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摘　要：目的　研究主要评估白细胞介素６１７４Ｃ／Ｇ及５７２Ｃ／Ｇ基因多态性与高血压患病的相关性。方法　通过以白细胞

介素６、高血压、多态性为关键词／摘要，检索中国知网、万方数据库，以英文ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＩＬ６，ｈｙｐｅｒｔｅｎ

ｓｉｏｎ，ｈｉｇｈｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ为关键词／摘要，检索ＰｕｂＭｅｄ，ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ，Ｇｏｏｇｌｅｓｃｈｏｌａｒ外文数据库，采用随机效应模型合

并比值比进行统计。结果　该ｍｅｔａ分析共计纳入６篇研究，包含１０４１例高血压患者与１０８８例健康志愿者，其中１７４Ｃ／

Ｇ基因多态性与高血压无显著差异（ＣｖｓＧ：犗犚＝０．５０，９５％ＣＩ＝０．２２～１．１４，犘＝０．１０），且对亚洲人种进行亚组分析时，

所有结果与高血压患病率差异无统计学意义（ＣｖｓＧ：犗犚＝０．７５，９５％ＣＩ＝０．４１～１．３８，犘＝０．３６）。－５７２Ｃ／Ｇ基因多态性

ｍｅｔａ分析结果表明，其与高血压患病在亚洲人群中易感性亦无相关关系（ＣｖｓＧ：犗犚＝０．７６，９５％ＣＩ＝０．５１～１．１５，犘＝

０．２０）。结论　白细胞介素６１７４Ｃ／Ｇ及５７２Ｃ／Ｇ基因多态性与增加亚洲人群高血压易感性之间无相关性。
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　　高血压（ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ）是世界范围内最普遍的

慢性病之一，其发生主要是遗传与环境因素共同作

用的结果［１，２］。高血压是心血管疾病、肾病和卒中

发生的重要危险因素，其导致心血管疾病患者生活

质量差，疾病发生和致死率增高，且具体机制尚未

被阐明，但已明确炎症在诊断高血压与心血管疾病

方面扮演着重要角色［３～５］。白细胞介素６（ｉｎｔｅｒ

ｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）在细胞免疫反应中扮演重要作用，

它与感染、机体防御和组织损伤相关，并且ＩＬ６的

基准浓度水平在高血压和心血管疾病患者中有所

增加。相关研究发现，ＩＬ６和Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）

以内皮功能紊乱和受损伤的纤维蛋白溶解的方式

与高血压及冠心病相关，且ＣＲＰ与高血压患病风

险性增加密切相关［６～９］。

　　虽然国内外已有大量关于ＩＬ６基因多态性与

高血压易感性相关性的研究，但结论仍存在分歧。

鉴于此，本研究拟采用 ｍｅｔａ分析对以往研究结果

进行合并汇总，探讨ＩＬ６１７４Ｃ／Ｇ，５７２Ｃ／Ｇ基因

多态性与高血压患病易感性的相关性，为临床高血

压诊断及相关机理研究提供依据。

１　材料和方法

１．１　相关研究的检索策略和识别　通过以白细胞

介素６、高血压、多态性为关键词／摘要检索中国知

网、万方数据库，以英文ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ｐｏｌｙｍｏｒ
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ｐｈｉｓｍ，ＩＬ６，ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ｈｉｇｈｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ为

关键 词／摘 要，检 索 ＰｕｂＭｅｄ，ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ，

Ｇｏｏｇｌｅｓｃｈｏｌａｒ外文数据库，时间截止到２０１５年６

月３１日，并随时进行补遗。筛选所有匹配的文献。

１．２　文献纳入与排除标准　该研究 ｍｅｔａ分析文

献纳入研究的标准包括如下：①ＩＬ６１７４Ｃ／Ｇ，

５７２Ｃ／Ｇ基因多态性与高血压相关；②高血压的诊

断应当遵循 ＷＨＯ１９９９年高血压诊断标准；③亚基

或基因型的频率被确认。文献排除标准：①非病例

对照试验；②重复发表、综述和 ｍｅｔａ分析；③数据

不完整，且无法联系到原文作者回复的。

１．３　数据的提取　采用上述文献纳入和排除标

准，由两个独立的研究者对文献进行筛选及提取所

需信息，所提取的信息主要包括：第一作者、出版

年、国家、种族、对照组和病例组的例数、基因型方

法、基因型频率、ＤＮＡ样本等。在文献纳入与数据

提取过程中，出现不同意见的相关研究同研究者进

行讨论。

１．４　统计学分析　白细胞介素基因多态性与高血

压风险相关性通过比值比（犗犚）和９５％置信区间

（９５％ＣＩ）来评估，并对ＩＬ６１７４Ｃ／Ｇ及５７２Ｃ／Ｇ（Ｃ

ｖｓＧ，ＣＣｖｓＧＧ，ＣＣｖｓＣＧ＋ＧＧ，ＣＣ＋ＣＧｖｓＧＧ）

基因模型分别进行亚组分析。各纳入研究结果间

的异质性检验采用χ
２ 检验，当犘＜０．０５时认为有

显著相关性。应用犐２ 反映异质性，其范围为０～

１００％。一般犐２＞５０％时，表明该研究有异质性存

在。若无异质性则采用固定效应模型进行ｍｅｔａ分

析，否则采用随机效应模型进行 ｍｅｔａ分析。所有

统计学分析应用ＲｅｖＭａｎ５．３软件进行计算，其中

犘值采用双侧检验，犘＜０．０５表明该研究差异具有

统计学意义，发表偏倚采用漏斗图进行分析评价。

２　结果

２．１　Ｍｅｔａ分析数据研究特征　共计９７篇文献被

检索，通过筛选排除标准，其中６篇
［１０～１５］可被用于

该ｍｅｔａ分析研究，见表１。该６篇研究包含１０４１

例高血压患者与１０８８例健康志愿者，其中一篇
［１０］

报道同时包含１７４Ｃ／Ｇ及５７２Ｃ／Ｇ基因多态性。

１７４Ｃ／Ｇ基因多态性研究包含３篇文献，５２８例高

血压患者及５０２例健康志愿者，除一篇为欧洲人种

外，其余均为亚洲人；５７２Ｃ／Ｇ包含４篇文献，６２４

例高血压患者及６９４例健康志愿者，且均为亚洲人

种。

　表１ 　纳入研究的ＩＬ６基因多态性是否与高血压易感性关联的文献汇总
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　　ＰＢ：ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｓ。

２．２　ＩＬ６基因多态性与高血压患病易感性的ｍｅ

ｔａ分析　见表２，图１。通过该 ｍｅｔａ分析，１７４Ｃ／

Ｇ基因多态性在整体分析下除ＣＣｖｓＣＧ＋ＧＧ差

异有统计学意义外（ＣＣｖｓＣＧ＋ＧＧ：犗犚＝０．６８，

９５％ＣＩ＝０．４７～０．９８，犘＝０．０４＜０．０５），其余差异

均无统计学意义（ＣｖｓＧ：犗犚＝０．５０，９５％ＣＩ＝

０．２２～１．１４，犘＝０．１０＞０．０５）。在对亚洲人种进

行亚组分析时，所有结果均与高血压患病无统计学

差异（ＣｖｓＧ：犗犚＝０．７５，９５％ＣＩ＝０．４１～１．３８，犘

＝０．３６）。

　表２ 　ＩＬ６１７４Ｃ／Ｇ基因多态性与高血压易感性ｍｅｔａ分析结果

Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ Ｎｏ．ｏｆｓｔｕｄｉｅｓ
Ｔｅｓｔｆｏｒａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ

犗犚（９５％ＣＩ） 犣 犘
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χ
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２
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２
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图１　ＩＬ６１７４Ｃ／Ｇ基因多态性在随机效应模型下ＣｖｓＧ与高血压风险性森林图

　　ＩＬ６５７２Ｃ／Ｇ基因多态性 ｍｅｔａ分析结果表

明，其与亚洲人种高血压患病易感性亦无相关性

（ＣｖｓＧ：犗犚＝０．７６，９５％ＣＩ＝０．５１～１．１５，犘＝

０．２０＞０．０５），见表３，图２。

　表３ 　ＩＬ６５７２Ｃ／Ｇ基因多态性与高血压易感性ｍｅｔａ分析结果

Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ Ｎｏ．ｏｆｓｔｕｄｉｅｓ
Ｔｅｓｔｆｏｒａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ

犗犚（９５％ＣＩ） 犣 犘
　

Ｔｅｓｔｆｏｒｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ

χ
２ 犘 Ｉ２（％）
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ＣＣｖｓＣＧ＋ＧＧ

ＣＣ＋ＣＧｖｓＧＧ

４

４

４

４

０．７６［０．５１，１．１５］

０．４３［０．１１，１．７１］

０．６９［０．４２，１．１４］

０．５６［０．２３，１．３７］

１．２９

１．２

１．４３

１．２７

０．２０

０．２３

０．１５

０．２１

　

１２．７８

１１．１９

９．２９

１０．２０

０．００５

０．０１

０．０３

０．０２

７７

７３

６８

７１

图２　ＩＬ６５７２Ｃ／Ｇ基因多态性在随机效应模型下ＣｖｓＧ与高血压风险性森林图

２．３　异质性和发表偏倚　在本研究中除１７４Ｃ／Ｇ

基因多态性ＣＣｖｓＣＧ＋ＧＧ不具有发表偏倚，其

余各基因模型在比较过程中均存在异质性（见图

３），因此采用随机效应模型对其进行 ｍｅｔａ分析。

通过绘制漏斗图，来评估所包含研究的出版偏倚，

漏斗图在模型比较条件下，没有呈现明显的不对称

现象。

ａ：１７４Ｃ／Ｇ，ＣｖｓＧ；ｂ：５７２Ｃ／Ｇ，ＣｖｓＧ

图３　ＩＬ６基因多态性与高血压相关性漏斗图

３　讨论　高血压是一种复杂的通过基因遗传与环

境共同作用的疾病，是心脑血管疾病很重要的危险

因素，而炎症在高血压的发展过程中具有一定影

响，更好地理解炎症对高血压的影响机制，对研究

新型治疗策略很有帮助，亦可减少高血压的发生率

与死亡率，缓解高血压靶器官损伤。白细胞介素６

（ＩＬ６）是炎症反应的重要媒介，其主要调节肝脏急

性期蛋白的产生，在感染、创伤或者应激失调时会

迅速上升，但在健康个体中是非常低的，并且与遗

传及环境因素相关，且１７４Ｃ／Ｇ，５７２Ｃ／Ｇ 基因多

态性已经被发现其基因表达与ＩＬ６浓度水平增加

有关［１６～１９］。

　　该研究表明，ＩＬ６１７４Ｃ／Ｇ基因型亚基与高血

压之间在随机效应模型下，没有统计学差异（犘＝

０．１０）。在进行亚组分析时，发现亚洲人种中无相

关性（犘＝０．３６）。Ｊｅｎｇ等
［１３］发现高血压患者

１７４Ｇ／Ｇ基因型及１７４Ｇ亚型明显高于非高血压患
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者，且可显著提高纤溶酶原激活物抑制剂１的活

性，并可能通过炎症机制影响血压。而１７４Ｃ亚基

表现较高水平的ＣＲＰ，并具有较高的收缩压，其分

子机理可能是炎症机制。通过遗传学角度讲，分子

机理决定ＩＬ６ 水平的差异，进而决定其他因

素［１７］。ＩＬ６５７２Ｃ／Ｇ基因多态性 ｍｅｔａ分析结果

表明，其与亚洲人种高血压患病易感性亦无相关关

系（犘＞０．０５）。然而，５７２Ｇ亚基可以显著增加高

血压患者血纤维蛋白原和ＣＲＰ浓度水平，并且同

收缩压相关［１２］。

　　ＩＬ６可以刺激机体释放急性反应物，如Ｃ反

应蛋白、纤维蛋白原等，它们以内皮功能紊乱和受

损伤的纤维蛋白溶解的方式与高血压及冠心病相

关，而ＣＲＰ血液水平可通过炎症显著增强高血压

的发生［１２，１７］。本研究通过对先前报道进行 ｍｅｔａ

分析，表明ＩＬ６１７４Ｃ／Ｇ，５７２Ｃ／Ｇ基因多态性与

高血压易感性无相关性，但已有研究发现ＩＬ６基

因多态性可以影响ＩＬ６，ＣＲＰ，纤维蛋白原等的表

达，而这些因素对高血压的发生具有强烈的影响。

　　然而，当前的ｍｅｔａ分析研究存在一些局限性。

第一，作为回顾性研究，一项ｍｅｔａ分析会出现选择

偏倚。比如，我们所选择的数据库很有限，而语言

上我们主要是考虑英语和中文，对于其他语言或者

数据库的文献没有进行考察，这些都会影响该研究

的实验结果。第二，由于缺乏原始研究数据，我们

无法在分析过程中对基因基因或者基因环境之

间的潜在相互作用进行评估。第三，尽管所有研究

的病例组和对照组都是按照筛选标准进行确定，但

是还存在其它的潜在因素没有被考虑。鉴于以上

这些限制，大规模、标准化的病例对照研究应该更

进一步研究，来验证本ｍｅｔａ分析的结果。

　　综上所述，该 ｍｅｔａ分析虽然未发现ＩＬ６

１７４Ｃ／Ｇ，５７２Ｃ／Ｇ基因多态性与高血压易感性存

在关联，特别是亚洲人群，但ＩＬ６基因对ＩＬ６浓

度，ＣＲＰ，纤维蛋白原等因素存在影响，而这些因素

对高血压的患病发挥重要作用。由于该ｍｅｔａ分析

相应的局限性，因而不应忽视其与高血压易感潜在

的关联，需要进行更深一步的研究，以证实ＩＬ６基

因多态性与高血压患病易感性之间的相关性。
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ｔｈｅｌｉａｌｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓｏｆｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＡｃａｄｅｍｙｏｆ

ＳｃｉｅｎｃｅｓｏｆｔｈｅＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓｏｆＡｍｅｒｉｃａ，２０１３，１１０

（２９）：１１８５１１１８５６．

［１７］　ＦｅｕｎＬ，ＹｏｕＭ，ＷｕＣＪ，ｅｔａｌ．Ａｒｇｉｎｉｎｅｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ

ａｓａｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｕｒｒＰｈａｒｍ

Ｄｅｓ，２００８，１４（１１）：１０４９１０５７．

［１８］　ＷａｎｇｐａｉｃｈｉｔｒＭ，ＷｕＣ，ＢｉｇｆｏｒｄＧ．ｅｔａｌ．Ｃｏｍｂｉｎａ

ｔｉｏｎｏｆａｒｇｉｎｉｎｅｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎｗｉｔｈＴＲＡＩＬｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ａｓａｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｍｅｓｏｔｈｅｌｉｏｍａ［Ｊ］．Ａｎｔｉｃａｎ

ｃｅｒＲｅｓ，２０１４，３４（１２）：６９９１６９９９．

收稿日期：２０１４０６２５　　　修回日期：２０１５０８１８
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