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Th 17细胞及其在心肌炎中的作用

林松综述伍伟锋审校

【摘要1 Thl7是新近发现的辅助性T淋巴细胞亚群，其特征是分泌白细胞介素17(IL一17)。

目前已发现Thl7与诸多自身免疫性疾病密切相关。自身免疫性损伤是病毒性心肌炎发病机

制中的重要因素之一，并且与扩张型心肌病的发病有关。因此，研究Thl7细胞亚群在心肌炎

中的作用十分必要，为进一步揭示心肌炎的发病机制，阻断心肌炎向扩张型心肌病进展提供新

的思路。

【关键词】Thl7细胞；白细胞介素一17；心肌炎

辅助性T淋巴细胞(Th)17亚群是一群新发

现的由转化生长因子B(TGF—p)和白细胞介素

(II。)一6诱导分化。分泌IL一17和IL-6，介导自身免

疫，且不同于Thl和Th2的T细胞亚群。扩张

型心肌病(DCM)占心力衰竭病人的1／4左右，且

预后差。病毒性心肌炎(VMC)是导致DCM的

重要原因f1]。DCM发病机制复杂，除先天易感性

和病毒本身的损害之外，最新研究表明，DCM与

病毒感染后引发的自身免疫炎症的组织损伤有

关[1。j。本文就Thl7细胞及其在心肌炎中的作

用进行综述。

1 Thl7细胞概述

T淋巴细胞是机体免疫系统的重要组成部

分。1986年Coffman等[43和Mosmann等n。通过

实验提出：T淋巴细胞存在Thl和Th2的2个亚

群。Thl主要负责清除细胞内病原体，参与诱导

的因子是II。一12，分化的主要因子为T淋巴细胞

分化特异性转录因子(T-bet)和信号转导因子和

转录激活因子4(STAT4)，分泌7一干扰素(7一

IFN)和肿瘤坏死因子(TNF)。Th2主要与清除

细胞外病原体有关，参与诱导因子是IL-4，分化

的主要因子是转录因子GATA3(GATA3)和

STAT6，分泌IL-4，II。一5和IL一13。Thl／Th2理

论是这一领域近20多年来的经典理论。

近年来，随着一个新的T细胞亚群——Thl7

的发现，Thl／Th2理论H’53发生重大变化。既往
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研究表明，Thl亚群由II，12诱导分化，主要分泌

7—1FN，在自身免疫动物模型实验性自身免疫性

心肌炎(EAE)和胶原诱导的关节炎(CIA)中，II。一

12 P40亚基缺陷小鼠能抵御疾病，应用IL一12中

和抗体处理后也得到同样结果[6‘8]，由此似乎可以

推定上述病理过程是通过Thl亚群发生。然而，

随着一个新的IL-12家族成员IL一23的发现改变

了这一推论。研究发现，IL一23由P40、P19的2

个亚基组成，而IL-12由P40、P35组成；P40是两

者的共享亚基一]。早先的研究是在共同的P40

亚基进行阻断。因此不能说明在自身免疫动物模

型中，是IL一12起作用还是IL-23的作用。

研究发现。IL-23、P19或IL-12 P40亚基基因

缺陷小鼠不能诱发EAE和CIA；而IL-12P35亚

基基因缺陷小鼠则依旧保持对CIA的易感性；

IL一12受体缺陷的小鼠也能诱发EAE[1m12j。因

此，在自身免疫疾病过程中，主要是II。一23起到关

键作用，而并非原先认为的II，一12。早先的实验

在阻断P40亚基的同时，也阻断了IL-23。Lan—

grish等¨33进一步研究发现，IL一23可诱导出产生

II。一17、IL-6和TNF的T细胞哑群，在适当的实

验条件下，这一细胞亚群可以诱发EAE，而Thl

不能诱发EAE。而且，用IL一23抗体处理后，也

不能诱发EAE【14]，在EAE发病高峰使用II，一17

抗体可以减轻病程¨“。至此，lL一23和Thl7细

胞亚群在自身免疫发生机制中的关键作用逐渐

明朗。

除动物实验外，人类自身免疫性疾病的研究
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也同样揭示了IL一17因子的重要作用。Lock

等m3观测到多发性硬化(MS)患者的IL一17和

II。一6表达升高，并能在脑脊液中发现产生IL-17

的淋巴细胞。在Crohn病和溃疡性结肠炎的研

究同样表明IL-23和Thl7细胞亚群与疾病易感

性有关¨“。

已有研究表明丫一IFN与IL～17存在着相互作

用关系，提示Thl与Thl7关系密切。Komiyama

等n引证实，IL一17基因敲除小鼠能诱发EAE，但

严重程度明显减轻，提示IL一17并非EAE的启动

因素，疾病早期依赖于Thl细胞的作用。在炎症

作用下，Thl细胞分泌7一IFN和TNF，这两者使

血管内皮黏附分子一1(VCAM一1)与淋巴细胞通过

a4一整联蛋白连接，使炎症部位的血管内皮对淋巴

细胞的亲和力增加，由于内皮与淋巴细胞的亲和

力提高，引起Thl和Thl7富集，在炎症局部造成

组织损伤，a4-整联蛋白抗体则可缓解病情。

通过大量研究，目前认为IL一23／IL一17轴可

能是自身免疫性疾病的核心因子，Thl7细胞亚

群在自身免疫性疾病中起到关键作用。

2 Thl7的分化调控

2．1 II。一23的作用

虽然IL-23在Thl7介导的病理过程中发挥

重要作用，但是IL一23缺陷对产IL-17／II．一17F效

应细胞成熟并无影响，而且增加外源性IL一23后

Thl7生成并不增加【1”21|，IL-23仅仅能增加记忆

细胞的II。一17分泌，而不能使naive T细胞生成

IL一17增加。因此，Il。一23对Thl7的初始生成和

早期产生IL-17是非必须的，IL一23可能是起放大

或稳定Thl7的作用。另外，有研究表明，IL-23

可能通过非T细胞途径产生IL-17A。

2．2 TGF和1l。一6

TGF可诱导调节性T细胞(T。。)的分化，但

在IL一6存在的条件下，两者共同诱导Thl7亚群

分化，T。和Thl7的分化路径部分重叠。Veld—

hoen等[1叼在体外将CI)4+T细胞加入TGF和

IL一6共同培养后，可检测到产IL一17的细胞群。

2．3 RORyt

孤独核受体(RORyt)通常在CD4+CD8+细

胞和淋巴组织诱导细胞中表达，对肠道黏膜固有
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层淋巴滤泡形成具重要作用。然而，新近发现

RORyt在Thl7的分化过程中是充分和必须条

件，可能是Thl7主要的转录因子瞳2|。由于

RORTt是核受体，其配体尚未确定，RORTt是否

是受体依赖调控也需要进一步研究，目前已经确

定，IL一17A启动子保守区可能与R()R7t有关。

2．4 IL-27

IL-27与Thl亚群相关，可激活STATl信

号通路和T—bet生成。新近研究表明。除此之外，

IL-27可能与抑制Thl7的分化增殖相关。Il。一27

与IL一23一样，是二聚体的细胞因子，其亚基与

IL一12P40亚基，P35亚基同源。其受体与IL一6受

体共享gpl30亚基。如前所述，1176与TGF可

共同引起Thl7分化，而IL-27受体与IL一6受体

共享gpl30亚基，因此提示II。一27与Thl7的分化

有一定关系。随着进一步研究，现已证实，IL-27

可以抑制Thl7增殖，但其作用条件以及细胞来

源尚不清楚。

2．5 IL一25

IL一25主要由Th2分泌，在naive T细胞，B

细胞，巨噬细胞等中都检测不到。在机体的防护

机制中，11_．-25具有双重作用，一方面增加Ⅱ型

(Th2)作用，另一方面抑制I型(Thl)作用，同时

也可能抑制Thl7亚群。

3 Thl7亚群与心肌炎的研究

EAM模型是经典的小鼠心肌炎和心肌病模

型，EAM由CI)4+T细胞介导，但Thl和Th2在

其发病过程中的作用仍不十分清楚。EAM时心

脏主要是巨噬细胞浸润，提示主要经Thl亚群作

用，而Th2亚群在EAM进程中则不是必须的。

缺乏IL一4，rIFN或者7一IFN受体都可诱发

EAM[23’2引。而应用IL，4抑制剂可以减轻EAM

的严重程度。

Rangachari等r251用T—bet(Thl亚群分化必

须的T—box转移因子)和IL-4(诱导Th2亚群分

化的细胞因子)基因敲除小鼠，注射MyHC-a多

肽建立EAM模型，在缺乏T—bet和IL’4的情况

下，小鼠出现严重的EAM，证明EAE并不依赖

Thl和Th2亚群，而且，如果同时敲除IL-23基

因的话，心肌炎症则较轻，说明，IL一23在心肌炎
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过程中发挥重要作用。而应用IL-17中和抗体处

理后，小鼠心肌炎症明显减轻，说明IL-17在

EAM病程中至关重要。

病毒感染后，在病毒性心肌炎的发生、发展过

程中，心肌细胞的坏死所释放出的自身抗原如肌

球蛋白，或与宿主抗原有交叉的病毒蛋白，均可成

为诱发自身免疫反应的抗原，因而病毒感染可能

通过连锁效应引发了合适的共刺激信号和促进自

身免疫心肌炎的前炎症因子产生，从而引起自身

免疫心肌炎、甚至发展为DCMc26|。但目前有关

Thl7在病毒性心肌炎及DCM中的作用研究

甚少。

事实上，心肌炎中Thl7的生物学行为与其

他自身免疫疾病并不完全相同，许多机制尚需进

一步探索。因此，进一步研究自身免疫损伤在心

肌炎发病过程中的机制，特别是Thl7细胞亚群

在其中的作用尤为重要，为防治心肌炎乃至扩张

型心肌病提供新思路和理论基础。
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