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［［摘 要］］   目的目的：：探究血浆脂质与非酒精性脂肪性肝病 （NAFLD） 和肝酶之间的因果关系，并阐明

特定脂质分子对肝脏健康的潜在影响。方法方法：：采用双样本孟德尔随机化 （MR） 方法评估 179 种血浆

脂质分子与 NAFLD 及 4 种肝酶 ［丙氨酸氨基转移酶 （ALT）、天冬氨酸氨基转移酶 （AST）、γ-谷氨

酰转移酶 （GGT） 和碱性磷酸酶 （ALP）］ 之间的因果关系。使用逆方差加权法作为主要分析方法，

MR-Egger、加权中位数法、加权众数法和简单众数法作为补充分析。进行 MR-Egger 截距项检验和

MR-PRESSO Global 检验等敏感性分析方法保证分析结果的可靠性。使用多变量 MR 分析校正体质量

指数 （BMI） 对血浆脂质与 NAFLD 关联的潜在影响。结果结果：：磷脂酰胆碱 （18：0/20：5）［比值比

（OR） =0. 988，95% 置信区间 （CI）（0. 977，0. 999），P=0. 028］ 对 NAFLD 具有保护作用，而磷

脂酰肌醇 （16：0/18：2）［OR=1. 016，95%CI （1. 000，1. 032），P=0. 046］ 和磷脂酰肌醇 （18：0/
18：2）［OR=1. 012，95%CI （1. 002，1. 022），P=0. 021］ 会增加 NAFLD 发生风险。经 BMI 校正

后，磷脂酰肌醇 （18：0/18：2）［OR=1. 019，95%CI （1. 007，1. 035），P=0. 008］ 与 NAFLD 仍存

在正向关联。磷脂酰胆碱 （16：0/20：5）［效应值 （β） =0. 026， 95%CI （0. 015， 0. 036）， P=
9. 93×10-7］、磷脂酰胆碱 （O-16：0/22：5）［β=0. 057，95%CI （0. 035，0. 078），P=1. 79×10-7］、

三酰甘油 （56：7）［β=0. 057，95%CI （0. 035，0. 079），P=2. 53×10-7］ 和三酰甘油 （56：8）［β=
0. 067，95%CI （0. 047，0. 087），P=1. 19×10-10］ 的水平升高与 ALT 水平升高呈显著正相关关系。

三酰甘油 （53：2）［β=0. 160，95%CI （0. 123，0. 197），P=1. 55×10-17］ 与 AST 水平之间存在显著

正向因果关联。结论结论：：特定血浆脂质分子与 NAFLD 发生风险和肝酶水平存在因果关联，且部分关联

独立于 BMI。
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Mendelian randomization analysis on causal association 
between plasma lipids with nonalcoholic fatty liver disease and 

liver enzymes
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ABSTRACT  Objective：To investigate the potential causal associations of specific plasma lipids with 
nonalcoholic fatty liver disease （NAFLD） and liver enzymes， and elucidate the potential impact of specific 
plasma lipid on liver health.  Methods：Two-sample Mendelian randomization （MR） analyses were 
conducted to investigate potential causal relationships between 179 plasma lipids and both NAFLD and 4 
liver enzymes： alanine aminotransferase （ALT）， aspartate aminotransferase （AST）， gamma-glutamyl 
transferase （GGT）， and alkaline phosphatase （ALP）.  The inverse-variance weighted method served as the 
primary analysis approach， supplemented by MR-Egger， weighted median， weighted mode， and simple 
mode.  Sensitivity analyses including MR-Egger intercept test and MR-PRESSO Global test were 
conducted to ensure the reliability of the results.  Multivariable MR analysis was conducted to adjust for the 
potential  effect  of  body  mass  index （BMI）  on  the  association  between  plasma  lipids  and  NAFLD.  
Results：The analyses revealed that phosphatidylcholine （18：0/20：5） ［odd ratio（OR）=0. 988， 95% 
confidence interval（CI） （0. 977， 0. 999）， P=0. 028］ exhibited a protective effect on NAFLD， while 
phosphatidylinositol  （16：0/18：2）    ［OR=1. 016，    95%CI（1. 000，    1. 032），    P=0. 046］    and 
phosphatidylinositol  （18：0/18：2）    ［OR=1. 012，  95%CI （1. 002，  1. 022），  P=0. 021］  increased 
NAFLD risk.  After  adjustment  for  BMI，  the  association  between  phosphatidylinositol （18：0/18：2） 
［OR=1. 019， 95%CI （1. 007， 1. 035）， P=0. 008］ and NAFLD remained significant.  Elevated levels of 
phosphatidylcholine  （16：0/20：5）   ［β =0. 026，     95%CI（0. 015，   0. 036），     P=9. 93×10-7］， 
phosphatidylcholine  （O-16：0/22：5）    ［β =0. 057，     95%CI（0. 035，  0. 078），     P=1. 79×10-7］， 
triacylglycerol  （56：7）  ［β =0. 057，   95%CI （0. 035，0. 079），   P=2. 53×10-7］  and   triacylglycerol 
（56：8） ［β =0. 067，  95%CI （0. 047，0. 087），  P=1. 19×10-10］   were  significantly  associated  with 
increased ALT levels.  Triacylglycerol （53：2） ［β =0. 160， 95% CI （0. 123， 0. 197）， P=1. 55×10-17］ 
showed a significant positive causal association with AST levels.  Conclusion：Specific plasma lipids were 
causally associated with NAFLD risk and liver enzyme levels， with some associations independent of BMI.
KEYWORDS Plasma lipidome； Liver enzymes； Nonalcoholic fatty liver disease； Mendelian 
randomization；Causal association

非酒精性脂肪性肝病 （nonalcoholic fatty liver 
disease，NAFLD） 是一种与代谢紊乱密切相关的

慢性肝病，其特征是在排除过量饮酒等其他明确病

因的情况下，肝细胞内出现过量脂质堆积，且常伴

有代谢综合征，如胰岛素抵抗、 2 型糖尿病和肥

胖等［1-2］。流行病学研究［3-4］显示：全球 NAFLD 患

病率约为 25%，且呈持续上升趋势。NAFLD 的疾

病谱包括非酒精性脂肪肝和非酒精性脂肪性肝

炎及其相关的肝纤维化，约 10% 的 NAFLD 患者

在诊断后的 10~20 年发展为肝硬化和 （或） 肝癌。

NAFLD 不仅显著影响患者生活质量，还给家庭和

社会带来巨大的医疗经济负担。

血浆脂质是反映机体代谢状态的重要指标，包

括甘油三酯、胆固醇、磷脂和游离脂肪酸等多种脂

质分子。近年来研究［5］ 表明：血浆脂质组分与

NAFLD 等多种代谢性疾病存在密切关联。病例对
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照研究［6-7］ 结果显示：NAFLD 患者常伴有特征性

血浆脂质改变，主要表现为甘油三酯水平升高和高

密度脂蛋白胆固醇水平降低。脂代谢异常会增加

NAFLD 发生风险［8］。动物实验研究［9］显示：脂质

代谢紊乱通过影响肝脏脂质代谢、炎症反应和氧化

应激等多种机制参与 NAFLD 的病理过程。脂质代

谢异常也能影响肝酶水平，这种关联在 NAFLD 患

者中表现尤为显著［10-12］。然而，传统观察性研究在

评估血浆脂质与 NAFLD 和肝酶关系时常受到饮食

习惯和肥胖等混杂因素的影响，难以确定二者之间

的因果关系。

孟 德 尔 随 机 化 （Mendelian randomization，
MR） 是一种基于孟德尔遗传定律的因果推断方

法，该方法利用单核苷酸多态性 （single nucleotide 
polymorphism， SNP） 作为工具变量  （instrumental 
variable， IV） 来评估暴露因素与结局之间的因果关

联。基因型在减数分裂过程中遵循独立分配定律，

这一随机分配机制与随机对照试验中的随机分组过

程类似。MR 方法可有效避免混杂因素的影响并

消除反向因果关系的干扰，为因果推断提供了可靠

方法。目前该方法已被广泛应用于评估多种暴露因

素与结局之间的潜在因果关联［13］。本研究基于全

基因组关联研究 （genome-wide association study，
GWAS） 数据，使用 MR 方法系统探究血浆脂质与

NAFLD 和肝酶的因果关系，这有助于识别特定脂

质分子在 NAFLD 发病中的作用，明确不同脂质分

子对肝酶的影响，为阐明脂质代谢在 NAFLD 发病

机制中的作用提供新的科学证据。

1 资料与方法  

1. 1　　暴露与结局数据暴露与结局数据　　本研究采用双样本 MR 方

法，以血浆脂质中的 179 种脂质分子作为暴露因

素，以 NAFLD 和 4 种肝酶作为结局。4 种肝酶包

括：丙氨酸氨基转移酶 （alanine aminotransferase，
ALT）、 天 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶 （aspartate 
aminotransferase， AST）、 γ - 谷 氨 酰 转 移 酶

（gamma-glutamyl transferase， GGT） 和碱性磷酸

酶 （alkaline phosphatase，ALP）。利用多变量 MR
方法校正体质量指数 （body mass index，BMI） 对

血浆脂质与 NAFLD 之间关联的潜在影响。研究所

用 GWAS 数据来自 4 项独立研究，所有数据均通过

GWASCatalog网站（https：//www. ebi. ac. uk/gwas/）
获取。血浆脂质数据来自 GeneRISK 队列研究［14］，

该研究基于 7 174 名芬兰裔受试者，采用鸟枪法脂

质组学技术检测了甘油脂质、甘油磷脂、鞘脂和甾

醇四大类脂质中的 179 种脂质分子。 NAFLD 的

GWAS 数据库来自 SUN 等［15］ 基于英国生物银行

（UK Biobank） 的研究，该研究排除了酒精性肝

病、酒精滥用、病毒性肝炎和威尔逊氏病以及有肝

损伤性药物使用史的参与者，最终纳入了 32 941 名

研究对象 （6 623 例 NAFLD 患者和 26 318 名健康

对照者）。ALT、AST、GGT 和 ALP 的 GWAS 汇

总 数 据 则 来 自 2021 年 BARTON 等［16］ 基 于 UK 
Biobank 的一项研究。BMI 相关的 GWAS 数据来

自 2018 年 人 体 测 量 试 验 遗 传 调 查 （genetic 
investigation  of  anthropometric  traits，GIANT） 数

据库［17］，各数据集的信息见表 1。

1. 2　　 IV 选择选择　　使用遗传变异作为血浆脂质的 IV
需满足 3 个核心假设：①遗传变异与血浆脂质显著

相关 （相关性假设）；②所选遗传变异与血浆脂质

和结局关联中的任何潜在混杂因素均不相关 （独立

性假设）；③遗传变异仅通过影响血浆脂质水平而

与结局相关联 （排他性假设）。本研究采用严格的

IV 筛选策略：首先，参考既往研究［18］并权衡统计

效能，将全基因组显著性阈值设定为 P<5×10-6。

表表 1　　MR 分析中涉及的分析中涉及的 GWAS 研究研究

TabTab.. 11　　GWAS studies involved in MR analysisGWAS studies involved in MR analysis

Phenotype
Plasma lipids
NAFLD
ALT
AST
GGT
ALP
BMI

Year
2023
2023
2021
2021
2021
2021
2018

Data resources
GeneRISK

SUN Z, et al
BARTON A R, et al
BARTON A R, et al
BARTON A R, et al
BARTON A R, et al

GIANT

PubMed ID
37907536
37235137
34226706
34226706
34226706
34226706
30124842

GWAS Catalog accession
GCST90277238-GCST90277416

GCST90275041
GCST90025979
GCST90025980
GCST90025966
GCST90025947

GCST006900

Sample size
7 174

32 941
437 724
436 275
437 651
437 896
681 275

Ancestry
European
European
European
European
European
European
European
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为 解 决 基 因 组 中 的 连 锁 不 平 衡 （linkage 
disequilibrium，LD） 现象，本研究采用 1 000 基因

组计划欧洲人群数据作为参考，实施严格的 SNPs
筛选策略。筛选标准：相邻 SNPs 间最小物理距离

设为 10 000 kb，并确保任意 2 个 SNPs 之间的 LD
系数  （r²） <0. 001，从而有效保证了所选 IV 的独立

性。其次，采用公式 F=R² （n-2） / （1-R²） 计

算 F 统计量，其中 R²表示 SNP 对暴露变异的解释

程度，n 代表研究样本量，仅保留 F>10 的 SNP，

避免弱工具变量偏倚。最后，通过 PhenoScanner
数据库排除与结局变量和混杂因素 （肥胖、酒精摄

入、吸烟和代谢性疾病） 存在直接关联的 SNP，

以确保 IV 的有效性。

1. 3　　统计学分析统计学分析　　本研究采用双样本 MR 分析，

采 用 逆 方 差 加 权 法 （inverse-variance weighted，
IVW） 作为主要方法， IVW 基于遗传变异严格满

足 3 个核心假设的前提下，综合各个遗传变异对应

的 Wald 估计效应值，从而获得暴露对结局因果效

应的整体估计。为确保结果的稳健性，研究同时采

用 了 MR-Egger 回 归 、 加 权 中 位 数 法 （weighted 
median estimator，WME）、加权众数法 （weighted 
mode，WM） 和简单众数法 （simple mode，SM）

4 种方法作为补充。本研究采用 Bonferroni 校正方

法：对于血浆脂质与 NAFLD 的分析，将显著性水

平设定为 2. 793×10-4 （0. 05/179）；对于血浆脂质

与 4 种肝酶的分析，将显著性水平设定为 6. 983×
10-⁵ ［0. 05/ （179×4）］。当 P 值小于相应校正后

的显著性水平时，认为存在因果关联；当 P 值大于

等于校正后的显著性水平但小于 0. 05 时，认为存

在提示性因果关联。当 2 种及以上补充分析方法检

测到因果关联，且关联方向与 IVW 结果一致时，

则可认为该血浆脂质与结局之间存在较为稳健的因

果关联证据。采用 Steiger方向性检验和反向 MR 分

析，以验证因果关系的方向性。采用多变量 MR 方

法对 BMI进行校正，以评估血浆脂质与 NAFLD 之

间的关联是否独立于 BMI，进一步确保血浆脂质和

NAFLD 之间因果关联的稳健性。

1. 4　　敏感性分析敏感性分析　　本研究采用多种方法进行敏感

性分析。MR-Egger 回归的截距项用于检测潜在的

方向性水平多效性，当截距项显著偏离零时，表明

存在水平多效性偏倚。通过留一法分析评估单个遗

传变异对因果效应整体估计的影响，以识别可能的

异常 SNP。Cochran's Q 统计量用于检验各遗传变

异的因果效应估计之间是否存在异质性，当 P<
0. 05 表明存在显著异质性，采用随机效应模型进

行分析；若 P≥0. 05，则采用固定效应模型。应用

MR-PRESSO 的离群值检测功能识别并剔除可能具

有多效性的异常 SNP，随后对剩余的 IV 进行重新

分析，从而获得更为可靠的因果关系估计值。使用

MR-PRESSO Global 检验评估 IV 中是否存在水平

多效性，当 P<0. 05 时表明存在显著多效性。对于

显示 SNP 存在显著水平多效性的分析结果，考虑

其因果效应估计可能存在偏倚，本研究将上述结果

从最终报告中排除，以确保研究结论的可靠性和

准确性。所有统计分析均采用 R 软件 （4. 1. 2 版

本）  完  成，   主  要  使  用  的  R 软  件  包  包  括
“TwoSampleMR”、“MendelianRandomization” 和

“MR-PRESSO”。

2 结  果  

2. 1　　 IV 的选择结果的选择结果　　本研究以 179 种血浆脂质作

为暴露因素，以 NAFLD 和 4 种肝酶作为结局指标，

根据预设标准筛选 SNP 作为 IV。在初始数据集中，

共有 2 026 052 670 个 SNPs。本研究对 IV 进行了系

统 筛 选 ， 以 P<5×10-6 为 阈 值 进 行 初 筛 ， 获 得

83 074 个 SNPs。采用 1 000 基因组计划欧洲人群数

据为参考，设 定 相 邻 SNP 的 最 小 物 理 距 离 为

10 000 kb，任意 2 个 SNP 之间 LD 系数 r2<0. 001，
进一步筛选得到 2 675 个 SNPs。所有入选 SNPs 的
F 统计量均>10 （范围：17. 53~184. 35），有效控

制了弱工具变量偏倚。通过 PhenoScanner 数据库

排除与结局变量及潜在混杂因素存在直接关联的

SNPs，并删除不相容或回文等位基因后，最终确

定 2 626 个 SNPs 作为 179 种血浆脂质的 IV 用于 MR
分析。

2. 2　　血浆脂质与血浆脂质与 NAFLD 的因果关联的因果关联　　研究使用

双样本 MR 方法评估 179 种血浆脂质对 NAFLD 的

因果效应。IVW 分析未发现血浆脂质与 NAFLD 之

间 存 在 因 果 关 联 （P>2. 793×10-4），但 识 别 出

11 种甘油磷脂和 1 种鞘脂与 NAFLD 之间存在提示

性因果关联 （2. 793×10-4<P<0. 05）。敏感性分

析结果表明：磷脂酰肌醇 （16：0/18：1） 和磷脂

酰 肌 醇 （18：0/20：4） 在 MR-Egger 截 距 检 验 和

MR-PRESSO Global检验中均呈现显著水平多效性

（P<0. 05），表明这 2 种脂质分子与 NAFLD 的因

果关联估计可能存在偏倚，因此将其从后续分析中

剔除。其余 10 种脂质分子未显示显著的异质性和
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多效性，结果见表 2。采用 MR-Egger回归、WME、

WM 和 SM 方法进行补充分析，结果见图 1，磷脂

酰 胆 碱 （18：0/20：5） 对 NAFLD 具 有 保 护 作 用

［比值比 （odds ratio，OR） =0. 988，95% 置信区

间 （confidence interval，CI）（0. 977，0. 999），P=
0. 028］， 而 磷 脂 酰 肌 醇 （16：0/18：2）［OR=

1. 016， 95%CI （1. 000， 1. 032）， P=0. 046］ 和

磷脂酰肌醇 （18：0/18：2）［OR=1. 012， 95%CI
（1. 002，1. 022），P=0. 021］ 则会增加 NAFLD 的

发生风险。留一法分析结果表明：单个 SNP 对总

体因果效应估计值无显著影响。

为评估 BMI对血浆脂质与 NAFLD 之间关联的

潜在影响，本研究进行多变量MR分析，结果见表 3。
结果显示：校正 BMI 后，3 种脂质分子中仅磷脂酰

肌 醇（18：0/18：2）［OR=1. 019，95%CI（1. 007，
1. 035）， P=0. 008］ 与 NAFLD 之间存在显著关

联，提示该脂质分子与 NAFLD 之间的因果关联独

立于 BMI，而磷脂酰胆碱（18：0/20：5）和磷脂酰肌

醇（16：0/18：2）在校正 BMI 后与 NAFLD 的关联无

统计学意义 （P>0. 05），表明这 2 种脂质分子与

NAFLD 的关联可能受到 BMI的中介或混杂影响。

2. 3　　血浆脂质与血浆脂质与 4 种肝酶的因果关联种肝酶的因果关联　　基于 IVW
法在探索血浆脂质和肝酶 （ALT、AST、GGT 和

表表 2　　IVW 法估计的血浆脂质与法估计的血浆脂质与 NAFLD 因果关联因果关联

TabTab.. 22　　Causal associations between plasma lipids and NAFLD estimated by IVW methodCausal associations between plasma lipids and NAFLD estimated by IVW method

Exposure

Phosphatidylcholine (18：0/20：5)
Phosphatidylcholine (O-16：0/16：1)
Phosphatidylcholine (O-16：0/18：2)
Phosphatidylcholine (O-16：0/22：5)
Phosphatidylcholine (O-16：1/20：4)
Phosphatidylcholine (O-18：1/20：4)
Phosphatidylcholine (O-18：2/16：0)
Phosphatidylinositol (16：0/18：2)
Phosphatidylinositol (18：0/18：2)
Sphingomyelin (d40：2)

nSNP

14
11
9
8

11
9

12
19
22
9

OR (95%CI)

0.988(0.977,0.999)
0.982(0.966,0.999)
1.020(1.001,1.040)
0.979(0.961,0.997)
0.989(0.978,1.000)
0.981(0.966,0.996)
1.021(1.004,1.038)
1.016(1.000,1.032)
1.012(1.002,1.022)
1.020(1.001,1.040)

P

0.028
0.035
0.041
0.023
0.044
0.014
0.013
0.046
0.021
0.041

MR-Egger 
intercept P

0.131
0.071
0.306
0.265
0.769
0.395
0.630
0.183
0.686
0.306

MR-PRESSO 
Global P

0.895
0.451
0.887
0.752
0.985
0.645
0.354
0.061
0.078
0.887

Cochran’s Q 
test P
0.921
0.454
0.937
0.757
0.995
0.559
0.299
0.065
0.098
0.937

图图 1　血浆脂质与　血浆脂质与 NAFLD 因果关联的森林图因果关联的森林图

Fig. 1　　Forest plot of causal associations between plasma lipids and NAFLD
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ALP） 之间的因果关联，结果显示：8 种血浆脂质

与肝酶之间存在因果关联 （P<6. 983×10-5）。敏

感性分析结果显示：在 8 种与肝酶显著相关的血浆

脂质中，磷脂酰肌醇 （16：0/20：5） 和磷脂酰肌醇

（16：1/20：4） 在 MR-Egger 截距检验中表现出显著

的水平多效性 （P<0. 05），表明这 2 种脂质分子与

肝酶之间的因果关联估计可能存在偏倚，将其从后

续分析中剔除。其余 6 种脂质分子均未表现出显著

的异质性和多效性，结果见表 4。MR-Egger 回归、

WME、WM 和 SM 法分析结果见图 2，磷脂酰胆碱

（16：0/20：5）［效    应    值 （beta，   β） = 0. 026，

95%CI （0. 015， 0. 036）， P=9. 93×10-7］、磷脂

酰   胆   碱  （O-16：0/22：5）  ［ β=0. 057，  95%CI
（0. 035， 0. 078）， P=1. 79×10-7］、 三  酰  甘  油
（56：7）［β=0. 057，95%CI （0. 035，0. 079），P=
2. 53×10-7］ 和  三  酰  甘  油 （56：8）［β =0. 067，
95%CI （0. 047， 0. 087）， P=1. 19×10-10］ 的 水

平升高与 ALT 水平升高呈显著正相关关系。三酰

甘   油  （53：2）［β = 0. 160，   95%CI （0. 123，
0. 197），P=1. 55×10-17］ 的水平升高与 AST 水平

升高呈显著正相关关系。留一法分析结果显示单个

SNP 对总体因果效应估计值的影响均不显著。

2. 4　　Steiger 检验和反向检验和反向 MR 分析分析　　Steiger 方向性

检验结果显示：SNP 对暴露因素 （血浆脂质） 的

解释方差显著大于其对结局 （NAFLD 或肝酶） 的

解 释 方 差 （P<0. 05）， 表 明 从 血 浆 脂 质 到

NAFLD/肝酶的单向因果关系。反向 MR 分析结果

未发现 NAFLD 或肝酶与已识别的血浆脂质水平之

间存在显著因果关联。

3 讨  论  

本研究利用公开的 GWAS 数据集进行双样本

MR 分析，系统评估了 179 种血浆脂质对 NAFLD
和 4 种肝酶的因果关联效应。MR 分析结果表明：

特定血浆脂质分子与 NAFLD 发生风险和肝酶水平

存在因果关系，这为深入阐明 NAFLD 的发病机制

提供了新的研究视角。

本 研 究 发 现 ： 磷 脂 酰 胆 碱  （18：0/20：5） 对
NAFLD 具有保护效应，而磷脂酰肌醇  （16：0/18：2）
和磷脂酰肌醇 （18：0/18：2） 则会增加 NAFLD 的发

生风险； 在校正 BMI 后仅磷脂酰肌醇  （18：0/18：2）
与 NAFLD 存在关联。磷脂酰胆碱作为肝细胞膜的

主要结构组分，在维持肝细胞正常形态和功能方面

发挥着关键作用［19］。磷脂酰胆碱合成酶基因的功

能缺失性变异可能导致肝脏磷脂酰胆碱合成减少，

进而增加脂肪肝的发病风险［20］。当磷脂酰胆碱合

成不足时，可导致极低密度脂蛋白的分泌障碍，引

起肝细胞内甘油三酯异常蓄积［21］。磷脂酰胆碱具

有抗炎特性并能保护线粒体功能，可有效减轻肝细

胞的氧化应激损伤［22］。多烯磷脂酰胆碱作为一种

外源性磷脂补充剂，在临床上被证实可有效改善

表表 3　　BMI校正后血浆脂质与校正后血浆脂质与 NAFLD 因果关联因果关联

TabTab.. 33　　Causal associations between plasma lipids and NAFLD after adjusted for BMICausal associations between plasma lipids and NAFLD after adjusted for BMI

Exposure
Phosphatidylcholine (18：0/20：5)
Phosphatidylinositol (16：0/18：2)
Phosphatidylinositol (18：0/18：2)

Without adjustment OR (95%CI)
0.988(0.977,0.999)
1.016(1.000,1.032)
1.012(1.002,1.022)

Adjust for BMI OR (95%CI)
1.000(0.962,1.014)
0.993(0.944,1.031)
1.019(1.007,1.035)

MVMR P
0.843
0.147
0.008

表表 4　　IVW 法估计血浆脂质与法估计血浆脂质与 4 种肝酶的因果关联种肝酶的因果关联

TabTab.. 44　　Causal associations between plasma lipids and Causal associations between plasma lipids and 44 kinds of liver enzymes estimated by IVW method kinds of liver enzymes estimated by IVW method

Exposure

Sterol ester (27：1/20：5)
Phosphatidylcholine (16：0/20：5)
Phosphatidylcholine (O-16：0/22：5)
Triacylglycerol (56：7)
Triacylglycerol (56：8)
Triacylglycerol (53：2)

Outcome

ALT
ALT
ALT
ALT
ALT
AST

nSNP

5
6
4
7
7
4

β（95%CI）

0.054(0.030,0.077)
0.026(0.015,0.036)
0.057(0.035,0.078)
0.057(0.035,0.079)
0.067(0.047,0.087)
0.160(0.123,0.197)

P

6.96E-06
9.93E-07
1.79E-07
2.53E-07
1.19E-10
1.55E-17

MR-Egger 
intercept P

0.227
0.378
0.380
0.657
0.764
0.988

MR-PRESSO 
Global P

0.492
0.444
0.396
0.144
0.314
0.261

Cochran's Q 
test P
0.379
0.491
0.193
0.060
0.124
0.339
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NAFLD 患者的症状［23］，动物实验研究［22］ 表明其

机制可能与恢复肝细胞膜磷脂平衡和促进脂质代谢

有关。关于磷脂酰肌醇与 NAFLD 关系的研究结果

存在一定争议。研究［24］ 表明：磷脂酰肌醇 3-激酶

通路的异常激活会导致肝脏脂肪变性并促进肝脏肿

瘤的发展。然而，一项动物实验研究［25］结果显示：

膳食中的磷脂酰肌醇能显著阻止大鼠肝肿大和肝脂

肪变性的发生，并降低肝损伤标志物水平。磷脂酰

肌醇在 NAFLD 发病机制中的具体作用仍需进一步

研究。

本研究进一步揭示了血浆脂质与肝酶之间存在

因果关联，结果显示：三酰甘油 （56：7） 和三酰甘

油 （56：8） 与 ALT 水平呈显著正相关关系，三酰

甘油 （53：2） 与 AST 水平之间呈显著正向因果关

联。研究［26］ 表明：肝脏三酰甘油沉积可诱导氧化

应激增加，引起肝细胞炎症、纤维化和坏死，上述

病理改变在 NAFLD 的发病过程中起关键作用。

TIROSH 等［27］ 研究发现：当肝细胞暴露于 0. 1%
的三酰甘油乳剂后，细胞内活性氧水平明显升高，

引发脂质过氧化和细胞损伤，最终导致细胞坏死。

此外，本研究还发现磷脂酰胆碱 （16：0/20：5）、磷

脂酰胆碱 （18：0/20：5） 和磷脂酰胆碱 （O-16：0/

22：5） 均与 ALT 水平呈显著正相关关系，磷脂酰

胆碱  （18：0/20：5） 与 GGT水平呈负相关关系。该结

果与既往临床研究结果存在一定差异。WAEV等［28］

研究表明：NAFLD 患者在接受多烯磷脂酰胆碱治

疗后，ALT 和 GGT 水平均呈显著下降趋势。

本 研 究 通 过 MR 法 系 统 评 估 血 浆 脂 质 与

NAFLD 和肝酶之间的因果关联，为阐明血浆脂质

在 NAFLD 发生发展中的作用提供了证据支持，

MR 方法有效规避了混杂偏倚和反向因果的影响。

本研究使用 Bonferroni 校正严格控制多重比较中的

Ⅰ 类错误率，同时结合 MR-Egger 回归、 WME、

WM 和 SM 法及多种敏感性分析方法确保了因果推

断的稳健性。本研究还采用多变量 MR 分析校正了

BMI 的潜在影响，进一步明确了特定血浆脂质对

NAFLD 的因果关联独立于肥胖因素。然而，本研

究 仍 然 存 在 一 些 局 限 。 首 先 ， 研 究 所 使 用 的

GWAS 数据来源于欧洲人群，限制了研究结果向

其他种族人群的推广性。其次，由于血浆脂质

GWAS 样本量较小 （n=7 174），宽松的 IV 筛选标

准 （P<5×10⁻⁶） 可能增加水平多效性风险，为减

轻这一风险，本研究通过 PhenoScanner 数据库排

除与结局或混杂因素存在直接关联的 SNPs，使用

β

图图 2　血浆脂质与　血浆脂质与 4 种肝酶因果关联的森林图种肝酶因果关联的森林图

Fig. 2　　Forest plot of causal associations between plasma lipids and 4 kinds of liver enzymes
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MR-Egger 截距检验和 MR-PRESSO 方法进行水平

多效性评估。本研究未能深入阐明上述脂质分子影

响 NAFLD 和肝酶水平的具体分子机制。基于此，

未来研究应着重在不同种族人群中开展验证性研

究，深入探讨相关脂质分子的作用机制，并评估上

述脂质分子作为 NAFLD 早期诊断标志物或潜在治

疗靶点的临床应用价值。本研究通过 MR 分析系统

探索了 179 种血浆脂质分子与 NAFLD 发病风险和

4 种肝酶之间的因果关联，为探索 NAFLD 的发病

机制，明确特定脂质分子对肝功能标志物的影响提

供了科学依据。
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