
学 报
ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０１８，４９（５）：５３７－５４４

　收稿日期　２０１８０６０６　　通信作者　Ｔｅｌ：０２１－６８３７１１６３　Ｅｍａｉｌ：ｊｉｎｇｃｈｅｎ＠ｓｉｍｍａｃｃｎ

非酒精性脂肪肝病的易感基因及与２型糖尿病相关性的
研究进展

杜　特１，２
，陈　静１，２

，沈　旭３

（１中国科学院上海药物研究所，上海 ２０１２０３；２中国科学院大学，北京 １０００４９；３南京中医药大学，南京 ２１００２３）

摘　要　非酒精性脂肪肝病作为高发性肝脏疾病，不仅受到外界环境因素的调控，遗传因素也影响着该类疾病的发生发
展。２型糖尿病作为同样受到外界环境和遗传因素影响的疾病，在信号通路变化和易感基因方面与非酒精性脂肪肝病密切
相关。本文从非酒精性脂肪肝病的易感基因以及它与２型糖尿病易感基因的相关性研究和相应的临床应用进行总结，为
两种疾病的机制探索提供更深层次的依据，为疾病的诊断和治疗指出新的方向。
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　　非酒精性脂肪肝病（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）是一类由于肝脏组织脂肪过度累
积造成的疾病，患病肝脏的脂肪组织比重可以达到

肝脏总质量的１０％以上，并且该疾病的患者通常
很少或不摄入酒精［１］。根据最新流行病学统计，

在世界范围内 ＮＡＦＬＤ的患病率高达约 ２５％［２］。

ＮＡＦＬＤ按照不同病程分为单纯性脂肪肝、非酒精

性脂肪肝炎（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＮＡＳＨ）和
肝硬化，最终有可能会发展为肝细胞性肝癌［３］。

ＮＡＦＬＤ发病受到多种因素的调控，主要包括氧化
应激、脂代谢失调、炎症反应、胰岛素通路异常和基

因多态性等［４］。

在ＮＡＦＬＤ的致病因素中，胰岛素抵抗占据主
导地位［５］，而这也恰恰是２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅ
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ｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）发病的重要特点［６］，可以看出

两种疾病具有紧密联系。此外，Ｔ２ＤＭ患者患上
ＮＡＦＬＤ的概率要远远高于普通人群［７］，反之亦然，

ＮＡＦＬＤ患者由于肝脏功能异常无法正常代谢葡萄
糖从而增大了患Ｔ２ＤＭ的风险［８］。

目前ＮＡＦＬＤ发病的分子机制仍然不清晰，很
难在发病早期进行诊断，加之其病程复杂，部分患

者最终会发展为不可逆转的肝纤维化甚至是肝细

胞性肝癌，因此，准确鉴别发病早期的特征并进行

有效干预是ＮＡＦＬＤ治疗的关键和发展趋势。
近几年的研究表明，许多基因在 ＮＡＦＬＤ病人

样本中呈现倾向性表达，特别是一些在糖脂代谢中

的关键蛋白的编码基因，并且其中部分基因在

ＮＡＦＬＤ和Ｔ２ＤＭ两种疾病中具有相关性。这些研
究为ＮＡＦＬＤ的基础研究和药物靶标的开发提供了
更加清晰的信息，并且从基因层面印证了两种疾病

的关联性，Ｔ２ＤＭ将可能成为 ＮＡＦＬＤ发病进程的
评判指标，在临床上有望应用于疾病的诊断和治

疗。现将 ＮＡＦＬＤ的易感基因及这些易感基因与
Ｔ２ＤＭ的相关性的研究进展进行总结，供相关学者
参考。

１　ＮＡＦＬＤ与遗传倾向性

１１　ＮＡＦＬＤ的病理学特征
ＮＡＦＬＤ囊括了多种非酒精性因素导致的肝脏

疾病，从肝脏脂肪化，肝脏小叶炎症到肝炎再到最

后阶段的的肝硬化和肝癌。当肝脏细胞脂代谢过

程出现异常，肝脏会发生三酰甘油和胆固醇的异常

蓄积，导致胰岛素抵抗和炎症的发生［９－１０］。在目

前针对ＮＡＦＬＤ的机制研究中，“多重打击”学说替
代“二次打击”学说成为一种更加科学的解释。

“多重打击”学说认为，多种因素共同作用于易感

个体最终导致 ＮＡＦＬＤ的发生，这些因素包括胰岛
素抵抗，脂肪组织分泌的激素，营养因子，肠道微生

物群以及遗传和表观遗传因子，这些因素共同作用

会改变肝细胞脂肪含量并影响肝脏炎症环境，从而

通过异质性肝细胞损伤途径导致慢性肝脏炎症的

发生，并可能发展为肝细胞死亡，肝星状细胞的活

化和纤维基质的沉积［１１］。

１２　ＮＡＦＬＤ与基因的相关性
在目前针对 ＮＡＦＬＤ的研究中，细胞外环境的

变化被视为 ＮＡＦＬＤ发病的主要因素。然而，

ＮＡＦＬＤ患者中基因的变异也会对表型产生明显影
响，并且存在明显的可遗传性，甚至这些基因在不

同种族和民族之间存在差异性表达，从而影响疾病

的发生。

在一项ｔｗｉｎｓ研究中，利用核磁共振成像质子
密度脂肪含量测定（ＭＲＩＰＤＦＦ）和磁共振弹性成
像（ＭＲＥ），对７１对居住在加利福尼亚南部的双胞
胎进行肝脏脂肪变性和纤维化情况进行评价［１２］。

该研究表明，在同卵双胞胎中，肝脏发生脂肪变性

呈现显著正相关关系（ｒ２＝０７０，Ｐ＜００００１），和
肝脏纤维化也呈现正相关关系（ｒ２＝０４８，Ｐ＜
０００２），而这两种表型在异卵双胞胎中则不呈现
相关性。另外通过对受试者进行代谢指标进行分

析发现，肝脏脂肪化的遗传率可达到 ０８７（９５％
ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ：０８～０９３，Ｐ＜２２×１０－１１），并
且肝脏纤维化的遗传率也可以达到 ０６７（９５％
ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ：０５２ ～０８３，Ｐ ＜２２ ×
１０－１６）［１２］。从以上研究可以看出，ＮＡＦＬＤ具有明
显的可遗传性，为 ＮＡＦＬＤ的易感基因研究和靶标
开发提供了可靠的科学基础。

此外，不同种族对肝脏脂肪的堆积也会产生不

同的影响。例如，健康的亚洲男性和具有相似ＢＭＩ
和年龄的白人相比更容易发生脂肪堆积和胰岛素抵

抗［１３］。近１０年间，中国ＮＡＦＬＤ的患病人数迅速增
长［１４］。另外西班牙裔美国人（４５％）肝脏脂肪变性
的发生率显著高于黑人（２４％）或美国白人
（３３％）［１５］。

综上可以看出，是否患有 ＮＡＦＬＤ和基因的差
异表达存在密切的联系。因此，针对 ＮＡＦＬＤ易感
基因的研究具有深远的意义。

２　ＮＡＦＬＤ和易感基因

基因的多态性能够影响很多生理过程，例如脂

质代谢、氧化应激和炎症反应等［１６］，因此，可能成

为ＮＡＦＬＤ发病和病情发展的关键因素。纵观目前
已有的ＮＡＦＬＤ相关基因研究成果，发现某些基因
在ＮＡＦＬＤ病人中发生可遗传变异和倾向性表达。
２１　Ｐａｔａｔｉｎ样磷脂酶域３基因与ＮＡＦＬＤ

Ｐａｔａｔｉｎ样磷脂酶域 ３（Ｐａｔａｔｉｎｌｉｋｅｐｈｏｓｐｈｏ
ｌｉｐａｓｅｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ３，ＰＮＰＬＡ３），又被称为脂
肪营养蛋白，是由 ４８１个氨基酸构成的跨膜蛋
白［１７］。ＰＮＰＬＡ３通常表达在肝细胞和脂肪细胞的

８３５
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内质网和脂滴表面［１８］，在细胞营养环境改变时该

基因的表达会受到显著影响［１７］，以及在游离脂肪

酸诱导的胰岛素抵抗的情况下该基因会被显著

上调［１９］。

很多科研团队就ＰＮＰＬＡ３基因和ＮＡＦＬＤ的联
系以及其临床意义进行过研究，ＰＮＰＬＡ３作为在
２００８年第１个被发现的 ＮＡＦＬＤ的易感基因已经
被研究的非常成熟。利用全基因组关联分析

（ＧＷＡＳ）研究发现，ＰＮＰＬＡ３在其高度保守区发生
Ｉ１４８Ｍ（ｒｓ７３８４０９Ｃ＞Ｇ，异亮氨酸蛋氨酸）非同义
突变会导致脂肪异常沉积［２０］。其次，在人肝脏细

胞中过表达ＰＮＰＬＡ３的 Ｉ１４８Ｍ变异基因会显著引
起脂质的蓄积，而过表达该基因野生型则不会引起

变化，该研究表明ＰＮＰＬＡ３的突变型可能在脂质代
谢过程中发挥新的功能［２１］。有实验证实，ＰＮＰＬＡ３
的Ｉ１４８Ｍ突变形式会使得该蛋白丧失三酰甘油水
解酶的活性［２２］，而获得溶血磷脂酸乙酰转移酶的

活性［１７］，从而促进了脂质的生成和肝脏脂肪化。

除此之外，ＰＮＰＬＡ３基因的 Ｉ１４８Ｍ变异形式还
能够驱动肝脏纤维化和肝损伤进程。肝脏发生纤

维化甚至最终导致肝硬化是由于胞外基质有害成

分过度积累从而引起肝星状细胞被激活形成维他

命Ａ缺乏的成肌纤维样细胞。通过在人肝星状细
胞系和人原代星状细胞中过表达 ＰＮＰＬＡ３基因的
Ｉ１４８Ｍ变异形式能够促进炎症的发生，诱导促纤维
化相关基因（例如 ＣＣＬ５基因和 ｐｒｏＣｏｌｌａｇｅｎ１α１基
因）的表达上调。同时该变异基因形式会降低维

甲类Ｘ受体／维甲酸核受体（ＲＸＲ／ＲＡＲ）的转录活
性而增加了肝星状细胞的纤维化特征［２３］。因此该

研究充分证明，ＰＮＰＬＡ３基因的 Ｉ１４８Ｍ变异形式能
够促进肝细胞炎症和纤维化的发生。

除了以上提到的一种突变类型，最新研究发

现，ＰＮＰＬＡ３的Ｅ４３４Ｋ突变形式（ｒｓ２２９４９１８Ａ＞Ｇ，
谷氨酸赖氨酸）对 ＮＡＦＬＤ发病也具有一定作用。
通过对该突变体进行功能研究后发现，这一突变体

可以对ＰＮＰＬＡ３基因表达产生影响。Ｅ４３４Ｋ变异
体对ＰＮＰＬＡ３基因编码的酶的活力不产生影响，但
会影响该基因信使 ＲＮＡ和蛋白水平，不但减少了
ＰＮＰＬＡ３基因野生型的表达，同时也减少了
ＰＮＰＬＡ３基因的 Ｉ１４８Ｍ变异形式的表达［２４］。因

此，Ｅ４３４Ｋ变异体对ＮＡＦＬＤ会产生双重影响。
鉴于 ＰＮＰＬＡ３和 ＮＡＦＬＤ的密切联系，该基因

很有希望成为一种用于疾病诊断和分型的分子标

记，可以帮助临床病人进行更准确的病程分类，从

而尽早对疾病进行干预，甚至可以找到更好的治疗

方式。

２２　ＭＢＯＡＴ７基因与ＮＡＦＬＤ
ＭＢＯＡＴ７基因是近几年发现的 ＮＡＦＬＤ相关基

因，该基因编码溶血磷脂乙酰转移酶７，该酶参与
磷脂酰基链的重构，并将花生四烯酸转移至溶血磷

脂酰基醇和其他溶血磷脂并发生反应以减少花生

四烯酸的含量，减轻炎症和凋亡的发生［１０］。

ＭＢＯＡＴ７的ｒｓ６４１７３８和 ｒｓ６２６２８３是两种主要
的突变形式，与肝脏损伤和肝纤维化有密切联

系［２５］，携带这种等位基因的儿童相比于非携带者

具有较高的丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）水平［２６］。

在一项研究中发现，ＭＢＯＡＴ７的ｒｓ６４１７３８突变
形式能够显著增加ＮＡＦＬＤ的患病风险并且密切影
响ＮＡＦＬＤ发病进程。该研究包括１１４９个受试样
本，结果显示 ＭＢＯＡＴ７的 ｒｓ６４１７３８突变形式的单
核苷酸多态性位点（次要等位基因 Ｔ）和肝脏脂肪
化（Ｐ＝００４５）以及肝纤维化（Ｐ＝００２７）具有明
显的关联性，此外和肝脏发生坏死性炎症具有更加

显著的相关性（Ｐ＝０００８）［２７］。该突变形式使得
ＭＢＯＡＴ７在肝脏中的表达量减少，干扰磷脂酰基醇
的重构从而引起花生四烯酸的释放和炎症的发

生［２８］，而花生四烯酸作为一种促进炎症发生的代谢

产物在非酒精性肝炎病人中呈现明显上调［２９］，增加

了肝脏发生纤维化的风险，影响 ＮＡＦＬＤ的发病
过程。

此外，有研究报道，ＭＢＯＡＴ７的 ｒｓ６２６２８３突变
形式在白种人肥胖儿童和青少年中与ＮＡＦＬＤ和胰
岛素敏感性降低密切相关。然而，在非洲裔美国人

和西班牙裔美国人中，该基因变体与脂肪肝或胰岛

素抵抗之间均没有联系［３０］。

ＭＢＯＡＴ７基因在ＮＡＦＬＤ各个病程阶段都有特
征性表达，能够表征 ＮＡＦＬＤ病人早期肝脏脂肪化
和炎症的发生，并且在病程末期该基因也发挥重要

作用，可以成为 ＮＡＦＬＤ的诊断标志物和潜在治疗
靶点。

２３　其他ＮＡＦＬＤ相关的易感基因
除上述提到的ＰＮＰＬＡ３和ＭＢＯＡＴ７基因，还有

其他相关的易感基因也与 ＮＡＦＬＤ密切相关，这些
基因的改变与ＮＡＦＬＤ的关系总结于表１。这些基

９３５
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因的存在提示：ＮＡＦＬＤ的发病具有明显的基因倾
向性，针对这些基因进行研究，能够发现更多有潜

力的治疗靶点和治疗策略。

３　ＮＡＦＬＤ与Ｔ２ＤＭ

ＮＡＦＬＤ与Ｔ２ＤＭ有着密切而复杂的联系，能
够引起ＮＡＦＬＤ发病的因素在Ｔ２ＤＭ的致病过程中
也非常重要。通过对 Ｔ２ＤＭ患者进行超声检查和
活检，发现其中有７８％的人患有 ＮＡＳＨ［７］，因此对
两种疾病的联系进行深入研究具有重要的科学价

值和临床意义。

共同的细胞外环境是两种疾病相互关联的其

中一个重要因素，ＮＡＦＬＤ和 Ｔ２ＤＭ都会引发内脏
肥胖，进而产生体内环境的炎症因子和游离脂肪酸

的代谢失调［３１］。此外，高血糖环境也会直接导致

肝脏脂肪合成增多从而产生脂毒性，随之而来引发

游离脂肪酸（ＦＦＡ）和二酰基甘油（ＤＡＧ）的累积造
成肝脏糖异生水平降低，造成恶性循环［３２］。

除此之外，ＮＡＦＬＤ和 Ｔ２ＤＭ在信号通路转导
上也密切相关。在小鼠中过表达固醇调节元件结

合蛋白 １ｃ（ＳＲＥＢＰ１ｃ）会诱导非酒精性肝炎的发
生［３３］，而在 Ｔ２ＤＭ 中该蛋白也会发生明显上
调［３４］。过氧化物酶体增殖物激活受体 α（ＰＰＲＡ
α）主要在肝脏和胰腺表达，控制能量代谢，对
ＰＰＲＡα进 行 选 择 性 调 节 能 有 效 调 节 缓 解
Ｔ２ＤＭ［３５］，而ＰＰＲＡα又通过调节 ＦＦＡ的转运和 β
氧化相关的关键酶（例如，酰基辅酶 Ａ合成酶，肉
碱棕榈酰转移酶Ⅰ和长链酰基辅酶 Ａ脱氢酶）影
响脂质代谢［３６］。

４　ＮＡＦＬＤ与Ｔ２ＤＭ共同的易感基因

４１　ＧＣ基因和ＮＡＦＬＤ以及Ｔ２ＤＭ
ＧＣ基因编码维生素 Ｄ结合蛋白（ｖｉｔａｍｉｎｅＤ

ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＶＤＢＰ），ＶＤＢＰ主要表达在肝脏细
胞中，是维生素Ｄ的主要载体蛋白，调控维生素 Ｄ
的转运，储存和细胞内的代谢，并且维生素 Ｄ在代
谢性疾病中具有重要的意义［３７］。维生素Ｄ处于较
低水平时会促进脂肪细胞中钙离子浓度升高从而

增加脂肪合成，当补充维生素 Ｄ时会明显改善胰
岛素抵抗和下调炎症因子的水平［３８］。

在ＮＡＦＬＤ病人的血清学指标中，维生素 Ｄ水
平通常呈现明显的下调趋势。此外，ＮＡＦＬＤ的发

病受到多条代谢相关通路的调控，而这些信号通路

大多可以受到维生素 Ｄ的影响。其次，维生素 Ｄ
的水平能受到ＧＣ基因多态性的影响［３９］，ＧＣ基因
的单核苷酸多态性位点 ｒｓ２２２０５４的突变会导致使
ＮＡＦＬＤ的患病风险增加２５４倍。在携带野生型
基因的人群中，ＮＡＦＬＤ的患病比例达９７％，在携
带该突变位点的杂合子和纯合子人群中患病比例

分别达到１６８％和２１４％［３９］。

在Ｔ２ＤＭ病人中，维生素 Ｄ水平也呈现明显
缺乏的状态［４０］。有研究表明，维生素 Ｄ通过调节
细胞内钙和磷的稳态和胰岛素受体基因的表达，修

复胰岛 β细胞的损伤并改善其功能和缓解胰岛素
抵抗［４１］。在一项以孟加拉国人作为研究对象的调

研中发现，ＶＤＢＰ密码子４１６和４２０位点的发生突
变降低ＶＤＢＰ的蛋白活性，降低转运维生素 Ｄ的
能力，会显著增加Ｔ２ＤＭ的发病风险［４２］。

不同形式的 ＧＣ基因突变，会诱发 ＮＡＦＬＤ和
Ｔ２ＤＭ的发生，因此，不同的突变位点可能对编码
蛋白造成结构改变，并表现出不同的功能，最终对

两种疾病的发生产生不同影响。

４２　ＡｐｏＣＩＩＩ基因和ＮＡＦＬＤ以及胰岛素抵抗
ＡｐｏＣＩＩＩ基因编码载脂蛋白 Ｃ３，该蛋白通过抑

制脂蛋白脂酶的活性调节脂质分布到不同的组织

和器官［４３］。ＡｐｏＣＩＩＩ基因的突变形式主要包括两
种，突变位点均位于 ＡｐｏＣＩＩＩ基因启动子区域的胰
岛素响应元件区域，分别是 Ｃ４８２Ｔ和 Ｔ４５５Ｃ。突
变会引起肝脏中 ＡｐｏＣＩＩＩ基因表达上调，引起血浆
中载脂蛋白Ｃ３和三酰甘油水平上调，血浆中载脂蛋
白Ｃ３蛋白过量堆积会损坏机体处理饮食中脂肪的
能力并且促使肝脏过度摄取血液中的三酰甘油［４４］，

这些过程将最终导致胰岛素抵抗和 ＮＡＦＬＤ。携带
这类基因变异体的亚洲印度男性会具有较高的患有

ＮＡＦＬＤ和胰岛素抵抗的风险［４５］。

有实验证明，在高脂喂养的 ＡｐｏＣＩＩＩ转基因小
鼠中，相比于野生型小鼠，转基因小鼠会加速饮食

诱导的肥胖，发展成为严重的肝脏脂肪化和肝脏胰

岛素抵抗［４６］。另外，在携带ＡｐｏＣＩＩＩ基因突变的人
群中，发生 ＮＡＦＬＤ的概率与体重无关，换言之，即
便一个人不具有肥胖特质，只要携带该突变基因就

会有较大风险患上ＮＡＦＬＤ［４４］。因此，ＡｐｏＣＩＩＩ基因
的突变大大增加了胰岛素抵抗和ＮＡＦＬＤ的发生概
率，可应用于疾病的预测和诊断。

０４５
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４３　ＦＡＭ３家族基因与ＮＡＦＬＤ和Ｔ２ＤＭ
ＦＡＭ３家族是于２００２年被发现的一个基因家

族，主要调控糖脂代谢，其家族包括４个基因，分别
是ＦＡＭ３Ａ，ＦＡＭ３Ｂ，ＦＡＭ３Ｃ和 ＦＡＭ３Ｄ［４７］。ＦＡＭ３Ａ
基因在脂肪化肝脏组织中的表达量明显低于正常

肝组织，过表达该基因能缓解肝糖异生和脂质合

成，改善能量代谢和胰岛素抵抗［４８］。血浆中

ＦＡＭ３Ｂ的蛋白水平在代谢综合征患者体内明显升
高，并且该表达量能够在一定程度上预测中国人患

Ｔ２ＤＭ的概率［４９］。除了亚洲人，ＦＡＭ３Ｂ基因和患
有Ｔ２ＤＭ的美国人也具有相关性，在Ｔ２ＤＭ样本中
该基因与糖化血红蛋白水平和空腹血糖呈正相关，

但和胰岛素抵抗无关［５０］。ＦＡＭ３Ｃ蛋白也能够调
节糖脂代谢过程，在肝脏中过表达 ＦＡＭ３Ｃ蛋白能
通过激活 ＦＡＭ３ＣＨＳＦ１ＣａＭ通路改善葡萄糖耐

受，胰岛素抵抗和肥胖，对糖尿病（１型和２型）以
及脂肪肝具有潜在治疗作用［５１－５２］。由此可见，通

过对该家族基因进行调节，能够起到潜在治疗

ＮＡＦＬＤ和Ｔ２ＤＭ的作用，有望成为治疗 ＮＡＦＬＤ和
Ｔ２ＤＭ的双重靶点，并且该家族基因很可能是两种
疾病的易感基因，成为临床诊断的重要依据。

４４　其他与ＮＡＦＬＤ和Ｔ２ＤＭ相关的易感基因
上述提到的 ＧＣ和 ＡｐｏＣＩＩＩ基因对 ＮＡＦＬＤ和

Ｔ２ＤＭ两种疾病的发展都有明显的影响，ＦＡＭ３基
因还未被定义为易感基因，但对于两种疾病也有着

重要作用，有很大的研究潜力。除此之外，还有一

些基因是两种疾病的共有易感基因（表１），这些基
因将两种疾病密切联系在一起，相互指征病程的发

展。针对这部分基因进行研究，将有可能开发出更

加有效的诊断方法和治疗手段。

表１　ＮＡＦＬＤ和Ｔ２ＤＭ相关的易感基因

基因 突变位点 基因改变与疾病发生的相关性

ＰＮＰＬＡ３ ｒｓ７３８４０９ 增加ＮＡＦＬＤ患病和胰岛素抵抗发生的风险性
ｒｓ２２９４９１８ 对ＮＡＦＬＤ具有双重影响

ＭＢＯＡＴ７ ｒｓ６４１７３８ 促进ＮＡＦＬＤ的发生，尤其对肝脏纤维化有促进作用
ｒｓ６２６２８３ 增加ＮＡＦＬＤ患病和胰岛素抵抗发生的风险性

ＴＭ６ＳＦ２ ｒｓ５８５４２９２６ 促进ＮＡＳＨ和肝纤维化的发生［５６］

ＥＦＣＡＢ４Ｂ ｒｓ８８７３０４ 促进ＮＡＳＨ，炎症和肝脏纤维化的发生［５７］

ＧＣＫＲ ｒｓ１２６０３２６，ｒｓ７８００９４ 增加ＮＡＦＬＤ的患病风险［５８－５９］

ＴＲＩＢ１ ｒｓ２９５４０２９ 影响脂肪合成，诱导ＮＡＦＬＤ发生［６０］

ＫＬＦ６ ｒｓ３７５０８６１ 延缓ＮＡＦＬＤ的发生，主要影响肝细胞损伤和纤维化进程［６１］

ＰＥＭＴ ｒｓ７９４６ 增加ＮＡＦＬＤ的患病风险［６２］

ＮＣＡＮ ｒｓ２２２８６０３ 增加ＮＡＦＬＤ的患病风险，促进肝脏细胞脂肪化［６３］

ＭＴＴＰ ｒｓ１８００５９１ 增加ＮＡＦＬＤ的患病风险［６４］

ＧＣ ｒｓ２２２０５４，ｒｓ７０４１，ｒｓ４５８８ 诱导ＮＡＦＬＤ和Ｔ２ＤＭ的发生，增加患病率
ＡｐｏＣＩＩＩ Ｃ４８２Ｔ，Ｔ４５５Ｃ 促进肝脏脂肪化和胰岛素抵抗的发生

ＦＡＭ３ 暂不明确 引起糖脂代谢紊乱

ＬＥＰＲ ｒｓ３７９０４３３ 影响ＮＡＦＬＤ早期发病和胰岛素敏感性［６５］

ＳＯＤ２ ｒｓ４８８０ 促进ＮＡＦＬＤ和Ｔ２ＤＭ的发生［６６－６７］

ＰＬＩＮ１ Ｌｅｕ４０４ｆｓ，Ｖａｌ３９８ｆｓ 导致脂肪代谢障碍，肝脏脂肪化以及Ｔ２ＤＭ［６８］

ＴＭ６ＳＦ２：Ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ６ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ２；ＥＦＣＡＢ４Ｂ：ＥＦｈａｎｄｃａｌｃｉｕｍｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎ４Ｂ；ＧＣＫＲ：Ｇｌｕｃｏｋｉｎａｓｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ；ＴＲＩＢ１：
Ｔｒｉｂｂｌｅｓｐｓｅｕｄｏｋｉｎａｓｅ１；ＫＬＦ６：Ｋｒüｐｐｅｌｌｉｋｅｆａｃｔｏｒ６；ＰＥＭＴ：Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＮＣＡＮ：Ｎｅｕｒｏｃａｎ；ＭＴＴＰ：Ｍｉｃｒｏｓｏｍａｌｔｒｉ
ｇｌｙｃｅｒｉｄｅｔｒａｎｓｆｅｒｐｒｏｔｅｉｎ；ＡｐｏＣＩＩＩ：ＡｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＣＩＩＩ；ＬＥＰＲ：Ｌｅｐｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｇｅｎｅ；ＳＯＤ２：Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ２；ＰＬＩＮ１：Ｐｅｒｉｌｉｐｉｎ１

５　研究 ＮＡＦＬＤ和 Ｔ２ＤＭ 易感基因的应用价值
及展望

　　开展针对ＮＡＦＬＤ易感基因及与Ｔ２ＤＭ关联性
的研究，不仅为两种疾病的机制研究提供依据，更

重要的是能够在临床上解决更加实际的问题。

ＮＡＦＬＤ的病程复杂，且在疾病晚期具有不可逆转
性，而患者通常不能被及时诊断，耽误了最佳的治

疗时期。此外，针对 ＮＡＦＬＤ的药物开发领域仍然
存在空白，缺少安全有效的药物是非常棘手的

问题。

目前，针对ＮＡＦＬＤ的诊断主要包括两种手段，
一个是超声造影，另一种方式是活体组织检查。前

者是应用范围最广的一种检测手段，检测成本低，

不会对患者造成痛苦，但是由于检测灵敏度低，降

低了诊断的准确性。后者是诊断方法中最可靠的
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一种方式，但由于会对患者造成一定程度的伤害和

检测成本较高而影响了临床应用［５３］。因此需要开

发更加准确灵敏且人性化的检测手段，开发无创式

生物标志物检测是未来的发展趋势。

有文献报道，利用反相蛋白质芯片，通过分析

具有差异的生物标志物（例如 Ｃａｓｐａｓｅ９蛋白），能
够对早期非酒精性脂肪肝患者和非酒精性肝炎患

者进行区分［５４］。因此，将ＮＡＦＬＤ易感基因制作成
基因芯片，很可能成为一种新型有效的诊断方法。

ＮＡＦＬＤ早期主要是药物并辅助控制体重和改
善生活方式进行治疗，到了疾病晚期治疗手段通常

只有肝脏移植。针对ＮＡＦＬＤ药物治疗主要包括降
脂药物（例如罗苏伐他汀、非诺贝特），抗氧化剂

（例如维他命 Ｅ）和减肥药物（例如奥利司他）等，
治疗效果参差不齐。然而部分治疗Ｔ２ＤＭ的药物，
例如利拉鲁肽，维格列汀和匹格列酮等，在治疗

ＮＡＦＬＤ上具有较好的治疗效果［５５］。可以看出，对

Ｔ２ＤＭ的机制和药物研究也能够为 ＮＡＦＬＤ的诊断
和治疗提供更多有效的信息。

%

　结论与展望

纵观ＮＡＦＬＤ领域近１０年的研究成果，利用全
基因组关联研究剖析ＮＡＦＬＤ的基因相关性成为可
靠并且有效的研究手段。通过对ＮＡＦＬＤ最近发现
的易感基因以及与 Ｔ２ＤＭ的相关性的研究可以看
出：首先，可以利用易感基因对ＮＡＦＬＤ进行重新的
分型和定义，将 ＮＡＦＬＤ的不同病程阶段进行基因
标记，这样更有利于对 ＮＡＦＬＤ进行更加明确的诊
断和治疗；其次，ＮＡＦＬＤ和 Ｔ２ＤＭ 相互关联，
ＮＡＦＬＤ发生的肝损伤会引起胰岛素抵抗而诱发
Ｔ２ＤＭ的发生，同样的Ｔ２ＤＭ引发的高血糖环境也
会加重ＮＡＦＬＤ，这种密切联系为两种疾病相互提
供诊断依据；此外针对两种疾病易感基因的研究能

够为代谢性疾病基因治疗提供理论基础，通过向患

者体内递送核酸类药物对致病异常基因进行纠正

和修饰，从而达到治疗的效果，利用糖脂代谢之间

的密切关联还可能开发出同时靶向治疗两种疾病

的手段。因此，在不久的将来，遗传学将会帮助代

谢性疾病进一步分类，有助于个性化医疗的发展，

为临床治疗和药物开发奠定坚实的基础。
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