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Abstract
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) 
is closely associated with obesity, abnormal 
l ipid metabolism and insulin resistance. 
A d i p o c y t o k i n e s , w h i c h s e c r e t e l e p t i n , 
adiponectin, tumor necrosis factor, peroxisome 
prol i ferator-act ivated receptor, resist in, 
interleukin-6 (IL-6), interleukin-8 (IL-8), 
visfatin, plasminogen activator inhibitor-1, 
play important roles in the pathogenesis and 
development of NAFLD. This paper tries to 
further discuss the roles of adipocytokines in the 
purpose of providing new ideas and methods 
for clinical research. 
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摘要
非酒精性脂肪性肝病的发生与肥胖、脂质代
谢异常和胰岛素抵抗密切相关. 脂肪细胞具有
内分泌功能, 其分泌的瘦素、脂联素、肿瘤坏
死因子、过氧化物酶体增殖物激活受体、抵
抗素、白介素-6、白介素-8、内脏脂肪素、

纤溶酶原激活抑制物-1等在非酒精性脂肪性
肝病的发生发展中起重要作用. 本文对其深入
研究为临床治疗提供新的思路与方法.
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是一种与肥胖、高胰岛素血

症、2型糖尿病密切相关的临床病理综合征, 包
括单纯性脂肪肝以及由其演变的脂肪性肝炎和

脂肪性肝硬化3种类型[1]. NAFLD已成为目前仅

次于慢性病毒性肝炎和酒精性肝病的肝硬化前

期病变. 但其发病机制仍不完全清楚, 较为流行

的是Day et al提出的“二次打击”学说, 初次打

击主要为胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)促使

肝脏甘油三酯(triglyeride, TG)蓄积, 导致肝细胞

对内外源性损害因子的敏感性增强. 而炎症因

子产生, 游离脂肪酸(free fatty acids, FFA)增多, 
肝细胞内TG氧化增多, 肝细胞能量储备不足, 内
毒素、铁蓄积等因素则通过诱发氧化应激导致

脂质过氧化损伤, 对肝脏进行第二次打击. 除非

能及时阻止炎症坏死循环, 否则将进展为肝纤

维化和肝硬化[2-4].

1  脂肪细胞的内分泌功能

脂肪组织不仅主动参与能量平衡, 而且脂肪细

®

■背景资料
随着人们不断认
识到脂肪组织的
内 分 泌 功 能 ,  其
分泌的脂肪细胞
因子对于人体的
调节作用也越来
越 受 到 重 视 .  在
NAFLD的发生发
展过程中, 细胞因
子扮演着非常重
要的角色. 其发病
机制都与细胞因
子息息相关. 脂肪
细胞因子可通过
胰岛素的信号转
导等途径诱发IR, 
最终导致NAFLD
的发生、发展, 但
其在NAFLD形成
中所起的作用仍
未完全阐明.
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胞具有内分泌功能 ,  通过自分泌、内分泌、

旁分泌等形式, 可分泌多种细胞因子 [5]. 脂肪

细胞分泌产生的具有血管活性的激素和细胞

因子统称为脂肪细胞因子(adipocytokin), 主要

包括瘦素(leptin)、脂联素(adiponectin)、肿瘤

坏死因子-α(tumor necrosis factor, TNF-α)、
抵抗素 ( r e s i s t i n)、纤溶酶原激活物抑制物

-1(plasminogen act ivator inhibi tor type 1, 
PAI-1)、白介素-6(in te r l euk in 6, IL-6)、白

介素-8(in te r l euk in 8, IL-8)、转化生长因子

-β(transforming growth factor beta, TGF-β)、内

脏脂肪素(visfatin)、过氧化物酶体增殖物活化

受体(peroxisome proliferator-activated receptor, 
PPARs)等. 从已知的脂肪组织内分泌功能中发

现, 其分泌依赖于以下几个因素: (1)TG贮存的

大小: 与其他脂肪库相比, 腹内的脂肪库产生的

脂肪细胞因子数量更大; (2)近期全身能量平衡

和胰岛素/葡萄糖信号; (3)来自交感神经和其他

诸如下丘脑-垂体轴和生长激素轴等内分泌系

统的“下传式”的影响[6]. 脂肪组织通过这些分

泌因子与许多器官、组织, 如肝脏、肌肉、胰

腺、下丘脑等进行对话, 从而广泛影响和调节

机体能量代谢及各种功能. 已知许多脂肪细胞

因子与NAFLD有关, 现将其在NAFLD中的作用

研究综述如下.

2  脂肪细胞因子与NAFLD

2.1 瘦素与NAFLD 瘦素是1994年首次通过定向

克隆技术成功克隆的一种代谢性激素[7], 主要由

白色脂肪组织分泌合成, 通过与瘦素受体(ob-R)
结合发挥作用, 瘦素受体主要在下丘脑表达, 在
人和啮齿类动物的心、肝、脂肪、肌肉、肾等

组织也有少量表达. 女性血清瘦素浓度远高于

男性, 这可能与性激素、脂肪分布部位有关[8]. 
瘦素由脂肪组织释放入血, 通过血液循环分布

到全身各种组织, 与相应受体结合, 通过Janus家
族酪氨酸激酶/信号传导与转录激活因子(JAK/
STAT, 其中最主要的是JAK/STAT3)途径产生生

物学效应[9]. Saxeua et al [9]发现活化的肝星状细

胞能够表达ob-Rb,与瘦素结合后通过JAK/STAT
途径介导瘦素信号转导. 活化的肝星状细胞还

大量表达瘦素mRNA和蛋白, 通过自分泌促进自

身活化, 参与肝纤维化的发展.
瘦素主要作用于下丘脑受体, 抑制增食欲

肽及刺激抑制食欲肽, 导致摄食减少, 耗能增加

及交感神经活性增高以消耗脂肪. 其调节体脂

的途径主要有3种: 抑制食欲、减少能量摄取

并抑制脂肪合成和增加能量消耗. 另外瘦素通

过调控磷酸烯醇式丙酮酸羧基酶(phosphoenol-
pyruvate carboxykinase, PEPCK)基因的表达, 抑
制丙酮酸羧基酶活性, 减少TG合成, 影响肝脏脂

质代谢. 瘦素可通过: (1)刺激脂肪组织内的巨噬

细胞分泌TNF-a及IL-6、IL-12, 并促进肝星状细

胞分化及内脏脂肪积聚, 从而促进单纯性脂肪

肝向非酒精性脂肪性肝炎(non-alcoholic steato-
hepatitis, NASH)和肝纤维化转变[10]. (2)激活肝

内星状细胞释放TGF, 激活肝实质细胞增殖及Ⅰ

型胶原表达, 同时抑制前者凋亡, 激活的星状细

胞又可分泌瘦素. (3)促进星状细胞产生去甲肾

上腺素, 并激活血管紧张素系统发挥致纤维化

作用. 故瘦素不仅能引起肝的脂肪变性, 且可促

进纤维的发生和发展. Leclercq et al [11]发现瘦素

缺乏的ob/ob小鼠脂肪肝没有发展成纤维化, 但
给小鼠补充外源性瘦素至生理水平, 则发生肝

纤维化, Ⅰ型胶原增生, 提示瘦素是肝纤维化发

生的不可少因素. 而另一种观点则认为瘦素可

以通过长型瘦素受体上调肝星状细胞Ⅱ型胶原

基因的表达, 促进肝纤维化的发生[9,12]. 有研究报

道, 血清瘦素水平不是NAFLD肝损害严重度的

独立预测因子[10].
2.2 脂联素与NAFLD 脂联素最早由Schere r  
et al [13]发现, 是肝脂肪组织分泌的血浆蛋白质, 
具有参与血脂血糖代谢、炎症等病理生理过程, 
有胰岛素增敏、抗高血糖、抗动脉粥样硬化等

作用. 最近的研究表明脂联素在循环中以多种

多聚体形式存在[14-15], 其中高分子质量的聚合

体是脂联素降低血糖活性最强的形式[16]. Yam-
auchiet et al [17]研究发现, 脂联素受体1(AdipoR 1)
在骨骼肌有丰富表达, 脂联素受体2(AdipoR 2)
主要在肝脏表达.    

脂联素的分泌与其他脂肪因子不同, 随着

脂肪容量增大, 其分泌反而减少. 脂联素在肥胖

儿童NAFLD的发生中起到保护作用, 脂联素水

平的测定可能作为肥胖儿童评估的一项指标, 
同时有助于预测NAFLD的发生[18]. 在NAFLD患

者中, 脂联素水平降低和IR相关, 且独立于体质

量和腹部体脂分布[19]. 脂联素与体质量指数, 谷
丙转氨酶负相关, 控制体质量后, 脂肪肝得到改

善[20]. Xu et al [21]喂小鼠高脂食物后, 血浆脂联素

下降, 再将脂联素注射给肥胖小鼠后肝肿大、

脂肪变性得到改善, 炎症程度减轻. 推测脂联素

抑制脂肪合成的两个关键酶: 乙酰辅酶A和脂肪

■研发前沿
脂肪细胞因子在
非酒精性脂肪性
肝病的发生发展
中起关键作用, 但
其具体作用机制
错综复杂. 进一步
深入研究脂肪细
胞因子对非酒精
性脂肪性肝病的
作用机制, 可望为
临床防治非酒精
性脂肪性肝病提
供新的途径.
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合成酶, 抑制肝脏合成TNF-α, 促进肝脏脂肪氧

化. 因此, 脂联素可能在NAFLD治疗领域有较好

的前景.
已知脂联素通过激活腺苷酸活化蛋白激

酶(adenosine monophosphate-activated protein 
kinase, AMPK)途径影响糖脂代谢. 脂联素和受

体结合刺激AMPK的磷酸化, 激活PPARα, 促进

肝脂肪酸氧化, 抑制脂肪酸合成酶活性, 上述这

种作用可以被抵抗素抑制[20,22]. 脂联素改善糖代

谢和IR的作用源于他能增加骨骼肌脂肪酸氧化, 
并抑制肝糖异生, 抑制TNF-α的合成, 减少肝脏

中脂肪堆积和炎症介质作用, 发挥抗炎作用, 对
肝细胞有保护作用. Hotta et al [23]发现血浆脂联

素水平的下降与IR的发展相平行, 血浆脂联素

水平, 与体质量、体脂质量和剩余胰岛素呈负

相关, 而与M-代谢率呈强正相关, 提示脂联素与

胰岛素敏感性降低密切相关. 最近的研究还发

现, 四氯化碳诱导的NASH大鼠模型肝脏中有脂

联素表达, 且其表达的上调是被四氯化碳打击

所诱导的, 提示在NASH发病过程中, 脂联素可

能是具有一定作用.
2.3 TNF-α与NAFLD TNF-α是肿瘤坏死因子家

族中的重要一员, 除脂肪细胞外, 多种细胞如单

核细胞、巨噬细胞等均可合成、分泌TNF-α, 并
且TNF-α也可以引起其他细胞因子的释放. 其
主要功能是激活其他细胞因子和调节细胞的分

化、增殖、坏死或凋亡, 对脂肪代谢有重要作用.
肝脏是TNF-α重要的靶器官, TNF-α通过

肝细胞上TNF-α受体影响肝脂肪代谢, 降低胰

岛素受体酪氨酸激酶的活性, 从而加重IR, 并与

NAFLD的发生密切相关[24]. TNF-α作为IR发生

的中心环节之一, 其主要机制包括: (1)TNF-α通
过胰岛素受体底物-1(IRS-1)/IRS-2丝氨酸磷酸

化, 抑制IRS-1/IRS-2酪氨酸磷酸化, 抑制磷脂酰

肌醇3激酶(PI3K)活性而损害胰岛素信号通路; 
(2)TNF-α可直接抑制脂肪细胞中葡萄糖转运子

(GLUT)4, 使其表达下降, 从而诱发IR; (3)TNF-α
可刺激脂肪组织脂解增加, 使血浆FFA浓度增

高, FFA又可通过抑制胰岛素信号转导以及对

胰岛素分泌的影响从而加重IR; (4)TNF-α通过

下调脂肪细胞过氧化物酶体增殖物活化受体

γ(PPARγ)、脂联素、IRS-1等损害胰岛素敏感

性; (5)由TNF-α诱生的其他细胞因子, 如IL-6等
可加重IR. 可见TNF-α引发的肝损伤是一多因

素, 多机制的复杂过程. 其既能直接损伤肝细胞, 

与肝细胞膜上的受体结合, 诱导肝细胞死亡, 又
能增加肝内活性氧(ROS)产生, 通过诱生炎症介

质激活中性粒细胞等产生间接作用, 加重肝细

胞的炎症、损伤. 另外, 破坏TNF-α受体则能恢

复胰岛素的敏感性和糖耐量. 研究表明, NAFLD
患者TNF-α与脂联素、胰岛素敏感性指数呈显

著负相关, 与IR显著正相关, TNF-α作为损害因

子在NAFLD的发生、发展中起着重要作用[25].
2.4 抵抗素与NAFLD 抵抗素是Steppan et al [26] 

2001年首次发现的一种脂肪细胞因子, 因其可

影响与胰岛素作用相关的葡萄糖代谢以及脂代

谢, 具有对抗胰岛素的作用而被命名.
Palanivel的研究显示抵抗素可使胰岛素刺

激条件下的葡萄糖摄取降低50%, 糖原合成酸激

酶3(GSK3)、IRS-1、Akt、Akt1的表达产物减

少, 从而推测抵抗素可通过IRS-1/ Akt1的途径与

胰岛素建立联系, 通过降低GLUT4的转运功能, 
影响糖的摄取[27]. 体外实验结果显示, 抵抗素可

以抑制前体脂肪系3T3L1向成熟脂肪细胞的分

化, 提示抵抗素是一种抑制脂肪组织形成的反

馈信号[28]. NASH患者血浆抵抗素水平较单纯性

脂肪肝患者升高, 反映疾病严重程度的NASH分

值(由肝活检病理评价坏死、炎症、纤维化的程

度)同抵抗素水平呈正相关, 但抵抗素水平和脂

肪变性分值(评价肝脂积聚的指标)之间未发现

具有相关性. 多数研究认为抵抗素是一种潜在

的致炎因子, 借助于不良的生活模式所导致的

其他炎症因子IL-6、TNF-α和某些肝细胞因子

的作用, 参与NAFLD发病.
2.5 PPARs与NAFLD 人类PPARs有三种亚型, 即
PPARα, PPARβ, PPARγ, 其中分别由不同基因编

码、结构、功能各异, 共同的激活配体是过氧

化物酶体增殖物、胰岛素、多不饱和脂肪酸和

非甾体抗炎药. PPARα的配体包括天然配体和合

成配体, PPARα的天然配体包括油酸、软质酸、

亚油酸、花生四烯酸等许多饱和、不饱和脂肪

酸及炎症介质白三烯(LTB4), 其中与PPARα亲

和力最高的多是不饱和脂肪酸. PPARα经由这

些生理浓度的天然配体活化后, 能够促进脂肪

酸的氧化, 酮体合成和降低血糖, 调节脂质的摄

取和贮存. PPARα还减轻促炎症反应基因的激

活后与视黄酸类受体(RXR)结合形成异二聚体, 
然后与靶基因启动子上游的过氧化物酶体增殖

物反应元件(PPRE)结合, 使靶基因活化, 从而调

节转录表达[29]. Sanyal et al [30]用高胰岛素正常葡

■相关报道
最近的研究还发
现, 四氯化碳诱导
的N A S H大鼠模
型肝脏中有脂联
素表达, 且其表达
的上调是被四氯
化碳打击所诱导, 
提示在N A S H发
病过程中, 脂联素
可能具有一定作
用.
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萄糖钳夹试验研究证实, NAFLD存在IR. PPARα

被激活后, 通过改善IR, 可以延缓或控制NAFLD
的发生. PPARα和腺苷酸激酶(AMP kinase)被
活化后, 脂肪酸氧化作用加强, 从而可以调节脂

联素提高胰岛素敏感性作用[31]. 目前普遍认为, 
PPARα活化对控制NAFLD的发生、发展是有益

的. 其主要的可能机制是通过改善IR和高脂血

症来达到预防和治疗的目的, 包括: (1)增加肝脏

线粒体内脂肪酸的β氧化, 并能降低TG和FFA的

水平, 从而减少躯干和骨骼肌的脂肪含量[32]; (2)
可降低某些参与IR的细胞因子合成, 如脂肪组

织分泌的TNF-α、IL-6、补体C3[33]; (3)降低体质

量[34], 因体质量与胰岛素敏感性呈负相关, 从而

改善胰岛素敏感性.
2.6 IL-6与NAFLD IL-6是一种多效能的细胞因

子, 他不仅参与炎症, 还是能量代谢平衡中重要

的调节因子. 血液循环中的IL-6有25%系由皮下

脂肪组织分泌, 是肥胖者IL-6血清水平升高的一

个重要来源. 并且内脏的脂肪组织产生的IL-6较
皮下脂肪多3倍, 从网膜组织分离的脂肪细胞分

泌的IL-6也较来自皮下脂肪组织的脂肪细胞多. 
有研究显示胰岛素依赖的AKT的激活, 明显被

IL-6抑制[35]. Senn和Mooney et al证明细胞因子

信号抑制剂(SOCS-3、SOCS-1和SOCS-6)和胰

岛素受体相关, SOCS的表达被细胞因子如IL-6, 
TNF-α等调控, 因此SOCS蛋白质可能作为细胞

因子诱导IR的候选基因[36-37]. Rotter et al发现在

3T3L1脂肪细胞、小鼠肝细胞和人HEPG细胞, 
IL-6可抑制IRS-1, GLUT4和PI3K的表达, 因而影

响胰岛素受体后信号转导, 引发IR, 后者进一步

介导NAFLD的发生.
2.7 PAI-1与NAFLD PAI-1首先发现主要由血管

内皮细胞产生, 1996年证实内脏脂肪也分泌相

当量的PAI-1. PAI-1是组织型纤溶酶原激活物抑

制物, 作为主要的纤溶抑制剂, PAI-1通过抑制组

织型纤溶酶原活化剂(t-PA)和尿激酶型纤溶酶原

活化剂(u-PA)从而抑制细胞外基质蛋白的降解

和基质降解蛋白的激活, PAI-1的增加可使血液

纤溶活性降低, 血栓形成, 加重肝细胞缺氧, 不
利于对抗二次打击, 进而促进NAFLD进一步向

不良病理方向进展.
2.8 内脏脂联素与NAFLD 内脏脂联素(Visfatin)
由脂肪组织分泌, 是一种新发现的具有结合并

激活胰岛素受体, 模拟胰岛素作用的肽类激素. 
Sethi et al [38]指出内脏脂肪素可能拥有双重功能, 

一是作用于内脏脂肪组织的自分泌/旁分泌功

能, 有利于脂肪组织的分化和脂肪积累; 二是内

分泌功能, 可以调节外周组织的胰岛素敏感性. 
但因这种因子刚发现不久, 增加内酯素的利弊

尚有待于更深入的研究来验证. 
2.9 IL-8与NAFLD IL-8能活化中性粒细胞, 并对

中性粒细胞有很强的趋化作用, 造成肝细胞的

炎症反应. 脂类物质在肝细胞内积聚可以刺激

IL-8的产生, 参与肝细胞的炎症反应, 进而导致

肝细胞的损伤[39]. Bahcecioglu et al [40]研究发现, 
在NAFLD组, IL-8的水平明显高于健康对照组, 
并且其水平和实验室检查、肝脏组织学的改变

以及肝损伤的严重程度正相关.

3  结论

随着人们不断认识到脂肪组织的内分泌功能, 
其分泌的脂肪细胞因子对于人体的调节作用

也越来越受到重视. 在NAFLD的发生发展过程

中, 细胞因子扮演着非常重要的角色. 其发病机

制都与细胞因子息息相关. 脂肪细胞因子可通

过胰岛素的信号转导等途径诱发IR, 最终导致

NAFLD的发生、发展, 但其在NAFLD形成中所

起的作用仍未完全阐明. 进一步深入研究脂肪

细胞因子对NAFLD的作用机制, 可望为临床防

治NAFLD提供新的途径.
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