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Abstract
T-helper 17 (Th17) cells promote tissue inflammation 
and T-regulatory (Treg) cells inhibit autoimmunity in 
inflammatory bowel disease (IBD). Thus, the balance 
between Th17 and Treg cells is crucial. Many factors 
that influence the generation and maintenance of these 
cells are also important for appropriate regulation of 
the Th17/Treg balance; these include TCR signals, 
costimulatory signals, cytokine signals, Foxp3 stability, 
metabolic processes, and the microbiota. This article will 
focus on what we know about these factors, their roles 
in regulating the Th17/Treg balance, and their clinical 
implications in IBD.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: T-helper 17; T-regulatory; Balance; Inflammatory 
bowel disease
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摘要
在炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)中, 自
身免疫由辅助性T细胞17(T helper cell 17, Th17)细胞
驱动并被调节性T细胞(regulatory cells, Tregs)抑制, 
因此重塑Th17/Treg细胞的平衡对于治疗IBD至关重
要. 有许多因素参与影响了Th17/Treg平衡, 其中包括
TCR信号, 共刺激信号, 细胞因子信号, 代谢水平, 微
生物群等. 下面, 本文将讲述它们在调节Th17/Treg平
衡中的作用以及对IBD的影响. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 辅助性; T细胞17; 调节性T细胞; 平衡; 炎症性肠病

核心提要: 在近几年的实验研究中有大量证据表明炎症

性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)与辅助性T细胞

17(T-helper cell 17, Th17)/调节性T细胞(regulatory cells, 
Tregs)平衡受损有关, 且近来的动物模型中人们发现了各

种新颖的分子有利于重新塑造Th17/Treg的平衡. 本文就

将从它们在调节Th17/Treg平衡中的作用以及对IBD的影

响进行论述. 

王凯强, 温红珠, 吴清远, 郑沁薇, 王孟然, 苑致维, 杨丹, 郝微微. 调节

Th17/Treg细胞平衡的因素及其对炎症性肠病的影响. 世界华人消化杂志 

2019; 27(5): 336-340  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i5/336.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i5.336

0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是一组病

因及发病机制尚不十分明确的慢性非特异性肠道炎症, 
主要包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩

病(crohn’s disease, CD)[1]; 其病因可能包括环境、感染、

免疫和遗传因素等. 近年来的研究发现肠黏膜免疫系统

异常反应在炎症性肠病的发生、发展、转归过程中发

挥着重要的作用, 其中辅助性T细胞17(T helper cell 17, 
Th17)/调节性T细胞(regulatory cells, Tregs)失衡与IBD密

切相关已经大量研究证实; 而影响Th17/Treg平衡的因

素主要包括以下5个方面: T细胞受体信号、共刺激信

号、细胞因子信号、代谢水平和肠道菌群. 本文将结合

近年来的研究热点, 对上述5个因素及其对IBD的影响

进行概述. 

1  Th17/Treg平衡

Th17细胞和Treg细胞均为CD4+T细胞的重要亚群. 初始

CD4+T淋巴细胞接受抗原信号的刺激, 在共刺激信号以

及共刺激分子的共同作用下被活化, 在不同的条件下分

化为不同的T淋巴细胞, 包括传统的Th1、Th2型效应细

胞和辅助性T细胞17(T helper cell 17, Th17)、调节性T
细胞(regulatory cells, Tregs). 胸腺来源的Treg细胞称为

tTreg细胞, 而外周组织中由抗原刺激T细胞分化出来

的Treg细胞称为pTreg细胞, 其分化依赖于TGF-β的参

与[2]. 初始CD4+T细胞在TGF-β的诱导下分化为Treg细
胞, 在TGF-β和IL-6或IL-21的共同作用下分化为Th17
细胞, Th17细胞产生IL-17, IL-22和IL-23, 募集中性粒细

胞, 并在感染部位促进炎症. 相反, Treg细胞在被同源抗

原激活后发挥着负性免疫调节作用, 主要分泌IL-10、
TGF-β等抗炎细胞因子, 抑制多种免疫细胞的活性, 从
而抑制免疫应答[3]. 

2  炎症性肠病中的Th17/Treg平衡

Thl7和Treg细胞在分化上相互联系, 在功能上相互抑制, 
共同维持着机体免疫微环境的平衡, 一旦这种平衡被

打破, 多种自身免疫性疾病包括IBD就随之发生[4]. Th17
细胞是炎症性肠病的主要参与者, 研究发现, 与正常组

织相比, IBD患者的肠黏膜中Th17细胞大量浸润, 并且

由Th17细胞特异性分泌的细胞因子IL-17数量增加[5]. 而
经流式细胞术分析显示, 在UC小鼠模型中, 小鼠外周血

中同样出现了Thl7细胞数量的上升[6]. 与Th17细胞相反, 
Treg细胞除了具有抑制自身免疫性疾病发生的能力, 同
时还具有控制肠道炎症的作用[7]. 在UC小鼠模型中, 小
鼠外周血Treg细胞的数量下降[8], 而通过增加IL-10、
TGF-β的分泌可以使小鼠腹泻症状得到显著改善[5], 故
Treg细胞可能是通过调节IL-10、TGF-β以及其它抗炎

因子的分泌来抑制肠道炎症级联和放大反应, 从而改

善IBD的临床症状[9]. 相关的临床观察和动物实验显示

Treg细胞及其抑制机制对抑制自发性肠道炎症至关重

要[10,11], 因此Treg细胞缺陷可能是IBD发病机制的中心

环节[12]. 

3  Th17/Treg细胞平衡的影响因素

3.1 T细胞受体信号 幼稚T细胞的激活需要接受来自T
细胞受体(T cell receptor, TCR)的信号. 当TCR与共受体

CD4或CD8一起结合抗原提呈细胞(antigen presenting 
cell, APC)表面上的肽-MHC复合物时, 会激活CD3链
尾部于细胞质中的基于免疫受体酪氨酸的活化基序

(ITAM)[13], 之后通过一系列复杂的化学反应最终激活

幼稚T细胞. 研究表明, 在Itk−/−细胞中衰减的TCR信号可

以通过抑制Akt/mTOR途径将幼稚T淋巴细胞诱导优先

分化为Treg细胞而非Th17细胞[14], 从而调节Th17/Treg平
衡. 此外, 在对活动期UC患者体外黏膜T细胞的研究中

发现, N-乙酰氨基葡萄糖(GlcNAc)可导致T细胞受体支
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链N-糖基化的增强, 从而抑制Th1/Th17免疫应答并减弱

其细胞活性[15]. 
3.2 共刺激信号 共刺激分子是由参与适应性免疫的免

疫细胞表面所表达的不同共刺激分子及其受体相互结

合而产生的. 幼稚T细胞的激活和分化需要来自APC的
共刺激信号. APC表面上的共刺激分子B7.1(CD80)
和B7.2(CD86)与幼稚T细胞上的CD28结合. CD28的
细胞质尾部含有信号分子的对接位点, 其中膜近端

YMNM基序与PI3K结合, 远端PYAP基序与Grb2和
Lck结合[16]. tTreg和pTreg细胞生成都需要共刺激信号. 
多项研究表明, 缺乏CD28信号传导的小鼠Treg数量减

少或者丧失了抑制活性[17,18], 从而导致自身免疫性疾

病的发生. 然而, 有研究表明, 选择性共刺激调节剂阿巴

西普(abatacept)对中重度CD和UC患者无明显作用[19]. 这
可能与Treg细胞的抑制活性有关[20], 又或者阿巴西普未

靶向的其他共刺激分子如OX40/OX40L可能在肠道炎

症中发挥了重要作用[21]. 
3.3 细胞因子 细胞因子是细胞分泌的具有多重生物

活性的、采用自分泌与旁分泌作用方式的小分子蛋

白和多肽. 研究发现参与Th17/Treg平衡调节的细胞因

子包括TGF-β、IL-6和IL23等[5,22]. TGF-β作用于初始

CD4+T细胞诱导Th17和Treg细胞发育, 而IL-6则在后续

细胞增殖分化中起着关键作用. IL-6通过磷酸化和激

活STAT3, 诱导Th17细胞特异性基因, 驱动Th17细胞分

化RORC、IL17和IL23R[22,23]. 另一方面, TGF-β和IL-2对
于Treg细胞的分化是必需的, 同时IL-2信号传导也是维

持Treg细胞稳态的重要因素. 有趣的是, 在IBD患者的

肠道中, TGF-β高度产生但其介导的免疫抑制却明显受

损. 研究者发现这与Smad7有关, Smad7是一种细胞内蛋

白质, 可与TGF-β受体结合并抑制TGF-β1驱动的Smad
依赖性信号传导. 有研究表明, 用特异性反义寡核苷酸

沉默Smad7可恢复TGF-β1/Smad信号传导, 从而下调炎

症细胞因子的产生并改善小鼠的实验性结肠炎[24]. 最
新有关CD患者的研究显示, 其结肠组织中肿瘤抑制因

子(cylindromatosis, CYLD)的剪接形式增加, 而sCYLD
可介导Smad7的泛素化和核转位, 从而减少Treg细胞中

TGF-β的信号传导[25]. 此外有研究发现STAT3可通过下

调Foxp3中TGF-β表达抑制Treg细胞分化[26]. 
3.4 代谢途径 当T细胞被TCR及共刺激分子等信号激活

后, 细胞代谢由静息状态下的分解代谢(异化作用)转变

成为合成代谢(同化作用). 这主要是因为初始T细胞所

需的能量仅用于维持自身代谢平衡, 而活化的效应T细
胞则需要大量的能量及生物原料进行增殖分化, 形成

新一代的子细胞. 静息状态下初始T细胞的无氧酵解代

谢活性降低, 主要通过葡萄糖的有氧氧化或脂肪酸氧化

来产生ATP[27,28]. 细胞一旦被激活后, 体积明显增大, 并
且对葡萄糖的利用从原先的有氧氧化途径向糖酵解途

径转变. 在这过程中, 一些细胞因子如IL-2和共刺激分

子CD28可以引起PI3K介导的AKT通路的激活, 激活的

AKT可以引起mTOR信号通路转导, 从而促进氨基酸和

葡萄糖代谢[29]. 通过检测mTOR, 我们可以发现代谢重

编程对T细胞分化和功能的影响. 当幼稚T细胞被激活

时, mTOR会被激活并作为调节T细胞分化和功能的关

键调节因子[30]. 研究发现在离体培养细胞和人类移植

模型中, 雷帕霉素(一种mTOR抑制剂)可将Th17/Treg平
衡转向Tregs[31]. 另一项实验发现AZD8055(一种mTOR
抑制剂)能抑制UC小鼠的CD4+T、CD8+T细胞的增殖和

Th1、Th17细胞的分化, 从而促进Treg细胞生成, 并通过

调节T辅助细胞极化和增殖发挥抗炎作用[32]. 另一项研

究亦发现mTOR抑制剂INK128可能通过调节骨髓来源

的抑制性细胞来促进Treg细胞生成从而减弱DSS诱导

的结肠炎[33]. 
3.5 肠道菌群 肠道微生物是指定植于肠道内各种微生

物的组合, 近年来的研究表明菌群失调可能与IBD相关. 
如在无菌饲养和使用抗生素的条件下, 肠道的Th17细胞

显著降低[34]. 还有研究发现某些肠道菌群能驱动Th17/
Treg细胞平衡的转化, 如分段丝状菌、脆弱拟杆菌等[35]. 
分段丝状菌(SFB)可通过诱导肠道中Th17细胞的分化

产生自身免疫性炎症[36,37]. 脆弱拟杆菌可通过释放多糖

A(PSA), 可促进Foxp3+Treg细胞生成从而缓解实验性结

肠炎症状[38]. 虽然肠道菌群如何在肠道中诱导Treg/Th17
细胞分化的机制目前尚不明确, 但微生物代谢物在触发

Treg细胞分化中的作用正变得越来越清晰[36]. 现认为肠

道菌群所产生的短链脂肪酸Clostridales可诱导Treg细胞

分化[37,39]. 有实验表明SCFAs(短链脂肪酸)的口服给药通

过诱导G蛋白受体(GPR)15促进Treg细胞向结肠运输[40], 
从而将Th17/Treg平衡倾向于Th17细胞. 

4   结论

Th17/Treg失衡在IBD的发生发展中起着重要作用. 
Th17/Treg平衡主要受到TCR信号、共刺激信号、细

胞因子信号、代谢水平和肠道菌群等因素的影响, 目
前已有研究证实可通过调节这些影响因素, 进而恢复

Th17/Treg失衡, 从而治疗IBD, 这些研究结果为IBD的治

疗提供了新的方向. 但是目前研究多在动物模型层面, 
未来需要开展更多高质量的临床研究进一步探讨调节

Th17/Treg平衡影响因素治疗IBD的有效性及安全性. 
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《世界华人消化杂志》性质、刊登内容及目标

本刊讯 《世界华人消化杂志》[国际标准刊号ISSN 1009-3079 (print), ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569, Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi /World Chinese Journal of Digestology ], 是一本由来自国内31个省、市、自治区、和香港特別行政区和719位胃

肠病学和肝病学专家支持的开放存取的同行评议的半月刊杂志, 旨在推广国内各地的胃肠病学和肝病学领域临床实践和基础

研究相结合的最具有临床意义的原创性及各类评论性的文章, 使其成为一种公众资源, 同时科学家、医生、患者和学生可以

通过这样一个不受限制的平台来免费获取全文, 了解其领域的所有的关键的进展, 更重要的是这些进展会为本领域的医务工

作者和研究者服务, 为他们的患者及基础研究提供进一步的帮助.

除了公开存取之外, 《世界华人消化杂志》的另一大特色是对普通读者的充分照顾, 即每篇论文都会附带有一组供非专

业人士阅读的通俗易懂的介绍大纲, 包括实验背景、实验动机、实验目标、实验方法、实验结果、实验结论、展望前景.

《世界华人消化杂志》报道的内容包括食管、胃、肠、肝、胰肿瘤, 食管疾病、胃肠及十二指肠疾病、肝胆疾病、肝

脏疾病、胰腺疾病、感染、内镜检查法、流行病学、遗传学、免疫学、微生物学, 以及胃肠道运动对神经的影响、传送、生

长因素和受体、营养肥胖、成像及高科技技术.

《世界华人消化杂志》的目标是出版高质量的胃肠病学和肝病学领域的专家评论及临床实践和基础研究相结合具有实

践意义的文章, 为内科学、外科学、感染病学、中医药学、肿瘤学、中西医结合学、影像学、内镜学、介入治疗学、病理

学、基础研究等医生和研究人员提供转换平台, 更新知识, 为患者康复服务.
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