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中医药干预慢性阻塞性肺疾病 Th17/Treg 平衡的研究进展

沈俊希，刘怀全，于海洋，张旭飞，陈云志，朱星*

（贵州中医药大学，贵阳 550025）

［摘要］ 慢性阻塞性肺疾病（COPD）是一种临床常见的慢性呼吸系统疾病，其病程长且难以治愈，并与免疫失衡等因素密

切相关。辅助性 T 细胞 17（Th17）作为免疫促进细胞，而调节性 T 细胞（Treg）起到免疫抑制作用，两者共同发挥维持机体免疫

微环境平衡的作用。COPD 的病程中 Th17 细胞比例通常增多，而抑制 Th17 活性的 Treg 细胞比例则减少，两者协调平衡在

COPD 的炎症和免疫过程中起重要作用。目前西医临床上主要以鼻吸入制剂和口服药物治疗为主，虽能发挥一定疗效，但存

在药物不良反应及经济负担较重等问题日益凸显。现代研究表明，中医药具有不良反应少、疗效稳定、多靶向调节的治疗特

点，在防治 COPD 方面具有独特优势和广阔前景。近年来，中医药领域以 Th17/Treg 细胞平衡为切入点，开展了大量中医药干

预 COPD 中 Th17/Treg 平衡的临床和试验研究，大量研究证据表明干预 Th17/Treg 平衡是中医药治疗 COPD 的重要潜在靶点。

该文章主要对前人关于单味中药、中药有效成分及中药复方对 COPD 中 Th17/Treg 细胞平衡的干预作用研究进行了总结与分

析，帮助临床及科研人员更为准确、全面地认识中医药干预 CPPD 中 Th17/Treg 平衡的潜在靶点，并推动相关研究为临床合理

应用中医药防治 COPD 提供参考。
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Traditional Chinese Medicine Intervention on Th17/Treg Balance in

Chronic Obstructive Pulmonary Disease：A Review
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（Guizhou University of Traditional Chinese Medicine，Guiyang 550025，China）

［［Abstract］］ Chronic obstructive pulmonary disease（COPD），a common clinical chronic respiratory

disease，has a long course and is intractable. It is closely related to many factors，such as immune imbalance.

Helper T cell 17（Th17），an immune-promoting cell，and regulatory T cell（Treg），an immunosuppressive cell，

maintain the balance of the immune microenvironment together. In the course of COPD，the proportion of Th17

cells usually increases，while the proportion of Tregs that inhibit Th17 activity decreases. Their coordination and

balance are critical in the inflammatory and immune processes of COPD. At present，COPD is mainly treated

with nasal inhalation preparations and oral drugs by western medicine. In spite of a certain therapeutic effect，

side effects of drugs and heavy economic burden are becoming increasingly prominent. Modern research shows

that traditional Chinese medicine（TCM）has the characteristics of few side effects，stable curative effect，and

multi-target regulation，and it is advantageous and promising in the prevention and treatment of COPD. In recent

years，a large number of TCM clinical and experimental trials on the intervention of Th17/Treg balance in COPD

have been launched. Substantial pieces of evidence confirm that the intervention of Th17/Treg balance is an
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important potential target of TCM in the treatment of COPD. This study reviewed the previous research on the

intervention effect of single Chinese medicine， effective components of Chinese medicine， and Chinese

medicinal compound on Th17/Treg balance in COPD to comprehensively reveal the potential target of Th17/Treg

balance in COPD for clinicians and scientific researchers，promote relevant research，and provide references for

the rational application of TCM in the prevention and treatment of COPD.

［［Keywords］］ traditional Chinese medicine；helper T cell 17（Th17）/regulatory T cell（Treg）；chronic

obstructive pulmonary disease；research progress

慢性阻塞性肺疾病（COPD）是一种以持续气流

受限并伴随有肺气肿、慢性气管炎等相应的呼吸系

统症状和小气道重塑、肺泡异常等主要病理学改变

的进行性异质性疾病［1］。中国作为最大的发展中国

家，随着经济社会发展，人口老龄化加剧、空气污染

及长期吸烟史等因素的影响下，COPD 的发病率和

死亡率显著上升，并有年轻化的趋势，成为我国第

三大最常见的慢性疾病［2］，COPD 的高发病率和相

关的致残、致死率，给患者个人和社会都带来了较

大的负担，作为可预防、可治疗的疾病，是我国公共

卫生工作中亟待优先解决的问题［3］。COPD 的诱发

原因尚未完全阐明，可能与环境因素［4］、遗传易感

性［5］、免疫稳态改变［6］、体内微生物群的变化［7］等因

素相关，其中环境诱发与呼吸道炎症的相互作用是

导致 COPD 发病的主要原因［8］。COPD 的治疗目前

尚无满意的方案，西医治疗主要使用支气管舒张

剂、糖皮质激素和抗生素类等药物治疗，并包括呼

吸支持在内的非药物治疗［1］，虽具有一定的疗效，但

药物的不良反应及经济负担较重等问题日益凸

显［9］。因此，寻求其他有效的替代治疗具有重要

意义。

中医药干预 COPD 具有多途径、多环节、多靶点

的治疗特点，在 COPD 的防治上具有重要地位和广

阔前景［10］。近年来，中医药领域基于辅助性 T 细胞

（Th）17/调节性 T 细胞（Treg）轴为切入点，开展了大

量中药干预 COPD 中 Th17/Treg 轴的临床及试验研

究，并积累了丰硕的成果。Th17 是一类免疫促进细

胞，而 Treg 作为 T 细胞活性的负调节剂，两者的协

调平衡对 COPD 的病程进展具有关键作用，当 Th17

群体增加，而起免疫抑制作用的 Treg 数目相对减

低 ，表现出呼吸系统免疫失衡和慢性炎症的加

剧［11-12］。因此，调节 Th17/Treg 轴以改善 COPD 患者

免疫失衡状态及炎症程度，或可成为中医药治疗

COPD 的新热点，本文将从调节 COPD 中 Th17/Treg

细胞平衡的作用机制出发，以单味中药、中药有效

成分、中药复方等角度进行阐述，希望为中医药治

疗 COPD 的深入研究提供参考。

1 Th17，Treg的生物学特性

Th17 与 Treg 细胞的来源相同，是 CD4
+ T 细胞分

化的不同方向，在脾或外周血中循环。Th17 作为主

要的促炎细胞，其分化的初始激活是由白细胞介素

（IL）-6 和转化生长因子 -β（TGF-β）信号转导的协同

作 用 所 驱 动［13］，刺 激 信 号 传 导 及 转 录 激 活 因 子

（STAT）3 活化，诱导转录因子维甲酸相关孤儿核受

体 γt（RORγt）的表达，使 CD4
+幼稚 T 细胞朝 Th17 方

向分化［14］。也有学者认为，在人体中 Th17 分化活动

则 由 IL-1β 和 IL-6 或 IL-23 的 共 同 促 进 完 成［15］。

Th17 分泌 IL-1，IL-6，IL-17，IL-21，IL-23 和肿瘤坏死

因子 -α（TNF-α）等细胞因子发挥免疫功能，对各类

炎 症 及 免 疫 相 关 等 疾 病 进 展 起 到 重 要 促 进 作

用［16-17］。 IL-17 的变化代表 Th17 细胞水平的改变及

疾病的发生，它可以促进肺组织、细胞的活化，使

IL-8 高度表达，从而募集更多中性粒细胞到达肺组

织，加重局部组织损伤［18］。IL-6 是 CD4+ T 细胞分化

方向的关键桥梁，可抑制 Treg 细胞的分化，激活

RORγt的表达来促进 Th17 细胞增殖［19］。IL-21 通过

信号传导与 STAT3 相互作用，上调 IL-23，RORγt 的

表 达 ，扩 展 Th17 细 胞 分 化 状 态［20］。 IL-23 通 过

STAT3 激活介导的 IL-23 受体信号，促进并维持

Th17 细胞的分化成熟及生理功能的反馈［21］。

Terg 细胞参与维持免疫耐受，主要通过诱导抑

制性细胞因子分泌、调节抗原提呈细胞（APC）功能、

抑制靶细胞活化、中断代谢途径，发挥“负调节”作

用［22］。分泌抑制性细胞因子如 IL-10 和 TGF-β，与

Th17 共享 TGF-β介导的信号通路，调控多种效应性

T 细胞的免疫活性，抑制免疫反应并调节免疫失

衡［23］。高表达的叉头/翼状螺旋转录因子 3（FoxP3）
对维持 Terg 细胞分化成熟及抑制抗原特异性免疫

起到了关键作用［24］。 IL-10 及其受体的分泌和信号

转导不仅能抑制 Th17 的反应，还可维持 Treg 抑制

活性和 FoxP3 的表达［25］。高浓度 TGF-β在没有炎性

因子介导的情况下，通过信号转导磷酸化激活转录
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因子 Smad2 和 Smad3，刺激 FoxP3 信号表达，使幼稚

CD4+T 细胞趋向 Treg 方向分化［26］。

简而言之，Th17 和 Treg 均来自 CD4+T 细胞，在

受到不同因素的影响下，使其在发育分化过程各自

不同，分别发挥着诱导炎症反应或参与免疫抑制的

功能，这与分化表达阶段接受不同细胞因子诱导有

着密切关联。Th17 和 Treg 在机体的免疫反应中既

独立又统一，共同维持着机体免疫微环境的平衡，

一旦这种平衡被打破，多种与免疫失衡因素相关的

疾病如 COPD 可能会随之发生［27］。

2 Th17/Treg细胞平衡在 COPD中的作用

众所周知，COPD 主要是以炎性介质的释放造

成免疫功能异常的慢性疾病，呼吸道的慢性炎症对

正常组织进行持续浸润破坏，造成气道重塑和狭

窄、肺实质的破坏，引起小气道阻塞、肺组织黏液分

泌增多等情况［28-29］。而通过研究发现，Th17/Treg 细

胞平衡对 COPD 的炎症及免疫具有关键作用，Th17

细胞是主要效应因子［30］。在 COPD 患者肺组织悬

液中检测到 IL-17A 表达增多，肺组织小气道阻塞程

度明显，肺泡黏膜上皮破坏严重；直接作用于白细

胞以抑制变态性炎症的 FoxP3 表达减少，Treg 细胞

的功能缺陷抑或数量减少可能与 COPD 中持续的炎

症反应相关［31］。有研究发现 COPD 患者外周血中

IL-17A，IL-1β，IL-6 和 IL-23 浓度远高于健康者，这

些 炎 性 因 子 可 能 与 TGF- β1 相 结 合 ，驱 动 记 忆

CD4+CD25-FoxP3+T 细胞在功能上促使幼稚 CD4+T

细胞向 Th17 方向转化，并且限制了 TGF-β1 免疫抑

制 功 能 的 发 挥 ，使 得 COPD 的 慢 性 炎 症 持 续 存

在［32］。CERVILHA 等［33］采用气管滴注脂多糖（LPS）
联合香烟烟雾建立大鼠 COPD 模型，发现肺组织中

Th17 数量明显增加，Treg 数量明显下降，支气管周

围的肺泡增大，上皮组织增厚，支气管肺泡灌洗液

（BALF）中巨噬细胞、中性粒细胞和淋巴细胞显著

增加，表明 COPD 大鼠中 Treg/Th17 失衡与肺组织炎

症反应呈正相关。

COPD 中存在明显 Th17/Treg 细胞的比例失衡，

可能是导致其发病的重要原因之一。在 COPD 进展

期间，引起炎症的 Th17 细胞通常增加，而抑制其活

性的 Treg 细胞减少。不过并不是单纯指 Th17 数量

增多或 Treg 数量减少而影响 COPD 的发病，可能会

因病程中急性期、稳定期等阶段而动态改变，所以

Treg/Th17 之间的变化对病情的预测和判断也具有

重要价值。因此，调节 Th17/Treg 细胞平衡以增强

Treg 细胞介导免疫耐受和抑制 Th17 细胞介导免疫

应答反应，可能成为 COPD 治疗目标的新热点。

3 中医药对 COPDTh17/Treg平衡的干预

3.1 单味中药、中药有效成分对 COPD 中 Th17/

Treg 轴干预作用 人参是中医临床常用的补益佳

品，具有大补元气、益肺生津的功效；人参及其有效

成分对免疫系统具有免疫促进作用，可以抑制因免

疫过度应答引发的自身免疫性疾病［34］。人参皂苷

作为其有效成分之一，通过下调 TNF-α，IL-17 和

IL-6，上调 Treg 细胞的关键转录因子 FoxP3，增加

Treg 表达的同时降低 Th17 细胞表达，以抑制 COPD

的炎症，改善肺功能，稳定患者的临床症状［35-36］。

黄芩中含有多种活性成分，如黄芩苷、黄芩素、

黄芩黄酮等；具有解毒、抗炎、抗氧化、保肝等多重

功效，能够通过抑制自噬，调节 Treg/Th17 细胞的分

化，达到免疫平衡［37］。COPD 大鼠通过黄芩的干预，

随着剂量的增加而降低血清 IL-6 和 TNF-α水平，

IL-10 水平随之增加；减少炎性细胞因子浸润到肺

部，改善病理损伤及气道状态［38］。

葶苈子含有黄酮类、硫苷、内酯等化合物；通过

增加呼吸道腺体组织分泌，使痰液黏度下降而达到

止咳祛痰效果，常用于治疗咳喘气急、痰涎壅滞［39］。

槲 皮 素 -3-O- β -D- 葡 萄 糖 基 -7-O- β -D- 龙 胆 双 糖

（QGG）是南葶苈子中的指标成分，QGG 通过调控

Treg/Th17 轴特异性转录因子 RORγt 和 FoxP3 的基

因表达，激活核因子-κB p65（NF-κB p65）信号通路，

从而影响下游蛋白的表达，平衡外周血中 Treg/Th17

细胞比例，参与平衡气道、血管结构重建细胞的增

殖与凋亡［40］。

姜黄素是一种多酚类化合物，从多种姜科和天

南星科植物的根茎中提取，具有抗炎、抗氧化应激、

调节 Th17/Treg 免疫平衡的作用［41］。COPD 大鼠经

姜黄素干预后 IL-10 水平升高，IL-17 水平有不同程

度的降低，Treg/Th17 细胞平衡得到恢复后，CD4，

CD25，FoxP3 调节性 T 细胞水平也随之降低，使

COPD 大鼠肺组织得到保护和治疗［42］。

阿胶以胶原蛋白及其低分子肽、无机盐、多糖、

等为主要化学成分，具有免疫调控、抗氧化、抗肿

瘤、升高红细胞和白细胞数量的药理作用［43］。阿胶

通过精氨酸代谢途径及 CD4+/CD8+亚群的调节，修

复细颗粒物（PM2.5）诱导的大鼠肺组织损伤［44］；上调

抗炎因子 IL-10；下调 IL-17A，IL-1β，IL-6 炎性因子；
通过对转录因子 RORγt和 FoxP3 的调节，降低 Th17

细胞对 COPD 大鼠肺组织的炎性浸润［45］。

除此之外，另有研究表明甘草多糖［46］、维药神
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香 草［47］、金 银 花 提 取 物［48］等 中 药 同 样 具 有 调 节

COPD 中 Th17/Treg 平衡的作用，具体见表 1。以上

证据表明，部分中药及其活性成分对于 COPD 中

Th17/Treg 轴的干预具有独特调节优势，这可能与中

药效成分及中药提取物具有抗炎、免疫调节等作用

有关，其可能通过调节炎症因子及转录因子的表

达，进而调节炎症相关的 Th17/Treg 平衡的稳定及

发挥对 COPD 的治疗作用。

3.2 中药复方对 COPD 中 Th17/Treg 轴的干预作用

蒌芩止嗽汤由瓜蒌皮、黄芩、连翘、漏芦、浙贝母、

半夏、前胡、桔梗组成；是武维屏教授数十年临床经

验的总结，具有清热、化痰、止咳的功效［49］。该方对

COPD 大鼠 BALF 中 IL-6，IL-17 等促炎细胞因子的

产生具有抑制作用，提升 IL-10 细胞数量，调节转录

因子 RORγt 和 FoxP3 水平，纠正 Treg/Th17 细胞分

化失衡状态［50］。

补肺益肾方药物组成为人参、黄芪、枸杞、山茱

萸、五味子、浙贝母、陈皮等 12 味药物，是李建生教

授所研制治疗 COPD 肺肾气虚证的专利复方［51］。

动物实验证实补肺益肾方降低了 COPD 大鼠 BALF

中和 Th17 相关的 IL-1β，IL-6，IL-17A 和 RORγt细胞

比例，并促进 Treg 相关的 IL-10，FoxP3 显著升高；调
节脾和肺组织中 STAT3 和 STAT5 的磷酸化，并通过

激活腺苷 A2A 受体（A2AR），调节 Th17/Treg 平衡，

减轻肺组织损伤程度［52-53］。

千金苇茎汤由苇茎、瓜瓣、薏苡仁、桃仁所组

成，临床具有清金化痰、排脓逐瘀的功效［54］。最新

研究发现造模后的大鼠肺组织中 RORγt mRNA 表

达明显上升，说明肺中受 Th17 相关炎性因子影响较

大；经不同浓度的千金苇茎汤干预后肺组织 IL-1，

IL-6 与 IL-10 表达均下调，降低 Th17（CD4+IL-17+）比
例，提示千金苇茎汤有可能通过恢复 Treg/Th17 平

衡状态干预 COPD［55］。

六味补气胶囊具体成分包括生晒参、黄芪、益

智仁、玉竹、肉桂、陈皮；具有益气滋阴、温肺化痰的

功效；COPD 急性加重患者使用后，调控 Th1，Th2，

Treg 细胞比例，降低了 Th17 型细胞的促炎效应，改

善急性期症状［56］。稳定期患者给药后，降低炎症

Th17 细 胞 ，IL-17 细 胞 因 子 水 平 ，增 加 CD4+

CD25+FoxP3+Treg 调控因子水平，增强机体免疫耐

受；避免了 Treg 抑制炎性因子 IL-17 的作用减弱，而

出现免疫应答持续处于过高的状态，提升呼吸功能

质量，不使稳定期患者加重病情［57］。

中药复方的药味较多，作用角度不一，是基于

中医理法方药的基础上拟定的处方，对 COPD 具有

多途径、多靶点的治疗特点［58］，特别是通过对 Th17/

Treg 细胞平衡的干预具有明显优势［59］。另外还有，

黄连解毒汤［60］、金匮肾气丸［61］、加味补中益气汤［62］

等中医经典复方也可以通过干预细胞信号通路传

导、调节炎性因子的分泌等方式，改善 Th17 和 Treg

的表达，发挥对 COPD 的治疗作用，见表 2。通过研

究文献发现，干预 COPD 中 Th17/Treg 轴平衡的中药

复方，其功效主要以清肺、益气、健脾、滋肾、化痰、

止咳等功效为主，这也正好与 COPD 痰、瘀、虚的基

本发病机制相一致。

4 总结与展望

COPD 属于祖国医学中“肺胀”“喘证”或“喘病”

等范畴，肺胀最早见于《黄帝内经》“肺胀者，虚满而

喘咳”；地域环境、患者体质、季节气候等因素决定

了 COPD 证候的复杂性，虚、痰、瘀等基本病理因素

随之产生［63］。受多途径免疫调节机制干预的 Th17/

Treg 对维持机体免疫稳态至关重要［64］，临床和实验

证据都表明 Th17/Treg 细胞失衡是导致 COPD 发病

的关键因素［65］。本文就近年文献中关于单味中药、

表 1 单味中药或其有效成分对 COPD中 Th17 /Treg细胞平衡的干预作用

Table 1 Intervention of single traditional Chinese medicine or its active components on Th17/Treg cells balance in COPD

中药或有效成分

人参

黄芩

南葶苈子 QGG

姜黄素

阿胶

甘草多糖

维药神香草

金银花提取物

作用机制

下调 TNF-α，IL-17 和 IL-6；上调 Treg 转录因子 FoxP3

调节 Treg/Th17 细胞的分化；降低 IL-6 和 TNF-α水平；升高 IL-10 水平

调控转录因子 RORγt和 FoxP3mRNA 表达；激活 NF-κBp65 信号；平衡 Treg/Th17 水平

升高 IL-10 水平；降低 IL-17 水平；恢复 CD4+，CD25+，FoxP3 调节性 T 细胞水平

降低 IL-17A，IL-1β，IL-6 水平；升高 IL-10 水平；调节转录因子 RORγt和 FoxP3

下调 IL-17，IL-6，TNF-α；显著 IL-10 水平；调节抗氧化因子

纠正 IL-17/IL-10 细胞数量；恢复 Treg/Th17 细胞平衡

提高肺组织中 IL-10 表达；抑制 TNF-α，IL-1β，IL-6；降低 NF-κB 结合活性

参考文献

［35-36］

［37-38］

［40］

［41-42］

［45］

［46］

［47］

［48］

··240



第 27 卷第 23 期
2021 年 12 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 27，No. 23

Dec. ，2021

有效成分和中药复方对 COPD 中 Th17/Treg 细胞平

衡干预作用的研究进行总结后发现，单味中药及有

效成分如苷类、多糖类、黄酮等化合物，对干预

COPD 中 Th17/Treg 细胞平衡有显著优势；而中药复

方干预 COPD 中 Th17/Treg 平衡的功效则多以清肺、

益气、健脾、滋肾、化痰、止咳等为主，与 COPD 痰、

瘀、虚的基本发病机制相契合。从中医理论体系的

思想角度，抓住关键病机，才能更为准确、全面地认

识中医药干预 COPD 中 Th17/Treg 平衡的作用机制。

目前，中医药对 COPD 中 Th17/Treg 平衡干预的

作用主要通过以下几个方面，一是降低 Th17 细胞比

例，抑制 IL-17 等 Th17 相关炎性分子的分泌，以减轻

对肺组织的浸润，降低过度炎性损伤；二是提高

Treg 细胞比例，扩增相关因子分化，推动呼吸系统

免疫应答反应；三是改善 Th17 免疫应答的同时调控

Treg 免疫抑制，干预转录因子 FoxP3 和 RORγt 表达

并作用于 Treg/Th17 轴，恢复正常的免疫稳态，逆转

其失衡状态。基于以上三点，有效控制 COPD 的发

生发展。由于中药及复方的成分冗杂、作用途径和

靶点较多，目前尚缺乏能对相关具体作用机制的明

确解释，因此今后需要更多科研人员从分子水平上

对中药与相关细胞因子及信号通路之间的潜在关

联进行更深入的研究，以便推动中医药基础研究应

用于临床治疗 COPD 等慢性难治性疾病。
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