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Th17细胞与肿瘤微环境关系的研究进展*

齐文慧 黄小娟 综述 王俊艳 审校

摘要 Th17细胞在炎症、自身免疫、过敏和肿瘤等多种疾病中发挥着重要作用，但在肿瘤免疫中的作用却知之甚少。本文

主要对Th17细胞在肿瘤微环境中分化相关的细胞因子，细胞内的信号传导通路和Th17细胞的迁移活动等内容进行回顾，并进一

步阐述其在肿瘤形成过程中所发挥的双向作用，为寻求治疗肿瘤的靶点提供依据。
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Abstract Th17 cells have important functions in several diseases, including autoimmunity, inflammations, allergies, and tumors.

However, the function of these cells in most tumor immunity cases remains unknown. The current study reviewed the current under-

standing of molecular interactions, signal pathways, and cell migration that contribute to cell differentiation and functions of Th17 cells

in a tumor microenvironment. This paper also summarized the conclusions regarding the functions of these cells in tumorigenesis to pro-

vide basic guidelines for Th17-targeted therapy of tumors.
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肿瘤微环境是指肿瘤局部浸润的免疫细胞、间

质细胞及所分泌的活性介质等与肿瘤细胞共同构成

的局部内环境［1］。肿瘤就是在这样一个复杂、动态的

微环境中形成。在肿瘤微环境中，免疫细胞及相关

细胞因子在肿瘤发生和发展过程中发挥着重要作

用。CD4+T细胞是效应T细胞的重要成分，在免疫调

节中发挥关键作用。根据所产生的细胞因子和效应

细胞的生物功能特征，将CD4+T细胞分为 Th1、Th2、
Treg 和 Th17。Th17 细胞以分泌浸润性细胞因子

IL-17为主要特征，并通过 IL-17上调其他相关因子

来调控浸润性的微环境，从而介导了炎症、自身免

疫和肿瘤等多种疾病的发生，是近年来研究的一个

热点。目前，Th17细胞的相关研究已经取得了很大

进展，但仍存在很多问题，特别是其在肿瘤发生发展

中的作用，有待进一步研究。本文主要对Th17细胞

在肿瘤微环境中的分化中发挥的作用及其目前的研

究状况进行综述。

1 Th17细胞在肿瘤微环境中的发育

1.1 Th17细胞分化相关的细胞因子

初始CD4+T细胞分化方向受抗原性质、局部环境

中的激素及细胞因子等多种因素调控，其中细胞因

子的种类和平衡对Th细胞的分化具有重要的调节作

用。初始CD4+T细胞在 IL-12和 IFN-γ的诱导下激活

特异性转录因子T-bet，向Th1方向分化，从而参与细

胞免疫应答；在 IL-4存在时诱导特异性转录因子GA⁃
TA-3，向 Th2方向分化，从而参与体液免疫应答；在

TGF-β单独诱导下激活特异性转录因子 Foxp3，向
Treg方向分化，从而维护机体的免疫平衡［2］。Th17细
胞也由初始CD4+T细胞分化而来，其发育和分化调节

机制不同于Th1、Th2和Treg细胞，局部肿瘤微环境对

于Th17细胞分化是十分重要的。

肿瘤细胞、纤维母细胞和抗原提呈细胞等分泌

一系列细胞因子TGF-β、IL-6、IL-23、IL-1β、IL-21，
从而形成一个效应因子网络系统，通过此网络系统

调节Th17细胞的分化与增殖［3］。TGF-β对Th17细胞

的诱导及分化目前有两种不同的观点，传统观点认

为TGF-β是初始CD4+T细胞分化成为Th17细胞的启

动因素，其与 IL-6是诱导Th17细胞分化的启动者［4］。
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在高表达 TGF-β的小鼠体内 Th17细胞数量明显增

加。也有观点认为在缺乏TGF-β的情况下，仅 IL-6、
IL-23、IL-1β、IL-21也足以促进 Th17细胞分化［5］。

IL-23在Th17细胞分化发育过程中也起着重要作用，

过去一度认为 IL-23是 Th17细胞分化的必需因子，

但如今发现 IL-23缺陷并不影响Th17细胞的正常产

生。IL-23对初始CD4+T细胞不起作用，只能引起分

化的Th17细胞增殖，因此 IL-23不是Th17细胞分化

的必需因子，却是Th17细胞存活、繁殖的重要因子。

与 IL-23类似，IL-1β可由活化的髓系细胞产生，对

Th17细胞分化起促进作用［6］。另外，Th17细胞能自

分泌产生 IL-21，可通过正反馈回路来促进Th17细胞

的分化。Th17细胞分化可以被不同组合形式的启动

因子诱导：1）不论 IL-6存在与否，TGF-β和 IL-21可

协同诱导初始CD4+T细胞向Th17细胞分化。2）不论

TGF-β和 IL-23存在与否，IL-1β和 IL-6可协同诱导

Th17细胞分化。3）IL-1β和 IL-23联合刺激源于胸腺

的初始 CD4+T细胞，诱导 Th17细胞分化。4）不论

IL-23和TGF-β存在与否，IL-2和 IL-1β可共同刺激

人类前体Foxp3+ Treg 细胞，产生Th17细胞［7］。

1.2 Th17细胞分化相关的细胞内信号通路

Th17细胞分化相关的细胞因子 TGF-β、IL-6、
IL-23、IL-21等可激活STAT3。在STAT3基因敲除的

T细胞或是转染了 STAT3 siRNA的野生型T细胞内，

Th17细胞不能完成其分化过程［8］，因此STAT3是调节

Th17细胞分化的关键转录因子。STAT3通路可活化

RORγt，RORγt参与诱导编码 IL-17A和 IL-17F细胞

因子基因的表达。在RORγt基因敲除的脑脊髓炎的

大鼠模型中，Th17细胞分化障碍，体内外 IL-17明显

减少［9］。RORγt可以作为染色体重塑因子开放 IL-17
基因座并使其他因子结合到 IL-17启动子上，因此

RORγt是Th17细胞分化的特异性转录因子。另外，

此通路也存在一些负性调节机制。研究发现 IFN-γ
通过激活 STAT1 抑制下游信号 RORγt，从而抑制

Th17细胞分化，在STAT1基因缺陷的大鼠内，不存在

IFN-γ对 Th17 细胞的分化抑制作用［10］。Socs3 是

STAT3磷酸化的重要调控因子，因此 Socs3也可抑制

Th17细胞的分化，Socs3缺乏时则可诱导更多的Th17
细胞并伴随STAT3高磷酸化。

2 Th17细胞在肿瘤微环境中的表达

2.1 Th17细胞在肿瘤中数量变化

在肿瘤患者的外周血、癌组织、骨髓、脾等可检

测到高水平的Th17细胞。研究发现在人肝细胞癌患

者中，肿瘤组织内 IL-17的表达水平明显高于正常肝

脏组织［11］；胃癌患者与健康者相比，外周血Th17细胞

比例明显增高，而且Th17细胞比例增高程度与胃癌

临床分期相关［12］；结肠癌患者肿瘤组织内Th17细胞

比例明显高于自身正常结肠内的Th17细胞水平并与

患者预后显著相关［13］；与以上研究结论不同的是，卵

巢癌患者和正常人外周血中Th17细胞水平相近，但

在肿瘤组织中浸润性 Th17 细胞比率显著上升。

Munn［14］在卵巢癌组织中发现，肿瘤浸润性Th17细胞

及 IL-17表达水平是下降的，相应地在腹水中 IL-17
表达水平也是下降的。可能是因为Th17细胞在早期

肿瘤组织中比例明显升高，但随着疾病进展，肿瘤浸

润性 Th17细胞和 IL-17表达水平反而降低，不过发

生这一变化的原因目前尚不清楚。

除上述所提到的肿瘤类型外，高水平表达的

Th17细胞也出现在头颈部肿瘤、乳腺癌、肾癌等恶性

肿瘤，表明 Th17细胞浸润是恶性肿瘤的一个普遍

特性。

2.2 Th17细胞在肿瘤微环境中的迁移活动

Th17细胞表达CCR2、CCR4、CCR5、CCR6、CCR7、
CXCR3等趋化型受体分子，表达的这些分子标志物

都可能参与Th17细胞的迁移，并与其滞留在肿瘤微

环境中有关［15］。Th17细胞的另一特征是分泌 IL-17A、
IL-17F、IL-21、IL-22、IL-26和CCL20。CCL20是CCR6
的配体，在肝癌患者的肿瘤组织内CCL20显著增多，

二者可特异性结合诱导Th17细胞迁移。因此，Th17
细胞向肿瘤组织中的迁移是依赖CCR6/CCL20途径，

而肿瘤微环境中的 IL-1β、TNF-α和 IL-17A又可促进

CCL20的分泌，并通过CCL20/CCR6依赖的方式来募

集Th17细胞［16］。这些研究提示，Th17细胞的分化和

迁移与肿瘤的发生与发展有关，并通过肿瘤微环境

中的细胞因子联系起来。

3 Th17细胞在肿瘤微环境中的作用

3.1 Th17细胞的促血管生成作用

Th17细胞是调节肿瘤免疫的重要细胞，其分泌

的 IL-17是介导肿瘤发生及发展的炎症因子，因此

Th17细胞在肿瘤中的作用机制已成为研究热点。

IL-17及Th17细胞相关因子在肿瘤中高表达能促进

肿瘤血管生成，并与肿瘤的临床病理特征紧密相

关。Zhang等［17］发现，高表达 IL-17mRNA的肿瘤组织

中 ，血 管 内 皮 细 胞 的 数 量 明 显 高 于 低 表 达

IL-17mRNA的肿瘤组织。因此 Th17细胞与肿瘤微

血管密度有显著相关性。

Th17细胞可通过以下几种方式促进肿瘤血管生

成：1）IL-17能促进成纤维细胞产生促血管生成因子

VEGF、PGE2，并进一步调控TGF-β（TGF-β可通过上

调内皮细胞上VEGF受体来增强VEGF的作用）从而

刺激肿瘤血管的生成［18］。2）IL-17既可抑制肿瘤细

胞分泌抗血管生成类趋化因子CXCL9 、CXCL10、CX⁃
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CL11，又可促进分泌促血管生成类趋化因子CXCL1、
CXCL5、CXCL6、CXCL8，从而增强肿瘤细胞对血管内

皮细胞的趋化活性来促进肿瘤血管生成［19］。3）IL-17可
促进IL-6、IL-8分泌，从而激活促血管生成基因［20］。所

以，IL-17调节肿瘤局部促血管生成和抗血管生成因

子的平衡，促进肿瘤血管的生成从而促进肿瘤发展。

3.2 Th17细胞的双向免疫作用

Th17 细胞在肿瘤中可发挥抗肿瘤免疫作用。

Th17细胞缺陷的小鼠易患肺黑色素瘤，用肿瘤特异

性 Th17细胞治疗可抑制肿瘤生长。在肿瘤微环境

中，Th17细胞能正性调节分泌性Th1和NK 细胞的功

能，从而介导抗肿瘤免疫反应；此外也有研究发现

Th17细胞可以通过CCR6/CCL20途径调节树突状细

胞募集来间接发挥抗肿瘤免疫效应［21］。实验证明，

在前列腺癌患者中Th17细胞的数量与肿瘤进展分期

呈负相关［22］，这与上述研究结果一致。

但Th17细胞在肿瘤患者中仍有相反结论，其在

肿瘤中也可发挥促肿瘤免疫作用。Prabhala等［23］发

现 IL-17通过与骨髓瘤细胞高表达的 IL-17R结合，

促进骨髓瘤细胞增长和集落形成从而促进肿瘤发

展。Kryczek等［24］发现在结肠癌患者肿瘤中 Th17细

胞数量明显增多，促肿瘤生长可能是通过Th17细胞

诱导浸润性细胞因子 IL-1、IL-8、TNF-α表达或是募

集大量中性粒细胞。此外也有研究发现 IL-17能抑

制肿瘤组织内 CD8+T 细胞，增加髓源性抑制细胞

（MDSCs）的浸润，MDSCs抑制 T细胞的增殖和杀伤

能力，诱导产生Treg 细胞，参与肿瘤免疫逃逸、免疫

耐受、免疫抑制等病理过程，从而起到 Th17细胞的

促肿瘤免疫活性［25］。因此肿瘤内Th17细胞具有抗肿

瘤和促肿瘤双向免疫活性，其在不同阶段，不同类型

的肿瘤中，由于受肿瘤微环境影响而可能处于不同

的状态，从而使其发挥促进或抑制肿瘤生长的作用。

4 小结

Th17细胞是近年来发现的一类新型CD4+T细胞

亚群。其发现不仅改变了人们对传统CD4+T细胞分

化发育机制的认识，更使人们对CD4+T细胞的免疫机

制有了更深刻了解，但在肿瘤发生中的作用机制尚

需进一步研究。Th17细胞在肿瘤中是通过抗肿瘤免

疫来抑制肿瘤生长，还是通过促肿瘤细胞生长增殖、

抗凋亡能力及血管生成来促进肿瘤生长，目前仍存

在争议，因此 Th17细胞更具有研究的必要和价值。

对Th17细胞分化调节的机制及其在肿瘤微环境中所

发挥作用，将有助于解决其调节肿瘤进展的许多问

题，形成以Th17细胞为基础的靶向肿瘤免疫治疗的

新策略。
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药物的新选择，也得到了广大肿瘤临床专家的认可和支持。江苏奥赛康药业股份有限公司在2011年与《中国肿瘤

临床》杂志合作，开展了第1届“奥先达”有奖征文活动，得到了众多临床医生的积极参与，取得了良好的效果。我

们将在2013年继续与《中国肿瘤临床》杂志合作，向全国医生公开征集相关文章进行评选。

一、征文内容

1）奥先达（注射用奈达铂）与其他铂类在临床疗效、不良反应方面的比较；2）奥先达（注射用奈达铂）在各适应

症中应用病例报道及用药心得体会；3）铂类耐药相关研究（如ERCC1基因的研究等）。

二、征文要求

1）未在公开发行的期刊上发表的论文均可参加；2）内容侧重于奥先达的临床研究与应用，尤其欢迎前瞻性的

临床研究；3）论文要求4 000字以内，并附400字以内中英文摘要和3～5个关键词；4）论文格式请参照《中国肿瘤临

床》杂志要求；5）请注明作者姓名、单位及科室、地址、邮政编码、联系电话和电子邮箱等。

三、评选方法

文章收集后将邀请国内知名专家，根据论文的科学性、真实性、设计水平等进行评审，评选出一等奖 1名

（10 000元的学术会议赞助），二等奖2名（5 000元的学术会议赞助），三等奖5名（奖励价值3 000元礼品），并对评

选出优秀的文章推荐在《中国肿瘤临床》杂志上发表。

征文邮寄：江苏奥赛康药业股份有限公司市场部郝艳鹏收；地址：江苏南京江宁科学园科建路699号；邮编：

211112；电话：025-85090928；E-mail：haoyanpeng2007@163.com。论文尽可能用电子稿件发送，并在主题中注明

“奥先达征文”字样。活动截止时间：2013年10月1日（以邮戳日期或E-mail发送日期为准）。征文注释：江苏奥赛

康药业股份有限公司拥有本次活动的解释权。

——江苏奥赛康药业股份有限公司

2013年1月1日

·读者·作者·编者·
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