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Th17 细胞与肾小球疾病的研究进展

周乐天，刘伏友

( 中南大学湘雅二医院肾脏病研究所，长沙 410011)

[ 摘要 ] Th17 细胞是近年来被发现的一种不同于 Th1 和 Th2 细胞的 Th 细胞亚群，它具有独立的分化和调节机制。

Th17 的分化及分泌的 IL-17A(IL-17) 主要受 TGF-β，IL-6，IL-23 和孤儿核受体 (orphan nuclear receptor，RORγt) 调控。

IL-17A 调节前炎症因子和趋化因子，并介导中性粒细胞的招募。Th17 细胞参与多种肾小球疾病的发病过程。特异性

针对 Th17 细胞或 IL-17A 的治疗可能成为治疗肾小球肾炎的新靶点。

[ 关键词 ]   Th17；IL-17A；肾小球肾炎；自身免疫

Research progress of Th17 cells and glomerulonephritis
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ABSTRACT T helper (Th) 17 cells are a kind of Th cell subset, and are distinct from the Th1 and Th2 cells 
and produce interleukin-17A (IL-17A, IL-17). Th17 cells have a mechanism of independent 
differentiation and developmental regulation. The differentiation and cytokine secretion of Th17 
cells are regulated by TGF-β, IL-6, IL-23 and orphan nuclear receptor (RORγt). IL-17A induces 
pro-inflammatory cytokines and chemokines, mediating neutrophil recruitment. Increasing 
evidence implicated involvement of Th17 cells in anti-glomerular basement membrane disease, 
lupus nephritis and pauciimmune glomerulonephritis. In this review, we discussed the discovery of 
Th17 subset, its properties, its relationship with other Th subsets and involvement of Th17 cells in 
glomerulonephritis.
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Th17细胞是新近发现的不同于Th1细胞和Th2
细胞的新型C D 4 +辅助性T 细胞( T  h e l p e r， T h) 亚
群。Th17细胞在固有免疫和适应性免疫中均发挥
重要功能，通过分泌I L -17A(I L -17)，I L -22，I L -
2 1，T N F- α等炎症相关细胞因子参与机体防御胞
外菌感染、抗寄生虫免疫、介导慢性炎症、器官
移植免疫排斥、自身免疫性疾病和肿瘤发病等多
个重要生理或病理进程。近年来 T h 1 7 细胞和 I L -
17A在肾小球肾炎的发病机制中的作用受到广泛关
注。本文将对Th17细胞的起源、生物学特性、分
化调节及其在肾小球疾病方面的研究进行综述。

1  Th17 细胞的起源和生物学特性

实 验 性 自 身 免 疫 性 脑 脊 髓 炎 (e x p e r i r n e n t a l 
autoimmune encephalomyelitis，EAE)鼠和胶原诱导
的关节炎(col lagen-induced ar thrit is，CIA)鼠是两
种自身免疫病的动物模型，传统上认为这两种疾
病是由IL -12诱导的Th1细胞所介导的。但是，Cua
等[1]的研究表明：在缺乏IL -23时小鼠对EAE和CIA
有抵抗性，而缺乏 I L - 1 2时依然易感；提示 I L - 2 3
而非 I L - 1 2与E A E和CI A的发病相关。进一步研究
发现，IL -23主要是通过促进炎性细胞因子IL -17A
的分泌起作用。后来，Park等[2]发现IL -17A主要是
由一种特定的CD 4 +T细胞亚群产生的，这种细胞
不同于经典的Th1细胞或Th2细胞。因此，将这种
与Th1和Th2细胞不同的、主要分泌IL -17A的效应
CD4+T细胞命名为Th17细胞。

Th17细胞产生IL -17A，IL -17F，IL -22，IL -6
和T N F- α等炎症相关细胞因子。 I L - 1 7 A主要是通
过促进中性粒细胞聚集，诱导细胞释放前炎症因
子，在宿主抗细菌感染免疫中发挥重要作用 [ 3 ]；
I L -17A的异常表达与慢性炎性疾病、自身免疫性
疾病有着密切的关联 [ 3 ]。 I L - 1 7 F作为 I L - 1 7 A细胞
因子家族中另一个成员，和I L -1 7 A有许多的相似
性，可能存在和I L -1 7 A相同的生物学效应。随后
的研究发现Th17细胞除分泌IL -17A以外还分泌IL -
22，它与I L -17A在促进组织炎症和组织损伤上发
挥协同调节的作用[4]。

2  Th17 细胞的分化和调节

2.1  TGF-β 和 IL-6 是 Th17 细胞启动分化的关键细胞

因子

TGF-β是初始CD4 +T细胞分化成Th17的始动
因素。TGF-β基因敲除的小鼠CD4 +T细胞产生I L -
17A的能力明显下降；相反，TGF-β转基因小鼠的
CD4+T细胞产生IL -17A的能力明显增强，并同时导

致更为严重的自身免疫病[5]。后来的研究发现只有
在IL -6与TGF-β同时存在，协同作用才能大量诱导
Th17细胞的形成。但是，最近研究 [6]表明，在没
有TGF-β情况下，只需IL -6，IL -23及IL -1β同时存
在，初始CD +T细胞也能大量分泌IL -17A，这提示
还存在不需要TGF-β参与的Th17细胞分化途径。

2.2  孤儿核受体 (orphan nuclear receptor，RORγt) 是

控制 Th17 细胞分化的转录因子

R O R γ t 由 R o r c 基 因 编 码 ， 在 造 血 细 胞 内 表
达 ， 参 与 淋 巴 结 、 肠 内 淋 巴 组 织 和 未 成 熟 胸 腺
的形成。RO R γ t诱导编码 I L - 1 7 A和 I L - 1 7 F基因的
表达。缺乏RO R γ t小鼠自身免疫病发生率下降，
Th17细胞数量也相应减少。TGF-β和IL -6的同时存
在可以诱导大量RORγt的表达并进一步诱导IL -17A
和 I L - 1 7 F产生。最近，有研究 [ 7 ]报道，一些物质
(如地高辛)能与RORγt相结合，竞争性抑制Th17细
胞的分化，从而减轻炎症和自身免疫反应。

2.3  Th17 细胞分化是不同于 Th1 和 Th2 的独立的分

化过程

未 致 敏 C D 4 + T 细 胞 经 I F N - γ 诱 导 向 T h 1 细 胞
分化，经I L - 4诱导向Th 2细胞方向分化，经I L - 2 3
诱 导 能 向 T h 1 7 细 胞 转 化 。 但 如 果 培 养 体 系 中 存
在IFN-γ和/或IL -4，再加入IL -23则不能使未致敏
CD 4 +T细胞向T h 1 7细胞转化，这说明 I F N - γ和／
或IL -4抑制了IL -23诱导的Th17细胞的分化。同时
亦说明Th1和Th2细胞对Th17细胞的分化具有抑制
作用，这也提示，Th17细胞发育途径明显不同于
Th1和Th2细胞。

3  Th17 细胞与肾小球疾病

向R ag1 –/–小鼠(T细胞与B细胞均缺陷)肾小球
注射Th17细胞或Th1细胞均能导致肾小球肾炎[8]，
这表明Th17细胞和Th1细胞直接参与肾小球肾炎。
这个实验排除了CD8+T细胞、B细胞及其抗体的干
扰，得出Th17直接导致肾小球肾炎的可靠结论。
Th17细胞导致的损伤发生较早，与中性粒细胞的
招募相关，而Th1导致的损伤发生较晚，与巨噬细
胞的激活相关。Th17可能在与中粒性细胞浸润相
关的肾小球肾炎的发病中起决定性作用[9-10]。

3.1  抗 -GBM 肾小球肾炎

一 直 认 为 抗 肾 小 球 基 底 膜 ( g l o m e r u l a r 
basement  membrane，GBM)肾炎是Th1介导的，
与迟发型超敏反应(delayed type hypersensitiv ity，
DTH)效应因子及Th1相关的IgG在肾的沉积相关。
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但是最近研究[11]发现，在抗-GBM肾小球肾炎的动
物模型中，IFN-γ的缺失并不能阻止疾病的发生。
抗 - G B M肾小球肾炎的动物肾的T h 1 7细胞占活化
T细胞的比率升高 [12]，IL -23缺陷的小鼠都能抵御
抗-GBM肾小球肾炎 [13]，这就表明IL -23和Th17是
抗-GBM肾小球肾炎发病的必要条件。植入抗原介
导的新月体肾炎动物模型(组织学上与抗 - G BM肾
炎相似，但不是自身免疫)也用来研究Th17细胞在
肾小球肾炎中的作用。结果表明：IL -17A与IL -23
缺陷的小鼠能抵御抗 - G B M 抗体诱导的肾小球肾
炎[14]。IL -17A增加前炎症细胞因子CCL2，CCL3和
CCL20在肾小球系膜细胞中的表达 [14]，Th17细胞
可能通过CCR6与CCL20结合移行到肾[15]。

3.2  抗 中 性 粒 细 胞 胞 浆 抗 体 (antineutrophil 
cytoplasmic antibodies，ANCA) 相关性肾小球肾炎

新月体肾小球肾炎的肾小球内很少有免疫复
合物沉积，但它与循环中的ANCA，包括髓过氧化
物酶(myeloperocidase，MPO)和PR3紧密相关[16]。
IL -17A促进中性粒细胞的聚集，这一点支持IL -17A
可能在ANCA相关肾炎中起作用。ANCA阳性的韦
格氏肉芽肿患者表达IL -17A的T细胞的比率增加；
过敏性肉芽肿性血管炎患者外周血单核细胞的IL -
17A的水平比正常对照组增高 [17]。ANCA相关性血
管炎患者的血清IL-23和IL-17A水平及MPO和PR3特
异性的Th17细胞数均增高 [18-19]。MPO能直接诱导
中性粒细胞的活化，启动IL -6，IL -17A和IL -23的表
达，从而促进IL -17A介导的自身免疫[20]。用IL -17A
缺陷的小鼠制成的抗MPO肾小球肾炎模型证实了
IL -17A的作用。IL -17A缺陷的小鼠肾病变轻，IL -
17A能促进中性粒细胞向肾小球聚集，提高对MPO
的获得性自身免疫[7]。RORγt–/–小鼠的新月体肾炎
模型的肾病变比对照组轻，提示RO R γ t通过诱导
Th17细胞分化而促进肾小球肾炎的进展[21]。

3.3  狼疮性肾炎

T h 1 7 细 胞 和 I L - 1 7 A 在 系 统 性 红 斑 狼 疮
(systemic lupus erythematosus，SLE)的发病过程起
重要作用。临床研究表明： S L E 患者体内发现有
I L -17A阳性的CD4 +T细胞，其血清I L -17A水平明
显高于健康人[22]，其肾表达IL -17A的T细胞数明显
增多 [23]。IL -23刺激SLE患者的白细胞所释放的IL -
17A高于正常对照组，提示血清IL -17A水平与狼疮
活动相关 [21]。向SLE患者外周血单核细胞加入IL -
17A后，其表达的IgG，IL -23，IL -6及抗ds-DNA水
平明显增高，表明狼疮患者中I L -1 7 A可促进自身
反应性B细胞的活化[24]。

对 于 狼 疮 小 鼠 的 研 究 [ 2 5 ]证 明 ， T h 1 7 细 胞 通

过分泌I L -17A和I L -21促进自身反应性B细胞的扩
增 ， 增 加 自 身 抗 体 的 产 生 从 而 参 与 自 身 免 疫 损
伤。在BXD2狼疮小鼠模型中，血清IL -17A水平和
脾Th17细胞数目均异常升高，分离的初始CD4 +T
细胞在体外培养中更易于分化为Th17细胞。这些
狼疮小鼠的B细胞表面IL -17A受体(IL -17AR)的表
达明显上调，在I L -17A的刺激下进一步扩增，分
泌 Ig M和 Ig G型自身抗体。当 I L - 1 7 A抗体阻断 I L -
17A的信号通路后，生发中心形成减少，随之体液
免疫水平降低[25]，提示IL -17A在B细胞的活化中起
作用。自身免疫小鼠BXSB-Yaa敲除IL -21后，肾疾
病的进展减慢，死亡率降低，而阻断IL -21能延缓
MRL/lpr小鼠肾疾病的进展[25]。

另有证据表明Th17细胞具有促炎症作用。该
研究以2238只新西兰的TNF受体1或2或两者均缺
陷的小鼠作为研究对象 [26]。TNF是重要的促炎因
子，但TNFR1或TNFR2的缺陷并不能降低小鼠罹
患肾炎的风险，相反TNFR1和TNFR2均缺陷的小
鼠的抗ds-DNA水平增高，肾病变更严重。这可能
与这些小鼠Th17细胞数目明显增多相关 [26]。以上
这些实验支持但是不能完全证实I L -17A在狼疮肾
炎中起作用，I L -17A在狼疮肾炎中起的具体作用
还有待深入研究。

3.4  其他类型的肾小球肾炎

Th17也参与了其他类型肾小球肾炎的发病过
程。微小病变型肾病综合征和Ig A肾病的患者尿液
中的IL -17A表达增高 [27]。而且，Ig A肾病患者外周
血单核细胞经I L -17A刺激后释放更多的前炎症因
子(IL -1β和TNF-α)。有研究 [28]表明，一种从链球
菌中分离提纯出的黏肽可增加肺组织中的IL -23水
平，并能增加CD4+ T细胞产生的IL -17A。IL -17A对
于清除细胞外抗原起重要作用，提示I L -17A可能
与感染后肾小球肾炎相关。

3.5  Th17 促进肾小球疾病进展的可能机制

Th17细胞可能通过以下途径促进肾小球疾病
的进展 [29]：1)活化中性粒细胞；2)诱导巨噬细胞
分泌IL -1β和TNF-α；3)直接损伤肾脏固有细胞。
中性粒细胞是Th17细胞释放的细胞因子的主要靶
细胞，在缺血再灌注肾损伤及ANCA相关性肾小球
肾炎中起重要作用 [30]。一些Th17细胞释放的细胞
因子直接影响组织细胞，如I L -17A能促使肾小管
上皮细胞、系膜细胞释放T细胞、巨噬细胞及中性
粒细胞的趋化因子[31-32]。研究表明多种器官的毛细
胞血管上皮细胞表达I L -17A受体，推测肾小球内
毛细胞血管上皮细胞也对IL -17A反应。Th17作用
于体细胞(特别是上皮细胞)的最重要的细胞因子是
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IL -22。IL -22在宿主防御反应和炎症引起的损伤中
起重要作用[5]。有研究表明IL-22在肾盂肾炎中起作
用，但其在肾脏疾病中的具体作用还不清楚[33]。

4  针对 Th17 细胞的治疗

4.1  作用 Th17 细胞分化的治疗

Th17细胞的分化主要受RORγt，IL -23和IL -6
等细胞因子的调控，通过作用于这些细胞因子，
调节Th17 细胞以达到治疗疾病的目的。辛伐他汀
治疗EAE小鼠后，RORγt的活化减少，IL -23及IL -6
水平降低，Th17细胞的分化被抑制 [34]。地高辛亦
能通过对抗RORγt的活性抑制Th17细胞的分化，
但对其他类型的T细胞没有影响，从而减少小鼠自
身免疫性疾病的发生[7]。

4.2  减少 IL-17A 的产生

最近研究 [ 3 5 ]表明，环孢素A可以抑制从类风
湿性关节炎患者体液中分离出的Th17细胞分泌IL -
17A。环孢素A治疗Behcet’s患者后，血液中IL -17A
水平明显降低[36]。SLE患者经硫唑嘌呤治疗后，外
周血的IL -17A的水平降低 [37]。西罗莫司能有效减
少IL -17A的产生，并稳定Treg细胞[38]。

4.3  作用于 IL-17A 或 IL-17R 的治疗

主要包括抗IL -17A抗体和抗IL -17AR的抗体。
Secukinumab和Ixekizumab是两种抗IL -17A的抗体，
最新临床试验 [ 3 9 - 4 0 ]表明它们在银屑病、类风湿性
关节炎和眼葡萄膜炎等多种免疫性疾病中一定的
疗效。Brodalumab是一种抗IL -17R的单克隆抗体，
Papp等 [41]进行的一组临床试验表明，Brodalumab
能有效治疗银屑病。但针对Th17细胞进行肾小球
肾炎的治疗目前很少报道。

5  展   望

T h 1 7 细胞是一种不同于 T h 1 和 T h 2 的 C D 4 +T
细胞亚群，它参与调节和控制免疫应答，在自身
免疫平衡中发挥重要作用。随着基础和临床研究
的不断深入，越来越多的数据表明Th17细胞及其
产生的I L -17A在一些类型的肾小球肾炎的发病过
程中起重要作用，特异性针对Th17细胞或IL -17A
的治疗可能是治疗肾小球肾炎的新靶点。转录因
子RO R γ t是一种关键性的免疫调节因子，管理着
T h 1 7  细胞的分化，因此控制 R O R γ t 的活动也可
能成为治疗免疫相关肾小球病一个新策略。但是
Th17在肾小球疾病中的具体作用还不清楚，还需
要大量深入的研究去进一步阐明Th17细胞对肾小

球疾病的作用及机制，从而为治疗肾小球疾病开

辟新的道路。
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