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Abstract
Non-alcoholic steatohepatitis (NASH) is a kind 
of hepatic lesion that related to metabolism and 
its development and progression are closely 
associated with cytokines. Three categories of 
cytokines, including Th1/Th2 cytokines, chemo-
kines and adipocytokines, are involved in the 
physiopathological process of NASH. In order 
to elucidate the significances of cytokines in the 
pathogenesis, serological diagnosis, and treat-
ment efficacy evaluation of HASH, we reviewed 
the documents on the relationship between cyto-
kines and non-alcoholic steatohepatitis.
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摘要
非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 炎 ( n o n - a l c o h o l i c 
steatohepatitis, NASH)是一种与代谢相关的肝
脏病变, 其发生、发展均与细胞因子有密切的
关系. 参与NASH病理生理过程的细胞因子归
纳起来有3类, 即Th1、Th2细胞因子和趋化因

子及脂肪细胞因子, 本文了回顾3类细胞因子
与NASH发生、发展关系的最新研究进展, 从
而阐明细胞因子在NASH发病机制、血清学
诊断和治疗效果评价等方面的意义.
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0  引言

非酒精性脂肪性肝炎(non-a lcoho l i c s t ea to-
hepatitis, NASH)是无过度饮酒史, 与脂质及糖代

谢紊乱有关的肝脏疾病. 在病理组织学上表现

为: 肝细胞脂肪变性; 肝实质炎症反应, 主要是

肝腺泡三区和门管区混合性炎症细胞浸润、肝

细胞气球样变性及Mallory小体形成; 各种形式

的肝纤维化[1]. 随着生活方式、行为方式的改变, 
NASH的发病率呈逐年升高的趋势, 日本的一项

流行病学调查结果显示, 20 a来NASH发病率上

升3-20倍[2]. 我们国家也同样存在这种情况. 
细胞因子与N A S H的发生、发展密切相

关. 参与NASH病理生理过程的细胞因子归纳

起来有以下3种: (1)Th-1和Th-2细胞因子, 包括

TNF-α, IL-1, IL-6, IL-10等; (2)趋化性细胞因

子, 包括CC家族的CCL2/MCP-1(CC-chemokine 
l igand(CCL)-2/monocyte chemoat t rac tan t 
protein-1, MCP-1), CCL19, CCL21和RANTES. 
I L-8属于C X C家族的趋化因子; (3)脂肪因子

也称脂肪细胞因子(adipocytokines), 包括瘦素

(leptin)、脂联素(adiponectin)、抵抗素(resistin)
和新近发现的内脏脂肪素(visfatin). 

1  NASH与Th-1和Th-2细胞因子

人类的CD4+T细胞存在Th-1和Th-2两类细胞应

答, Th-1细胞分泌的细胞因子为Th-1细胞因子, 
被称为致炎因子(proinflammtory), 包括TNF-α, 
IL-1和IL-12. Th-2细胞分泌Th-2细胞因子, 为抗

®

■背景资料
非酒精性脂肪性
肝炎(NASH)在我
国和世界发达国
家中的发病率有
上升趋势, 已引起
各国学者高度重
视. 就其发病机制
的研究涉及胰岛
素抵抗、细胞因
子、氧化应激等.
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炎因子(anti-inflammatory), 有IL-4, IL-10等. 有研

究证实, Th-1和Th-2细胞因子均参与NASH的发

生和发展.  
1.1 NASH与TNF-α 在关于NASH的发病机制研

究中, 几乎每一种假说都提及TNF-α参与: (1)胰
岛素抵抗(insulin resistance, IR)与TNF-α[3]: IR被
认为是NASH重要的病因和发病机制, TNF-α在
以下3个方面参与IR的形成: 首先, TNF-α通过

JNK信号转导通路抑制肝细胞胰岛素受体底物

(insulin receptor substrate, IRS)-1和-2的磷酸化, 
导致肝细胞IR形成; 其次, 由于脂联素可以直接

作用于肝细胞, 抑制脂肪酸的合成, 刺激脂肪酸

氧化从而增强肝细胞对胰岛素的敏感, TNF-α可
以抑制脂联素的活性, 降低肝细胞对胰岛素的

敏感性, 形成IR; 第三, 在IR状态下, 白色脂肪组

织能释放TNF-α, 而出现TNF-α表达增高与IR状
态相互作用、相互促进的恶性循环. (2)脂质过

氧化与TNF-α[4]: TNF-α分为膜型及分泌型两种, 
分泌型TNF-α可以活化神经鞘磷脂酸, 抑制线粒

体呼吸链电子传递, 使线粒体活性氧(ROS)升高, 
产生脂质过氧化, 导致肝细胞坏死. 从另一方面

ROS又可促使TNF-α合成增加, 并形成循环, 成
为 NASH形成的“第二次打击”. (3)肠源性内

毒素血症与TNF-α: 近一半以上的NASH患者出

现肠源性内毒素血症, 发现血清中TNF-α与血清

内毒素水平升高呈显著正相关[5]. 内毒素可以诱

导单核吞噬细胞产生多量TNF-α, 参与NASH的

发生、发展. (4)其他细胞因子与TNF-α: TNF-α
不仅能直接损伤肝细胞-膜型TNF-α与肝细胞膜

上受体结合, 活化Caspase-8, 进而活化Caspase-3, 
导致肝细胞凋亡, 而且能活化其他细胞因子如

IL-6, IL-8和一些黏附分子, 形成炎症瀑布反应, 
诱发肝脏炎症. 

TNF-α生物学活性是通过两个高亲和性的

受体-TNFR1和TNFR2介导而发挥作用. TNFR1
在NASH患者血清中含量显著高于单纯性脂肪

肝和正常组, 而且与转氨酶升高显示明显正相

关[6]. 最近的研究证实, 将TNFR1基因定向破坏

后, 再用酒精, 则不能诱发小鼠的脂肪性肝炎[7]. 
NASH患者TNF-α和TNFR1血清含量和肝

组织中mRNA表达水平均增高. 最新的一篇报

道比较25例NASH、22例单纯性脂肪肝患者及

30例正常人血清TNF-α含量变化, NASH患者组

比正常对照组和单纯性脂肪肝组均有显著增高, 
而单纯性脂肪肝患者血清TNF-α较正常对照组

含量降低[8]. 对我国人的研究资料显示, TNF-α

的水平与NASH患者肝脏炎症分级及纤维化分

期呈正相关[33]. 干预治疗, 包括节食、运动和服

用Vit E后, NASH患者TNF-α血清含量未见显著

降低[9]. 2006年另一篇文献报道, 用匹格列酮治

疗NASH患者48 wk后, 对比前后肝脏穿刺病理

组织学, 显示肝细胞脂肪变性程度、肝实质炎

症、肝纤维化等有明显改善, 但治疗前后TNF-α
血清水平未见显著变化[10]. 

动物实验和临床资料研究均证实TNF-α与
NASH发生关系密切, 但干预治疗却不能取得

反证证据, 同时可以看出TNF-α血清含量在提

示NASH治疗效果方面意义有限. 在酒精性肝炎

患者循环中高水平TNF-α预示患者死亡率增加, 
TNFR1的血清水平反映肝细胞受损的严重程度, 
那么TNF-α及其受体能否作为诊断NASH和提

示病变进展和预后的血清学指标? 
1.2 NASH与IL-6 更多的证据证实, IR是NASH
的诱因, 而非结果. IL-6与IR的关系密切, 在生理

水平胰岛素的调节过程中, IL-6可以使IRS-1的
酪氨酸磷酸化, 从而降低IRS-1与磷脂腺肌醇-3-
激酶(PI-3K)底物P85的联系, 对胰岛素的水平进

行生理调节. 实际上IL-6能抑制肝脏胰岛素的信

号, 造成IR[11]. 高胰岛素血症可以通过阻断线粒

体的脂肪酸氧化, 导致肝脏的脂肪酸的聚集, 形
成肝脂肪变性. IL-6也可能与NASH的“第一次

打击”有关. 
NASH患者IL-6和IL-6的受体(IL-6R)血清水

平较单纯性脂肪肝和正常人均有显著升高. 有
人认为, IL-6R在区别单纯性脂肪肝和NASH的

鉴别诊断中有一定意义[6]. 除此, 在干预治疗后

和药物治疗后, IL-6的血清学水平随NASH肝脏

组织学改善而降低或显著降低. IL-6可能可以作

为NASH治疗效果的评价指标[9-10]. 
1.3 NASH与IL-10 IL-10是Th-2细胞因子, 可以抑

制Th-1细胞分泌致炎因子, 有抗炎作用, 可能的

机制: (1)NF-kB是体内广泛存在对氧化应激敏

感的一种转录因子, 调节着关键免疫和炎症因

子的表达, IL-10可以抑制NF-kB的活性[12]; (2)抑
制TNF-a和单核细胞趋化蛋白-2(MIP-2)的表达, 
从而减轻肝内中性粒细胞浸润和肝内水肿 [13]. 
感染血吸虫的野生型小鼠, 在定向破坏IL-10和
IL-4两个Th-2细胞因子基因后, 肝组织出现严重

的炎症反应, 而没有肝纤维化, 相反破坏IL-4和
IL-12(为Th-1细胞因子)后, 则出现严重的肝纤维

化, 而炎症反应很轻[14]. IL-10虽是抗炎因子, 但
在肝纤维化形成过程中有一定作用.  NASH患者

■研发前沿
N A S H血清学诊
断是一直备受关
注的问题, 目前临
床上用ALT, AST
的血清水平做为
N A S H的辅助诊
断指标.
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血清IL-10的含量变化, 研究结果不明确. 有研究

者发现在正常人血清中未能检测到IL-10[6].

2  NASH与趋化因子

趋化性细胞因子家族分为CC, CXC, C和CX3C四
个亚族. 趋化性细胞因子均可与内皮细胞表面

的硫酸肝素糖蛋白结合, 对黏附在血管内皮细

胞上的白细胞发挥趋化作用. 
2.1 IL-8 IL-8是CXC亚族趋化因子, 由单核巨噬

细胞产生, 对中性粒细胞有很强趋化能力, 并使

之活化. 在肝脏内由肝细胞和Kupffer细胞产生. 
在酒精性肝病(AH)患者中, IL-8血清含量升高, 
戒酒后6 mo IL-8血清含量仍未见下降[15]. 但在

Abiru et al [6]报道的研究资料中, NASH患者IL-8
的血清含量与NAFLD患者和正常人比较, 未见

显著改变. 
2.2 NASH和CC家族趋化因子 与NASH发生、发

展可能相关的CC家族趋化因子有CCL2/MCP-1, 
CCL19, CCL21和RANTES. CCL-2/MCP-1在一

些炎症性疾病的病理生理过程中起重要作用, 
他不仅是炎症部位单核细胞重要的募集者, 而
且是生理活性的激活者. CCL2/MCP-1还可以诱

发氧化应激和间质降解[16-17]. 在趋化因子受体

(CCR)-2(CCL2/MCP-1的受体)基因缺陷的肥胖

型小鼠, 脂肪组织中炎症细胞和巨噬细胞数量

减少, 胰岛素敏感性提高, 肝纤维化明显减轻[18]. 
Haukeland et al [8]发现, CCL2/MCP-1的血清含量

从正常人到单纯性脂肪肝再到NASH患者逐渐

增高, 再经过对性别、BMI和代谢综合征多元线

性回归分析后, 仍然显示各组之间的显著性差

异. 提示, CCL2/MCP-1可能在从单纯性脂肪肝

向NASH转变时起重要作用, 至少部分地促进了

白细胞在肝组织内的聚集. 
CCL19和CCL21是(CCR)-7的配体, 在多发

性肌炎、哮喘和间质性肺炎等疾病中表达增加. 
CCL19和CCL21是淋巴细胞性趋化因子并且与

树状突细胞(DC)的迁移有密切关系. 利什曼原

虫感染、缺乏CCL19和CCL21分泌的plt/plt基因

突变小鼠, 与野生型小鼠相比对寄生虫更加易

感, 肝脏的肉芽肿反应时间延迟[19]. 在NAFLD患

者CCL19的血清含量增高, 作者认为, 对NAFLD
诊断有预警的价值, 而CCL21的血清含量未见明

显变化[8].  
RANTES由成纤维母细胞、T淋巴细胞、

单核细胞和内皮细胞产生, 主要趋化T淋巴细

胞. RANTES基因上游序列有一些顺式转录因子

激活元件, NF-κB为其中之一. 在酒精性肝炎中,  
TNF-a诱导RANTES表达, 在肝脏损伤中起关

键作用. Hirano et al [20]报道, 在人肝细胞系HLE, 
TNF-a可以诱导RANTES基因表达增加, 而降脂

类药物-苯扎贝特可以通过抑制NF-kB的活性, 
降低TNF-a诱导的RANTES基因表达. RANTES
与NASH的关系还未见明确描述.

3  NASH与脂肪细胞因子(adipocytokine)

过去几年间, 发现脂肪组织不仅具有内分泌功

能, 同样具有免疫活性. 脂肪组织分泌产生的、

有致炎作用或抗炎作用的蛋白产物, 称为脂肪

细胞因子, 包括瘦素(leptin)、脂联素(adiponec-
tin)、抵抗素(resistin)和新近发现的内脏脂肪素

(visfatin). 脂肪组织还可以分泌TNF-α, IL-6等细

胞因子. 所有这些脂肪细胞因子均直接参与肥

胖相关的炎症反应(包括NASH)、IR和2型糖尿

病的进展. 
3.1 瘦素(leptin) 瘦素是肥胖基因的产物, 是体质

量和能量消耗的调节因子. 在生理情况下, 瘦素

可抑制胰岛素分泌, 同时具有抗脂肪变性作用. 
NASH患者会出现高瘦素血症和瘦素抵抗, 瘦素

抵抗时, 其抑制胰岛素分泌的作用减弱, 出现高

胰岛素血症, 高胰岛素血症又可增加脂肪组织

瘦素基因表达, 加剧瘦素抵抗. 高瘦素血症可以

促进巨噬细胞分泌TNF-α, IL-6及IL-12等细胞因

子, 激活肝星状细胞, 也可以使肝脏Kupffer细胞

及窦内皮细胞产生氧化应激, 并且可能是激活

JAK-STAT信号通路, 刺激肝脏星状细胞活化, 促
进肝纤维化发展. 瘦素可能是NASH发生肝纤维

化的重要调节因子[21]. 
NASH患者血清瘦素含量升高, 而且有报

道: 瘦素是肝脂肪变性严重程度的独立标志. 虽
然认为瘦素参与NASH肝纤维化发生, 但是并非

预示肝脏炎症和纤维化的指标[22-23]. 
3.2 NASH与adoiponectin 脂联素由脂肪组织分

泌, 对维持胰岛素敏感性具有一定作用[34-37]. 脂
联素的受体为adiponectin receptorsⅠand Ⅱ(adi-
poRⅠand adipoRⅡ), 脂联素与受体结合后, 通
过激活AMP激酶和PPAR-α配体的活性而增加

肌肉和肝脏的脂肪酸氧化和胰岛素的敏感性[24]. 
脂联素能促进IL-10和金属蛋白酶组织抑制因子

-1(tissue inhibitor metalloproteinase-1, TIMP-1)的
表达, 具有抗炎作用. 

脂联素通过其增加胰岛素敏感性功能以及

所具有的抗炎能力, 对NASH起全面的保护作用. 

■创新盘点
有许多综述性的
文章将重点放在
发 病 机 制 方 面 , 
本 文 重 点 讨 论
N A S H患者血清
学的变化.
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实际上, 有人认为NASH发生的原因就是脂联素

的相对缺乏所致. 检测NASH患者的血清脂联素

含量研究发现, NAFLD组脂联素的含量显著低

于正常人[38-40], 而NASH患者脂联素的水平又是

处于NAFLD组的最低值. Targher et al [25]的研究

结果显示, NAFLD患者不仅脂联素水平显著低

于正常组, 且经过对数回归分析后低水平的脂

联素与肝脏脂肪变性和炎症坏死程度相关, 但
与纤维化的程度无关. Abiru et al [6]的研究结果提

示, 脂联素对NASH的预警作用仅存在于女性

患者. 
3.3 抵抗素(resistin) 抵抗素是抵抗素样分子家族

(resistin-like molecule, RELM)的成员, 其富含半

胱氨酸, 包括: RELM-α, RELM-b和RELM-g. 对
啮齿类动物的研究结果提示, 抵抗素的主要作

用器官首先是肝脏, 引起肝脏的IR, 其次是骨骼

肌和脂肪组织. 除脂肪组织外, 人类的巨噬细胞

分泌的抵抗素是循环中的主要来源, 所以也有

人认为肥胖状态下, 脂肪组织中的抵抗素表达

增加的原因是巨噬细胞浸润脂肪组织所致[26]. 抵
抗素与IR和糖耐量受损所致的肥胖和糖尿病有

关. 抵抗素在肥胖和IR动物模型的循环中含量

升高, 灌喂降脂类药物可以使其水平下降[41-42]. 
最近证明, 人类抵抗素通过激活NF-kB的信号通

路, 刺激巨噬细胞分泌致炎因子, 如TNF-α, IL-6
和IL-12等, 而具有致炎因子的特性[27]. 抵抗素与

IR、糖尿病有关[43-45], 但在T2DM患者血清中含

量未见显著变化, 与NASH的关系尚待研究[46]. 
3.4 内脏脂肪素(visfatin) 内脏脂肪素是新近发

现的具有类胰岛素作用的脂肪细胞因子, 主要

由内脏脂肪组织分泌, 能促进脂肪形成, 同时可

能通过激活并结合胰岛素受体发挥降低血糖的

作用[28]. 细胞内内脏脂肪素的分泌调节机制尚

不清楚, 对脂肪细胞系3T3-L1研究证实, 内脏脂

肪素的释放受激素和细胞因子调节. 脂肪细胞

释放内脏脂肪素的量受葡萄糖作用的量和持续

强度的影响, 并且这种作用是通过激活PI3-K和

AKT(protein kinase B)细胞间信号转导通路而实

现的. 抑制PI3-K和AKT的活性可以降低内脏脂

肪素的分泌[29]. 
研究证实, 肥胖人群和T2DM患者内脏脂肪

素的表达和释放增加[46-50], 血清浓度高于正常

青年人, 在减肥后其浓度有所下降[30]. 但是也有

相反的研究结果, 一组来自我国的研究资料证

实: 中国人2型糖尿病和糖耐量异常患者和正常

人血清含量没有显著差异, 与正常人相比肥胖

者血清内脏脂肪素的量反而有所下降[31]. 在妊

娠糖尿病患者血清中内脏脂肪素的含量下降[32]. 
与NASH的关系还未见到相关的报道, 内脏脂肪

素在NASH体内和体外研究中的表现值得期待. 
就其发病机制来看, 细胞因子参与非酒精

性脂肪性肝炎的发生、发展 ,  不仅直接参与

“第一次打击”-脂肪肝的形成, 而且在“第二

次打击” -脂肪性肝炎、肝纤维化、肝硬化的

启动、发生和进展中起重要作用. 但细胞因子

作为NASH诊断的血清学标志物和预警指标方

面, 还未形成完全一致的研究结果, 其中包括种

族间的差异问题, 但是已经有倾向性的研究结

果, 这些与NASH相关的细胞因子作为诊断指标

的特异性和敏感性, 还需要更广泛、更规模化

的研究予以证实.
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• 消息 •

中国科学技术信息研究所情报方法研究中心关于
2005年世界华人消化杂志指标检索报告

本刊讯 2005年度《世界华人消化杂志》的总被引频次为2079, 位居全部1652种中国科技论文统计源期刊的第

51位, 内科医学类28种期刊的第4位. 2005年《世界华人消化杂志》的影响因子为0.485, 位居全部1652种中国

科技论文统计源期刊的第449位, 内科医学类28种期刊的第14位.《世界华人消化杂志》的即年指标0.070, 他引

率0.66, 地区分布数26, 基金论文比0.43, 国际论文比0.02,学科影响指标0.46. (世界胃肠病学杂志社2006-10-27) 


