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Th17细胞的分化、调节及其主要细胞因子和功能
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摘要：近几年来以分泌白介素 17（interleukin 17, IL-17）为特征的辅助性 T细胞 Th17（T help cell 17, Th17）细胞被认为是有区别于
Th1（T help cell 1, Th1）、Th2（T help cell 2, Th2）新型的细胞亚群，它的发现改变了以往人们只将 Th细胞分为 Th1、Th2的传统分

类认识。Th17细胞参与了自身免疫疾病、肿瘤的发生及机体各种炎症的发病机制，其分泌的细胞因子在生物学功能中发挥了极其

重要的作用。同时 Th17细胞的活化需要各种转化生长因子、IL-6（interleukin 6, IL-6）、IL-23（interleukin 23, IL-23）等细胞因子的参

与，活化的 Th17细胞同时再进一步的促进各种细胞因子的分泌，以通过分泌 IL-17、IL-21（interleukin 21, IL-21）、IL-22（interleukin
22, IL-22）、IL-26（interleukin 26, IL-26）、肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）琢等细胞因子导致机体炎症等各种疾病的发生。
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Differentiation, Adjustment of Th 17 and it's Main Cytokines and Function

In recent years, Th17 cell characterized by secreting IL-17 is a cell subset supposed to be different from Th1 and Th2

cells, it is found that has changed people traditional classification recognition that Th cells are only classified into Th1 and Th2. Th17 cell

are involved in the autoimmune disease, the occurrence of tumor and the pathogenesis of various inflammation, that secreting cytokines

play an important role in biological functions of Th17. At the same time, the activation of Th17 cells needs various growth factors, cy-

tokines such as IL-6 and IL-23, Th17 cell activated further promotes the secretion of various cytokines, and causes inflammation by se-

creting cytokines such as IL-17, IL-21, IL-21, IL-26 and TNF琢.
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在二十多年前，研究人员根据初始的 CD4+T细胞被不同

抗原刺激后增殖、分化为不同的细胞因子分为 TH1型和 TH2

型效应 T细胞。TH1细胞是 CD4+T被 IFN-酌和 IL-12诱导刺激

下分化而来的，其主要分泌 IFN-酌，介导机体细胞免疫，发挥抗
感染和抗肿瘤的目的。TH2细胞在 IL-4诱导刺激下主要分泌
IL-4、IL-5等细胞因子，介导机体体液免疫和超敏反应。近几年

来，以分泌 IL-17为主要细胞因子的 TH17细胞被学者发现，且

在研究 TH17细胞的分化、调节及作用是比较热门的免疫研究

方向，其得名于分泌特征性产物 -IL-17细胞。TH17细胞涉及很

多疾病的发生、发展及转归，在免疫系统作用中引起了科研人

员的广泛关注。在研究过程中，TH17细胞选择性分泌 IL-17细

胞，并与自身免疫性疾病、炎性疾病和肿瘤的发生已被证实并

被广泛接受，而其在基因编码和表达及生物学特性、功能上不

同于 Th1、Th2细胞亚群的区别已被越来越多的学者研究及比

较，TH17通过招募受感染组织的中性粒细胞、巨噬细胞发挥着

免疫介导作用。本文就对 TH17细胞的分化、调节及其所分泌

的细胞因子和功能做一综述。

1 Th17细胞在小鼠实验中的发现

在未发现 Th17 细胞之前人们普遍将 CD4+T 细胞分为
Th1、Th2细胞亚群，并认为由 Th1类细胞介导组织损伤。但通

过大量自身免疫反应疾病模型研究表明，他们并不起到维持和

决定性的作用[1]。Th17细胞的发现主要来源人们对鼠自身免疫

疾病模型 EAE（Experimental autoimmune encephalitis）和 CIA

（Collagen induced arthritis）的研究。

很多研究[2]表明用 IL-12p40 的抗体或者 p40 缺失的鼠可

以抵抗 EAE 和 CIA 等疾病，说明了 IL-12（interleukin 12,

IL-12）可能诱发此类疾病，Th1类细胞可能与此相关。但近几年

来研究[3]表明，和 IL-12 共有 p40 的 IL-23 缺失反而可以抵抗
EAE 和 CIA 的发生。在 2005 年, Lan-grish 的实验更证实了
IL-23诱导产生的 IL-17细胞因子可导致严重的 EAE的产生，

但 IL-12诱导的 Th1细胞却不会导致此效应[4]的发生，充分说

明在 Th1和 Th2细胞外存在其他的免疫细胞，且 IL-23可促进

细胞表达出现慢性炎症的其他反应因子，包括 IL-17A/F、IL-6、
TNF-琢[5]和相关的趋化因子，其作用不同于 IL-12[6]。由此发现了

能产生 IL-17细胞因子并区别于 Th1、Th2细胞的 T细胞，并将

其命名为 Th17细胞。
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2 Th17细胞的分化及调节

2.1 Th17细胞的分化

对于 Th17细胞在机体中怎样被刺激和分化还没有一个准

确的定论。很多人认为 DC细胞产生的 IL-23可以促使活化的
CD4+T细胞分泌 IL-17[4，7]，但单独的 IL-23却不能在体外诱导

初始 CD4+T细胞分化为产生 IL-17的 T细胞。研究证实，虽然
IL-23基因缺陷 p19-/-小鼠对诱导 EAE产生有抵抗性，但 T细

胞体外受到 IL-23刺激后，能表达 IL-17的 T细胞数量仍非常

低[8，9]，这表明尚需其他辅助因子诱导 Th17细胞的生成。Veld-

hoen M, et al.[10]研究表明，当有炎性因子存在时，Treg细胞可以

使初始 CD4+T细胞产生分化同时促进 IL-17的产生[11]。这类炎

症因子主要为转化生长因子（TGF-茁），其在 DC细胞分泌的
IL-6的协助下促进初始 CD4+T分化为可产生 IL-17的细胞。所

以，初始 CD4+T细胞只有在 TGF-茁和 IL-6的共同作用机制下
才能分化成 TH17细胞，但 IL-23只能使已经分化的 TH17细

胞生长。IL-6缺陷的小鼠可发生对 EAE和胶原诱导关节炎的

抵抗，这与其在 Th17分化中的作用一致。
2.2 Th17细胞的调节
2.2.1 正向调节 国外学者研究[12]发现，CD4+T初始细胞被 T

细胞受体刺激时，给予 IL-23可诱导 IL-17的产生。IL-23与其

受体结合后可激活 JAK-STAT信号途径，从而引起 Jak2、Tyk2

的磷酸化，进而促进信号转导转录激活子 1（signal transducer

and activator of transcription1,STAT1）、 STAT3、STAT4 和
STAT5磷酸化[13]，因 STAT3是 IL-23的重要信号转导分子，所

以，当 IL-23介导 STAT3磷酸化后即可使 STAT3信号途径激
活，从而促进 IL-17的分泌[14]。

孤独核受体 酌t（Orphan nuclear receptor gamma t, ROR酌t）

是 T17 细胞分化的关键因素，TGF-茁 和 IL-6 通过诱导大量
ROR酌t的表达启动 ROR酌t信号转导通路，进而促进 Th17细胞

的分化。在 IL-6缺失的情况下，TGF-茁和 IL-21同时存在也可
促进 CD4+T细胞分化成 Th17细胞，释放 IL-21。在 Th1、Th2中
IL-21呈较低水平表达，相反的，在 Th17 中 IL-21 的增多可通

过正反馈进一步促进 Th17细胞分化，当然，这一通路实现需要
ROR酌t的表达和 IL-23受体的增量调节 [15]。TNF-琢 亦可促进
TGF-茁和 IL-6对 Th17细胞分化的诱导[16]，但却不能替代其中

任何一种细胞因子。

2.2.2 负向调节 Park, et al. [17]发现，在诱导过程中加入 IL-4的
特异性抗体阻断 IL-4的作用后，可产生高水平的 Th17。同时在
诱导 CD4+T分化时加入 IFN-酌的特异性抗体阻断其自身的作
用后，CD4+T细胞会在 IL-23诱导下产生高水平的 Th17细胞。
Chen, et al.[12]发现，细胞因子信号蛋白抑制分子 3（Suppressor of
cytokine signaling proteins ,Socs3）是依赖 STAT3磷酸化的重要

调控因子，即使 TGF-茁、IL-6和 IL-23同时存在，Socs3也可以

抑制 Th17细胞的分化，而当 Socs3缺乏时则可诱导 Th17的产

生，并伴随 STAT3高磷酸化。综上所述，Socs3在 STAT3磷酸

化作用过程中是起负调节作用的，从而起到抑制 Th17细胞的
分化。

相关研究[18]发现，IL-2是抑制 Th17细胞分化的细胞因子，

当 IL-2缺陷时，小鼠 IL-17的表达增强，加入 IL-2则会抑制

ROR酌t[19]的表达，进而抑制 Th17细胞的分化。IL-2抑制 Th17

分化的机制是因为 IL-2 优先活化 STAT5，但与 STAT3 活化
ROR酌t从而促进 Th17细胞分化的功能相反，STAT5磷酸化后

可能抑制 ROR酌t的活性进而抑制 Th17的分化[20]。

3 Th17细胞分泌的因子

3.1 IL-17
IL-17为 Th17细胞分泌的细胞因子，IL-17包括 6个成员。

当前，6 个家族成员的配体 （IL-17A～F） 和 5 个受体

（IL-17RA～ IL-17RD和 SEF）已被证[21]。IL-17A主要为 CD4+T

细胞，即 Th17细胞分泌[22,23]，固然，IL-17在适应型免疫反应中

产生，促进 IL-17的经典功能却主要在固有免疫调节中发挥作

用。IL-17同 TNF琢、IL-1茁或 Toll样受体（Tolllike recptors，TL-

Rx）激活剂细菌脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）功能相似[24,25]。

研究[26]表明，IL-17可以诱导急性反应蛋白、固有免疫炎症细胞

因子 IL-6、粒 - 巨细胞刺激因子(G-CSF)和前列腺素 E2 的表
达，并协同炎症因子 TNF-琢 放大加强其致炎效应。因此，当
IL-17在适应型免疫反应中产生后经一系列炎症因子放大并进

一步促进固有免疫系统的炎症反应过程。但在体内不同的疾病

环境中，同大多数致炎因子一样，也可能起截然想反的免疫调

节效应[22,24]。

3.2 IL-22
IL-22 同样是为 Th17 细胞分泌的细胞因子。IL-22 属于

IL-10家族，介导上皮固有免疫，其受体在各种上皮组织中表

达。IL-22虽然介导上皮细胞与免疫系统的效应细胞因子[27]，但

并不参与 Th17细胞的分化调节[28]。在自身免疫性疾病和各种

组织炎症中 IL-22信号通路和 IL-17信号通路相互协同并相互

作用[28]。

也有文献[29]报道，在急性肝炎过程中，IL-22对肝细胞具有

保护作用从而减轻肝脏炎症发展。但在不同的组织类型中，

IL-22也可能增强炎症作用或限制 IL-17导致的组织损伤。
3.3 IL-21

体外实验[30]证明，小鼠 Th17细胞被激活后能特异性表达
IL-21，在 IL-17产生和 ROR酌t的表达中起重要作用。在 Th17

细胞分化进程中，IL-21能部分代替 IL-6的功能，使已分化的
Th17细胞促进邻近的细胞因子向 Th17细胞分化[31]。在不缺乏

IL-21的 IL-6-/-小鼠中，Th17主要是由 Foxp3+Treg、IL-21联合
TGF-茁诱导产生 Th17细胞，但在缺乏 IL-21的 IL-6-/-小鼠中

却不能产生 Th17细胞[32]。IL-6能诱导表达 IL-21并促进其自分
泌，然后 IL-6协同 IL-21上调 IL-23受体，IL-21和 IL-23联合
TGF-茁诱导不依赖于 IL-6的 IL-17表达，同时，IL-21和 IL-23

诱导 ROR酌t的表达，又联合 STAT3促进 IL-17表达[33]。这样，

IL-21 上调了 IL-17 细胞因子完成了促进 Th17 分泌的全部过

程，与此同时也抑制 Foxp3的表达[34]，但其机制尚有待阐明。

3.4 IL-6
IL-6是机体活化的 T细胞分泌的重要免疫调节因子，在机

体各种免疫应答早期发挥着重要的作用，其功能由 IL-6受体

系统介导[35]，IL-6受体系统由配基结合链(IL-6R)和非配基结合

链(gp130)组成，因 IL-6R仅存在于肝细胞和一些免疫细胞中，

故 IL-6及受体系统主要作用于肝脏和免疫系统中。在病毒性
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肝炎患者的肝脏组织和血浆中，IL-6的分泌和活性都明显增多

和增高，这种情况伴随着大量肝细胞的坏死和病毒复制活跃。

此外，IL-6 还是一个护肝因子，可通过肝细胞核因子 1 和
STAT3协同发挥作用，上调与肝细胞代谢及急性期反应有关

的因子。同时，在肝脏缺血 -再灌注损伤中也有一定的保护作

用，以协同维持肝脏细胞的修复和生长。IL-6 还可对抗由
ConA、局部缺血后再灌注及肝移植后导致的肝损伤[36]，所以，

IL-6因子在肝脏炎症恢复过程中发挥重要作用[37]。

4 小结与展望

Th17细胞亚群的发现是近几年来机体免疫学领域的重大

发现及突破，是近几年研究的热门领域，它的发现引起了研究

者们浓厚兴趣。这一 T细胞亚群的发现，完善了 T细胞分化的

途径，同时也丰富了 T细胞亚群的种类，更进一步加深了人们

对 T淋巴细胞的了解。TH17细胞的发现对促进人们对免疫系

统的研究机制及发病机理完善起到了至关重要的作用，并有助

于在炎症、肿瘤及自身免疫性疾病的治疗中建立新的方法。但

目前仍然有很多无法解释的问题，比如 IL-23如何促进 TH17

细胞的致病性，Tregs细胞和 TH17细胞之间的转换关系，相信

随着对 Th17研究及认识的不断深入，这些问题终究会被人们

所认识，而这一领域的发展必将为自身免疫系统及肿瘤的发

生、发展和防治等方面提供全新的认识及有益的帮助。
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