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非酒精性脂肪性肝病的表观遗传学研究进展

张雅坤   王蓓丽   郭 玮△
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【【摘要】】 非酒精性脂肪性肝病（nonalcoholic fatty liver disease，NAFLD）是一种从相对良性的肝脏脂肪变性到非酒

精性的脂肪性肝炎（nonalcoholic steatohepatitis，NASH）的代谢性肝病。NASH 以持续性肝损伤、炎症和肝纤维化

为特征，并显著地增加了肝硬化和肝细胞癌等终末期肝病的风险。目前关于 NAFLD/NASH 的发病机制仍不明

确，但是近来该病在表观遗传学领域的研究进展给该病的发病机制提供了新的视角。本文综述了该领域近来的研

究进展，为阐明 NAFLD 的发病机制奠定了坚实的基础，并为该病的早发现、早诊断、早治疗提供了潜在的靶点。

【【关 键 词】】 非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）； 表观遗传学； 甲基化； 组蛋白修饰； miRNA； m6A； 
lncRNA
【【中图分类号】】 R575.5  【【文献标志码】】 A   doi：10.3969/j.issn.1672-8467.2024.02.018

Advances in epigenetics of nonalcoholic fatty liver desease
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【【Abstract】】 Nonalcoholic fatty liver disease （NAFLD） is a metabolic liver disease that ranges from 
relatively benign hepatic steatosis to nonalcoholic steatohepatitis （NASH）. NASH is characterized by 
persistent liver damage， inflammation， and fibrosis which significantly increases the risk of end-stage liver 
diseases， such as liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma. The pathogenesis of NAFLD/NASH is not 
yet fully understood， but its recent epigenetic advances have provided new insights into the mechanisms of 
this disease. This review summarized recent progress in this area which has laid a solid foundation for 
elucidating the pathogenesis of NAFLD and provides potential targets for early detection， diagnosis， and 
treatment of this disease.
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* This work was supported by the General Program of National Natural Science Foundation of China (81972000, 82172348) and Key 

Clinical Specialty Construction Project of Shanghai Municipality (shslczdzk03302)

全世界约有 25% 的人口受非酒精性脂肪性肝

病（nonalcoholic fatty liver disease，NAFLD）影响［1］。

该病覆盖的范围包括单纯性脂肪变性、脂肪性肝炎

伴或不伴纤维化，进一步可导致肝硬化、肝失代偿

和肝细胞癌［2］。目前 NAFLD 的发病机制仍不明

确，近来的研究表明表观遗传因素在 NAFLD 的发

病中发挥着重要的作用。表观遗传是指在不改变

DNA 序列的情况下，遗传信息通过某些机制或途

径，发生可保存并传递给子代的基因表达或细胞表

型的改变［3］，表观遗传现象主要包括 3 种调节机制：

DNA 甲基化修饰、组蛋白修饰和基于 RNA 的机制。

本文将阐述表观遗传因素在 NAFLD 发病中可能的
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作用，以期为该病的早期诊断和治疗提供靶点。

DNA 甲 基 化 与 NAFLD DNA 甲 基 化 是 指

DNA 链 中 的 碱 基 在 DNA 甲 基 转 移 酶（DNA 
methyltransferases，DNMTs）催化下加入甲基的反

应［3］。在人体内起作用的 DNMTs 异构体有 3 种：

DNMT1、DNMT3A 和 DNMT3B。甲基化一般发

生 在 鸟 嘌 呤（CpG 二 核 苷 酸）附 近 的 C5 胞 嘧 啶

（5mC）上，在基因启动子区发生的频率较高。CpG
岛的高甲基化与基因失活/沉默有关，而低甲基化

则 导 致 基 因 激 活［4］。 另 一 方 面 ，TET 家 族 蛋 白

TET1、TET2、TET3 分别将 5mC 氧化为 3 种异构

体 ：5- 羟 甲 基 胞 嘧 啶（5-hydroxymethylcytosines，
5hmC），5-甲酰胞嘧啶（5-formylcytosine，5fC）和 5-

羧基胞嘧啶（5-carboxylcyto-sine，5caC）［5］。 5fC 和

5caC 通过错配特异性胸腺嘧啶 DNA 糖基化酶介导

的碱基切除修复途径进行修复，使胞嘧啶转化成为

有效的去甲基化方法  ［6］。

近来有很多关于 DNA 甲基化异常对 NAFLD
产生影响的报道。Murphy 等［7］在具有组织学特征

的 NAFLD 队列中分析 DNA 甲基谱，以研究其是否

可以区分轻度和晚期 NAFLD 之间的差异。结果表

明与对照组相比，无论疾病严重程度如何，NAFLD
都会发生低甲基化。此外，在轻度和晚期 NAFLD
中，参与转录与 DNA 甲基化状态的基因各不相同，

在晚期 NAFLD 中，参与伤口愈合反应（如纤维化）

的基因甲基化程度较低，表达上调，此数据可能有

助于建立非侵入性标记物用于识别高进展风险的

NAFLD 患者。Zeybel 等［8］使用分析促纤维化和抗

纤 维 化 基 因 的 候 选 基 因 方 法 ，在 轻 度 和 重 度

NAFLD 队列的肝活检样本中鉴定 DNA 甲基化模

式改变的相关基因。他们发现在 TGFb1 和 PDGFa
中检测到特定 CpG 的甲基化程度较高，而在轻度纤

维 化 患 者 中 ，特 定 CpGs 在 抗 纤 维 化 PPARa 和

PPARd 基因中的甲基化水平较低［8］。在进一步对

血浆游离循环 DNA 的甲基化检测中，发现 PPARg
启动子区存在高甲基化［9］。另有研究小组尝试在表

观全基因组关联研究中使用非侵入性方法筛选外

周血细胞 DNA 甲基化的变化，以测试特定的变化

是否能对肝纤维化风险较高的 NAFLD 患者进行分

层［10］。这一研究方法的参与者超过 4 500人，4组人

群队列分别来自 3 种族裔（欧洲、西班牙裔和非洲

裔），通过计算机断层扫描或超声成像测量，将肝脏

脂肪含量的增加与 DNA 甲基化水平的改变联系起

来。在欧洲参与者中，22个 CpG 的甲基化水平与肝

脂肪相关；其中，19 个 CpG 被注释为 18 个单一基

因 ，如 DHCR24、SLC43A1、CPT1A、SREBF1、
SC4MOL 和 SLC9A3R1，这些基因与肝功能有关。

ABCG1 和 SREBF1 的表观遗传变化与胆固醇生物

合成有关。因此，大多数受影响的 CpG 位于调节与

脂肪变性相关的关键生物学过程的基因中，并捕捉

到约 10% 的个体间变异［10］。另一项小样本研究［11］

来自 35 名已经被组织学证实的 NAFLD（18 名单纯

性脂肪变性和 17 名 NASH）汉族患者，与对照组相

比，这些患者的循环血白细胞含有 65 个 CpG 位点，

代表了 60 个差异甲基化的基因。在单纯肝脂肪变

性组中发现 42 个甲基化 CpG 位点与血清丙氨酸氨

基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）水平升高

有关，32 个甲基化 CpG 位点与血清脂谱升高有关。

在 NASH 组中，与单纯性肝脂肪变性组相比，甲基

化 CpG 位点与肝脂肪变性、肝纤维化的存在与小叶

炎 症 的 存 在 显 著 相 关 。 在 ACSL4、CRLS1、
CTP1A、SIGIRR、SSBP1 和 ZNF622 基因中鉴定出

与组织学证实的单纯性肝脂肪变性和 NASH 有关

的 6个差异甲基化 CpG 位点。最近的一项研究［12］确

定了与未成年儿童肝脂肪含量增加和肝损伤相关

的血液 DNA 甲基化的显著变化。这些改变可能只

是一种关联，但可以识别发育和/或营养暴露引起

的重要表观遗传变异。因此，前瞻性地跟踪有持续

代谢风险的儿童，以确定 DNA 甲基化的因果变化

至关重要。此外，更大规模的前瞻性研究将有助于

确定这些变化是否与肝脏和代谢表型相关的时间

和潜在机制关联。这些进展对儿童和成人 NAFLD
中开发非侵入性生物标志物、预防和新的治疗靶点

同样重要。

组蛋白修饰与 NAFLD DNA 和特殊组蛋白之

间的相互作用，形成紧密包装的染色质，可将长达

2 m 的 DNA 凝聚到人细胞核中。染色质包装的基

本单位为核小体，每个核心颗粒由 146 bp 的双链

DNA 缠绕在 8 种组蛋白（H2A、H2B、H3、H4 各 2 个

拷贝）的复合体外 1.75 圈形成。每个核心组蛋白都

有一个非结构化的 N-末端氨基酸的尾部延伸，可以

进行包括乙酰化、甲基化、磷酸化、泛素化、核糖基

化和 SUMO 化在内的大量的翻译后修饰，它们是染

色质致密性和可及性的关键决定因素。
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组蛋白乙酰化修饰是 NAFLD 组蛋白修饰中研

究最广泛的，它是一种动态可逆的修饰。一方面，

乙 酰 化 修 饰 通 过 组 蛋 白 乙 酰 基 转 移 酶 HATs
（histone acetyltransferases）将乙酰基团加到蛋白质

内部的赖氨酸残基的 ε-NH2 上，根据亚细胞定位，

可以将 HATs 分为不同的类别［13］：A 型 HATs 主要

位于细胞核内，包括 GCN5相关的-N-乙酰基转移酶

（GNATs）、P300/CBP 和 TAFII250；B 型 HATs 主

要在细胞质中发挥作用［13］。p300/CBP 参与了 NF-

κB 依赖性炎症途径［14］，进一步研究表明，抑制肝细

胞 p300 有助于治疗肥胖症和 2 型糖尿病的肝脂肪

变性［15］。另一方面，修饰后的乙酰基团可以通过组

蛋白去乙酰基转移酶 HDACs（histone deacetylases）
移除。HDACs 根据结构、酶功能和亚细胞定位的

不同，分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ（又称 Sirtuins 或 SIRT）和Ⅳ共

4 大类。 HDACs 的失调与 NAFLD 的进展有关。

HDAC3（Ⅰ类 HDAC 的一员）对昼夜节律的干扰导

致 肝 脏 脂 质 代 谢 紊 乱 和 肥 胖［16］。 另 一 个 成 员

HDAC6（Ⅱ类 HDAC）可被 miR-221靶向抑制表达，

从而抑制肝癌细胞生长。miR-221 经诱导被激活

后，抑制了致下游致癌途径促进肝肿瘤发生的通

路，从而发挥肿瘤抑制因子的作用［17］。Sirtuins（或

SIRTs）属 于 Ⅲ 类 HDAC。 截 至 目 前 ，已 鉴 定 出

Sirtuins 家族的 7 名成员（SIRT1~7），其中 SIRT3、

SIRT4、SIRT5定位于线粒体，SIRT1定位于细胞质

和细胞核，SIRT2 定位于细胞质，SIRT6、SIRT7 定

位于细胞核。PPARα 是 β-氧化和生酮基因的主要

转录调节因子。肝细胞特异性 PPARα 缺失降低了

肝脏 β-氧化和酮生成，导致肝脏脂肪变性［18］。转录

共激活因子 PGC-1α、BAF60a、Sirtuin1（SIRT1）和

TBL1聚集在 PPARα 上，影响脂肪酸氧化和肝脏脂

质含量［19］，SIRT1 去乙酰化并激活 PGC-1α，使 β-氧

化增强。肝细胞特异性 SIRT1 缺失降低脂肪酸氧

化基因表达，使由饮食导致的肝脂肪变性加重［20］。

SIRT2 或 SIRT6 的肝脏特异性缺失也会增加高脂

饮食诱导的肝脂肪变性［21-22］。SIRT3 以 NAD+依赖

性方式去乙酰化并激活参与 β-氧化和酮生成的多种

酶［23-24］。肥胖患者肝脏 SIRT3 和 NAD+水平降低，

导致 β-氧化/酮生成受到抑制，肝脏脂质积累增加。

microRNAs （miRNAs）与 NAFLD miRNAs 是

一类长度在 22 个核苷酸以内的内源性非编码功能

RNA，在转录后通过翻译抑制或干扰 RNA 稳定性

来控制多个基因的表达。miRNA 参与细胞分化、增

殖、发育、凋亡等过程，已作为非侵入性生物标记用

于诊断肿瘤和 2型糖尿病［25-26］。

在肝脏中，miR-122的表达约占所有 miRNA 的

70%［27］。miR-122 通过靶向重要的转录因子，参与

肝 脏 发 育 和 生 理 学［28］，并 通 过 靶 向 ACC2［29］和

SREBP［30］在脂质代谢中发挥基础作用。NAFLD
肥胖症患者的肝组织活检中，脂肪肝与 miR-122 表

达降低有关，原因是脂肪酸代谢降低和转录因子

Chrebp、PPARG、PPARA、LXRA 的表达改变。通

过反义寡核苷酸抑制的方法短暂抑制 miR-122高脂

肪饮食喂养的小鼠，在小鼠模型中可避免肝脏脂肪

变性。模型小鼠表现为血浆胆固醇水平降低、肝内

脂肪酸氧化程度提高、脂肪酸合成速度降低、肝内

胆固醇合成速度降低［29］。相反，全身和肝脏特异性

miR-122 敲除小鼠表现出预期的表型，他们发展为

脂肪性肝炎、纤维化和肝细胞癌［31］。

miR-33a 和 miR-33b 是另外两种与脂肪肝疾病、

脂 质 代 谢 、小 鼠 和 人 类 能 量 稳 态 有 关 的 重 要

miRNA。它们分别位于 SREBF2 和 SREBF1 的内

含子中，与这些基因一起被共转录［32］。在小鼠中沉

默 miR-33a 增加了胆固醇转运蛋白 ABCA1 在肝脏

表达，HDL 合成和循环 HDL 水平［33］。SREBF1 调

节脂肪酸生物合成所需基因，SREBF2 参与胆固醇

代谢［34］。通过抑制非人类灵长类动物（非洲绿猴）

的 miR-33 同样可以引起 ABCA1 的高表达，并且

ABCA1 是受影响最大的靶点；其他上调基因还包

括肉碱 O-八酰基转移酶基因（CROT）和羟酰基辅

酶 A 脱氢酶基因（HADHB），它们编码参与脂肪酸

氧化的两种酶，以及胰岛素受体底物 2（IRS2），后者

对胰岛素信号传导起关键作用。当给猴子喂食富

含碳水化合物的中等胆固醇饮食时，肉碱棕榈酰转

移酶 1A（CPT1A）的表达增加，这与脂肪酸氧化有

关。miR-33 可能通过抑制脂肪算合成中的活性基

因（SREBF1、FASN、ACLY 和 ACACA），降低了猴

子血浆中 VLDL 甘油三酯水平［32］。另外有研究构

建了一种动脉粥样硬化进展的小鼠模型，是在

ApoE 缺陷小鼠的遗传背景上携带 miR-33a 或 miR-

33b 敲除的特定小鼠系，结果显示那些缺乏 miR-33a
但表达 miR-33b 的小鼠产生的动脉粥样硬化斑块增

加［35］。这表明至少在小鼠模型中，miR-33b 表现出

比 miR-33a更高的致动脉粥样硬化潜能。
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甲状腺激素反应点 14基因（THRSP ）是一种新

型的脂肪生成相关基因，在 NAFLD 的发生和发展

过程中发挥着重要作用。miR-451a 特异性结合小

鼠和人类 THRSP mRNA 的 3’UTR 并抑制其活性，

miR-451a 的过表达有效降低了培养的肝细胞中的

THRSP mRNA 和 蛋 白 表 达 以 及 甘 油 三 酯 的 积

累［36］。FANG 等［37］发现肝脂肪变性的细胞和模型

小鼠中，脂肪甘油三酯脂肪酶基因（ATGL）的表达

降低，miR-124a 的表达增加。 miR-124a 与 ATGL 
mRNA 的 3’UTR 相 互 作 用 ，从 而 诱 导 其 降 解 。

miR-124a 过表达通过抑制 ATGL 表达拮抗胰高血

糖素样肽 -1 受体激动剂对 NAFLD 的作用，而 miR-

124a 敲低则导致 ATGL 和 Sirtuin1（SIRT1）表达升

高，减少细胞内脂质积累和炎症。Borji 等［38］研究表

明 了 miR-23b 与 SIRT1 mRNA 3'-UTR 的 相 互 作

用。miR-23b 模拟物抑制 SIRT1 的基因和蛋白表

达，人肝癌细胞 HepG2 中胞内甘油三酯水平升高，

细 胞 活 力 降 低 。 而 miR-23b 的 抑 制 剂 对 SIRT1 
mRNA 和蛋白质的表达有明显改善。因此，SIRT1 
mRNA 的 3'-UTR 是 miR-23b 的直接靶标。HepG2

细胞中脂质蓄积增加的致病因子可能是 miR-23b。
miRNAs 在 NAFLD 发病中的机制体现了其潜

在 的 应 用 价 值 ，然 而 全 面 理 解 和 掌 握 miRNA、

mRNA 和其他非编码 RNA 之间的互作网络，以充

分评估 miRNA 在 NAFLD 发病中发挥的作用，同时

如何实现 miRNA 模拟物或抑制剂对肝细胞/组织

的有效和特异性靶向仍然值得进一步深入研究。

其他表观遗传调控机制与 NAFLD 近来一些

新的表观遗传机制也被报道参与了 NAFLD 的调控

过 程 。 N6- 甲 基 腺 苷（N6-methyladenosine，m6A）

RNA 修饰是真核生物 mRNA 上最常见的内部修

饰，在转录后动态地由 m6A 甲基转移酶（“写入”蛋

白）、m6A 去甲基酶（“擦除”蛋白）和 m6A 特异性结

合蛋白（“阅读”蛋白）安装、擦除和识别。m6A 修饰

导致 mRNA 稳定性降低及 mRNA 水平减少，影响

广泛的生物功能［39-41］。Qin 等［42］研究通过敲除 m6A
的“写入”蛋白 METTL3，阻止老化和饮食诱导的

NAFLD 及肥胖的发展，并改善炎症和代谢表型。

Kang 等［43］发现 METTL14 的缺失导致脂肪细胞中 β
肾上腺素能受体（β adrenergic receptors，ADRB）相

关基因的 m6A 含量降低，进而提高了这些基因的翻

译和蛋白质水平，增强了 ADRB 信号和脂解。具有

脂肪细胞特异性 METTL14 缺失的小鼠对高脂饮食

诱导的肥胖、胰岛素抵抗、葡萄糖不耐受和 NAFLD
具 有 抵 抗 力 。 长 链 非 编 码 RNA（long noncoding 
RNAs，lncRNAs）是具有超过 200 个核苷酸的转录

本，lncRNAs 通过复杂的三维相互作用和结构配置

与 DNA、RNA 和 蛋 白 质 结 合 ，参 与 多 种 生 物 活

动［44-46］，这其中就包括了 lncRNAs 参与 NAFLD 的

进展。 lncRNA HULC 可调节代谢功能紊乱的脂肪

性肝病的相关纤维化［47］。LncARSR 不仅可以调节

肝 脏 脂 肪 含 量 ，还 可 以 抑 制 肝 脏 肿 瘤 生 长［48］。

LncRNA Gm16551 在低表达水平下可以抑制新生

脂肪生成，而 LncRNA H19 在高表达水平下促进纤

维化过程［49］。此外，在 NAFLD 中 LncRNA HCG18

会影响脂肪沉积和葡萄糖紊乱［50］。这些新的表观

遗传调控机制为阐明 NAFLD 的发生和进展提供了

新的视角。

结语 目前的研究表明 NAFLD 的发病过程涉

及到众多的表观遗传学因素，尚不清楚这其中关键

性的靶点；另一方面，已有的研究多是关注表观遗

传学某个因素的单一因子，而 NAFLD 的致病很可

能是多因素协同作用的结果。因此，NAFLD 由致

病机制研究逐渐向临床转化研究过渡时，应该对多

因素进行综合考量。相信随着 NAFLD 研究的不断

深入，以及表观遗传学研究技术的不断提高，上述

的表观遗传学因素将得到进一步阐明，靶向这些潜

在靶点的有效诊断和治疗有望逆转肝细胞的持续

性损伤和破坏，恢复正常的肝功能。
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