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摘  要 

背景：脂代谢异常与多种肝脏疾病的关系备受关注。研究表明，脂质代谢异常通常与肝脏的储备功能降

低有关。肝生长因子对于肝脏的生长和修复至关重要，然而，当前的研究尚未明确证实脂代谢水平异常

与肝生长因子功能衰退之间的直接因果联系。在肝脏疾病的研究中，总胆固醇(TC)、低密度脂蛋白胆固

醇(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)和甘油三酯(TG)等脂质代谢指标扮演着关键角色。方法：本研

究利用全基因组关联研究(GWAS)数据，旨在深入探讨甘油三酯、总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-
C)和高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)与肝生长因子(HGF)之间的关系。我们将遗传变异作为工具变量，通过

孟德尔随机化(MR)方法评估胆固醇水平与肝生长因子之间的因果关系。本研究选择逆方差加权(IVW)方
法作为主要的分析工具。我们采用了MR-Egger回归、关联性分析和连锁不平衡检测等方法。还进行了F
检验，水平多效性和异质性等检测。结果：随机效应IVW结果为TC-HGF：比值比(OR) = 0.887，95%置

信区间(CI) = [0.795, 0.991]，P = 0.034，LDL-C-HGF：比值比(OR) = 0.862，95%置信区间(CI) = [0.771, 
0.964]，P = 0.009，证明TC和HGF之间存在负相关，且我们发现是LDL-C和HGF存在负相关。结论：本

研究结果显示，基因预测的较高胆固醇水平，特别是低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)，与肝生长因子(HGF)
风险间存在负向关系。 
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Abstract 
Background: The relationship between abnormal lipid metabolism and various liver diseases has 
attracted much attention. Studies have shown that abnormal lipid metabolism is usually related to 
the decrease of liver reserve function. Liver growth factor is very important for the growth and re-
pair of liver, 4, 5. However, the current research has not clearly confirmed the direct causal rela-
tionship between abnormal lipid metabolism level and the decline of liver growth factor function. 
In the study of liver diseases, lipid metabolism indexes such as total cholesterol (TC), low density 
lipoprotein cholesterol (LDL-C), high density lipoprotein cholesterol (HDL-C) and triglyceride (TG) 
play a key role. Method: In this study, genome-wide association studies (GWAS) data 7 was used to 
explore the relationship between triglyceride, total cholesterol, low density lipoprotein cholesterol 
(LDL-C) and high density lipoprotein cholesterol (HDL-C) and liver growth factor (HGF). We used 
genetic variation as a tool variable to evaluate the causal relationship between cholesterol level and 
liver growth factor by Mendelian randomization (MR). In this study, the inverse variance weighted 
(IVW) method is selected as the main analysis tool. We used MR-Egger regression, correlation anal-
ysis and linkage disequilibrium detection. F test, horizontal pleiotropy and heterogeneity were also 
carried out. Result: The result of random effect IVW is TC-HGF: odds ratio (OR) = 0.887, 95% confi-
dence interval (CI) = [0.795, 0.991], P = 0.034, LDL-C-HGF: odds ratio (OR) = 0.862, 95% confidence 
interval (CI) = [0.771, 0.964], P = 0.009, which proves that there is a negative correlation between 
TC and HGF, and we find that LDL-C and HGF have a negative correlation. Conclusion: The results of 
this study showed that the higher cholesterol level predicted by genes, especially low density lipo-
protein cholesterol (LDL-C), was negatively correlated with the risk of liver growth factor (HGF).  
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1. 简介 

脂代谢通常与多种肝脏疾病的发展有关[1] [2]。研究表明，脂质代谢影响肝脏的储备功能[3] [4]。在

肝脏的生长和修复中，肝生长因子扮演重要的作用[5] [6]，然而，脂代谢水平异常与肝生长因子功能之间

的关系存在研究空白。  
HGF (肝细胞生长因子)在肝脏再生和修复中扮演着至关重要的角色，主要由肝星状细胞产生[7]。其

水平在肝脏损伤时显著增加，起到促进肝细胞增殖和修复的作用[8]。虽然 HGF 也可以由其他细胞产生，

如内皮细胞和巨噬细胞[9]，但肝星状细胞仍然是其主要来源[10]。在肝脏疾病的不同阶段，HGF 水平可

能会发生变化。在肝纤维化早期，肝星状细胞的增加和激活可能导致 HGF 水平升高，而在晚期阶段，如

肝硬化，肝星状细胞的数量减少或功能受损可能导致 HGF 水平下降[11] [12]。 
脂代谢紊乱与肝健康的关系复杂而密切。尽管脂代谢紊乱本身不直接导致肝星状细胞数量下降，但

它可能引发非酒精性脂肪肝病(NAFLD)和非酒精性脂肪性肝炎(NASH)等疾病[13]，从而影响肝星状细胞

的功能和活性[14]。脂肪的沉积可能导致部分肝星状细胞的减少或功能受损，从而影响 HGF 的产生，引

发其水平下降[15]。为了探究脂代谢异常与 HGF 之间的因果关系，我们利用脂代谢相关基因的遗传变异
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作为工具变量，评估了脂代谢异常对 HGF 风险的潜在影响。 

2. 方法 

2.1. 研究设计 

图示了本研究的总体设计。由于我们使用了已发表研究的汇总统计数据，因此我们并未获得任何额

外的伦理批准。在 Mendelian Randomization (MR)分析中，存在三个关键的假设： 
(1) 暴露与工具变量(IV)密切相关； 
(2) 暴露和结果之间的混杂因素不应影响工具变量； 
(3) 暴露是调节工具变量与结果关联的唯一因素[16] (见图 1)。 
这些假设是确保 MR 分析有效性和可靠性的基础[17]。 

 

 
Figure 1. Overall flow chart 
图 1. 整体流程图  

2.2. 脂代谢和 HGF 的数据源 

在孟德尔随机化(Mendelian Randomization, MR)研究中，单核苷酸多态性(SNP)是基因组中最常见的

遗传变异形式，指的是基因组序列中核苷酸的改变。在孟德尔随机化中，SNP 作为工具变量，用于评估

某个暴露因素(如生活方式、环境因素或生物标志物)与特定健康结果(如疾病)之间的因果关系。 
本研究采用了 2013 年 GLGC (Global Lipids Genetics Consortium)的数据，该数据涵盖了 187,365 名混

合人口，包含了 2,446,982 个 SNP。GLGC 的数据包括了总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇和高

密度脂蛋白胆固醇等脂代谢指标。结局因素是基于欧洲数据集 prot-a-1334，样本量为 3301，包含了

10,534,735 个 SNP。我们采用了基于广义线性混合模型(GLMM)的方法(fastGWA-GLMM)，对结果进行了

协变量的调整。此外，我们使用了全基因组显著性阈值(p < 5 × 10−8)，以避免选择假阳性的工具变量。在

进行连锁不平衡处理时，通过剔除特定的 SNP 后，选择具有最低 p 值的 SNP 进行保留。 

2.3. 统计分析 

我们利用 F 统计量进行评估，其计算公式为 F = R^2(nk − 1)/k(1 − R^2)，其中 R^2 代表仪器解释方差

的比例，n 表示样本量，k 表示选择的自变量数量。为了避免研究中潜在的仪器偏差，本研究中，F 统计

量超过 10 的 IV 被认为是有意义的[18]。 
为了确定因果关系，我们选取在 p < 1 × 10−8 表现出关联的 SNP 进行 MR 分析的工具。然后，利用
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TwoSampleMR 包，选择连锁不平衡[LD] r^2 < 0.001 的独立 SNP。 

2.4. 孟德尔随机化 

逆方差加权(IVW)是本研究主要的分析方法[19]。为了确定 SNP 的异质性，采用了 Cochrane’s Q 检验

[20]。测量定向多效性的指标来源于 MR-Egger 回归获得的截距，其中 p 值小于 0.05 被认为是显著的。此

外，为了测试离群 SNP，采用了 MR-PRESSO 方法。通过“留一法”分析，每次排除一个 SNP，以测试

结果的稳定性。本研究使用 R 软件包 TwoSampleMR (版本 0.5.6)和 MRPRESSO (版本 1.0)进行分析。 

3. 结果 

研究结果显示，高胆固醇与 HGF 呈负向关系。我们首先使用留一法展示结果，进一步采用 IVW 方

法发现，较高的总胆固醇水平与 HGF 的减少相关(OR = 0.887, 95% CI = 0.795~0.991, p = 0.034) (见图 2)。
此外，较高的低密度脂蛋白胆固醇水平也与 HGF 的减少相关(OR = 0.862, 95% CI = 0.771~0.964, p = 0.009)。
总胆固醇中的低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)与 HGF 之间存在负向关系(见图 3)，表明低密度脂蛋白胆固醇

可能是导致 HGF 减少的主要因素。 
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Figure 2. The diagram of the relationship between TC, LDL-C, HDL-C, TG and HGF 
图 2. TC、LDL-C、HDL-C、TG 与 HGF 的关系示意图      

 

 
Figure 3. The forest plot of TC and LDL-C vs. HGF 
图 3. TC、LDL-C 与 HGF 的森林图       

 
MR-Egger Intercept 未检测到 LDL-C 的潜在水平多效性(所有 p 值 > 0.05)，并且 LDL-C 没有明显的

异质性(所有 p 值 > 0.05)。通过留一法进行敏感性分析证明，个别研究对结果没有显著影响。此外，使用

IVW 方法确定甘油三酯和高密度脂蛋白与 HGF 风险之间没有提示性关联。MR-PRESSO 方法的结果显

示，没有明显的异质性和多效性，总体而言，我们发现低密度脂蛋白胆固醇在脂代谢异常与 HGF 之间可
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能发挥的关键作用。 

4. 讨论 

HGF 作为一种重要的细胞因子，在肝脏再生和修复中发挥关键作用[21]，因此对于临床医生和研究

人员而言，其研究变得越来越引人关注。同时，脂代谢异常作为研究焦点，也引起了广泛的关注。脂代

谢异常已被发现与多种疾病，尤其是非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)的风险增加密切相关[22]。大量研究已

经揭示了脂代谢异常与 NAFLD 之间的联系[23]，人们意识到脂代谢与肝脏健康的关系。而脂肪物质的过

度积聚可能导致肝脏炎症或功能异常，进而引发 HGF 水平下降或肝储备功能降低，带来潜在的危险[24] 
[25]。 

而我们的研究中，通过对 gwas 中数据集的分析[26]，我们判断胆固醇水平和 HGF 存在关联。本研究

进一步拓展了这一领域，通过 Mendelian Randomization (MR)方法[27]，揭示了胆固醇与 HGF 之间存在负

相关。通过 IVW、MR-Egger、MR-PRESSO 等方法[28] [29]，研究结果显示，低密度脂蛋白胆固醇(LDL-
C)与 HGF 呈负相关，即 LDL-C 水平升高可能导致 HGF 水平下降。 

肝脏在一些损伤情况下，如肿瘤患者进行肝切除手术后，会产生 HGF 反应，从而导致 HGF 上调[4] 
[30]，而胆固醇的蓄积可能导致 HGF 的活性的下降[31]，从而影响患者手术后的恢复，这为临床实践提

供了重要的启示，对于脂代谢异常患者，尤其是总胆固醇和低密度脂蛋白增高的患者，在进行肝脏手术

时需要更加谨慎地评估和考虑各种情况，以提高患者的术后恢复情况和减少出血、感染等并发症的发生。

但是也有部分证据表明，HGF 的研究结果也可能会导致原发性肝癌患者的肿瘤转移[32]。在本研究中，

为进一步探讨胆固醇水平与 HGF 之间的生物学机制提供了基础。然而，仍需要更多的实验和临床研究来 
确认这一关系。 

在指出研究的临床应用意义的同时，在本研究中也存在问题，例如 HGF 数据集样本较少。这是一个

常见的挑战，尤其是对于高成本的生物标志物的测量。然而，值得欣慰的是，我们的研究在分析中并没

有发现异质性和多效性，这增加了研究结果的可靠性。 
此外，在未来的研究我们需要进行更深入的实验研究，以探索脂代谢异常对 HGF 的具体生物学机制

的影响。通过深入挖掘这些机制，我们可以更好地理解异常胆固醇水平如何影响 HGF 的调控，并进一步

探索这种影响与临床后果之间的关联。这将为未来的临床实践提供更为具体、精准的指导，有助于个性

化医学的发展。 
值得注意的是，未来的研究应该着重于揭示潜在的因果关系，以更深入地解析不同脂代谢指标对 HGF

的影响。这不仅需要大规模的临床数据支持，还需要细致入微的实验设计和分析方法，以确保研究结果

的可靠性和科学性。 
对于临床医生而言，本研究结果提示早期脂代谢指标的检查可能成为评估肝脏储备功能的一项可行

手段。通过检测患者血脂水平，尤其是血胆固醇的水平，医生可以更早地预测患者的 HGF 水平，为及时

干预提供有力支持。总体而言，这项 MR 研究为未来深入探讨脂代谢异常与 HGF 之间关系提供了有力的

基础，为个性化医学和癌症预防治疗方面的进一步研究指明了方向。 

5. 结论 

本研究采用孟德尔随机化(MR)方法，利用遗传变异作为工具变量，首次建立了血脂异常与肝细胞中

肝细胞生长因子(HGF)功能下降之间的因果关系。 
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