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摘  要 

目的：在中国青岛地区人群中，探讨ACAT1 rs10913733位点基因多态性与非酒精性脂肪性肝病发病风

险的相关性。方法：随机纳入2022年06月~2023年06月就诊于青岛市市立医院的289名不同性别、年龄

的受试者，其中NAFLD患者197人、健康对照者92人。采集受试者一般临床资料，并检测血液生化学指

标。采用PCR以及MALDI-TOF质谱分析技术检测ACAT1 rs10913733基因型。采用SPSS 26.0软件进行统

计学分析。结果：ACAT1 rs10913733位点基因型(GG, GT, TT)及等位基因分布在NAFLD组和健康对照

组之间无明显差异(P > 0.05)。应用非条件logistics回归分析显示，ACAT1 rs10913733位点基因型及等

位基因分布频率与NAFLD发病风险无相关性(P > 0.05)。在所有受试者及NAFLD组患者中，T等位基因非

携带者有着更高的TC水平(P < 0.05)。结论：在中国青岛部分人群中，ACAT1 rs10913733多态性与

NAFLD发病风险无显著相关性。在所有受试者及NAFLD组中ACAT1 rs10913733的T等位基因非携带均

与血胆固醇水平升高有关。 
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Abstract 
Objective: To investigate the relationship between the gene polymorphism of ACAT1rs109137 at 
position 33 and the risk of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) in a population in Qingdao, 
China. Methods: A total of 289 subjects of different genders and ages were randomly enrolled from 
June 2022 to June 2023 at the Qingdao Municipal Hospital. Among them, 197 were NAFLD patients 
and 92 were healthy controls. All subjects’ general clinical data were collected, and blood biochem-
ical indicators were measured. Total DNA was extracted, and the ACAT1 rs109137 polymorphism 
was detected by PCR and MALDI-TOF mass spectrometry. Statistical analyses were conducted using 
SPSS 26.0 software. Results: There was no significant difference in the genotype and allele fre-
quency of the ACAT1 rs10913733 locus (GG, GT, and TT) between the NAFLD group and the healthy 
control group (P > 0.05). Non-conditional logistic regression analysis showed that the ACAT1 
rs10913733 locus genotype and allele frequency were not associated with the risk of NAFLD (P > 
0.05). In all subjects and NAFLD patients, T allele non-carriers had higher TC levels (P < 0.05). 
Conclusion: In a subset of the population in Qingdao, China, the ACAT1 rs10913733 polymor-
phism is not significantly associated with the risk of NAFLD. In all subjects and NAFLD patients, 
being a non-carrier of the T allele of ACAT1 rs10913733 is associated with higher blood choles-
terol levels. 
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1. 引言 

非酒精性脂肪性肝病(Nonalcoholic Fatty Liver Disease, NAFLD)是遗传易感个体由于营养过剩和胰岛

素抵抗引起的慢性进展性肝脏疾病[1] [2]。NAFLD 目前已成为最常见的慢性肝病，是健康体检中肝脏生

化指标异常的重要原因。NAFLD 不仅可进展为肝硬化[3]、肝脏失代偿、肝细胞癌等终末期肝病[4]。还

与动脉硬化性心血管病、慢性肾脏病、2 型糖尿病、结直肠癌等疾病的高发密切相关，已经成为一个日益

严峻的公共卫生问题[5]。 
在 NAFLD 发病机制的“多重打击”学说中，遗传易感性、胆固醇代谢[6]均起重要作用。酯酰辅酶

A：胆固醇酰基转移酶 1 (acyl-CoA: cholesterol acyltransferase, ACAT1)是细胞内唯一可以催化胆固醇酯(CE)
合成的酶[7]，使其安全储存在细胞质脂滴中，从而降低细胞内游离胆固醇(FC)浓度，在胆固醇代谢及稳

态中发挥重要作用。研究发现，ACAT1 基因多态性可能影响细胞胆固醇的外排，在男性高脂血症受试者

ACAT-1 基因 rs1044925 SNP 的 C 等位基因携带者的血清 TC、HDL-C 和 ApoAI 水平高于 C 等位信号非

携带者[8]。目前，国内外关于 ACAT1 rs10913733 的研究较少，且主要与心血管疾病相关[9]。尚未见关

于 ACAT1 rs10913733 基因多态性与 NAFLD 的相关性研究报道。本研究将探讨 ACAT1 rs10913733 基因

多态性与 NAFLD 发病风险的相关性，以期进一步完善 NAFLD 的遗传机制研究。 
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2. 对象与方法 

2.1. 研究对象 

纳入 2022 年 06 月~2023 年 06 月就诊于青岛市市立医院的 197 例 NAFLD 患者。同期纳入的 92 名

对照者为就诊于青岛市市立医院的中国汉族健康体检者，经过详细的病史询问、体格检查以及肝胆胰脾

超声、血尿粪便常规、血生化检查等均未见异常且除外有 NAFLD 者作为对照组。NAFLD 诊断标准参照

《非酒精性脂肪性肝病防治指南(2018 更新版)》[10]。NAFLD 经 B 型超声诊断。并排除酒精性肝病、基

因３型 HCV 感染、自身免疫性肝炎、肝豆状核变性等可导致脂肪肝的特定肝病，并除外药物、全胃肠外

营养、炎症性肠病、乳糜泻、甲状腺功能减退症、库欣综合征等导致脂肪肝的特殊情况[10]。 
本研究经过青岛市市立医院伦理委员会批准。本研究遵守《赫尔辛基宣言》。所有受试者在参加本

研究之前，均清楚地了解了研究内容并签署知情同意书。 

2.2. 样本资料收集及基因型鉴定 

所有受试者计算体质量指数。对所有受试者进行生化指标检测，包括丙氨酸氨基转氨酶(ALT)、天冬

氨酸氨基转移酶(AST)、谷氨酰氨基转移酶(GGT)、空腹血糖(FPG)、总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、低密

度脂蛋白(LDL)、高密度脂蛋白(HDL)。全血基因组 DNA 提取使用血液基因组 DNA 提取试剂盒(南京中

科拜尔医学技术有限公司)。采用多聚酶链反应(PCR)方法进行目的基因扩增。由北京博淼生物科技有限

公司采用基于 MALDI-TOF 质谱分析技术的方法进行位点核苷酸多态性测序。引物序列(北京博淼生物科

技有限公司合成)为：5’-TGGCTAATGTCACCAGCCTTTCA-3’；3’-TCAGGGAAGTCTCATGGTGTGCT-5’。 

2.3. 统计学分析 

采用 SPSS 26.0 软件进行统计学分析。应用 χ2检验分析 ACAT1 rs10913733 基因型分布是否符合 Hardy-
Weinberg 平衡法则，以确定其具有群体代表性。对受试者的一般临床资料、生化指标进行正态性检验：符

合正态分布的计量资料，用均数 ± 标准差表示，应用独立样本 t 检验进行组间差异性分析；非正态分布

的计量资料，使用中位数(第一四分位数，第三四分位数)表示，应用 Wilcoxon 秩和检验分析比较组间差

异。非条件 Logistic 回归模型计算比值比(OR)及 95%置信区间(95%CI)。P < 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. NAFLD 组和健康对照组间的临床资料及生化指标比较 

所有计量资料均符合非正态分布。NAFLD 组的年龄、BMI、ALT、AST、GGT、TG 显著高于健康对

照组，而 HDL 则显著低于健康对照组(P < 0.05，见表 1)。 
 

Table 1. Comparison of clinical data and biochemical indicators of all subjects 
表 1. 全部受试者临床资料及生化指标对比 

各项指标 健康对照者(n = 92) NAFLD (n = 197) 统计值 χ2/t/z P 

男/女 53/39 101/96 1.013 0.314 

年龄(岁) 50 (30, 40) 55 (42.5, 63) −6.693 <0.001 

BMI (kg/m2) 24.16 (21.8~27.08) 26.9 (24.7~29.1) −5.222 <0.001 

ALT, U/L 17.18 (13.03~24.63) 28 (17.35~41.14) −5.317 <0.001 

AST, U/L 19 (16.23~22.96) 23.98 (19.37~32.93) −5.354 <0.001 

GGT, U/L 18 (12~25.37) 30.22 (21.41~48.3) −6.844 <0.001 
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续表 

FPG, mmol/L 4.925 (4.53~5.19) 5.07 (4.54~5.82) −1.684 0.092 

TC, mmol/L 4.865 (4.25~5.48) 5.08 (4.35~5.80) −1.573 0.116 

TG, mmol/L 1.045 (0.8~1.53) 1.74 (1.14~2.42) −6.115 <0.001 

LDL, mmol/L 2.995 (2.43~3.38) 3.11 (2.63~3.57) −1.639 0.101 

HDL, mmol/L 1.295 (1.13~1.45) 1.15 (0.995~1.32) 3.618 <0.001 

注：ALT，丙氨酸氨基转移酶；AST，天冬氨酸氨基转移酶；GGT，谷氨酰氨转移酶；FPG，空腹血糖；TC，总胆固

醇；TG，甘油三脂；LDL，低密度脂蛋白；HDL，高密度脂蛋白。 

3.2. 受试者的群体代表性检验及 ACAT1 rs10913733 基因型与等位基因频率的分布 

ACAT1 rs10913733 位点存在 3 种基因型：GG、GT、TT。对各组进行 Hardy-Weinberg (H-W)遗传平

衡检验，结果显示：NAFLD 组：χ2 = 0.0081，P = 0.996；健康对照组：χ2 = 0.137，P = 0.934，表明受试

者 ACAT1 rs10913733 基因型分布符合 H-W 遗传平衡，具有群体代表性。ACAT1 rs10913733 位点的基因

型、等位基因、显性基因模型和隐性基因模型频率分布差异在 NAFLD 组和健康对照组之间均无统计学

意义(P > 0.05，见表 2)。 
 

Table 2. Distribution of allele and genotype frequencies of ACAT1 rs10913733 
表 2. ACAT1 rs10913733 位点等位基因、基因型频率分布 

 健康对照组(n = 92) NAFLD 组(n = 197) χ2 P 

基因型 

GG 17 (18.48%) 33 (16.75%) 

0.161 0.923 GT 43 (46.74%) 96 (48.73%) 

TT 32 (34.78%) 68 (34.52%) 

等位基因 
G 77 (41.85%) 162 (41.12%) 

0.028 0.868 
T 107 (58.15%) 232 (58.88%) 

显性模型 
GG + GT 60 (65.22%) 129 (65.48%) 

0.002 0.965 
TT 32 (34.78%) 68 (34.52%) 

隐形模型 
GG 17 (18.48%) 33 (16.75%) 

0.131 0.718 
GT + TT 75 (81.52%) 164 (83.25%) 

3.3. ACAT1 rs10913733 基因型和等位基因与 NAFLD 的发病风险相关性分析 

Table 3. Analysis of the association between genotype and allele and the risk of NAFLD 
表 3. 基因型和等位基因与 NAFLD 的发病风险相关性分析 

  OR 95% CI P ORa 95%CIa Pa 

等位基因 
G 

1.031 0.723~1.470 0.868 1.062 0.700~1.613 0.776 
T 

显性模型 
TT 

1.012 0.602~1.702 0.965 1.050 0.562~1.960 0.879 
GG + GT 

隐形模型 
GG 

1.126 0.591~2.149 0.718 1.315 0.618~2.794 0.477 
TT + GT 

注：ORa、95% CIa、Pa 值为校正年龄、性别、BMI 后的 OR、95% CI、P 值。 
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应用非条件 logistics 回归分析，结果显示，ACAT1 rs10913733 位点基因型及等位基因分布频率与

NAFLD 发病风险无相关性(P > 0.05)。校正混杂因素(年龄、性别、BMI)，ACAT1 rs10913733 位点基因型

及等位基因分布频率与 NAFLD 发病风险无相关性(P > 0.05，见表 3)。 

3.4. T 等位基因携带者与非携带者的临床资料及生化指标比较 

在所有受试者及 NAFLD 组患者中，ACAT1 rs10913733 位点 T 等位基因非携带者(GG 基因型)拥有

更高的 TC 水平(P = 0.015，见表 4，表 5)。在健康对照组中 T 等位基因携带者与非携带者的临床资料及

生化指标间差异无统计学意义(P > 0.05)。 
 

Table 4. Comparison of various indicators between ACAT1 rs10913733 locus T allele carriers and non-carriers among all 
subjects 
表 4. 所有受试者中 ACAT1 rs10913733 位点 T 等位基因携带者与非携带者各项指标比较 

各项指标 T 等位基因携带者 T 等位基因非携带者 统计值 χ2/t/z P 

男/女 124/115 30/20 1.095 0.295 

年龄(岁) 49 (38~61) 54 (37.5~62) −0.77 0.441 

BMI (kg/m2) 26.4 (23.5~28.73) 25.695 (24.02~27.93) −0.258 0.797 

ALT, U/L 23 (14.98~36.24) 21.77 (15.44~34.67) −0.226 0.821 

AST, U/L 22 (18.24~29.36) 20.825 (17.52~27.66) −0.556 0.578 

GGT, U/L 24.81 (17.29~43.8) 25.165 (18.68~43.66) −0.151 0.88 

FPG, mmol/L 5.06 (4.57~5.75) 4.975 (4.46~5.52) −0.832 0.406 

TC, mmol/L 4.9 (4.26~5.67) 5.31 (4.71~5.78) −2.425 0.015 

TG, mmol/L 1.45 (0.93~2.11) 1.51 (0.97~2.24) −0.184 0.854 

LDL, mmol/L 3.01 (2.52~3.51) 3.185 (2.78~3.54) −1.93 0.054 

HDL, mmol/L 1.17 (1.03~1.36) 1.195 (1.08~1.37) −0.731 0.465 

注：ALT，丙氨酸氨基转移酶；AST，天冬氨酸氨基转移酶；GGT，谷氨酰氨转移酶；FPG，空腹血糖；TC，总胆固

醇；TG，甘油三脂；LDL，低密度脂蛋白；HDL，高密度脂蛋白。 
 

Table 5. Comparison of various indicators between ACAT1 rs10913733 T allele carriers and non-carriers in NAFLD group 
表 5. NAFLD 组中 ACAT1 rs10913733 位点 T 等位基因携带者与非携带者各项指标比较 

各项指标 T 等位基因携带者 T 等位基因非携带者 统计值 χ2/t/z P 

男/女 81/83 20/13 1.383 0.240 

年龄(岁) 52.5 (42~63) 58 (49.5~65.5) −1.316 0.188 

BMI (kg/m2) 27.15 (24.43~29.3) 26.1 (24.8~28.25) −0.564 0.573 

ALT, U/L 28.25 (17.33~41.04) 22.28 (17.095~50.22) −0.311 0.756 

AST, U/L 23.99 (19.80~32.83) 21.52 (18.035~34.21) −0.574 0.566 

GGT, U/L 30.87 (21.08~48.44) 28 (21.78~50.75) −0.209 0.834 

FPG, mmol/L 5.085 (4.575~5.8) 5.03 (4.2~6.16) −0.644 0.519 

TC, mmol/L 4.98 (4.31~5.77) 5.35 (4.71~6.12) −2.16 0.031 

TG, mmol/L 1.72 (1.15~2.365) 1.91 (1.125~2.61) −0.291 0.771 

LDL, mmol/L 3.1 (2.58~3.58) 3.3 (2.76~3.54) −1.382 0.167 

HDL, mmol/L 1.145 (0.98~1.32) 1.18 (1.04~1.31) −0.85 0.395 

注：ALT，丙氨酸氨基转移酶；AST，天冬氨酸氨基转移酶；GGT，谷氨酰氨转移酶；FPG，空腹血糖；TC，总胆固

醇；TG，甘油三脂；LDL，低密度脂蛋白；HDL，高密度脂蛋白。 
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4. 讨论 

随着生活方式、饮食习惯的改变，NAFLD 目前已经成为全球第一大慢性肝病，且发病年龄趋于年轻

化[11]。NAFLD 是一种复杂的全身性疾病，肝内外脂肪代谢异常导致的脂毒性、氧化应激、细胞损伤为

其重要致病因素[12]。既往研究证实，胆固醇代谢异常驱动 NAFLD 相关的 HCC 发生[13] [14]。 
胆固醇是细胞膜的重要组成成分，同时也是很多类固醇激素、维生素 D、胆汁酸的前体，参与众多信

号通路[15]。肝脏是调节胆固醇稳态的中心，包括胆固醇的合成、摄取、输出和酯化。FC 进入细胞后，ACAT1
被激活[16]，将脂肪酰基从长链酰基辅酶 A (acyl-CoA)转移到游离胆固醇的 3β-羟基部分，形成胆固醇酯，

贮存于细胞脂滴中。当 ACAT1 受到抑制或细胞内 FC 超过其转化能力时，多余的 FC 可能会沉积在 ACAT1
所在的内质网上，甚至形成胆固醇晶体[17]，引起内质网物理性质变化，破坏 ACAT1 的生物活性。这些

脂质还影响其他亚细胞细胞器如线粒体、脂滴的功能，并可抑制胰岛素信号传导、诱导细胞凋亡或膜功

能损害[18]。人类脂质组学研究显示[19]，在 NASH 的不同阶段中，血液中游离胆固醇含量逐渐升高。 
本研究发现 NAFLD 组的年龄、BMI、肝脏相关酶学指标、TG 显著高于健康对照组，这与既往的研

究结果相同[20] [21]。非条件 logistics 回归分析模型提示 ACAT1 rs10913733 多态性与 NAFLD 的发病风

险无相关性，这可能是由于该位点与其他位点多态性间存在相互作用，或 ACAT1 存在基因表达与生物活

性变化的不同步。 
在我国人群中关于 ACAT1 基因多态性的研究较少。一项我国四川地区汉族人群的研究中提示，

ACAT1 rs13306731 位点基因 A 突变为 G 后，其冠心病的易感性增加[22]。鉴于 NAFLD 是促进动脉粥样

硬化的独立危险因素[23]，且 NAFLD 患者的主要死因为心血管疾病，ACAT1 在其中的作用不可忽视。

ACAT1 介导形成的胆固醇酯在细胞内过量蓄积会触发巨噬–泡沫细胞的形成[24]，成为动脉粥样硬化的

始动因素。但对于 ACAT1 在动脉粥样硬化中的作用目前仍存在争议。在骨髓 ACAT1 敲除的小鼠中，

ACAT1 的敲除明显减小主动脉中的斑块面积和泡沫巨噬细胞含量，且大量减少了胆固醇晶体的形成[7]。
与之相反，一项临床研究表明 ACAT 抑制剂帕西莫韦并不能减缓冠心病患者的动脉粥样硬化，甚至可能

加重其进展[25]。 
本研究对不同等位基因、基因型间的生化指标统计分析，在所有受试者及 NAFLD 组中，ACAT1 

rs10913733 位点 T 等位基因携带者与非携带者间的 TC 水平存在显著差异，其中 GG 基因型携带者有着

更高的 TC 水平。这可能提示 GG 基因型携带者对胆固醇酯化能力更弱，不能使其作为脂滴储存在细胞

内，相应导致血液中游离胆固醇升高。 
本研究由于受回顾性研究的客观限制，未能准确收集到与患者 NAFLD 发生发展相关的其他影响因

素，如饮食习惯、运动量、其他遗传因素等，饮食习惯和运动量可能与 BMI 相关，但独立作用未被排除，

遗传因素可能通过截至目前未被测量的途径影响结果，未来仍需前瞻性研究验证。这些因素未得到充分

控制，可能导致结果的偏差，因此在结果讨论上存在限制。本研究创新性探究了 ACAT1 rs10913733 位点

多态性与 NAFLD 发病风险的相关性，可以为未来 NFALD 的相关研究提供思路。 

5. 结论 

在中国青岛地区人群中，ACAT1 rs10913733 SNPs 与 NAFLD 发病风险无明显相关性，但在所有受

试者及 NAFLD 患者中 ACAT1 rs10913733 位点 GG 基因型携带者有着更高的 TC 水平。具体作用机制仍

待进一步研究。 
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