
万姗姗, 浙江大学医学院 浙江省杭州市 310016
曹倩, 浙江大学医学院附属邵逸夫医院消化内科 浙江省杭
州市 310016
万姗姗, 在读硕士, 主要从事炎症性肠病免疫调控分子机制及肠
道屏障的研究.
国家自然科学基金资助项目, No. 81070309, No. 30500244
作者贡献分布: 本文由万姗姗完成; 曹倩审校. 
通讯作者: 曹倩, 副教授, 副主任医师, 310016, 浙江省杭州市庆
春东路3号, 浙江大学医学院附属邵逸夫医院消化内科. 
caoq@srrsh.com
收稿日期: 2012-12-29   修回日期: 2013-02-20
接受日期: 2013-02-21   在线出版日期: 2013-03-08

Immunoregulatory role of 
Th17 cells in development of 
inflammatory bowel disease

Shan-Shan Wan, Qian Cao

Shan-Shan Wan, School of Medicine, Zhejiang University, 
Hangzhou 310016, Zhejiang Province, China
Qian Cao, Department of Gastroenterology, Sir Run Run 
Shaw Hospital, School of Medicine, Zhejiang University, 
Hangzhou 310016, Zhejiang Province, China
Supported by: Natural Science Foundation of China, Nos. 
81070309 and 30500244
Correspondence to: Qian Cao, Associate Professor, As-
sociate Chief Physician, Department of Gastroenterology, 
Sir Run Run Shaw Hospital, School of Medicine, Zhejiang 
University; 3 Qingchun East Road, Hangzhou 310016, Zhe-
jiang Province, China. caoq@srrsh.com
Received: 2012-12-29    Revised: 2013-02-20
Accepted: 2013-02-21    Published online: 2013-03-08

Abstract 
Inflammatory bowel disease (IBD), including 
Crohn’s disease and ulcerative colitis, is as-
sociated with an exaggerated Th1 or Th2 cell 
response. Recent studies have shown that there 
is also enhanced synthesis of cytokines by Th17 
cells in IBD. Interleukin-23 (IL-23) induces the 
differentiation of naïve CD4+ T cells into highly 
pathogenic helper Th17 cells that produce IL-17, 
IL-6 and TNF-α and cause colitis. We here re-
view the new progress in understanding the 
immunoregulatory role of Th17 cells and the 
related cytokines in IBD.
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Th17细胞在炎症性肠病发生过程中的效应应答
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■背景资料
炎症性肠病(infla-
mmatory bowel di-
sease, IBD)包括克
罗恩病和溃疡性
结肠炎. 目前认为
I B D是遗传、环
境和黏膜免疫3方
面因素作用的结
果, 其中免疫功能
紊乱是 I B D发病
的关键因素之一. 
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摘要
传统观点认为, 炎症性肠病(in f l ammato ry 
bowel disease, IBD), 包括克罗恩病和溃疡性
结肠炎分别与Th1型和Th2型反应密切相关. 
近期研究发现Th17细胞及其分泌的细胞因子
也在IBD免疫调节中发挥重要作用. 白细胞介
素-23(interleukin-23, IL-23)诱导幼稚CD4+ T
细胞分化为高致病性的Th17细胞生成IL-17、
IL-6和肿瘤坏死因子α(tumor necrosis factor 
alpha, TNF-α), 引起结肠炎症. 本文就Th17细
胞及其细胞因子在炎症性肠病发生过程中的
效应应答的研究进展作一综述. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
包括克罗恩病(Crohn's disease, CD)和溃疡性结

肠炎(ulcerative colitis, UC). 目前认为IBD是遗

传、环境和黏膜免疫3方面因素作用的结果, 其
中免疫功能紊乱是I B D发病的关键因素之一. 
效应T细胞活化是肠黏膜免疫及其后续炎症的

起点, CD4+ T细胞活化是导致肠黏膜炎症的主

要效应细胞. 传统观点认为, CD是白细胞介素

-12(interleukin-12, IL-12)、干扰素-γ(interferon-γ, 
IFN-γ)等细胞因子介导的Th1型炎症反应, UC
是与IL-4、IL-13等细胞因子介导的Th2炎症反
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应. 近期研究发现IBD患者有大量的Th17细胞浸 
润[1], 开辟了研究IBD的新领域. 本文就Th17细
胞及其细胞因子在IBD发生过程中的效应应答

的研究进展做一综述. 

1  Th17细胞分化

幼稚CD4+ T细胞经抗原刺激后, 在不同的条件

下分化为Th1细胞、Th2细胞、诱导性调节T细
胞或Th17细胞等T细胞亚群. 其分化方向受抗原

性质、局部环境中的激素以及细胞因子等多种

因素调控, 其中细胞因子的种类和细胞因子之

间的平衡对Th细胞的分化具有重要调节作用. 
Th17细胞是促进炎症反应的辅助T细胞, 在抵抗

病原感染以及介导自身免疫性疾病方面均有重

要作用[2]. 其标志性特征就是可以产生IL-17类细

胞因子以及表达特异的转录因子孤核受体ROR-
γt和ROR-α[3,4]. ROR-γt和RORα是调节Th17细胞

分化的重要转录因子, 在CD患者固有层T细胞

高表达[5]. 
Th17细胞增殖分化受多种细胞因子影响. 

早期研究发现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[6]. 
近年研究显示IL-23并不能诱导初始T细胞分化

为Th17细胞, 但可以诱导Th17细胞增殖[7]. 因此

推测IL-23可能不是Th17细胞分化的必需因子, 
却是Th17细胞存活繁殖的重要因子. 小鼠体内

外实验均已证实, 转化生长因子-β(transforming 
growth factor-β, TGF-β)和IL-6共同存在时, 可
以诱导Th17细胞分泌大量IL-17, 但不具备致病

性. 如果体内存在IL-23, 不仅能够促使分化后的

Th17细胞增殖, 还能诱导Th17细胞表达IL-17和
其他趋化因子, 导致机体炎症的发生[6,8,9]. TGF-β
单独作用下, 活化的初始C D4+ T细胞分化为

Foxp3+ Treg细胞[10]. 基因敲除Th1和Th2特异性

转录因子T-bet、STAT6的小鼠, 其幼稚CD4+ T细
胞不能分化为Th1和Th2细胞, 该基因敲除小鼠

单独给予IL-6可以诱导Th17细胞分化, 表明IL-6
是诱导Th17分化的始动因子[11]. 关于TGF-β的作

用, 目前认为TGF-β抑制了Th1和Th2细胞亚群

分化的转录因子的表达[12]. Th17还可自分泌产

生IL-21来促进自身分化过程. Th17分泌IL-21, 
后者通过活化Stat3并诱导ROR-γt表达促进IL-17
的产生, 同时正反馈诱导IL-21和IL-23R的表 
达[13]. 肠道细菌微环境对IBD的形成具有一定作

用, 肠道某些共生菌对Th17细胞分化也有着重

要作用[14,15]. 

2  Th17细胞及其细胞因子与IBD

T h17细胞参与肠道炎症发生的具体机制尚不

十分清楚, 但众多研究显示, Th17细胞通过释放

IL-17、IL-21、IL-22、IL-6等多种炎症因子调

节炎症发生, 同时Th17相关细胞因子也可以诱

导多种细胞分泌炎症因子、趋化因子及降解组

织的基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases, 
MMPs)[16], 诱发炎症级联反应, 导致肠黏膜损伤

发生. 
T h17细胞免疫应答在肠道慢性炎症中具

有重要作用. 在IBD患者, Fujino等[17]首先报道

IL-17在IBD患者结肠黏膜及血清内表达均升高. 
在UC患者, IL-17+细胞主要位于固有层; 在CD
患者则散布在黏膜下层及固有肌层. IL-17+细胞

主要为CD3+ T细胞或CD68+单核巨噬细胞. 随后

Seiderer等[18]亦证实IBD患者结肠黏膜组织的IL-
17A和IL-17F的mRNA水平明显高于正常对照

组. Annunziato等[19]用流式细胞术检测肠黏膜炎

症细胞, 结果显示CD患者有更多的IL-17+ T细胞

浸润, 其中一些细胞也同时产生IFN-γ. IL-12刺
激IL-17+细胞可以促进T-bet及IFN-γ表达, 下调

ROR-γt及IL-17表达, 即诱导IL-17+细胞向Th1细
胞分化. 

在动物实验研究中 ,  Wu等 [20]发现肠毒性

脆弱类杆菌(enterotoxigenic bacteriodes fragilis, 
ETBF)在肠道定植会诱发结肠炎症及结肠癌. 这
些症状与IL-17诱导的细胞信号增加有关. 抗体

阻断IL-17或IL-23调节的信号, 可抑制ETBF诱
导的结肠炎症及肿瘤形成. 在CD4+ T细胞诱导

严重联合免疫缺陷小鼠慢性结肠炎模型中, 肠
道IL-17的表达显著增加, 选择性移植表达IL-17
的T细胞诱导的结肠炎症比移植Th1细胞要严

重[21]. 抗IL-23p19单抗给药可以下调多种炎症

因子及趋化因子的表达, 诱导Th17细胞的凋亡, 
治疗该模型肠道炎症. Taj ima等[22]发现将过继

初始CD8+ T细胞移植到同系RAG缺失小鼠会

导致该细胞在肠系膜淋巴结大量增生, 并诱导

严重的结肠炎症. 肠系膜淋巴结的CD8+ T细胞

同时表达IL-17和IFN-γ. 从IL-17敲除或IFN-γ敲
除小鼠移植CD8+ T细胞到受体小鼠所诱导的结

肠炎症严重程度显著减轻. IL-21缺失可以减轻

DSS或TNBS诱导的结肠炎症, Th17相关基因(如
IL-17、IL-17F、ROR-γt等)表达显著下降[23]. 并
且IL-21R融合蛋白阻断IL-21信号通路可以抑制

DSS诱导结肠炎症, 减轻Th17反应. 
IL-17RA敲除或IL-17R IgG1融合蛋白过

■创新盘点
本文对Th17细胞
及其细胞因子在
I B D 发生过程中
的效应应答的机
制进行详细的阐
述及总结.
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表达处理可以明显抑制T N B S诱导的结肠炎 
症[24]. IL-17敲除或抗IL-17单抗腹腔注射也可以

缓解TNBS诱导的结肠炎症[25]. IL-17F敲除可以

减轻DSS诱导的结肠炎症[26], 而抗IL-17A抗体中

和IL-17A则加重DSS诱导的结肠炎症[27]. Towne 
等[28]以胆型螺旋杆菌感染mdr1a-/-小鼠诱发小鼠

结肠炎中, 给予IL-17RA拮抗剂对感染小鼠无保

护作用, 反而使小鼠结肠炎症加重. IL-17RA是

IL-17A、IL-17F、IL-25等多种细胞因子受体, 
分别阻断IL-17A、IL-17F、IL-25作用, 结果发

现阻断IL-17A后疾病加剧与阻断IL-17RA后类

似, 而阻断IL-17F, IL-25则对疾病无影响. 抑制

IL-23可以缓解感染小鼠病情, 其缓解程度与抑

制IL-12/23p40同时阻断IL-12和IL-23作用相当. 
该实验结果与一项药物临床试验结果一致, 抗
IL-17A单抗secukinumab治疗CD患者无效, 甚至

会增加患者感染机率[29]. 

3  IL-23与IBD

IL-23虽然不是Th17细胞分泌的细胞因子, 但是

在调控Th17细胞分化及功能方面具有重要作用. 
IL-23和IL-12均为IL-12家族细胞因子, 主要由激

活的树突状细胞和巨噬细胞产生, 且都属于异

二聚体细胞因子, IL-23由p40亚基与p19亚基构

成, IL-12由p40和p35两个亚基组成, 两者具有相

同的p40亚基. 
目前已在多种动物模型对IL-23在肠道炎症

中的作用进行了研究. Yen等[30]采用IL-10敲除小

鼠模型表明, 敲除IL-23p19可以显著抑制结肠炎

症的发生, 而敲除IL-12p35则无抑制作用. IL-10/
IL-23p19双敲小鼠的CD4+ T细胞表达大量的

IFN-γ, 表明Th1细胞不受IL-23调控, 但结肠炎症

的发生需要IL-23的参与. 初始CD4+ T细胞移植

RAG小鼠诱导结肠炎模型中, 外源性给予IL-23
可以促进IL-6及IL-17的表达, 加重结肠炎症. 然
而单独给予IL-17抗体中和治疗无法完全抑制结

肠炎症发生, 联合给予抗IL-6抗体仅能部分抑制

结肠炎症. 表明IL-23调控的Th17反应只是IBD
发生的机制之一. 

有研究表明IL-23可以不依赖Th17细胞及

其细胞因子参与肠道炎症反应. CD40抗体可以

诱导RAG-/-小鼠发生全身性炎症及肠道局部炎

症, 表现为消瘦、脾肿大、血清促炎介质升高

及结肠炎症等[31]. CD40处理RAG/p40双敲小鼠

其全身性炎症及肠道局部炎症反应均有缓解, 
然而CD40处理RAG/IL-12p35双敲小鼠, 诱发结

肠炎症, 但不能观察到小鼠消瘦等一些全身性

炎症反应. CD40刺激RAG/IL-23p19双敲小鼠则

未见肠道炎症. 表明全身性炎症反应受IL-12调
控, 而肠道炎症则受IL-23调控. 参与CD40诱导

的肠道炎症反应的细胞是一类新型的定植于肠

道的Thy1+Sca1+RORγ t+天然免疫淋巴细胞(in-
nate lymphoid cells, ILCs)[32]. IL-23作用于ILCs, 
活化IFN-γ和IL-17的表达. 相应抗体中和IFN-γ
或IL-17可以减轻炎症反应[33]. 表明IL-23可以刺

激激活固有免疫系统. 肝螺杆菌在RAG2缺失小

鼠的结肠及盲肠隐窝定居, 可诱发慢性盲肠结肠

炎, IL-23及IL-17表达显著升高, 但不依赖T细胞, 
p19抗体中和治疗可以减轻炎症[34]. 然而肝螺杆

菌感染IL-10-/-小鼠引起的结肠炎需要T细胞的参

与[35], 包括Th1和Th17两种细胞反应. Izcue等[36]亦

发现T细胞移植RAG/IL-23双敲小鼠造模, IFN-γ
表达下降, 但ROR-γt及IL-17A表达不受影响. 表
明IL-23缺失小鼠不影响Th17细胞的反应, IL-23
介导的结肠炎症可以不依赖IL-17. 

4  结论

根据动物实验推测IL-23和Th17反应轴是一个有

希望的可以抑制IBD炎症反应的靶点, 阻断调节

Th17极化的细胞因子能够在某种程度上有效地

预防IBD的发生. 但仍有很多问题有待解决, 例
如: Th17细胞相关的每种细胞因子在IBD发生

发展中的具体作用; 用抗IL-23/p19选择性中和

IL-23活性其抗炎效果是否比阻断IL-12/IL-23/
p40更有利. Th17细胞相关因子随环境变化及相

互作用因子不同而发挥不同效应机制, 且IBD动

物模型与人类IBD患者之间仍有巨大差距, 这将

是进一步研究重点及热点. 
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《世界华人消化杂志》 再次入选 《中文核心期刊要目总览》  
(  2011 年版 )

本刊讯 依据文献计量学的原理和方法, 经研究人员对相关文献的检索、计算和分析, 以及学科专家评审, 《世

界华人消化杂志》再次入选《中文核心期刊要目总览》2011年版(即第六版)核心期刊. 

对于核心期刊的评价仍采用定量评价和定性评审相结合的方法. 定量评价指标体系采用了被索量、被摘

量、被引量、他引量、被摘率、影响因子、被国内外重要检索工具收录、基金论文比、Web下载量等9个评

价指标, 选作评价指标统计源的数据库及文摘刊物达到60余种, 统计到的文献数量共计221177余万篇次, 涉及

期刊14400余种. 参加核心期刊评审的学科专家达8200多位. 经过定量筛选和专家定性评审, 从我国正在出版的

中文期刊中评选出1982种核心期刊. 

《世界华人消化杂志》在编委、作者和读者的支持下, 期刊学术水平稳步提升, 编校质量稳定, 再次被

北京大学图书馆《中文核心期刊要目总览》(2011年版)收录. 在此, 向关心、支持《世界华人消化杂志》的编

委、作者和读者, 表示衷心的感谢! (《世界华人消化杂志》编辑部 2012-03-08). 
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