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摘  要 

目的：探讨中国青岛地区Ｂ细胞淋巴瘤/白血病11A (BCL11A)基因rs243021位点多态性与代谢相关脂肪

性肝病(MAFLD)疾病易感性的关系。方法：纳入于青岛市市立医院就诊的MAFLD患者215例、健康对照

159例，收集所有受试者的临床信息和生化指标，进行生化指标的临床检测及基因组DNA的提取和

BCL11A rs243021位点基因型测定。计数资料比较采用Pearson χ2检验，计量资料根据其符合正态分布

与否分别采用独立样本t检验或Wilcoxon秩和检验。应用非条件logistic回归模型进行位点多态性与疾病

风险分析。结果：MAFLD组和健康对照组之间比较BCL11A rs243021位点的基因型分布和等位基因分布

差异均无统计学意义(P > 0.05)。在A等位基因携带者与非携带者之间进行比较，各临床资料和实验室指

标差异均无统计学意义(P > 0.05)。结论：青岛地区汉族人群中BCL11A rs243021多态性与MAFLD易感

性无显著相关。 
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Abstract 
Objective: To investigate the association between the B-cell lymphoma/leukemia 11A(BCL11A) 
rs243021 polymorphism and susceptibility to metabolic dysfunction-associated fatty liver disease 
(MAFLD) in the Qingdao region of China. Methods: A total of 215 MAFLD patients and 159 healthy 
controls were recruited from Qingdao Municipal Hospital. Demographic and laboratory data were 
recorded for all subjects. Clinical biochemical testing, genomic DNA extraction, and genotyping of 
the BCL11A rs243021 locus were conducted. Categorical variables were compared using Pearson’s 
chi-square test, while continuous variables were tested for normality and then compared by either 
an independent samples t-test or a Wilcoxon rank-sum test, as appropriate. Unconditional logistic 
regression models were used to analyze the association between genetic polymorphisms and dis-
ease risk. Results: There were no significant differences in genotype or allele frequencies between 
the MAFLD and control groups (both P > 0.05). When comparing carriers and non-carriers of the A 
allele, no statistically significant differences were observed in clinical and laboratory parameters 
(both P > 0.05). Conclusion: In the Han Chinese population of Qingdao, the BCL11A rs243021 poly-
morphism was not significantly associated with MAFLD susceptibility. 
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1. 引言 

代谢相关脂肪性肝病(metabolic dysfunction-associated fatty liver disease, MAFLD)，曾称非酒精性脂肪

性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)，是一种以肝脏脂肪积聚为特征的代谢性疾病，与肥胖、

2 型糖尿病、代谢综合征等多种代谢紊乱密切相关[1]。临床上，MAFLD 可分为单纯性脂肪肝(non-alcoholic 
fatty liver, NAFL)和非酒精性脂肪性肝炎(non-alcoholic steatohepatitis, NASH)，后者伴有肝细胞炎症和不

同程度的纤维化，可进展为肝硬化及肝细胞癌[2] [3]。根据 2024 年全球系统评价和荟萃分析，MAFLD 全

球患病率为 30.2%，其中亚洲人群为 30.9% [4]，中国成人 MAFLD 患病率为 29.88%，且近年来呈持续上

升趋势[5]。MAFLD 的发生是多种因素共同作用的结果，其中代谢异常是核心驱动力。肥胖和胰岛素抵

抗会促进肝细胞对脂肪酸的摄取与合成，从而导致肝内脂质过度积聚；而慢性低度炎症及脂质毒性则会

引起肝细胞损伤、激活 Kupffer 细胞，并触发促纤维化反应[6] [7]。遗传因素在 MAFLD 易感性和进展中

同样发挥关键作用。大规模全基因组关联研究(GWAS)和横断面队列分析确认 PNPLA3、TM6SF2、
MBOAT7、GCKR 等位点显著与 MAFLD 风险和纤维化程度相关[8]-[11]。 

B 细胞淋巴瘤/白血病 11A (B-cell lymphoma/leukemia 11A, BCL11A)是位于人类 2P 16.1 染色体的一
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个编码 C2H2 型锌指转录因子的基因，参与淋巴细胞生成、神经发育等多个生物学过程，也在胚胎期血

红蛋白转化和血细胞分化方面发挥重要作用[12] [13]。在胰岛 β细胞中，BCL11A 不仅参与胰岛素分泌的

调节，还在胰腺发育过程中起着重要作用。近年来的研究表明，BCL11A 基因与代谢相关疾病，如 2 型

糖尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)密切相关。BCL11A 在胰岛 β 细胞的分泌功能中具有调节作用：

T2DM 患者胰岛中 BCL11A 表达显著升高，高糖环境可诱导其上调，而 BCL11A 的过表达与胰岛素分泌

下降密切相关[14]。相反，敲低 BCL11A 则可显著改善胰岛素分泌和葡萄糖耐量，增强胰岛素释放，提示

其可能通过负调控 β细胞功能参与 T2DM 的病理进程[15]。目前，国内外没有关于 BCL11A rs243021 与

MAFLD 的研究。考虑 MAFLD 与 T2DM 同为代谢性疾病，互为因果，亦可能具有共同的易感性多态性

位点。本研究旨在探讨 BCL11A rs243021 位点多态性与 MAFLD 的相关性，并为进一步了解 MAFLD 的

发病机制和新型诊疗方法提供理论依据。 

2. 资料与方法 

2.1. 研究对象 

本研究选取于 2023 年 10 月至 2025 年 5 月于青岛市市立医院就诊的 MAFLD 患者及健康体检者。参

考《代谢相关(非酒精性)脂肪性肝病防治指南(2024 年版)》[16]，所有 MAFLD 患者均通过 B 型超声及肝

脏瞬时弹性超声(Fibroscan)诊断。除外每周饮酒量 > 140 g 者，同时排除乙型、丙型等病毒性肝炎、自身

免疫性肝病、药物性肝炎等可导致脂肪肝的特定肝病，并除外药物如他莫昔芬、丙戊酸钠、甲氨蝶呤、

糖皮质激素等、全胃肠外营养、炎症性肠病、库欣综合征等导致脂肪肝的特殊情况。本研究纳入的 MAFLD
患者均未被诊断为糖尿病。对照组为同期体检中心健康体检者。两组均为青岛地区长期居住汉族人群，

无血缘关系。 

2.2. 资料收集及标本采集 

通过问卷调查的方式收集了所有受试者的性别、年龄、饮酒史、既往慢性病史等。测量身高、体质

量，并计算体质量指数(BMI)。所有受试者在禁食 12 小时后于次日早晨抽取空腹静脉血 4 ml，分别置于

2 个 EDTA 抗凝管，其中一管进行生化学指标检验，包括以下指标：空腹血糖(fasting plasma glucose, FPG)、
丙氨酸氨基转移酶(alanine aminotransferase, ALT)、天门冬氨酸氨基转移酶(aspartate aminotransferase, 
AST)、γ-谷氨酰基转移酶(Gama-glutamyltransferase, GGT)、碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, ALP)、甘油

三酯(triacylglycerol, TG)、总胆固醇(total cholesterol, TC)、高密度脂蛋白(high-density lipoprotein, HDL)、
低密度脂蛋白(low-density lipoprotein, LDL)、总胆红素(Total Bilirubin, TBiL)等。另一管置于−80℃冰箱保

存，用于提取 DNA 及基因型鉴定。 

2.3. 基因组 DNA 提取及检测 

全血基因组 DNA 提取使用全血 DNA 提取试剂盒(博淼生物科技有限公司，北京)。采用聚合酶链式

反应(polymerase chain-reaction, PCR)方法对 BCL11A 基因 rs243021 位点多态性进行检测。PCR 引物由同

一公司设计合成，序列为：上游引物：ACGTTGGATGGCTCCAATTCCCTAAGAAAG，下游引物：

ACGTTGGATGATTAGAGAGAAGTGACCAGG。PCR 扩增反应后，继续进行碱性磷酸酶(SAP)反应、单

碱基延伸反应、树脂纯化及芯片点样，最后进行质谱检测分析基因型。 

2.4. 统计学方法 

采用 SPSS 27 软件进行统计学分析。符合正态分布的计量资料采用均数 ± 标准差( x s± )表示，应用

独立样本 t 检验分析各组间的差异，非正态分布的计量资料采用 M(P25~P75)表示，应用秩和检验分析各组
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间的差异，计数资料采用例数表示，组间比较应用 Pearson χ2 检验。应用非条件 logistic 回归模型进行位

点多态性与疾病风险分析，计算其比值比(OR)及 95%可信区间(95%CI)。以 P < 0.05 认为差异具有统计学

意义。 

3. 结果 

3.1. 临床资料及实验室指标 

本次研究共纳入受试者 374 例，其中 MAFLD 组共 215 例，健康对照组共 159 例，对 MAFLD 组、

健康对照组分别进行基线数据描述，并进行一般临床资料和相关实验室指标的比较，两组间年龄、BMI、
SBP、DBP、ALT、AST、GGT、ALP、FPG、TG、HDL 差异均具有统计学意义(P 值均<0.05) (表 1)。 
 
Table 1. Comparison of general clinical date and related laboratory indicators between MAFLD and control group  
表 1. MAFLD 组与健康对照组一般临床资料及相关实验室指标比较 

指标 MAFLD (n = 215) 健康对照(n = 159) 统计值 
t/Ζ/χ2 

P 值 

性别(男/女) 107/108 94/65 3.216 0.073 

年龄(岁) 53.00 (42.00, 63.00) 37.00 (30.00, 51.00) −8.224 <0.001 

BMI, kg/m2 27.00 (24.80, 29.40) 25.30 (22.60, 28.20) −3.706 <0.001 

SBP, mmHg 132.00 (121.00, 150.00) 126.00 (117.00, 137.00) −4.284 <0.001 

DBP, mmHg 79.00 (73.00, 89.00) 76.00 (69.00, 87.00) −2.817 0.005 

ALT, U/L 28.56 (18.00, 42.88) 22.00 (13.85, 34.00) −3.207 0.001 

AST, U/L 24.66 (19.58, 33.10) 21.00 (17.00, 27.31) −3.863 <0.001 

GGT, U/L 31.22 (21.73, 57.96) 21.00 (14.00, 41.72) −5.119 <0.001 

ALP, U/L 85.93 (71.34, 103.41) 74.66 (61.74, 94.00) −3.877 <0.001 

FPG, mmol/L 5.12 (4.60, 5.89) 5.00 (4.57, 5.36) −2.201 0.028 

TG, mmol/L 1.72 (1.18, 2.42) 1.19 (0.87, 1.71) −5.927 <0.001 

TC, mmol/L 5.09 (4.45, 5.78) 4.89 (4.25, 5.55) −1.720 0.085 

HDL, mmol/L 1.14 (1.00, 1.31) 1.24 (1.05, 1.42) −2.923 0.003 

LDL, mmol/L 3.13 (2.64, 3.57) 2.99 (2.52, 3.51) −1.234 0.217 

TBiL, μmol/L 12.70 (10.10, 16.80) 12.60 (10.00, 15.73) −0.724 0.469 

注：缩写：体质量指数(BMI)、收缩压(SBP)、舒张压(DBP)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天门冬氨酸氨基转移酶(AST)、
γ-谷氨酰基转移酶(GGT)、碱性磷酸酶(ALP)、空腹血糖(FPG)、甘油三酯(TG)、总胆固醇(TC)、高密度脂蛋白(HDL)、
低密度脂蛋白(LDL)、总胆红素(TBIL)；符合正态分布的计量资料采用 x s± 表示，非正态分布的计量资料采用

M(P25~P75)表示；以 P < 0.05 为差异有统计学意义。 

3.2. Hardy-Weinberg 遗传平衡检验 

基因测序发现 BCL11A rs243021 位点共有 GG、GA、AA 三种基因型，进行 Hardy-Weinberg (H-W)
遗传平衡检验，结果显示 BCL11A rs243021 的基因型在 NMAFLD 组和健康对照组中均符合 H-W 遗传平

衡(MAFLD 组：χ2 = 0.000，P = 1.000；健康对照组：χ2 = 0.004，P = 0.998)，表明受试者来自同一孟德尔

人群，具有群体代表性。 
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3.3. 等位基因及基因型的频率分布 

经统计学分析结果显示，在 MAFLD 组和健康对照组之间，BCL11A rs243021 位点的基因型、等位

基因频率、隐性基因模型和显性基因模型分布差异无统计学意义(表 2)。 
 
Table 2. Allele and genotype frequency distribution of the BCL11A rs243021 polymorphism 
表 2. BCL11A rs243021 等位基因和基因型频率分布 

  MAFLD (n = 215) 健康对照(n = 159) χ² P 

基因型 

AA 99 (46.1) 80 (50.3) 

0.715 0.699 GG 22 (10.2) 14 (8.8) 

GA 94 (43.7) 65 (40.9) 

等位基因 
A 292 (67.9) 225 (70.8) 

0.695 0.405 
G 138 (32.1) 93 (29.2) 

显性模型 
GG 22 (10.2) 14 (8.8) 

0.214 0.644 
AA + GA 193 (89.8) 145 (91.2) 

隐性模型 
AA 99 (46.0) 80 (50.3) 

0.667 0.414 
GG + GA 116 (54.0) 79 (49.7) 

注：以 P < 0.05 为差异有统计学意义。 

3.4. BCL11A rs243021 位点不同基因型发病风险比较 

应用二元 logistic 回归模型分析 BCL11A 基因 rs243021 位点与 MAFLD 易感性的关系，经过校正年

龄、性别及 BMI 后结果无统计学意义(表 3)。 
 
Table 3. Results of logistic regression analysis for risk factors of MAFLD  
表 3. MAFLD 危险因素的 logistic 回归分析结果 

  OR 95%CI P ORa 95%CIa Pa 

等位基因 
A 

0.875 0.638, 1.199 0.405    
G 

隐性模型 
GG 0.847 

0.419, 1.712 0.644 0.777 0.349, 1.730 0.536 
AA + GA  

显性模型 
AA 

0.923 0.573, 1.303 0.812 0.894 0.561, 1.426 0.638 
GG + GA 

注：ORa、95%CIa、Pa 值为校正年龄、性别及 BMI 后的 OR、95%CI、P 值；以 P < 0.05 为差异有统计学意义。 

3.5. 携带 A 等位基因者和未携带者的各项数据比较 

在所有受试者中，各项定量资料均不符合正态分布。对 BCL11A rs243021 位点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，BCL11A rs243021 位点 A 等位基因携带者与非携带者

之间在年龄、BMI、SBP、DBP、ALT、AST、GGT、ALP、FPG、TG、TC、HDL、LDL、TBiL 之间两

者没有统计学差异(P > 0.05) (表 4)。 
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Table 4. Comparison of clinical characteristics and laboratory parameters between carriers and non-carriers of the A allele 
表 4. 携带 A 等位基因和未携带 A 等位基因组临床资料和相关实验室指标比较 

指标 GG AA + GA 统计值 
t/Ζ/χ2 P 值 

性别(男/女) 19/17 182/156 0.015 0.903 

年龄(岁) 44.50 (31.75, 55.75) 48.00 (35.00, 60.00) −1.377 0.168 

BMI, kg/m2 27.76 (23.56, 31.67) 26.22 (23.86, 28.70) −1.444 0.149 

SBP, mmHg 131.50 (119.50, 147.25) 128.00 (119.00, 143.00) −1.177 0.239 

DBP, mmHg 77.00 (73.25, 88.25) 78.00 (71.00, 88.00) −0.477 0.633 

ALT, U/L 26.51 (15.13, 64.72) 25.00 (16.00, 39.43) −0.180 0.857 

AST, U/L 22.38 (18.37, 34.00) 22.80 (18.51, 30.28) −0.059 0.953 

GGT, U/L 29.14 (14.96, 49.93) 27.78 (17.95, 46.96) −0.071 0.943 

ALP, U/L 86.17 (70.81, 97.92) 82.11 (66.87, 98.43) −0.805 0.421 

FPG, mmol/L 4.91 (4.25, 5.84) 5.07 (4.62, 5.74) −0.805 0.421 

TG, mmol/L 1.35 (1.03, 2.22) 1.45 (1.00, 2.03) −0.169 0.866 

TC, mmol/L 5.06 (4.68, 5.51) 4.99 (4.31, 5.69) −0.224 0.823 

HDL, mmol/L 1.16 (1.05, 1.32) 1.17 (1.03, 1.37) −0.182 0.856 

LDL, mmol/L 3.14 (2.68, 3.62) 3.10 (2.57, 3.53) −0.589 0.556 

TBiL, μmol/L 14.10 (11.97, 16.82) 12.45 (9.99, 16.42) −1.748 0.080 

4. 讨论 

MAFLD 是一种与遗传、环境、应激、代谢等多种因素共同作用的复杂疾病。大量研究已表明，代谢

综合征、肥胖与高血糖状态，尤其是胰岛素抵抗，是推动 MAFLD 发生的重要危险因素，而 MAFLD 也

常常与 2 型糖尿病高度共病[17] [18]。遗传调控因素在这一病理网络中具有关键作用，比如调控脂肪代

谢、胰岛素分泌及炎症反应的基因[19]。 
BCL11A 是一种典型的 C2H2 型锌指转录因子，具有多种可变剪接异构体，广泛参与细胞分化和发

育过程。首先，其最为人所知的功能是通过与 NuRD (nucleosome remodeling and deacetylase)复合物协同

作用，在人类成人红细胞中沉默 γ-珠蛋白基因，从而实现胚胎期向成人期血红蛋白的转化[20]。BCL11A
在淋巴细胞发生过程中也扮演关键角色：其锌指 2~3 区和 4~6 区通过识别特异 DNA 序列，调控 B 细胞

及 T 细胞的基因表达程序，影响免疫细胞的发育和功能[21]。此外，BCL11A 在多种恶性肿瘤的形成和维

持、细胞增殖和抵抗凋亡、侵袭和转移、复发和耐药等多过程中均发挥重要的调控作用[22]。 
除上述功能外，多项研究聚焦 BCL11A 在糖代谢中所起作用。既往有研究显示，BCL11A 基因

rs10490072 风险携带者的第一阶段葡萄糖刺激的胰岛素分泌减低，推测 BCL11A 作为 DNA 序列特异性

转录抑制因子作用于 BCL6、coup-TF、SIRT1，可能主要影响胰岛素从胰岛素颗粒中快速募集和释放的过

程[23] [24]。Hebbar 等人发现，BCL11A 通过导致胰岛 β 细胞功能受损影响 T2DM [25]。另有研究证实

BCL11A 的变异与胰岛素分泌减少及空腹胰高血糖素升高相关[26]。 
而目前直接研究 BCL11A 在脂肪代谢中可能作用机制的文献较少，目前尚无直接证据表明 BCL11A

在肝脂质代谢中发挥功能。Tang 等人的研究指出 BCL11A 的 DNA 甲基化水平与甘油三酯水平呈性别差

异相关，在男性中可能直接增加T2DM风险，而在女性则可能通过影响脂质代谢间接增加风险[27]。Benitez
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等人的研究表明，在胰腺发育期间，编码 BCL11A 的 mRNA 在 Neurog3+内分泌细胞中比在 Sox9+胰腺祖

细胞或 β 细胞中更丰富，表明 BCL11A 在胰岛发育中可能起作用，是胰腺发育的重要转录因子[28]，其

影响胰岛素分泌和调控胰岛 β 细胞功能，间接提示了其可能通过调节全身能量储存与脂肪合成途径，间

接推动肝内脂质积累和慢性炎症，从而促进 MAFLD 发展。 
2010 年 BCL11A rs243021 作为 T2DM 的新易感位点由 Voight 等人首次提出[29]，A 等位基因为该位

点风险等位基因。MAFLD 与 T2DM 之间存在复杂且双向的相互作用。MAFLD 患者由于肝脏脂质沉积

和慢性炎症，可诱发或加重全身胰岛素抵抗，使其发生 T2DM 的风险显著增加；反之，T2DM 患者因高

胰岛素血症和血糖控制不良，可加速肝脏脂肪变性、炎症反应及纤维化进程，从而促进 MAFLD 的发生

与进展[30]-[32]。MAFLD 与 T2DM 的双向关联不仅在流行病学上表现为高共病率，更在病理生理层面相

互促进[33] [34]。本研究首次探讨了 BCL11A rs243021 位点多态性与 MAFLD 易感性的相关性。 
经检验，BCL11A 基因 rs243021 位点的基因型、隐性基因模型、显性基因模型与等位基因频率的分

布差异在 MAFLD 组和健康对照组之间无统计学意义。也未见 A 等位基因携带者与非携带者在临床实验

室指标上有显著不同。这提示在青岛地区汉族人群中，BCL11A rs243021 位点多态性与 MAFLD 易感性

关联不显著。尽管如此，结合已有文献，BCL11A 在胰岛素分泌与脂质代谢中的潜在作用使其成为多种

代谢性疾病(包括肥胖、代谢综合征和 T2DM)中的关键调控基因。 
首先，考虑 BCL11A 可能通过“胰腺–肝脏轴”发挥作用：即通过影响胰岛素的分泌水平或敏感性，

间接导致肝脏脂质从头合成增加及脂肪酸氧化受损。此外，虽然目前关于 BCL11A 在肝细胞内的直接靶

点研究较少，但不能排除其直接结合并调控肝脏脂质代谢关键酶(如 FASN、SREBP-1c)启动子的可能性。

若 rs243021 变异导致 BCL11A 转录活性改变，可能会打破肝脏脂质代谢的稳态。 
其次，从基因组结构与调控功能的角度分析，rs243021 位于 BCL11A 基因的内含子区域。尽管内含

子变异不直接改变蛋白质的氨基酸序列，但近年来的全基因组关联研究(Genome-wide association study, 
GWAS)表明，内含子区域常富集增强子或沉默子等顺式调控元件，可能通过影响转录因子的结合亲和力

或改变染色质构象，进而调控靶基因的转录水平[35]。利用基因型-组织表达数据库(Genotype-Tissue Ex-
pression, GTEx)分析显示，许多位于非编码区的单核苷酸多态性(single nucleotide polymorphisms, SNPs)实
际上是表达数量性状基因座(expression quantitative trait loci, eQTL)，能够显著影响特定组织中基因的 
mRNA 表达水平[36]。因此，rs243021 或与其处于强连锁不平衡状态的位点，可能通过精细调控 BCL11A
在肝脏或脂肪组织中的表达量，而非改变蛋白质结构，来参与代谢表型的塑造。这种调控作用往往具有

组织特异性，或许解释了为何在全血样本中未观察到显著差异，提示未来有必要在肝脏组织水平进一步

验证其表达差异。 
rs243021 的表型效应可能因族群遗传背景、样本量或环境因素而表现不同，因此即使本研究未显示

显著关联，不代表其对 MAFLD 无潜在生物学机制影响。鉴于本研究的局限性及上述潜在机制，未来的

研究方向可以聚焦于扩大样本量与族群多样性，开展多中心、跨种族的大规模验证性研究、深入挖掘基

因区域内的遗传结构、开展功能性实验验证如构建体外细胞模型或动物模型探究 BCL11A 在肝脏脂质代

谢中的具体作用。综上所述，我们认为 BCL11A 基因仍是代谢性疾病研究中的重要候选靶点，其确切的

分子机制有待通过更多样化的人群队列及深入的功能学实验进一步揭示。 
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