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T helper 17 (Th17) cells are a subset of CD4+ T cells that play crucial roles in both host defense and pathological inflammation. 
Depending on the cytokine milieu, Th17 cells differentiate into tissue-protective non-pathogenic or inflammation-inducing 
pathogenic subsets. Recent studies have revealed that Th17 cells possess high plasticity, enabling them to convert into Tr1, Th1, Th2, 
Tfh, or Treg-like subsets in response to microenvironmental cues. This plasticity is considered a key factor linking Th17 cells to the 
pathogenesis of various inflammatory and autoimmune diseases. Accordingly, therapeutic approaches have shifted from simply 
blocking inflammatory cytokines to strategies aimed at restoring immune homeostasis by reprogramming pathogenic Th17 cells 
toward non-pathogenic or regulatory phenotypes. This review focuses on the plasticity of Th17 cells and discusses how modulation 
of Th17 cell fate contributes to understanding the immunopathogenesis of chronic inflammatory diseases and the development of 
novel therapeutic strategies.
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ABSTRACT

서    론

T helper 17 (Th17) 세포는 CD4+ T 세포의 하위 집단으

로 염증 반응과 숙주의 방어 반응을 모두 조절할 수 있는 이중

적 기능을 지닌 세포이다.1 이들은 전사인자와 사이토카인 등 

미세환경 자극의 조합에 따라 다른 보조 T세포 아형으로 전환

될 수 있는 가소성(plasticity)을 가진다.2 최근 연구에 따르면, 

Th17 세포는 다양한 자가면역 및 염증성 질환의 병인에 깊이 

관여하는 것으로 보고되고 있다.2

Th17 세포는 병원성 Th17과 비병원성 Th17 세포로 분류할 

수 있다.3 병원성 Th17 세포는 자가면역질환의 발병에 기여하

며, 분화된 Th17 세포는 IL-17A, IL-17F, IL-22 등의 사이

토카인을 분비하여 외부 병원체에 대한 방어적 면역 반응을 유

도하거나, 각질형성세포의 증식 및 염증성 사이토카인, 케모

카인 생성을 촉진하여 병변의 형성과 유지에 관여한다.3 그러

나 IL-17A, IL-17F, IL-22 등이 과도하게 활성화될 경우 조
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직 염증과 손상을 초래할 수 있다고 알려져 있다.4 대표적인 

예로 다발성경화증 모델(experimental autoimmune encepha-

lomyelitis, EAE), 류마티스 관절염(rheumatoid arthritis, 

RA), 크론병(Crohn’s disease), 건선(psoriasis)등이 있으며, 

특히 건선의 경우 Th17 세포가 중심적인 역할을 하는 대표적

인 질환으로 IL-23/Th17축의 과활성화가 병변의 발생과 유지

에 핵심적으로 작용하는 것으로 알려져 있다.4,5

한편, 최근 연구에서는 Th17 세포가 고정된 기능적 집단

이 아니라 염증 환경과 사이토카인의 자극에 따라 다양한 표

현형으로 전환될 수 있는 가소성(plasticity)의 특징을 갖는 것

에 관심을 갖는다는 점이 주목받고 있다.2,6-9 Th17 세포는 특

정 환경 하에 Th1 (T helper type1), Th2 (T helper type2), 

Tr1 (type 1 regulatory T), Tfh (T follicular helper) 세포 등 

다른 보조 T세포 아형으로 전환될 수 있으며, 이러한 변화는 

질환의 경과나 면역 항상성 유지에 상반된 영향을 미칠 수 있

다.7 따라서 Th17 세포의 가소성은 면역 반응의 방향성을 결

정하는 핵심적인 기전으로 작용하며, 질환의 병태생리와 치료 

반응을 이해하는 데 중요한 단서를 제공한다.

이에 본 논문에서는 Th17 세포의 기본 특성과 병인성에 대

한 개념을 정리하고, Th17 세포의 가소성이 염증성 질환을 포

함한 다양한 면역 관련 질환에서 가지는 의의를 논의하고자 한

다. 

본    론

1. Th17 세포란?

1) Th17 세포 특성

Th17 세포는 세균, 곰팡이 등 병원체로부터 숙주를 보호하

는 데 중요한 역할을 하는 CD4+ T 세포 아형이다. Th17 세포

는 Th1, Th2 세포와는 독립된 면역학적 정체성을 가지며, 전

사인자 RORγt와 STAT3의 활성에 의해 분화가 조절된다.1,2 

분화 과정에서 IL-6, IL-1β, TGF-β, IL-23 등의 사이토카

인이 관여하며, 이러한 신호가 STAT3을 활성화시켜 RORγt의 

발현을 유도함으로써 Th17 세포의 분화가 유도된다.10 분화된 

Th17 세포는 IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22 등을 분비하

며, 이들 사이토카인은 상피세포와 각질형성세포에 작용해 향

균 펩타이드 및 염증성 사이토카인의 생성을 유도함으로써 점

막 및 피부 장벽에서 숙주 방어에 기여한다.11,12 다만 이러한 

사이토카인들이 과도하게 활성화될 경우, 호중구의 과도한 침

윤과 염증 반응의 증폭을 유도하여 조직 손상을 초래할 수 있

다.13 대표적인 예로 건선이 있으며, 이는 Th17 세포가 분비하

는 IL-17A, IL-22 등의 사이토카인들의 활성화에 의해 병변

이 형성되고 유지된다.5,13 따라서 Th17 세포의 이러한 양면적 

기능은 염증 반응과 방어 반응을 동시에 조절하는 중심적인 면

역학적 특성을 반영한다. 

2) Th17 세포 분화과정

Th17 세포의 분화는 naïve CD4+ T 세포가 항원의 자극을 

받은 후 사이토카인 환경에 노출되면서 시작된다.10,14 초기 분

화 단계에서는 IL-6와 TGF-β가 핵심적인 역할을 한다.2,15 

IL-6는 STAT3 신호 경로를 활성화하여 RORγt 발현을 증가시

키고, TGF-β는 Foxp3 발현을 억제함으로써 Treg (regulatory 

T) 세포 분화를 억제하는 동시에 Th17 세포분화를 촉진한

다.16 IL-21 사이토카인의 경우 Th17 세포 자체에서 분비되어 

자가 증폭 루프를 형성하며, Th17 반응을 유지하는 데 기여한

다.12

IL-1β, IL-23 또한 Th17 세포의 분화와 유지에 중요한 조

절 인자로 작용한다. IL-1β는 IL-23R 발현을 유도하여 병원

성 Th17 세포의 유지를 위한 IL-23 의존적 신호전달 경로를 

활성화한다.17 여기서 IL-23은 Th17 세포의 초기 분화를 직접 

유도하지 않지만, STAT3-Blimp-1 (Prdm1) 경로를 활성화

하여 분화된 Th17 세포의 병원성을 유지하고 강화시킨다.18,19

3) 비병원성 vs 병원성 Th17 세포

Th17 세포는 분화 초기의 사이토카인 환경에 따라 비병

원성 또는 병원성 성질을 갖게 된다. 비병원성 Th17 세포는 

점막 장벽에서 미생물 방어와 조직의 복구에 관여하며, 주

로 IL-6과 TGF-β1 신호 하에서 유도되고, IL-10을 분비하

여 면역 항상성 유지에 기여한다.3,15 이러한 세포는 RORγt, 
c-Maf, Ikzf3, AhR 등의 전사인자에 의해 조절되며, CD5L 

(AIM), CD39 등의 표지 인자를 발현하는 것으로 알려져 있

다.15,20

반면 병원성 Th17 세포는 IL-1β, IL-6, IL-23, TGF-β3 

등의 염증성 사이토카인 환경에서 지속적인 자극을 받아 병인

적 특성을 획득한다.3 초기에는 IL-6과 TGF-β1에 의해 비병

원성 Th17 세포가 분화하지만 IL-1β와 IL-23이 존재할 경

우 IL-23 의존적 신호 경로가 활성화되면서 세포의 병원성

이 강화된다. 이때 IL-23에 의해 유도된 전사인자 Blimp-1 

(PRDM1)은 STAT3와 함께 작용하여 GM-CSF와 IFN-γ 발
현을 촉진하고, IL-23R 발현을 증가시킨다.18,19 이러한 변

화로 Th17 세포는 IL-23 의존적 양의 피드백 루프를 형성하

며, IL-17A, IL-17F, GM-CSF를 동시에 분비하는 고병원성 

(IL-17+GM-CSF+) Th17 세포로 전환된다.21

이와 같이 형성된 병원성 Th17 세포는 자가면역질환의 병변 

부위로 이동해 조직 염증을 유발하며, EAE 모델에서는 IL-

23-Blimp-1축이 GM-CSF 발현과 중추신경계 침윤을 조절

하는 핵심 기전으로 보고되었다.17 특히 건선은 병원성 Th17 

세포의 역할이 가장 명확히 입증된 질환 중 하나로 병변 내 수

지상세포와 각질형성세포가 IL-23, IL-1β, IL-6을 분비하

여 Th17 세포의 병원성 상태를 유지시키며, 이로부터 분비

된 IL-17A, IL-17F, IL-22는 각질형성세포를 자극하여 향

균 펩타이드(β-defensin, S100A7/9)와 케모카인(CXCL1, 

CXCL8)의 발현을 동시에 증가시킨다.22,23 결과적으로 이러한 

염증성 인자들이 호중구와 T세포의 병변 내 침윤을 증폭시켜, 

건선성 염증의 악순환이 지속된다.23

이처럼 Th17 세포는 분화 환경과 염증 자극에 따라 병원성 

또는 비병원성의 상반된 기능을 나타내며, 세포 내외 신호 변

화에 따라 기능적 전환을 보일 수 있다(Fig. 1). 
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2. Th17 세포의 가소성

Th17 세포의 가소성은 고정된 표현형을 유지하지 않고, 특

정 미세환경 신호나 염증 자극에 반응하여 다른 T세포 하위 아

형의 특성을 획득하거나 병합하는 능력을 의미한다(Fig. 2).7 

Th17 세포가 가진 이러한 가소성은 주변 환경의 변화에 따라 

조직 항상성 유지에 기여하거나, 반대로 병리적 염증 반응을 

유발하는 등 상반된 면역학적 결과를 초래할 수 있다.24,25 따

라서 이러한 Th17 세포의 기능적 전환과 그 생리적 병리학적 

의의를 살펴보고자 한다(Table 1).

1) Th17→Tr1

염증성 환경의 변화에 따라 Th17 세포는 조절형 표현형으로 

전환될 수 있으며, 그 중 하나가 Tr1 세포로의 전환이다.8 Tr1 

세포는 IL-10을 주로 분비하며 면역 억제 기능을 수행하는 조

절형 T세포로 알려져 있다.26 Tr1 세포는 항상 Foxp3를 발현

하고 있는 Treg와는 달리, 활성시에 발현한다는 특징이 있다. 

Th17 세포가 Tr1 유사 세포로 전환되는 시기는 염증이 해소되

는 회복기 단계로 IL-27, IL-10, TGF-β 등의 조절성 사이토

카인이 증가하는 환경에서 일어난다.27 이때 기존의 Th17 세

포 중 일부가 IL-10 발현을 유도 받아 Tr1 유사세포로 전환된

다. 이러한 전환은 c-MAF, IRF1, BLIMP-1, Ahr 등의 전사

인자에 의해 조절되며, 특히 IL-27-STAT3-c-Maf 축이 Tr1 

분화에 핵심 경로로 알려져 있다.28

관련된 예로 Gagliani 등8의 연구에 의하면 장 염증 모델에서 

IL-17A+Th17 세포가 IL-10을 발현하는 Tr1 세포로 전환되

어 염증이 완화됨이 확인되었다. 이 과정에서 Th17에서 Tr1 

세포로의 전환은 TGF-β와 IL-27에 의해 유도되었으며, 전환

된 Tr1 세포는 IL-10을 분비하여 과도한 Th17 반응을 억제하

였다.8 이러한 결과는 Th17 세포가 단순히 염증성 사이토카인

을 분비하는 효과기 세포가 아니라, 환경 자극에 따라 조절형 

면역세포로 재프로그래밍 될 수 있는 가소성을 지닌 세포임을 

보여준다. 따라서 Th17에서 Tr1의 전환은 면역 항상성을 유

지하기 위한 조절 메커니즘의 하나로 간주되며, 이 과정이 결

함 될 경우 염증성 장 질환이나 건선 등에서 과도한 Th17 반응

이 지속될 수 있다.

2) Th17→Th1

Th17 세포는 염증성 사이토카인 환경에서 Th1 세포의 특

성도 획득하여 IFN-γ를 발현하는 ex-Th17 세포(IL-17+ 

IFN-γ+)로 전환될 수 있다.4 이러한 전환은 IL-12 및 IL-23 

신호에 의해 유도되며, 핵심 전사인자인 T-bet (Tbx21)의 발

현 증가와 관련이 있다.9 IL-12-STAT4 경로가 활성화되면 

Th17 세포 내 T-bet 발현이 증가하고, RORγt와 T-bet이 함

께 발현되면서 IL-17A+IFN-γ+ 이중 양성(ex-Th17) 세포가 

형성된다. 이렇게 전환된 세포는 IL-17과 IFN-γ를 동시에 분

비하여 강한 염증 반응과 조직 손상을 일으킨다.9

Harbour 등26의 연구에 따르면, 장염 모델에서 IL-12 신호

에 의해 Th17 세포가 IFN-γ를 발현하는 ex-Th17 세포로 전

환되며, 이러한 전환이 T세포 매개 장 염증의 주요 원인으로 

작용함을 보고하였다. 또한 Morrison 등29의 연구에서는 heli-

cobacter 감염 및 크론병 모델에서 IL-12 존재 하에 Th17 세

포가 IFN-γ+Th1-유사 세포로 전환되어 장 점막의 만성 염증

을 유발함을 확인한 바 있다.

자가면역질환에서도 보고된 바가 있는데, Nistala 등30의 

연구에서는 류마티스 관절염(RA) 환자의 활막액에서 ROR

γt+T-bet+Th17/Th1 세포가 존재하였음을 보고하였으며, 

IL-12 증가와 TGF-β가 결핍된 환경은 Th17 세포를 Th1-유

사 세포로 전환시키는 요인으로 작용함을 보여준다.

3) Th17→Th2

Th17 세포가 감염 상황에서는 Th2 세포의 특징을 획득할 

수 있음이 보고되었다.31 이러한 전환은 주로 IL-4가 풍부한 

환경에서 유도되며, IL-4-STAT6 신호 경로의 활성화와 함

께 GATA3 전사인자의 발현 증가가 관여한다.32 IL-4 신호는 

STAT6을 활성화시켜 GATA3 발현을 유도하고, 이는 RORγt
의 활성을 억제하면서 IL-17 발현을 감소시키는 동시에 IL-

4, IL-5, IL-13 등의 Th2형 사이토카인의 발현을 촉진한

다.33 사람 CD4+T 세포에서 IL-4로 자극했을 때, Th17 세포

가 IL-4+ IL-17+ 이중 양성 세포로 전환된다는 보고가 있으

며, 이러한 세포는 천식 및 아토피 피부염 환자의 병변에서 증

가되어 있었다.34 특히 아토피 피부염 병변 내에서 ex-Th17/

Th2 세포는 각질형성세포의 TSLP, CCL17, CCL22 발현을 

유도하여 Th2 우세 염증 반응을 증폭시키는 것으로 알려져 있
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Fig. 1. Differentiation of pathogenic and non-pathogenic Th17 
cells from naïve CD4+ T cells. Naïve CD4+ T cells differentiate 
into pathogenic or non-pathogenic Th17 subsets according to 
cytokine signals. TGF-β1 and IL-6 induce non-pathogenic Th17 
cells expressing RORγt, c-Maf, Ikzf3 and AhR that secrete IL-17, 
IL-21, and IL-10. In contrast, IL-1β, IL-6, and IL-23 or TGF-β3/
IL-6 generate pathogenic Th17 cells producing IL-17, IL-21, 
IL-22, and GM-CSF, which contribute to tissue inflammation. 
Created in BioRender (agreement number: EU28YW5NR3).



다.34 이러한 결과는 Th17 세포에서 Th2 세포로의 전환이 IL-

4-STAT6-GATA3 축에 의해 유도되며, 감염이나 알레르기성 

염증 환경에서 Th17 세포가 Th2 유사 기능을 획득함으로써 

조직 염증과 알레르기 반응을 악화시킬 수 있음을 보여준다.31

4) Th17→Tfh

Th17 세포는 IL-6와 IL-21이 풍부한 항원 자극 환경에서 

Tfh 세포의 특징을 획득할 수 있다.35,36 이러한 전환은 B세포

의 활성화와 항체 생성에 관여하는 Tfh 세포와 기능적 유사성

을 보이며, Bcl-6 전사인자 발현이 증가하고 표면에 CXCR5, 

PD-1, ICOS 등의 분자가 발현되는 것이 특징이다.35
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Fig. 2. Cytokine -dependent plasticity and subset conversion of Th17 cells. Th17 cells exhibit plasticity and can convert into distinct T 
helper subsets under specific cytokine conditions. IL-12, IL-4, IL-6, IL-21, and TGF-β drive the differentiation into Th1-, Th2-, Tfh-
, Tr1-, or Treg-like phenotypes, reflecting their functional flexibility in immune regulation. Created in BioRender (agreement number: 
MG291AH0WI).

Table 1. Th17 plasticity and cytokine-dependent functional transitions  

Transition Inductive factors Secreted 
cytokines Functional implication

Th17→Tr1 IL-27, IL-10 TGF-β; c-Maf, IRF1, Blimp-1, AhR IL-10 ↑ Resolution phase: suppresses excessive Th17 
response and promotes immune regulation

Th17→ Th1-like  
(ex-Th17)

IL-12 ± IL-23: T-bet (Tbx21)↑, RoRγt co-expression IFN-γ, ± IL-17 Dreives strong inflammation and tissue 
damage

Th17→ Th2-like IL-4 (infection/allergy); GATA3↑, RoRγt suppression IL-4, IL-5, IL-13 Enhances allergic inflammation and type2 
responses

Th17→Tfh/17 IL-6 + IL-21 + ICOS (sustained antigen); Bcl-6↑, RoRγt↓ IL-21, ±IL-17 Provides B-cell help and germinal center 
formation

Treg→Th17-like IL-6, IL-1β, IL-23 (inflammatory milieu); Foxp3↓, RoRγt↑ IL-17 Loss of regulatory phenotype; contributes to 
chronic inflammation



Hirota 등9의 연구에서는 IL-17A fate-mapping 마우스를 

이용해 장관의 peyer’s patch에서 Th17 세포가 Tfh 유사 세포

로 전환됨을 보고하였다. 이 과정에서 IL-6 및 IL-21 신호에 

의해 STAT3이 활성화되고, Bcl-6 발현이 증가하면서 RORγt 
발현이 감소하였으며, 그 결과 Th17 세포가 CXCR5+PD-

1+Bcl-6+IL-21+형태의 Tfh 유사 세포로 전환되는 것이 확인

되었다.9 이러한 세포들은 B세포 활성화와 생식중심 형성에 

기여하며, Th17 세포가 체액성 면역 반응 조절에도 관여할 수 

있음을 보여준다.37 따라서 Th17 세포의 Tfh 전환은 IL-6-

STAT3-Bcl-6 신호 경로에 의해 조절되며, Th17 세포가 염

증성 환경에서 항체 생성 및 체액성 면역 반응에도 기여할 수 

있음을 보여준다.

5) Treg→Th17

마지막으로 Treg와 Th17 세포는 서로 대립적인 기능을 수행

하지만, 염증성 환경에서는 Treg 세포가 Th17 유사 특성을 획

득하는 가소성을 보일 수 있다. 이러한 전환은 IL-6, IL-1β, 

IL-23 등의 염증성 사이토카인 자극에 의해 유도되며, Foxp3 

발현이 감소하고 RORγt 발현이 증가하면서 IL-17을 분비하는 

Treg-유래 Th17-like 세포로 변화한다.38

Hovhannisyan 등39의 연구에 따르면, 크론병 환자의 장 점

막에서 Foxp3+ IL-17+ T세포 집단이 증가되어 있었으며, 이

는 염증성 환경이 Treg 세포의 안정성을 붕괴시키고 Th17 표

현형으로의 전환을 유도함을 보여준다. 또한 Bovenschen 등
40의 연구에서는 건선 병변 내 CD4+CD25+Foxp3+Treg 세포가 

RORγt+IL-17A+ 세포로 전환되며, 이 과정이 IL-23에 의해 

촉진됨을 보고하였다. 이와 같이 Treg에서 Th17 세포로의 전

환은 만성 염증질환과 자가면역질환에서 공통적으로 관찰되

며, 면역 항상성의 붕괴 및 Th17 의존적인 염증 지속의 기전

적 근거로 작용한다.38

3. Th17 세포의 조절을 통한 질환 개선 전략

앞서 살펴본 바와 같이 Th17 세포는 다양한 염증성 및 자가

면역 질환의 병태생리에 중심적인 역할을 수행하며, 그 병원

성은 분화 환경과 가소성에 의해 결정된다(Table 1, Fig. 1).25 

따라서 Th17 세포의 기능과 운명 조절은 건선을 포함한 자가

면역질환의 새로운 치료 전략 수립에 중요한 기초가 될 수 있

다.

현재 임상에서는 IL-23/IL-17축을 표적으로 하는 생물학

적 제제가 병원성 Th17 세포의 활성을 억제하여 건선의 염증

을 효과적으로 완화시키는 것으로 보고되어 있다.19,23 그러나 

Th17 세포가 다양한 환경 자극에 따라 전환할 수 있는 특성

을 고려하여 단순히 사이토카인 차단 외에도 Th17 세포의 운

명 전환을 유도하는 접근이 새로운 치료 전략으로 제시되고 있

다. 그 예로 대사 경로 조절과 관련하여 HIF-1α (hypoxia-

inducible factor-1 alpha) 억제제나 AhR 활성 조절을 통해 

병원성 Th17 세포를 비병원성 또는 Treg 유사 표현형으로 전

환시키는 시도가 보고된 바 있다.17 궁극적으로 이러한 접근

은 Th17 세포의 병원성을 단순히 억제하는 것을 넘어 병원성 

Th17 세포를 조절형 또는 비병원성 세포로 전환하려는 시도

로서 염증성 피부질환 치료의 새로운 방향으로 주목된다.

결    론

앞서 살펴본 바와 같이 Th17 세포는 숙주 방어와 염증 유

발이라는 상반된 기능을 동시에 가지며, 그 역할은 분화 환경

과 염증성 신호에 따라 크게 달라진다. 특히 Th17 세포는 가

소성을 통해 다른 T세포 아형으로 전환할 수 있으며, 이러한 

특성은 염증성 피부질환을 비롯한 자가면역질환의 병태생리

를 이해하는 핵심적인 단서가 된다. 앞 절에서 언급한 바와 같

이 최근 연구에서는 Th17 세포의 병원성과 가소성을 조절함

으로써 면역 항상성 회복과 염증 조절을 동시에 달성하려는 시

도가 활발히 이루어지고 있다. IL-23/IL-17축 억제제의 성

공은 Th17 세포가 실제 질환 조절의 유효 표적임을 입증하였

으며, 동시에 Th17 세포의 가소성을 이용한 운명 전환 접근

이 면역 균형 기반 치료 전략으로 주목받고 있다. 향후 연구에

서는 Th17 세포의 가소성이 질환의 경과나 치료 반응에 미치

는 영향을 보다 구체적으로 규명할 필요가 있으며, 특히 병원

성 Th17 세포가 어떤 환경적·전사적 신호에 의해 조절형 또는 

비병원성 세포로 전환되는지에 대한 규명은 향후 면역 조절 전

략을 설계하는 데 핵심적인 근거가 된다. 나아가 Th17 세포의 

운명과 가소성에 대한 심층적 이해는 건선을 포함한 다양한 자

가면역질환의 병태생리를 보다 체계적으로 설명하고, 세포 운

명 전환을 기반으로 한 정밀 치료법 개발로 이어질 수 있다.
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