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摘要：利用基于核磁共振技术的脂蛋白及其亚类定量分析法发现代谢功能障碍状态可能是

PNPLA3/TM6SF2 突变参与肝脂肪变性发展的先决条件。
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Abstract：Using the quantitative analysis of lipoprotein subfractions based on nuclear magnetic

resonance (NMR), it was found that metabolic dysfunction status may be a prerequisite for the

contribution of PNPLA3/TM6SF2 variants to the development of liver steatosis.
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2020年初，以悉尼大学 JacobGeorge教授和索邦大学的 VladRatziu 教授为代表的 15个

国家 31名专家发表了将 NAFLD 更名为MAFLD 的专家共识，根据这个倡议，MAFLD 被

定义为：基于肝活检组织学或影像学甚至血液生物标志物检查提示存在脂肪肝，同时满足以

下三项条件之一：超重/肥胖、2型糖尿病、代谢功能障碍[1]。与非酒精性脂肪肝(non-alcoholic

fatty liver disease, NAFLD)的诊断标准相比[2]，MAFLD 的定义排除了与代谢功能障碍无关的

脂肪肝患者，但包含了大量伴有代谢性脂肪肝及其他已知肝病的患者。以往的研究发现，

NAFLD 与两大基因突变有关：含 Patatin 样磷脂酶域蛋白 3（Patatin-like phospholipase
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domain-containing protein 3，PNPLA3）[3]，跨膜 6 超家族成员 2（transmembrane 6 superfamily

2，TM6SF2）[4]。然而，它们与个体代谢紊乱状态在MAFLD发生发展中的作用从未被研究

过。

基于此，在上海长风研究的 4,653名参与者中检测了几种目前公认的 NAFLD 相关基因

变异与 NAFLD、MAFLD 和非代谢性脂肪肝患病率的关系。

1 研究对象

基于上海长风队列，于 2009年 6月至 2012年 12月招募了 6,595名参与者。其中 4653名参

与者有肝超声数据，并进一步利用核磁共振技术定量分析该人群的血浆脂蛋白及其亚类组

成。

2 脂蛋白定量分析

2.1 样品前处理

取 350ul血浆/血清至 1.5mL EP 管中，加 350ul 磷酸盐缓冲液（0.085M，含 10%重水，pH

为 7.4），颠倒混匀。取 600ul加至专用 5mm 核磁管，盖上盖子，放入 96孔样品盒后上机检

测。

2.2 核磁共振谱仪参数设置

血浆代谢组学分析在配备 5mm BBI探针的 Bruker Avance III HD 600 MHz NMR光谱仪

（Bruker Biospin GmbH，Germany）上进行。将处理好的样品放置在配备冷却系统的 Bruker

Sample JetTM自动进样器中待分析，冷却系统温度为 4℃。使用标准的 NOESYGPPR1D脉冲

序列采集 1D核磁共振氢谱，在 310K的温度下采集，谱宽为 20ppm，线宽因子为 0.3Hz经

过傅里叶变换后，使用 Bruker Topspin 3.6.0和 ICON NMR自动处理数据。然后基于 1H NMR

谱使用Bruker IVDr脂蛋白亚类分析（Bruker IVDr Lipoprotein Subclass Analysis，B.I.LISATM）

方法对脂蛋白参数进行自动定量。

3 结果与讨论

结果显示至少有一种代谢紊乱的代谢功能障碍参与者的肝脏脂肪含量在 PNPLA3 和

TM6SF2 基因变异携带者中显著增高（PNPLA3：p for trend <0.001，TM6SF2：p for trend =

0.002。已调整年龄、性别、BMI 体重指数和空腹血糖）而无代谢紊乱的参与者，

PNPLA3/TM6SF2 基因变异携带者与非携带者肝脂肪含量无显著差异（图 1A-B）。表明任何

代谢功能障碍的存在，包括但不限于肥胖，可能是多种基因变异对肝脏脂肪变性的有害影响

的先决条件，PNPLA3 rs738409和 TM6SF2 rs58542926基因变异与中国成年人MAFLD 的发

生有关。

进一步分析发现在有代谢障碍的参与者中，PNPLA3变异与极低密度脂蛋白 1 (VLDL1)

中较低的游离胆固醇和甘油三酯浓度相关，而TM6SF2变异与大多数VLDL、VLDL1、VLDL2

和 VLDL3 成分的减少相关（图 1C-D）。这些改变可能有助于 PNPLA3或 TM6SF2 基因变异
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携带者心血管死亡率的降低。然而，在没有代谢功能障碍的情况下，整个血清脂蛋白谱显示

PNPLA3或 TM6SF2 变异携带者没有显著改变，这可能部分解释了在没有代谢功能障碍的参

与者中 PNPLA3/TM6SF2 变异与脂肪肝之间联系的断开[5]。

图 1 PNPLA3/TM6SF2 变异对按代谢状态划分的参与者的肝脏脂肪含量和脂蛋白谱的影响。

4 结论

这些发现，加上先前的动物机制研究表明，代谢功能障碍状态可能是 PNPLA3/TM6SF2

变异对肝脏脂肪变性发展的贡献的先决条件。在 NAFLD诊断标准下，AFLD/病毒性肝炎患

者脂肪肝的遗传风险容易被忽视，而MAFLD 诊断标准更能代表需要评估脂肪肝遗传风险的

人群。
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