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[摘要] 目的 研究非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholicfattyliverdisease,NAFLD)患者的血清中白细胞介

素32(IL32)、IL-6以及肿瘤坏死因子α(TNFα)的水平,探讨IL-32、IL-6和TNF-α水平与 NAFLD严重程度的关

系。方法 收集青岛大学附属青岛市中心医院就诊的 NAFLD患者87例作为观察组,根据肝脏受控衰减参数

(CAP)将观察组分为轻度组、中度组和重度组,以同期体检健康者23例作为对照组,收集研究对象血清丙氨酸氨

基转移酶(ALT)、门冬氨酸氨基转移酶(AST)、γ-谷氨酰转肽酶(γ-GT)等指标的资料,采用酶联免疫法检测所有研

究对象血清IL-32、IL-6和TNF-α的水平。结果 对照组、轻度组、中度组与重度组相比以及中度组与对照组相比

血清ALT水平差异有显著性(Z=-53.66~26.83,P<0.05)。对照组、中度组与重度组相比血清AST水平差异有

显著性(Z=-38.92、-28.32,P<0.05)。中度组、重度组与对照组相比血清γ-GT水平差异有显著性(Z=29.54、

-45.65,P<0.05)。对照组、轻度组、中度组与重度组进行比较,血清IL-32、IL-6、TNF-α水平差异均有显著性

(tLSD=3.44~6.71,P<0.05);中度组与对照组相比血清IL-32、TNF-α水平比较差异有显著性(tLSD=-3.44、2.64,

P<0.05)。所有研究对象的CAP与血清 ALT、AST、γ-GT、IL-32、IL-6、TNF-α水平均呈正相关(r=0.51~0.66,

P<0.05)。结论 NAFLD患者血清IL-32、IL-6和TNF-α水平明显升高,且与 NAFLD严重程度呈正相关,其血

清中的水平对反映肝细胞损害程度及判断NAFLD严重程度有一定临床意义。
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hua,CHENGe,ZHAOHong (DepartmentofGastroenterology,TheAffiliatedQingdaoCentralHospitalofQingdaoUniversi-

ty,Qingdao266042,China)

[ABSTRACT] Objective Toinvestigatetheexpressionlevelsofseruminterleukin-32(IL-32),interleukin-6(IL-6),and

tumornecrosisfactor-α(TNF-α)inpatientswithnonalcoholicfattyliverdisease(NAFLD)andtheircorrelationwiththeseverity

ofNAFLD. Methods Atotalof87patientswithNAFLDwhoattendedtoTheAffiliatedQingdaoCentralHospitalofQingdao

Universitywereenrolledasobservationgroup,andaccordingtohepaticcontrolledattenuationparameter,theobservationgroup

wasdividedintomildgroup,moderategroup,andseveregroup.Atotalof23individualswhounderwentphysicalexaminationdu-

ringthesameperiodoftimewereenrolledascontrolgroup.Thedataonrelatedindiceswerecollectedfromallsubjects,including

serumalanineaminotransferase(ALT),aspartateaminotransferase(AST),andgamma-glutamyltranspeptidase(γ-GT),and

ELISAwasusedtomeasuretheserumlevelsofIL-32,IL-6,andTNF-α. Results Therewasasignificantdifferenceinserum

ALTlevelbetweenthecontrol/mild/moderategroupandtheseveregroupandbetweenthemoderategroupandthecontrolgroup
(Z=-53.66-26.83,P<0.05).TherewasasignificantdifferenceinserumASTlevelbetweenthecontrol/moderategroupandthe

severegroup(Z=-38.92,-28.32,P<0.05).Therewasasignificantdifferenceinserumγ-GTlevelbetweenthemoderate/severe

groupandthecontrolgroup(Z=29.54,-45.65,P<0.05).ThereweresignificantdifferencesintheserumlevelsofIL-32,IL-6,

andTNF-αbetweenthecontrol/mild/moderategroupandtheseveregroup(tLSD=3.44-6.71,P<0.05),andthereweresignifi-

cantdifferencesintheserumlevelsofIL-32andTNF-αbetweenthemoderategroupandthecontrolgroup(tLSD=-3.44,2.64,

P<0.05).CAPwaspositivelycorrelatedwiththeserumlevelsofALT,AST,γ-GT,IL-32,IL-6,andTNF-αinallsubjects(r=

0.51-0.66,P<0.05). Conclusion TherearesignificantincreasesintheserumlevelsofIL-32,IL-6,andTNF-αinpatients

withNAFLD,whicharepositivelycorrelatedwiththeseverityofNAFLD,andtheexpressionlevelsoftheseindiceshaveacertain

clinicalsignificanceinreflectingthedegreeofhepatocyteinjuryandtheseverityofNAFLD.
[KEYWORDS] Non-alcoholicfattyliverdisease;Interleukin-6;Tumornecrosisfactor-alpha;Interleukin-32;Liverfunction

tests

  非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholicfattyliver
disease,NAFLD)已经成为全世界最常见的慢性肝

病,全世界成人患病率大约为25%[1]。目前常用的
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无创定量评估肝脏脂肪含量的指标是受控衰减参数

(CAP)[2],可有效评估肝脏脂肪变性的程度,而不受

肝纤维化或肝硬化的影响[3-4]。NAFLD的发病机

制尚未完全阐明,研究发现,炎症在其进展中发挥重

要的作用。慢性炎症和胰岛素抵抗诱导脂肪组织释

放游离脂肪酸,促进肝细胞脂肪堆积,同时炎症因子

又促进了肝星状细胞(HSC)的增殖、活化,加速了

疾病进展[5-7]。鉴于炎症在 NAFLD发病机制中的

重要作用,炎症因子对NAFLD可能具有一定的诊

断价值,使用炎症因子及其受体拮抗剂治疗以延缓

NAFLD的进展或可成为今后临床研究的热点。国

外有研究显示,NAFLD患者肝脏组织中IL-32的

表达水平显著升高[8-9],但目前国内尚未见相关报

道。本研究通过检测不同程度 NAFLD患者血清

IL-32、IL-6和TNF-α水平,并进行差异比较,分析

其与NAFLD严重程度的相关性,探讨IL-32、IL-6
和TNF-α在NAFLD发生、发展中的作用。

1 对象与方法

1.1 研究对象

收集2021年7月—2022年5月青岛大学附属

青岛市中心医院就诊的NAFLD患者87例作为观

察组。纳入标准:①所有患者符合中华医学会肝脏

病学分会脂肪肝和酒精性肝病学组2018年修订的

《非酒精性脂肪性肝病防治指南》中的诊断标准[10];

②无饮酒史或无过量饮酒史(男性饮酒量折合乙醇

量每天<30g,女性每天<20g);③2个月内未服用

降脂药物及其他肝损害药物;④年龄18~50岁。排

除标准:①患有病毒性肝炎、药物性肝病、全胃肠外

营养、肝豆状核变性、自身免疫性肝病及其他可知的

引起肝功能异常疾病者,②患有恶性肿瘤、内分泌疾

病、严重感染、血液系统疾病以及心、脑、肾疾病或者

免疫功能异常者;③近6个月内有重大手术外伤者。
根据CAP值将观察组分为轻度组15例,中度组28
例,重度组44例;另收集同期18~50岁体检健康者

23例作为对照组。

1.2 方法

①采用自行设计的问卷进行调查,问卷内容包

括年龄、性别、既往疾病史、烟酒嗜好、饮食习惯等,
为研究对象纳入和排除的依据。②收集所有研究对

象的身高、体质量和空腹血清丙氨酸氨基转移酶

(ALT)、门冬氨酸氨基转移酶(AST)、γ-谷氨酰转

肽酶(γ-GT)等指标的资料及肝脏CAP值,计算体

质量指数(BMI)。③采用酶联免疫法检测所有研究

对象空腹血清IL-32、IL-6、TNF-α水平,试剂盒购

自上海研启生物科技有限公司。

1.3 统计学方法

采用SPSS26.0软件进行数据分析,符合正态

分布的计量资料以x±s表示,非正态分布的计量

资料以M(P25,P75)表示,多组间比较采用单因素

方差分析或 Kruskal-Wallis检验,两两间比较采用

LSD-t或Bonferroni法检验;计数资料以例(率)表
示,组间比较采用c2检验;双变量采用Spearman相

关分析。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 各组研究对象一般资料比较

4组研究对象的性别、BMI比较差异有显著性

(χ2=8.45,F=18.68,P<0.05);重度组与对照组、
轻度组、中度组以及轻度组、中度组与对照组BMI
比较差异有显著性(tLSD=2.71~7.35,P<0.05),轻
度组与中度组BMI比较差异无显著性(P>0.05);
重度组与对照组性别比较差异有显著性(χ2=8.34,

P<0.05),余各组性别比较差异无显著意义(P>
0.05)。见表1。

表1 各组研究对象一般资料比较

组别 n
男/女

[例(χ/%)]
年龄

(岁,x±s)
BMI

(kg/m2,x±s)

对照组 23 11(47.83)/12(52.17)36.65±8.01 23.53±3.13
轻度组 15 11(73.33)/4(26.67)35.93±8.75 27.12±3.21
中度组 28 19(67.86)/9(32.14)34.64±9.75 27.59±2.59
重度组 44 36(81.82)/8(18.18)32.80±7.68 31.07±5.16

2.2 各组研究对象血清 ALT、AST和γ-GT水平

比较

4组血清ALT、AST、γ-GT水平比较差异有显

著性(H=27.58~45.93,P<0.05),其中重度组与

对照组、轻度组、中度组相比以及中度组与对照组相

比血清ALT水平差异均有显著性(Z=-53.66~
26.83,P<0.05);对照组、中度组与重度组相比血清

AST水平差异有显著性(Z=-38.92、-28.32,P<
0.05);中度组、重度组与对照组相比血清γ-GT水

平差异具有显著性(Z=29.54、-45.65,P<0.05)。
见表2。

2.3 各组研究对象血清IL-32、IL-6和TNF-α水平

比较

4组血清IL-32、IL-6、TNF-α比较差异有显著

性(F=13.91~16.61,P<0.05),其中对照组、轻度

组、中度组与重度组相比血清IL-32、IL-6、TNF-α

·922·



精准医学杂志2023年6月第38卷第3期 JPrecisMed,June2023,Vol.38,No.3

水平差异有显著性(tLSD=3.44~6.71,P<0.05),中
度组与对照组血清IL-32、TNF-α水平比较差异有

显著性(tLSD=-3.44、2.64,P<0.05)。见表3。

表2 各组研究对象血清 ALT、AST和γ-GT水平比较

[c/U·L-1,M(P25,P75)]

组别 n ALT AST γ-GT

对照组2313.00(9.00,22.00)17.00(14.00,23.00)12.00(9.00,20.00)
轻度组1520.00(16.00,40.00)20.00(16.00,32.00)25.00(15.00,30.00)
中度组2825.50(16.25,39.50)20.50(17.00,25.00)27.00(20.00,43.00)
重度组4447.00(32.00,92.50)30.00(23.00,44.50)43.00(26.00,57.00)

表3 各组研究对象血清IL-32、IL-6、TNF-α水平比较

(ρ/ng·L-1,x±s)

组别 n IL-32 IL-6 TNF-α

对照组 23 8.52± 4.30 3.63±1.95 5.14±3.74
轻度组 15 10.20± 5.33 5.32±2.77 9.68±5.79
中度组 28 14.07± 7.37 5.58±3.45 10.29±5.66
重度组 44 21.06±11.01 9.93±5.16 17.12±8.97

2.4 所有研究对象CAP值与各指标的相关性分析

对所有的研究对象 CAP值与各项指标进行

Spearman相关性分析显示,CAP值与BMI及血清

ALT、AST、γ-GT、IL-32、IL-6、TNF-α水平均呈正

相关(r=0.51~0.66,P<0.05)。

3 讨  论

NAFLD是指排除酒精和其他明确的肝损伤因

素所致的,以弥漫性肝细胞大泡性脂肪变为主要特

征的临床病理综合征[10]。若不及时诊治,可进展至

肝纤维化、肝硬化甚至肝癌,还会导致各种肝外并发

症的发生,如2型糖尿病、心血管疾病、慢性肾病以

及某些肝外肿瘤(如结直肠癌),其中心血管疾病是

NAFLD的主要死亡原因[11-12]。NAFLD的发病机

制目前尚不明确,但越来越多的证据表明,炎症在

NAFLD进展中起着关键作用[13-15]。
本研究显示,NAFLD发病率存在性别差异,其

男性占比明显高于女性,可能与女性高雌激素水平

有关。皮下脂肪细胞具有雌激素受体,高雌激素水

平促进皮下脂肪堆积,而减少内脏脂肪产生,并且雌

激素具有抗炎、抗氧化、抗凋亡作用,对肝脏起保护

作用[16-17]。既往研究结果也表明,NAFLD在男性

中的患病率比女性更高[18-19]。后续应扩大样本量,
对年龄分层后进一步探讨性别对NAFLD影响。

本研究结果显示,与对照组相比,NAFLD患者

血清ALT、AST、γ-GT、IL-32、IL-6和TNF-α的表

达水平升高,且与NAFLD严重程度呈正相关,重度

组NAFLD患者与对照组相比差异有显著性。这表

明炎症因子不仅参与了NAFLD发生,还促进其发

展,炎症因子水平越高其介导作用越强,肝细胞受损

越严重。在NAFLD发生、发展中,脂质在肝细胞的

细胞质中积累和储存导致肝脂肪变性,胞质过量蓄

积的脂肪酸发生脂质过氧化,产生大量活性氧,引起

氧化应激反应,对肝细胞造成毒害作用,诱导细胞凋

亡[20]。凋亡的肝细胞会分泌细胞外囊泡(由外泌

体、微囊泡和凋亡小体组成),HSC和库普弗细胞吞

噬凋亡小体,通过病原体相关分子模式和损伤相关

分子模式激活其模式识别受体,导致TNF-α和IL-6
等细胞因子的分泌[20-21]。此外,肝实质细胞及免疫

细胞分泌的细胞因子,如IL-1β、IL-6和 TNF-α,可
诱导肝胰岛素抵抗以及肝细胞内脂质积聚,促进其

他免疫细胞的募集,形成恶性循环,进一步诱导肝细

胞损伤以及HSC的过度增殖、活化,产生细胞外基

质(ECM)导致肝纤维化[21]。

IL-32最初被命名为自然杀伤细胞转录物4,是
一种促炎细胞因子,已被证明能激活关键的促炎细

胞信号通路,并且可以诱导多种炎症细胞因子的分

泌[22-23]。目前研究发现,IL-32是感染性疾病、自身

免疫性疾病和肿瘤等众多疾病的致病炎性因子之

一,并且已被证实和疾病的严重程度呈正相关[24-28]。

IL-32在体内主要发挥促进炎症因子的释放和免疫

调节的作用。有研究发现,IL-32在 NAFLD患者

肝脏组织中高表达,是严重NAFLD患者肝组织中

上调最显著的转录物,与肝脂肪变性和肝损伤相关,
且在血清中可检测到,与NAFLD的存在和严重程

度独立相关[9,29],本研究结果与上述研究基本一致。

IL-32作为其他促炎细胞因子的调控因子,通
过激活核转录因子 NF-κB和有丝分裂原激活蛋白

激酶 MAPK-p38通路诱导多种促炎细胞因子的产

生,包括TNF-α、IL-1β、IL-8和IL-6,导致肝脏炎症

和损伤[8,30],还可通过促进ECM 重塑基因的转录

导致肝脏纤维化[29]。TNF-α也可能在各种病理情

况下通过激活丝氨酶/丙氨酸激酶(AKT)和c-Jun
氨基末端激酶(JNK)信号通路诱导IL-32产生,表
明IL-32和TNF-α间存在维持炎症的正反馈回路,
然后通过诱导IL-1β、IL-6以及IL-10的分泌来驱动

储脂器官的炎症反应[8,31]。当IL-32沉默时,促炎

细胞因子(IL-6和TNF-α)显著减少[32],抑制AKT
和JNK途径,同时也可以抑制IL-32的释放至接近

基础水平[33],进一步验证了炎症因子之间的正反馈

环机制。
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综上所述,血清IL-32、IL-6和 TNF-α水平在

NAFLD患者中显著升高,并与 NAFLD的严重程

度呈正相关,血清中IL-32、IL-6、TNF-α的升高与

NAFLD患者肝脏炎症及肝功能损害程度相关,联
合检测血清IL-32、IL-6和TNF-α水平可以更好地

评估NAFLD患者严重程度,监测患者的疾病进展

情况。由于样本量的限制,仍需要进一步的研究来

评估IL-32、IL-6和TNF-α与NAFLD发病机制间

可能的因果关系以及炎症因子之间的相互作用。
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