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瘦素受体基因 Gln223Arg、锰超氧化物
歧化酶 9Ala /Val 基因多态性与吸烟的交互
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摘要: 目的 探讨瘦素受体( LEPＲ) 基因 Gln223Arg、锰超氧化物歧化酶 9Ala /
Val( manganese superoxide dismutase9Ala /Val，MnSOD9Ala /Val) 基因多态性与吸烟的
交互作用与非酒精性脂肪性肝病( NAFLD) 的关系。方法 采用病例-对照研究的方
法，以 600 例 NAFLD患者及 600 例健康对照者的外周血白细胞为样本，利用 PCＲ分
析 LＲ 基因 Gln223Arg 和 MnSOD9Ala /Val 基因多态性。结 果 LＲ 基因 LEPＲ
Gln223Arg ( G /G ) 基因型和 MnSOD9Ala /Val ( V /V ) 基因型频率分布分别为
48. 67%、50. 17% ( 病例组) 和 21. 17%、21. 50% ( 对照组) ，二者经 χ2检验差异有显
著性( P ＜ 0. 01; P ＜ 0. 01 ) 。Gln223Arg ( G /G) 患 NAFLD 的风险显著增加 ( OＲ =
3. 5309，95% CI 1. 8165 ～ 5. 0724 ) 。MnSOD9Ala /Val ( V /V) 基因型者患 NAFLD 的
风险也显著增加( OＲ = 3. 6756，95% CI = 1. 9137 ～ 5. 5496) 。基因突变的协同分析发
现 Gln223Arg( G /G) / MnSOD9Ala /Val ( V /V) 基因型者在 NAFLD组和对照组中的分
布频率分别为 40. 33%% 和 7. 50%，二者经 χ2 检验有显著性差异 ( P ＜ 0. 01 ) 。
Gln223Arg ( G /G) / MnSOD9Ala /Val ( V /V) 基因型者患 NAFLD的风险显著增加( OＲ
= 8. 4014，95% CI 4. 2926 ～ 12. 4238 ) 。病例组的吸烟率显著高于对照组的吸烟率
( OＲ = 3. 6754，95% CI 1. 4193 ～ 4. 9581，P ＜ 0. 01 ) ，吸烟与 Gln223Arg ( G /G ) 和
MnSOD9Ala /Val ( V /V) 基因型均有交互作用( OＲ = 8. 5476; OＲ = 8. 8665) 。结论

Gln223Arg( G /G) / MnSOD9Ala /Val ( V /V) 基因型和吸烟是 NAFLD 的易患因素，基
因多态性与吸烟的交互作用增加了 NAFLD的发病风险。

关键词:非酒精性脂肪性肝病 瘦素受体基因 Gln223Arg 锰超氧化物歧化酶
9Ala /Val 多态性 吸烟
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Interaction of polymorphisms of Leptin receptor gene Gln223Arg，
MnSOD9Ala /Val genes and smoking in nonalcoholic fatty liver disease

ZHANG Chaoxian，GUO Like，GUO Xiaofeng
Department of Gastroenterology ，the First Affiliated Hospital of Xinxiang Medical College，Weihui 453100，China

Abstract: Objective To investigate the interaction of polymorphisms of leptin
receptor ( LＲ) gene Gln223Arg，manganese superoxide dismutase9Ala /Val ( MnSOD9Ala /
Val) genes and smoking in nonalcoholic fatty liver disease． Methods The genetic
polymorphisms of LEPＲ gene Gln223Arg and MnSOD9Ala /Val were analyzed by
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polymorphism-polymerase chain reaction ( PCＲ) technique in peripheral blood leukocytes
of 600 NAFLD cases and 600 healthy persons． Ｒesults The frequencies of LＲ gene
Gln223Arg ( G /G) and MnSOD9Ala /Val ( V /V) were 48. 67% and 50. 17% in NAFLD
cases and 21. 17% and 21. 50% in healthy controls respectively． Statistical tests showed
significant difference in the frequencies between the two groups ( P ＜ 0. 01) ． The risk of
NAFLD with Gln223Arg ( G /G ) was significantly higher than those of controls ( OＲ =
3. 5309，95% CI = 1. 8165 － 5. 0724) ． The individuals who carried with MnSOD9Ala /Val
( V /V) had a high risk of NAFLD ( OＲ = 3. 6756，95% CI = 1. 9137 － 5. 5496 ) ．
Combined analysis of the polymorphisms showed that percentage of Gln223Arg ( G /G) /
MnSOD9Ala /Val ( V /V ) in NAFLD and control groups was40. 33%% and 7. 50%
respectively( P ＜ 0. 01) ． The people who carried with Gln223Arg( G /G) / MnSOD9Ala /
Val ( V /V) had a high risk of NAFLD ( OＲ = 8. 4014，95% CI = 4. 2926 － 12. 4238) ． The
smoking rate of the case group was significantly higher than which in the control group
( OＲ = 3. 6754，95% CI = 1. 4193 － 4. 9581，P ＜ 0. 01) ，and statistic analysis suggested an
interaction between smoking and Gln223Arg ( G /G ) / MnSOD9Ala /Val ( V /V ) which
increase risk of NAFLD ( OＲ = 9. 8665; OＲ = 8. 5476 ) ． Conclusion Gln223Arg
( G /G) ，MnSOD9Ala /Val ( V /V) and smoking are the risk factors in NAFLD，and the
significant interactions between geneticpolymorphisms of Gln223Arg，MnSOD9Ala /Val and
smoking added the risk of NAFLD．

Key words: nonalcoholic fatty liver disease， leptin receptor gene Gln223Arg，

manganese superoxide dismutase9Ala /Val ( MnSOD9Ala /Val ) ，

polymorphism，smoking

非酒精性脂肪性肝病( nonalcoholic fatty liver
disease ，NAFLD) 是指无过量饮酒史却出现肝细

胞脂肪变性和脂肪蓄积的临床病理综合征，疾病

谱包括单纯性脂肪肝、非酒精性脂肪性肝炎、肝纤

维化及肝硬化。随着肥胖和代谢综合征的全球化

流行，近十余年来非酒精性脂肪性肝病已成为慢

性肝病越来越重要的原因，严重危害公众的健

康［1］。NAFLD 病因和发表机制尚未完全明确，目

前认为脂质代谢紊乱和在此基础上发生的氧化应

激和脂质过氧化损伤在 NAFLD 发病中起重要作

用，并与环境因素、遗传因素密切相关［2］。香烟

以燃烧过程中释放的尼古丁、一氧化碳成分干扰

脂质代谢及多种自由基成分激发、促进脂质过氧

化来参与 NAFLD 的发生、发展［3］。瘦素( leptin)

是肥胖基因( ob 基因) 编码的一种分泌型蛋白质，

通过与瘦素受体( leptin receptor，LＲ) 结合发挥作

用，参与机体饮食控制，脂肪代谢和体重调节，若

瘦素-瘦素受体结合障碍将导致脂肪代谢紊乱［4］。
MnSOD 主要存在于细胞线粒体基质内，生物体使

用的能源主要在线粒体内产生，在能量合成过程

中，氧化呼吸链的电子传递过程是机体内自由基

产生的最主要途径，因此存在于线粒体基质内的

MnSOD 可首先清除这些自由基，以防止自由基的

累积和扩散，所以 MnSOD 对维持体内自由基的

平衡起关键作用［5］。通过清除自由基、抑制脂质

过氧化反应而成为 NAFLD 进展的重要控制因素。
瘦素受体、MnSOD 基因具有单核苷酸多态性位

点，即一个单核苷酸多态性位点具有 2 或多个等

位基因，不 同 的 等 位 基 因 编 码 的 瘦 素 受 体 或

MnSOD 活性有差异。瘦素受体或 MnSOD 活性基

因的多态性可使机体对外界环境( 如吸烟) 的反

应能力有所不同，这是决定机体 NAFLD 易感性的

一个重要因素。瘦素受体、抗氧化酶基因多态性

与 NAFLD 易感性的研究日渐增多，但尚未见吸烟

与上述基因多态性的联合作用对 NAFLD 易感性

影响的报道。为研究瘦素受体和 MnSOD 在当地

人群中的分布状态，进而探索其和吸烟习惯相互

作用与 NAFLD 高发的关系，在国内开展了瘦素受

体和 MnSOD 联合基因多态性与 NAFLD 易感性关

系的研究。

1 材料与方法

1. 1 研究对象及相关资料

2008 年 9 月—2012 年 8 月在新乡医学院第

一附属医院收治的 NAFLD 患者 600 例，男 407
例，女 193 例，平 均 年 龄 ( 54. 76 ± 4. 89 ) 岁，
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NAFLD 的诊断参照中华医学会肝脏病学分会脂

肪肝和酒精性肝病学组的诊断标准［6］，对照组

600 例为健康体检人群，男 410 例，女 190 例，平

均年龄 ( 54. 81 ± 5. 65 ) 岁，排除 2 型糖尿病、肥

胖、高血压、高脂血症及其他代谢性疾病，排除饮

酒史。研究对象均为本地区汉族人群，且无血缘

关系。调查收集研究对象的人口学资料、吸烟史、
职业史和家族史。吸烟状况本文分为不吸烟者、
吸烟者( 将每天至少吸一支烟，持续半年以上定

义为吸烟者) 。每人各抽取静脉血 2 ～ 3 ml，置乙

二 胺 四 乙 酸 钠 抗 凝 管，分 离 白 细 胞 层。用

QIAampDNA 提取试剂盒( 德国 QIAgen 公司) 提

取白 细 胞 DNA，DNA 置 － 30 ℃ 低 温 冰 箱 保 存

备用。
1. 2 基因测定

1. 2. 1 Gln223Arg 多态性检测［7］ 引物序列: 上

游 5’-ACCCTTTAAGCTGGGTGTCCCAAATAG3’，

下 游 5’-AGCTA GCAAA TATT TTTG TAAG
CTATT-3’，由上海生工生物技术有限公司合成，

PCＲ 反应体系包括: 基因组 DNA 1 μl，，上下游引

物各 0. 5 μl，Taq DNA 聚合酶 Mix 液( Takara 公

司) 25 μl。反应条件为: 94 ℃预变性 5 min; 94 ℃
变性及 55 ℃退火各 45 s，72 ℃延伸 30 s，40 个循

环; 最后 72 ℃延伸 7 min。
经 Bio-Ｒad 染色琼脂糖凝胶电泳确认扩增结

果后，以 MspⅠ( NEB 公司) 酶切，37 ℃ 孵育 4 h，

取酶切产物 4 μl 经 Bio-Ｒad 染色琼脂糖凝胶电泳

后，酶切产物放入紫外线凝胶成像仪观测结果。
1. 2. 2 MnSOD9Ala /Val 多态性检测［8］ 引物序

列: 上游 5‘CAGCCCAGCCTGCGTAGACG 3’，下

游: 5‘GCGTTGATGTGAGGTTCCAG 3’由上海生

工生物技术有限公司合成。应用 TaKaＲa PCＲ
Am-plification Kit ( 大连宝生物工程有限公司)

PCＲ 试剂盒在 25 μl PCＲ 反应体系中进行基因组

DNA 扩增，包括模板 DNA 1 μl ( 10 mg /L) ，10 ×
PCＲ Buffer ( 含 3 mmol /L MgCl2 ) 2. 5 μl，dNTP
Mix ture 2 μl、TaKaＲa Taq DNA 聚合酶 0. 125 μl
( 5U /μl) ，引物各 1μl ( 0. 5 μmol /L) ，灭菌去离

子水 17. 375 μl。PCＲ 反应条件如下: 93 ℃ 预变

性 3 min，然后 93 ℃变性 1 min，66 ℃退火 1 min，

70 ℃ 延伸 1 min，35 个循环，最后 70 ℃ 延伸 10
min。PCＲ 扩增后的 MnSOD 9Ala / Val 基因片段

为 172 bp，PCＲ 反应完成后，在 10 μl 的 PCＲ 反应

产物中加入: 10 × buffer 2 μl、100 × 牛血清白蛋白

( BSA) 0. 2 μl、BsaWI 酶 0. 5 μl ( 5U /μl，美国新英

格兰生物公司) ; 灭菌去离子水 7. 3 ml，酶切反应

总体系为 20 μl 酶切反应液放置于 60 ℃恒温干浴

锅温育 16 h 进行酶切。酶切产物经 3. 5%琼脂糖

凝胶电泳( 含 0. 5 μg /ml 溴乙啶) ，电泳缓冲液为

0. 5 × TBE，在 80 V 电压下电泳 40 min。酶切产物

放入紫外线凝胶成像仪观测结果

1. 3 统计方法

运用 Hardy-Weinberg 平衡检验研究样本的群

体代表性 ，以 P ＞ 0. 05 为符合 Hardy-Weinberg
规律。用比值比( OＲ) 值和 95% 可信区间 ( 95%
CI) 评价相对风险，病例组和对照组之间的基因

型频率和等位基因频率采用 χ2 检验检验，P ＜
0. 05 为差异有统计学意义。条件 logistic 回归模

型分析交互作用。根据 Khoury 和 Wagener 提出

的交互作用模型和交互系数判断基因一环境交互

作 用 模 型 以 及 交 互 作 用 类 型［9］。判 定 依 据

1: γ ＞ 1，表示基因对环境暴露的效应有放大作

用，正向交互作用; γ ＜ 1，表示基因对环境暴露的

效应有减弱作用，负向交互作用; γ = 1，表示基因

对环境暴露没有交互作用。在病例对照研究中，

γ 为两变量 lgOＲ 的比值。判定依据 2: OＲ1 × 2 =
OＲ1 × OＲ2 为相乘模型; OＲ1 × 2 ＞ OＲ1 × OＲ2 为超

相乘模 型; OＲ1 × 2 ＜ OＲ1 × OＲ2 为 次 相 乘 模 型;

OＲ1 × 2 = OＲ1 + OＲ2 － 1 为相加模型。交互作用归

因比( attributable proportion of interaction，API) =
［OＲ1 × 2-( OＲ1 + OＲ2 ) + 1］/OＲ1 × 2。交互作用超

额相对危险度 ( relative excess risk of interaction，

ＲEＲI) = OＲ1 × 2 － ( OＲ1 + OＲ2 ) + 1。其中 OＲ1 × 2

表示 2 个因素共存时的 OＲ 值，OＲ1、OＲ2 是其中

一个因素存在时的 OＲ 值。使用 SPSS 11. 0 统计

软件。

2 结果

2. 1 NAFLD 组和对照组的一般资料分析

如表 1 所示，NAFLD 组和对照组性别年龄分

布差异无统计学意义; NAFLD 组吸烟率显著高于

对照组。
表 1 NAFLD 组和对照组的一般资料

Table 1 Comparison of the general characteristics
between NAFLD group and control group( n =600)

特征 NAFLD 组 对照组 P
性别 ＞ 0. 05

男 407( 67. 83% ) 410( 68. 33% )

女 193( 32. 17 % ) 190( 31. 67% )

年龄( 珋x ± s) 54. 76 ± 4. 89 54. 81 ± 5. 65 ＞ 0. 05
吸烟状况 ＜ 0. 01

－ 305( 50. 83% ) 475( 79. 17% )

+ 295( 49. 17% ) 125( 20. 83% )
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2. 2 基因型分析

2. 2. 1 Gln223Arg 基 因 型 分 析 Gln223ArgMsp
Ⅰ酶切位点扩增片段长度为 421 bp，扩增产物经

MspⅠ内切酶消化后可见 3 种带型: A /A、G /G 和

A /G，其中 G /G 型可被 MspⅠ内切酶完全酶切，凝

胶电泳可见 294 bp，127 bp 两条带; A /G 型可被

ＲsaI 内切酶部分酶切，可见 421 bp、294 bp，127
bp 三条带; A /A 型不能被 MspⅠ内切酶酶切，只

见 421 bp 一条带( 图 1) 。

图 1 Gln223Arg 基因 PCＲ 产物检测电泳

Figure 1 The electrophoretogram of PCＲ products of
Gln223Arg gene digested

2. 2. 2 MnSOD9Ala /Val 基因型分析 MnSOD9Ala /
Val ( A/A) 纯合子基因型个体显示 1 条 88 bp 长

的 DNA 片段，MnSOD9Ala /Val ( V /V) 纯合子基

因型个体显示 1 条 172 bp 长的 DNA 片段，而

MnSOD9Ala /Val ( A /V) 杂合子基因型个体则显

示 2 条长度分别为 88 和 172 bp 的 DNA 片段

( 图 2) 。

图 2 MnSOD9Ala /Val 基因 PCＲ 产物检测

Figure 2 The electrophoretogram of PCＲ products of
MnSOD9Ala /Val gene

2. 3 Gln223Arg 和 MnSOD9Ala /Val 基因型、等
位基因频率及相关遗传模型关联分析

经 Hardy-Weinberg 平衡检验，LＲ Gln223Arg
各基 因 型 在 对 照 组 中 的 分 布 均 符 合 Hardy-

Weinberg 规律( P ＞ 0. 05 ) ，说明研究群体具有代

表性( 表 2) 。AA + AG、GG 基因型频率在病例组

和对照组差异有显著性( P ＜ 0. 01 ) ; 等位基因 G
在 NAFLD 组和对照组之间的分布差异具有统计

学意义( P ＜ 0. 01) ，且 OＲ 值大于 1，说明含等位

基因 G 的个体发生 NAFLD 的风险相对较高; 采

用显性和隐性两种遗传模型进行分析发现: 在隐

性模型中，两位点的不同基因型在病例、对照组之

间的分布差异均具有统计学意义( P ＜ 0. 01 ) ，说

明 GG 纯合型个体具有 NAFLD 易感性。由表 2
可见，Gln223Arg ( A→G 突变) 可能增加 NAFLD
的患病风险，MnSOD9Ala /Val3 种基因型、等位基

因频率及相关遗传模型关联亦符合上述规律。
2. 4 Gln223Arg 和 MnSOD9Ala /Val 基因多态

性在 NAFLD 发病中的交互作用

由表 3 可 见，基 因 组 合 Gln223Arg ( G /G ) /
MnSOD9Ala /Val ( V /V ) 的 NAFLD 患 病 比 例 是

Gln223Arg ( Non-G /G) /MnSOD9Ala /Val ( Non-V /
V) 的 8. 4014 倍，两个基因型之间存在交互作用。
2. 5 NAFLD 的易感性与吸烟的相关分析

将正常对照组的吸烟人数和不吸烟人数与

NAFLD 组的吸烟人数和不吸烟人数进行 χ2 检

验，结果由表 4 可见，NAFLD 的发生与吸烟有关，

吸烟者容易患 NAFLD。
2. 6 Gln223Arg 基因多态性和吸烟在 NAFLD
发病中的交互作用

由表 5 可见，Gln223Arg( G /G) 基因型且吸烟

者患病比例是 Gln223Arg( AA + AG) /不吸烟者的

9. 8665 倍，Gln223Arg ( G /G) 基因型和吸烟者之

间存在交互作用。
2. 7 MnSOD9Ala /Val 基 因 多 态 性 和 吸 烟 在

NAFLD 发病中的交互作用

由表 6 可见，MnSOD9Ala /Val ( V /V) 基因型

且吸烟者患病比例是 MnSOD9Ala /Val ( AA + A /
V) /不吸烟者的 8. 4014 倍，MnSOD9Ala /Val ( V /
V) 基因型和吸烟者之间存在交互作用。

3 讨论

瘦素是由肥胖基因( ob) 编码，脂肪细胞分泌

的多肽激素，编码 4. 5 Kb mＲNA，由 166 /167 个氨

基酸组成，在分泌入血的过程中，N 末端的 21 个

氨基酸信号肽被去除，形成 145 /146aa 的成熟瘦

素，分子量约为 16 kD。瘦素在循环中以游离型

和结合型两种形式存在，其中游离型具有生物活

性。机体脂肪增多时，外周脂肪组织分泌瘦素增

多，通过血脑屏障进入下丘脑与瘦素受体结合，激
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表 2 Gln223Arg 及 MnSOD9Ala /Val 基因型与等位基因分布及其遗传模型分析

Tab 2 Distribution of polymorphisms of Gln223Arg genotypes and MnSOD9Ala /Val ，allele and analysis of genetic model

基因 NAFLD 组 对照组 OＲ 95% CI P
Gln223Arg 基因型

AA + AG 308( 51. 33% ) 473( 78. 83% ) 1. 0000

GG 292( 48. 67% ) 127( 21. 17% ) 3. 5309 1. 8165 － 5. 0724 ＜ 0. 01

等位基因

A 432( 36. 00% ) 639( 53. 25% ) 1. 0000

G 768( 64. 00% ) 561( 46. 75% ) 2. 0250 1. 8975 ～ 5. 4706 ＜ 0. 01

显性模型

( AG + GG) /AA 476∶ 124 434∶ 166 1. 4683 0. 9487 ～ 1. 8036 ＞ 0. 05

隐性模型

GG/ ( AG + AA) 292∶ 308 127: 473 3. 5309 1. 9592 ～ 6. 8945 ＜ 0. 01

MnSOD9Ala /Val 基因型

AA + AV 299( 49. 83% ) 471( 78. 50% ) 1. 0000

VV 301( 50. 17% ) 129( 21. 50% ) 3. 6756 1. 9137 ～ 5. 5496 ＜ 0. 01

等位基因

A 418( 34. 83% ) 631( 52. 58% ) 1. 0000

V 782( 65. 17% ) 569( 47. 42% ) 2. 0747 1. 4649 ～ 4. 2871 ＜ 0. 01

显性模型

( AV + VV) /AA 481∶ 119 440∶ 160 1. 4698 0. 7930 ～ 1. 9063 ＞ 0. 05

隐性模型

VV/ ( AV + AA) 301∶ 299 129∶ 471 3. 6756 1. 9592 ～ 6. 8945 ＜ 0. 01

表 3 Gln223Arg 和 MnSOD9Ala /Val 基因多态性在 NAFLD 发病中的交互作用( 1)

Table 3 Interaction of polymorphisms of Gln223Arg，MnSOD9Ala /Val genes in nonalcoholic fatty liver disease
联合基因型

Gln223Arg MnSOD9Ala /Val
NAFLD 组 对照组 OＲ 95% CI P

AA + A/G AA + A/V 249( 41. 50% ) 389( 64. 83% ) 1. 0000
AA + A /G V /V 59( 9. 83% ) 84( 14. 00% ) 1. 0973( OＲ1 ) 0. 5725 － 2. 1792 ＞ 0. 05

G /G AA + A /V 50( 8. 33% ) 82( 13. 67% ) 0. 9626( OＲ2 ) 0. 7594 － 1. 9703 ＞ 0. 05
G /G V /V 242( 40. 33% ) 45( 7. 50% ) 8. 4014( OＲ1 × 2 ) 4. 2926 － 12. 4238 ＜ 0. 01

注: ( 1) γ ＞ 1; OＲ1 ×2 ＞ OＲ1 × OＲ2 为超相乘模型; 交互作用归因比 =［OＲ1 × 2 － ( OＲ1 + OＲ2 ) + 1］/OＲ1 × 2 = 0. 8738; 交
互作用超额相对危险度 = OＲ1 × 2 － ( OＲ1 + OＲ2 ) + 1 = 7. 3415

表 4 NAFLD 易感性与吸烟的相关分析

Table 4 Ｒelated analysis of NAFLD susceptibility and smoking status
吸烟 NAFLD 组 对照组 OＲ 95% CI P
否 305( 50. 83% ) 475( 79. 17% ) 1. 0000
是 295( 49. 17% ) 125( 20. 83% ) 3. 6754 1. 4193 ～ 4. 9581 ＜ 0. 01

表 5 Gln223Arg 基因多态性和吸烟在 NAFLD 发病中的交互作用( 1)

Table 5 Interaction of polymorphisms of Leptin receptor gene Gln223Arg genes and smoking
in nonalcoholic fatty liver disease

Gln223Arg 基因型 吸烟 NAFLD 组 对照组 OＲ 95% CI P
AA + AG 否 251( 41. 83% ) 385( 64. 17% ) 1. 0000
AA + AG 是 57( 9. 50% ) 88( 14. 67% ) 0. 9935( OＲ1 ) 0. 5902 ～ 1. 9794 ＞ 0. 05
GG 否 54( 9. 00% ) 90( 15. 00% ) 0. 9203( OＲ2 ) 0. 6439 ～ 1. 9406 ＞ 0. 05
GG 是 238( 39. 67% ) 37( 6. 17% ) 9. 8665( OＲ1 × 2 ) 4. 6701 ～ 13. 5394 ＜ 0. 01

注: ( 1) γ ＞ 1; OＲ1 × 2 ＞ OＲ1 × OＲ2 为超相乘模型; 交互作用归因比 =［OＲ1 × 2 － ( OＲ1 + OＲ2 ) + 1］/OＲ1 × 2 = 0. 9074; 交
互作用超额相对危险度 = OＲ1 × 2 － ( OＲ1 + OＲ2 ) + 1 = 8. 9527
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表 6 MnSOD9Ala /Val 基因多态性和吸烟在 NAFLD 发病中的交互作用( 1)

Table 6 Interaction of polymorphisms of MnSOD9Ala /Val genes and smoking in nonalcoholic fatty liver disease
MnSOD9Ala /Val 基因型 吸烟 NAFLD 组 对照组 OＲ 95% CI P
AA + AV 否 246( 41. 00% ) 391( 65. 17% ) 1. 0000
AA + AV 是 53( 8. 83% ) 80( 14. 33% ) 1. 0530( OＲ1 ) 0. 7806 － 2. 1734 ＞ 0. 05
VV 否 59( 9. 83% ) 84( 14. 00% ) 1. 1164( OＲ2 ) 0. 7430 － 2. 0426 ＞ 0. 05
VV 是 242( 40. 33% ) 45( 7. 50% ) 8. 5476( OＲ1 × 2 ) 4. 6923 － 12. 3762 ＜ 0. 01

注: ( 1) γ ＞ 1; OＲ 1 × 2 ＞ OＲ1 × OＲ2为超相乘模型; 交互作用归因比 =［OＲ 1 × 2 － ( OＲ1 + OＲ2 ) + 1］/OＲ1 × 2 = 0. 8632; 交
互作用超额相对危险度 = OＲ 1 × 2 － ( OＲ1 + OＲ2 ) + 1 = 7. 3782

活酪氨酸激酶-转录激活因子( JAK-STAT) 通路，

作用于下丘脑，通过抑制神经肽 Y 的产生，并促

进促黑素细胞刺激素释放，引起食欲下降，摄食减

少; 同时，下丘脑发出神经冲动兴奋交感神经，释

放去甲肾上腺素，使大量的贮存能量转为热能，使

机体脂肪量减少来维持能量平衡［10-11］。瘦素受

体( LＲ) 为单跨膜受体，由胞外、跨膜和胞内 3 个

结构域构成，属于  类细胞因子受体家族，基因

全长约 5. 1kb，编码 1165 个氨基酸，广泛分布于

中枢和外周组织，是一个庞大的受体家族。根据

不同的胞内结构域长度，分为 ob-Ｒa、b、c、d、e、f
6 种亚型，可分为长型和短型 2 种，其胞外长度一

致，胞内长度及氨基酸序列组成不同。瘦素与瘦

素受体相结合，发挥其生物学作用［12］。下丘脑是

瘦素作用的关键部位，瘦素受体的分布和结构的

不同，决定了瘦素作用的多样性。瘦素受体的表

达受基因的控制和环境因素的诱导，其表达和诱

导表达水平均有显著的个体差异。瘦素受体基因

多态性为第 6 外显子第 668 位 A→G 的碱基突

变，该突变位于瘦素受体的胞外区，其所编码的氨

基酸由谷氨酰胺( Gln) 变成精氨酸( Arg) ，突变基

因的存在可能是通过与该基因调节区其他多态性

的连锁而影响瘦素受体的诱导性。瘦素受体多态

性具有 3 种基因型: Gln223Arg( A /A) 、Gln223Arg
( A /G) 和 Gln223Arg ( G /G) ，国内外已有研究报

道认为 Gln223Arg 位点的多态性与代谢综合征有

关［13-14］。本研究发现 Gln223Arg( G /G) 基因型者

发 生 NAFLD 的 风 险 显 著 增 加，其 OＲ 等 于

3. 5309，95% CI 为 1. 8165 ～ 5. 0724。与上述研究

结果 一 致。Gln223Arg ( G /G ) 基 因 型 者 易 患

NAFLD 的 机 制 还 不 清 楚，相 关 研 究 显 示

Gln223Arg( G /G) 基因编码的氨基酸改变可能影

响受体的空间构像，从而影响瘦素受体的结合活

性，使瘦素-受体的功能异常，产生瘦素抵抗［15］。
瘦素作用障碍使下丘脑分泌神经肽 Y 升高，导致

高胰岛素血症，游离脂肪酸水平升高，超过肝脏的

分解代谢能力，从而引起肝脏内脂质沉积，增加

NAFLD 发生的危险性。

活性氧自由基( ＲOS) 就是主要是由氧组成

的、性质活泼、氧化性强的物质的总称，ＲOS 对机

体造成的最大损害是导致脂质过氧化，大量研究

发现肝细胞受损时 ＲOS 含量明显增高，ＲOS 能攻

击生物膜磷脂中的多聚不饱和脂肪酸发生脂质过

氧化反应，形成脂质过氧化物( LPO) ，LPO 可通过

诱导炎性细胞浸润，激活 Kupffers 细胞和 HSCs，
引发肝纤维化［16］。超氧化物歧化酶( SOD) 是一

类广泛存在于生物体内的金属酶，可催化超氧离

子歧化为 H2O2，而使体内的超氧离子维持在一定

的水平。根据 SOD 中心金属原子的不同可将其

分 为: CuZnSOD、MnSOD、FeSOD、NiSOD 和

FeZnSOD 等几 种。线 粒 体 内 的 氧 化 呼 吸 链 是

ＲOS 产 生 的 主 要 场 所，锰 型 超 氧 化 物 歧 化 酶

( MnSOD) 是线粒体内的主要酶性自由基清除剂，

能将超氧阴离子岐化为过氧化氢和氧，对维持胞

内氧化还原平衡至关重要。MnSOD 基因定位于 6
号染色体( 6q25) ，目前共发现 4 个功能多态性位

点，研究最多的是位于第 2 外显子的 GCT /GTT 点

突变。现已证实，MnSOD 基因第 2 外显子 GCT /
GTT 点突变引起 MnSOD 线粒体靶序列( MTS) 第

9 位 氨 基 酸 替 换，即 丙 氨 酸 ( Ala ) 替 换 丝 氨 酸

( Val) ，MnSOD9Ala /Val 基因多态性可改变蛋白

的二级结构，影响成熟 MnSOD 蛋白的转运效能，

并改变其功能作用，Ala 多态性形成 α-螺旋结构，

而 9Val 多态性则形成 β-折叠层结构，α-螺旋结构

对酶蛋白前体有效地转运进入线粒体是重要，结

构分析显示 Ala 等位基因的存在可改变氨基酸序

列的两性分子螺旋结构，有利于 MnSOD 转运进

入线粒体基质，因此 MnSODVal 多态性在线粒体

内抗氧化活性可能比 9Ala 多态性低［17］，研究证

明 MnSOD 基因多态性可增加氧化应激相关疾病

如食管癌、肺癌等的发病率［18-19］。
本研究发现 MnSOD9Ala /Val( VV) 是 NAFLD

易感的基因型，个体携带 VV 基因型可能增加了

发生 NAFLD 的风险，VV 基因型与吸烟的交互作

用 OＲ 值 8. 5436，γ ＞ 1; 提示 VV 基因型与吸烟暴

露在 NAFLD 发生中有正向交互作用，携带 VV 基
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因型者吸烟的危害更大，OＲ1 ×2 ＞ OＲ1 × OＲ2 显示

VV 基因与吸烟交互作用机制在 NAFLD 发生中

为超相 乘 模 型，与 MnSOD9Ala /Val ( VV ) 相 似，

Gln223Arg( G /G) 与吸烟也以超相乘模型的交互

作用增加 NAFLD 的发病风险，另本研究显示上两

易感基因型在 NAFLD 发病中也存在明显的交互

作用。香烟中含有的尼古丁和一氧化碳成分，均

能刺激交感神经释放儿茶酚胺，使血浆游离脂肪

酸水平升高，而游离脂肪酸又可被肝脏和脂肪组

织摄取而合成甘油三酯; 同时儿茶酚胺也会促进

脂质从脂肪组织中释放出来，因此吸烟可造成血

液中甘油三酯和胆固醇水平升高，进而引发脂肪

肝。香烟中的尼古丁和一氧化碳等毒性成分被吸

入人体后，会渗透到血液，随着血液循环输送到肝

脏。长期吸烟，输送到肝脏的毒性物质就会增多，

当超过肝脏的解毒和代偿能力时，肝细胞就会受

损伤，肝功能会随之下降，肝脏的脂肪代谢就会受

阻，从而引发脂肪肝［20］。通常情况下生物体内的

活细胞均可产生氧自由基，因存在着包括 SOD 在

内的自由基清除系统，可及时地清除体内过剩的

自由基，维持自由基的动态平衡，香烟含多种化合

物，多环类的苯并芘能接受电子而形成自由基，另

香烟烟 气 中 有 一 氧 化 碳、二 氧 化 碳、一 氧 化 氮

( NO) 、烷基和烷氧基等多种有害自由基。长期

吸烟的人，过量氧自由基通过血液进入肝细胞，促

使肝细胞发生脂质过氧化及启动新的自由基反

应，最终导致脂肪肝［21-22］。这可能是吸烟可单独

增加及与 MnSOD9Ala /Val( V /V) 、Gln223Arg( G /
G) 协同增加 NAFLD 发生风险性的重要原因。

NAFLD 是涉及环境因子和多种基因相互作

用的复 杂 过 程，本 研 究 提 示 携 带 Gln223Arg 和

MnSOD9Ala /Val 突变基因型的个体属 NAFLD 高

危险人群，NAFLD 防治方案中应加以重视，虽然

尚不能通过改变其 NAFLD 易感的基因型来防治

NAFLD，但可以根据其与环境病因相互作用的特

点，采取相应的控制环境病因的措施如戒烟或基

因调控以达到有效预防 NAFLD 的目的。
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