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糖酵解对辅助性T细胞17与调节性T细胞平衡的影响

尚丽，卢祖能

武汉大学人民医院神经内科，湖北 武汉 430000
摘 要：辅助性T细胞17(Th17)与调节性T细胞(Treg)在分化与功能上相互拮抗。Th17/Treg失衡与自身免疫性疾病的发病相关，对

糖酵解途经的调节可影响Th17/Treg平衡，进而控制自身免疫性疾病的发展。该文就Th17/Treg细胞的糖酵解特点，以及主要的代

谢传感器对Th17/Treg平衡的影响作一综述，旨在揭示Th17/Treg失衡的代谢机制，并为其失衡介导的自身免疫疾病的治疗寻找新

的靶点。 [国际神经病学神经外科学杂志, 2021, 48(2): 185⁃188]
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Abstract： T helper 17（Th17）cells and regulatory T（Treg）cells have antagonistic effects in differentiation and function.
Th17/Treg imbalance is associated with the development of autoimmune diseases. Regulation of glycolytic pathways can con⁃
trol the development of autoimmune diseases by affecting Th17/Treg homeostasis. This article reviews the glycolytic charac⁃
teristics of Th17/Treg cells and the effects of the main metabolic sensors on Th17/Treg homeostasis，with the aim to unravel
the metabolic mechanisms underlying Th17/Treg imbalance and identify new targets for the treatment of autoimmune diseas⁃
es mediated by Th17/Treg imbalance.
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辅助性T细胞 17（T helper 17 cells，Th17）和调节性T
细胞（T regulatory cell，Treg）代表 CD4+T细胞的两个亚

群，在细胞分化和功能上相互拮抗［1］。Th17细胞表达转

录因子RORγt，分泌白介素-17（interleukin-17，IL-17），可

诱发炎症和自身免疫疾病；而 Treg表达转录因子 Foxp3，
分泌 IL-10，在维持免疫耐受及抑制炎症反应方面发挥着

关键作用［2］。既往研究发现，自身免疫疾病与 Th17/Treg
失衡相关。在吉兰 -巴雷综合征（Guillain-Barre syn⁃
drome，GBS）、多发性硬化、类风湿性关节炎、系统性红斑

狼疮、炎症性肠病等自身免疫疾病中，Th17/Treg平衡向着

促炎性 Th17细胞一侧转移［3-4］。故通过抑制 Th17细胞的

分化，使 Th17/Treg平衡偏向于免疫调节，可以对抗炎症

和自身免疫。除分子调控网络外，越来越多的证据表明，

细胞代谢可调节 Th17/Treg平衡，进而影响自身免疫疾病

的发展［1，5］。
1 Th17/Treg细胞的代谢选择

经 T细胞受体、共刺激分子/共抑制分子及细胞因子

诱导后，CD4+T细胞分化为Th17细胞或Treg细胞，并发生

明显的细胞代谢改变［6］。既往研究评估Th17和Treg细胞

中的 400种能量代谢物，代谢相关基因和蛋白质，发现在

Th17细胞中，丙酮酸、乳酸、早期糖酵解和磷酸戊糖途径

中间产物的含量较多；而在Treg细胞中，氧化磷酸化代谢
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途径的中间产物含量较多，表明 Th17细胞主要依赖于有

氧糖酵解提供能量，而 Treg细胞主要依赖于脂肪酸氧化

（fatty acid oxidation，FAO）和氧化磷酸化提供能量［7-8］。

2 糖酵解

葡萄糖是免疫系统中ATP生成的主要来源，对于静

止和活化的淋巴细胞必不可少［9］。未激活的 T细胞维持

较低的糖酵解速率，主要依赖氧化磷酸化提供能量，即

1个葡萄糖分子产生 30余个ATP［10］；然而，当识别外来抗

原或接受刺激信号后，T细胞激活，并将其代谢程序彻底

转变为有氧糖酵解，以支持其快速扩增及生物功能的发

挥［1，9］。在此过程中，1个葡萄糖分子分解为两个丙酮酸

分子，同时产生 2个ATP，远低于氧化磷酸化产生的ATP。
虽然有氧糖酵解产生ATP数量少，但该过程可迅速提供

能量，并提供了脂肪酸、核酸和氨基酸生物合成的必要组

成成分［11-12］。1924年，Warburg首次在癌细胞中观察到这

种代谢现象，即增殖细胞即使在氧气充足的环境中也优

先利用糖酵解代谢，故这种有氧糖酵解过程称为Warburg
效应［1，12］。

3 Th17/Treg细胞的糖酵解特点

糖酵解对Th17细胞的发育至关重要。刺激CD4+T细
胞后，磷脂酰肌醇 3激酶／蛋白激酶B（phosphatidylinosi⁃
tol 3-kinase protein kinase，PI3K/AKT）信号通路被激活，

增加葡萄糖转运蛋白（glucose transporter 1，Glut1）表达，

并促进Glut1向细胞膜运输，导致葡萄糖转运增加，有氧

糖酵解增强，进而促进 Th17细胞的分化增殖及细胞因子

的产生［1，13］。研究发现，新分化的小鼠Th17细胞Glut1表
达增加，且葡萄糖摄取增加，而 Treg细胞的两者均降

低［14］。Treg细胞主要依赖于 FAO进行基础代谢，但利用

一定程度的有氧糖酵解来发挥其免疫抑制功能［10］。糖酵

解抑制剂——2-脱氧葡萄糖（2-deoxyglucose，2-DG）可抑

制Th17细胞的分化，诱导Foxp3表达，促进Treg细胞的分

化，而 FAO抑制剂抑制 Treg分化［10，15-16］。人类 Th17/Treg
细胞的研究也发现，Th17细胞糖酵解活性增加，且将激活

的CD4+T细胞在含有葡萄糖和半乳糖（可抑制糖酵解）的

培养基中培养 5 d后，半乳糖培养的 CD4+T细胞中 IL-17
表达显著降低［2］。此外，利用糖酵解途径中丙酮酸脱氢

酶激酶的抑制剂二氯乙酸（DCA）处理 CD4+T细胞后，

Th17细胞显著减少，而 Treg细胞未发生明显变化［2］。值

得注意的是，这些研究中，关于糖酵解途径对人类 Th17/
Treg细胞分化影响的研究较少，故人类和小鼠 Th17/Treg
细胞糖代谢之间的根本差异可能被忽略［6］。最近研究表

明，与小鼠Treg细胞代谢不同，人类Treg实际上高度依赖

于糖酵解［2，17］。因此，人类和小鼠 Treg细胞可能在代谢

需求方面存在差异，这可能是未来研究需考虑的重要

因素。

4 控制Th17/Treg平衡的糖酵解传感器

4. 1 哺乳动物雷帕霉素靶点蛋白

哺乳动物雷帕霉素靶点蛋白（mammalian target of ra⁃
pamycin，mTOR）是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，包含两

个信号复合物mTORC1和mTORC2［18］。mTOR通过调控

关键转录因子来调节糖酵解，在协调细胞免疫反应与代

谢需求中发挥着重要作用，并可以被雷帕霉素选择性抑

制［19-21］。当缺乏mTORC1时，幼稚CD4+T细胞不能分化为

Th17细胞，而当 mTORC1和 mTORC2均不存在时，幼稚

CD4+T细胞只能分化为 Treg细胞［20］。与上述结果一致，

使用雷帕霉素后可产生相似的表型［21］，也说明mTOR是

Treg细胞和 Th17细胞分化的重要调控因子。此外，

mTORC1作为糖酵解的关键驱动力，通过增加Glut1的表

达来促进糖酵解，抑制 Treg的上调［1，16］。雷帕霉素治疗

可抑制糖酵解活性，促进 Treg细胞分化，降低 IL-17的产

生，这与 2-DG作用相似［22］。总之，这些研究结果均说明，

mTOR是Th17/Treg平衡的重要的代谢传感器。

4. 2 缺氧诱导因子1α
mTOR促进Th17细胞的分化是通过促进缺氧诱导因

子 1α（hypoxia-inducible factor 1，HIF-1α）的表达来实现

的［1］。HIF-1α是一种必需的蛋白，可用于检测氧饱和度

并引发细胞对缺氧的调节反应［15，23］。研究表明，HIF-1α
通过维持T细胞中的糖酵解活性，驱动Th17细胞分化，抑

制 Treg细胞的分化，进而调节 Th17细胞和 Treg细胞之间

的平衡［1，24］。在体外，HIF-1α缺乏症通过稳定 Treg细胞

的转录因子 FoxP3促进 Treg的产生，并直接抑制 IL-17的
产生；在体内，HIF-1α缺陷的小鼠 Treg数量增加，并且对

EAE具有抗性［24］。
HIF-1α通过两种方式促进糖酵解，包括直接上调糖

酵解途径中基因产物的表达，如 Glut1和乳酸脱氢酶

A［19］，以及通过诱导丙酮酸脱氢酶激酶 1的活性，间接抑

制糖酵解产物丙酮酸进入三羧酸循环［19］。HIF-1α诱导

的糖酵解酶增加 RORγt的表达，进而诱导 Th17细胞分

化［25］。HIF-1α敲除的小鼠研究也表明，HIF-1α-/-T细胞中

Th17细胞诱导减弱，而 Treg细胞诱导增强，其机制为

HIF-1α的缺乏显著抑制了糖酵解酶的表达［15］，使 HIF-

1α-/-T细胞中糖酵解活性下降［1，11］。此外，HIF-1α的缺乏

可保护小鼠免于自身免疫性神经炎的发生［15］。故这些研

究均表明，HIF-1α通过促进糖酵解，增加Th17细胞分化，

而影响Th17/Treg平衡。

4. 3 AMP激活的蛋白激酶

AMP激活的蛋白激酶（AMP activated protein kinase，
AMPK）是异源三聚体蛋白激酶复合物，由 α、β和 γ亚基

形成。AMPK的 γ亚基包含一个特殊的结构域 cystathio⁃
nine-β-synthase，其可以检测细胞中AMP/ATP的比例［1］。
AMPK和mTOR互为负调节剂，AMPK还可以负调节糖酵
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解水平［1，18］。当营养物质利用率较低或 ATP合成减少

时，AMPK激活，使mTORC1的负调节剂TSC1/2复合物磷

酸化，进而抑制 mTOR1的信号传导，降低糖酵解水

平［11，26］。AMPK中的功能缺陷导致mTOR活性增加及糖

酵解增强［1］。AMPK直接激活剂AICAR或间接激活剂二

甲双胍可增强 Treg细胞的分化而抑制 Th17细胞分化，这

与其抑制 mTOR 及其下游靶蛋白 HIF-1α 的激活相

关［27-28］。研究表明，二甲双胍激活 AMPK可调节 Th17/
Treg平衡，并改善了实验性自身免疫性脑脊髓炎（experi⁃
mental autoimmune encephalomyelitis，EAE）的 进 展［28］。
此外，已发现二甲双胍体内给药可降低Glut1表达［14］。除

抑制糖酵解外，AMPK的激活还促进了FAO，而FAO又可

抑制 Th17细胞的分化［2］。总之，这些研究结果表明，

AMPK是影响 Th17/Treg平衡的又一重要的代谢传感器，

并与mTOR/HIF-1α相串扰来发挥作用。

4. 4 小分子蛋白

胰岛素样生长因子受体（insulin-like growth factor-1
receptor，IGF1R）是一种跨膜酪氨酸激酶受体，与胰岛素

样生长因子结合后，激活AKT-mTOR通路，增加有氧糖酵

解，促进 Th17细胞的分化，以及促炎基因的表达［29］。在

EAE小鼠模型中，IGFR信号转导促进 Th17细胞的分化，

同时抑制Treg细胞，增加了小鼠的致病性，而 IGF1R缺乏

的小鼠未发生疾病［29］。
雌 激 素 相 关 受 体 α（estrogen-related receptor α，

ERRα）可调节参与糖酵解的基因。已经发现 ERRα与

HIF1α相关并增强了HIF1α的活性，进而促进糖酵解［15］。
ERRα的拮抗剂可增强细胞 FAO，抑制葡萄糖代谢，进而

促进 Treg分化［30］。
转录因子芳基烃受体（aryl hydrocarbon receptor，

AHR）可与HIF1α共同作用，调节Treg细胞发育过程中的

代谢重编。研究发现，在Treg细胞发育早期，糖酵解相关

基因的表达受HIF1α的控制；而在 Treg细胞发育后期，

AHR促进HIF1α降解，接替对代谢基因的调控，进而影响

细胞代谢［31］。
肝脏 x受体（liver x receptors，LXR）主要参与胆固醇，

脂肪酸和葡萄糖稳态的代谢。研究发现，LXR激动剂可

增强HIF-1α依赖的糖酵解途径，故也可能参与Th17/Treg
的平衡［32］。
5 潜在的治疗靶点

鉴于免疫反应与细胞代谢之间的密切联系，越来越

多的证据表明 Th17/Treg细胞的代谢紊乱是自身免疫性

疾病的潜在机制。已经证明，在EAE的小鼠模型中，抑制

糖酵解可阻断 Th17细胞分化，并降低疾病严重程度［15］。
此外，糖酵解在 GBS的发病机制中也具有重要作用［5］。
在 Liu等［33］的研究中，利用糖酵解途径抑制剂 2DG，不仅

阻碍了实验性自身免疫性神经炎（experimental autoim⁃

mune neuritis，EAN）小鼠疾病的发生，而且还控制了疾病

的进展、临床评分、炎性细胞浸润和小鼠体重的减轻。在

多发性硬化症患者的脑脊液中，已发现糖酵解途径中代

谢酶水平升高［5］，且在活化小胶质细胞中，观察到糖酵解

激活［34-35］。另外，在类风湿关节炎，系统系红斑狼疮等自

身免疫疾病中，也发现患者糖代谢异常［6］。因此，靶向细

胞代谢可能为调节 Th17/Treg平衡提供新的方向，为自身

免疫疾病的治疗提供新的策略。

6 总结与展望

作为 CD4+T细胞的两个重要亚型，Th17/Treg失衡与

多种自身免疫疾病相关，而糖酵解的抑制可以使 Th17/
Treg轴倾斜，有利于Treg细胞诱导，进而控制自身免疫性

疾病的进展。本文讨论了 Th17/Treg细胞的糖酵解特点，

有氧糖酵解途径中重要的传感器对 Th17/Treg平衡的影

响，以及在自身免疫性疾病治疗中的潜在价值。

在自身免疫疾病中，有氧糖酵解活性增强，促进Th17
细胞的分化，并抑制 Treg细胞分化，致 Th17/Treg失衡，从

而介导了自身免疫性疾病的发展。因此，通过靶向糖酵

解途径，调节 Th17/Treg平衡，控制自身免疫性疾病的发

展将是一种潜在的治疗策略。

值得注意的是，人类和小鼠 Th17/Treg细胞糖代谢之

间的根本差异是我们研究中需要关注的重要因素。此

外，糖酵解研究大都集中在细胞水平，而系统糖代谢失调

对 Th17/Treg细胞的影响尚不清楚［34］。例如，高热量饮

食、外周组织胰岛素抵抗及生酮饮食等［34］。已经在多发

性硬化的动物实验中证实，生酮饮食可抑制神经炎症［33］。
故单纯的生酮饮食能否治疗EAN或GBS等其他自身免疫

性疾病尚需进一步探讨。
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