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【摘要】目的 探讨 5-脂氧合酶激活蛋白（5-lipoxygenase activating  protein，ALOX5AP）基因 rs9579646
多态性与中国人群缺血性脑卒中(Ischemic stroke,IS)的相关性。方法 全面检索中国知网( CNKI) 、万方数据

库、维普、PubMed、Web of Science 的相关文献，收集关于 ALOX5AP 基因 rs9579646 多态性与 IS 发生相

关性的病例－对照研究，采用优势比（OR）和 95%可信区间（95%CI）评估关联强度，应用ＲevMan 5.3
软件对纳入的研究进行异质性检验以及效应值 OR 合并，用漏斗图评估发表性偏倚。结果 最终纳入 6 篇文

献，研究对象均为中国人，其中包括病例组 3457 例，对照组 3498 例。Meta 分析结果显示，在总人群中，

ALOX5AP基因 rs9679646多态性与 IS发生风险在杂合比较模型（AG vs. AA）中存在相关性[OR=5.25，95%CI
（4.33-6.38），P<0.00001]。结论 ALOX5AP 基因 rs9579646 多态性可能与中国人 IS 的发生存在相关性。 
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【 Abstract 】 Objective: To investigate the association of the rs9579646 polymorphism of the 
5-lipoxygenase-activated protein (5-lipoxygenase activating protein,ALOX5AP) gene and the ischemic stroke 
(Ischemic stroke,IS) in the Chinese population. Methods Fully retrieved the literature on CNKI), Wanfang 
database, Wip and PubMed, Web of Science, collected case-control studies on correlation between ALOX5AP 
gene rs9579646 polymorphism and IS, evaluated association strength using advantage ratio (OR) and 95% 
confidence interval (95%CI), conducted heterogeneity test of the included studies and OR merger, and evaluate 
publication bias with funnel maps. Results 6 studies were Chinese, including 3457 cases and 3498 in the control 
group. The results of Meta analysis showed the correlation between ALOX5AP gene rs9679646 polymorphism 
and IS occurrence risk in the heterozygous comparison model (AG vs. AA) (OR=5.25,95%CI(4.33-6.38), P 
<0.00001]. Conclusion The ALOX5AP gene rs9579646 polymorphism may be associated with the occurrence of 
IS in China. 
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脑卒中(Stroke)又称脑血管病或脑中风,是由于

脑部血液循环障碍而导致局部神经功能缺失的神经

系统疾病,是全球发病率和死亡率的主要原因[1]。脑

卒中是严重危害我国国民健康的重大慢性非传染性

疾病，是我国成人致死、致残的首位病因，具有高

发病率、高致残率、高死亡率、高复发率、高经济

负担的特点[2]。在临床上，脑卒中可分为两大类，

即缺血性脑卒中(Ischemic stroke,IS)和出血性脑卒

中(Hemorrhagic stroke,HS)，其中 IS 约占脑卒中的 
80%[3]。 

2004 年 deCODE 研究小组通过全基因组筛査

在冰岛人群中首次发现了缺血性脑卒中的独立风险

基因——5-脂氧合酶激活蛋白（5-lipoxygenase 
activating  protein，ALOX5AP）基因 [4]。ALOX5AP
定位于 13q12-13，全长为 31Kb，包含 5 个外显子

和 4 个内含子，ALOX5AP 基因编码的产物为 5-脂
氧合酶激活蛋白（FLAP）。FLAP 被认为是动脉粥

样硬化炎症反应的关键调节因子，因此 ALOX5AP
基因可以被看作炎症反应的调节基因[5]。有相关研

究提示,ALOX5AP 基因与 IS 的关系很可能建立在

基因转录调控水平上[6-8]，尤其是与启动子区域紧密

相连的第一内含子区,该区域基因多态性对转录调

控的作用更加明显[9, 10]。其中第一内含子区位点

rs9579646 对 ALOX5AP 基因转录调控起重要作用
[11]。所以本研究旨在通过 Meta 分析评估 ALOX5AP
基因 rs9579646 多态性与中国人 IS 发病风险是否存

在关联。 
1 资料与方法 
1.1 文献检索 
通过计算机对中英文数据库中国知网、万方数

据、维普、PubMed、Web of Science 进行检索，中

文检索词包括：脑卒中、脑梗死、中风、脑血管意

外、ALOX5AP、SG13S106、rs9579646、基因多态

性、基因启动子区等，英文检索词包括：Ischemic 
stroke、stroke、ALOX5AP、5-lipoxygenase activating 
protein、SG13S106、rs9579646、gene polymorphism
等。检索时间均从建库至 2021 年 7 月，同时通过阅

读参考文献的方法进行追溯，使文献尽可能查全。 
1.2 纳入和排除标准 
文献纳入标准：①研究类型为病例-对照研究。

②研究对象的病例组为经临床诊断明确的缺血性脑

卒中患者；对照组为非缺血性脑卒中者。③研究数

据齐全，包括各基因型在病例组和对照组的分布频

数；对照组基因型分布须符合哈迪—温伯格（H-W）

平衡定律，且 P>0.05。文献排除标准：①非中、英

文文献 ；②重复发表的文献；③数据不完整的文献。 
1.3 文献筛选、质量评价与资料提取 
由 2 名评价员独立筛选文献、提取资料并交叉

核对，如果有分歧则进行协商讨论或由第 3 位研究

员确认。纳入的文献根据文献质量评价表（NOS）
进行质量评价，评估包括 3 个方面，共 9 分，一般

认为 5 分以上文献质量良好，可纳入 Meta 分析。

提取的数据包括：①纳入研究的文献特征，包括文

献题目、作者、地区、发表年份；②研究对象的基

线特征，包括病例组对照组的性别、年龄、样本量、

基因型分布、基因检测方法等。 
1.4 统计学分析 
采用 Review Manager 5.3 软件进行统计分析。

３种基因型包括野生纯合基因型（AA），杂合突变

型（AG）和纯合突变型（GG），通过 OR 值和 95%CI
评价 ALOX5AP 基因 rs9579646 多态性与 IS 发生风

险关系的关联强度，共包括 5 种基因型模型:等位基

因模型 G vs. A、纯合比较模型 GG vs. AA、杂合比

较模型 AG vs. AA、显性比较模型（GG+AG）vs. AA
和隐性比较模型 GG vs.（AA+AG）。采用χ 2 检
验分析纳入文献的异质性。若各研究之间不存在异

质性（I 2 ≤50%），采用固定效应模型进行统计分

析; 若各研究间存在异质性（I 2＞50%），采用随机

效应模型进行统计分析。应用漏斗图评估发表性偏

倚。 
2 结果 
2.1 文献筛选流程及结果 
本项研究共检索到相关文献 280 篇，其中中文

101 篇，英文 179 篇。剔除综述、系统评价、会议

报告、重复文献等，最终纳入 6 项研究[11-16]，其中

病例组 3457 例，对照组 3498 例（见图 1）。 
2.2 文献基本特征 
最终纳入的 6 项研究均为病例-对照研究，且研

究对象都是中国人，文献评分均在 5 分以上，文献

基本特征见表 1。 
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图 1 文献筛选流程 

表 1 纳入文献的基本情况 

 
 

2.3 Meta 分析结果 
对于 ALOX5AP 基因 rs9679646 的５种模型具

体分析结果见表 2。异质性检验分析结果显示，纳

入研究的结果除杂合比较模型（AG vs. AA）外，异

质性较小（I2<50%），因此选用固定效应模型进行

Meta 分析，杂合比较模型的异质性略大（I2=54%），

因此选用随机效应模型进行 Meta 分析。结果显示：

rs9679646 多态性与缺血性脑卒中发生风险在杂合

比较模型（AG vs. AA）中存在相关性[OR=5.25，
95%CI（4.33-6.38），P<0.00001]（见图 2），而在

等位基因模型（G vs. A）、纯合比较模型（GG vs. 
AA）、显性比较模型（（GG+AG）vs. AA）和隐

性比较模型（GG vs.（AA+AG））中不存在相关性。 
2.4 亚组分析 
从脑卒中分型（TOAST 标准）和性别两方面进

行亚组分析（见表 3），结果显示男性分类中

rs9679646 多态性与缺血性脑卒中发生风险在纯合

比较模型 [ （ GG vs. AA ） OR=1.28, ， 95%CI
（1.01,1.63），P=0.04]（见图 3）以及显性比较模

型[（GG+AG）vs. AA OR=2.19，95%CI（1.27,3.76），
P=0.005]（见图 4）中存在相关性。 

2.5 发表偏倚 
漏斗图中各点分布基本对称（见图 5），说明

纳入研究的文献无明显的发表性偏倚。 
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表 2 ALOX5AP 基因 rs9679646 多态性与中国人群 IS 之间相关性的结果 

 
*表示 P<0.05，有统计学意义 

 

图 2 ALOX5AP 基因 rs9579646 多态性与中国人群 IS 相关性的 Meta 分析（AG vs. AA） 

表 3 rs9579646 多态性与中国人群 IS 关系的亚组分析 

脑卒中分型的 TOAST 标准：大动脉粥样硬化性卒中（LAA）组、小动脉闭塞性卒中（SAA）组和未知原因缺血性卒中（SUE）组 

*表示 P<0.05，有统计学意义 

 
图 3 rs9579646 多态性与中国男性 IS 相关性的 Meta 分析（GG vs. AA） 
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图 4 rs9579646 多态性与中国男性 IS 相关性的 Meta 分析（GG+AG vs. AA） 

 

图 5 ALOX5AP 基因 rs9579646 纯合比较模型（GG vs.AA）与 IS 关系的漏斗图 
 

3 结论 
本研究结果证明了 ALOX5AP 基因 rs9579646

多态性与中国人群发生缺血性脑卒中是相关的，在

杂合比较模型中可以看到该基因多态性与缺血性脑

卒中存在相关性。进行亚组分析后可以得出，纯合

比较模型以及显性模型与中国男性人群发生缺血性

脑卒中存在相关性。 
4 讨论 
近 15 年以来，我国缺血性脑卒中死亡率略有下

降，但是发病率和患病率仍呈增长趋势，同时我国

脑卒中的发病率、患病率、死亡率和伤残调整寿命

年均高于英美日等发达国家同期水平[17]。随着人口

老龄化进程的持续加深，我国脑卒中导致的疾病负

担也在日益加重，脑卒中防治面临诸多挑战，也在

推动着研究工作者积极开展高质量研究。近些年有

关 IS 的研究多集中于亚甲基四氢叶酸还原酶

（MTHFR）以及载脂蛋白 E（apolipoprotein E,Apo 
E）等，2004 年冰岛科学家发现 5-脂氧合酶激活蛋

白（ALOX5AP）可增加人群 IS 的发生率后，

ALOX5AP 基因多态性也成为临床研究热点。 
Kaushal 等人的研究表明  ALOX5AP 基因

rs9579646 多态性与白人 IS 显著相关[18]。本研究得

出的结论与此相似，ALOX5AP 基因 rs9579646 多

态性可能是中国人患 IS 的潜在危险因素。但马建华

的实验得出了与此相反的结论，他的研究并未发现

ALOX5AP 基因 rs9579646 多态性与新疆地区汉族

和维吾尔族 IS 有关[13]。这两种完全相反的结论可能

归因于不同的遗传背景以及生活环境的差异。 
石聪聪的实验结果说明 rs9579646 的 GG 基因

型和G等位基因是河南汉族人群的发生小血管闭塞

性卒中的风险因子[11]。且一项在中国东北汉族进行

的研究发现，rs9579646 GG 基因型会使患 IS 风险

的显著增加[16]。但本研究并未发现与此相关的结

论，这些差异可能与研究对象有相关性，具体原因

仍需进一步探索。王瑶等人认为 rs9579646 的 AG
基因型能降低华东地区男性 IS 的发病风险[14]。而本



张煜莹，邓远嘉，张婷，谢涛，董明华      中国人群 ALOX5AP 基因 rs9579646 多态性与缺血性脑卒中相关性的 Meta 分析 

- 35 - 

研究通过亚组分析得出 ALOX5AP 基因 rs9579646
的纯合比较模型与中国男性人群发生 IS 存在相关

性。 
本研究的局限性：（1）本研究仅检索了中英文

数据库，且检索的数据库较少，可能存在语种偏倚

及数据库偏倚。（2）纳入的文献只有 6 篇，样本量

较小，且在进行亚组分析时，有关脑卒中分型以及

性别分类的文献较少，结果存在一定的局限性。（3）
纳入研究的人群仅包含了中国部分地区或民族的人

群，覆盖面及数据量较少，分析结果可能存在偏倚。

这些局限性同时提示未来可以对该基因进行更全面

的研究。 
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