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Abstract
誗Human autoimmune uveitis is a group of common
ocular inflammatory diseases caused by autoimmune
disorder. It is considered an inflammatory response
dominated by CD4+ T cells at present. It is well known
that CD4+ T cells are divided into four subsets including
Th1, Th2, Th17 and Treg cells ( CD4+ CD25+ Foxp3+

regulatory T cells) . Previous studys have focused on Th1
and Th2 cells. Recent studys indicate that Th17 cells are
the main factor of induction of uveitis while Treg cells are
the main factor of negative regulation of uveitis. And
they both play important roles in the onset and
progression of uveitis. We give a review of current
research in the relationship between Th17 / Treg cells with
autoimmune uveitis.
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摘要
葡萄膜炎是一组常见的由自身免疫紊乱导致的眼部炎症
性致盲性眼病,现代研究认为主要是由 CD4+T 细胞介导

产生。 CD4+T 细胞主要分为 Th1,Th2,Th17 和 Treg 细胞
(CD4+CD25+Foxp3+调节性 T 细胞) 四个亚群。 以往研究
主要集中在 Th1,Th2 细胞亚群,近年来研究表明,Th17
细胞是诱导自身免疫性葡萄膜炎发病的主要原因,而
Treg 细胞是负向调控葡萄膜炎的主要因素。 因此,Th17
和 Treg 细胞在葡萄膜炎的发病及病程演变过程中发挥
重要作用,本文就 Th17 细胞、Treg 细胞与自身免疫性葡
萄膜炎的相关研究进展进行综述。
关键词:Th17 细胞;Treg 细胞;自身免疫性葡萄膜炎;免
疫调节
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0 引言
摇 摇 葡萄膜炎是一组种类繁多,病因复杂,治疗棘手的主
要发生于青壮年的眼病,是导致全世界致盲和视觉缺陷
的主要原因之一[1]。 大多数葡萄膜炎属于自身免疫性疾
病,主要是 T 淋巴细胞介导的自身免疫性炎症,且参与其
中的 CD4+辅助性 T 细胞在葡萄膜炎的发生、发展及转归
中发挥主导作用[2]。 原始 T 细胞根据所分泌的细胞因子
种类不同分为不同的亚型。 在过去的十几年内,对于致
病性 T 细胞的研究主要集中在 Th1,Th2 细胞亚群,近年
来研究表明,自身免疫性疾病与致病性 Th17 细胞和负向
调控免疫反应的 Treg 细胞密切相关[3]。 Th17、Treg 细胞
在自身免疫性葡萄膜炎的发生发展中发挥重要作用,本
文就 Th17、Treg 细胞在自身免疫性葡萄膜炎的研究进展
进行综述。
1 Th17 / Treg细胞概述
摇 摇 Th17 细胞最早由 Komiyama 等[4] 教授在自身免疫性
脑 脊 髓 炎 ( experimental autoimmune encephalomyelitis,
EAE)实验动物模型中发现,这群细胞是不同于 Th1,Th2
的 CD4+T 细胞亚群,它们不表达 IFN-酌 或 IL-4,因分泌
高水平 IL-17 而被命名为 Th17 细胞。 Th17 细胞具有强
大的促炎作用,参与许多自身免疫性疾病、炎性疾病及急
性排斥反应的发生、发展[5]。 转录因子孤核受体 (ROR-
酌t) 是 Th17 细胞分化的特异性转录调控因子。 活化的
CD4+ T 细胞分泌的 IL-17 是一种致炎细胞因子,参与启
动早期炎症反应。 反之,IL-17 可以促进 T 细胞的激活,
并促进成纤维细胞、内皮细胞、上皮细胞产生 IL-6,IL-8,粒
细胞-巨噬细胞刺激因子( granulocyte-macrophage colony
stimulating factor, GM-CSF)及细胞黏附分子 1( cellular
adhesion molecule 1, CAM-1),还能促进 IL-1茁、肿瘤坏
死因子-琢(tumor necrosis factor-琢,TNF-琢)等促炎细胞因
子的产生,促进中性粒细胞的增生、成熟和趋化,从而启
动并放大炎症反应[6-7]。
摇 摇 Treg 细胞 1995 年由日本学者 Sakaguchi 首次报道,
是指一部分高表达 IL -2 受体的 琢 链( CD25) 分子的
CD4+T 细胞[8],占人类外周血 CD4+T 细胞的 5% ~ 10% 。
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Treg 细胞具有免疫负向调节作用,在维持自身免疫耐受
中有着 不 可 替 代 的 作 用, 其 细 胞 表 面 标 志 分 子 是
Foxp3[9]。 Treg 细胞根据其起源、抗原特异性及效应机制
的不同,分为天然调节性 T 细胞 (nTregs) 和获得性调节
性 T 细胞 ( iTregs) [10]。 天然调节性 T 细胞在胸腺中起
源,发育成熟后进入外周淋巴组织,在预防病理性自身免
疫反应方面起作用;获得性调节性 T 细胞是将抗原和转
化生子因子-茁 (TGF-茁) 加入成熟 T 细胞后诱导产生
的,在微生物感染和移植免疫中起重要作用[11]。 我们通
常所说的 Treg 细胞主要指天然调节性 T 细胞。 已经证
实 Treg 细胞与肿瘤、感染、自身免疫病、移植免疫等多种
疾病的发展及转归均相关 [12-14]。
2 Th17 / Treg细胞的相互关系
摇 摇 Th17 细胞和 Treg 细胞之间存在着密切的相互关系,
二者在分化上相互联系,在功能上相互拮抗。 Th17 和
Treg 细胞均由初始外周 T 细胞 ( Th0) 产生,IL -6 与
TGF-茁 是决定 Th17 与 Treg 分化的关键细胞因子[15]。
在非疾病状态下,由未成熟的抗原提呈细胞(APC)呈递
抗原,活化的初始 CD4+T 细胞在 IL-2 和高浓度 TGF-茁
作用下优先分化为 Treg 细胞;而在炎症状态下,由成熟
的或未成熟的抗原提呈细胞(APC)呈递抗原,在 IL-6 和
低浓度 TGF-茁 共同作用下,活化的 CD4+ T 细胞向 Th17
细胞分化,且这一分化效应在 IL-1、IL-21、IL-23 的共同
存在下会增强[16]。 Th17 细胞和 Treg 细胞可以相互转
化,Th17 细胞在 IL-2 的诱导刺激下可以转化为 Treg 细
胞,而 Treg 细胞在 IL-6 和 IL-21 的诱导刺激下,可以转
化为 Th17 细胞[17]。 此外 Th17 细胞和 Treg 细胞在功能
上相互拮抗,Th17 细胞促进炎症反应,而 Treg 细胞抑制
炎症反应,维持免疫耐受。 两者的相互关系见图 1。
3 Th17 / Treg细胞与自身免疫性葡萄膜炎的关系
3. 1 Th17 细胞与自身免疫性葡萄膜炎摇 Th17 细胞主要
通过分泌炎性因子诱导葡萄膜炎的发生和发展[18]。 前
期研究在实验性自身免疫性葡萄膜炎 ( experimental
autoimmune uveitis, EAU)敏感小鼠鉴定出了 IL-17+自身
反应性 T 细胞,并证实了这类 T 细胞具有致病性[19]。 陈
海婷等[20] 的动物实验显示,在 IRBP 诱导的葡萄膜炎小
鼠脾脏 CD4+T 细胞中,IL-17+细胞即 Th17 细胞占主导地
位,说明 Th17 细胞在葡萄膜炎发病中的作用至关重要。
近年来,Na 等[21] 的临床研究发现葡萄膜炎患者活动期
外周血中 Th17 细胞数量明显增多,进一步研究发现其血
清和外周血单核细胞培养上清中 IL - 17 水平明显升
高[21-22],说明 Th17 细胞主要通过分泌炎性因子发挥促炎
作用。 Luger 等[23]在 EAU 小鼠模型眼的提取物中发现了
IL-17,而且 IL-17 免疫组化染色清楚显示 Th17 细胞的
浸润,而中和其体内的 IL-17 可以预防并减轻 EAU 症
状。 以上研究表明,Th17 细胞主要通过分泌炎性因子 IL-17
在诱导葡萄膜炎的发病中发挥重要作用,此外,Th17 细
胞还可通过与组织靶细胞直接接触诱导葡萄膜炎的发
生。 IL-23 作为 Th17 细胞上游扩增的关键细胞因子,在
自身免疫性葡萄膜炎的发生、发展中也起着重要作用。
李洋等[24]对 EAU 小鼠模型的研究发现 IL-23 对抗原特
异性 T 细胞向 Th17 细胞分化具有显著的促进作用。 Chi
等 [25] 对 VKH(Vogt-小柳原田综合征)患者的研究表
明 IL-23 可以扩增一群高表达 IL-17 的 Th17 细胞而显
著促进 IL-17 的分泌。
3. 2 Treg细胞与自身免疫性葡萄膜炎摇 Treg 细胞主要的
效应细胞因子是 TGF-茁 和 IL-10,在免疫反应中起维持
自身免疫耐受及免疫负向调节的作用 [26] 。 研究人类葡

图 1摇 Th17 / Treg细胞的相互关系。

萄膜炎的成熟的内源性致病动物模型—EAU 动物模型
与人类葡萄膜炎的最大区别是 EAU 模型具有自愈倾向,
而人类葡萄膜炎常表现为反复发作、迁延不愈。 研究表
明出现这一区别的原因是具有免疫负向调节作用的
CD4+CD25+Foxp3+Treg 细胞随着炎症程度的增加逐渐达
到顶峰浓度,直至炎症消退依然维持在较高水平[27],而
临床研究发现活动期葡萄膜炎患者外周血中 CD4+CD25+

Foxp3+Treg 细胞数量减少,且其比例与疾病的严重程度
呈负相关[28-29]。 Ke 等[30]的研究同样表明虽然自身免疫
性葡萄膜炎复发的机制复杂,但 Treg 细胞的数量减少或
功能降低,是葡萄膜炎反复发作的重要原因。 且进一步
研究发现此类 CD4+CD25+Treg 细胞对 CD4+CD25-T 细胞
的增殖及产生 IFN-酌 具有很强的抑制作用[31]。 Keino
等[32]的研究表明将 Treg 细胞过继转移到 IRBP 免疫的小
鼠体内,可有效抑制 IL-2、IL-5、IFN-酌 等炎性因子的增
殖,即使是在效应期过继转移仍可缓解 EAU 症状。 以上
研究表明 Treg 细胞通过抑制炎性因子的产生、增殖而在
葡萄膜炎的进展中起主要负向调节作用。
3. 3 Th17 / Treg与自身免疫性葡萄膜炎 摇 与 Th17 细胞
介导炎性反应和自身免疫性疾病相反,Treg 细胞具有抗
炎作用和维持自身免疫耐受的功能。 二者的动态平衡可
以维持机体适当强度的免疫应答,而在过敏性皮炎[33]、
心源性休克[34]、宫颈癌[35]等疾病的发生机制中已经证实
存在 Th17 / Treg 的失衡。 Zou 等[36]的研究发现 HLA-B27
相关性前葡萄膜炎患者外周血中 Treg 细胞数量显著低
于对照组,而 Th17 细胞数量明显高于对照组,表明自身
免疫性葡萄膜炎中存在 Th17 / Treg 比值的上调。 研究发
现,白塞氏患者活动期体内 Th17 细胞的比例很高且产生
IL-17 的能力增强,而缓解期 Th17 细胞的比例降低,推
测这一现象可能是由于 Th17 细胞转化为 Treg 细胞导致,
而且 Treg 细胞的特异性转录因子 Foxp3 可通过对 ROR-酌t
的作用抑制 Th17 细胞的分化,使 Treg 细胞的比例升高而
抑制炎症反应[37]。 Forrester 等[38] 教授的研究发现自身
免疫性葡萄膜炎是促炎机制与抑制免疫反应的调节机制
之间的不平衡而导致的,而我们最近对 EAU 大鼠的研究
发现,EAU 大鼠血清中 IL-17 和 IL-6 的浓度先升高后下
降,与疾病进展趋势一致,而血清中 TGF-茁 和 IL-10 的
浓度先升高然后直至恢复期仍维持在较高水平,由此推
测,在疾病的初发期,IL-6 和低浓度的 TGF-茁 诱导 CD4+

T 细胞优先向 Th17 细胞分化,反之,Th17 细胞分泌的
IL-17 又进一步促进炎症反应,使得免疫平衡向炎症反
应方向倾斜,而随着 TGF-茁 浓度的升高,CD4+ T 细胞在
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高浓度的 TGF-茁 诱导下向 Treg 细胞分化,且 Foxp3 可通
过对 ROR-酌t 的作用抑制 Th17 细胞的分化,从而使免疫
调节恢复平衡。 Jia 等[39] 用 EAU 大鼠模型从 Th17、Treg
相关因子的基因水平验证了 Th17 / Treg 的协调表达在单
相 EAU 的恢复期发挥重要作用。 以上研究表明 Th17 /
Treg 的动态表达与自身免疫性葡萄膜炎的发生、转归存
在密切的关系。
4 小结
摇 摇 综上,Th17 细胞、Treg 细胞均调控自身免疫性葡萄
膜炎的疾病过程,并对其发生、发展及转归发挥重要作
用,且 Th17 / Treg 失衡可能是人类葡萄膜炎反复发作的
重要原因,因此维持 Th17 / Treg 相互作用的动态平衡有
望成为临床治疗葡萄膜炎的研究方向。 目前对 Th17 细
胞,Treg 细胞产生的细胞因子及其在免疫性葡萄膜炎中
的作用有了一定的认识,进一步研究葡萄膜炎中各 T 细
胞亚群的关系对认识葡萄膜炎的发病机制及寻找更明确
的个体化或生物制剂等治疗方法具有重要意义。 但葡萄
膜炎中 Th17 细胞与 Treg 细胞的比值失衡的确切分子机
制,如何调控 Treg 细胞靶点提高 Treg 水平抑制炎症、维
持免疫耐受仍需要进一步的研究证实。
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