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葡萄糖激酶调节蛋白基因多态性

与非酒精性脂肪性肝病相关性的

研究进展
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摘要：非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD）是一种常见的慢性肝脏疾病，

在全球范围内患病率呈上升趋势。NAFLD是一种遗传-环境-代谢-应激相关性疾病，遗传因素在其发

病机制中有重要作用。葡萄糖激酶调节蛋白（glucokinase regulatory protein，GCKR）是一种主要存在

于肝细胞内分子量为68 × 103
的蛋白质，能与葡萄糖激酶（glucokinase，GCK）结合而抑制其活性，

进而影响糖脂代谢。GCKR基因多态性与NAFLD的相关性成为近年来的热点。本文对GCKR基因多态

性与NAFLD的关系进行了综述。认为GCKR基因多态性与NAFLD具有相关性，并对其致病机制进行

了初步探讨。
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Abstract: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a common chronic liver disease and is increasing 
worldwide. NAFLD is a genetic-environment-metabolic-stress-related disease. Genetic factors play an 
important role in the pathogenesis of NAFLD. GKCR is a 68 × 103 which protein mainly exists in the 
heptocyte, and can depress the activity of GCK by combinning to it, and then influence the glucose and lipid 
metabolism. The correlation between GCKR polymorphisms and NAFLD have become a hot issue in recent 
years. The previous research achivements concluded that GCKR SNP polymorphism is associated with 
NAFLD, and preliminarily explored the pathogenic mechanism. 
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非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver disease，
NAFLD）是一种常见的慢性肝脏疾病，以肝细胞大泡性脂

肪变为主要特征。其疾病谱包括单纯性脂肪肝、脂肪性肝

炎、脂肪性肝纤维化及肝硬化。随着肥胖和2型糖尿病的

增加，NAFLD的发病率不断增加，目前在我国普通成年

人发病率约为15%（6.3%～27.0%）
[1]
。葡萄糖激酶调节蛋

白（glucokinase regulatory protein，GCKR）是葡萄糖激酶

（glucokinase，GCK）的变构抑制剂，可通过调节GCK的

活动调节糖脂代谢。近年来发现GCKR基因多态性与多种疾

病有关，例如2型糖尿病、肥胖、高甘油三酯
[2]
、痛风

[3]
、
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慢性肾脏疾病
[4]
等。2011年Speliote等[5]

通过全基因组关联分

析，首次提出了GCKR基因rs780094多态性与NAFLD的相关

性，随后又有多项研究验证了这种相关性，现就目前GCKR
基因多态性与NAFLD的关系进行综述。

1 GCKR的结构与生物学功能

1.1 GCKR的结构与功能 GCKR是GCK的抑制因子，它与

GCK结合后可抑制GCKR的活性，在调节血糖稳态方面

中有重要作用。GCKR最早发现于1979年，Clark研究发

现果糖能够提高大鼠肝脏中葡萄糖的磷酸化，1989年Van 
Schaftingen等经研究发现，6-磷酸果糖与GCK的抑制物相

结合，使抑制物从GCK上解离，进而恢复GCK活性而提高

葡萄糖的磷酸化，这种抑制物是一种可以与葡萄糖竞争并

抑制其与GCK结合的蛋白质，这种蛋白质就是GCKR[6]
。
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GCKR的相对分子量为68 × 103
，主要在肝脏大量地表达，

近年研究发现在胰腺及下丘脑也有表达，并可能参与中枢

神经系统的调控
[7]
。GCKR的作用主要是调节GCK的生理活

性。空腹时GCKR与GCK结合后固定于细胞核内，抑制肝细

胞中GCK的活性，并避免在胞浆中被水解，使空腹状态下

GCK的活性处于低水平状态；进食后GCKR与GCK分离，

使GCK从核内转入胞浆，增强葡萄糖磷酸化，产生能量增

加
[8]
。De la Iglesia等[9]

研究发现在肝脏中GCKR与GCK的比

例影响肝细胞对葡萄糖的亲和力大小。GCKR与GCK组成

复合体，在复合体中GCKR具有两方面的功能：作为分子伴

侣，协助GCK通过核孔复合体进入细胞核；在细胞核生成

一个无活性的GCK池，可以对肝脏血糖和果糖水平做出迅

速的反应。

GCKR由GCKR基因编码，全基因组扫描显示GCKR
基因可编码625个氨基酸，定位于染色体2p23.2-3，该基因

长27 kb，由19个外显子及18个内含子组成，此区域存在

代谢综合征的易感位点
[10]

。敲除小鼠的GCKR基因，可导

致GCKR对GCK调控的缺陷，GCK活性降低及血糖水平升

高
[11]

；类似的是，由于猫的肝细胞缺少GKCR，表现出较

低的GCK功能。通过重组腺病毒介导过度表达GCKR基因

大鼠，GCKR水平升高，GCK的活性增加
[12]

，说明GCKR
不但可抑制GCK的功能，而且也能增加GCK的稳定性。

原因可能是GCKR的表达提高使更多GCK被固定于细胞核

内，避免在胞浆被水解。

1.2 GCKR与GCK 糖酵解共有3个关键酶，第一个是己糖激

酶，有4种类型，其中己糖激酶Ⅳ又称为GCK，有465个氨

基酸，分子量51 919 Da，等电点为4.85[13]
。约99.9%的GCK

存在于肝脏，其他的存在于胰岛内分泌细胞、肠道细胞、

垂体促性腺细胞、部分中枢神经细胞
[14]

，肝脏中的GCK受

转录和翻译后调节，胰岛素可诱导GCK的转录，促进其合

成，胰岛素缺失几天内可导致几乎全部GCK不再表达；在

胰岛β细胞及肠道和神经元细胞中GCK作为葡萄糖感受器，

根据血糖水平调整胰岛素的释放和组织的反应。进食后和

空腹状态GCK在胞浆和细胞核的分布是不同的，进食时主

要分布在胞质，空腹时主要分布在细胞核，而GCKR大部分

都在细胞核。在基础血糖水平时，GCKR与GCK结合而将

其固定于核内，当血糖浓度上升时，GCK与GCKR分离，

并进入胞浆。目前认为GCKR是GCK的变构开关
[15]
，两者结

合为复合体，在GCKR的协助下进入细胞核，GCKR根据血

糖浓度以S型曲线的方式释放GCK，S型曲线有两个特点：

在血糖浓度高的时候表现为放大效应，GCK升高明显；血

糖浓度低时GCK活动降低。GCKR与GCK结合后抑制GCK
对葡萄糖的磷酸化，6-磷酸果糖或1-磷酸果糖可以通过影响

GCKR与GK的结合，进一步使这种抑制作用增强或减弱，

从而影响葡萄糖的磷酸化。6-磷酸果糖存在时，GCKR与

GKC通过非共价键结合，抑制GKC的活性；1-磷酸果糖可

减少这种阻抑作用，增强GKC的活性
[16]

，1-磷酸果糖/6-磷
酸果糖比例影响GCK活性的调节。GCK活动的增强可促进

糖酵解、脂肪生成、甘油三酯升高。GCKR基因多态性通过

影响GCKR的表达水平和生物活性，进而影响GCK的功能和

脂类代谢。

2 基因多态性与NAFLD
NAFLD是一种遗传 -环境 -代谢 -应激相关性疾病。

NAFLD的种族差异性
[17]

、家族聚集性
[18]

及疾病严重程度的

不同均提示基因对其形成的重要作用。应用全基因组关联

研究（genome-wide association studies，GWASs）、候选

基因研究（candidate gene studies，CGSs）及连锁分析进行

基因定位明确了多种基因多态性与NAFLD密切相关。①胰

岛素抵抗和肥胖相关基因：NAFLD是代谢综合征在肝脏的

表现，胰岛素抵抗是NAFLD发生、进展的中心环节，影响

胰岛素敏感性的相关因素也会影响NAFLD的发病。如抵

抗素-420C/G、脂联素SNP45TT和276GT、胰岛素受体、

瘦素等；②影响脂肪代谢的相关基因：微粒体甘油三酯转

移蛋白（MTP）、脂肪酸转运蛋白（FATP）、脂肪酸合酶

（FASN）、ApoB和E、类胆固醇调节元件结合蛋白、磷脂

酰乙醇胺-N-甲基转移酶（PEMT）、过氧化物酶体增殖因

子活化受体-γ、细胞色素P450等，影响肝脏甘油三酯的代

谢，进而影响NAFLD的进程；③炎性细胞因子：如肿瘤坏

死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-6（IL-6）等在诱导IR、

损伤线粒体功能、引起氧化应激等方面起作用；④与氧化

应激有关的基因：如超氧化物歧化酶（SOD）、铁超载及

HFE基因突变；⑤影响纤维化的基因：如编码转化生长因

子TGF-β、基质金属蛋白酶MMP-3等。在NAFLD发病机制

的各个环节，基因多态性均起了重要作用。GCKR可影响

脂质代谢，促进脂质在肝脏的沉积及影响脂肪酸的氧化，

其基因多态性可对脂质代谢产生影响，进而对NAFLD产

生影响。目前对GCKR rs780094与rs1260326基因多态性与

NAFLD的关系研究较多。

2.1 rs780094基因多态性与NAFLD rs780094是GCKR基因非

编码区的一个单核苷酸多态性（SNP）位点，位于GCKR的
第16号内含子，其等位基因配型存在C/C、C/T、T/T型及G/
G、G/A、A/A型。它与GCKR基因第17内含子区的rs780093
位点存在强连锁不平衡，两者的A等位基因频率在不同种族

存在差异，在欧洲人群和汉族人群中分别为0.39和0.61，说

明该基因在不同种族与疾病的相关性不同。2011年Speliote
等

[5]
对一项来自多个中心的7176名个体进行全基因组关联

分析，分析CT先证的肝脂肪变性及组织学确定的NAFLD
患者与SNP间的关系，首次提出了GCKR基因rs780094多
态性与NAFLD的关系，T与C基因相比，患NAFLD风险增

加1.25。进一步的研究表明，GCKR基因多态性与儿童、

肥胖人群
[19,20]

和不同种族
[21]

的人群中的肝脂肪变有关，但

GCKRrs780094多态性对于NAFLD各个阶段的影响并不一

致。

Tan等[22]
对144名NAFLD患者及198名对照者进行研究

表明GCKR rs780094与单纯性脂肪肝和不伴明显纤维化的

NASH无明显相关性，但与NAFLD的易感性（P = 0.013）及
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NASH（P = 0.012）和伴明显纤维化的NASH（P = 0.038）
相关。按种族分层后分析发现rs780094与NAFLD的易感的

相关性在印度人群中明显，在马来人和华人中不明显。

Petta等[23]
研究366名意大利NAFLD患者（197名来自

西西里地区，169名来自中部或北部地区），发现GCKR 
rs780094 C ＞ T与NAFLD患者肝纤维化的严重程度具有独

立相关性（OR = 2.06，P ＜ 0.001），对两组分别进行观察

时也能得到类似的结果。对总体来说，GCKR rs780094 C ＞ 
T还与血清甘油三酯水平相关（P = 0.02）。

Yang等[24]
对903名汉族人进行病例对照研究，验证在汉

族老年人群中GCKR rs780094 T独立增加NAFLD易感性，但

与脂肪浸润程度无关。GCKR rs780094与空腹甘油三酯及血

清CRP水平相关，由于调整甘油三酯后，这种相关性仍然存

在，而调整CRP后这种相关性消失，认为GCKR rs780094对
NAFLD的影响是因为低度慢性炎症而不是脂肪代谢紊乱所

致。

儿童有较少的混杂因素如生活习惯和并发症，基因变

异效应在儿童较成人明显，所以在儿童中验证基因变异的

影响效果更明显。Lin等[25]
对台湾地区797名7～18岁汉族肥

胖儿童进行基因分型及肝脏超声检查，通过多因素Logistic
回归分析研究发现，在调整年龄和性别相关的BMI、腰臀围

比值、性别、PNPLA3 rs738409后，与GCKR rs780094 CC
相比，GCKR rs780094 TT基因型可独立增加NAFLD OR到
1.997（P = 0.008），且ALT水平增高（P = 0.01）。

关于GCKR多态性是否导致ALT升高意见不一致，Lin
等

[25]
研究认为与GCKR rs780094 CC相比，GCKR rs780094 

TT ALT的浓度升高8.64 IU/L。Hernaez等[26]
报道对于欧洲、

非洲、西班牙成年人，GCKR rs780094变异对ALT无影响。

Santoro等[19]
发现对于肥胖儿童而言GCKR rs1260326只与西

班牙人有关，而与非洲人、欧洲人无关。这些差异可能与

潜在的基因结构、样本量大小及人种环境之间的相互关系

有关。

目前GCKR rs780094多态性导致NAFLD的机制尚不明

确。GCKR rs780094 C ＞ T可能通过降低GCKR的阻抑作

用，增加GCK的活性，通过诱导肝脏脂肪酸从头合成和抑

制肝脏脂肪酸的氧化，进而促进甘油三酯在肝脏的积累，

导致器官损伤。另外，GCKR rs780094 SNP可能还通过另外

两种途径促进肝脏纤维化的发生：①通过影响附近基因的

表达，特别是增加C2或f16 mRNA的表达；②通过促进轻度

慢性炎症，表现为CRP水平的升高。2008在芬兰和瑞典人

群中进行的一项GWAS研究表明，GCKR rs780094多态性的

A等位基因与高三酰甘油血症密切相关，该项结果在欧美和

亚洲成年人群中得到验证
[27]

。但GCKR rs780094多态性的A
等位基因是否与NAFLD相关，尚需进一步研究。

2.2 rs1260326 基因多态性与NAFLD rs1260326位于GCKR第
15个外显子区域的446位点，该基因C ＞ T引起脯氨酸被亮

氨酸替换（P446L），通过下调6-磷酸果糖，使GCK活性增

强，进而增加糖酵解、脂肪从头合成和甘油三酯水平，其

中糖酵解产生的丙二酰辅酶A，是脂肪从头合成的基质，可

以增加脂肪沉积，并且抑制脂肪酸的氧化，脂肪的堆积可

导致NAFLD。多项研究表明GCKR rs1260326基因多态性与

NAFLD相关，但意见并不统一。rs780094与rsl260326存在

连锁不平衡，在欧洲人、亚洲人及尼日利亚约鲁巴人群中r2

分别为0.93、0.83和0.43，说明二者在不同人群中连锁不平

衡模式存在差异。

最初GWSA及几项队列研究报道了rs1260326与甘油

三酯具有相关性
[19]

，考虑到NAFLD主要是由于甘油三酯

积聚导致的，进一步开展了该基因多态性是否与NAFLD
相关的研究，Santoro等[19]

研究发现在肥胖儿童和青少年中

GCKR rs1260326次要等位基因（T）与脂肪肝、血清甘油三

酯、大颗粒VLDL水平有相关性。ShenY等
[28]

选择北京地区

3518名汉族儿童及青少年、1773名汉族成年人进行研究，

测定基因型、甘油三酯水平、胰岛素和HOMA-IR等，发

现rs1260326 T等位基因和儿童与成人中甘油三酯的增加有

关（P ＜ 0.05），但是可以降低胰岛素水平、HOMA-IR指
数，减少儿童IR的发生。

Tan等[22]
对144名组织学确定的NAFLD患者及198名对

照者进行基因分型，发现GCKR rs1260326 T等位基因与

NAFLD的易感性（P = 0.012）、NASH（P = 0.013）及伴

明显纤维化的NASH（P = 0.044）相关，与单纯性脂肪肝

及不伴明显纤维化的NASH无明显关。按种族分层分析，

rs1260326与NAFLD易感的相关性在印度人中明显（P = 
0.009），在马来人及华人中不明显；组织学显示rs1260326
与高级别的肝脏脂肪变性相关（P  =  0 . 0 4）。G C K R 
rs1260326编码P446L蛋白，促进糖的代谢，促进脂肪的从头

合成。因为碳水化合物是GCK调节的上游底物，推测GCKR
变异对于NAFLD发展的影响可能是通过饮食摄入糖类导致

的，如果这种假设成立的话，可以通过减少糖的摄入降低

GCKR变异者发展到NAFLD的可能性
[29]
。

2.3 其他 PNLPA3和GCKR基因变异的存在共同促进肥胖

青少年的脂肪肝的易感性，Speliotes[5]
发现，PNPLA3和

GCKR基因多态性对HFF%起的作用分别是0.2%和2.41%；

而Santoro等[19]
的研究中观察到白种人中GCKR rs1260326和

PNPLA3 rs738409对HFF%起的作用所占比例分别是9.2%
和29.7%。这一显著差异可能是因为研究人群全部为肥胖

的年轻人。肥胖年轻人的变异对表型的影响大小可能比成

人更明显，因为没有混杂的环境因素（如酒精等）掩盖或

抑制基因变异的影响。进一步来讲，肥胖青少年出现曾经

被认为只有成年人才有的临床表现时，可能被认为是基因

富集人群，在他们身上，一般的变异对于基因表型的影响

来说更明显。Santoro等[19]
也观察到GCKR变异和PNPLA3 

rs738409在HFF%上的累加效应。这些累加效应占非洲裔

美国人的39%，高加索白种人HFF%中的32%，西班牙人的

15%。较低的是西班牙人，其脂肪肝患病率最高，这表明一

些其他基因或者环境危险因素可能占据肝脏脂肪含量变化

的主要部分。
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3 总结与展望

NAFLD发病机制至今并不完全明确，该病是一种遗

传-环境-代谢-应激性疾病，基因的多态性是影响NAFLD患

病风险性因素之一。GCKR基因是可能影响NAFLD的基因

中的一个，可从机制上选择NAFLD的相关基因，研究其在

NAFLD中的独立作用以及与其他基因的联合作用，更全面

地阐明NAFLD的发病机制。GCKR rs780094基因多态性与

NAFLD的相关性在国外及我国上海、台湾地区已得到验

证，但在北方人群中是否有关，鲜见相关报道，需要进行

更深入的研究，进一步明确GCKR的基因变异在NAFLD发

病机制中的作用，从而为NAFLD的早期诊断和预测开辟更

多途径，同时对携带易患基因的个体进行危险性评估，对

其发病采取有效的干预措施。
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