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摘要院非酒精性脂肪肝病渊NAFLD冤是指除外酒精和其他明确的肝脏损害因素所致的尧以弥漫性肝细胞大泡性脂肪变为主要特
征的一组临床病理综合征袁其疾病谱包括单纯性脂肪肝渊NAFL冤尧非酒精性脂肪性肝炎渊NASH冤尧肝纤维化和肝硬化遥NAFLD 不
仅可以导致残疾和死亡袁还与代谢综合征渊MetS冤尧2 型糖尿病渊T2DM冤尧动脉硬化性心血管疾病及结直肠肿瘤等疾病密切相关遥
近年来袁研究发现免疫细胞及细胞因子在 NAFLD的发病中发挥重要的作用袁包括中性粒细胞尧巨噬细胞尧树突状细胞尧自然杀
伤渊NK冤细胞尧NKT细胞尧调节性 T细胞渊Treg冤和 Th17细胞等袁其通过分泌 IL-6尧IL-21尧IL-23尧IL-17尧TNF-琢尧TNF-茁尧CD33
等炎症因子作用于 NAFLD袁本文主要综述 Th17细胞在非酒精性脂肪肝病炎症过程中的作用袁以便为进一步研究非酒精性脂
肪肝病及其治疗提供新的思路遥
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The Role of Th17 Cells in the Inflammatory Process of Non-alcoholic Fatty Liver Disease
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Abstract：Non -alcoholic fatty liver disease (NAFLD) refers to a group of clinicopathological syndromes that are mainly characterized by diffuse
hepatocyte bullous fat, which is caused by alcohol and other clear liver damage factors, and its disease spectrum includes simple fatty liver (NAFL),
non-alcoholic steatohepatitis (NASH), liver fibrosis and cirrhosis. NAFLD can not only cause disability and death, but is also closely related to
diseases such as metabolic syndrome (MetS), type 2 diabetes (T2DM), atherosclerotic cardiovascular disease, and colorectal tumors. In recent years,
studies have found that immune cells and cytokines play an important role in the pathogenesis of NAFLD, including neutrophils, macrophages,
dendritic cells, natural killer (NK) cells, NKT cells, regulatory T cells (Treg) and Th17 cells, etc., It acts on NAFLD by secreting IL-6, IL-21, IL-23,
IL-17, TNF-琢, TNF-茁, CD33 and other inflammatory factors. This article mainly reviews the role of Th17 cells in the inflammatory process of non-
alcoholic fatty liver disease. In order to provide new ideas for further research on non-alcoholic fatty liver disease and its treatment.
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非酒精性脂肪肝病（NAFLD）是指肝脏组织中
脂肪的过度堆积，排除继发性肝脂肪堆积障碍等其

他原因，包括大量饮酒、遗传性疾病和脂肪性药物肝

病等。NAFLD具有广泛的肝脏疾病谱，从单纯性脂
肪变性到脂肪性肝炎，可发展为肝纤维化形成和肝

硬化。在 NAFLD疾病谱中，非酒精性脂肪性肝炎
（NASH）更为严重，在组织学上表现为肝脂肪变性、
小叶炎症和细胞损伤（即肝细胞膨胀）[1]。 NAFLD
是一个与代谢综合征（MetS）、2 型糖尿病（T2DM）、
高血压、冠心病及消化道肿瘤等的密切相关的疾病，

严重时其还可以导致死亡[1]。非酒精性脂肪肝病的
发病机制有多种学说，用经典的“二次打击”学说解

释了早期 NAFLD和 NASH发病[2]。该学说表明，在
发病时，“第一次打击”的起始动力是肝脏脂肪的含

量，特别是甘油三酯的慢慢积聚再加上胰岛素的抵

抗（IR），一旦肝脏脂肪积聚超过 5%，就会对应肝脏
脂肪变性。接着，由于线粒体功能障碍、炎症细胞因

子的积累，脂肪因子的增多甚至氧化应激的出现，开

始进行“第二次打击”。研究表明肝脏脂肪沉积过多

更容易遭受“第二次攻击”，继而会出现肝细胞凋亡、

坏死炎症和纤维化可能发展并最终导致肝硬化 [2]。
然而，随着新技术的发展和进一步的研究，这种学说

似乎过于简单，无法重述人类 NAFLD的复杂性。尽
管由肥胖和胰岛素抵抗引起的肝脏脂肪积累似乎仍

然代表着“第一次打击”，后来研究发现 [3]人体有些
器官、组织以及环境和遗传因素等各种因素相互作

用，引起更多器官组织发生代谢功能障碍，因此目前

广泛接受的理论是“多重打击”学说[3]。根据这一理
论，IR被认为是一个严重且独立的危险因素，并且
是触发 NAFLD的“第一打击”的关键，它将导致肝细
胞中饱和游离脂肪酸（FFAs）升高，而这些 FFAs则是
肝脏极易受到上述进一步攻击的主要致病因素[3]。尽
管目前已有多种学说，但关于 NAFLD的发病机制
仍然不清楚。近年来新近发现 NAFLD与免疫细胞
以及一些细胞因子密切相关，肝脏中各种免疫细胞，

分类为固有免疫细胞和适应性免疫细胞以及其他类

型的细胞。本文主要围绕非酒精性脂肪肝的治疗、

Thl7细胞以及其相关细胞和细胞因子在非酒精性
脂肪肝病发展过程可能作用进行综述。

1 T淋巴细胞
T淋巴细胞 T细胞构成适应性免疫系统的细胞
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成分，起源于骨髓内的造血干细胞，在胸腺进一步诱

导分化成熟。通过识别抗原提呈细胞的主要组织相

容性复合物（MHC）玉或域类抗原将其分为 CD4+T
淋巴细胞和 CD8+T淋巴细胞细胞[4]。CD4+的 T淋巴
细胞则统一命名为 T辅助细胞，其根据分泌的细
胞、炎症因子不同，又可以进一步细分为 Thl型、Th2
型、Thl7型及 Tregs等各类亚型[5]。有研究表明，CD4+

T淋巴细胞在非酒精性脂肪肝炎患者的外周血中明
显的升高[6]；不过也有研究结果提示在 NAFLD小鼠
模型中，肝脏中的 CD4+T淋巴细胞比例和数量都有
所降低，而 CD8+T淋巴细胞数量却没有很明显的变
化[7]。关于 Thl型 NAFLD中的作用，相关数据也很
少，然而 Rau M[8]等的研究显示，NAFLD患者肥胖与
不肥胖相比外周血 Th2/Treg比值有所增加，并且在
肥胖者实施减肥手术 12个月后其比值有所下降。
然而，NASH患者与 NAFL患者之间并无差异，无论
是在外周血中还是在肝脏。其他学者也得到了同样

的结论，目前在 NAFLD动物模型中，Th2亚群的参
与还没有得到彻底的研究。而 Th2细胞被认为具有
高度的促纤维化潜能，特别是通过 IL-13的作用，这
两者都是以肿瘤坏死因子(茁)依赖和独立的方式进
行的，但是这方面的研究并没有在患有 NAFLD的
患者中进行过。

2调节性 T细胞
调节性 T（Treg）细胞通过表达转录因子前叉盒

P3（Foxp3）并发挥免疫控制作用的细胞，它们的主要
作用是防止对自身抗原的自反应，并避免在感染诱

导的免疫反应中过度激活效应 T细胞和随后的组织
损伤[9]，Treg细胞通过产生抑制性细胞因子 IL-10和
TGF茁消耗 IL-2干扰 T细胞存活，分泌直接消除效
应细胞和抑制抗原呈递细胞成熟和功能的分子来发

挥这一功能[9]。在 Treg和 Th17细胞的分化过程中，
IL-6起着重要的作用，它决定了分化途径的方向，即
在没有 Treg细胞群的情况下可以向 Treg细胞群分
化，在有 Th17细胞群的情况下可以向 Th17细胞群
分化。此外，Foxp3可通过与受体直接相互作用直接
抑制 Th17细胞分化，进而影响两个亚群之间的平
衡。有研究表明 Treg细胞在瘦的小鼠的内脏脂肪组
织（VAT）中高度富集，但在皮下脂肪组织（SAT）中不
富集，并且与外周淋巴组织中的 Treg细胞相比，内
脏脂肪组织中 Treg细胞具有独特的转录特征。在肥
胖动物模型中，脾脏和 VAT中的 Treg细胞水平下
降，而有研究表明 SAT中 Treg细胞数相对增加，这
可能表明 SAT在肥胖中的差异作用，多项研究证明

VAT-Treg细胞数与胰岛素抵抗呈负相关[10，11]。研究
表明，Treg功能依靠 PPAR酌途径实现，其中特异性
地删除转基因小鼠 Treg细胞中的 PPAR酌，可发现
PPAR酌激动剂吡格列酮对葡萄糖耐受性失去了效
果，并且其与 VAT和肝脏中 Treg细胞数量的增加
有关[12]。另有研究发现，NAFLD动物模型中肝 Treg
细胞数量减少 [13]，这种减少是由于局部活性氧
（ROS）诱导的 Treg细胞凋亡引起的，但是在人类肝
脏脂肪变性中肝脏 Treg细胞数量是增加的。目前大
多数证据表明 Treg 细胞通过分泌 IL-10 而具有抗
纤维化作用[13，14]。
3 Th17细胞及相关因子

Th17细胞是一类最近被广泛研究的 T辅助细
胞，是表达特征性转录因子维甲酸受体相关孤儿受

体 酌t（ROR酌t）和 STAT 3的高度促炎细胞。Th17细
胞能分泌不同种类的细胞因子，如 IL-17（主要是
IL-17A 和 IL-17F），IL-21，IL-22 和肿瘤坏死因子
等 [15，16]。Th17表型的分化受多种细胞因子（IL-6、
TGF-茁、IL-21、IL-23通过 STAT 3的激活）以及 IL-
1茁和肿瘤坏死因子(琢)等影响。Th17细胞分泌 IL-
17，IL-21和 E-22，不仅在对抗细胞外感染因子（细
菌和真菌），也在许多免疫发病机制中（如银屑病和

肿瘤等疾病）起着重要作用[17，18]。Th17细胞通过确保
正反馈机制、刺激脂肪细胞、巨噬细胞和单核细胞[17]

分泌 IL-6和 IL-1茁来维持脂肪组织炎症。此外，研
究还发现 Th17细胞对肝脏炎症和肝损伤的有害影
响是明确的，其具体是以转氨酶升高为主。有研究报

道 Th17诱导的肝脏炎症可能是由于巨噬细胞通过
IL-17依赖的上调 C-X-C基序趋化因子（CXCL）10
而产生的。而 IL-17可降低肝脏、肌肉和脂肪组织胰
岛素敏感性。有研究报道 NAFLD和其他慢性肝脏
存在 Thl7细胞并且大多有其分泌的 IL-17在起作
用[18，19]。目前研究更多集中在对细胞和细胞因子免
疫失衡与 NAFLD 相关的病理生理机制。 在

NAFLD患者体内，Th17细胞数量明显增加，并且推
测其通过分泌细胞因子 IL-17，促进 NAFLD患者肝
脏的局部炎症反应，进一步加速了 NAFL向 NASH
的转变，通过流式细胞学检测发现非酒精性脂肪肝

炎（NASH）患者外周血及肝内 Th17/Treg 比值都显
著高于单纯性脂肪肝（NAFL）患者[20]。有研究表明，
与健康对照组相比，NAFLD患者粪便 SCFA水平较
高，丙酸和乙酸水平与 Th17/Treg比值呈正相关。另
一个参与失调的机制是增加肠道通透性 [21]，增加脂
多糖（LPS）的吸收。事实上，LPS可以诱导炎症性 T
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细胞亚群 Th1和 Th17，同时抑制更多的抗炎 T细胞
亚群 Th2和 Treg，特别是其浓度较高时[22]。有研究表
明，Th17细胞具有明显的成纤维作用，可能是由于
IL-17通过 JNK和 STAT 3依赖的方式诱导肝星状
细胞产生胶原而直接作用于肝星状细胞。IL-17是
一种促炎细胞因子，主要由 T辅助淋巴细胞 17亚
型产生，最近发现随着 NAFLD 的进展 [23]，IL-17 加
重肝脏组织炎症，增强白细胞浸润，在免疫系统和肝

细胞之间起着重要的作用，如具有促纤维化作用，并

且可以刺激其他炎症介质的产生，如肿瘤坏死因子、

白细胞介素-1和白细胞介素-6以及诱导肝内产生
IL-6。在动物实验中，IL-17的激活在 NAFLD的发
展过程中以及肝纤维化中处于中心地位和或 IL-17
的缺失，从而导致肥胖的显著减少。IL-17A发挥促
纤维化作用的机制之一是利用转化生长因子-茁信
号通路，促进细胞增殖，其受体在肝星状细胞上的上

调[23]。IL-17也与病毒性肝炎、肝硬化和肝癌有关，这
表明该病的发展有一个共同的通路，但是其在临床

上研究较少，今后应更加深入探讨。

Th17/Treg 动态平衡是维持免疫稳态的重要因
素。其中 Th17发挥炎症作用，而 Tregs 则起着免疫
耐受作用[9，24，25]。有研究表明，其在 IFN-酌和 IL-4的
作用下，Th17 可分别促进表达 Th1 或 Th2 [15]，当
TGF-2浓度低时，在 IL-6和 IL-2等炎症因子协同
下，通过促进 IL-23 受体（IL-23R）表达，进一步分
化为 Th17[13，14]。当其高浓度时，在 TGF-茁作用下，可
抑制 IL-23R和 Tregs的发育，但是其可促进 Foxp 3
的表达而更有利于 Tregs的发育。此外，IL-17还可
以在其有炎症的环境中抑制自然转化生长因子-茁
介导的 Treg分化，通过刺激 IL-6的产生，使 Th17/
Treg不平衡[15，20，21]。研究表明低浓度 TGF-茁抑制 IL-
23受体的表达，抑制 Th17细胞的发育、机体将发挥
抗炎症作用，当 TGF-茁、IL-6和 IL-21的高浓度表
达导致 IL-23受体表达增加，促进 Th17的表达，则
炎症将会加重。研究表明[26，27]，肥胖与非肥胖 NAFLD
患者外周血细胞 Th17/Treg 比未患 NASH 增加很
多，并且在其实施减肥手术后，对其追踪 1年发现
Th17/Treg 比例较前显著下降，推测 Th17/Treg 失衡
可能促进了 HSC 的增殖和激活，而被激活的 HSC
又反过来进一步加剧 Th17/Treg 平衡的破坏，形成
反复级联反应，加快肝纤维化的进程。因此保持

Th17/Treg 动态平衡对非酒精性脂肪肝病非常重要。
4总结
在非酒精性脂肪肝病（NAFLD）的发生过程中，

免疫紊乱（如炎症的应答）可以触发肝脏炎症的产生

以及发展，其在肝脏疾病的发展过程中有着重要的

地位，特别是炎症的形成及维持非常重要，并且其发

病过程中存在着细胞或细胞因子水平的失衡，尤其

是 T辅助细胞亚群等相关因子。虽然有证据表明
Th17通路在 NALFD的进展中起着关键作用，但大
多数是在动物模型上研究，临床报道很少。因此需要

更多的临床研究进一步验证。

5展望
随着 NAFLD患病率的逐年升高，其并发的心

血管事件和恶性肿瘤的风险逐渐升高，自身已有肥

胖、胰岛素抵抗包括患有糖尿病以及还未达到糖尿

病诊断标准的患者发生 NAFLD 的概率明显增加，
一旦患病后其严重性也明显增高，甚至并发症（肝纤

维化、肝硬化）发生的几率也明显增加。迄今为止，非

酒精性脂肪肝病最准确的诊断方法仍是肝脏穿刺活

组织检查，但是肝脏穿刺活组织检查是一项侵入性

技术，可能会出现比较严重的并发症，因此临床上很

少采取肝脏活组织检查作为诊断标准。正因为如此，

众多学者们一直致力于寻找更好的方法来诊断和评

估 NAFLD。本研究从炎症因子的角度研究非酒精性
脂肪肝病，综述 Th17 通路在 NALFD 进展中的机
制，希望可为后续诊断和评估 NAFLD提供参考。
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