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亚洲人群中mircoRNAs与脑卒中发病关系的 Meta分析*
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  [摘要] 目的 探究微小RNA(miR)与亚洲人群脑卒中的遗传易感性。方法 通过PubMed、
 

Web
 

of
 

Science、CBM及知网、万方、维普中文数据库,收集有关miR基因多态性与脑卒中相关性的病例-对照研究的文

献,检索时限均从建库至2018年7月。由2名研究者分别独立按照纳入与排除标准完成对文献的筛选、资料提

取及质量评价,采用Revman5.3和Stata12.0软件进行数据分析。结果 纳入11个病例研究共8
 

493例,包括

4
 

179例患者(病例组)和4
 

314例对照(对照组)。Meta分析结果显示miR中仅miR-149基因(rs2292832)多态

性与脑卒中的发生有相关性,人群中携带C和CC基因型脑卒中的发生风险明显增加[C
 

vs.
 

T:OR=1.40,

95%CI(1.01,1.93),P=0.04;CC
 

vs.
 

TT:OR=1.31,95%CI(1.09,1.57),P=0.004;CC
 

vs.
 

CT+TT:OR
=1.29,95%CI(1.09,1.53),P=0.003]。结论 miR中

 

miR-149基因多态性能增加亚洲人群脑卒中的发生

风险,miR-146a,miR-196a2和miR-499多态性与脑卒中的发生无相关性。
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  [Abstract] Objective To
 

investigate
 

the
 

association
 

between
 

microRNAs
 

(miR)
 

gene
 

polymorphism
 

and
 

ischemic
 

stroke
 

(IS)
 

in
 

Asian.Methods From
 

PubMed,Web
 

of
 

Science,CBM,CNKI,Wanfang
 

and
 

VIP
 

Datebase,the
 

case-control
 

studies
 

about
 

the
 

association
 

between
 

miR
 

gene
 

polymorphism
 

and
 

ischemic
 

stroke
 

was
 

collected
 

from
 

the
 

inception
 

to
 

July
 

2018.Two
 

reviewers
 

independently
 

screened
 

literature,extracted
 

data
 

and
 

assessed
 

the
 

bias
 

risk
 

of
 

included
 

studies.Then
 

Meta
 

analysis
 

was
 

performed
 

with
 

Revman5.3
 

and
 

Stata
 

12.0
 

software.Results A
 

total
 

of
 

8
 

493
 

case
 

from
 

11
 

case
 

studies
 

involving
 

4
 

179
 

IS
 

patients
 

(the
 

case
 

group)
 

and
 

4
 

314
 

controls
 

(the
 

control
 

group)
 

were
 

included
 

in
 

this
 

study.The
 

Meta
 

analysis
 

showed
 

association
 

be-
tween

 

miR
 

only
 

miR-149
 

gene
 

(rs2910164)
 

polymorphism
 

and
 

the
 

risk
 

of
 

ischemic
 

stroke.C
 

allele
 

and
 

CC
 

genotype
 

of
 

miR-149
 

(rs2292832)
 

increased
 

the
 

risks
 

of
 

IS
 

significantly
 

[C
 

vs.T:OR=1.40,95%CI(1.01,

1.93),P=0.04;CC
 

vs.TT:OR=1.31,95%CI(1.09,1.57),P=0.004;CC
 

vs.CT+TT:OR=1.29,95%CI
(1.09,1.53),P=0.003].Conclusion The

 

polymorphism
 

of
 

miR-149
 

gene
 

in
 

miR
 

increase
 

the
 

risk
 

of
 

ische-
mic

 

stroke
 

in
 

Asian
 

population,and
 

there
 

is
 

no
 

correlation
 

between
 

the
 

polymorphisms
 

of
 

miR-146a,miR-
196a2,miR-499

 

and
 

ischemic
 

stroke.
[Key

 

words] miR-146a;miR-149;miR-196a2;miR-499;Ischemic
 

stroke;Meta-analysis

  脑卒中是一种突发性的脑血液循环障碍性疾病,
全球每年大约有1

 

500万新发病的脑卒中患者;脑卒

中后患者生活不能自理,致残率高达50%;因脑卒中

而导致的病死率高达20%[1-2]。脑卒中是由多因素引

起的复杂神经系统疾病,其中包括遗传因素及环境因

素,而流行病学的研究认为脑卒中的发生与遗传因素

有较大的关系[3]。
微小RNA(microRNA,miR)是一类内源性非编

码小分子RNAs,在真核细胞中主要是由19~25个核

苷酸组成,通过与基因信使RNA(mRNA)3'非编码
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端相结合,通过转录调控基因的表达,因此 miR参与

了包括细胞增殖、细胞发育、细胞分化、细胞凋亡和新

陈代谢等一系列重要的生命进程[4-5]。单核苷酸基因

多态性(SNP)是常见的遗传变异之一,主要存在于前

体 miR(pre-miR),可影响成熟 miR的表达。当前的

研究表明,SNP的位点存在于4种前体 miR,包括

miR-146aC > G (rs2910164),miR-149T > C
(rs2292832),miR-196a2T>C(rs11614913)和 miR-
499A>G

 

(rs3746444)
 [6-7]。这4种miR能影响血管

损伤 反 应,miR-146a,miR-149,miR-196a2和 miR-
499等位基因分别与肿瘤调节因子-α(TNF-α)、四氢

叶酸还 原 酶、膜 联 蛋 白 1(ANXA1)、C 反 应 蛋 白

(CRP)的调控有关
 [8-9],这些 miRNA靶点与循环系

统中的血栓或炎症通路有关[10]。本研究拟通过对已

发表的 miR-146aC>G、miR-149T>C、miR-196a2T
>C和miR-499A>G基因多态性与脑卒中的相关性

研究进行 Meta分析,以得出较为客观的结论。

1 资料与方法

1.1 检索策略 电子检索PubMed、Web
 

of
 

Science、

CBM及知网、万方、维普中文数据库,检索时间从建

库至2018年7月,获取有关 miR基因多态性和脑卒

中的文章。为提高文献的查全率和漏查率,分析过程

中将进一步对入选研究的参考文献进行扩大检索,辅
以文献追溯法查找相关文献,以提高 Meta分析对文

献查全率的要求。英文检索词包括 miR、miR-146a、

miR-149、miR-196a2 和 miR-499、polymorphism、

SNP、stroke、ischemia、IS、cerebrovascular
 

disease、

brain
 

hemorrhage、intracranial
 

hemorrhage、cerebral
 

hemorrhage、cerebral
 

infarction,中 文 检 索 词 包 括

miR-146a、miR-149、miR-196a2 和 miR-499、微 小

RNA、基因多态性、脑卒中、脑缺血、脑血管疾病、脑出

血、脑梗死。

1.2 文献纳入与排除标准 (1)纳入标准:①研究对

象,评估 miR-146a、miR-149、miR-196a2、miR-499基

因多态性和脑卒中发病的相关性;②研究设计,文章

为病例对照研究;③干预措施,病例组为脑卒中患者,
对照组为健康人群;④足够充分的数据可用于计算

OR 值;⑤对照组基因型分布符合H-W遗传平衡定律

(Hardy-Weinberg
 

equilibrium,HWE)。(2)排除标

准:
 

①重复研究、发表的文献;②数据描述不清或样本

资料交代不清,统计方法不恰当;③脑卒中诊断不明

确或没有根据国际公认的标准;④综述文献;⑤非中、
英文文献。

1.3 质量评估 对纳入文献的质量评价采Newcas-
tle-Ottawa量表(NOS)评价,通过入选人群、组间可

比性、暴露因素测量3个方面共8个条目对文献质量

进行评价,满分为9分,6分及以上认为是高质量文

献[11-12],评价项目包括(1)病例确定是否恰当,1分;
(2)病例的代表性,1分;(3)对照组的选择,1分;(4)
对照组的确定,1分;(5)实验设计和数据统计分析时

考虑病例组和对照组的可比性,2分;(6)暴露因素的

确定,1分;
 

(7)病例组和对照组暴露因素的确定方法

相同,1分;(8)无应答率,1分。
1.4 数据提取 参考Cochrane协作网推荐的方法

编制资料提取表,由2名研究者独立筛选文献、提取

资料并进行交叉核对,如有不一致观点通过讨论进行

解决。提取资料的主要内容为:(1)文献的基本特征
 

(包括文题、年份、研究者姓名等);(2)所纳入文献研

究对象的基本特征、干预措施和结局指标。研究特

征:研究地区和人群特征、研究组和对照组的例数和

年龄特征;数据提取:研究组和对照组的各基因型的

分布情况。
1.5 统计学处理 采用Review

 

Manager5.3软件进

行 Meta分析,计数资料的效应指标选取比值比(OR)
及其95%可信区间(CI)表示。异质性检验采用Q检

验和I2 统计量,如果异质性检验结果P≥0.05、I2<
50%,表示各研究间无异质性,选用固定效应模型,计
算合并比值并绘制森林图;如果异质性检验结果P<
0.05、I2>50%,表示研究间存在异质性,选用随机效

应模型。计算合并的OR 和95%CI,以P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 纳入的文献基本特征 初步检索出文献146
篇,按照文献纳入排除标准进行筛选,最终剩余11篇

文献(图1),文献对照组都符合 HWE,共计8
 

493例

研究对象,其中病例组4
 

179例,对照组4
 

314例,纳
入研究的基本特征及对照组的HWE检测见表1~4。

图1  文献筛选流程图
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表1  纳入研究的 miR-146a
 

rs2910164的基本特征

作者 年份 地区
例数

(病例/对照,n)

男性

(病例/对照,n)

平均年龄

(病例/对照,x±s,岁)

GG

(病例/对照,n)

GC

(病例/对照,n)

CC

(病例/对照,n)
HWE NOS

HUANG等[13]2015 中国广东 531/531 327/327 63.00(54.00,70.00)/61.00(54.00,68.00)a 81/55 261/257 189/219 0.11 9

JEON等[14] 2013 韩国 678/553 336/244 64.16±11.90/63.14±10.19 128/76 327/266 223/211 0.59 9

LIU等[15] 2014 中国四川 296/391 180/227 67.52±10.29/66.34±11.07 52/77 159/198 85/116 0.65 9

LUO等[16] 2017 中国广西 298/303 196/181 60.70±12.33/60.17±10.32 39/45 130/139 129/119 0.67 9

ZHU等[17] 2014 中国 368/381 253/261 61.62±0.99/62.05±0.98 50/64 173/185 145/132 0.95 9

吕国天等[18] 2016 中国浙江 378/378 210/210 58.00±11.90/58.00±11.90 61/38 198/187 119/153 0.08 8

朱浩刚等[19] 2017 中国浙江 510/523 321/311 61.00±10.20/59.70±9.90 86/55 267/251 170/204 0.09 9

李友等[20] 2014 中国广东 173/298 173/298 69.89±9.78/69.58±8.72 15/51 85/136 73/111 0.40 8

胡亚梅等[21] 2014 中国河南 196/205 196/205 63.00±10.50/64.00±11.70 34/26 87/82 75/97 0.19 8

  a为研究对象的年龄段

表2  纳入研究的 miR-149
 

rs2292832的基本特征

作者 年份 地区
例数

(病例/对照,n)

男性

(病例/对照,n)

平均年龄

(病例/对照,x±s,岁)

GG

(病例/对照,n)

GC

(病例/对照,n)

CC

(病例/对照,n)
HWE NOS

JEON等[14] 2013 韩国 678/553 336/244 64.16±11.90/63.14±10.19 76/53 303/238 299/262 0.92 9

LUO等[16] 2017 中国广西 298/303 196/181 60.70±12.33/60.17±10.32 40/46 127/136 131/121 0.45 9

朱浩刚等[19] 2017 中国浙江 510/523 321/311 61.00±10.20/61.00±10.20 70/57 221/213 232/240 0.35 9

胡亚梅等[21] 2014 中国河南 196/205 94/95 64.00±11.70/63.00±10.50 41/36 76/89 79/80 0.20 8

何三军等[22] 2013 中国陕西 373/373 205/193 65.70±11.50/66.30±10.20 57/38 162/175 138/160 0.33 6

吕国天等[23] 2016 中国浙江 378/378 210/210 58.00±11.90/58.00±11.90 66/41 170/178 142/159 0.40 8

表3  纳入研究的 miR-196a2
 

rs11614913的基本特征

作者 年份 地区
例数

(病例/对照,n)

男性

(病例/对照,n)

平均年龄

(病例/对照,x±s,岁)

GG

(病例/对照,n)

GC

(病例/对照,n)

CC

(病例/对照,n)
HWE NOS

HUANG等[13]2015 中国广东 531/531 327/327 63.00(54.00,70.00)/61.00(54.00,68.00)a 100/112 265/266 166/153 0.86 9

JEON等[14] 2013 韩国 678/553 336/244 64.16±11.90/63.14±10.19 139/105 352/292 187/156 0.13 9

ZHU等[17] 2014 中国 368/381 253/261 61.62±0.99/61.05±0.98 71/78 189/198 108/105 0.38 9

朱浩刚等[19] 2017 中国浙江 510/523 321/311 61.00±10.2/59.70±9.90 100/104 273/260 150/146 0.55 9

吕国天等[23] 2016 中国浙江 378/378 210/210 58.00±11.90/58.00±11.90 65/65 208/200 105/113 0.14 8

  a为研究对象的年龄段

表4  纳入研究的 miR-499
 

rs3746444的基本特征

作者 年份 地区
例数

(病例/对照,n)

男性

(病例/对照,n)

平均年龄

(病例/对照,x±s,岁)

GG

(病例/对照,n)

GC

(病例/对照,n)

CC

(病例/对照,n)
HWE NOS

JEON等[14] 2013 韩国 678/553 336/244 64.16±11.90/63.14±10.19 23/18 195/170 460/365 0.74 9

LIU等[15] 2014 中国四川 296/391 180/227 67.52±10.29/66.34±11.07 19/14 96/99 181/278 0.17 9

LUO等[16] 2017 中国广西 298/303 196/181 60.70±12.33/60.17±10.32 5/6 78/53 215/244 0.13 9

吕国天等[18] 2016 中国浙江 378/378 210/210 58.00±11.90/58.00±11.90 11/15 110/113 257/250 0.62 8

朱浩刚等[19] 2017 中国浙江 510/523 321/311 61.00±10.20/59.70±9.90 32/24 142/158 349/328 0.38 9

2.2 Meta分析的结果

2.2.1 miR-146a
 

rs2910164 对5种遗传学模型(G
 

vs.
 

C、GG
 

vs.
 

CC、GC
 

vs.
 

CC、GG+GC
 

vs.
 

CC、GG
 

vs.
 

GC+CC)进行 Meta分析,结果表明携带 G或

GG基因的人群并未增加脑卒中的发生风险(P>
0.05),见表5。

2.2.2 miR-149
 

rs2292832 对5种遗传学模型(C
 

vs.
 

T、CC
 

vs.
 

TT、CT
 

vs.
 

TT、CC+CT
 

vs.
 

TT、CC
 

vs.
 

CT+TT)进行 Meta分析,结果表明 miR-149
 

rs2292832基因多态性与脑卒中有相关性,人群中携

带C或CC基因明显增加了脑卒中的发生风险,见
表6。

2.2.3 miR-196a2
 

rs11614913 对5种遗传学模型

(C
 

vs.
 

T,CC
 

vs.
 

TT,CT
 

vs.
 

TT,CC
 

+CT
 

vs.
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TT,CC
 

vs.
 

CT+TT)进行 Meta分析,结果表明

miR-196a2
 

rs11614913多态性与脑卒中的发生无相

关性,见表7。
表5  miR-146a

 

rs2910164
 

5种遗传学模型森林图结果统计

遗传学模型 OR(95%CI) 异质性P I2(%) P

G
 

vs.
 

C 1.02(0.95,1.26) <0.001 75 0.21

GG
 

vs.
 

CC 1.20(0.88,1.65) <0.001 77 0.25

GC
 

vs.
 

CC 1.12(1.01,1.24) 0.32 14 0.03

GG+GC
 

vs.
 

CC 1.13(0.97,1.32) 0.01 58 0.11

GG
 

vs.
 

GC+CC 1.14(0.88,1.47) 0.00 71 0.33

表6  miR-149
 

rs2292832
 

5种遗传学模型森林图结果统计

遗传学模型 OR(95%CI) 异质性P I2(%) P

C
 

vs.
 

T 1.40(1.01,1.93) <0.01 92 0.04

CC
 

vs.
 

TT 1.31(1.09,1.57) 0.19 33 <0.01

CT
 

vs.
 

TT
 

1.04(0.92,1.17) 0.81 0 0.56

CC+CT
 

vs.
 

TT 0.98(0.74,1.29) 0.00 82 0.88

CC
 

vs.
 

CT+TT 1.29(1.09,1.53) 0.26 23 <0.01

表7  miR-196a2
 

rs11614913
 

5种遗传学模型

   森林图结果统计

遗传学模型 OR(95%CI) 异质性PI2(%) P

C
 

vs.
 

T 0.98(0.90,1.06) 0.80 0 0.58

CC
 

vs.
 

TT 0.96(0.81,1.13) 0.74 0 0.59

CT
 

vs.
 

TT 0.99(0.87,1.13) 0.91 0 0.92

CC+CT
 

vs.
 

TT 0.94(0.83,1.06) 0.65 0 0.32

CC
 

vs.
 

CT+TT 0.97(0.84,1.12) 0.87 0 0.67

2.2.4 miR-499
 

rs3746444 对5种遗传学模型(G
 

vs.
 

A,GG
 

vs.
 

AA,GA
 

vs.
 

AA,GG+GA
 

vs.
 

AA,

GG
 

vs.
 

GA+AA)进行 Meta分析,结果表明 miR-
499

 

rs3746444多态性与脑卒中的发生无相关性,见
表8。

表8  miR-499
 

rs3746444
 

5种遗传学模型

   森林图结果统计

遗传学模型 OR,95%CI 异质性P I2(%) P

G
 

vs.
 

A 1.11(0.90,1.35) 0.01 69 0.33

GG
 

vs.
 

AA 1.31(0.96,1.79) 0.21 32 0.09

GA
 

vs.
 

AA 1.10(0.85,1.42) 0.01 71 0.47

GG+GA
 

vs.
 

AA 1.13(0.89,1.42) 0.01 69 0.32

GG
 

vs.
 

GA+AA 1.19(0.87,1.63) 0.44 0 0.27

3 讨  论

  脑卒中的危险因素包括动脉粥样硬化、高血压、
血脂异常和高同型半胱氨酸血症,这些都属于疾病因

素,而目前多数临床研究表明遗传因素导致脑卒中发

生的比例明显增加[24]。miR在许多生理和病理过程

中,包括肿瘤发生、增殖、造血作用、代谢、免疫功能、
表观遗传学和神经退行性病变疾病,发挥着重要作

用[25]。近年新的研究表明,循环 miR可能是心血管

疾病的新生物标记物,包括急性心肌梗死、心力衰竭、
冠状动脉疾病、糖尿病、脑卒中、原发性高血压和急性

肺栓塞[26]。近年来有关miR基因多态性与脑卒中易

感性的研究越来越多,但因为人群和地区存在差异导

致同一种族最后的研究结果不尽相同。因此,本研究

通过对miR基因多态性与亚洲人群脑卒中易感性进

行 Meta分析,揭示 miR基因多态性与脑卒中之间的

相关性,明确遗传因素对脑卒中诊断的意义。
 

4种miR多态性在前体 miR中的序列,miR-146a
 

C>G
 

rs2910164位于5号染色体,159912418;miR-149
 

T>C
 

rs2292832位 于2号 染 色 体,241395503;miR-
196a2T>C

 

rs11614913位于12号染色体,54385599;

miR-499A> G
 

rs3746444 位 于 20 号 染 色 体,

33578251[4-5]。这4种 miR 与血管损伤密切相关,

miR-146、miR-149、miR-196a2和 miR-499
 

分别调控

TNF-α、四氢叶酸还原酶、ANXA1和CRP。TNF-α、
四氢叶酸还原酶、ANXA1和CRP是导致脑卒中的一

般原因。TNF-α与纤溶酶原激活物抑制剂1水平的

升高有关,四氢叶酸还原酶功能障碍与血浆总同型半

胱氨酸(tHcy)积累有关,ANXA1与TNF-α水平降低

有关,CRP可以升高血压,而在压力条件下CRP和

TNF-α能被同时激活[10]。这些研究表明,TNF-α、
 

ANXA1和
 

CRP之间有密切联系。事实上,尽管存在

数据的限制性,但仍然有 miR多态性功能的研究。

miR-146a
 

G和miR-196a2
 

T与成熟miR水平降低有

关。miR-149T>C 和 miR-499A>G 均 未 见 成 熟

miR表达,然而 miR-499A与血浆CRP水平降低有

关,由 此 可 知,作 者 怀 疑 miR-146a、miR-149、miR-
196a2和miR-499

 

等位基因能够通过抑制TNF-α
 

和
 

CRP水 平 在 脑 卒 中 的 发 病 机 制 中 起 到 保 护 性

作用[27]。
本研究结果表明,miR-146a、miR-149、miR-196a2

及miR-499仅有miR-149
 

rs2292832基因多态性与脑

卒中易感性相关,等位基因C和CC基因型明显增加

脑卒中的患病风险。人群中携带CC基因型叶酸水平

明显低于TT基因型[22],miR-149通过与四氢叶酸还

原酶的mRNA-3'UTR结合调控四氢叶酸还原酶基

因的表达[27]。四氢叶酸还原酶在甲硫酸-叶酸的编码

代谢中发挥着重要作用,人体内具有活性的 miR-149-
5p在四氢叶酸形成过程中起到促进作用[28]。miR-
149

 

rs2292832位于 miR-149前体非成熟结合区内,
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rs2292832能影响 miR-149-5p表达,CC基因型人群

中miR-149-5p的表达水平明显高于 CT 基因型和

TT基因型[29]。有研究表明,体内的四氢叶酸还原酶

表达的降低能增加脑卒中发病率,而脑卒中患者的叶

酸水平明显比健康人群低,通过补充叶酸脑卒中的患

病 率 得 到 明 显 改 善[8,10]。因 此 可 认 为 miR-149
 

rs2292832
 

C等位基因和 CC基因型通过影响成熟

miR-149,调控miR-149与四氢叶酸还原酶基因的结

合,降低四氢叶酸还原酶基因表达,抑制甲硫酸-叶酸

代谢,降低体内5-甲基四氢叶酸的生成,从而增加脑

卒中的发生风险。
本研究纳入文献仅限于中英文符合要求的文献,

研究人群为亚洲人群。亚洲人群 miR基因多态性与

脑卒中易感性相关性更合理、更可靠的结论依赖于开

展大样本、多中心、同质性的病例对照研究。本次研

究存在一定的局限性,希望扩大样本量和提高文献质

量来完善本次研究,最终也需要扩大地区差异以进一

步验证分析结果。
综上所述,在miR中,miR-149

 

rs2292832基因多

态性与脑卒中的发生有相关性,临床医生应对遗传因

素引起脑卒中的发生予以重视。
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