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[摘要] 目的　探讨非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)小鼠中肠源性及肝源性高迁移率族蛋白B1(HMGB1)经外泌体的释

放情况及其调控途径。方法　15只雄性8周龄野生型C57BL/6J小鼠及10只合并肠道菌群紊乱的NAFLD小鼠(ASC-/-)模型。

10只野生型小鼠喂食正常饲料(ND)为正常对照组、喂养高脂饮食(HFD)为高脂饮食组，每组5只，另外5只用于了解造模

情况。10只ASC-/-小鼠分别 喂养ND(菌群紊乱组)及HFD(高脂菌群紊乱组)，每组5只。共喂养8周。采用共聚焦显微镜检

测肝脏及肠黏膜外泌体标志物与HMGB1共定位情况；采用Western blotting及PCR等方法检测外泌体中HMGB1含量。通

过棕榈酸(PA)及脂多糖(LPS)处理AML12细胞 24 h 构建体外模型，采用Western blotting 检测HMGB1/CD63水平，并通过

siRNA 干预探讨经外泌体释放的调控机制。结果　高脂饮食组的外泌体分泌较正常对照组增多[(3.5±0.2) ng/ml vs. (1.1±

0.3) ng/ml，P<0.05]，高脂菌群紊乱组的外泌体亦高于菌群紊乱组[(3.2±0.2)ng/ml vs. (1.9±0.4) ng/ml，P<0.05]。免疫荧光检

测结果显示，体内实验高脂饮食组与正常对照组比较，体外实验高脂内毒素组与空白对照组比较，外泌体标记物(ALP或

VPS16)与HMGB1的共定位增加。PCR 检测发现，高脂饮食组肝细胞外泌体中的HMGB1较正常对照组升高(41.5±10.2 vs. 

1.3±0.3，P<0.05)，高脂菌群紊乱组较菌群紊乱组升高(48.6±7.2 vs. 1.5±0.5，P<0.05)；高脂饮食组 TLR4 较正常对照组升高

(13.8±6.2 vs. 2.8±0.9，P<0.05)，高脂菌群紊乱组较菌群紊乱组升高(22.6±4.1 vs. 2.5±1.5，P<0.05)。在肠黏膜细胞中，高脂饮

食组较正常对照组(0.6±0.2 vs. 0.4±0.1，P<0.05)及高脂菌群紊乱组较菌群紊乱组(0.9±0.2 vs. 0.5±0.1，P<0.05)中HMGB1与外

泌体标记物(CD63)共显影增加。在体外实验中，内毒素组、高脂内毒素组外泌体的HMGB1(5.1±0.8，5.5±0.7)均较空白对

照组(3.8±0.6)增加(P<0.05)，而 siRNA干预组与空白对照组比较无明显差异(3.7±0.6 vs. 3.8±0.6，P>0.05)。结论　在高脂饮食

及肠道菌群紊乱环境下，HMGB1在肝细胞及肠细胞中经外泌体释放，并受TLR4调控，可能是促进脂肪性肝炎发展的因

素之一。
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[Abstract] Objective　 To investigate the release of enterogenic and hepatogenic high mobility group protein B1 (HMGB1) 

through exosomes and its regulatory pathway. Methods　We used wild-type (WT) and ASC-/- mice for this study. We randomly selected 

five mice per group from each strain and fed them either a normal diet (ND) or a high-fat diet (HFD) for eight weeks. The control group 
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consisted of WT mice fed with the normal diet; the HFD group were WT mice with the HFD; the microflora disturbance (MD) group were 

ASC-/- mice fed with the normal diet; the high-lipid microflora disturbance (HLMD) group were ASC-/- mice with HFD. We used confocal 

microscopy to detect the co-localization of liver and intestinal exosome markers with HMGB1. We then measured the expression level of 

HMGB1 content in exosomes by Western blotting and PCR. The AML12 cells were treated with palmitic acid (PA) and lipopolysaccharide 

(LPS) for 24 h to build an in vitro model. We also detected HMGB1/CD63 levels using Western blotting. To understand the regulatory 

mechanism of exosome release, we employed siRNA intervention. Results　The secretion of exosomes increased significantly in HFD 

group compared with control group [(3.5±0.2) ng/ml vs. (1.1±0.3) ng/ml, P<0.05], HLMD group compared with those in MD group 

[(3.2±0.2) ng/ml vs. (1.9±0.4) ng/ml, P<0.05]. Using immunofluorescence detection, we observed increased co-localization of exosome 

markers (ALP or VPS16) with HMGB1 in HFD group compared with control group. We also observed this in AML12 cells treated with PA 

and LPS compared with blank control. The PCR data showed that HMGB1 in hepatocyte exosomes was higher in HFD group compared 

with control group (41.5±10.2 vs. 1.3±0.3, P<0.05), HLMD group was significantly higher than that in MD group (48.6±7.2 vs. 1.5±0.5, P<

0.05). TLR4 expression was higher in HFD group compared with control group (13.8±6.2 vs. 2.8±0.9, P<0.05), HLMD group compared 

with MD group (22.6±4.1 vs. 2.5±1.5, P<0.05). In intestinal mucosal cells, the co-location of HMGB1 and exosome marker CD63 was 

significantly higher in HFD group compared with control group (0.6±0.2 vs. 0.4±0.1, P<0.05), and HLMD group compared with MD group 

(0.9±0.2 vs. 0.5±0.1, P<0.05). In vitro, the HMGB1 of exosomes was increased in endotoxin group (5.1±0.8) and high lipid endotoxin group 

(5.5±0.7) compared with control group (3.8±0.6, P<0.05). On the other hand, the HMGB1 of exosomes in the cell siRNA intervention 

group was not increased compared with control group (3.7±0.6 vs. 3.8±0.6, P>0.05). Conclusion　HMGB1 is released by exosomes in 

hepatocytes and intestinal cells, and regulated by Toll-like receptor 4 (TLR4) under a high-fat diet and intestinal flora disorder, which may 

be one of the contributing factors in promoting the development of steatohepatitis. 

[Key words] nonalcoholic fatty liver disease; steatohepatitis; high mobility group protein B1; exosome; Toll-like receptor 4

非酒精性脂肪性肝病 (non-alcoholic fatty liver 
disease，NAFLD)是全球范围内的主要慢性肝病之

一，目前全球 25% 的人口被诊断为 NAFLD[1]，中国

NAFLD的患病率在过去20年内增加了1倍。NAFLD
包括单纯性脂肪肝(nonalcoholic fatty liver，NAFL)及
由其演变的脂肪性肝炎(non-alcoholic steatohepatitis，
NASH)和肝硬化，会进一步发展为肝细胞癌。研究

表明，炎症及肠道菌群紊乱可能在NAFLD的进展中

发挥关键作用[2]。在NAFLD发病的“多重打击”学

说中，第一个打击是肝脏脂肪水平的增高，其次包

括胰岛素抵抗、肠道微生物群、遗传及环境等多种

因素的影响。这些因素影响肝细胞炎症环境，并与

氧化应激及内质网应激相关过程共同作用，导致线

粒体功能障碍[3]。然而，炎症及肠道菌群紊乱在

NAFLD进展过程中的具体机制尚不清楚[4]。

高迁移率族蛋白 B1(high-mobility group box 1，
HMGB1)多存在于细胞核内，发挥着重要的细胞生

物学作用，NAFLD 中的 HMGB1 被分泌至胞浆甚至

胞外，在疾病的发生发展中起重要作用[5]，但

HMGB1在肝细胞脂肪变性中的细胞分泌机制尚不清

楚。外泌体是细胞间信号转导囊泡，当细胞暴露于

某些环境污染物中，可能诱导外泌体分泌增加，参

与细胞损伤及炎症反应[6]。近期有研究发现，外泌

体是炎症微环境与脂代谢之间一种新的细胞间通信，

促进了 NAFLD 的进展，可作为 NAFLD 诊断及治疗

靶点的潜在生物标志物[7]。有研究发现，甘草次酸

可阻断 HMGB1 的表达，并通过抑制 Toll 样受体 4

(Toll-like receptor 4，TLR4)通路而增强间充质干细胞

来源的外泌体对肝损伤的治疗作用[8]。研究发现，

外泌体来源的HMGB1可通过TLR 2/4信号通路激活

免疫细胞[9]。另有研究发现，细菌内毒素脂多糖

(lipopolysaccharide， LPS) 通过 TLR4 及半胱天冬酶

(caspase)-11途径诱导肝细胞释放HMGB1[10]。本课题

组前期研究通过敲除ASC基因(ASC-/-)及予高脂饮食

(high fat diet，HFD)喂养构建了合并肠道菌群紊乱的

脂肪肝小鼠模型，并发现该小鼠血清中HMGB1异常

升高[11]。有研究发现，肝细胞来源的外泌体可通过

抑制巨噬细胞活化及细胞因子分泌而促进炎症及纤

维化的发生[12]。上述研究提示 HMGB1 在“多重打

击”学说机制中起重要作用，但目前尚不清楚

HMGB1的来源及其分泌方式。本研究旨在探讨高脂

饮食及肠道菌群紊乱条件下肝细胞、肠细胞源性的

HMGB1分泌途径及其在脂肪性肝炎中的调控机制。

1　材料与方法

1.1　材料、试剂及仪器　雄性8周龄野生型C57BL/6J
小鼠 15 只及 ASC-/-小鼠 10 只购自西安交通大学实验

动物中心。AML12 小鼠肝实质细胞系购自美国

ATCC中心。Optima MAX-XP型超高速离心机购自美

国 Beckman Coulter 公司，Fluoview FV1000 共聚焦激

光扫描显微镜购自日本 Olympus 公司，聚合酶链反

应(PCR)系统购自美国 Bio-Rad 公司。10% 胎牛血清

购自美国 Gibco 公司，HMGB1 抗体及碱性磷酸酶

(alkaline phosphatase，ALP)抗体购自英国 Abcam 公
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司，空泡分选相关蛋白(vacuolar protein sorting，VPS)
16抗体、分化抗原(cluster of differentiation，CD)63抗

体及山羊抗兔 IgG等购自美国 Santa Cruz 公司，反转

录酶试剂盒购自日本TaKaRa公司。

1.2　动物模型构建及分组　5只雄性8周龄野生型小

鼠喂食高脂饲料(HFD，#D12492，研究饲料)，分别

于第 1、2、3、5、7 周处死 1 只用于了解造模情况。

10 只雄性 8 周龄野生型小鼠随机分组：喂食正常饲

料(ND)为正常对照组(n=5)，喂养HFD为高脂饮食组

(n=5)，10只雄性8周龄ASC-/-小鼠随机分组：喂养ND
为菌群紊乱组(n=5)，喂养 HFD 为高脂菌群紊乱组

(n=5)。喂养 8 周后，自尾静脉取血并处死小鼠，取

其肝组织。本研究获西安交通大学医学院第一附属

医院动物保护及使用委员会批准(审批号：2020529)。
1.3　细胞模型构建及干预处理　将AML12小鼠肝细

胞系培养于含 10%胎牛血清的细胞培养基中(95%空

气及 5%CO2，37 ℃)。待 AML12 细胞存活率为 90%
时，将细胞分组如下：未给予任何干预为空白对照

组，使用棕榈酸(palmitic acid，PA)处理 24 h 为内毒

素组，经200 μmol/ml PA及10 μg/ml LPS处理24 h为

高脂内毒素组，TLR4 siRNA预处理并经200 μmol/ml 
PA及10 μg/ml LPS处理24 h为 siRNA干预组。

1.4　外泌体离心、收集及计数　通过超速离心从培

养基上清液中纯化及分离外泌体。将 1 ml 血清外泌

体以 300×g 离心 10 min，用无菌磷酸缓冲盐溶液

(PBS)按 1︰1 比例稀释血清，10 000×g 离心 30 min，
200 000×g超速离心2 h。将外泌体在PBS中洗涤1次，

0.2 mm 过滤器过滤，200 000×g离心 1 h，然后在PBS
中重悬获取外泌体。所有离心均在 4 ℃下进行。通

过Nanosight仪观察外泌体数量。

1.5　HE 染色检测肝脏 NAFLD 活动指数　通过肝脏

组织 HE 染色观察 NAFLD 活动指数，包括脂肪变性

(0~3分)、肝小叶炎症(0~3分)、气球样变性(0~2分)，
是目前病理评估NAFLD病变程度的金标准。

1.6　免疫组织化学(IHC)染色检测肝组织 HMGB1、
抗 IL-1β 水平　将小鼠肝组织载玻片分别用抗

HMGB1 抗体(1︰200)及抗 IL-1β(1︰200)孵育后，于

4 ℃条件下过夜，用3%过氧化氢洗涤20 min，10%血

清阻断 30 min，然后用二抗孵育，染色固定后，使

用 Image-Pro Plus 6.0软件计算阳性染色的面积百分比。

1.7　免疫荧光共聚焦显微镜检测 HMGB1、ALP、
VPS16、CD63 共显影情况　将冷冻的肝、肠组织在

4% PFA/PBS 中处理 15 min，用 Triton X-100 及 PBS 冲

洗后，分别经抗 HMGB1、抗 CD63、抗 ALP 或抗

VPS16抗体孵育后，于4 ℃条件下过夜。洗涤后，将

载玻片与Alexa-488(绿色)或Alexa-555(红色)标记的二

抗在室温下孵育1 h，使用共聚焦激光扫描显微镜对

载玻片进行检测并拍照，使用 Image-Pro Plus 6.0软件

通过皮尔森相关系数分析共定位(黄色)。
1.8　PCR 检测 HMGB1、TLR4 基因表达水平　用

Trizol从小鼠血清中分离RNA，按反转录试剂盒说明

书反转录成 cDNA，以 cDNA 为模板进行 PCR 扩增，

在 Bio-Rad PCR 系统上对 HMGB1、TLR4 进行 SYBR
绿色荧光定量PCR。HMGB1上游引物：5'-TTGTCG
GGAGGAGCATAA-3'，下游引物：5'-GGGCGATACT
CAGAGCAGAA-3'，扩增产物长度为267 bp。TLR4上

游引物： 5'-AATTTGGACGAGCTCATGATGCCTCC
CTGGCTCCT-3'，下游引物：5'-AACCTTGGCTGGT
ACCCGTCAGGTCCAAGTTGCCGTTTCT-3'，扩增产

物长度为2508 bp。
1.9　Western blotting 检测 HMGB1 及 CD63 蛋白表达

水平　将来自外泌体的蛋白质用 SDS 缓冲液变性并

煮沸 5 min；在 SDS 凝胶上电转移至 PVDF 膜上，用

5% 牛奶封闭；加入兔抗 HMGB1(1∶5000)及兔抗

CD63(1∶10 000)，在4 ℃下与探针膜过夜；与山羊抗

兔 IgG(1∶5000)在室温下孵育 1 h；洗涤 3次后，用化

学发光技术检测免疫反应条带，然后在X线下曝光。

使用 ImageJ 软件计算其表达水平，CD63 为内参照，

结果以HMGB1与CD63的比值表示。

1.10　统计学处理　采用 GraphPad Prism 软件进行统

计分析。计量资料以 x±s表示，两组间比较采用 t检
验，多组比较采用单因素方差分析(One-way ANOVA)，
进一步行Turkey检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　高脂条件下肝细胞 HMGB1 及血清外泌体的表

达　将高脂饮食组小鼠分别于 1、2、3、5 及 7 周各

处死 1只，以确认脂肪肝小鼠造模成功。HE染色发

现，小鼠肝脏NAFLD活动指数中的脂肪变性、肝小

叶炎症及气球样变性等各子项评估分值均逐渐升高

(图 1A)。IHC 染色发现，随着小鼠脂肪变性、炎症

指数及相关指标(IL-1β)的升高，HMGB1的核内表达

数量增多，并于第 3 周出现胞质内表达 (图 1B)。
HMGB1 在脂肪性肝炎的发生发展过程中逐渐增多，

并由细胞核分泌至胞质。Nanosight 检测发现，高脂

饮食组的外泌体水平高于正常对照组[(3.5±0.2) ng/ml 
vs. (1.1±0.3) ng/ml，P<0.05]；高脂菌群紊乱组的外泌

体亦高于菌群紊乱组[(3.2±0.2) ng/ml vs. (1.9±0.4) ng/ml，
P<0.05，图1C]。
2.2　肝细胞源性 HMGB1 经外泌体的分泌途径　共

聚焦显微镜检测发现，在高脂饮食组小鼠的肝脏细

胞中，HMGB1 与外泌体标志物(ALP 或 VPS16)可发

生共定位，而正常对照组几乎没有(图 2A)。在体外

实验中，细胞高脂内毒素组中HMGB1与外泌体标志
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物(ALP或VPS16)在胞质中富集并发生共定位，较细

胞空白对照组明显增多(图2B)。
2.3　肝源性外泌体中 HMGB1 及 TLR4 mRNA 表达水

平　小鼠肝细胞外泌体中HMGB1 mRNA在高脂饮食

组较正常对照组(41.5±10.2 vs. 1.3±0.3，P<0.05)、高脂

菌群紊乱组较菌群紊乱组(48.6±7.2 vs. 1.5±0.5，P<
0.05，图3A)均升高。同样TLR4 mRNA在高脂饮食组

(13.8±6.2 vs. 2.8±0.9，P<0.05)和高脂菌群紊乱组(22.6±
4.1 vs. 2.5±1.5，P<0.05，图3B)中亦升高。

2.4　肠源性HMGB1经外泌体的分泌途径　通过免疫

荧光检测肠黏膜细胞标记了绿色荧光的 CD63(外泌

体标志物)，以及标记了红色荧光的 HMGB1 之间的

共定位情况，结果显示(图 4A)，高脂饮食普通小鼠

高于正常饮食普通小鼠(P<0.05)，高脂菌群紊乱小鼠

高于正常饮食菌群紊乱小鼠(0.9±0.2 vs. 0.5±0.1，P<0.05，
图4B)。
2.5　肝源性细胞外泌体中及经 TLR4 siRNA 干预的

HMGB1 表达水平　Western blotting 检测结果显示，

细胞内毒素组(5.1±0.8 vs. 3.8±0.6，P<0.05)及细胞高脂

内毒素组(5.5±0.7 vs. 3.8±0.6，P<0.05)外泌体 HMGB1
蛋白表达水平均高于空白对照组；而经TLR4 siRNA
预干预的细胞 siRNA 干预组与空白对照组比较差异

无统计学意义(3.7±0.6 vs. 3.8±0.6，P>0.05，图5)。

3　讨　　论

NAFLD是全球慢性肝病的主要病因之一，是一

种与胰岛素抵抗及遗传易感性密切相关的代谢应激

性肝损伤，脂肪毒性、炎性细胞因子、趋化因子及

A. 高脂饮食野生型小鼠病理学检验结果(HE ×40)及NAFLD活动指数；B. 免疫组织化学染色观察肝细胞 IL-1β及HMGB1的核外表达

(×40)；C.正常饲料与高脂饲料组小鼠外泌体数量比较(n=5)；*P<0.05

图1　高脂饮食小鼠肝脏脂肪变、炎症、HMGB1及血清外泌体数量变化

Fig.1　Changes in liver steatosis, inflammation, HMGB1 and serum exosomes in high-fat diet mice
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肠道菌群失衡等可触发肝脏及全身炎症级联反应，

是 NAFLD“多重打击”学说的理论基础[13]。近年

来，对NAFLD病理生物学的研究发现，免疫介导炎

症是NAFLD的关键因素之一[14]。在高脂饮食和肠道

菌群紊乱下，均可加重NAFLD中肝脏细胞的炎症状

态，本研究也观察到同样的现象。肝脏细胞与肠黏

膜细胞的相关炎性因子及其调控机制是目前研究的

热点。

HMGB1是一种高度保守的核蛋白，当转移至胞

质或胞外后，具有促进细胞迁移、影响免疫功能及

诱导炎性反应等作用。HMGB1是肝损伤后巨噬细胞

产生的炎性因子，在促进非酒精性脂肪性肝炎

(NASH)进展并进一步发展为肝纤维化和肝硬化中起

关键作用。研究发现，高脂饮食可导致小鼠血清中

HMGB1含量上升[15]。有研究发现，通过 siRNA沉默

HMGB1蛋白表达后具有治疗NASH的作用[16]。近期

一项研究发现，炎症状态下可造成血清中外泌体源

性的 HMGB1 含量增多[10]。本研究分别通过蛋白和

HMGB1. 高迁移率族蛋白B1；ALP. 碱性磷酸酶；VPS. 空泡分选相关蛋白；OL. 共定位；A. 共聚焦显微镜检测高脂饮食组与正常对照

组小鼠肝脏细胞中HMGB1与外泌体标记物(ALP或VPS16)的共定位情况；B. 经高脂处理后肝脏细胞胞质中HMGB1及外泌体标记物(ALP

或VPS16)共定位情况

图2　免疫荧光检测HMGB1/ALP及HMGB1/VPS 16在肝细胞中的共定位

Fig.2　Immunofluorescence detection of co-localization of HMGB1/ALP and HMGB1/VPS 16 in liver cells

A. HMGB1 mRNA水平(n=5)；B. TLR4 mRNA水平(n=5)；*P<0.05

图3　PCR检测肝细胞外泌体HMGB1及TLR4 mRNA表达水平

Fig.3　The expression levels of HMGB1 and TLR4 genes in liver cells detected by PCR
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基因表达层面检测发现，在脂肪肝小鼠及合并肠道

菌群紊乱的脂肪肝小鼠中均出现HMGB1和外泌体含

量增多的现象。

外泌体是指包含了复杂 RNA 和(或)蛋白质的小

膜泡，目前特指直径为40~100 nm的盘状囊泡。1983
年，外泌体首次于绵羊网织红细胞中被发现，近年

已被证实外泌体为细胞间有效的通讯器，可把源细

胞的因子带到靶细胞，并参与正常或病理状态下细

胞间的交流。外泌体可能参与NAFLD、肥胖等代谢

异常的细胞间交流，并可能成为检测标志物或干预

的方式[17]。外泌体介导的细胞间通信参与NAFLD的

发展，受损的肝细胞或非实质细胞释放大量外泌体，

通过与邻近细胞的相互作用促进炎症和纤维化的进

展[18]。本研究发现，高脂饮食组及高脂菌群紊乱组

外泌体中HMGB1水平较正常对照组升高，且肝细胞

的免疫荧光共定位结果也提示HMGB1是通过外泌体

分泌到胞外的途径。近期有研究发现，给予短期的

高脂或高糖饮食后，可诱发血清中外泌体相关

mRNA 增加[19]。另有研究发现，持续食用高能量饲

料可诱导由肝源性外泌体介导的脂质累积增加[20]。

上述研究均与本研究结果相似，进一步明确了

HMGB1 经外泌体分泌的途径，进而促进 NAFLD 疾

病的进程。

代谢紊乱及肠道菌群失衡可导致NAFLD进展为

脂肪性肝炎[21]。然而，其具体机制仍不甚清楚。本

研究发现，高脂饮食组肠黏膜细胞源性外泌体标志

物CD63与HMGB1共显影增加，并在肠道菌群紊乱

组升高更为明显，证实了HMGB1在代谢紊乱及菌群

紊乱下经外泌体途径从肠黏膜中分泌的现象。文献

报道了HMGB1依赖于晚期糖基化终产物(receptor of 
advanced glycation endproducts，RAGE)及氧化还原信

号介导的炎症的新途径，该途径可促进NAFLD下肠

黏膜的炎症进展[22]。近期一篇综述阐明了微生物源

性外泌体与NAFLD发病机制存在密切联系，提示在

菌群紊乱下可能通过微生物源性外泌体加重炎症、

肠道屏障损伤等，因此发掘外泌体的特性将为临床

治疗及创新药物研发提供理论框架[23]。随着本研究

进一步证实 HMGB1 在肠黏膜的分泌途径，将为

HMGB1在NAFLD的药物研发工作中发挥一定作用。

本研究的体外实验通过在 PA 及 LPS 的刺激下，

A. 免疫荧光检测肠黏膜细胞外泌体的标志物CD63与HMGB1的共定位情况；B. 各组小鼠CD63/HMGB1比值的皮尔森相关系数比较

(n=5)；*P<0.05

图4　免疫荧光检测小鼠肠黏膜细胞中HMGB1及CD63的共定位情况

Fig.4　Immunofluorescence detection of co-localization of HMGB1 and CD63 in mouse intestinal mucosal cells

图 5　各组细胞外泌体中 HMGB1 及 CD63 蛋白水平比较 
(Western blotting, n=5)
Fig. 5　 Comparison of HMGB1 and CD63 protein levels in 
extracellular vesicles of each group (Western blotting, n=5)
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观察到肝细胞分泌的外泌体中HMGB1水平升高，并

在敲除TLR4后降低，提示HMGB1经外泌体分泌的

途径受 TLR4 调控。由此推断，HMGB1 可能是在

TLR4调控下通过外泌体途径释放，且在肠道菌群失

衡下释放增加，参与并加剧了 NAFLD 的疾病进程。

有研究同样发现 LPS 可通过 TLR4 及 Caspase-11/
GSDMD 信号通路诱导肝细胞源性的外泌体释放增

加[24]。另一项研究提示敲除HMGB1基因可使肠道脂

质吸收减少，并可减轻小鼠脂肪性肝炎的严重程

度[25]。上述多个研究证实了TLR4通路与HMGB1的

相关性，本研究进一步证实了HMGB1的外泌体分泌

途径也经 TLR4 调控。但本研究数据均来自动物实

验，仍需临床研究证实HMGB1作为无创筛查分子标

志物的可行性。同时，若能进一步得到分子机制的

研究证实，将可能为脂肪肝靶向药物的研究提供理

论基础。

综上所述，在伴肠道菌群紊乱的脂肪性肝炎中，

肝细胞及肠黏膜细胞受 TLR4 信号通路调控将含

HMGB1的外泌体分泌入血，进而导致肝脏脂肪性变

及炎症的加重。
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