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Abstract
Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the 
hepatic component of the metabolic syndrome. 
The metabolic syndrome represents a chronic 
inflammatory state, and individuals with the 
disorder demonstrate various immunologic 
abnormalities. Innate immune dysfunction in 
adipose tissue leads to abnormal production 
of adipose-derived factors, some of which can 
inhibit hepatic fat disposal and promote lipid 
accumulation within hepatocytes. The latter 
induces generation of excessive proinflammatory 
cytokines, particularly when the hepatic innate 
immune system becomes Th-1 polarized, thus 
promoting the development of nonalcoholic 
steatohepatitis (NASH). Although sustained 
exposure to these inflammatory mediators 
generally promotes the generation of various 
profibrogenic factors, progression from NASH 
to cirrhosis is actually relatively uncommon due 
to reduced production of other cytokines such as 
Th-2 cytokines. 
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摘要
非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是代谢综合征的肝脏组分. 代
谢综合征代表慢性炎症状态, 代谢综合征患者
会呈现不同的免疫异常. 脂肪组织的天然免疫
功能紊乱导致机体产生异常的脂肪源性因子. 
某些因子抑制肝脏脂质清除, 促进其在肝细胞
内蓄积, 产生脂肪变性. 后者在肝脏先天性免
疫系统发生Th-1极化的基础上诱导肝脏产生
更多的致炎细胞因子, 促进了非酒精性脂肪性
肝炎(nonalcoholic steatohepatitis, NASH)的形
成. 但由于Th-2等其他细胞因子减少, 尽管肝
脏持续暴露于这些可以促进多种促纤维生成
因子产生的致炎因子, NASH发展成肝硬化的
现象却相对少见.
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是指除酒精和其他明确的损

肝因素所致外, 以弥漫性肝细胞大泡性脂肪变

为主要特征的临床病理综合征, 包括非酒精性

单纯性脂肪肝以及由其演变的非酒精性脂肪性

肝炎(nonalcoholic steatohepatitis, NASH)和肝硬 
化[1]. 近来研究发现, NAFLD与肥胖等代谢综合

征密切相关[2], 存在脂肪组织和肝脏等的天然免

疫功能紊乱[3], 并且可能是胰岛素抵抗的并发 
症[4]. 有资料显示, 肥胖以及肝脂肪变性时过多

的脂肪细胞可分泌多种炎性细胞因子[3]; 肝脏天

然免疫功能紊乱可导致促炎症(Th-1)和抗炎症

(Th-2)细胞因子的失调[5]; 此外, 在胰岛素抵抗状

态下, 炎症反应诱导的转录因子(如NF-κB)及多

®
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作用.
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种炎症细胞因子明显增高[6]. 来源于脂肪组织和

肝脏的炎症因子在NAFLD的形成与演变中发挥

重要作用. 本文就炎症在NAFLD发病机制中的

作用作一综述.

1  NAFLD与代谢综合征

NAFLD与代谢综合征密切相关. 代谢综合征的

本质是剩余能量贮留引起的内脏脂肪过度蓄积, 
以及由其诱导产生的以胰岛素抵抗为主的各

种机体功能障碍, 包括肥胖、胰岛素抵抗、高

脂血症和高血压等一类相关性疾病. 研究发现, 
NAFLD与这些代谢综合征相关疾病相伴发生, 
并且NAFLD的严重程度与这些疾病的严重程度

密切相关[2]. 因此, 多数学者认为, NAFLD是代谢

综合征的肝脏组分. 近来研究发现, 代谢综合征

患者具有不同程度的免疫异常; 而在脂肪组织

和肝脏中, 先天免疫系统功能紊乱似乎特别明

显, 除了细胞因子产生异常, 还有巨噬细胞和自

然杀伤T细胞产生的变化[3].
1.1  脂肪组织中的免疫功能紊乱与代谢综合

征 脂肪组织由成熟的脂肪细胞和间质细胞构

成, 后者包括与免疫相关的巨噬细胞、淋巴细

胞、内皮细胞和未成熟的脂肪细胞(如前脂肪

细胞). 近来研究发现, 脂肪组织作为体内最大

的能量贮库 ,  并不是被动贮存脂肪的惰性组

织, 还可能是体内最大的内分泌器官. 内脏脂肪

和少部分皮下脂肪是产生调整机体能量内环

境稳态和组织重塑的相关因子的主要来源, 其
衍生的因子包括: (1)激素, 如瘦素(1ept in)、脂

联素(adiponectin)和抵抗素(resistin); (2)细胞因

子, 如肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)、白介素-6(interleukin-6, IL-6)、转化生

长因子-β(transforming growth factor-β, TGF-β)
和组织因子(t issue fac to r); (3)某些神经介质

调节因子和凝血调节因子 ,  如血管紧张素原

(angiotensinogen)和纤溶酶原活化因子抑制剂

-1(plasminogen activator inhibitor-1, PAI-1). 
研究发现 ,  肥胖个体脂肪组织中往往聚

集了异常增多的巨噬细胞 ,  脂肪组织中的间

质细胞(主要是巨噬细胞)是炎症细胞因子(如
TNF-α、IL-6、IL-1等)的重要来源, 而成熟的脂

肪细胞是产生瘦素、脂联素的主要细胞[3,7]. 然
而, 内脏脂肪和外周脂肪库所释放出的因子在

数量上和质量上存在不同, 这可能与两者的淋

巴细胞群体、巨噬细胞含量和脂肪细胞分化水

平的差异有关[8]. 由内脏脂肪衍生的脂肪因子比

由皮下脂肪衍生的脂肪因子对机体更为有害. 
因此, 内脏性肥胖往往伴随着代谢综合征.

目前认为, 代谢综合征的发生机制是在肥

胖基础上产生的胰岛素抵抗, 脂肪组织参与的

亚临床炎症反应在代谢综合征的发生发展中

起重要作用[6]. 瘦素是肥胖基因的产物, 具有抑

制脂肪变性、促进炎症和致纤维化作用. 脂联

素通过抗炎、胰岛素增敏和促进脂肪代谢等功

能对慢性肝病起一定保护作用. 抵抗素具有促

进炎症作用, 并可能参与脂肪变性和纤维生成. 
TNF-α、IL-6等因子可介导巨噬细胞浸润, 使肥

胖个体产生炎症反应, 进一步导致胰岛素抵抗

和脂肪因子的分泌失调[7]. 代谢综合征个体往往

伴随着这些因子水平的改变, 如TNF-α、IL-6、
瘦素及抵抗素水平的升高, 以及脂联素水平的

降低[3,7]. 从某种意义上来说, 代谢综合征是一种

低度的系统性炎症状态. 
1.2 肝脏组织中的免疫功能紊乱与代谢综合征 
肝脏是机体先天性免疫系统的主要器官. 肝脏

由多种类型细胞构成, 除了成熟的肝细胞和胆

管细胞以外, 还有肝祖细胞、上皮细胞、星状

细胞和免疫细胞等间质细胞. 其中, 大量的巨噬

细胞(即枯否细胞)、自然杀伤细胞(natural killer, 
NK)、自然杀伤T细胞(natural killer T cell, NKT)
定居于肝脏, 这些免疫细胞是天然免疫系统中

的重要组成部分[3,5].  
枯否细胞是肝脏衍生性细胞因子的主要

来源 .  肝脏中的枯否细胞来源于骨髓中的单

核细胞, 其数量占机体单核-巨噬细胞系统的

80%-90%[5]. 研究发现, 枯否细胞的数量和功能

可根据病变不同而发生改变. 在肥胖动物模型

中, 巨噬细胞的呑噬功能受阻并可产生过多的

致炎细胞因子[9].
NK细胞和NKT细胞是肝脏中主要的淋巴

细胞, 其数量超过肝脏淋巴细胞总数的50%. NK
细胞和NKT细胞通过激活其TCR或NK受体, 可
以产生大量Th-1和Th-2细胞因子[10]. 在很多肝

脏疾病中, NK细胞是产生IFN-γ(促炎症因子)的
主要细胞. 而NKT细胞可分泌IFN-γ和IL-4(抗炎

症的因子), 但具体分泌哪种因子取决于其所处

的分化状态[5]. 研究发现, ob/ob小鼠的肝脏, 由
于CD4+ NKT细胞的凋亡增加, 使CD4+ NKT细
胞选择性的缺失[11]. 而CD4+ NKT细胞又是重要

的Th-2因子(如IL-4和IL-13)的主要来源. 因此, 
这些小鼠肝脏中CD4+ NKT细胞的缺失, 使得肝

脏中其他一些分泌细胞因子的单核细胞向Th-1

■研发前沿
炎 症 因 子 参 与
NAFLD疾病的发
生发展, 但其具体
作用机制错综复
杂, 如何进一步澄
清其作用机制并
采取措施预防病
变发生、发展是
当前亟待解决的
问题.
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极化, 从而导致促炎症的细胞因子如TNF-α、
IFN-γ过量产生. 

肝脏中的非免疫细胞也具有传统意义上炎

症细胞的特性. 研究发现, 肝星状细胞能产生

TGF-β、瘦素、脂联素及血管紧张素原等[3,7]. 肝
细胞和胆道细胞也能分泌TNF-α和IL-6等细胞

因子[12]. 另外, 肝细胞内聚集的脂肪可激活细胞

内NF-κB信号转导通路, 进一步诱导TNF-α产 
生[13]. NF-κB的激活还能诱导肝细胞合成IL-6等
细胞因子增多, 引起小鼠的胰岛素抵抗; 后者可

以通过中和IL-6活性得到逆转. 这一现象也表明

肝细胞分泌的细胞因子和胰岛素抵抗之间可能

存在直接联系[14]. 

2  炎症因子在NAFLD发病机制中的作用

NAFLD包括从肝脂肪变性到肝硬化一系列的肝

脏疾病. 脂肪组织和肝脏天然免疫功能紊乱导

致的炎症细胞因子失调在NAFLD疾病发生和发

展中起重要作用. 
2.1 非酒精性单纯性脂肪肝 早期NAFLD为肝脏

脂肪变性. 肥胖和代谢综合征个体引起脂肪代

谢异常, 所释放的游离脂肪酸大量经门静脉循

环到达肝脏, 当肝脏的脂质输入或生物合成远

大于脂质氧化或输出时, 脂质便在肝细胞内蓄

积, 产生脂肪变性. 这一过程的启动可能与脂肪

因子的失衡, 如TNF-α、瘦素、抵抗素、纤溶酶

原激活物抑制因子1等增多以及脂联素不足有关.
瘦素在调节非脂肪组织的脂质平衡中起重

要作用. 脂质代谢紊乱是NAFLD发病的前提条

件, Nielsen et al [15]利用同位素示踪、动静脉插

管、数学模型建立等技术, 评价肥胖个体内脏

游离脂肪酸的代谢改变, 发现释放入门静脉的

游离脂肪酸的量随着内脏脂肪含量的增加而增

加, 表明肝脏早期脂肪酸贮留可能与内脏脂肪

组织的过量脂质沉积及其脂解释放有关. 此时

机体瘦素分泌增多, 出现高瘦素血症. ob/ob小鼠

(遗传上瘦素基因突变导致瘦素缺乏)和fa/fa大
鼠(遗传上瘦素受体功能缺陷)肥胖动物模型实

验和肥胖个体临床试验为瘦素的抗脂肪变性作

用提供了有力证据. 研究发现, 该两种啮齿类动

物经高脂饮食处理容易诱导出肥胖及胰岛素抵

抗等, 并且显示明显的肝脂肪变性[16-17]. 相比之

下, 肥胖患者尽管表现高瘦素血症却仍然患有

脂肪肝, 表明可能有肝脏瘦素抵抗的发生[18]. 
脂联素通过阻止脂肪酸摄取、增加其氧化

和输出等机制减少肝细胞脂质沉积; TNF-α可

拮抗脂联素的作用. 两者比率失调影响肝脂肪

变性的发生的转归. Xu et al [19]通过动物实验发

现, ob/ob小鼠血清中TNF与脂联素的比率升高, 
而采用脂联素处理ob/ob小鼠可改善动物的高糖

血症和胰岛素抵抗, 同时减少肝肿大、肝脂肪

变性、血清丙氨酸转氨酶及TNF-α水平. Masaki  
et al [20]采用另一种TNF-α升高并易患肝病的肥胖

症动物模型KK-Ay小鼠进行实验, 发现脂联素同

样可能中和动物体内高水平TNF-α的作用, 从而

保护肝脏免遭LPS诱导的损伤. 
2.2 NASH 当肝脏经历脂肪变性的第1次“打

击”后, 由于NKT细胞的耗尽引起局部抗炎症

Th-2细胞因子相对不足, 使肝脏长期处于促炎反

应的环境之中. 贮留的脂肪酸进一步激活肝细

胞内NF-κB的信号通路, 诱导NF-κB敏感的基因, 
从而使多种炎症介质产生增加, 包括TNF-α、
IL-8和IL-6. 过量的炎症因子持续从肝脏释放导

致机体胰岛素抵抗[21]. 局部增多的TNF-α和IL-8
可促使肝细胞氧化应激, 最后凋亡, 同时招募大

量炎症细胞进入肝脏[22]. 当肝脏抗氧化和抗凋亡

的防御系统不能阻止肝细胞的死亡和炎症细胞

的聚集时, 则预示着NASH的出现.
研究发现, 持续存在的脂肪因子和肝脏衍生

的炎症因子的失衡对NASH的形成起重要作用. 
瘦素缺乏或功能缺陷不仅可导致肝脂肪变性, 而
且与肝脏的脂毒性有关. 高脂饮食诱导的SD大鼠

NASH模型研究发现, 血清瘦素和游离脂肪酸水平

升高, 肝脏瘦素受体表达及硬脂酰CoA去饱和酶的

表达下降, 表现为瘦素抵抗和非氧化的脂肪酸增

多[23]. TUNEL法检测发现NASH大鼠的肝细胞凋亡

显著高于正常大鼠, 而且随着肝组织脂肪变、炎

症和坏死的加重, 肝细胞的凋亡也越明显[24]. 
肝脏枯否细胞分泌的TNF-α是各种原因所

致肝脏损伤过程中最早出现的细胞因子, 也被

认为是促进NAFLD由脂肪变性发展为NASH的

主要细胞因子. TNF-α与脂联素比率的失调同样

影响NASH的发病与转归. 动物实验发现, 不同

NASH模型血清中TNF-α与脂联素比率均升高, 
而且通过增加脂联素或降低TNF-α活性以恢复

两者正常比值的治疗可改善动物NASH[25]. 相反, 
Feldstein et al [13]报道, 先天TNF1型受体缺陷小鼠

经高糖饮食处理后尽管可形成肥胖、胰岛素抵

抗和高瘦素血症, 但却不会形成NASH. TNF-α
升高和脂联素降低对人类N A S H同样起作用. 
Hui et al [26]通过多元回归分析发现, 血清脂联素水

平每下降5 mg/L患NASH的优势比(对照单纯肝脏

■应用要点
本文阐明了炎症
与NAFLD的关系, 
有助于进一步澄
清NAFLD的发病
机制 ,  对NAFLD
疾病的防治及预
后估计有一定指
导意义. 
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脂肪变性)升高6倍, 血清TNF-α浓度每增加1 ng/L
患NASH的风险增加1倍. 而恢复TNF与脂联素平

衡的治疗也可使NASH患者病情好转[27-28].
2.3 肝硬化 晚期NAFLD病变表现为肝硬化. 其
发病机制可能是NASH肝细胞死亡和炎症状态

触发了肝脏修复反应, 在多种因子调节下, 肝脏

星状细胞被激活并增殖, 合成过量细胞外基质

形成肝纤维化, 后者进一步发展为肝硬化. 但肝

纤维化或肝硬化却并不是NASH病变发展的最

终结局. 事实上, 大多数NASH患者甚至在很多

年以后也不发展为肝硬化[29]. 由脂肪性肝炎发展

成肝硬化这一现象在NAFLD啮齿目动物模型中

也不常见[30]. 另外, 少数NASH患者发展为肝硬

化后, 其肝脏脂肪变性和炎症反应往往减轻或

消失. 这些现象表明, 除了致炎因子以外, 还有

其他因子参与NASH向肝纤维化进展. 
脂肪因子和肝脏衍生性因子可能也参与肝

硬化的形成. 研究发现, 脂肪因子中的瘦素、

TGF-β、血管紧张素原和PAI-1等具有促纤维化

作用[31]; 而TNF-α通过抑制脂联素(一种重要的

肝纤维化抑制剂)的表达及活性, 可诱导这些促

纤维化因子的生成[32]. 这有助于解释肝脏炎症与

纤维化之间的关联. 然而, 难以理解的是为什么

呈现慢性炎症状态的肥胖和代谢综合征个体却

很少发生肝纤维化.
肝脏天然免疫功能紊乱有助于澄清上述疑

问. ob/ob小鼠可自发形成肥胖、2型糖尿病、血

脂障碍和NASH, 但是, 尽管长期遭受肝损害和

代谢综合征影响却不发生肝硬化[33]. 给予瘦素治

疗后, 发现ob/ob小鼠的肥胖和其他代谢综合征

的表现得到改善, NASH也有所减轻, 但肝脏的

炎症和纤维化却反而更加重了[34]. ob/ob小鼠肝

脏中的CD4 NKT细胞数量减少, 经去甲肾上腺

素处理补充了NKT细胞群后, 致炎细胞因子产

量下调, 提示瘦素在这一过程中起了间接的作

用[33]. 奇怪的是, ob/ob小鼠的NE治疗虽然可以

下调促炎症的细胞因子, 但却又上调了胶原的

基因表达, 并诱导细胞外周和窦状区发生了严

重的纤维化[35]. 这种纤维化的产生可能与肝脏

CD4 NKT细胞的聚集有关[3].
在其他肝纤维化动物模型和不同类型慢

性肝病患者中, 肝脏CD4 NKT细胞是促纤维化

细胞因子(如IL-4和IL-13)的主要来源. 如在慢

性病毒性肝炎向肝硬化转变过程中, 肝脏蓄积

的NKT细胞不变, 但NKT细胞的效应子作用却

转为有利于Th-2细胞因子(如IL-4和IL-13)的产 

生[36]. 来源于CD4+ NKT细胞的条件培养基含有

IL-4和IL-13, 采用其培养肝星状细胞可诱导胶

原mRNA和蛋白质的合成[37]. Th-2细胞因子的促

纤维化作用不仅限于人类肝星状细胞, IL-13还
能激活啮齿类动物的成纤维细胞[38]. 对于IL-13
遗传性缺陷的小鼠, 尽管有受损伤诱导的其他

促纤维化因子(如TGF-β)的存在, 但却不发生肝

硬化, 表明IL-13可能是诱导肝纤维化的主要介 
质 [39]. I L-13怎样影响代谢综合征中失调的其

他促纤维化和抗纤维化因子的功能, 进而参与

NASH向肝硬化的演进, 有待进一步研究证实.

3  结论

NAFLD是代谢综合征的肝脏组分. 代谢综合征

是一种低度的系统性炎症状态, 往往伴随着炎

症介质水平的改变. 肝脂肪变性和NASH的发生

是脂肪因子和肝脏衍生的致炎细胞因子过量产

生的结果. 因此, NAFLD的早期两种病变在代谢

综合征个体中很常见. 然而, 尽管肝脏持续的暴

露于具有促进多种促纤维生成因子生的炎症介

质之下, 但由NASH发展为肝硬化的现象却相对

少见, 这一矛盾反映了肝硬化的发生需要另外

因子的参与, 如Th-2等细胞因子. 有必要深入研

究代谢性应激状态下肝脏重塑的机制, 从而进

一步澄清炎症在NAFLD发病机制中的作用以及

采取措施预防病变进展.
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