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摘  要 

非酒精性脂肪性肝病(Non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)包括一系列的肝脏表现，从肝脏脂肪变

性开始，可能演变为非酒精性脂肪性肝炎(Non-alcoholic steatohepatitis, NASH)、纤维化、肝硬化甚至

肝细胞癌(Hepatocellular carcinoma, HCC)。其发病率在全球范围内呈上升趋势。尽管NAFLD是一种与

代谢紊乱相关的疾病，但它也涉及多种免疫细胞介导的炎症过程。多种免疫细胞通过分泌促炎或抗炎因

子来促进或抑制肝细胞炎症，从而影响NAFLD进程。T细胞作为适应性免疫中重要的一环，包括多种淋

巴细胞亚群，在NAFLD的进展中发挥着关键作用。本文综述了T淋巴细胞亚群在NAFLD发病机制中的作

用，以期为非酒精性脂肪性肝病的药物干预提供新策略。 
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Abstract 
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) encompasses a series of liver manifestations. Starting 
from hepatic steatosis, it may progress to non-alcoholic steatohepatitis (NASH), fibrosis, liver cir-
rhosis and even hepatocellular carcinoma (HCC). The incidence of NAFLD is on the rise globally. 
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Although NAFLD is a disease concerning metabolic disorders, it also involves various inflammatory 
processes mediated by immune cells. Various immune cells promote or inhibit liver cell inflammation 
by secreting pro-inflammatory or anti-inflammatory factors to influence the progression of non-alco-
holic fatty liver disease (NAFLD). T cells, as an important part of adaptive immunity, include multi-
ple lymphocyte subsets and play a crucial role in the progression of NAFLD. We review the roles of 
T lymphocyte subsets in the pathogenesis of NAFLD, expecting to provide new strategies for the 
pharmaceutical intervention of non-alcoholic fatty liver disease. 
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1. 引言 

非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)是在排除酒精或其他明确依据的原因造成肝损害、以肝细胞发生脂质

沉积、脂肪变性为主要病理变化的一种慢性肝病，包括从单纯性脂肪变性(Non-alcoholic fatty liver, NAFL)
发展为脂肪性肝炎(NASH)、肝纤维化，甚至转变为肝功能衰竭、肝硬化和肝细胞癌(HCC)的临床病理综

合征[1]，已成为全球最普遍的慢性肝病之一[2]，而且与糖尿病、心血管疾病等密切相关[3]。目前，非酒

精性脂肪肝患者的全球患病率为 20%~30%，国内发病率为 12%~24%，而且随着饮食结构与生活方式的

改变，此病的发病率仍呈逐年上升趋势[2]。目前的预测估计，到 2030 年，中国将有超过 3 亿人发展为

NAFLD，美国将有超过 1 亿人，欧洲主要国家将有 1500 万至 2000 万人[4]。在发达国家，NASH 已成为

肝移植的主要病因[5]。NASH 相关的 HCC 占已知 HCC 病因的 10%至 34% [6]，且往往在晚期被诊断，

与病毒性肝炎相关的 HCC 相比，生存率更差[7]。为了延缓其纤维化进展、降低肝损伤程度以及减少其并

发症，应当做到早期诊断和治疗。然而，目前被批准用于治疗 NASH 的药物有限[8]。 
目前，NAFLD 的发病机制尚未完全阐明，但“多重打击”假说被广泛接受[2]。该假说认为，NAFLD

的发生始于肝细胞内脂质积累，随后的氧化应激、促炎细胞因子释放增加以及脂肪细胞释放的游离脂肪

酸引起的脂毒性共同推动了肝脏脂肪变性和炎症的进展。在这一复杂的病理过程中，免疫系统起着至关

重要的作用。 
肝脏作为重要的免疫器官之一，富含多种免疫细胞，而 T 淋巴细胞亚群作为关键的免疫调节细胞，

在非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)的演变和推进过程中起着至关重要的作用[9]。因此，深入研究 T 细胞在

NAFLD 发病机制中的作用，能够为 NAFLD 的治疗探索新的靶点，为临床新药物的研发提供参考依据。 

2. 非酒精性脂肪性肝病发病机制 

目前研究表明，NAFLD 发病机制和发展是一个复杂的过程。1998 年提出的“二次打击”学说解释了

部分 NAFLD 的发病机制[10]，其第 1 次打击为肝脏脂质沉积和胰岛素抵抗、第 2 次打击为氧化应激。而

近年来的最新研究表明，“多重打击”学说为 NAFLD 的发病机制提供了更恰当的描述[2]。NAFLD 发病

过程中，多重打击同时发挥作用，包括胰岛素抵抗、脂毒性、炎症级联反应、肠道屏障破坏、肠–肝轴失

衡和脂肪组织与肝脏炎症因子的交互作用等，多重因素相互作用导致NAFLD 的发生。尽管目前对 NAFLD
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各阶段进展的影响因素仍不完全清楚，但是免疫细胞作为“多重打击”的诸多因素之一，是 NAFLD 疾病

进展的重要因素，众多研究表明，免疫细胞在 NAFLD 和 NASH 的病理生理学中起着重要作用[2]。 

3. 肝脏的先天性免疫和适应性免疫 

在先天免疫系统中，最重要的细胞是非酒精性脂肪肝(NAFL)细胞和单核细胞衍生的巨噬细胞[11]。
在 NAFLD 的早期发展阶段，主要表现为单纯性脂肪变性，这些细胞会分泌趋化刺激分子，如 C-C 基序

配体 2 (CCL2)，导致循环单核细胞分化的巨噬细胞在肝脏中积累[12]，从而导致大量促炎细胞因子的产

生，包括白细胞介素 1β (IL-1β)和肿瘤坏死因子 α (TNF-α)，进而加速肝脂肪变性、炎症和纤维化。除了

巨噬细胞，NK 细胞和树突状细胞(DC)也作为先天免疫系统的一部分促进 NAFLD 的进展。 
在适应性免疫系统中，T 淋巴细胞起着至关重要的作用，主要负责由感染细胞介导的细胞免疫和随

后的效应途径，而 B 淋巴细胞则负责由抗体的产生和分泌介导的体液成分。适应性免疫反应的细胞成分

是由识别抗原呈递细胞(APC)上主要组织相容性复合体(MHC)分子所呈递的抗原刺激产生[13]，也是 T 细

胞活化的第一信号，该信号通过 T 细胞表面的 T 细胞受体(TCR)以及分化簇 3 (CD3)以非共价键结合形成

的 TCR-CD3 复合体传递[14]。第二信号由 APC 表面共刺激分子和 T 细胞表面的相应受体相互作用产生，

其中参与 T 细胞的活化最重要的共刺激分子为 CD28，它还可以诱导 T 细胞表面 IL-2 受体上调，促进细

胞因子分泌，进而促进 T 细胞的活化、增殖和分化。TCR 主要由 α和 β亚基组成，能够根据特定的 T 细

胞亚群对基因片段进行随机重排，从而能够识别广泛的抗原[15]。因此，T 细胞可以表达能够识别来自病

原体、肿瘤和外部环境等不同抗原的 TCR，同时保持记忆和自身耐受性[16]。 

4. T 淋巴细胞亚群在 NAFLD 中的作用 

T 细胞是在细胞免疫中发挥核心作用的一类淋巴细胞，通过细胞表面存在的 T 细胞受体(TCR)与其他

淋巴细胞区分开来。常规 T 细胞包括 CD4+T 细胞和 CD8+T 细胞。肝脏炎症在早期以 CD4+T 细胞为主，

随后出现 CD8+T 细胞反应。除了常规的 T 细胞亚群外，还有非典型 T 细胞，包括自然杀伤 T(NKT)细胞、

γδT 细胞和黏膜相关不变 T(MAIT)细胞。非典型 T 细胞被认为是先天免疫细胞，但也具有适应性免疫细

胞的特征，其在 NAFLD 发病机制中的作用也不容忽视。 

4.1. γδT 细胞 

γδT 细胞被认为是连接先天和适应性免疫系统的桥梁。一方面，这类细胞的 TCR 可以识别病原体和

宿主细胞上的保守结构，包括非肽代谢物和热休克蛋白。另一方面，γδT 细胞是双阴性细胞(既不表达 CD4
也不表达 CD8)，可以在无需 MHC 分子呈递抗原的情况下识别许多非肽配体[17]。γδT 细胞无需 TCR 限

制即可被激活的特点使其比 αβT 细胞更快地产生免疫反应。研究发现 γδT 细胞在肝脏中的含量比血液中

含量高[18]，γδT细胞在血液中的总T淋巴细胞中约占2%~10%，而在肝脏中的总T细胞群体中占15%~25% 
[19]，γδT 细胞可能在肝脏免疫中充当重要角色。在 NAFLD 中，γδT 细胞被聚集到肝脏，并通过调节 CD4+T
细胞、增加白细胞介素 17 (IL-17)的表达，从而加剧脂肪性肝炎[20] [21]。研究表明 γδT 细胞在促进肝内

炎症中起着核心作用[22] [23]，这些细胞在肝脏中的积累很可能加重 NAFLD 的进展[24]。Li 等[25]在比

较蛋氨酸胆碱缺乏饮食与正常饮食的小鼠模型后，发现 γδT 细胞可能通过增强 IL-17 的分泌从而加重肝

脏炎症并促进 NALFD 的进展。Li 等[26]通过研究高脂饮食(HFD)诱导的 NAFLD 小鼠模型中 γδT 细胞的

作用，发现 γδT 细胞是肝脏中关键的促炎细胞因子 IL-17A 的主要提供者，可以加速 NAFLD 的进程。此

外，在 NAFLD 小鼠模型中[27]，γδT 细胞可通过分泌 IL-17 促进巨噬细胞极化为促炎 M1 细胞，两者共

同促进 NAFLD 转变成为 NASH。在另一项小鼠实验中[20]，γδT 细胞通过 CCR2、CCR5 等趋化因子和
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NOD2 信号转导被募集到肝脏，通过 IL-15 或 VEGF 依赖性机制抑制 CD4+T 细胞产生 IFN-γ，从而促进

NASH 的形成。以上研究表明，γδT 细胞在 NAFLD 小鼠模型以及 NAFLD 患者中都很丰富，γδT 细胞与

IL-17 等因子的相互作用可以加速 NAFLD 进程，并且 γδT 细胞的耗竭能够延缓小鼠 NAFLD 的进展[25]。
这提示可以探索开发专门针对 γδT 细胞的细胞毒性药物或者细胞治疗技术，选择性地减少 γδT 细胞数量，

从而延缓肝病的发展。 

4.2. CD4+T 细胞 

4.2.1. CD4+T 辅助细胞 
CD4+T 细胞常通过产生细胞因子来调节其他免疫细胞的生成和维持，因此也被称为 T 辅助(Th)细胞

[28]。根据其功能和所产生的细胞因子，CD4+Th 细胞进一步分为 Th1、Th2 和 Th17 细胞，每种细胞产

生特定的细胞因子以支持不同的免疫功能。Th1 细胞通常与炎症相关，并通过分泌促炎细胞因子如干扰

素(IFN)-γ、IL-2、肿瘤坏死因子(TNF) α、IL-6、IL-8 和 IL-1β等诱导细胞介导的免疫反应。Th2 细胞主要

分泌抗炎细胞因子，如 IL-1ra、IL-4、IL-5 和 IL-10，通过调节产生抗体的细胞(如 B 细胞)诱导体液免疫

反应[29] [30]。而 Th17 细胞主要产生促炎细胞因子，包括 IL-17A、IL-22 和 IL-23 [31]。CD4+T 细胞在

NAFLD 期间主要与病理学进展有关，包括肝纤维化和肝细胞癌(HCC)。最近一项在人源化小鼠中的研究

发现，CD4+T 细胞是 NAFLD 从脂肪变性进展为肝纤维化的重要驱动因素[24]；并在体内模型中，观察

到 CD4+T 细胞的浸润增加，同时发现有 IFNγ、IL-6、IL-17A 和 IL-18 等促炎细胞因子的升高。虽然在

HFD 小鼠模型中 CD4+T 细胞的耗竭不能预防肝脂肪变性，但显著减少了肝脏炎性和肝纤维化。这表明

CD4+T 细胞可能促进 NAFLD 诱导的炎症并进展为肝纤维化。有趣的是，有研究表明 NAFLD 中的脂质

代谢失调会导致肝内 CD4+T 淋巴细胞选择性丢失，从而加速肝癌的发生[32]。因此，肝脏炎症信号与脂

质代谢之间的相互作用可能阐明 CD4+T 细胞在 NAFLD 进展中的作用机制。 

4.2.2. CD4+调节性 T 细胞 
在健康人类体内，调节性 T 细胞(Tregs)作为占 CD4+T 细胞总数 5%~10%的一个子集，以表达 CD4+、

CD25+和 FOXP3+标记为典型特征，在维持免疫耐受以及调节免疫稳态方面发挥着极为关键的作用[33]。
这些细胞通过释放细胞因子如 IL-10、TGF-β 和 IL-35 发挥其免疫抑制功能[34]。虽然目前 Treg 细胞在

NAFLD 发病机制中的重要性尚未得到充分认识，但普遍认为其可通过抑制细胞毒性 T 细胞的增殖和激

活来维持免疫反应的稳态。例如，在 NAFLD 的动物模型中，肝脏 Treg 细胞数量呈现减少态势[32] [35] 
[36]。在 NASH 的小鼠模型中，Treg 细胞的耗竭会致使 NAFLD 的严重程度加剧、肥胖以及胰岛素抵抗

现象加重[35] [37]，而 Treg 细胞的诱导则能够减轻肝脏炎症[38]。与健康对照组相比，NAFLD 患者体内

循环和肝脏 Treg 细胞数量显著降低，NASH 患者的降低幅度更为突出[39]。Treg 细胞主要通过分泌 IL-
10 表现出抗纤维化作用[40]。然而，近期的另一项研究在小鼠 NASH 模型中观测到肝内 Tregs 数量增加，

同时还揭示了它们的有害作用[41]，这或许与 Treg 细胞衍生的 TGF-β 有关，发挥促纤维化作用[42]。此

外，Treg 细胞和 Th17 细胞之间的失衡与 NASH 的严重程度相关，故而能够作为 NAFLD 向 NASH 转变

的一种标志物[43]。由此可见，Treg 细胞在 NASH 不同阶段的双重抗纤维化和促纤维化作用凸显出其功

能的复杂性，这极有可能成为未来研究的核心关注点。 

4.3. CD8+细胞毒性 T 细胞 

CD8+T 细胞主要通过分泌穿孔素、颗粒酶和促炎细胞因子(包括 TNF-α 和 IFN-γ)发挥细胞毒性作

用[44]。从 NAFLD 的单纯脂肪变性到非酒精性脂肪性肝炎(NASH)的过程中，已有研究证明肝脏内活
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性细胞毒性 CD8+T 细胞的数量增加，伴随着炎症介质水平的升高，这种升高的 CD8+T 细胞活性与肝

损伤的进展相关[45]。相反，在肝细胞癌(HCC)的发展过程中，CD8+T 细胞浸润及其产生细胞毒性因子

的能力显著降低，这可能有助于肿瘤进展[46]。然而，在从 NASH 到 HCC 的整个过渡过程中，CD8+T
细胞的作用尚未完全阐明，需要进一步研究。此外，NASH 患者肝组织的单细胞 RNA 测序分析已经鉴

定了大量 CXCR6 + PD1 高表达 CD8+T 细胞[47]。该亚群的特征在于高细胞毒性基因表达，并且与肝脏

炎症和纤维化的严重程度相关。值得注意的是，NASH 小鼠模型中这些细胞的耗竭会导致肝脏损伤减

轻[48]。 

4.4. 自然杀伤 T (NKT)细胞 

NKT 细胞(Natural killer T cell)，是一群特殊的 T 细胞亚群，其细胞表面既有 T 细胞受体(TCR)，又有

NK 细胞受体。在呈递脂质抗原后，NKT 细胞立即分泌大量细胞因子，包括 IFNγ和 IL-4，以发挥免疫功

能[49]。NKT 细胞对于维持免疫系统在炎症和耐受性之间的平衡至关重要[50]。CD1d 限制的 NKT 细胞

分为两个子集，即 I 型和 II 型。在肝损伤期间，I 型为经典 NKT 细胞，即 iNKT 细胞，主要发挥促炎作

用；而 II 型(非经典 NKT 细胞)抑制促炎反应。I 型 NKT 细胞被认为以类似于 CD8+T 细胞的方式影响

NAFLD 的疾病进展。一项在无胆碱的高脂肪(CDAA)喂养的小鼠模型研究中，发现 NAFLD 的进展依赖

于 iNKT 细胞，在 NASH 患者中发现越来越多的 CXCR3 + IFN-g + T-bet + IL-17A + iNKT 细胞[51]。在喂

食高脂肪高碳水化合物(HFHC)的小鼠模型中，观察到肝脏中 iNKT 细胞的浸润增加，而 iNKT 细胞缺陷

(CD1d 敲除)小鼠受到保护，延缓 NASH 的进展[52]。此外，iNKT 细胞缺陷小鼠显示体重增加减少，血浆

丙氨酸转氨酶(ALT)水平降低，NAFLD 活动度评分(NAS)降低，肝脏中巨噬细胞浸润减少，以及肝纤维

化标记物包括 α 平滑肌肌动蛋白(α-SMA)、1 型胶原 alpha 1 (Col1a1)、1 型胶原 alpha 2 (Col1a2)的下调

[52]。II 型 NKT 细胞已显示出在自身免疫性疾病、炎性肝病和癌症中具有免疫抑制作用[53]。然而，在

NAFLD 的肝损伤期间，主要是 I 型 NKT 细胞迅速被激活并在肝脏中积累，而 II 型 NKT 细胞的作用尚

不清楚。需要进一步的研究来揭示它们的作用。 

4.5. 黏膜相关恒定 T (MAIT)细胞 

黏膜相关不变 T (Mucosal-associated invariant T cells, MAIT)细胞是一种新型的先天样淋巴细胞群，与

各种炎症和自身免疫性疾病有关。虽然 MAIT 细胞在 NAFLD 中的直接作用仍然未知，但研究表明，MALT
细胞的作用可能归因于 IL-17、IFN-g 等促炎细胞因子的产生[54] [55]和细胞毒性因子如颗粒酶 B、穿孔

素的释放[56]。Li 等人在 NAFLD 患者检测到肝脏中 MAIT 细胞的数量增加，与 NAS 评分呈正相关，在

NAS 评分较高的患者中 MAIT 细胞数量甚至更多[57]。此外，MAIT 细胞通过产生调节细胞因子和诱导

抗炎巨噬细胞极化来降低 NAFLD 中的炎症，这可能为 NAFLD 提供新的治疗策略[57]。另一项研究在

NAFLD 相关肝硬化患者中检测到循环 MAIT 细胞减少而肝脏中增加，但该研究在慢性肝损伤小鼠模型

中，发现 MAIT 细胞丰富的小鼠表现出肝纤维化增加和肝纤维化细胞积累，而 MAIT 细胞缺陷小鼠具有

抵抗力[58]，呈现出相反的观点。因此，需要进一步的研究来了解它们在 NAFLD 不同进展阶段和条件下

的作用。 

5. 治疗方法 

2024 年 3 月 14 日，美国食品药物监管局(U.S. Food and Drug Administration, FDA)批准了全球首个治

疗非酒精性脂肪性肝炎(NASH)的药物 Rezdiffra。作为一种针对肝脏的甲状腺激素受体-β 选择性激动剂，

Rezdiffra (学名为 resmetirom)获批用于伴有中度至重度肝纤维化的 NASH 患者。其获批的关键依据是

https://doi.org/10.12677/acm.2025.151105


许琳 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.151105 782 临床医学进展 
 

MAESTRO-NASH 试验[59]，在这项多中心随机对照试验研究中，Rezdiffra 在治疗有显著肝纤维化的

NASH 患者显示出良好的安全性和有效性。除了 Madrigal 制药的 Rezdiffra 之外，Akero Therapeutics 公司

的 efruxifermin (前称 AKR-001)在治疗因代谢功能障碍相关脂肪性肝炎(MASH) (以前称为 NASH)导致的

肝纤维化的早期临床试验中，亦表现出了良好的安全性和有效性。 
考虑到 T 细胞在 NAFLD 发病机制中的影响，调节 T 细胞的靶向药物可能是开发新的治疗方法的一

个重要研究方向。其潜在靶点包括 T 细胞向肝脏的募集、TCR 信号传导、T 细胞分泌的促炎性细胞因子、

特异性 T 细胞亚群的存活和增殖。单核细胞和 T 细胞表达 CCR2 和 CCR5，作为 CCR2 和 CCR5 双重拮

抗剂的 Cenicriviroc (CVC)可以限制它们在肝脏中的浸润，并且已经显示出限制 NASH 小鼠中的纤维化

[60]-[62]，然而，在一项名为 AURORA 的 III 期、多中心、随机、双盲、安慰剂对照试验中提示缺乏临床

疗效[8]。深入分析其可能原因，CVC 虽能阻断相关受体介导的细胞浸润，但可能由于肝脏疾病的复杂性，

如存在其他补偿性的细胞招募途径或信号网络的相互作用，导致单一阻断无法达到理想的治疗效果。从

临床试验结果来看，前期动物模型中的有效性未能在人体临床试验中复现，这可能与动物和人体生理

病理差异、用药剂量、疗程设置或患者群体的异质性等因素有关。其局限性表明，单纯依靠 CVC 进行

治疗难以实现对 NASH 的有效控制。为更有效地应对 NASH，CVC 可与其他阻断 T 细胞募集的药物联

合使用[63]，通过多靶点协同作用，或许能够弥补单一药物的不足，提高治疗效果。在 NASH 诱发的

HCC 中，尽管 CCL2/CCR2 对免疫细胞具有双重作用，可驱动髓源性抑制细胞(MDSCs)以及 CD4+Th1、
CD8+T 细胞的浸润[64]，但临床前研究已证明，CCR2 拮抗剂可阻断肿瘤浸润巨噬细胞介导的免疫抑制

并增加 CD8+T 细胞，且与低剂量索拉非尼联合应用时在 HCC 中表现出更为显著的抗肿瘤功效[65] [66]。
CCR2拮抗剂打破了肿瘤微环境中的免疫抑制平衡，使得 CD8+T 细胞能够更好地发挥抗肿瘤免疫效应，

而与索拉非尼联合则可能从肿瘤细胞增殖抑制和免疫调节两个方面协同作用。不过，目前此类联合治

疗仍处于临床前研究阶段，其在人体临床试验中的安全性、有效性以及最佳联合用药方案等仍有待进

一步探索。Vedolizumab 作为一种抗 α4β7 的抗体，已被批准用于治疗炎症性肠病(IBD)，其可阻断 CD4+T
细胞与黏膜血管地址素细胞黏附分子-1 (MAdCAM-1)的结合，从而抑制 CD4+T 细胞的致病性募集，并

减轻 NASH 模型中的肝脏炎症和纤维化[67]。抗 MAdCAM-1 抗体也已进入临床试验阶段[68]。
Vedolizumab 在 NASH 治疗中的临床试验结果显示出一定的潜力，但由于其最初研发是针对 IBD，在

应用于 NASH 时可能需要考虑肝脏特异性的生理病理特征对药物疗效和安全性的影响。例如，肝脏的

免疫微环境与肠道存在差异，药物在肝脏中的分布、代谢以及与肝脏固有细胞和其他免疫细胞的相互作

用可能不同于肠道，这可能限制其在 NASH 治疗中的广泛应用。使用最小深度随机森林算法[69]，CXCL10
被确定为 NAFLD 进展中的关键基因。抗 CXCL10 抗体能够减少脂质蓄积和炎性细胞浸润，从而预防脂

肪性肝炎和减少肝纤维化。CXCR3 作为 CXCL10 的同源受体，在人 NAFLD 肝组织和脂肪性肝炎模型中

可检测到 CXCR3 表达增强。但 CXCR3 基因敲除小鼠在受到刀豆蛋白 A 攻击后肝损伤更严重。这表明

在以 CXCL10 为靶点的治疗中，需要高度特异性的药物设计[70]。从作用机制上看，CXCL10 参与了肝脏

炎症与纤维化的调节过程，但与 CXCR3 等相关因子存在复杂的相互作用网络，对其进行干预可能引发一

系列连锁反应。在临床试验方面，需进行高度特异性的药物设计，确保在抑制 CXCL10 的促炎促纤维化

作用的同时，避免因干扰其相关因子网络而导致的肝损伤加重。T 细胞分泌的 TNF-α具有促炎特性。抗

TNF-α 药物沙利度胺和英夫利西单抗对 TNF-α 的中和作用在 NASH 模型中均显示出炎症和纤维化程度

的降低[71] [72]。但这些抗 TNF-α 药物也存在潜在局限性，例如其可能影响机体正常的免疫调节功能，

引发感染风险增加或其他免疫相关不良反应。在临床应用中，需要严格筛选患者，权衡药物的治疗效益

与风险。 
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综上所述，靶向 T 细胞的治疗方法在 NAFLD 和 NASH 治疗领域展现出一定的前景，但目前各种治

疗策略均面临着不同程度的挑战。从基础研究成果向临床应用的转化过程中，需要深入探究药物的作用

机制，充分考虑肝脏疾病的复杂性和异质性，精心设计临床试验，优化用药方案，以克服潜在的局限性，

从而实现更安全、高效的治疗效果，使其真正成为未来 NAFLD 和 NASH 的有效治疗手段。 

6. 小结与展望 

由于非酒精性脂肪肝的复杂性和多因素性，其患病率逐年上升，并可导致严重的肝脏损伤，但目前

药物治疗手段有限。尽管目前普遍认为非酒精性脂肪肝是由代谢改变引起的，但它也表现出强烈的免疫

炎症维度。在 NASH 期间，激活了庞大的免疫细胞网络。我们综述了不同类型的 T 细胞如何促进或抑制

NAFLD 的进展，靶向免疫治疗有望在未来取得突破。此外，由于 NAFLD 是一种涉及遗传、代谢和环境

等众多因素的复杂疾病，我们仍然缺乏对免疫在 NAFLD 发病机制中独立作用的全面认识，目前能够模

拟人类 NAFLD 的临床前模型仍然缺乏，这些问题限制了通过基础研究确定的治疗靶点的潜力，阻碍了

新型有效药物的开发。 
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