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嗜酸性粒细胞在不同肝脏疾病中的作用
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摘要： 肝脏疾病在全球范围内具有较高的患病率，且长期临床预后较差，已成为全球疾病负担和死亡的主要原因之一，对公

共卫生构成了严峻挑战。嗜酸性粒细胞（Eos）是一类在进化上高度保守的多效性免疫细胞，在过敏性疾病中发挥关键的效

应功能。近年来，越来越多的证据表明，Eos在肝脏疾病的发病机制中扮演重要角色，其在不同的肝脏疾病中表现出保护性

或有害性作用，已成为该领域的研究热点。本文旨在阐述Eos在不同肝脏疾病中的作用及其潜在机制，为深入探究肝脏疾

病发病机制提供新的视角，同时为开发针对Eos的治疗策略奠定基础。
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Abstract： Liver diseases have a high prevalence rate worldwide with relatively poor long-term clinical outcomes and have 
become one of the leading causes of disease burden and death around the world， which poses significant challenges to public 
health. Eosinophils （Eos） are a class of highly conserved multifunctional immune cells that play critical effector roles in 
allergic diseases. In recent years， an increasing amount of evidence has shown that Eos plays an important role in the 
pathogenesis of liver diseases， exerting a protective or harmful effect in different liver diseases， which has become a research 
hotspot in this field. This article elaborates on the role and potential mechanism of action of Eos in liver diseases， in order to 
provide a new perspective for in-depth research on the pathogenesis of liver diseases and lay the foundation for developing 
therapeutic strategies targeting Eos.
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肝脏是人体最大的实质性器官，承担代谢、解毒、合

成和免疫调节等生理功能。然而，由于其复杂的生理机

制和对外界刺激的高度敏感，肝脏易受病毒、毒素、代谢

异常及免疫反应等因素损伤，从而引发多种肝脏疾病。

·综述· DOI： 10.12449/JCH250735
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据报道，肝脏疾病是全球第十一大致死原因，每年导致

约 200万人死亡，占全球总死亡人数的 4%［1-2］。尽管近

年来肝病的诊断和治疗取得了显著进展，但一旦疾病进

展至肝衰竭阶段，除肝移植外，目前仍缺乏有效的治疗

手段。嗜酸性粒细胞（eosinophil，Eos）是免疫系统中一

类重要的免疫细胞，参与先天性和适应性免疫反应。既

往研究表明，Eos在抗寄生虫、细菌、病毒感染和肿瘤免

疫调节中发挥重要作用，并在哮喘、慢性鼻窦炎伴鼻息

肉、嗜酸性粒细胞性胃肠道疾病和嗜酸性粒细胞增多综

合征等疾病中具有病理作用［3］。近年来，越来越多的证

据表明，Eos的浸润与肝脏疾病进程之间存在密切关联。

这些免疫细胞通过释放一系列细胞因子和趋化因子，调

控着肝脏内的免疫反应以及炎症的起始与演进。同时，

Eos还可通过激发肝细胞的增殖活性，加速其功能恢复，

从而缓解肝组织损伤［4-6］。鉴于此，深入探究Eos在肝脏

疾病中所扮演的角色及其潜在的作用机制，对于理解肝

损伤的病理过程和开发新的治疗策略具有重要意义。

1　Eos结构和功能

Eos 是 Paul Ehrlich 于 1879 年首次发现的一类多功

能白细胞，其直径为 10～16 μm，细胞核呈双叶状［7］。在

健康个体中，Eos占外周血白细胞总数的 1%～3%，其分

化发育受白细胞介素（IL）-3、IL-5和粒细胞-巨噬细胞集

落刺激因子等细胞因子的调控。成熟的Eos胞质内含有

4种有毒颗粒：主要碱性蛋白（major basic protein，MBP）、

嗜酸性粒细胞阳离子蛋白（eosinophil cationic protein，
ECP）、嗜酸性粒细胞过氧化物酶（eosinophil peroxidase，
EPO）和嗜酸性粒细胞衍生的神经毒素（eosinophil 
derived neurotoxin，EDN）。其中，MBP 可通过破坏细胞

的脂质双层膜，刺激嗜碱性细胞和肥大细胞释放组胺，

激活中性粒细胞和血小板。ECP和EDN是催化RNA降

解的核糖核酸酶，具有神经毒性，在病毒感染中发挥作

用。EPO作为一种阳离子毒素发挥细胞毒性作用，能够

直接杀死寄生虫［8-9］。在生理状态下，Eos在循环系统中

保持相对稳定。然而，在过敏性疾病等病理条件下，Eos
会发生显著的脱颗粒反应。此外，Eos还能够分泌多种

生物活性介质，如细胞因子、趋化因子、生长因子和脂质

介质等，参与免疫调节和组织重塑过程。同时，Eos表面

表达丰富的功能受体，包括模式识别受体、细胞因子受

体、趋化因子/脂质介质受体、细胞表面受体、多种整合素

和黏附分子受体等。这些受体能够响应多种信号，参与

炎症反应、免疫调节和细胞间的相互作用［10-13］（图1）。

2　Eos在肝脏疾病中的作用

肝脏作为人体的核心代谢器官，在遭遇急性损伤

时，其内部免疫细胞的反应机制至关重要。Eos作为免

疫系统的重要成员，在减轻炎症、促进组织修复以及抗

肿瘤方面的功能日益受到关注，成为近年来医学研究的

热点［14-19］。越来越多的研究表明，Eos在肝脏疾病的病

理生理过程中发挥了重要作用：一方面，通过释放抗炎

因子、保护受损肝组织并可能促进组织再生修复来减轻

肝损伤；另一方面，作为关键介质参与肝脏疾病的发生

与发展（表1）。

2.1　药物性肝损伤（DILI）　DILI 是指药物或其代谢产

物对肝脏造成的损伤，严重时可导致肝衰竭甚至死

亡［30］。在氟烷诱导的肝损伤小鼠模型中，Proctor等［20］发
现氟烷处理后 12小时内，肝脏中即可检测到Eos，且其浸

润程度与肝损伤严重程度呈正相关。同时，趋化因子

模式识别受体

细胞因子受体

趋化因子/脂质介质受体

细胞表面受体 整合素/黏附分子受体

脂质介子
生长因子双叶核

脱颗粒

细胞因子
趋化因子

MBP ECP EDNEPO

图1　Eos结构
Figure 1　Eosinophils structure
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CCL11和 CCL24在氟烷处理后也显著增加，提示其可能

介导了Eos向肝脏的募集。然而，通过选择性清除Eos或
使用Eos缺陷型小鼠进行实验，发现血清ALT水平显著降

低，肝脏坏死病变明显减轻。这一结果表明，Eos在氟烷

诱导的肝损伤中可能发挥病理作用，直接或间接加剧了

肝脏炎症和损伤。与此结果相反的是，Xu 等［21-22］在
APAP诱导的肝衰竭患者中，观察到了Eos向肝脏募集的

现象，而在健康肝组织中可检测到的Eos很少。进一步研

究表明，肝内皮细胞释放的 IL-33通过激活Eos分泌 IL-4，
进而刺激巨噬细胞产生 CCL24，促进更多 Eos 向肝脏募

集，最终发挥肝保护作用。此外，研究发现，Eos还可通过

激活 p38MAPK/COX/NF-κB 信号轴诱导 IL-4/IL-13 的产

生，抑制炎症反应，进而有效防止 APAP 诱导的肝损伤。

综上所述，Eos在DILI中的作用复杂且多面，既可能具有

病理作用，也可能发挥肝保护作用。这种差异可能与损

伤机制、疾病阶段以及微环境信号的不同有关，值得进一

步深入研究。

2.2　肝缺血再灌注损伤（HIRI）　HIRI是指肝组织在血流

中断后恢复供血时细胞损伤加重的过程，可能导致移植失

败、组织损伤，甚至肝衰竭［31］。损伤后的组织修复是一个

复杂的过程，对生物体的生存至关重要。Yang等［23］发现，

Eos在HIRI后持续存在，其积累高峰与肝细胞增殖高峰一

致，而缺乏 Eos会导致肝脏修复显著延迟。深入研究发

现，Eos通过分泌 IL-4（而非 IL-13），经 IL-4受体 α信号传

导，激活肝脏巨噬细胞产生肝素结合性表皮生长因子，进

而促进肝细胞增殖。Wang等［24］研究表明，原位肝移植或

HIRI后，Eos在肝脏中迅速积累，而健康肝组织中未检测

到Eos。在Eos缺陷小鼠模型中，发现肝缺血再灌注后损

伤加剧。机制上，IL-33通过ST2受体刺激Eos产生 IL-13，
进而抑制中性粒细胞的募集。Cao 等［25］进一步证明了

ILC2与Eos间的相互作用在增强 ILC2对HIRI肝保护作用

中的重要性。研究发现，ILC2通过促进 IL-13依赖的抗炎

巨噬细胞诱导和 IL-5 依赖的嗜酸性粒细胞升高来预防

HIRI。综上所述，Eos在HIRI中发挥重要的肝保护作用，

其通过促进组织修复、抑制炎症反应以及调节免疫细胞功

能，保护肝脏免受进一步损伤。

2.3　自身免疫性肝病（AILD）　AILD是一种免疫介导的

炎症性肝病，可进展为肝纤维化、肝硬化，甚至肝衰竭［32］。
Louis 等［33］发现 NKT 来源的 IL-5 和 Eos 在 Con A 诱导的

实验性肝损伤中发挥病理作用。Li等［26］发现 IL-15预处

理能够有效保护小鼠免受 Con A诱导的致命性肝损伤，

包括降低血清转氨酶水平、减轻肝坏死和肝细胞凋亡。

这种保护作用与 IL-15 预处理减少了 NKT 衍生的 IL-4、
IL-5 和 TNF-α 的产生，从而导致 Eos 的浸润减少有关。

Kremer等［27］报道，在注射ConA后 9小时，野生型小鼠出

现严重肝损伤，其肝损伤与 Eos 的积累相关。然而，在

Smad3缺陷小鼠中，注射Con A后9小时的肝损伤显著减

轻。这种保护作用与早期辅助性T1和辅助性T2细胞因

子产生减少，以及Eos积累减少有关。综上所述，Eos在
AILD 中扮演着关键性角色，被视为一个重要的致病介

质。因此，通过抑制Eos的活性和功能，或者调节其在肝

脏中的浸润和分布，有望成为治疗AILD的新途径。

2.4　丙型肝炎　HCV 是一种嗜肝 RNA 病毒，可引发急

性和慢性肝炎，导致进行性肝损伤，最终可能进展为肝

硬化、失代偿性肝病和 HCC［34-35］。Tarantino 等［28］研究

发现，在 147例慢性丙型肝炎患者中，46例（31.3%）存在

表1　Eos在不同肝脏疾病中的作用及机制
Table 1　Role and mechanism of EOS in different liver diseases

肝脏
疾病

DILI
DILI
DILI
HIRI
HIRI
HIRI
AILD
AILD
HCV
HCC

动物模型/
研究对象

氟烷模型

APAP模型

APAP模型

小鼠模型

小鼠模型

小鼠模型

ConA模型

ConA模型

临床患者样本

临床/动物模型

作用机制

CCL11和CCL24介导 Eos肝脏浸润

IL-33通过激活Eos分泌 IL-4，刺激巨噬细胞产生CCL24，促进更多Eos向肝脏募集

Eos通过p38MAPK/COX/NF-κB信号轴诱导 IL-4/IL-13的产生

Eos通过分泌 IL-4，经 IL-4受体α信号传导，激活肝脏巨噬细胞产生肝素结合性表皮生长因子

IL-33通过ST2受体刺激Eos产生 IL-13，抑制中性粒细胞浸润

ILC2通过促进 IL-13依赖的抗炎巨噬细胞诱导和 IL-5依赖的嗜酸性粒细胞升高

IL-15减少了NKT衍生的 IL-4、IL-5和TNF-α的产生，导致Eos的浸润减少

辅助性T1和辅助性T2细胞因子产生减少以及Eos积累减少有关

Eos浸润与肝纤维化进展相关（机制未明确）

Eos通过活性氧、颗粒蛋白、TNF-α和NKG 2D介导的机制杀伤肿瘤细胞

效应

促炎

抗炎

抗炎

促修复

抗炎

抗炎

促炎

促炎

促纤维化

抗肿瘤

参考
文献

［20］
［21］
［22］
［23］
［24］
［25］
［26］
［27］
［28］
［29］

注：DILI，药物性肝损伤；CCL，C-C基序趋化因子配体；APAP，对乙酰氨基酚；HIRI，肝缺血再灌注损伤；ILC2，2型先天淋巴细胞；AILD，自身
免疫性肝病；NKT，自然杀伤T细胞；Con A，刀豆球蛋白A；TNF-α，肿瘤坏死因子-α；HCC，肝细胞癌。
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肝脏 Eos 浸润，且有药物使用史的患者发生 Eos 浸润的

比值比为4.02。Logistic回归分析显示，脂肪变性与Eos浸
润及稳态模型评估评分独立相关。此外，Scheuer评分≥2
和>1的纤维化分期均与Eos浸润显著相关。综上所述，

Eos 浸润可能在 HCV 相关肝损伤和疾病进展中发挥重

要作用。虽然其具体机制尚未完全阐明，但这一发现为

理解慢性丙型肝炎的异质性病理过程提供了新视角，并

为开发针对Eos的治疗策略奠定了基础。未来需结合多

组学分析和功能实验，进一步解析其在慢性肝病中的动

态作用。

2.5　肝细胞癌（HCC）　原发性肝癌是全球第七大常见

癌症，同时也是癌症相关死亡的第三大原因［36］。HCC
是最常见的原发性肝癌类型，由于其高复发率及缺乏有

效的治疗药物，患者的病死率居高不下［37］。研究发现，

在正常小鼠中，表达 eotaxin 的 MH134 HCC 细胞的生长

速度与对照组相似，然而，在 IL-5 转基因小鼠中，表达

eotaxin 的 MH134 HCC 细胞的生长受到显著抑制。随

后，使用抗 IL-5Rα 抗体和抗 asialo GM1 抗体的研究表

明，嗜酸性粒细胞和 NK 细胞参与了对肿瘤细胞增殖的

抑制作用。其抗肿瘤作用可能与 Eos通过活性氧、颗粒

蛋白、TNF-α 和 NKG 2D 介导的途径杀伤肿瘤细胞有

关［29］。研究人员基于 TCGA 数据库对 HCC 患者进行了

ssGSEA 分析，以探讨 Eos 与肝癌之间的关系，结果发现

高嗜酸性粒细胞浸润与 HCC 患者生存率呈正相关［38］。
一项研究表明，治疗前较高的 Eos计数可能预示着不可

切除 HCC患者对阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗治疗具

有更好的治疗反应［39］。综上所述，Eos为HCC的预后评

估和个体化治疗提供了新的思路与潜在靶点。

3　小结

肝脏作为人体最大的代谢器官，通过代谢内源性和

外源性物质，在维持整个生物体的体内平衡中发挥着至

关重要的作用。Eos作为免疫细胞的一个亚群，在肝脏

疾病中发挥“双刃剑”特性，既是病理进程的重要参与

者，也是治疗策略创新的潜在突破口，对肝脏疾病的精

准治疗具有重要意义。尽管近年来关于Eos在肝脏疾病

中的研究取得了一定进展，但仍面临诸多挑战。首先，

在同一肝脏疾病的研究中，不同观点和发现的差异背后

的具体机制尚未完全阐明。其次，Eos在肝脏疾病中的

具体作用机制尚未完全明确，尤其是其与其他免疫细胞

（如巨噬细胞、T细胞和中性粒细胞）的相互作用尚需进

一步探究。最后，针对 Eos的治疗手段（如药物干预、细

胞疗法和先进的药物递送系统）目前仍处于研发的初级

阶段。未来可通过整合多组学（如空间转录组学和单细

胞多组学）和人工智能等前沿方法，深入解析Eos在肝脏

疾病中的精确作用机制，从而实现从“群体治疗”到“单

细胞医学”的跨越，为肝病治疗提供全新的范式。
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