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Abstract
AIM: To investigate correlations between 
cytochrome P4502E1 (CYP2E1) enzyme gene 
polymorphisms and non-alcoholic fatty liver 
disease (NAFLD).

METHODS: A polymerase chain reaction-restric-
tion fragment length polymorphism (PCR-RFLP) 
method was used to determined polymorphisms 
of CYP2E1 PstⅠ and RsaⅠ sites.

RESULTS: Genotypes were separated into 
three: type A (homozygous for c1 gene), type B 
(heterozygous for c1/c2 gene), and type C (ho-
mozygous for c2 gene). In 20 healthy controls, 
c1 frequency was 85.0% and c2 15.0%. In 40 pa-
tients with NAFLD, c1 was 58.8% and c2 41.2%. 
Comparing the NAFLD group with the healthy 
controls, c1 was decreased and c2 increased, 
significantly (P = 0.004). Comparing the NAFLD 
group with the alcoholic liver disease group, the 
frequency of the c2 allele gene was not signifi-
cantly different (P = 0.896). In the NAFLD group 

the frequency of the c2 allele gene increased with 
the degree of pathogenesis of liver disease (P = 
0.000).

CONCLUSION: The genetic polymorphism of 
CYP2E1 at the PstⅠ and RsaⅠ sites is associated 
with susceptibility for NAFLD.
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摘要
目的: 探讨细胞色素P4502E1(CYP2E1)酶基因
多态性与非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)的关
系及NAFLD的遗传学发病机制. 

方法: 采用聚合酶链反应——限制性片段长
度多态性分析法(PCR–RFLP)对40例非酒精性
脂肪肝患者, 20例酒精性肝病患者, 20例非脂
肪肝对照者, 20例正常对照者分析CYP2E1基
因多态性, 并进行相关性分析. 

结果: NAFLD中c 2等位基因型与正常对照组
(χ2 = 8.376, P = 0.004)和非脂肪肝对照组(χ2 = 
6.769, P = 0.005)相比明显升高, 差异有统计
学意义(P <0.01), NAFLD中基因型分布与酒精
性肝病相比无明显改变, 差异无统计学意义(P 
= 0.896). 在NAFLD中肝脏病变程度不同, c 2
等位基因频率不同, 在脂肪性肝炎(P  = 0.04)
和肝硬化(P  = 0.000)中, 差异有统计学意义
(P <0.05).

结论: NAFLD与CYP2E1酶基因多态性有关, 
同时也为研究NAFLD遗传易感性提供了新的
思路.

关键词: 非酒精性脂肪性肝病; 基因多态性; 细胞色

素P4502E1
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■背景资料
CYP2El酶是二甲
基亚硝胺D-脱甲
基酶, 主要在肝脏
表达, 参与许多外
源性化合物的代
谢. 有关CYP2El
酶与酒精性脂肪
肝肝纤维化的关
系虽有部分文献
报道, 但CYP2El
酶基因与非酒精
性脂肪肝肝纤维
化相关性的研究, 
迄今国内外均少
见. 关于CYP2El
酶和脂肪肝易感
性、肝纤维化机
制的研究已成为
热点. 



0  引言

非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是一类肝组织学与酒精性肝病

相似[1-2], 但无过量饮酒史的临床病理综合征, 包
括单纯性脂肪肝, 脂肪性肝炎和肝硬化三种病

理类型. NAFLD的病因和发病机制较复杂, 迄
今尚未完全明了. 文献报道遗传易感性与其发

病关系密切[3]. 细胞色素P4502E1(cytochrome 
P4502E1, CYP2E1)是细胞色素P450的乙醇诱

导形式 ,  在非乙醇脱氢酶氧化途径中起重要

作用, 是酒精性脂肪肝的主要发病形式[4-6]. 而
NAFLD与酒精性脂肪肝有相似的病理特征, 推
测CYP2E1可能在NAFLD发病中起一定作用. 
我们利用聚合酶链反应-限制性片段长度多态

性分析法(polymerase chain reaction- restriction 
fragment length polymorphism, PCR-RFLP), 研究

CYP2E1基因多态性与NAFLD发病的关系, 以寻

找NAFLD的易感因素, 并从分子水平探讨该病

的发病机制.

1  材料和方法

1.1 材料 所有研究对象均来自2006-03-01/11-28
在兰州大学第一医院消化科住院及门诊患者以

及健康体检中心体检者, 均为长期(10 a以上)居
住在甘肃地区无血缘关系的甘肃籍汉族人. 检
测生化全项(肝功、血脂)、肝纤维化4项、肝脏

B超. 非酒精性脂肪性肝病组40例, 男/女: 29/11, 
平均年龄50±6.25岁, 诊断标准符合2006-03中
华医学会肝病学分会通过的“非酒精性肝病诊

疗指南”[7]; 并排除病毒性、药物性、自身免疫

性肝病. NAFLD组根据生化全项, 肝脏B超, CT
检查及肝脏穿刺活检分为单纯性脂肪肝, 脂肪

性肝炎(5例为穿刺活检证实)和肝硬化(10例为

穿刺活检证实)3组. NAFLD组根据伴随症状不

同分为肥胖组(体质量指数: 女≥25, 男≥27)和
糖尿病组, 诊断符合WHO 1999年糖尿病诊断

标准[8]. 酒精性肝病组20例, 均为男性, 平均年

龄51±6.43岁, 诊断标准符合2006年“酒精性

肝病诊疗指南”[9]. 非脂肪肝对照组20例, 暴露

因素相似, 无肝脏疾病, 男/女: 8/12, 平均年龄

50±4.32岁. 健康对照组20例, 来自健康体检人

群, 男/女: 10/10, 平均年龄49±5.22岁, B超、

生化全项、肝纤维化4项均正常, 不吸烟、不饮

酒. 空腹抽取静脉血2 mL乙二胺四乙酸防凝处

理后-80℃保存备用. 聚合酶链反应(polymerase 
chain reaction, PCR)扩增仪, Eneamp system 2400
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型, 美国Perkin-Elmer公司生产. 凝胶成像系统: 
HOOD-SN73S100108型, BIO-RAD, 意大利米兰

生产. 内切酶RsaⅠ和PstⅠ酶购自Sangon公司. 
扩增CYP2E1基因的引物由Sangon公司合成. 引
物1: 5'-CCAGTCGAGTCTACAT TGTCA-3'; 引
物2: 5'-TTCATTCTGTCTTCTAACTGG-3'.
1.2 方法 
1.2.1 基因组DNA制备 用血液基因组DNA抽提

试剂盒按说明书提纯DNA.  
1.2.2 PCR反应条件 94℃预变性2 min后, 94℃变

性1 min, 50℃退火50 s, 72℃延伸50 s, 共40个循

环. 72℃延伸10 min.
1.2.3 酶切及电泳 在检测PCR扩增产物后, 分
别用限制性内切酶RsaⅠ或PstⅠ消化PCR产物, 
37℃电热恒水温箱孵育18 h. 加样于25 g/L琼脂

糖凝胶上, 70 V恒压条件垂直电泳45 min. 凝胶

电泳成像分析系统扫描分析仪分析各基因型并

拍照.
统计学处理 采用SPSS10.0软件进行t检验, 

χ2检验. 对群体数据作Hardy-Weinberg平衡吻合

度检验.

2  结果

2.1 CYP2E1酶基因多态性 RsaⅠ的酶切位点存

在-1053 C/T突变, 酶切后野生纯合子片段为360
和50 bp; 杂合子为410, 360和50 bp; 突变纯合

子片段为410 bp[10](图1). PstⅠ的酶切位点存在

-1293 G/C突变, 酶切后野生纯合子片段为290和
120 bp; 杂合子为410, 290和120 bp; 突变纯合子

片段为410 bp(图2).
2.2 非酒精性脂肪性肝病组与酒精性肝病组、
非脂肪肝对照组、正常对照组基因型分布 非
酒精性脂肪性肝病组与正常对照组相比c 2等位

基因型明显升高, 差异有统计学意义(c2 = 8.376, 
P <0.05). NAFLD组与非脂肪肝对照组相比c2
等位基因型明显升高, 差异有统计学意义(c2 = 
6.769, P≤0.05). NAFLD组与酒精性肝病组相

比, 基因型无明显改变, 差异无统计学意义(c2 = 
0.017, P≥0.05, 表1).
2.3 CYP2E1酶基因型与非酒精性脂肪性肝病的
关系 NAFLD中, 肝脏病变程度不同, c 2等位基

因频率不同, 差异有统计学意义(表2).
2.4 非酒精性脂肪性肝病不同伴发症与CYP2E1
基因型的关系 NAFLD伴肥胖与NAFLD伴糖

尿病等位基因分布无显著性差异(c2 = 0.052, 
P >0.05, 表3).

www.wjgnet.com

■相关报道
国内外研究表明, 
C Y P 2 E 1在酒精
性肝病中表达明
显增强, 主要参与
氧应激-脂质过氧
化损伤. 在高脂饮
食诱导的脂肪肝
大鼠C Y P 2 E 1表
达与酒精性脂肪
肝相似, 即在腺泡
3区表达增强, 且
脂肪肝程度的加
重 ,  表达逐渐增
高.在脂肪肝患者, 
C Y P 2 E 1的含量
和活性均增加, 而
且, 随着脂肪肝病
理严重程度增加
而增加.
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3  讨论

CYP2El酶是二甲基亚硝胺D-脱甲基酶, 主要

在肝脏表达[11-12], 参与许多外源性化合物的代 
谢[13]. 大量证据表明, CYP2E1在酒精性肝病中

表达明显增强[14-19], 主要参与氧应激-脂质过氧

化损伤. 而非酒精性脂肪性肝病的组织病理学

变化与酒精性脂肪肝相似, 推测两者在引起肝

脏损害中有相似的致病机制. 动物实验证明, 在
高脂饮食诱导的脂肪肝大鼠CYP2E1表达与酒

精性脂肪肝相似, 即在腺泡3区表达增强, 且脂

肪肝程度的加重, 表达逐渐增高[13,17,20-27]. 有研究

证实在脂肪肝患者, CYP2E1的含量和活性均增 
加[28], 而且, 随着脂肪肝形态学上的病理严重

程度增加而增加[29-30]. CYP2E1酶基因位于人第

7     6     5     4     3     2     1     M

400 bp
300 bp
200 bp
100 bp

图  2  Pst 酶切电泳图. M: Marker; 1-2: 突变型; 3: 杂合子; 
4-7: 野生纯合子.

6     5    4     3   2    1    M

500 bp
400 bp
300 bp

图  1  Rsa 酶切电泳图. M: Marker; 1-2: 突变型; 3: 杂合子; 
4-6: 野生纯合子.

表  1  非酒精性脂肪性肝病组基因型分布

                                                                                        基因型                                            基因型

分组                                        n               A                    B                   C                    c 1                    c 2              χ2	              P

                                                              (c 1/c 1)            (c 1/c 2)          (c 2/c 2)

非酒精性脂肪性肝病         40     12(30.0%)    23(57.5%)    5(12.5%)     47(58.8%)    33(41.2%)	

酒精性肝病对照                20       6(30.0%)    12(60.0%)    2(10.0%)     24(60.0%)    16(40.0%)    0.017    0.896(>0.05)

非脂肪肝对照                    20     13(65.0%)     7(35.0%)     0                 33(82.5%)      7(17.5%)    6.769    0.005(<0.05)

正常对照                           20     14(70.0%)     6(30.0%)     0                 34(85.0%)      6(15.0%)    8.376    0.004(<0.05)

表  2  CYP2E1基因型与非酒精性脂肪性肝病的关系(n , %)

                                                                                        基因型                                            基因型

分组                                        n               A                    B                   C                    c 1                    c 2                χ2	                P

                                                              (c 1/c 1)            (c 1/c 2)          (c 2/c 2)

单纯性脂肪肝                    13     10(76.9%)      3(23.1%)    0                  23(88.5%)      3(11.5%)	

脂肪性肝炎                        10       1(10.0%)      8(80.0%)    1(10.0%)     10(50.0%)    10(50.0%)     8.248    0.04(<0.05)

肝硬化                               17       1(5.9%)      12(70.6%)    4(23.5%)     14(41.2%)    20(58.8%)   13.935    0.000(<0.05)

表  3  非酒精性脂肪肝不同伴发症基因型分布

                                                                                        基因型                                            基因型

分组                                        n               A                    B                   C                    c 1                    c 2                χ2	                P

                                                              (c 1/c 1)            (c 1/c 2)          (c 2/c 2)

肥胖                                  20       5(25.0%)    13(65.0%)    2(10.0%)    23(57.5%)     17(42.5%)	

糖尿病                              20       7(35.0%)    10(50.0%)    3(15.0%)    24(60.0%)     16(40.0%)     0.052    0.820(>0.05)

■创新盘点
在非酒精性脂肪
肝中, 各基因型分
布与酒精性脂肪
肝分布相似, 以c 2
型为主. 说明c 2型
基因在非酒精性
脂肪肝发生中起
着重要的作用, 其
发病机制与酒精
性肝病有相似之
处. 非酒精性脂肪
肝随肝脏病变程
度增加, c 2等位基
因明显升高, 进一
步证实c 2等位基
因与非酒精性脂
肪肝的发病相关, 
并更容易发展为
肝硬化.
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10号染色体上, 长11413个碱基对, 包括9个外

显子和8个内含子[31], CYP2E1基因存在6种限

制性内切酶片段长度多态性, 其中5'-端的Rsa
Ⅰ/PstⅠ多态是两个连锁多态不平衡, 存在c 1单
倍型(RsaⅠ+, PstⅠ-)和c 2单倍型(RsaⅠ-, PstⅠ
+). RsaⅠ/PstⅠ酶切位点的变异在转录水平影

响CYP2E1的表达, c 2位基因使其增加[32-33]. 本
研究所有数据符合Hardy-Weinberg平衡吻合度

检验, 说明群体基因遗传平衡, 来自同一蒙德尔

群体. 研究结果发现CYP2El至少可分为3个基

因型, 即A型(c 1基因纯合子)、B型(c 1/c 2基因的

杂合子)及C型(c 2基因的纯合子). 在20例健康对

照组中, A型为主, 说明在正常人群中以c 1型为

主. 在NAFLD中, 各基因型分布与正常人群相比

差异有统计学意义, 这与以往研究相符[29,34];与
酒精性脂肪肝分布相似, 以c 2型为主. 说明c 2型
基因在NAFLD发生中起着重要的作用, 其发病

机制与酒精性肝病有相似之处. 在不同伴发症

NAFLD中无统计学差异, 即基因型与伴发症无

关. NAFLD随肝脏病变程度增加, c 2等位基因明

显升高, 进一步证实c 2等位基因与NAFLD的发

病相关, 并更容易发展为肝硬化.
总之, CYP2E1酶基因多态性在NAFLD的

发生、发展中具有重要意义, 其中c 2等位基因

与NAFLD的遗传易感性有关, 同时也为研究

NAFLD遗传易感性提供了新的思路. 
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■应用要点
C Y P 2 E 1酶基因
多态性在非酒精
性 脂 肪 肝 的 发
生、发展中具有
重要作用 ,  其中
c 2等位基因与非
酒精性脂肪肝的
遗传易感性有关. 
CYP2E1可作为非
酒精性脂肪肝判
断肝纤维化程度
和预后的指标.
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■同行评价
本文对P4502E1
的基因多态性与
非酒精性脂肪肝
关系进行分析, 立
题新颖, 有可读性
和学术价值.
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功能性胃肠病诊治进展通知

本刊讯 经卫生部批准, 由甘肃省人民医院消化科主办的2007年国家级继续医学教育项目“功能性胃肠病诊

治进展”(项目编号: 2007-0-0-02), 定于2007-09-01/05在甘肃兰州举行. 学习班期间将邀请国内及省内知名消

化专家, 讲授功能性胃肠病诊治进展. 

1      授课内容

功能性胃肠病罗马Ⅲ分类及诊断标准的核心内容, 有消化道症状的抑郁及焦虑症状的判定评分标. 伴有抑郁及

焦虑症状的功能性胃肠病患者的心理治疗, 便秘及腹泻型IBS、功能性腹胀、功能性便秘等, 功能性烧心、食

管源性胸痛、功能性吞咽困难, 食管压力测定的临床意义; 糖尿病人食管压力测定结果与正常人群食管压力测

定结果对比分析; 功能性消化不良、反刍综合征等; 胆囊及Oddi括约肌功能紊乱的诊断和治疗; 功能性大便失

禁、功能性肛门直肠疼痛、功能性排便障碍; 功能性腹痛的诊断标准及治疗, 兰州地区50例健康成人食管PH

测定结果分析; 食管PH监测的临床意义; 胃食管反流病人反流程度不同伴有不同的症状积分; 治疗功能性胃肠

道疾病新方法疗效的临床试验设计; 学习班结业时授予国家级继续医学教育项目学分12学分. 学习班费用(含

资料及证书费): 680元. 食宿统一安排. 费用自理. 

有意参加者请于2007-07-25日前将回执寄至甘肃省人民医院消化科, 以便预定房间并发第二轮通知.

2      联系方式

730000, 兰州市东岗西路160号, 甘肃省人民医院消化科. 联系人: 陈翔; 电话: 0931-8281140; 8281141
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