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摘　要：Th17 细胞是近年发现的一种新型 CD4+ 效应性 T 细胞，以其特异性的分泌 IL-17 而命名。介导免

疫耐受的 Treg 细胞和介导炎症反应的 Th17 细胞间功能和分化过程相互对抗，在正常状态下，两者保持平衡，

但机体发生功能异常时常表现出 Treg/Th17 失衡，引起炎性反应、自身免疫性疾病、移植物抗宿主病等的

发生和发展，并决定疾病的转归和预后，在肿瘤免疫中亦发挥了重要作用。该文就 Treg/Th17 失衡在肿瘤，

尤其是子宫颈癌发生发展中的作用进行综述。
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The imbalance of Th17/Treg cell and cervical cancer
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Abstract: Th17 cells was discovered in recent years as a new type of CD4+ effect T cell, which is named after the 
specific secretion of IL-17. The Treg cells mediate immune tolerance, while the Th17 cells mediate inflammatory 
response. They are against each other in their functions and differentiation processes. They keep balance in the 
normal way. While the functional abnormalities occur in our body, they will be imbalanced, then causes 
inflammation, autoimmune diseases, graft versus host disease, etc. They also play an important role in tumor 
immunity. This article focuses on the Treg / Th17 imbalance in tumor and especially in the development of uterine 
cervical carcinoma.
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子宫颈癌是妇女最常见的恶性肿瘤之一，目前

已在女性恶性肿瘤中排名第二，并呈年轻化趋势。

人乳头状瘤病毒 (human papillomavirus, HPV) 的感

染是子宫颈癌发生发展的一个重要的致病因子。大

量的流行病学、病理学和病毒学研究证实 ：高危

型 HPV 的慢性持续感染是导致宫颈癌及其癌前病

变的主要原因 [1-3]，但是绝大多数患者在感染 HPV
后，免疫系统可将病毒清除，只有很少一部分持续

感染者的宫颈损伤并由宫颈上皮内瘤Ⅰ级 (cervical 
intraepithelial neoplasia I, CIN I) 发展为 CIN III， 进
一步进展为浸润癌，而这一过程需要 8~15 年的时

间 [4]。因此，免疫调节在 HPV 介导的致癌作用中

起着很重要的作用。Th17 细胞是近年发现的一种

新型 CD4+ 效应性 T 细胞，以 IL-23 依赖性分泌 IL-17

为主要特征，分泌 IL-21、IL-22、IL-26、TNF-α 等

多种细胞因子；Treg 细胞可对免疫应答进行精细的

负调节。当机体发生功能异常时，常表现出 Treg/
Th17 失衡，引起炎性反应、自身免疫性疾病、移

植物抗宿主病等的发生和发展。Treg/Th17 失衡决

定疾病的转归和预后，在肿瘤免疫中亦发挥了重要

作用 [5-6]。本文就 Treg/Th17 失衡在子宫颈癌发生发

展中的作用进行综述。
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1　Th17细胞的生物学特征、分化与调节

初始 CD4+T 细胞在体内不同的微环境下可分

化为多种效应细胞，在 TGF-β 单独诱导下分化为

Treg 细胞，在 TGF-β 和 IL-6 诱导下则可分化为

Th17 细胞 [6]。Th17 细胞的主要效应因子是 IL-17，
通常是指 IL-17A，主要由效应 T 细胞和记忆 T 细

胞激活后产生。 IL-17 的 cDNA 是从小鼠杂交瘤的

T 细胞毒性淋巴细胞相关抗原 8(CTLA-8) 中分离并

被克隆，与 CTLA-8 具有 83% 的同源性。该家族包

含 6 个配体 (IL-17A~F) 和 5 个受体 (IL-17RA~IL-
17RD 和 SEF)[7]。

IL-17 作为 T 细胞诱导炎性反应的早期启动因

子，主要通过活化 T 细胞产生的致炎细胞因子，促

进 Th17 细胞的激活，同时也激活上皮细胞等多种

炎性细胞，产生 IL-6、IL-8、G-CSF、ICAM-1 等

多种细胞因子，当 IL-17 与依赖 IL-23 的 IL-17R 结

合并被激活时，通过 MAP 激酶途径和 NF-κB 途径

促进放大炎症反应，在哮喘、风湿性关节炎、炎症

性肠病、多发性硬化以及肿瘤等病理过程中起着重

要的调节作用 [7-8]。

Th17 细胞的分化调节机制极其复杂：细胞因

子 TGF-β、 IL-6、 IL-21、IL-23 增强其分化调节；而

IL-2、IL-4、IFN-γ、IL-27 等抑制其分化。Th17 细

胞同时也受 RORγt、IRF4 、BATF、Foxp3、T-bet、
PPARγ、E-FABP、 SOCSs 等多种转录因子的调节 [9]。

2　Th17细胞与Treg细胞

Th17 细胞与 Treg 细胞在机体免疫和疾病发生

中起着截然不同的作用，但在分化过程中两者是具

有相关性的 [10]。Th17 细胞主要通过其分泌的细胞

因子来促进中性粒细胞的动员、募集和活化，介导

促炎症反应，在感染性疾病、自身免疫性疾病和肿

瘤的病理过程中发挥重要作用。Treg 细胞的免疫抑

制作用在保持机体的自身耐受性中发挥着决定性作

用，其数量、定位及功能的异常与机体的自身免疫

性疾病、慢性炎性反应以及肿瘤的发生有密切的关

系。两者的动态平衡可能与机体发生适当强度的免

疫应答密切相关。这些现象提示，Treg 细胞可能与 
Th17 细胞关系密切，但目前对这两种细胞的关系

还没有定论，主要存在以下观点：Treg 细胞和 Thl7
细胞相互抑制 [11-12] ；Treg 细胞通过分泌 TGF-β 促进

Thl7 细胞发育，在一定条件下 Treg 细胞可分化为

Thl7 细胞 [13]。

3　Th17/Treg细胞与肿瘤

作为肿瘤免疫治疗的潜在靶点，国内外对 Th17
细胞在肿瘤微环境中的调节、分化、诱导的研究尚

处于起步阶段。随着人们对 Th17 细胞研究的深入，

目前已经在卵巢癌、肝癌、胃癌、结肠癌、乳腺癌、

前列腺癌等多种肿瘤中发现其表达均显著高于同

源性的正常组织 [12,14-16]，TH17 细胞可能是通过肿

瘤免疫监视、与效应性细胞相互作用、促肿瘤血管

生成等机制参与肿瘤的发生发展；但这些并不能完

全说明 Th17 细胞为肿瘤发生的促动因子。Martin-
Orozco 等 [17] 发现 Th17 细胞缺陷小鼠易患肺黑色素

瘤，用肿瘤特异性 Th17 细胞治疗可抑制肿瘤生长。

Hinrichs 等 [18] 发现，在 Th17 细胞分化条件下，肿

瘤浸润性的 CD8+T 细胞分化为产 IL-17 状态，将这

种细胞过继转移治疗荷瘤小鼠，同样也可抑制肿瘤

生长。因此，学者们都普遍认识到 Th17 细胞可作

为肿瘤免疫治疗的潜在靶点，但其与肿瘤发生的关

系还有待更深入的研究。

Treg 细胞具有免疫抑制功能，能抑制 T 细胞

对外来及自身抗原的免疫应答，许多肿瘤抗原为自

身抗原，因此，Treg 细胞在维持对自身成分耐受的

同时也会阻止机体对肿瘤细胞的免疫识别。已有相

关研究表明，在结肠癌、乳腺癌、卵巢癌、肺癌、

胰腺癌等肿瘤患者的外周血和肿瘤中，局部 Treg
细胞增多 [19]。Treg 在机体抗肿瘤免疫中可能存在

抑制性效应。在肿瘤的免疫治疗中如何去除 Treg
细胞，消除 Treg 细胞的影响，降低其功能，是目

前肿瘤免疫治疗面临的首要问题。研究发现，通过

一定的途径抑制 Treg 细胞可以使荷瘤小鼠的抗肿

瘤免疫反应增强，从而延长小鼠生存时间。因此，

近来通过抑制 Treg 细胞的数量或功能来增强患者

机体免疫状况亦成了免疫领域中的焦点。

4　Th17细胞/Treg细胞与宫颈癌

初始 CD4+T 细胞在体内不同的微环境下可分

化为多种效应细胞，如 Th1、Th2、Th17 细胞等。

Th1 细胞能够分泌细胞因子介导细胞免疫，发挥抗

肿瘤免疫作用。研究证实，在肿瘤患者体内，Thl/
Th2 细胞平衡呈 Th2 型偏移状态 [20]。宫颈癌患者也

存在着经典的 Th1/Th2 失衡，即在癌症患者体内存

在着 Th1 细胞向 Th2 细胞漂移的现象，发挥抗肿瘤

免疫效应的 Th1 细胞处于弱势地位，而 Th2 细胞处

于优势状态，从而促进机体恶性肿瘤增长，发生肿
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瘤逃逸；且有研究显示，宫颈癌患者外周血中的

Th1/Th2 比值下降程度与临床分期相关 [20-21]。Th17
细胞与 Treg 细胞的平衡同样在免疫调节中发挥重

要作用。

Treg 细胞因能表达 Foxp3 而成为 T 细胞群中

具有免疫抑制作用的细胞亚群，它们通过释放抗炎

因子 ( 如 IL-10、TGF-β 等 ) 诱导免疫耐受，这就与

肿瘤免疫监视以及抗肿瘤免疫密切相关 [22]。Maruyama
等 [23] 研究证明，Treg 细胞活化与机体对肿瘤抗原

的低免疫应答有关；在肿瘤的免疫应答中，Treg 细

胞的持续活化与肿瘤抗原低免疫应答甚至免疫功能

障碍密切相关。Visser 等 [24] 研究证实，Treg 细胞

在宫颈癌以及 CIN 患者的末梢血中持续表达。对

HPV16 阳性的宫颈癌患者研究表明，敲除 CD25+T
细胞后，可以增强 IFN-γ-T 细胞对 HPV16 E6/E7 的

变异应答，表明 Treg 细胞可能参与了高危型 HPV
感染与宫颈癌发生发展的病理进程。

Zhang 等 [25] 通过流式细胞术和酶联免疫吸附

实验检测子宫颈癌、CIN 以及正常人宫颈组织的

IL-17、Foxp3 和 IL-10 的表达水平，发现子宫颈癌

组与 CIN 组 Th17 细胞表达明显高于正常对照组，

宫颈癌组血浆中 IL-17 和 IL-10 也明显高于正常组，

子宫颈癌有淋巴结转移或其他转移灶的患者的

Th17/Treg 的比值明显高于未转移者，提示 Th17 细

胞的表达还与子宫颈癌的临床分期具有一定的相关

性，国内类似的研究也证实了这一点 [26]。与健康对

照组相比，Th17 细胞在 CIN 组及宫颈癌组均明显

升高，其升高与临床分期亦密切相关。由于临床分

期、淋巴结转移及脉管转移状况是评价宫颈癌预后

的最重要指标，这一结果就暗示着 Th17 细胞在宫

颈癌的进展和导致不良预后上扮演着促进的角色，

在胃癌的研究中也得到类似的结果 [12]。Tuan 等 [27]

通过分离宫颈癌与 CIN 患者外周血单核细胞，检测

发现抗肿瘤药物 IL-21 与 IL-12 能够抑制 Treg 与

Th17 的增殖分化，并能增强宫颈癌外周血单核细

胞的细胞毒性。而 Nakamura 等 [28] 发现部分宫颈癌

( 包括原位癌与 CIN III) 具备表达炎症趋化因子，

并从外周血募集 Treg 细胞的能力，因此，宫颈上皮

内瘤变的外周免疫环境可能决定了 CIN III 的发展方

向。而 Treg 细胞累积增加则是这一决定因素的促动

因子。

Tartour 等 [29] 研究显示，IL-17 在人类宫颈癌

中起促肿瘤效应；Zhang 等 [25] 发现，Treg 细胞在

CIN Ⅲ尤其是宫颈癌患者中的表达显著高于正常对

照组，提示 Treg 细胞在 CIN Ⅲ以及宫颈癌的发展

中有潜在作用 ；Tuan 等 [27] 发现，抗肿瘤药物 IL-21
与 IL-12 刺激宫颈癌患者外周血单核细胞细胞毒性

以达到抗宫颈癌效应，可能是通过改变 Th17 细胞

和 Treg 细胞的分化与表达这一途径来实现。因此，

Th17 细胞和 Treg 细胞可能成为宫颈癌的一个新的

治疗靶点。

肿瘤微环境中 Th17/ Treg 的失衡，可能是肿瘤

发生发展的一个重要影响因素，正是这种失衡导致

免疫抑制、血管发生等肿瘤事件的形成。Th17/ 
Treg 对肿瘤免疫的调节类似于对传统 Th1/Th2 的认

识，相对于正常对照组，子宫颈癌与 CIN 患者中观

察到 Th17/ Treg 的失衡也在一定程度上说明 Th17/ 
Treg 的失衡可能导致了子宫颈癌的进展，而 Th17/ 
Treg 的比值在有淋巴结或远处转移的子宫颈癌患者

中明显高于未转移者，提示 Th17/ Treg 的检测可以

应用作判断子宫颈癌预后及复发的指标。

5　结语

Th17 与 Treg 细胞是近年来医学研究的一大热

点，人们在探讨 Th17 与 Treg 细胞各自的分化、调

节机制的同时，也在寻找两种细胞在相关疾病发生

发展中所起到的作用。人们针对两种细胞的致病机

制做了大量研究，Th17 细胞具有很强的促炎作用，

而 Treg 细胞的免疫抑制作用在保护机体的自身耐

受中发挥着重要作用。正常情况下，机体的免疫效

应和免疫抑制处于精细而复杂的平衡状态。Th17/ 
Treg 的失衡可能是众多疾病的一个启动因素，并可

能导致了子宫颈癌的进展，而 HPV 的慢性持续感

染是导致宫颈癌及其癌前病变的主要原因，Th17/ 
Treg 的失衡是否参与 HPV 慢性感染导致子宫颈癌

的发生发展，则有待于在人类基础与临床研究上的

进一步证实。
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