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研究揭示对乙酰氨基酚诱导急性肝损伤
早期炎症调控机制
。对乙酰氨基酚（APAP）过量使用是急性肝衰竭的主要病因。目前，临床使用的解毒剂N-乙酰
半胱氨酸，最佳治疗窗口时间较窄；同时，APAP所致急性肝损伤过程中，免疫细胞浸润调控药
物性肝损伤进程尚不明晰。这些问题成为制约急性药物性肝损伤精准防治与新药研发的瓶颈。

近日，中国科学院上海药物研究所团队揭示了APAP诱导急性肝损伤早期炎症调控机制。研究聚
焦APAP诱导急性肝损伤的不同阶段，构建多种基因敲除小鼠模型，并结合单细胞测序等多组学
技术，阐明抗炎因子Interleukin-19（IL-19）在抑制S100A8/A9促炎型巨噬细胞浸润中的调控作用
。

研究发现，Il19
基因缺失或其受体髓系细胞特异性敲除，均会导致大量促炎巨噬细胞浸润，加重肝组织炎症和坏
死；而补充重组IL-19则能抑制促炎型巨噬细胞募集，减轻肝损伤。机制研究证实，IL-19通过作
用于单核细胞来源巨噬细胞表面的IL-20R1/IL-20R2受体，促进转录因子C/EBPβ发生SUMO化修
饰，抑制多种促炎因子表达，从而阻断S100A8/A9+促炎型巨噬细胞浸润，及其介导的炎症持续
放大反应，最终减轻肝损伤。临床队列数据表明，药物性肝损伤患者血清IL-19水平明显升高，
肝脏组织富含S100A8/A9+促炎型巨噬细胞，为精准免疫调控改善药物性肝损伤提供了科学依据
。

该研究丰富了药物性肝损伤免疫调控机制的认识，并为相关疾病的精准干预及靶向药物研发提供
了新的理论基础和潜在治疗靶点。

相关研究成果发表在《肝脏病学杂志》（Journal of
Hepatology）上。研究工作得到国家自然科学基金委员会、科学技术部等的支持。
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IL-19通过抑制S100A8/A9促炎型巨噬细胞浸润改善早期药物性肝损伤

 

研究团队单位：上海药物研究所 
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