
■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, 
UC)的发病机制
与基因和环境因
素有关 ,  遗传易
感性个体的肠道
黏膜对肠道中共
生菌群的免疫反
应过度活化 ,  使
肠道中的抗炎和
促炎介质之间的
平 衡 失 调 可 导
致UC的发病. 近
年 来 研 究 发 现 , 
Th17/Treg的失衡
与UC的发病有着
密切关系.
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Abstract
Ulcerative colitis (UC) is a chronic, non-specific 
intestinal mucosal inflammatory disease, and 
its pathogenesis is related to the imbalance of 

Th17/Treg. The aryl hydrocarbon receptor (AhR) 
is a cytoplasmic transcription factor, which is 
involved in the regulation of drug metabolism, 
cell growth and differentiation, and is closely 
related to the occurrence of autoimmune disease 
and inflammatory disease. Recent studies have 
found that activation of AhR can regulate the 
differentiation of Th17/Treg in UC patients. This 
paper reviews the structure and function of AhR 
and its effect on differentiation of Th17/Treg in 
UC.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一
种肠道黏膜的慢性非特异性的炎症性疾病
(inflammatory bowel disease, IBD), 其发病机
制与免疫细胞Th17/Treg的失衡有关. 而芳香
烃受体(aryl hydrocarbon receptor, AhR)是一
种细胞质内的转录因子, 参与调节药物的代
谢、细胞生长和分化, 并且与机体免疫反应
性疾病和炎症性疾病的发生密切相关. 近年
来的研究发现, 活化的AhR可调控UC患者
体内Th17和Treg的分化. 故本文就AhR的结
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■研发前沿
芳香烃受体(aryl 
h y d r o c a r b o n 
receptor, AhR)是
一种广泛存在体
内的依赖于配体
激 活 的 转 录 因
子. AhR配体激活
AhR后可改变机
体免疫反应 ,  包
括影响T淋巴细
胞的分化 ,  导致
免疫细胞亚群的
比例失衡 ,  细胞
因子的分泌和免
疫功能异常.

构、功能及其对溃疡性结肠炎患者的Th17/
Treg分化的影响作一综述. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 遗传易感性个体的肠道黏膜对肠道

中共生菌群的过度免疫反应, 使肠道中的抗炎

和促炎介质之间的平衡失调是导致溃疡性结肠

炎(ulcerative colitis, UC)发病的关键因素. UC
的发病机制与Th17/Treg的失衡有着密切关系. 
Th17是促炎性效应T淋巴细胞, 而Treg是具有抗

炎作用的T淋巴细胞, 二者之间的平衡对宿主

的免疫和耐受起着重要作用. 芳香烃受体(aryl 
hydrocarbon receptor, AhR)的配体通过作用于免

疫细胞内的AhR可调节机体的先天性和适应性

免疫反应, 影响Th17/Treg之间的平衡. 
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0  引言

溃疡性结肠炎(u lcera t ive col i t i s, UC)是一

种肠道黏膜的慢性非特异性的炎症性疾病

(inflammatory bowel disease, IBD)[1,2]. 普遍认

为U C的发病机制是由基因和环境因素共同

作用触发遗传易感性个体肠道黏膜的过度免

疫应答, 使肠黏膜中的抗炎和促炎介质失衡, 
诱导肠黏膜的病理改变[1-4]. 流行病学调查显

示, UC在全世界的患病率和发病率在不断增

加[5,6], 尤其是在发达国家[1-2,7]. 致使UC发病率

上升的原因可能与社会-经济的转型、生活

方式和环境因素的改变以及对疾病认识的增

加和医疗保健和诊断程序的改善有关[6,8]. 近
年来, 环境化学对机体的免疫调节作用越来

越受到关注. 有报道[9,10]认为在过去的几十年

里, 发达国家的自身免疫性疾病和过敏性疾

病的发病率不断增加与低分子量的化学物质

有关. 某些化学物质可以通过作用于细胞质

内的转录因子-芳香烃受体(aryl hydrocarbon 
receptor, AhR), 调节药物的代谢和许多生理功

能. 大量实验证明AhR与机体免疫反应性疾病

和炎症性疾病的发生有关, 如哮喘[11]、吸烟相

关的肺部炎症性疾病[12], 特应性皮炎[13,14]、干

燥综合征[15]、炎症性肠病[16,17]. 通过深入探讨

AhR对UC中Th17/Treg分化的作用, 可以为UC
的治疗、预后提供新的策略. 

1  AhR的生物学特性

1.1 A h R的结构  A h R属于碱性螺旋-环-螺
旋(bas ic he l ix-loop-he l ix, b-HLH)超家族

中的bHLH-PAS(per iod-ary l hydrocarbon 
receptor nuclear translocator-single minded, 
P r e-A r n t-S i m)亚家族的一员 [18-20].  A h R首

次被发现是作为2 , 3 , 7 , 8 -四氯二苯二恶英

(2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin, TCDD)毒
性和免疫毒性的调节剂[21]. 他分布于机体多种

组织和细胞中, 在肺、脾、卵巢和胎盘中表达

最高, 同时在免疫细胞中也高表达[22], 尤其是

在某些CD4+ T细胞亚群, 如部分造血干细胞、

骨髓来源的树突状细胞、朗格汉斯细胞、

Th17中表达较高, 而在B淋巴细胞、Treg中表

达较低[9]. 
AhR是一种依赖配体激活的转录因子. 在

未与配体结合时, AhR与热休克蛋白90(90 kDa 
heat shock protein, HSP90)二聚体、乙型肝炎

病毒X相关蛋白2[XAP2, 也即AhR相互作用

蛋白(AhR-interacting protein, AIP)]和磷蛋白

P23等多种蛋白结合成为受体复合物[23]. 一旦

与配体结合 ,  配体-受体复合物发生构象改

变, 并转移至核内, 与AhR核转运蛋白(AhR 
nuclear translocator protein, ARNT)形成异

源二聚体 ,  此异源二聚体结合的D N A元件

具有5'-GCGTG-3'的核心序列, 被称为外源

性反应元件(xenobiotic-responsive elements, 
XREs)或二恶英反应元件(dioxin-responsive 
elements, DREs), 存在于反应元件的增强子

和启动子中. AhR/ARNT转录复合物招募核

内具有调节转录活性和染色质结构的蛋白质

(如SRC-1、CBP、NCoA2), 以增强或抑制

AhR/ARNT下游基因的表达[9,19]. AhR有多种

配体 ,  可分为内源性和外源性 .  内源性包括

色氨酸光化产物6-甲酰基吲哚并(3,2-B)咔唑

[6-formylindolo (3,2-b)carbazole, FICZ]、血

红素经肝脏的代谢产物胆红素和花生四烯酸

的代谢产物脂氧素A4等; 外源性包括经呼吸

道吸入的有机物燃烧过程中形成的环境污染
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■相关报道
S c h u l z 等 关 于
AhR在细胞核内
的转录通路及其
配 体 的 分 类 和
结 构 进 行 了 很
详细的描述 ,  并
将AhR对T淋巴
细胞、B淋巴细
胞、黏膜免疫系
统 的 调 节 作 用
均作有论述 .  因
AhR在进化过程
中高度保守 ,  认
为AhR的生理功
能是由特异性的
内源性配体所驱
动 ,  文中主要就
食物中的抗原作
用AhR后对免疫
系统的影响.

物TC D D和苯并芘, 以及正常膳食中的槲皮

素、吲哚-3-甲醇、白藜芦醇、姜黄素等. 因
为不同的配体可引发不同的结果, 所以, AhR
与不同结构的配体结合后的生物功能和反应

亦不同[9].
1.2 AhR的功能 AhR可控制多种代谢酶的基因

表达, 如细胞色素P450酶CYP1A1、CYP1A2
和CYP1B1, 谷胱甘肽S转移GST1, UDP-葡萄

糖醛酸UGT1A1和UGT1A6, NAD(P)H依赖性

醌氧化还原酶NQO1, 乙醛脱氢酶ALDH3A1
等[18,22]; 还可作为各种刺激的生物传感器调控

多种生理功能, 如控制神经形成、血管形成、

昼夜节律和缺氧的应激反应等[9]. 以往大量研

究都集中在外源性配体对AhR的毒理作用, 如
二恶英类化合物活化AhR后对特定组织的生

物效应和毒性反应, 包括诱发肿瘤, 致畸, 对免

疫、肝、心血管和皮肤的毒性, 改变内分泌的

动态平衡, 减少类固醇依赖性激素的反应, 诱
导和抑制大量基因的表达[24]. 随着研究的深入, 
发现AhR在进化过程中高度保守, 由此认为

AhR的生理功能是由特异性的内源性配体所

驱动, 而非外源性的配体. 例如色氨酸的光产

物FICZ, 与AhR有很高的亲和力, 诱导CYP1单
加氧酶生成[25]. 最近的研究[26]结果表明, 无论

外源性或内源性的AhR配体均可改变机体的

先天和适应性免疫反应, 包括影响T淋巴细胞

的分化, 导致免疫细胞亚群的比例失衡, 细胞

因子的分泌和免疫功能异常. 

2  T淋巴细胞

幼稚的CD4+辅助性T细胞(helper T cells, Thp)
在机体与理化环境的相互作用, 至少可以分化

成4种类型的Thp, 即效应性T细胞[Ⅰ型辅助

性T淋巴细胞(T helper 1, Th1)、Th2、Th17]
和调节性T细胞(regulatory T cells, Treg)[27]. 其
中, 酪氨酸蛋白激酶/信号转导和转录激活子

(janus kinase/signal transducer and activator of 
transcription, JAK/STAT)信号通路对维持效应

性T细胞和Treg之间的平衡起着重要作用. 其
中, JAK/STAT家族包括4种JAK成员-JAK1、
JAK2、JAK3、酪氨酸激酶2(tyrosine kinase, 
TYK2)和7种STAT成员-STAT1、STAT2、
S TAT3、S TAT4、S TAT5A、S TAT5B、

STAT6. 细胞因子与其受体结合, 介导相关的

JAK使STAT酪氨酸磷酸化并形成二聚体入核, 

作用于靶基因的启动子而调节基因的转录 . 
全基因组关联研究显示, 白介素(interleukin, 
IL)-23受体(receptor, R)、IL-12B、JAK2、
TYK2及STAT3基因多态性与IBD的发病风险

增加相关[3]. 
2.1 Th17 Th17是促炎性T辅助细胞的亚群, 幼
稚T淋巴细胞分化为Th17时依赖于细胞因子

IL-6、转化生长因子-β(transforming growth 
factor β, TGF-β)、IL-21和IL-23的刺激, 尤其

是IL-6和TGF-β. IL-6作用于相应的IL-6R介

导STAT3信号通路的活化, 继而上调Th17分
泌的细胞因子(IL-17、IL-21)和IL-23R, 以及

Th17特异性的转录因子—维甲酸相关孤儿受

体γt(retinoid-related orphan receptor, RORγt)
的表达. TGF-β调节RORγ t和叉头翼螺旋转

录因子(forkhead-winged helix transcription 
factor, Foxp3)(即Treg的特异性转录因子)的表

达, 并决定幼稚T细胞向Th17和Treg的分化方

向. 当少量的TGF-β与IL-6同时存在时, 幼稚T
细胞向Th17分化, 大量TGF-β存在时则向Treg
分化[27-29]. RORγ t可诱导编码IL-17的基因表

达, 增加IL-17的生成. IL-17是主要的促炎因

子, 可刺激多种炎性细胞因子的表达, 促进和

放大局部的炎症反应; 还可通过炎性趋化介

质使中性粒细胞和单核细胞趋化至炎症区域; 
同时增加造血生长因子的生成, 如粒细胞集

落刺激因子和粒细胞—巨噬细胞, 以促进招

募的骨髓细胞的生长和成熟. 此外, 他还通过

诱导共刺激分子如ICAM-1, 作为先天性免疫

系统和适应性免疫系统之间的桥梁, 促进T细
胞的活化[30]. 
2.2 Treg CD4+CD25+的Treg细胞对抑制自身和

共生微生物群的免疫反应及限制与感染相关

的免疫反应的病理发生起着重要作用[31]. 根据

诱导Treg的来源不同, Treg可分为胸腺来源的

tTreg和外周来源的pTreg细胞. 以往胸腺来源

的tTreg细胞是免疫调节研究的重点, 而越来越

多的研究发现外周某些成熟的T细胞对抗原和

局部的微环境也有调节功能. 这种外周诱导的

Treg包括Foxp3+(iTregs)和Foxp3-(Th3、Tr1、
iTr35及CD8+CD28-)的细胞群. Treg可通过多种

机制发挥免疫抑制作用, 如细胞-细胞间依赖

性接触抑制靶细胞、分泌抑制性细胞因子、

溶解靶细胞、介导抗原提呈细胞的功能、竞

争环境中的IL-2[32]. Treg的分化依赖于细胞因
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■创新盘点
U C 的 发 病 机 制
可能与机体内的
AhR有关 ,  不同
的配体活化AhR
后可发挥不同的
免 疫 调 节 作 用 , 
外源性的2,3,7,8-
四 氯 二 苯 二 恶
英活化AhR后可
上调Foxp3 基因
的表达 ,  从而促
进Treg的分化抑
制UC的发生; 内
源 性 的 F I C Z 活
化AhR后可增强
Th17细胞的分化
和促炎性细胞因
子的产生 ,  加重
UC的发生.

子TGF-β或IL-2的刺激, TGF-β作用于TGF-β受
体, 使Smad2、Smad3磷酸化后入核诱导Foxp3
转录[33]; IL-2与IL-2R结合后介导JAK1、JAK3
并活化STAT5, 促进Foxp3转录, 继而促进IL-10
和TGF-β的分泌. IL-10是抗炎细胞因子, 维
持Treg的免疫抑制功能[3], 并可预防结肠炎的

发生[34]. IL-10可通过与细胞表面的IL-10R和

STAT3的活化诱导抗炎应答; 通过作用于树突

状细胞和巨噬细胞, 而抑制Th1细胞的应答发

生; 通过增强Treg的分化, 提供正向调节环路, 
而抑制免疫反应[35]. 

3  AhR对UC Th17/Treg的分化调节

3.1 UC的发病机制与Th17/Treg的关系 肠道

黏膜的固有层有大量的免疫细胞, 包括巨噬

细胞、树突状细胞、淋巴细胞等[1]. CD4+ T淋
巴细胞亚群的分化平衡在维持肠道免疫稳态

中起着关键性作用, 肠腔中的病原菌和共生

菌群过度繁殖导致某一亚群过度活化均可导

致IBD的发生[4]. 以往研究[36,37]认为, UC的免

疫机制主要与非典型Th2细胞过度活化有关, 
其介导细胞因子如IL-5和IL-13可加重黏膜的

炎症反应. 但仅使用Th2不足以完全解释UC
的发病机制[28,38]. 随着对Th17和Treg的认识增

多, 发现Th17的过度活化和IL-17的分泌增加

与机体多种慢性炎症性疾病和自身免疫性疾

病有关, 如牛皮癣、多发性硬化、类风湿关

节炎、强直性脊柱炎和哮喘[39,40]. Treg在抑制

自身免疫性疾病、移植和移植物抗宿主疾病

中起着重要作用[41]. Th17和Treg二者之间的

平衡对宿主的免疫和耐受起着重要作用[42,43], 
并有研究 [44,45]证明U C的发病机制与T h17/
Treg的失衡有着密切关系. Zhang等[44]实验发

现在UC模型小鼠体内Th17的分化及与其相

关的RORγ t、IL-17A、IL-6的表达水平均增

加, 而Treg的分化及与其相关的Foxp3、IL-10
的表达水平下降 ,  并认为I L-6是导致T h17/
Treg分化失衡的关键因素. 随着对UC流行病

学及AhR的研究深入, 发现影响Th17/Treg的
分化失衡可能与体内的AhR有关. 
3.2 AhR对Th17/Treg分化调节的机制 AhR调节

Th17和Treg的分化需要AhR配体的活化, 缺乏

AhR会影响幼稚T细胞的分化. AhR的配体通

过作用于免疫细胞内的AhR调节机体的先天

性和适应性免疫反应[9]. 鉴于近年来有关哺乳

动物T细胞极化的报道, T细胞可通过关键转录

因子的表达和适当的表观遗传学的修饰改变

其谱系[32]. 目前关于AhR调节Th17/Treg分化机

制的相关研究报道, 主要从活化T淋巴细胞的

抗原呈递细胞、细胞因子、转录因子、表观

遗传学等多个层面进行论述[46]. 
3.2.1 抗原呈递细胞: 树突状细胞(dendr i t i c 
cells, DCs)在人体的免疫防御系统中参与抗原

摄取、加工、提呈, 是人体最有效的抗原呈

递细胞(antigen presenting cell, APC), 能够调

节T淋巴细胞的活化[47]. AhR在DCs中发挥重

要的免疫抑制作用[48]. 近年来有研究[48,49]认为, 
DCs内的吲哚胺-2,3-双加氧酶(indoleamine-
2,3-dioxygenase, IDO)的产生依赖于AhR的表

达, IDO是色氨酸分解时的一种限速酶, 将色

氨酸分解为犬尿氨酸, AhR可通过调节DCs内
IDO的代谢而影响T淋巴细胞的分化和功能. 
TCDD活化AhR后可增加IDO酶的活化, 并增

加IDO1和IDO2的mRNA表达[50]. 色氨酸可促

进Th17的分化, 而犬尿氨酸可加速效应T细胞

的凋亡, 及诱导Treg的分化. 活化的AhR促进

DCs中IDO的表达, IDO分解色氨酸为犬尿氨

酸, 犬尿氨酸则进一步诱导幼稚T淋巴细胞分

化为Treg[51]. 
3.2.2 细胞因子水平: Th17和Treg在分化过程

中依赖不同的细胞因子[44]. 上文已叙述, iTreg
和T h17的分化与I L-6和T G F-β的分化有关. 
AhR对iTreg和Th17的分化可能依赖于IL-6和
TGF-β, 低浓度的IL-6和TGF-β可上调RORγt
的表达, 促进Th17的分化, 而高浓度的TGF-β
则诱导Foxp3+的表达, 促进iTreg的分化[52,53]. 
K i m u r a等 [54]实验发现单独的配体T C D D或

FICZ不能诱导Th17和iTreg分化的发生. 在细

胞因子IL-6和TGF-β作用下, TCDD或FICZ可
增加Th17的分化和IL-17的分泌; 在细胞因子

TGF-β作用下, TCDD或FICZ可增加Foxp3的
表达. 
3.2.3 转录因子水平: 在IBD, JAK/STAT信号

通路干扰T淋巴细胞的平衡影响炎症反应 [3]. 
IL-6介导STAT3信号通路可上调Th17的分化, 
而Chaudhry等[31]认为Treg细胞内的STAT3活
化可使Treg通过增加抑制性细胞分子和趋化

因子受体的表达来抑制Th17炎性反应, Treg
细胞内STAT3的缺失可诱发结肠炎. Th17的分

化除了通过刺激STAT3信号通路以外, 还可由
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■应用要点
鉴于不同配体激
活AhR对Th17和
Treg分化的影响, 
今 后 可 发 现 U C
患者体内特异性
的AhR配体 ,  且
与 U C 的 发 生 有
着密切关系 ,  成
为 筛 查 和 诊 断
UC的指标, 并研
究出有效且安全
的AhR配体 ,  作
为 治 疗 U C 的 靶
向药物.

IFN-γ或IL-27介导STAT1信号通路及IL-2介导

的STAT5信号通路抑制Th17的分化. IFN-γ活
化STAT1, 或IL-2活化STAT5后, AhR与STAT1
和STAT5相互作用, 从而抑制Th17的分化[54]. 
Quintana等[55]实验表明活化的AhR调节STAT1
后却有助于iTreg的分化. 

TGF-β诱导iTreg分化时, AhR还可介导转

录因子Smad1和Aiolos促进Treg的分化. Smad1
可以调节Foxp3启动子的+2079至+2198序列, 
Aiolos与Foxp3形成复合物后沉默IL-2的表达, 
从而增加Foxp3的表达发挥免疫调节作用[56]. 
3.2.4 表观遗传学水平: 目前, 关于AhR对Th17
和iTreg的表观遗传学的研究, 多从DNA甲基

化和非编码R N A着手. 就D N A甲基化方面, 
Kim等[40]发现IBD患者外周血单个核细胞中IL-
17A mRNA高表达, 且IL-17A启动子低甲基化. 
Singh等[10]使用TCDD处理DSS诱导的UC小鼠, 
发现肠道淋巴组织中的Foxp3表达显著上调, 
而IL-17的水平没有显著变化, 表明TCDD活化

AhR后可诱导iTreg的分化, 而不诱导Th17的分

化. 与此同时, 使用FICZ处理小鼠发现, Th17的
分化增加, 而不诱导iTreg的分化. DSS诱导的

结肠炎使Foxp3启动子高甲基化而IL-17启动

子低甲基化, 导致Foxp3的表达减少而IL-17增
多. 使用TCDD处理结肠炎小鼠后, 活化的AhR
可能通过对Foxp3和IL-17基因启动子的表观

遗传调控, 降低Foxp3的去甲基化, 增加IL-17
启动子的甲基化, 从而促进iTreg的分化, 抑制

Th17的分化. 
关于调节Th17分化的转录因子和细胞因

子的研究较多, 而非编码的RNA相对较缺乏. 
其中, Th17相关的microRNA, 即miR-326, 与多

发性硬化、自身免疫性脑脊髓炎等自身免疫

性疾病的发生有关. 高表达的miR-326可促进

Th17的分化并加重疾病的发生[57]. 然而, Gasch
等[58]却发现miR-326的表达与T淋巴细胞的分

化环境无关, 而与AhR的配体FICZ有关, FICZ
下调CD4+ T细胞中miR-326的表达, 进而抑制

IL-17A的表达. 

4  结论

Th17和Treg的免疫调节机制已成为当今免疫

学的研究热点. Th17和Treg分化的失衡可导致

机体自身免疫性疾病的发生, 然而诱导其分化

失衡的机制尚不明确. 流行病学的调查显示, 

低分子量的化学物质无处不在, 食品和生活物

品(如化妆品)及环境污染物中均可发现. 这些

环境化学品和异源物进入人体, 可通过非选择

性地结合细胞内的大分子物质, 形成抗原, 干
扰机体的免疫反应; 或特异性地结合细胞受体

影响细胞的功能. 随着对AhR的研究深入, 发
现UC的发病机制可能与机体内的AhR有关, 
不同的配体活化AhR后可发挥不同的免疫调

节作用, 其中环境中的TCDD活化AhR后可增

加AhR与Foxp3启动子的结合, 并上调Foxp3
基因的表达, 从而促进Treg的分化抑制UC的

发生; 色氨酸光化产物FICZ活化AhR后可增

强Th17细胞的分化和促炎性细胞因子的产生, 
加重UC的发生. 然而, 低剂量的TCDD即可对

机体产生明显的的毒理作用, 使得其无法成

为有效的治疗药物. 鉴于不同配体激活AhR对
Th17和Treg分化的影响, 今后是否可发现UC
患者体内特异性的AhR配体, 且与UC的发生

有着密切关系, 成为筛查和诊断UC的指标, 并
研究出有效且安全的AhR配体, 作为治疗UC
的靶向药物. 
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