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Abstract
Cytokines play an important role in the develop-
ment of liver inflammatory injury. Various pro-
inflammatory and anti-inflammatory cytokines 
constitute a cytokine network that mediates the 
development of various liver diseases. In recent 
years, numerous studies have been carried out on 
chronic liver diseases such as viral hepatitis, fatty 
liver, alcoholic liver disease and hepatic cirrho-
sis. Here, we will review the recent advances in 
research on the role of cytokines in chronic liver 
diseases and discuss future prospects in this field. 
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摘要
肝脏炎性损伤的发生发展过程中, 细胞因子起

着很重要的作用. 众多致炎细胞因子和抗炎细
胞因子构成细胞因子调控网络, 共同作用于组
织细胞, 导致肝脏病变的演变. 近年来, 学者们
在部分病毒性肝炎、脂肪肝、酒精性肝病、

肝硬化等慢性肝脏疾病进行了大量研究, 有不
少新发现. 本文简要总结了近年来国内外学者
在细胞因子与慢性肝脏疾病关系的研究中所
取得的共识与进展, 并试图提出未来研究议题
供同行参考. 
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0  引言

在研究慢性肝脏疾病肝损伤的发生发展过程中, 
随着对细胞因子的认识和发现, 学者们发现众

多细胞因子参与肝损伤的发生演变过程. 加深

了解细胞因子在肝损伤中的作用对于阐释肝脏

疾病的发生机制意义重大. 

1  细胞因子与肝脏疾病

细胞因子是20世纪50年代在研究感染性疾病时

发现的. 1974年Cohen et al提出了细胞因子的概

念, 把在细胞间传递信息、对细胞起活化或抑

制作用、并可由多种细胞产生的可溶性多肽分

子统称为细胞因子[1]. 
1.1 细胞因子的概念和分类 据目前英汉汉英医

学分科词典的解释: 细胞因子是由活化的免疫细

胞和某些基质细胞分泌的、介导和调节免疫、

炎症反应的小分子多肽, 是除免疫球蛋白和补体

外的另一类非特异性免疫效应物质. 他包括由淋

巴细胞产生的淋巴因子(lymphokine)和由单核/巨
噬细胞产生的单核因子(monokine)等. 

根据细胞因子在炎症反应中的不同作

用分为: 促炎细胞因子和抗炎细胞因子. 促炎

细胞因子, 也称致炎因子, 包括肿瘤坏死因子

-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白介素
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(interleukin, IL, 包括IL-1、IL-6、IL-8、IL-12
等)、干扰素-γ(interferon-γ, IFN-γ)、集落刺激

因子(colony stimulating factor, CSF)等, 与炎症

的发生发展密切相关. 抗炎细胞因子, 也称抗

炎因子, 包括IL-2、IL-4、IL-10、IL-13、脂连

素(adiponectin)、转化生长因子-β(transforming 
g r o w t h f a c t o r-β ,  T G F-β)、I L-1受体抗体

(interleukin-1 receptor antagonist, IL-1ra)等[2-6]. 
1.2 细胞因子与肝脏疾病 随着人们对细胞因子

认识的进一步深入, 学者们在研究肝脏疾病发病

机制时发现细胞因子的合成及代谢与肝脏的病

理损伤密切相关. 现已明确, 与肝脏疾病相关的

细胞因子有TNF-α、IL、IFN、TGF-β等[7-11]. 此
外也发现, 血液中的部分细胞因子主要在肝脏

清除, 能被肝细胞清除的细胞因子包括: IL-1、
IL-3、IL-6、TNF-α、IFN[12-16]. 因此,了解肝脏疾

病发生发展过程中细胞因子的变化和作用, 对
于阐释肝脏疾病的发生机制具有重要意义. 

2  细胞因子与慢性肝脏疾病的关系

2.1 慢性乙型肝炎与细胞因子的关系 慢性乙

型肝炎是细胞介导的免疫反应异常的结果. 有
学者[17]曾检测慢性乙型肝炎患者100例及正常

人15例血清TNF-α、IL-2、IL-6、IL-8及HBV 
DNA定量等项指标, 结果与正常人比较, 轻度、

中度、重度慢性乙型肝炎患者血清致炎因子

TNF-α、IL-6、IL-8、抗炎因子IL-2含量均有不

同程度升高, 其升高情况为: 慢性乙型肝炎重度

>中度>轻度. 慢性乙型肝炎各组HBV DNA水平

无明显变化. HBV DNA复制水平与血清致炎因

子TNF-α和IL-6、抗炎因子IL-2水平呈正相关. 
随着病程的延长, 血清致炎因子TNF-α、IL-6、
IL-8、抗炎因子IL-2水平逐渐升高. 由此得出结

论: 慢性乙型肝炎患者血清致炎因子TNF-α、
IL-6和IL-8、抗炎因子IL-2水平的高低能够反映

肝细胞损害的程度. 这些细胞因子参与了乙型

肝炎的发病过程, 在乙型肝炎转为慢性化过程乙型肝炎转为慢性化过程转为慢性化过程

中, 均不同程度发挥了作用. 
2.2 脂肪肝与细胞因子的关系 内毒素介导的细

胞因子释放在脂肪肝的发展中占重要地位. 脂
肪肝患者肠道革兰阴性菌增加, 肠壁通透性增

加, 网状内皮的功能降低, 从而使血清中的内毒

素增加. 内毒素可以激活Kupffer细胞, 使其释放

细胞因子, 造成肝脏的损害. 经测定脂肪肝患者

血清中致炎因子TNF-α、IL-6水平升高. 给予抗

TNF-α抗体可减少脂肪肝的发生, 可见TNF-α、
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IL-6参与酒精性脂肪肝的形成发展. 有学者研究

发现TNF-α与丙二醛正相关, 与超氧化物歧化酶

(super oxide dismutase, SOD)负相关, 认为TNF-α
参与肝细胞的损害且与肝内过氧化反应加强、

抗过氧化反应能力削弱有关[18-20]. 
2.3 肝硬化与细胞因子的关系 肝硬化的病情发

展, 大多数经历了从代偿期到失代偿期的过程. 
为了评估酒精性肝硬化进展中细胞因子的作用, 
有学者[21-25]评估了代偿和失代偿性酒精性肝硬

化患者血清中致炎因子TNF-α、IL-6、 IL-8, 抗
炎因子IL-2、IL-10、TGF-β水平. 代偿性酒精性

肝硬化的特征是IL-6增加、IL-10减少; TNF-α、
IL-8、TGF-β水平与对照组的相同. 在失代偿性

酒精性肝硬化患者血清中, 除了IL-6增加, 也检

测到TNF-α和IL-8增加了; TGF-β和IL-10水平与

对照组的相同. 这些结果有力地说明: 代偿、尤

其是失代偿酒精性肝硬化的特征是致炎因子和

抗炎因子之间显著的平衡紊乱. 
2.4 酒精性肝病与细胞因子的关系 酒精性肝炎

是一个典型的致炎因子TNF-α相关性疾病[26]. 
Mookerjee et al最近证明: TNF-α在酒精性肝炎

肝门和全身血流动力紊乱中发挥主要作用 [27]. 
TNF-α的变化是肝脏损伤最早发生的活动之一, 
他刺激其他细胞因子的产生. 酒精性肝硬化时刺激其他细胞因子的产生. 酒精性肝硬化时

TNF-α似乎可能作为患者肝移植时肝功能紊乱

的另外一个诊断标志. 而且, 一些研究数据显

示: 酒精性肝硬化不仅与致炎因子增多有关, 而
且与致炎因子和抗炎因子之间显著的平衡紊乱

有关. 而TNF-α的紊乱可能与慢性乙型肝炎的

死亡率有关. 实际上, 对缺少1型TNF受体的小

鼠的抗体中和研究和实验显示: 在部分肝切除

术后, 肝脏的再生是由TNF-α1型TNF受体的活

化开始的. 动物实验数据进一步证实了TNF-α
在酒精相关性肝脏疾病中发挥主要作用. 支持

TNF-α作用的最引人注目的证据来自于对小鼠

的研究, 在一项研究中发现, 小鼠对酒精导致的

肝脏疾病产生免疫耐受的时候, 1型TNF受体基

因就会断裂[28-30]. 

3  细胞因子之间的关系及其生物学作用

在以上研究慢性肝脏疾病与细胞因子关系的过

程中, 我们不难发现体内各细胞因子间相互作

用, 形成细胞因子作用网络. 细胞因子间的生物

学活性通常存在交叉现象, 即几种不同的细胞

因子具有相同的生物学活性. 一种细胞因子通

常影响其他细胞因子的合成, 导致连锁反应. 例

www.wjgnet.com
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细胞因子作为炎
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相关, 由于细胞因
子网络调控的复
杂性, 目前系统规
范的研究不够深
入. 对细胞因子在
酒精性肝病的作
用中发现细胞因
子起着重要作用, 
提示探索在其他
慢性肝脏疾病发
展变化中研究细
胞因子的作用意
义重大.
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如, 在炎症反应的急性期, 致炎因子TNF-α诱导

致炎因子IL-1的合成, 后者又诱导致炎因子IL-6
的合成. 细胞因子的生物作用可相互影响, 两种

细胞因子可能产生拮抗作用, 亦可能产生累加

效应或协同作用. 细胞因子之间的相互诱导、

抑制或加强最终形成多向调节网络, 这对免疫

反应及炎症反应有重要的调控意义. 
致炎因子IL-1和TNF-α是炎症的主要中间

介质, 具有相同的活性, 在肝组织纤维化过程中, 
他们能够激活几种蛋白激酶; 而在肝细胞的体

外培养中, 能由IL-1激活的酶谱范围更广, 提示

在肝细胞增殖过程中IL-1通过更多的通路来起

作用. 致炎因子IL-6是多种细胞如单核吞噬细

胞、血管内皮细胞、成纤维细胞和激活的T淋
巴细胞等对IL-1和TNF-α反应的产物. IL-6主要

作用于肝细胞和B淋巴细胞, 刺激肝细胞合成纤

维蛋白原等几种血清蛋白, 是活化的B淋巴细胞

分化晚期的主要刺激因子. TNF-α、IL-1和IL-6
协同介导炎症的急性期反应. 在急性期反应中, 
这些炎症因子刺激肝细胞合成包括C-反应蛋

白、a2-巨球蛋白等抗蛋白酶和纤维蛋白酶原在

内的所谓急性期反应蛋白, 抑制肝细胞合成白

蛋白及转铁蛋白[31-33]. 
目前发现的致炎因子CSF有粒细胞-巨噬细

胞集落刺激因子(granulocyte-macrophage-colony 
stimulating factor, GM-CSF)、单核-巨噬细胞集

落刺激因子(monocyte-colony stimulating factor, 
M-CSF)、粒细胞集落刺激因子(granulocyte-
colony stimulating factor, G-CSF). M-CSF是炎症

反应的敏感指标: 在炎症反应中炎性细胞浸润

激活而产生M-CSF, M-CSF又可通过其受体引起

内皮细胞、单核-巨噬细胞释放更多的M-CSF. 
研究发现, 急性炎症患者循环血中M-CSF较正

常对照组显著增高, 因此M-CSF的高低与炎症

反应程度密切相关, 炎症反应越重, M-CSF升高

越明显. M-CSF可以促进单核细胞释放致炎因

子, 是体内重要的致炎因子之一, 而IL-10则是体

内重要的抗炎因子, 能拮抗M-CSF的致炎作用. 
肝移植后用G-CSF动员自体骨髓干细胞, 受体生

存率高, 移植肝再生明显, 肝损伤轻[34-37].
抗炎因子TGF-β具有较强的抑制肝细胞有

丝分裂的作用, 所以他在肝细胞再生过程中起

着重要的调节作用. TGF-β可抑制肝细胞生长

因子(hepatocyte growth factor, HGF)、TGF-α
和表皮生长因子(epidermal growth factor, EGF)
等对肝细胞再生的刺激作用. TGF-β是肝纤维

化的重要始动因子, 由于在肝脏严重损伤时血

浆浓度可显著升高, 并与谷丙转氨酶(a lan ine 
t ransaminase, ALT)和谷草转氨酶(aspar ta te 
transaminase, AST)水平密切相关, 因此TGF-β是
肝脏炎症坏死的标志物[38-39]. 

4  细胞因子与慢性肝脏疾病之间的关系 
大多数慢性肝脏疾病的特征是: 许多致炎因子

和抗炎因子在肝脏中过度表达所造成的炎症过

程. 致炎因子和抗炎因子是肝脏炎症疾病的驱

动力, 这往往导致肝脏纤维化和肝硬化. 致炎因

子TNF-α、抗炎因子IL-10和脂联素已经成为研

究许多慢性肝脏疾病的重要因素和评价指标. 
4.1 TNF-α 虽然之前在法国完成的一项研究显

示了抗TNF-α药物对治疗酒精性肝炎有潜在的

有害作用, 但是人们仍然进行试验性研究, 如
研究像英夫利昔单抗(inf l ix imab)和依那西普

(etanercept)这样的抗TNF-α药物对于酒精性肝炎

的治疗作用[40-43]. 在一项24 wk皮下使用依那西普

的试验中, 抗TNF-α药物使丙型肝炎好转[44-45]. 
抗TNF抗体治疗也成功地用于预防酒精引

起的老鼠肝脏损伤[46-51]. 有一个假说: 内毒素类

肠内细菌产物可能在肝脏Kupffer细胞和其他

细胞的活化中发挥重要的作用. 这个假说与最

近的一项观察相一致: 长期摄入酒精的野生型

老鼠产生的肝脏损伤比敲除分化簇14(c lus ter 
of differentiation14, CD14)引起的肝脏损伤更

严重 [52-53]. 这些结果进一步支持了这样一个观

点: 通过细胞内受体CD14发挥作用的肠内毒素

在酒精导致的肝脏损伤早期发挥重要的作用. 
有研究表明: 抗TNF-α治疗(TNF-α中和治疗)可
以促进多种因素(酒精性、病毒性)所致的肝脏

损伤的恢复[26]. 可能不久的将来使用依那西普抗

TNF的治疗措施会成为一种优先选择的治疗措

施. TNF-α中和疗法在许多慢性炎症疾病中已经

被证明为高度有效. 虽然评估抗TNF-α疗法的研

究产生了许多有争议的结论, 一些实验数据从

总体而言仍然证明抗TNF-α治疗是最有吸引力

的治疗方法. 
4.2 IL-10 IL-10是一种重要的抗炎因子, 可抑制

免疫细胞的活化, 具有潜在的抗炎和抗纤维化

作用. 像IL-10的抗炎因子已经在慢性肝脏疾病

患者身上试验过. IL-10产生减少可能与酒精性

肝病的病理机制相关. 据检测, 在肝星形细胞中

IL-10可能以自分泌的方式抑制胶原的合成, 而
肝星形细胞参与了肝脏纤维化的重塑过程. 与

■创新盘点
本文较全面地总
结了近年来国内
外学者在细胞因
子与慢性肝脏疾
病之间的关系, 提
出系统动态地研
究细胞因子在慢
性肝脏疾病发生
发展过程中意义
重大.
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野生小鼠相比, IL-10基因敲除的小鼠在重复注

射四氯化碳后更多的出现了早期肝纤维化. 然
而, 从早期肝纤维化小鼠中分离出来的肝星形

细胞显示IL-10的合成有缺陷. 这一缺陷可能成

为病理性胶原产生过剩和从肝病到肝硬化进展

的基础[54-60]. 在肝硬化进展中, IL-10的作用尤其

应当加以阐释. 
4.3 脂联素 脂联素是近来发现的一种脂肪组织

特异性抗炎因子. 脂联素可通过cAMP-PKA依赖

途径抑制TNF-α诱导的人主动脉内皮细胞黏附

分子的表达, 脂联素通过PI3K/Akt信号途径的激

活, 降低NF-κB结合活性, 刺激体外培养的人巨

噬细胞分泌IL-10和IL-1ra, 从而发挥抗炎作用. 
并可明显降低肝细胞的凋亡率, 从而起到保护

肝细胞的作用[61-64]. 预先应用重组脂联素干预可

降低ALT血清水平以及致炎因子IL-4、TNF-α
和IFN-γ的血清水平, 以及升高抗炎因子IL-10的
血清水平及其在肝脏中的表达, 即脂联素通过

促进抗炎因子、抑制致炎因子的产生, 减轻肝

脏炎症损伤[65-71]. 脂联素在慢性肝脏疾病的表达

和作用及与炎症的关系越来越受到广大学者的

关注, 但目前研究结果不尽相同, 甚至相互矛盾, 
需要进一步的研究与验证. 

5  结论 

细胞因子的失衡是慢性肝脏疾病进程中的基本

环节, 细胞因子与慢性肝脏疾病之间的相互作

用会给未来的临床提供一个很有吸引力的诊断

依据和治疗思路. 事实上, 在指导性研究中, 抗
炎症因子治疗很可能最终获得成功. 在不久的

将来, 致炎因子抵抗会成为基本的临床概念, 有
希望产生更好的治疗许多慢性肝脏疾病的方法. 
虽然当前的研究已经阐明一些关键的细胞因子

在慢性肝脏疾病中的作用, 但是目前尚未有对

慢性肝脏疾病的不同状态下致炎因子与抗炎因

子变化的研究, 更没有对慢性肝脏疾病不同组

别的人群致炎因子和抗炎因子的变化进行研究, 
也没有对这些相关的致炎因子和抗炎因子之间

的相互关系进行研究, 而慢性肝脏疾病中这些

细胞因子的变化, 及其相互关系, 可以揭示慢性

肝脏疾病的感染状态、揭示慢性肝脏疾病的预

后, 为慢性肝脏疾病的早期诊断、及时治疗提

供依据. 只有在整个机体的内环境中弄清炎症

因子之间的相互作用的具体机制, 才有可能进

一步阐释肝脏疾病的发生行为, 并为临床治疗

一系列慢性肝脏疾病寻找出高效、安全的途径. 
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■同行评价
本文描述条理清
楚, 结构严谨, 依
据充分, 参考文献
引用合理, 内容重
要, 为研究细胞因
子在慢性肝脏疾
病中的作用提供
了有力的依据.


