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跨膜6超家族成员2 E167K基因多态性
与肝脏疾病的相关性

李昌飞1,2, 杜水仙1,2, 谷九莲1,2, 苗英霞1,2, 辛永宁2（1.青岛大学医学院，山东 青岛 266021；2.青岛市市立医

院 消化内二科，山东 青岛 266011）

摘要：随着全基因组关联分析技术的发展，国内外大量研究发现，跨膜 6 超家族成员 2
（transmembrane 6 superfamily member 2，TM6SF2）基因在肝脏脂质代谢中具有潜在作用。目前有研

究表明，TM6SF2 E167K基因多态性与NAFLD，酒精性肝病以及CHC相关肝脏炎症、肝硬化甚至肝

细胞癌的发生有关。本文就TM6SF2在人体内的表达及其基因多态性在肝脏疾病中的研究现况进行综

述。
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Abstract: With the development of genome-wide association analysis technology, it has been widely found 
that transmembrane 6 superfamily member 2 (TM6SF2) gene plays a potiental role in lipid metabolism of 
liver. Recently, some studies showed that gene polymorphism of TM6SF2 E167K was associated with the 
occurrence and development of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and also associated with the liver 
inflammation, cirrhosis and even hepatocellular carcinoma (HCC) related to alcoholic liver disease (ALD) and 
chronic hepatitis C (CHC). This article described the expression of TM6SF2 in human tissues and reviewed 
recent progress in understanding the role of TM6SF2 gene polymorphism in the pathogenesis of the above 
three liver diseases.
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慢性肝病的死亡率居全世界第12位。随着年龄

的增长，肝脏疾病的病死率显著增加[1]。我国的肝

脏疾病发病率居世界首位，其中非酒精性脂肪性肝

病（non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD）、

酒精性肝病（alcoholic liver disease，ALD）和慢性

丙型肝炎（chronic hepatitis C，CHC）的发病率分

别为15%（6.3%～27%）、4.5%（2.3%～6.1%）和

3.2%[2]。研究发现TM6SF2基因在调节胆固醇代谢

方面有潜在作用，TM6SF2 E167K变异因可降低血

脂水平而对心血管疾病的发生起保护作用[3,4]，同时
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其还可减少心肌梗死的发生[3,5]。TM6SF2 E167K基

因多态性与NAFLD的发生有关，但是否与NAFLD
的疾病进展及是否与ALD和CHC的发生及其疾病进

展相关尚未明确。本文就现阶段了解的TM6SF2分
子的特征、作用特点及E167K基因多态性与临床肝

病的关系进行综述。

1 TM6SF2 的分子特征

T M 6 S F 2基因首次于 2 0 0 0 年在基因图谱

EUROIMAGE共同测序项目中被分离鉴定。其位

于19号染色体（19p13.11），因与位于15号染色体

的TM6SF1在基因水平及蛋白质水平分别有68%和

52%的相似性而被命名为TM6SF2[6]。TM6SF2编码

一段由351个氨基酸残基构成的蛋白质，据估计其

蛋白结构是由7个跨膜功能域组成，但均与目前已
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发现的具有功能的功能域不同[7]。

TM6SF2主要在脑组织、肾脏、肝脏及小肠

中表达，肝脏和小肠的表达量最高 [8]。共聚焦显

微镜下发现，TM6SF2位于内质网（endoplasmic 
reticulum，ER）和内质网高尔基间隔中[9]。TM6SF2 
rs58542926 E167K基因多态性是指第499位核苷

酸中胞嘧啶（C）替换为胸腺嘧啶（T），从而

导致第167位谷氨酸（glutamic acid，Glu）被赖

氨酸（ lys ine，Lys）替代 [7]。基因变异影响了

TM6SF2的表型，从而影响了蛋白质的功能，导

致脂质代谢的紊乱，引起疾病的发生。欧洲人群

TM6SF2 Glu167Lys的携带率为7.2%，高于西班牙

人（4.7%）及非裔美国人（3.4%）[10]。中国香港

人群中携带率为7.0%[11]，与中国内地人群的携带率

（6.6%）相当[12,13]。

2 TM6SF2 E167K 基因多态性对组织代谢和肝脏酶

学的影响

TM6SF2的作用机制复杂，研究发现TM6SF2参
与调节血脂和胆固醇的代谢，TM6SF2 Glu167Lys
变异会引起血浆低密度脂蛋白-胆固醇（low density 
lipoprotein cholesterol，LDL-C）水平降低，丙氨酸

氨基转移酶（alanine transaminase，ALT）和碱性

磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）水平升高[7]。

但其具体作用机制尚未明确，需进一步的研究与探

讨。

Mahdessian等[9]对206例人类肝组织活检标本

进行基因表达分析，发现19号染色体的所有基因

均在肝脏中表达，但TM6SF2的表达水平最高。

肝脏TM6SF2 mRNA的表达水平与血浆甘油三酯

（triglyceride，TG）浓度存在显著的正相关关系

（P = 0.0010），但TM6SF2 mRNA的表达与血浆中

低密度脂蛋白（low density lipoprotein，LDL）和高

密度脂蛋白（high density lipoprotein，HDL）水平

无相关性。在队列研究中，研究人员确定了一个与

TM6SF2外显子6表现出近乎完全相同的等位基因的

变异rs58542926（R2 ＞ 0.99）。Holmen等[5]也发现

虽然TM6SF2基因变异与神经蛋白聚糖（neurocan，
NCAN）基因rs2228603 c.274 C > T存在强烈的连锁

不平衡，但TM6SF2 p.Glu167Lys变异在影响血脂水

平中起主要作用（r² = 0.97）。

Kozlitina等[7]进行了一项与肝脏脂肪含量有关

的外显子关联研究，通过调整年龄、性别、种族和

体重指数（body mass index，BMI）发现patatin样
磷脂酶结构域蛋白3（patatin-like phospholipase domain-
containing protein 3，PNPLA3）的两个序列变异

rs738409和rs2281135有最低的P值（分别为4.0 × 10-16和

6.9 × 10-12），其次是TM6SF2 rs58542926变异（P = 
5.7 × 10-8），这表明PNPLA3 rs738409、rs2281135
和TM6SF2 rs58542926基因变异与肝脏脂肪含量有

显著相关性，而其他基因变异与肝脏脂肪含量无

明显关联。Kozlitina等[7]还进行了两组队列研究，

发现Glu167Lys变异与较低的血浆TG、LDL-C和

ALP的活性以及较高的血浆ALT和AST水平相关，

而与血浆中的胆红素和γ-谷氨酰转肽酶水平无特

定基因型差异。Sookoian等[14]通过Meta分析也发

现NAFLD患者TM6SF2 rs58542926多态性与ALT
（P = 3.2 × 10-6，n = 94 414）和AST（P = 0.007，
n = 93 809）水平显著相关。这些发现更加支持了

TM6SF2 Glu167Lys变异与NAFLD有关且可对肝脏

完整性造成损害的结论。

3 TM6SF2 E167K 基因多态性与临床肝病

3.1 TM6SF2 E167K基因多态性与NAFLD  NAFLD
是一种无过量饮酒史、排除病毒感染和其他明确的

肝脏损伤因素，以肝细胞内脂肪过度沉积为主要特

征的临床病理综合征，其疾病谱包括单纯性脂肪

肝（non-alcoholic fatty liver，SFL）、脂肪性肝炎

（non-alcoholic steatohepatitis，NASH）及相关的肝

纤维化和肝硬化
[15]。国内外研究普遍认为TM6SF2 

E167K变异与NAFLD的遗传易感性密切相关，但此

变异是否影响SFL向NASH及其相关肝纤维化进展

仍需进一步研究。

3.1.1 TM6SF2 E167K基因多态性与成人NAFLD的关

系  Pirola等[16]通过Meta分析发现TM6SF2 rs58542926 
E167K与NAFLD的发生相关，且Liu等 [17]发现

TM6SF2 E167K等位基因的携带数量与NAFLD的

发病率相关（P = 0.0008）。与Kozlitina等[7]报道的

TM6SF2 rs58542926与脂肪变性程度无显著相关性

（P = 0.296）不同，Liu等[17]认为TM6SF2 rs58542926 
C ＞ T变异增加了脂肪变性（P = 0.037），并且与脂

肪性肝炎的严重程度（P = 0.039）和肝纤维化阶段

（P = 5.57 × 10-5）具有相关性。Sookoian等[18]也发现

TM6SF2 E167K基因多态性与NAFLD的发病相关（P = 
0.038），且与疾病的严重性（P = 0.027）及疾病的进

展（P = 0.021）有关。

石明巧等 [19]对包含96594例患者的23个研究

进行了Meta分析，发现TM6SF2基因变异与不同

人群脂质形成及代谢密切相关，突变型个体血脂

水平较低，发生严重肝纤维化及肝损伤的风险

更大。Wang等[12]研究了中国不同种族PNPLA3、
N C A N、葡萄糖激酶调节蛋白（g l u c o k i n a s e 
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regulatory protein，GCKR）、溶血磷脂酶样蛋白1
（lysophospholipase-like 1，LYPLAL1）、TM6SF2
及其附近基因变异与NAFLD的关系，发现在调整

年龄、性别和BMI后，PNPLA3 rs738409和TM6SF2 
r s 5 8 5 4 2 9 2 6与N A F L D独立相关（P值分别为

0.00087、0.0016)。Wong等[11]通过核磁氢质子波谱

技术及瞬时弹性成像对922例随机选取的汉族人进

行研究，发现4例TM6SF2变异，变异个体的总胆固

醇和低密度脂蛋白胆固醇水平较低，而肝脏脂肪含

量较高，其中2例变异个体发生NAFLD，其肝脏脂

肪含量分别为13.9%和21.1%，而瞬时弹性成像则

未发现TM6SF2变异个体肝纤维化或肝硬化发生增

加。由此推测汉族人群中TM6SF2的变异率较小，

并且可能不会引起NAFLD患者的严重肝损伤。

日本的一项研究也认为TM6SF2 E167K变异与

NAFLD的进展无关。Akuta等[20]选取211例经肝组织

活检确诊为NAFLD的日本人，对PNPLA3 rs738409
或TM6SF2 rs58542926的遗传变异和组织学特征间

的关系进行了分析。研究者发现在这些NAFLD患

者中，PNPLA3基因变异可能影响了部分组织学特

征（包括肝脏脂肪变、小叶炎症和气球样变），甚

至可以影响肝脏纤维化阶段，但是TM6SF2基因变

异不会影响生物学特征。

3.1.2 TM6SF2 E167K基因多态性与儿童NAFLD
的关系  Pietiainen等[21]对1010例肥胖儿童TM6SF2 
E167K和PNPLA3 I148M的多态性进行了研究，发

现167K基因与肝脂肪变性（P ＜ 0.0001）、较高

的ALT水平（P ＜ 0.001）、较低的血浆总胆固醇

（total cholesterol，TC）水平（P ＜ 0.00001）、较

低的LDL-C水平（P ＜ 0.0001）以及较低的TG水平

（P = 0.02）有关。Viitasalo等[22]使用人类外显子基

因芯片对6～9岁的462例白人儿童进行了横断面研

究也发现了这一现象。

Goffredo等[23]进行了957例肥胖儿童和青少年的

多种族队列研究，包括42%的白种人、28%非洲裔

美国人和30%拉美裔人。其中454例进行了磁共振

成像以评估肝脏的脂肪含量，11例进行了肝组织活

检以评估疾病的严重程度。该研究发现rs58542926
单核苷酸多态性与白种人和非洲裔美国人的高肝脏

脂肪含量有关（P均＜ 0.05），与拉美裔高ALT水
平有关（P ＜ 0.05）。肝组织活检显示，与常见的

纯合子相比，携带这种突变基因的个体有较高的肝

纤维化发病率（P = 0.04）和NAFLD活动评分（P = 
0.05）。

3.2 TM6SF2 E167K基因多态性与ALD  ALD是长期

大量饮酒引起的肝脏疾病。疾病谱包括脂肪肝、酒

精性肝炎及肝纤维化、肝硬化。目前尚无TM6SF2
基因多态性与ALD发生有关的证据，只有极少量研

究发现TM6SF2多态性与酒精相关的肝硬化及肝癌

有关。

Way等[24,25]对英国及爱尔兰人进行了研究，该

研究中317例经肝组织活检确诊为酒精相关肝硬

化的患者为病例组，330例戒酒15年且肝组织活

检提示无肝损伤的研究对象为对照组。研究发现

TM6SF2 rs58542926多态性与肝硬化的发生具有

相关性（P = 0.0026，OR = 1.86），但在病例组和

对照组均过量饮酒的另一项同种族人群的重复研

究中未得到这一结论（P = 0.27，OR = 1.16）。

Buch等 [26]对欧洲血统的712例酒精相关肝硬化患

者和1426例滥用酒精但无肝硬化者进行了酒精

相关的肝硬化全基因组分析，研究证实PNPLA3 
rs738409是酒精相关肝硬化发生的重要危险因素

（P = 1.54 × 10-48），并发现膜结合O-酰基转移酶

结构域7（membrane bound O-acyltransferase domain 
containing 7，MBOAT7）和TM6SF2是酒精相关肝

硬化发生的新危险因素（P值分别为1.03 × 10-9、

7.89 × 10-10），他们随后对欧洲另外1148例酒精相

关肝硬化患者和922例对照组患者进行的相同研究

也验证了上述结论。

3.3 TM6SF2 E167K基因多态性与CHC  Coppola等[27]首

次发现TM6SF2 E167K变异与CHC的脂肪变性独立相

关。该研究分析了148例经肝组织活检证实抗-HCV
或HCV RNA阳性的慢性肝炎初治患者的TM6SF2 
E167K和PNPLA3 I148M变异，发现与130例TM6SF2 
167E患者相比，18例TM6SF2 E167K变异患者肝脏

脂肪变性评分较高（P = 0.02），并且评分≥ 3的比

率分别为12.3%和33.3%。研究人员还发现两组患者

坏死性炎症或纤维化评分无差异，TM6SF2 E167K、

PNPLA3 I148M变异和腰围可分别独立预测脂肪肝

（P值分别为0.0376、0.0069、0.0273）。

Milano等[28]对815例意大利CHC初治患者进行了

横断面研究，其中69例（9%）有E167K变异，与更

严重的脂肪变性独立相关（P = 0.038）。这种独立

相关性仅在非基因3型HCV感染的患者中出现（P = 
0.031），基因3型HCV感染的患者中未出现此相关

性（P = 0.58）。E167K变异还与丙型肝炎炎症的严

重程度相关（Ishak评分；调整后P = 0.037），与丙

型肝炎纤维化的严重程度近似相关（Ishak评分；

调整后P = 0.058）。而在考虑脂肪变性和坏死性炎

症的进一步研究中，他们发现E167K变异与肝硬化
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相关（OR = 3.15；P ＜ 0.001）。因此，研究人员

认为CHC患者中TM6SF2 E167K变异与其肝脏脂肪

变的严重程度、肝脏损伤和肝纤维化的发生有关。

Sagnelli等[29]对167例HIV/HCV混合感染且经肝组织

活检确诊为慢性感染的患者进行了研究，发现17例
TM6SF2 E167K变异患者的AST（P = 0.02）、ALT
（P = 0.02）和纤维化评分均显著升高（P = 0.05）。

Sagnelli等 [29]也发现，HIV/HCV混合感染患者的

TM6SF2 E167K变异是严重纤维化的独立预测因子，

且仅3型HCV基因与严重脂肪变性独立相关。

3.4 TM6SF2 E167K基因多态性与HCC  目前关于

TM6SF2基因多态性与HCC的研究较少。Liu等[17]

研究了99例北欧白人NAFLD相关HCC患者，发

现TM6SF2 rs58542926可增加NAFLD相关HCC的

风险（OR = 1.922，95% CI：1.31～2.81，P ＜ 
0.001）；但在多因素分析中（包括年龄、性别、

BMI、2型糖尿病及肝硬化状态），TM6SF2 E167K
基因与HCC的显著关联消失（P = 0.42）。

Falleti等[30]对511例肝硬化患者（44%为酒精

相关肝硬化，56%为病毒相关肝硬化，57.5%的

患者进行了肝移植）HCC的发生进行了前瞻性研

究，发现PNPLA3 rs734809 G/G基因型（41/150 vs 
60/361，P = 0.009）或TM6SF2 rs58542926 C/T-T/
T（27/150 vs 41/361，P = 0.044）更易发生HCC。
PNPLA3 G/G或TM6SF2*/T是HCC的高危基因型，

与HCC显著相关（64/150 vs 93/361，P = 0.0002），

这种联系存在于酒精性肝硬化患者中（ P  = 
0.0007），但在病毒性肝硬化患者中不存在。

4 总结与展望

TM6SF2在人体内的生物学功能仍未被阐明，

但普遍观点认为该基因突变会导致肝脏脂肪含量

增加，血浆胆固醇含量降低，进而影响脂质代

谢，导致疾病的发生
[5,7,9,13]。但TM6SF2 E167K基

因多态性与NAFLD、ALD、CHC、肝硬化和HCC
的发生是否相关，是否影响NAFLD在成人及儿童

疾病谱的进展目前尚无定论，还需不同种族的大

样本进一步验证。对TM6SF2 E167K基因多态性与

常见肝脏疾病的关系及其作用机制的研究将有助

于筛选肝脏疾病的高危人群，并有利于进行积极

的干预与治疗。
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