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【摘要】 辅助性 T 淋巴细胞

17（Th17）与调节性 T 淋巴细胞

（Treg）的功能失衡是引起多种炎症

性疾病的核心机制。尽管二者同

源于CD4+ T细胞，其免疫效应却截

然相反：Th17 介导促炎反应，而

Treg维持免疫稳态。因此，深入解

析炎症微环境中 Th17/Treg平衡的

调控机制，对开发靶向治疗策略具

有重要意义。本文聚焦线粒体动

力学（线粒体分裂/融合的动态过程）这一新兴调控维度，整

合近年相关研究，探讨Th17/Treg的线粒体形态学特征及其

与代谢重编程的关联，旨在为炎症性疾病提供“代谢-免疫”

交互调控的创新理论框架，为靶向线粒体动力学纠正免疫失

衡提供转化策略。

【关键词】 线粒体动力学； 辅助性 T淋巴细胞 17；
调节性T淋巴细胞； 细胞代谢
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【Abstract】 The functional imbalance between T helper
17（Th17）and regulatory T cells（Treg） serves as a pivotal

mechanism underlying multiple inflammatory disorders. Although
both subsets originate from CD4+ T cells，they exhibit antagonistic
immunological effects：Th17 drives pro⁃ inflammatory responses
while Treg maintains immune homeostasis. Deciphering the
regulatory mechanisms governing Th17/Treg balance within
inflammatory microenvironments is crucial for developing
targeted therapeutic strategies. This review focuses on
mitochondrial dynamics ⁃ the dynamic processes of fission and
fusion ⁃ as an emerging regulatory dimension. By integrating
recent advancements，we examine mitochondrial morphological
signatures in Th17/Treg subsets and their interplay with
metabolic reprogramming. Our findings establish an innovative
"metabolism ⁃ immunity" interplay framework for inflammatory
diseases and propose translational strategies targeting
mitochondrial dynamics to rectify immune imbalance.
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辅助性T淋巴细胞17（T helper cell 17，Th17）和

调节性T淋巴细胞（regulatory T cell，Treg）作为CD4+

T细胞分化产生的关键效应亚群，在免疫应答中发挥

功能拮抗作用。Th17以产生白细胞介素（interleukin，
IL）⁃17A为特征，同时还分泌 IL⁃8、IL⁃17F、IL⁃21、IL⁃
22、IL⁃26和肿瘤坏死因子α等促炎因子［1］。其分化过

程受信号转导和转录激活因子 3（signal transducer
and activator of transcription 3，STAT3）和视黄酸相关

孤儿受体γt（retinoic acid⁃related orphan receptor γt，
RORγt）等关键转录因子调控［2］。生理状态下，IL⁃17
在宿主抵御外来感染中发挥关键作用。然而，病理

状态下其过度表达可诱发组织炎症与自身免疫损

伤［3］。

与之相反，Treg分泌 IL⁃10、IL⁃35和转化生长因
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子β1（transforming growth factor⁃β1，TGF⁃β1）等抗炎

因子［4］，并依赖其特异性表达的转录因子叉头盒P3
（forkhead box P3，FoxP3）、细胞表面分子CD25和细胞

毒性T淋巴细胞相关蛋白 4（cytotoxic T⁃lymphocyte⁃
associated protein⁃4，CTLA⁃4）［5］，在维持免疫耐受与

稳态中扮演不可或缺的角色［6］。

Th17/Treg平衡对于多种炎症和自身免疫性疾

病具有至关重要的意义。大量研究报道，在多发性

硬化症、类风湿关节炎、银屑病和牙周炎等多种疾

病中，普遍存在Treg数量减少、Th17数量增加，以及

Th17/Treg细胞失衡状态［7⁃8］，表明这些疾病可能具有

以系统性炎症为特征的共同病理、生理过程［9］，而

Th17/Treg细胞失衡可能是疾病的关键驱动因素。

线粒体作为细胞的“动力工厂”，不仅是三磷酸

腺苷（adenosine triphosphate，ATP）合成的主要场所，

更是调节细胞代谢、自噬、细胞死亡和分化等复杂

信号网络的核心枢纽。线粒体通过持续地分裂与

融合动态重塑其网络形态（线粒体动力学）以适应

相应的功能需求。研究表明，线粒体融合与氧化磷

酸化（oxidative phosphorylation，OXPHOS）增强有关，

而线粒体分裂则常伴随糖酵解代谢活跃［10⁃11］。

值得注意的是，T细胞在激活和分化过程中会

经历代谢重编程。不同的T细胞亚群，尤其是Th17
与Treg，具有独特的代谢过程和线粒体动力学特征

以支持其特定功能［12］。在炎症微环境中，营养状态

改变及氧化应激等信号可通过重塑线粒体动力学

影响Th17与Treg的分化及功能状态，进而破坏免疫

平衡并促进疾病进展［13］。尽管，现有综述已阐明 T
细胞代谢重编程对Th17/Treg分化的调控作用，但是

线粒体动力学如何决定免疫细胞代谢功能及炎症

微环境中线粒体分裂/融合的时空调控机制与免疫

失衡的因果关联缺乏系统解析。因此，本文将从线

粒体动力学的角度，系统阐述Th17/Treg的线粒体形

态学特征及其与代谢重编程的关联，旨在为深入理

解炎症相关疾病的发病机制及发掘潜在治疗靶点

提供新的理论依据。

一、Th17与Treg的生物学及代谢特征

T细胞是适应性免疫的重要组成部分，在细胞

免疫和体液免疫中发挥重要角色。初始T细胞在受

到特异性抗原刺激后开始活化增殖，最终分化为效

应 T细胞进而发挥功能。在这个过程中，T细胞从

静息状态到活化状态的转变伴随能量需求剧增，因

此代谢状态发生改变以满足不同阶段的能量需求，

这一过程被称为T细胞代谢重编程［14］。T细胞代谢

重编程不仅是T细胞发挥功能的能量基石，更是连

接信号通路和细胞功能的关键枢纽［15］。线粒体作

为重要的细胞代谢中心，是T细胞代谢重编程的基

础，线粒体形态、质量和功能状态的动态变化决定

了T细胞的分化方向和功能活性。

1. Th17细胞：在代谢重编程过程中，细胞能量

代谢从依赖OXPHOS转向依赖糖酵解，这一过程被

称为Warburg效应，是代谢重编程的核心环节［16］。

初始T细胞受到抗原刺激后，可分化成不同亚型的

T细胞，其中Th17是CD4+ T细胞的关键亚群。相较

于初始T细胞，Th17细胞更依赖糖酵解［17］。糖酵解

不仅能为T细胞增殖分化快速提供能量，其中间产

物如丙酮酸和乳酸对Th17的分化和功能也至关重

要［18］。T细胞受体（T cell receptor，TCR）激活后，糖

酵解可以在不依赖转录、翻译、共刺激分子CD28，以
及丝氨酸和苏氨酸激酶（serine/threonine kinase，Akt）
信号通路的情况下迅速被诱导［19］。随着糖酵解激

活，Th17中糖酵解相关基因持续高表达，伴随葡萄

糖摄入增加［20］。有学者发现，葡萄糖转运蛋白抑制

剂可通过抑制 T细胞糖酵解进而抑制 Th17细胞分

化［21］，同时糖酵解抑制剂也能显著降低Th17的分化

比例［22⁃23］。此外，有研究发现在炎症性疾病中CD4+

T细胞内哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target
of rapamycin，mTOR）信号异常活化会促进 Th17分

化［24］。一方面，活化的mTOR通过直接激活葡萄糖

转运蛋白 1（glucose transporter 1，GLUT1）增强葡萄

糖摄取与代谢，从而促进 Th17分化［25］；另一方面，

mTOR 还可通过上调缺氧诱导因子 1α（hypoxia ⁃
inducible factor alpha，HIF⁃1α）增强糖酵解从而促进

Th17细胞分化［26］。以上研究均提示糖酵解代谢对

Th17分化至关重要。

Th17的分化与功能维持还受到OXPHOS［27］、谷

氨酰胺代谢［28］及脂质代谢［17］的影响。下调OXPHOS
可抑制Th17分化并减缓相关疾病的发展［27，29］，这可能

是由于OXPHOS产生的生物大分子如柠檬酸等可

以维持Th17的代谢和功能［30］。在无谷氨酰胺的培

养基中，初始CD4+ T细胞向Th17细胞分化的能力减

弱，而恢复谷氨酰胺后Th17细胞分化能力提高［31］。

T 细胞内谷氨酰胺代谢合成还原型谷胱甘肽，在

Th17分化过程中起到抗氧化作用，从而促进 Th17
分化［32］。此外，Th17细胞分化过程需要上调乙酰辅

酶A羧化酶 1（acetyl ⁃ CoA carboxylase1，ACC1）和脂
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肪酸合酶（fatty acid synthase，FAS）以合成脂肪酸产

生细胞膜所需的磷脂。有学者使用 FAS抑制剂处

理T细胞，发现Th17的分化比例显著降低［17］。高脂

饮食也可通过增强编码ACC1的基因 Acaca的表达

促进Th17的分化［33］。

2. Treg细胞：Th17和Treg的分化和功能依赖于

独立且互补的代谢途径。与初始 T细胞相比，Treg
表现出更高的基础糖酵解水平；但与其他效应T细

胞相比，Treg细胞的糖酵解活性最低［34］。Treg的分

化不依赖于糖酵解，相反，抑制糖酵解可以促进Treg
分化［35］。研究表明，TGF⁃β1可通过降低Treg细胞内

GLUT1、己糖激酶2（hexokinase 2，HK2）和烯醇化酶1
（enolase 1，ENO1）的表达水平抑制糖酵解，进而促

进Treg分化。Treg的特征性转录因子FoxP3可通过

抑制糖酵解重新编程T细胞代谢［36］。然而，葡萄糖

激酶（glucokinase，GCK）依赖的糖酵解对 Treg的迁

移至关重要。GCK可通过与肌动蛋白结合，促进

Treg细胞骨架重排从而介导Treg迁移［37］。

研究表明，Treg优先通过线粒体OXPHOS而非

糖酵解产生ATP，FoxP3可通过上调电子传递复合

体组分及增强复合体活性促进OXPHOS为细胞供

能。此外，脂肪酸氧化（fatty acid oxidation，FAO）也

是Treg的重要供能途径［38］，是维持Treg免疫抑制功

能的关键环节。PPARγ通过 CD36/CPT1途径增强

FAO从而调控 Treg细胞功能［39］。芳基烃受体激活

可通过 Skp2/K63⁃泛素化途径增强肝激酶 B1（liver
kinase B1，LKB1）介导的FAO，从而促进Treg细胞分

化［40］。AMPK激活可通过促进脂肪酸摄取与维持线

粒体膜电位为FAO提供物质和场所，进而促进Treg
细胞分化。此外，脂肪酸结合蛋白 5（fatty acid ⁃
binding protein 5，FABP5）作为脂质转运枢纽，其缺失

会导致脂质摄取障碍及Treg功能受损［41］。因此，Treg
依赖OXPHOS和FAO维持细胞分化与功能，与Th17
拥有互补的代谢途径，共同构成免疫平衡的代谢

基础。

3. Th17/Treg平衡：代谢组学研究表明，Th17富

集糖酵解和戊糖磷酸途径中间产物，而Treg则显著

累积FAO相关代谢产物［20］，揭示了两者具有不同的

代谢模式，为调控Th17/Treg稳态提供了靶向代谢干

预靶点。研究发现，使用 2⁃脱氧葡萄糖抑制T细胞

糖酵解可打破 Th17/Treg的平衡，显著抑制促炎的

Th17细胞分化，同时促进抑炎的Treg细胞分化［17，42］。

糖酵解抑制后，AMPK激活通过促进FAO为Treg分

化提供能量［43］。在稳态和炎症条件下，T 细胞内

ACC1的缺乏阻断脂肪酸合成会抑制 Th17细胞分

化，并促进Treg分化［44］。他汀类药物抑制胆固醇的

生物合成使促炎性的 Th17转向抗炎性的 Treg［45］。

此外，谷氨酰胺代谢产物 2⁃羟基戊二酸能够抑制

FoxP3的转录，并促进Th17的分化［28］。因此，调控T
细胞的糖酵解、OXPHOS、脂质合成及谷氨酰胺分解

等代谢节点，可有效调控Th17/Treg平衡。

二、Th17与Treg的线粒体形态学特征

初始T细胞能量需求低，主要依赖OXPHOS，而
Th1、Th2和Th17等效应T细胞需支持细胞因子分泌

与增殖，更依赖增强的有氧糖酵解［9，20］。不同T细胞

亚群的代谢特征与其线粒体结构高度关联：效应 T
细胞通常呈现碎片化、分散的线粒体，而记忆T细胞

则具有致密且高度融合的管状线粒体［46］。

与其他效应T细胞相比，Th17线粒体融合程度

更高，嵴紧密排列，且长型视神经萎缩蛋白 1（long⁃
optic atrophy 1，L⁃OPA1）水平升高。OPA1是线粒体

融合的核心调控蛋白，主要位于线粒体内膜，通过

调控线粒体膜结构的动态变化维持线粒体功能。

OPA1切割成L⁃OPA1将促进线粒体内膜融合，对维

持 IL⁃17分泌及Th17功能至关重要，提示线粒体融

合状态是 Th17效应功能的必要条件［47］。Treg细胞

分化过程中，线粒体也呈现出嵴延长的融合状态，

是调控T细胞代谢重编程转为FAO的关键环节。值

得注意的是，尽管Th17与Treg均呈现线粒体融合表

型，但其代谢基础截然不同：Th17依赖糖酵解支持

促炎功能，而Treg需线粒体融合驱动FAO以维持抑

制炎症功能。

三、Th17与Treg的线粒体动力学

线粒体形态通过持续地分裂与融合动态重塑，

以响应细胞代谢状态变化。这一过程主要由

Dynamin GTP酶超家族介导，通过水解三磷酸鸟苷

（guanosine triphosphate，GTP）实现对线粒体膜结构

的调控与重塑［48］。

线粒体融合是一个受严格调控的多步骤过程，

涉及线粒体内外膜的协同重构。首先，两个相邻线

粒体通过膜接触位点建立紧密连接，线粒体融合蛋

白 1/2（mitofusin1/2，MFN1/2）通过其 GTP酶结构域

介导外膜脂质双层融合。随后，OPA1通过介导心

磷脂依赖性膜重构实现内膜融合［49］。

线粒体分裂主要由线粒体动力相关蛋白 1
（dynamin⁃related protein 1，Drp1）介导，其过程分为
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3个阶段［50］。首先，胞质Drp1被转运至线粒体分裂

位点，该位点富含分裂受体蛋白包括线粒体裂变因子

（mitochondrial fission factor，MFF）、线粒体动力学蛋白

49/51（mitochondrial dynamics protein of 49 and 51 kDa，
MiD49/MiD51）、线粒体裂变蛋白 1（mitochondrial
fission protein 1，Fis1）。随后，Drp1在受体锚定位点

组装成螺旋状超分子复合体［51⁃52］。最后，通过GTP
水解驱动Drp1构象变化，产生机械力收缩线粒体膜，

最终完成分裂［53⁃54］。

1. Th17细胞：Th17细胞分化及效应过程均依赖

糖酵解功能。Th17细胞分化过程中，CD4+ T细胞通

过协同上调OXPHOS与糖酵解通量实现代谢重编

程。在Th17分化的关键起始阶段，OXPHOS是支撑

其分化的必要条件，通过调控早期转录事件主导

Th17细胞分化。研究表明，与初始 CD4+ T细胞相

比，在Th17分化条件下活化的CD4+ T细胞展现出显

著增强的基础及最大呼吸能力，并伴随ATP合成速

率增加。其基础耗氧率（oxygen consumption rate，
OCR）在活化后 24 h开始升高，48 h达到峰值，72 h
回落，提示线粒体OXPHOS可能是Th17分化早期关

键事件；细胞外酸化率（extracellular acidification rate，
ECAR）同样升高，提示糖酵解通量增强。有趣的

是，抑制OXPHOS同时也导致ECAR的显著降低，表

明在 Thl7分化期间糖酵解增强与分化早期线粒体

OXPHOS升高密切相关。此外，实验证据表明抑制

ATP合酶及OXPHOS将显著下调代谢相关基因表达

（糖酵解基因Hk1、Hk2、Eno1和Aldoa；HIF通路基因

Ldha、Hif1a；TCA循环基因 Idh1、Mdh1、Aco1和Aco2），

并诱导细胞转向FoxP3+ Treg表型。

Th17 分化早期高 OXPHOS 水平激活蛋白酶

YME1L（YME1 Like 1 ATPase），YME1L是AAA家族

ATP酶的主要成员，位于线粒体内膜，其对维持线粒

体的形态、功能和可塑性至关重要。YME1L切割

OPA1生成L⁃OPA1促进线粒体融合。因此，Th17呈

现L⁃OPA1累积、线粒体融合态、嵴结构致密化的独

特形态特征。反过来，线粒体融合通过增强线粒体

嵴结构完整性与呼吸链超复合体组装促进OXPHOS
效率，进一步激活Th17糖酵解代谢以维持分化［55］。

有研究表明，Th17需要 L⁃OPA1维持线粒体嵴紧密

状态、调控 TCA循环，OPA1缺失导致线粒体嵴松

散，进一步激活 LKB1将放大谷氨酰胺氧化，导致

NADH/NAD+平衡受损、TCA循环代谢物和2⁃羟基戊

二酸的积累进一步影响表观遗传学，抑制 IL⁃17表

达及Th17细胞分化［47］。

2. Treg细胞：Treg的核心代谢特征表现为FAO，

FAO与线粒体融合密切关联。高度融合的线粒体网

络为脂肪酸摄取提供必需的结构基础，碎片化线粒体

严重限制脂质转运效率。因此，Treg细胞分化依赖线

粒体融合状态。研究表明，FABP5可通过促进心磷脂

合成维持Treg线粒体完整性，其功能受损会导致线粒

体嵴结构丧失、OXPHOS降低及脂质代谢受损，进而

抑制Treg分化［41］。Treg细胞分化过程中，其关键诱导

因子TGF⁃β1通过激活Smad2/3信号通路上调过氧化

物酶体增殖物激活受体γ共激活因子1α（peroxisome
proliferator activated receptor γ coactivator ⁃ 1α，PGC⁃
1α）表达。PGC⁃1α可通过双重机制调控线粒体网络

重构，一方面其可直接促进线粒体融合蛋白OPA1
与MFN1/2的转录表达，增强线粒体融合［56］；另一方

面 PGC⁃1α可结合Drp1基因启动子抑制其转录，从

而抑制线粒体分裂［57］。

线粒体融合蛋白MFN1/MFN2可通过调控基础

脂质代谢（包括表面活性磷脂与胆固醇合成）增强

FAO效率，Mfn1/Mfn2双敲除模型可显著损害脂质

代谢［58］。线粒体去乙酰化酶SIRT4作为线粒体融合

负调控因子，可通过抑制 OPA1/MFN1 表达抑制

FAO。在Treg中，类似机制可能限制其代谢活性，进

而抑制Treg细胞功能［59］。同样的，线粒体载体同源

物 2作为线粒体外膜载体蛋白，通过感知脂质合成

中间产物溶血磷脂酸也可激活线粒体融合［60］。综

上，线粒体动力学通过直接调控能量代谢，成为Treg
细胞分化与功能的关键枢纽。线粒体融合促进高

效FAO以满足Treg的高能量需求；而线粒体分裂导

致的线粒体嵴碎片化状态则限制 Treg细胞代谢及

功能。

四、总结

Th17/Treg失衡是驱动多种炎症性及自身免疫

性疾病的核心病理机制。现有治疗策略主要聚焦

在直接调控 T 细胞数量方面（如 IL ⁃ 17A 抑制剂

brodalumab/ixekizumab在银屑病、脊柱关节炎中的临

床应用），虽然证实其具有平衡恢复的治疗潜力，但

是未能揭示靶向失衡的深层代谢根源［61］。本文基于

现有文献发现，Th17依赖“线粒体融合-糖酵解”驱动

促炎效应，Treg依赖“线粒体融合⁃FAO”维持抑制功能

（表 1）。表明线粒体动力学是代谢-免疫交互调控

的关键枢纽，细胞代谢与线粒体形态高度相关，T细

胞代谢重编程直接受线粒体网络形态调控，并且众
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多因素可通过重塑线粒体动力学驱动T细胞分化［41，62］，

揭示了其潜在的临床应用价值。

未来相关研究应基于“代谢-免疫”交互理论框

架，深入解析线粒体动力学影响Th17/Treg平衡的时

空动态特征，利用活细胞成像等技术直接比较

Th17/Treg线粒体网络实时重塑，绘制不同炎症微环

境（如牙周炎、银屑病）中T细胞的特异性动力学图

谱，开发调控OPA1/YME1L或Drp1/Fis1的小分子化

合物并探索基于线粒体形态的细胞治疗改造（如增

强 Treg线粒体融合）等。总之，靶向线粒体动力学

有望成为恢复Th17/Treg平衡的下一代治疗策略，但

是其成功仍有赖于未来对代谢-形态-功能三维调

控网络的深度解析。
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