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孟德尔随机化在代谢相关（非酒精性）
脂肪性肝病中的应用
郑云飞1,2, 刘雪辉1,2, 张雪巍1,2, 李伟1,2, 邓鑫1（1. 广西中医药大学 基础医学院，广西 南宁 530000；2. 广西

中医药大学 研究生院，广西 南宁 530000）

摘要：代谢相关脂肪性肝病（metabolic associated fatty liver disease，MAFLD）曾称非

酒精性脂肪性肝病（non-alcohol fatty liver disease，NAFLD），是一种常见的肝脏疾

病，其发病率逐年上升，了解其危险因素对疾病的预防十分必要。传统观察性研究揭

示了某些可控因素对NAFLD有一定影响，然而始终无法避免其固有的局限性，如混杂

因素、测量误差及反向因果关系。孟德尔随机化研究是目前研究因果关系的一种新方

法，主要应用单核苷酸多态性作为工具变量，代替可改变的暴露因素来研究危险因素

与疾病间的因果关系。本文对已发表的关于NAFLD的孟德尔随机化研究进行总结，以

期为探讨不同危险因素与NAFLD间的因果关系提供帮助。
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Abstract: Metabolic associated fatty liver disease (MAFLD) was once called non-alcoholic 
fatty liver disease (NAFLD), which is a common liver disease. The incidence rate is 
increasing year by year. It is necessary to understand its risk factors for disease prevention. 
Traditional observational studies have revealed that certain controllable factors have an 
impact on NAFLD. However, it has never been able to avoid its inherent limitations such as 
confounding factors, measurement errors, and reverse causality. Mendelian randomization is a 
new method for studying causal relationships, mainly using single nucleotide polymorphisms 
as instrumental variables to replace modifiable exposure factors in studying the causal 
relationship between risk factors and diseases. This article summarized the published 
Mendelian randomization studies on NAFLD, in order to provide assistance in exploring the 
causal relationship between different risk factors and NAFLD.
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孟德尔随机化是一种新型流行病学研究方法，

因从亲代到后代的基因型分配是随机的，相对于传

统的随机对照试验和观察性研究，孟德尔随机化能

够有效避免伦理道德、混杂因素和反向因果等因素

影响。孟德尔随机化通常使用遗传变异即单核苷

酸多态性（single nucleotide polymorphism，SNP）
作为工具变量[1]，在全基因组显著性水平（P = 5 × 
10-8）范围内，对SNP进行筛选与分析，并估计这
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些SNP与结局间的相关性。当所选择的暴露因素与

疾病间的关系在统计学上显著关联时（P ＜ 0.05）
即可认为存在因果关系。同时该方法还基于3个主

要的核心假设，具体见图1。非酒精性脂肪性肝病

（non-alcohol fatty liver disease，NAFLD）是全球

慢性肝病的主要病因之一，目前NAFLD的全球患

病率约为24%[2]。NAFLD是一种潜在的进行性肝

病，可能进展为肝硬化和肝癌，其发病机制复杂，

生活方式、肥胖、炎性因子和其他慢性疾病间复

杂的相互作用可导致脂质稳态紊乱及甘油三酯和

其他脂质物质在肝细胞中的过度积累 [3]。继美国

肝病学会等多学会提出将NAFLD更名为代谢功能

障碍相关脂肪肝病（metabolic associated fatty liver 
disease，MAFLD）后，我国相关指南建议将英语

术语MAFLD与MASLD翻译为“代谢相关脂肪性肝

病”[4]。此外，国内外大量研究表明NAFLD患者高

度满足于MAFLD诊断标准，故本文将NAFLD相关

研究数据类推为MAFLD[5,6]。尽管流行病学研究发

现大量暴露因素能够导致发生MAFLD/NALFD的

风险增加或降低，但因果关系尚不明确。随着全基

因组关联研究（genome-wide association studies，
GWAS）和研究方法的发展，对潜在风险因素相关

的遗传变异进行识别更加容易。孟德尔随机化研究

得到了空前发展，聚焦NALFD的孟德尔随机化研

究成果陆续发表。因此，本文对孟德尔随机化在

NAFLD中的研究进展进行综述。

1 检索方法与选择标准

通过检索PubMed数据库中2019年1月1日至

2 0 2 3年9月2 0日的相关文章来确定原始研究。

P u b M e d数据库的检索策略为：“m e n d e l i a n 
randomization” and “non alcoholic fatty liver 
disease” or “metabolic associated fatty liver 
disease”，副标题不限。对所有检索到的文章进行

相关引用检查，并手动检索未包括在上述电子来源

中的研究。将使用孟德尔随机化方法和工具变量分

析NALFD危险因素的研究纳入分析。检索策略和

选择标准由2位研究者独立审核，共检索到135篇，

排除重复文献3篇，不符合标准89篇，最终共纳入

36篇文献，并根据暴露类型进行分类。

2 维生素与 NAFLD 风险间的因果关系

维生素是人和动物为维持正常生理功能而必需

从食物中获得的一类微量有机物质，在人体生长、

代谢、发育过程中发挥重要作用。Yuan等[7]对维生素

D与NAFLD进行孟德尔随机化研究，发现维生素D水

平与NAFLD呈负相关，提示维生素D水平的增加可

能在欧洲人群的NAFLD预防中发挥作用。然而，在

2018年发表的一项基于中国人群的双向孟德尔研究

中发现，维生素D与NAFLD间没有正反向因果关系[8]，

造成这种情况的原因可能是人种差异。Wu等[9]采用孟

德尔分析发现不支持血清维生素C水平与NAFLD风

险间有因果关系。此外，Fu等[10]发现血清维生素B12

浓度升高可能在NAFLD风险中起作用，并与循环中

维生素B12浓度升高有显著关联。

3 炎症因子与 NAFLD 风险间的因果关系

NAFLD的发病机制尚未完全阐明，经典的“多

次打击”理论常作为NAFLD发病机制的普遍解释。

该理论指出脂质积累引发肝脂肪变性，导致脂肪因

子分泌、炎症等多种损伤，最终导致各种肝脏疾病

的发生[11]。Duan等[12]研究发现C反应蛋白（C-reactive 
protein，CRP）、白细胞介素-1β（interleukin-1β, IL-
1β）、白细胞介素-6（interleukin-1β，IL-6）、肿瘤

坏死因子-α（tumor necrosis factor-alpha，TNF-α）
和细胞间黏附分子-1（intercellular cell adhesion 
molecule-1，ICAM-1）浓度增加会增加NAFLD风

险，并认为这些炎症介质可作为NAFLD人群的生物

学标记物。因此，对于高血脂患者，在早期进行饮

食管理、控制体质量以及降脂降压是有必要的。

补体系统是一系列能调节免疫与炎症反应的蛋

白质，其中以补体蛋白C3和C4为主。前期研究发

现C3与肝脏脂肪含量和肝细胞损伤有关
[13]，而其因

图 1    孟德尔随机化研究的核心假设
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果关系尚不明确。有研究表明NAFLD与C3间显著

的因果关系，而其与C4则不存在显著的因果关系[14]，

这与以往的研究结论相符。

半乳糖凝集素-3（galectin-3，GAL3）是一种

广泛存在于生物体内的、具有多种生物学功能的蛋

白质，参与调控细胞间的相互作用、炎症反应等多

种细胞生物学行为。Tremblay等[15]通过孟德尔随机

化研究发现GAL3水平与NAFLD间存在因果关系，

但经过多次测试校正后发现GAL3水平与超过800种
人类疾病相关性状间没有因果关系，提示需要更多

研究来进行验证。

长链不饱和脂肪酸（long-chain unsaturated fatty 
acids，LCPUFAs）作为生物被膜的主要组分，对维

持机体内环境平衡具有关键作用。多不饱和脂肪酸

摄入过量会导致促炎脂质化合物（如花生四烯酸及

其衍生物）的产生增加，促进细胞炎症信号转导，

增加NAFLD的风险
[16]。孟德尔随机化研究发现，

血浆磷脂花生四烯酸水平较高与NAFLD和肝硬化

风险增加有关[17]。即降低循环花生四烯酸水平可能

会降低NAFLD的风险，这提示低花生四烯酸饮食

可能是NAFLD的营养预防策略。

4 骨质疏松症与 NAFLD 风险间的因果关系

骨质疏松症是世界范围内严重危害人类健康

的重大公共健康问题，骨密度低、骨组织微结构

恶化和易骨折是其主要特征。骨质疏松性骨折在

NAFLD患者中的发病率比正常健康人高2.5倍[18]。

NAFLD可通过骨代谢转换因子、肝脏慢性炎症和

脂代谢障碍等途径对骨质疏松症的发生发展发挥

作用。Cui等 [19]使用双向两样本孟德尔随机化分

析发现NAFLD与骨质疏松症有因果关系（OR = 
1.0021，95%CI：1.0006～1.0037，P = 0.007），但

缺少与骨折（P = 0.389）和跌倒（P = 0.740）有因

果关系的证据。此外，反向孟德尔随机化不支持骨

质疏松症与NAFLD的因果效应（P = 0.231）。

5 铁稳态与 MAFLD 风险间的因果关系

铁是机体内重要的营养元素，在正常的生命活

动中发挥重要作用。在肝组织中，铁能促进铁蛋白

的合成与分泌，MAFLD患者体内铁蛋白含量持续

升高
[20]。Liu等[21]在一项基于欧洲人群的双向双样

本孟德尔随机化研究中发现血清铁蛋白可能会增加

MAFLD风险。此外，MAFLD也可能导致铁蛋白升

高。这提示应注意疾病早期的铁状态，并强调铁相

关治疗在MAFLD中的潜在益处。在临床实践中，

可将肝脏铁含量和铁蛋白作为危险因素和预测因

子，以降低MAFLD发生的风险。

6 心血管疾病与 NAFLD 风险间的因果关系

近年来，NAFLD在心血管疾病发展中的潜在

作用已受到研究人员的关注。一项队列研究表明，

NAFLD与心血管疾病的死亡率相关[22]，心血管疾

病是患者NAFLD风险的重要评估依据。Ren等[23]通

过两样本孟德尔随机化研究发现NAFLD能够增加

冠心病的风险，即使在排除了与极低密度脂蛋白分

泌受损有关的遗传变异后，仍存在显著关联。另一

项关于缺血性心脏病与NAFLD因果关系的孟德尔

随机化研究发现，NAFLD能够增加缺血型心脏病

的发病风险[24]。

7 胃肠道菌群、代谢物与 NAFLD 风险间的因果        

关系

幽门螺杆菌感染可增强胰岛素抵抗，上调炎症

因子分泌并活化与白色脂肪有关的信号途径，从而

诱发NAFLD[25]。一项Meta分析表明，幽门螺杆菌

是易患NAFLD个体的重要危险因素，与无NAFLD
者相比，NAFLD患者幽门螺杆菌感染的患病率高

1.13倍[26]。然而，Liu等[27]在对幽门螺杆菌感染与

NAFLD间进行的双向孟德尔研究表明，无基因证

据显示幽门螺杆菌与NAFLD的发生发展相关。

肠道菌群在免疫、肠道内分泌功能等方面具有

重要作用。Gagnon等[28]通过研究肠道菌群对人体慢

性疾病的影响发现，多变量孟德尔随机化分析中纳

入体重指数（body mass index，BMI）或酒精摄入

频率后，2个最大的暴露结局效应显著减弱至零，

提示肠道菌群与NAFLD间无明显因果关系。Li等[29]

在孟德尔随机化研究中发现，乳酸杆菌科、克里斯

滕森氏菌和肠道杆菌与NAFLD呈负相关，提示其

对NAFLD是有益的。

8 糖尿病与 NAFLD 风险间的因果关系

NAFLD是多因素共同作用的复杂疾病，包括胰

岛素抵抗、脂代谢紊乱、氧化应激等生物过程。孟

德尔随机化研究发现，NAFLD是2型糖尿病（diabetes 
mellitus type 2，T2DM）发生的危险因素[30]，但具有

独特表型，其特征胰岛素具有正常的敏感性，但胰

岛素分泌减少，因此可能是迟发性1型糖尿病样表

型。另一方面，T2DM和中枢性或全身性肥胖均可

增加NAFLD的患病风险。

钠-葡萄糖共转运体2（sodium-glucose co-
transporter 2，SGLT-2）抑制剂能显著提高T2DM及

NAFLD的肝酶活性，降低肝脏脂肪含量。Dobbie等[31]

研究表明SGLT-1抑制剂可降低NAFLD风险并改善

肝酶水平，提示临床试验应评估SGLT-1/2抑制剂对

NAFLD预防和治疗的影响。Au Yeung等[32]利用孟德
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尔随机化研究评估NAFLD在心血管疾病和T2DM中

的作用，结果提示NAFLD可能会增加欧洲人和东

亚人患T2DM的风险。

甲状腺激素（thyroid hormone，TH）是机体能

量代谢的重要调节因子之一，在葡萄糖及脂肪代谢

中发挥重要作用。当血清中TH水平减少时，胰岛

素的分泌受到影响后导致脂类分解抑制作用降低，

大量脂肪酸进入肝脏从而诱发NAFLD[33]。Qiu等[34]

使用双样本孟德尔随机化研究发现甲状腺功能减

退症与NAFLD风险增加有关，但其相关发病机制

尚不明确。TH水平升高与促甲状腺激素（thyroid-
stimulating hormone，TSH）水平降低是甲状腺功能

减退的特征性指标。因此，Fan等[35]提出了TSH水

平与NAFLD有关的假设，并通过孟德尔随机化分

析对其进行验证，结果表明在遗传预测的NAFLD
病例中TSH水平明显增加。在临床实践中，NAFLD
患者应评估甲状腺功能，而甲状腺功能减退症患

者，尤其是肥胖患者，应监测NAFLD风险。

9 肥胖相关因素与 NAFLD 间的因果关系

瘦素是一种主要由白色脂肪组织产生的肽

激素，可通过刺激能量消耗和抑制食物摄入来调

节能量稳态，是NAFLD存在或发展的独立预测

因子
[36]。正常情况下，瘦素可抑制肝脏葡萄糖及

脂肪生成、增加肝脏脂肪酸消耗。Guo等 [37]使用

两样本孟德尔随机化分析发现，高水平瘦素与较

低的NAFLD发病风险有因果关系，表明瘦素可

能是NAFLD的一种保护因素，能降低NAFLD的

发病率。2023年发表的一项孟德尔随机化研究发

现，低密度脂蛋白胆固醇、甘油三酯和总胆固醇

与NAFLD的发生风险相关，同时还发现低密度

脂蛋白胆固醇是唯一显著降低NAFLD风险的药

物靶点
[38]。研究证实肥胖与NAFLD密切相关，大

多数NAFLD患者BMI ≥ 25 kg/m2[39]。内脏脂肪组

织（visceral adipose tissue，VAT）比值越高罹患

NAFLD的风险越大，Tao等[40]的孟德尔随机化研究

表明较高的VAT与较高的NAFLD风险有因果关系，

临床可使用管理NAFLD的治疗策略来降低VAT。
10 代谢相关因素与 NAFLD 风险间的因果关系

血清尿酸是人体嘌呤代谢的终产物，可通过一

系列调节机制来维持体内的平衡。一项前瞻性队列

研究表明，血清尿酸与NAFLD呈正相关，血清尿酸

水平升高可作为NAFLD的独立危险因素[41]。Li等[42]进行

了两样本双向孟德尔随机化分析，其发现NAFLD
可能会导致血清尿酸水平升高，提示对于NAFLD
患者，可考虑筛查血清尿酸水平。此外，另一项孟

德尔随机化研究提示血清尿酸水平升高与NAFLD
发病率呈阶梯性且正相关，且与肝脏坏死性炎症反

应和肝纤维化相关[43]。

同型半胱氨酸（homocysteine，Hcy）是蛋氨

酸和半胱氨酸的中间产物，具有改变细胞内脂质代

谢、促进肝脏脂肪堆积的作用。NAFLD的发展和

进展涉及多种因素，而肝脏负责处理机体内各种代

谢营养、内毒素和废物，这提示Hcy与NAFLD可能

存在某种联系。因此，Chen等[44]进行了一项孟德尔

随机化研究，但并未发现血浆Hcy与NAFLD及其进

展有显著相关性。

血清胆红素作为血红素的代谢终产物，是一种

具有潜在细胞毒性的脂溶性代谢产物。有研究表明，

NAFLD患者血清胆红素水平普遍较低[45]，提示血清

胆红素与NAFLD间可能存在关联。Kunutsor等[46]使用

孟德尔随机化分析发现总胆红素（total bilirubin，
TBil）水平升高与NAFLD风险降低无因果关系，考

虑到样本量小，其认为可能需要更大规模的调查才

能得出明确结论。

NAFLD以肝细胞内脂质沉积合并全身性多系

统代谢紊乱为特征，并可导致肝内外等多系统疾病

的发生。研究表明，性激素水平与NAFLD间存在

关联[47]。睾酮是机体糖脂代谢的关键调控物质和脂

类代谢的内部指标，能够增加患者心血管和代谢疾

病的风险[48]。Ning等[49]通过双样本孟德尔随机化方

法发现睾酮水平是MAFLD的潜在危险因素，罹患

MAFLD风险随睾酮水平的增高而增加。

11 日常生活相关因素与 NAFLD 风险间的因果关系

一项Meta分析表明，经常喝咖啡的NAFLD患

者发生肝纤维化的风险明显降低 [50]。尽管前期研

究表明咖啡对NAFLD起保护作用，但在Zhang等[51]

对咖啡摄入量与NAFLD的孟德尔随机化研究中，

结果并不支持咖啡摄入量与NAFLD风险间有因果

关系。过度饮酒可能导致慢性肝病的发生。而一

项孟德尔随机化分析表明，轻度至中度酒精摄入

对NAFLD的组织学结局无有益影响[52]。此外，在

NAFLD患者中，酒精（即使是低剂量）的不良反

应可能会增加患心血管疾病的风险，可能进一步加

剧与该疾病相关的长期发病率和死亡率。睡眠是机

体内多种激素及代谢活动的重要因素，与睡眠相

关的问题会打乱生物钟，进而影响人体的新陈代

谢。Fan等[53]通过孟德尔随机化研究发现，早晨起

床困难和失眠与NAFLD风险增加有关。阻塞性睡

眠呼吸暂停（obstructive sleep apnea，OSA）是一

种高度普遍的疾病，OSA的发生与多种因素相关。
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孟德尔随机化分析发现，在去除单核苷酸多态性

rs10928560后，OSA可能会增加NAFLD的风险，其

机制可能是通过慢性间歇性缺氧增加肝脏甘油三酯

浓度和促进肝脏脂质生物合成引发NAFLD[54]。休

闲久坐行为（leisure and sedentary behavior，LSB）
是指依靠躺下和坐着来维持身体姿势的低代谢状

态（能量消耗≤ 1.5代谢量）的清醒身体行为。

在一项基于美国人身体活动指南的研究中，每天

坐着超过8 h与NAFLD风险增加有关，这表明LSB
是NAFLD的独立预测因子[55]。当能量持续摄入而

又无适当能量消耗时，就会发生肥胖，可能增加

NAFLD的风险。孟德尔随机化分析证明悠闲地久

坐不动看电视会导致NAFLD风险增加，而增加剧

烈体力活动会降低NAFLD的风险[56]。然而，并非

所有久坐行为都支持这些结果，如使用电脑、驾

驶，并不影响NAFLD的风险。

12 药物与 NAFLD 风险间的因果关系

一项横断面研究[57]表明，与未使用者相比，大

麻使用者（依赖性和非依赖性）的NAFLD患病率

显著降低（OR = 0.82，95%CI：0.76～0.88；P ＜ 
0.0001）。然而，Wang等[58]通过孟德尔随机化研究

发现结果与先前观察性研究和流行病学研究不同，

没有证据支持大麻消费对NAFLD发展的因果作用。

13 其他疾病与 NAFLD 风险间的因果关系

一项回顾性病例对照研究表明，NAFLD可增

加新型冠状病毒肺炎（corona virus disease 2019，
COVID-19）重症风险，且不存在性别差异[59]。然

而，Li等[60]利用孟德尔随机化分析研究NAFLD与

严重COVID-19间的关系发现，虽然NAFLD可能

与严重的COVID-19疾病有关，但这种关联可能被

NAFLD并发症背后的其他代谢因素干扰。总之，

NAFLD或其疾病严重程度与严重COVID-19不存在

因果关系。

炎性结肠炎是一种慢性肠道炎症，包括溃疡

性结肠炎和克罗恩病。据报道，炎性结肠炎患者

的NAFLD患病率明显高于一般人群 [61]，这对该

类患者的管理和治疗具有重要意义。Chen等[62]通

过两样本双向孟德尔随机化方法对炎性结肠炎和

NAFLD的关系进行研究，最终排除了炎性结肠炎

和NAFLD间的因果关系，并指出炎性结肠炎可能

对肝脏脂肪积累有轻微影响。

抑郁症是一种普遍而又严重的心理障碍，

能抑制人们的社会和心理活动，极大地降低了患

者的生活质量。研究表明，抑郁症能够增加消化

道疾病的患病率[63]，但缺乏对其因果关系的研究。                         

Ruan等[64]通过多变量孟德尔随机化分析表明，抑郁

症与NAFLD间的关联主要由BMI介导。

银屑病是一种以慢性丘疹鳞屑性为主要特征的

皮肤病，其发生和发展与遗传、免疫、感染等因素

相关。Näslund-Koch等[65]对此进行了观察性研究和

孟德尔随机化分析，在观察性研究中发现NAFLD
患者患银屑病的风险较正常人高；然而孟德尔随机

化研究表明NAFLD与银屑病间不存在有因果关系

的证据，考虑与混杂因素相关。

14 讨论

传统暴露因素与MAFLD/NAFLD间往往只能通

过观察性研究相联系。在流行病学研究中存在诸多

不可控因素，研究方案的选择需要考虑研究成本、

病例获取、暴露识别、所需流行病学措施以及评估

特定暴露-结局关系的证据水平，且每个研究设计

都有其特定的结果测量。孟德尔随机化分析逐渐成

为流行病学研究的有效工具，它适用于研究以下暴

露与NAFLD风险间的因果关系。首先是身体特征

（腰围、肥胖、体质量等），在研究中往往难以对

这些特征进行介入；其次是一些长期性暴露因素

（行为习惯、喝咖啡等），这类暴露往往持续时间

较长，随机对照试验时间长、成本高；最后是对人

体有害或国家法律所禁止的暴露（大麻、香烟、药

物等），以往研究表明，这些暴露不仅会产生不良

影响，而且对其进行随机对照研究是违背伦理和道

德的。孟德尔随机化分析使用SNP作为工具变量来

探索这些暴露与结果间的关系，非常适合研究这类

暴露。

孟德尔随机化研究也存在一定的局限性。第

一，对测量暴露的工具变量SNP的筛选条件，当研

究者对于提取的SNP数量不满意时，通常会放宽阈

值，而对结果造成偏倚。第二，目前进行孟德尔随

机化研究的数据大多基于欧洲人群，其他人群的

数据集极少，这就造成了研究结果可能并不适用

于所有人，有可能使结果呈假阴性或假阳性。第

三，与暴露相关的SNP对于不同年龄的个体得出的

结果可能存在差异，用于测量暴露的工具变量SNP
可能与个体的整个生命周期无关。第四，随着时间

的推移，人们的生活习惯可能也会随之改变，许多

暴露（饮酒、大麻、吸烟等）可能因为社会或家庭

的影响发生明显的变化。随着孟德尔随机化研究的

增加，不乏一些文章有滥竽充数的嫌疑，为了得出

阳性结果不惜将提取工具变量所需阈值调整成所需

数值。若能将工具变量的提取阈值进行统一规范，

则可尽量避免结果的偏倚。为了保证孟德尔随机化
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研究的真实性，特别是在包括非孟德尔随机化专家

的领域，必须在同行评议中采用高方法的标准，以

防止发表假阳性和假阴性结果，对临床应用造成贻

误。对于孟德尔随机化研究的真实性，我们建议在

未来的研究中，结果与临床或动物实验相结合，以

保证结果的有效性。

孟德尔随机化研究较传统研究方法具有独特

优势，其在全球范围内得到迅速发展，不断为研究

者们提供新的思路。本研究对2019年至2023年与

NAFLD相关的孟德尔随机化研究及其结果进行了

梳理，结果揭示了各种暴露与NAFLD间潜在的因

果关系，可从新的视角来验证之前的试验结果，作

为后续科学研究的指导和启发。
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