
■背景资料
patatin样磷脂酶
域3(pata in- l ike 
p h o s p h o l i p a s e 
domain-containing 
protein 3, PNPLA3)
又称为脂肪营养
素 .  大量研究显
示PNPLA3 I148M 
rs738409与肝病脂
肪变性及纤维化
进程存在显著遗
传特性. 与酒精性
肝硬化易感性显
著相关, 目前缺乏
PNPLA3 I148M
在中国汉族人群
中与肝硬化病因
学的相关性研究.
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Abstract
AIM: To determine whether patain-like phospholipase 

domain-containing protein 3 (PNPLA3) rs738409 
single nucleotide polymorphism (SNP) affects 
the severity of hepatic damage, susceptibility 
and prognosis of liver cirrhosis with various liver 
diseases. 

METHODS: We enrolled 224 Chinese Han 
patients diagnosed with liver cirrhosis, of whom 
88 had hepatitis B virus (HBV)-related cirrhosis, 
83 had alcoholic liver cirrhosis and 53 had 
hepatitis C virus (HCV)-related cirrhosis. Two 
hundred healthy volunteers were enrolled as a 
control group. TaqMan genotyping assay was 
used to investigate the association of PNPLA3 
SNPs (rs738409) with the risk of liver cirrhosis. 

RESULTS: The G allele of the PNPLA3 I148M 
variant was significantly different between 
alcoholic liver cirrhosis and the control (OR = 1.902, 
P < 0.001), and was associated with HBV-related 
liver cirrhosis (OR = 1.452, P = 0.047). There was 
no significant association between PNPLA3 
rs738409 genotype and HCV-related cirrhosis 
(P = 0.056). There was no correlation between 
PNPLA3 rs738409 genotype and liver cirrhosis 
with hepatocellular carcinoma (P = 0.965). 

CONCLUSION: PNPLA3 rs738409 C>G is 
associated with alcoholic liver cirrhosis and 
HBV-related liver cirrhosis in a Chinese Han 
population. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
研究认为PNPLA3 
I148M rs738409 
C>G与中国汉族
酒精性肝硬化易
感性相关, 同时与
乙型肝炎肝硬化
易感性可能相关. 
本研究是目前第
1篇探究PNPLA3 
I148M与中国汉
族肝硬化病因学
相关性的研究.
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摘要
目的: 探究在中国汉族人群中, 含patatin样
磷脂酶域3(patain-like phospholipase domain-
containing protein 3, PNPLA3 ) I148M基因变
异与酒精性肝硬化、慢性乙型病毒性肝炎
肝硬化及慢性丙型病毒性肝炎肝硬化易感
性及肝脏损伤程度、预后是否存在相关性. 

方法: 本研究纳入224例中国汉族酒精性肝
硬化、慢性丙型病毒性肝炎肝硬化、慢性
乙型病毒性肝炎肝硬化患者, 其中, 慢性乙
型病毒性肝炎肝硬化患者88例, 酒精性肝硬
化患者83例, 慢性丙型病毒性肝炎肝硬化患
者53例及200名健康人群作为对照组. 采用
探针法基因分型检测PNPLA3 rs738409与肝
硬化之间的相关性. 

结果: PNPLA3 I148M rs738409 G等位基因
型在酒精性肝硬化(OR = 1.902, P <0.001)及
慢性乙型肝炎肝硬化(OR = 1.452, P  = 0.047)
与健康对照组中的频率分布存在显著差异; 
丙型肝炎肝硬化与健康对照组中的等位基
因频率分布差异无统计学意义(P  = 0.056). 
并未得出PNPLA3 I148M rs738409 C>G与肝
硬化原发性肝细胞癌相关(P  = 0.965). 

结论: PNPLA3 rs738409 C>G在中国汉族人
群中与酒精性肝硬化及慢性乙型肝炎肝硬
化易感性存在相关性. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 在中国汉族人群中, patatin样磷脂酶

域3(patain-like phospholipase domain-containing 
protein 3, PNPLA3 ) I148M基因变异与酒精性肝

硬化呈现显著相关, 同时与乙型肝炎肝硬化易

感性可能相关, 并未得出PNPLA3 I148M与丙型

肝炎肝硬化及原发性肝癌易感性存在相关性, 
考虑样本量较少. 
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0  引言

据2009年流行病学统计显示[1]: 中国目前病毒

性肝炎发病率较高, 其中慢性乙型肝炎患者

占全世界肝炎总数的80%左右, 其中演变为肝

硬化为0.4%-14.2%; 丙型肝炎病毒(hepatitis C 
virus, HCV)感染后约80%将转变为慢性, 演变

为肝硬化的比例更高; 除中年人外, 老年人酒

精性肝硬化发病率也很高, 近年来肝硬化年发

病率为17/10万, 已对国民经济发展和人们健康

造成重大影响. 
全基因组学研究[2,3]发现: 第22号染色体

patatin样磷脂酶域3(patain-like phospholipase 
domain-containing protein 3, PNPLA3 )基因的单

核苷酸多态性(single nucleotide polymorphism, 
SNP)(rs738409 C/G), 致148位异亮氨酸被蛋

氨酸取代. PNPLA3主要表达于人体脂肪组

织、肝、肌肉、骨骼、皮肤及巨噬细胞中 , 
尤其在肝组织中表达最高. 目前实验模型对

PNPLA3-I148M变异的生物学功能提出如下假

设: (1)PNPLA3-I148M变异降低了甘油三酯水

解酶的活性; (2)PNPLA3-I148M变异阻碍了其

他脂肪酶的活性; (3)该变异可以阻断甘油三酯

稳态的某个必要因子; (4)PNPLA3-I148M变异

可能产生一种抑制脂肪水解活性功能的新信

号分子; (5)PNPLA3-I148M促进了甘油三酯的

合成[4]. 目前关于PNPLA3在体内的生物学功

能尚未明确. 
自2008年, Romeo等[5]通过对“达拉斯心脏

研究”(Dallas Heart Study, DHS)在西班牙人、

非洲人及欧美人中展开全基因组分析显示 : 
PNPLA3 I148M(rs738409)在西班牙人中与血清

ALT水平存在明显相关性; 大量研究显示[6-15]: 
PNPLA3 I148M与酒精性肝硬化、慢性丙型病

毒性肝炎肝硬化及肝细胞癌易感性存在相关

性. 该基因变异在中国汉族人群中是否也存在

与肝脏损伤、肝硬化及肝癌间的相关性, 目前

仍缺乏研究证明. 

1  材料和方法

1.1 材料 研究纳入224例常住于辽宁省地区, 符
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■相关报道
Tong等首次研究
PNPLA3 I148M
在中国汉族人群
与乙型肝炎肝硬
化易感性的相关
性 ;  G u y o t 等通
过长期随访研究
发现 :  PNPLA3  
I148M rs738409
基因多态性与酒
精性肝硬化患者
相关 ,  与丙型肝
炎肝硬化易感性
无关 ,  是肝细胞
癌较高的一个危
险因素.

合肝硬化诊断标准[16-18], 经由全腹计算机断层

扫描(computed tomography, CT)或肝胆脾彩超

证实, 自2012-01/2015-03于中国医科大学附属

第一医院消化内科住院就诊的中国汉族患者, 
纳入标准: 病例组的选择: 来源于中国医科大

学附属第一医院消化内科就诊的肝硬化患者, 
无血缘关系. 排除标准: (1)药物、毒物、长期

胆汁淤积、肝淤血、遗传和代谢疾病、血吸

虫病所致肝硬化; (2)非原发性肝癌(肝转移癌); 
胆管细胞癌; (3)不同意进行基因学研究; (4)年
龄未满18岁. 由肝硬化病因学分为3组: 慢性乙

型病毒性肝炎肝硬化患者88例(并发原发性肝

癌患者18例), 酒精性肝硬化患者83例, 慢性丙

型病毒性肝炎肝硬化患者53例(并发原发性肝

癌患者6例). 原发性肝癌由影像学诊断或术中

病理诊断. 同时纳入200例中国汉族无血缘关

系的健康对照组, 由中国医科大学附属第一医

院体检中心纳入. 研究经过中国医科大学伦理

委员会通过, 所有受试者均签署知情同意书. 
材料: PCR引物及探针: TaqMan探针(Applied 
Biosystems, Foster City, CA, USA)、基因组

DNA提取试剂盒(Promega, Madison, WI, USA). 
1.2 方法

1.2.1 体格检查及生化学指标检测:  纳入病

例均完善个人资料, 包括年龄、性别、饮酒

史、既往疾病史. 均空腹8 h以上, 静脉采血

前3 d低脂饮食, 肘静脉采血20 mL, 按临床实

验室标准进行生化学检测, 测定血常规、总

胆红素、血清门冬氨酸氨基转移酶(aspartate 
aminotransferase, AST)、丙氨酸氨基转移酶

(alanine aminotransferase, ALT)水平、血糖、

血脂、血胰岛素水平. 
1.2.2 DNA提取及基因分型(DNA聚类分析): 血
样先行EDTA抗凝, 冻存于-20 ℃冰箱中, 应用

DNA快速提取试剂盒进行DNA提取, 微量DNA
检测仪检测DNA浓度, pH 7.5 TE稀释使DNA
浓度保持在25-50 ng/mL. 通过A 260/280比值检测

DNA纯度(1.6-1.8), 同时进行琼脂糖电泳进一

步确认质量. 以上DNA经纯度鉴定后, 取2.5 
mL置于384孔板中, 离心后加入反应混合液2.5 
mL(包括Fam、Vic荧光标记的一对探针、一对

引物、dNTP、Buffer、Taq polymerase), 反应总

体积为5 mL, 应用ABI公司7900HT进行RT-PCR
检测. 

统计学处理 采用SPSS21.0版本进行统计

学分析. 定量数据采用mean±SD或中位数描

述, 连续变量采用曼-惠特尼U检验, 分类变量

采用χ2
检验(如性别, 饮酒史等), χ2

检验同时用

于检测基因分型是否符合Hardy-Weinberg定
理. 组间比较采用方差分析, 组间多重比较采

用SNK法(或LSD法); 二元逻辑回归模型用于

估算相对危险度及矫正优势比. P <0.05为差异

有统计学意义. 

2  结果

2.1 研究对象基本情况 研究对象的基本情况

及生化学指标(表1). 研究对象的基因分型根

据探针荧光标记的不同, 将检测结果分成3种
基因型, 蓝色代表PNPLA3 GG基因型, 绿色代

表PNPLA3 CG基因型, 红色代表PNPLA3 CC
基因型(图1). 健康对照组的年龄均值明显低

于病例组(P <0.001). 同时, 病例组与健康对照

组的ALT、AST、血清白蛋白(serum albumin, 
ALB)、血清总胆红素(serum total bilirubin, 
TBIL)也存在明显差异(P <0.001). 健康对照组

(n  = 200)中C = 0.693, G = 0.308, C/C = 47%, 
C/G = 44.5%, G/G = 8.5%; 病例组(n = 224)中C = 
0.58, G = 0.419, C/C = 34.3%, C/G = 47.3%, 
G/G = 18.3%. 以健康对照组C等位基因频率作

为参照, 病例组G等位基因频率存在显著差异

(OR = 1.628, 95%CI: 1.227-2.162, P  = 0.001). 
将健康对照组C/C基因型作为参照 ,  病例组

G/G基因型存在显著差异(OR = 2.944, 95%CI: 
1.551-5.587, P  = 0.001). 对照组及病例组的基

因型频率均符合Hardy-Weinberg平衡(P 病例组 = 
0.182, P 健康对照组 = 0.403). 比较在肝硬化病例

组是否发生原发性肝细胞癌中的P N P L A3 
rs738409等位基因频率, 结果示差异统计学意

义(P  = 0.965). 
2.2 病例组中PNPLA3  rs738409 C>G基因多

态性的频率 检测PNPLA3 rs738409等位基因

及基因型频率示: 酒精性肝硬化(n  = 83)中C = 
0.542, G = 0.458, C/C = 36.1%, C/G = 36.1%, 
G/G = 27.7%; 乙型肝炎肝硬化(n  = 88)中C = 
0.608, G = 0.392, C/C = 31.8%, C/G = 58.0%, 
G/G = 10.2%; 丙型肝炎肝硬化(n  = 53)中C = 
0.594, G = 0.406, C/C = 35.8%, C/G = 47.1%, 
G/G = 16.9%. 酒精性肝硬化病例组中的G等位

基因及G/G基因分型频率明显高于病毒性肝炎

肝硬化. 通过χ2
检验发现酒精性肝硬化及乙型

王心怡, 等. 中国汉族人群PNPLA3 rs738409(C>G)基因多态性与肝硬化病因学的相关性
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肝炎肝硬化病例组的G等位基因频率与对照

组间差异有统计学意义; 而慢性丙型肝炎肝硬

化与对照组间无显著统计学差异(P ALD<0.001, 
P CHB = 0.047, P CHC = 0.056). 以携带G等位基因

分组, 将Child分级得分分为<7分组及≥7分组, 
分别检测各病例组间Child分级是否存在统计

学差异, 结果差异未见明显统计学意义(P ALD = 
0.341, P CHB = 0.7, P CHC = 0.911). 其余临床参数

差异未见明显统计学意义(表2). 
2.3 PNPLA3 rs738409 C>G基因多态性与酒精

性肝硬化的相关性  酒精性肝硬化病例组中

PNPLA3 rs738409 C>G G/G基因型频率与健康

对照组相比存在显著差异(OR = 4.239, 95%CI: 
2.003-8.971, P <0.001). 酒精性肝硬化携带

PNPLA3 G/G基因型与C/G基因型相比, ORGG
明显大于ORCG. 
2.4 PNPLA3  rs738409 C>G基因多态性与慢

性乙型肝炎肝硬化相关性  慢性乙型肝硬化

病例组中PNPLA3 rs738409 C>G C/G基因型

频率与健康对照组相比差异存在统计学意义

(OR = 1.98, 95%CI: 1.115-3.516, P  = 0.019). 但
未在G/G基因型中观察到差异无统计学意义

(P  = 0.34). 考虑乙型肝炎肝硬化病例组中并

未完全排除有饮酒史患者, 故以饮酒史进行分

组, 分别进行G等位基因频率统计学分析差异

未见明显统计学意义(P  = 0.321). 对比饮酒组

与非饮酒组各临床参数, 除ALB外, 其余差异

均无统计学意义. 但二者并无相关(P  = 0.057). 
TBIL在G等位基因携带中表现出统计学差异

(P  = 0.039), 但二者并未表现出明显相关性(P  = 
0.258, Spearman相关系数 = 0.122)(表3). 
2.5 PNPLA3  rs738409 C>G基因多态性与慢性

丙型肝炎肝硬化相关性 慢性丙型肝炎肝硬化

病例组中, G等位基因频率与健康对照组无明

显差异, 考虑丙型肝炎肝硬化病例组中并未完

全排除有饮酒史患者, 故以饮酒史进行分组, 
分别进行G等位基因频率统计学分析, 无明显

差异(P  = 0.737). 对比饮酒组与非饮酒组各临

床参数之间有差异无统计学意义(表3). 饮酒组

与非饮酒组仅有TBIL存在统计学差异, 但其

与饮酒仅为低度正相关(Spearman相关系数 = 
0.328). 

3  讨论

PNPLA3又称为脂肪营养素, 属于patatin样磷脂

酶家族[19]. 关于体外重组人PNPLA3的研究[20]发

现: PNPLA3通过酰基辅酶A通路参与酰基甘油

酯转酰基作用及甘油三酯水解. 大量研究[6,10,21,22]

显示PNPLA3 I148M rs738409与肝病脂肪变性

及纤维化进程存在显著遗传特性. 此次试验着

重探究了在中国汉族人群中rs738409变异与肝

硬化的相关性. 
实验研究发现: 在中国汉族人群中, PNPLA3 

     

表  1  患者基本情况

参数 ALD(n  = 83) CHB(n  = 88) CHC(n  = 53) 健康对照组(n  = 200) 

男/女 81/2 70/18 35/18 80/120 

年龄 52.650±9.577 55.090±10.059 57.150±8.994 41.880±13.127 

ALT(IU/L)    29.00(6.00-356.00) 33.50(4.00-612.00)   50.00(11.00-463.00) 15.00(6.00-73.00) 

AST(IU/L)      50.00(10.00-439.00)   53.00(12.00-747.00)   65.00(14.00-391.00)   19.00(12.00-37.00) 

TBIL(μmol/L)    28.90(4.10-335.00) 29.70(8.10-558.00) 23.10(4.90-115.50) 10.45(3.80-34.20) 

ALB(g/L)    29.10(20.00-53.50) 29.10(19.00-52.00)   33.20(19.60-130.70)     67.00(23.00-152.00) 

ALT: 丙氨酸氨基转移酶; AST: 门冬氨酸氨基转移酶; TBIL: 血清总胆红素; ALB: 血清白蛋白; ALD: 酒精性肝病; CHB: 慢性乙

型病毒性肝炎; CHC: 慢性丙型病毒性肝炎.
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图  1  DNA聚类图.
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■应用要点
是否可将PNPLA3 
I148M纳入常规
基因筛查 ,  协助
肝硬化治疗及评
估预后 ,  是否可
考虑加用他汀类
药物或减轻体质
量以协助预防原
发 性 肝 癌 发 展 , 
还有待大样本实
验证实.

I148M基因变异与酒精性肝硬化呈现显著相关. 
此项结论已有大量研究先后在意大利人[7,8]、

英国人[9]、德国人[10]、欧洲人[11,12,21]、欧美混

血人群[13]、印度人[14]等种族中得到证实. 实验

中发现, 酒精性肝硬化患者携带GG等位基因

与携带CG型患者相比, OR值显著升高; 同时在

Chamorro等[23]的Meta分析中得到证实, 尤其携带

GG基因型的个体较CC基因型罹患酒精性肝硬

化的危险度高出近乎4倍. Burza等[8]在对384例意

大利酒精摄入危险量者(每日酒精摄入量为男性

≥36 g; 女性≥24 g)的研究中发现: 在酒精摄入

为危险量时, 同为PNPLA3 I148M基因突变者中, 
年长者(≥24岁)中酒精性肝硬化发病率高于年

轻者(<24岁). 
近期研究显示PNPLA3 I148M变异与慢性丙

型病毒性肝炎肝硬化患者间存在显著相关[6,7,15], 
但有趣的是, 这一结论在Nischalke等[11]、Guyot
等[12]、Nakamura等[24]的研究中并未得到证

实. 实验中发现中国汉族人群中慢性丙型肝炎

肝硬化易感性与PNPLA3 I148M变异无明显

相关. 考虑实验存在一定局限性, 样本量过少. 
Valenti等[25]研究发现适量但存在潜在危害的酒

精摄入者中, PNPLA3 I148M基因多态性对于

肝脏脂肪样变性及肝损伤的直接影响取决于

每日摄入的酒精量. 一些学者猜想PNPLA3基
因型或许是由于酒精摄入而对肝损伤施以影

响. 然实验中未发现PNPLA3  I148M基因变异

携带者中饮酒者与非饮酒者间存在显著差异, 
考虑实验对象均无长期大量饮酒史(饮酒史>5
年, 男≥40 g/d, 女≥20 g/d, 或2 wk内有大量饮

酒史, 折合成乙醇量>80 g/d), 乙醇所致肝脏损

伤可能不敏感. PNPLA3 I148M rs738409 C>G
是否可以作为丙型肝炎肝硬化易感性的一个

独立于其他变量的危险因素, 如酒精摄入, 还
有待大样本实验证实. 

本实验发现中国汉族乙型肝炎肝硬化易

     

表  2  各病例组临床参数与G等位基因的关系比较

分组 参数     携带G等位基因者 非携带G等位基因者   P值

ALD 性别(男/女)              52/1              29/1 1.0002

年龄      52.300±9.965      53.270±8.982 0.662

ALT(IU/L)   25.00(8.00-356.00) 38.00(6.00-253.00) 0.702

AST(IU/L)   52.00(16.00-439.00) 46.50(10.00-280.00) 0.754

GGT(IU/L) 109.00(12.00-2263.00) 79.00(11.00-1587.00) 0.606

TBIL(μmol/L)   31.40(8.30-335.00) 25.45(4.10-307.50) 0.696

ALB(g/L)   28.30(20.00-53.50) 29.55(21.00-40.60) 0.872

INR   1.410(0.890-2.430) 1.220(0.970-1.620) 0.0521

CHB 性别(男/女)              49/11              21/7 0.4702

年龄      54.750±9.524      55.820±11.271 0.644

ALT(IU/L)   34.00(8.00-612.00) 27.00(4.00-303.00) 0.399

AST(IU/L)   64.00(14.00-747.00) 44.00(12.00-505.00) 0.669

GGT(IU/L)   70.00(11.00-783.00) 50.00(14.00-338.00) 0.253

TBIL(μmol/L)   29.70(8.30-558.00) 27.05(8.10-154.60) 0.0391

ALB(g/L)   30.15(20.20-52.00) 27.40(19.00-42.60) 0.321

INR   1.360(1.00-3.940) 1.330(0.920-1.820) 0.186

CHC 性别(男/女)              12/22              13/6 0.0212

年龄      56.150±8.624        62.00±9.594 0.281

ALT(IU/L)   46.00(11.00-463.00) 60.00(13.00-167.00) 0.425

AST(IU/L)   65.00(14.00-391.00) 65.50(16.00-148.00) 0.254

GGT(IU/L)   80.50(14.00-530.00) 42.00(11.00-854.00) 0.456

TBIL(μmol/L)   25.05(4.90-115.50) 21.50(11.20-47.50) 0.0761

ALB(g/L)   33.55(19.70-130.70) 33.20(19.60-42.60) 0.604

　 INR   1.135(0.810-2.480) 1.220(0.970-1.620) 0.4141

1采用独立样本t 检验; 2采用卡方检验, 其余采用方差分析. ALT: 丙氨酸氨基转移酶; AST: 门冬氨酸氨基转移酶; GGT: γ-谷氨

酰转移酶; TBIL: 血清总胆红素; ALB: 血清白蛋白; ALD: 酒精性肝病; CHB: 慢性乙型病毒性肝炎; CHC: 慢性丙型病毒性肝炎. 

INR: 国际标准化比值.
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感性与PNPLA3 I148M存在相关性. 与Tong
等 [26]在对344例中国汉族乙型肝炎肝硬化的

患者进行的研究中发现相反. 早在意大利人群

实验中已得到PNPLA3与乙型肝炎肝硬化脂

肪变性及肝纤维化进展间并无相关性[7]. 然而, 
Brouwer等[27]通过对531例进行有效肝活检的

慢性乙型肝炎患者的研究中发现: PNPLA3基
因多样性与肝脏脂肪样变性、脂肪性肝炎存

在相关性, 且独立于种族、病毒作用; 与进行

性肝纤维化不相关. 也有研究[28]显示PNPLA3
与中国汉族慢性乙型病毒性肝炎的发生、发

展存在相关性. 由于实验存在一定的局限性, 
样本量过少, 且同时未完全排除有饮酒史的

患者. PNPLA3对脂肪变性的影响受内环境调

控 [25], 且酒精也是肝脏损伤的独立危险因素

之一. 故考虑实验结论可能为酒精对肝脏的

作用叠加所致 ,  然而饮酒者与非饮酒者其G
等位基因频率及临床各参数均无显著统计学

差异. 近期研究[29-31]显示大约有1/3的慢性乙

型肝炎患者同时发现患有NAFLD, 而10-29%
的脂肪性肝炎患者可能于10年内进展为肝硬

化[32]. 目前考虑PNPLA3 I148M与中国汉族

人群乙型肝炎肝硬化存在相关性, 但PNPLA3 
I148M与慢性乙型肝炎肝硬化易感性是否独

立相关, PNPLA3 I148M是否仅与严重脂肪样

变性且持续摄入酒精的慢性乙型肝炎肝硬化

患者相关, 是否存在其他混杂因素导致该阳

性结果, 还有待大样本实验证实. 
实验并未得出PNPLA3 I148M rs738409 

C>G与肝硬化原发性肝细胞癌相关, 考虑样本

量过少. 目前PNPLA3  I148M基因变异与肝细

胞癌相关性的研究大部分仍为小样本的病例

对照, 无法完全排除潜在偏移及混杂因素, 故
无法得出确定结论. Guyot等[12]通过长期随访

研究发现: PNPLA3  I148M rs738409基因多态

性与酒精性肝硬化患者相关, 是肝细胞癌的一

个较高的危险因素. 但目前PNPLA3 I148M如

何参与调控肝细胞癌的机制还尚不清楚. 研究

显示[33]携带PNPLA3 I148M GG基因型的慢性

乙型肝炎患者该基因变异与肝脏铁蛋白沉积

独立相关; 而肝脏铁蛋白与肝脏疾病进展及

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)的发

展相关[34,35]. 近来研究显示[36]: PNPLA3在肝星

状细胞中参与调控视黄醇活性、胰岛素及与

脂滴含量呈负相关; PNPLA3在体内及体外均

表现出视黄基棕榈酸酯酶活性; 而I148M变异

性则缺乏该酶活性. 同时体循环的视黄醇主要

与RBP4相结合[37], RBP4的含量与体循环视黄

醇显著相关[38]. 而148M等位基因的纯合子型

相较148I, RBP4水平下降[36]. PNPLA3 148M蛋

■同行评价
本 文 立 题 清 晰 , 
结构合理 ,  尤其
是以我国常见性
危害性疾病“肝
硬化”为研究对
象 ,  具有深远的
临 床 转 化 意 义 . 
实验通过深层次
的基因结构研究
肝硬化的相关病
因以及和原发性
肝癌的因果关系, 
实验方法设计合
理 ,  具有一定的
科学前景.

     

表  3  病毒性肝炎肝硬化饮酒组与非饮酒组临床各参数差异

参数
乙型肝炎肝硬化

P 值
丙性肝炎肝硬化

P 值
饮酒组 非饮酒组 饮酒组 非饮酒组

性别(男/女) 32/0 38/18 <0.0012 17/0 18/18 <0.0012

年龄 51.160±6.648 57.340±11.000 0.644 55.180±7.876 58.080±9.437 0.276

ALT(IU/L) 35.00

(12.00-295.00)

32.50

(4.00-612.00)

 0.2211  78.00

(11.00-463.00)

45.50

(13.00-302.00)

0.094

AST(IU/L) 47.00

(17.00-505.00)

62.00

(12.00-747.00)

0.884  82.00

(26.00-391.00)

50.00

(14.00-273.00)

 0.0611

GGT(IU/L) 83.00

(21.00-783.00)

52.00

(11.00-399.00)

 0.0861 100.00

(11.00-854.00)

42.00

(14.00-461.00)

 0.1061

TBIL(μmol/L) 34.00

(8.10-154.60)

27.90

(8.70-558.00)

 0.1141  33.00

(9.90-115.50)

20.50

(4.90-85.60)

0.032

ALB(g/L) 27.65

(19.00-38.60)

30.00

(19.10-52.00)

0.032  32.70

(19.60-130.70)

34.20

(19.70-41.10)

 0.5231

INR 1.400

(1.070-2.320)

1.325

(0.920-3.940)

0.967  1.270

(0.970-2.480)

1.120

(0.810-2.130)

0.081

1采用独立样本t 检验; 2采用卡方检验, 其余采用方差分析. ALT: 丙氨酸氨基转移酶; AST: 门冬氨酸氨基转移酶; GGT: γ-谷氨

酰转移酶; TBIL: 血清总胆红素; ALB: 血清白蛋白; ALD: 酒精性肝病; CHB: 慢性乙型病毒性肝炎; CHC: 慢性丙型病毒性肝炎. 

INR: 国际标准化比值.
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白由于酶活性缺乏, 诱导细胞内视黄醇潴留. 
视黄醇是由类维生素A在肠道内吸收并以视

黄酯形式经由酯糜形式转运至肝细胞[39]水解

而得[40]. 类维生素A除了参与调控细胞的增殖

及分化[41,42], 同时还参与恶性肿瘤的治疗[42,43]

及防治肝细胞癌[44,45]. 此研究明确了PNPLA3 
I148M在类维生素代谢中的重要作用, 同时对

于PNPLA3如何影响肝纤维化及参与肝细胞癌

予以重要启示. 也有实验发现[46], 在适量加用

他汀类药物并不会加重肝病患者肝损伤, 实验

观察到他汀药物可降低HCC的风险(但仍需大

样本实验及长期随访证实). 
研究仍存在局限性. 样本量较少; 病毒性

肝炎肝硬化实验样本纳入时, 并未完全排除有

饮酒史的样本. 诊断肝硬化标准并未采用肝活

检这一有创检查, 在选择样本纳入时, 可能存

在选择偏移. 由于缺乏肝活检资料, 实验评估

PNPLA3 I148M与肝损伤相关性时采用检测

ALT、AST、TBIL、ALB、Child-Puge分级等指

标, 评价损伤程度不够直观. 但就我们所知, 本
研究是目前第一篇探究PNPLA3 I148M与中国

汉族肝硬化病因学相关性的研究. 
是否可将PNPLA3 I148M纳入常规基因筛

查, 协助肝硬化治疗及评估预后, 是否可考虑

加用他汀类药物或减轻体质量以协助预防原

发性肝癌发展, 还有待大样本实验证实. 总之, 
研究认为PNPLA3 I148M rs738409 C>G与中国

汉族酒精性肝硬化易感性相关, 同时与乙型肝

炎肝硬化易感性可能相关. 
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