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摘  要 

非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)是一种病因复杂的临床病理综合征，近年来，其发病率不断上升。该病病

因复杂，与胰岛素抵抗、遗传易感性密切相关。目前关于非酒精性脂肪肝的发病机制，存在“二次打击

学说”、“多重打击学说”等理论。肝脏作为机体免疫器官，在人体免疫调节过程中发挥着重要作用，

相关研究表明，淋巴细胞对于NAFLD的疾病进展具有一定作用，本文通过回顾各淋巴细胞对NAFLD疾病

进展的影响，以期为NAFLD患者的早期识别及治疗提供理论支持。 
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Abstract 
Non alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a clinicopathological syndrome with complex etiology. 
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In recent years, its incidence rate has been rising. The etiology of this disease is complex and closely 
related to insulin resistance and genetic susceptibility. At present, there are theories such as the 
“second strike theory” and the “multiple strike theory” regarding the pathogenesis of non-alcoholic 
fatty liver disease. The liver, as an immune organ in the body, plays an important role in immune 
regulation. Relevant studies have shown that lymphocytes play a certain role in the progression of 
NAFLD disease. This article reviews the impact of various lymphocytes on the progression of NAFLD 
disease, in order to provide theoretical support for the early identification and treatment of NAFLD 
patients. 
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1. 引言 

非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)是指除饮酒和其他明确的肝损害因素外所致，以弥漫性肝细胞大泡性

脂肪变为主要特征的临床病理综合征，组织学上包括非酒精性肝脂肪变(NAFL)、非酒精性脂肪性肝炎

(NASH)。非酒精性脂肪性肝炎(NASH)可进展为肝硬化、肝细胞癌(HCC) [1]。此外，非酒精性脂肪性肝病

不仅导致肝脏病变，还与心功能不全[2]、冠心病[3]、类风湿性关节炎[4]、2 型糖尿病[5]、认知功能障碍

[6]等多种疾病存在相关性。目前，非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)全球发病率约为 25% [7]，亚洲 NAFLD
患病率为 39.6% [8]，在中国，随着人们不良生活习惯的日益普遍，非酒精性脂肪性病(NAFLD)的患病率

已达到 29.81% [9]，在病态肥胖患者中上升至 90% [10]，现已成为我国第一大慢性肝病。淋巴细胞作为临

床常见检测指标，广泛用于各类疾病的辅助诊断。目前相关研究证明自身免疫性肝炎[11] T、B 淋巴细胞

亚群自噬活性明显上调，其中以 CD19+B 淋巴细胞自噬的水平最为显著。此外，CD4+/CD8+被证实与 HIV 
[12]、乳腺癌[13]、慢性阻塞性肺疾病[14]等疾病的病情进展、预后密切相关。至于淋巴细胞对非酒精性

脂肪性肝病的影响，目前研究主要集中于动物实验层面，大型的临床病例对照、前瞻性研究仍较为缺乏。  

2. 非酒精性脂肪性肝病的发病机制 

2.1. 二次打击学说 

关于非酒精性脂肪肝的发病机制，目前尚不明确，较流行的是“二次打击学说”，脂质代谢异常和

胰岛素抵抗[15] (IR)导致甘油三酯和脂肪酸在肝细胞内沉积，作为“初次打击”。这已经得到相关动物实

验的支持[16]，如瘦素缺乏的小鼠，将出现肝脏脂质积聚的现象。经过初次攻击，肝脏变得更加脆弱，导

致“第二次打击”的发生。“第二次打击”可以激活炎性因子的浸润，并且可以损伤多种代谢途径，从而

导致单纯性脂肪肝的恶化，最终演变为非酒精性脂肪性肝炎，甚至肝硬化。“双重打击”假说过于简单，

无法概括 NAFLD 发病过程中遗传易感个体的在多种发病因素作用下的复杂性，同时不足以解释 NAFLD
中发生的各种分子和代谢变化，现在已经被多重打击学说取代。 

2.2. 多重打击学说 

在“多重打击”模型中，NAFLD 的疾病进展是由多种因素诱导的；“多重打击”模型表明，NAFLD
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的发展受多种因素影响。这些因素包括：遗传基因的多样性(patatin 样磷脂酶域蛋白 3 (PNPLA3)、跨膜 6
超家族成员 2) [17]，饮食(过量的脂肪和果糖)和缺乏体育活动[18]，肥胖和胰岛素抵抗(IR)，脂肪因子失

调，脂毒性[19]，氧化应激、肠道微生物群失调和内分泌代谢产物[20]。在其中一些因素的共同作用下，

脂质最初在肝细胞中积累，如果单纯性脂肪变性得不到及时处理，肝脏会被免疫细胞浸润，从而增加炎

症浸润，该疾病被称为非酒精性脂肪性肝炎[21]。在一项肥胖儿童炎症因子与 NAFLD 的相关性研究中

[22]，对于 IL-1β、IL-6、IL-8、IL-12、IL-17、IL-32 和 TNF-α 等炎症因子，单纯性肥胖组、NAFL 组和

NASH 组有逐渐增加的表现。单纯性肥胖组炎性细胞因子水平最低，NAFL 组次之，而 NASH 组最高。

如果炎症得不到及时治疗，部分患者将出现肝纤维化。 

2.3. 其他发病机制 

微生物在非酒精性脂肪性肝病的疾病进展中发挥着一定的作用，相关研究表明[23]，与没有 NASH 的

肥胖和普通个体相比，肥胖和患有 NASH 的个体似乎表现出不同的微生物群特征，NASH 患者体内产酒

精细菌浓度增加，血液中乙醇水平升高。这种内源性产生的酒精立即通过门静脉血运输到肝脏，从而导

致活性氧的产生和肝脏炎症。在晚期 NAFLD 中也发现了产酒精细菌的增加，这表明这些细菌在疾病进

展中发挥了一定的作用。 
饮食因素在非酒精性脂肪性肝病的进展中起着一定的促进作用。最新研究发现，高糖饮食不仅会导

致 NAFLD 的风险增加，还会导致 NASH 的风险急剧上升。加工食品中摄入量与肥胖、代谢综合征和非

酒精性脂肪肝的流行增加有关。果糖可以促进肝脏脂质的形成，这种过程可能会引发脂质的新陈代谢以

及氧化降低。一项动物实验表明[24] C3H/HouJ (TLR-4 野生型)和 C3H/HeJ (TLR-4 突变型)被喂食白开水

或富含 30%果糖的水 8 周，与喂食白开水对照相比，长期摄入 30%果糖溶液会导致野生型动物的肝脂肪

变性和血浆 ALT 水平显著升高；与喂食白开水对照相比，两种亚系的小鼠门静脉内毒素水平(由肠道菌

群产生)较对照组显著增加约 27 倍；可见高糖饮食不仅通过果糖的胰岛素非依赖代谢机制促使非酒精性

脂肪性肝病(NAFLD)发病，肠道细菌内毒素易位也可能部分促进肝脏疾病的发展。 

3. 各型淋巴细胞对非酒精性脂肪性肝病疾病进展的影响 

研究表明[25]先天免疫系统和适应性免疫系统都参与了与肥胖相关的脂肪组织炎症和 NAFLD 的疾

病进展，先天免疫系统和适应性免疫系统的相关细胞在脂肪细胞周围聚集成簇，使脂肪细胞在特征性的

“冠状结构”中发生凋亡[26]。在 NAFLD 中，库普弗细胞和单核细胞衍生的巨噬细胞，是先天免疫的关

键因素。当肝细胞受到脂质变性的影响时，它们会释放出趋化蛋白-1 和 MCP-1，这些蛋白质可以促进单

核细胞的浸润，从而增加肝脏的巨噬细胞的数量。经过激活的白细胞介素-(IL) 1β和肿瘤坏死因子 α的释

放，可以产生强烈的正向调节作用，从而引发肝脏的脂质变性、炎症以及纤维化等病理改变[27]。先天免

疫系统的其他成分，包括自然杀伤细胞和树突状细胞(DC)，也分别通过细胞毒性作用和产生促炎和抗炎

细胞因子，促进 NAFLD 的进展[28]。但在缺乏 I 型和 II 型 NKT 细胞或 NK 细胞耗竭后的小鼠中，肝脏

损伤并未得到改善[29]，这表明先天免疫系统的淋巴细胞并不是病理过程的唯一原因，适应性免疫在引起

肝损伤中也起到一定作用，但潜在的机制仍未明确。 

3.1. T 淋巴细胞与 NAFLD 

T 细胞构成适应性免疫系统的细胞免疫，而 B 细胞则参与体液免疫。目前 T 淋巴细胞的分类和命名

仍然存在分歧。根据 T 细胞受体(TCR)可分为 αβT 细胞和 γδT 细胞，虽然这两类 T 细胞都是由胸腺中的

CD4−CD8−双阴性胸腺细胞发育而来，但人类外周血中约 95%的 T 细胞表达 αβTCR，而其余 5%的 T 细
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胞则表达 γδTCR [30]。γδT 细胞被认为是连接先天免疫系统和适应性免疫系统的桥梁。一方面，它的 TCR
可以识别病原体和宿主细胞上的保守结构，包括非肽代谢产物和热休克蛋白。它的 TCR 是双阴性的(既
不表达 CD4 也不表达 CD8 共受体)，可以识别许多非肽配体，而不需要 MHC 分子呈递抗原。γδT 细胞可

在没有 TCR 限制的情况下被激活，这一事实使它们比 αβT 细胞更快地产生免疫反应。此外，该细胞在肝

脏中比在血液中更为集中，这使它们成为肝脏发病机制的重要靶点[31]。一项研究 γδT 细胞在高脂饮食诱

导(HFD)NAFLD 小鼠模型中的作用的报告称[32]，γδT 细胞是 IL-17A 的主要提供者，而 IL-17A 是肝脏中

一种关键的促炎细胞因子。这些细胞在 HFD 诱导的 NAFLD 模型以及 NAFLD 患者中富集，并且它们的

耗竭能够延缓小鼠 NAFLD 的进展。对于双阴性 T 细胞(DNT)，Changying Li [33]等人的研究指出，饮食

诱导的 NAFLD 小鼠模型，在 NAFLD 进展过程中，TCR γδ + DNT 细胞增强 IL17A 分泌并加重肝脏炎症

反应，而 TCRαβ + DNT 细胞减少(颗粒酶 B) GZMB 的产生并导致免疫调节功能减弱。除了根据 T 细胞

的 TCR 类型对其进行分类外，通常根据表面表达分子的不同分为识别 MHCII 类分子的 CD4+ (辅助 T 细

胞)细胞和识别 MHCI 类分子的 CD8+ (细胞毒性) T 细胞。Chi Ma [34]等人相关研究表明，在小鼠模型及

人类模型中，NAFLD 中脂质代谢的失调会导致肝内 CD4+淋巴细胞的选择性损失，从而加速肝癌的发生；

CD4+T 淋巴细胞比 CD8+T 淋巴细胞具有更大的线粒体质量，可产生更高水平的线粒体活性氧(ROS)。 
CD4+T细胞不仅可以有效地抵抗感染，而且在肝脏损伤和自身免疫反应中也发挥着至关重要的作用。

Th1、Th2、Th17、Th22 以及 Treg，这些都属于 CD4+T 细胞的不同类别，它们分别表达着多种特定的细

胞因子。NAFLD 的发展受到 CD4+T 细胞功能失调的严重影响，这一病理机制已经不容忽视。Th1 细胞

的特征是其具有产生 IFN-γ 的能力，IFN-激活效应细胞中的 STAT4 和 STAT1 表现出促炎作用。相关

NASH 动物模型表明[35]。IFN-γ缺乏的小鼠与野生型小鼠相比表现出较少的肝脏脂肪变性和纤维化。在

人体实验中[36]，与健康对照组相比，尽管 NAFLD 患者和 NASH 病人的 Th1 细胞数量没有差异，但

NAFLD 和 NASH 患者的外周血和肝组织中 Th1 细胞的比例均升高。同时，与 NAFLD 患者相比，NASH
中编码参与T细胞向Th1表型激活的细胞因子的基因显著增加。这些结果均表明，Th1细胞介导了NAFLD
炎症反应并且可能导致 NAFLD 的进展。Th2 细胞可以分泌多种抗炎细胞因子，包括 IL-1 ra、IL-4、IL-5
以及 IL-10，这些细胞可以激活 B 细胞，从而促进机体的免疫反应。Th2 细胞主要产生 IL-4、IL-5 和 IL-
13，激活 STAT5 和 STAT6，相关研究表明[37]与健康对照组相比，NAFLD 患者外周血中的 Th2 细胞增

加，而在 NASH 患者和对照组之间未观察到外周血或肝脏中 Th2 细胞数量的差异。Th17 细胞通常被认

为是促炎细胞，主要产生 IL-17、IL-22 和 IL-23。在 NAFLD/NASH 动物模型的肝脏中[38]观察到 Thl7 细

胞数量的增加。此外，在 NAFLD/NASH 患者中也观察到循环和肝脏中 Thl7 细胞数量增加，与之伴随着

Thl 细胞增加[36]。然而，Th 17 细胞在肝纤维化进展中的作用尚不确定，其机制仍有待进一步探究。Ana 
L Gomes 等人的研究显示[39]，给予 IL-17 可使肝脂肪变性升高，阻断 IL-17 可使肝纤维化减轻。Treg 细

胞分泌 IL-10、TGF-b 和 IL-35，从而发挥免疫抑制作用，故 Treg 细胞在建立免疫耐受和调节免疫稳态中

发挥关键作用，在 NAFLD 动物模型中[40] [41]观察到肝脏 Treg 细胞数量减少。NASH 小鼠模型中 Treg
细胞的耗竭会加重疾病，并加重肥胖和胰岛素抵抗，而 Treg 细胞重建可以减轻肝脏炎症。而在人体实验

中[36]，与对照组相比，NAFLD 患者的循环和肝脏 Treg 细胞数量较低，受 NASH 影响的个体的 Treg 细

胞减少更为显著。 
CD8+T 细胞可以通过识别组织相容性抗原性抗原-1 分子，激活后释放细胞毒颗粒导致靶细胞凋亡

[42]。在非酒精性脂肪性肝病中，CD8+T 细胞的浸润会引起肝内脂肪沉积和炎症反应加剧。根据 Breuer 
[43]等人的研究结果，肥胖的 NASH 患者的肝脏中 CD8 的水平显著增加，而且这种增加与 α-平滑肌肌动

蛋白存在着显著的正向关系。在动物模型中，与肥胖肝脂肪变性小鼠相比，肥胖和高脂血症 NASH 小鼠
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肝脏中的 CD8+T 细胞升高了 3.5 倍。此外，来自肥胖和高脂血症 NASH 小鼠的肝脏 CD8+T 细胞在体外

和体内激活 HSC。在瘦 NASH 小鼠模型中，CD8+T 细胞的耗竭和降低并不影响肝脏炎症或 HSC 的激活。

研究证明在肥胖/高脂血症条件下，CD8+T 细胞是 NASH 进展的关键调节因子，而在非肥胖条件下，它

们对疾病的驱动作用微乎其微。Qinghui Zhang 等人[44]通过建立 NAFLD 动物模型，将 Wistar 大鼠分为

正常对照组(NC 组)和 NAFLD 模型组，模型大鼠每天投喂一次高脂肪饲料(包括 71%高脂肪)。NC 大鼠给

予对照饲料(包括 36%高脂肪)，并从血液单核细胞中分离的 CD8+T 淋巴细胞，与用瘦素刺激的巨噬细胞

或肝细胞共培养，用颗粒酶抑制剂处理，以观察靶细胞形态和关键蛋白家族成员的表达。结果提示在

NAFLD 大鼠模型中，CD8+T 淋巴细胞浸润与血液瘦素、IL-18 和 IL-1β水平呈正相关，在 NAFLD 进展

过程中，瘦素可能通过 CD8+T 淋巴细胞调节巨噬细胞和肝细胞的焦蛋白样死亡。 

3.2. B 淋巴细胞与 NAFLD 

B 淋巴细胞是参与适应性免疫反应的主要体液免疫成分。B 细胞在免疫系统中扮演着重要的角色，

它们能够产生抗体，传递抗原信号，并分泌细胞因子。B 细胞产生的抗体及其相应的细胞因子对于非酒

精性脂肪肝病(NAFLD)的发生起到了至关重要的作用[45]。目前 B 淋巴细胞对于非酒精性脂肪性肝病发

病机制影响的人体实验研究较其他淋巴细胞的研究少，多集中于相关动物模型层面。Feng Zhang 等研究

表明[46]在高脂饮食诱导的 NAFLD 组小鼠中，肝内淋巴细胞中的肝内 B 细胞(IHB)细胞数量增加，在体

内表达更高水平的 IL-6 和 TNF-α，而在体外脂多糖(LPS)刺激下分泌更多的 IL-6 和 TNFα。此外，在

NAFLD 组中，肝内 B 细胞(IHB 细胞)的培养上清液中的 IgG2a 较高，并表示 IHB 细胞可增强肝内 CD4+T
细胞(IHT 细胞)的活化，促进了其向 Th1 细胞的分化，进而促进 NAFLD 的疾病进展。一致的是，NAFLD
患者的肝活检中也存在明显的肝内 B 细胞积聚，相关研究表明非酒精性脂肪性肝病患者的肝活检，肝内

B 细胞积累与脂肪肝活动评分呈正相关[47]，在 NASH 患者中，形成 B 细胞和 T 细胞的局部聚集体，类

似于异位淋巴结构，这些聚集体的大小和频率与小叶炎症和纤维化评分正相关[48]。 

3.3. NK 细胞与 NAFLD 

自然杀伤细胞(NK)是先天免疫系统的关键组成部分，在肝脏中高度富集，因此在大多数肝脏炎症性

疾病中发挥关键功能。肝脏 NK 细胞是肝脏先天免疫系统的重要组成部分，它们能够通过产生细胞因子

来直接或间接地杀死病原体和肿瘤细胞，而且，这种杀伤靶细胞的能力受到表面抑制性和刺激性受体的

调节，从而发挥出它们的最大作用。其中人类 NK 细胞常见表型是 CD3−CD56+。NK 细胞在非酒精性脂

肪性肝病中发挥着重要作用[49]，它们可以促进脂肪组织的巨噬细胞数量增加，从而加剧炎症反应，并且

可以增强高脂饮食所引发的胰岛素抵抗。相关研究表明[50] NASH 患者肝脏中的 NK 细胞可被更具促炎

性的细胞因子环境激活，并通过细胞因子 JAK-STAT1/3 轴促进 NASH 的发育。而长期饮酒时，由于 NK
细胞上 NKG2D、TRAIL 和 IFN-γ的表达减少，NK 细胞数量及功能下降，导致其抗病毒、抗纤维化和抗

肿瘤作用下降，也可促进 NAFLD 患者肝纤维化和 HCC 的进展[51]。可见 NK 细胞对肝脏慢性病变的影

响主要取决于 NAFLD 病情进展的不同阶段及外界环境的影响。  

4. 其他免疫器官与非酒精性脂肪性肝病的关系 

作为肠道相关淋巴组织的组成部分，肠系膜淋巴结(MLN)具有过滤淋巴液、产生免疫反应、参与免疫

记忆、维持肠道免疫平衡的作用。MLN 可由高脂饮食、肠道细菌等因素导致其 T 细胞比例及功能发生改

变，并通过肠–肝循环对肝脏产生影响。在一项动物实验中[52]，小鼠在分别予以正常饮食(ND)或高脂饮

食(HFD) 12 周后，HFD 喂养的小鼠中，MLN CD4+T 淋巴细胞的比例发生了变化，即 Th1/Th2 和 Th17/Treg 
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细胞的百分比增加。将从 NAFLD 小鼠中分离的 MLN CD4+T 淋巴细胞转移至受体小鼠会导致受体小鼠

更高的 ALT、AST、脂质沉积和肝脏炎症，而使用抗生素和益生菌则可减轻上述炎症反应。 
脾脏作为重要的免疫器官，在 NAFLD 的发病过程中也起着重要作用。主要表现在影响脂质代谢和

免疫因子的调节。一项回顾性研究[53]通过对比 2019 例患者的术前和术后 1 年检测到的血脂数据，结果

提示在脾切除术后，总胆固醇和非高密度脂蛋白脂质谱水平较前显著升高，也有动物实验表明[54]脾切除

导致血脂代谢异常与脾切除术诱导肝脏中 PTEN 表达的下调和较高的 pAkt/Akt 表达有关。在免疫炎症反

应方面，脾来源的 IL-10 的抗炎活性可能在影响 NAFLD 的发生发展中起关键作用，大量的 IL-10 是由在

脾边缘区成熟的 B 细胞激活产生，可有效抑制促炎细胞因子的合成。既往动物实验提示[55]脾切除对血

清 IL-10 水平的降低幅度大于其他细胞因子，并可诱导肝脏脂质堆积和炎症反应加剧；近期相关研究表

明[56] NAFLD 患者血清 IL-10 水平较健康对照组低，且与 TC、LDL、HDL、脾脏厚度/BMI 呈正相关，

但其具体机制仍需进一步研究。 

5. 相关研究的不足及展望 

虽然已有大量文献报道了各种淋巴细胞亚群与 NAFLD 之间存在关联，但是由于不同研究采用的样

本来源、检测指标以及统计方法等差异，所得结论不尽相同甚至相互矛盾。目前，对于单一的细胞因子

和通路对 NAFLD 的形成和演变的影响，还没有得到充分的研究。此外，目前国内外研究着重于探讨淋

巴细胞与各类细胞因子、炎症因子的相互作用对 NAFLD 疾病进展的影响，淋巴细胞对 NAFLD 各阶段肝

功能的影响以及其他常见病多发病患者淋巴细胞与 NAFLD 的相关性研究仍较少。因此，未来仍需开展

大规模病例对照研究、前瞻性研究，深入探究各个因素之间的复杂联系及其潜在机制，为 NAFLD 患者

的早期识别及治疗提出可供参考的临床指标和理论支持。 
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