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� � � �通常， CD4 阳性 T 细胞分为辅助性T（help T，

Th）-1和2细胞以及调节性 T 细胞。 Th-1 细胞主要

功能是分泌干扰素（interferon， IFN）-γ、 白细胞介

素（inter-leukin， IL）-12和肿瘤坏死因子（tumor

ne-crosis factor， TNF）-α等细胞因子， 在细胞免

疫和抗肿瘤方面起重要的作用。 Th-2 细胞主要分

泌 IL-4、 5 和 13 等细胞因子， 在体液免疫应答和

细胞外病原物清除方面起重要的作用。 调节性 T

细胞则在维护机体免疫平衡中发挥重要的作用

[1]

。

在试验性自身免疫性脑脊髓炎（experimental au -

toimmune encephalomyelitis， EAE）和胶原诱导性

关节炎（collagen induced arthritis， CIA）模型中，

Langrish 等

[2]

发现了一种与 IL-23 相关的能够分泌

IL-17 的新的 Th 细胞亚群， 即 Th-17 细胞， 而

IL-17A 细胞是 Th-17 细胞主要的效应分子

[3]

。

Th-17 细胞代表一类不同于 Th-1 或 Th-2 的新的

CD4 阳性 T 细胞功能亚群， 具有较强的促炎症作

用， 而且与多种炎性疾病和自身免疫病的发生发

展有关

[4]

。

1 Th-17 细胞

传统的观点认为， EAE 和CIA 由 Th-1 细胞

介导； 但是， Th-1 型细胞因子Ifn-γ 基因敲除或

Ifn-γ 受体基因敲除的小鼠仍然会发生上述自身免
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辅助性 T-17细胞在根尖周炎中的免疫病理作用

[摘要] 辅助性T（Th）-17细胞是一种与 Th-1 和 2 细胞亚群不同的新的辅助性 CD4 阳性 T 细胞亚群， 其分化调节与

多种细胞因子有关， 可以清除特定的细胞外病原体起到保护宿主的作用， 对自身抗原的特异性又可导致炎症和自身

免疫性疾病。 根尖周炎的具体发病机制尚不清楚， 但先天性和获得性免疫反应在根尖周炎症中起着重要的作用， 而

Th-17 细胞的发现有助于诠释 Th-1 和 2 细胞中的一些异常现象， 更好地认识 Th-17 细胞在根尖周炎疾病发生过程

中的免疫病理作用。 根尖周炎是一种多数继发于根管牙髓感染， 以持续的抗原刺激引起宿主反应和根尖部牙槽骨组

织破坏为主要特征的牙体牙髓疾病， 其病理机制与局部炎症和免疫反应密切相关。 本文就 Th-17 细胞、 Th-17 细胞

的分化和调节、 Th-17 细胞与根尖周炎宿主免疫炎症反应间的关系等研究进展作一综述。
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Immunopathological role of help T cell-17 in periapical lesions Sun Hui, Li Song. （Dept. of Conservative

Dentistry and Endodontics, The Affiliated Hospital of Stomatology, Anhui Medical University, Hefei 230032, China）

[Abstract] Help T cells（Th）-17 cells are identified as a new subset of CD4 positive T cells unrelated to Th1 or

Th-2 cells, and several cytokines are involved in regulating their activation and differentiation. Th-17 cells not only

play an important role in host defense against extracellular pathogens, but also are associated with the development of

autoimmunity and inflammatory response. Although the pathological mechanisms of periapaical lesions are not fully

understood, accumulating evidence suggests that the abnormality of innate and adaptive immunity responses play an

important role in periapical lesions inflammation. The identification of Th-17 cells can explain some of the anomalies

seen in the Th-1, Th-2 axis and the immunopathogenesis of Th-17 cells in development of the periapical lesions.

Periapical lesions, which form as a result of a root canal infection, are characterized by a host response to continuous

antigenic stimulation in the infected canals and periapical bone destruction. Its pathological mechanisms are closely

related to local inflammatory and immunity of periapical tissue. This review will introduce the Th-17 cells, the differ－

entiation and fanctions of Th-17 cells in addition to the relationships between Th-17 cells and periapical lesions.

[Key words] help T cell； periapical lesion； interleukin
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疫疾病， 而清除或中和 IL-23 则能延缓疾病的进

展

[5]

， IL-23 的缺失降低了 IL-17 阳性 T 细胞的比

例， 而不影响 IFN-γ 阳性 T 细胞的数量。 进一步

的研究发现， 缺失 IL-17 阳性 T 细胞可以使 EAE

和 CIA 等免疫疾病受到抑制。 这就说明， 是 IL-

17 阳性 T 细胞而非产生 IFN-γ 的经典的 Th-1 细

胞在此环境中诱导自身免疫疾病

[6]

。 研究显示，

这种 IL-17 阳性 T 细胞不是传统意义上的 Th-1细

胞。 它主要分泌 IL-17 家族的细胞因子， 该家族

一共包括 6 个成员。 目前， 这 6 个家族成员（IL-

17A～F）和5个受体（IL-17RA～IL-17RE）均已被证

实

[7]

。 Zhou等

[8]

依据其所分泌的特征性细胞因子

IL-17， 将其命名为 Th-17 细胞。 他们认为， Th-

17 细胞是有别于 Th-1 和 Th-2 细胞的一种新的

CD4 阳性 T 细胞亚群。 当下， Th-17 细胞的特征

性表面标志分子尚无定论， 只能将其暂时定义为

分泌 IL-17 的 CD4 阳性-IL-23R 阳性-视黄酸相

关孤儿受体-γt 阳性细胞。

IL-17 与炎症的病理过程密切相关， 参与类

风湿性关节炎、 哮喘、 试验性变应性脑脊髓炎和

肠性炎症

[3]

等多种疾病的促炎反应。 IL-17 在体内

外均是强效的炎症因子， 具有多种生物学活性功

能， 可以通过诱导 IL-6、 TNF、 单核细胞趋化蛋

白（monocyte chemotactic protein， MCP）-1、 巨噬

细胞炎性蛋白（macrophage inflammatory protein，

MIP）-2和基质金属蛋白酶（matrix metallopro -

teinase， MMP）等促进组织炎症发生

[9]

。 IL-17 还

参与中性粒细胞的增生、 成熟和趋化等活动

[10]

。

研究

[4]

显示， Il-17R 基因缺陷小鼠因缺少中性粒

细胞的募集作用更容易罹患肺部感染， Il-17 基因

在肺组织内过度表达也可促进中性粒细胞释放过

多的化学因子并引起组织炎症。 IL-17 还可以刺

激 T 细胞， 促进树突细胞成熟

[11]

。 虽然， IL-17产

生于获得性免疫应答过程中， 但是其与 IL-1β、

TNF 或 Toll 样受体一样， 可通过诱导一些先天性

免疫递质如 IL-6、 急性时相蛋白、 粒细胞集落刺

激因子发挥先天性免疫作用； IL-17F 还可以诱导

地诺前列酮（旧称前列腺素E

2

）的产生， 而地诺前

列酮的质量浓度反映根尖周炎的活动性

[12]

； 因此，

Th-17 细胞通过 IL-17， 以获得性免疫与先天性

免疫系统联合的方式促进炎症的发生。

2 Th-17 细胞的分化和调节

由于 IL-17 是炎症递质， 在自身免疫病中发

挥致病作用， 而且促进 IL-17 分泌的 IL-23 与

Th-1 型细胞因子 IL-12 有相同的组成部分 P40 亚

单元， 因此曾以为 IL-17 是由 Th-1 细胞的一个分

支分泌的， 或 Th-17 细胞是 Th-1 的一个分支。

随着研究的不断深入， Harrington等

[13]

发现， Th-

17 细胞与 Th-1 和 2 细胞的分化机制并不同， 而

是经历了完全不同的分化阶段。 因为 IFN-γ 可以

促进 Th-1 细胞分化， IL-4 可以促进 Th-2 细胞分

化， 由此人们联想到 IL-23， 因 IL-23 是促进 IL-

17 表达和介导 Th-17 细胞效应的重要的细胞因

子； 所以， 曾以为 IL-23 可以诱导 Th-17 细胞分

化

[2]

， IL-23 通过 IL-12Rβ1 和 IL-23R 异二聚体受

体复合物来发送信号

[14]

； 但是， p19 基因缺陷小鼠

可以促进正常的 Th-1 细胞反应， 却不能促进 Th-

17细胞生成

[2]

。

有研究

[15]

发现， 由于Il-23 基因敲除小鼠几乎

没有 Th-17 细胞， 即使在没有 IL-23 因子的情况

下产生正常 Th-17 细胞， 这些细胞也无法扩增和

生存； 因此， IL-23 并不能诱导原始 T 细胞分化

为 Th-17 细胞， 而且原始 T 细胞中并没有 IL-23

受体的表达。 虽然 IL-23 并不能诱导原始 T 细胞

分化为 Th-17 细胞， 但却可以诱导 Th-17 细胞增

殖， 即 IL-23 可以为已经分化的 Th-17 细胞提供

生存信号

[7]

。 既然 IL-23 不是 Th-17 细胞分化的

必须因子， 那么究竟是哪种因子在 Th-17 细胞分

化中起作用呢？ 研究

[16]

显示， 转化生长因子（trans-

forming growth factor， TGF）-β和 IL-6 可以激活

原始 T 细胞分泌大量的 IL-17， 而且只有当 TGF-

β 和 IL-6 同时大量存在的情况下才可以诱导原始

T 细胞分化为 Th-17 细胞， 进而 IL-23 才可以促

进分化后的 Th-17 细胞增殖并分泌细胞因子， 使

其具有生物学活性。

3 Th-17 细胞与根尖周炎宿主免疫炎症反应间的

关系

根尖周炎是一种继发于牙髓感染， 以持续的

抗原刺激引起宿主反应和根尖部牙槽骨组织破坏

为主要特征的牙体牙髓疾病。 在此疾病过程中，

宿主的反应是复杂的， 一些免疫细胞和促炎因子

参与了宿主对抗细菌及其产物的反应， 起着诱导

和维持炎症的发生发展， 介导根尖周组织破坏的

作用

[17]

。

IL-17 是 Th-17 细胞发挥其生物学效应的最

主要的效应分子， 在根尖周炎中， IL-17 通过招
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募中性粒细胞发挥着重要的促炎作用。 曾有学者

将人的根尖周炎组织中的单核细胞分离培养， 再

用钙离子载体刺激细胞， 结果发现了明显的 IL-

17 表达， 该表达与 CD3 阳性 T 细胞和 CD4 阳性

T 细胞有关联。 该研究与先前的由 CD4 阳性 T 细

胞分化而来的功能亚群， 即后来所谓的 Th-17 细

胞是 IL-17 的主要来源的研究结果相一致。 另外，

还从有临床症状的根尖周炎损伤组织中分离的单

核细胞培养液中， 检测到大量的 IL-17 可以使中

性粒细胞大量聚集的报道。 用 IL-17 刺激单核细

胞， 提高 IL-8 的表达， 可能在慢性根尖周炎的炎

症过程中起到一定的加速炎症进展的作用

[18]

。 Th-

1 细胞免疫反应发生于根尖周炎的所有发生发展

的过程中； Th-2 细胞免疫反应通过 B 细胞和浆细

胞， 在根尖周炎发展的高级阶段起着显著的作用；

Th-17 细胞在加速根尖周炎炎症进展方面起着重

要的作用， 即在有症状的根尖周炎病损组织中，

IL-17 和 IFN-γ 大量表达

[17]

。

有学者

[19]

在试验性大鼠根尖周炎模型中， 通

过组织学、 酶组织化学和免疫组织化学分析发现：

IL-17 的表达量和中性粒细胞的聚集量在 28 d 内

持续升高； 破骨细胞则在 14 d 内持续升高， 随后

逐渐减少； IL-17 的表达量与中性粒细胞的浸润

呈一定的正相关系。 该研究认为， IL-17 可检测

于试验性大鼠根尖周炎模型中， IL-17 可能通过

招募大量的中性粒细胞促进了试验性大鼠根尖周

炎炎症的发展和牙槽骨组织的破坏。 IL-17 可以

诱导成纤维细胞、 上皮细胞和内皮细胞产生大量

的炎性递质， 这些炎性递质包括 IL-1、 6 和 8 以

及 MCP-1、 粒细胞趋化蛋白-2、 人 β-防御素-2、

MIP-3、 TNF-α 和粒细胞-巨噬细胞集落刺激因

子， 可以招募大量的中性粒细胞到感染部位， 以

清除细菌及其感染物质， 从而介导宿主对抗炎症

的免疫反应

[20]

。

Mar觭al等

[21]

发现： 在根尖周肉芽肿和根尖周囊

肿， 前者的 IL-17 阳性细胞数大于后者； 而在含

有根尖窦道的慢性根尖周炎中， IL-17 的表达量

最高。 他们认为， 慢性根尖周炎经历了中性粒细

胞的浸润不断增多和 IL-17 的表达量增加的病理

过程， 而且 IL-17 可能参与了根尖肉芽肿向囊肿

的转化过程。 IL-17 的促炎作用与在感染性炎性

疾病中 Th-17 细胞所起的作用是一致的， Th-17

细胞消灭了 Th-1 细胞介导的免疫途径所未能完

全消灭的细胞外细菌和真菌

[22]

。

除了促炎作用之外， Th-17 细胞还通过分泌

IL-17 的方式对根尖周骨组织进行吸收破坏。 IL-

17刺激多种免疫细胞产生 IL-1 和一氧化氮等因

子， 加剧根尖组织的破坏

[23]

。 IL-1 是经典的破骨

因子和牙周病骨吸收重要的细胞因子

[24]

。 一氧化

氮在骨改建中是一种重要的调节分子， 它参与到

了与 IL-1 和 TNF-α 相关的牙周病、 根尖周炎和

骨关节炎的骨质破坏过程

[25]

， 因此， IL-17 可能通

过诱导产一氧化氮、 IL-1 和 TNF-α 等破骨因子

对根尖牙槽骨进行一定的吸收和破坏。 Oseko 等

[26]

用Ifn-γ

-/-

、 Tnf-α

-/-

和Il-17A

-/-

基因缺陷小鼠建立根

尖周炎模型， 于Ifn-γ

-/-

和Tnf-α

-/-

基因缺陷组发现

其根尖损伤不断扩大。 他们对这两组小鼠尖周炎

组织中Il-17 mRNA 表达情况行反转录聚合酶链反

应检测， 结果发现， Il-17 mRNA 表达增高， Il-

17A

-/-

基因缺陷小鼠组却没有明显的尖周组织损

伤， 而且Ifn-γ mRNA 和Tnf-α mRNA 处于高表达

状态。 这些结果表明， 在尖周炎骨吸收中起主要

作用的是 IL-17， 而非 IFN-γ 和 TNF-α。 其原因

可能缘于在加剧炎症反应和促进炎性组织破坏方

面， Th-17 细胞的表现较为突出。

IL-17 还可作用于成骨细胞， 促进环加氧酶-

2 介导聚乙二醇-2 的合成和核因子-κB 受体活化

因子配体（receptor activator of nuclear factor-κB

ligand， RANKL）的表达， 而 RANKL 则是诱导破

骨细胞形成和分化的主要炎性递质

[27]

。 IL-17 还可

诱导产生 MMP， 而 MMP 不但可裂解细胞外基质，

而且还是重要的组织结构的吸收破坏递质。 在根

尖周炎中， MMP-3、 8 和 9 表达于根尖周炎病损

组织

[28-29]

， 因此， IL-17 可能通过诱导产生 MMP

进行根尖骨组织的吸收破坏。 此外， IL-17 还可

与 TNF-α、 IFN-γ 和 IL-1β 等相互作用并产生协

同效应， 共同加速炎症的发生发展， 加剧组织裂

解破坏

[30]

。

除了 IL-17 之外， Th-17 细胞分泌的其他细

胞因子， 例如： IL-Iβ 和 TNF-α 也可以诱导相应

的细胞合成 RANKL， 核因子-κB 受体活化因子

（receptor activator of nuclear factor-κB， RANK）

和 RANKL 在 T 细胞和破骨细胞都有表达。 在骨

组织正常的情况下， RANK 和骨保护蛋白（osteo-

protegerin， OPG）的比例是一定的

[31]

， 当 RANK 表

达升高后， 则 RANK 与 OPG 间的比例失衡， 故

RANK 和 IL-17 共同起着加剧炎症反应和牙槽骨

吸收的作用

[32]

。
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� �另外， 当细菌由根尖孔侵入根尖周组织， 细

菌表面的抗原物质刺激抗原呈递细胞分泌 IL-23，

IL-23 进而诱导 Th-17 细胞增殖分化并分泌 IL-

17， IL-17 可与 Th-1 细胞表面的 IL-17RA 和 IL-

17RC 结合促使 Th-1 细胞分泌 IFN-γ， IFN-γ 则

诱导促炎细胞因子侵入根尖部组织， 对组织进行

吸收； 与此相反， IFN-γ 还可诱导 Th-2 细胞产生

IL-4、 10 和 13 等因子， 而这些 Th-2 细胞因子可

降解 TNF 受体相关因子-6， 阻断促炎细胞因子信

号通路， 抑制骨吸收

[33]

。 由此可见， IFN-γ 在根

尖周炎中具有两种相反的生物学效应， 即 IL-17

通过诱导产生的 IFN-γ 对根尖周炎骨组织产生何

种影响还需要进一步的深入研究。

4 结论

毋庸置疑， Th-17 细胞在根尖周炎中起着非

常重要的作用。 Th-17 细胞通过 IL-17 细胞因子

连接先天性免疫、 获得性免疫和造血系统， 对诸

多疾病产生影响。 Th-17 细胞影响免疫应答的作

用方式和强度， 影响病程的长短和转归， 这些皆

与 Th-1 和 2 细胞有所不同。 目前， 有关 Th-1 细

胞免疫和 Th-2 细胞免疫在根尖周炎中的作用，

谁占主导地位尚无定论

[21]

， 然而 Th-17 细胞的发

现给这种争议带来了新的研究思路， 但有关 Th-

17 细胞在根尖周炎中的作用的研究还只是刚刚起

步。 随着研究的不断深入， Th-17 细胞与根尖周

炎间的关系也愈来愈明晰， 人们将会更好地了解

根尖周炎的发病机制。
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