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Th17 与 1 型糖尿病 

李艳玲  崔焕焕  王坚 

【摘要】  1 型糖尿病是一种以选择性易感人群胰岛 β 细胞损害、胰岛素分泌绝对减少为特征的自身免

疫性疾病。其发病率在全球持续增长，每 300 人当中就有 1 人患有 1 型糖尿病。1 型糖尿病的病因和发病机

制较复杂，至今仍未完全明确，认为其与自身免疫紊乱密切相关，近年来有研究认为其发病与 Th17 密切相

关，本文将 Th17 的相关特征及其介导 1 型糖尿病发病的机制进行综述。 
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【Abstract】  Type 1 diabetes mellitus (T1DM) is a kind of autoimmune diseases, which is selective 
susceptible islet β cells damage and with an absolute reduction of insulin secretion. Its incidence increased year by 
year in the world, there will be a person with T1DM in 300 people. The etiology and pathogenesis of TIDM is so 
complex, and is still not clear. A large number of researchers believe that it is closely related with autoimmune 
disorders, recent studies suggest that its incidence is closely related with Th17. This article will introduce Th17 
related features, as well as the possible mechanism of Th17 mediate T1DM. 
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1 型糖尿病是一种T细胞介导的自身免疫性疾病，从 20 世

纪 50 年代至今，其在全球发病率逐年增加，预计到 2020 年，5
岁以下儿童的患病率将增加 1 倍左右[1]，近 20 年来，我国糖尿

病的发病率也呈上升趋势，已成为继恶性肿瘤和心脑血管疾病

后，排第 3 位的慢性非传染性疾病。1 型糖尿病的发病涉及遗

传、环境及自身免疫等多个方面，具体病因尚未明确，近来有

大量研究显示 1 型糖尿病的发病与Th17 密切相关，本文就Th17
的最新相关研究进展及其介导 1 型糖尿病发生的相关机制进行

综述。   
一、1 型糖尿病免疫学发病机制 
近年来，1 型糖尿病免疫学研究及免疫学防治成为研究的

热点，Th 细胞各亚群的失衡是导致 1 型糖尿病的重要因素，此

外抗原提呈细胞（APCs），比如树突状细胞（DCs）和 B 细胞、

巨噬细胞、NK 细胞、IFN-α[2]等也直接参与 1 型糖尿病的发生

发展，有学者报道 CD1 限制性 T 细胞可能通过脂类抗原提呈等

途径，破外胰岛 β 细胞，参与 T1DM 的发生[3]。20 年前 Cohen
和他的同事报道了 T1DM 模型鼠 NOD 小鼠血清存在抗 65-KD
热休克蛋白结核分枝杆菌抗体（Hsp60）[4]，后来相继有研究发

现，谷氨酸脱羧酶（GAD）作为胰腺反应性 T 细胞的靶目标，
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其反应细胞可直接损伤胰腺[5-6]，2008 年，Zhang 等[7]报道胰岛

素是 NOD 鼠及患者的主要自身抗原。Hsp60，GAD65 及胰岛

素为 20 世纪 90 年代在 NOD 模型鼠发现的 T 细胞相关抗原，

目前均已应用于临床 1 型糖尿病的检测及筛查。近年来， Babad
等[8]研究团队等一大批研究者致力于研究 1 型糖尿病免疫学发

病机制，在 NOD 模型鼠相继发现了再生基因Ⅱ（RegⅡ），胰十

二指肠同源异型盒基因 1（Pdx1），嗜铬粒蛋白 A（CgA）等 T
细胞相关抗原。近来有学者发现胰岛稳态蛋白（IHoP）[9]在调

节人体血糖水平中起关键作用，糖尿病前期的人或鼠，胰岛内

表达 IHoP 细胞增多，但患 1 型糖尿病后，患者胰岛内 IHoP 的

表达被抑制，提示该蛋白可能通过直接或间接的方式调节胰岛

素和胰高血糖素之间的平衡来调节血糖水平。2011 年 Ferraro
研究团队通过活检 1 型糖尿病患者胰腺淋巴结，检测其外周血

Th17 含量，发现 1 型糖尿病患者胰腺引流淋巴结 Th17 免疫力

上调及 CD4＋CD25＋ T 细胞的功能缺陷[10]。1 型糖尿病发病机制

复杂，涉及免疫学反应的方方面面，但其具体发病机制至今不

明。 
二、Th17 生物学特征 
Th17 是近年被研究发现的 CD4＋

效应 T 细胞的新亚群[11]。

初始 CD4＋
细胞在不同细胞因子作用下可分化为功能不同的效

应 T 细胞（Th 细胞）和调节 T 细胞（Treg 细胞）。Th 细胞分

为 Th1，Th2 及 Th17 三个亚群，Th1 细胞群主要分泌 IFN-γ，
TFN-α 及 IL-2 等细胞因子，主要介导细胞免疫反应；Th2 主要

表达 IL4、IL-10 及 lL-13 等，增强 B 细胞介导的体液免疫应答；

Th17 分泌 IL-17、IL-21、IL-22 等多种细胞因子，在促炎症反
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应和自身免疫病中发挥重要作用。 
Th17 的分泌受 TGF-β、IL-6、IL-23、IL-2、IL-21 等诸多

细胞因子及转录因子的调控[12-13]。IL-6 和 TGF-β 联合作用诱导

初始 T 细胞分化成 Th17 细胞[14]。IL-23 是诱发自身免疫性炎症

反应的主要驱动力，可以促进 Th17 的扩增、调节 IL-17 的产

生[15]。IL-2 和 IL-21 均为 T 细胞衍生细胞因子，IL-2 可促进 Treg
的分化，而 IL-21 可抑制其分化，相反 IL-21 可促进 Th17 的产

生，IL-2 抑制 Th17 的分化[16-17]。Zhou 等[18]研究发现，转录因

子 STAT-3 和维 A 酸受体相关孤儿受体（RORγt）均参与 Th17
细胞的分化。RORγt 在离体分化的 Th17 细胞选择性表达[19]，

RORγt 的过量表达可促进Thl7 细胞分化，抑制Thl 和Th2 发育[20]。

Th17 细胞可产生 IL-17、IL-17F、IL-22、TNF-α、粒细胞-巨噬

细胞集落刺激因子（GM-CSF）及趋化因子受体 CCR6（CCL20
的受体）， IL-17 和 IL-17F 是主要效应分子，有主要以

IL-17/IL-17F 异型二聚体形式发挥功能[21]。综上所述，Th17 不

仅打破了我们把 Th 细胞分为 Th1 和 Th2 两群的常规思维，且

其与自身免疫性疾病密切相关。 
三、Th17 在 1 型糖尿病起病中的作用 
Th17 介导自身免疫性疾病的机制正逐步被发现，1 型糖尿

病作为一种常见的自身免疫性疾病，与 Th17 密切相关。2005
年即有学者发现在 NOD 小鼠胰腺 IL-17 高表达[22]。相继有研究

显示不仅在动物模型，在 1 型糖尿病患者外周血 Th17 表达升

高[23]。2011 年 Ferraro 研究团队发现 1 型糖尿病患者胰腺引流

淋巴结 Th17 免疫力上调，及CD4＋CD25＋ T细胞的功能缺陷[10]，

这些 CD4＋CD25＋ T 细胞表达 FoxP3，活性未被抑制，作为分泌

前炎症细胞因子细胞的一个辅助者[24]。有研究报道 NOD 鼠 T
细胞 IL-21 分泌较正常鼠升高[25]，IL-21 不仅可以直接作用于 T
细胞，诱导 Th17 的扩增，还可以通过调节 APCs 介导的 Th17
的产生[26-27]。IL-6 和 IL-1β 联合作用可以诱导 IL-17 的分泌[28]。 
Liu 等[27]发现从 1 型糖尿病患者血液分离出来的单核细胞能自

发分泌 IL-6 和 IL-1β，同时在离体实验中也得到了相同的结果。

这些研究提示 1 型糖尿病患者 Th17 扩增的可能的机制：1 型糖

尿病患者单核细胞能自发的分泌 IL-6 和 IL-1β，进而导致 Th17
细胞的病态扩增。 

长期慢性炎症是 1 型糖尿病的一个典型特征，Th17/Treg 间

平衡破坏，即 Treg 的下降和（或）Th17 的上升即可引起自身

免疫性炎症反应。研究者发现在 1 型糖尿病患者外周血 Treg 表

达下降，Th17 表达上升，Th17/Treg 间平衡破坏，同时这种平

衡的破坏能加速 1 型糖尿病患者血管并发症的出现[29]。Shi 等[30]

研究报道具有免疫调节作用的冬虫夏草，可以升高 Treg/Th17
比例，从而延缓 NOD 小鼠 1 型糖尿病的发生。我们知道效应性

T 细胞和调节性 T 细胞之间的平衡直接决定了适应性免疫应答

的反应类型，近年在 1 型糖尿病模型中发现 Th17 可以引起

Teff/Treg 比例失调[31]，并有研究报道抗 IL-17 抗体能明显升高

Treg 细胞的比例[32]，由此我们推断 Th17 细胞可能能够通过阻

止 Treg 的扩增，进而导致 1 型糖尿病的发生。 
Martin-Orozco 研究团队[33]在体外诱导胰岛反应性 BDC2.5T

细胞抗原受体转基因细胞分化为 Th17 细胞，然后将此细胞转导

至非肥胖糖尿病免疫缺陷鼠（NOD 鼠）和新生 NOD 鼠体内，

发现 NOD 鼠发生广泛的胰岛炎症，并迅速发展为糖尿病，但在

新生 NOD 鼠体内，尽管存在广泛的胰岛炎症，但并未发展为糖

尿病。与新生 NOD 鼠组相比，NOD 鼠组的 BDC2.5T 淋巴细胞

得到恢复，并且 IFN-γ 表达高于 IL-17，并发现 NOD 鼠组胰腺

外周引流淋巴结（PLNs）分泌 IFN-γ 的 T 细胞数目增多，IFN-γ
主要由 Th1 细胞分泌，于是有研究者推断在小鼠体内 Th17 转

化为 Th1，导致 1 型糖尿病的发生。我们知道 CD8＋
细胞毒性 T

淋巴细胞（CTL）参与 1 型糖尿病的发生。有研究报道[34]在体

外培养卵清白蛋白（OVA）或者髓鞘少突胶质细胞糖蛋白

（MOG）特异相关的 Th17细胞表达RORγt和 IL-17，把这些Th17
细胞转移到 C57BL/6 小鼠体内，发现其可以刺激 OVA 或者

MOG 特异相关的 CTL 细胞反应。有研究显示外周血及胰腺

IL-17 旁路的激活，可以促进细胞因子介导的胰岛 β 细胞的凋亡[35]，

Arif 通过检测新诊断的 1 型糖尿病患者外周血 Th17 含量，同时

使用 qRT-PCR 技术活检 1 型糖尿病患者胰腺，发现胰腺 β 细胞

特异相关自身免疫性反应性的 Th17 升高。同时发现了一个由

IL-17，STAT1，NG-κB 介导的胰岛 β 细胞凋亡途径，由此推断

这些细胞因子可能成为早期发现 1 型糖尿病的标记物，也为 1
型糖尿病的治疗提供了一个新的治疗靶点。 

Th17 作为效应 T 细胞家族新成员，已有相关研究证明其与

Graves 病、银屑病、哮喘、类风湿性关节炎、炎症性肠病等自

身免疫性疾病密切相关，1 型糖尿病作为最常见的自身免疫性

疾病之一，Th17 参与 1 型糖尿病发病的诸多环节，为 1 型糖尿

病的免疫治疗展开了新的希望，Th17 有望成为我们治疗 1 型糖

尿病的新靶点。 
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