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辅助性T细胞17和调节性T细胞在抑郁症中的作用机制研究
进展
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［摘要］抑郁症是一种全球性的精神疾病，发病率逐年上升，疾病负担重且发病机制复杂。近年来，随着对抑郁症炎症假说研究的不

断深入，学者们发现该疾病的发生发展与辅助性T细胞 17 （helper T cell 17，Th17）和调节性T细胞（regulatory T cell，Treg）介导的

免疫失衡密切关联。而且，有关报道指出 Th17和 Treg均可受肠道菌群的调节，而肠道菌群可通过脑-肠轴机制参与抑郁症的发病过

程。此外，在基础实验研究和临床治疗中发现，外周血中Th17和Treg的水平能够影响抗抑郁药的疗效。因此，该文结合肠道菌群的

研究，对Th17和Treg在抑郁症发病机制和抗抑郁药治疗中作用的研究进展进行简要综述。
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Research progress in the mechanism of helper T cell 17 and regulatory T cell in depression
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[Abstract] Depression is a global mental illness with increasing incidence, heavy disease burden and complicated pathogenesis. In recent years, based on

the inflammatory hypothesis of depression, studies have demonstrated that the occurrence and development of the disease is closely related to the immune

imbalance mediated by helper T cell 17 (Th17) and regulatory T cell (Treg). Moreover, reports have shown that both Th17 and Treg can be regulated by

gut microbiome which involves in the pathogenesis of depression through the brain-gut axis mechanism. In addition, basic and clinical researches reveal

that the levels of Th17 and Treg in peripheral blood are capable of affecting the efficacy of antidepressants. Therefore, this article combines the studies of

gut microbiome to briefly review the research progress in the effect of Th17 and Treg on the pathogenesis of depression and the treatment of

antidepressants.
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抑郁症是一种全球性的精神疾病，疾病负担重，而

且发病机制错综复杂。流行病学统计发现中国人群中抑

郁症终身患病率达到 6.8%，其中重性抑郁障碍 （major

depressive disorder，MDD）终生患病率为 3.4%［1］。抑郁

症是一类高自杀率的疾病，约 4%的MDD患者死于自杀，

7.3%~48.4%的 MDD患者自杀未遂［2-3］。目前，大量研究

已证实抑郁症与单胺类神经递质、谷氨酸信号以及各类

生长因子有关，在此基础上已开发了大量抗抑郁药。这

些药物在临床上具有一定疗效，但仍存在有不同程度的

不良反应，而且约有 1/3的抑郁症患者因疗效不佳或严重

不良反应不能坚持治疗［4］。因此，进一步深入探索抑郁

症发病机制并开发新的治疗方式仍然是全球亟待解决的

研究课题。近年来，随着相关研究的深入以及免疫学技

术的发展，抑郁症与免疫功能异常的关联逐渐引起了人

们的关注。其中一个原因是，MDD在慢性炎症疾病患者

中越来越常见，如2型糖尿病或类风湿关节炎［5］。在抑郁

症患者中，尤其是耐药性患者，C 反应蛋白 （C-reactive

protein，CRP）、肿瘤坏死因子 （tumor necrosis factor，

TNF）、白细胞介素-1 （interleukin-1，IL-1） 以及 IL-6 等

炎症生物标志物的表达水平均较高［6-7］。遗传学研究［8］

也发现，炎症相关基因（如CRP、IL-6）的突变可以增加

MDD的发病风险。因此，研究免疫或炎症水平异常在抑

郁症中的作用，对于更好地确定药物治疗具有重要意义。

辅助性 T 细胞 17 （helper T cell 17，Th17）和调节性

综述
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T 细胞 （regulatory T cell，Treg） 作为人体免疫系统中

2 种重要的 CD4+ T 淋巴细胞亚群，分别发挥着促炎作用

和免疫抑制作用，并参与维持免疫系统稳态。2种细胞在

分化上相互关联而功能上相互制约，正常情况下处于动

态平衡状态，两者比例失衡会引起免疫应答异常，如炎

症反应、移植物抗宿主病、肿瘤以及自身免疫反应

等［9-10］。另有研究［11］指出，肠道菌群失调可引起 Th17/

Treg 失衡，最终影响肠道免疫系统的稳态。因此，本文

结合肠道菌群影响肠道免疫稳态的相关研究，综述 Th17

和Treg与抑郁症发病机制之间的关联，并讨论该2种细胞

在抑郁症药物治疗中的作用，进一步阐明抑郁症的炎症

机制假说，为更好地确定疾病治疗方案提供科学思路。

1 Th17和Treg的生物学特性

Th17是CD4+ T细胞的一个亚群，分泌效应细胞因子

IL-17，在防御宿主胞外细菌和真菌感染的炎症反应中发

挥作用。Th17的分化和功能受特异性转录因子维甲酸相

关 孤 儿 核 受 体 （retinoic acid receptor related orphan

receptor γt，RORγt）的调控［12］。研究证实，转化生长因

子-β（transforming growth factor β，TGF-β）在结合促炎

细胞因子 IL-6或者 IL-21后能诱导幼稚CD4+ T细胞分化为

Th17［13］；IL-1β和 IL-23 可以在记忆细胞到人 Th17 的诱

导过程中发挥作用［14］，其中 IL-23 还可刺激已分化的

Th17 分泌 IL-17，从而促进各种炎症介质的产生［10］。而

且，Th17具有高度的可塑性，在不同细胞因子微环境以

及炎症条件下，Th17能改变它们的表型和功能进而获得

Th1、Th2、Treg样表型细胞［15-16］。

与 Th17的促炎作用相反，Treg能表达抗炎细胞因子

IL-10和 TGF-β，抑制多种免疫细胞的活性进而抑制免疫

反应、维持免疫耐受。Treg高表达 IL-2受体α链（CD25）

以及叉头样转录因子 （forkhead box protein 3，FOXP3），

其表型和功能主要受 FOXP3的调控。Treg的来源主要有

以下 2 种：分别为胸腺来源 Treg （thymus-derived Treg，

tTreg）和外周来源Treg （periphery-derived Treg，pTreg）。

胸腺内，幼稚 CD4+ T 细胞在 T 细胞受体（t cell receptor，

TCR） 和共刺激信号的作用下分化为 tTreg，并表达

FOXP3；在外周，TGF-β和 IL-2作用于幼稚CD4+ T细胞，

使其接受抗原刺激分化为 pTreg，维持食物、共生细菌等

的耐受性；在体外，TGF-β和 IL-2 也可以诱导出 Foxp3+

Treg （被称为 induced Treg，iTreg）［13］。类似地，Foxp3+

Treg 也具有高度的可塑性，在特定情况下能够分化成

Th1、Th2以及Th17样细胞［15］。

Th17 和 pTreg 均由幼稚 CD4+ T 细胞分化而来，且均

需要TGF-β参与初始分化过程。但是，该2种细胞在功能

上截然相反。所以，二者在分化上相互关联而功能上相

互拮抗，正常生理情况下处于一种平衡状态。在机体内，

这一平衡状态受多种因素影响，其中包括由 TCR、共刺

激受体和细胞因子触发的信号转导途径，以及各种代谢

途径和肠道菌群［13］。这种平衡状态被打破时会引起机体

免疫应答异常，这种异常与多种疾病存在关联。研究较

为广泛的是 Th17/Treg 失衡在一些自身免疫疾病中的作

用，比如类风湿关节炎、强直性脊柱炎、多发性硬化以

及系统性红斑狼疮等［17］。Moaaz［9］等对自闭症谱系障碍

开展研究，也发现Th17/Treg比例失衡与疾病的严重程度

存在显著关联。

2 Th17与抑郁症的发病机制

Th17作为一类重要的促炎症细胞，是多种炎症性疾

病的致病因素之一。在抑郁症的动物实验和临床研究中，

同样也发现了 Th17 的改变。动物模型研究［18］发现抑郁

模型小鼠脑部Th17水平升高，而RORγt （Th17分化所必

须的转录因子）缺陷的小鼠表现出对习得性无助的抵抗；

利用 RORγt 抑制剂 SR1001 或者 IL-17A 抗体处理习得性

无助模型小鼠进行验证，发现Th17依赖性的习得性无助

减弱；继而表明小鼠脑部Th17的增加能够诱导抑郁样症

状的产生，而抑制Th17的产生或功能能够降低小鼠抑郁

样行为的易感性。有研究者进一步发现，过继转移的

Th17在习得性无助小鼠的海马中积累，并表达Th17致病

性标志物 C-C 趋化因子受体 6 （C-C chemokine receptor

type 6，CCR6）、IL-23受体，以及滤泡细胞标志物C-X-C

趋 化 因 子 受 体 5 （C-X-C chemokine receptor type 5，

CXCR5） 和程序性死亡受体 1 （programmed cell death

protein 1，PD-1）；从而表明模型鼠海马中积累的细胞具

有 T 滤泡辅助性 （T follicular helper，Tfh） -17 样细胞的

特征，这可能是它们在抑郁症发生过程中发挥致病作用

的原因［19］。另有研究［20］发现，IL-17A 能够破坏血脑屏

障，使得外周血中的Th17能够渗透脑实质进入脑部，并

可能通过诱导星形胶质细胞和小胶质细胞的活化对大脑

产生作用，加剧神经炎性反应并导致抑郁样行为的易感

性增加。在临床研究中，与健康对照组相比，MDD患者

外周血中 Th17 数量显著上升，标志性细胞因子 IL-17 以

及转录因子 RORγt 表达上调，提示 Th17 可影响 MDD 患

者的自身免疫过程［21］。Schiweck等［22］还发现在MDD患

者中Th17水平并非均匀分布，而是在自杀风险高的患者
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体内表现出更高水平，表明 Th17 的水平异常可能加剧

MDD 的自杀风险。最近一篇研究将首发且未用药 MDD

受试者与健康对照组比较，同样发现Th17的比例出现显

著上调，表明 Th17 在 MDD 中可能介导了促炎状态［23］。

对于 Th17 在抑郁症的发病过程中发挥作用的具体机制，

许多学者对此展开了研究与讨论。Slyepchenko 等［24］在

综述中通过回顾与MDD中神经进展和自身免疫相关的主

要机制，并结合Th17的生理学相关内容，提出一个关于

MDD 的整合模型，表明 Th17可能通过以下方式在 MDD

的病理生理中发挥作用：①小胶质细胞活化。②与氧化

和亚硝化应激的相互作用。③自身抗体产生的增加和自

身免疫的倾向。④破坏血脑屏障。⑤肠黏膜损伤和微生

物群失调。综上可以发现，在动物实验和临床研究中均

发现Th17异常与抑郁症发病机制的关联，由此可见Th17

可能参与了抑郁症发生发展的过程。

机体内 Th17 的分化不仅依赖于多种细胞因子的调

控，还受肠道微生物群的影响。最近的研究［25］发现，通

过饮食引起肠道微生物组的改变，能特异性地影响肠道

中促炎Th17的数量。Medina-Rodriguez等［26］研究微生物

菌群影响 MDD 的机制，发现 Th17 通过自诱导因子 -2

（autoinducer-2，AI-2） 促进小鼠的抑郁样行为，而 AI-2

由肠道分段丝状细菌 （segmented filamentous bacteria，

SFB）产生，且SFB还可以促进宿主产生血清淀粉样蛋白

（serum amyloid proteins，SAA） -1/2，从而增加Th17的水

平。同时，该研究收集病例组和对照组的粪便样本进行检

测，发现MDD患者组粪便中 IL-17A、SAA和SFB水平均

出现明显升高。因此，上述证据说明，Th17、肠道菌群

以及抑郁症三者可能是存在明显关联的，提示肠道菌群可

能通过影响Th17的产生来影响抑郁症的发生与发展。

3 Treg与抑郁症的发病机制

与 Th17类似，Treg水平变化同样与抑郁症的发病机

制存在潜在关联。早期基础研究发现，抗CD25抗体介导

的 Treg 缺失模型小鼠血清中 IL-6、TNF-α和 IL-17A 等促

炎细胞因子水平上升，大脑中海马 5-羟色胺（5-hydroxy

tryptamine，5-HT）水平下降；行为学实验也发现模型小

鼠存在焦虑和抑郁样行为，证实 CD4+CD25+ Treg 缺失能

调控抑郁行为、细胞因子以及单胺能神经递质活性的变

化。Li等［27］研究发现，产后抑郁模型大鼠的外周血Treg

比例降低，血清促炎细胞因子 IL-1β和 IL-6水平升高，对

抑郁大鼠进行抗抑郁药氟西汀治疗后能够使得 Treg比例

上调。在临床研究中，首次确诊的 MDD 患者外周血中

CD4+CD25+ Treg 比例显著低于健康对照组［28］。因此，

Treg水平降低可能是影响抑郁症发生发展的因素之一。

多项针对抑郁症脑-肠轴机制的研究表明，Treg与肠

道菌群存在密切联系。肠道 Treg在维持对饮食抗原和肠

道菌群的免疫耐受过程发挥关键作用。在小肠中存在

pTreg，它们受饮食抗原诱导，能够维持口服耐受性以及

肠道的免疫稳态［29］。利用无菌小鼠和抗生素治疗模型进

行研究，发现肠道菌群可以调节免疫细胞的分化和发

育［30］。在稳定状态下，正常小鼠肠黏膜中存在大量的

Treg，而无菌小鼠的Treg数量却相对减少［8］。研究［31］发

现在盲肠和近端结肠中富集的梭状芽孢杆菌，被证明可

以促进结肠 Treg的诱导分化。而且，通过口服梭状芽孢

杆菌菌株诱导肠道中 Treg的增殖和分化，可以减轻成年

小鼠的结肠炎和过敏性腹泻［32］。Narushima等［33］从人类

原生菌群中分离出 17种能够诱导Treg的肠道菌群，这些

菌群属于梭菌属Ⅳ、ⅩⅣa 和ⅩⅧ簇。综上所述，肠道

Treg 的分化受肠道菌群的影响，但是肠道菌群是否可以

通过Treg影响抑郁症的发生、发展还有待进一步探索。

4 Th17/Treg平衡与抑郁症的发病机制

Ghosh 等［23］通过对 53 例首发且未用药 MDD 受试者

以及 53 例健康志愿者进行比较，发现 MDD 患者组中

Th17/Treg比例上调。类似地，Chen等［21］对未用药MDD

患者以及健康对照进行比较，也发现 Th17/Treg 比例在

MDD 患者组中失衡，其中 Th17 数量显著上调而 Treg 数

量显著下调，提示 Th17/Treg 失衡可能是 MDD 免疫系统

失调的重要诱因。此外，最新研究［34］发现了一种脑-肠

轴的潜在机制，即在慢性不可预测应激模型鼠中，慢性

应激能够使得模型鼠肝脏和回肠中 Th17/Treg 的比例上

调，通过喂食一种合生素 （益生菌和富含多酚的益生

元），其特异性代谢物可能会在抗原提呈细胞上或直接在

幼稚 CD4+ T 细胞上作为芳烃受体 （aryl hydrocarbon

receptor，AHR）的配体来影响细胞对应激的反应，进而

重新调节外周血中Th17/Treg的比例减轻炎症反应，避免

大脑受神经炎症的影响并保护血脑屏障的完整性，促进

应激诱导的焦虑和抑郁样行为的恢复。Cheng等［31］在综

述中也指出，肠道菌群产生的代谢产物 ATP 和短链脂肪

酸可以分别刺激Th17和Treg的分化和发育。另有研究［35］

发现，在溃疡性结肠炎患者中，肠道菌群紊乱足以引起

Th17/Treg 免疫失衡，并影响相应炎性介质的分泌。因

此，Th17/Treg失衡不仅参与抑郁症发生发展的过程，还

受肠道菌群的调节。
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基于Th17、Treg以及Th17/Treg平衡与抑郁症发病机

制关联的讨论，结合抑郁症脑-肠轴假说，可以得到以下

推测：免疫细胞Th17和Treg以及二者的平衡均受肠道菌

群的影响，而且均与抑郁症的发病机制存在关联；肠道

菌群可能通过调节免疫细胞 Th17 和 Treg 或者 Th17/Treg

平衡对抑郁症产生一定作用。因此，通过调节肠道菌群

改善 Th17 和 Treg 的水平或者 Th17/Treg 的失衡状态，可

能实现对抑郁症症状的治疗和改善。

5 Th17和Treg与抑郁症的药物治疗

抗抑郁药广泛用于抑郁症的治疗，但是个体间的治

疗效果存在很大差异，而且将近 30% 的抑郁症患者对传

统的抗抑郁药耐药。有研究［36］指出抑郁症中的耐药患者

更容易表现出炎症水平上升，也就是说抗抑郁药治疗疗

效可能受炎症水平异常的影响。对用药前 CRP水平升高

的促炎状态抑郁症患者进行治疗发现，与调节多巴胺神

经传递的非 5-羟色胺能抗抑郁药相比，患者对 5-羟色胺

能抗抑郁药 ［例如选择性 5- 羟色胺再摄取抑制剂

（selective serotonin reuptake inhibitors，SSRIs）］ 的反应

较差［37］。而 Th17 和 Treg 作为 2 类重要免疫细胞，不仅

参与抑郁症的发生发展过程，还可能影响抗抑郁药的

治疗。

Jha等［37］研究发现，在用安非他酮-SSRI组合治疗的

抑郁症患者组中，Th17的效应细胞因子 IL-17能够选择性

地预测药物治疗效果，即高基线水平的 IL-17与用药后更

大程度的症状改善存在显著关联。因此，Th17可能通过

相关细胞因子的表达影响抑郁症抗抑郁药治疗的疗效。

Zhang等［38］通过动物实验研究发现，抗抑郁药地昔帕明

通过调节 Treg 和 Th17 之间的平衡发挥抗过敏作用；同

时，该研究也证实，抗抑郁药能参与免疫细胞 Th17 和

Treg的调节，进而平衡机体的免疫稳态。

基于上述讨论发现，动物模型以及未用药的抑郁症

患者均存在 Treg表达水平下降。然而，有研究［39］显示，

经抗抑郁药治疗后的MDD患者外周血中Treg比例显著高

于健康对照组，提示抗抑郁药治疗可能引起 MDD 患者

Treg 比例上调。MDD 在临床上可以划分为不同的亚型，

包括忧郁型 MDD 和非典型 MDD 等，其中忧郁型抑郁症

的特征是无情绪反应的严重快感缺失、精神运动障碍以

及神经营养症状，如失眠、食欲和体质量下降［40］。为了

证实抗抑郁药对 Treg 的调控作用，Grosse 等［41］纳入 40

例忧郁型 MDD 患者进行研究，发现用药前 MDD 患者

Treg低于对照组，而用药后患者Treg比例出现大幅上升。

所以抗抑郁药有可能通过增加Treg数量来促进MDD患者

炎症反应的正常化。另一方面，Treg 能表达肾上腺素能

受体和 5-羟色胺能受体，这 2种受体是多种抗抑郁药的主

要作用靶点，但是在MDD患者中Treg上的 5-羟色胺能受

体表达减少［41］。由此推测，抗抑郁药可能通过作用于这

2 种受体进而影响 Treg 的数量和功能。关于抑郁症的治

疗，Ellul 等［8］提出一个新的观点：Treg 可以作为 MDD

患者（尤其是炎症性MDD患者，即由机体炎症反应异常

介导MDD的发生）的潜在治疗靶标，而低剂量的 IL-2作

为 Treg的安全刺激剂，可以通过刺激 Treg的表达调控炎

症环境，实现炎症性MDD患者的免疫稳态。

6 总结

综上所述，Th17、Treg或者Th17/Treg平衡在抑郁症

的发生发展过程中可能发挥重要作用。由于上述 2种免疫

细胞均受肠道菌群的影响，由此推测其二者可能在肠道

菌群影响抑郁症的免疫途径中扮演重要角色。此外，其

二者还与抑郁症的抗抑郁药治疗存在关联，或许可以成

为潜在的治疗靶标。现有的研究虽然发现了 Th17、Treg

以及二者的平衡在抑郁症发病机制中的一些规律性变化，

但是已有的发现还不够充分，并不能解释该 2种细胞在抑

郁症发生发展过程中的动态变化，且目前以 Th17、Treg

为靶点探索缓解抑郁症状的治疗方法更多地处于基础研

究阶段。因此，结合肠道菌群在抑郁症中的作用，进一

步研究并明确Th17和Treg在抑郁症中的作用机制，然后

针对性地展开以 Th17、Treg或者其相关细胞因子为靶点

的药物实验，不仅能够完善人们对抑郁症发病机制的认

识，还能为抑郁症的治疗提供新策略和新方法。
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