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摘要:[目的]探辅助性 T淋巴细胞17(TH17)/调节性 T 淋巴细胞(Treg)动态平衡在非酒精性脂肪性肝病

(NAFLD)中的作用,为其防治提供新途径和依据。[方法]选择2017年2月~2018年12月我院诊疗的NAFLD患

者92例,另取我院体检中心健康体检者40例作为对照。根据CT影像学肝脂肪变分度标准,将 NAFLD患者分为

轻度、中度和重度肝脂肪变。流式细胞仪检测外周血 TH17和 Treg细胞比例。ELISA法检测白细胞介素(IL)-17
和IL-10因子表达。[结果]NAFLD 组 TH17细胞比例为(14.26±2.18)%,显著高于对照组的(7.12±1.26)%
(P<0.01),NAFLD组 Treg细胞比例为(5.13±0.82)%,显著低于对照组的(6.35±1.04)%(P<0.05),NAFLD
组 TH17/Treg细胞比值为2.78±0.46,显著高于对照组的1.12±0.15(P<0.01)。NAFLD组IL-17因子表达水

平为(22.74±4.62)μg/L,显著高于对照组的(12.52±2.13)μg/L(P<0.01),NAFLD 组IL-10因子表达水平为

(6.18±1.15)μg/L,显著低于对照组的(8.47±1.54)μg/L(P<0.05),NAFLD 组IL-17/IL-10比值为3.68±

0.60,显著高于对照组的1.48±0.25(P<0.01)。轻度、中度和重度肝脂肪变 NAFLD患者间 TH17、Treg细胞比

例、TH17/Treg比值、IL-17、IL-10因子表达以及IL-17/IL-10比值间存在显著差异(P<0.05)。[结论]NAFLD患

者存在 Th17/Treg失衡,其失衡与患者肝脂肪病变的程度密切相关,调整 Th17/Treg失衡有望成为 NAFLD防治

的新思路。
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Abstract:[Objective]TodetecttheroleofTH17/Tregdynamicbalanceinnonalcoholicfattyliverdis-
ease(NAFLD).[Methods]92NAFLDpatientswereenrolledinthisstudy.Another40healthyindividuals
inthephysicalexaminationcenterofourhospitalweretakenascontrol.NAFLDpatientsweredividedinto
mild,moderateandseverehepaticsteatosisaccordingtoCTimagingcriteriaforliversteatosisgrading.The
ratiosofTH17andTregcellsinperipheralbloodweremeasuredbyflowcytometry.IL-17andIL-10ex-
pressionwasdetectedbyELISA.[Results]ThepercentageofTH17cellsinNAFLDgroupwas(14.26±
2.18)%,whichwassignificantlyhigherthanthatof(7.12±1.26)%incontrolgroup(P<0.01).Treg
cellsinNAFLDgroupwas(5.13±0.82)%,whichwassignificantlylowerthanthatof(6.35±1.04)%in
controlgroup(P<0.05).TheratioofTH17/TreginNAFLDgroupwas2.78±0.46,whichwassignifi-
cantlyhigherthanthatof1.12±0.15incontrolgroup(P<0.01).TheexpressionofIL-17inNAFLD
groupwas(22.74±4.62)μg/L,whichwassignificantlyhigherthanthatof(12.52±2.13)μg/Lincontrol
group(P<0.01).IL-10inNAFLDgroupwas(6.18±1.15)μg/L,whichwassignificantlylowerthanthat
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of(8.47±1.54)μg/Lincontrolgroup(P<0.05).TheratioofIL-17/IL-10inNAFLDgroupwas3.68±
0.60,whichwassignificantlyhigherthanthatof1.48±0.25incontrolgroup(P<0.01).Thereweresig-
nificantdifferencesinTH17,Tregcell,TH17/Treg,IL-17expression,IL-10expressionandIL-17/IL-10a-
mongpatientswithNAFLD with mild,moderateandseverehepaticsteatosis(P<0.05).[Conclusion]

ThereisTh17/TregimbalanceinNAFLDpatients,whichiscloselyrelatedtothedegreeofhepaticsteato-
sis.AdjustingTh17/TregimbalancemightbeexpectedtobecomeanewwaytopreventandtreatNAFLD.

Keywords:non-alcoholicfattyliverdiseas;Th17;Treg

　　非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholicfattyliver
disease,NAFLD)是一种与胰岛素抵抗和遗传相关

的代谢应激性肝损伤,患者无过量饮酒史,但肝组织

损伤的病理改变与酒精性肝病相似,表现为过多甘

油三酯堆积在肝脏内,人群患病率可以高达20%~
30%[1],临床早期表现为非酒精性肝脂肪变(non-
alcoholichepaticsteatosis,NAHS)和非酒精性脂肪

性肝炎(non-alcoholicsteatohepatitis,NASH),进

一步发展为 NAFLD相关性肝硬化(NAFLD-relat-
edhepaticcirrhosis,NRHC),甚至肝细胞癌(hepa-
tocellularcarcinoma,HCC)[2]。而肝脏是重要的免

疫器官,免疫异常在肝细胞损伤中的作用占有重要

的地位[3],辅助性 T淋巴细胞17(TH17)和调节性

T淋巴细胞(Treg)是新发现的CD4+T淋巴细胞的

亚群,TH17/Treg动态平衡的失调参与了机体内的

多种免疫异常性疾病[4],本研究观察了 NAFLD患

者外周血中 TH17和 TregT 细胞亚群的变化,以
期探讨 TH17/Treg动态平衡在 NAFLD 中的作

用,为其防治提供新途径和依据。

1　资料与方法

1.1　一般资料

选择2017年2月~2018年12月我院诊疗的

NAFLD患者92例,其中男58例,女34例,年龄

24~68岁,平均(52.36±9.64)岁。入选标准:符合

《非酒精性脂肪性肝病防治指南(2018更新版)》中
的诊断标准[5]。排除标准:诊前1个月内曾使用过

免疫调节剂,伴发病毒性、药物性或自身免疫性肝

炎,伴发肝豆状核变性、乏β脂蛋白血症、先天性脂

质萎缩症、乳糜泻等可以导致脂肪肝的特定疾病,伴
发肿瘤者。另取我院体检中心健康体检者40例作

为对照,其中男24例,女16例,年龄23~67岁,平
均(52.72±9.83)岁,NAFLD患者与对照组在性别

和年龄组成方面,差异无统计学意义(P>0.05),具
有可比性。根据 CT 影像学肝脂肪变分度标准,将

NAFLD患者分为轻度、中度和重度肝脂肪变。脂

肪变轻度组男22例,女14例,年龄24~65岁,平均

(52.16±9.72)岁,中度组男20例,女11例,年龄

25~68岁,平均(52.73±9.88)岁,重度组男16例,

女9例,年龄24~67岁,平均(52.19±9.54)岁,3
组间性别和年龄具有可比性,差异无统计学意义

(P>0.05)。

1.2　实验试剂和仪器

溶血素美国购自美国贝克曼库尔特公司,淋巴

细胞分离液购自天津灏洋生物有限公司,FITC-
CD4、APC-CD25、PE-Foxp3、APC-IL-17荧光抗体

购自美国eBioscience公司,白细胞介素(IL)-17和

IL-10ELISA检测试剂盒购自南京建成生物工程研

究所,Med550 酶标仪为美国 Bio-Rad公司产品,

FACSCalibar流式细胞仪为美国贝克曼库尔特公司

产品,流式细胞仪自带CellQuestv3.2分析软件。

1.3　 外周血 TH17 和 Treg细胞的流式细胞仪

检测

抽取受试者抗凝静脉血5mL,按说明书加入溶

血素,混匀后离心,加入淋巴细胞分离液,1000g 离

心20min后,抽取淋巴细胞层,生理盐水调整细胞

浓度为1×105 细胞/mL,按照抗体说明书加入相

关抗体以及同行对照,避光孵育30min,置冰上待

流式细胞仪检测,同行对照调零后,先对CD4+T细

胞设门,使用 CellQuest软件圈定 CD4+IL-17+ 的

TH17细胞和 FITC-CD4+ APC-CD25+PE-Foxp3+

的 Treg细胞,分析各亚群细胞在CD4+T细胞中所

占的比例。

1.4　外周血IL-17和IL-10因子的ELISA检测

抽取受试者抗凝静脉血2mL,1000g 离心

10min后,分离上层血浆,IL-17和IL-10因子使用

ELISA法检测,严格按照试剂盒说明书操作,加入

相关试剂,显色后,在450nm 波长处使用酶标仪检

测各孔吸光度值的变化,对照标准品绘制的标准曲

线,计算各样品的表达水平。

1.5　统计学处理

SPSS19.0统计软件对数据进行统计学处理,
组间对比采用独立t检验,组内比较采用配对t检

验,多组均数比较使用方差分析,进一步2组间的比

较使用LSD-t检验进行,计数资料使用χ2 检验,以

P<0.05为差异有统计学意义。

·958·孙　亮,等.非酒精性脂肪性肝病患者外周血 TH17/Treg细胞的变化及意义第11期 　



2　结果

2.1　NAFLD和对照组患者 TH17和 Treg细胞比

例的变化

NAFLD 组 TH17 细 胞 比 例 为 (14.26 ±
2.18)%,显著高于对照组的(7.12±1.26)%(P<
0.01),NAFLD 组 Treg 细 胞 比 例 为 (5.13±
0.82)%,显著低于对照组的(6.35±1.04)%(P<
0.05),NAFLD 组 TH17/Treg 细 胞 比 例 比 值 为

2.78±0.46,显著高于对照组的1.12±0.15(P<
0.01),见表1。

2.2　NAFLD和对照组患者IL-17和IL-10因子表

达的变化

NAFLD组IL-17因子表达水平显著高于对照

组(P<0.01),NAFLD组IL-10因子表达水平显著

低于对照组(P<0.05),NAFLD组IL-17/IL-10比

值显著高于对照组(P<0.01)。见表1。

2.3　 轻度、中度和重度肝 脂 肪 变 NAFLD 患 者

TH17和 Treg细胞比例的变化

轻度、中度和重度肝脂肪变 NAFLD 患者间

TH17和 Treg细胞比例存在显著差异(P<0.05),
其中重度组 TH17细胞比例和 TH17/Treg比值显

著高于中度组 (P <0.05 和 P <0.01),中 度 组

TH17细胞比例和 TH17/Treg比值又显著高于轻

度组(P<0.05和P<0.01),重度组 Treg细胞比

例显著低于中度组(P<0.05),中度组 Treg细胞比

例显著低于轻度组(P<0.05)。见表2。

表1　2组 TH17和 Treg细胞比例以及IL-17和IL-10因子表达的比较 ■x±s

组别 例数 TH17/% Treg/% TH17/Treg IL-17/(μg·L-1)IL-10/(μg·L-1) IL-17/IL-10

对照组 40 7.12±1.26 6.35±1.04 1.12±0.15 12.52±2.13 8.47±1.54 1.48±0.25

NAFLD组 92 14.26±2.182) 5.13±0.821) 2.78±0.462) 22.74±4.622) 6.18±1.151) 3.68±0.602)

　　与对照组比较,1)P<0.05,2)P<0.01。

表2　轻度、中度和重度肝脂肪变 NAFLD患者 TH17和 Treg细胞比例

以及IL-17和IL-10因子表达的比较 ■x±s

组别 例数 TH17/% Treg/% TH17/Treg IL-17/(μg·L-1)IL-10/(μg·L-1) IL-17/IL-10

轻度组 36 11.36±1.52 5.72±0.91 1.99±0.38 19.26±3.82 7.22±1.26 2.67±0.47

中度组 31 14.83±2.271) 5.06±0.771) 2.93±0.482) 23.05±4.731) 6.04±1.121) 3.82±0.652)

重度组 25 17.73±3.022)3)4.37±0.752)3) 4.06±0.552)4) 27.37±5.641)3) 4.86±1.032)3) 5.63±0.732)4)

　　与轻度组比较,1)P<0.05,2)P<0.01;与中度组比较,3)P<0.05,4)P<0.01。

2.4　轻度、中度和重度肝脂肪变 NAFLD患者IL-
17和IL-10因子表达的变化

轻度、中度和重度肝脂肪变NAFLD患者间IL-
17和IL-10因子表达存在显著差异(P<0.05),其
中重度组IL-17因子表达和IL-17/IL-10比值显著

高于中度组(P<0.05和P<0.01),中度组IL-17
因子表达和IL-17/IL-10比值又显著高于轻度组

(P<0.05和P<0.01),重度组IL-10因子表达显

著低于中度组(P<0.05),中度组IL-10因子表达

显著低于轻度组(P<0.05)。见表2。

3　讨论

NAFLD已成为我国慢性肝病和健康体检肝脏

生物化学指标异常的首要原因,对于 NAFLD的病

因和发病机制目前还没完全了解,给其有效防治带

来一定的困难[6-7]。
王彦丽等[8]的研究发现 NAFLD患者存在淋巴

细胞亚群的紊乱,致炎活性的 CD4+T 淋巴细胞显

著增加,在 NAFLD患者的免疫功能紊乱中起到关

键性的作用。Th17与 Treg细胞是新发现的CD4+

T淋巴细胞成员,Th17主要分泌致炎因子IL-17,
发挥致炎作用,Treg细胞主要分泌IL-10炎症抑制

因子,调节IL-17的作用,因此机体内 Th17/Treg
细胞和分泌的IL-17/IL-10因子间维持一个动态的

平衡[9]。Th17/Treg失衡参与了多种疾病的发生,
唐涛等[10]在 NAFLD患者中发现 Treg和 Th17细

胞的异常表达,杨毅等[11]使用 NAFLD小鼠模型研

究发现樟芝多糖调节模型鼠 Treg细胞表达后可以

发挥对 NAFLD 的保护作用,本研究发现 NAFLD
患者 Th17细胞比例以及 Th17/Treg比值均显著

高于对照组,而且其效应分子IL-17和IL-17/IL-10
比值也显著高于对照组,上述结果都说明了 Th17/

Treg失衡参与了 NAFLD的致病过程。Su等[12]研

究发现在高脂肪喂养的小鼠中 Th17更容易迁移到

肝脏发挥致炎作用,本研究根据 NAFLD患者肝脏
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脂肪病变的程度分为轻度、中度和重度肝脂肪变组,
结果显示肝脏脂肪病变程度越重的 NAFLD 患者

Th17细胞比例以及 Th17/Treg比值越高,Treg细

胞比例越低,其相应的效应因子也得到了相似的

结果。
综上 所 述,本 研 究 显 示 NAFLD 患 者 存 在

Th17/Treg失衡,其失衡与患者肝脂肪病变的程度

密切相关,调整 Th17/Treg失衡有望成为 NAFLD
防治的新思路。
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