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■背景资料
白介素-17(interle-
ukin17, IL-17)是
Th17细胞产生的
特征性因子 ,  他
不仅在炎症反应
及机体免疫应答
中挥重要重要作
用 ,  而且还能通
过胰岛素抵抗、
肝细胞内相关通
路激活等方式参
与脂肪性肝病的
发病 .  本文搜集
相关研究阐述了
IL-17参与肝相关
疾病的发病机制. 
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Abstract
Fatty liver disease is a lipid metabolism 
disorder in the liver, with a variety of etiologies 
which result in the accumulation of fat in the 
liver. The pathogenesis of fatty liver disease is 
still unclear and symptomatic treatment is the 
main method. In recent years, the incidence of 
fatty liver disease in China is increasing year 
by year, and the age of onset becomes younger. 
Recent studies suggest that interleukin 17 
(IL-17) is involved not only in the pathogenesis 
of various diseases, such as autoimmune 
diseases, inflammatory diseases, and malignant 
tumors, but also in fatty liver and other liver 
diseases  through inducing insulin resistance, 
activating some important pathways in the 
liver, mediating some inflammatory factors and 
so on. This paper will review the role of IL-17 in 
fatty liver disease and other liver diseases. 
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■研发前沿
对于脂肪性肝病
及其他肝病的治
疗 ,  目前主要是
通过对症治疗为
主 ,  本文通过综
述IL-17在肝相关
疾病发病中的重
要作用 ,  希望通
过IL-17轴的靶向
治疗对肝相关疾
病病因治疗有重
要突破. 

摘要
脂肪性肝病(fatty liver disease, FLD)是由多
种原因引起肝脏的脂肪代谢功能发生障碍, 
脂类物质的平衡失调, 致使肝细胞内脂肪蓄
积过多的一种病理变化. 近年来我国FLD的
检出率逐年升高, 且发病年龄也在提前, 这
不得不引起我们高度重视. 而关于FLD的病
因目前尚未完全明确, 对于其治疗大多采用
对症治疗为主. 在近年研究中发现白介素
17(interleukin 17, IL-17)不仅参与多种疾病
的发病机制, 如自身免疫性疾病、炎症性疾
病、恶性肿瘤, 同时相关研究已证实了IL-17
通过胰岛素抵抗、激活肝内某些重要通
路、介导某些炎症因等机制参与了FLD及
其他相关肝病的发病过程, 本文就IL-17参与
FLD及其他肝病发病机制的研究进展作一
综述. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 目前对于脂肪性肝病发病机制尚未

完全明确, 对于其治疗多数以对症治疗为主, 
本文通过结合国内外相关研究, 综述了白介素

17(interleukin 17, IL-17)在酒精性肝病及其他肝

病发病中的重要作用, 对于IL-17的靶向治疗可

能会成为肝相关疾病治疗的重要突破. 

赵钰鑫, 琚坚, 王伟, 叶江锋. 白介素17参与脂肪性肝

病 及 其 他 肝 病 发 病 机 制 的 研 究 进 展 .   世 界 华 人 消 化 杂

志  2015; 23(36): 5790-5796 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/5790.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i36.5790

0  引言

2005年Harrington等[1]与Park等[2]分别在各自

研究过程中发现了一种新的效应T细胞亚

群, 他是一种独立于Th1、Th2、调节型T细
胞(regulatory cell, Treg)的CD4+ T细胞亚群, 
可分泌白介素-17A(interleukin17A, IL-17A)
即IL-17、IL-17F、肿瘤坏死因子-α(t umor 
necrosis factor-α, TNF-α)、IL-21、IL-22、IL-
17B、IL-17C、IL-17E[2,3], 其中IL-17因子是

其特征性细胞因子, Th17细胞因此而得名. 有
研究 [4]表明IL-6可诱导Th17细胞分化, 初始

T细胞在IL-6和转化生长因子β(transforming 
growth factor-β, TGF-β)的作用下可以生成 
CD4+IL-17+ T细胞, 其机制可能是IL-6激活转

录激活因子3(signal transducers and activators 
of transcription 3, STAT3), 进而上调孤儿核受

体(orphan nuclear hormone receptor, ROR)rt, 
RORrt是Th17细胞分化的关键转录因子[5,6]. 除
此之外, 也有研究称其他细胞因子也能诱导

Th17细胞分化产生IL-17, 其中IL-23可促进Th17
分化、增殖[7,8], 从而促使Th17分泌IL-17. IL-17
是含有155个氨基酸的蛋白, 分子量为35 kDa, 
是由二硫键连接的同源二聚体组成的糖蛋白, 
与其受体特异性结合, 在炎症反应及机体免疫

应答中发挥重要作用[9], 其受体在上皮细胞、

成骨细胞、成纤维细胞、肠细胞、T淋巴细胞

及肝、脾、肺、肾等多种细胞和组织器官中

均有不同表达[10]. 

1  IL-17与脂肪性肝病

脂肪性肝病(fatty liver disease, FLD)是由多种

原因引起肝脏脂肪代谢功能发生障碍, 脂类物

质的平衡失调, 致使肝细胞内脂肪蓄积过多的

一种病理变化. 近年来, 随着饮食结构和生活

方式的改变, 我国FLD的检出率逐年升高, 过
去酒精是FLD的主要因素, 但现在由非酒精因

素导致的FLD的发病率明显上升. 
1.1 I L-17与非酒精性脂肪性肝病 非酒精性

脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)是一组除外酒精和其他明确的损肝

因素所致, 是肝细胞内脂肪过度沉积的临床病

理综合征, 根据病因可将非酒精性脂肪肝分

为原发性和继发性两大类, 原发性NAFLD主

要与 代谢综合征和遗传因素有关, 而继发性

NAFLD多与某些疾病或特殊原因有关. 2012
年在美国非酒精性肝病诊断与治疗指南中将

NAFLD诊断的两个基本条件定为: (1)影像学

或组织学表明有肝脂肪变性的证据; (2)除外其

他导致肝内继发性脂肪堆积的原因[11]. 目前导

致NAFLD因素尚不完全明确, 二次打击学说

被广为接受, 初次打击, 即: 过多游离脂肪酸导

致肝内脂质沉积, 使肝更易受到如炎症、氧化

应激等的二次打击[12]. 
近期有学者发现, IL-17在非酒精性脂肪肝

中发挥了重要作用. 在Tang等[13]研究中, 研究者

用高脂肪饮食饲养小鼠8 wk, 成功造出了脂肪

肝模型, 用流式细胞学方法检测出饲养8 wk高
脂肪的小鼠肝内Th17细胞是正常组的2倍, 但
两组小鼠脾内Th17细胞却无明显差异; 同时实
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■相关报道
Tang等的研究通
过 较 完 美 的 实
验 设 计 成 功 造
出 标 准 的 非 酒
精 性 脂 肪 性 肝
病(nonalcoholic  
fatty liver disease, 
NAFLD)模型, 并
通过ELISA、RT-
PCR、蛋白印记
等 方 法 证 实 了
IL-17与IL-6之间
的正反馈环路以
及 I L - 1 7 参与了
肝内胰岛素抵抗, 
该 研 究 在 病 理
学、细胞及分子
水平上都证实了
IL-17与NAFLD
的关系. 

验组中肝内TH17细胞比例明显高于实验组和

对照组中脾内Th17细胞. 这表明高脂肪饮食介

导的脂肪肝中TH17细胞可能参与了NAFLD的

发病, 且具有器官特异性. 在此实验中, 研究者

用抗IL-17抗体中和IL-17, 检测小鼠血清内丙

氨酸转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)、天

门冬氨酸氨基转移酶(aspartate aminotransferase, 
AST)明显下降, 说明用抗IL-17抗体治疗有效, 
这与Xu等[14]的动物实验的结果基本一致, 该研

究者在研究中发现: 在肝HE染色图片示肝细

胞脂质沉积及空泡变性的小鼠中用抗IL-17抗
体治疗后, 这些病理改变得以改善. 他们同时

还发现: (1)通过ELISA及RT-PCR方法检测: 用
抗IL-17抗体明显抑制了IL-17、IL-6、TNF-α
和IFN-γ因子产生; (2)在NAFLD小鼠中IL-17、 
IL-6 mRNA水平明显增高, 在用抗IL-17抗体

治疗后这些基因水平明显降低. 汤艳丽等[15]关

于IL-17与NAFLD动物试验中也得出相似结

论: IL-17明显增加脂肪变性肝细胞内脂滴形成

和三酯酰甘油含量. Harley等[16]同样通过高脂

肪饮食在小鼠肝内造出NAFLD模型, 证实了

IL-17信号促使了NAFLD进展. 
总之, IL-17参与NAFLD机制可能与下相

关: (1)IL-17与NAFLD中的胰岛素抵抗相关. 
在Tang等[13]实验中同时证实了在HepG2细胞

中IL-17与游离脂肪酸(free fatty acids, FFA)
结合有效抑制了胰岛素信号转导通路中的

胰岛素受体底物-1(insulin receptor substrate1, 
IRS-1)和AKT通路的磷酸化过程, 肝细胞内脂

肪酸的过量蓄积能够激发肝细胞产生细胞因

子(TNF-α和IL-6), 调节胰岛素敏感性, 使胰

岛素敏感性下降. 体外肝细胞造脂模型中IL-6
较对照组明显增高, 加IL-17干预后更进一步

升高. 如此, 可以推测IL-6加重了胰岛素抵抗, 
而IL-17又加重了肝内炎症, 促进NAFLD的发

生. IL-6与TGF-β能促进Th17细胞的增殖、分

化. IL-6不仅作用于IL-17A的上游, 而且是其

下游 的一个重要靶点: IL-6促进Th17细胞生成, 
进而产生IL-17, 而IL-17能够诱导IL-6产生, 如
此, IL-17和IL-6相互促进, 形成正反馈环路[17]. 
而在Tang等试验中也证实了IL-17与FFA结合

能促进IL-6产生, 这使IL-6与Th17细胞之间形

成一个正反馈环, 从而促进非酒精性脂肪性

肝炎(nonalcoholic fatty hepatitis, NASH)发生; 
(2)IL-17参与了核因子-κB(nuclear factor-κB, 

NF-κB)通路: 在Xu等[14]试验中通过蛋白印迹

方法表明抗IL-17抗体降低IκBα磷酸化且使抑

制NF-κB p65转录能力退化, 这表明抗IL-17抗
体治疗NAFLD小鼠机制可能与NF-κB通路有

关, 而NF-κB是控制炎症分子通路的关键转录

因子[18]. 经典的NF-κB激活需要IκBα的磷酸化, 
IκBα是IκB家族调节NF-κB的关键蛋白, 他能

导致蛋白酶体的降解及NF-κB的核转录, 减轻

肝抑制反应[19]; (3)IL-17可能会激活肝内肝内

巨噬细胞: 有研究[20]表明肝内巨噬细胞的激活

在NFALD中起着关键性作用, 肝巨噬细胞是肝

内肝脂质沉积后肝内首先反应细胞, 当肝巨噬

细胞受到刺激时可促进TNF-α产生, 而TNF-α
在肝内通过促进固醇调节元件结合蛋白

-1c(sterol-regulatory element binding proteins1c, 
SREBP-1c)的表达来促进肝内脂肪酸合成[21]. 
SREBPs是碱性螺旋环-螺旋亮氨酸(basic helix-
loop-helix-leucine zipper, BHLH-ZiP)家族转

录因子, 结合到DNA序列TCACNCCAC, 他
组成固醇调控元件. 而SREBPs由SREBP-1、
SREBP-2基因编码[22], SREBP-1基因产生两种

不同的蛋白亚型SREBP-1a和SREBP-1c, 其中

SREBP-1c是主要参与脂肪合成相关基因的表

达调控, 并受胰岛素、葡萄糖等因素的调控,是
代谢综合征中 重要的基因调控连结点[23]. 关
于SREBP-1c能促进NAFLD形成, 国内俞泽元

等[24]的研究也支持该结论. 而在Xu等[14]研究中, 
抗IL-17抗体能抑制由高脂饮食诱发的肝内巨

噬细胞的激活和分泌, 由此我们不能否定IL-17
参与激活巨噬细胞从而导致TNF-α产生, 致脂

肪酸合成增加; (4)IL-17同时还能促使活性氧

(reactive oxygen species, ROS)的产生[25], 大量的

研究已证实过量的ROS可超过抗氧化系统的清

除能力, 氧化应激及大量过氧化物产生导致脂

肪异常氧化加重, 脂肪沉积增多、变性加重, 而
近期在Ashraf等[26]的研究中已证实ROS参与氧

化应激及内质网应激通路所致的NAFLD. 
1.2 IL-17与酒精性脂肪性肝病 IL-17不仅参与

NAFLD, 同时也参与了酒精性脂肪性肝病发

病. 酒精性脂肪肝是由于长期大量饮酒所导

致的肝细胞内脂肪浸润, 是酒精性肝病首先

表现的病变形式[27]. 在Shi等[28]的实验中通过

用酒精饲养小鼠4、8、12 wk, 分别将各个阶

段肝组织切片行HE染色, 观测到用酒精饲养

8-12 wk的小鼠中, 肝脂肪变性最典型, 并测出
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■创新盘点
本文从机制方面
阐述了IL-17在肝
相关疾病中重要
作用 ,  并希望从
IL-17靶向治疗方
面对肝相关疾病
的治疗起到一定
作用. 

不同时间段小鼠血清ALT、AST、γ谷氨酰转

肽酶(γ-glutamyl transpeptidase, GGT)均高于对

照组, 且酒精饲养12 wk的小鼠中这3种指标均

最高, 实验中用抗IL-17抗体治疗实验组小鼠

8 wk后, 实验组小鼠中肝脂肪变性较前得到明

显改善. 研究者认为IL-17能增加SREBP-1和
碳水化合物反应元件结合蛋白(carbohydrate 
response element binding protein, ChREBP)的
表达, 同时能抑制稀脂酰辅酶A水合酶(homo 
sapiens enoyl coenzyme a hydratase 1, ECHS1)
及过氧化物酶体增殖物激活受体(peroxisome 
proliferator-act ivated receptor, PPAR)-α. 
ChREBP属于转录因子Mondo-家族[29], 他作为

转录激活因子,调节糖酵解和脂肪酸合成的基

因表达[30], Zhang等[31]的研究表明, 葡萄糖通

过ChREBP诱导脂肪合成及脂肪合成基因的

表达, ECHS1作用于线粒体内脂肪酸β氧化使

过多脂质在肝内积聚[32]. PPAR-α是过氧物酶

体增殖激活受体超家族, 他在肝细胞内的β氧

化、脂肪生成以及肝内碳水化合物代谢中有

重要作用[33]. IL-17不仅参与酒精性脂肪性肝病, 
同时与酒精性肝炎也密不可分, Lemmers等[34]

的研究表明, IL-17通路在酒精性肝炎发病机制

中有重要作用. 在该实验中, 酒精性肝炎患者

血浆IL-17明显比正常者高. 免疫组织化学分析

示酒精性肝炎中IL-17(+)细胞主要浸润纤维膜

及炎症区, 且IL-17(+)细胞数目与肝脏损害严

重程度呈正相关, 荧光标记抗体双重染色显示

浸润肝细胞的IL-17(+)细胞主要是中性粒细胞

及T淋巴细胞, 研究进一步表明IL-17能刺激肝

星状细胞, 他能表达IL-17受体, 与IL-17结合产

生相关趋化因子如IL-8、生长调节致癌基因

α(GRO-α), 使中性粒细胞聚集, 介导酒精性肝

病性炎症. 

2  IL-17与其他肝病

已有研究[35-37]表明IL-17参与了许多自身免疫

性疾病如风湿性关节炎、炎症性肠病、银屑

病等的发病. 国内外已有研究表明IL-17与自身

免疫性肝病密切相关. Zhao等[38]、Yu等[39]研究

表明IL-17水平在自身免疫性肝炎(autoimmune 
hepat i t i s, AIH)及原发性胆汁性肝硬化患者

中明显高于对照组. 国内余海静等 [40]实验表

明IL-17在AIH中血清水平明显升高, 且采用

IL-17中和抗体干预后肝功能及肝损伤好转. 

其可能机制与以下有关: (1)Th17能刺激多种

类型的肝脏非实质细胞产生前炎性介质及趋

化因子, 从而对肝脏造成了损伤[41]; (2)在Zhao
等的研究表明: IL-17通过激活MAPK通路介

导IL-6分泌, MAPK是肝细胞炎症过程中的重

要通路, 而IL-6的产生又促使TH17细胞产生, 
TH17细胞与IL-6间的正反馈环加重了肝细胞

炎症; (3)众所周知, Treg细胞是一类控制体内

自身免疫反应性的细胞亚群. 肝细胞内Treg/
Th17细胞失衡时自身免疫性肝炎的一个发病

因素, 而肝细胞Treg与Th细胞的表达时此消彼

长的关系, 当肝细胞内细胞因子环境改变时, 
TH17细胞生成增加致Treg/Th17细胞失衡导最

终导致肝脏自身免疫性反应[42]. 
近几年关于IL-17与HBV相关性研究逐渐

增多, 最早由Ge等[43]的研究中得出结论: 在HBV
患者中外周血Th17细胞明显增加, 且与Th1细
胞呈负相关, 与ALT呈正相关. 在Ye等[44]、Zhu
等[45]的研究中也证明了IL-17与HBV的相关性, 
且在Ye等[44]的研究中IL-17(+)细胞与慢性乙型

病毒性肝炎炎症程度及IL-8表达及中性粒细胞

聚集呈正比. 这说明IL-17可能通过介导IL-8使
中性粒细胞聚集, 导致肝细胞炎症. 相关实验研

究表明, IL-17参与了原发性肝癌的发病并与其

不良预后有关[46,47], 其机制可能为: Hou等[48]认

为Th17细胞通常有抗凋亡作用, 所以能促进肝

细胞癌中肿瘤组织的生长. 肿瘤细胞浸润的组

织中Th17细胞表达高水平的CC趋化因子受体

4(CC chemokine receptor 4, CCR4)和CCR6, 而
CCR4、CCR6能激活使肿瘤基因激活的CC亚
族趋化因子20[49]. 同时有研究[50]表明IL-17能上

调促血管内皮生长因子表达从而促进肿瘤血

管的发. 在 Lotti等[51]研究认为IL-17可以促进肿

瘤干细胞的维持和生长.   

3  讨论

IL-17参与了多种肝脏疾病的发病, 并在其中发

挥了重要作用, 除上述机制外, 有研究还认为

IL-17能驱动肝内氧化应激作用促进NAFLD的

发生; 同时有研究还认为当肝脂肪变性时如再

次受到氧化应激打击, 会导致肝内Treg细胞凋

亡使Treg细胞数量减少[52]. 而Treg/Th17细胞失

衡也是NAFLD的一个发病因素[53]. 目前, 对于

肝细胞内Th17细胞来源有研究认为脂肪组织中

的树突状细胞(fatty tissue dendritic cells, ATDC)
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■同行评价
IL-17在肝脏疾病
发病过程中的作
用已经有较多研
究 ,  本文主要着
重论说其在脂肪
性肝病中的作用, 
具 有 一 定 价 值 . 
提出的针对IL-17 
轴的靶向治疗及
调节Treg/Th细胞
平衡可能是肝相
关疾病的重要突
破这一观点比较
新颖. 

通过增加IL-6、TGF-α、IL-23表达也能促进

Th17细胞的产生[54]由此推断肝脂肪变性时Th17
细胞可来源于脂肪组织中的树突状细胞. 关于

肝相关疾病中Th17来源, 相关研究甚少, 对于

IL-17所致肝相关疾病的机制目前尚未完全清

楚, 如IL-17在基因水平上对肝相关疾病的影响

还未知, 对于IL-17是否是通过激活或者改变

某个靶基因致肝内相关通路改变从而导致脂

肪性肝病的发生有待进一步研究. 同时李瑜

元[55]通过相关研究综述了表观遗传在NAFLD
的作用, 而对于IL-17是否通过改变表观遗传致

NAFLD的发生还有待进一步研究. 大量研究认

为NAFLD的发生与脂联素表达下降、肝肠轴

紊乱相关, 而IL-17是否与此相关目前也尚不清

楚. 且对于IL-17参与脂肪性肝病发病机制的研

究大多是对动物实验研究, 临床研究相对较少. 
目前对于肝脏相关疾病的治疗大多是以对症治

疗为主, 对于IL-17轴的靶向治疗及调节Treg/Th
细胞平衡可能是肝相关疾病的重要突破. 
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