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细胞因子和脂肪细胞因子在非酒精性脂肪肝中研究新进展
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摘要：非酒精性脂肪性肝病（Non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD）是遗传 - 环境 - 代谢应激相关因素所致的以肝细胞脂肪变性

为主的临床病理综合征，其发生、发展均与细胞因子及脂肪细胞因子密切相关。本文回顾了肿瘤坏死因子 -α（Tumor necrosis factor-α，

TNF-α）、白介素 -6（interleukin-6，IL-6）、脂联素等经典因子与 NAFLD 的关系研究新进展，并介绍了视黄醇结合蛋白 4（retinol
binding protein4，RBP4）、apelin、visfatin 等新脂肪细胞因子在 NAFLD 中的作用。
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1 引言

非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 病 （Non-alcoholic fatty liver disease
NAFLD） 是一组遗传 - 环境 - 炎症 - 代谢应激相关性疾病，其

发展过程包括单纯性脂肪肝及由其演变的脂肪性肝炎和脂肪

性肝硬化。其中单纯性脂肪肝是 NAFLD 的最早发生，也是最

常见的类型，长期以来被认为是一种良性疾病。然而，近年来认

为在各种因素作用下，脂肪肝较正常肝脏更易受损，并可进展

到脂肪性肝炎，增加了肝脏导致的远期发病率和死亡率。由于

NAFLD 发生发展的确切机制还未阐明，关于 NAFLD 的治疗

措施还较局限。因此，对 NAFLD 的病理机制的阐明可以改善

其治疗策略。
细胞因子在肝功能和代谢中均起关键性作用，如肝炎症，

肝细胞死亡，胆汁淤积，肝纤维化和肝损伤修复。其中肝脏分泌

白介素 -6（IL-6）和肿瘤坏死因子 -α（Tumor necrosis factor -α，

TNF-α）（两种主要促炎细胞因子）是许多类型肝损伤的初始反

应，并引起其他细胞因子的分泌，形成炎症瀑布反应。所有细胞

因子一起参与炎性细胞的聚集并促进包括肝纤维化在内的肝

脏修复。脂肪组织不再认为仅仅是储存能量的组织，它被认为

参与调控许多病理生理过程的主要因素。由脂肪组织产生的多

种蛋白和可溶性因子统一被称为脂肪细胞因子。这些脂肪细胞

因子包括脂联素、瘦素、抵抗素等，它们被认为是联系代谢综合

征、肥胖症、胰岛素抵抗和相关炎性疾病的主要因素。大量临床

证据表明，内脏脂肪含量多少与肝脂肪变性和炎症的严重程度

直接相关。肝炎性反应和纤维化可能与腹部脂肪量相关。腹部

脂 肪 是 导 致 血 清 ALT 增 加 的 主 要 因 素 ， 而 ALT 可 反 应

NAFLD 的病变严重程度。由此可见，脂肪组织分泌的脂肪细胞

因子可能参与 NAFLD 的病理过程。
本文就目前发现的细胞因子和脂肪细胞因子与 NAFLD

的关系做一综述。

2 肿瘤坏死因子 -α

TNF-α 是在急性细菌感染中可导致肿瘤细胞坏死的促炎

细胞因子。多种细胞如脂肪细胞、巨噬细胞等均可合成、分泌

TNF-α，其主要功能是激活其他细胞因子和调节细胞的分化、
增殖、坏死或凋亡。TNF-α 可能参与 NAFLD 的发展过程。临床

研究发现，在 NAFLD 患者中，TNF-α 的表达增加[1]。同单纯性

脂肪肝的病人相比，非酒精性脂肪性肝炎 (Nonalcoholic Steato-
hepatitis NASH）患者的 TNF-α 及其Ⅰ型受体的表达量明显增

加。而更为严重的病变肝纤维化也伴随着 TNF-α 的过表达。
TNF-α 介导的巨噬细胞浸润可引起肥胖病人的胰岛素抵抗、炎

4787· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.24 AUG.2012

症反应和脂肪因子分泌失调。
2.1 TNF-α 与胰岛素抵抗

胰岛素抵抗是 NAFLD 的重要特征，2 型糖尿病患者常伴

有肝细胞气球样变、凋亡、小叶或肝门炎症。饮食诱导的肥胖及

ob/ob 肥胖模型小鼠在 TNF-α 基因缺失的情况下可以提高胰

岛素敏感性[2]。TNF-α 的多态性与胰岛素抵抗易感性有关。其主

要机制为：（a）TNF-α 使胰岛素受体底物 -1（IRS-1）/IRS-2 丝氨

酸磷酸化, 抑制磷脂酰肌醇 3 激酶(PI3K)活性而降低胰岛素信

号通路活性；（b）TNF-α 可直接抑制脂肪细胞中葡萄糖转运子

（GLUT）4, 使其表达量下降, 从而诱发胰岛素抵抗；（c）TNF -α
可刺激脂肪组织脂解增加，使血浆中 Toll 样受体的天然配体

FFA 浓度增高。FFA 可通过 TLR4/NF-κB 途径使巨噬细胞分泌

TNF-α 增加，同时又可通过抑制胰岛素信号转导以及对胰岛素

分泌的影响从而加重胰岛素抵抗，从而出现 TNF-α 与 FFA 相

互促进，相互作用的恶性循环。
2.2 TNF-α 与肝脂肪沉积

肝细胞内脂肪沉积是发生 NAFLD 的标志性病理改变，肝

细胞中的脂滴主要为甘油三酯组成。病理上，若超过 5%的肝细

胞内含有脂滴，即可诊断为 NAFLD。肝细胞中脂肪沉积原因有

二：（1）甘油三酯生成增加；（2）甘油三酯分解或向外转运减少。
TNF-α 可抑制载脂蛋白基因的表达，促使甘油三酯在肝细胞内

沉积。TNF-α 基因缺失小鼠肝微粒体甘油三酯转运蛋白（mi-
crosomal TG transfer protein，MTTP） 表达量增加，MTTP 可将

TGs 转运至初生 apoB 形成极低密度脂蛋白，从而将肝细胞中

脂质向外转运[3]。
2.3 TNF-α 与肝纤维化

库普弗细胞是肝内主要产生 TNF-α 的细胞。在 LPS 诱导

下，库普弗细胞分泌 TNF-α 显著增加。库普弗细胞活化可激活

TNF-α/TNF-αR 信号转导通路，与 NASH 中肝纤维化形成密切

相关 [4]。肝星形细胞是肝纤维化形成的关键因素，其表达的

TIMP-1 在肝纤维化过程中起重要作用，并且 TIMP-1 可通过抑

制 caspase-3 活性来抑制肝星形细胞的凋亡，形成恶性循环。已

经证明，肿瘤坏死因子受体 1 对肝星形细胞的增殖、细胞外基

质的形成和肝纤维化均有重要作用[5]。在 MCD 饮食诱导的脂

肪肝小鼠中，TNF-αR1 和 TNF-αR2 基因缺失小鼠的肝星形细

胞 活 性 降 低 ，α1 胶 原 和 TIMP-1mRNA 表 达 量 减 少。抑 制

TNF-α 信号通路可减少胶原沉积。TNF-α 的中和抗体可防止伴

刀豆蛋白 A 诱发的肝纤维化的发展。在临床研究中，原发性胆

汁性肝硬化与 TNF-α-308 启动子区的等位基因（可增加 TNF-α
表达）多样性频率相关，从而与 TNF-α 间接相关，且 TNF-α 高

表达与酒精性肝硬化病变严重程度相关。
由此可见，TNF-α 通过多种途径加速 NAFLD 的发生，在

其发展全程起到重要作用。

3 白介素 -6（interleukin-6，IL-6）

IL-6 是由脂肪细胞和巨噬细胞等多种细胞产生的一种促

炎因子，具有多向效应。一方面，IL-6 可能参与肝胰岛素抵抗的

发病机制。内脏脂肪被认为是人类分泌 IL-6 的重要器官。腹部

脂肪组织产生的 IL-6 至少是皮下脂肪组织的三倍，可能是肝

胰岛素抵抗的潜在因素。IL-6 在肥胖症病人脂肪组织中过表

达。有研究证明，其脂肪组织 IL-6 的表达量比肝脏中高一百多

倍。肝脏中 IL-6 增加可能与 NASH、胰岛素抵抗和糖尿病有关[6]。
长期 IL-6 水平升高可导致高胰岛素血症，降低体重，影响骨骼

肌葡萄糖的转化以及引发肝脏炎症反应。在受肥胖症治疗手术

的人群中，IL-6 的减少与体重减轻和胰岛素敏感性增加正相

关。内脏脂肪被认为是人类分泌 IL-6 的重要器官。腹部脂肪组

织产生的 IL-6 至少是皮下脂肪组织的三倍，可能是肝胰岛素

抵抗的潜在因素。在饮食诱导的肥胖小鼠模型中，予以 IL-6 拮

抗剂可引起胰岛素敏感性增加。由炎症信号转导因子如 JNK1
或 IKKβ 的抑制物所导致的胰岛素受体亚基的丝氨酸磷酸化

被认为是阻断胰岛素信号的关键因素。Sabio 等[7]指出，由高脂

饮食导致脂肪组织中 JNK1 信号通路的激活可导致高胰岛素

血症、肝脂肪变性和肝胰岛素抵抗。而脂肪组织在肝上的末端

效应通过依赖 JNK1 通路的 IL-6 分泌介导。另一方面，IL-6 可

以通过促进肝细胞的脂肪氧化、清除三酰甘油来调控肝的代

谢，从而减轻肝脂肪变性[8]。给予 IL-6 受体阻断剂 MR16-1 的小

鼠可导致较为严重的肝脂肪变性。

4 脂联素

脂联素是一种主要由脂肪组织分泌的蛋白质，大小约

30-kda，人体血液浓度为 5-30nm，女性的血液含量大约是男性

的三倍。脂联素有两种受体：脂连素受体 1 和受体 2。脂连素受

体 1 可在多种器官中表达，主要表达于骨骼肌细胞。而脂连素

受体 2 多数表达于肝脏。脂联素通过脂连素受体 1 和 2 来激活

AMPK、PPAR-α 和 p38MAPK 信号转导通路来发挥相应作用。
临床研究表明，低脂联素血症与代谢综合征密切相关，其中包

括 2 型糖尿病、高血压、动脉硬化和非酒精性脂肪性肝炎。在

NAFLD" 两次打击 " 的发生发展全程中起显著作用。
4.1 脂联素和肝脂肪变性

腺病毒载体介导的脂联素蛋白过表达可减轻肝脂肪变性。
在胆碱 -L 氨基酸缺乏（CDAA)饮食诱导下，脂联素基因敲除小

鼠的肝脂肪变性较野生型小鼠严重[8]。腺病毒载体介导的脂联

素蛋白过表达可减轻肝脂肪变性。脂联素缺失小鼠中的两种脂

肪酸合成的限速酶（乙酰辅酶 A 羧化酶和脂肪酸合酶）表达量

增加。脂联素可通过两种途径来抑制肝中甘油三酯的沉积：（1）
促进脂质氧化：脂联素可通过 AMPK 和 PPAR-α 通路增加线

粒体 β 氧化。激活的 PPAR-α 上调脂肪酸氧化的限速酶肉碱软

酯酰转移酶（CPT）-1。而且，激活的 AMPK 通过磷酸化 ACC 降

低 ACC 活性。ACC 失活导致其产物丙二酰辅酶 A（CPT-1 的

强抑制剂）减少，引起肝脂肪氧化。（2）减少脂质生成。脂联素可

下调调控脂肪酸合成的基因 SREBP-1c 及脂肪酸合成的限速

酶（乙酰辅酶 A 羧化酶和脂肪酸合酶），从而使肝细胞合成游

离脂肪酸减少。
4.2 脂联素和炎症

脂联素是一种抗炎细胞因子[9]，其抗炎作用主要表现在以

下几个方面：（1）减少促炎因子生成，增加抗炎因子表达：脂联

素通过抑制库普弗细胞中促炎因子 TNF-α 生成和诱导抗炎因

子 IL-10 的表达来降低肝损伤。给予脂联素预处理后，LPS 诱导

的库普弗细胞表达 TNF-α 显著减少，而 IL-10 增加。核转录因

子 NF-κB 可导致细胞因子和粘附分子的表达。脂联素可抑制
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TNF-α 介导的 NF-κB 激活并减少内皮细胞释放 TNF-α。（2）减

少单核细胞对机体损伤：生理水平的脂联素可通过降低 TNF-α
介导的粘附分子（如血管细胞粘附分子 -1、内皮细胞白细胞粘

附分子 -1 和细胞间粘附分子 -1） 来减少单核细胞对内皮细胞

的损伤。（3）促进清除凋亡细胞碎片：脂联素可通过肌钙蛋白受

体介导通路促进巨噬细胞清除早期凋亡细胞。
4.3 脂联素和氧化应激

肥胖是一种慢性炎症状态，其相关的肝脂质沉积导致的线

粒体 β 氧化损伤，可能导致 ROS 和脂质过氧化产物的生成。
ROS 和脂质过氧化可以上调一系列促炎因子的表达，从而导致

线粒体功能受损和氧化应激，进一步加速肝损伤过程。
脂联素可以抑制氧化应激，系统性氧化应激与低脂联素血

症密切相关。且 CDAA 饮食诱导 NASH 的脂联素基因敲除小

鼠的氧化应激增强[8]。氧化应激的标志物硫代巴比土酸激活物

和 DNA 氧化损伤的标志物 8- 羟基脱氧鸟苷在脂联素基因缺

失小鼠肝脏中表达量增加。酒精介导的 CYP2E1 的上调可通过

ROS 产物促使脂质过氧化。在 CDAA 饮食诱导的 NASH 脂联

素基因缺失小鼠中可诱导 CYP2E1 表达，且脂联素的过表达可

下调 CYP2E1[8]。因此，脂联素缺失可能通过诱导肝脏 CYP2E1
表达加重氧化应激水平，加重肝损伤。
4.4 脂联素和纤维化

脂联素具有抗纤维化作用。在 NASH 患者的临床研究中，

肝纤维化程度与血清低脂联素密切相关[10]。脂联素可减轻四氯

化物诱导的肝纤维化。流行病学调查研究表明，与低脂联素血

症相关的肥胖是 NASH、酒精性肝病进展成肝纤维化的危险因

素。低脂联素血症可能是肥胖病人易发生肝硬化的原因之一。
脂联素抑制激活的肝星状细胞（HSC）的增殖和迁移。而肝

星状细胞在肝纤维化中起重要作用，并降低 TGF-β1 在纤维化

基因表达中的作用，及 Smad2 的核转位。脂联素可引起已激活

肝星状细胞的凋亡，并激活 AMPK 通路[11, 12]。由此可见，脂联素

在肝脏疾病中通过抑制活化 HSC 增殖和纤维化基因功能发挥

抗纤维化作用。

5 瘦素

瘦素是一种由脂肪组织分泌的激素，负反馈作用于下丘脑

来调节摄食和能量消耗。瘦素缺失的 ob/ob 小鼠能量消耗显著

减少，并可发生肝脂肪变。瘦素主要通过以下两条途径减少

NAFLD 的发生：间接调节中枢神经系统通路和直接通过激活

AMPK[13-15]。
NAFLD 患者中的瘦素水平分析颇具争议。一些研究表明，

NAFLD 患者中，瘦素水平与病变严重程度直接相关，但与

BMI无关[16]。在一项儿童 NASH 病人的研究中也有相似结果，

TNF-α 和瘦素升高患者的 NAS 评分≥5。在另一项研究中，瘦

素水平与脂肪变性直接相关但与炎症和纤维化无关[17]。NASH
病人和对照组的血清瘦素水平并无显著性差异。动物模型中瘦

素促进纤维生成的有力证据与病人的循环水平并不相符[15]。
由于脂肪细胞体积增大的主要原因是甘油三酯，所以瘦素

的分泌也成比例增加。高瘦素血症可减少周围器官的脂肪含

量。由于瘦素可使脂肪酸氧化，如果内源性瘦素分泌作用于自

身，那脂肪细胞将会氧化脂肪酸而非储存脂肪。减少脂肪细胞

瘦素受体的表达可抑制瘦素和脂肪细胞自分泌的关系。假如瘦

素氧化脂肪酸这一特性可以应用于肝脏，那么就可以减少脂肪

异位沉积。但这一假设在 NAFLD 中是否可行仍有待证实。

6 抵抗素

啮齿类的抵抗素有脂肪组织分泌且血浆含量在饮食诱导

或基因诱导的肥胖症中增加。大量啮齿类动物模型证明，抵抗

素可能将肥胖症与胰岛素抵抗相关联[14]。其在肝脏上的作用可

能由中枢介导，因为将抵抗素注入第三脑室可刺激肝脏产生葡

萄糖，且与循环中葡萄糖调节激素水平无关。抵抗素基因缺失

可通过激活 AMPK 来减少肝胰岛素产生[18]。且高脂饮食诱导下

的抵抗素基因敲除小鼠可减少脂肪浸润和极低密度脂蛋白分

泌。在人类，抵抗素的生物学效应还未清楚阐明，大多数研究证

明，抵抗素主要由骨髓来源的细胞和炎性细胞分泌。
循环中抵抗素水平与 NAFLD 病情的相关性众。Pagano 等

发现，NAFLD 病人同健康人相比，血浆中抵抗素含量和脂肪组

织中 mRNA 表达水平显著上升，且抵抗素碎片与 NASH 评分

直接相关[19]。然而，另一篇报导指出，NAFLD 病人的抵抗素水

平较正常人低，与肝内脂肪含量负相关。进行手术的肥胖症病

人内脏脂肪组织的抵抗素表达量并无变化，而血清的抵抗素水

平却高于患有 NASH 及胰岛素抵抗的病人。在酒精性脂肪肝

和 NASH 中肝中抵抗素的表达水平均升高，并与炎性细胞浸润

相关[20]。

7 视黄醇结合蛋白 4

视黄醇结合蛋白 4（RBP4）是转运维他命 A 的特殊蛋白，

它主要由肝细胞分泌，少量由脂肪细胞分泌。近来研究表明，胰

岛素抵抗和血清及脂肪组织中 RBP4 高表达有关[14]，正常小鼠

中诱导 RBP4 高表达，可导致胰岛素抵抗。健康人循环 RBP4
水平与胰岛素敏感性负相关，但与胰岛素抵抗和肝脂肪沉积正

相关，所有 RBP4 可能是胰岛素抵抗的标志[21]。糖尿病合并NAFLD
病人中，RBP4 水平增高，进一步证明了 RBP4 与脂肪肝和胰岛

素抵抗相关[22]。肝脏中 RBP4 的含量增加可以加重 NASH 的肝

损伤[23]。

8 Apelin
Apelin 是脂肪组织分泌的小肽，在机体的多种组织的内皮

细胞也可分泌。Apelin 是调控心血管张力和摄食的血管升压素

样受体 1 的内源性配体。Apelin 与高胰岛素血症和炎症相关。
肥胖及胰岛素抵抗病人和动物的脂肪细胞和血浆中 apelin 表

达量较高。高脂饮食大鼠肝脏中 apelin 表达水平和瘦素、氧化

应激及炎症正相关[24]。但最近有研究指出，在无糖尿病和高血

压的 NAFLD 患者中的浆 apelin 含量并无明显改变[25]。在肝硬

化患者中，Apelin 的受体在活化的肝星形细胞中过表达[26]且它

的受体拮抗剂可减少肝纤维化，改善肾功能及腹水。

9 Visfatin
Visfatin 是一种烟酰胺磷酸核糖转移酶，可催化烟酰胺单

核苷酸生成。Visfatin 在内脏脂肪组织中高表达与 2 型糖尿病

和代谢综合征相关[14]。与单纯性脂肪肝或肥胖患者相比，NASH
患者的 visfatin 水平较低，但所有肥胖病人的 visfatin 水平均高

于正常[27]。在 NAFLD 病人的内脏脂肪组织中 visfatin 的表达量
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与脂肪沉积程度和小叶性炎症的严重程度相关[28]。

10 结语与展望

NAFLD 是一组多机制、多进程的代谢性疾病，其发病机制

错综复杂。目前关于 NAFLD 的治疗集中在生活方式的改善及

改善胰岛素抵抗的药物治疗上。胰岛素增敏剂的治疗虽在临床

观察到可以降低 ALT、改善肝脂肪沉积等作用，但其效应并不

持久。一旦停药，血浆 ALT 和肝脂肪变又回复到原来水平甚至

恶化[29]。到目前为止，所有药物治疗都没有对 NAFLD 确切有效

的证据。虽然其发病机制尚未完全阐明，但可以肯定的是细胞

因子及脂肪细胞因子在整个发病过程中起相关作用。其中研究

较多的是抑制 TNF-α 的磷酸二酯酶抑制剂己酮可可碱，在

NAFLD 动物模型中具有抗细胞炎症、抗氧化应激、和抗纤维化

作用，但尚无确切的临床实验支持。如能阐明各细胞因子在

NAFLD 中的确切机制，那么针对细胞因子的靶向治疗也不失

为一个 NAFLD 的治疗新途径，其应用具有广泛前景。
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