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Th17细胞及肠道内共生菌群在炎症性肠病中的作用
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■背景资料
随着分子免疫学
的理论和研究的
不断发展, 免疫诊
断和治疗已经成
为炎症性肠病的
研 究 热 点 .  近 年
来许多研究表明
Th17细胞和肠道
共生菌群在炎症
性肠病的发生发
展中起着重要作
用, 但确切作用机
制以及两者之间
相互作用的关系
尚不十分清楚.
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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is an autoim-
mune disease whose etiology and pathogenesis 
remain incompletely understood. Th17 cells can 
secrete cytokines interleukin-17A and interleu-
kin-17F, which play an important role in the 
pathogenesis of IBD. Some studies have proved 
that reduction of IL-17A and IL-17F can attenu-
ate intestinal mucosal inflammation. Addition-
ally, many studies reveal that the occurrence of 
IBD is correlated with commensal microbiota. 
Commensal microbiota can alter the number of 
Th17 cells in intestinal mucosa and cause ab-
normal intestinal mucosal immune responses. 
Elucidation of relationship between Th17 cells 
and commensal microbiota in intestinal mucosa 
is important for understanding the pathogenesis 
of IBD.
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
是一种以慢性肠道炎症性疾病, 病因未明, 肠
道黏膜异常的免疫反应在发病中有着重要作
用. 最近发现一类辅助T淋巴细胞Th17细胞, 
能在肠黏膜中大量分泌IL-17A和IL-17F. 减少
肠道Th17细胞数量和其相关的细胞因子的表
达能够缓解肠道炎症反应, 预示Th17细胞在
IBD发病中起到一定作用. 肠道共生菌与IBD
的发病也有着密切关系, 肠道共生菌群的变化
可能导致Th17细胞的数量发生改变引起炎症, 
或者通过其他机制和途径诱发免疫紊乱, 从而
使得炎症得以发生. 本文就Th17细胞的分化
与其在IBD中的作用, 以及共生菌群和Th17细
胞之间的相互联系作一综述.
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0  引言

克罗恩病(Crohn's disease, CD)和溃疡性结肠炎(Crohn's disease, CD)和溃疡性结肠炎和溃疡性结肠炎

(ulcerative colitis, UC)是两种慢性和反复发作性是两种慢性和反复发作性

的肠道炎症, 病因和发病机制尚未完全明确, 病因和发病机制尚未完全明确病因和发病机制尚未完全明确[1]. 
有证据表明造成CD和UC是遗传和环境多种因CD和UC是遗传和环境多种因和UC是遗传和环境多种因UC是遗传和环境多种因是遗传和环境多种因

素相互作用所致, 最终导致机体同自身正常共, 最终导致机体同自身正常共最终导致机体同自身正常共

生菌群作用产生过度的和难以控制的黏膜免疫

反应. 对IBD体内模型的研究显示, CD4. 对IBD体内模型的研究显示, CD4对IBD体内模型的研究显示, CD4IBD体内模型的研究显示, CD4体内模型的研究显示, CD4, CD4+ T细胞细胞

通过分泌IL-2、干扰素-IL-2、干扰素-、干扰素--γ(interferon-γ, IFN-γ)、、
肿瘤坏死因子--α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)
等多种细胞因子, 在肠道炎症起始和形成中起, 在肠道炎症起始和形成中起在肠道炎症起始和形成中起

到重要作用[2]. 目前将CD4目前将CD4CD4+辅助性T细胞(T helpT细胞(T help细胞(T help(T help 
cells, Th)按其功能特点和所分泌的细胞因子种按其功能特点和所分泌的细胞因子种

类来划分, 可分为4个亚型: Th1, Th2, Th17(IL-, 可分为4个亚型: Th1, Th2, Th17(IL-可分为4个亚型: Th1, Th2, Th17(IL-4个亚型: Th1, Th2, Th17(IL-个亚型: Th1, Th2, Th17(IL-: Th1, Th2, Th17(IL-
17-producing T cells), 调节性T细胞(regulatory调节性T细胞(regulatoryT细胞(regulatory细胞(regulatory(regulatory 
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■研发前沿
目前存在争议的
是菌体或细菌产
物与肠黏膜系统
作 用 ,  直 接 诱 发
了肠道炎症的产
生 ;  还 是 细 菌 出
现于肠道炎症改
变 之 后 ,  然 后 侵
入 病 变 组 织 ,  使
得 病 变 加 重 ,  仍
需进一步明确.

T cells, Treg). 在感染和不同微生物的作用下, T在感染和不同微生物的作用下, T, T
细胞表面受体(T cell receptor, TCR)同特定的体(T cell receptor, TCR)同特定的体同特定的体

内固有的免疫细胞分泌的细胞因子结合, 诱导T, 诱导T诱导TT
细胞分化为各个不同亚型[3]. Th1细胞产生IFN-细胞产生IFN-IFN-γ
和IL-12(interleukin, IL)等细胞因子, 抵抗胞内等细胞因子, 抵抗胞内, 抵抗胞内抵抗胞内

感染和肿瘤. Th1细胞的功能异常与IBD有关,. Th1细胞的功能异常与IBD有关,细胞的功能异常与IBD有关,IBD有关,有关,, 
Baumgart等等[4]发现, 抑制Th1细胞的激活, 对CD, 抑制Th1细胞的激活, 对CD抑制Th1细胞的激活, 对CDTh1细胞的激活, 对CD细胞的激活, 对CD, 对CD对CDCD
患者有一定的临床治疗效果. Th2细胞分泌IL-4. Th2细胞分泌IL-4细胞分泌IL-4IL-4
以及IL-5, IL-13等, 介导体液免疫应答. Treg细IL-5, IL-13等, 介导体液免疫应答. Treg细等, 介导体液免疫应答. Treg细, 介导体液免疫应答. Treg细介导体液免疫应答. Treg细. Treg细细
胞在机体免疫平衡中有重要的作用, 可维持免, 可维持免可维持免

疫耐受, 介导免疫的负性调节, 调节性T细胞最, 介导免疫的负性调节, 调节性T细胞最介导免疫的负性调节, 调节性T细胞最, 调节性T细胞最调节性T细胞最T细胞最细胞最

重要的分子标记是一种转录因子Foxp3Foxp3[5]. 最近最近

又发现了一类不同于Th1和Th2的细胞亚群, 其Th1和Th2的细胞亚群, 其和Th2的细胞亚群, 其Th2的细胞亚群, 其的细胞亚群, 其, 其其
与Th1和Th2细胞亚群表达的细胞因子不同, 即Th1和Th2细胞亚群表达的细胞因子不同, 即和Th2细胞亚群表达的细胞因子不同, 即Th2细胞亚群表达的细胞因子不同, 即细胞亚群表达的细胞因子不同, 即, 即即
Th17细胞细胞[6]. Th17细胞不仅在抵抗病原感染方面细胞不仅在抵抗病原感染方面

有作用, 而且对介导自身免疫疾病也有着重要, 而且对介导自身免疫疾病也有着重要而且对介导自身免疫疾病也有着重要

作用[7]. 

1  Th17细胞功能及其分化

1.1 Th17细胞的发现和其在小鼠中的分化细胞的发现和其在小鼠中的分化 Th17
细胞在实验性自身免疫性脑脊髓炎(experimen-(experimen-
tal autoimmune encephalomyelitis, EAE)模型模型

中首次被发现. 其标志性的特征就是可以产生. 其标志性的特征就是可以产生其标志性的特征就是可以产生

IL-17类细胞因子以及表达特异的转录因子孤类细胞因子以及表达特异的转录因子孤

独受体ROR-ROR-γt(retinoid-related orphan nuclear 
receptor, ROR)和ROR-和ROR-ROR-α[8]. IL-17家族包括6个成家族包括6个成6个成个成

员(IL-17A-IL-17F), 但Th17细胞只产生IL-17A(IL-17A-IL-17F), 但Th17细胞只产生IL-17A但Th17细胞只产生IL-17ATh17细胞只产生IL-17A细胞只产生IL-17AIL-17A
和IL-17F. 除此之外, Th17细胞还生成其他细胞IL-17F. 除此之外, Th17细胞还生成其他细胞除此之外, Th17细胞还生成其他细胞, Th17细胞还生成其他细胞细胞还生成其他细胞

因子, 如IL-6, IL-21, IL-22, IL-26和各种趋化因IL-6, IL-21, IL-22, IL-26和各种趋化因和各种趋化因

子(如chemokine ligand 20, CCL20)以及抗菌肽(如chemokine ligand 20, CCL20)以及抗菌肽如chemokine ligand 20, CCL20)以及抗菌肽chemokine ligand 20, CCL20)以及抗菌肽以及抗菌肽

(antibacterial peptide)[9-11]. IL-17促进炎症的形成,促进炎症的形成,, 
这在动物模型中得到证实. IL-17A可以促进中. IL-17A可以促进中可以促进中

性粒细胞迁移、扩增, 并加强其功能. 除此以外,, 并加强其功能. 除此以外,并加强其功能. 除此以外,. 除此以外,除此以外,, 
IL-17A还促进树突状细胞的成熟, 以及各种细还促进树突状细胞的成熟, 以及各种细, 以及各种细以及各种细

胞(例如成纤维细胞, 内皮细胞, 上皮细胞等)产(例如成纤维细胞, 内皮细胞, 上皮细胞等)产例如成纤维细胞, 内皮细胞, 上皮细胞等)产, 内皮细胞, 上皮细胞等)产内皮细胞, 上皮细胞等)产, 上皮细胞等)产上皮细胞等)产)产产
生促炎症介质, 促进炎症的发生, 促进炎症的发生促进炎症的发生[12]. 

在小鼠的体内外实验均已经证实, 当TGF-, 当TGF-当TGF-TGF-β
和IL-6共同存在时, 可以刺激初始CD4共同存在时, 可以刺激初始CD4, 可以刺激初始CD4可以刺激初始CD4CD4+ T细胞表细胞表

达IL-17A和IL-17F; 缺乏IL-6时, TGF-IL-17A和IL-17F; 缺乏IL-6时, TGF-和IL-17F; 缺乏IL-6时, TGF-IL-17F; 缺乏IL-6时, TGF-缺乏IL-6时, TGF-IL-6时, TGF-时, TGF-, TGF-β诱导小小

鼠初始CD4CD4+ T细胞分化为FoxP3细胞分化为FoxP3FoxP3+ T调节细胞, 机调节细胞, 机, 机机
体对自身免疫的反应性也有所降低[13]. 基因敲基因敲

除STAT6(signal transducers and activators of tran-STAT6(signal transducers and activators of tran-
scription 6, STAT6)和转录因子T-bet的小鼠不能和转录因子T-bet的小鼠不能T-bet的小鼠不能的小鼠不能

产生Th1和Th2细胞, 此时只需要单独的IL-6的Th1和Th2细胞, 此时只需要单独的IL-6的和Th2细胞, 此时只需要单独的IL-6的Th2细胞, 此时只需要单独的IL-6的细胞, 此时只需要单独的IL-6的, 此时只需要单独的IL-6的此时只需要单独的IL-6的IL-6的的
刺激就可促进Th17的分化, 也由此证明了IL-6为Th17的分化, 也由此证明了IL-6为的分化, 也由此证明了IL-6为, 也由此证明了IL-6为也由此证明了IL-6为IL-6为为
诱导Th17分化的始动因子Th17分化的始动因子分化的始动因子[14]. 而关于TGF-而关于TGF-TGF-β的作

用, 目前认为TGF-目前认为TGF-TGF-β抑制了Th1和Th2细胞亚群和Th2细胞亚群Th2细胞亚群细胞亚群

分化所需的转录因子的表达[15]. 故IL-6和TGF-故IL-6和TGF-IL-6和TGF-和TGF-TGF-β
两者协同作用, 诱导初始CD4诱导初始CD4CD4+ T细胞向Th17细细胞向Th17细Th17细细
胞分化, IL-6诱导初始CD4, IL-6诱导初始CD4诱导初始CD4CD4+ T细胞分化为Th17细细胞分化为Th17细Th17细细
胞, 而TGF-, 而TGF-而TGF-TGF-β的作用在于抑制了初始T细胞分化细胞分化

为Th1, Th2, 从中间接促进了初始CD4Th1, Th2, 从中间接促进了初始CD4从中间接促进了初始CD4CD4+ T细胞向细胞向

Th17细胞分化.细胞分化.. 
1.2 人Th17细胞的分化和特征人Th17细胞的分化和特征Th17细胞的分化和特征细胞的分化和特征 人类Th17细胞分人类Th17细胞分Th17细胞分细胞分

化同小鼠比较, 有所不同. 小鼠初始CD4, 有所不同. 小鼠初始CD4有所不同. 小鼠初始CD4. 小鼠初始CD4小鼠初始CD4CD4+ T细胞细胞

在IL-6和TGF-IL-6和TGF-和TGF-TGF-β作用下启动向Th17的分化, 启动的分化, 启动, 启动启动

后, 这种分化效应可被IL-23和IL-21加强和维持,, 这种分化效应可被IL-23和IL-21加强和维持,这种分化效应可被IL-23和IL-21加强和维持,IL-23和IL-21加强和维持,和IL-21加强和维持,IL-21加强和维持,加强和维持,, 
对人类Th17来说, IL-21和IL-23也有维持T细胞Th17来说, IL-21和IL-23也有维持T细胞来说, IL-21和IL-23也有维持T细胞, IL-21和IL-23也有维持T细胞和IL-23也有维持T细胞IL-23也有维持T细胞也有维持T细胞T细胞细胞

分化为Th17的功能. 不同在于, 对于人类Th17,Th17的功能. 不同在于, 对于人类Th17,的功能. 不同在于, 对于人类Th17,. 不同在于, 对于人类Th17,不同在于, 对于人类Th17,, 对于人类Th17,对于人类Th17,Th17, 
其分化起始是源于IL-1IL-1β和IL-6的共同刺激, 而的共同刺激, 而, 而而
非小鼠的IL-6和TGF-IL-6和TGF-和TGF-TGF-β[16]. 有学者认为初始CD4有学者认为初始CD4CD4+ 

T细胞分化为Th17过程中TGF-细胞分化为Th17过程中TGF-Th17过程中TGF-过程中TGF-TGF-β的刺激并不必并不必

需[17]. 但有趣的是, 另一些研究发现TGF-, 另一些研究发现TGF-另一些研究发现TGF-TGF-β在分

化环境中的存在为人类Th17分化所必需分化所必需[9-11]. 造造
成这一相反结论的原因有可能是培养CD4CD4+ T细胞细胞

的培养基的血清中可能本来就含有TGF-TGF-β, 从而从而

忽略了他的作用. 在此问题上, 还存在较大争议.. 在此问题上, 还存在较大争议.在此问题上, 还存在较大争议., 还存在较大争议.还存在较大争议..
人Th17细胞也可以产生IL-17A, 表达特异Th17细胞也可以产生IL-17A, 表达特异细胞也可以产生IL-17A, 表达特异IL-17A, 表达特异表达特异

转录因子ROR-ROR-γt, 趋化因子受体(chemokine re-趋化因子受体(chemokine re-(chemokine re-
ceptor, CCR)CCR6, CCR4[18]. 人的Th1和Th17细人的Th1和Th17细Th1和Th17细和Th17细Th17细细
胞似乎有着一定的同源性, 人的Th17细胞可以, 人的Th17细胞可以人的Th17细胞可以Th17细胞可以细胞可以

表达特异性转录因子ROR-ROR-γt和T-bet, 后者是Th1和T-bet, 后者是Th1T-bet, 后者是Th1后者是Th1Th1
细胞的特异性转录因子. Th17细胞表面表达IL-. Th17细胞表面表达IL-细胞表面表达IL-IL-
23R(IL-23 receptor)和IL-12R和IL-12RIL-12Rβ2受体, 在IL-12的受体, 在IL-12的, 在IL-12的在IL-12的IL-12的的
刺激下, Th17细胞中T-bet表达上调并且可以产, Th17细胞中T-bet表达上调并且可以产细胞中T-bet表达上调并且可以产T-bet表达上调并且可以产表达上调并且可以产

生IFN-IFN-γ. IFN-γ是Th1细胞的标志性的产物, 为何细胞的标志性的产物, 为何, 为何为何

Th17细胞却产生Th1细胞的产物, 是否Th17细细胞却产生Th1细胞的产物, 是否Th17细Th1细胞的产物, 是否Th17细细胞的产物, 是否Th17细, 是否Th17细是否Th17细Th17细细
胞是一个T细胞分化的终末状态? 有证据表明,T细胞分化的终末状态? 有证据表明,细胞分化的终末状态? 有证据表明,? 有证据表明,有证据表明,, 
IL-17+ T细胞在一定体内炎性环境下可以分化为细胞在一定体内炎性环境下可以分化为

Th1细胞细胞[19]. 常规认为, Th1和Th2细胞分化稳定,常规认为, Th1和Th2细胞分化稳定,, Th1和Th2细胞分化稳定,和Th2细胞分化稳定,Th2细胞分化稳定,细胞分化稳定,, 
但有研究发现, 在病毒感染引起IFN-, 在病毒感染引起IFN-在病毒感染引起IFN-IFN-γ产生的情

况下, Th2细胞可被诱导表达T-bet, 而T-bet恰恰细胞可被诱导表达T-bet, 而T-bet恰恰T-bet, 而T-bet恰恰而T-bet恰恰T-bet恰恰恰恰

是Th1分化必须的转录因子Th1分化必须的转录因子分化必须的转录因子[20]. 小鼠EAE模型中小鼠EAE模型中EAE模型中模型中

枢神经系统中, 许多产IL-17的细胞都在炎性发, 许多产IL-17的细胞都在炎性发许多产IL-17的细胞都在炎性发IL-17的细胞都在炎性发的细胞都在炎性发

生部位存在并且表达IFN-IFN-γ. 在对鼠类的自身免在对鼠类的自身免

疫性脑炎的实验中也发现Th17细胞可向Th1细Th17细胞可向Th1细细胞可向Th1细Th1细细
胞转化[21]. 因而, T细胞是否可以随环境的改变因而, T细胞是否可以随环境的改变, T细胞是否可以随环境的改变细胞是否可以随环境的改变

而改变, Th17细胞是否只是T细胞的一个中间分, Th17细胞是否只是T细胞的一个中间分细胞是否只是T细胞的一个中间分T细胞的一个中间分细胞的一个中间分

化状态? 仍需进一步的研究.? 仍需进一步的研究.仍需进一步的研究.. 
相比Th1和Th2细胞, Th17中CD161分子表Th1和Th2细胞, Th17中CD161分子表和Th2细胞, Th17中CD161分子表Th2细胞, Th17中CD161分子表细胞, Th17中CD161分子表, Th17中CD161分子表中CD161分子表CD161分子表分子表

达上调明显, 并且CD161与CCR6两者之间的, 并且CD161与CCR6两者之间的并且CD161与CCR6两者之间的CD161与CCR6两者之间的与CCR6两者之间的CCR6两者之间的两者之间的

表达有着密切的联系. 所有产IL-17A的CD4. 所有产IL-17A的CD4所有产IL-17A的CD4IL-17A的CD4的CD4CD4+ T
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■相关报道
国内外多项研究
报道, Th17细胞可
以产生IL-17类细
胞因子, 动物实验
证实这类细胞因
子可以促进肠道
炎症的发生和发
展. 在对人类的病
变部位检测也发
现, Th17细胞数量
和其分泌的细胞
因子的量也有所
增加. 同时也有研
究提示共生菌群
和炎症的发生发
展有密切关系, 但
尚不确切.

细胞其表面C D161均呈阳性C D161均呈阳性均呈阳性 [22]. 有实验证明,有实验证明,, 
CD161+CD4+ T和CD161和CD161CD161-CD4+ T两组初始细胞,两组初始细胞,, 
在IL-1IL-1β和IL-23存在的条件下刺激分化, 只有存在的条件下刺激分化, 只有, 只有只有

CD161+CD4+ T细胞能发展成为产IL-17A的CD4细胞能发展成为产IL-17A的CD4IL-17A的CD4的CD4CD4+ 

T细胞, 而CD4细胞, 而CD4, 而CD4而CD4CD4+CD161-的T细胞自始至终都不能T细胞自始至终都不能细胞自始至终都不能

诱导其产生IL-17AIL-17A[15]. 这预示这CD161可能是这预示这CD161可能是CD161可能是可能是

人Th17细胞的一个表面特异性标志. 但目前对Th17细胞的一个表面特异性标志. 但目前对细胞的一个表面特异性标志. 但目前对. 但目前对但目前对

CD161在Th17细胞中的功能仍然不清楚.在Th17细胞中的功能仍然不清楚.Th17细胞中的功能仍然不清楚.细胞中的功能仍然不清楚.. 
1.3 Th17细胞的其他产物细胞的其他产物 IL-23是Th17细胞分是Th17细胞分Th17细胞分细胞分

泌的细胞因子之一, 并且对Th17细胞本身的功, 并且对Th17细胞本身的功并且对Th17细胞本身的功Th17细胞本身的功细胞本身的功

能有重要影响. 研究发现IL-23可能与Th17细胞. 研究发现IL-23可能与Th17细胞研究发现IL-23可能与Th17细胞IL-23可能与Th17细胞可能与Th17细胞Th17细胞细胞

的调节和分化有关, 敲除小鼠IL-23的p19亚基, 敲除小鼠IL-23的p19亚基敲除小鼠IL-23的p19亚基IL-23的p19亚基的p19亚基p19亚基亚基

或者IL-23R受体可以导致自身免疫反应表现减IL-23R受体可以导致自身免疫反应表现减受体可以导致自身免疫反应表现减

轻, 同时小鼠易受到黏膜上病原的感染, 肠道黏, 同时小鼠易受到黏膜上病原的感染, 肠道黏同时小鼠易受到黏膜上病原的感染, 肠道黏, 肠道黏肠道黏

膜抵抗力降低, 并且表达IL-17的CD4, 并且表达IL-17的CD4并且表达IL-17的CD4IL-17的CD4的CD4CD4+ T细胞的细胞的

数量明显减少[23]. 因此IL-23在Th17细胞的分化因此IL-23在Th17细胞的分化IL-23在Th17细胞的分化在Th17细胞的分化Th17细胞的分化细胞的分化

功能中有一定作用. 但是, 初始CD4. 但是, 初始CD4但是, 初始CD4, 初始CD4初始CD4CD4+ T细胞在仅细胞在仅

受IL-23刺激的情况下并不能分化为Th17细胞,IL-23刺激的情况下并不能分化为Th17细胞,刺激的情况下并不能分化为Th17细胞,Th17细胞,细胞,, 
而是在IL-6和TGF-IL-6和TGF-和TGF-TGF-β存在的情况下才能分化为

Th17细胞细胞[24]. 此外, 小鼠中IL-23R必需在IL-6或此外, 小鼠中IL-23R必需在IL-6或, 小鼠中IL-23R必需在IL-6或小鼠中IL-23R必需在IL-6或IL-23R必需在IL-6或必需在IL-6或IL-6或或
IL-21刺激后才能表达在初始CD4刺激后才能表达在初始CD4CD4+ T细胞表面,细胞表面,, 
说明IL-23并不参与Th17细胞的早期分化, 其作IL-23并不参与Th17细胞的早期分化, 其作并不参与Th17细胞的早期分化, 其作Th17细胞的早期分化, 其作细胞的早期分化, 其作, 其作其作

用是在Th17起始分化之后, 维持Th17细胞的分Th17起始分化之后, 维持Th17细胞的分起始分化之后, 维持Th17细胞的分, 维持Th17细胞的分维持Th17细胞的分Th17细胞的分细胞的分

化和生存[25]. 
除IL-6、IL-23和TGF-IL-6、IL-23和TGF-、IL-23和TGF-IL-23和TGF-和TGF-TGF-β外, Th17细胞的分细胞的分

化还需要一系列的转录因子ROR-ROR-γt, ROR-α, 和和
干扰素调节因子4(interferon regulatory factor 4,4(interferon regulatory factor 4, 
IRF-4)[26]. Th17细胞产生大量的IL-21, 激活自身细胞产生大量的IL-21, 激活自身IL-21, 激活自身激活自身

STAT3, 促进转录因子ROR-促进转录因子ROR-ROR-γt的表达的表达[27]. IL-21还还
可以促进Th17细胞自身合成上调IL-23R受体,Th17细胞自身合成上调IL-23R受体,细胞自身合成上调IL-23R受体,IL-23R受体,受体,, 
使Th17细胞对IL-23产生应答Th17细胞对IL-23产生应答细胞对IL-23产生应答IL-23产生应答产生应答[28]. 以上研究提示以上研究提示

Th17细胞在其分化中存在正反馈的循环, 促进细胞在其分化中存在正反馈的循环, 促进, 促进促进

自身Th17细胞系的扩增.Th17细胞系的扩增.细胞系的扩增.. 
1.4 抑制Th17分化的因素抑制Th17分化的因素Th17分化的因素分化的因素 Th17分化抑制因子包分化抑制因子包

括IL-25, IL-27, T-bet以及IFN-IL-25, IL-27, T-bet以及IFN-以及IFN-IFN-β. Kleinschek等等[29]

发现敲除IL-25基因的小鼠相对未敲除组表现出IL-25基因的小鼠相对未敲除组表现出基因的小鼠相对未敲除组表现出

对EAE的高度易感性, 并且给予敲除组IL-25干EAE的高度易感性, 并且给予敲除组IL-25干的高度易感性, 并且给予敲除组IL-25干, 并且给予敲除组IL-25干并且给予敲除组IL-25干IL-25干干
预后可以诱导IL-13的升高, IL-13可以抑制激活IL-13的升高, IL-13可以抑制激活的升高, IL-13可以抑制激活, IL-13可以抑制激活可以抑制激活

的树突状细胞分泌IL-1IL-1β, IL-6, IL-23, 从而抑制从而抑制

了Th17细胞的分化. Batten等Th17细胞的分化. Batten等细胞的分化. Batten等. Batten等Batten等等[30]发现IL-27可以明IL-27可以明可以明

显抑制IL-6和TGF-IL-6和TGF-和TGF-TGF-β诱导T细胞分化为Th17细胞细胞分化为Th17细胞Th17细胞细胞

的. 当小鼠缺乏IL-27R. 当小鼠缺乏IL-27R当小鼠缺乏IL-27RIL-27Rα受体时, 炎症反应更为强炎症反应更为强

烈. T-bet是Th1细胞的重要转录因子, Gocke等. T-bet是Th1细胞的重要转录因子, Gocke等是Th1细胞的重要转录因子, Gocke等Th1细胞的重要转录因子, Gocke等细胞的重要转录因子, Gocke等, Gocke等Gocke等等[31]

发现T-bet可直接调节IL-23R的转录合成, T-betT-bet可直接调节IL-23R的转录合成, T-bet可直接调节IL-23R的转录合成, T-betIL-23R的转录合成, T-bet的转录合成, T-bet, T-bet
升高可以导致IL-23表达下调, 而IL-23在Th17IL-23表达下调, 而IL-23在Th17表达下调, 而IL-23在Th17, 而IL-23在Th17而IL-23在Th17IL-23在Th17在Th17Th17
细胞的维持分化方面有重要作用, 其受体的减, 其受体的减其受体的减

少可以使其分化受抑. IFN-. IFN-β-1α对Th17细胞也细胞也

有抑制作用, 其可以作用于树突状细胞, 通过使, 其可以作用于树突状细胞, 通过使其可以作用于树突状细胞, 通过使, 通过使通过使

STAT3磷酸化而介导IL-1磷酸化而介导IL-1IL-1β和IL-23在树突状细在树突状细

胞中合成减少, 同时通过磷酸化STAT1而使IL-, 同时通过磷酸化STAT1而使IL-同时通过磷酸化STAT1而使IL-STAT1而使IL-而使IL-IL-
27p28表达上调表达上调[32]. 而IL-27合成增多, 前面已经而IL-27合成增多, 前面已经IL-27合成增多, 前面已经合成增多, 前面已经, 前面已经前面已经

叙述, 可以抑制初始T细胞向Th17的分化., 可以抑制初始T细胞向Th17的分化.可以抑制初始T细胞向Th17的分化.T细胞向Th17的分化.细胞向Th17的分化.Th17的分化.的分化.. 

2  Th17细胞及IL-17的作用

传统观点认为, IBD的发生是由于Th1/Th2细, IBD的发生是由于Th1/Th2细的发生是由于Th1/Th2细Th1/Th2细细
胞失衡. CD是由Th1细胞产生TNF-. CD是由Th1细胞产生TNF-是由Th1细胞产生TNF-Th1细胞产生TNF-细胞产生TNF-TNF-α、IFN-γ和
IL-12细胞因子介导发生, UC是由Th2细胞介导细胞因子介导发生, UC是由Th2细胞介导, UC是由Th2细胞介导是由Th2细胞介导Th2细胞介导细胞介导

发生. 最近研究报道Th17细胞在慢性炎症性肠. 最近研究报道Th17细胞在慢性炎症性肠最近研究报道Th17细胞在慢性炎症性肠Th17细胞在慢性炎症性肠细胞在慢性炎症性肠

病中有重要作用. 对动物模型和IBD患者的研究. 对动物模型和IBD患者的研究对动物模型和IBD患者的研究IBD患者的研究患者的研究

中发现, Th17细胞数量及其分泌的细胞因子的, Th17细胞数量及其分泌的细胞因子的细胞数量及其分泌的细胞因子的

量, 相比正常肠黏膜, 明显增加, 相比正常肠黏膜, 明显增加相比正常肠黏膜, 明显增加, 明显增加明显增加[33,34], 提示Th17细提示Th17细Th17细细
胞对IBD的发生发展有重要作用.IBD的发生发展有重要作用.的发生发展有重要作用.. 

IL-17A是一种重要的炎性介质, 正常肠道黏是一种重要的炎性介质, 正常肠道黏, 正常肠道黏正常肠道黏

膜中可以检测到一定数量Il-17A的表达, 但是在Il-17A的表达, 但是在的表达, 但是在, 但是在但是在

IBD患者的肠道黏膜中IL-17A mRNA的表达水患者的肠道黏膜中IL-17A mRNA的表达水IL-17A mRNA的表达水的表达水

平相比正常要高出许多. IL-17受体(IL-17R)广泛. IL-17受体(IL-17R)广泛受体(IL-17R)广泛(IL-17R)广泛广泛

表达于多种细胞表面, IL-17A和IL-17F均可诱导, IL-17A和IL-17F均可诱导和IL-17F均可诱导IL-17F均可诱导均可诱导

多种细胞产生促炎因子和趋化因子, 如TNF-, 如TNF-如TNF-TNF-α, 
IL-1β, 趋化因子(CXCL8, CXCL1, CXCL10), 粒-趋化因子(CXCL8, CXCL1, CXCL10), 粒-(CXCL8, CXCL1, CXCL10), 粒-粒--
巨噬细胞集落刺激因子(GM-CSF)粒细胞集落刺(GM-CSF)粒细胞集落刺粒细胞集落刺

激因子(G-CSF), IL-6和金属蛋白酶(metalloprote-(G-CSF), IL-6和金属蛋白酶(metalloprote-和金属蛋白酶(metalloprote-(metalloprote-
ases), 介导炎症的发生.介导炎症的发生.. 

对动物模型的研究发现, IL-17A和IL-17F在, IL-17A和IL-17F在和IL-17F在IL-17F在在
2, 4, 6-三硝基苯磺酸(2, 4, 6-trinitro-benzenesul-三硝基苯磺酸(2, 4, 6-trinitro-benzenesul-(2, 4, 6-trinitro-benzenesul-
fonic acid, TNBS)诱导的小鼠肠病模型中有高度诱导的小鼠肠病模型中有高度

的致病作用. 在TNBS诱导产生结肠炎的小鼠模. 在TNBS诱导产生结肠炎的小鼠模在TNBS诱导产生结肠炎的小鼠模TNBS诱导产生结肠炎的小鼠模诱导产生结肠炎的小鼠模

型中, IL-17R基因敲除的小鼠, 相比正常未敲除, IL-17R基因敲除的小鼠, 相比正常未敲除基因敲除的小鼠, 相比正常未敲除, 相比正常未敲除相比正常未敲除

的对照组, 肠道的炎症减轻, 肠道的炎症减轻肠道的炎症减轻[35]. 除此之外, 敲除除此之外, 敲除, 敲除敲除

IL-17F基因的小鼠可以免遭右旋葡聚糖硫酸钠基因的小鼠可以免遭右旋葡聚糖硫酸钠

(dextran sulfate sodium, DSS)诱导产生肠炎, 给诱导产生肠炎, 给, 给给
予IL-17F则加剧疾病的进展IL-17F则加剧疾病的进展则加剧疾病的进展[36]. 提示IL-17A和提示IL-17A和IL-17A和和

IL-17F在IBD中有促炎作用.在IBD中有促炎作用.IBD中有促炎作用.中有促炎作用.. 
但有研究发现, 出了促炎作用以外, IL-17, 出了促炎作用以外, IL-17出了促炎作用以外, IL-17, IL-17

可能还具有抑制炎症的效应. Awasthi等. Awasthi等等[37]发现,, 
IL-17A可以直接抑制Th1细胞从而抑制了肠道可以直接抑制Th1细胞从而抑制了肠道Th1细胞从而抑制了肠道细胞从而抑制了肠道

炎症的发生. Ogawa等. Ogawa等等[38]的研究也发现, 给予抗, 给予抗给予抗

IL-17A单克隆抗体反而加剧了DSS诱导的结肠单克隆抗体反而加剧了DSS诱导的结肠DSS诱导的结肠诱导的结肠

炎反应. 这两个实验从另一方面提示了IL-17A. 这两个实验从另一方面提示了IL-17A这两个实验从另一方面提示了IL-17AIL-17A
的作用并不只是促进炎症的发生, 可能具有抗, 可能具有抗可能具有抗

炎和促炎双重作用. 除介导炎症反应外, L-17A. 除介导炎症反应外, L-17A除介导炎症反应外, L-17A, L-17A
还可以提高肠道上皮防御功能和上调抗菌肽的

表达. 以上的结果说明, 对于IL-17类细胞因子,. 以上的结果说明, 对于IL-17类细胞因子,以上的结果说明, 对于IL-17类细胞因子,, 对于IL-17类细胞因子,对于IL-17类细胞因子,IL-17类细胞因子,类细胞因子,, 
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■创新盘点
本文着重介绍了
Th17细胞功能以
及同炎症性肠病
发生和发展的关
系, 并且介绍了肠
道中某些共生菌
对 T 细 胞 的 分 化
有着重要的影响, 
可 能 导 致 肠 道 T
细胞亚群的比例
失调而导致炎症
发生. 通过诱导肠
道共生菌群的变
化或许能成为一
种有前景的治疗
新途径.

其功能和效应并不仅仅局限于一个方面, 对其, 对其对其

生理功能和致病作用的研究, 可能将更有利于, 可能将更有利于可能将更有利于

我们理解IBD的发病机制.IBD的发病机制.的发病机制.. 
总的来说, IL-17A和IL-17F能使肠道产生持, IL-17A和IL-17F能使肠道产生持和IL-17F能使肠道产生持IL-17F能使肠道产生持能使肠道产生持

续性的炎症是由于其产生了一系列的促炎的细

胞因子和趋化因子. Th17细胞产生的细胞因子. Th17细胞产生的细胞因子细胞产生的细胞因子

IL-17A和IL-17F作用于肠道内皮细胞IL-17受体,和IL-17F作用于肠道内皮细胞IL-17受体,IL-17F作用于肠道内皮细胞IL-17受体,作用于肠道内皮细胞IL-17受体,IL-17受体,受体,, 
使其产生多种促炎效应介质, 引起肠道炎症的, 引起肠道炎症的引起肠道炎症的

发生. 但也有研究表明, 肠道内皮细胞不仅仅表. 但也有研究表明, 肠道内皮细胞不仅仅表但也有研究表明, 肠道内皮细胞不仅仅表, 肠道内皮细胞不仅仅表肠道内皮细胞不仅仅表

达IL-17受体, 还表达IL-22, IL-26等细胞因子受IL-17受体, 还表达IL-22, IL-26等细胞因子受受体, 还表达IL-22, IL-26等细胞因子受, 还表达IL-22, IL-26等细胞因子受还表达IL-22, IL-26等细胞因子受IL-22, IL-26等细胞因子受等细胞因子受

体[39], 其中有促炎因子受体, 也有抑制炎症因子其中有促炎因子受体, 也有抑制炎症因子, 也有抑制炎症因子也有抑制炎症因子

受体, 因而, 肠道炎症的发生并不是由于单一的, 因而, 肠道炎症的发生并不是由于单一的因而, 肠道炎症的发生并不是由于单一的, 肠道炎症的发生并不是由于单一的肠道炎症的发生并不是由于单一的

细胞因子而引起, 多种细胞因子之间的相互作, 多种细胞因子之间的相互作多种细胞因子之间的相互作

用的失衡, 导致了肠道免疫微环境失衡, 最后引, 导致了肠道免疫微环境失衡, 最后引导致了肠道免疫微环境失衡, 最后引, 最后引最后引

起了疾病的发生.. 

3  肠道共生菌群和Th17的联系

人体肠道中有大量的细菌, 包括正常菌群和一, 包括正常菌群和一包括正常菌群和一

些暂住菌群. 目前研究提示, 肠道炎症的发生,. 目前研究提示, 肠道炎症的发生,目前研究提示, 肠道炎症的发生,, 肠道炎症的发生,肠道炎症的发生,, 
同肠道内细菌和细菌产物有着密切的关系. 基. 基基
因多态性导致某些个体易受细菌及其产物的影

响而导致自身免疫的发生. 虽然目前的资料无. 虽然目前的资料无虽然目前的资料无

法证明某一种细菌的特异性感染而导致IBD的IBD的的

发生, 但有实验发现某些微生物的感染可以使, 但有实验发现某些微生物的感染可以使但有实验发现某些微生物的感染可以使

缓解期IBD复发. 提示肠道内微生物环境在IBDIBD复发. 提示肠道内微生物环境在IBD复发. 提示肠道内微生物环境在IBD. 提示肠道内微生物环境在IBD提示肠道内微生物环境在IBDIBD
的发生发展中起着一定的作用.. 

肠道中某些共生菌对T细胞的分化有着重T细胞的分化有着重细胞的分化有着重

要的影响, 可能导致肠道T细胞亚群比例失调, 可能导致肠道T细胞亚群比例失调可能导致肠道T细胞亚群比例失调T细胞亚群比例失调细胞亚群比例失调

而导致炎症的发生. 分节丝状杆菌(segmented. 分节丝状杆菌(segmented分节丝状杆菌(segmented(segmented 
filamentous bacterium, SFB)是肠道中一个共生是肠道中一个共生

菌, 定居于回肠末端并与肠上皮细胞紧密黏附., 定居于回肠末端并与肠上皮细胞紧密黏附.定居于回肠末端并与肠上皮细胞紧密黏附.. 
有研究发现, SFB存在时, 可使Th17细胞在相应, SFB存在时, 可使Th17细胞在相应存在时, 可使Th17细胞在相应, 可使Th17细胞在相应可使Th17细胞在相应Th17细胞在相应细胞在相应

部位的肠黏膜固有层的数量增多, 两者之间存, 两者之间存两者之间存

在对应关系. 实验证实, 无菌小鼠的肠道中缺乏. 实验证实, 无菌小鼠的肠道中缺乏实验证实, 无菌小鼠的肠道中缺乏, 无菌小鼠的肠道中缺乏无菌小鼠的肠道中缺乏

Th17细胞, 在定植了SFB之后, 有大量的Th17细胞, 在定植了SFB之后, 有大量的Th17, 在定植了SFB之后, 有大量的Th17在定植了SFB之后, 有大量的Th17SFB之后, 有大量的Th17之后, 有大量的Th17, 有大量的Th17有大量的Th17Th17
细胞出现 , 提高了小鼠对啮齿枸橼酸杆菌(C., 提高了小鼠对啮齿枸橼酸杆菌(C.提高了小鼠对啮齿枸橼酸杆菌(C.(C. 
rodentium)的抵抗力的抵抗力[40]. 也有报道表明, 在无菌也有报道表明, 在无菌, 在无菌在无菌

小鼠肠道内定植SFB之后, 导致了多种CD4SFB之后, 导致了多种CD4之后, 导致了多种CD4, 导致了多种CD4导致了多种CD4CD4+ T细细
胞的出现, 包括Th1, Th17和Treg, 包括Th1, Th17和Treg包括Th1, Th17和TregTh1, Th17和Treg和TregTreg[41]. 以上两个研以上两个研

究的差异可能是由于菌株的差异所造成. 于是,. 于是,于是,, 
Salzman等等[42]将人α-防御素通过基因工程使其防御素通过基因工程使其

在小鼠肠潘氏细胞(paneth cells)中表达, 结果发(paneth cells)中表达, 结果发中表达, 结果发, 结果发结果发

现肠道中SFB和Th17细胞在黏膜固有层中的数SFB和Th17细胞在黏膜固有层中的数和Th17细胞在黏膜固有层中的数Th17细胞在黏膜固有层中的数细胞在黏膜固有层中的数

量均有所减少, 但是对于Th1细胞却没有明显影, 但是对于Th1细胞却没有明显影但是对于Th1细胞却没有明显影Th1细胞却没有明显影细胞却没有明显影

响. 以上结果说明, SFB能加强肠黏膜的防御屏. 以上结果说明, SFB能加强肠黏膜的防御屏以上结果说明, SFB能加强肠黏膜的防御屏, SFB能加强肠黏膜的防御屏能加强肠黏膜的防御屏

障功能, 在调节效应T细胞分化中也有着一定的, 在调节效应T细胞分化中也有着一定的在调节效应T细胞分化中也有着一定的T细胞分化中也有着一定的细胞分化中也有着一定的

作用, 但是是否肠道共生菌群能诱导Th17形成, 但是是否肠道共生菌群能诱导Th17形成但是是否肠道共生菌群能诱导Th17形成Th17形成形成

从而引发炎症, 还不明确. 因而, 肠道细菌微环, 还不明确. 因而, 肠道细菌微环还不明确. 因而, 肠道细菌微环. 因而, 肠道细菌微环因而, 肠道细菌微环, 肠道细菌微环肠道细菌微环

境在对IBD的形成可具有一定作用, 但作用多大IBD的形成可具有一定作用, 但作用多大的形成可具有一定作用, 但作用多大, 但作用多大但作用多大

和具体机制仍不清楚. 目前存在争议的是菌体. 目前存在争议的是菌体目前存在争议的是菌体

或细菌产物与肠黏膜系统作用, 直接诱发了肠, 直接诱发了肠直接诱发了肠

道炎症的产生; 还是细菌出现于肠道炎症改变; 还是细菌出现于肠道炎症改变还是细菌出现于肠道炎症改变

之后, 然后侵入病变组织, 使得病变加重, 仍需, 然后侵入病变组织, 使得病变加重, 仍需然后侵入病变组织, 使得病变加重, 仍需, 使得病变加重, 仍需使得病变加重, 仍需, 仍需仍需

进一步明确.. 
正常情况下, 宿主对肠道内共生菌群耐受., 宿主对肠道内共生菌群耐受.宿主对肠道内共生菌群耐受.. 

IBD的发生, 与宿主免疫功能异常, 对肠道内正的发生, 与宿主免疫功能异常, 对肠道内正, 与宿主免疫功能异常, 对肠道内正与宿主免疫功能异常, 对肠道内正, 对肠道内正对肠道内正

常菌群失去免疫耐受有关系. 将处于活动期的. 将处于活动期的将处于活动期的

IBD患者肠黏膜固有层的单个核细胞(peripheral患者肠黏膜固有层的单个核细胞(peripheral(peripheral 
blood mononuclear cells, PBMCs)同自身细菌的同自身细菌的

裂解产物共育, 可诱导其产生大量细胞因子, 并, 可诱导其产生大量细胞因子, 并可诱导其产生大量细胞因子, 并, 并并
且诱导其增殖, 而正常人无此反应, 而正常人无此反应而正常人无此反应[43]. 提示IBD提示IBDIBD
中, 自身正常菌群的耐受被打破. 耐受被打破后,, 自身正常菌群的耐受被打破. 耐受被打破后,自身正常菌群的耐受被打破. 耐受被打破后,. 耐受被打破后,耐受被打破后,, 
是否诱导Th17细胞分化及功能的变化, 还未清Th17细胞分化及功能的变化, 还未清细胞分化及功能的变化, 还未清, 还未清还未清

楚. 目前的试验以及临床研究显示, 在遗传易感. 目前的试验以及临床研究显示, 在遗传易感目前的试验以及临床研究显示, 在遗传易感, 在遗传易感在遗传易感

性的基础上, 细菌诱发黏膜免疫缺陷, 自身耐受, 细菌诱发黏膜免疫缺陷, 自身耐受细菌诱发黏膜免疫缺陷, 自身耐受, 自身耐受自身耐受

紊乱, 导致了肠道炎症的发生., 导致了肠道炎症的发生.导致了肠道炎症的发生.. 

4  结论

目前的研究提示, 作为一个新发现的细胞亚群,, 作为一个新发现的细胞亚群,作为一个新发现的细胞亚群,, 
Th17细胞在自身免疫的发生和病原防御中都具细胞在自身免疫的发生和病原防御中都具

有重要作用. 但是对其作用规律, 其分泌的细胞. 但是对其作用规律, 其分泌的细胞但是对其作用规律, 其分泌的细胞, 其分泌的细胞其分泌的细胞

因子(IL-17A等)的效应机制, 与其他CD4(IL-17A等)的效应机制, 与其他CD4等)的效应机制, 与其他CD4)的效应机制, 与其他CD4的效应机制, 与其他CD4, 与其他CD4与其他CD4CD4+ T细胞细胞

亚群, 尤其是与Th1细胞亚群在炎症中的关系,, 尤其是与Th1细胞亚群在炎症中的关系,尤其是与Th1细胞亚群在炎症中的关系,Th1细胞亚群在炎症中的关系,细胞亚群在炎症中的关系,, 
仍未完全清楚. 有研究发现, 敲除T-bet及STAT-4. 有研究发现, 敲除T-bet及STAT-4有研究发现, 敲除T-bet及STAT-4, 敲除T-bet及STAT-4敲除T-bet及STAT-4T-bet及STAT-4及STAT-4STAT-4
的小鼠, Th1分化出现障碍, 此时Th17细胞大量, Th1分化出现障碍, 此时Th17细胞大量分化出现障碍, 此时Th17细胞大量, 此时Th17细胞大量此时Th17细胞大量Th17细胞大量细胞大量

表达, 但是这类小鼠却表现出对实验性EAE的抵, 但是这类小鼠却表现出对实验性EAE的抵但是这类小鼠却表现出对实验性EAE的抵EAE的抵的抵

抗[44,45], 因而提示在自身免疫中, Th17并不能够单因而提示在自身免疫中, Th17并不能够单, Th17并不能够单并不能够单

独致病, 其中还需要Th1的参与. 除IBD外, Th17细, 其中还需要Th1的参与. 除IBD外, Th17细其中还需要Th1的参与. 除IBD外, Th17细Th1的参与. 除IBD外, Th17细的参与. 除IBD外, Th17细. 除IBD外, Th17细除IBD外, Th17细IBD外, Th17细外, Th17细, Th17细细
胞还是多种自身免疫性疾病的效应细胞[46-50]. 提提
示可以通过诱导Th17免疫耐受来治疗IBD以及Th17免疫耐受来治疗IBD以及免疫耐受来治疗IBD以及IBD以及以及

其他自身免疫疾病.. 
肠道内共生细菌在IBD中作用以及同Th17IBD中作用以及同Th17中作用以及同Th17Th17

细胞是否存在关系? 从目前的实验研究结果来? 从目前的实验研究结果来从目前的实验研究结果来

看, IBD的发病, 既与正常共生菌群存在联系,, IBD的发病, 既与正常共生菌群存在联系,的发病, 既与正常共生菌群存在联系,, 既与正常共生菌群存在联系,既与正常共生菌群存在联系,, 
又同个体的遗传易感性有关. 目前大部分的关. 目前大部分的关目前大部分的关

于IBD和共生菌的研究都发现, 相比健康对照IBD和共生菌的研究都发现, 相比健康对照和共生菌的研究都发现, 相比健康对照, 相比健康对照相比健康对照

组, IBD组的肠道内菌群多数不正常. 并且肠道, IBD组的肠道内菌群多数不正常. 并且肠道组的肠道内菌群多数不正常. 并且肠道. 并且肠道并且肠道

内菌群的改变可以导致Th17淋巴细胞数量上的Th17淋巴细胞数量上的淋巴细胞数量上的

变化, 而目前Th17又被认为与IBD的发生有着, 而目前Th17又被认为与IBD的发生有着而目前Th17又被认为与IBD的发生有着Th17又被认为与IBD的发生有着又被认为与IBD的发生有着IBD的发生有着的发生有着

密切联系. 明确肠道菌群与Th17细胞的关系在. 明确肠道菌群与Th17细胞的关系在明确肠道菌群与Th17细胞的关系在Th17细胞的关系在细胞的关系在

IBD发病机制中的作用, 可能为治疗IBD提供一发病机制中的作用, 可能为治疗IBD提供一, 可能为治疗IBD提供一可能为治疗IBD提供一IBD提供一提供一

个新的思路..
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