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白细胞介素 -1家族细胞因子水平与非酒精性脂肪性肝病
及非酒精性脂肪性肝炎病程进展的相关性分析 *
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摘要 目的：探讨并分析血清白细胞介素 -1受体拮抗剂（IL-1RA）、白细胞介素 -1茁（IL-1茁）和白细胞介素 -18（IL-18）水平与非酒精
性脂肪性肝病（NAFLD）及非酒精性脂肪性肝炎（NASH）病程进展的相关性。方法：选取我院收治的 54例 NAFLD患者为研究对
象，根据 NAFLD活动度积分（NAS）积分分为非 NASH组和 NASH组；另选取同期来我院体检的 30例健康人群作为对照组。比

较各组临床特征及相关生化指标，分析血清 IL-1RA、IL-1茁、IL-18水平与各生化指标及 NAS积分的相关性。结果：NAFLD患者体
重指数（BMI）、丙氨酸转氨酶（ALT）、谷氨酰转肽酶（GGT）、甘油三酯（TG）、空腹血糖（GLU）、IL-1茁和 IL-18水平均显著高于对
照组（P＜ 0.05），血清 IL-1RA、高密度脂蛋白（HDL）低于对照组（P＜ 0.05），其中 NASH组患者 ALT、AST、GGT、IL-1茁和 IL-18水
平高于非 NASH组（P＜ 0.05），非 NASH组血清 IL-1RA水平高于 NASH组（P＜ 0.05）。相关性分析结果显示，相关性分析结果显
示，血清 IL-1RA水平与 NAS积分呈负相关（P＜ 0.05），与 BMI、ALT、GGT、TG、低密度脂蛋白（LDL）呈正相关（P＜ 0.05），IL-1茁
和 IL-18水平与 NAS评分呈正相关（P＜ 0.05）。结论：血清 IL-1RA、IL-1茁和 IL-18水平与 NAFLD及 NASH患者病情进展有关，

可反应其病变严重程度，血清 IL-1RA后期持续分泌不足使其对炎症的抑制作用减弱可能是 NAFLD患者病情进展至 NASH的
重要原因。
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Analysis of Correlation Between IL-1 Family Cytokines and Progression of
NAFLD and NASH*

To investigate and analyze the correlation between serum levels of interleukin-1RA (IL-1RA), inter-
leukin-1茁 (IL-1茁), interleukin-18 (IL-18) and the progression of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and non-alcoholic steato-
hepatitis (NASH). 54 patients with NAFLD in our hospital were selected as the research object, According to NAFLD activity
score (NAS), they were divided into non-NASH group and NASH group. Another 30 healthy people who came to our hospital for physi-

cal examination during the same period were selected as the control group. The correlation between serum IL-1RA, IL-1茁, IL-18 levels
and biochemical indexes and NAS scores was analyzed. The body mass index(BMI), alanine aminotransferase(ALT), glutamyl-
transferase(GGT), triglyceride(TG), fasting blood glucose (GLU), IL-1茁 and IL-18 levels in NAFLD patients were significantly higher
than those in the control group(P<0.05), and the serum levels of IL-1RA, high density lipoprotein(HDL) were lower than those in the con-

trol group (P<0.05). The levels of ALT, AST, GGT, IL-1茁 and IL-18 in NASH patients were higher than those in non-NASH patients.
The serum level of IL-1RA in non-NASH group was higher than that in NASH group(P<0.05). The results of correlation analysis showed
that serum IL-1RA level was negatively correlated with NAS score (P<0.05), positively correlated with BMI, ALT, GGT, TG and low
density lipoprotein (LDL)(P<0.05), and the levels of IL-1茁 and IL-18 were positively correlated with NAS scores (P<0.05).

Serum levels of IL-1RA, IL-1茁 and IL-18 are related to the progression of NAFLD and NASH, and can reflect the severity of NAFLD
and NASH. Inadequate secretion of IL-1RA in late stage may be an important reason for the progression of NAFLD to NASH.

Nonalcoholic fatty liver disease; Nonalcoholic steatohepatitis; IL-1RA; IL-1茁; IL-18; Correlation
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前言
非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）是临床常见慢性肝病之
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Note: Comparison with control group, *P＜0.05. Comparison with non-NASH group, #P＜0.05.

一，非酒精性脂肪性肝炎（NASH）发病率为 20%～ 25%，相关肝

硬化的发病率约占 2%～ 8%[1-3]。其中 NASH持续存在是肝硬化
乃至肝癌的重要危险因素[4-6]。近年来的研究发现多种细胞因子

参与了 NAFLD的病理生理过程，在 NAFLD发生发展过程中
发挥着关键作用，其中白细胞介素 -1茁（IL-1茁）是白细胞介素 -1

（IL-1）的存在形式之一，多由活化的单核 -巨噬细胞产生，能促

进炎症细胞从血液至组织的浸润[7-9]。白细胞介素 -18（IL-18）是

一种前炎症因子，能促进炎症过程持续发展[10,11]。白细胞介素 -1

受体拮抗剂（IL-1RA）是一种天然拮抗剂，抗炎作用突出，是IL-1

的天然抑制剂[12]，但上述细胞因子水平与 NAFLD及 NASH病

程进展和炎症程度的相关性目前尚不明确。本文以我院收治的

NAFLD患者为研究对象，并以健康体检人群作为对照组，旨在

探讨 IL-1RA、IL-1茁和 IL-18水平在此类患者中的变化及意义，

为临床预测 NAFLD病程进展和无创性诊断 NASH提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取我院 2017 年 6 月～ 2018 年 12 月收治的 54 例
NAFLD患者为研究对象，均符合 NAFLD及 NASH诊断标准，

根据 NAFLD活动度积分（NAS）将其分为 NASH组（16例）和

非 NASH组（38例）；另选取同期来我院体检的 30例健康人群

作为对照组。各组临床资料差异无统计学意义（P＞ 0.05），具有

可比性。

1.2 研究方法

记录患者身高、体质量，计算其体重指数（BMI）。晨起空腹

抽取静脉血 3～ 5 mL检测各生化指标 [丙氨酸转氨酶（ALT）、

天冬氨酸转氨酶（AST）、谷氨酰转肽酶（GGT）、甘油三酯

（TG）、空腹血糖（GLU）、低密度脂蛋白（LDL）、高密度脂蛋白

（HDL）等]与 IL-1RA、IL-1茁和 IL-18水平。由临床经验丰富的

医师进行肝脏穿刺病理检查，取出活检组织后使用 10%福尔马

林固定并经 HE染色后由两位病理学医师进行半定量评分，后

依据 NAS积分分组：NASH组：NAS积分≥ 5分；非 NASH组：
NAS积分＜ 5分[13]。

1.3 统计学方法

采用 SPSS24.0软件进行数据分析，计量资料以（x± s）表

示，两组间比较采用 t检验，计数资料采用 x2检验，多组间比较

进行单因素方差分析，采用 Pearson相关性分析指标间的关系，
P＜ 0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组临床特征及相关生化指标比较
NAFLD 患者 BMI、ALT、GGT、TG、GLU、IL-1茁 和 IL-18

水平均显著高于对照组（P＜ 0.05），血清 IL-1RA、HDL低于对
照组（P＜ 0.05），其中 NASH 组患者 ALT、AST、GGT、IL-1茁 和
IL-18 水平高于非 NASH 组（P＜ 0.05），非 NASH 组血清
IL-1RA水平高于 NASH组（P＜ 0.05），见表 1。

表 1 各组临床特征及相关生化指标比较（x± s）

Table 1 Comparison of clinical characteristics and biochemical indexes in each group（x± s）

Indexes Control group(n=30) non-NASH group(n=16) NASH group(n=38) F value P value

Gender 16/14 9/7 22/16 1.623 0.194

Age(years) 41.37± 9.45 42.44± 11.07 41.35± 11.89 1.045 0.347

BMI(kg/m2) 22.25± 2.36 27.35± 3.11* 28.19± 2.77* 8.359 0.001

ALT(U/L) 14.32± 3.59 41.07± 24.55* 76.11± 27.80*# 12.265 0.000

AST(U/L) -- 25.892± 6.342 51.458± 19.880# 11.783 0.000

GGT(U/L) 15.42± 3.26 51.64± 11.28* 83.47± 12.93*# 4.985 0.024

TC(mmol/L) 4.59± 0.63 4.82± 0.95 5.34± 1.07 2.631 0.089

TG(mmol/L) 0.95± 0.27 2.54± 1.29* 2.28± 1.30* 2.029 0.121

LDL(mmol/L) 2.39± 0.46 2.88± 0.73 3.32± 0.84* 5.103 0.008

HDL(mmol/L) 1.62± 0.44 1.14± 0.37* 1.12± 0.24* 8.357 0.001

GLU(mmol/L) 4.95± 0.18 5.72± 0.22* 5.75± 0.24* 2.519 0.084

HOMA-IR -- 8.94± 0.12 8.07± 0.13 0.041 0.829

IL-1RA(pg/mL) 623.79± 32.09 434.70± 27.03* 307.23± 38.92*# 12.032 0.000

IL-1茁(pg/mLl) 28.05± 6.24 39.24± 23.50* 109.59± 41.07*# 16.780 0.000

IL-18(pg/mL) 42.38± 12.45 56.70± 34.09* 139.75± 51.28*# 21.093 0.000

2.2 IL-1RA水平与相关生化指标、NAS积分的相关性分析结果

相关性分析结果显示，血清 IL-1RA水平与 NAS积分呈负
相关（P＜ 0.05），与 BMI、ALT、GGT、TG、LDL 呈正相关（P＜

0.05）。见表 2。同时，IL-1茁和 IL-18水平与 NAS评分呈正相关

（r=0.389，P=0.003；r=0.425，P=0.002）。
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3 讨论

NAFLD是一种除外乙醇及其他因素所引发的临床常见慢

性肝病，该病以肝脏异常脂质沉积为主要特征，其疾病谱主要

包括单纯性非酒精性脂肪肝（NAFL）、NASH、肝纤维化与肝硬

化[14-17]。近年来无创诊断 NAFLD成为研究热点，研究发现NASH

患者多表现为脂肪变与小叶内炎症[18-20]，而 IL-1RA是一种具有

抗炎作用的天然拮抗剂，其与 NAFLD及 NASH病程进展的关
系以及是否可作为鉴定 NASH的标志物尚需进一步明确。既

往研究认为 NAFLD发病与肥胖、高血压、2 型糖尿病、脂质代

谢紊乱、手术、药物以及各种内分泌疾病密切相关[21-23]，但其发

病机制仍未完全阐明。多重打击学说是目前较公认的理论，学

者们普遍认为 NAFLD的发生是遗传和代谢因素如氧化应激、

胰岛素抵抗、炎症、肠道菌群失调等相互作用的结果[24-26]。

本研究发现，NAFLD患者 BMI、ALT、GGT、TG、GLU均显
著高于对照组，IL-1RA 水平、HDL 明显低于对照组，其中
NASH患者 BMI、ALT、AST、GGT等较非 NASH患者更高，且
IL-1RA水平与 BMI、ALT、GGT、TG、LDL正相关，与 NAS评

分呈负相关，表明该指标水平与 NAFLD及 NASH病程进展及

病情严重程度有关。同时，本研究发现 NAFLD患者 IL-1茁均显
著高于对照组，IL-1RA 则显著降低，提示在 NAFLD 患者中
IL-1茁发挥促炎作用，而 IL-1RA水平降低提示其对炎症的抑
制作用减弱。IL-18表达增多会进一步激活 T细胞与巨噬细胞

分泌炎性细胞因子及黏附分子等，进而促进炎症持续发展，导

致患者病情进展[27-29]。本研究中 NAFLD患者 IL-18水平高于对

照组，提示该细胞因子促进 NAFLD 炎症发展，而 NASH 组患

者 IL-1茁和 IL-18水平高于非 NASH组，且 IL-1茁和 IL-18水

平与 NAS评分呈正相关，提示其与 NAFLD及 NASH患者病

情进展有关，可反应患者病变严重程度。有研究发现[8]，NAFLD

患者血清 IL-1RA水平与 ALT、AST、GGT、肝细胞脂肪变性、小

叶内炎症、气球样变及纤维化程度均有相关性，其病理程度越

重则 IL-1RA水平越高，认为该指标可用于评估 NAFLD患者

病情进展及严重程度，本研究结论与之相符。本研究还发现，

NASH患者 IL-1RA水平明显低于非 NASH患者，可见该指标

在 NAFLD早期处于较高水平，但病情进展至 NASH会出现持

续分泌不足现象，提示后期持续分泌不足使其对炎症的抑制作

用减弱可能是疾病持续进展的重要因素。

综上所述，血清 IL-1RA、IL-1茁和 IL-18水平与 NAFLD及
NASH患者病情进展有关，并可反应其病变严重程度，血清
IL-1RA后期持续分泌不足可能是 NAFLD患者病情持续进展

至 NASH的重要原因，可作为鉴定 NASH的生物标志物，这对

于临床诊断、治疗 NAFLD和评估相关药物疗效均有重要意义。
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