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TM6SF2在非酒精性脂肪肝病中的研究进展
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【摘 要】非酒精性脂肪肝病（nonalcoholic fatty liver disease，NAFLD）是一类慢性肝脏疾病，以肝脏中甘油三酯（triglycerides，
TG）异常积聚为特征，其发病率逐年增加，是目前最常见的肝脏疾病。跨膜 6超家族成员 2（transmembrane 6 superfamily mem⁃
ber 2，TM6SF2）属于跨膜蛋白超家族成员，大量研究证实 TM6SF2 在 NAFLD 的发生发展中起重要作用。本文就 TM6SF2 在

NAFLD中的作用及可能机制进行综述。
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Research progress of TM6SF2 in nonalcoholic fatty liver disease
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【Abstract】Nonalcoholic fatty liver disease（NAFLD） is a type of chronic liver diseases characterized by abnormal accumulation of 
triglycerides（TG） in the liver. Its incidence is increasing year by year，and it is the most common liver disease at present. Transmem⁃
brane 6 superfamily member 2（TM6SF2） is a member of the transmembrane protein superfamily. A large number of studies have 
confirmed that TM6SF2 plays an important role in the occurrence and development of NAFLD. This article reviews the role and pos⁃
sible mechanism of TM6SF2 in NAFLD.
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非 酒 精 性 脂 肪 肝 病（nonalcoholic fatty liver disease，
NAFLD）是指除外酒精、药物、遗传疾病等其他明确因素诱

导，以肝脏脂肪异常沉积为特征的临床病理综合征。根据其

病变程度及是否伴有炎症纤维化分为单纯性脂肪肝（nonal⁃
coholic fatty liver，NAFL）、非酒精性脂肪性肝炎（nonalcoholic 
steatohepatitis，NASH）、肝纤维化或肝硬化，进一步可能发展

为肝癌（hepatocellular carcinoma，HCC）[1]。为了更准确地理

解超重、肥胖、2 型糖尿病或多项代谢紊乱相关的脂肪肝发

病机制，2020 年，国际脂肪肝命名专家小组达成共识，以代

谢相关脂肪性肝病（metabolic associated fatty liver disease，
MAFLD）取代 NAFLD[2]。该命名强调 MAFLD 是代谢综合征

在肝脏的表现，但尚不能将NAFL和NASH具体区分，因此本

文将继续沿用经典的 NAFLD 来描述这一疾病。NAFLD 发

病率逐年升高，已经成为全球第一大慢性肝病。全球范围内

患病率约为 25.2%[3]，亚洲国家的患病率达 29.6%[4]。令人担

忧的是，10%~25% 的 NAFLD 患者发展为 NASH，10%~15%
的NASH患者发展为HCC[5]。目前，NAFLD的病因尚未完全

明确，临床中缺乏有效的治疗措施[6]，亟需医务工作者根据

其发病机制寻找有效的干预手段。

近年来，遗传因素对 NAFLD 发生发展的影响逐渐受到

人们关注[7]。跨膜蛋白 6 超家族成员 2（transmembrane 6 su⁃
perfamily member 2，TM6SF2）于 2000 年首次被报道[8]。随

后，研究人员发现 TM6SF2 E167K 单核苷酸多态性（single 
nucleotide polymorphisms，SNPs）与 NAFLD 的易感性明显相

关[9]，且有研究显示其与NASH、肝纤维化及HCC的发生同样

相关[10]。目前认为 TM6SF2在体内参与肝细胞脂肪代谢，调

节极低密度脂蛋白（very low-density lipoprotein，VLDL）分

泌，与肝细胞炎症损伤、纤维化有关。TM6SF2 E167K 突变

导致该蛋白功能丧失，引起肝脏甘油三酯（triglyceride，TG）
过度积累，从而引起NAFLD发生。

当前，TM6SF2的具体分子生物学功能及调节NAFLD的

机制尚不完全明确。就 TM6SF2与 NAFLD 的相关性进行深

入研究，旨在为探究NAFLD的发病机制提供新思路。
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1　TM6SF2 概述

TM6SF2位于 19号染色体的 19p12位点上，该基因转录

存在可变剪切，可分别编码包含 375个或 377个氨基酸的蛋

白质。由于膜蛋白的纯化非常困难，目前仍无法解析其真实

结构。据估计，其蛋白结构是由 7~10个跨膜功能域组成，均

与目前已发现的具有明确功能的功能域不同，其亚细胞结构

主要位于内质网和高尔基体[9]。TM6SF2的表达具有一定的

组织特异性，主要在脑组织、肾脏、肝脏及小肠表达，其中在

小肠组织表达最高[9]。
TM6SF2上的 rs58542926 SNP导致第 499号核苷酸由胞

嘧啶（cytosine，C）突变为胸腺嘧啶（thymine，T），使得第 167
残基由谷氨酸突变为赖氨酸（rs58542926 c. 499 C>T p. 
Glu167Lys，E167K），进而影响由其编码的蛋白质功能[11]。在

人肝癌细胞（human hepatoma cells，HuH-7）中分别表达

TM6SF2 的野生型（167E）及突变型（167K）后发现，两者

TM6SF2 mRNA 表达数量相当，而突变型 TM6SF2 蛋白量仅

是野生型 TM6SF2 蛋白量的 46%。由此猜测，TM6SF2 突变

型蛋白是由于结构异常而在细胞内被加速降解，导致蛋白量

减少，被认为是一种失功能突变[9]。

2　TM6SF2 与 NAFLD 的相关性

TM6SF2 与 NAFLD 的相关性最早在 2014 年由 Hobbs 团
队证实，该团队通过分析美国达拉斯心脏工程、达拉斯生物

库和哥本哈根 3 个独立的人群（n>80 000），发现 TM6SF2 
E167K变异携带者肝脏 TG含量较非携带者明显升高，首次

验证了 TM6SF2 E167K变异与 NAFLD的相关性[9]。此后，越

来越多的人群遗传学研究证据表明，TM6SF2 E167K变异是

NAFLD 的危险因素，并与 NAFLD 的不同阶段如脂肪变性、

NASH 和纤维化呈正相关[9,12-13]。在拉美裔研究对象中，

TM6FS2 E167K变异与NAFLD之间无相关性，可能的解释是

样本量小而统计结果不可信[13]。除了成人，TM6SF2 E167K
变异也与儿童和青少年NAFLD有关[14-15]，研究人员证实，在

该人群中 TM6SF2 E167K 变异与肝脏脂肪含量[10]和肝脏疾

病严重程度[13]呈正相关。

3　TM6SF2 影响 NAFLD 的可能机制

脂质代谢紊乱、炎症、纤维化均在NAFLD发病过程中起

关键作用。脂质代谢紊乱在NAFLD的进展过程中起关键的

始动作用，过多的TG在肝脏内聚集，导致肝脏脂质沉积。肝

脏脂质沉积与胰岛素抵抗、氧化应激、线粒体功能障碍、肠道

菌群失调以及遗传易感性等多因素共同参与NAFLD的疾病

进程，最终诱发肝炎、肝纤维化甚至肝硬化、肝癌等肝脏疾

病，造成对肝脏的多重打击[16]。本文从 TM6SF2与肝脏脂质

代谢、肝细胞炎症损伤、肝纤维化、肝癌 4个方面的关系分别

阐述TM6SF2影响NAFLD的可能机制。

3.1　TM6SF2与肝脏脂质代谢

肝脏是重要的脂代谢中心，脂肪代谢稳态依靠肝细胞调

节。肝脏脂质来源包括脂肪酸从头合成和从循环中吸收残

余的脂蛋白颗粒和游离脂肪酸。肝脏脂质去向包括：以极低密

度脂蛋白甘油三酯（very low density lipoprotein-triglyceride，
VLDL-TG）的形式分泌进入血液循环；通过线粒体氧化供

能；进入脂滴进行暂时储存。当 TG生成过多或极低密度脂

蛋白（very low density lipoprotein，VLDL）不足时，TG 在肝脏

中积累引发脂肪肝[17]。
Kozlitina J等[9]通过向 C57BL/6J小鼠的尾静脉注射腺病

毒相关病毒（adenovirus-associated virus，AAV）敲低TM6SF2，
实现其蛋白翻译的明显减少。敲低小鼠血浆总胆固醇（total 
cholesterol，TC）和 TG 水平比对照组明显降低，而其肝脏 TG
水平明显增加。当用高糖饮食喂养时，肝脏 TG沉积的差异

更加明显。其他大量研究也都表明，在不同物种中 TM6SF2
蛋白缺失将导致肝脏TG沉积[18]。值得注意的是在小鼠模型

中，现有研究认为TM6SF2的敲除和过表达都会导致肝脏脂

肪变性，这意味着突变表型与基因型之间可能存在更复杂的

联系。

TM6SF2缺失导致肝脏脂肪变性可能的机制包括：TG合

成增加；VLDL-TG 分泌异常；两者皆存在。关于 TM6SF2是

否影响肝脏脂质合成，目前意见尚不统一。有研究验证

TM6SF2基因敲除并不影响肝脏脂质合成相关基因，如固醇

调节元件结合蛋白 1C（sterol regulator elementing binding 
protein 1C，SREBP1C）等，从而认为TM6SF2并不影响肝脏脂

质合成[19]。但也有研究认为经 TM6SF2 小干扰 RNA（small 
interfering RNA，siRNA）处理可通过降低甘油三酯合成相关

基因二脂酰甘油酰基转移酶 1（Acyl CoA: diacylgycerol acyl⁃
transferase 1，DGAT1）、DGAT2 和乙酰辅酶 A 合成酶短链家

族成员 2（Acyl-CoA synthetase short-chain family member 2，
ACSS2）的表达调节肝脏脂质合成[20]。另一方面，鉴于

TM6SF2敲除小鼠循环脂质明显减少，目前的研究倾向于认

为 TM6SF2对肝脏脂质分泌的影响更大。VLDL-TG 分泌缺

陷分为以下 2种不同形式：肝脏分泌的VLDL颗粒数量减少；

VLDL 数量保持不变，但颗粒中 TG 含量减少，即 VLDL 脂化

不足。载脂蛋白（apolipoprotein B，APOB）由肝脏合成，是

VLDL 组装与分泌的主要参与者，其浓度是 VLDL 颗粒数量

的标志。据报道，TM6SF2 敲除小鼠的血浆和肝脏 APOB 水

平没有变化，提示VLDL颗粒数量保持不变，但VLDL的颗粒

大小小于对照组，提示颗粒中 VLDL-TG 的含量明显减少。

这些结果表明，TM6SF2 并不影响 VLDL 颗粒的分泌而是影

响其脂化过程。VLDL 的脂化分为两步：第一步涉及与

APOB合成有关的脂化，发生在粗面内质网中，与血浆VLDL
颗粒水平直接相关，脂化不足将导致 VLDL 颗粒数减少；第

二步涉及新生的 VLDL 进一步脂化。肝脏透射电镜数据显

示，肝脏特异性TM6SF2敲除小鼠的高尔基体内仅表现为新

生 VLDL 颗粒尺寸减小，而 VLDL 颗粒数不变，提示 TM6SF2
可能参与了脂化的第二步而非第一步[21]。

TM6SF2 在胆固醇代谢中也发挥作用。在 HuH7 中，

TM6SF2过表达增加胆固醇的生物合成，而下游酶 7-脱氢胆

—— 354



重庆医科大学学报 2023 年第 48 卷第 3 期 （Journal of Chongqing Medical University 2023.Vol.48 No.3 ）

固醇还原酶（一种在胆固醇生物合成的最后一步将 7-脱氢

胆固醇转化为胆固醇的酶）的抑制剂则可废除这种作用。这

表明，TM6SF2 可能促进肝脏胆固醇的生物合成[22]。ATP 结

合盒亚家族 G成员 5（ATP-binding cassette subfamily G mem⁃
ber 5，ABCG5）和 ABCG8介导胆固醇通过胆汁排泄，与胆固

醇代谢密切相关[23]。TM6SF2基因敲除小鼠肝脏中 ABCG5、
ABCG8 表达增强，TM6SF2 过表达小鼠肝脏中 ABCG5、
ABCG8 表达减弱，提示 TM6SF2 可能介导肝脏 ABCG5 和

ABCG8表达减少，从而减少胆固醇的胆汁排泄，导致肝脏和

血浆胆固醇水平的大幅增加[24]。
3.2　TM6SF2与肝细胞炎症损伤

肝脏炎症是NAFLD进展的关键一环，TM6SF2与肝脏炎

症损伤可能独立相关。血清丙氨酸氨基转移酶（alanine 
transaminase，ALT）和天门冬氨酸氨基转移酶（aspartate 
transaminase，AST）水平是肝损伤和 NASH 的潜在标志物，

Kozlitina J 等[9]通过 3 个队列（Dallas Biobank and Copenhagen 
Study）的相关研究，确定了 TM6SF2 E167K 变异与血清 ALT
和 AST 水平升高之间的相关性。Liu YL 等[11]通过分析肝脏

组织学坏死性炎症及肝细胞气球样变性的情况发现，

TM6SF2 E167K 变异与 NASH 的严重程度相关。研究认为，

TM6SF2 E167K 变异与 NAFLD 相关的肝损伤有关，TM6SF2 
E167K 变异携带者比非携带者更易进展为 NASH，NASH 病

情也进展更快[10,,25]。Eslam M 等[26]则认为 TM6SF2 E167K 变

异与 NASH 之间没有显著关联。在动物实验中，TM6SF2 敲

除小鼠的 ALT 水平明显增加，但炎症相关基因的表达与对

照组相比没有统计学差异，敲除小鼠肝脏病理检查未见单核

细胞浸润、肝细胞肿胀等肝细胞炎症改变[18]。动物实验与临

床研究的不一致提示 TM6SF2 可能存在更多潜在的调控机

制，有待进一步研究。

3.3　TM6SF2与肝纤维化

肝脏纤维化是 NASH 向肝硬化乃至肝癌进展过程中常

见的病理过程，TM6SF2 与肝纤维化之间的相关性存在争

议[27]。一些研究者认为，TM6SF2 E167K 变异与肝纤维化的

阶段有关[12-13,26]，但其他研究者则认为 TM6SF2 E167K 变异

与肝纤维化之间没有明显相关性[28]。研究结果的差异可能

是由于在不同研究中使用了不同的肝纤维化检测方法，如超

声[25]、磁共振成像[13]和肝活检[28-29]。现阶段，肝脏影像学检查

仍存在一些误判的情况，肝脏活检依然是肝纤维化评定的一

个金标准[30]。因此，在后续研究中运用肝脏活检术进一步检

验 TM6SF2 E167K 变异与纤维化之间的关系至关重要。动

物实验中，TM6SF2敲除小鼠肝纤维化相关基因水平与对照

组相比没有统计学差异，敲除小鼠肝脏病理检查未见纤维蛋

白沉积[18]。但是，肝脏特异性 TM6SF2敲除可促进小鼠肝纤

维化[31]。肝星状细胞（hepatic stella cells，HSC）是肝脏成纤

维细胞的主要细胞来源，其在外界刺激因素的作用下由静止

状态转变为活化状态，形成大量胶原和其他细胞外基质，这

一转变对肝纤维化形成至关重要。阻断HSC活化或使已活

化的 HSC 失活是潜在的抗肝纤维化靶点。研究人员发现，

TM6SF2负调控HCS细胞内α-平滑肌肌动蛋白的表达，抑制

HCS的激活。而E167K变异消除了这种负调控，并增强转化

生长因子 β（transforming growth factor-β，TGFβ）对 HSC的激

活作用。这些结果表明，TM6SF2潜在的抗肝纤维化作用可

能与其对HCS的活化抑制有关[32]。
3.4　TM6SF2与肝癌

在 NAFLD 患者中，HCC 常发生在肝脏进一步受损的情

况下[7]。目前普遍认为 TM6SF2 的多态性与 HCC 独立相

关[33]。 Liu YL 等[11] 发现由 NAFLD 发展为 HCC 的患者中

TM6SF2 E167K 变异携带率高于对照组 NAFLD 患者，认为

TM6SF2 E167K 变异显著影响 NAFLD 导致 HCC 的发病率。

动物实验中，肝脏特异性TM6SF2缺失会加速小鼠肝癌的发

展，对患癌小鼠施用载有正常 TM6SF2 序列的腺相关病毒

后，肿瘤体积明显减少，并且肿瘤负担与 TM6SF2 蛋白水平

成反比[31]。最近的一项研究表明，TM6SF2 E167K 变异可能

通过上调细胞周期蛋白 D1(cyclin D1)、P53（protein 53，P53）
和 RB（retinoblastoma susceptibilitiy，RB）的表达，下调 P27
（protein 27，P27）的表达，影响肝癌细胞的细胞周期，导致细

胞周期异常、能量代谢紊乱，增加HCC发病风险[34]。

4　小 结

NAFLD 是代谢综合征在肝脏的表现，目前尚无较好的

早期检测方法及有效的治疗手段。人类遗传学研究发现

TM6SF2 E167K变异与肝脂肪变性之间密切相关，是NAFLD
的危险因素，可引起肝脏脂代谢异常及炎症损伤，与肝硬化

及 HCC 的进展均有一定的相关性。目前认为 TM6SF2在体

内参与肝细胞脂肪代谢，调节 VLDL 分泌，可能与肝细胞炎

症损伤、纤维化、HCC相关。将其作为遗传风险评估可能有

助于提高非酒精性脂肪肝的无创诊断准确率[35]，在风险分层

模型中加入 TM6SF2 可提高模型对晚期纤维化预测的准确

性[36]，对高风险人群提早干预将有利于减少 NAFLD 疾病负

担。不过，目前对于该基因生物功能与发病机制的研究还不

明确，该领域已发表的研究成果多以小样本的横断面研究为

主，可能存在偏倚及不能完全排除混杂因素的影响，需要更

多的基础实验和临床研究来评估 TM6SF2在 NAFLD 中的调

控机制、诊断甚至治疗中的作用。
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