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乙醇脱氢酶 1C 基因多态性与酒精性肝硬化易感性的

Meta 分析
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摘   要 目的：采用 Meta 分析的方法定量评价乙醇脱氢酶 1C（ADH1C）基因多态性与酒精性肝硬化（ALC）

易感性的关系。

方法：计算机检索多个国内外数据库，搜索相关的病例对照研究，检索时间截止 2017 年 10 月。采用

Stata 12.0 软件进行统计分析。

结果：共纳入 14 篇病例对照研究，其中病例组 1 457 例，对照组 2 715 例。全组分析结果显示，在等

位 基 因 模 型（OR=1.17，95% CI=1.02~1.34，P=0.013）、 杂 合 子 模 型（OR=1.39，95% CI=1.16~1.66，

P=0.035）、 纯 合 子 模 型（OR=1.27，95% CI=1.02~1.58，P=0.036） 及 显 性 模 型（OR=1.37，95% CI= 

1.16~1.63，P=0.027） 中 ALC 的 发 病 风 险 明 显 升 高， 而 在 隐 性 模 型（OR=1.19，95% CI=0.98~1.44，

P=0.052）中 ALC 发病风险无明显变化。亚组分析结果显示，亚洲人群在等位基因模型（OR=1.43，95% CI= 

1.07~1.90，P=0.037）、杂合子模型（OR=1.53，95% CI=1.14~2.04，P=0.034）、纯合子模型（OR=1.52，

95% CI=1.05~2.18，P=0.036）、显性模型（OR=1.52，95% CI=1.14~2.03，P=0.039）及隐性模型（OR=1.51，

95% CI=1.08~2.11，P=0.016）中 ALC 发病风险均升高，而高加索人群仅在杂合子模型（OR=1.31，

95% CI=1.04~1.64，P=0.038） 及 显 性 模 型（OR=1.30，95% CI=1.05~1.60，P=0.022） 中 ALC 发 病 风

险升高。

结论：ADH1C 基因多态性与 ALC 的易感性密切相关，携带突变杂合子、突变纯合子基因型及突变等

位基因型的人群罹患 ALC 的风险可能增加。

关键词 肝硬化，酒精性；醇脱氢酶；多态性，单核苷酸；Meta 分析

中图分类号：R657.3

Meta-analysis of relationship between alcohol dehydrogenase 1C 
polymorphisms and susceptibility to alcoholic liver cirrhosis

HE Jingjing1, ZHANG Lingyi1, ZHANG Yawu2, ZHANG Youcheng2

(1. Department of Liver Disease 2. Department of General Surgery, the Second Hospital, Lanzhou University, Lanzhou 730030, China)

Abstract Objective: To assess the relations of alcohol dehydrogenase 1C (ADH1C) gene polymorphisms with the 

susceptibility to alcoholic liver cirrhosis (ALC) through Meta-analysis.

·基础研究·doi:10.3978/j.issn.1005-6947.2018.07.011

http://dx.doi.org/10.3978/j.issn.1005-6947.2018.07.011

Chinese Journal of General Surgery, 2018, 27(7):870-879.

                                                                                                     

基金项目： 甘肃省兰州市科技计划资助项目（2012-1-29）。 

收稿日期：2017-12-18； 修订日期：2018-06-11。

作者简介：何晶晶，兰州大学第二医院主治医师，主要从事肝病综合治疗方面的研究。

通信作者：张有成， Email: hanxw2016@126.com



何晶晶，等：乙醇脱氢酶1C基因多态性与酒精性肝硬化易感性的Meta分析第 7 期 871

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://pw.amegroups.com

酒 精 性 肝 病 是 指 因 长 期 大 量 饮 酒 而 形 成 的 肝

脏 疾 病 ， 包 括 酒 精 性 脂 肪 肝 、 急 性 肝 炎 以 及 酒 精

性 肝 硬 化 （ a l c o h o l i c  l i v e r  c i r r h o s i s ， A L C ） ，

其 中 ， A L C 是 最 为 严 重 的 酒 精 性 肝 病 ， 每 年 约 有

37.3万例死于ALC [1]。在欧美发达国家，ALC是肝

硬化最主要的诱因, 在我国，其发病率仅次于肝炎

性 肝 硬 化 ， 有 统 计 数 据 表 明 ： 随 着 我 国 人 民 经 济

水平的不断提高和饮食结构的改变，我国ALC的发

病率较10年前提高了2倍左右 [2]。现有研究已表明

饮酒量和ALC的发病具有显著的正相关，但是只有

一小部分酗酒者最终发展为ALC，提示基因变异在

ALC的发生中扮演着重要角色[3]。乙醇脱氢酶乙醇

氧 化 体 系 是 代 谢 酒 精 的 一 条 主 要 途 径 ， 该 体 系 包

括乙醇脱氢酶（ADH）和乙醛脱氢酶（ALDH），

乙 醇 脱 氢 酶 1 C （ A D H 1 C ） 是 A D H 家 族 中 一 员 。

ADH1C基因多态性是否与ALC的易感性存在相关

性尚无定论[4]，为此，本研究采用Meta分析的方法

定量评价两者的相关性，为预测ALC的发生率及确

定新的治疗靶点提供依据。

1　资料与方法

1.1  文献纳入和排除标准

1.1.1  纳入标准　研究类型：ADH1C 基因多态性

与 ALC 易感性的病例对照研究；研究对象：⑴ 病

例组为 ALC 的患者，对照组为非肝硬化的饮酒者；

⑵ 报 道 了 病 例 组 和 对 照 组 ADH1C 基 因 位 点 多 态

性 的 分 布 频 数； ⑶ 有 ADH1C 各 基 因 型 与 ALC

的 发 生 率 的 比 值 比（OR） 数 值 和 95% 可 信 区 间

（confidence interval，CI）。

1.1.2  排除标准　综 述、 重 复 报 道、 个 案 报 道 及

研究群体中基因型分布不符合 Hardy-Weinberg 遗

传 平 衡（HWE） 的 文 献， 以 及 缺 乏 ADH1C 基 因

位点的基因型分布相关数据的文献。

1.2  文献检索策略

计算机检索PubMed、EMbase、The Cochrane 

L ibrary、Web o f  Sc ience、中国生物医学文献数

据 库 、 中 国 期 刊 全 文 数 据 库 、 中 文 科 技 期 刊 数 据

库及万方数据库，全面检索ADH1C基因位点的多

态 性 与 A L C 易 感 性 的 病 例 对 照 研 究 ， 检 索 日 期 自

建库至2017年10月。英文检索词包括：ADH1C、

a l c o h o l  d e h y d r o g e n a s e  1 C 、 l i v e r  c i r r h o s i s 、

h e p a t i c  c i r r h o s i s 、 l i v e r  f i b r o s i s 、 h e p a t i c 

f ibros is、polymorphism；中文检索词包括：乙醇

脱氢酶1C、ADH1C、肝硬化、单核苷酸多态性。

1.3  文献筛选及资料提取

由 两 位 名 研 究 者 独 立 筛 选 文 献 ， 排 除 明 显

不 符 合 要 求 的 文 献 ， 对 于 难 以 确 定 是 否 纳 入 的 文

Methods: The relevant case-control studies were retrieved by searching several national and international 
databases from their inception to October 2017. Statistical analyses were performed by using Stata 12.0 
software.
Results: A total of 14 case-control studies were included, involving 1 457 patients in case group and 2 715 subjects 
in control group. Results of the entire group showed that the risk of ALC was significantly increased in allele 
model (OR=1.17, 95% CI=1.02–1.34, P=0.013), heterozygous model (OR=1.39, 95% CI=1.16–1.66, P=0.035), 
homozygous model (OR=1.27, 95%CI=1.02–1.58, P=0.036) and dominant model (OR=1.37, 95% CI=1.16–
1.63, P=0.027), but had no significant change in recessive model (OR=1.19, 95% CI=0.98–1.44, P=0.052). 
Results of subgroup analysis showed that the risk of ALC among Asian populations was increased in allele 
model (OR=1.43, 95% CI=1.07–1.90, P=0.037), heterozygous model (OR=1.53, 95%CI=1.14–2.04, P=0.034), 
homozygous model (OR=1.52, 95% CI=1.05–2.18, P= 0.036), dominant model (OR=1.52, 95% CI=1.14–2.03, 
P=0.039) and recessive model (OR=1.51, 95% CI=1.08–2.11, P=0.016), while an increased risk of ALC was 
only found in heterozygous model (OR=1.31, 95% CI=1.04–1.64, P=0.038) and dominant model (OR=1.30, 
95% CI=1.05–1.60, P=0.022) among Caucasian populations.
Conclusion: ADH1C gene polymorphism is closely related to ALC susceptibility, and those with heterozygous 
mutation, homozygous mutation and mutant allele genotype may have increased risk of ALC.
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献 ， 通 过 小 组 讨 论 解 决 分 歧 。 按 照 预 先 设 计 的 表

格 独 立 进 行 资 料 提 取 ， 并 交 叉 核 对 提 取 的 资 料 。

提 取 的 资 料 包 括 ： 第 一 作 者 、 发 表 年 份 、 所 在 国

家 、 实 验 组 和 对 照 组 的 病 例 数 、 各 基 因 型 的 分 布

频数、对照组的来源、NOS评分。

1.4  方法学质量评价

纳入研究均为病例对照研究，采用Newcastle-
Ottawa Scale（NOS） [5]量表评价纳入研究的方法

学质量，通过3大块共8个条目进行方法学质量评

价，NOS量表中总分是9分，≥6分时被认为是高

质量研究。

1.5  统计学处理

采用Stata 12.0软件进行Meta分析，计数资料

采用OR及其95% CI为效应量。采用χ2检验对纳入

研 究 进 行 统 计 学 异 质 性 检 验 ， 若 纳 入 文 献 间 无 统

计学异质性时（I 2<50%，P≥0.10），则采用固定

效应模型进行Meta分析；若纳入研究间有统计学

异质性（I 2≥50%，P<0.10）时，采用随机效应模

型进行Meta分析。设等位基因为*1、突变为*2、

*1*1为野生纯和子、*1*2为杂合子、*2*2为突变

纯合子，分别对等位基因模型（1* v s .  2*）、杂

合子模型（*1*1 v s .  *1*2、*1*2 v s .  *2*2）、纯

合子模型（*1*1 vs .  *2*2）、显性模型（*1*1 vs .  

*1*2+*2*2）及隐性模型（*2*2 vs .  *1*1+*1*2）

进行Meta分析。敏感性分析通过剔除每一篇纳入

研 究 对 合 并 效 应 量 的 影 响 。 按 照 种 族 进 行 亚 组 分

析以评价研究结果的稳定性。采用Egger ' s检验评

估纳入研究的发表偏倚，t>0.05则认为无明显发表

偏倚。

2　结　果

2.1  文献筛选结果

检 索 各 数 据 库 共 获 得 文 献 1 5 7 篇 ， 通 过 阅 读

题 目 和 摘 要 排 除 明 显 不 符 合 纳 入 排 除 标 准 的 文 献

112，剩余45篇文献通过阅读全文进一步筛选，最终

有14篇文献符合纳入排除标准进行Meta分析[6-19]， 

均 为 病 例 对 照 试 验 ， 纳 入 研 究 均 为 英 文 文 献 ， 文

献筛选流程图见图1。其中病例组组共纳入ALC患

者1 457例，对照组非肝硬化人数为2 715例。纳入

文献中分别有2篇研究来自法国[6, 8]、西班牙[9, 15]、

韩国[11, 14]、日本[13, 19]和德国[16, 17]，各有1篇研究来

自英国[7]、中国[10]、意大利[12]和波兰[18]。

检索各数据库共获得文献 157 篇

阅读题目和摘要排除文献 112 篇

剩余 45 篇文献通过阅读全文进一步确定

阅读全文排除文献 31 篇

14 篇文献符合纳入标准进行 Meta 分析

图 1　文献筛选流程图
Figure 1　Literature screening process

2.2  纳入文献的质量评价结果

纳 入 研 究 中 6 篇 研 究 N O S 评 分 6 分 ， 3 篇 研 究

NOS评分7分，3篇研究NOS评分8分，纳入研究均

属 于 高 质 量 研 究 ， 纳 入 研 究 的 方 法 学 质 量 评 价 结

果见表1。

表 1　纳入文献基本特征
Table 1　Basic characteristic of the included studies

第一作者 年份 国家
病例组 / 对照组

（n）

病例组 / 对照组（n）
HWE NOS

*1/*1 *1/*2 *2/*2
Couzigou, 等 [6] 1990 法国 46/39 13/14 26/17 7/8 0.504 6
Day, 等 [7] 1991 英国 59/79 26/25 22/37 11/17 0.634 8
Poupon, 等 [8] 1992 法国 23/42 12/12 8/23 3/7 0.472 7
Borràs, 等 [9] 2000 西班牙 188/224 62/66 82/117 36/41 0.387 8
Chao, 等 [10] 2000 中国 116/87 57/88 16/11 2/1 0.495 8
Lee, 等 [11] 2001 韩国 56/64 50/57 5/7 1/0 0.644 7
Monzoni, 等 [12] 2001 意大利 66/92 25/31 26/53 15/8 0.28 6
Nagata, 等 [13] 2002 日本 44/29 42/26 2/3 0/0 0.769 6
Kim, 等 [14] 2004 韩国 22/100 20/76 2/21 0/3 0.313 6
Vidal, 等 [15] 2004 西班牙 99/64 35/15 45/42 19/7 0.08 6
Sun, 等 [16] 2005 德国 151/163 30/33 92/89 29/41 0.227 8
Homann, 等 [17] 2006 德国 217/174 43/38 122/92 52/44 0.439 8
Cichoz-Lach, 等 [18] 2007 波兰 57/54 26/20 19/24 12/10 0.559 7
Yokoyama, 等 [19] 2013 日本 359/1543 156/140 128/116 75/103 0.10 6
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2.3  Meta 分析结果

等 位 基 因 模 型 、 杂 合 子 模 型 、 纯 合 子 模

型 、 显 性 模 型 及 隐 性 模 型 异 质 性 检 验 结 果 显 示

纳 入 研 究 间 无 统 计 学 异 质 性 （ I 2 = 0 ， P = 0 . 8 2 2 ；

I 2=25.6%，P=0.179；I 2=0，P=0.986；I 2=20.8%，

P=0.228；I 2=0，P=0.837），故采用固定效应模型

进行Meta分析。

按 照 5 种 模 型 进 行 分 析 ，   等 位 基 因 模 型

（ O R = 1 .17，95% C I = 1 .02~1 .34， P = 0 .013）、

杂 合 子 模 型 （ O R = 1 . 3 9 ， 9 5 % C I = 1 . 1 6 ~ 1 . 6 6 ，

P = 0 . 0 3 5 ） 、 纯 合 子 模 型 （ O R = 1 . 2 7 ，

9 5 %  C I = 1 . 0 2 ~ 1 . 5 8 ， P = 0 . 0 3 6 ） 及 显 性 模 型

（ O R = 1 .37，95% C I = 1 .16~1 .63， P = 0 .027）与

A L C 的 易 感 性 相 关 ， 增 强 了 其 患 病 风 险 ， 而 隐 性

模型（OR=1.19，95% CI=0.98~1.44，P=0.052）

与 A L C 的 易 感 性 无 关 。 按 照 种 族 进 行 亚 组 分 析 ，

针 对 亚 洲 人 群 遗 传 基 因 模 型 中 等 位 基 因 模 型

（ O R = 1 .43，95% C I = 1 .07~1 .90， P = 0 .037）、

杂 合 子 模 型 （ O R = 1 . 5 3 ， 9 5 %  C I = 1 . 1 4 ~ 2 . 0 4 ，

P = 0 . 0 3 4 ） 、 纯 合 子 模 型 （ O R = 1 . 5 2 ，

9 5 %  C I = 1 . 0 5 ~ 2 . 1 8 ， P = 0 . 0 3 6 ） 、 显 性 模 型

（ O R = 1 . 5 2 ， 9 5 %  C I = 1 . 1 4 ~ 2 . 0 3 ， P = 0 . 0 3 9 ）

及 隐 性 模 型 （ O R = 1 . 5 1 ， 9 5 %  C I = 1 . 0 8 ~ 2 . 1 1 ，

P = 0 . 0 1 6 ） 均 与 A L C 的 易 感 性 有 关 ， 提 示 A D H 1 C

基 因 多 态 性 增 强 了 A L C 的 发 病 风 险 。 针 对 高 加

索 人 群 遗 传 基 因 模 型 中 杂 合 子 模 型 （ O R = 1 . 3 1 ，

9 5 %  C I = 1 . 0 4 ~ 1 . 6 4 ， P = 0 . 0 3 8 ） 及 显 性 模 型

（ O R = 1 .30，95% C I = 1 .05~1 .60， P = 0 .022）与

A L C 的 易 感 性 相 关 ， 增 强 了 其 患 病 风 险 。 而 在 等

位 基 因 模 型 （ O R = 1 . 1 0 ， 9 5 %  C I = 0 . 9 4 ~ 1 . 2 8 ，

P = 0 . 2 7 5 ） 、 纯 合 子 模 型 （ O R = 1 . 1 4 ，

9 5 %  C I = 0 . 8 6 ~ 1 . 5 1 ， P = 0 . 3 5 8 ） 及 隐 性 模 型

（ O R = 1 .06，95% C I = 0 .84~1 .34， P = 0 .072）与

A L C 的 易 感 性 无 关 。 提 示 A D H 1 C 基 因 多 态 性 与

ALC易感性与种族密切相关（图2-6）。

OR (95% CI)

0.95 (0.47, 1.92)
1.27 (0.71, 2.25)
1.56 (0.64, 3.77)
1.05 (0.76, 1.46)
0.81 (0.31,2.11)
1.07 (0.65, 1.78)
1.07 (0.76, 1.53)
0.99 (0.72, 1.37)
1.88 (0.99, 3.56)
1.10 (0.94, 1.28)

1.48 (0.74, 2.97)
1.00 (0.32, 3.16)
2.28 (0.36, 14.47)
2.72 (0.60, 12.38)
1.38 (0.98, 1.94)
1.43 (1.07, 1.90)

1.17 (1.02, 1.34)

%
Weight

4.14
5.38
2.08
18.54
2.39
7.56
15.44
19.36
3.54
78.43

3.37
1.51
0.39
0.69
15.62
21.57

100.00

0.0 691                                                 1                                                     14.5

Study
ID

Caucasian
Couzigou, 等 [6]

Day, 等 [7]

Poupon, 等 [8]

Borràs, 等 [9]

Monzoni, 等 [12]

Vidal, 等 [15]

Sun, 等 [16]

Homann, 等 [17]

Cichoz-Lach, 等 [18]

Subtotal (I-squared=0.0%, P=0.803)

Asian
Chao, 等 [10]

Lee, 等 [11]

Nagata, 等 [13]

Kim, 等 [14]

Yokoyama, 等 [19]

Subtotal (I-squared=0.0%, P=0.852)

Overall (I-squared=0.0%, P=0.822)

图 2　ALC 易感性等位基因模型森林图
Figure 2　Forest plot of ALC susceptibility under allele model
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OR (95% CI)

0.61 (0.23, 1.60)
1. 75 (0.82, 3.75)
2.88 (0.92, 8.94)
1.34 (0.86, 2.10)
2.56 (0.67, 9.80)
2.18 (1.04, 4.55)
0.88 (0.50, 1.56)
0.85 (0.51, 1.43)
3.28 (1.28, 8.45)
1.31 ( 1.04, 1.64)

1.63 (0.80, 3.30)
1.23 (0.37, 4.11)
2.42 (0.38, 15.49)
2. 76 (0.60, 12.78)
1.45 (1.03, 2.06)
1 .5 3 ( 1. 14, 2.04)

1.39 (1.16, 1.66)

%
Weight

4.96
4.77
1.67
15.80
1.26
4.70
11.88
15.00
2.30
62.34

5.67
2.29
0.68
1.22
27.80
37.66

100.00

0.0 646                                                 1                                                     15.5

Study
ID

Caucasian
Couzigou, 等 [6]

Day, 等 [7]

Poupon, 等 [8]

Borràs, 等 [9]

Monzoni, 等 [12]

Vidal, 等 [15]

Sun, 等 [16]

Homann, 等 [17]

Cichoz-Lach, 等 [18]

Subtotal (I-squared=49.3%, P=0.046)

Asian
Chao, 等 [10]

Lee, 等 [11]

Nagata, 等 [13]

Kim, 等 [14]

Yokoyama, 等 [19]

Subtotal (I-squared=0.0%, P=0.903)

Overall (I-squared=25.6%, P=0.179)

图 3　ALC 易感性杂合子模型森林图
Figure 3　Forest plot of ALC susceptibility under heterozygous model

OR (95% CI)

1.06 (0.30, 3.76)
1.61 (0.63, 4.10)
2.33 (0.48, 11.23)
1.07 (0.61, 1.88)
1.29 (0.38, 4.44)
0.86 (0.30, 2.47)
1.29 (0.65, 2.55)
0.96 (0.53, 1.73)
1.08 (0.39, 3.01)
1.14 (0.86, 1.51)

1.30 (0.11, 14.62)
0.88 (0.05, 14.39)
1.88 (0.09, 37.79)
1.53 (1.05, 2.23)
(Excluded)
1.52 (1.05, 2.18)

1.27 (1.02, 1.58)

%
Weight

3.33
4.97
1.51
16.56
3.21
5.36
10.28
15.95
5.04
66.22

0.85
0.75
0.54
31.65
0.00
33.78

100.00

0.0 265                                               1                                                     37.8

Study
ID

Caucasian
Couzigou, 等 [6]

Day, 等 [7]

Poupon, 等 [8]

Borràs, 等 [9]

Monzoni, 等 [12]

Vidal, 等 [15]

Sun, 等 [16]

Homann, 等 [17]

Cichoz-Lach, 等 [18]

Subtotal (I-squared=0.0%, P=0.976)

Asian
Chao, 等 [10]

Lee, 等 [11]

Kim, 等 [14]

Yokoyama, 等 [19]

Nagata, 等 [13]

Subtotal (I-squared=0.0%, P=0.980)

Overall (I-squared=0.0%, P=0.986)

图 4　ALC 易感性纯合子模型森林图
Figure 4　Forest plot of ALC susceptibility under homozygous model
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2.4  敏感度分析

逐 一 剔 除 每 篇 纳 入 文 献 ， 再 对 剩 余 文 献 进 行

Meta分析。5种模型下的敏感度分析研究结果均与

原Meta分析结果一致（图7）。

OR (95% CI)

0.70 (0.28, 1.76)
1.70 (0.85, 3.42)
2.73 (0.95, 7.85)
1.26 (0.83, 1.92)
1.31 (0.43, 4.02)
1.79 (0.88, 3.63)
0.98 (0.56, 1.70)
0.88 (0.54, 1.44)
3.69 (1.56, 8.74)
1.30 (1.05, 1.60)

1.63 (0.80, 3.30)
1.02 (0.32, 3.25)
2.42 (0.38, 15.49)
3.16 (0.69, 14.50)
1.45 (1.03, 2.06)
1.52 (1.14, 2.03)

1.37 (1.16, 1.63)

%
Weight

4.79
5.27
1.79
16.98
2.30
5.19
11.20
14.90
2.46
64.88

5.23
2.51
0.63
1.10
25.65
35.12

100.00

0.0 646                                                1                                                     15.5

Study
ID

Caucasian
Couzigou, 等 [6]

Day, 等 [7]

Poupon, 等 [8]

Borràs, 等 [9]

Monzoni, 等 [12]

Vidal, 等 [15]

Sun, 等 [16]

Homann, 等 [17]

Cichoz-Lach, 等 [18]

Subtotal (I-squared=42.8%, P=0.082)

Asian
Chao, 等 [10]

Lee, 等 [11]

Nagata, 等 [13]

Kim, 等 [14]

Yokoyama, 等 [19]

Subtotal (I-squared=0.0%, P=0.796)

Overall (I-squared=20.8%, P=0.228)

图 5　ALC 易感性显性模型森林图
Figure 5　Forest plot of ALC susceptibility under dominant model

OR (95% CI)

1.44 (0.47, 4.40)
1.20 (0.51, 2.79)
1.33 (0.31, 5.74)
0.90 (0.54, 1.47)
0.97 (0.30, 3.13)
0.52 (0.20, 1.31)
1.41 (0.83, 2.42)
1.07 (0.68, 1.71)
1.10 (0.43, 2.85)
1.06 (0.84, 1.34)

1.43 (0.13, 16.13)
0.86 (0.05, 14.06)
1.62 (0.08, 32.40)
1.52 (1.08, 2.15)
(Excluded)
1.51 (1.08, 2.11)

1.19 (0.98, 1.44)

%
Weight

2.67
5.16
1.69
17.03
2.96
6.94
11.77
18.06
4.22
70.51

0.60
0.55
0.41
27.93
0.00
29.49

100.00

0.0 309                                               1                                                    32.4

Study
ID

Caucasian
Couzigou, 等 [6]

Day, 等 [7]

Poupon, 等 [8]

Borràs, 等 [9]

Monzoni, 等 [12]

Vidal, 等 [15]

Sun, 等 [16]

Homann, 等 [17]

Cichoz-Lach, 等 [18]

Subtotal (I-squared=0.0%, P=0.828)

Asian
Chao, 等 [10]

Lee, 等 [11]

Kim, 等 [14]

Yokoyama, 等 [19]

Nagata, 等 [13]

Subtotal (I-squared=0.0%, P=0.983)

Overall (I-squared=0.0%, P=0.837)

图 6　ALC 易感性隐性模型森林图
Figure 6　Forest plot of ALC susceptibility under recessive model
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Couzigou, 等 [6]

Day, 等 [7]

Poupon, 等 [8]

Borràs, 等 [9]

Chao, 等 [10]

Lee, 等 [11]

Monzoni, 等 [12]

Nagata, 等 [13]

Kim, 等 [14]

Vidal, 等 [15]

Sun, 等 [16]

Homann, 等 [17]

Cichoz-Lach, 等 [18]

Yokoyama, 等 [19]

Meta-analysis estimates, given named study is omitted

1.11 1.16 1.39 1.66

｜ Lower CI Limit ○ Estimate ｜ Upper CI Limit

1.80

Couzigou, 等 [6]

Day, 等 [7]

Poupon, 等 [8]

Borràs, 等 [9]
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Monzoni, 等 [12]
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Kim, 等 [14]

Vidal, 等 [15]

Sun, 等 [16]

Homann, 等 [17]

Cichoz-Lach, 等 [18]

Yokoyama, 等 [19]

Meta-analysis estimates, given named study is omitted

C D0.87 1.02 1.27 1.58
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1.68

Couzigou, 等 [6]

Day, 等 [7]

Poupon, 等 [8]

Borràs, 等 [9]
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Lee, 等 [11]

Monzoni, 等 [12]
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Kim, 等 [14]

Vidal, 等 [15]

Sun, 等 [16]
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Cichoz-Lach, 等 [18]

Yokoyama, 等 [19]

Meta-analysis estimates, given named study is omitted

1.10 1.16 1.37 1.63

｜ Lower CI Limit ○ Estimate ｜ Upper CI Limit

1.76

Couzigou, 等 [6]

Day, 等 [7]

Poupon, 等 [8]

Borràs, 等 [9]

Chao, 等 [10]

Lee, 等 [11]

Monzoni, 等 [12]

Nagata, 等 [13]

Kim, 等 [14]

Vidal, 等 [15]

Sun, 等 [16]

Homann, 等 [17]

Cichoz-Lach, 等 [18]

Yokoyama, 等 [19]

Meta-analysis estimates, given named study is omitted

E0.84 0.98 1.19 1.44

｜ Lower CI Limit ○ Estimate ｜ Upper CI Limit

1.54

Couzigou, 等 [6]

Day, 等 [7]

Poupon, 等 [8]

Borràs, 等 [9]

Chao, 等 [10]

Lee, 等 [11]

Monzoni, 等 [12]

Nagata, 等 [13]

Kim, 等 [14]

Vidal, 等 [15]

Sun, 等 [16]

Homann, 等 [17]

Cichoz-Lach, 等 [18]

Yokoyama, 等 [19]

Meta-analysis estimates, given named study is omitted

图 7　敏感度分析结果　　A：等位基因模型；B：杂合子模型；C：纯合子模型；D：显性模型；E：隐性模型
Figure 7　Sensitivity analysis　　A: Allele model; B: Heterozygous model; C: Homozygous model; D: Dominant model; E: Recessive model
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3　讨　论

A L C 是 由 于 长 期 嗜 酒 导 致 的 肝 细 胞 脂 肪 变 性

坏 死 、 肝 细 胞 纤 维 化 及 硬 变 等 过 程 逐 步 发 展 而 来

的，是酒精性肝病中比较严重的类型 [ 20]。酗酒导

致 的 A L C 是 全 球 性 的 危 害 人 类 健 康 的 卫 生 问 题 ，

在 欧 美 等 发 达 国 家 ， 酒 精 是 导 致 A L C 最 常 见 的 原

因 ， 目 前 随 着 我 国 生 活 条 件 的 改 善 和 生 活 方 式 的

改变，酒精摄入量已明显增加，ALC发病率逐年上

升，且呈现出年轻化的趋势 [1-2]。ALC的发病机制

2.5  发表偏倚

Egger秩相关检验所得结果显示：杂合子模型

（ t=0.069）、杂合子模型（ t=0.062）、纯合子模

型（ t=0.845）、显性模型（ t=0.120）、隐性模型

（t=0.413）均无发表偏倚（图8）。

图 8　各模型下的 Egger's 漏斗图　　A：等位基因模型；B：杂合子模型；C：纯合子模型；D：显性模型；E：隐性模型
Figure 8　Egger’s funnel plots under each model　　A: Allele model; B: Heterozygous model; C: Homozygous model; D: Dominant 

model; E: Recessive model
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比 较 复 杂 ， 主 要 是 乙 醇 及 其 代 谢 产 物 直 接 或 间 接

诱导的炎症反应、氧化应激、肠源性内毒素、炎性

介质和营养失衡等多种因素共同作用的结果[19]。危

险 因 素 主 要 有 ： 饮 酒 量 、 饮 酒 年 限 、 饮 酒 方 式 、

酒 精 种 类 、 种 族 、 性 别 、 肥 胖 、 肝 炎 病 毒 感 染 、

遗传因素和营养状况等 [ 21]。但是，并不是所有的

饮 酒 者 都 会 出 现 A L C ， 只 是 发 生 在 一 小 部 分 人 群

中，表明同一地区群体之间还存在着个体差异[3]。

遗 传 基 因 多 态 性 可 以 部 分 解 释 这 种 个 体 之 间 的 差

异性。

已 有 研 究 表 明 A D H 1 C 基 因 多 态 性 与 A L C 的

易 感 性 可 能 存 在 相 关 性 ， 但 是 研 究 结 论 不 一 致 ，

单 个 研 究 样 本 量 小 ， 论 证 强 度 低 ， 为 此 本 研 究 采

用Meta分析的方法评价两者之间的相关性。本研

究 结 果 表 明 ： 除 了 隐 性 基 因 模 型 外 ， 在 等 位 基 因

模 型 、 杂 合 子 模 型 、 纯 合 子 模 型 、 显 性 基 因 模 型

下 ， A D H 1 C 基 因 多 态 性 均 增 加 了 A L C 的 发 病 风

险。鉴于ALC的发生具有明显的地域差异，因此按

照 种 族 进 行 亚 组 分 析 ， 亚 组 分 析 结 果 显 示 ： 在 各

种基因模型下，ADH1C基因多态性均与亚洲人群

A L C 的 易 感 性 相 关 ； 只 有 杂 合 子 模 型 和 显 性 模 型

下，ADH1C基因多态性与高加索人群ALC的易感

性 相 关 。 这 种 差 异 可 能 是 由 于 种 族 之 间 的 遗 传 异

质 性 所 致 ， 但 是 尚 需 高 质 量 大 样 本 的 研 究 进 一 步

证 实 。 敏 感 性 分 析 结 果 也 提 示 各 种 模 型 下 均 与 原 

Meta分析结果一致，Egger 's检验也提示无明显发

表偏倚。纳入研究NOS评分均大于6分，提示方法

学质量均较高，因此可以认为ADH1C基因多态性

均与ALC的易感性相关。再者，已有研究[21]表明：

汉族人群ADH1C等位基因频率以及基因型分布不

同于西方国家，这也可能是中国嗜酒人群ALC的发

病 率 低 于 西 方 国 家 的 原 因 之 一 。 综 上 所 述 ， 种 族

和遗传基因多态性是ALC的重要危险因素。

现有研究[22]已发现ADH家族包括：ADH1A、

A D H 1 B 、 A D H 1 C 、 A D H 4 、 A D H 5 、 A D H 6 和

A D H 7 共 7 个 基 因 ， 位 于 4 号 染 色 体 长 臂 （ 4 q 2 1 -

2 3 ） 上 。 A D H 1 C 基 因 位 点 存 在 2 个 等 位 基 因 ， 分

别 编 码 2 个 亚 单 位 ， 即 γ 1 （ A D H 1 C * 1 ） 和 γ 2

（ADH1C*2），ADH1C*1等位基因编码的γ1多

肽第349位氨基酸是异亮氨酸，γ1多肽构成的乙

醇脱氢酶具有高活性；ADH1C*2等位基因编码的

γ2多肽第349位氨基酸是缬氨酸，γ2多肽构成的

乙醇脱氢酶活性低，因此携带ADH1C*2的个体易

产生酒精依赖，导致酒精中毒[23]。ADH1C有2个基

因多态性位点分别是：Arg272Gln（rs1693482）

和 I l e 3 5 0 V a l （ r s 6 9 8 ） ， 携 带 A r g 2 7 2 和 3 5 0 I l e

的 人 群 有 A D H 1 C * 1 等 位 基 因 ， 而 携 带 2 7 2 G l n 和

350Val的人群有ADH1C*2等位基因[24]，研究表明

携带ADH1C*1等位基因的人群乙醇的氧化能力是

ADH1C*2等位基因的2~2.5倍，产生更多的乙醛，

而 乙 醛 可 与 多 种 蛋 白 形 成 的 乙 醛 加 合 物 ， 可 刺 激

机 体 发 生 病 理 性 免 疫 反 应 ， 导 致 肝 细 胞 炎 症 、 坏

死、纤维化及肝硬化等 [ 24]。再者，饮酒会增加肠

道 黏 膜 的 通 透 性 ， 导 致 革 兰 阴 性 菌 内 毒 素 入 血 ，

由 门 静 脉 进 入 肝 脏 ， 启 动 肝 脏 内 固 有 免 疫 系 统 ，

促 进 氧 化 应 激 及 炎 症 反 应 的 进 程 ， 导 致 肝 纤 维 化

的发生 [25]。综上所述，ADH1C基因多态性增加了

ALC的发病风险。
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