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功能未知基因C6orf120缺失
对大鼠自身免疫性肝炎的影响
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摘要：目的 探讨功能未知基因C6orf120缺失对大鼠自身免疫性肝炎的影响及机制。方法 将16只
野生型（wild-type，WT）大鼠和16只C6orf120基因敲除型（C6orf120-/-）大鼠分别编号后，采

用单纯随机抽样法分别分为2组，每组WT大鼠和 C6orf120-/- 大鼠各8只。其中一组将刀豆蛋白A
（concanavalin A，Con A）以35 mg/kg剂量静脉注射，建立Con A诱导的自身免疫性肝炎大鼠模型，

24 h后与另一组未造模的大鼠同时处死，检测肝脏血清学生物化学指标 [丙氨酸氨基转移酶（alanine 
aminotransferase，ALT）和天门冬氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，AST）] ，采用流式细

胞术分析WT和C6orf120-/-大鼠的外周血、肝、脾和肠系膜淋巴结内淋巴细胞中CD4+CD25+Foxp3+ Treg
和CD3+ CD8- IL-17A+ Th17细胞表达频率的差异。结果 Con A诱导24 h后，C6orf120-/-大鼠血清ALT、
AST水平显著低于WT大鼠 [ALT：（184.68 ± 48.39）U/L vs （374.84 ± 45.38）U/L，t = 8.11，P ＜ 
0.001；AST：（513.00 ± 80.40）U/L vs（1256.58 ± 27.77）U/L，t = 24.72，P ＜ 0.001]。Con A诱导24 h
后，C6orf120-/-大鼠外周血、肝脏、脾脏、淋巴结内淋巴细胞中Treg的频率分别为（11.70 ± 1.12）%、

（12.27 ± 1.25）%、（11.06 ± 1.02）%、（13.96 ± 0.83）%，WT大鼠分别为（9.75 ± 1.01）%、

（8.97 ± 0.19）%、（11.80 ± 1.72）%、（14.08 ± 3.15）%，C6orf120-/-大鼠外周血和肝脏中Treg频率

显著高于WT大鼠（t = -3.65，P = 0.003；t = -6.83，P ＜ 0.001），脾脏和淋巴结中Treg频率差异无统

计学意义（t值分别为1.05、0.10，P值分别为0.313、0.921）。Con A诱导24 h后，C6orf120-/-大鼠外周

血、肝脏、脾脏、淋巴结内淋巴细胞中Th17细胞的频率分别为（0.52 ± 0.08）%、（4.12 ± 0.77）%、

（0.78 ± 0.06）%、（0.84 ± 0.04）%，WT大鼠分别为（0.49 ± 0.05）%、（7.74 ± 0.49）%、（1.18 ± 
0.06）%、（1.35 ± 0.22）%，C6orf120-/-大鼠和WT大鼠外周血中Th17细胞频率差异无统计学意义（t = 
-1.06，P = 0.309），C6orf120-/-大鼠肝脏、脾脏、淋巴结内淋巴细胞中Th17细胞频率显著低于WT大鼠

（t值分别为11.22、12.75、6.52，P均＜ 0.001）。结论 Con A诱导后，C6orf120-/-大鼠外周血和肝脏内

淋巴细胞中Treg频率显著上调，肝脏、脾脏和淋巴结内淋巴细胞中Th17频率显著下调，提示C6orf120
基因缺失对Con A诱导的大鼠免疫性肝损伤有保护作用，可能与C6orf120基因对Treg和Th17细胞间平

衡稳态的免疫调节作用有关。
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Abstract: Objective To investigate the effects of deletion of unknown function gene C6orf120 on the 
autoimmune hepatitis of rats and the underlying mechanism. Methods Wild type (WT) rats and C6orf120 
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knocked-out (C6orf120-/-) rats were numbered and divided into 2 groups by simple random sampling method, 
respectively, 8 WT rats and 8 C6orf120-/- rats were allocated into each group. Autoimmune hepatitis model 
was established with Con A 35 mg/kg intravenous injection in rats of one group, which were sacrificed at 24 h 
after Con A challenging. And the other group were sacrificed at the same time. The severity of liver injury 
in rats was evaluated by serological examination including serum levels of alanine aminotransferase (ALT) and 
aspartate aminotransferase (AST). The frequency changes of CD4+CD25+Foxp3+ Treg cells and CD3+ CD8- IL-
17A+ Th17 cells in peripheral blood mononuclear cells, intrahepatic lymphocytes, splenocytes and lymph nodes 
of WT rats and C6orf120-/- rats during the course of liver injury were analyzed by flow cytometry, respectively. 
Results After Con A challenged for 24 h, the serum levels of ALT and AST of C6orf120-/- rats were significantly 
lower than those of WT rats [ALT: (184.68 ± 48.39) U/L vs (374.84 ± 45.38) U/L, t = 8.11, P ＜ 0.001; AST: 
(513.00 ± 80.40) U/L vs (1256.58 ± 27.77) U/L, t = 24.72, P ＜ 0.001]. After Con A challenged for 24 h, the 
frequencies of Treg cells in peripheral blood mononuclear cells, intrahepatic lymphocytes, splenocytes and 
lymph nodes in C6orf120-/- rats were (11.70 ± 1.12)%, (12.27 ± 1.25)%, (11.06 ± 1.02)% and (13.96 ± 0.83)%, 
respectively, which were (9.75 ± 1.01)%, (8.97 ± 0.19)%, (11.80 ± 1.72)% and (14.08 ± 3.15)% of WT rats, 
respectively. The frequencies of Treg cells in peripheral blood and intrahepatic lymphocytes of C6orf120-/-

rats were significantly higher than those of WT rats (t = -3.65, P = 0.003; t = -6.83, P ＜ 0.001), there were no 
significant difference in the frequencies of Treg cells in the splenocytes and lymph nodes (t = 1.05, 0.10; P = 
0.313, 0.921). After Con A challenged for 24 h, the frequencies of Th17 cells in peripheral blood mononuclear 
cells, intrahepatic lymphocytes, splenocytes and lymph nodes in C6orf120-/- rats were (0.52 ± 0.08)%, 
(4.12 ± 0.77)%, (0.78 ± 0.06)% and (0.84 ± 0.04)%, respectively, which were (0.49 ± 0.05)%, (7.74 ± 0.49)%, 
(1.18 ± 0.06)% and (1.35 ± 0.22)% of WT rats, respectively. The frequencies of Th17 cells in peripheral 
blood between C6orf120-/- and WT rats (t = -1.06, P = 0.309), the frequencies of Th17 cells in the intrahepatic 
lymphocytes, splenocytes and lymph nodes of C6orf120-/-rats were significantly lower than those of WT rats 
were not significantly different (t = 11.22, 12.75, 6.52; all P ＜ 0.001). Conclusions After Con A induction, 
and the frequencies of Treg cells in peripheral blood and lymph nodes of C6orf120-/- rats were significantly 
up-regulated, and the frequencies of Th17 cells in intrahepatic lymphocytes, splenocytes and lymph nodes 
were significantly down-regulated. The results indicated that C6orf120 gene deletion may protect against 
experimental autoimmune hepatitis induced by Con A, which may be related to the immunoregulatory effect 
of gene C6orf120 deletion on the balance of Treg and Th17 cells.
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自身免疫性肝炎（autoimmune hepatitis，AIH）

是一种病因未明的肝实质性疾病，可表现为急性或

慢性的临床进程，好发于中青年女性，其主要临床

特征为血清转氨酶升高、高免疫球蛋白G和（或）

γ球蛋白血症、自身抗体阳性，肝组织学表现为汇

管区大量淋巴细胞浆细胞浸润、界面性肝炎、玫瑰

花结样改变及肝细胞穿入现象等典型特征[1]。该病

的病因与发病机制尚未明确，目前认为，由基因和

环境共同作用导致的自身免疫耐受失衡在AIH的发

生发展中具有重要作用，其中肝脏抗原特异性调节

性T淋巴细胞和效应细胞的平衡失调可能是重要原

因[2]。近年来，调节性T细胞（regulatory T cell，
Treg）与辅助性T（T helper，Th）17细胞间的失衡

成为阐明AIH发病机制的研究热点。Treg与Th17细
胞均在AIH的发生发展中起着重要作用[3]。Treg数
量减少或功能受损是AIH的重要发病机制[4]。白细

胞介素（interleukin，IL）-23/IL-17轴是诱导产生自

身免疫疾病的重要通路[5]，而Treg与Th17细胞间的

相互作用可能参与了AIH的发病过程[6]。因此，纠正

Treg与Th17细胞的平衡失调可能作为一种有前景的

治疗手段。

C6orf120基因是编码N-糖基化蛋白的功能未知

基因。有研究表明，该基因在肝脏中表达水平较

高，且能在一定程度上诱导CD4+ T细胞的凋亡[7]。

研究表明，C6orf120基因缺失可促进大鼠AIH模型

中CD4+ T细胞的增殖，对刀豆蛋白A（concanavalin 
A，Con A）诱导的AIH有保护作用，其机制可能

与上调的Treg频率及下调的相关促炎性细胞因子有

关[8,9]。因此，C6orf120基因可能在AIH的发生发展

中发挥免疫调节的重要作用。基因敲除技术是研

究基因功能最直接有效的方法，本研究借助野生

型（wild type，WT）大鼠与C6orf120基因敲除型
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大鼠，通过Con A诱导的实验性自身免疫性肝炎模

型，初步探索基因C6orf120对Treg和Th17细胞间平

衡稳态的免疫调节作用。

1 材料与方法

1.1 实验动物  本研究的实验动物为 6 ～ 8 周龄的雄

性 SD 大鼠，其中 WT 大鼠购自北京华阜康生物科

技股份有限公司，杂合子（C6orf120+/-）大鼠由苏

州赛业生物科技有限公司制备，经繁殖后得到纯合

子（C6orf120-/-）大鼠。所有大鼠饲养于北京大学

医学部实验动物中心。饲养条件为无特殊病原体级

环境，温度（21 ± 2）℃，相对湿度（50 ± 15）%，

5 只 / 笼，12 h 昼夜循环，自由饮食、饮水，玉米

芯垫料及饲料、饮用水均经过高温高压消毒灭菌处

理。

1.2 主要实验仪器及试剂  FACS Calibur 流式细胞仪

（美国 BD 公司），CO2 细胞培养箱（美国 Thermo
公司），全自动生化分析仪（日本 HITACHI 公司）。

Con A购自美国 sigma公司；抗大鼠 CD4 FITC抗体、

抗大鼠 CD25 PERCP 抗体、抗大鼠 Foxp3 PE 抗体、

抗大鼠 IL-17A PE 抗体、抗大鼠 CD3 PerCP 抗体、

抗大鼠 CD8 APC抗体均购自美国 eBioscience公司；

混合细胞刺激剂购自美国 eBioscience 公司。

1.3 分组  将 16 只 WT 大鼠和 16 只 C6orf120-/- 大鼠

分别编号后，采用单纯随机抽样法分别分为 2 组，

每组 8 只 WT 大鼠和 C6orf120-/- 大鼠各 8 只。其中

一组将 Con A 以 35 mg/kg 的剂量静脉注射，建立

Con A 诱导的实验性自身免疫性肝炎大鼠模型，24 h
后与另一组未造模的大鼠同时处死，大鼠处死前需

禁食 12 h，留取其外周血、肝脏、脾脏和肠系膜淋

巴结以备后续实验。

1.4 生物化学指标的检测  取大鼠下腔静脉血 2 ml，
离心后留取上层血清，采用 HITACHI 全自动生

化分析仪检测大鼠丙氨酸氨基转移酶（alanine 
aminotransferase，ALT）和天门冬氨酸氨基转移酶

（aspartate aminotransferase，AST）水平。

1.5 流式细胞表型分析  留取大鼠外周血、肝脏、脾

脏和肠系膜淋巴结后，通过 Lymphoprep 细胞分离

液密度梯度离心分离外周血单个核细胞（peripheral 
blood mononuclear cell，PBMC），通过 percoll 细
胞分离液密度梯度离心分离肝内淋巴细胞，通过红

细胞裂解液分离研磨后的脾脏内淋巴细胞，通过研

磨过滤分离肠系膜淋巴结内淋巴细胞，分别制备成

细胞悬液。

1.5.1 CD4+ CD25+ Foxp3+ Treg的流式细胞术检测  对
外周血、肝脏、脾脏和肠系膜淋巴结内淋巴细胞悬

液分别进行CD4和CD25表型染色后，继而固定、

破膜，再进行Foxp3染色，通过FACS Calibur流式细

胞仪检测Treg的频率。WT大鼠和C6orf120-/-大鼠外

周血、肝内、脾脏、淋巴结内淋巴细胞中Treg的画

门策略见图1。
1.5.2 CD3+ CD8- IL-17A+ Th17细胞的流式细胞术检测  
经制备得到外周血、肝脏、脾脏和肠系膜淋巴结内

淋巴细胞悬液后，调节细胞浓度为106～107个/ml，分

别定量500 µl接种于24孔板，并分别加入1 µl混合细

胞刺激剂，混匀后于5% CO2，37 ℃，95%潮湿空气

的培养箱内静置培养5 h。5 h后进行CD3和CD8表型

染色，继而固定、破膜，再进行IL-17A染色后，通

过FACS Calibur流式细胞仪检测Th17细胞的频率。对

WT大鼠和C6orf120-/-大鼠外周血、肝、脾脏、淋巴结

内淋巴细胞中Th17细胞的画门策略如图2所示。

1.6 统计学处理  采用 SPSS 24.0 软件对实验数据进

行统计分析，ALT、AST、Treg 和 Th17 细胞频率

均为计量资料，经正态性检验后均符合正态分布，

以 x ± s 表示，各组间比较采用独立样本 t 检验。

以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 大鼠肝脏生物化学指标  未经 Con A 诱导时，

WT 大鼠和 C6orf120-/- 大鼠血清 ALT 和 AST 水平

差异无统计学意义（t = -1.20、0.43，P = 0.251、
0.431。经 Con A 诱导 24 h 后，C6orf120-/- 大鼠血

清ALT水平和AST水平显著低于WT大鼠，见表 1。
2.2 C6orf120 基因缺失上调 CD4+CD25+Foxp3+ Treg
频率  采用流式细胞术分析 CD4+CD25+Foxp3+ 
Treg 在 CD4+ T 淋巴细胞中的频率，结果显示，在

未经 Con A 诱导时，C6orf120-/- 大鼠外周血、肝

脏、脾脏、淋巴结内淋巴细胞中 Treg 的频率分别

为（8.41 ± 0.91）%、（12.06 ± 0.86）%、（15.54 ± 
1.39）%、（10.75 ± 0.75）%，均显著高于 WT 大

鼠的（4.58 ± 0.87）%、（7.44 ± 0.74）%、（11.55 ± 1.81）%、

（7.23 ± 0.77）%，差异有统计学意义（t 值分别为

-8.65、-11.50、-4.95、-9.25，P 均＜ 0.001）。Con 
A 诱导 24 h 后，C6orf120-/- 大鼠外周血、肝脏、脾

脏、淋巴结内淋巴细胞中 Treg 的频率分别为（11.70 ± 
1.12）%、（12.27 ± 1.25）%、（11.06 ± 1.02）%、

（13.96 ± 0.83）%，WT大鼠分别为（9.75 ± 1.01）%、

（8.97 ± 0.19）%、（11.80 ± 1.72）%、（14.08 ± 3.15）%，

C6orf120-/- 大鼠外周血和肝脏中 Treg 频率显著高

于 WT 大鼠（t = -3.65，P = 0.003；t = -6.83，P ＜ 
0.001），脾脏和淋巴结中 Treg 频率差异无统计学

意义（t 值分别为 1.05、0.10，P 值分别为 0.313、
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0.921），见图 3。
2.3 C6orf120 基因缺失下调 CD3+ CD8-IL-17A+ Th17 细

胞频率  采用流式细胞术分析 CD3+ CD8-IL-17A+ Th17
细胞在 CD3+ CD8- T 淋巴细胞中的频率，结果显示，

在未经 Con A 诱导时，C6orf120-/- 大鼠外周血、肝

脏、脾脏、淋巴结内淋巴细胞中 Th17 细胞频率分别

为（0.38 ± 0.08）%、（2.83 ± 0.62）%、（0.69 ± 
0.13）%、（0.63  ±  0 .09）%，WT 大 鼠 的 分

别 为（0.42 ± 0.06）%、（2.68 ± 0.76）%、（0.83 ± 

0.15）%、（0.57 ± 0.08）%，差异均无统计学意义

（t 值分别为 1.32、-0.42、2.01、-1.40，P 值分别为

0.208、0.678、0.063、0.185）。Con A 诱导 24 h 后，

C6orf120-/- 大鼠外周血、肝脏、脾脏、淋巴结内淋

巴细胞中 Th17 细胞频率分别为（0.52 ± 0.08）%、

（4.12 ± 0.77）%、（0.78 ± 0.06）%、（0.84 ± 0.04）%，

WT 大鼠分别为（0.49 ± 0.05）%、（7.74 ± 0.49）%、

（1.18 ± 0.06）%、（1.35 ± 0.22）%，C6orf120-/- 大

鼠和 WT 大鼠外周血中 Th17 细胞频率差异无统计

A B

C D

图 1  WT 大鼠和 C6orf120-/- 大鼠外周血、肝脏、脾脏、淋巴结内淋巴细胞中 Treg 细胞画门策略图
注：A为外周血淋巴细胞中Treg频率；B为肝脏内淋巴细胞中Treg频率；C为脾脏内淋巴细胞中Treg频率；D为淋巴结内淋巴细胞中Treg频率

C6orf120-/-

C6orf120-/-

C6orf120-/-

C6orf120-/-
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学意义（t = -1.06，P = 0.309），C6orf120-/- 大鼠肝

脏、脾脏、淋巴结内淋巴细胞中 Th17 细胞频率显

著低于 WT 大鼠（t 值分别为 11.22、12.75、6.52，
P 均＜ 0.001），见图 4。

A B

C D

图 2  WT 大鼠和 C6orf120-/- 大鼠外周血、肝脏、脾脏、淋巴结内淋巴细胞中 Th17 细胞画门策略图
注：A 为外周血淋巴细胞中 Th17 频率；B 为肝脏内淋巴细胞中 Th17 细胞频率；C 为脾脏内淋巴细胞中 Th17 细胞频率；D 为淋巴结

内淋巴细胞中 Th17 细胞频率

表 1  WT 大鼠和 C6orf120-/- 大鼠经 Con A 诱导后血清 ALT 和 AST 水平（ x  ± s，U/L）

组别
ALT AST

未诱导 诱导24 h 未诱导 诱导24 h

WT大鼠 40.06 ± 3.28 374.84 ± 45.38 117.88 ± 12.64 1256.58 ± 27.77

C6orf120-/-
大鼠 42.04 ± 3.32 184.68 ± 48.39 111.56 ± 18.05   513.00 ± 80.40

t值 -1.20    8.11 0.43  24.72

P值    0.251 ＜ 0.001   0.431 ＜ 0.001

C6orf120-/-

C6orf120-/-

C6orf120-/-

C6orf120-/-
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A B

C D

图 3  WT 大鼠和 C6orf120-/- 大鼠外周血、肝脏、脾脏、淋巴结中 Treg 的频率
注：A 为外周血中 Treg 的频率；B 为肝脏内 Treg 的频率；C 为脾脏中 Treg 的频率；D 为淋巴结中 Treg 的频率

A B

C D

图 4  WT 大鼠和 C6orf120-/- 大鼠外周血、肝脏、脾脏、淋巴结中 Th17 细胞的频率
注：A 为外周血中 Th17 细胞的频率；B 为肝脏内 Th17 细胞的频率；C 为脾中 Th17 细胞的频率；D 为淋巴结中 Th17 细胞的频率

未经Con A诱导     Con A诱导24 h 未经Con A诱导     Con A诱导24 h

未经Con A诱导     Con A诱导24 h 未经Con A诱导     Con A诱导24 h

未经Con A诱导     Con A诱导24 h

未经Con A诱导     Con A诱导24 h

未经Con A诱导     Con A诱导24 h

未经Con A诱导     Con A诱导24 h

WT大鼠

C6orf120-/-大鼠

WT大鼠

C6orf120-/-大鼠

WT大鼠

C6orf120-/-大鼠

WT大鼠

C6orf120-/-大鼠

WT大鼠

C6orf120-/-大鼠

WT大鼠

C6orf120-/-大鼠

WT大鼠

C6orf120-/-大鼠

WT大鼠

C6orf120-/-大鼠
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刀豆蛋白是一种植物凝集素，主要激活CD4+ T
淋巴细胞亚群，而CD4+ T淋巴细胞亚群的频数变化

是AIH的主要发病机制[2,10]。目前国内外研究表明，

Con A模型是一个典型的T细胞依赖的肝损伤模型，

可模拟AIH的病理损伤机制[9,11-13]。因此，本研究采

用Con A诱导的大鼠自身免疫性肝损伤模型来研究

AIH的发病机制，以寻求期望的治疗措施。

本研究表明，WT大鼠和C6orf120-/-大鼠血清中

ALT和AST水平存在差异，在经Con A诱导24 h后，

C6orf120-/-大鼠肝功能损伤程度较轻，提示C6orf120
基因可能参与了Con A诱导的大鼠实验性免疫性肝

损伤模型的病理过程，C6orf120基因缺失对Con A
诱导的大鼠免疫性肝功能损伤有保护作用。

Treg是一群具有免疫调节功能的CD4 + T细

胞亚群，能够通过抑制效应性T细胞、B细胞、

肥大细胞和树突状细胞及释放转化生长因子 -β
（transforming growth factor beta，TGF-β）下调

机体对外源性或内源性抗原的免疫应答水平，

以维持机体的免疫耐受状态 [14]。Treg数量减少或

功能受损是AIH发生的重要发病机制 [4]。Longhi
等 [15]研究表明，与正常人群相比，AIH患者外周

血中Treg数量减少，扩增功能受损，而经治疗

达到缓解后，Treg数量又有所上升。本研究中

CD4+CD25+Foxp3+ Treg在大鼠各组织CD4+T淋巴

细胞中的频率差异表明，在经Con A诱导24 h后，

C6orf120基因缺失显著上调了大鼠外周血和肝脏

内淋巴细胞中Treg的频率，提示C6orf120基因可

能参与了Con A诱导的大鼠免疫性肝损伤的病理过

程，且是通过上调Treg的表达频率来保护肝脏。

自2005年发现Th17细胞这一明显区别于Th1细
胞与Th2细胞的CD4+ T淋巴细胞亚群以来，就成为

了研究热点，因其主要产生IL-17而非γ-干扰素或

IL-4细胞，故被称为Th17细胞[16]。关于诱导分化形

成Th17细胞的分子及其效应功能分子已为人们所

熟知，如IL-6、IL-17、IL-21、IL-22和IL-23，而

维甲酸相关孤儿受体（retinoic acid-related orphan 
receptor，ROR）γ t是调控Th17分化形成的关键转

录因子[17]。IL-23/IL-17轴是诱导产生自身免疫疾病

的重要通路，作为主要分泌IL-17的Th17细胞，在

自身免疫疾病中发挥不可或缺的作用[5]，参与多种

自身免疫性炎性疾病进程[18-21]。Zhang等[22]研究表

明，与健康人群和慢性乙型肝炎患者相比，AIH患

者肝内Th17细胞数量显著增加，转录因子RORγ t的

表达水平也显著上调，且与肝功能损伤程度相关，

提示Th17细胞可能在AIH发生发展中具有重要作

用。本研究中CD3+CD8-IL-17A+ Th17细胞在大鼠各

组织CD4+ T淋巴细胞中的频率差异表明，在经Con 
A诱导24 h后，C6orf120基因的缺失显著下调了大

鼠肝脏内、脾脏、淋巴结内淋巴细胞中Th17细胞的

频率，进一步证实了C6orf120基因可能参与了Con 
A诱导的大鼠免疫性肝损伤的病理过程，提示基因

C6orf120缺失可能也通过下调Th17细胞的表达频率

来保护肝脏。

Treg与Th17细胞的分化途径相互影响，密切相

关。在促炎性细胞因子IL-6和IL-21作用下，TGF-β
依据其浓度调节从幼稚CD4+ T细胞向Treg与Th17细
胞的分化[14]。Treg可调节效应性细胞（如Th17细
胞）的数量及功能[4]，Grant等[23]研究表明，AIH患

者CD39+ Treg数量减少和功能受损无法抑制IL-17的
产生，同时Treg向Th1或Th17细胞的分化增加。而

Longhi等[24]研究表明，抑制IL-17的产生或Th17的发

育能促进CD25-细胞分化为抑制功能稳定的Treg。
Treg与Th17细胞失衡可能诱发AIH的肝功能损伤并

造成持续性肝功能损伤，其机制可能与Treg抑制效

应细胞增殖和产生效应细胞因子的功能受损及Treg
转化为Th1细胞或Th17细胞有关[3,6]。本研究表明，

与WT大鼠相比，C6orf120-/-大鼠肝功能损伤程度

较轻，外周血、肝脏内淋巴细胞中Treg频率显著上

调，肝脏、脾脏、淋巴结内淋巴细胞中Th17细胞频

率显著下调，提示C6orf120基因可能通过调节Treg
和Th17细胞平衡参与AIH的病理过程。

本研究还存在以下不足。首先，尚未对两种基

因型大鼠自身免疫性肝炎的肝脏病理学损伤程度进

行评估，下一步可对肝组织病理切片进行苏木精-
伊红染色，并对肝功能损伤程度进行评分。其次，

尚未对诱导Treg与Th17细胞分化的细胞因子及其分

泌水平进行分析，后续研究应检测相关细胞因子水

平以进一步验证。并且，Treg与Th17细胞频率的变

化来自C6orf120基因直接还是间接的影响，是否出

现了Treg向Th17细胞的转化，需要进行Treg与Th17
细胞相应的过继转移实验来进一步证实。最后，大

鼠C6orf120基因被敲除后，是否会发生Treg与Th17
细胞代偿性改变，尚未十分明确。

综上，本研究结果提示C6orf120基因缺失对

Con A诱导的大鼠免疫性肝损伤有保护作用，其机

制可能与C6orf120基因对Treg和Th17细胞间平衡稳

态的免疫调节作用有关。
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