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茶黄素双没食子酸酯对高脂饮食诱导小鼠肝脏损伤的影响及机制探讨
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　　［摘要］　目的　探讨茶黄素３，３’双没食子酸酯（ｔｈｅａｆｌａｖｉｎ３，３’ｄｉｇａｌｌａｔｅ，ＴＦＤＧ）膳食干预对高脂
饮食诱导小鼠肝脏损伤的保护效应及相关机制。方法　将 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠按随机数字表法分为对照组
（ＮＣ）、模型组（ＭＣ）、ＴＦＤＧ干预组（ＴＦ５和ＴＦ１０），ＮＣ组喂食普通饲料，其余３组喂食高脂饲料，ＴＦ５和
ＴＦ１０组分别以５ｍｇ／ｋｇ和１０ｍｇ／ｋｇＴＦＤＧ灌胃，ＮＣ和ＭＣ组以生理盐水灌胃，分组处理１２周；检测小
鼠肝指数、血清谷丙转氨酶（ＡＬＴ）和谷草转氨酶（ＡＳＴ）水平，观察肝组织病理形态学变化，ＥＬＩＳＡ检测
肝组织炎症因子水平，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测蛋白表达水平，ｑＲＴＰＣＲ检测 ｍｉＲ２２３水平。结果　高脂饮食
诱导小鼠肝指数显著升高，血清ＡＬＴ和 ＡＳＴ水平明显上升，ＴＦＤＧ膳食干预可有效降低以上肝功指标
（Ｐ＜０．０５）；病理学观察表明，ＴＦＤＧ干预减少肝组织脂滴形成，脂含量检测结果也表明，ＴＦＤＧ干预显著
降低肝组织ＴＧ和ＴＣ的含量（Ｐ＜０．０５）；ＥＬＩＳＡ结果显示，高脂饮食诱导小鼠肝脏 ＩＬ１β、ＩＬ６和 ＴＮＦα
水平显著升高，ＴＦＤＧ干预可显著抑制肝脏炎症反应（Ｐ＜０．０５）；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果显示，高脂饮食小
鼠肝脏ＮＬＲＰ３、ｃａｓｐａｓｅ１和ＩＬ１β的表达明显升高，ＴＦＤＧ干预可显著抑制 ＮＬＲＰ３炎症通路激活（Ｐ＜
０．０５）。ＴＦＤＧ干预可显著上调高脂条件下肝细胞 ｍｉＲ２２３的表达，以 ｍｉＲ２２３寡核苷酸抑制物阻断
ＴＦＤＧ对ｍｉＲ２２３表达的影响后，其对炎症反应的抑制作用显著降低（Ｐ＜０．０５）。结论　ＴＦＤＧ可有效
减轻高脂饮食诱导的肝脏损伤及炎症反应，其机制可能是通过上调ｍｉＲ２２３抑制ＮＬＲＰ３通路实现的。
　　［关键词］　茶黄素；非酒精性脂肪性肝；炎症反应；微ＲＮＡ
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　　 非酒精性脂肪肝病 （ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）是由饮食、遗传因素和胰岛素抵抗等
引起的多项代谢功能障碍综合性肝病，截至２０１９年，
我国ＮＡＦＬＤ的发病率接近３０％，发病人数逐年增加，
且呈现年轻化趋势［１］。ＮＡＦＬＤ会导致肝硬化、肝癌，
并会诱发心血管疾病，显著增加全因死亡风险，由于

ＮＡＦＬＤ发病机制的复杂性，以及存在众多复杂的并发
症，ＮＡＦＬＤ至今尚无有效的治疗药物，ＮＡＦＬＤ的防治
已成为我国公共卫生领域的一项重要任务和研究课

题。高脂饮食是导致ＮＡＦＬＤ发生发展的重要原因，而
其中又涉及众多因子的调控，特别是炎症因子 ＩＬ６、
ＩＬ１β和 ＴＮＦα等的过表达和 ＮＬＲＰ３炎症小体的过
度激活会推动ＮＡＦＬＤ的发生和演化［２］。

　　ＮＡＦＬＤ的发生、发展与膳食因素关系密切。茶黄
素（ｔｈｅａｆｌａｖｉｎｓ，ＴＦｓ）是存在于红茶中的一种天然活性
成分，在干红茶中的含量一般为０．３％～１．２％。目前，
从红茶中分离纯化的茶黄素类化合物（ＴＦｓ）已有 ２０
多种，这些化合物与 ＴＦ具有相近的化学结构和生物
活性，其中以茶黄素３，３′双没食子酸酯（ｔｈｅａｆｌａｖｉｎ３，
３′ｄｉｇａｌｌａｔｅ，ＴＦＤＧ）含量最高，生物活性也最强［３－４］。

研究表明，ＴＦｓ具有抗氧化、抑菌、抗炎等生物学活
性［５］，但少见ＴＦｓ对高脂饮食诱导肝损伤及ＮＡＦＬＤ发
生的影响作用的相关报道。本研究以高脂饮食诱导小

鼠肝损伤为实验模型，观察 ＴＦＤＧ膳食干预对肝功指
标、组织细胞形态和炎症反应的影响，同时探讨相关分

子作用机制，旨在为探讨通过膳食途径防治ＮＡＦＬＤ提
供科学依据。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　实验动物　　６周龄雄性 ＳＰＦ级 Ｃ５７ＢＬ／６小

鼠４０只，购于北京华阜康生物科技股份有限公司［许
可证号：ＳＣＸＫ（京）２０１９０００８］，体质量（２０±４）ｇ。实
验动物饲养和操作均遵照西南大学实验动物福利伦理

规范进行，小鼠饲养于 ＳＰＦ级独立通气笼盒中，每笼
５只，仪器压差２０Ｐａ，温度（２４．０±０．５）℃，相对湿度
５０％～７０％，昼夜光照节律，自由饮水，水质为Ⅲ级水，
３次／周更换垫料，定期对笼具及水瓶进行消毒。本实
验经过西南大学实验动物伦理审查委员会批准（２０１９
００８２）。
１．１．２　分组及处理　　小鼠适应喂养 １周后，分为
４组：正常对照组（ＮＣ）、模型对照组（ＭＣ）、ＴＦＤＧ干预
组（ＴＦ５和 ＴＦ１０），每组１０只。ＮＣ组喂食普通饲料，
以生理盐水灌胃，其余３组喂食高脂饲料，其中ＭＣ组
以生理盐水灌胃，ＴＦ５和 ＴＦ１０组分别以 ５ｍｇ／ｋｇ和
１０ｍｇ／ｋｇＴＦＤＧ溶液灌胃，持续１２周。
１．１．３　动物饲料　　普通饲料由北京华阜康生物科
技股份有限公司提供，具体配方：玉米淀粉、麦芽糖糊

精、奶粉、玉米油、无水奶油、纤维素、酪蛋白、蛋氨酸、

矿物质混合物、维生素混合物。蛋白质含量约 ２２％，
总脂肪含量约 ５％，水分含量约 ９％，粗纤维含量约
２％，灰分约５％，赖氨酸含量≥１．７％，蛋氨酸＋胱氨酸
≥１．１％，总钙≥１．２％，钙磷比为１．５６∶１；蛋白质供能
比２４．０％，脂肪供能比 １２．５％，碳水化合物供能比
６３．５％。高脂饲料：对普通饲料添加 １５％的猪油和
０．２５％的胆固醇，蛋白质供能比 １６．９％，脂肪供能比
４０．０％，碳水化合物供能比４３．１％。
１．１．４　试剂　　茶黄素３，３′双没食子酸酯购于上海
源叶生物科技有限公司；总甘油三酯（ＴＧ）、总胆固醇
（ＴＣ）、谷丙转氨酶（ＡＬＴ）和谷草转氨酶（ＡＳＴ）检测试
剂盒购于南京建成生物工程研究所；ＩＬ６、ＩＬ１β和
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ＴＮＦαＥＬＩＳＡ检测试剂盒、一抗 ＮＬＲＰ３、ｃａｓｐａｓｅ１、
ＩＬ１β和 βａｃｔｉｎ、二抗、ＤＡＢ显色试剂盒、ＲＮＡｅａｓｙＴＭ

动物ｍｉＲＮＡ抽提试剂盒、ＢｅｙｏＦａｓｔＴＭＳＹＢＲＧｒｅｅｎＯｎｅ
ＳｔｅｐｑＲＴＰＣＲＫｉｔ、胰酶和胶原酶均购于上海碧云天生
物技术研究所，ｍｉＲ２２３寡核苷酸抑制物（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ）及
阴性对照序列（ａｎｔｉｍｉＲＮＣ）购自上海吉玛公司，
Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００转 染 试 剂 为 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ产 品，
ＲＰＭＩ１６４０培养基、胎牛血清（ＦＢＳ）为Ｇｉｂｃｏ产品。
１．２　指标测定
１．２．１　肝指数　　动物分组处理１２周后，禁食过夜，
以２０ｇ／Ｌ戊巴比妥钠（按照１ｍＬ／ｋｇ）麻醉，采用脊椎
脱臼法处死小鼠，立即摘取小鼠肝脏组织并称量肝脏

湿重，之后一部分放入－８０℃冰箱中备用，另一部分置
于４％多聚甲醛溶液中固定。肝指数＝肝质量／体质量
（ｍｇ／ｇ）。
１．２．２　肝脏切片病理观察　　取出在多聚甲醛中固
定的肝组织，脱水，包埋在新鲜石蜡中，采用石蜡切片

机切片（５μｍ），经脱蜡后，苏木精染色液浸泡５ｍｉｎ，
双蒸水洗涤 １ｍｉｎ，１％盐酸酒精分化 ３０ｓ，１％
Ｎａ２ＨＰＯ４·１２Ｈ２Ｏ溶液返蓝 １ｓ，１％伊红染色液浸泡
３ｍｉｎ，梯度酒精脱水，中性树胶封片，于显微镜下观察
肝组织形态学方面的改变。

１．２．３　血清 ＡＬＴ和 ＡＳＴ水平检测　　腹主动脉取
血，置于取血管中，静置２ｈ后，３０００ｒ／ｍｉｎ，离心２０ｍｉｎ，
取上层血清，置－８０℃冰箱备用。取各组血清，按照试
剂盒操作说明采用全自动生化分析仪测定，检测温度

３７℃，检测波长３４０ｎｍ，延迟时间６０ｓ，监测时间１２０ｓ。
１．２．４　肝组织ＴＧ和ＴＣ含量测定　　取肝组织０．１ｇ，
加入０．９ｍＬ异丙醇中，匀浆，室温放置２４ｈ，３０００ｒ／ｍｉｎ，
离心１０ｍｉｎ，提取上清液，按照试剂盒操作说明采用全
自动生化分析仪测定，检测温度 ３７℃，检测波长
５１０ｎｍ，测定光密度值 Ｄ（５１０）。ＴＧ或 ＴＣ含量 ＝
Ｄ样／Ｄ校×校准品浓度÷样本品蛋白浓度。
１．２．５　肝组织ＩＬ１β、ＩＬ６和 ＴＮＦα水平测定　　取
各组肝组织２００ｍｇ，放入生理盐水研磨制成１０％组织
匀浆，４℃下３０００ｒ／ｍｉｎ，离心１０ｍｉｎ后取上清液，严
格按ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书步骤操作，采用酶标仪检测
４５０ｎｍ处的光密度值 Ｄ（４５０），以标准品绘制标准曲
线，测定炎症因子ＩＬ１β、ＩＬ６及ＴＮＦα的含量。
１．２．６　ＮＬＲＰ３、ｃａｓｐａｓｅ１和ＩＬ１β蛋白表达水平检测
　　取肝组织约５０ｍｇ置于 ＥＰ管内，加入５００μＬ的
ＲＩＰＡ裂解液（其中含１％体积的 ＰＭＳＦ），冰上充分裂
解１０ｍｉｎ，于４℃，１２０００ｒ／ｍｉｎ，离心后取上清。ＢＣＡ
法测蛋白浓度，计算各样品上样体积，每孔上样量为

２０μＬ，采用１２％ＳＤＳＰＡＧＥ胶进行电泳，半干性转膜

法转膜，５％脱脂奶粉封闭２ｈ；分别加入一抗 ＮＬＲＰ３、
ｃａｓｐａｓｅ１、ＩＬ１β和βａｃｔｉｎ（均 １∶１０００稀释），４℃孵
育过夜，ＴＢＳＴ缓冲液洗膜３次，加入二抗（１∶２０００），
室温孵育 １ｈ，洗膜 ３次后，ＤＡＢ显色，采用 ＶＩＬＢＥＲ
ＦＵＳＩＯＮＦＸ７成像系统拍照，利用 ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ软件进
行条带分析。

１．２．７　ｑＲＴＰＣＲ检测　　使用ＲＮＡｅａｓｙＴＭ动物ｍｉＲ
ＮＡ抽提试剂盒提取肝脏组织总 ｍｉＲＮＡ，使用 Ｂｅｙｏ
ＦａｓｔＴＭ ＳＹＢＲＧｒｅｅｎＯｎｅＳｔｅｐｑＲＴＰＣＲＫｉｔ进行 ｑＲＴ
ＰＣＲ，以Ｕ６作为内参，严格按照试剂盒操作说明进行。
反转录：５０℃ ２０ｍｉｎ，预变性：９５℃ ２ｍｉｎ，ＰＣＲ：９５℃
１５ｓ，６０℃ ３０ｓ，４０个循环。引物序列由 ＧｅｎＳｃｒｉｐｔ生
物技术公司（南京）设计并合成。反应结束后，对结果

进行熔解曲线分析，利用 ２－ΔΔＣｔ方法计算 ｍｉＲ２２３相
对表达量，公式如下：ΔΔＣｔ＝ΔＣｔ实验组－ΔＣｔ对照组，
ΔＣｔ＝Ｃｔ（目标基因）－Ｃｔ（内参）。引物序列为：ｍｉＲ
２２３正向 ５′ＴＧＧＴＧＧＡＣＣＴＧＡＣＣＴＧＣＣＧＴ３′，反向 ５′
ＣＡＡＴＧＣＣＡＧＣＣＣＣＡＧＣＧＴＣＡ３′；Ｕ６正向 ５′ＣＴＣＧＣＴ
ＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡ３′，反 向 ５′ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴ
ＧＣＧＴ３′。
１．２．８　肝细胞分离培养　　Ｃ５７ＢＬ／６小鼠麻醉后，在
无菌条件下切开腹腔，取肝剪碎。选用 ＲＰＭＩ１６４０培
养基添加１０％胎牛血清（ＦＢＳ），用胶原酶和胰蛋白酶
（１∶１混合培液中）消化肝组织２０ｍｉｎ，过滤，离心，培
养液洗涤２次。细胞悬浮后接种至２４孔板，５％ＣＯ２，
３７℃培养４ｈ，弃去未贴壁细胞，台盼蓝检测细胞存活
率＞９０％，分组处理细胞。
１．２．９　细胞转染和处理　　细胞按２×１０５／孔接种到
２４孔培养板，置培养箱孵育过夜；待细胞融合度为
６０％～７０％，利用 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００转染试剂（Ｌｉｐｏ
２０００）进行转染。按转染说明书，将无血清培养液与
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ、ａｎｔｉｍｉＲＮＣ混合后室温静置 ５ｍｉｎ（Ａ液），
将Ｌｉｐｏ２０００与无血清培养液充分混合（Ｂ液）；Ａ液与
Ｂ液充分混匀后室温静置２０ｍｉｎ，按每孔１μｇｉｎｈｉｂｉ
ｔｏｒ＋２μＬＬｉｐｏ２０００的比例加至培养板孔，转染６ｈ弃
上清液更换正常培养液，并继续培养４８ｈ。将未转染
细胞和转染细胞均分为对照组（ＮＣ）、高脂模型组
（ＭＣ）和 ＴＦＤＧ干预组（ＴＦ１０），ＭＣ组以 ２００μｍｏｌ／Ｌ
棕榈酸处理细胞２４ｈ，ＴＦ１０组以２００μｍｏｌ／Ｌ棕榈酸＋
１０μｍｏｌ／ＬＴＦＤＧ联合处理２４ｈ，ＮＣ组以溶剂对照。
１．３　统计学分析
　　实验数据用 珋ｘ±ｓ表示，采用 ＳＰＳＳ１８．０统计分析
软件进行处理，多组间比较采用单因素方差分析，两组

间比较采用ＬＳＤｔ检验，检验水准α＝０．０５。
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２　结果

２．１　ＴＦＤＧ膳食干预对高脂饮食小鼠肝功指标的影响
　　肝指数结果（图 １Ａ）表明，ＭＣ组小鼠肝指数较
ＮＣ组明显增高（Ｐ＜０．０５），同时生化检测结果（图１Ｂ、
Ｃ）显示，与ＮＣ组比较，ＭＣ组小鼠血清ＡＬＴ和ＡＳＴ水
平均显著升高（Ｐ＜０．０１），反映出高脂饮食诱发小鼠肝
损伤；与 ＭＣ组相比，ＴＦ１０组肝指数显著降低（Ｐ＜
０．０５），且ＴＦ５组和 ＴＦ１０组 ＡＳＴ和 ＡＬＴ水平均显著
降低（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），表明 ＴＦＤＧ膳食干预可有效
减轻高脂饮食造成的肝损伤。

２．２　ＴＦＤＧ膳食干预对高脂饮食小鼠肝组织病理形
态的影响

　　肝脏组织切片病理学观察结果（图２Ａ）表明，ＮＣ
组肝细胞大小一致，细胞核居中，基本无脂滴形成，无

空泡脂肪变性现象；ＭＣ组肝细胞发生明显改变，细胞
大小不一，且出现大量脂滴；与 ＭＣ组相比，ＴＦ５组和
ＴＦ１０组细胞内脂滴有所减少。检测肝组织 ＴＧ和 ＴＣ
含量（图２Ｂ、Ｃ）也表明，ＭＣ组肝组织 ＴＧ和 ＴＣ均显
著升高（Ｐ＜０．０１），ＴＦＤＧ膳食干预可有效降低肝组织
ＴＧ和ＴＣ的水平（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。
２．３　ＴＦＤＧ膳食干预对高脂饮食小鼠肝脏炎症反应

的影响

　　肝组织炎症因子的检测结果（图 ３）显示，ＭＣ组
小鼠ＩＬ１β、ＩＬ６和ＴＮＦα的水平较ＮＣ组均显著升高
（Ｐ＜０．０１），表明高脂饮食可显著诱发小鼠肝脏炎症反
应。与ＭＣ组相比，ＴＦ５组和ＴＦ１０组小鼠以上炎症因
子的水平均显著降低（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），表明 ＴＦＤＧ
膳食干预可有效抑制高脂饮食诱发的肝脏炎症反应。

!"

#"

$%

&%

'"

(%

%

肝
指
数

)
*
+

·
+

,
(

-. /. 012 013%

4

&%

52

5%

(2

(%

2

%

谷
丙
转
氨
酶
活
性

)
6

·
7

,
3

-. /. 012 0138

9

:

:

;

<

<;

<=

>8

?2

?8

32

38

2

8

谷
草
转
氨
酶
活
性

)
6

·
7

,
3

-. /. 012 0138

.

<

<;

:=

组别 组别 组别

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与ＮＣ组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，ｄ：Ｐ＜０．０１，与ＭＣ组比较
Ａ：肝指数测定结果；Ｂ：血清谷丙转氨酶活性水平；Ｃ：血清谷草转氨酶活性水平

图１　ＴＦＤＧ膳食干预对高脂饮食小鼠肝功指标的影响
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图２　ＴＦＤＧ膳食干预对高脂饮食诱导小鼠肝组织病理改变的影响
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２．４　ＴＦＤＧ对高脂饮食小鼠肝组织 ＮＬＲＰ３炎症通路
的影响

　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组小鼠肝组织中 ＮＬＲＰ３炎症
通路蛋白的表达状况，结果（图 ４Ａ、Ｂ）显示，ＭＣ组小
鼠肝组织中ＮＬＲＰ３的表达水平明显升高（Ｐ＜０．０１），
且 ｃａｓｐａｓｅ１、ＩＬ１β和 ＩＬ６的表达均显著增高（Ｐ＜
０．０１），反映出 ＮＬＲＰ３炎症通路上调；与 ＭＣ组相比，
ＴＦＤＧ干预组（ＴＦ５和 ＴＦ１０）ＮＬＲＰ３的表达水平显著
降低（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），同时ｃａｓｐａｓｅ１、ＩＬ１β和 ＩＬ６
的释放水平均显著下降（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），表明
ＴＦＤＧ干预可有效抑制高脂饮食诱导的肝组织 ＮＬＲＰ３
炎症通路的激活。

２．５　ｍｉＲ２２３对 ＴＦＤＧ抑制高脂诱导肝细胞炎症反
应的影响

　　ｍｉＲ２２３是负性调控ＮＬＲＰ３表达的重要 ｍｉＲＮＡ，
ｑＲＴＰＣＲ检测结果（图４Ｃ）表明，ＭＣ组小鼠肝组织中

ｍｉＲ２２３的表达水平明显下降（Ｐ＜０．０１），ＴＦＤＧ干预
可抑制高脂饮食诱导的 ｍｉＲ２２３表达下降（Ｐ＜０．０５，
Ｐ＜０．０１）。体外培养小鼠肝细胞，并以 ｍｉＲ２２３寡核
苷酸抑制物（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ）及阴性对照序列（ａｎｔｉｍｉＲＮＣ）
转染细胞，观察 ｍｉＲ２２３对 ＴＦＤＧ抑制高脂诱导肝细
胞炎症反应的影响。ｑＲＴＰＣＲ检测结果（图 ５Ａ）表
明，高脂条件下（ＭＣ）肝细胞 ｍｉＲ２２３表达显著降低
（Ｐ＜０．０１），ＴＦＤＧ干预（１０μｍｏｌ／Ｌ）可显著上调 ｍｉＲ
２２３表达（Ｐ＜０．０１）；细胞转染 ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ后，各组 ｍｉＲ
２２３表达均显著降低（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５），可有效阻断
ＴＦＤＧ对 ｍｉＲ２２３表达的影响。炎症因子水平检测
（图 ５Ｂ、Ｃ）结果显示，对于未转染细胞，高脂条件下
（ＭＣ）炎症因子水平显著上升（Ｐ＜０．０１），ＴＦＤＧ干预
（ＴＦ１０）可显著降低炎症因子水平（Ｐ＜０．０５）；细胞转
染ｍｉＲ２２３ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ后，ＴＦＤＧ对炎症反应的抑制作用
显著降低（Ｐ＜０．０５）。
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Ａ：肝组织ＩＬ１β水平；Ｂ：肝组织ＩＬ６水平；Ｃ：肝组织ＴＮＦα水平

图３　ＴＦＤＧ膳食干预对高脂饮食小鼠肝脏炎症因子水平的影响
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图４　ＴＦＤＧ对高脂饮食小鼠肝组织ＮＬＲＰ３炎症通路及ｍｉＲ２２３表达的影响
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Ａ：ｑＲＴＰＣＲ检测ｍｉＲ２２３表达；Ｂ：ＩＬ１β水平；Ｃ：ＩＬ６水平

图５　ｍｉＲ２２３对ＴＦＤＧ抑制高脂诱导肝细胞炎症反应的影响

３　讨论

　　非酒精性脂肪肝病（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓ
ｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）是一种无过量饮酒史、除酒精和其他明
确肝损害因素以外的原因所致的肝细胞内脂肪堆积，

以脂质蓄积和弥漫性肝细胞脂肪变性为主要特征的一

种临床病理综合征［６］。ＮＡＦＬＤ除了可导致各种肝脏
疾病外，还与代谢综合征、２型糖尿病、动脉粥样硬化
性血管疾病以及肿瘤等疾病的高发密切相关，ＮＡＦＬＤ
严重影响居民健康，对ＮＡＦＬＤ的防治研究十分重要。
　　本研究结果显示，红茶中的 ＴＦＤＧ可有效减轻高
脂饮食诱导的肝损伤和炎症反应，有助于抑制 ＮＡＦＬＤ
的发生、发展。这提示适量饮用红茶摄入茶黄素，对于

不良饮食诱导的ＮＡＦＬＤ可能具有较好的预防作用，其
效果值得进一步关注和研究。

　　ＮＡＦＬＤ的发病与膳食营养因素关系极为密切，高
热量、高脂肪、高血糖负荷的饮食都会促进 ＮＡＦＬＤ的
发生，并推动ＮＡＦＬＤ的不断演化，探讨通过膳食途径
防治ＮＡＦＬＤ具有十分重要的现实意义。朱国英等［７］

通过对 ω３多不饱和脂肪酸联合膳食营养干预对
ＮＡＦＬＤ患者的影响研究发现，ω３多不饱和脂肪酸联
合膳食营养较单纯膳食营养更能改善ＮＡＦＬＤ的症状、
肝功能、血脂、胰岛素抵抗及部分肝组织病理变化。文

献［８］报道，膳食补充维生素Ｅ可改善ＮＡＦＬＤ患者的
肝功指标，与单纯使用吡格列酮相比，联合使用维生素

Ｅ会大大提高治疗效果，能够节约用药成本，提高健康
效益。本研究表明，红茶中的茶黄素对于防治高脂饮

食诱发的炎症反应具有一定作用，提示茶黄素对减轻

高脂饮食诱发的ＮＡＦＬＤ有潜在功效。

　　炎症反应在众多疾病发生演化过程中扮演重要角
色，其对ＮＡＦＬＤ的推动作用十分重要。在 ＮＡＦＬＤ患
者肝脏组织中，可观察到肝实质和间质细胞中有大量

淋巴细胞、单核巨噬细胞等浸润现象，并会释放出多种

炎症因子如ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα、ＴＧＦβ等［９］。特别是在

肥胖人群中，ＮＡＦＬＤ患者脂肪变性程度加重，伴随着
促炎因子水平升高和抗炎因子水平降低。ＩＬ１β、ＩＬ６、
ＴＮＦα等炎症因子是机体发生慢性炎症的早期标志
物，在ＮＡＦＬＤ患者中发挥促炎作用，显著损伤肝细胞，
进而推动 ＮＡＦＬＤ的发展。ＩＬ１β是具有多效性功能
的免疫细胞因子，可诱导多种促炎因子基因的表达，显

著增加三酰甘油的积累和脂肪酸合成酶的表达，并可

增加诱导脂肪性肝炎和纤维化程度，此外还能通过抑

制过氧化物酶体增殖物激活受体α和增强 ＴＮＦα，诱
导肝细胞死亡，从而在ＮＡＦＬＤ的发展中发挥作用［１０］。

ＩＬ６是由单核细胞、淋巴细胞、巨噬细胞等产生的细胞
因子，参与机体的免疫调节和脂质代谢，ＩＬ６的高表达
通常与肥胖和胰岛素抵抗相关，相比正常人群，ＩＬ６在
ＮＡＦＬＤ患者中水平更高［１１］，且与炎症反应水平呈正

相关。ＴＮＦα具有多种生物学效应，参与调节机体的
免疫反应、炎症反应和脂质代谢等过程，是导致肝脏损

伤的重要细胞因子［１２］。本研究结果显示，ＴＦＤＧ膳食
干预可显著降低 ＩＬ１β、ＩＬ６和 ＴＮＦα的水平，表明
ＴＦＤＧ可有效抑制高脂饮食诱发的肝脏炎症反应，抑
制ＮＡＦＬＤ的发生、发展。
　　ＮＬＲＰ３炎症小体是一种多蛋白复合物，由ＮＬＲＰ３
受体蛋白、凋亡相关斑点蛋白（ＡＳＣ）和天冬氨酸蛋白
酶１（ｃａｓｐａｓｅ１）三部分组成［１３］。ＮＬＲＰ３炎症小体激
活后，募集相关炎症因子，使自身寡聚化，引起ｃａｓｐａｓｅ１

２５１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



自我剪切、活化，进而剪切裂解和释放成熟的 ＩＬ１β、
ＩＬ１８，从而进一步加剧炎症反应［１４］。ＮＬＲＰ３炎症小
体过度激活，会导致 ＩＬ１β、ＩＬ１８等细胞因子大量释
放，所引起的炎症瀑布式反应会对机体产生严重损害，

因此对ＮＬＲＰ３炎症小体的激活必须严格的控制和调
节。有研究表明，ＮＡＦＬＤ患者 ＮＬＲＰ３及其相关组分
表达明显增加，使用药物抑制ＮＬＲＰ３表达后会减轻肝
脏脂肪变性、肝细胞炎症和肝纤维化［１５］。同时研究表

明，在ＮＡＦＬＤ小鼠模型和人类患者中，ＮＬＲＰ３及其相
关因子１Ｌ１β表达水平异常，通过基因敲除或使用药
物抑制ＮＬＲＰ３炎症小体表达，可明显降低 ＮＡＦＬＤ小
鼠肝纤维化的风险［１６］。可见，ＮＬＲＰ３／ＩＬ１β炎症通路
的激活会加速ＮＡＦＬＤ的进展，而抑制此炎症通路可减
轻ＮＡＦＬＤ炎症反应。
　　微ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是备受关注的一类非
编码小分子ＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ可通过与靶ｍＲＮＡ特异性结
合，从而抑制靶基因的转录后表达。有研究表明，ｍｉＲ
２２３的异常表达与肝脏炎症损伤、肝细胞癌密切相
关［１７］，进一步的研究显示，ｍｉＲ２２３对 ＮＬＲＰ３蛋白表
达发挥重要的负性调控机制，可显著下调ＮＬＲＰ３的表
达并抑制 ＮＬＲＰ３／ＩＬ１β炎症通路［１８］。本研究发现，

ＴＦＤＧ在体内、体外均可显著上调高脂条件下肝细胞
ｍｉＲ２２３的表达，并抑制高脂条件下 ＮＬＲＰ３／ＩＬ１β炎
症通路的激活，以ｍｉＲ２２３寡核苷酸抑制物阻断ＴＦＤＧ
对ｍｉＲ２２３表达的影响后，其对炎症反应的抑制作用
明显降低，显示出 ｍｉＲ２２３在 ＴＦＤＧ抑制高脂诱导肝
细胞炎症反应中发挥重要作用，ＴＦＤＧ可能通过上调
ｍｉＲ２２３抑制 ＮＬＲＰ３／ＩＬ１β炎症通路，这可能是其保
护肝脏的重要作用机制，有待进一步深入探讨。
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