
■背景资料
脂肪性肝病是一
种代谢相关性疾
病 ,  与心脑血管
疾 病、 2 型 糖 尿
病和肿瘤等发病
密切相关 .  随着
我国人民生活水
平 的 不 断 提 高 , 
脂肪性肝病发病
率越来越高 ,  因
此 ,  脂肪性肝病
已经成为一类严
重危害人类健康
的疾病 .  因此引
起临床工作者的
高度重视 ,  对其
发病机制尤其是
炎症和免疫在脂
肪性肝病中作用
进行较深入研究, 
对脂肪性肝病相
关性疾病的预防
和干预具有非常
重要意义. 
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Abstract
Fatty liver disease (FLD) is a common chronic 
inflammatory and immune disease. Current 

research suggests that it is associated with 
a variety of clinical metabolic diseases, 
however, its etiology is very complex, and its 
exact mechanism is not fully clear. Enormous 
studies have found that inflammation and 
immunity play roles in the pathogenesis of 
FLD, via mechanisms involving inflammatory 
mediators or inflammatory factors, neutrophil 
infiltration, inflammasomes, peroxisome 
proliferator-activated receptors (PPARs), gut 
microbes-related inflammation, immune cells, 
Toll-like receptors (TLRs) and its downstream 
signal transduction pathways, gut microbe-
related immune response, immunocytes, 
oxidative stress, other new markers of immune 
response and so on. In order to provide a 
reliable basis for accurate diagnosis and 
treatment of FLD, studies on the prevention, 
early diagnosis and prospective intervention 
of FLD should be strengthened. In addition, 
a c c o r d i n g t o d i f f e r e n t p a t h o g e n e s i s , 
corresponding measures should be taken 
to reduce the risk of FLD and its related 
diseases. 
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■研发前沿
脂肪性肝病是由
多种原因引起的
一类疾病 ,  脂肪
性肝病时炎症和
免 疫 相 关 的 因
素如炎症介质或
炎症因子、肠道
微生物引起的炎
症反应、肝脏炎
性体、氧化物酶
体增殖物激活受
体、免疫细胞、
Toll样受体及其
下游信号转导通
路上的分子、肠
道微生物引起的
免疫反应、氧化
应激和其他新的
免疫反应标志物
等已经成为研究
的热点 ,  但目前
临床上尚缺乏对
脂肪性肝病有效
地治疗手段 ,  因
而针对上述机制
的治疗措施有可
能成为新的治疗
靶点.

摘要
脂肪性肝病(fatty liver disease, FLD)是一种
常见的慢性炎症和免疫性疾病. 目前研究认
为其与多种临床代谢性疾病相关, 但其病因
较为复杂, 确切作用机制尚不完全清楚. 研
究发现, 炎症和免疫在FLD发病中起一定作
用, 其机制涉及炎症介质或炎症因子、中性
粒细胞浸润和炎性体、氧化物酶体增殖物
激活受体、肠道微生物引起的炎症反应、

免疫细胞、Tol l样受体及其下游信号转导
通路上的分子改变、肠道微生物引起的免
疫反应、氧化应激和其他新的免疫反应标
志物等, 因此临床应该高度重视, 应加强对
FLD预防、早期诊断和前瞻性干预治疗的
相关研究, 以便为FLD精确诊断和治疗提供
可靠的依据, 同时应针对不同的发病原因采
取适当的措施, 加以预防和处理, 从而降低
FLD及其相关性疾病发病的风险. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 脂肪性肝病是一种常见的慢性炎症

和免疫性疾病. 目前研究认为其发病与炎症和

免疫密切相关.本文复习国内外文献对炎症介

质或炎症因子、肠道微生物引起的炎症反应、

肝脏炎性体、氧化物酶体增殖物激活受体、免

疫细胞、Toll样受体及其下游信号转导通路上

的分子、肠道微生物引起的免疫反应、氧化应

激和其他新的免疫反应标志物等在脂肪性肝病

中作用进行综述.
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0  引言

脂肪性肝病(fatty liver disease, FLD)[1]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. 近年来随着我国人民生活

水平的提高, FLD, 特别是非酒精性脂肪性肝

病(nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)及
酒精性脂肪性肝病(alcoholic fatty liver disease, 
AFLD)的发病率呈现逐年上升的趋势, 已经

成为危害我国人类健康的最常见的原因之

一 ,  并引起国内外学者的高度重视 .  大量研

究证实, NAFLD是慢性肝病最常见的原因[2], 
NAFLD发病率[3]高达15%-45%, 他包括一系

列具有广泛病理学改变的肝脏脂肪过度积累

的疾病谱[2,4], 包括单纯性脂肪变性、非酒精

性肝炎(nonalcoholic steatohepatitis, NASH)、
肝纤维化、肝衰竭和肝癌. 另一研究 [5]认为, 
NAFLD与心血管代谢性疾病和肾脏功能失调

危险性增加有关. 除了先前已存在的纤维化

外, NAFLD患者发生肝纤维化的最主要预测

指标是NASH的出现. NASH与脂肪变性之间

的主要区别是不论肝脏是否存在纤维化的脂

肪变性(膨胀、麦洛利氏小体)和炎症细胞浸

润[3,6]. 迄今为止, 关于FLD的病因尚未完全弄

清. 目前较公认的由脂肪变性发展到脂肪性

肝炎的主要发病机制为“二次打击”学说[7,8]. 
即“第一次打击”主要是胰岛素抵抗(insulin 
resistance, IR)增加了肝脏游离脂肪酸的暴露, 
引起肝细胞内脂质沉积; “第二次打击”主

要是氧应激和脂质过氧化及多种炎症因子的

释放. 最近研究[9]则认为, 炎症和免疫反应亦

参与脂肪变性, 肝炎和肝纤维化. 越来越多的

证据证实炎症[10]和免疫通路[10,11](包括固有免

疫[10-13]和适应性免疫系统[10,11]以及细胞及体液

免疫[14])在NAFLD发病中起着及其重要的作

用. 另外, 在NAFLD形成过程中发生在肝内外

的固有免疫反应不仅能够造成IR, 而且可引起

终末器官损伤[15]. 因此, IR、氧化应激、炎症

和固有免疫系统的激活可以通过引起肝脏脂

肪变性和炎症促进NAFLD的发展[16]. 另有研

究报道炎症信号通路的激活[17]和肝脏固有免

疫[18]是NASH发生和发展的主要原因. 而炎症

信号通路的激活是酒精性肝病(alcoholic liver 
disease, ALD)发病的主要机制[17]. 而肝脏固有免

疫已被认为是引起酒精性脂肪性肝炎(alcoholic 
steatohepatitis, ASH)的主要原因[18]. 乙醛加合物

(acetaldehyde adducts)引起的免疫反应可能部分

参与ALD患者的炎症发生的病理过程中[19]. 另
有研究[20]证实, AFLD具有与NAFLD相似的发

病机制, 同样ASH和NASH一样也具有脂肪肝和

炎症的特征[21]. 通常认为脂肪变性可以触发炎

症反应, 反之, 炎症反应亦可以早于脂肪变性出

现[22], 并且可以加重脂肪变性[21]. 而适应性免疫

应答可能是促进脂肪性肝炎肝脏炎症加重的重

要因素[18]. 由此看来, 炎症和免疫等在FLD发病
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过程中起着非常重要的作用, 值得临床关注. 作
者结合国内外文献综述如下. 

1  FLD与炎症的关系

1.1 FLD与炎症介质或炎症因子的关系 新近

研究[23]认为固有免疫释放的某些炎症介质和

趋化因子失衡能促进肝脏细胞脂肪变性. 而肝

内外来源的炎症介质是慢性肝病包括NAFLD
发生和加重的决定性因素[9]. 大量研究资料证

实炎症细胞因子与FLD的发生密切相关. 肝细

胞内脂质的积累及脂滴的形成可激活枯否细

胞(kupffer cells, KCs), 使其释放促炎细胞因

子, 如肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor α, 
TNF-α)、白介素(interleukin, IL)-6和IL-1β[24]. 
NAFLD患者KCs产生的细胞因子如TNF-α, 在
调节肝脏相邻的实质和非实质细胞的表型和

功能中发挥重要作用 [25]. 随着氧化应激的产

生和发展, KCs和巨噬细胞的活化、细胞因子

和趋化因子的产生在N A F L D的进展中发挥

着核心作用[26]. TNF-α、IL-6是一类作用广泛

的促炎症细胞因子, 主要来源于巨噬细胞、

脂肪细胞或内皮细胞, 越来越多的研究表明

NAFLD发生时血清TNF-α、IL-6表达增加, 提
示NAFLD患者可能由于存在的肥胖和脂肪堆

积而增加TNF-α、IL-6分泌并通过多种途径

使机体炎性反应和免疫应答反应发生改变, 从
而参与IR, 在NAFLD的发生和发展中起着重

要作用. 有研究[27]证实, 在所有NAFLD患者中

TNF-α明显升高, 在NAFLD从单纯脂肪变性到

肝纤维化的进展过程中, TNF-α含量显著增加, 
而IL-10含量明显降低[23]. 因此, NAFLD患者肝

内存在明显TNF-α和IL-10水平失衡, 于是作

者提出不用做肝活组织检查, 通过测定TNF-α
和IL-10含量即可诊断NAFLD的新见解. 另
外, KCs分泌产生的TNF-α可以加速NASH的

进程, 导致肝脏纤维化[28]. 然而在ALD模型中, 
肝脏星状细胞和KCs上Toll样受体3(Toll-like 
receptor 3, TLR3)的激活可通过分泌IL-10抑制

TLR4介导的信号通路, 进而减轻肝脏炎症[29]. 
另外, IL-10具有抗脂肪变性的作用[21], 其机制

可归咎于炎症相关的肝脏IL-6/信号传导与转

录激活因子3(signal transducer and activator of 
transcription 3, STAT3)激活水平升高, 及随后

下调肝脏脂肪生成基因, 同时上调肝脏脂肪

酸氧化相关的基因. NAFLD患者存在炎症反

应, 其血清TNF-α、IL-6水平升高与肥胖及以

高胰岛素血症为主的IR密切相关[30]. 另一方面, 
TNF-α可促进其他细胞因子的肝内合成, 增强

中性粒细胞趋化, 引起严重的炎症反应, 从而

导致肝细胞脂肪变性及坏死[31]. 另外, NAFLD
患者血清血管内皮生长因子水平明显升高, 其
水平与IL-6、超敏C-反应蛋白(high-sensitivity 
C-reactive protein, hs-CRP)、白细胞(white 
blood cell, WBC)等均呈正相关[32]. IL-17具有

加速FLD发展的作用. IL-17可促进肝细胞IL-6
的产生并加重肝细胞脂肪变性[33]. 在NAFLD
患者血清中炎症因子IL-18、IL-1β均明显升

高, 推测IL-18、IL-1β参与的慢性炎症反应可

能是NAFLD的病因之一[34]. 而IL-1β可通过促

进胰岛β细胞的一氧化氮生成和细胞凋亡而引

起β细胞选择性的破坏, 诱导IR[34,35]. IL-18是T
细胞介导肝损伤的必须媒介, 由于IL-18在分

泌干扰素-γ(interferon-γ, IFN-γ)的同时产生大

量的TNF-α、IL-6等细胞因子, 从而加剧免疫

功能和代谢紊乱, 在肝损伤中起着重要作用[31]. 
NAFLD患者血清IFN-γ含量显著升高而IL- 4
含量显著降低[36]. 部分炎症因子在NAFLD向

NASH转化中也起着重要作用, 其中肝脏KCs
产生的TNF-α在NASH的发病中发挥重要作

用, 是引起肝脏损伤的一种重要介质. NASH
患者KCs分泌的IL-6水平明显高于单纯性脂肪

肝[37]. 但另一研究[27]却发现, IL-6升高仅见于

NASH患者. 另外, NASH患者血清IL-1RA水

平明显升高, 血清IL-1RA可作为评价NASH及

其严重程度的独立预测因子[38]. 目前研究[7]认

为固有免疫系统激活、炎症因子和其他介质

的释放增加在ALD发展中起重要作用. 但本文

作者研究[39]发现, 中重度酒精肝患者TNF-α和
热休克70 kDa蛋白(heat shock 70 kDa protein, 
HSP70)明显降低, 证实随着ALD严重程度的加

重循环中炎症标志物浓度有降低的趋势, 因此

ALD患者炎症因子改变的临床意义有待于进

一步探讨. 脂肪细胞因子(adipocytokines)包括

脂联素、内脏脂肪素和瘦素等在脂肪组织内

稳态和疾病, 尤其是肥胖及其相关性疾病中起

一定的作用. 其中脂联素是最丰富的唯一由脂

肪细胞产生的循环脂肪细胞因子, 有抗炎症、

抗糖尿病和抗肿瘤特征. 当NAFLD患者脂联素

缺乏时肝脏易发生脂肪性变和炎症[40]. 内脏脂

肪素是由内脏脂肪组织分泌和表达的一种新

■创新盘点
系统评述脂肪性
肝病与炎症和免
疫有关因素之间
的关系 ,  尤其是
概括性提出了针
对不同原因的炎
症和免疫等在脂
肪性肝病中的不
同作用提出了可
采取的处理措施, 
并指出目前研究
中 存 在 的 不 足 , 
提出了今后应该
加以重点研究的
方向.
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的主要脂肪细胞因子, 具有参与固有免疫和炎

症等多种重要功能. 研究[27]发现, NAFLD患者

脂肪变性程度与内脏脂肪组织的内脏脂肪素

水平明显降低有关. NAFLD患者脂联素水平的

降低与肝细胞脂肪含量有明显的相关性[41]. 脂
联素可能参与NAFLD病程进展, 特别是在单纯

性脂肪肝到脂肪性肝炎的发展过程中起一定

作用[42]. 瘦素(leptin)是由脂肪细胞之外的许多

细胞产生的, 具有调整免疫和T细胞功能[43]以

及促炎效应[40,44], 在NAFLD的发生和发展中起

重要作用[44]. 由此可见, 炎症介质、炎症因子

和脂肪细胞因子是FLD发生和进展的重要原

因, 值得临床高度关注. 
1.2 FLD与中性粒细胞浸润和炎性体的关系 新
近研究[45]发现, ASH的特点是一种具有肝脏损

害并伴有中性粒细胞浸润的肝病. 脂质运载

蛋白2(lipocalin 2, LCN2)能够驱动酒精相关的

炎症反应, 诱导嗜中性粒细胞聚集, 从而促进

ALD的发生. 另外, 肝脏炎性体也参与了肝脏

炎症反应, 并在NASH进展中起一定作用. 肝内

脂质尤其是饱和脂肪酸沉积可引起炎性体相

关基因的高表达, 从而促进肝脏局部炎症反应

的加重; 多不饱和脂肪酸可降低炎性体相关基

因表达[38]. 而NLRP3炎症体活化能够激发暴露

于酒精的KCs衍生的IL-1β、恒定自然杀伤T细
胞(invariant nature killer T cell, iNKT)征募和激

活, 从而促进肝脏炎症和中性粒细胞浸润, 诱
导ALD的发生[46]. 但亦有研究[47]得出相反结果, 
即炎性体激活能控制炎症因子(如对细菌性病

原体应答的IL-1β)的分泌. 因此, FLD与炎性体

的关系尚无一致的结论, 有待于进一步研究. 
1.3 FLD与氧化物酶体增殖物激活受体的关

系 研究已经证明氧化物酶体增殖物激活受体

(peroxisome proliferator-activeated receptors, 
PPARs)是调节脂质代谢基因表达、能量平衡

和炎症反应的转录因子, 在饮食诱导的肥胖中

PPARs水平发生变化[48]. 脂质、代谢性疾病和

固有免疫之间的联系涉及PPARs, 脂肪酸和他

的衍生物可激活PPARs并产生许多膜受体信

号, 从而形成细胞和核之间的脂质信号网[49]. 
PPAR-α激动剂除了降低脂肪生成外, 还可通

过增加线粒体β-氧化减轻肝脏脂肪变性[48]. 胃
肠道PPAR-γ是一个内源性固有免疫、炎症和

细胞增殖的调节器[50]. 不同水平的PPAR-γ激
活具有不同的作用. 全部的PPAR-γ激活能够

通过刺激肝脏脂肪生成产生有害作用. 而部

分PPAR-γ激活却可以通过增加脂联素表达和

降低IR而发挥有益作用[48]. 其中PPAR-γ2在肝

细胞的糖和脂质代谢中具有非常重要的作用, 
认为PPAR-γ2与代谢失调性疾病如肥胖、糖

尿病和脂肪肝的发生有关[50]. 但PPAR-γ配体

可能有助于改善NASH 患者的状况[51]. 另外, 
14-3-3β能够增加NAFLD肝脏脂肪形成, 提示

14-3-3β和γ是新奇的PARγ2调节器, 参与肝脏

脂质代谢[50]. 
1.4 FLD与肠道微生物引起炎症反应的关系 肠
道微生物及其代谢产物亦可促进肝脏炎症发

生. 免疫系统细胞被激活并招募到肝脏, 由此

造成肝脏损伤和应激是FLD过程中炎症反应

的重要依据. 肠道微生物来源的细菌成分刺激

表达在KCs、胆管上皮细胞、肝细胞、肝星

状细胞、内皮细胞和DCs, 并通过识别特定病

原体相关的分子模式上的TLR配体, 诱发TLR
信号促发炎症[47]. 另外, 细菌代谢产物(即脂多

糖, 细菌DNA)和内源性物质(即高机动组蛋白

B1, 自由脂肪酸)可激活肝脏TLRs, 进而促进

ASH、NASH和肝纤维化的发生[52]; 新近研究

发现肠道菌群改变, 尤其是小肠细菌过度生长

引起的内毒素血症, 可导致全身炎症反应, 从
而诱发NAFLD. 此外, 肠道菌群亦有主动增加

和维持体质量和脂肪沉积, 间接引起轻度炎症

的作用, 从而增加心血管疾病发生的危险性[53]. 
由此可见, 肠道菌群及其代谢产物触发的炎症

反应参与人类FLD的发生. 

2  FLD与免疫的关系

2.1 脂肪性肝病与免疫细胞的关系 大量研究

证实, 作为天然免疫系统重要组成部分的免

疫细胞[54,55]如巨噬细胞、KCs、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. 其中的获得性

免疫细胞(T细胞和B细胞)和天然免疫细胞

(KCs、NKT细胞和NK细胞)均有可能参与FLD
的发生和发展.
2.1.1 FLD与获得性免疫细胞(T细胞和B细胞)的
关系: 已知肝脏中的淋巴细胞和巨噬细胞是肝

脏损伤和修复的调节器[9]. 研究[56]发现, 脂肪肝

时出现的氧化应激可诱导调节性T细胞的凋亡, 
从而减少肝内调节性T细胞的数量, 进而导致

机体对炎症应答的抑制作用不足. 动物实验发

■应用要点
通过对于炎症和
免疫在脂肪性肝
病发病中作用的
深入了解 ,  必将
为脂肪性肝病早
期预防、精确诊
断和治疗提供帮
助 ,  从而降低脂
肪性肝病及其相
关性疾病发病的
风险.
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现[15]T细胞和NK细胞参与果糖诱导的NAFLD
的发生. NASH患者调节性T细胞的数量明显

增加[57]. Th17细胞是新近发现的一群以分泌IL-
17A为特征的CD4+ T细胞亚群, 具有促进免疫

反应的效应[44]. 一方面, 他是具有促进炎症反应

的辅助T细胞1(helper T cell 1, Th1), 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[26]; 另一方面, IL-17的信号通路主要是由

KCs和星状细胞介导, KCs上的IL-17A受体(IL-
17A receptor, IL-17RA)在肝脏纤维化中发挥着

重要的作用[58]. 另外, T淋巴细胞亦参与脂肪性

肝炎和缺血/再灌注损伤的发生, 尤其是CD4+ T
细胞, 在这些疾病发生中起着重要的作用[59]. 另
外, CD8细胞降低也在NAFLD发展过程中起重

要作用. 动物实验证实, 抗原肽转运蛋白1缺陷

鼠的CD8细胞数量减少可能在肝脏炎症启动

和增强中发挥重要作用[60]. 但在NAFLD小鼠进

行的研究发现, 小鼠肝内B淋巴细胞比例明显

升高, 认为B细胞可能通过分泌IL-6、TNF-α和
IgG参与NAFLD的发生[61]. 目前的研究似乎支

持T细胞和B细胞参与FLD的发生, 但尚难做出

明确的结论, 有待于进一步研究. 
2.1.2 FLD与天然免疫细胞(KCs、NKT细胞和

NK细胞)的关系: KCs、肝脏星状细胞和NK
是固有免疫反应的关键成分, 这些细胞数量减

少和能力受损能够导致免疫耐受失败, 从而导

致持续炎症反应发生[47]. 目前研究认为, 肝脏

巨噬细胞和KCs介导的炎症反应在NAFLD发

展中起重要作用. 肝脏巨噬细胞可以与其他免

疫细胞产生相互作用, 如巨噬细胞通过分泌

CXCL16来募集NKT细胞, NKT细胞反过来激

活KCs的促炎信号通路[18]. 另外, 高脂饮食能

够引起肝脏KCs数量增加,同时脂质能够激活

KCs, 从而促进肝脏发生炎症反应, 继而诱导

机体产生炎症反应[13]. 在NAFLD发病过程中

肝脏KCs及NK细胞均可通过类似的免疫调节

直接发挥免疫效应[62]. 在NAFLD中KCs主要作

用是通过脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)识别

TLR4干扰c-Jun氨基端激酶(c-Jun N-terminal 
kinase, JNK)和核因子-κB(nuclear factor-κB, 
NF-κB)通路KCs的炎症和氧化应激在NAFLD
发生发展中具有重要作用[23]. 另外, 高脂饮食

可促进肝脏NKT细胞过度激活和细胞死亡, 导
致NAFLD发展过程中肝脏NKT细胞进一步缺

失[13]. 而KCs上的TLR4激活能够增加ALD和

NAFLD/NASH发生肝细胞癌的机会[63,64]. NK
细胞是人类细胞免疫系统的又一个重要组成

部分, 起到连接固有免疫和获得性免疫的作

用. 大量人体和动物研究证实, 肝脏含有丰富

的NK细胞, 他们参与肝损伤和肝纤维化发生

和发展, 在FLD的发生和发展中起一定的作用. 
NK细胞可能具有抗肝纤维化的作用, 其水平

和活性降低可能增加NASH患者肝硬化发生的

风险[65]. 但相反研究[66]发现NASH患者中NK细

胞的活性增强, 因此NK细胞在NASH中的确切

机制不清, 有待于进一步研究. NKT细胞为肝

脏内存在的含量较多的一类先天免疫细胞, 易
被脂质抗原所激活. 研究证实, 肝脏NKT细胞

数量上调可以改善高脂饮食诱导的肝细胞脂

肪变性[25]. 但在NAFLD实验模型研究中发现, 
NKT细胞呈现过度激活和死亡, 从而进一步导

致肝NKT细胞缺陷[13], 因而支持NAFLD患者外

周血NKT细胞比例下降是NAFLD发病增加的

危险因素[18]的见解. 但另一研究[67]证实NKT细
胞数量与NAFLD严重程度呈负相关. 相反的观

点则认为, 中度至重度脂肪变性患者肝脏和血

液中NKT细胞的数量明显增加; 在NAFLD从

炎症向纤维化进展过程中, NKT细胞数量反而

升高[68], 因此, NKT细胞的确在NAFLD发病中

发挥作用. 但其确切机制尚不清楚, 有待于进

一步研究加以证实. 此外, iNKT细胞也参与脂

质代谢和炎症反应的调控. 研究[69]认为过量摄

入脂肪饮食可激活iNKT细胞, 导致许多组织

中出现炎症环境失衡. 与之相反, iNKT细胞缺

陷可降低组织炎症水平, 从而对肥胖诱导的IR
和肝脏脂肪变性产生保护作用. 由此可见, 天
然免疫细胞数量及活性的改变与FLD炎症反

应的发生有关. 
2.1.3 FLD与树突状细胞的关系: 树突状细胞

(dendritic cells, DCs)是近年来得到临床科研人

员广泛关注的一类免疫细胞, 他作为抗原递呈

细胞在肝脏炎症的发生发展过程中起到了重

要作用. 而肝脏DCs是一种异源群体的肝抗原

递呈细胞, 在慢性炎症环境下, DCs转换成免疫

反应强力诱导剂. 研究[2]证明, 免疫原性的DCs
与肝脏脂质储存参与NAFLD发生发展; DCs能
够限制NASH固有免疫效应细胞CD8+ T细胞扩

增和TLR表达及细胞因子产生. 而在NASH恢

复期DCs的消除和减少能够延迟肝脏炎症反应

■名词解释
炎 性 体 :  新 近
发 现 的 一 类 位
于 胞 内 的 多 蛋
白复合体 ,  通过
活 化 半 胱 氨 酸
天 冬 氨 酸 蛋 白
酶1 ( C a s p a s e 1 )
来 间 接 调 控 白
介素 - 1β与白介
素 - 1 8 的 成 熟 和
分泌的蛋白复合
体 ,  参与人体的
炎 症 和 免 疫 反
应 .  他除了作为
机体固有免疫及
应激系统的重要
防御成分外 ,  还
与多种疾病如动
脉粥样硬化、糖
尿病、淀粉样变
性、肝肾疾病、
遗传代谢病及其
他自身免疫性疾
病的发生和发展
有关.
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和纤维组织增生的发生[25], 证明DCs可能具有

干预NASH的作用.
2.2 FLD与TLRs及其下游信号转导通路上的

分子之间的关系 TLRs可表达于各种免疫细胞

(巨噬细胞、DCs、B细胞等)以及一些非免疫

细胞(成纤维细胞、表皮细胞和脂肪细胞等). 
固有免疫涉及膜结合的TLRs和细胞质局部核

苷结合的低聚域(cytoplasm-localized nucleotide 
binding oligomer-ization domain, NOD)样受体

(NLR)[28]. 其中TLRs在固有免疫炎症调节中起

主要作用, 即使在损伤和创伤愈合等无菌状态

下, TLRs也起重要作用[70]. 另外研究[71]发现, 在
无组织学异常的肥胖患者中也可发生轻度炎

症反应, 并且能够对TLR通路激活因子产生应

答. 众所周知病原体相关分子模式和危险相关

分子模式激活一系列引起炎症反应的模式识

别受体[10]. 其中TLRs通过识别病原体相关分

子模式(pathogen-associated molecular patterns, 
PAMPs)可发现病原体的存在[52]. 所有TLRs最
终通过激活转录因子NF-κB和激活蛋白因子

1, 完成Ⅰ型IFN及炎性细胞因子的转录[6]. 肝
脏是一个TLRs高度表达的器官. 肝细胞可表

达TLR2[6,14,71,72]、TLR4[14,73]及TLR9[6,71]. 其中

KCs及肝星状细胞上均有TLR4表达, 而细胞

内滑面内质网有TLR9表达[6,71]. 脂毒性引起的

肝细胞受损涉及固有免疫系统TLRs, TLR信

号的激活是慢性肝病发生的关键因素[51]. TLR
信号调节涉及许多慢性肝病如肝纤维化和肝

硬化、病毒性肝炎、ALD、非酒精性肝病和

肝癌, TLRs和TLR配体在上述疾病的病理生

理发生过程中起一定的作用. 大量研究证实, 
TLR2[73]、TLR4[73,74]和TLR9及其下游信号转导

通路上的分子[14]参与NAFLD发生和发展. 作为

LPS感受器的TLR4主要涉及ASH、NASH、

肝纤维化和肝细胞癌的发病过程中[52]. 另外研

究[75]发现, NAFLD患者较正常者肝脏TLR1-5 
mRNAs表达明显增加, 而TLR6-10 mRNAs表
达无明显差异. 此外, 在NAFLD大鼠模型中

TLR4信号呈高表达, 由此可见, TLR4信号参与

了NAFLD的炎症和肝纤维化进程[72]. MyD88
是包括NAFLD在内的代谢综合征发展过程中

的一个关键分子, 可作为除TLR3外所有TLRs
的接头蛋白, 在各种炎性细胞因子和趋化因子

的表达中发挥重要作用[42]. NAFLD患者肝脏

MyD88表达明显增加[75], 通过MyD88依赖的信

号通路活化下游的转录因子NF-κB和IFN调节

因子3, 增加包括TNF-α、IL-1在内的炎症因子

和Ⅰ型IFN的表达, 介导炎症反应及纤维化, 促
进NAFLD的进展[76,77]. NASH和ASH可诱导肝

脏产生较正常者更多的TLRs, 如TLR3和TLR4
及TLR下游适配器MyD88[78]. NASH患者较

NAFLD患者TLR4表达明显上调[79]. 亦有研究

认为在NASH中起关键作用的炎症信号通路是

NF-κB和JNK[6]. 既往研究表明, 可激活TLR通
路的血清棕榈酸盐(palmitate)水平随着脂肪变

性加重而增加[71]. 因此, TLRs通过多种途径参

与FLD的发生和发展.
2.3 FLD与肠道微生物引起免疫反应的关系 肝
脏血供绝大部分来自门静脉, 肝脏是食物抗

原、毒素、微生物派生物和微生物的第一道

防御线, 肝脏中分布一系列广泛的免疫网[80], 
因此肝脏被认为是一个“免疫器官”[80], 该器

官的免疫调节功能是人体的清道夫[59]. 另外, 
肠道菌群的代谢物可能影响宿主的代谢和免

疫[81]. 肠道微生物亦可通过CX3CR1介导的固

有免疫激活来控制脂肪性肝炎的进展 [82]. 在
NAFLD进展过程中肠道微生物失衡和细菌移

位能进一步影响肝脏疾病进展. 肝脏免疫细

胞识别细胞损伤或细胞内或表层表达的模式

识别受体(surface-expressed pattern recognition 
receptors, PRRs), 随后启动信号级联放大触发

促进炎症反应的因子的释放[43]. 同时, NAFLD
患者肠道微生物改变和肠道渗透性增加可使

肝脏暴露于肠道来源的细菌产物如脂多糖和

未甲基化的CpG DNA的机会增加, 这些产物

具有刺激固有免疫受体即TLR, 激发涉及肝脏

炎症和纤维化的信号通路的作用[73]. 微生物和

内源性危险信号感受器TLR被表达在肝脏固

有免疫细胞和薄壁细胞, 从而有助于ALD和

NASH的发生[83]. 而内质网应激及其相关的信

号网络、脂肪细胞因子和固有免疫反应的变

化是控制NASH的关键[22]. 此外, 肠源性内毒素

与内毒素相关的信号细胞内机制引起的固有

免疫和适应性免疫在ALD触发和进展中也起

着决定性作用[7]. 因此肠道微生物及其代谢产

物引起的免疫改变与FLD发病有关.
2.4 FLD与氧化应激和其他免疫反应新标志

物的关系 氧化应激在NAFLD向NASH演变中

起着关键作用. 已有研究[84]证实, 营养过剩引

起的代谢应激诱发的免疫能力改变与肥胖、

■同行评价
本文综合了近来
国内外相关文献, 
将新近研究成果
撰写成文 ,  其中
包括了一些最新
文献 ,  对临床及
基础研究人员有
一定参考价值.
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IR、2型糖尿病、NAFLD和动脉粥样硬化有

关. 肝细胞暴露于过多的游离脂肪酸使得线粒

体呼吸分解产生的氧自由基增多, 导致巨噬细

胞功能异常, 释放更多炎症因子, 大量持续的

氧自由基产生则引起脂质过氧化反应, 产生

脂质过氧化物, 从而导致NAFLD的发生[85]. 另
外, 来自于脂肪肝的氧化应激衍生的抗原刺激

体液和细胞适应性免疫反应, 参与持续NASH
肝脏炎症反应的发生[86]; 氧化应激通过刺激体

液和细胞免疫反应促进NASH进展[87]; 肝细胞

损伤时出现的氧化应激及其P2X7受体信号通

路的作用可能亦参与NASH的发生[5]. 此外, 循
环中针对抗脂质过氧化产物产生的蛋白化合

物抗体与人类NASH发生相关. 而酒精介导的

CYP2E1表达上调可能通过活性氧触发脂质过

氧化[87]. 与之相反, 作者的研究发现中重度酒

精肝患者丙二醛(malonaldehyde, MDA)水平明

显降低, 证实ALD患者出现脂质过氧化水平下

降[39]. 新近研究发现FLD与某些新免疫标志物

有关. 如由单核细胞和巨噬细胞分泌的细胞免

疫的标志物新蝶岭(neopterin), 其主要作用是

通过对IFN-γ产生应答介导细胞免疫. 研究[88]

表明青少年肥胖患脂肪肝者血清新蝶岭水平

明显升高, 可能与FLD细胞介导的免疫增强有

关. 而NASH患者尿新蝶呤水平明显升高[89], 支
持上述观点. 另一研究证实精氨酸酶2[90]可作

为免疫反应、肝脂肪沉积和肝损伤的一个新

的标志物. 另外, 自身免疫参与NASH慢性炎

症发生[91]. 骨桥蛋白(osteopontin, OPN)是一种

多功能蛋白, 涉及不同组织的炎症、免疫、血

管生成、纤维化和癌发生. 在伴晚期纤维化的

NASH患者血浆和肝脏中的骨桥蛋白水平较早

期纤维化患者明显升高; ALD患者的肝脏骨桥

蛋白mRNA水平与肝脏中性粒细胞浸润和纤

维化有关[92]. 不难看出, 氧化应激和免疫反应

与FLD有一定的联系. 

3  FLD的治疗

目前FLD的治疗尚无统一的标准. 以往依据

肥胖、炎症、免疫、酒精摄入等不同机制在

FLD病变过程中的不同作用多采取减肥、降

脂和戒酒等治疗措施. 近年来, 研究发现了一

些FLD治疗的新措施和靶点: 依据炎症、CB2
受体与肥胖相关代谢紊乱性疾病如IR、2型糖

尿病和FLD有关的观点, 采用二甲双胍、CB2

受体拮抗剂和通过fat基因(fat-1)内源性ω-6向
ω-3多不饱和脂肪酸等进行抗炎治疗[55,93-95]. 假
定肝脏促进Th-1细胞因子极化的固有免疫系

统缺陷是肝脏IR和NASH的共同病理机制, 抑
制炎症活动疗法可能使这些疾病从中获益[96]. 
依据免疫细胞参与FLD的观点, 采取的干预

KCs吞噬功能障碍[97]、对肝内调节性T细胞数

量和/或细胞凋亡特性进行调控[57]、增加NKT
的活性[69]、对iNKT细胞途径的干预[69]等措施

很可能成为治疗FLD的新途径. 依据PPARα具
有明显抑制免疫/抗炎症作用[98]可能成为有效

治疗NAFLD的手段; 根据PPARα在长期酒精

摄入中通过适宜的转录激活增强线粒体功能

起保护作用的观点, 通过激活该核受体措施

对ALD的治疗是有价值的[99]. 而针对PPARγ配
体的治疗确有可能成为有益于各种消化疾病,
尤其是炎症性肠病、结肠癌和NASH的治疗

潜在备选方案[48]. 依据人类单酰甘油-O-酰基

转移酶甾醇1(MGAT1)在以PPARγ作为靶基因

的脂肪肝形成中起着重要作用的观点, 阻止

MGAT1活性可能是一个有效降低人类NAFLD
治疗方法 [100]. 因此,以P PA R s为靶目标治疗

NAFLD看来是富有成效的方法[48]. 而14-3-3β
和γ可能成为NAFLD分子靶向治疗的目标分

子[50]. 另外, 根据进入循环中TLR兴奋剂增加

可促进全身低度炎症的观点, 采用TLR拮抗剂

(TLR antagonists)对慢性肝病可能有潜在治疗

作用[71]. 根据免疫细胞群体和肠道微生物之间

相互作用可促进慢性肝病进展[80]; 以及肠道微

生物与FLD相关的观点[47], 采取调整肠道异常

菌群的新的治疗靶点证实益生菌[72,101]和抗生

素[102]能有效治疗肥胖、糖尿病、慢性肝病包

括NAFLD和NASH. 其中益生菌可通过阻止细

菌移位和上皮侵袭, 抑制细菌黏膜黏附, 刺激

宿主免疫作用和改善肠道通透性而发挥治疗

作用. 采用富含ω-3的不饱和脂肪酸饮食可以

通过调节巨噬细胞介导的炎症介质反应, 包括

适当的免疫反应, 能够增加暴露于脂多糖的鱼

油喂养动物的生存优势[103]. 但NASH发病机制

是复杂的, 涉及不同的代谢活动部位, 如肝脏

和脂肪组织等. 其中伴肥胖者多存在长期轻度

炎症状态, 而肝脏又是一个“免疫器官”, 因
此对NASH患者采用免疫疗法可能成为一个很

有前途的潜在治疗新方法[54]. 此外, 补充α-硫
辛酸(α-lipoic acid, ALA)也可通过降低肝脏脂
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肪变性、氧化应激、免疫活性和炎症起到预

防NAFLD的作用[20]. 而依据LCN2在免疫和炎

症中起关键作用的见解, 运用LCN2中和的药

理作用可能对ALD治疗是有希望的[45].

4  结论

FLD是一种常见的慢性炎症免疫性疾病, 其病

因较为复杂, 其确切作用机制尚不完全清楚. 
目前研究发现炎症和免疫参与FLD发病的机

制涉及炎症介质或炎症因子、肝脏炎性体、

肠道微生物引起的炎症反应、PPARs、TLR及
其下游信号转导通路上的分子改变、免疫细

胞、肠道微生物引起的免疫反应、氧化应激

和其他免疫反应新标志物等, 因此应该高度重

视并针对不同的发病原因采取适当的措施, 加
以预防和治疗. 虽然目前关于FLD研究较多, 
但多为少样本的临床研究, 缺乏大样本及在不

同人群FLD中进行的基础及临床调查性研究, 
特别缺乏与AFLD相关的临床研究; 临床研究

中缺乏大样本肝脏病理组织学改变及其全身

炎症免疫反应与人类代谢相关性疾病如心脑

血管和肿瘤等疾病关系的相关性研究; 特别是

应加强对FLD预防、早期诊断和前瞻性干预

治疗的相关研究, 以便为FLD精确诊断和治疗

提供可靠的依据.
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