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摘  要 

本文主要探究中国青岛地区人群细胞因子信号传导抑制因子1 (suppressors of cytkine signaling 1, 
SOCS1) rs243330位点多态性与非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)易感性

的相关性。方法：纳入2022年06月~2023年06月青岛市市立医院收入院的NAFLD患者220例，健康对

照者112例。提取受试者血液中的DNA，使用多聚酶链反应(polymerase chain reaction, PCR)的方法扩

增DNA，并检测SOCS1基因rs243330位点的基因型。收集并分析患者的所有临床数据以及与代谢状态相

关的指标。使用χ2检验分析基因型及等位基因频率。符合正态分布的计量资料采用t检验，不符合正态分

布的计量资料采用Wilcoxon秩和检验进行组间比较。结果：NAFLD组和对照组SOCS1 rs243330位点的

基因型与等位基因分布差异均无统计学意义。结论：在青岛地区人群中，SOCS1 rs243330位点多态性

与NAFLD的无显著相关性。 
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Abstract 
This study was aimed to explore the correlation between cytokine signaling inhibitor 1 rs243330 
polymorphism and susceptibility to non-alcoholic fatty liver disease in Qingdao, China. Methods: 
220 patients with NAFLD and 112 healthy controls admitted to Qingdao Municipal Hospital from 
June 2022 to June 2023 were included. DNA was extracted from the subjects’ blood, amplified by 
polymerase chain reaction (PCR), and genotype of SOCS1 gene rs243330 was detected. All clinical 
data of the patient and indicators related to metabolic status were collected and analyzed. Geno-
type and allele frequency were analyzed using χ2 test. T-test was used for measurement data con-
forming to normal distribution, and Wilcoxon rank sum test was used for comparison between 
groups for measurement data not conforming to normal distribution. Results: There were no sig-
nificant differences in genotype and allele distribution of SOCS1 rs243330 between NAFLD group 
and control group. Conclusion: There is no significant correlation between SOCS1 rs243330 poly-
morphism and NAFLD in Qingdao population. 
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1. 引言 

非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)，是当前世界范围内最常见的肝病病因

之一[1]。NAFLD 是指排除大量饮酒或其他病理原因的情况下，以肝细胞内脂肪的过量堆积与沉积为特

征的一种临床病理综合征[2]。NAFLD 的患者中一部分会进展为非酒精性脂肪性肝炎(non-alcoholic stea-
tohepatitis, NASH)，NASH 是 NAFLD 的炎症亚型，其特征是脂肪变性、肝细胞损伤(气球状突起)和伴或

不伴有纤维化的炎症[3]。许多先前的研究认为 NASH 是一种良性疾病[4]。然而，随着证据的积累，NASH
是一种良性疾病的概念受到了挑战，它现在被认为是一种进行性疾病。最近的数据显示，近 25%的 NASH
患者可发展为肝纤维化[5]；在另一项研究中，NASH 患者接受了连续活检，25 例脂肪变性患者中 64%的

人群在 3.7 年后迅速进展为肝硬化[6]。在一项比较 NAFLD 和 NASH 的荟萃分析中，进展为不同肝纤维

化阶段的患者比例相似(分别为 39.1%和 34.5%) [7]。可见 NASH 有一定风险发展为肝硬化、肝衰竭甚至

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC) [8]，这也使 NAFLD 正在成为肝脏疾病终末期患者肝移植的主要

原因之一[9]。HCC 是全球癌症患者死亡的第四大原因，也是癌症患者寿命减少的第二大原因[10]。流行

病学显示，在过去四十年中，NAFLD 的全球流行率估计为 30%，亚洲地区为 28%，患病率从 24%上升

到 38% [12]。NAFLD 及其相关并发症在全世界造成的医疗负担正在逐年增加，如何从根源预防 NAFLD
的发生、延缓甚至控制 NAFLD 的进展是目前全球范围内的挑战[12]。 

细胞因子信号传导抑制剂 1 (suppressors of cytkine signaling 1, SOCS1)是调节蛋白 SOCS 家族的八个

成员之一，由早期反应基因对外部刺激(如细胞因子、生长因子和 toll 样受体)的反应合成[13]。SOCS1 的
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主要作用是调节 Janus 激酶/信号转导与转录激活因子(janus kinase/signal transducers and activators of tran-
scription, JAK/STAT)信号通路，其可以阻止机体免疫细胞过激的产生免疫反应，还可调节同一种细胞因

子在不同靶细胞中的作用效应[14] [15]。SOCS1 蛋白在介导免疫细胞和代谢器官(如肝脏和脂肪组织)的炎

症反应中发挥重要作用[16]。SOCS1 已被证明与肝脏多种疾病的病理生理学有关，在原发性胆汁性胆管

炎(Primary Biliary Cholangitis, PBC)中，肝脏 SOCS1 的表达受到微小 RNA-155 的抑制，这可能导致促炎

细胞因子如肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis factors α, TNF α)和白细胞介素 1β (interleukin 1β, IL-1β)的产生

增加[17]。也有研究表明，乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)表面的 X 蛋白能够通过调节 SOCS1 的水

平，促进肝癌细胞的上皮–间质转化[18]，通过这些研究说明 SOCS1 能够直接或间接地影响肝脏炎症及

肝细胞癌等疾病进程的发生与发展。为了探究 SOCS1 rs243330 位点多态性与中国青岛地区汉族人群

NAFLD 易感性的相关性展开此研究。 

2. 研究对象与方法 

2.1. 研究对象 

所有受试者均抽取禁食 12 h 后的全血，然后送血样到检验科，检测指标包括总胆红素(TBiL)、谷丙

转氨酶(ALT)、谷草转氨酶(AST)、γ-谷氨酰转移酶(GGT)、甘油三酯(TG)、总胆固醇(TC)、低密度脂蛋白

(LDL)、高密度脂蛋白(HDL)。采用聚合酶链式反应对目的基因进行扩增，并对 TLR4 rs1927914 位点多态

性分析。PCR 引物序列：上游引物：ACGTTGGATGACAGTAGAACTATCTAGGAC；下游引物：

ACGTTGGATGGGAAAGTAGCAAGTGCAATG。提取 DNA 后，由博淼生物科技(北京)有限公司采用基

于 Massarray 技术进行位点核苷酸多态性测序。 

2.2. 研究方法 

2.2.1. 受试者相关血液指标的收集 
受试者空腹 12 h 后晨起由医护人员取静脉血 4 ml，将静脉血取出一部分分别保存到 2 个 EDTA 抗凝

管中用于后续研究；剩余样本分为两管，一管血液样本送往青岛市市立医院检验科进行生物化学指标检

测，包括碱性磷酸酶(ALP)、γ-谷氨酰转移酶(GGT)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天门冬氨酸氨基转移酶

(AST)、总胆红素(TBil)、空腹血糖(FPG)、总胆固醇(TC)、甘油三脂(TG)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL)、
高密度脂蛋白胆固醇(HDL)、载脂蛋白 A1 (Apo A1)、载脂蛋白 B (Apo B)。一管血液样本用于实验室内

行 DNA 提取及基因型鉴定。 

2.2.2. 基因位点的测定 
采用聚合酶链式反应对目的基因进行扩增，并对 SOCS1 rs243330 位点多态性分析。PCR 引物序列：

上游引物：5’-ACGTTGGATGGGGAAATCTATGAGGAAGGG-3； 
下游引物：5’-ACGTTGGATGGTGCATTCTCAGACGTGATG-3’。实验室内提取 DNA 后，由博淼生物科

技(北京)有限公司采用基于 Massarray 技术进行位点核苷酸多态性测序。 

2.3. 统计学方法 

基因型及等位基因频率分布等定性资料两组间比较应用卡方检验(χ2)。符合正态分布的数据使用均数

± 标准差表示，不符合正态分布的数据则用四分位数表示，即 P50 (P25, P75)。若两组连续变量都符合正

态性则使用 t 检验进行组间比较；否则采用非参数检验进行组间比较。使用二元 Logistic 回归模型来评估

SOCS1 rs243330位点SNPs与NAFLD易感性之间的关系，并计算回归模型的比值比(odds ratio, OR)及95%
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可信区间(95% redibility interval, 95% CI)。认为 P < 0.05 时结果有显著差异。 

3. 结果 

3.1. 健康对照组和 NAFLD 组间的临床资料及生物化学指标比较 

本研究共纳入 332 人，其中 220 例 NAFLD 患者，112 例健康体检者。NAFLD 组和健康对照组的临

床资料见表 1。其中所有定量资料均符合非正态分布，两组间性别、TC、LDL、TBil、ApoB 差异无统计

学意义(P 均>0.05)。NAFLD 组的年龄、BMI、FPG、ALT、AST、GGT、ALP、TG 水平显著高于健康对

照组，而 NAFLD 组的 HDL 与 ApoA1 则低于健康对照组(P 均<0.05) (见表 1)。 
 
Table 1. Clinical date and biochemical parameters of all subjects 
表 1. 所有受试者的临床资料及生物化学指标 

各类指标 健康对照 NAFLD 统计值 χ2/t/z P 

男/女 51/61 111/109 0.719 0.397 

年龄，岁 39 (30, 50) 53 (42, 63) −6.941 <0.001 

BMI, kg/m2 24.05 (21.85, 27.72) 26.84 (24.72, 29.09) −5.184 <0.001 

FPG, mmol/L 5.00 (4.65, 5.19) 5.07 (4.55, 5.83) −2.619 0.009 

ALT, U/L 16.90 (12.94, 29.06) 28.69 (17.45, 43.74) −5.567 <0.001 

AST, U/L 21.06 (17.65, 26.83) 24.98 (19.86, 34.10) −5.647 <0.001 

GGT, U/L 19.68 (12.67, 34.67) 33.21 (22.53, 50.61) −7.392 <0.001 

ALP, U/L 74.55 (60.55, 87.40) 87.38 (72.32, 103.32) −3.494 <0.001 

TC, mmol/L 4.82 (3.97, 5.51) 4.99 (4.31, 5.80) −1.314 0.189 

TG, mmol/L 1.08 (0.77, 1.61) 1.79 (1.14, 2.44) −6.771 <0.001 

HDL, mmol/L 1.25 (1.05, 1.50) 1.12 (0.97, 1.30) −4.105 <0.001 

LDL, mmol/L 2.84 (2.22, 3.18) 3.11 (2.62, 3.56) −1.342 0.180 

TBil, μmol/L 13.55 (10.23, 17.10) 12.25 (10.15, 17.10) −0.005 0.996 

ApoA1, g/L 1.23 (1.07, 1.37) 1.19 (1.05, 1.29) −2.550 0.011 

ApoB, g/L 0.97 (0.75, 1.10) 1.07 (0.85, 1.24) −1.634 0.102 

注：① 缩写：丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天冬氨酸氨基转移酶(AST)、总胆红素(TBil)、总胆固醇(TC)、甘油三脂(TG)、
γ-谷氨酰转移酶(GGT)，碱性磷酸酶(ALP)、低密度脂蛋白(LDL)、高密度脂蛋白(HDL)、空腹血糖(FPG)、载脂蛋白

A1 (ApoA1)、载脂蛋白 B (ApoB)；② 符合正态分布的数据资料使用均数±标准差来表示，不符合正态分布的资料使

用 p50 (p25, p75)表示；③ 以 P < 0.05 为差异有统计学意义。 

3.2. SOCS1 rs243330 基因型及等位基因在 NAFLD 组和健康对照组的频率分布 

基因测序发现 SOCS1 rs243330 有三种基因型(AA、AG、GG)，χ2检验显示 SOCS1 rs243330 的基因

型在 NAFLD 组及健康对照组中的分布均符合 Hardy-weinberg 平衡法则(χ2 = 0.730, P = 0.694)，具有群体
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代表性。经检验，SOCS1 基因 rs243330 的基因型、隐性基因模型、显性基因模型和等位基因频率的分布

差异在 NAFLD 组和健康对照组之间无统计学意义(见表 2)。 
 

Table 2. SOCS1 rs243330 allele and genotype frequency distribution 
表 2. SOCS1 rs243330 等位基因和基因型频率分布 

  NAFLD 
(n = 223) n (%) 

健康对照 
(n = 168) n (%) χ2 P 

基因型 

AA 153 (69.5) 69 (61.6) 

2.213 0.331 GA 59 (26.8) 37 (33.0) 

GG 8 (3.6) 6 (5.4) 

等位基因 
G 75 (17.0) 49 (21.9) 

2.280 0.131 
A 365 (83.0) 175 (78.1) 

隐性模型 
GG 8 (3.6) 6 (5.4) 

0.544 0.461 
AA + GA 212 (96.4) 106 (94.6) 

显性模型 
AA 153 (69.5) 69 (61.6) 

2.111 0.146 
GG + GA 67 (30.5) 43 (38.4) 

3.3. SOCS1 rs243330 基因多态性与 NAFLD 易感性分析 

应用二元 logistic 回归模型分析 SOCS1 基因 rs243330 位点与 NAFLD 易感性的关系结果，在完成年

龄、性别、BMI 校正后没有统计学意义(见表 3)。 
 
Table 3. Logistic regression analysis of risk factors for NAFLD 
表 3. NAFLD 危险因素的 Logistic 回归分析结果 

  ORa 95%CIa Pa 

等位基因 G 
A - - - 

显性模型 GG 
AA + AG 0.618 0.170~2.249 0.466 

隐性模型 AA 
GG + AG 1.667 0.950~2.924 0.075 

注：① ORa、95%CIa、Pa值为校正性别、年龄、BMI 后的 OR、95%CI 及 P 值；② P < 0.05 认为差异具有统计学意

义。 

3.4. 所有受试者中 AA 基因携带者与非携带者之间各项数据比较 

在所有受试者中，各项定量资料均符合非正态分布。对 SOCS1 rs243330 不同基因型之间生物化学指

标进行比较，结果显示，在所有受试者中，SOCS1 rs243330 位点 AA 基因型携带者与非携带者之间在 ALP
水平之间差异显著，AA 基因型携带者拥有更高的 ALP 水平(P < 0.05)，而在 BMI、FPG、ALT、AST、
GGT、TC、TG、LDL、HDL、TBil 之间两者没有统计学差异(P 均>0.05) (见表 4)。 

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1451434


崔禹，赵真真 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1451434 357 临床医学进展 
 

Table 4. Comparison of various indexes between AA genotype carriers and non-carriers in all subjects 
表 4. 所有受试者中 AA 基因型携带者与非携带者各项指标比较 

各类指标 AA GG + AG 统计值 t/z P 

BMI, kg/m2 26.42 (24.00, 28.99) 26.40 (23.59, 29.26) −0.425 0.671 

FPG, mmol/L 5.07 (4.62, 5.79) 4.98 (4.49, 5.69) −0.283 0.777 

TC, mmol/L 5.03 (4.18, 5.86) 4.86 (4.29, 5.32) −0.622 0.534 

TG, mmol/L 1.62 (1.04, 2.24) 1.73 (0.90, 2.41) −0.253 0.800 

LDL, mmol/L 3.10 (2.50, 3.56) 2.91 (2.50, 3.38) −0.181 0.857 

HDL, mmol/L 1.13 (0.98, 1.35) 1.13 (0.97, 1.31) −0.102 0.919 

TBil，μmol/L 12.40 (10.00, 16.60) 13.70 (11.25, 17.55) −0.283 0.777 

ALT, U/L 26.55 (15.59, 41.08) 28.45 (16.12, 40.35) −0.154 0.877 

AST, U/L 23.38 (19.01, 32.89) 23.55 (20.26, 28.99) −0.001 0.999 

GGT, U/L 30.75 (21.51, 47.76) 28.24 (17.92, 45.02) −0.022 0.982 

ALP , U/L 86.47 (74.42, 102.70) 75.85 (63.31, 96.20) −2.527 0.012 

ApoA1, g/L 1.21 (1.06, 1.33) 1.19 (1.04, 1.33) −0.125 0.900 

ApoB, g/L 1.07 (0.85, 1.23) 1.00 (0.84, 1.17) −1.270 0.204 

注：① 符合正态分布的资料用均数±标准差表示，符合非正态分布的资料用 p50 (p25, p75)表示；② 以 P < 0.05 认为

差异有统计学意义。 

4. 讨论 

NAFLD 是指在没有其他已知原因(如过量饮酒、病毒性肝炎或服用可能导致脂肪肝的药物等)的情况

下出现的一系列可见组织学活检及影像学变化的肝脏疾病的总称[19]。由于 NAFLD 本质上是一种代谢性

疾病，近年来国际上部分学者认为也可以将其命名为代谢相关性脂肪性肝病 (metabolic dysfunc-
tion-associated fatty liver disease, MAFLD) [20]。持续增加的儿童和成人肥胖人数及逐年升高的糖尿病患病

率，导致 NAFLD 高危人群的数量呈指数上升[21]。其中一部分 NAFLD 患者会发展为 NASH，随着时间

推移，一部分 NASH 患者会进展成为肝硬化或肝细胞癌[22]。尽管肝纤维化程度的非侵入性评估技术(如
瞬态弹性超声成像)正不断成熟且逐步在临床推广应用[23]，肝活检等侵入性手术仍然是评估肝脏健康的

金标准[24]。在临床试验中，识别可获得的非成像工具和准确的生物标志物将有助于验证新兴的治疗方法。 
细胞因子信号传导抑制剂(SOCS)是细胞因子和生长因子信号传导的调节剂，其异常调节与多种疾病

有关[25]。研究报道称肥胖 T2DM 患者中 SOCS 基因的 mRNA 表达增加，这表示 SOCS 可能与 T2DM 的

发生与进展有关[26]。Xu 等人[27]研究发现 SOCS 可以通过负调控 JAK/STAT3 信号通路抑制多形性胶质

母细胞瘤(glioblastoma multiforme, GBM)细胞增殖和血管生成。在 SOCS 家族中，SOCS1 已被广泛研究。

最初，SOCS1 被认为是细胞因子信号传导的负反馈调节因子，通过 SOCS1 激酶抑制区(KIR)和 Src 同源

性 2 (SH2)结构域对于与受体相关 JAK1、JAK2 和 TYK2 酪氨酸激酶的相互作用和抑制来调节 JAK/STAT
炎症信号通路[28]。随着研究的进展，人们发现 SOCS1 在细胞的活化、增殖与分化中也起到重要作用[29]。
因此，大量研究推测 SOCS1 可能在调节肿瘤生长和增殖中发挥作用，如肝细胞癌[30] [31]、黑色素瘤[32] 
[33]、胃癌[34]、前列腺癌[35]等。近年来，随着 GWAS 等基因组学相关研究的进展，SOCS1 不同突变基
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因层面特征正逐渐明确，目前人们研究发现，SOCS1 基因在肝脏中凸显相关的主要作用是通过负反馈回

路对于肝脏炎症及免疫反应进行调节，进而对于肝脏疾病出现及进展进行调节[36] [37] [38]。Starr 等人

[39]通过实验验证发现 SOCS1 基因缺失的小鼠出生后，体重非常低，出现肝脏脂肪变性，伴多个器官炎

症浸润，且部分会在断奶前死亡。早在 2008 年，Gylvin 等人[40]就提出在丹麦高加索人群中 SOCS1 
rs243330 多态性与肥胖及 NAFLD 具有显著相关性。Agnieszka 等人[41]通过进一步研究发现在矫正年龄、

性别等因素后，与 A 等位基因组相比，超重和肥胖的 NAFLD 患者的 G 等位基因频率显著较高，SOCS1 
rs243330 多态性 AA 基因型频率较低，这表明 G 等位基因是代谢性肝病的危险等位基因。Agnieszka 等人

还发现了一个有趣的现象，与 GG 基因型人群中的 NAFLD 相反，这种 SOCS1 变体的 AA 基因型使携带

者容易肥胖。然而国内尚无对于 SOCS1 基因 rs243330 位点多态性与 NAFLD 关系的研究调查。为了分析

汉族人群遗传层面基因位点多样性与 NAFLD 疾病易感性的关系，故展开此研究。 
本研究首次在中国人群中筛选出符合纳入排除标准的 332名青岛汉族人群进行了 SOCS1 rs243330位

点多态性与 NAFLD 易感性的相关性分析。结果显示，该位点等位基因及基因型的分布在 NAFLD 人群和

健康人群之间的差异没有统计学意义，其位点多态性亦与 NAFLD 疾病易感性无显著相关性。然而在对

照人群中，G 等位基因的携带与 AST 升高有关，这符合 Agnieszka 等人通过研究得到的 G 等位基因为

NAFLD 危险等位基因的发现。本研究得到的结论，即 SOCS1 rs243330 位点多态性与 NAFLD 易感性无

关，这与 Agnieszka 等人的研究结论存在差异。我们认为产生该结果的差异原因为，本次研究的研究对

象为中国青岛地区汉族人群，而 Agnieszka 等人及现在正在研究的大多数的国家与地区的主要研究对象

则为欧洲波兰高加索人群，且本研究相较其他国外研究在样本量上仍有差距，因此我们推测，结果不一

致可能与地域、人种、样本量等因素导致的位点多态性差异的表现相关。本研究存在一定的局限性，下

一步研究应招募更多数量受试者，尽可能将随机纳入的受试者进按照不同年龄、BMI、性别进行分组对

比，扩大地域和民族范围，同时完善受试者的肝活组织检查，来进一步研究 SOCS1 rs243330 基因多态性

对 NAFLD 的影响。此外，我们已知 SOCS1 rs243330 位点多态性与 T2DM 的发病与进展有明确的关联，

且 NAFLD 与 T2DM 之间机制的联系也随着研究展开而越发密切，下一步我们可以将研究的方向进一步

展开，通过对于加入 T2DM 患者的临床数据进行进一步统计分析，从而将两大当前世界面临的临床疾病

联合研究，探索新的疾病进展相关性可能。本研究存在一定的局限性，下一步研究应招募更多数量受试

者，尽可能将随机纳入的受试者进按照不同年龄、BMI、性别进行分组对比，扩大地域和民族范围，同

时完善受试者的肝活组织检查，来进一步研究 SOCS1 rs243330 基因多态性对 NAFLD 的影响。此外，我

们已知 SOCS1 rs243330 位点多态性与 T2DM 的发病与进展有明确的关联，且 NAFLD 与 T2DM 之间机

制的联系也随着研究展开而越发密切，下一步我们可以将研究的方向进一步展开，通过对于加入 T2DM
患者的临床数据进行进一步统计分析，从而将两大当前世界面临的临床疾病联合研究，探索新的疾病进

展相关性可能。 

5. 结论 

综上所述，本研究创新之处在于首次在中国青岛汉族人群中，探讨了 SOCS1 rs243330 基因多态性与

NAFLD 易感性并不具有显著相关性。也为进一步探索 SOCS1 基因多态性与 NAFLD 及其他临床疾病相

关性奠定基础。 
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