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Abstract
AIM: To detect tumor necrosis factor-alpha 
(TNF-a), interferon-gamma (IFN-γ), interleukin-4 
(IL-4) and forkhead/winged helix transcription 
factor p3 (Foxp3) gene expression of fatty liver 
rats under high fat diet and to explore the role of 
Th1/Th2 balance and Treg in non-alcoholic fatty 
liver disease (NAFLD).  

METHODS: Sprague-Dawley rats, after one-week 
normal diet, were randomly divided into two 
groups: the normal group (treated with normal 
diet, n = 20) and the high fat diet group (treated 
with high fat diet, n = 20). The rats were all killed 
at the eighth and sixteenth week, respectively. 
TNF-a, IFN-γ, IL-4 and Foxp3 gene expression 
were detected using real time PCR and pathologi-
cal changes in liver tissues were recorded.  

RESULTS: After high fat diet for 8 weeks, 

liver became remarkably steatotic, but with-
out significant inflammatory changes. IFN-γ 
mRNA and IL-4 mRNA had no significant 
change compared with the normal group, and 
TNF-α mRNA increased slightly but without 
statistical significance. The ct value of Foxp3 
mRNA was significantly higher than normal 
(26.12 ± 0.69 vs 24.22 ± 0.62, P < 0.05). After 
high fat diet for 16 weeks, severe fatty liver, 
inflammatory cell infiltration and hepatocyte 
necrosis were observed in high fat diet rats. 
Both of IFN-γ mRNA and TNF-α mRNA were 
increased significantly (ct value: 24.52 ± 0.87 vs 
29.94 ± 1.44, 24.31 ± 1.13 vs 28.88 ± 1.95, both P 
< 0.05). IL-4 mRNA was not significantly dif-
ferent from the normal group. Foxp3 mRNA 
was decreased significantly compared with 
both normal group and high fat diet group 
at wk 8 (ct value: 32.57 ± 1.54 vs 24.29 ± 1.08, 
26.12 ± 0.69, both  < 0.05).  

CONCLUSION: Decreased expression of Foxp3 
mRNA and Treg in rat livers may play a key role 
in development of NAFLD. The combined effect 
of IFN-γ and TNF-α aggravates liver inflamma-
tory injury.  
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摘要
目的: 探讨T辅助细胞亚群Th1/Th2和Treg在
非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)发病机制中的意义. 

方法: SD大鼠正常喂养1 wk后, 随机分为正
常组(n  = 20)和高脂饮食组(n  = 20). 正常组大
鼠以普通饲料喂养, 高脂饮食组以高脂饲料
喂养. 实验第8、16周分批处死大鼠. 观察肝
组织的病理改变, 荧光定量PCR方法检测肝脏
TNF-a、IFN-γ、IL-4和Foxp3的基因表达. 

®

■背景资料
NAFLD系以弥漫
性肝细胞大泡性
脂肪变为病理特
征的临床综合征, 
包括单纯性脂肪
肝、脂肪性肝炎
和脂肪性肝硬化. 
近 年 来 ,  随 着 人
民生活水平的提
高和饮食结构的
变化 ,  NAFLD发
病率日渐升高. 目
前 ,  NAFLD发生
发展的机制至今
尚未阐明, 临床上
亦缺乏防治该病
的有效措施, 因此
积极研究该病发
生发展的机制具
有重要意义. 
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结果: 高脂饮食8 wk大鼠肝细胞脂肪变明显, 
无明显炎症改变, IFN-γ、IL-4在肝脏的基因
表达与正常组比较无明显变化, TNF-α稍升
高, 但无统计学意义, Foxp3 mRNA的表达比
正常组明显降低(ct值: 26.12±0.69 vs  24.22±
0.62, P <0.05). 高脂饮食16 wk大鼠脂肪肝明
显, 炎症明显, IFN-γ和TNF-α基因表达均显著
升高(ct值: 24.52±0.87 vs  29.94±1.44, 24.31
±1.13 vs  28.88±1.95, 均P <0.05), IL-4与正常
组相比较无明显变化, Foxp3基因表达较正常
组和高脂饮食8 wk时均显著降低(ct值: 32.57
±1.54 vs  24.29±1.08, 26.12±0.69, P <0.05). 

结论: 高脂饮食大鼠肝脏Foxp3和Treg表达减
少可能是高脂饮食NAFLD发生发展的重要因
素. IFN-γ和TNF-α的联合作用加重了肝脏的
炎症损伤.

关键词: 脂肪肝; Th1/Th2; 肿瘤坏死因子-a; 干扰

素-γ; 白介素-4; 叉头蛋白3; 调节性T细胞
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是慢性肝病的常见原因, 近年

来发病率日益增高. 以往的研究认为, 单纯性脂

肪肝是一种良性疾病, 但部分非酒精性脂肪性

肝炎(non-alcoholic steatohepatitis, NASH)仍可

进展为肝纤维化、肝硬化等终末期肝病[1-3]. 不
久前, Wong et al[4]对国内80位NAFLD患者活组

织检查发现, 其中28位患者是单纯性脂肪肝, 52
位患者为脂肪性肝炎. 这说明单纯性脂肪肝易

于进展为脂肪性肝炎, 但目前对于NASH发展的

根本机制仍未完全弄清[5]. CD4+ T辅助细胞(Th)
是重要的免疫调节细胞, 根据其分泌的细胞因

子不同, 分为Th1、Th2细胞亚型, Th1细胞主要

分泌IL-2、IFN-γ、TNF-α等细胞因子, 具有促

炎症反应作用; Th2细胞主要分泌IL-4、IL-6、
IL-10等细胞因子, 具有抗炎作用[6]. 在已有的研

究中发现, Th1/Th2的失衡在炎症反应中发挥了

重要的作用, 但目前在NASH中的报道甚少. 调
节性T细胞(CD4+, CD25+ regulatory T cell, Treg), 
约占外周CD4+ T细胞的5%-l0%, 具有很强的免

疫抑制能力[7], 在NAFLD中的研究尚未见报道. 
叉头蛋白3(forkhead/winged helix transcription 

factor p3, Foxp3)是FOX蛋白家族成员之一, 主要

表达于CD4+CD25+调节性T细胞, 是Treg的特异

性标志, 调节Treg发育和发挥功能的重要开关[8]. 
本研究通过荧光定量PCR技术检测Th1/Th2细胞

因子IFN-γ、TNF-α、IL-4以及Foxp3在脂肪肝

肝组织的基因表达, 旨在探讨NAFLD时肝脏的

免疫环境变化, 研究T辅助细胞亚群Th1/Th2和
Treg在NAFLD发病机制中的意义.

1  材料和方法

1.1 材料 健康♂SD大鼠由中科院上海实验动

物中心提供, 体质量220±30 g, 逆转录酶、Taq 
DNA聚合酶、引物和荧光标记探针由中山大学

达安基因股份有限公司(广州)提供. 胆固醇由上

海盛季科技发展有限公司提供. ABI-7300 Real-
time检测仪为美国ABI公司产品, 低温冷冻离心

机和生物安全柜为美国Sigma公司产品, XW-
80A旋涡振荡器(Vortex)由上海青浦泸西仪器厂

生产. 
1.2 方法 实验大鼠正常喂养1 wk后, 随机分为正

常组(n  = 20)和高脂饮食组(n  = 20). 正常组大鼠

以普通饲料喂养, 高脂饮食组以高脂饲料(88%
标准饲料+10%猪油+2%胆固醇)喂养, 实验大鼠

饲养于本院动物房, 动物房通风条件良好, 装有

空调, 明暗各12 h, 自由进食和饮水, 3-4只/笼. 
1.2.1 标本收集和病理学检查: 实验第8、16周分

批处死正常组和高脂饮食组大鼠. 在肝固定部

位取2块肝组织, 1块以中性甲醛固定后制作石

蜡切片, HE染色, 光镜下观察肝病理变化, 检测

脂肪肝程度, 根据肝小叶内含脂滴细胞数占总

细胞的比值为0、<1/3、1/3-2/3、>2/3将肝脏脂

肪变分为(-)、(+)、(++)、(+++), 达到(++)或以

上者, 诊断为脂肪肝; 另一块置液氮冷冻保存. 
1.2.2 PCR试验: (1)PCR试验所需试剂盒由5×逆

转录Buffer, 5×定量PCR Buffer, Taq酶, dNTPs, 
MMLV, DEPC处理水, ddH2O, 上游引物F, 下游

引物R, TaqMan探针组成. 各细胞因子的引物序

列见表1, 5'端FAM修饰, 3'端TAMRA修饰.  
(2)P C R试验前的准备: 试验耗材预先用0.1% 
D E P C水浸泡过夜, 然后用灭菌水淋洗, 并于

100℃烤干; 玻璃器具蒸馏水淋洗数次, 150℃烘

烤, 4 h以上; 专用一次性96孔联体PCR反应板

及配套的透明黏模; TRIzol、氯仿、异丙醇、

750 mL/L乙醇(1倍的DEPC处理水加3倍的无水

乙醇)预冷; 试验前将生物安全柜UV及标本处理

间UV打开照射30 min. (3)采用TRIzol法抽提正

■研发前沿
由于 N A S H 是单
纯性脂肪肝发生
进展性肝纤维化
和 肝 硬 化 的 中
间 阶 段 ,  是 导 致
N A F L D 进 展 的
限 速 步 骤 ,  因 此
N A S H 肝脏炎症
发生机制以及如
何防治成为当前
研究的热点. Th1/
Th2和其相关细胞
因子网络失衡及
Treg在慢性肝病
中的作用亦已受
到人们的重视.
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常组织和高脂饮食大鼠肝组织的总RNA, 烘干

后加入20 μL DEPC处理水, 溶解RNA, -80℃冰

箱, 保存待用. 将经过稀释后的RNA样本进行逆

转录, 反应体系如下: 5×逆转录Buffer上游引物

F 0.4 μL, 下游引物R 0.4 μL, dNTPs 0.2 μL, 逆转

录酶MMLV 1 μL, DEPC处理水10 μL, RNA模板

4 μL, 总体积20 μL. 反应条件: 37℃ 1 h、95℃ 5 
min.
1.2.3 FQ-PCR反应: 将制备好的cDNA进行PCR
扩增, 扩增体系如下: 5×PCR Buffer 10 μL, 外上

游引物F 0.5 μL, 外下游引物R 0.5 μL, dNTPs 0.5 
μL, 荧光探针0.5 μL, Taq酶1 μL, ddH2O水32 μL, 
cDNA模板5 μL, 总体积50 μL. 扩增条件: 50℃ 2 
min, 93℃ 15 min, 做40个循环. 数据采用仪器自

带软件(ABI Prism 7300 SDS Software)分析. 每
个模板的阈值循环圈数(ct值)与该模板起始拷贝

数的对数存在线性关系, ct值越小, 起始拷贝数

越多.
统计学处理 采用SPSS11.0软件包统计. 计

量资料用m e a n±S D, 采用t 检验和方差分析, 
P <0.05有显著性差异.

2  结果

2.1 高脂饮食大鼠脂肪肝病理变化 光镜下, 正
常大鼠肝组织均无脂肪肝等病理改变, 肝小叶

结构清晰完整, 门管区无扩大, 肝界板完整, 肝
细胞无变性和坏死, 无明显炎症细胞浸润. 高脂

饮食8 wk大鼠肝细胞脂肪变明显, 分别有2只、

5只、3只大鼠脂肪肝程度为(+)、(++)、(+++), 
80%大鼠达到脂肪肝诊断标准, 肝小叶结构完

整, 门管区无明显扩大. 肝细胞内可见大囊泡型

和小囊泡型脂肪滴贮积, 为大泡性和小泡性混

合性肝细胞脂肪变性, 肝界板完整, 肝细胞无坏

死, 无明显炎症改变, 肝间质无纤维化. 高脂饮

食16 wk大鼠脂肪肝明显, 大鼠脂肪肝程度均为

(+++), 100%大鼠达到脂肪肝诊断标准, 门管区

见少量慢性炎细胞浸润, 肝小叶内肝细胞内可

见大囊泡和小囊泡型脂肪滴贮积, 为大泡性和

小泡性混合性肝细胞脂肪变性, 可见肝细胞坏

死, 炎症细胞浸润明显, 主要以单个核细胞浸润

为主, 肝间质无纤维化(图1).
2.2 IFN-γ、IL-4和TNF-α基因在肝组织的表达 
应用荧光定量PCR技术检测大鼠肝组织IFN-γ、
IL-4和TNF-α基因表达, 每个模板的ct值与该模

板的起始拷贝数的对数存在线性关系, 起始拷

贝数越多, ct值越小. 结果发现, 高脂饮食8 wk肝
组织IFN-γ mRNA、IL-4 mRNA的ct值与正常组

无显著差异(P >0.05), TNF-α mRNA的ct值较正

常组低, 但无统计学意义(P >0.05), 表明高脂饮

食8 wk时肝组织IFN-γ mRNA、IL-4 mRNA的

表达与正常组比较无明显变化, TNF-α mRNA
表达略升高. 高脂饮食16 wk时大鼠肝组织IFN-γ 

mRNA、TNF-α mRNA的ct值比正常组显著降

低(P <0.05), IL-4 mRNA与正常组相比较无明显

变化(P >0.05), 表明高脂饮食16 wk时肝脏IFN-γ 
mRNA与TNF-α mRNA表达显著升高. 这说明

在单纯性脂肪肝期, 肝组织并无促炎细胞因子

IFN-γ mRNA、TNF-α mRNA明显表达, 而在脂

肪性肝炎期IFN-γ mRNA、TNF-α mRNA显著表

达, 从而说明二者与NASH的发生发展有着显著

的联系(表2, 图2A-F). 
2.3 高脂饮食脂肪肝大鼠Th1/Th2细胞因子在

肝组织的表达 实验结果显示, 高脂饮食8 wk 
IFN-γ/IL-4的ct比值为0.95±0.11, 正常组为1.01
±0.17, 两组之间差异无统计学意义(P >0.05); 高
脂饮食16 wk IFN-γ/IL-4的ct比值为0.80±0.05, 

表  1  各细胞因子基因的引物序列

     
Cytokine细胞因子           Forward(5'-3')5'正向引物              Reverse(5'-3')3'反向引物                     Prob(5'-3')荧光探针序列          

IFN-γ                    GCGTCCCAAGAAGCAGAATGA    TCCGTGTGGACGAATCATCA    CACCACAATCCGCAACTGATTCTC

TNF-α                  GCCTGCTGACCCCACTGAT          TCCGGACAACTCCCAGTGA      CGCTGAGTGGCTGTCGTTTG

IL-4                      ACTCCATGCACCGAGATGTTT      CTGGAAGCCCTGCAGATGAG   TACCAGACGTCCTTACGGCAACAAG

Foxp3                    TCATCACCGAACGCTTTGC          GGGCACCTTGACGAAGCA        CCCGCGCAAGTGGCAGAACA 

■相关报道
Pacifico et al 发现
N A S H 的肥胖儿
童 血 中 以 T h 1 类
细胞因子IFN-γ、
TNF-α表达升高,  
IL-4与正常儿童
比较没有明显变
化. 肝脏是一个重
要的免疫器官, Li 
et  a l 发现高脂饮
食可使肝脏内在
的免疫系统发生
异常, NKT细胞减
少. 但目前尚未见
有关NAFLD肝组
织Th细胞和Treg
表达情况的报道.

图  1  高脂饮食16 wk大鼠肝脏(HE染色×200). 
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正常组为0.96±0.08, 经统计学处理, 两组之间

差异有统计学意义(P <0.05), 提示高脂饮食16 wk 
IFN-γ/IL-4的ct比值与正常组比较明显下降. 表
明NASH时IFN-γ的基因表达明显高于IL-4, 这说

明CD4+ T细胞优先向Th1亚群分化, TH1亚群优

势表达与NASH的发展密切相关. 
2.4 高脂饮食脂肪肝大鼠Foxp3 mRNA及Treg在

肝组织的表达 实验结果发现, 高脂饮食8 wk肝
组织Foxp3 mRNA表达较正常组明显降低, ct值
分别为24.22±0.62和26.12±0.69, 统计学处理

有意义(P <0.05). 高脂饮食16 wk时肝组织Foxp3 
mRNA分别与正常组和高脂饮食8 wk时相比较

表达均显著降低, ct值为32.57±1.54, 统计学处理

均有显著意义(P <0.05). 表明Treg在非酒精性脂

肪性肝病的发展进程中呈阶段性降低, NASH时

明显受抑制, 这可能是非酒精性脂肪性肝病患者

肝组织免疫变化的一个重要标志(表2, 图2G-H).

3  讨论

1986年Mosmann et al提出Th细胞的分类以来, 
Th1/Th2失衡在自身免疫性疾病、肿瘤和炎症

等疾病的研究受到重视. Matsuda et al [9]对结肠

术后并发感染患者研究发现与没有术后感染的

患者相比, Th1/Th2比值明显降低, 说明Th2优势

与术后的感染发展有关. 而Falasca et al [10]研究发

现, 患有慢性乙型或丙型肝炎的患者血中也以

Th1类细胞因子占优势, 促进肝脏炎症和肝细胞

损伤, 提示Th1/Th2失衡与慢性肝病有关. 但目

前Th1/Th2在NASH的报道甚少. 前不久, Pacifico 
e t a l [11]研究发现患有N A S H的肥胖儿童血中

IFN-γ、TNF-α显著升高, 且与HOMA-IR、胰岛

素抵抗成正相关, 推测Th1优势是肥胖引起炎症

的重要机制. 但在高脂饮食所致NASH发病中肝

脏Th细胞分化趋势的研究未见报道, 因为NASH
是隐源性终末期肝病的主要原因, 所以研究该

疾病发生发展的基本机制具有重要意义. 
本研究通过荧光定量PCR技术检测高脂饮

食大鼠肝脏IFN-γ、TNF-α和IL-4的基因表达, 结

果显示大鼠高脂饮食8 wk后出现脂肪肝, 肝脏

TNF-α基因表达比正常组稍有升高, 但是没有

统计学意义, IFN-γ、IL-4没有明显变化, 不存在

Th1/Th2失衡, 说明Th细胞不是诱导脂肪肝初期

发病的因素, 而是脂肪肝发病后的继发反应. 肝
脏是一个重要的免疫器官, Li et al [12]认为高脂饮

食使肝脏内在的免疫系统异常, 包括NKT细胞凋

亡增加, NKT细胞减少. NKT细胞是内在免疫系

统的组成成分, NKT细胞减少可刺激Th细胞向

Th1亚群分化, 分泌促炎细胞因子IFN-γ、TNF-α
等, 使脂肪肝进展[13-14]. Pacifico et al [11]也认为有

肝损伤的肥胖儿童的细胞内的IFN-γ产物增加是

激发的. 这些实验结果均支持上述理论. 
细胞因子是肝脏第二次打击的重要因素[15-16]. 

高脂饮食16 wk后, 我们的实验结果显示大鼠肝

脏即发生明显的脂肪性肝炎病变, 肝脏的细胞

因子IFN-γ、TNF-α基因表达显著高于正常组, 
提示NASH的发病与大量的促炎介质IFN-γ、

TNF-α分泌有关系. IFN-γ是一个重要的免疫激

活的细胞因子, 可以激活巨噬细胞, 产生细胞

因子和氧自由基, 刺激内皮细胞表达黏附分子, 
并诱导内皮细胞和平滑肌细胞上MHCⅡ类分

子表达, 具有促炎和致动脉粥样硬化形成的作 
用[17-18]. 多项研究表明, TNF-α是NASH发病的关

键因素, 在Yang et al [19]和Guebre-Xabier et al [20]实

验中发现受LPS刺激后肝脏TNF-α大量表达, 但
是面对相同水平的TNF-α, 肥胖大鼠与正常大鼠

的肝损伤程度不同, 说明肥胖可能通过增加肝

脏对TNF-α毒性的敏感性而促进肝损伤, 实验

中进一步研究发现, 予内毒素刺激后, IFN-γ过
度表达, 而Smith et al [21]研究发现IFN-γ易使肝脏

对TNF毒性的敏感性增加. 所以也许是IFN-γ和
TNF-α的联合作用加重了肝损伤. 研究结果表

明, 细胞因子IFN-γ、TNF-α在NASH发病中起主

要作用. 
我们的研究结果显示, 高脂饮食16 wk, 主

要由Th2细胞分泌的IL-4基因表达没有明显变

化, IFN-γ/IL-4数量的比值明显升高, 提示肝脏

■创新盘点
本文通过FQ-PCR
定量检测NAFLD
肝组织TNF-α、

I F N - γ、 I L - 4、
F o x p 3 的基因表
达 ,  首 次 探 讨 了
Th1/Th2及其细胞
因子网络失衡、

Treg在NAFLD疾
病发生发展中的
作用.

表  2  第8、16周肝组织IFN-γ、TNF-α和IL-4的表达 (ct值, mean±SD,  n  = 10)

     
                                             第8周	                                      第16周

                           正常组	  高脂饮食组	  正常组	            高脂饮食组

IFN-γ	    29.81±2.53	 28.08±3.74         29.94±1.44	          24.52±0.87

TNF-α	    28.36±3.43	 26.91±2.85         28.88±1.95	          24.31±1.13

IL-4	    29.89±3.49	 29.58±3.26         31.36±1.96	          30.99±3.74

Foxp3	    24.22±0.62	 26.12±0.69         24.29±1.08	          32.57±1.54
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CD4+ T辅助细胞优先向Th1亚群分化, Th1/Th2
比例失衡, 呈现TH1优势应答. 这与文献报道一

致. Pacifico et al [11]检测肥胖儿童和正常儿童血

中IL-4表达同样没有明显差异, 肥胖儿童血中

的IFN-γ显著升高. Kremer et al [22]发现小鼠脂肪

肝模型予conA刺激后肝脏Th1调节器(T-bet)显
著上调, 而Th2调节器GATA-3受到抑制, T-bet是
IFN-γ基因的转录激活剂, 同时抑制IL-4、IL-5等
Th2型细胞因子的产生, 且能将分化中的效应性

Th2和已完全分化的Th2逆转为Th1, 使Th1类细

胞因子优势应答. 另外, Sierra et al [23]发现(n-3)、
(n-6)不饱和脂肪酸可以直接抑制Th1细胞分化, 
使免疫调节因子IL-10分泌增加, 从而发挥抗炎

作用. Viardot et al [24]研究证实外源性胰岛素可诱

导T细胞优先向Th2亚群分化, 降低Th1/Th2比值

发挥抗炎作用. 这些研究结果说明Th1/Th2失衡, 
Th1优势应答是NASH发病的重要机制, 如果能

逆转该应答, 抑制促炎细胞因子分泌, 可能具有

防治该病的效果. 
目前, 有关Treg在NAFLD发病机制中的研

究少见报道. 我们的实验结果显示高脂饮食8 
wk、16 wk大鼠肝脏的Foxp3 mRNA表达均明显

降低, 且16 wk时与第8周相比较, Foxp3 mRNA
表达显著降低, 这说明在NAFLD疾病进程中, 
Foxp3 mRNA表达明显降低且呈现阶段性抑制

增强. 研究证明Foxp3 mRNA与Treg的表达频率

■应用要点
本研究结果表明
在NAFLD疾病的
发展进程中, Treg
表达呈进行性抑
制. NASH时Th细
胞 优 先 向 T h 1 亚
群分化增值, Th1/
Th2失衡 ,  Th1类
促炎细胞因子大
量表达. 所以通过
应用药物或其他
手段改善Treg表
达, 调节Th1/Th2
亚群保持平衡, 抑
制促炎细胞因子
分泌, 可能有阻断
NAFLD进程的作
用.
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图  2  TNF-α mRNA、 IFN-γ mRNA、 IL-4 mRNA和Foxp3 mRNA动力扩增曲线. A: 第8周TNF-α mRNA; B: 第16周TNF-α 
mRNA; C: 第8周IFN-γ mRNA; D: 第16周IFN-γ mRNA; E: 第8周IL-4 mRNA; F: 第16周IL-4 mRNA; G: 第8周Foxp3 

mRNA; H: 第16周Foxp3 mRNA.
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一致[7,25], 即提示Treg在NAFLD疾病的进程中发

育和功能显著受抑制, 尤其在NASH变时明显

被抑制. 这一抑制过程的具体机制目前尚不清

楚. Hong et al [26]发现细胞因子COP-1(4种氨基酸

谷氨酸, 赖氨酸, 丙氨酸, 酪氨酸的无规共聚物)
可诱导Foxp3表达, 使外周CD4+CD25- T转化为

CD4+CD25+ T细胞, 产生免疫调节作用, 且该过

程依赖IFN-γ的大量表达. 我们最近对NASH大

鼠肝代谢组学的研究表明, NASH大鼠肝谷氨

酸, 丙氨酸, 酪氨酸等氨基酸含量比正常大鼠肝

明显降低(未发表), 分别降低了0.68、0.37、0.05
倍. 故Foxp3和Treg抑制原因考虑可能与肝氨基

酸含量降低有关. 实验研究发现Foxp3缺乏或将

Treg去除后引发了多种自身免疫性疾病和炎症

反应, 如自身免疫性肝炎、自身免疫性糖尿病

等, 而回输CD4+CD25+ T细胞则可抑制上述疾病

的发生[7,27-29]. Xu et al [30]发现体内外Treg均能够

抑制Th1和Th2的分化和增殖, 且对后者的作用

较强, 提示Treg可通过影响Th细胞的功能调节机

体免疫应答. 且这种抑制性不具有MHC限制性, 
可通过细胞直接接触抑制或分泌抑制性细胞因

子实现[31]. 实验结果表明在NAFLD发病过程中, 
可能由于Foxp3和Treg表达减少, 失去正常的抑

制功能, 从而使Th1、Th2细胞的分化和增殖异

常, 表现为Th细胞优先向Th1亚群分化, 又或可

能由于上文中提到的其他原因, Th2细胞的表达

未发生明显的变化. 实验发现在脂肪肝期, Treg
就已明显受抑制, 早于Th细胞分化出现异常, 因
此, 通过各种措施改善Foxp3或Treg表达, 从而调

节Th细胞向亚群的分化, 或许能够阻止NAFLD
病情恶化. 

总之, Foxp3和Treg表达减少, 其抑制功能

下降, 使Th1、Th2细胞的分化和增殖异常, 表现

为肝脏Th细胞优先向Th1亚群分化, 分泌大量

的IFN-γ、TNF-α等促炎细胞因子, 而具有抗炎

作用的Th2类细胞因子IL-4的基因表达量在高

脂饮食组没有明显变化, 致使促炎和抗炎力量

失衡, 这是NASH发生发展的重要因素. IFN-γ和
TNF-α的联合作用加重了肝脏的炎症损伤. 检测

IFN-γ、TNF-α和或Foxp3基因表达将可能作为

NASH的临床诊断手段, 而应用药物或其他手段

调节Th1/Th2亚群保持平衡, 抑制促炎细胞因子

分泌, 将对NASH的临床防治具有重要作用.
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