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摘要：非酒精性脂肪肝炎（ＮＡＳＨ）是一种代谢综合性肝病，是在肝脏细胞脂肪变性基础上进一步诱发炎性反应及纤维化。枯
否细胞（ＫＣｓ）是一种肝巨噬细胞，ＮＡＳＨ进展过程中，ＫＣｓ能够在脂质、内毒素、氧化应激等刺激作用下分泌炎性因子，引发肝
细胞炎性反应，损伤肝脏。该文就ＫＣｓ激活分泌的炎症因子在ＮＡＳＨ发病机制中的作用进行详细论述。
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　　非酒精性脂肪肝病（ＮＡＦＬＤ）是一个从简单脂
肪变性到非酒精性脂肪肝炎（ＮＡＳＨ）最后到肝硬化
的全过程。其中 ＮＡＳＨ是以脂肪变性的肝细胞损
伤、炎症或后续瘢痕和替换的组织与 Ｉ型胶原蛋白
为特征［１］，有可能向肝纤维化、肝硬化发展，导致门

静脉高压，肝代谢失调甚至肝细胞癌。研究发现

１１０例肝活检证实的 ＮＡＦＬＤ患者中，单纯性脂肪
肝、ＮＡＳＨ和肝硬化的患病率分别为４０．９％、５７．３％
和１．８％［２］。是何原因导致 ＮＡＦＬＤ患者中 ＮＡＳＨ
的病发率如此高有待研究，且 ＮＡＳＨ的病死率是普
通人的１．８倍［３］，ＮＡＳＨ作为严重肝病发生的必经
阶段，对它的认识和治疗极为重要。

尽管早先出现的 ＮＡＳＨ具有一定的可逆性，但
部分ＮＡＳＨ患者即使治疗后仍然向肝纤维化进展，
其有望成为继丙型肝炎后的肝硬化的第二大成因。

肝脏是代谢器官也是免疫器官，含有各种免疫细

胞，参与各种免疫反应，并维持内环境的稳定。枯

否细胞（ＫＣｓ）是肝脏内的重要非实质免疫细胞，具
有分泌多种细胞因子、吞噬及免疫调节等功能，与

多种肝脏疾病的发病密切相关。高脂高糖饮食能

增加 ＮＡＦＬＤ患者体内 ＫＣｓ数量和诱导促炎症状
态，导致向ＮＡＳＨ进展。本文现针对 ＫＣｓ激活分泌
的炎症因子在ＮＡＳＨ中的作用进行综述。
１　ＫＣｓ

ＫＣｓ是肝脏常驻非实质巨噬细胞，存在于肝血
窦内，其具有吞噬和清除抗原抗体复合物、消灭病

原菌微生物、调节免疫反应和炎性反应等功能。这

些功能是通过ＫＣｓ分泌多种生物活性因子［肿瘤坏
死因子α（ＴＮＦα）、干扰素（ＩＮＦ）、白细胞介素
（ＩＬ）等］而发挥其作用的。ＫＣｓ约占肝脏总细胞的
１５％，担任着机体单核巨噬细胞系统功能，在肝脏
和全身疾病的发病中起着重要的作用［４］。

１．１　ＫＣｓ形态　ＫＣｓ形态不规则，其胞衣较厚，以
丝状或板状附着于肝血窦内皮细胞表面。胞质内

含有大量溶酶体和吞噬小泡，并且多种特异性受体

和结合位点聚集在细胞表面。ＫＣｓ胞核较大，且胞
质内含有丰富的溶酶体。

１．２　ＫＣｓ功能　ＫＣｓ能够吞噬和清除外周血中的
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细菌、异物而具有调节免疫应答和炎性反应，还具

有调控肝细胞、肝储脂细胞等作用［５］。具体如下：

（１）吞噬和清除异物：ＫＣｓ通过不断吞噬和清除机
体内的多种异物，还可通过 Ｆｃ、Ｃ３、Ｃ５受体等识别
和吞噬抗原抗体复合物；（２）分泌功能：激活的 ＫＣｓ
通过分泌多种细胞因子来影响肝细胞的结构和功

能，如ＴＮＦα、白细胞介素６（ＩＬ６）；（３）免疫功能：
ＫＣｓ呈递处理抗原，诱导Ｔ细胞反应，继而通过细胞
特异性受体杀伤靶细胞。

２　ＫＣｓ与ＮＡＳＨ发病的关系
已有研究资料表明，ＫＣｓ在ＮＡＳＨ发病中起重要

作用［６］。在对高脂饮食喂养模型的 ＮＡＦＬＤ小鼠研
究发现，ＫＣｓ显著增加，体积增大，胞内中间存在散落
的脂肪空泡，且呈激活状态［６］。激活的 ＫＣｓ可分泌
炎症因子如 ＴＮＦα、白细胞介素１（ＩＬ１）、白细胞介
素１０（ＩＬ１０）等，这些因子在ＮＡＳＨ的发病中起关键
作用。异常激活ＫＣｓ分泌，导致炎症因子产生异常，
从而影响肝细胞结构、活性和功能。此外，ＫＣｓ的增
殖可促进细胞因子后续产生炎症级联反应，参与脂质

代谢、转运和转录因子的活性，调节细胞程序性死亡，

从而加重ＮＡＦＬＤ向ＮＡＳＨ的进展［７］。同时，高糖高

脂饮食能增加肠壁通透性，使肠源性内毒素持续增

加，内毒素与ＫＣｓ表面受体结合后，激活下游通路信
号传导，继而分泌炎症因子使Ｔ细胞增多，引发肝细
胞脂肪变性和肝组织坏死性炎症，从而促进ＮＡＳＨ的
进展［８１０］。研究发现，ＮＡＳＨ模型中出现肝实质细胞
死亡刺激ＫＣｓ分泌ＩＬ６增加，加重肝脏的炎症和纤
维化的进展［１１］，ＩＬ６又促进 ＩＬ１和 ＴＮＦα的分泌可
以加速 ＮＡＳＨ的进程［１２］；ＫＣｓ可被 Ｔｏｌｌ样受体 ４
（ＴＬＲ４）激活从而促进ＮＡＦＬＤ、ＮＡＳＨ后期向肝细胞
癌的产生［１３１４］。据报道，在研究用蛋氨酸与胆碱缺

乏饮食（ＭＣＤ饲料）喂养的小鼠体内，注射脂质体包
裹的氯膦酸盐剔除的 ＫＣｓ后，小鼠肝脏脂肪变性的
程度较未注射氯膦酸的小鼠有明显减轻趋势［１５］。由

此可见，ＫＣｓ与 ＮＡＳＨ的发生有密切关系。ＫＣｓ在
ＮＡＳＨ中的作用见图１。

图１　ＫＣｓ在ＮＡＳＨ中的作用

２．１　ＫＣｓ活化与ＮＡＳＨ　在ＮＡＳＨ时，ＫＣｓ活化的
机制尚未完全明了，其中内毒素在 ＮＡＳＨ激活 ＫＣｓ
中可能起关键作用。内毒素与 ＫＣｓ膜上受体 ＣＤ１４
结合，引起细胞分子的介导信号转导，激活 ＫＣｓ内
的核因子κＢ（ＮＦκＢ），使其活性增强，间接增加细
胞因子基因的表达，使 ＴＮＦα、ＩＬ６、白细胞介素２
（ＩＬ２）等分泌增多。其中 ＴＮＦα最为关键，它通过
与细胞膜特异性受体结合，调控细胞增殖、炎症、凋

亡等一系列的生理病理过程［１６］。ＴＮＦα可诱导肝
细胞凋亡，而凋亡的肝细胞会促进 ＫＣｓ分泌更多的
ＴＮＦα，形成恶性循环［１７］，从而加重 ＮＡＳＨ。除了
ＴＮＦα，ＫＣｓ也会分泌保护肝脏的细胞因子如
ＩＬ１０。ＩＬ１０是目前公认的抗炎因子，通过与其受
体结合引起 Ｊａｎｕｓ激酶（ＪＡＫ）和酪氨酸激酶２
（Ｔｙｋ２）活化，进而激活信号转导与转录激活因子３
（ＳＴＡＴ３）而发挥抗炎作用［１８］，但其基因程度表达低

于炎症因子。

在ＮＡＳＨ发病中，ＫＣｓ分泌的细胞因子紊乱，还
可能与氧化应激有关。过多的脂质线粒体 β氧化
功能不足或线粒体功能受损下产生氧化应激作用，

激活 ＫＣｓ，通过 ｃＪｕｎ氨基末端激酶（ＪＮＫ）／丝裂原
活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）和 ＮＦκＢ传导途径，介导产
生各种细胞因子如 ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＮＦ等。脂质蓄积
肝脏组织中，刺激氧化应激作用增强，促进 ＫＣｓ异
常分泌细胞因子，从而介导 ＮＡＳＨ的进程［１９］。同

时，氧化应激引发免疫反应，激活各种细胞如 ＫＣｓ，
最终使 ＮＡＳＨ加重导致向肝纤维化进展［２０２１］。当

氧化应激和脂质过氧化加重时，可诱导 ＫＣｓ的ＦａｓＬ
ｍＲＮＡ表达增加，进而导致 ＫＣｓ对凋亡信号更加敏
感，促进细胞凋亡的发生。

２．２　ＫＣｓ极化与 ＮＡＳＨ　ＫＣｓ分泌的细胞因子紊
乱还与其极化状态有关。作为肝脏中重要非实质

细胞，ＫＣｓ可因内环境不同而诱导分化不同表型，不
同表型功能亦不同，即极化。ＫＣｓ主要有两种分型：
经典 Ｍ１型极化和选择 Ｍ２型极化。Ｍ１型为经典
激活型，参与机体炎症、防御反应；Ｍ２型为替代激
活型，参与机体抗炎、修复作用。两者在修复损伤

组织和维持内环境的稳定方面起着重要作用，在适

当条件下可以相互转化［２２２３］。当ＫＣｓ在Ｍ１型极化
状态下，分泌促炎因子如 ＴＮＦα显著增多；而在Ｍ２
型极化状态下，分泌抗炎因子如ＩＬ１０显著增多，且
ＩＬ１０能促进Ｍ１型极化状态下ＫＣｓ的凋亡，进而抑
制ＮＡＳＨ的进展［２４］。

３　展望
随着研究进展，较多肝脏病理学显示 ＫＣｓ在
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ＮＡＳＨ发生发展中占有重要作用。内毒素可以破坏
肝微循环和肝细胞对危险信号的清除，增强 ＫＣｓ反
应；同时 ＮＡＳＨ中的脂质增多不利于 ＫＣｓ与 ＣＤ１４
的结合，间接增大危险因素；此外对 ＫＣｓ替代性活
化的负反馈调节机制亦有损害作用；上述一系列事

件发生可通过细胞因子分泌的改变和氧化应激的

产生进一步增强。因此，内毒素引起信号通路介导

的ＫＣｓ活化或极化在 ＮＡＳＨ进展中起着不可无视
的作用，而其相互作用的靶点可为治疗 ＮＡＳＨ提供
更多的研究思路。此外，可对 ＮＡＳＨ的 ＫＣｓ的极化
调控进行有效干预，筛选可调控 ＫＣｓ向 Ｍ２型极化
的天然或人工合成药物，评价对 ＮＡＳＨ的治疗效
果，有可能发现防止ＮＡＳＨ进展的药物。
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