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摘　要：近年研究发现了效应性辅助性 T细胞的新亚群 -Th17细胞，它主要分泌 IL-17、IL-17F、IL-21
和 IL-22等细胞因子。Th17细胞及其效应分子被认为与自身免疫病和其他多种疾病相关。该文从 Th17
细胞的发现、人和小鼠 Th17细胞的分化、Th17细胞的效应性因子及与健康和疾病的相关性几个方面对
目前的研究进展进行了综述。
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The progress on differentiation and function of Th17 Cells
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Abstract：Th17 cells are a newly discovered subset of effector T helper cells，and mainly produce cytokines
such as IL-17, IL-17F, IL-21and IL-22. Th17 cells and Th17-specific cytokines are thought to be associated with
autoimmune disease and many other diseases. Here, we review the current progress of Th17 cells, including the
discovery of Th17 cells, the differentiation of Th17 cells in both murine and human beings, Th17-specific
cytokines and effector function with health and disease in detail.
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幼稚 CD4+T细胞在 TCR信号、共刺激信号和
细胞因子的共同作用下，活化并分化成熟为有功能

的效应性辅助性 T细胞(Th细胞)。早在 1986年，
Mosmann等[1]就根据所分泌细胞因子的不同，提出

Th细胞分为 Th1和 Th2细胞亚群的概念。IL-12与
IFNγ能促进幼稚T细胞分化为Th1亚群，分泌大量
的 IFNγ，在清除细胞内病原体中发挥重要的作用。
相反，IL-4能促进幼稚 T细胞分化为 Th2亚群，分
泌大量的 IL-4、IL-5和 IL-13，在清除细胞外病原
体，辅助 B细胞产生抗体以及机体产生过敏性反应
中起到关键的作用。Th1与 Th2所产生的效应分子
IFNγ和 IL-4能反馈性的调控细胞的分化与功能，
IFNγ和 IL-4还能相互拮抗，在病理情况下，最终
影响 Th1和 Th2细胞分化的偏向性和疾病的转归。
Th1/Th2细胞亚群的概念可以在理论上解释人体内细
胞免疫和体液免疫应答的调控机制和其他机体免疫

应答的一些生物学现象。2003年，研究者们发现
了一种分泌 IL-17(即 IL-17A)的细胞亚群，随后几年
的实验证实它是独立于Th1和Th2细胞的Th细胞亚
群，命名为 Th17细胞。Th17细胞主要分泌 IL-17、
IL-17F和 IL-22等标志性细胞因子，此外，它还分
泌大量 IL-21。

1　Th17细胞的发现

过去人们一直认为 Th1细胞、IL-12和 IFNγ是
引起诸如牛皮癣、多发性硬化、关节炎等自身免疫

病的关键因素。然而，随着研究深入，人们发现

缺失IFNγ或者IFNγ受体的小鼠不仅不能抵抗实验性
自身免疫性脑脊髓炎 (experimental autoimmune
encephalomyelitis，EAE)，而且对 EAE更加易感。
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IL-12p40亚基能够与p19亚基组成细胞因子 IL-23的
发现解释了这一意外现象[2]。IL-23与 IL-12属于同
一家族，但具有不同的功能。Murphy等[3]和Cua等[4]

比较观察不同基因敲除小鼠的 EAE 情况后发现，
IL-12p40-/-小鼠(IL-12和 IL-23都缺失)或者 IL-23p19-/-

小鼠(IL-23缺失)能抵抗 EAE和胶原诱导的关节炎
(collagen-induced arthritis，CIA)，而 IL-12p35-/-小

鼠对疾病更为易感。这些结果表明，自身免疫性疾

病的诱发需要 IL-23，而不是 IL-12或 Th1细胞。同
时，这也提示着由 IL-23影响而分化的 T细胞在自
身免疫病的诱导中起关键作用。

I L - 2 3 促进 C D 4 +T 细胞产生炎性细胞因子
IL-l7[5,6]，将这群 IL-23引起的分泌 IL-17的 CD4+T
细胞过继性转移足以使受体小鼠诱发 EAE。此外，
IL-17缺失的小鼠EAE也不得病[7]。这些发现更清楚

地表明，IL-23/IL-17通路才是 EAE疾病发展的关
键，而非之前认为的 IL-12/IFNγ通路。基因表达
分析表明，由 IL-23引起的Th17细胞主要分泌 IL-17、
IL-17F、IL-22，以及 TNFα和 IL-6等细胞因子，
与 Th1细胞截然不同。由于特异性分泌 IL-17和
IL-17F，这群细胞被定义为 Th17细胞。

2　Th17细胞的分化

自 Th17细胞的概念形成之后，有关 Th17细胞
分化的研究成为近几年的热点。研究主要以小鼠的

Th17细胞为主，也有不少实验室进行了人类 Th17
细胞分化的研究。

2.1　小鼠Th17细胞的分化
与 Th1和 Th2细胞的分化都依赖于它们对应的

效应性细胞因子(IFNγ和 IL-4)不同，Th17细胞的分
化并不需要 IL-17的参与，而是通过 TGFβ和 IL-6
这两个有相反作用的细胞因子的共同作用[8-10]。 IL-6
是一个前炎性因子，在先天性免疫系统有特定模式

识别受体(如 TLR和 C型凝集素受体)参与的细胞中
有很强的表达。因此，感染或局部炎症能产生大量

的 IL-6。TGFβ则被认为是抗炎性细胞因子，通过
诱导叉头框蛋白 3(forkhead box protein 3，FOXP3)
表达，从而产生调节性 T细胞(Treg)来发挥对自身
免疫病的抑制和在组织损伤中的保护功能。TGFβ
的缺失与一种致死性的淋巴增生性疾病相关[11]。不

同实验室的研究表明，在小鼠中，TGFβ和 IL-6的
组合是 T h 1 7 细胞体内分化的分化因子。最初，
Bettelli等[8]发现，用MOG35-55联合完全弗氏佐剂
(CFA)免疫 TGFβ转基因小鼠(该免疫手段能产生大

量 IL-6)后，由于 Th17细胞数目的增多，转基因小
鼠表现出更严重的 EAE疾病症状。接着，Veldhoen
等[12]研究表明，由于缺乏 Th17的产生，T细胞中
无TGFβ应答的小鼠能避免产生EAE。随后，Li等[13]，

又研究发现，当条件性干扰CD4细胞的TGFβ基因
使得 T细胞不分泌 TGFβ时， 无法产生 Th17细胞，
小鼠 EAE得病也相应减轻。同样地，Bettelli等[8]和

Korn 等[14]研究发现，IL-6 缺失的小鼠无法产生
Th17细胞应答，也能避免 EAE疾病的产生。

在体内，IL-23对 Th17细胞和自身免疫病的产
生起到了非常重要的作用。然而，IL-23并不参与
Th17细胞最初的分化过程，而是作用于已经分化好
的 Th17细胞。TGFβ和 IL-6所诱导产生的 Th17细
胞由于高表达 IL-10而不能引起组织炎症，加入IL-23
进一步培养降低 IL-10表达后才能引起组织炎症[15,16]。

这说明 IL-23作用于已分化好的 Th17细胞，并起到
稳定和维持 Th17细胞特性的作用。

IL-21是 IL-2家族的成员，它在Th17细胞中有
大量的分泌。IL-21和 TGFβ的组合也能引起 Th17
细胞的分化[14,17,18]。因此，当 IL-6缺失的情况下，
由NK细胞和NKT细胞产生的IL-21也可以诱导Th17
细胞的分化。然而，当 IL-6 存在时，IL-21受体
缺失的小鼠表现出Th17细胞应答的减少，体内和体
外均是如此。这些研究结果表明，IL-21由新分化
的 Th17细胞产生，以自分泌的形式促进 Th17细胞
的分化。

综上所述，Th17细胞的完整分化过程需要 3个
步骤：诱导、扩增和稳定 /维持。 首先, Th17的分
化通过 TGFβ和 IL-6的共同作用来起始；接着，新
分化的 Th17细胞分泌 IL-21，IL-21进而促进 Th17
细胞的扩增；最后，Th17细胞特征的稳定和维持
是通过 IL-23来实现的。

此外，IL-1受体(IL-1R1)敲除小鼠体内不能产
生 IL-17，也不能诱导 EAE[19]。Chung等[20]研究表

明，IL-1信号在 Th17细胞分化早期起到非常关键
的作用。IL-6引起T细胞上调表达的 IL-1R1是诱导
EAE及体内早期的 Th17分化所必需的。在树突状
细胞介导的从幼稚 T细胞前体或者调节性 T细胞前
体向 Th17细胞分化的过程中，IL-1的信号起到了
重要作用。IL-1协同 IL-6和 IL-23一起调控Th17细
胞的分化，维持效应性 Th17细胞的细胞因子表达。
2.2　Th17细胞分化的转录调控因子

与 Th1和 Th2细胞亚群类似，Th17细胞也有
主要调节因子(master regulator)－类固醇受体型核受
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体 RORγt[21]。RORγt是 RORγ的一个剪切形式，它
选择性表达在TGFβ和 IL-6组合诱导产生的Th17细
胞中。利用逆转录病毒系统在幼稚 T细胞中过表达
RORγt能够诱导Th17细胞的分化，然而，在RORγt
缺失小鼠中，分泌 IL-17的细胞只是减少而不是完
全消失，这说明 RORγt并不是 Th17细胞惟一的转
录因子。Th17细胞的分化是通过RORγt和RORα的
共同作用来介导的[22]。RORα是类维生素A受体家
族的成员，它和 RORγt一样在 Th17细胞中高表达。
缺失这两个转录因子中的一个都只能部分抑制Th17
细胞因子的表达，只有这两个分子同时敲除才能完

全阻断 Th17的分化；但是这两个转录因子如何调
控 IL-17表达的机制还未完全阐明。存在少量TGFβ
的情况下，IL-6或 IL-21能诱导大量RORγt和RORα
表达。RORγt的产生依赖于 STAT3(信号传导和转
录活化因子 3)，STAT3由 IL-6、IL-21和 IL-23激
活，对T细胞产生 IL-17起重要调节作用[23]。STAT3
可能通过上调 RORγt和 RORα表达，从而影响 IL-
17的表达，然而，STAT3也可以与 Il17和 Il21的
启动子直接结合[24-26]。因此，STAT3和RORγt这两
个转录因子似乎协作调控着 IL-17的分泌。

此外，Brustle等[27]研究表明，IRF4(干扰素调
节因子4)也是Th17分化的重要转录因子。利用IRF4
缺失小鼠进行实验，体内和体外的 Th17分化都是
被完全抑制的。随着研究的深入，将会发现更多的

Th17细胞分化特定的转录因子。
2.3　人类Th17细胞的分化

人的外周血单核细胞(PBMC)中存在一群分泌
IL-1 7 的记忆性 T 细胞，有研究报道这群细胞以
CCR4+CCR6+为特征，另一研究则以CCR2+CCR5-来

定义这群细胞[28,29]。人的CCR6+CXCR3+记忆性T细
胞中的一部分同时表达 IL-17和 IFNγ这两种细胞因
子[28]。据报道，人的幼稚T细胞在TGFβ+IL-6或者
TGFβ+IL-21的共同诱导下无法分化为Th17细胞[30,31]。

人类 CD45RA+CD 4 +T细胞在 IL- 1β+IL-6 或者
IL-1β+IL-23组合的诱导下能有效分化为Th17细胞[32]，

但是不能排除该培养条件下血清中存在的 TGFβ的
作用。Chen等[33]结果表明，TGFβ+IL-6的组合尽
管不能诱导人类 T细胞分泌 IL-17，但是却能够上
调 RORC(RORγt在人类中的同源物)的表达。随后
的研究表明，TGFβ+IL-1+IL-6或者TGFβ+IL-1+IL-
21的组合能诱导人类 Th17细胞的分化，从而凸显
了 TGFβ在 Th17分化中的重要作用[34,35]，同时也强

调了人和小鼠在 Th17细胞分化中的相似性。

3　Th17细胞的效应分子及相关疾病

3.1　Th17细胞的效应分子
由于 Th17细胞产生大量的 IL-17A，因此绝大

多数 Th17细胞介导的效应都是通过 IL-17A而产生
的。IL-17A是 IL-17家族的代表性细胞因子，该家
族 包 括 IL-17A、B、C、D、E、F等 6个成员[36]。

IL-17是个相当古老的细胞因子，在非哺乳类的脊
椎动物中也被检测到[37]。除了 IL-17A以外，Th17
也产生 IL-17F[6]。IL-17A和 IL-17F有着相似的功
能，可以作用于多种细胞类型来诱导产生细胞因子

(包括 TNF、IL-1β、IL-6、GM-CSF)，趋化因子
(CXCL1、CXCL8、CXCL10)和金属蛋白酶。IL-17A
和 IL-17F同时也是招募，活化和迁移中性粒细胞的
关键性因子。此外，人的 Th17细胞自身可以分泌
CCL20。CCL20是 CCR6的配体，同时具有抗菌和
趋化能力。

除了上面 2个细胞因子外，Th17细胞还分泌其
他的一些效应性细胞因子，比如 IL-21和 IL-22[14,17,38]。

IL-21和 IL-22都不是 Th17细胞所特有的，但它们
倾向于在 Th17细胞中分泌。IL-21以自分泌的形式
调控 Th17的分化。IL-22是 IL-10家族的成员，主
要由活化的T细胞和NK细胞产生。IL-22通过其受
体(IL-10R2和 IL-22R链的复合物)来发挥效应。高
浓度 TGFβ能抑制 IL-6诱导的 IL-22 的表达[39]。此

外，尽管在体外分化中 TGFβ和 IL-6的组合能产生
分泌大量 IL-17A和 IL-17F的 Th17细胞，IL-22的
大量分泌还需要额外加入 IL-2 3 [3 8,39 ]。这暗示着

IL-22可以代表终端分化的 Th17细胞所产生的终点
效应性细胞因子。

3.2　Th17细胞相关的疾病
自身抗原特异性Th17细胞可以引起严重的自身

免疫性组织炎症。然而 Th17细胞的初衷并不是诱
导自身免疫病，而是作为适应性免疫的一个分支来

清除 Th1和 Th2细胞免疫无法处理的特定类型的病
原体。革兰氏阳性菌痤疮丙酸杆菌、革兰氏阴性菌

肺炎杆菌、拟杆菌、耐酸结核杆菌、类真菌卡氏

肺孢子虫和白念珠菌等都能引起强烈的 Th17应答。
在感染性疾病、自身免疫病、移植反应、过

敏和肿瘤的实验动物研究基础上，研究者们发现

Th17细胞和相关的细胞因子也与一系列人类疾病相
关。尽管现在缺乏人类 Th17细胞作为致病角色的
证据，很多间接证据表明，Th17细胞在人类牛皮
癣、风湿性关节炎、多发性硬化、炎性肠病、过
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敏和一些细菌和真菌感染中起重要作用。

在牛皮癣患者皮肤损伤处获得的T细胞显示出
明显的 Th17表型，这与炎症细胞被牵引到上皮组
织需要CCL20/CCR6信号传输参与的发现是一致的[40]。

此外，IL-12p40单抗的二期治疗试验表明，它对减
少牛皮癣皮肤区域相当有效。尽管小鼠中类似牛皮

癣皮肤病的研究表明，IL-23和 IL-22对于损伤的形
成比 IL-12/IFNγ更加重要，然而由于这个抗体能同
时中和 IL-12和 IL-23，因此该临床效果不能完全归
功于 IL-23/IL-17这一途径。

同样的，在一个风湿性关节炎的两年远景调查

中，研究者们发现 TNF、IL-1和 IL-17的表达是关
节损伤的前兆，而 IFNγ起到保护作用[41]，而且Th17
细胞表面 RANKL的表达可以诱导破骨细胞形成，
促进软骨和骨头破坏 /再吸收，证明了Th17细胞在
风湿性关节炎中的直接效应作用。软骨细胞和造骨

细胞通过上调过量前炎性因子，趋化因子和蛋白酶

对 IL-17产生强烈应答，IL-17诱导产生的TNF，IL-
1和 IL-6可能通过反馈作用使关节微环境中的Th17
细胞进一步扩增。

在多发性硬化中，由于疾病表型和病理较为复

杂，Th17细胞的作用比较难以发掘。多发性硬化
损伤部位表达最高的基因中就有 IL-17和 IL-6，多
发性硬化患者的血清和脑脊髓液中IL-17的表达水平
也有上升[42]。IL-17和 CXCL8(又名 IL-8，是 IL-17
的一个作用对象和强有力的中性粒细胞趋化物)在神
经脊髓型多发性硬化症(opticospinal multiple sclerosis,
OS-MS)患者中的表达要比在传统多发性硬化症患者
中更高。磁共振成像(MRI)检测发现，神经脊髓型
多发性硬化症患者脑脊髓液中IL-17的水平与脊髓损
伤有显著关联[43]。体外实验证实，人的 Th17细胞
有能力突破血脑屏障，从而侵润至中枢神经系统实

质[44]。在多发性硬化患者外周血分离所得单核细胞

来源的DC中，IL-23p19的表达上升，这些DC细
胞诱导 T细胞分泌 IL-17的能力增强[45]。综合近年

来的研究，表明 IL-23/IL-17这一途径在多发性硬化
的发病机理中起到重要作用。

通过对Th17细胞效应分子和疾病相关研究的总
结，我们可以得出以下结论：Th17细胞产生的效
应性细胞因子使得Th17细胞与多种免疫或者非免疫
细胞产生联系，除了 IL-21主要作用于其他免疫细
胞(如B细胞)以及正反馈作用促进Th17细胞应答的
进一步放大外，IL-17、IL-17F和 IL-22等细胞因
子能在多种类型的细胞上发挥广泛的作用，包括诱

导前炎性细胞因子和趋化因子的产生，招募中性粒

细胞至炎性部位，以及产生抗菌肽直接巩固宿主防

御等。

4 　结语

Th17细胞被确定为独立于Th1和Th2细胞的第
三类 Th细胞亚群后，关于 Th17细胞分化和功能的
研究成为近年来免疫学的研究热点。目前研究者们

对于 Th17的分化过程基本达成一致，但是其中的
具体分子机制仍需深入研究。很多研究表明，Th17
细胞及其效应分子与多种人类疾病相关，但是缺乏

直接证据，需要进一步的实验结果来证实，进而为

临床治疗自身免疫病等相关疾病提供支持。
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