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【摘要】白介素 32（Interleukin32, IL-32）是一种新型细胞因子，在不同细胞类型中均有表达，可通过经典

的促炎细胞因子信号通路诱导炎症的发生，同时也具有调节抗炎细胞因子和免疫抑制分子产生的作用，参与了炎

症、肿瘤、肝脏疾病等多种疾病的发生发展。IL-32 不同亚型在多种肝脏疾病中起作用，包括肝炎病毒感染、胆

汁淤积性肝病、酒精性或非酒精性肝病和肝细胞癌等。本文介绍了 IL-32 在肝脏疾病中的研究进展，对其在不同

肝病中的生物学功能进行初步探讨，也为不同类型的肝脏疾病发病机制及防治策略的研究提供了新的思路。 
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【Abstract】Interleukin32 (IL-32) is a novel cytokine, which is expressed in different kinds of cells. IL-32 can 
induce inflammation through the classical pro-inflammatory cytokine signaling pathway, and also regulates the 
production of anti-inflammatory cytokines and immunosuppressive molecules. IL-32 is involved in the occurrence and 
development of inflammation, tumor and other diseases. Different subtypes of IL-32 play a role in a variety of liver 
diseases, including hepatitis virus infection, cholestatic liver disease, alcoholic or non-alcoholic liver disease, and 
hepatocellular carcinoma. In this paper, the research progress of IL-32 in liver diseases was introduced, and its biological 
functions in different liver diseases were preliminarily discussed, which also provided new ideas for the study of the 
pathogenesis and prevention strategies. 
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白介素 32（Interleukin32, IL-32）作为一种新发现

的人体促炎细胞因子，被证明参与了炎症、肿瘤等多

种疾病的发生发展。2005 年 Kim 等人[1]首次报道了自

然杀伤细胞转录本 4 (NK4)的基因产物，因其可以诱导

细胞因子（如 TNFα，IL-8 等）产生以及通过经典促炎

细胞因子信号通路诱导炎症，将该分子命名为 IL-32。
IL-32 基因全长约 1.2kbp，位于人类染色体 16p13.3，
由 8 个外显子组成，IL-32 有 9 种选择性剪接的异构体，

分别为 IL-32α、IL-32β、IL-32γ、IL-32δ、IL-32ε、IL-32ζ、
IL-32η、IL-32θ、IL-32sm[2]。其中对 IL-32α、IL-32β
和 IL-32γ 的研究最多，IL-32γ 是分子量最大的、被认

为是最有能力诱导促炎细胞因子分泌的一种亚型。

IL-32 的 9 种异构体分子量大小不一，二级结构只有无

规卷曲和 α-螺旋，且二级结构上的微小差异导致了三

级结构改变[3]，使 IL-32 的不同亚型在各种疾病发生发

展中具有不同的生物学功能。 

*通讯作者：柴进 
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本文综述了 IL-32 对肝脏疾病如胆汁淤积性肝病、

非酒精性脂肪性肝病、病毒性肝炎及肝细胞癌等的作

用及调控机制，总结了国内外研究成果，对 IL-32 在不

同肝病中的生物学功能进行初步探讨，也为肝脏疾病

发病机制及防治策略提供新的思路。 
1 IL-32 的分子结构和特点 
目前尚未发现与 IL-32 结构相似的细胞因子，在

牛、狗、山羊、兔子和马中发现了人类 IL-32 的同源基

因，高等灵长类动物如大猩猩和黑猩猩的 IL-32 序列与

人类 IL-32 序列的同源性大于 90%。啮齿类动物体内

不表达 IL-32，Hirofumi Shoda 等通过骨髓移植制备了

人 IL-32β 过表达的小鼠，该小鼠表现出炎症因子如肿

瘤坏死因子 α（TNF-α）、IL-1β 和 IL-6 的表达和分

泌增加[4]。Jun Jaekal 等人的研究表明使用重组牛 IL-32
可刺激人 THP-1 细胞产生 IL-8[5]。这些研究说明不同

来源的 IL-32 可以在不同物种之间发挥生物学效应。 
IL-32 的转录本在多种组织细胞中表达，如肝脏、

小肠、肺、脾、胸腺等，但在免疫组织和细胞中最显

著[6]，如 NK 细胞、T 细胞和树突状细胞。多种不同的

刺激均可以诱导 IL-32 蛋白的表达，包括多种细胞因

子、病原体相关物质和细胞氧化应激等[7]。虽然 IL-32
是作为一种促炎因子被广泛认知，但 Kang, J. W.等人

发现 IL-32β 可上调抗炎细胞因子 IL-10 的产生[8]；

Anthony J. Smith 等人发现在 HIV-1 感染期间，淋巴结

和肠道中表达显著增加的 IL-32 有效地诱导了免疫抑

制分子 IDO 和 Ig 样转录本 4（ILT4）的表达[9]，充分

说明 IL-32 也具有抗炎和免疫抑制的功能。 
IL-32 作用方式可能取决于其亚型、所处细胞类

型、诱导环境和触发其表达的信号。现已知 IL-32 在细

胞内外均可发挥作用，但其分泌机制仍不清楚，部分

研究者认为 IL-32 可能是通过内质网-高尔基体非依赖

性途径分泌[10]，因为除了 IL-32γ 亚型的 N 端有一个疏

水信号肽，其他亚型都不具备分泌型细胞因子的典型

特征。也有相关研究表明在细胞培养上清液中检测到

了 IL-32 亚型，并且 IL-32 亚型有分泌蛋白常见的翻译

后修饰——酪氨酸硫酸化位点[11]，提示 IL-32 可能通

过细胞分泌来发挥生物学功能。与此同时，也有研究

表明胞外 IL-32 是从凋亡细胞中释放[12]，而非分泌到

细胞外的。IL-32 不具备跨膜区域，有研究表明 IL-32
主要在细胞内表达，在各种细胞过程中发挥重要作用
[13]，如细胞对细菌和病毒的防御以及对细胞新陈代谢

的调节等，但 IL-32 的具体细胞内定位还不清楚。 
目前还未发现 IL-32 特异性受体，但已知 IL-32 可

以激活多条信号通路来发挥其功能，其中蛋白水解酶

-3(PR3)-蛋白酶激活受体 2(PAR2)轴被认为是 IL-32 最

相关的受体信号通路。PAR2 是一种模式识别受体，可

以被炎症下细菌和自体产生的 PR3 激活，触发 MyD88
非依赖型 TLR 信号通路[14]，从而诱导相关炎症因子表

达。炎症状态下 IL-32 被内毒素强效诱导产生、结合并

且上调 PR3 活性[15]，发挥其促炎生物学功能。除此之

外 IL-32 还与其他信号通路有关联，如 IL-32 各亚型均

含有一个由精氨酸、甘氨酸和天冬氨酸组成的 RGD 序

列，可以与整合素结合，提示 IL-32 通过整合素发挥起

生物学效应的可能性，还有研究发现 IL-32、蛋白激

C(PKC)和转录激活因子 3(STAT3)在细胞内存在相互

作用等。 
2 IL-32 与胆汁淤积性肝病 
2021 年 Xiaoxun Zhang 等人[16]首次报导了 IL-32

与胆汁淤积性肝病的关系，发现了阻塞性胆汁淤积症

患者肝脏 IL-32γ 水平升高，且与肝损伤生化标志物水

平呈负相关，提示 IL-32γ 在胆汁淤积性肝病中的保护

作用。进一步的研究发现，肝脏 IL-32 可以增强法尼醇

X 受体（FXR）活性并促进其向细胞核转位，上调有

机溶质转运蛋白(OST)α/β 表达，并且抑制胆汁酸合成

限速酶—胆固醇 7α-羟化酶(CYP7A1)表达，从而减少

胆汁酸的合成和其对肝脏的毒性。同时，肝脏 IL-32
通过抑制 JNK/MAPK信号通路减少胆汁酸诱导的趋化

因子 CXCL5、CXCL10 和 CCL2 及其受体的表达，减

轻了肝内中性粒细胞和 CD8+T 细胞浸润。研究者在

Abcb4-KO小鼠尾静脉注射AAV8-hIL-32γ腺相关病毒，

发现可以抑制肝内胆汁酸蓄积和炎症，同时有利于减

轻淤胆性肝纤维化，为胆汁淤积性肝病的治疗提供一

种新的可能。 
胆道闭锁（Biliary atresia ，BA）是一种发生于婴

儿期、以肝内外胆管阻塞为特征的纤维炎症性疾病。

目前认为免疫反应与 BA 的发病密切相关，如呼肠孤

病毒科等具有双链 RNA(DsRNA)病毒感染的相关免疫

反应。A Okamura 等人[17]在 2013 年首次报道了胆管上

皮细胞（BECs）通过 TLR 先天免疫系统被 Poly(I：C)
诱导产生 IL-32，放大病变胆管的炎症免疫反应，提示

IL-32 对 BA 发病机制中的炎症反应起核心作用。同时

发现，IL-32 可能参与了 BA 损伤胆总管中胆管细胞的

凋亡过程。Jiaxu Zhang 等人[18]利用公共基因表达数据

库探索胆道闭锁肝脏的免疫微环境，发现多种免疫相

关基因和免疫细胞亚型是 BA 疾病进展的关键因素，

其中包括 IL-32，提示其在 BA 发病中起重要作用。 
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3 IL-32 与非酒精性脂肪性肝病 
IL-32 各种亚型在细胞脂质代谢过程中发挥着不

同的作用。ZONGLEI XU 等人[19]在氧化型 LDL 处理的

THP-1 巨噬细胞中发现，IL-32α 可以剂量依赖性地下

调 ABCA1、LXRγ 和 PPARα 的表达，抑制胆固醇外流，

导致细胞内脂质蓄积。Michelle S.M.A. Damen 等人[20]

在人原代肝细胞和 HepG2 细胞中发现 IL-32γ 以及

ABCA1、ABCG1 和 LXRα 的表达在 PolyI:C 的刺激下

显著上调，对细胞有降脂作用。 
Victoria Catalán 等人[21]首次报道了肥胖患者循环

血液中 IL-32 浓度显著增加，并且在脂肪组织中起到促

进炎症和细胞外基质重塑的作用，导致肥胖相关合并

症的发展。Nassim Dali-Youcef 等人[22]发现 NAFLD 患

者肝脏样本中 IL-32 呈现出高表达状态，且在 NASH
患者中更明显。同时，IL-32 的表达与 NAFLD 活动评

分（NAS）和患者胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）的稳

态模型评估等显著相关，提示 IL-32 在 NAFLD 和脂肪

肝相关胰岛素抵抗的发病机制中发挥重要作用。同样

地，Guido alessandro Baselli 等人[23]也发现 IL-32 在

NAFLD 中表达上调，且与肝脏损伤程度相关。 
NAFLD 与肥胖及其合并症相关，NAFLD 患者由

于脂质负荷过重，肝脏和脂肪组织中的免疫细胞和营

养感受分子，如巨噬细胞、淋巴细胞和 AMP 激活蛋白

激酶(AMPK)等，能对 NAFLD 状态下的脂质代谢改变

作出反应，多种炎症细胞被招募并被诱导释放炎症因

子导致肝脏损伤[24]，然而 IL-32 在 NAFLD 病情进展中

的具体作用还不清楚。 
IL-32 能通过促炎信号通路刺激多种细胞因子

（TNF-α、IFN-γ 等）的产生，同时也可被多种细胞因

子上调，在 NAFLD 中，IL-32 和其他炎症因子之间存

在相互调节导致炎症的持续存在。泛素 D（UBD）是

一种 TNF-α 和 IFN-γ 诱导的泛素样蛋白，在 NAFLD
中显著上调，且与促炎因子的表达呈正相关，共同参

与了 NAFLD 的免疫反应，因此 TNFα—IL32— 
IFNγ—UBD 轴可能是导致 NAFLD 肝损伤的信号通路

之一。同时，用重组 IL-32 处理原代人肝细胞后给予胰

岛素，测定胰岛素信号通路激活指标，发现 IL-32 可以

抑制肝细胞胰岛素受体信号，参与胰岛素抵抗的发生。

因此，IL-32 作为与 NAFLD 肝损伤的密切相关的炎症

因子之一，为其诊断和治疗提供了新的分子预测信号，

抑制 IL-32可能是 NAFLD 肝损伤和胰岛素抵抗治疗的

一个新方向。 
4 IL-32 与酒精性肝病 

Dong Hun Lee 等人[25]的研究表明 IL-32γ 可以减轻

乙醇诱导的酒精性肝损伤，其机制可能是 IL-32γ 抑制

肝脏氧化应激和炎症反应。乙醇在肝脏经细胞色素

P450-2E1（CYP2E1）催化，不仅生成了具有肝毒性的

产物如乙醛，还产生大量活性氧（ROS），如过氧化

氢（H2O2）等。同时，长期大量摄入乙醇可以导致诱

导型一氧化氮合酶(iNOS)的表达增加、血液中一氧化

氮(NO)含量升高，也能使肝脏发生氧化应激，从而引

起 DNA 损伤、线粒体功能障碍和脂质过氧化。乙醇喂

养的 IL-32γ 转基因小鼠肝脏中，酒精诱导的 CYP2E1、
H2O2、iNOS 和 NO 的表达量均低于对照组，在人肝癌

细胞系 HepG2 和 Huh7 中也观察到一致的结果。 
以往的研究表明[26]，在酒精性肝病中，肝脏核转

录因子 κB(NF-κB)被激活，多种促炎细胞因子的表达

上调，导致了乙醇诱导的炎症反应和肝损伤。而在乙

醇喂养的 IL-32γ 转基因小鼠肝脏中，观察到这些促炎

细胞因子和 NF-κB 均被显著下调，参与调节脂肪细胞

分化和脂肪储存的转录因子 PPARγ 表达增加。综上可

知 IL-32γ 可以减轻乙醇诱导的氧化应激和炎症反应，

对酒精性脂肪肝具有保护作用。 
5 IL-32 与病毒性肝炎 
Xingfei Pan等人[27]在 2011 年发现乙肝病毒蛋白 X

可能通过 NF-κB 途径剂量依赖性地诱导 Huh7 细胞

IL-32 的表达。Yong Zou 等人[28]在乙肝病毒相关性急

性-慢性肝功能衰竭（HBV-ACLF）患者体内，检测到

肝脏 NK 细胞表面天然细胞毒受体 NKP30 上调，其配

体 B7-H6 在肝细胞上的表达也显著增强，NKP30 与

B7-H6 相互作用可以上调 IL-32 的表达而加重肝细胞

损伤。Tian Zhao-ju 等人 [29]检测了乙肝患者血清和

PBMCs 中 IL-32 转录本和蛋白质，发现与健康志愿者

相比其表达量有明显升高。综上所述，IL-32 可能在乙

肝病毒感染后的肝脏炎症反应中起重要作用。 
Doo Hyun Kim等人[30]用TNF-α和 IFN-γ处理导入

HBV 基因的肝癌细胞，IL-32 被强烈诱导表达，同时

在细胞活力保留的情况下，乙肝病毒的复制明显被抑

制，而对 IL-32 基因敲除或使用小干扰 RNA 后，乙肝

病毒复制的能力得到恢复，且 IL-32 蛋白主要定位于细

胞质。证明在乙肝病毒感染的肝细胞中，由 TNF-α 和

IFN-γ 诱导的 IL-32 可以通过细胞内作用抑制乙肝病毒

的转录和复制，其中 IL-32γ 亚型的能力最强。在进一

步的机制研究中发现，IL-32γ 通过 MAPK/ERK 途径显

著降低了 HBV 基因表达所必须的增强子（如 EnhI 和
EnhII）活性，并显著下调了与增强子结合的转录因子
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（HNF1α 和 HNF4α）的表达，从而抑制乙肝病毒转录

和复制。在乙肝病毒感染小鼠模型中也观察到一致的

结果。此研究发现了由 IL-32 介导的乙肝病毒清除机

制，为乙肝的治疗提供了一种潜在的方案。 
Alexander R. Moschen 等人[31]发现丙型肝炎病毒

感染肝癌细胞后，IL-32 的表达显著增加，与肝脏脂肪

变性、炎症、纤维化、血清 ALT 水平等呈高度正相关，

且受促炎细胞因子（IL-1β 和 TNF-α 等）的调节。Bochao 
Liu 等人[32]发现丙肝病毒核心蛋白可能通过 PI3K/AKT
途径诱导产生 IL-32，说明 IL-32 可能参与丙肝病毒相

关的肝脏炎症、纤维化过程。 
6 IL-32 与肝细胞癌 
许多研究报导了 IL-32 在多种类型肿瘤中的表达

升高，在机体抗肿瘤免疫反应中发挥重要的调节作用。

Na-Young Ko 等人[33]检测到 HepG2 中 IL-32 mRNA 有

较高的表达，且经 IL-1β 刺激后，IL-32 蛋白表达被明

显上调。Yun Hee Kang 等人[34]也证明了 IL-32α 在肝细

胞癌患者的血清和肝癌细胞中被显著上调，并且发现

表达 IL-32 的肝癌细胞侵入血管。与对照组相比，在表

达 IL-32siRNA 的肝癌细胞中，检测到 Bcl2 家族蛋白

中具有促凋亡作用的 Bax 表达水平明显升高，而具有

抗凋亡作用的 Bcl-2 表达水平降低，Bcl-2 的抑制蛋白

PUMA 也被上调，同时 caspase-9 和 caspase-3 被切割

激活。表明抑制肝癌细胞 IL-32α 表达可以诱导肝癌细

胞凋亡，IL-32 可能在肝细胞癌的生长、侵袭中发挥了

重要的功能，有望作为一种潜在的血清标志物，对肝

细胞癌的诊断和治疗起辅助作用。 
 

表 1 IL-32 在各种肝脏疾病中的作用总结 

肝脏疾病 IL-32 在肝病中的表达和作用 参考文献 

胆汁淤积性肝病 IL-32γ 降低淤胆时胆固醇的合成和蓄积，减轻肝脏炎症和淤胆性肝纤维化 16 

胆道闭锁 IL-32 放大病变胆管的炎症反应，同时参与损伤胆总管中胆管细胞的凋亡 17、18 

非酒精性脂肪性肝病 IL-32α 抑制 OX-LDL 处理的 THP-1 巨噬细胞胆固醇外流，导致脂质蓄积 19 

 IL-32γ 促进 Poly（I:C）刺激的人原代肝细胞和 HepG2 细胞胆固醇外流 20 

 
TNFα-IL32-IFNγ-UBD 轴参与 NAFLD 炎症和肝损伤；重组 IL-32 抑制原代人肝细

胞胰岛素受体信号，参与胰岛素抵抗的发生 
22 

酒精性肝病 IL-32γ 可以抑制乙醇诱导的肝脏氧化应激和炎症反应 25 

病毒性肝炎 
乙肝病毒感染诱导 IL-32 产生；肝脏 NK 细胞 NKP30 与 B7-H6 相互作用上调

HBV-ACLF 中 IL-32 表达，加重炎性损伤 
27、28、29 

 IL-32γ 通过 MAPK/ERK 途径抑制乙肝病毒的转录和复制 30 

 丙肝病毒核心蛋白通过 PI3K/AKT 途径诱导产生 IL-32，参与了肝脏炎症、纤维化 31、32 

肝细胞癌 IL-32α 通过 PUMA 依赖途径抑制肝癌细胞的凋亡，参与肝细胞癌的生长和侵袭 34 

 
7 小结与展望 
本文综述了 IL-32在不同肝病中的研究进展(表1)，

初步探讨了 IL-32 的生物学功能。IL-32 是一种新型细

胞因子，因其能通过经典促炎信号通路诱导炎症反应

被广泛研究，同时 IL-32 在肝病的发生发展中也承担着

重要角色，在多种病因导致的肝脏病变中，IL-32 的不

同亚型可以作为危险因素或保护因素，促进或延缓病

情的进展，但具体作用途径及分子机制尚不清楚。进

一步研究 IL-32 亚型在不同肝病进展中的调节作用及

机制，有望使 IL-32 成为某些肝脏疾病的防治靶点，为

肝病的诊断和治疗提供新的方向。 
利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益冲突。 

作者贡献声明：童瑶、张晓珣负责起草文章；童
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