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白介素２５及其相关因子在非酒精性脂肪肝患者血清及肝内的表达及其意义
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　　［摘要］　目的　分析白介素 ２５（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２５，ＩＬ２５）及其相关因子在非酒精性脂肪肝（ｎｏｎ
ａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）患者血清及肝内的表达并探讨其临床意义。方法　纳入２０１７年９月
至２０１９年２月南昌大学第一附属医院符合ＮＡＦＬＤ诊断标准的患者５０例，并纳入行部分肝切除的肝血
管瘤或肝囊肿患者２０例作为对照组。采用ＥＬＩＳＡ检测患者血清ＩＬ２５等细胞因子水平。选取对照组６例
和ＮＡＦＬＤ患者１２例分别通过实时荧光定量ＰＣＲ法检测肝内ＩＬ２５等细胞因子的ｍＲＮＡ表达，采用免
疫组化／免疫荧光检测患者肝内ＩＬ２５水平和巨噬细胞标记物 ＣＤ６８、Ｍ２型巨噬细胞标记物 ＣＤ２０６、谷
氨酰胺酶转氨酶（ｇｌｕｔａｍｉｎａｓｅｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＴＧＭ）２蛋白表达。结果　①与对照组相比，ＮＡＦＬＤ组患者血
清ＩＬ２５（Ｐ＝０．００３）、ＩＬ１３（Ｐ＝０．００７）及ＩＬ４（Ｐ＝０．００１）水平明显降低；②与对照组相比，ＮＡＦＬＤ患者
肝内ＩＬ１３（Ｐ＝０．００７）及ＩＬ４（Ｐ＝０．００３）ｍＲＮＡ表达明显降低，ＣＤ６８ｍＲＮＡ表达明显升高（Ｐ＜０．００１）；
③与对照组相比，ＮＡＦＬＤ患者肝内枯否细胞数量更多（Ｐ＜０．００１），Ｍ２型巨噬细胞数量减少（Ｐ＜
０．００１），ＩＬ２５（Ｐ＜０．００１）蛋白水平更低。随着肝脏脂肪变程度的加重，肝内枯否细胞数量逐渐增加
（Ｐ＜０．００１），Ｍ２型巨噬细胞数量逐渐减少（Ｐ＜０．００１），ＩＬ２５蛋白表达逐渐减少（Ｐ＜０．００１）。结论　
ＮＡＦＬＤ患者血清和肝组织 ＩＬ２５、Ｔｈ２型细胞因子和肝内 Ｍ２型巨噬细胞明显减少，且与肝脏脂肪变的
严重程度呈负相关。

　　［关键词］　 白介素２５；非酒精性脂肪性肝；Ｍ２型巨噬细胞；Ｔｈ２型免疫反应
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　　非酒精性脂肪性肝病（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）是指无过量饮酒史，以肝脏脂肪变性
和脂肪贮积为特征的临床病理综合征，其疾病谱包括

单纯性脂肪肝、非酒精性脂肪性肝炎（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ
ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＮＡＳＨ）、非酒精性脂肪性肝纤维化、肝
硬化和肝细胞癌。目前该病在全球成年人患病率约为

２５％，且ＮＡＳＨ患病率为３％～５％，已成为发达国家的
第一大慢性肝病。在我国该病发病率逐年升高，且发

病呈年轻化趋势，也已经成为慢性肝病的最常见原因

之一［１－２］。ＮＡＦＬＤ发病机制尚不未完全阐明，目前考
虑是多因素共同作用所致，如胰岛素抵抗、氧化应激、

遗传决定因素、营养和生活方式、内质网应激、炎症和

肠道微生物群和免疫相关炎症等［３］，且尚缺乏有效且

安全的治疗药物。

　　白介素２５（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２５，ＩＬ２５）是新发现的一种
细胞因子，主要来源于 Ｔｈ２型细胞、肥大细胞、嗜酸性
或嗜碱性粒细胞、肺泡巨噬细胞、树突状细胞和乳腺上

皮细胞等，作用于基质细胞、先天免疫细胞和适应性免

疫细胞，协调Ｔｈ２型免疫反应。ＩＬ２５可诱导固有淋巴
样２型细胞产生 ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ１３等 Ｔｈ２型细胞因子，
还可在 ＣＤ４＋Ｔ细胞簇的参与下诱导 Ｔｈ细胞分化为
Ｔｈ２细胞［４－５］。研究表明ＩＬ２５可抑制 Ｔｈ１和 Ｔｈ１７细
胞因子的促炎作用，调节脂肪代谢［６］，诱导巨噬细胞

向Ｍ２型转化，增强巨噬细胞对脂肪的摄取，促进脂肪
分解，抑制脂肪合成，也能改变脂滴相关蛋白的表达和

调节脂质代谢［７］。我们前期动物实验发现 ＩＬ２５可通
过ＩＬ２５／ＩＬ１３／ＳＴＡＴ６轴促进 ＮＡＦＬＤ小鼠体内 Ｍ２ａ型
巨噬细胞的分化，并促进肝细胞脂质分解，抑制脂质合

成［８－９］。ＩＬ２５还可通过减少小鼠肠道内分节丝状菌
的含量抑制小鼠肝脂肪变［１０］。但 ＩＬ２５与 ＮＡＦＬＤ肝
脂肪变及肝内Ｍ２型巨噬细胞的关系在人体内尚未得
到证实。本研究拟观察和比较 ＮＡＦＬＤ和对照组患者
体内白介素２５及其相关细胞因子和 Ｍ２型巨噬细胞
表达水平，为未来开发 ＩＬ２５作为 ＮＡＦＬＤ新型药物提
供参考。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　选择２０１７年９月至２０１９年２月南昌大学第一附
属医院经Ｂ超或ＣＴ检查诊断、符合现行 ＮＡＦＬＤ诊断
标准［１１］患者，并同时纳入本院肝胆外科拟行部分肝切

除的肝血管瘤或肝囊肿患者作为对照组。ＮＡＦＬＤ组
排除标准：①需要放化疗或最近１年服用过免疫调节
药物、自身免疫性疾病、结缔组织疾病等影响体内ＩＬ２５
水平的疾病；②存在肝活检禁忌证（血小板低下、凝血
功能障碍、孕妇等）；③拒绝加入研究。对照组患者除
在临床上排除 ＮＡＦＬＤ诊断外，其余排除标准同
ＮＡＦＬＤ组。本研究通过南昌大学第一附属医院医学
伦理委员会审批（２０１５００７），患者均签署知情同意书。
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１．２　资料收集
　　所有患者在空腹时抽静脉血４ｍＬ，离心后取血清
备用。选取肝功能异常的ＮＡＦＬＤ患者行肝活检，采用
１６号肝活检针，Ｂ超引导活检术，获取的肝组织其中
一条立即置于 １０％中性甲醛溶液内固定，改良法脱
水、包埋、切片后保存。另一条立即置于 ＲＮＡ保护液
中并液氮保存，随后立即转存于－８０℃低温冰箱。在
对照组中选择肝巨大血管瘤或肝巨大囊肿行手术切除

的患者血管瘤前或囊肿病变周边正常肝组织２块（直径
１～２ｃｍ），一块在离体后立即置于ＲＮＡ保护液中并液
氮保存，随后立即转存于－８０℃低温冰箱。另一块立即
以１０％中性甲醛浸泡，改良法脱水、包埋、切片后保存。
１．３　方法
１．３．１　主要试剂　　ＩＬ２５、ＩＬ１３、ＩＬ１０、ＩＬ５、ＩＬ４
ＥＬＩＳＡ试剂盒购于 Ｅｌａｂｓｃｉｅｎｃｅ公司；ＩＬ２５、ＣＤ６８、
ＴＧＭ２、ＣＤ２０６抗体试剂盒购于英国 Ａｂｃａｍ公司；
Ｐｏｌｙｍｅｒ双染检测试剂盒购于北京中杉金桥生物技术
公司；ＨＥ染色试剂盒购于北京索莱宝科技有限公司；
浓缩型正常山羊血清（封闭）及荧光（ＣＹ３）标记羊抗
兔ＩｇＧ均购于武汉博士德生物工程有限公司。
１．３．２　血清ＩＬ２５、ＩＬ１３、ＩＬ１０、ＩＬ５、ＩＬ４水平检测　
　采用 ＥＬＩＳＡ法检测，严格按说明书操作进行，并用
用酶标仪在４５０ｎｍ波长测量每孔光密度值Ｄ（４５０）。
１．３．３　肝组织病理学检查　　将石蜡固定的肝组织
切片，行ＨＥ染色；根据 Ｋｌｅｉｎｅｒ系统对载玻片进行肝
脏脂肪变性分级［１２］。根据脂质在肝细胞中的积累程

度（＜５％计０分，５％～３３％计１分，３４％～６６％计２分，
＞６６％计３分）来评定肝脏脂肪变性的程度。根据评
分将ＮＡＦＬＤ分为轻度脂肪变（０～１分）和中重度脂肪
变（２～３分）。
１．３．４　免疫组化或免疫荧光检测肝内 ＩＬ２５、ＣＤ６８，
ＣＤ２０６ 和 谷 氨 酰 胺 酶 转 氨 酶 （ｇｌｕｔａｍｉｎａｓｅ
ｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＴＧＭ）２蛋白水平　　免疫组化：将石蜡
固定的肝组织脱蜡水化，通过柠檬酸液（ｐＨ＝６．０）高
压锅内抗原修复，０．３％Ｈ２Ｏ２和 ８０％甲醇溶液阻断内
源性过氧化物酶封闭非特异性抗原，一抗，二抗，ＤＡＢ
显色，苏木精复染，以 ＰＢＳ代替一抗作阴性对照，通过
ＣＤ６８检测枯否细胞［１３］，使用ＩｍａｇｅＪ软件评估肝内枯
否细胞（ＣＤ６８阳性细胞）数量。
　　免疫双染（ＣＤ２０６、ＴＧＭ２）：按上述步骤完成二抗
后，失活第一重染色，再进行一抗，二抗，Ｐｏｌｙｍｅｒ双染
检测试剂显色、复染及分化、观察。本研究通过ＣＤ２０６
及ＴＧＭ２检测Ｍ２型巨噬细胞数量［１３］，采用ＩｍａｇｅＪ软

件评估肝内 Ｍ２型巨噬细胞（ＣＤ２０６／ＴＧＭ２双染阳性
细胞）数量。

　　免疫荧光：将石蜡固定的肝组织脱蜡水化，通过
０．０１ｍｏｌ／Ｌ枸橼酸缓冲液微波抗原修复：进行血清封
闭，加一抗。暗处加荧光（ＦＩＴＣ）二抗及复染核，荧光
显微镜下观察，并采集图像。采用 ＩｍａｇｅＪ软件评估
ＩＬ２５阳性区域。
１．３．５　实时荧光定量 ＰＣＲ检测肝内 ＩＬ２５、ＩＬ１３、ＩＬ
１０、ＩＬ５、ＩＬ４、ＣＤ６８、ＣＤ２０６、ＴＧＭ２细胞因子 ｍＲＮＡ表
达　　通过ＴＲＩｚｏｌ法提取肝组织总ＲＮＡ，并进行ＲＮＡ
样品的检测。按照反转录及荧光定量试剂盒说明书，

将提取的 ｍＲＮＡ逆转录成 ｃＤＮＡ，将 ＩＬ２５、ＩＬ１３、
ＩＬ１０、ＩＬ５、ＩＬ４、ＣＤ６８、ＣＤ２０６和 ＴＧＭ２进行 ＰＣＲ扩
增，采用２－ΔΔＣｔ法对定量结果进行分析，获得上述基因
ｍＲＮＡ的相对表达量。ＰＣＲ条件为５０℃ ２ｍｉｎ，９５℃
预变性 １０ｍｉｎ；９５℃变性 ３０ｓ，６０℃退火 ３０ｓ，共
４０个循环。实验引物及内参 βａｃｔｉｎ的设计与合成由
武汉巴菲尔生物科技有限公司完成。引物序列如表１
所示。

表１　基因引物序列

基因 引物序列 产物长度／ｂｐ

ＩＬ１０
正向：５′ＴＧＣＴＧＧＡＧＧＡＣＴＴＴＡＡＧＧＧＴ３′

反向：５′ＡＣＧＧＣＣＴＴＧＣＴＣＴＴＧＴＴＴＴＣ３′
２０８

ＩＬ４
正向：５′ＴＣＴＣＡＣＣＴＣＣＣＡＡＣＴＧＣＴＴＣ３′

反向：５′ＧＴＧＴＴＣＴＴＧＧＡＧＧＣＡＧＣＡＡＡ３′
１８３

ＩＬ５
正向：５′ＧＡＧＡＣＣＴＴＧＧＣＡＣＴＧＣＴＴＴＣ３′

反向：５′ＴＣＣＧＴＣＴＴＴＣＴＴＣＴＣＣＡＣＡＣＴ３′
２３８

ＩＬ１３
正向：５′ＡＴＧＧＴＡＴＧＧＡＧＣＡＴＣＡＡＣＣＴ３′

反向：５′ＴＣＡＧＣＡＴＣＣＴＣＴＧＧＧＴＣＴＴ３′
１０６

ＩＬ２５
正向：５′ＴＴＧＧＣＡＡＴＧＧＴＣＡＴＧＧＧＡＡＣ３′

反向：５′ＣＣＡＴＣＴＴＣＡＣＴＧＧＣＣＣＴＡＣＡ３′
１７０

ＣＤ６８
正向：５′ＡＴＧＧＣＧＧＴＧＧＡＧＴＡＣＡＡＴＧ３′

反向：５′ＴＧＡＴＧＡＧＡＧＧＣＡＧＣＡＡＧＡＴＧ３′
２５６

ＴＧＭ２
正向：５′ＧＣＣＧＡＧＡＡＧＧＡＧＧＡＧＡＣＡＧＧ３′

反向：５′ＡＧＣＧＧＴＧＴＴＧＴＴＧＧＴＧＡＴＧＴＧ３′
１０５

ＣＤ２０６
正向：５′ＧＣＴＡＣＴＧＡＡＣＣＣＣＣＡＣＡＡＣ３′

反向：５′ＧＧＡＡＡＣＣＡＧＡＧＡＧＧＡＡＣＣＣ３′
１５９

βａｃｔｉｎ
正向：５′ＡＧＣＧＡＧＣＡＴＣＣＣＣＣＡＡＡＧＴＴ３′

反向：５′ＧＧＧＣＡＣＧＡＡＧＧＣＴＣＡＴＣＡＴＴ３′
２８６

１．４　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２３．０统计软件。符合正态分布的计量
资料以 珋ｘ±ｓ表示，两组间比较采用Ｓｔｕｄｅｎｔ’ｓｔ检验，多
组间采用单因素方差分析，方差齐时采用 Ｆ检验，随
后用最小显著性差异法（ｌｅａｓｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，
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ＬＳＤ法）进行两两比较，方差不齐时采用 Ｗｅｌｃｈ检验，
随后用Ｄｕｎｎｅｔｔ’Ｔ３法进行两两比较，不符合正态分布
的资料采用秩和检验。计数资料组间比较采用 χ２检
验。分类作图采用 ＰｒｉｓｍＧｒａｐｈｐａｄ６．０软件完成，Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　患者一般资料
　　于２０１７年９月至２０１９年２月连续纳入南昌大学
第一附属医院符合 ＮＡＦＬＤ诊断标准的患者和对照组
患者。其中 ＮＡＦＬＤ患者５０例，包括男性２８例，女性
２２例，年龄（４７±１３）岁。对照组纳入 ２０例，男性
１１例，女性９例，年龄（４８±１３）岁，两组平均年龄（ｔ＝
－０．２４，Ｐ＝０．７８６）及性别比例（χ２＝０．０１，Ｐ＝０．９３９）
差异无统计学意义。

２．２　两组患者血清ＩＬ２５水平
　　与对照组相比，ＮＡＦＬＤ组患者血清ＩＬ２５（Ｐ＝０．００３）、
ＩＬ１３（Ｐ＝０．００７）及ＩＬ４（Ｐ＝０．００１）水平明显降低；ＩＬ１０
及ＩＬ５血清水平偏低，但差异无统计学意义（表２）。
２．３　ＮＡＦＬＤ患者和对照组患者肝组织 ＩＬ２５ｍＲＮＡ

水平

　　与对照组（ｎ＝６）相比，ＮＡＦＬＤ组（ｎ＝１２）肝组织
ＩＬ１３和 ＩＬ４ｍＲＮＡ表达明显降低 （Ｐ＝０．００７、
０．００３），而ＣＤ６８ｍＲＮＡ表达明显增高（Ｐ＜０．００１）；肝

组织ＩＬ２５、ＩＬ５、ＩＬ１０和 ＴＧＭ２的 ｍＲＮＡ表达比对照
组降低，但差异无统计学意义（图１）。
２．４　两组患者肝脏组织学形态及肝组织 ＩＬ２５表达、

枯否细胞数量、Ｍ２型巨噬细胞数量
　　获取我院肝胆外科拟行部分肝切除的肝血管瘤或
肝囊肿患者正常肝组织作为对照组６例，根据肝脏脂
肪变性分级将 ＮＡＦＬＤ组 １２例患者分为轻度脂肪变
６例和中重度脂肪变６例。轻度脂肪变组和中度脂肪
变组评分比较差异有统计学意义［（１．５０±０．５５）ｖｓ
（２．６７±０．５２）分，９５％ＣＩ：０．９３～２．０７ｖｓ２．１２～３．２１，
Ｐ＝０．００４］；肝组织免疫组化分析显示（图 ２）：３组间
肝内枯否细胞、Ｍ型巨噬细胞比较差异有统计学意义
（Ｆ＝３０２．５７、８０２．４７，Ｐ＜０．００１）。ＮＡＦＬＤ组患者肝内
枯否细胞数量百分比明显高于对照组，Ｍ２型巨噬细胞
数量百分比（ＣＤ２０６／ＴＧＭ２双染阳性细胞）低于对照
组；与轻度脂肪变 ＮＡＦＬＤ患者相比，中重度脂肪变
ＮＡＦＬＤ患者肝内枯否细胞数量百分比更高［（３．５１±
０．２１）％ ｖｓ（６．８７±０．８４）％ ｖｓ（１０．９２±１．０３）％，９５％
ＣＩ：３．３０％～３．７３％、６．００％～７．７５％、９．８４％～１２．００％，
Ｐ＜０．００１］，Ｍ２型巨噬细胞数量百分比更低［（８．６９±
０．２３）％ｖｓ（５．７８±０．３１）％ｖｓ（２．７５±０．２２）％，９５％ＣＩ：
８．４４％～８．９３％、５．４６％～６．１１％、２．５２％～２．９７％，Ｐ＜
０．００１］。

表２　两组患者血清ＩＬ２５及相关细胞因子水平 （ｐｇ／ｍＬ，珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＩＬ２５ ＩＬ１３ ＩＬ１０ ＩＬ５ ＩＬ４

对照组 ２０ ２６．５１±５．８４ １６．８４±３．０３ ８．３９±２．２６ １５．７５±６．４４ ４５．４３±１１．１５

ＮＡＦＬＤ组 ５０ ２２．８２±３．９１ １３．８８±４．３４ ７．５９±１．４９ １４．１８±４．３９ ３５．９６±９．４８

ｔ值 －３．０７ －２．７９ －１．７４ －１．１７ －３．５９

Ｐ值 ０．００３ ０．００７ ０．０８６ ０．２４６ ０．００１
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图１　两组患者肝组织中ＩＬ２５、Ｔｈ２型免疫相关细胞因子（Ａ）和巨噬细胞标志物（Ｂ）ｍＲＮＡ表达
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ＣＤ６８是巨噬细胞表面标记物，ＴＧＭ２和ＣＤ２０６是Ｍ２巨噬细胞的表面标记物；红色箭头示阳性染色区域

图２　免疫组化观察各组患者肝脏组织学形态

　　免疫荧光分析显示（图３）：３组间ＩＬ２５蛋白水平
比较差异有统计学意义（Ｆ＝１７０．８５，Ｐ＜０．００１）。与对
照组相比，ＮＡＦＬＤ患者肝内ＩＬ２５蛋白水平下降；与轻
度脂肪变ＮＡＦＬＤ患者相比，中重度脂肪变 ＮＡＦＬＤ患
者ＩＬ２５蛋白水平减少更为明显［（３．２４±０．４１）％ ｖｓ
（１．８２±０．１２）％ ｖｓ（０．４９±０．０９）％，９５％ＣＩ：２．８１％～
３．６７％、１．６９％～１．９４％、０．４０％～０．５９％，Ｐ＜０．００１］。

３　讨论

　　ＮＡＦＬＤ逐渐成为全世界慢性肝病的主要病因之
一，特别是在西方发达国家。ＮＡＦＬＤ全球患病率具有

上升趋势，且和糖尿病、血管粥样硬化、心血管疾病、慢

性肾脏病、结肠腺瘤、肝癌、骨质疏松等其他疾病发病

有密切关系［１４－１５］。ＮＡＦＬＤ发病机制及新型药物开发
是当前的研究热点。目前进入临床试验的 ＮＡＦＬＤ新
型治疗安全有效的药物有 Ｅｌａｆｉｂｒａｎｏｒ、Ａｒａｍｃｈｏｌ、奥贝
胆酸、利拉鲁肽等，但长期有效性和安全性仍有待进一

步证实［１６］。

　　ＩＬ１７家族包括 ６个成员，包括 ＩＬ１７Ａ、ＩＬ１７Ｂ、
ＩＬ１７Ｃ、ＩＬ１７Ｄ、ＩＬ１７Ｅ和 ＩＬ１７Ｆ。其中 ＩＬ１７Ｅ也称
ＩＬ２５，其分子结构和生物学功能明显不同于家族中
的其他成员。ＩＬ２５在调节炎症和肿瘤生长中有一定

７８　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１）
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图３　免疫荧光检测各组患者肝脏中ＩＬ２５蛋白水平（×２００）

作用［１７］，我们既往动物实验发现 ＩＬ２５具有缓解
ＮＡＦＬＤ小鼠肝脂肪变的作用［８］。有研究显示高脂饮

食（ＨＦＤ）诱导的ＮＡＦＬＤ小鼠肝内 ＩＬ２５表达减少；外
源性给予ＩＬ２５可通过增加体内ＩＬ１３表达，激活核转
录因子信号传导及转录激活因子 ６（ＳＴＡＴ６），诱导分
化Ｍ２ａ型巨噬细胞，促进肝细胞脂质分解且抑制肝细
胞脂质合成，从而改善ＮＡＦＬＤ［８－９］。ＩＬ２５还可通过减
少小鼠肠道内分节丝状菌的含量，提高体内抗菌肽的

水平，减少体内 ＩＬ１７Ａ水平并拮抗其促炎作用，从而
抑制小鼠肝脂肪变［１０］。虽然既往多项研究也发现

ＮＡＦＬＤ患者较非ＮＡＦＬＤ患者肝内及（或）血清内ＩＬ２５
表达减少［７－８，１８］，但均未从转录水平探讨 ＩＬ２５与脂肪
肝的关系，且样本量极少。本研究不仅增加了样本量，

而且同时从血清和肝组织标本中检测了 ＩＬ２５的
ｍＲＮＡ及蛋白水平，探讨了肝内 ＩＬ２５水平和 ＮＡＦＬＤ
肝脂肪变严重程度的关系。在血清中观察到与对照组

相比，ＮＡＦＬＤ患者血清ＩＬ２５水平降低，在肝组织中虽
未观察两组ＩＬ２５ｍＲＮＡ表达差异，但 ＮＡＦＬＤ患者肝

组织 ＩＬ２５ｍＲＮＡ表达是呈下降趋势的，且随着肝脏
脂肪变的加重，减少更为明显。结合我们既往动物研

究发现，与非高脂饮食小鼠相比，高脂饮食喂养的小鼠

肝组织ＩＬ２５表达减少。因本研究人体肝组织样本量
少，或许增加样本量也能得出动物实验相似的结果。

因此，根据本次临床研究和前期动物研究的结果，我们

发现，无论在人体还是小鼠体内，体内 ＩＬ２５水平和肝
脂肪变严重程度呈负相关。结合动物实验中探讨的

ＩＬ２５抑制ＮＡＦＬＤ的机制，未来 ＩＬ２５有希望开发成
为治疗ＮＡＦＬＤ肝脂肪变的新型药物。由于本研究的
样本量仍然较少，该研究结论需进一步扩大样本量或

在未来多中心研究中得到证实。

　　巨噬细胞在肝脏免疫中发挥着重要作用，主要分
为两种表型，即Ｍ１型及 Ｍ２型巨噬细胞。Ｍ１型巨噬
细胞主要表达ＣＤ８０、ＣＤ８６、ＩＬ１Ｒ、Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ）２、
ＴＬＲ４和诱导型一氧化氮合酶（ｉＮＯＳ），由ＩＬ１２、干扰素γ
（ＩＦＮγ）和脂多糖（ＬＰＳ）诱导活化，参与 Ｔｈ１及 Ｔｈ１７
型免疫反应，从而发挥清除细菌病毒、促进炎症等效

８８ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



应；Ｍ２型巨噬细胞主要表面标志物为 ＡＲＧＩＮＡＳＥ１、
ＣＤ２６０和ＴＧＭ２，主要由 ＩＬ４和 ＩＬ１３诱导活化，促进
Ｔｈ２型免疫反应，分泌抗炎因子（如 ＩＬ１０、ＩＬ４、ＩＬ１３、
ＩＬ５等），发挥防御寄生虫感染、抑制炎症、参与组织
重塑和调节免疫等效应［１９］。Ｍ１型巨噬细胞释放各种
炎症因子促进肝细胞的凋亡和炎症细胞聚集。Ｍ２型
巨噬细胞通过释放ＩＬ１０促进Ｍ１型巨噬细胞凋亡，从
而缓解ＮＡＦＬＤ［２０］。体外研究发现，Ｍ２型巨噬细胞活
化能增加肝细胞脂质分解基因的表达，抑制脂质合成

酶活性，减少肝细胞内脂滴蛋白合成，缓解肝脏脂肪变

性［２１］。ＺＨＡＯ等［２２］发现脂肪源性干细胞可向 Ｍ２型
巨噬细胞分化并促进 Ｍ２型巨噬细胞活化，从而缓解
了ＨＦＤ喂养的小鼠诱导的肥胖和代谢紊乱。Ｍ２型巨
噬细胞能分泌Ｔｈ２型细胞因子促进脂肪动员，释放游
离脂肪酸，增强巨噬细胞的脂质摄取，改善线粒体呼吸

能力，并减轻肝脏和脂肪组织中的脂质积累，从而改善

ＮＡＦＬＤ［７］。我们的动物实验也发现：移植小鼠肝内

Ｍ２型巨噬细胞至 ＮＡＦＬＤ小鼠体内，能有效抑制
ＮＡＦＬＤ肝脂肪变［９］。可见 Ｍ２型巨噬细胞对 ＮＡＦＬＤ
有抑制作用。但上述现象均在动物或细胞实验中发

现，本研究从人体肝组织标本探讨 ＮＡＦＬＤ患者体内
Ｍ２型巨噬细胞水平变化，发现 ＮＡＦＬＤ患者肝内 Ｍ２
型巨噬细胞水平下降，且随肝脂肪变程度加重，肝内

Ｍ２型巨噬细胞水平下降更为明显，这与上述动物和细
胞研究结果相符。虽然本研究无法在临床研究中进一

步探讨 Ｍ２型巨噬细胞抑制 ＮＡＦＬＤ脂肪肝变的作用
机制，但结合动物及细胞研究中探讨的 Ｍ２型巨噬细
胞抑制ＮＡＦＬＤ肝脂肪变的相关机制，推测未来可能将
Ｍ２型巨噬细胞的输注治疗开发为新型细胞治疗，从而
治疗ＮＡＦＬＤ肝脂肪变。
　　Ｔｈ２型免疫反应在寄生虫感染和组织损伤修复中
发挥着重要作用。Ｔｈ２型反应主要细胞因子包括ＩＬ４、
ＩＬ５、ＩＬ９、ＩＬ１３、ＩＬ２５、ＩＬ３３等，效应细胞包括嗜酸性
粒细胞、肥大细胞、嗜碱性粒细胞、Ｔ辅助２细胞、２型
先天淋巴细胞和 Ｍ２型巨噬细胞等［２３］。ＩＬ２５具有刺
激Ｔｈ２型免疫反应和促进 Ｔｈ２细胞因子增加的功能。
动物实验结果表明：外源性 ＩＬ２５干预高脂饮食诱导
ＮＡＦＬＤ小鼠后，２型先天淋巴样细胞（ＩＬＣ２）数量增
加，小鼠肝内 ＩＬ１３表达上调，Ｍ２型巨噬细胞极化增
加并伴随着小鼠脂质调节相关蛋白 Ｃｉｄｅａ、Ｃｉｄｅｃ表达
下调、小鼠肝脏体积减小和肝脏脂肪变性缓解，然而

ＩＬ２５对ＮＡＦＬＤ的上述抑制作用在 ＩＬ１３基因敲除小
鼠中明显减弱［８］，而ＩＬＣ２是肝脏中主要的 ＩＬ２５反应
性及ＩＬ１３产生细胞［２４］，ＩＬ４／ＩＬ１３可以诱导Ｍ２型巨
噬细胞极化［１９］，说明ＩＬ２５是通过促进ＩＬＣ２分泌 Ｔｈ２

型细胞因子ＩＬ１３，进而诱导 Ｍ２巨噬细胞极化调节脂
质代谢抑制了肝脂肪变。上述研究也仅在动物实验中

发现ＩＬ２５可通过诱导Ｔｈ２型免疫反应，促进ＩＬ１３增
加，从而诱导 Ｍ２巨噬细胞极化缓解肝脏脂肪变。本
研究在人体内验证了上述结果，ＮＡＦＬＤ患者血清及肝
内ＩＬ１３、ＩＬ４明显减少，而且其他的 Ｔｈ２型细胞因子
ＩＬ１０及ＩＬ５也呈下降趋势，并伴随着Ｍ２巨噬细胞数
量的减少。故猜测ＩＬ２５可以通过增加人体内 Ｔｈ２型
免疫反应细胞因子、诱导Ｔｈ２型免疫反应效应细胞Ｍ２
型巨噬细胞活化，进而调节脂质代谢，对 ＮＡＦＬＤ肝脂
肪变有一定的治疗作用。

　　综上所述，本研究在 ＮＡＦＬＤ患者体内分别从
ｍＲＮＡ转录水平和蛋白水平验证了 ＩＬ２５、Ｔｈ２型细胞
因子及Ｍ２巨噬细胞的水平明显减少。结合既往动物
实验和细胞实验中探讨的机制，外源性补充 ＩＬ２５和
Ｍ２型巨噬细胞，激活人体内 Ｔｈ２型免疫反应可能对
ＮＡＦＬＤ肝脂肪变有治疗作用。
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