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Abstract
The etiology and pathogenesis of inflammatory 
bowel disease (IBD) remain incompletely under-
stood. Inflammatory process caused by abnor-
mal intestinal mucosal immune responses plays 
an important role in the pathogenesis of IBD. T 
helper 17 (Th17) cells mediate chronic inflamma-
tion and autoimmune diseases, while regulatory 
T (Treg) cells suppress autoimmunity. There is 
an interrelationship between Th17 cells and Treg 
cells. Some studies have shown that Th17/Treg 
balance is critical in maintaining intestinal im-
mune homeostasis. Th17/Treg imbalance may 
be a cause of human IBD. Recent studies have 
also shown that transforming growth factor-β, 
interleukin-6 and retinoic acid may be key fac-
tors regulating Th17/Treg balance. As intestinal 
flora is closely related with the occurrence of 
IBD, probiotic treatment of IBD has attracted 
wide attention. Elucidation of the regulation of 

Th17/Treg balance is key to understanding IBD. 
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
的病因和发病机制尚未完全明确, 肠道黏膜免
疫系统异常反应所导致的炎症过程在发病中
起重要作用. 辅助性T细胞17(T helper 17 cells, 
Th17)可介导慢性炎症和自身免疫性疾病的发
生, 调节性T细胞(regulatory T cell, Treg)有抑
制自身免疫的功能, 二者存在相互转化的关
系. 有研究表明Th17/Treg转化平衡是维持肠
道免疫稳态的重要因素, 这可能是导致人类
IBD的原因之一. 最近研究表明TGF-β, IL-6和
维甲酸(retinoic acid, RA)可能是调控二者平衡
关系的重要因素. 肠道菌群(intestinal flora)与
IBD的发生发展关系密切, 益生菌(probiotics)
对IBD的治疗作用成为研究的热点. 深化对
Th17/Treg转化调控关系的研究是当前重要的
研究课题. 

关键词: 辅助性T细胞17; 调节性T细胞; 炎症性肠病
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0  引言

IBD包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和
克罗恩病(Crohn's disease, CD). 目前认为环境、

遗传、感染和免疫是IBD的主要病因, 国外学者

做了大量研究[1-3]表明肠道黏膜免疫反应的激活

是导致IBD发生、发展和转归过程的直接原因. 
Th17的发现解释了传统Th1/Th2轴异常现象发

生的原因, 研究证实Th17可参与IBD尤其是UC
的发生. Treg数量减少或功能异常均可导致IBD
的发生. 转化生长因子-β(transforming growth 
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factor β, TGF-β)诱导幼稚T细胞转化为Treg抑制

自身免疫; 在IL-6存在的情况下, TGF-β则促进

幼稚T淋巴细胞分化为Th17细胞, 分泌前炎症因

子IL-17, 促进自身免疫和炎症的发生. RA通过

其受体RARα可调节FOXP3和IL-17表达, 从而

诱导FOXP3表达和抑制Th17的极化. 菌群失调

是IBD的发病因素之一, 益生菌制剂可有效调节

患者肠道菌群平衡, 是治疗IBD的辅助疗法. 这
些研究深化了对IBD发病机制和治疗的认识. 本
文将结合这些研究热点, 介绍Th17/Treg失衡以

及肠道菌群与IBD关系的研究概况.

1  Th17的调控和生物学效应

1.1 Th17的发现 Th17的发现源于免疫学家对

自身免疫性疾病的研究. 一直以来, 研究人员

认为Th1功能失调可引起自身免疫性疾病, 如
多发性硬化病, 类风湿关节炎及其实验模型的

发生. 然而研究发现, 抑制或敲除Th1型细胞因

子I L-12和I F N-γ对诱导实验性自身免疫性脑

炎(experimental autoimmune encephalomyelitis, 
EAE)产生不同影响, 敲除IL-12 p40的小鼠对诱

导EAE产生抵抗, 而敲除IFN-γ则产生易感性[4]. 
IL-23的发现引起人们重新评价IL-12和IL-23在
诱导EAE过程中的作用[5]. IL-23是IL-12家族的

新成员, IL-23与IL-12共同拥有亚单位p40, 另
一个亚单位p35被p19取代. 一些研究表明IL-23 
p19缺陷小鼠不能诱导E A E和胶原性关节炎

(collagen-induced arthritis, CIA), 而IL-12 p35缺
陷小鼠则可以诱导这两种疾病模型. 这提示至

少IL-23参与诱导自身免疫疾病动物模型[5]. 2005
年, Park等[6]和Harrington等[7]研究发现, IL-23通
过促进CD4+ T细胞分泌炎性细胞因子IL-17而发

挥其促炎效应, 因此IL-23 p19基因的敲除影响

了细胞因子IL-17的水平, 间接影响自身免疫性

疾病的发生, 并首次提出Th17细胞的概念.
1.2 Th17的分化和调控
1.2.1 Th17的分化: 过去发现IL-23基因敲除小鼠

体内不能产生Th17, 表明IL-23在Th17分化中发

挥重要作用. 近年来的研究显示IL-23只表达于

已激活的或记忆性CD4+ T细胞[7,8], 这说明IL-23
不参与Th17细胞的早期分化, 但在维持Th17表
型稳定、存活、增殖及功能方面起重要作用. 

为了找出诱导初始CD4+ T细胞分化为Th17
的关键细胞因子, Veldhon等[9]敲除TGF-βR2基
因, 结果发现该鼠体内缺乏Th17细胞, 不能诱导

EAE发生, 而注射TGF-β中和性抗体能阻止或减
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少EAE病情. 还有研究发现TGF-β1的缺陷可阻

止EAE小鼠Th17细胞的分化, 抑制小鼠对EAE
的诱导[10]. 这表明TGF-β是Th17分化的必需因

子, 同时也是诱导初始CD4+ T细胞分化为具有

免疫抑制作用的CD25+Foxp3调节性T细胞(Treg)
的主要细胞因子. TGF-β在Th17分化中发挥至关

重要的作用. 
有研究表明, 阻断IL-6信号通路抑制了鼠

Th17细胞的分化, 说明IL-6和TGF-β是诱导Th17
分化的关键. 在TGF-β单独存在条件下, 初始

CD4+ T细胞被诱导分化为Treg细胞[11]. Xu等[12]

做了一项研究, 体外激活纯化的小鼠CD25+ T细
胞后产生大量TGF-β, 在IL-6存在时CD4+ CD25+ 
Foxp3+ T细胞分化为Th17; IL-6可诱导CD4+ 
CD25+ Foxp3+(GFP+)T细胞分化为Th17. 因此

IL-6是决定初始CD4+ T细胞分化为Treg还是

Th17的关键因子. 
研究发现Th17能自分泌产生IL-21来促进自

身分化进程[13]. IL-6可诱导Th17自分泌IL-21, 后
者通过正反馈诱导IL-21和IL-23R的表达, 同时

IL-21诱导STATA3表达并与IL-23系统共同诱导

RORγt表达, 促进IL-17的产生[14]. 
总之, Th17的分化主要包括3个阶段: TGF-β

和IL-6首先启动Th17分化, IL-21介导Th17扩大

分化规模, IL-23则在分化后期维持Th17稳定分

化成熟. 
1 .2.2 T h17的调控 :  维甲酸相关孤儿素受体

γt(RORγt)是Th17分化的重要转录因子[15]. RORγt
是维甲酸家族成员之一, 特定表达与T细胞区域, 
其作用是调节胸腺中T细胞的发育和外周血中

效应性T细胞的分化. 有研究发现, 未致敏T细胞

充分表达RORγt可诱导其向Th17细胞方向分化, 
分泌IL-17发挥致炎作用; 若缺乏RORγt的表达, 
则其不能向Th17细胞方向分化[16]. 新近研究还

表明Th17细胞分化的另一个转录激活因子ROR, 
他可上调Th17细胞表达. Yang等[17]在研究中发

现ROR缺导致IL-17在体内外表达减少. ROR可
能通过与RORγt共同表达的协同方式促进Th17
细胞的分化[16]. 

Stat3是IL-6, IL-21和IL-23的主要信号传导

因子, 是产生IL-17的关键因子, Stat3缺乏导致

IL-17产生细胞减少[18-20]. 还有研究表明Stat3可
调节RORγt的表达, Stat3缺乏使RORγt的表达受

损, 导致T细胞中T-box(T-bet)和Foxp3表达增加; 
相反, Stat3的功能亢进时RORγt的表达增加, 抑
制Foxp3的表达, 抑制CD4+ Th细胞向Treg方向分
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化, 促进Th17细胞的增殖. Stat3同时可诱导IL-
23R[21]. 

干扰调节因子-4(interference regulatory 
factor 4, IRF4)最近被报道是Th17分化的重要

因子 [22]. 有研究发现I R F4参与E A E模型鼠炎

性Th17细胞的发育过程 [23]. 进一步研究发现, 
IRF4-/- T细胞不能产生IL-17. IRF4-/-小鼠不能诱

导EAE, IRF4在RORγt表达中起重要作用[22]. 
1.3 Th17的生物学效应 Th17分泌多种细胞因子, 
主要分泌IL-17A(IL-17), IL-17F, IL-21和IL-22. 
IL-17细胞因子家族包括IL-17A, IL-17B, IL-17C, 
IL-17D, IL-17E(IL-25)和IL-17F. IL-17是通过获

得性免疫与先天性免疫系统联合的方式来促进

炎症的发生, 并且也像大多数炎症因子一样主

要是在体外发挥作用.
Th17相关细胞因子可引发许多炎症反应. 

IL-17可促进炎性细胞因子, 趋化因子(如MCP-1
和MIP-2), 环氧合酶-2, 组织降解蛋白酶(MMPs)
及基质金属蛋白酶等的合成, 引起组织细胞浸润

和组织破坏[24,25].  源于Th17的细胞因子可以保护

宿主对抗各种细菌和真菌, 特别在对黏膜表面的

保护上起重要作用, 这些功能加强修复, 促进中

性粒细胞活化, 刺激上皮细胞产生防御作用[25].

2  Treg的调控和生物学效应

2.1 Treg的发现 Sakaguchi等[26]在1995年做了一

个创新性的研究, 首次在啮齿类动物身上发现

CD4+ T细胞的一个亚型表达CD25(IL-2受体α

链), 被称为CD4+CD25+ T细胞亚群. 实验中将小

鼠外周CD4+CD25+ T细胞去除后引发自身免疫

性疾病, 而将CD4+CD25+ T细胞和CD4单阳性T
细胞共同过继转移, 则可预防自身免疫性疾病

的发生, 这表明此类T细胞能介导外周免疫耐受, 
可能是导致各种自身免疫疾病发生的原因. 
2.2 Treg的分类和功能 根据细胞因子表面标记、

转录因子的表达及分泌细胞因子的不同, CD4+ 

Treg主要分为两个亚群: 自然调节性T细胞(na-
ture Treg, nTreg)和适应调节性T细胞(adaptive or 
induced Treg, aTreg or iTreg). nTreg主要指在胸腺

发育成熟后进入外周淋巴组织的Treg细胞, 在预

防病理性自身免疫反应方面起作用; iTreg主要

由成熟T细胞诱导产生, 在微生物感染和移植免

疫中起主要作用. nTreg主要为CD4+CD25+ Treg, 
目前对这类亚型的研究较多, 约占外周CD4+ T
细胞的5%-10%, 是维持机体内环境稳定的主要

Treg, 其功能为通过下调自身免疫应答来诱导自

身免疫耐受和抑制自身免疫疾病的发生[27]. 这种

功能使CD4+CD25+ Treg在自身免疫疾病, 慢性炎

症, 肿瘤免疫和器官移植等中发挥重要作用. 
2.3 Treg的调控 FOXP3属于foxhead家族分叉头

/翼状螺旋(forkhead/winged-helix)转录调节因子, 
目前是公认的CD4+CD25+ Treg特异性标志. 在转

基因动物实验中发现, 随着FOXP3表达水平的

降低, nTreg的抑制功能丧失, 并分化为Th2细胞, 
最终导致自身免疫综合征[28]. 还有实验证明, T
细胞表面过度表达FOXP3可以使其转变为Treg
表型, 并发挥其抑制活性[29]. 持续表达FOXP3是
维持Treg抑制活性的关键因素[30]. 因此FOXP3对
CD4+CD25+ Treg的发育、外周表达和功能维持

起关键性作用. 
TGF-β由Th3分泌, 是重要的免疫调节分

子, 通过调节FOXP3表达来影响Treg的功能. 研
究表明TGF-β对维持小鼠外周CD4+CD25+ Treg
的数量, 功能及FOXP3表达至关重要, TGF-β在
外周诱导FOXP3的表达[31,32]. 在没有TGF-β存在

的情况下, Treg细胞抑制功能减弱, 在体内存活

率降低[10,33]. TGF-β激活Smad3, 同时刺激TCR
诱导NFAT的活化. Smad3和NFAT共同作用促进

FOXP3表达[34]. 此外, 诱导FOXP3的表达还需要

IL-2介导激活Stat5. TGF-β和IL-2可维持分化后

Treg细胞的生存和功能[35].

3  Th17/Treg失衡在炎症性肠病中的作用

传统观念认为, UC患者肠道黏膜炎症主要是由

IL-4和IL-13促进分化的Th2细胞占优势; 而CD
患者主要是IL-12促进分化的Th1细胞占优势. 
T h17细胞的发现拓宽了对I B D形成机制的认

识, 有助于解释Th1/Th2轴中异常现象发生的原

因. Kinugasa等[36]指出IL-17通过细胞外信号调

节(ERK)-丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)通路参

与调节肠上皮屏障功能, IL-17可能是引起肠道

炎症的潜在因素. Veldhoen等[37]发现, 在大肠炎

症模型小鼠的肠道和淋巴器官中, 可以同时检

测出IFN-γ+和IL-17+的CD4+ T细胞. 另一项研究

发现活动性CD和UC患者病变肠黏膜中CD3+ T
细胞、CD68+单核细胞和巨噬细胞中可以检测

到IL-17的表达. 活动性CD患者中IL-17细胞数

是正常对照组的20倍, 是非活动性CD患者的4
倍. 相对于正常人, CD和UC患者血清中的IL-17
明显增高, 非活动性IBD患者血清中的IL-17也
升高. 重组IL-23可以进一步诱导UC患者的LP-
CD4+细胞产生IL-17, 但对CD患者这种作用却

■相关报道
Mucida等研究表
明在 IL-6存在的
情况下, TGF-β则
促进幼稚T淋巴细
胞分化为Th17细
胞, 分泌前炎症因
子IL-17, 促进自
身免疫和炎症的
发生. Kitani等的
实验也证明Treg
可 有 效 的 修 复
I B D患者黏膜炎
症, 但是在炎症部
位出现IL-6和/或 
IL-23时, Treg则分
化为致病性Th17. 
Bai等实验对RA
和R A Rα在人类
和小鼠结肠炎免
疫应答中的作用
机制进行了研究, 
结果表明 R A可
以诱导FOXP3表
达 ,  下调IL-17表
达. 因此, TGF-β, 
IL-6和RA对Th17/ 
Treg的调控在炎
症性肠病形成过
程中起重要作用. 
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很弱, 这更证实了UC患者中Th17免疫的显著特

征[38]. 以上研究均提示Th17细胞参与了炎症性

肠病的发病. 
CD4+CD25+ Treg细胞数量减少、功能异常

或抑制功能受损, 均可导致肠黏膜损伤, 从而诱

发IBD的发生. Becker等[39]研究表明, TGF-β主
要参与诱导和维持转录因子FOXP3的表达以及

CD4+CD25+ Treg细胞的增殖与活化, FOXP3通过

下调Smad3进而增强TGF-β信号通路, 加强后者

的免疫抑制活性. 活化后的Treg细胞可与高浓度

TGF-β抗体特异性结合, 阻断Treg细胞的免疫抑

制效应, 同时Treg细胞分泌的TGF-β与自身细胞

膜受体结合, 激活后再借助细胞-细胞间接触从

而发挥其免疫抑制效应. 另有研究认为Tregs依赖

IL-10、TGF-β抑制先天或获得性免疫诱导的肠

黏膜炎症反应, CD4+CD25+ Treg细胞数量的减少

或功能异常可能是导致IBD发病的主要因素[40,41]. 
Th17和Treg是CD4+ T细胞的亚型, 二者存

在相互转化关系. TGF-β诱导幼稚T细胞转化为

Treg抑制自身免疫. 在IL-6存在的情况下, TGF-β
则促进幼稚T淋巴细胞分化为Th17细胞, 分泌前

炎症因子IL-17, 促进自身免疫和炎症的发生[42]. 
虽然Treg可有效的修复IBD患者黏膜炎症, 但是

在炎症部位出现IL-6和/或IL-23时, Treg则分化

为致病性Th17[43]. 因此, Th17/Treg平衡转化关系

的变化在IBD形成过程中起重要作用.
调控Th17/Treg之间的平衡, 可能成为治疗

IBD的新方法. 维生素A代谢产物RA是TGF-β
依赖免疫应答的主要调控因子, 可阻止IL-6启
动诱导前炎症Th17细胞并促进抗炎Treg的分

化[42]. 这些发现提示RA可调控前炎症和抗炎免

疫. RA的作用主要通过核受体RARα介导. 活化

的RARα可调节FOXP3和IL-17表达, 和/或直接

调节RORγt基因, 从而引起诱导FOXP3表达和抑

制Th17的极化. 研究表明, 只有在TGF-β和RA存

在的条件下, 肠系膜淋巴结树突状细胞CD103+

才可以诱导FOXP3+ Tregs[44,45]. 还有实验[46]对

RA和RARα在人类和小鼠结肠炎免疫应答中

的作用机制进行了研究, 结果表明RA可以诱导

FOXP3表达, 下调IL-17表达. 一些学者提出RA
可以通过调控Th17/Treg来维持体内免疫稳态的

平衡[47]. 因此, RA可能通过对Th17/Treg的调控, 
继而影响IBD的进程.

4  肠道菌群与IBD的关系

胃肠道内存在着大量的微生物, 这些共生菌群与

人体健康息息相关. 随着对肠道菌群的深入研

究, 人们发现IBD的发病与肠道菌群失调密切相

关. 哈佛医学院的Mazmanian等[48]发表文章指出

肠道生态失调(dysbiosis)是造成免疫失衡, 诱发

IBD等肠道疾病的主要原因. 实验性结肠炎动物

模型均是在有肠道细菌时发生的. 例如IL-10基
因敲除小鼠和HLAB27转基因大鼠等模型在无

菌条件下喂养不会形成肠道炎症[49]. 大量研究表

明[50,51], IBD患者的肠道菌群与正常人相比表现

出明显不同, 如双歧杆菌和产酪酸菌减少. 这为

益生菌治疗或辅助治疗IBD提供了理论依据.

5  益生菌对IBD的治疗作用

目前临床常用的益生菌主要为双歧杆菌、乳杆

菌、粪肠球菌、某些种类的非致病性大肠埃希

菌等. Zocco等[52]的研究中, 187例静止期UC患
者随机接受乳杆菌GG、美沙拉嗪或两者联合

治疗, 结果显示乳杆菌GG控制UC复发的作用与

美沙拉嗪相比无明显差异, 但在延长复发时间

方面似更为有效. Fedorak等[53]总结了2005年之

前和之后到2007年两个阶段中益生菌治疗IBD
的研究. 分析表明益生菌能够预防、缓解、治

疗IBD或减少其复发. 其中酪酸梭菌显示出良好

的效果. Pochard等[54]的实验证明了乳酸菌促进

IL-12和IFN-α的分泌, 从而调节Th1/Th2的平衡. 
Menard等[55]研究表明, 乳酸菌的代谢产物可发

挥抗TNF-α的作用, 抑制NF-κB的表达. 研究[56]

表明, 益生菌可减少恶唑酮诱导的实验性结肠炎

小鼠血清中IL-23和TNF-α分泌. 而IL-23是维持

Th17表型稳定、存活、增殖及功能的重要因素, 
因此, 益生菌可以通过减少IL-23的分泌, 进而抑

制IL-17的产生和功能, 这证实了益生菌制剂可

通过此途径改善肠道炎症状态. 另有研究[57]认为

益生菌可促进TGF-β轴调节性细胞分化, 抑制前

炎症因子的产生. 因此, 益生菌是治疗IBD的有

效辅助药物. 

6  结论

Th17和Treg的转化平衡关系失衡是诱导IBD的

原因之一. Th17促进肠道炎症的发生, 诱导自身

免疫疾病的发生, 而Treg则抑制肠黏膜炎症反

应. 目前研究认为TGF-β, IL-6和RA可相互作用

调节Th17/Treg平衡, 若此平衡失调导致IL-17等
促炎因子的分泌增多, Treg数量减少抑制自身

免疫的功能减弱, 则最终引起肠黏膜损伤诱发

IBD. 而肠道菌群在IBD的发病过程中发挥重要
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■创新盘点
本文总结近年的
文献 ,  将TGF-β , 
IL-6和RA与Th17/
Treg的平衡关系
联系在一起, 明确
Th17/Treg的失衡
是导致 I B D的重
要发病机制, 并指
出益生菌是治疗
IBD的有效药物. 
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作用, 益生菌可抑制炎症因子的分泌, 为IBD的

治疗提供了新的方向. Th17/Treg相互转化的调

控机制研究深化了对IBD免疫机制的认识, 并且

可能提示今后治疗IBD的新策略.
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■同行评价
本文对Th17/Treg
与维甲酸的调控
关系在形成炎症
性肠病中的作用
进行了综述, 有一
定学术价值.


