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Th17细胞与脂肪胰岛素抵抗关系研究*
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  [摘要] 脂肪胰岛素抵抗(AIR)是多种代谢相关疾病发生的核心病因。而脂肪组织的炎症是形成AIR的

主要原因之一。辅助性T细胞17(Th17细胞)是近年新发现的Th亚群,其分泌的白细胞介素(IL)-17、IL-22
等是重要的促炎细胞因子。越来越多的证据表明,Th17细胞在AIR的形成中发挥关键作用,因此,本文就二者

关系进行综述,探讨其潜在的治疗靶点。
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  [Abstract] Adipose

 

insulin
 

resistance
 

(AIR)
 

is
 

the
 

core
 

cause
 

of
 

various
 

metabolic
 

related
 

diseases
 

oc-
currence.The

 

inflammation
 

of
 

fat
 

tissue
 

is
 

one
 

of
 

the
 

main
 

reasons
 

for
 

the
 

formation
 

of
 

AIR.Helper
 

T
 

cells
 

17
 

(Th17
 

cells)
 

are
 

the
 

newly
 

discovered
 

subgroup
 

of
 

T
 

helper
 

cells
 

in
 

recent
 

years.Interleukin
 

17
 

(IL-17)
 

and
 

interleukin
 

22
 

(IL-22)
 

secreted
 

by
 

Th17
 

cells
 

are
 

the
 

important
 

proinflammatory
 

cytokines.More
 

and
 

more
 

evidences
 

show
 

that
 

Th17
 

cells
 

play
 

a
 

key
 

role
 

in
 

the
 

formation
 

of
 

AIR.Therefore,this
 

article
 

reviews
 

the
 

rela-
tionship

 

between
 

the
 

them
 

and
 

discusses
 

their
 

potential
 

therapeutic
 

targets.
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  胰岛素抵抗(IR)是指多种原因造成的胰岛素促
进组织对葡萄糖的摄取率和利用率均下降,机体代偿
性的分泌过多胰岛素,以维持血糖的稳定,IR是2型
糖尿病(T2DM)、非酒精性脂肪肝等多种代谢疾病的
主要致病因素[1-2]。脂肪IR(AIR)是IR的重要组成
部分,主要是由于长期过量摄入营养物质引起的持续
低级别慢性炎症所致[3]。脂肪组织的炎症是肥胖与

IR之间的因果关系,内脏脂肪组织(VAT)中的炎症
细胞蓄积在IR的发生及其向T2DM的发展中起着重
要作用[4]。在营养物过剩情况下,VAT中的免疫细
胞通过产生促炎性细胞因子,增加活化的巨噬细胞,
以及改变反馈炎性的CD4+T细胞群来刺激炎性反应
的发生[5]。

辅助性T细胞(Th),可增殖活化为效应性T细
胞(effector

 

Th
 

cell)和记忆性 T细胞(memory
 

Th
 

cell),在肥胖相关的白色脂肪组织炎症中发挥积极作
用[6]。机体中的各种T细胞亚群调节机体的细胞因
子平衡并分泌炎症因子,提示在IR发病机制中,脂肪
组织T细胞亚群的调节与之间存在联系[7]。Th17细

胞是新发现的Th亚群,主要作用是刺激炎症过程,通
过分泌白细胞介素(IL)-17A/F、IL-22、IL-21、肿瘤坏
死因子α(TNF-α)等与炎症相关的细胞因子,来增强
针对体内细菌、真菌和病毒的适应性细胞免疫应答,
且分泌的炎症细胞因子也与许多疾病的发生和发展
有关[8-10]。Th17细胞是高度促炎细胞,表达特征性转
录因子视黄酸受体相关的孤儿受体(ROR)γt及信号
转导和转录活化蛋白3(STAT3)[11]。Th17细胞与机
体炎症密切相关,但与AIR的关系仍不清楚。本文将
从4个方面论述Th17细胞在AIR形成中的作用。
1 脂肪组织中Th17细胞增加与形成AIR的关系

  脂肪组织包含大量免疫细胞包括Th17细胞、树
突细胞(DC)、单核巨噬细胞和嗜酸性粒细胞等,可调
节免疫稳态和炎症,继而影响全身脂肪等组织的代
谢[12]。肥胖个体内的脂肪干细胞(ob-ASC)和脂肪细
胞(AD)可通过激活Th17细胞和单核细胞介导的炎
症作用,导致ob-ASC脂肪变性和AD对胰岛素的反
应受损[13]。肥胖IR患者的DC可能会驱动Th17细
胞的分化,从而产生大量的IL-17,表明Th17细胞可

4663 重庆医学2020年11月第49卷第21期

* 基金项目:国家自然科学基金项目(81503552,81874434);上海市科委科研计划项目(17401970100,14401930600);中医糖尿病专科联盟

建设项目[ZY(2018-2020)-FWTX-4011];上海市中医临床重点实验室项目(14DZ2273200);上海市临床重点专科项目(shslczdzk05401)。 作者简

介:金燊懿(1993—),博士,主要从事中医内分泌疾病临床与研究。 △ 通信作者,E-mail:luhao403@163.com。



能直接参与肥胖人群的脂肪组织炎症和IR[14]。
肝脂肪酶(HL)是脂质代谢中的关键酶,可水解

脂蛋白中的甘油三酸酯和磷脂,从而促进其清除和代
谢[15]。饲喂高脂高胆固醇饲料后,相比野生型小鼠,
缺乏HL的小鼠体内可激活p38和c-Jun氨基末端激
酶(JNK)/应激活化蛋白激酶(SAPK)信号通路,进而
增加Th17细胞等促炎细胞百分比和提高单核细胞趋
化因子1(MCP1)水平,形成IR[16]。骨桥蛋白(OPN)
是一种唾液蛋白,与多种不同的免疫和代谢途径相
关[17]。OPN可通过增强Th1和抑制Th2相关细胞
因子的表达,对Th细胞极化为Th1或Th2表型产生
影响[18]。OPN还具有激活DC并诱导Th17细胞介
导的组织损伤能力,导致脂肪组织炎症,增加血液中
促炎性细胞因子的释放,从而促进IR发展[19]。有研
究发现,AIR个体脂肪组织中的Th17细胞比例一般
较正常个体高[13],提示脂肪组织中Th17细胞增多与

AIR的形成有关,且其比例增高是多种病理状态下的
结果,提示Th17细胞可能是多种病理情况下共同影
响的细胞,可通过调节Th17细胞增殖分化达到治疗

AIR的目的。
2 IL-17/IL-17受体(IL-17R)轴是Th17细胞介导形
成AIR的关键靶点

  在稳态条件下,肠上皮表面的IL-17的固有产生
主要由γδT细胞(γδT17)驱动,而IL-17的适应性产
生主要 由 肠 固 有 层(ILP)中 的 Th17细 胞 介 导 产
生[20-21]。Th17细胞在肠黏膜中的分化取决于IL-6
等多种细胞因子,可驱动 Th17细胞分化[22]。在IR
个体中,尽管IL-6可由不同类型的细胞产生和释放,
但脂肪组织的巨噬细胞是导致IL-6释放至外周血的
主要原因,IL-6可与转化生长因子-β(TGF-β)结合,从
而诱导Th17细胞生成[23]。

研究表明,缺乏IL-17RA的IL-17RA-/- 小鼠饲
喂高脂饮食(HFD)体重反而减轻,可能是由于机体

IL-17/IL-17RA轴的缺乏,导致肠道不能充分吸收饮
食中的脂质;同时IL-17R缺乏还会产生IR等代谢综
合征,可能是由于IL-17R缺乏导致肠道有害的革兰
阴性细菌的增殖,引起肠道菌群失调,并增加小鼠血
中脂多糖向VAT的转运导致脂肪组织炎症;同时也
可致使胰岛素信号传导相关激酶如磷脂酰肌醇-3激
酶(PI3K)通路和蛋白激酶B(AKT)的磷酸化失活,从
而导致IR等代谢综合征发生[24]。

由于IL-17R在单核细胞和巨噬细胞等细胞普遍
表达,因此,IL-17可通过激活促炎细胞而引起强力的
促炎反应[25]。已知IL-17A会引起炎性反应,不仅参
与自身免疫性疾病的发病,而且还参与多种代谢性疾
病和传染性疾病的发病[26]。研究发现,从脂肪组织

Th17细胞中产生的IL-17A可以与巨噬细胞源性的

TNF-α协同作用,以增强脂肪细胞产生招募Th17细
胞的CC趋化因子配体20(CCL20)的作用,从而加剧
慢性炎症,进一步增强Th17细胞的浸润性,同时发现

IL-17A在3T3-L1脂肪细胞中协同扩增巨噬细胞源
性TNF-α诱导IL-6的分泌和IL-17RA表达上调,在

IR小鼠附睾脂肪组织中,IL-17R和 RORgt
 

mRNA
水平明显升高,血清CCL20水平也被上调,表明在脂
肪组织中,IL-17A与TNF-α协同作用增强IL-6的产
生并促进Th17细胞的浸润有助于加剧IR[27]。总之,
IL-17是Th17细胞发挥促炎作用的主要效应因子,也
是形成脂肪组织炎症的关键分子,靶向IL-17/IL-17R
轴可能是纠正 AIR的有效手段。同时,IL-17R也与
肠道菌群和胰岛素信号通路有关,在IR形成过程中
具有两面性,体内缺乏或过度表达均会导致糖脂代谢
异常,形成AIR,但现在仍缺乏对其相关机制的研究,
对于IL-17R在AIR过程中扮演的角色尚不清楚。
3 Th17细胞/调节性T细胞(Treg细胞)比例失调
是形成AIR的重要条件

  改变Th17细胞/Treg细胞平衡会导致炎症性疾
病的 发 生 和 发 展,如IR[28]。有 研 究 发 现,IL-6和

Th17细胞/Treg细胞平衡在胰岛素敏感性中的作用
及其潜在机制,向IR大鼠注射抗小鼠IL-6R单克隆
抗体(MR16-1)以阻断IL-6,分析脂肪组织和血液中
的细胞因子、Th17细胞和Treg细胞标记及胰岛素参
数,在IR组中,IL-6、RORγt和IL-17的表达水平升
高,而IL-10,叉头状转录因 子3(Foxp3)和 CD4+

CD25+Treg细胞的表达水平降低。胰岛素敏感性降
低,而葡萄糖、总血清胆固醇、甘油三酸酯和游离脂肪
酸水平明显提高,但在IR的抵抗IL-6阻断组中检测
到完全相反的参数结果,证明IR会导致炎症和Th17
细胞/Treg细胞失衡,而IL-6可以恢复这种失衡,并
在IR的发生和发展中发挥重要作用[28]。研究发现,
父母暴露于PM2.5能够诱导后代形成IR,同时暴露
于PM2.5的小鼠脾脏中Th17细胞的百分比逐渐增
加,但是Treg细胞的百分比却降低,这些数据表明,
PM2.5诱导的IR,与父母中Th17细胞/Treg细胞失
衡形成的免疫炎症有关[29]。

有研究证实,IL-6参与调节 T1D 患者外周血

Th17细胞和Treg细胞之间的平衡[30]。蛋白酪氨酸
磷酸酶非受体2型(PTPN2)是控制T细胞极化的关
键调控者,在全身各处均广泛表达,尤其在淋巴细胞
中(包括T细胞)高表达[31]。缺乏PTPN2的T细胞,
增强了向Th1和Th17细胞的诱导,而降低了向Treg
细胞的诱导,在载脂蛋白E(ApoE-/-)

 

小鼠的 VAT
中 过 表 达 的 PTPN2 可 以 明 显 降 低 P-STAT3/
STAT3比例,调节 T细胞的极化,降低 Th17细胞/
Treg细胞比例,使得促炎细胞因子IL-6、TNF-α表达
降低,从而减轻糖尿病小鼠脂肪炎症[32]。

内吞作用(endocytosis)主要通过微环境依赖的
方式控制蛋白质复合物的亚细胞定位,从而使细胞适
应外部信号(包括代谢信号)及组织内不同细胞类型
之间的串扰[33]。Rab鸟苷三磷酸酶(Rab-GTPase)家
族是通过膜束缚、融合和运动控制细胞内吞运输的中
心枢纽,包括Rab4家族在内的Rabs控制胰岛素诱导
的葡萄糖转运蛋白(GLUT4)易位至脂肪细胞的质
膜[34]。有研究发现,肥胖和IR小鼠及肥胖的患者白
色脂肪组织(WAT)中的Rab4b表达降低,而且脂肪
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组织的T细胞中Rab4b的表达也降低,使用T细胞
中Rab4b特异性失效的小鼠发现T细胞中的Rab4b
失效后,可导致脂肪细胞、脂肪DC和ob-ASC发生变
化,这些变化可以更有效地触发 WAT常驻CD4+T
细胞的Th17细胞分化;缺乏Rab4b的T细胞小鼠的

IL-6水平增高,促进T细胞向Th17细胞分化。这些
改变可促使 Th0细胞分化为 Th17细胞,使得脂肪

Th17细胞早期增加和Treg细胞的比例降低,进而引
起 WAT炎症的产生和体积的病理性膨胀,导致肝脏
和骨骼肌异位脂肪沉积,形成IR[35]。
CD4+T细胞活化需要在抗原提呈细胞(APC)上

呈递主要组织相容性复合体(MHC)-Ⅱ依赖性抗原,
以及共刺激分子的存在,当 T 细胞受体(TCR)与
MHC-Ⅱ分子结合后,共刺激分子诱导CD4+T细胞
和APC启动免疫反应[36]。OX40是一种重要的共刺
激分子,对于促进T细胞(尤其是CD4+T细胞)的克
隆扩增、分化及生成记忆细胞至关重要[37]。OX40对

IR的形成主要与脂肪组织中T细胞活化的促进,Th1
细胞分化和增殖及Treg细胞活性的减弱和促炎性细
胞因子产生的增强机制相关[38]。在 HFD诱导的肥
胖小鼠脂肪组织内观察到CD4+T细胞的OX40表达
水平增高,OX40缺乏抑制瘦素诱导的Th1分化,并
维持Treg细胞活性和脂肪组织稳态,通过流式细胞
术确定脂肪组织中的T细胞发现,OX40耗竭也会部
分降低产生IL-17的CD4+T细胞比例,这表明OX40
也可能参与Th17细胞分化,从而重新平衡了脂肪组
织中的Th17细胞/Treg比例[38]。

Th17细胞和Treg细胞在代谢相关疾病中是属
于相互克制的关系,在AIR形成过程中,二者之间的
失衡是脂肪组织炎症发生的重要条件。在AIR个体
中提高脂肪组织中 Treg细胞的比例可以有效减轻

Th17细胞的促炎作用,使脂肪组织环境恢复正常。
4 饮食是导致脂肪组织Th17细胞升高形成AIR的
重要因素

  饮食是组织Th17细胞相关反应改变的主要驱动
力,研究发现,HFD在多种代谢组织中驱动不同的

Th17细胞免疫反应,HFD喂养后,小鼠 WAT和肠
道中Th17细胞相关的细胞因子明显降低,而肝脏中

Th17细胞相关的细胞因子明显增加,引起肥胖的饮
食扰乱了肠道免疫力和微生物群组之间的平衡,肠道

Th17细胞免疫应答的降低导致更宽松的肠道免疫环
境,促使细菌从肠道黏膜屏障逃逸,这种产生的代谢
性内毒素血症会影响远处的组织,例如脂肪和肝脏,
从而加剧局部炎症和全身IR[39]。高盐饮食诱导的

Th17细胞极化和IL-17A产生增加可能会增加自身
免疫或炎性疾病的风险,来自中国北方农村社区的45
名健康受试者随机入组,所有参与者均保持低盐(3

 

g/
d)饮食7

 

d,高盐(18
 

g/d)饮食7
 

d,然后高钾饮食(氯
化钾4.5

 

g/d)再处理7
 

d。根据稳态模型评估指数
(HOMA)确定IR,在高盐饮食干预下,参与者表现出
血浆胰岛素水平的升高及HOMA-IR的进展,而补充
钾后则相关参数下降,且在干预期间,HOMA-IR的

变化与血浆IL-17A水平变化差异有统计学意义(低
盐至高盐:r=0.642,P<0.01;高盐至钾的补充:r=
0.703,P<0.01),基于多元回归分析显示,血浆IL-
17A为IR的独立预测因子[40]。

由于人类进化过程中形成的基因记忆,对于高脂
高盐饮食的喜好是人类的天性,但是随着人类获取营
养物质的方式变得简便,这些饮食习惯也是危害身体
健康的头号杀手。AIR是代谢相关疾病发病的重要
原因,而这些饮食习惯导致 Th17细胞增加,是诱发

AIR形成的重要因素之一,再次证明,健康饮食对于
预防代谢相关疾病的重要性。

综上所述,Th17细胞在AIR形成中,主要是参与
了脂肪组织炎症的产生,其发病机制是多方面作用的
结果。现今针对AIR仍缺乏有效的干预手段和治疗
药物,鉴于Th17细胞在脂肪炎症发生发展中的作用,
表明其具有作为有效治疗靶点的潜力。但根据IL-
17R在AIR中的两面性,说明Th17细胞的作用也可
能是多角度的,仍需要更多的研究来揭示。希望通过
本综述可以为改善IR提供新的研究方向。
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