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血清 IL-1RA水平与非酒精性脂肪性肝病的相关性
及无创诊断的临床价值 *
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摘要 目的：探究血清白介素 -1 受体拮抗剂（IL-1RA）与非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）进展的相关性，以及无创性预测诊断
NASH的临床价值。方法：选取确诊 NAFLD病例 60例，配套肝穿刺活检组织标本及肝穿前一周血清。经 B超检查无脂肪肝症状
的正常健康人群 30例，作为对照。测量身高、体重、腰围等生理指标，计算 BMI；检测 ALT、AST、AST/ALT、ALP、GGT、TC、TG、
HDL、LDL等生化指标；双抗夹心法测定血清中 IL-1RA浓度水平。结果：血清 IL-1RA与 ALT、AST及 GGT具有相关性 (P <
0.05)，与肝细胞脂肪变性、气球样变、小叶内炎症、汇管区炎症及纤维化程度呈高度相关（P < 0.01）；随 NAS评分增高其浓度增

大，呈高度正相关(r = 0.915，P < 0.01)；NASH患者血清中 IL-1RA明显高于 Non-NASH患者( t = 2.88，P < 0.01)，经 ROC曲线分
析，曲线下面积 AUROC = 0.986，利用 Youden指数确定最佳敏感性为 89.7%，特异性为 97.9%，最佳 cut-off值为 171.8 ng/L。结
论：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，可以作为一个无创性

诊断指标对 NASH进行诊断。
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Study of Serum Level of IL-1RA Level with Non-alcoholic Fatty
Liver Disease and the Non-invasive Diagnostic*

To research the correlation between IL-1RA in serum and the progression of NAFLD, and to discuss the
clinical significance of non-invasively diagnosis. 60 cases with the NAFLD who were confirmed by the liver biopsy tissue

samples and serum were selected as the study group, and another 30 cases who were examined no fatty liver symptoms by B-ultrasound
were chosen to be the controls. Then the height, weight, waist circumference and other physiological indicators were measured, the BMI
was calculated, the ALT, AST, AST/ALT, ALP, GGT, TC, TG, HDL, LDL and other biochemical markers were detected; dual-antibody
sandwich ELISA was used to determine the concentration level of serum IL-1RA. Serum levels of IL-1RA is associated with

ALT, AST and GGT(P<0.05); hepatic steatosis, ballooning degeneration, lobular inflammation, periportal inflammation and fibrosis were
highly correlated (P<0.01); the correlation was high when the NAS rating increased its concentrations(r=0.915, P<0.01); serum levels of
IL-1RA in NASH patients was significantly higher than that of the Non-NASH patients (t=2.88, P<0.01); ROC curve analysis area under
the curve AUROC=0.986, the optimum sensitivity was 89.7% determined by Youden index, and the specificity was 97.9%, the best
cut-off value of 171.8 ng/L. Patients with NASH serum levels of IL-1RA were significantly increased. Serum levels of

IL-1RA can be used as an independent predictor to evaluate NASH, and used as a non-invasive diag levels of nostic indicators to
diagnose NASH.

IL-1RA; NASH; Non-invasive diagnostic

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2014.28.031

前言

非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）是一种与胰岛素抵抗（IR）

和遗传易感密切相关的代谢应激性肝脏损伤，其病理学改变与

酒精性肝病相似，但患者无过量饮酒史的临床病理综合征。

NAFLD患者患肝硬化、肝癌等相关并发症、2 型糖尿病、心血

管疾病、慢性肾炎等疾病的风险增加，严重危害人类身体健

康[1-3]。非酒精性脂肪性肝炎（NASH）是 NAFLD病程进展的关
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键阶段[4-7]，NASH的持续存在已成为肝硬化甚至肝癌的重要致

病因素之一 [8]。统计资料显示 15 % ~ 20 %的 NASH 患者在
10-20年内可进展为肝硬化[9-10]。因此，临床上及时确诊 NASH

就显得尤为重要。

由于肝穿刺活检属于有创性检查，具有一定风险，往往不

被患者所接受[11]。因此，寻找简便易行的无创性检查方法对于

NAFLD的临床诊治具有重要意义。研究显示，NASH患者中以

脂肪变及小叶内炎症表现较突出，而白介素 -1受体拮抗剂（In-

terleukin-1 Receptors Antagonist，IL-1RA）作为体内唯一一种天
然拮抗剂，具有抗炎作用，能够减轻 IL-1引起的一系列生理和

病理反应，但与 NAFLD炎症程度及病程进展的相关性尚不明

确。

本研究通过对正常人群及 NAFLD患者血清中 IL-1RA水

平的测定，探究血清 IL-1RA与 NAFLD病理特征及病程进展
的相关性，预测诊断 NASH，为无创性检测 NASH，预测
NAFLD病程进展提供血清学无创诊断指标。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择解放军第 302医院 2006 ~ 2008年收治的 NAFLD患

者肝穿组织标本 60例，女性 13例，男性 47例，平均年龄为
26.18± 14.01岁。所有病例血清学检测甲、乙、丙、戊、巨细胞病

毒、EB病毒等病毒学指标为阴性，自身抗体检测阴性，排除淤

胆性肝病，无长期用药史，无长期饮酒病史(女性 > 20 g/day，男

性 > 40 g/day)[12]，近期无胃肠道手术史及怀孕史,配套收集肝穿

刺活检前 1周内的血清。另收集经 B超检查无脂肪肝症状的正
常健康人群血清 30例，作为对照。
1.2 方法
1.2.1 生理生化指标及血清 IL-1RA 水平检测 所有病例及对

照测量身高、体重，计算体重指数（BMI），BMI =体重(kg) /身高
(米)平方（m2）。检测指标：丙氨酸氨基转换酶（ALT）、门冬氨酸

氨基转换酶（AST）、门冬氨酸氨基转换酶与丙氨酸氨基转换酶

之比（AST / ALT），碱性磷酸酶（ALP）、酌- 谷氨酰转肽酶
（GGT）、总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、胆碱酯酶、高密度脂蛋

白胆固醇（HLD）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL）。检测方法：抽取

受检者晨起空腹 12 h肘静脉血 3 ~ 4 mL，3000 r/min，离心 10

min，分离血清置 -80℃冰箱冻存。采用双抗夹心 ELISA法测定

血清 IL-1RA水平（Human IL-1RA，ELISA KIT, R&D）。
1.2.2 肝穿刺组织评分标准 肝穿刺组织的获取由经验丰富的

医师在 B超引导下进行穿刺。活检组织取出后立即用 10 %福

尔马林固定。经 HE染色后由两个经验丰富的病理学医师对组

织进行半定量评分后按 NAS积分进行分组。NAS积分 (0～ 8

分)：(1) 肝细胞脂肪变：0分 (<5%)；1分 (5%~33%)；2分(34%

~66%)；3分(>66%)。(2)小叶内炎症(20倍镜计数坏死灶)：0分
(无)；1分(<2个)；2分(2~4个)；3分(>4个)。 (3)肝细胞气球样

变：0分，无；1分，少见；2分，多见。NAS为半定量评分系统，将

肝细胞脂肪变、小叶内炎症及肝细胞气球样变得分累加得到

NAS积分，0~2分为单纯性脂肪肝，3~4分为可能的 NASH，>5

表 1不同分组病例临床特征及生化、病理指标比较

Table 1 Clinical characteristics of different groups

Control NAS 0 ~ 2 NAS 3 ~ 4 NAS≥ 5

Age (yr)

Gender(male/female)

BMI(kg/ m2)

ALT(U/L)**

AST(U/L)**

AST/ALT

ALP(U/L)

GGT(U/L)

Cholinesterase

TC

TG**

HDL

LDL

Steatosis grade1/2/3**

Lobular inflammation 0/1/2/3**

Ballooing 0/1/2**

Fibrosis 0/1/2/3/4**

Periportal inflammation(mild/moderate/severe)

31.3± 11.6

17/13

19.36± 3.1

27.2± 10.3

29.6± 5.9

0.89± 0.26

93.3± 16.2

36.3± 17.6

9025.8± 1231.2

4.75± 0.86

1.83± 0.49

0.91± 0.34

2.88± 0.31

37.4± 11.3

2/0

25.59± 2.9

65.9± 26.1

33.8± 16.5

0.53± 0.15

100.8± 18.6

150.3± 20.5

8651.4± 1253.2

4.87± 0.94

2.31± 0.67

1.06± 0.22

3.61± 0.67

2/0/0

0/2/0/0

2/0/0

0/2/0/0/0

2/0/0

30.3± 11.6

15/4

26.9± 3.6

108.8± 36.7

50.1± 20.3

0.65± 0.18

115.4± 17.3

90.1± 16.7

9239.0± 1478.2

4.69± 0.78

2.01± 0.56

0.95± 0.17

3.35± 0.63

4/11/4

1/18/0/0

5/12/2

1/14/4/0/0

18/1/0

33.6± 12.3

30/9

28.7± 3.6

160.6± 28.5

89.6± 25.2

0.64± 0.21

157.5± 13.7

87.5± 18.6

9742.8± 1576.3

4.78± 1.13

1.95± 0.36

1.06± 0.25

3.24± 0.59

0/7/32

0/24/14/1

1/28/10

0/10/16/9/4

29/7/3

Note: ** Between Non-NASH and NASH groups, significant at P<0.01.

5521· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.28 OCT.2014

分为肯定的 NASH。规定不伴有小叶内炎症、气球样变和纤维

化但肝脂肪变 > 33％者为单纯性脂肪肝，脂肪变达不到此程度

者仅称为肝细胞脂肪变。

肝纤维化分期(0~4)：0：无纤维化；1 a：肝腺泡 3区轻度窦
周纤维化；1 b：肝腺泡 3区中度窦周纤维化；1 c：仅有门脉周

围纤维化；2：腺泡 3区窦周纤维化合并门脉周围纤维化；3：桥

接纤维化；4：高度可疑或确诊肝硬化，包括 NASH合并肝硬

化、脂肪性肝硬化以及隐源性肝硬化。

汇管区炎症：以镜下视野所见汇管区炎症细胞数量分级，

少量为轻度，中等数量为中度，多数大量为重度。

1.3 统计方法

所有数据均用 SPSS18.0软件进行统计学处理，计量资料

以均数± 标准差（x± s）表示。多组间均数比较采用单因素方差

分析，多组两两比较采用 LSD检验，两组比较运用 t检验。各变
量之间的关系用 Spearman相关分析。 ROC曲线判断 IL-1RA

诊断 NASH/NAFLD的能力，计算曲线下面积 AUROC，利用
Youden指数确定最佳 cut-off值（Youden指数 =敏感性 +特异

性 -1）。P<0.05为差异具统计学意义。

2 结果

2.1 不同分组病例的临床特征及生化指标、病理特征比较

通过对 NAS 0 ~ 2、NAS 3 ~ 4、NAS≥ 5及对照组各临床特

征及生化、病理指标比较发现，以 NAS 评分等级及
Non-NASH、NASH组比较，ALT、AST 及 TG 水平具有明显的
差异，具有统计学意义（P<0.01）。病理特征比较发现，肝细胞脂

肪变性、小叶内炎症、肝细胞气球样变及纤维化程度具有明显

的差异，具有统计学意义（P<0.01）。见表 1。
2.2 血清 IL-1RA水平与生化指标、病理特征的相关性

利用双夹心 ELISA 法检测血清中 IL-1RA 浓度，与 ALT

等生化指标及病理特征进行相关性分析。血清 IL-1RA 与
ALT、AST及 GGT具有相关性，差异具统计学意义（P<0.05）；
与肝细胞脂肪变性、气球样变、小叶内炎症、汇管区炎症及纤维

化程度高度相关，差异具统计学意义（P<0.01）。见表 2。

表 2 血清 IL-1RA水平与生化指标、病理特征的相关性

Table 2 Correlation between serum IL-1RA and biochemical indicator & pathology diagnostion

Index Correlation index(rho) P

ALT

AST

GGT

Steatosis

Ballooing

Lobular inflammation

Periportal inflammation

Fibrosis

0.343

0.486

0.27

0.833

0.718

0.807

0.787

0.803

0.007

0.000

0.039

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

2.3血清 IL-1RA在 NAS不同分组中浓度的差异比较

依据 NAS 评分进行分组，患者血清中 IL-1RA 水平随
NAS积分增大而增高，确定 NASH（NAS≥ 5）患者血清 IL-1RA

明显高于其余各组，NAS 3 ~ 4组与对照组血清 IL-1RA有显著

差异，P < 0.01，具有统计学意义。与 NAS评分相关系数 r =

0.915，极高度相关，P < 0.01，具统计学意义。见图 1、2、3。

2.4 NAFLD患者中 Non-NASH与 NASH患者血清 IL-1RA水

平比较

将 NAS 0 ~ 2及 NAS 3 ~ 4组合并为 Non-NASH组，与确

定 NASH的 NAS≥ 5组血清 IL-1RA浓度比较发现，NASH组

血清 IL-1RA明显高于 Non-NASH组，P < 0.01，具有统计学意
义。见表 3，图 4。

图 1 血清 IL-1RA浓度趋势图

Fig.1 The tendency of serum IL-1RA

图 2 血清 IL-1RA与 NAS评分的相关性

Fig.2 Correlation between serum IL-1RA levels and NAS
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2.5 ROC曲线确定血清 IL-1RA诊断 NASH敏感性、特异性

将对照组、NAS 0 ~ 2及 NAS 3 ~ 4 组合并为 Non-NASH

组，与确定 NASH的 NAS≥ 5组进行 ROC 曲线分析，曲线下

面积 AUROC = 0.986，利用 Youden 指数确定最佳敏感性为
89.7 %，特异性为 97.9 %，最佳 cut-off值为 171.8 ng/L。见图 5。

3 讨论

非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）已成为 21 世纪全球最重
要的公共健康问题之一，亦是我国愈加严重的慢性肝病问题。

NAFLD 的关键步骤 NASH的发病机制较大家所接受的是以

脂肪酸沉积及氧应激炎症因子作用的“二次打击学说”。非酒精

性脂肪性肝病 (NAFLD)尤其是其关键阶段非酒精性脂肪性肝

炎 (NASH) 已成为全球最重要的公共健康问题之一。鉴于
NASH检测“金标准”的肝穿刺活检的局限性，简便可重复的血

清学无创性检测成为近年来预测诊断 NASH的研究热点。无

创诊断是 NASH诊治的必然发展方向，但目前缺乏令人满意的

无创诊断、预测 NASH指标。
IL-1RA是细胞因子中唯一的一种天然拮抗剂[13]，是由单核

巨噬细胞分泌的分子量为 22-25KD的酸性糖蛋白 [14]。在结构

上，IL-1RA与 IL-1有同源性，能够竞争性地与 IL-1受体结合

且不激活靶细胞，能够消除或减轻 IL-1的生物活性从而影响
机体的病理生理现象[15]，能够在 NAFLD病程进展中炎症发生

发展中发挥抵抗抗炎的作用。

据 Meier等[16]的研究显示，在肥胖患者血清中 IL-1RA 水
平显著升高，与瘦素抵抗可能有相关联系，肥胖相关的 IL-1RA

的升高可能促成肥胖病人主要的瘦素抵抗，同时这一结论与啮

齿类动物 IL-1RA介导的下丘脑瘦素抵抗相类似。Petrasek等[17]

图 3 NAS评分分组血清 IL-1RA水平方差分析表

Fig.3 Variance analysis of serum IL-1RA in NAS groups

表 3 Non-NASH与 NASH患者血清 IL-1RA水平比较

Table 3 Comparison of serum IL-1RA level between Non-NASH and NASH

Groups number IL-1RA ( ng/L)

Non-NASH 21 71.27

NASH 39 239.36

t 2.88

P 0.000

图 4 Non-NASH与 NASH患者血清 IL-1RA水平比较

Fig.4 Comparison of serum IL-1RA level between Non-NASH and NASH

** Non-NASH与 NASH相比，P<0.01

** Between Non-NASH and NASH groups, significant at P<0.01.

图 5血清 IL-1RA--ROC曲线

Fig.5 ROC Curve of serum IL-1RA
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的研究证明，在酒精性脂肪肝小鼠体内重组的 IL-1RA能够抑

制 IL-1的活性，减轻肝脏炎症、脂肪化及损伤水平[18-21]，说明在

肝脏炎症中 IL-1RA起到了显著抗炎作用。

本研究发现，NAFLD 患者血清中 IL-1RA 水平与 ALT、
AST及 GGT具有相关性；与肝细胞脂肪变性、气球样变、小叶
内炎症、汇管区炎症及纤维化程度高度正相关，具统计学意义

（P < 0.01），说明血清中 IL-1RA水平与 NAFLD病理特征之间
具有相关性，病理程度越重，血清 IL-1RA水平越高。通过对
NAFLD患者进行 NAS评分后，经 NAS分组为 NAS 0 ~ 2（单
纯性脂肪肝组）、NAS 3 ~ 4（边缘 NASH组）、NAS≥ 5（NASH

组），检测各组血清中 IL-1RA发现，随着 NAS评分的增高，血
清 IL-1RA浓度也随之增高，NASH患者血清中 IL-1RA远远高
于正常对照组；边缘 NASH 组患者与正常健康人群、确切
NASH 患者血清 IL-1RA 差异显著，具有统计学意义（P <
0.01）；经 Spearman相关分析发现，血清 IL-1RA水平与 NAS

评分独立正相关（r=0.915，P < 0.01），表明血清 IL-1RA水平与
NAFLD病程进展及病变严重程度有关，提示 IL-1RA可作为
NAFLD进展程度的指标。同时通过对病例是否为 NASH的分
组研究，发现 NASH组血清 IL-1RA明显高于 Non-NASH组，
差异具有显著性（P < 0.01），表明血清 IL-1RA水平能够成为鉴
别 NAFLD 病程是否发展为 NASH 的指标。通过对血清
IL-1RA 水平进行 ROC 曲线分析，曲线下面积 AUROC 为
0.986，最佳敏感性、特异性分别为 89.7 %及 97.9 %，cut-off为
172.8 ng/L，结果表明,血清 IL-1RA水平能够特异性准确诊断
NASH，成为预测 NASH的指标。

综上所述，血清学指标检测具有简便易行且可反复动态检

测的优点，能够对 NAFLD发展进程进行动态观察，直观反映
临床治疗效果。血清 IL-1RA水平与 NAFLD及 NASH病程进
展及程度密切相关，可作为鉴定 NASH的生物标志物，对于
NAFLD的临床诊治、评价药物疗效乃至预防具有重要的意义。
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