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Abstract
A I M : T o i n v e s t i g a t e t h e p r e v a l e n c e o f 
hepatic steatosis and its correlation with the 
expression of leptin in patients with acquired 
immunodeficiency syndrome (AIDS) in Beijing 
district.

METHODS: A total of 18 Chinese AIDS patients 
were included in this study. Immunohistochem-
istry was used to detect the expression of leptin, 
CD68 and tumor necrosis factor-α (TNF-α) in 
liver specimens of these patients. The hepatic 
steatosis and histopathological changes of these 
liver specimens were evaluated. Meanwhile, we 
also analyzed the relations of age, gender, body 
mass index (BMI), liver function, fasting blood 
glucose, cholesterol, triglyceride, HIV load, CD4+ 
count and CD8+ count with hepatic steatosis.

RESULTS: In this group of AIDS patients with 
AIDS, the prevalence of hepatic steatosis was 
61.1% (11/18). Macrovesicular steatosis was 
72.7% (8/11). The patients complicated with 
liver disease-associated opportunistic infections 
accounted for 22.2% (4/18). The positive rate of 
leptin was 44.4% in AIDS patients, and the posi-
tive rates of leptin and CD68 in steatosis patients 
were higher than those in non-steatosis patients 
without statistical significances. The positive ex-
pression of TNF-α in AIDS patients with steato-
sis was significantly higher than those in patients 
without steatosis (100% vs 42.9%, P = 0.012), but 
the CD8+ cell count (���×��106 cells/L) was just the 
opposite (142.0 ± 93.0 vs 515.6 ± 320.7, P = 0.026). 
Hepatic steatosis had no correlations with the 
patients’ age, gender, BMI, liver function, blood-
fasting sugar, cholesterol, triglyceride, HIV load, 
CD4+ count and coinfection of hepatitis C virus.

CONCLUSION: Hepatic steatosis is highly prev-
alent in AIDS patients and shows no significant 
relations with leptin expression, which seems to 
associate with the mechanism of injury-repair in 
liver.
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Human immunodeficiency virus; Hepatic steatosis; 
Leptin; Tumor necrosis factor-α; Immunohisto-
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■背景资料
肝脂变是非酒精
性 脂 肪 性 肝 病
(NAFLD)主要的
组 织 学 表 现 .  目
前, 有较多的��
探讨了NAFLD的
发生, 发展及发病
机制. 随着我国艾
滋病感染者由高
危人群向一般人
群扩散, 脂肪肝也
成为艾滋病患者
较常见的肝脏组
织学表现. 但我国
艾滋病感染者的
肝脂变发生率及
肝脂变发生的相
关因素��则少
有报道.

■同行评议者
朱传武, 副主任医
师, 江苏省苏州市
第五人民医院传
染科; 宣世英, 教
授, 山东省青岛市
市立医院肝病内
科
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摘要
目的: 调查北京地区艾滋病患者肝脂变的发
生率, ��艾滋病患者肝组织中瘦素与肝脂变
的关系. 

方法: 应用免疫组织化学法检测18例国人艾
滋病患者肝组织中瘦素、CD68及TNF-α的表
达, 评价这些患者肝脏的组织学改变及脂变状
况, 分析性别、年龄、肝功能、血脂水平、

空腹血糖、HIV病毒载量、CD4+细胞计数和
CD8+细胞计数与肝脂变的关系. 

结果: 本组病例艾滋病患者肝脂变的发生率
为61.1%(11/18), 其中大泡脂变占72.7%(8/11), 
合并肝病相关性机会性感染者占22.2%(4/18). 
18例肝组织中瘦素检出率为44.4%, 有肝脂变
的肝组织其瘦素及CD68表达的阳性率高于
无脂变组, 但无统计学意义, 脂变组TNF-α的
阳性率显著高于无脂变组(100% vs  42.9% P  
= 0.012). 除CD8+细胞计数(×10(×10×10106个/L)在脂变/L)在脂变在脂变
组显著低于无脂变组(142.0±93.0 vs  515.6±
320.7, P  = 0.026)外, 其余因素如年龄, 体质量
指数、肝功能、血脂水平、空腹血糖、HIV
载量、CD4+细胞计数及是否合并丙型肝炎感
染均与肝脂变的发生无显著相关.

结论: 艾滋病患者中肝脂变发生率较高, 肝脂
变的发生与瘦素的表达未见明显相关, 可能与
肝组织损伤修复机制有关.

关键词: 艾滋病; HIV感染; 肝脂变; 瘦素; 肿瘤坏死

因子-α; 免疫组化
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0  引言

肝脂变是非酒精性脂肪性肝病(nona lcohol ic 
fatty liver disease, NAFLD)常见的和重要的组织

学改变. 慢性人类免疫缺陷病毒(human immuno-
deficiency virus, HIV)感染者可能成为越来越多

的NAFLD的危险因素之一[1]. 由脂肪细胞分泌

的瘦素是一种具有多种生理功能的内分泌调节

激素[2]. 瘦素水平的升高, 可促进肝细胞内脂肪

酸堆积, 从而促进肝脂变的发生[3]. 艾滋病患者

中肝脂变的发生率及其相关因素国内研究尚少. 
本研究应用免疫组织化学法检测艾滋病患者肝

组织中瘦素的表达, 探讨肝组织中瘦素的表达

与肝脂变的关系以及肝脂变的相关因素.  

1  材料和方法

1.1 材料 1995-03/2007-07在北京地坛医院就诊的

艾滋病患者18例, 14例尸解患者发病前均有性乱

行为史, 入院时均已是艾滋病临终期患者, 其中

男13例, 女1例, 年龄22-53(平均38.4±9.8)岁, 其
外周血CD4+细胞计数5-97/µL, 2例HBV血清学标

志物阳性. 4例肝活检患者中, 男3例, 女1例, 年龄

11-36岁, 2例有明确输血史, 3例血清抗-HCV及

HCV RNA阳性, 外周血CD4+细胞计数25-356/µL. 
仅1例患者接受高效抗逆转录病毒治疗(highly 
active antiretroviral therapy, HAART)3 wk, 其他病

例均未接受抗病毒治疗.
1.2 方法 
1.2.1 肝组织学检查: 14例患者为尸体解剖取得

肝组织标本, 4例为活检获得肝组织, 肝活检采

用美国Bard Magnum型穿刺枪, 16G穿刺针实行

1 s快速肝穿刺术, 获取长度为1.5-2.5 cm之肝组

织于40 g/L的中性甲醛溶液中固定, 石蜡包埋, 4 
µm厚连续切片, 分别做HE、网状纤维、Masson
染色. 肝组织学评价应用Knodell[4]HAI评分系

统. 肝脂变程度的分类参照文献[5]: 脂变肝细胞

少于肝小叶的5%为阴性; 超过5%为阳性, 其中

5%-25%为轻度; 大于26%为重度.
1.2.2 免疫组织化学检测: 瘦素, CD68及肿瘤坏

死因子-α(TNF-α)的检测应用EnVision两步法. 
具体步骤如下: 石蜡切片常规脱蜡至水, 应用

0.3%双氧水室温孵育10 min以消除内源性过氧

化物酶活性, EDTA缓冲液高压抗原修复后, 分
别滴加CD68 mAb(购自北京中杉生物技术有限

公司, 1∶160稀释); 兔抗人-TNF-α抗体(购自北

京中杉生物技术有限公司, 1∶200稀释); 兔抗人

-瘦素抗体(购自武汉博士德生物技术有限公司, 
1∶180稀释), 4℃过夜, 磷酸盐缓冲液(PBS)洗片

后滴加辣根过氧化物酶标志的二抗(购自北京基

因公司), 湿盒37℃孵育30 min, 3, 3'-二氨基联苯

胺(购自北京基因公司)显色, 苏木素复染, 封片. 
在以上步骤中以PBS代替一抗作为空白对照.  

瘦素表达的评价参考卢建华 et al [6]的评价

方法: 肝组织中细胞内有瘦素信号表达者为阳

性, 未见阳性信号者为阴性. TNF-α表达的半定

量评价方法参考丁效蕙 e t al [7]并加以修改: 未
见阳性信号者为阴性, 阳性细胞占间质细胞数

的1%-5%为+, 超过5%为++. CD68的半定量评

价方法: 阳性细胞占间质细胞数的1%-10%为+, 
10%-20%为++, 超过20%为+++.
1.2.3 血清学检测: 乙肝五项、抗-H C V采用

■研发前沿
脂 肪 因 子 在
NAFLD中的作用
及其机制��是
该领域中的��
热 点 .  有 � � 表
明 ,  NAFLD患者
往往伴有高瘦素
血症, 而瘦素水平
与肝脏的脂肪变
性程度呈正相关. 
艾滋病感染者的
肝脂变是否与瘦
素原位高表达有
关, 值得探讨.
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M E I A(微粒子酶免分析 )方法 ,  试剂为美国

Abbott公司生产. 血清丙氨酸氨基转移酶(alanine 
aminotransferase, ALT)、天门冬氨酸氨基转移

酶(aspartate aminotransferase, AST)、总胆红

素(TBIL)、碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, 
A L P)、γ-谷氨酰转肽酶(g a m m a-g l u t a m y-
ltransferase, GGT)、甘油三酯(triglyceride, TG)、
总胆固醇(cholesterol, CHO)采用HITACHI-7180
型全自动生物化学分析仪检测. 空腹血糖(FBS)
采用美国德灵公司Dimension-RXL型全自动生

物化学分析仪检测.
统计学处理 计量资料以mean±SD表示, 应

用Student t , Mann-Whitney U检验, 比较脂变组

与无脂变组之间的差异; 计数资料应用χ2检验或

Fisher精确检验, P <0.05表示差异有统计学意义. 
所有统计处理均使用SPSS13.0统计软件.

2  结果

2.1 艾滋病患者的肝组织学变化 18例肝组织标

本中, 13例患者出现点灶性坏死, 8例出现轻至

中度的肝细胞水肿, 个别患者出现肝细胞气球

样变, 8例出现汇管区炎症, 炎症细胞以淋巴细

胞为主, 未见显著的淋巴细胞聚集或淋巴滤泡

形成, 17例出现轻至中度的汇管区纤维化. 典型

的肝硬化表现1例(例5); 合并肝病相关性机会性

感染者4例, 占22.2%, 其中3例尸解肝组织中发

现肉芽肿及干酪样坏死, 抗酸染色证实为结核

分枝杆菌感染(例7, 10, 14,  表1), 1例尸解肝组织

中发现巨细胞病毒感染(例3, 表1). 应用Knodell 
HAI评分系统评价, 本组18例患者肝组织HAI分
值0-13分, 中位数为3分, 按是否存在肝脂变分

组, 肝脂变组与无脂变组比较, 其HAI值无显著

性差异(4.8±3.6 vs  3.9±2.1, P  = 0.531, 表2).
2.2 艾滋病患者肝组织脂变检出率及脂变分布

特点 18例艾滋病患者肝组织中, 伴有肝脂变占

61.1%(11/18), 其中轻度脂变者占33.3%(6/18), 
重度脂变者占27.8%(5/18), 无脂变者仅7例. 在
脂变患者肝组织中, 大泡脂变8例, 微泡脂变6例, 
混合脂变4例. 在4例肝活检组织中, 有3例血清

抗-HCV及HCV RNA阳性, 但均无肝脂变出现. 
合并有肝脂变的肝组织中, 脂变的肝细胞多见

于肝小叶的3区带, 伴肝细胞气球样变.
2.3 艾滋病患者肝组织中瘦素的表达 瘦素表达

的阳性细胞主要位于汇管区及肝窦纤维化部位, 
位于肝窦间质细胞的胞质中(图1A). 18例肝组

织中, 瘦素表达的总阳性率为44.4%(8/18). 有肝

脂变的肝组织中, 瘦素阳性表达占54.5%(6/11), 
而无脂变的肝组织中 ,  瘦素阳性表达的仅占

28.6%(2/7)(表2), 但两组比较无统计学差异

(P >0.05).
2.4 艾滋病患者肝组织中CD68, TNF-a的表达 肝
组织中枯否氏细胞可以应用CD68 mAb标志. 18

■相关报道
国外Sutinen et al
报 道 H A R RT 治
疗可能增加脂肪
性肝病的发生的
危 险 因 素 如 肥
胖 ,  脂 肪 性 营 养
失调及胰岛素抵
抗. 另外, 美国学
者Gasl igh twala  
et al 的��认为: 
肝脂变在HIV合
并HCV感染者中
更常见及更严重.

表  1  艾滋病患者肝组织学变化

     
序号     病历号       性别

        年龄     Knodell        机会性

		               (岁)      HAI分值         感染

1          68584         男          53          7         无

2          66579         男          22          3         无

3          63385         男          45          3         巨细胞病毒

4          62436         男          41          3         无

5          58862         女          37	        13         无

6          57513         男          35          3         无

7          55897         男          36          5         分枝杆菌

8          49075         男          42	          0         无

9          53671         男          51	          3         无

10        82279         男          27          4         分枝杆菌

11        82623         男          26          8         无

12        82589         男          47          8         无

13        87752         男          29          1         无

14        94676         男          47	          3         分枝杆菌

15        89306         男          36          6         无

16        78096         男          36	          2         无

17        92178         女          11          4         无

18        59801         男          35	          4         无

A

B

图   1   艾 滋 病 患 者 肝 组 织 中 瘦 素 蛋 白 及 T N F -a的 表 达
(EnVision法). A: 瘦素蛋白(×200); B: TNF-a(×100).
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例肝组织中均可见CD68阳性细胞, 主要分布于

肝窦中, 汇管区也可见到. 脂变组中72.7%的肝

组织CD68阳性细胞增生活跃, 在脂变区较显著, 
但增生程度在这两组中无显著性差异. TNF-a表
达的阳性细胞主要见于单个核细胞及活化的肝

星状细胞. 有肝脂变的肝组织中均可见TNF-a的
表达(图1B), 其中TNF-a弱表达的有8例(72.7%), 
TNF-a强表达的有3例(27.3%), 而无脂变的肝组

织中, TNF-a弱表达的有3例(42.9%)(表3), 两组

比较差异显著(P <0.05).
2.5 艾滋病患者肝脂变相关因素 本研究对这些患

者的一般人口学资料, 如性别、年龄等, 临床及

实验室资料, 如体质量指数、肝功能、血脂水平,体质量指数、肝功能、血脂水平,指数、肝功能、血脂水平, 
空腹血糖, HIV载量, CD4+细胞计数, CD8+细胞计

数, 是否合并丙型肝炎感染与肝脂变的发生进行

了相关性分析, 其中TNF-a, CD8+细胞计数在脂

变组显著低于无脂变组外(P <0.05), 其余因素均

与艾滋病患者的肝脂变发生无显著相关性(表2).

3  讨论

肝脂变是脂肪性肝病的组织学改变之一, 脂肪

性肝病包括酒精性肝病和非酒精性脂肪性肝

病, 其中非酒精性脂肪性肝病的发病率不断增

加. 目前, 我国的艾滋病感染者已由高危人群向

一般人群扩散, 脂肪肝也成为艾滋病患者较常

见的肝脏组织学表现. 在欧美国家, 通过艾滋病

患者的肝活检及尸解研究发现脂肪肝的发生率

超过30%[9-10]. 而国内艾滋病患者的肝脂变发生

率则未见报道. 本研究通过对14例艾滋病患者

的尸解资料及4例肝活检资料的研究发现脂肪

肝的发生率为61.1%, 较欧美国家的报道明显增

加, 分析原因包括: (1)本组资料多为艾滋病尸解

资料, 而艾滋病尸解患者多为艾滋病终末期. (2)
这些尸解患者普遍存在恶液质及严重营养不良, 
从而引起脂肪代谢紊乱. (3)这些患者常合并多

种机会性感染, 感染引发的毒血症及脓毒血症

可加剧营养不良及脂肪代谢紊乱.  
Sutinen et al [11]报道HARRT治疗可能增加脂

肪性肝病的发生的危险因素如肥胖, 脂肪性营

养失调及胰岛素抵抗. 本研究中的艾滋病尸解

患者多为2001年以前的患者, 那时我国尚罕有

使用HARRT治疗者. 本组病例中仅有1例患者接

受过HARRT治疗. 另外, 美国学者Gaslightwala 
et al [12]的研究认为: 肝脂变在HIV合并HCV感染

表  3  18例艾滋病患者中, TNF-a的表达与肝脂变的关系 n(%)

     
TNF-a	 肝脂变组(n  = 11)	 无脂变组(n  = 7)	 P 值

-	         0(0)		         4(57.1)	

+	         8(72.7)	        3(42.9)	

++	         3(27.3)	        0(0)	               0.012

■创新盘点
本��为国内首
次��艾滋病患
者的肝脂变的特
点及脂肪因子在
肝脂变中的作用
及意义.

表  2  18例艾滋病肝脂变与无脂变的临床及实验室资料比较

     
		             肝脂变组(n  = 11)	          无脂变组(n  = 7)		           P 值

年龄(岁)		               37.5±8.1		             34.7±14.5		         0.600

性别(男%)	              10(85.7)		               6(90.9)		         0.641

BMI(kg/m2)	              17.5±2.1		             17.1±2.4		         0.676

ALT(U/L)		               40.5±35.8		             49.4±49.1		         0.684

AST(U/L)		             122.8±93.2		             50.6±16.7		         0.408

TBIL(mmol/L)	              28.3±37.2		             10.1±4.1		         0.606

ALP(U/L)		             388.7±810.8	          135.8±73.9		         0.465

GGT(U/L)		             202.6±287.7	          111.6±113.1		         0.478

TG(mmol/L)	                1.9±1.1		               1.5±0.6		         0.504

CHO(mmol/L)	                3.6±1.5		               2.9±0.7		         0.426

BFS(mmol/L)	                5.7±4.4		               4.6±3.0		         0.597

Log(HIV load)	                6.1±0.6		               6.0±0.5		         0.862

CD4+计数(×106 个/L)           35.1±28.4		             83.2±137.1		         0.434

CD8+计数(×106 个/L)         142.0±93.0		           515.6±320.7		         0.026

HAI分值		                 4.8±3.6		               3.9±2.1		         0.531

瘦素(阳性％)	                6(54.5)		               2(28.6)		         0.278

BMI: 体质量指数; ALT: 血清丙氨酸氨基转移酶; AST: 天门冬氨酸氨基转移酶; TBIL: 总胆红素; ALP: 碱

性磷酸酶; GGT: γ-谷氨酰转肽酶; TG: 甘油三酯; CHO: 总胆固醇; BFS: 空腹血糖; HIV load: HIV病毒载量; 

HAI: 组织学活动指数.
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者中更常见及更严重. 本组病例中有3例患者合

并HCV感染, 但合并HCV感染对肝脂变未见明

显影响. 这可能与本组病例较少有关, 因此尚需

要积累更多的资料.  
瘦素是瘦素基因的产物, 通过与瘦素受体结

合发挥其生理效应, 增加能量消耗, 抑制脂肪合

成[2]. 有研究表明, NAFLD患者往往伴有高瘦素

血症, 这与一些刺激脂肪细胞瘦素合成和(或)分
泌的因素, 如细胞因子、性激素、胰岛素和皮

质醇的水平增加有关, 从而调节脂肪细胞瘦素

基因表达的信号机制, 使脂肪组织释放瘦素增

加, 而瘦素水平与肝脏的脂肪变性程度呈正相

关[13-14]. 但瘦素引起肝脏脂肪变性的机制尚不明

确, 可能的原因是当瘦素水平升高时, 引起胰岛

素抵抗, 脂肪变性呈渐进性加重[15], 同时, 瘦素还

能增强肝脏枯否细胞对TNF-a, 白介素6(IL-6), 
IL-12等细胞因子的分泌, 促进肝细胞的变性坏

死[16]. 卢建华 e t a l [6]应用免疫组织化学法研究

HBV感染者肝组织中瘦素的表达, 发现肝脂变

对瘦素表达无影响, 说明肝组织原位瘦素的表

达不是脂变所导致, 而可能是肝组织损伤修复

机制所引起. 本研究的结果显示, 艾滋病患者肝

组织瘦素的原位表达虽然脂变组阳性率高于无

脂变组, 但统计学处理未显示差异. 进一步检

测肝组织中CD68及TNF-a的表达, 发现脂变组

CD68及TNF-a的阳性表达显著高于无脂变组, 
提示艾滋病患者肝脂变可能与炎症因子TNF-a
的分泌增加有关. 由于本组病例未检测患者血

清胰岛素水平, 无法测算是否存在胰岛素抵抗; 
而且本组病例较少, 增加研究病例数是否增加

艾滋病患者中肝脂变与瘦素的原位表达的相关

性, 尚需进一步研究.
另外 ,  本研究中还发现一个有趣的现象 : 

CD8+ T淋巴细胞胞计数在脂变组显著低于无脂

变组. CD8+细胞为细胞毒性T淋巴细胞, 在艾滋

病感染者中能够杀死被艾滋病病毒感染的细胞, 
因此CD8+细胞在艾滋病病毒清除中起重要作用. 
因此, 艾滋病患者的脂变是否与HIV病毒的复制

及机体免疫状态有关, 尚需要进一步研究.  
总之, 本研究的结果表明, 本组病例艾滋病

患者中肝脂变发生率较高, 肝脂变的发生与瘦

素的表达未见明显相关, 而可能与肝组织损伤

修复机制有关.
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本文选题新颖, 方
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为艾滋病患者肝
脂变的��提供
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