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Th17细胞及Treg细胞在非小细胞肺癌的免疫调节作用

Immunomodulatory of Th17 cells and Treg cells in non-small cell lung cancer
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[摘 要] CD4+T淋巴细胞是一类重要的免疫细胞，在不同细胞因子的诱导下，可分化为Th1细胞、Th2细胞、Th17细胞和Treg细胞

等。Th17细胞及Treg细胞不仅具有多种生物免疫学效应，而且能够分泌不同的细胞因子，各种免疫细胞与细胞因子之间形成复

杂网络，介导免疫反应，进行免疫调节，参与免疫相关性疾病的发生发展，如肿瘤、炎症、自身免疫性疾病等。近年来肺癌的发病

率呈进行性升高，其中非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）占肺癌的比例最高。因此，本文将对Th17细胞和Treg细

胞的分化及特点及在NSCLC中的免疫调节作用作一综述。
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全球范围内，肺癌在恶性肿瘤中的发病率和病

死率均占首位，且呈进行性升高，高病死率的主要原

因是大部分肺癌在确诊时就已是晚期[1]。非小细胞

肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）在肺癌中占

得比例最高，达 80%[2]。虽然手术、化疗、放疗、靶向

治疗在肺癌治疗上已取得较大的突破与进展，但是

最新研究显示免疫治疗是当前的治疗热点。肺癌的

发生发展与人类机体的免疫平衡关系密切，近年来

发现以CD4+T淋巴细胞亚群为主的细胞免疫在免疫

调节方面起重要作用，其分化的Th17细胞及Treg细

胞在肺癌尤其是NSCLC的免疫调节作用倍受关注。

1 Th17细胞及Treg细胞的分化及特点

CD4+T淋巴细胞在不同的细胞因子作用下分化

为不同的亚型，主要包括Th1细胞、Th2细胞、Th17细

胞和Treg细胞等，各亚型均具有特定的可塑性。Th1

细胞参与细胞介导的免疫应答，在 IL-2和 IFN-γ的诱

导下分化而成；Th2细胞参与体液免疫应答，在 IL-4

的诱导下分化而成。Th17细胞和Treg细胞的分化依

赖于TGF-β,但TGF-β浓度的不同对Th17细胞和Treg

细胞的作用也不相同。有研究[3]证实，低浓度的TGF-

β在 IL-6的协同作用下诱导Th17转化因子维甲酸相

关孤核受体 γt（retinoic acid-related orphan receptor γt,

ROR-γt）的产生，使活化的初始 CD4+T 细胞分化为

Th17 细胞；而 IL-6 不表达或低表达时，高浓度的

TGF-β抑制RORγt的表达和功能，并上调叉头状转录

因子 P3（forkhead transcription factor P3,FoxP3）的表

达进而分化为Treg细胞。

1.1 Th17细胞的分化

Th17细胞最早在自身免疫性脑脊髓炎发现，作

为一种促炎性细胞因子，具有独立的分化和发育调

节机制。通过分泌 IL-17等多种炎性细胞因子在自

身免疫性疾病、感染性疾病和移植排斥反应的发生

发展中发挥重要作用，IL-17包括A~F6种亚型，其中

IL-17A是最重要的一种类型。Th17细胞表面表达的

细胞因子和细胞标志物主要包括：IL-17A，IL-17F，

IL-22，IL-26，结合CC型趋化因子6（CCR6）和TNF-α，

细胞核内表达RORγt、信号传导转录激活因子 3(sig-

nal transducers and activators of transcription 3，

STAT3)、干扰素诱导因子 4（interferon inducible fac-

tor-4，IRF4）、Runt 相关转录因子 1（runt-related tran-

scription factor1，RUNX1）及B细胞激活转录因子（B-

cell activating transcription factor，BATF)，它们对于维

持Th17细胞的发育和分化起关键作用，细胞因子 IL-

1β、IL-6和TGF-β存在下诱导Th17细胞分化，IL-23

维持Th17细胞活性[4]。Cosmi等[5]研究发现，Th17细

胞在炎性条件下可以产生 IFN-γ向Th17/Th1细胞表

型转变，也可以产生 IL-4向Th17/Th2细胞表型转变,

且致病性比未转变前的细胞更高。同样,Treg细胞也

可向 Th17/Treg 细胞转变，进而产生 IL-17[6]。Chae

等[7]通过使用体外T细胞的分化和体内Th17细胞介

导的荧光模型证实嗜碱性粒细胞在Th17细胞发育中
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的作用，在用 IgE交联或霍乱毒素（cholera toxin，CT）

刺激后，骨髓衍生的嗜碱性粒细胞（bone marrow de-

rived-basophils，BMBs）和脾嗜碱性粒细胞产生大量

的 IL-6和 IL-4，通过 IL-6分泌，BMBs与DC配合以促

进Th17细胞分化，表明嗜碱性粒细胞依赖于 IL-6的

分泌成为 Th17 细胞分化的重要诱导因子。Kastirr

等[8]发现在正在分化的Th17细胞中，IL-6上调 IL-21

的表达，IL-21促进 IL-10的产生而抑制 IFN-γ产生，

从而间接促进Th17细胞的分化。Th17的分化需要

STAT3通路被激活，当CD4+T细胞中存在病毒RNA

引发的类视黄酸诱导型基因 I时，会影响STAT3信号

通路，使机体内Th17/Treg失衡[9]。

1.2 Treg细胞的分化

Treg细胞比Th17细胞早 10年被发现，即CD4+

CD25+T细胞，可下调免疫应答使免疫逃逸而发生免

疫相关性疾病。tTreg又称 nTreg，从胸腺中产生，是

最常见的亚群。pTreg则是外周组织产生，iTreg是利

用TGF-beta诱导培养产生。CD39、Helios是可靠的

区分 tTreg、pTreg、iTreg的指标。Treg细胞具有可塑

性，主要包括以下 3类：（1）胸腺衍生的Treg细胞，以

前也称自然性Treg细胞，从胸腺中产生，是最常见的

亚群；（2）外周位点性 Treg 细胞，以前也称适应性

Treg细胞或诱导性Treg由外周组织产生；（3）体外诱

导性Treg细胞在体外由TGF-β诱导培养产生，保证

FoxP3 的稳定表达[10-11]。虽然 nTreg 和 iTreg 均表达

FoxP3，但FoxP3在 nTreg细胞的表达更稳定[12]，人类

Treg细胞不同类型之间产生相互作用发挥免疫调节

作用时，应该考虑这种可塑性。Tao等[13]研究发现在

IL-1β、IL-2、IL-21和 IL-23等细胞因子作用下，nTreg

细胞可产生 IL-17，产生自身免疫反应，IL-6 促进

nTreg的甲基化、磷酸化，负调节FoxP3的表达，而 IL-

2抑制 nTreg的甲基化；FoxP3是保持Treg细胞免疫

抑制功能重要的细胞因子，通过Treg细胞亚群异质

性或不稳定表达,FoxP3对CD4+T细胞向Treg细胞发

育分化和发挥功能起关键作用。Masato等[14]证明人

FoxP3转基因小鼠的基因表达完全受限于CD4+T细

胞中的Treg细胞，且证明T细胞受体（T-cell receptor，

TCR）信号是 FoxP3基因表达的条件之一，TGF-β存

在时，通过 TCR 刺激在小鼠 Treg 细胞上观察到人

FoxP3表达；也有实验证明NF-κB、活化蛋白1(activa-

tor protein 1,AP1)、STAT5、Smad3和活化T细胞的核

因子(nuclear factor of activated T cells,NFAT)的抑制

剂能够阻断FoxP3的表达[15]。Treg细胞可以分泌 IL-

10[16]，IL-10下调DC的表达，诱导DC凋亡，使其分化

下降[17]。另外新发现一种Treg细胞的表面标志物神

经胶质蛋白 1（Nrp1）[18]，IL-10可以调节Nrp1的相关

信号通路，进一步维持 FoxP3的表达。敲除Nrp1的

Treg细胞能产生 IFN-γ,驱动周围野生型Tregs细胞变

脆弱，加强抗肿瘤免疫，促进肿瘤清除，缺氧促进

IFN-γ产生和Treg细胞的脆性，IFN-γ诱导的Treg细

胞易感性是有效的PD-1靶向免疫治疗所必需的[19]。

2 Th17细胞及Treg细胞在NSCLC中的免疫调节

作用

机体的炎症反应、肿瘤免疫及自身免疫相关性

疾病的特征性反应是CD4+T淋巴细胞等各种免疫细

胞的激活、扩增和浸润。在CD4+T淋巴细胞亚群中，

Th17细胞和Treg细胞适当的调节适应性免疫反应维

持免疫平衡。因此，在NSCLC肿瘤微环境的背景下，

Th17细胞和Treg细胞的表达与分化发育的变化,会

影响其发生发展、转移及预后。

2.1 Th17细胞的免疫调节作用

Th17细胞通过不同的作用途径分泌细胞因子，

其中最主要的细胞因子为 IL-17，在NSCLC肿瘤微环

境中，Th17细胞及其分泌的细胞因子 IL-17对肿瘤免

疫的促进或抑制仍有争议。

2.1.1 Th17细胞的促肿瘤效应 众所周知，炎症和

血管生成是癌症的两个特征。肿瘤微环境中Th17细

胞可促进炎症发生的,也可潜在的促进不同肺肿瘤表

型的分布。Th17 细胞在肺癌的肿瘤组织中表达为

10%，在恶性胸水中表达为 15%[20]，NSCLC患者外周

血的Th17细胞及Treg细胞的表达较正常对照组明显

增高[21]。IL-17主要由Th17细胞分泌，Th17细胞数量

增加，IL-17的分泌也增加[22]，IL-17在肿瘤微环境中

刺激成纤维细胞等表达促进血管生成的因子，如

VEGF刺激血管内皮迁移，诱导成纤维细胞和间质细

胞新生血管形成，促进肿瘤的发生发展与浸润转

移[23]。IL-17也能够通过NF-κB /ZEB1信号通路诱导

上皮间质转化及ZEB mRNA和蛋白的表达,上调上

皮间质转化信号表型标记的波形蛋白和钙黏素，刺

激细胞定位ZEB的磷酸化，促进癌细胞迁移和侵袭

机体[24]。Huang等[25]通过对肺腺癌小鼠体内的 IL-17

进行检测，发现 IL-17所占的比例较正常对照组高，

且肿瘤微血管密度（microvessel density，MVD）与 IL-

17及VEGF的表达成正相关，证明 IL-17可通过肺腺

癌中的STAT-1信号传导促进血管生成诱导物 IL-6、

IL-8和VEGF的产生。上述结果表明，降低Th17细

胞及 IL-17在NSCLC肿瘤细胞及微环境中表达水平

可能成为肿瘤免疫治疗的目标。

2.1.2 Th17细胞抗肿瘤效应 然而，也有一部分研

究得出相反结论，认为Th17细胞具有抗肿瘤作用，

Th17细胞在肿瘤细胞增加，其疾病的预后越好。在
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肺癌患者的胸腔积液中Th17细胞的比例高于外周血

液中的比例，并且Th17细胞的分布比例和预后呈正

相关[26]。Chang等[27]研究发现，RORγT是促进CD4+T

细胞向 Th17 细胞和细胞毒性 T 细胞（cytotoxic T

cells，Tc）分化过程中的关键转录因子，具有抗肿瘤的

功效，RORγT是控制增强免疫力的基因网络点，它能

够促进Th17细胞增殖的基础活性，并且加强 IL-17的

产生，减少免疫抑制，同时也可降低免疫检查点PD-1

的水平。体内Th17细胞可特定转化为识别抗原的效

应T(effector T，Teff)细胞而发挥重要的抗肿瘤免疫功

能，Koyama等[28]发现局限期较广泛期NSCLC患者的

外周血中包含较多 IL17+CD4+T细胞/Th17细胞，长期

存活者Teff细胞/Th17比例持续升高。同样，免疫相

关性疾病的小鼠模型中，小鼠的脾淋巴结中Th17细

胞及 IL-17较对照组的比例降低，也说明Th17具有抑

制免疫系统疾病的作用[29]。He等[30]发现，IL-17可抑

制CD8+T淋巴细胞在肿瘤组织中的表达，从而增加

髓源性抑制细胞抑制T细胞增殖和杀伤的能力，参与

肿瘤免疫过程，起到抑制肿瘤的作用。Kryczek等[31]

研究显示，在 IL-l7缺失的小鼠体内，肿瘤的生长以及

肺转移均增加，并且肿瘤组织内及引流淋巴结内产

生 IFN-γ的NKT细胞以及肿瘤特异性的T细胞均减

少，提示内源性的 IL-l7可能在肿瘤免疫中起保护作

用。

因此，Th17细胞及其分泌的 IL-17与肺肿瘤免疫

的关系目前还不太明确，还需要大量的临床和实验

研究证明其与NSCLC的关系。

2.2 Treg细胞的免疫调节作用

Treg细胞数目增加或功能增强，能够导致肿瘤免

疫耐受，FoxP3 诱导初始 CD4+T 细胞发育成 Treg 细

胞，Treg细胞能够特异性表达 FoxP3，再进一步上调

CD4+T淋巴细胞向Treg细胞分化，进而降低免疫系

统对NSCLC的免疫应答，最终促进NSCLC的发生发

展[15]，这可能是肺癌的发病机制之一。Marshall等[1]

研究显示，Treg细胞不仅促进肺癌更快转移，而且加

快转移性病灶的进一步发展。肺癌患者外周静脉血

FoxP3+Treg 细胞水平明显高于健康人群，且 FoxP3+

Treg细胞的数量与临床分期、机体的荷瘤状态密切相

关[32]，接受手术治疗的 NSCLC 患者外周血 FoxP3+

Treg细胞的比例下降，Treg细胞还具有使细胞毒T淋

巴细胞相关抗原 4（cytotoxic T lymphocyte-associated

antigen-4, CTLA-4）的高水平表达。Treg细胞还可以

抑制人类肺癌细胞因子诱导的杀伤细胞抗肺癌免疫

活性，通过抗体阻断糖皮质激素诱导的肿瘤坏死因

子受体（tumor necrosis factor receptor，TNFR）和TGF-

β1部分地消除Treg细胞对CIK的抑制作用[33]。体外

肺癌细胞中Treg细胞的FoxP3+基因和蛋白的表达显

著增强[34]。Treg细胞可以通过分泌 IL-10来抑制细胞

免疫的功能，IL-10增高可促进肿瘤细胞逃避免疫监

视[35]。肺癌患者外周血和肿瘤微循环 IL-10和TGF-β

均显著升高[36]，这说明 IL-10和TGF-β在肺癌的外周

血和肿瘤微循环中的高表达，促进肿瘤的快速进展。

TNFR2由一些癌细胞和肿瘤浸润性免疫抑制性

CD4+FoxP3+Treg细胞表达，TNFR2刺激Treg细胞的

激活和增殖，细胞起抗肿瘤免疫反应的作用，并促进

癌细胞存活和肿瘤生长，同时也证实拮抗TNFR2的

抗体抑制TNF诱导来自外周血的人类Treg细胞的激

活，还抑制 Treg 细胞中与 TNFR2 信号传导相关的

NF-κB通路的激活和基因表达，并因此减少Treg细

胞的数量，起到抑制肿瘤进展的作用[37]。有研究[38]报

道，43例肺癌患者的外周血中Treg细胞比常规T细

胞更显著的表达TNFR2,TNFR2高表达与CD25(+)、

CD127(-)、FoxP3 的分泌成正相关性，且 TNFR2(+)

Treg可抑制CD8+T细胞产生 INF-γ，也进一步证明这

些患者的外周血中，肿瘤细胞浸润淋巴管、发生远处

转移、病理分期越晚，更能使Treg细胞中的TNFR2表

达水平显著升高。颗粒体蛋白前体（progranulin，

PGRN）是一种抑制性生长因子，其本身缺乏抑制

Treg细胞的功能，而是可以优先TNFR2作用于TNF，

抑制Treg细胞的分化，从而破坏NSCLC的免疫微环

境，抑制NSCLC的进展[39]。

2.3 Th17/Treg细胞在NSCLC中的免疫失衡

生理情况下Th17细胞的促进炎性反应与Treg细

胞的抑制炎性反应处于平衡状态，Th17/Treg细胞的

良好平衡对维持免疫稳态至关重要，两者失去相对

平衡时，能引起NSCLC的发生发展。Duan等[40]研究

显示，与健康对照组相比，NSCLC 患者外周血中

Th17细胞和Treg细胞均升高，更重要的是Th17/Treg

比值升高，Treg 细胞与 Th17 细胞呈负相关，此外，

Th17/Treg比值升高与NSCLC患者的CEA浓度升高

呈正相关。值得注意的是，Treg细胞可通过TGF-β和

IL-6分泌促进Th17细胞发育[41]。Yang等[42]发现在肺

癌患者的胸腔积液中Treg/Th17增高，预示患者的预

后不良。然而，Li等[43]研究，也证实肺癌患者外周血

FoxP3(+)Treg细胞和Th17细胞的表达高于健康对照

组，NSCLC患者的Th17细胞比例和Treg细胞呈正相

关，另外 IV期患者FoxP3(+)Treg/Th17水平高于 I-Ⅲ

期患者，结果提示Treg/Th17比值与分期有关。最新

研究[44-47]证实，Treg细胞凋亡后，仍然具有免疫抑制作

用，凋亡的Treg细胞可以消除自发和 PD-L1阻断介

导的抗肿瘤T细胞免疫。此外PD-L1、CTLA-4、TGF-β

和 IL-10 也有助于凋亡的 Treg 细胞介导的免疫抑
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制[48]。

以上研究说明Th17/Treg细胞在NSCLC免疫微

环境是一个动态演变过程，两者的比例失衡将促进

NSCLC的发生发展，Th17/Treg细胞参与了NSCLC

炎症性免疫反应的持续存在，Th17/Treg细胞的动态

失衡与Th17细胞、Treg细胞的分化、相关细胞因子的

调节作用及肿瘤的演变过程和分期均有关系。

3 展 望

综上所述，Th17细胞与Treg细胞间存在复杂的

关系，共同调节机体的免疫反应，在NSCLC的发生、

发展及侵袭转移中，患者外周血中Treg细胞及特征

性转录因子 FoxP3 的分布比例确定是增加的，而

Th17细胞的数量以及其分泌的 IL-17在NSCLC的激

活进展的过程中的作用并不是肯定的。免疫治疗如

抗PD-1或抗PD-L1作为NSCLC的候选治疗的出现

表明靶向关键的免疫调节细胞因子（包括Th17/ IL-

17）可能具有在肺癌的治疗中证明有益[45]。因此深入

研究Th17细胞及Treg细胞对机体的免疫调节机制，

有助于能够更好的了解NSCLC的免疫耐受及免疫逃

逸的原因，为疾病诊断与疗效评价提供新的方向。
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