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巨噬细胞表型转换在ＮＡＦＬＤ发生过程中的可能作用
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　　摘　要：目的　探讨非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）患者网膜脂肪、皮下脂肪中巨噬细胞数量及不同表型，以及其与 ＮＡＦＬＤ

严重程度的关系及意义。方法　选择２０１２年４～１２月于第三军医大学大坪医院野战外科研究所住院的 ＮＡＦＬＤ伴单纯性胆囊

结石患者２７例（ＮＡＦＬＤ组），以及同期单纯性胆囊结石但排除ＮＡＦＬＤ及其他一切肝病的肝功能正常的单纯性胆囊结石患者２８

例（非ＮＡＦＬＤ组）。对两组患者的年龄、性别、体质量指数（ＢＭＩ）、腹围、血糖、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天冬氨酸氨基转移酶

（ＡＳＴ）、三酰甘油（ＴＧ）、胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）、胰岛素、游离脂肪酸（ＦＦＡ）进行比较。使用ＣＤ６８标记巨噬细胞、ＣＤ１１Ｃ

标记 Ｍ１ 亚群巨噬细胞，ＣＤ２０６标记 Ｍ２ 亚群巨噬细胞，免疫组织化学染色检测其网膜脂肪组织、皮下脂肪组织的巨噬细胞及 Ｍ１

亚群，Ｍ２ 亚群数量。结果　ＮＡＦＬＤ组和非 ＮＡＦＬＤ组的年龄、性别、腹围、血糖、ＡＬＴ、ＡＳＴ、总胆红素（ＴＢ）、ＦＦＡ比较，差异无

统计学意义（犘＞０．０５）。而ＢＭＩ、胰岛素、ＨＯＭＡ指数、ＴＧ在ＮＡＦＬＤ组明显高于非ＮＡＦＬＤ组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

在ＮＡＦＬＤ组中，网膜脂肪Ｍ１ 亚群、皮下的脂肪Ｍ１ 亚群及Ｍ２ 亚群巨噬细胞数量明显增高，与非ＮＡＦＬＤ组比较，差异有统计学

意义（犘＜０．０１），三者与ＮＡＦＬＤ活动度积分（ＮＡＳ）评分呈正相关（狉＝０．４６５、狉＝０．６５７、狉＝０．４９６，犘＜０．０５）。其中网膜及皮下均

以 Ｍ１ 亚群巨噬细胞增高明显（犘＜０．０１）。网膜及皮下脂肪组织的 Ｍ１／Ｍ２ 在ＮＡＦＬＤ组中较非ＮＡＦＬＤ组明显增高，差异有统

计学意义（犘＜０．０１），但与ＮＡＳ评分相关不显著（狉＝０．１６８、狉＝０．２４２，犘＞０．０５）。结论　ＮＡＦＬＤ患者存在胰岛素抵抗及血脂代

谢紊乱，网膜脂肪及皮下脂肪中的巨噬细胞数量及其表型转换可能参与了ＮＡＦＬＤ的疾病进展。
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１８６１重庆医学２０１３年５月第４２卷第１５期

 基金项目：国家自然科学基金资助项目（８１１７０３８２）。　作者简介：邵小娟（１９８１～），医师，硕士研究生，主要从事非酒精性脂肪性肝病的

研究。　△　通讯作者，Ｔｅｌ：（０２３）６８７５７７４１；Ｅｍａｉｌ：ｃｈｅｎｄｆ１９８１＠１２６．ｃｏｍ。



　　非酒精性脂肪性肝病（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，

ＮＡＦＬＤ）是一种与胰岛素抵抗（ＩＲ）和遗传易感密切相关的代

谢应激性肝脏损伤，其病理学改变与酒精性肝病（ＡＬＤ）相似，

但患者无过量饮酒史，疾病谱包括非酒精性单纯性脂肪肝

（ＮＡＦＬ）、非酒精性脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ）及其相关肝硬化和肝

细胞癌。ＮＡＦＬＤ是２１世纪全球重要的公共健康问题之一，

亦是中国愈来愈重视的慢性肝病。有学者近年来研究认为，

ＮＡＦＬＤ患者存在全身低度炎症状态，在 ＮＡＦＬＤ中的 ＮＡＳＨ

及此后进展阶段更为明显，与疾病演进关系密切［１］。巨噬细胞

是炎症过程中的关键细胞。学者们既往重视它与肝脏炎症及

肿瘤发生中的作用，关于其在ＮＡＦＬＤ的形成及进展中的相关

研究较少。

巨噬细胞参与了体内的固有免疫和获得性免疫［２］。激活

的巨噬细胞将会释放细胞因子及炎症趋化因子来抵御感染及

修复组织［３］。有研究表明，脂肪组织的巨噬细胞在与肥胖相关

的慢性疾病（如２型糖尿病和心血管疾病）中起到了至关重要

的作用［４］。脂肪组织的巨噬细胞存在不同的表型，１型辅助性

Ｔ细胞（Ｔｈ１）通过产生白细胞介素（ＩＬ）２、干扰素γ（ＩＦＮγ）、

肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）等细胞因子，诱导巨噬细胞表型转换为

Ｍ１ 亚群巨噬细胞，引起细胞免疫和炎症；２型辅助性Ｔ细胞

（Ｔｈ２）细胞通过产生ＩＬ４，ＩＬ１３，诱导 Ｍ２ 亚群巨噬细胞，减轻

炎症的发生［５］。本文对巨噬细胞及其功能转换在 ＮＡＦＬＤ疾

病发生、发展中的作用和意义进行研究，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　将２０１２年４～１０月在第三军医大学大坪医

院野战外科研究所诊断的 ＮＡＦＬＤ 伴单纯性胆囊结石、非

ＮＡＦＬＤ伴单纯性胆囊结石，且年龄为１８～６０岁的患者纳入

分析。ＮＡＦＬＤ的诊断标准符合２０１０年中华医学会制定的

ＮＡＦＬＤ诊疗指南中的标准
［６］：（１）无饮酒史或饮酒折合乙醇

量小于１４０ｇ／周（女性，＜７０ｇ／周）；（２）除外病毒性肝炎、药物

性肝病、全胃肠外营养、肝豆状核变性、自身免疫性肝病等可导

致脂肪肝的特定疾病；（３）肝活检组织学改变符合脂肪性肝病

的病理学诊断标准；（４）肝脏影像学表现符合弥漫性脂肪肝的

诊断标准且无其他原因可供解释；（５）有代谢综合征相关组分

的患者出现不明原因的血清丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）和（或）

天冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、γ谷氨酰转移酶（ＧＧＴ）持续增高

６个月以上。减肥和改善ＩＲ后，异常酶谱和影像学脂肪肝改

善甚至恢复正常者。明确为 ＮＡＦＬＤ的患者２７例（ＮＡＦＬＤ

组），男１０例，女１７例；排除ＮＡＦＬＤ及其他一切肝病，且肝功能

正常的单纯性胆囊结石患者２８例（非 ＮＡＦＬＤ组），男５例，女

２３例。所有纳入研究患者均签署知情同意书，伦理中心备案。

１．２　方法

１．２．１　临床资料收集　登记患者姓名、住院号、年龄、性别、

ＢＭＩ、腹围。肝组织标本、网膜脂肪及皮下脂肪在获得患者知

情同意后通过腹腔镜手术获得，网膜脂肪从邻近胆囊的大网膜

获得，皮下脂肪从上腹部的腹壁脂肪获得。

１．２．２　实验室检测　所有研究对象均于禁食饮水１２ｈ后，于

入院次日清晨抽取肘静脉血。采用全自动生化分析仪测定如

下血液学指标：血糖、ＡＬＴ、ＡＳＴ、总胆红素（ＴＢ）、胰岛素、三酰

甘油（ＴＧ）、游离脂肪酸（ＦＦＡ），并计算胰岛素抵抗指数（ＨＯ

ＭＡＩＲ，即空腹血糖×空腹胰岛素／２２．５）。

１．２．３　免疫组织化学检测　将皮下脂肪及网膜脂肪分别在甲

醛中嵌块包埋，切成５μｍ厚的薄切片，脱蜡后抗原的修复在

乙二胺四乙酸（ｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃａｃｉｄｂｕｆｆｅｒ，ＥＤＴＡ）

（ｐＨ９．０）中进行，用微波炉加热８ｍｉｎ，然后初级抗体反应

ＣＤ１１ｃ（１∶１００，ｃｌｏｎｅＥＰ１３４７Ｙ，Ａｂｃａｍ，Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ，Ｍａｓｓａ

ｃｈｕｓｅｔｔｓ），ＣＤ２０６（１∶１５００，ｃｌｏｎｅ５Ｃ１１，Ａｂｎｏｖａ，Ｔａｉｐｅｉ，Ｔａｉ

ｗａｎ），和 ＣＤ６８（１∶１００，ｃｌｏｎｅＫＰ１，Ｄａｋｏ，Ｇｌｏｓｔｒｕｐ，Ｄｅｎ

ｍａｒｋ），在４℃冰箱中孵育过夜，接着通过二次抗体（ＰＶ２０００，

中杉金桥）在３７℃培育。定位的二次抗体通过有苏木素的抗

复染色剂观察，巨噬细胞的计数在×２００的视野下取任意３个

视野计数。抗ＣＤ６８免疫组织化学标记巨噬细胞，抗ＣＤ１１Ｃ

和抗ＣＤ２０６分别标记 Ｍ１、Ｍ２ 亚群巨噬细胞
［７］。

１．２．４　ＮＡＦＬＤ活动度积分（ＮＡＦＬＤａｃｔｉｖｉｔｙｓｃｏｒｅ，ＮＡＳ）评

分　评估ＮＡＦＬＤ的严重程度，本研究采用病理诊断及 ＮＡＳ。

标准采用美国国立卫生研究院ＮＡＳＨ临床研究网病理工作组

指南中的标准，ＮＡＳ积分范围为０～８分，（１）肝细胞脂肪变：０

分（＜５％）；１分（５％～３３％）；２分（＞３３％～６６％）；３分（＞

６６％）；（２）小叶内炎症（２０倍镜计数坏死灶）：０分（无）；１分

（＜２个）；２分（２～４个）；３分（＞４个）；（３）肝细胞气球样变：０

分（无）；１分（少见）；２分（多见）。肝纤维化评估则采用定性诊

断，０分：无肝纤维化；１分：存在肝纤维化。ＮＡＳ＜３分可排除

ＮＡＳＨ，ＮＡＳ＞４分则可诊断 ＮＡＳＨ，介于二者之间为 ＮＡＳＨ

可能。规定不伴有小叶内炎症、气球样变和纤维化但肝脂肪变

大于３３％者为ＮＡＦＬ，脂肪变达不到此程度者仅称为肝细胞

脂肪变［８］。

１．３　统计学处理　所有数据均采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行

分析，符合正态分布的计量资料用狓±狊表示，非正态分布的计

量资料以中位数（２５％，７５％分位数）表示，组间比较采用狋检

验，计数资料采用百分比，组间比较用χ
２ 检验，相关分析用线

性相关分析。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组患者基本特征比较　ＮＡＦＬＤ组与非 ＮＡＦＬＤ患者

比较，在年龄、腹围、血糖、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢ、ＦＦＡ，差异无统计学

意义（犘＞０．０５），ＮＡＦＬＤ 组与非 ＮＡＦＬＤ 组 ＦＦＡ 为０．９７

（０．０５，２．２８）ｍｍｏｌ／Ｌｖｓ．０．９４（０．７３，２．１６）ｍｍｏｌ／Ｌ（犘＝

０．５５６）；而ＢＭＩ、胰岛素、ＴＧ、ＨＯＭＡＩＲ较非 ＮＡＦＬＤ组患者

升高（犘＜０．０５），见表１。

表１　　两组患者基本特征比较（狓±狊）

项目 ＮＡＦＬＤ组（狀＝２７） 非ＮＡＦＬＤ组（狀＝２８） 犘

年龄（岁） ４６．８９±９．９１ ４７．１１±８．６７ ０．９３１

ＢＭＩ ２４．４９±３．０７ ２２．５３±２．６７ ０．０４９

腹围（ｃｍ） ８２．３７±６．３４ ８２．３２±５．１３ ０．９７５

血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．６４±１．４４ ５．４３±１．２３ ０．５７５

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ３６．７７±２６．９７ ２７．８５±１８．１８ ０．１５５

ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ２９．８６±１３．９９ ２３．６８±９．６４ ０．０６１

ＴＢ（ｍｏｌ／Ｌ） １４．３８±４．３２ １３．８８±４．６９ ０．６８３

ＴＧ（ｍｏｌ／Ｌ） ２．３９±０．７５ １．６５±０．４７ ０．０００

胰岛素（Ｕ／ｍＬ） ８４．１０±３８．４７ ５１．１５±３２．１２ ０．０１０

ＨＯＭＡＩＲ ２２．６１±１６．７５ １２．４３±１０．６６ ０．０５０
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Ａ：网膜ＣＤ６８；Ｂ：网膜ＣＤ１１Ｃ；Ｃ：网膜ＣＤ２０６；Ｄ：皮下ＣＤ６８；Ｅ：皮下ＣＤ１１Ｃ；Ｆ：皮下ＣＤ２０６。

图１　　巨噬细胞在ＮＡＦＬＤ组患者网膜脂肪及皮下脂肪的免疫组织化学染色（×２００）

Ａ：网膜ＣＤ６８；Ｂ：网膜ＣＤ１１Ｃ；Ｃ：网膜ＣＤ２０６；Ｄ：皮下ＣＤ６８；Ｅ：皮下ＣＤ１１Ｃ；Ｆ：皮下ＣＤ２０６。

图２　　巨噬细胞在非ＮＡＦＬＤ组患者网膜脂肪及皮下脂肪的免疫组织化学染色（×２００）

２．２　网膜及皮下脂肪巨噬细胞免疫组织化学染色　ＮＡＦＬＤ

组免疫组织化学染色可见皮下的ＣＤ６８阳性染色细胞少于网

膜，皮下的ＣＤ１１Ｃ及ＣＤ２０６阳性染色细胞均较网膜少（图１）。

非ＮＡＦＬＤ组也可见同样的趋势（图２）。与非 ＮＡＦＬＤ组比

较，ＮＡＦＬＤ组的ＣＤ６８、ＣＤ１１Ｃ及ＣＤ２０６阳性染色数量均较

非ＮＡＦＬＤ组增加。

２．３　两组患者网膜、皮下脂肪巨噬细胞及 Ｍ１、Ｍ２ 亚群细胞

巨噬细胞数量比较　ＮＡＦＬＤ组网膜、皮下脂肪的巨噬细胞多

于非ＮＡＦＬＤ组，ＮＡＦＬＤ组网膜脂肪巨噬细胞数量的均值为

（４１．５０±１０．４７）个，皮下脂肪巨噬细胞数量的均值为（２６．５５±

１０．７４）个；非 ＮＡＦＬＤ 组网膜脂肪巨噬细胞数量的均值为

（２９．９３±１１．４９）个，皮下脂肪巨噬细胞数量的均值为（１５．５７±

５．６７）个，两组比较差异有统计学意义（犘＜０．０１），见表２。在

ＮＡＦＬＤ组中，皮下、网膜脂肪及 Ｍ１、Ｍ２ 亚群巨噬细胞的数量

都同时增加，以 Ｍ１ 亚群巨噬细胞增加更为明显（犘＜０．０５）。

２．４　在ＮＡＦＬＤ组中 Ｍ１、Ｍ２ 亚群巨噬细胞的数量与ＮＡＳ评
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表２　　两组患者皮下及网膜脂肪巨噬细胞比较（狓±狊）

组别 狀 皮下ＣＤ６８ 网膜ＣＤ６８ 皮下ＣＤ２０６ 网膜ＣＤ２０６ 皮下ＣＤ１１Ｃ 网膜ＣＤ１１Ｃ
皮下

ＣＤ１１Ｃ／ＣＤ２０６

网膜

ＣＤ１１Ｃ／ＣＤ２０６

非ＮＡＦＬＤ组 ２８ １５．５７±５．６７ ２９．９３±１１．４９ ９．６±３．５５ １９．８６±８．４７ ４．１８±１．９８ ８．１７±４．３９ ０．４５±０．１６ ０．４２±０．２０

ＮＡＦＬＤ组 ２７ ２６．５５±１０．７４ ４１．５０±１０．４７ １５．２２±６．７４ ２１．１５±１１．２５ ９．９３±４．５１ １４．５２±３．６２ ０．６６±０．２３ ０．５９±０．２７

犘 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．６３４ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．００７

表３　　ＮＡＦＣＤ组患者ＮＡＳ评分与网膜及皮下脂肪中巨噬细胞的相关性

相关系数
网膜脂肪

ＣＤ６８ ＣＤ１１Ｃ ＣＤ２０６

皮下脂肪

ＣＤ６８ ＣＤ１１Ｃ ＣＤ２０６

网膜ＣＤ１１Ｃ／ＣＤ２０６ 皮下ＣＤ１１Ｃ／ＣＤ２０６

狉 ０．４２６ ０．４６５ ０．３２０ ０．５８９ ０．６５７ ０．４９６ ０．１６８ ０．２４２

犘 ０．０２７ ０．００１ ０．１０３ ０．００１ ０．０００ ０．００９ ０．４６２ ０．２２３

分的相关性　对ＮＡＦＬＤ患者的肝脏损害进行 ＮＡＳ评分，２７

例ＮＡＦＬＤ患者中，７分的１例，６分４例，５分７例，４分３例，

３分７例，２分４例，１分１例。ＮＡＦＬＤ患者网膜及皮下脂肪

中巨噬细胞与ＮＡＳ评分的相关性见表３。

２．５　肝细胞脂肪变、炎症、气球样变及纤维化的相关性　分析

结果提示网膜脂肪的 Ｍ１ 与脂肪变密切相关（狉＝０．４５９，犘＜

０．０５），皮下脂肪的 Ｍ１ 与脂肪变、炎症、气球样变及纤维化密

切相关（狉＝０．４４７、狉＝０．４１２、狉＝０．５０４，狉＝０．４７０，犘＜０．０５），

皮下脂肪的巨噬细胞数量与肝脏的脂肪变、气球样变及纤维化

密切相关（狉＝０．４０８、狉＝０．４０３、狉＝０．４３４，犘＜０．０５）。

３　讨　　论

ＮＡＦＬＤ发病机制以“二次打击”学说被广泛接受，ＩＲ是

“一次打击”的核心，肝细胞脂肪代谢异常，肝脏内脂肪沉积，尤

其是ＴＧ沉积是第一次打击的直接后果。本研究对人群资料

分析发现，ＮＡＦＬＤ组患者ＢＭＩ、胰岛素、ＴＧ、ＨＯＭＡＩＲ升高，

说明了ＮＡＦＬＤ患者往往合并了ＩＲ及血脂紊乱，这些结果符

合ＮＡＦＬＤ发生的“一次打击”学说
［９］。

本研究发现在ＮＡＦＬＤ患者中，肝组织标本出现不同程度

的肝细胞肿胀、炎症和纤维化，部分表现出 ＮＡＳＨ 的特征，出

现ＮＡＦＬＤ的“二次打击”
［１０］。既往并未重视巨噬细胞在此过

程中的变化和作用，本研究主要关注了巨噬细胞及巨噬细胞亚

群数量的变化与ＮＡＦＬＤ患者肝脏炎症的关系。本研究发现

在ＮＡＦＬＤ患者中，巨噬细胞、Ｍ１ 亚型巨噬细胞、Ｍ２ 亚型巨噬

细胞及 Ｍ１／Ｍ２ 在皮下脂肪组织及网膜脂肪组织中都明显升

高。对ＮＡＦＬＤ患者的数据相关分析发现，皮下脂肪的ＣＤ６８、

ＣＤ１１Ｃ及ＣＤ２０６阳性细胞都与ＮＡＳ评分呈正相关，同时网膜

脂肪的ＣＤ６８，ＣＤ１１Ｃ阳性细胞也与ＮＡＳ评分呈正相关，提示

巨噬细胞及其亚型与 ＮＡＦＬＤ的严重程度有密切关系。从另

一方面提示ＮＡＦＬＤ是一种全身慢性炎症疾病，而脂肪组织的

炎症是全身炎症反应中易被忽略的炎症形式，在炎症过程中的

巨噬细胞发挥着重要的作用。

本文结果表明，无论是网膜脂肪还是皮下脂肪的 Ｍ１ 亚群

巨噬细胞的数量都与肝组织炎症及脂肪变有一定关系，提示

Ｍ１ 亚群巨噬细胞参与了 ＮＡＦＬＤ脂肪变的发生，可能与 Ｍ１

亚群巨噬细胞分泌脂代谢相关细胞因子，如 ＴＮＦα、ＩＬ６等，

ＴＮＦα介导氧化应激和脂质过氧化损伤，对肝细胞的毒性增

强，诱发线粒体代谢障碍，从而进一步加剧肝细胞发生脂肪变

性、炎性反应、坏死甚至纤维化。ＩＬ６可刺激脂肪动员，促进

ＦＦＡ释放，使血液循环中的ＴＧ异常增多，从而脂质在肝脏堆

积，导致脂肪变。由此可见巨噬细胞的表型转换参与了

ＮＡＦＬＤ的多个环节。

在ＮＡＦＬＤ患者中，人们往往重视内脏脂肪的作用而忽视

了皮下脂肪的作用，本研究发现在 ＮＡＦＬＤ患者中，皮下脂肪

与内脏脂肪同样与肝细胞脂肪变、肝脏炎症及ＮＡＦＬＤ的严重

程度密切相关。有学者们研究表明，在冠心病中患者的心外膜

脂肪的巨噬细胞数量增加，而皮下脂肪的巨噬细胞无明显增

加，并且在冠心病患者中，Ｍ１／Ｍ２ 比值与冠心病严重程度呈正

比［８］，该研究与本研究结果类似，但冠心病患者皮下脂肪的巨

噬细胞无明显变化，说明了冠心病患者的全身炎症不重，而本

组资料中发现ＮＡＬＦＤ患者皮下脂肪中的巨噬细胞、Ｍ１ 亚型

巨噬细胞及 Ｍ２ 亚型巨噬细胞数量明显增加，可能是因为

ＮＡＦＬＤ患者的全身低度炎症反应所导致。在动物实验的研

究中，发现在 ＮＡＦＬＤ中 Ｔｈ１免疫反应起主要作用，促进了

ｋｕｐｆｆｅｒ细胞的 Ｍ１ 激活
［１１］。大鼠中Ｋｕｐｐｆｅｒ细胞的 Ｍ１ 激活

对肝脏的脂肪变有促进作用［１２］。最新研究表明，在 ＮＡＳＨ大

鼠中，脂肪组织巨噬细胞存在表型转换［１３］，Ｍ１／Ｍ２ 与 ＮＡＳＨ

的严重程度相关［１４］，此结果在本研究中得到了进一步证实。

因此，临床上是否可以将皮下脂肪的巨噬细胞数量作为预测

ＮＡＦＬＤ严重程度指标值得进一步研究。

综上所述，本研究发现在ＮＡＦＬＤ患者网膜及皮下脂肪组

织中巨噬细胞及其表型转换参与了 ＮＡＦＬＤ的发生及发展过

程，皮下脂肪活检检测巨噬细胞可否作为ＮＡＦＬＤ的严重程度

的判断指标需进一步深入研究。
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ｒｏｌｅｓｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ

［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２００７，４７（４）：５７１５７９．

［１３］ＯｈＤＹ，ＭｏｒｉｎａｇａＨ，ＴａｌｕｋｄａｒＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｍａｃｒｏ

ｐｈａｇｅｍｉｇｒａｔｉｏｎｉｎｔｏａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅｉｎｏｂｅｓｅｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｄｉａ

ｂｅｔｅｓ，２０１２，６１（２）：３４６３５４．

［１４］ＭａｉｎａＶ，ＳｕｔｔｉＳ，ＬｏｃａｔｅｌｌｉＩ，ｅｔａｌ．Ｂｉａｓｉｎｍａｃｒｏｐｈａｇｅａｃ

ｔｉｖａｔｉｏｎｐａｔｔｅｒｎｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ

（ＮＡＳＨ）ｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＳｃｉ，２０１２，１２２（１１）：５４５５５３．

（收稿日期：２０１２１００８　修回日期：２０１３０２２２）

８８６１ 重庆医学２０１３年５月第４２卷第１５期




