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■背景资料
非 酒 精 性 脂 肪
肝(nonalcoholic 
fatty liver disease, 
NAFLD)是肝功
能异常的最常见
原因, 人群发病率
高达25%, 脂肪肝
可发展为肝细胞
坏死, 肝纤维化和
肝硬化, 其发病机
制尚未阐明. 
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Abstract
AIM: To investigate whether there is an as-
sociation between the G175A and rs12325817 
single nucleotide polymorphisms (SNPs) in the 
phosphatidylethanolamine N-methyltransferase 
(PEMT) gene and susceptibility to non-alcoholic 
fatty liver disease (NAFLD). 

METHODS: The G175A and rs12325817 SNPs 
were genotyped using polymerase chain reac-
tion-restriction fragment length polymorphism 

in 156 patients with NAFLD and 188 healthy 
controls. Clinical parameters were compared be-
tween NAFLD patients and controls.

RESULTS: The genotype and allele frequency 
of G175A and rs12325817 were significantly dif-
ferent between NAFLD patients and controls 
(G175A: P = 0.03; rs12325817: P = 0.00075). The 
frequency of A allele in the G175A locus and C 
allele in the rs12325817 locus were significantly 
higher in the NAFLD group (G175A: P = 0.002; 
rs12325817: P = 0.00025) than in the control 
group, which indicates that these alleles are risk 
factors for NAFLD.

CONCLUSION: The G175A and rs12325817 
polymorphisms in the PEMT gene are associated 
with susceptibility to NAFLD

Key Words: Nonalcoholic fatty liver disease; Phos-
phatidylethanolamine N-methyltransferase gene; 
Gene polymorphisms
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摘要

目的: ��磷脂酰乙醇胺N甲基转移酶基因
(PEMT)G175A和rs12325817位点多态性与非
酒精性脂肪性肝病(NAFLD)的关系.

方法: 运用聚合酶链反应一限制性片段长度
多态性检测156例NAFLD患者和188名健康对
照PEMT基因G175A和rs464396基因型, 等位
基因频率分布, 分析NAFLD患者与对照组临
床各项指标的变化.

结果: G175A和rs12325817位点基因型及等位
基因频率分布在NAFLD组及对照组之间均存
在显著性差异(G175A: P  = 0.03; rs12325817: 
P  = 0.00075), 其中, G175A位点A等位基因

■同行评议者
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■相关报道
P E M T 基 因 缺 失
的纯合子小鼠肝
脏不能表达任何
PEMT活性, 即使
通过饮食补充胆
碱, 也不能获得正
常体内需要的胆
碱代谢产物, 最终
发展至脂肪肝.

和r s12325817位点C等位基因频率分布在
NAFLD组显著高于对照组(G175A: P  = 0.002; 
rs12325817: P  = 0.00025), 提示A和C等位基因
为NAFLD发病的危险因子.

结论: P E M T 基因G175A和r s12325817位
点多态性均与N A F L D的易感性相关 ,  且
rs12325817与NAFLD的相关性尤以女性更为
显著.

关键词: 非酒精性脂肪肝; 磷脂酰乙醇胺N甲基转

移酶基因; 基因多态性
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0  引言

非酒精性脂肪肝(nonalcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)是肝功能异常的最常见原因, 人群发

病率高达25%, 脂肪肝可发展为肝细胞坏死, 肝
纤维化和肝硬化[1], 其发病机制尚未阐明. 肥胖, 
糖尿病和高甘油三酯血症被认为是预测性危险

因素. 磷脂酰乙醇胺N甲基转移酶(phosphatidyl-
ethanolamine N-methyltransferase gene, PEMT)催
化合成磷脂, 有研究表明PEMT与NAFLD的发

生与发展相关[2]. 关于NAFLD与PEMT基因多态

性的研究目前开展较少, 本研究通过用聚合酶

链反应一限制性片段长度多态性(PCR-RFLP)法
检测NAFLD患者与正常人群PEMT基因G175A
和rs464396的多态性分布, 分析其与NAFLD发

病的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 NAFLD组, 2007-12/2010-07经我院临

床、腹部B超及实验室检查诊断为NAFLD的

患者, 诊断标准参照按中华医学会肝病学分会

NAFLD标准[3]. 剔除有饮酒史(折合乙醇量每

周>40 g, 持续1年以上)、病毒性肝炎、药物性

肝病等患者. 入选NAFLD组156例, 其中男80例, 
女76例, 平均年龄(57.85±12.75)岁. 健康对照组

188例, 男性92例, 女性96例, 平均年龄(57.67±
12.50)岁, 排除一级亲属中有II型糖尿病、高血

压、高脂血症及其他代谢性疾病者. NAFLD组

与对照组在性别、年龄等方面均具可比性. 
1.2 方法 
1.2.1 指标检测: 所有研究对象于清晨采空腹静

脉血10 mL, 用于血糖(FPG)、肝功能、血脂指标

检测, 肝功能等生化指标. 用酶联免疫吸附法检

测空腹胰岛素(FINS)、胰岛素抵抗采用稳态模式

评估法的胰岛素抵抗指数(homeostatic metabolic 
assessment, HOMA-IR)指标(即空腹血胰岛素水

平(µU/mL)×空腹血糖水平(mmol/L)÷22.5, 当患

者HOMA-IR>2, 定义为IR). 并进行人体测量, 包
括身高、体质量、腰围(经肋缘和髂连线中点)质量、腰围(经肋缘和髂连线中点)、腰围(经肋缘和髂连线中点)
和臀围(耻骨联合上缘, 两侧经大转子, 后经臀部

最突出部位), 计算身高体质量指数(BMI) = 体质

量(kg)/[身高(m)]2和腰臀比(WHR) = 腰围(cm)/臀
围(cm), 用体脂仪检测体内脂肪分布, 用B超检测

肝脏回声, 间接了解肝脏的脂肪分布情况. 另取5 
mL血, 经EDTA抗凝, 离心分离血浆和血细胞, 分
装后置于-84 ℃冰箱以备检测PEMT基因型. 
1.2.2 DNA标本提取: 按基因组DNA纯化试剂盒

(Promega)说明书从外周血单核细胞中提取基因

组DNA, 紫外仪(Beckman Coulter)定量后冻存于

-20 ℃备用. 
1.2.3 聚合酶链反应: 采用聚合酶链反应-限制性

片段长度多态性(PCR-RFLP)法, G175A检测引物

按参考文献[4,5]合成, rs12325817检测引物参照

文献[6]合成. 所有位点的引物, 产物长度, PCR反
应退火温度, 酶切片段(表1). PCR扩增采用12 µL
反应体系, 含50-200 ng基因组DNA, 2×PCR缓冲

液, 15 mmol/L MgCL2, dNTPs(2 mmol/L), 5 µmol/L
引物, 0.5 U Tag酶(北京天根). PCR反应条件如

下: 95 ℃预变性5 min; 95 ℃变性30 s, 一定的退

火温度30 s, 72 ℃延伸40 s, 共30个循环; 72 ℃延

伸5 min, 最后4 ℃保存. 

表  1  候选多态性位点的引物, 退火温度, PCR产物长度及酶切片段

     位点 引物 退火条件 产物(bp) 酶 酶切片段(bp)

G175A
F: 5'TGGTGGCCCTCACCTACATAGTGGCTCTCCTATA3'

58 ℃ 30 s 207 SmaⅠ G: 93+114 A: 207
R: 5'TATGTAGGTGAGGGCCACCAGCACCGTCAG3'

rs12325817
F: 5'ACTTCCTGGGTTGAAGCGATTCTC3'

60 ℃ 30 s 224 BsmBⅠ A: 224 G: 92+132
R: 5'TTTATTCTCTGGCCGTGCCCAG3'
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■创新盘点
本��发现rs123-
25817与NAFLD
得易感性相关, 且
存在性别差异. 此
结果提示性别差
异可能与女性雌
激素水平较男性
高, 而该位点位于
含有雌激素反应
元 件 的 P E M T 启
动子区有关.

BMI: 体质量指数; SBP: 收缩压; DBP: 舒张压; WHR: 腰臀比; TC: 血清总胆固醇; TG: 血清三酰甘油; ALT: 谷丙转氨

酶; AST: 谷草转氨酶; HDL-C: 高密度脂蛋白胆固醇; LDL-C: 低密度脂蛋白胆固醇; FPG: 空腹血糖; FINS: 空腹胰岛素; 

HOMA-IR: 胰岛素抵抗指数.

1.2.4 限制性酶切检测: 取5 µL PCR产物, 建立总

体积为20 µL的酶切反应体系, 加入相应的限制

性酶(NEB, 北京), 37 ℃温育过夜, 4 ℃水浴15 min
终止反应. 酶切产物用2.5%琼脂糖凝胶(含溴化

乙锭)电泳分离, 经凝胶成像仪系统(BIO-RAD,
美国)处理后进行基因型判读, 记录并保存结果. 

统计学处理 Modified Powerstats软件(prome
ge)检验样本基因型分布是否符合Hardy-Wein-
berg平衡定律, 以确认样本是否具有代表性. 基
因型及等位基因频率采用直接计数法, 两组间

差异用χ2检验, 计量资料组间比较采用t 检验, 
P <0.05为差异有统计学意义, 以上检测均采用

SPSS13.0统计软件. 

2  结果

2.1 正常对照组与NAFLD组在一般资料, 人体

测量及生化指标的比较 NAFLD组在年龄、性

别构成与对照组相似, 具有可比性; 但BMI、
腰围、腰臀比、TG、LDL-C、FPG、FINS、
HOMA-IR高于对照组(P <0.05, 表2). 
2.2 PEMT基因G175A和rs12325817位点多态

性的分布 N A F L D患者和正常对照G175A和

rs12325817位点基因型及等位基因分布见表3、
图1及图2. 这两个位点不论在NAFLD组及对照

组, 其基因型频率分布均符合Hardy-Weinberg
平衡定律(P >0.05). G175A和rs12325817位点基

因型频率分布在NAFLD组及对照组之间均存

在显著性差异(G175A: P  = 0.03; rs12325817: P 
= 0.00075), 其中, G175A位点A等位基因频率

分布在NAFLD组显著高于对照组(P  = 0.002). 
rs12325817位点C等位基因频率分布在NAFLD
组显著高于对照组(P  = 0.00025). 将所有样本按

照性别分组, G175A位点基因型及等位基因频率

分布在不同性别NAFLD组及对照组没有显著性

差异, 而rs12325817位点女性样本中基因型频率

表  2  NAFLD与对照组一般资料及多项人体测量指标和生化指标的比较

            对照组      NAFLD组   P 值

年龄   57.67±12.50   57.85±12.75 0.8953

BMI(kg/m2)   22.24±2.65   26.11±2.78 0.0072

SBP(mmHg) 137.81±19.28 140.53±19.66 0.1984

DBP(mmHg)   81.07±9.37   81.90±9.85 0.4269

腰围   83.28±10.71   86.98±8.31 0.0005

腰臀比(WHR)     0.85±0.08     0.95±0.07 ＜0.001

TC(mmol/L)     4.91±0.75     5.05±0.85 0.1098

TG(mmol/L)     1.17±0.04     2.33±0.19 ＜0.001

ALT(u/L)   28.68±2.99   29.23±2.69 0.0765

AST(u/L)   32.90±2.12   33.40±2.65 0.0527

LDL-C(mmol/L)     3.24±0.65     3.64±0.58 ＜0.001

HDL-C(mmol/L)     1.82±0.78     1.94±0.84 0.1740

FPG     5.15±0.79     5.67±1.53 ＜0.001

FINS     8.35±4.14   10.74±6.44 ＜0.001

HOMA-IR     1.97±1.17     2.80±1.96 ＜0.001

1   2  3   4   5  6   7  8   9 10 11 12 13

图� ��� �������������������  1 � �������������������PEMT基因G175A位点琼脂糖分型��. 1: MarkerⅠ; 2, 5, 9, 

11: GG基因型; 3, 4, 6, 7, 10, 13: AA基因型; 8, 12: GA基因型.

1   2   3  4   5   6  7   8  9 10 11 12 13

图� ��� ������������������������  2 � ������������������������PEMT基因rs12325817位点琼脂糖分型��. 1: MarkerⅠ; 2, 4, 

6, 10, 11, 13: AA基因型; 7, 8, 12: GG基因型; 3, 5, 9: GA基因型.



www.wjgnet.com

3038               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2011年10月18日  第19卷  第29期

分布在NAFLD组与对照组存在显著性差异(表
4, P  = 0.030), C等位基因频率在NAFLD组显著

高于对照组(P  = 0.019), 而在男性样本中则基因

型及等位基因频率分布均没有显著性差异(基因

型: P  = 0.190; 等位基因: P  = 0.080). 

3  讨论

大量流行病学资料显示, NAFLD与肥胖、II型糖

尿病、血脂异常以及高血压等代谢综合征有密

切相关[7], 而我们的研究也证实了这一点, BMI
指数NAFLD显著高于对照组, 多项血脂指标在

NAFLD组及对照组间均存在显著性差异. 
磷脂中磷脂酰胆碱(phosphatidylcholine, PC)

是构成肝细胞膜的主要成分, PC合成途径除了

其他组织具有的CDP胆碱通路以外, 还具有一

条独特的通路, 即磷脂酰乙醇胺N-甲基转移酶

(phosphatidylethanolamine N-methyhrans-ferase, 
PEMT)催化磷脂酰乙醇胺(phosphatidylethano-
lamine, PE)甲基化生成PC的通路[8]. 当饮食中胆

碱摄入不足的时候, PEMT活性呈显著的正调节

表达. 实验动物给以低蛋氨酸和低胆碱饮食可

引起脂肪性肝炎并伴有纤维化, 同时有PEMT显
著地呈正调节表达. 肝脏病变时PEMT活性降低, 
肝脏磷脂酰胆碱合成不足, 结果必然形成脂肪

肝[9,10]. 对PEMT基因敲除动物模型的研究发现, 
PEMT基因缺失的纯合子小鼠肝脏不能表达任

何PEMT活性, 即使通过饮食补充胆碱, 也不能

获得正常体内需要的胆碱代谢产物, 最终发展

表  4  PEMT基因rs12325817位点在男女性样本中基因型及等位基因频率分布

     NAFLD组 n (%) 对照组 n (%)

男性 rs12325817基因型 GG 29(36.3) 46(50.0)

CG 38(47.5) 35(38.0)

CC 13(16.3) 11(12.0)

              χ2 = 3.322, P  = 0.190

rs12325817等位基因   G 96(60.0) 127(69.0)

  C 64(40.0) 57(31.0)

              χ2 = 3.055, P  = 0.080, OR=1.485, 95%CI=0.952-2.317

女性 rs12325817基因型 GG 20(26.3) 44(45.8)

CG 45(59.2) 43(44.8)

CC 11(14.5) 9(9.4)

              χ2 = 7.015, P  = 0.030

rs12325817等位基因   G 85(55.9) 131(68.2)

  C   67(44.1)   61(31.8)

              χ2 = 5.501, P  = 0.019, OR=1.693, 95%CI=1.089-2.632

表 3   PEMT基因G175A和rs12325817位点基因型及等位基因频率分布

     NAFLD组 n (%) 对照组 n (%)

G175A基因型 AA     3(1.9)     2(1.1%)

AG   61(39.1)   43(22.9%)

GG   92(59.0) 143(76.1%)

χ2 = 11.506, P  = 0.003

G175A等位基因 A   67(21.50)   47(12.50%)

G 245(78.50) 329(87.50%)

χ2 = 9.934, P  = 0.002, OR = 1.914, 95%CI = 1.273-2.879

rs12325817基因型 GG   43(27.6)   97(51.1%)

CG   85(54.5)   79(42.0%)

CC   28(17.9)   13(6.9%)

χ2 = 23.139, P = 0.00075

rs12325817等位基因 G 171(54.8) 271(72.1%)

C 141(45.2) 105(27.9%)

χ2 = 22.131, P = 0.00025, OR = 2.128, 95%CI = 1.550-2.922

■同行评价
本 � � 从 P E M T� � 从 P E M T
基因位点多态性
角度探索非酒精
性脂肪肝的发病
机制机制, 得到一
些可靠的实验结
论, 有一定的科学
意义..
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至脂肪肝[11,12]. 由于PC与胆碱缺乏与NAFLD发

病密切相关, 而PEMT对于PC和胆碱的合成有重

要的影响, 因此研究认为PEMT参与了NAFLD
发病的重要环节. 

PEMT基因主要在肝脏组织中表达, 激活后

可调控与葡萄糖的产生、转运、利用及脂肪代

谢的调节相关的基因的表达. Song等[4]的研究首

次报道PEMT基因175位点外显子8存在G/A转

换(G175A, 5465G→A, 即Val-Met, NCBI编号为

rs7926)导致氨基酸置换, 由于氨基酸的改变致

该酶功能丧失30%而增加患非酒精性脂肪性肝

的风险[4,13], 但是没有研究证实该多态性位点与

胆碱缺乏有关[14], 这种基因多态性在NAFLD患

者发生率相当于正常人的1.7倍, Dong等[13]对日

本人群中PEMT基因G175A突变与非酒精性脂

肪性肝炎(NASH)的关系进行研究发现, G175A
位点突变型等位基因A携带者比野生型等位基

因G携带者发生NASH的危险性增加. 之后也有

研究证实在高加索人群脂肪肝患者中G175A位

点非常常见[15]. 我们的研究显示, 该位点A等位

基因及A等位基因携带者基因型频率在NAFLD
组显著高于对照组, 这与我国黄红丽[5]的研究结

果相一致, 提示A等位基因可能增加了NAFLD
疾病的易感性. 

rs12325817(–744 G/C), 位于PEMT基因启

动子上游744bp处, 由da Costa等[14]首次发现, 当
采用低胆碱饮食时78%的C等位基因携带者发

展为器官功能障碍, 考虑到该效果存在性别差

异, 该研究小组推测由于该位点位于PEMT启动

子上, 该启动子区含雌激素反应元件, 由于G被

C的替换, 改变启动子对雌激素的反应性, 引起

酶活性减弱, 减少PC合成. 我们的研究结果同

样发现rs12325817与NAFLD的易感性相关, 且的易感性相关, 且易感性相关, 且
存在性别差异. 此结果提示性别差异可能与女

性雌激素水平较男性高, 而该位点位于含有雌

激素反应元件的PEMT启动子区有关. 该位点与

NAFLD的相关性研究尚需要在其他民族和群体

进一步证明. 
总之, NAFLD的病因机制复杂, 目前主要以

代谢综合征及遗传因素为研究热点. 在NAFLD
的发病机制及发展进程中, PEMT所起的作用需

要更进一步的研究探讨. 
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