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汉族人群酒精性肝病ALDH2和 CYP2E 1基因多态性研究 

冷爱民，王德强，袁伟建 

(湖南省长沙市中南大学湘雅医院消化科，长沙 410008) 

【摘 要】目的：研究乙醛脱氢酶(Aldehyde dehydrogenase，ALDH)和细胞色素 P4502E1(Cytochrome P4502E1，CYP2E1)基因多 

态性与汉族 群̂酒精性肝病(Alcoholic liver disease，ALD)的关系。方法：应用聚合酶链反应一限制性片断长度多态性(PcR—RH ) 

方法检测汉族人群中对照组(45例)、ALD组(48例)、嗜酒无肝病组(38例)和非酒精性肝病组(42例)中ALDH和CYP2E1各 

基因型及等位基因的频率并进行比较。结果：ALDH2*1、ALDH2*2 2种等位基因在对照组与ALD组和非酒精性肝病组与ALD 

组之间的分布差异有显著性(j，<0．05)，在嗜酒组和ALD组中以ALDH2*1／1基因型为主。CYP2E1的c1、c2两种等位基因在ALD 

组与其他3组比皎分布均有显著性差异(P(0．05)。结论：ALDH与CYP2E1基因多态性与ALD的发生关系密切。等位基因ALDH2*2 

可能是汉族人群中嗜酒和ALD的负性危险因素。B(cl／c2)型基因型在ALD发生中起着重要的作用，c2等位基因与ALD的发生 

有关。 
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Research on the relationship between ALDH2 and CYP2E 1 gene 

polymorphism and alcoholic liver disease in Han people 

LENG Ai-min。et el 

(Department of Gastroenterology，Xiangya Hospital，Central South Unh~ersity) 

【Abstract】Objective：To explore the relationship between genetic polymorphism of ALDH2 and CYP2E1 and alcoholic liver 

disease(ALD)in Hart people．Methods：PCR-RFLP Was used to detect the frequencies of gene types and allele of ALDH and 

CYP2E1 in health control group(45 cases)，ALD group(48 cases)，alcohol dependent group(38 cases)and non-ALD(NALD) 

group(42 cases)。and the frequencies were compared．Resu／ts：The difference of the frequencies of ALDH2木1 and ALDH2木2 

had statistic significance between health control group and ALD group，and between in ALD group and NALD greup(P<0．05)． 

ALDH2*1 was the main gene type for alcohol dependent group and ALD group．The frequency of CYP2E1 cl and c2 had 

statistically significant difference from the orther three groups(P<0．05)．Conclusion：The gene polymorphism of ALDH2 has close 

relationship to the pathogenesis of ALD．ALDH 2 allele may be a negative risk factor for alcoholism and ALD in Chinese Hart 

people．The gene polymorphism of CYP2E1 has close relationship to the pathogenesis of ALD．The genotype of B(cl／c2)plays a 

important role in the development of ALD and c2 allele is relevant to the pathogenesis of ALD． 

【Key words】AlcohoHc liver disease；Aldehyde dehydmgenase；Cytochmme P4502E1；Gene polymorphism 

ALD是因长期、大量饮用各种含乙醇的饮料引 

起的肝脏损害性病变，其确切发病机制仍不十分清 

楚。流行病学调查显示，遗传因素在ALD的发病机制 

中有重要的作用，不同遗传背景对酒精性肝病的发 

病机率有明显影响【ll。ALDH及CYP2E 1均有遗传多 

态性，不同基因个体表达的酶活性不同，因而影响 
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机体对乙醇的易感性【l1，因此有关ALDH及CYP2E1 

多态性与ALD的研究也日益引起人们的重视。我们 

应用分子生物学方法测定和分析 ALDH2和CYP2E 1 

的基因型，研究其与ALD发生的关系，为II缶床酒精 

中毒和 ALD的防治提供理论依据。 

1 材料与方法 

1．1 研究对象 
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试验所选对象均为汉族 ，男性 ，年龄为 25～80岁 ，平均 

年龄为(48．33±14．31)岁。(1)健康对照组 23例，选 自本院门 

诊健康体检者和志愿者，无酒精中毒史，平时不饮或偶尔饮 

少量低度酒。无肝病史。(2)酒精性肝病组 27例，选 自本院住 

院病人，均符合 “ALD的诊断标准”㈦。(3)嗜酒无肝病组 7 

例，选自本院住院病人，诊断标准见文献【3】，经检查肝炎病毒 

指标 HAV～HEV阴性，肝功能及肝脏超声检查基本正常。临 

床检查无明显的肝脏病的症状和体征。(4)非酒精性肝病组 

24例，选自本院住院病人，此组病人不饮酒，临床和实验室 

检查有明显的肝脏病变证据。 

1．2 材料及实验方法 

空腹抽取静脉血 5ml，EDTA—Na2抗凝 ，分离白细胞 ，苯 

酚一氯仿法提取白细胞 DNA。ALDH2的 PCR反应条件为 

94℃变性 5min，94℃，60s；50℃，60s；72cc，60s；35个循环 ， 

72~C延伸 10min，引物设计参照文献 ，引物序列 sense 5’ 

一 CCCm GGTGGCTAGAAGATG一3’．anti—sense 5’一CCACAC 

TcAcAG1TITI'cTcT TT一3’，用内切酶Mbo II 37。c消化PCR产 

物 3h，加样于 16％聚丙烯酰胺凝胶电泳。CYP2E1的PCR反 

应条件为 94℃变性 5min，94oC，50s；50oC，50s；72oC，50s；35 

个循环 ，72~C延伸 10min，引物序列 sense 5’一CCAGTC— 

GAGTCTACATYGTCA一3’．anti—sense5’～TI"CATI"CTGTCTYC— 

TAACTGC一3’。产物分别用限制性内切酶Rsa I和／：'st I 37℃ 

消化 3h，加样于2％琼脂糖凝胶电泳。凝胶成像系统分析结果。 

1．3 统计学处理 

分类资料选用四格表及行 x 表的卡方检验。 

2 结 果 

2．1 ALDH2的基因多态性 

ALDH2：扩增片段长度 96bp；Mbo 1I酶切后电泳 

带：ALDH2*1／1为55bp 1条带，ALD1 12"1／2为65bp 

和55bp2条带，ALDH2*2／2为65bp 1条带。 

ALDH2*1等位基因频率在健康对照组 、ALD 

组、嗜酒无肝病组和非酒精性肝病组分别为57．78％、 

93．75％、87．72％和 52．38％；ALDH2*2等位基因频 

率在以上各组中分别为 42．22％、6．25％、8．33％和 

47．62％。2种等位基因在ALD组与健康对照组和非 

酒精性肝病组之间的分布均有显著差异(P<0．05)，但 

在ALD组与嗜酒无肝病组之间的分布无明显差异 

(P>0．05)。各组各基因型频率详见表 1。 

2．2 CYP450Ⅱ El基因的多态性 

PCR产物长为410 bp，经限制性内切酶Pst I及 

RsaI酶切后产生A、B、C 3种基因型。A型为野生纯和 

子(cl／c1)，用Pst I不消化，而用Rsa l把 PCR产物 

消化成 360bp和50bp片段；B型为杂合子(c1／c2)， 

用PSt I消化成290bp及 120bp片段，而用Rsa I则消 

化成360bp及50bp片段；c型为突变型纯合子(c2／c2)， 

用PSt I消化成290bp及 120bp片段，而用Rsa I不消 

化 PCR产物。 

c1等位基因频率在健康对照组、酒精性肝病组、 

嗜酒无肝病组和非酒精性肝病组分别为84．78％、 

51．85％、100％和81．25％，c2等位基因频率在以上 

各组中分别为 15．22％、48．15％、0和 18．75％。酒精 

性肝病组分别与健康对照组、嗜酒无肝病组和非酒精 

性肝病组比较均有显著差异(P<0．05)，嗜酒无肝病组 

表 1 ALDH2基因型频率(例，％) 
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分别与健康对照组和非酒精性肝病组比较均有显 

著差异(p<0D5)。各组各基因型频率详见表2。 

3 讨 论 

乙醇在体内的代谢产物乙醛是酒精性肝病的 

主要原因，而体内乙醛转化为乙酸主要依靠 ALDH 

同工酶中的ALDH2，由于 ALDH2*1的基因序列发 

生突变形成 ALDH2*2等位基因[51，二者随机组合可 

编码形成 ALDH2*1／1、ALDH2*2／2或 ALDH2*I／2 3 

种基因型，Yamato的研究结果表明，饮酒后携带纯合 

子 ALDH2*2／2基因型者血液中的乙醇浓度是携带 

纯合子ALDH2*1／1的 19倍，是携带杂合子ALDH2 

1／2者的3倍，提示 ALDH2基因多态性与人们饮酒 

后血液中的乙醛浓度存在着明显的相关关系。 

我们的实验中ALDH2*2等位基因的频率在嗜 

酒无肝病组(8．33％)和 ALD组(6．25％)明显低于健 

康对照组(42．22％)和非酒精性肝病组(47．62％ o有 

ALDH2*2／2基因型的个体摄人少量酒精就会因乙醛 

在体内积聚而使其出现强烈不适症状，故该人群不 

能大量饮酒 ，因此不易导致酒精中毒和ALD，提示 

ALDH2*2纯合子可防止个体发展至酒精中毒和 

ALD。国内阎明等[61的实验结果与本实验基本一致，故 

认为：等位基因ALDH2*2在汉族人群中是一种酒精 

中毒和ALD的负性危险因素，纯合子的ALDH2*2可 

防止酒精中毒和 ALD的发生。 

在肝脏内表达的CYP2E1与酒精代谢密切相 

关。CYP2E1氧化乙醇的作用在饮酒者中最初占的比 

例较小，但乙醇可诱导其活性增加。在CYP2E1基因 

的5’端非编码区，由于基因突变产生Rsa I和Pst I的 

酶切位点，产生野生型等位基因(c1)和突变型等位 

基因(c2)，形成 A(cl／c1)、B(cl／c2)和 C(c2／e2)3种 

基因型。有研究发现带 cl／c2等位基因者乙醇清除率 

较带 cl／cl等位基因者高，带c2／c2和带 el／e2等位基 

因者血乙醇浓度低于带 cl／cl等位基因者嗍，说明不 

同的基因型对乙醇的氧化能力是不同的。 

本实验健康对照组中CYP2E1的 A型、B型和 

c型分别占68．89％、31．11％和O％，说明正常人群中 

以A型为主，C型罕见。在嗜酒无肝病组则全部为A型。 

在非酒精性肝病组中，各基因型分布与正常人群相 

似，说明非酒精性肝病的发生与 CYP2E1基因多态 

性无关。在ALD组中A型、B型和 C型分别占8．33％、 

87．50％和 4．17％，说明 B型(cl／c2)基因型在 ALD 

发生中起着重要的作用，Tsutsumi D等191的一项研 

究结果也显示 CYP2E1的 c2等位基因频率在ALD 

组均显著高于与其他组，因此 CYP2E1的基因多态 

性与 ALD的发展过程有关，c2基因在 ALD的发生 

中起重要作用。 
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