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Thl7细胞在病毒性心肌炎发病机制中的作用

李淑清综述刘 巍李为民审校

【摘要】Thl7细胞是T辅助细胞家族成员，以产生白细胞介素(IL)一17等细胞因子

为特征。目前研究证实Thl7细胞及其相关细胞因子在炎症性、自身免疫性疾病和肿瘤

等疾病的发生、发展中有重要作用。心肌炎是一种在病因、发病机制和临床预后上都具

有异质性的疾病，病毒感染和自身免疫性炎症是其主要发病机制，该病被视为心血管内

科亟待解决的难题。Thl7细胞能促进心肌炎的发生、发展，但其是否为主要致病细胞及

其具体作用时相尚存在分歧，因此深入探讨Thl7细胞与心肌炎发病机制之间的关系，将

有助于确定新的临床治疗策略。
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1 Thl7细胞及其主要细胞因子

白细胞介素(IL)一17基因早在1995年就被Yao

等[1]克隆获得，但Thl7细胞的发现和鉴定却是最

近4年才取得的进展。该类效应性T淋巴细胞是

CD4+Th细胞的又一新家族成员，以产生细胞因子

IL-17为特征，因此被称为Thl7细胞【2。3]。人类

Thl7细胞除了分泌IL-17A和IL_17F，还能产生肿

瘤坏死因子(TNF)一a、IL-6、IL一22、IL一21和IL一

26t4。]。IL一17家族包括IL一17A～F等6个成员。

通常所说的IL一17特指IL-17A。IL-17受体是一种

异源二聚体，即由IL-17RA和IL-17RC组成，广泛

分布于1型膜糖蛋白上[8]。人类Thl7细胞能表达

CCR4、CCR6、IL-23R，并且CDl61(NKl．1的人类

蛋白质直系同源性)与其关系密切，脐带血单核细

胞表达CDl61的部分含有Thl7细胞前体，且人体

特定部位的Thl7细胞也高表达CDl61[9]。

2 Thl7细胞在炎症性疾病中作用

啮齿类动物在对抗细菌，如：大肠杆菌、沙门

菌、肺克雷伯杆菌和百日咳伯德特菌的保护性免疫

中，需要IL-17参与。Thl7细胞对于清除多种条件

性致病菌非常重要，如：新型隐球菌、卡氏肺囊虫、

白色念珠菌n⋯，以及葡萄球菌。免疫疫苗诱导

Thl7细胞产生对结核分枝杆菌起到一定的对抗作

用[111。然而在某些情况下，IL一17的过量产生则是

有害的，如：幽门螺杆菌持续性胃肠炎症、由铜绿假
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单胞菌引起的内毒素休克和囊性纤维化等，可促使

IL一23产生水平增加，诱导产生IL一17的CD4细胞

增加，II。一17水平增加，使支气管肺泡灌洗液中的炎

症细胞和细胞因子及趋化因子如中性粒细胞、巨噬

细胞、巨噬细胞炎症蛋白一1a和IL-6等水平增加，进

一步加重炎症反应。IL一23和IL一17依赖的慢性炎

症具有致癌作用，这些细胞因子能促发人类肿瘤的

发生，IL一23缺陷小鼠能下调基质金属蛋白酶

(MMP一9)，减少血管生成，在一定程度上减少肿瘤

的发生[12|。II。一17可能加重单纯疱疹病毒、呼吸道

合胞病毒、人类自血病病毒1型和人类免疫缺陷病

毒(HIV)等炎症反应，导致死亡率增加[1引。近来发

现，丙型肝炎病毒特异的Thl7细胞能被病毒产生

的转化生长因子(TGF)-p所抑制，提示抑制Thl7

细胞可能是病毒免疫逃避的潜在机制之一。

3心肌炎与病毒感染和自身免疫

心肌炎是由不同病因引起的心肌细胞炎症性疾

病，临床表现具有很高的异质性，可以从无症状到发

生心力衰竭、猝死。急性阶段的心肌局限性损害使部

分患者在几年的潜伏期后，出现左室功能广泛受损，

此刻病毒颗粒虽检不出，但激活的自身免疫反应造成

了未感染心肌细胞的非选择性溶解。心肌炎和扩张

型心肌病(DCM)分别代表了心肌器官特异性自身免

疫病的急性和慢性阶段。丙型肝炎病毒、流感病毒、

单纯疱疹病毒、EB病毒、细小病毒B19、巨细胞病毒、

腺病毒和肠道病毒都是常见的致心肌炎(嗜心肌)病

毒，HIV也可通过自身1型糖蛋白抑制心肌收缩，导

致心脏毒性而引发心肌炎。细菌、立克次体、霉菌、原

虫感染致心肌炎概率也很高。

病毒在心肌炎发病机制中的作用包括：病毒直
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接介导心肌损伤；病毒血症导致心脏微血管痉挛；

致心肌细胞坏死和功能障碍。病毒进入心肌细胞

后开始复制和合成病毒蛋白，进而导致细胞功能障

碍和促进凋亡。微小核糖核酸病毒蛋白酶2A能分

裂真核起始因子-4G，抑制宿主细胞蛋白合成。柯

萨奇病毒B3(CVB3)的蛋白酶2A能裂解抗肌萎缩

蛋白，从而使肌动蛋白N一基末端和杆结合区域与b-

抗肌萎缩蛋白聚糖一结合区域分离，破坏心肌细胞骨

架和胞膜的完整性导致细胞渗透性增加和促进细

胞死亡。CVB3蛋白酶2A单独足以诱导心肌

病【14．15]。抗肌萎缩蛋白缺陷也能促进病毒向邻近

心肌细胞传播增强心脏对CVB3的易感性L1 6。。

CVB3蛋白酶2A和3C能活化外部半胱天冬酶一8／

内部线粒体介导的凋亡路径促进心肌细胞凋亡[1引。

病毒感染后能诱发机体固有免疫和适应性免

疫应答：当病毒进入人体时，固有免疫反应就开始

了，此时炎症细胞渗入到心肌，释放各种细胞因子

[如：自然杀伤细胞、干扰素(IFN)-7、IL一1、IL-2、

TNF—a、弹性蛋白酶、一氧化氮等]，在清除病毒的同

时也促进心肌炎症发展【1⋯。病毒感染数天后，机体

抗原提呈细胞能识别提呈病毒释放的物质和某些

心脏蛋白，从而活化适应性免疫反应，产生针对病

毒的中和抗体，进一步清除病毒。但在遗传易感患

者中也会针对自身心脏蛋白产生自身抗体，如：[对

心肌球蛋白重链的自身抗体、抗腺苷酸转运蛋白

(ANT)抗体、B1一肾上腺素能受体抗体、M2一胆碱能

受体抗体、抗Na—K—ATP酶抗体等]，这些自身抗体

导致心脏损伤及向DCM转变。

4 Thl7细胞在心肌炎发病机制中的作用

研究证实，产生致炎细胞因子IL一17的新型T

辅助细胞亚群(Thl7细胞)参与多种自身免疫疾

病，包括实验性自身免疫性脑脊髓膜炎(EAE)、胶

原诱导关节炎和T细胞介导结肠炎的病理形

成过程。

4．1 支持Thl7细胞为心肌炎主要致病细胞的

证据

尽管Thl7细胞在心肌炎发生、发展的病理过

程中的确切机制目前还不是十分清楚，但是已有一

些研究证实Thl7细胞与心肌炎的关系密切。在

My04诱导的A／J小鼠自身免疫性心肌炎模型中，

急性期免疫的脾细胞和淋巴细胞中IFN一7、IL_6、

IL一17，而不是IL-4，表达水平明显增高，这足以说明

在这种心肌炎模型中Thl和Thl7起了重要的致病

作用，Th2的作用几乎可以忽略不计。Thl7细胞
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可能通过促进Thl应答细胞，如：单核细胞、巨噬细

胞和中性粒细胞到达炎症部位，促进其增殖和延长

生存时间，进而发挥致病作用m]。Chang等[203应用

心肌球蛋白诱导的EAM中，心脏组织中IL-17、IL-

17R、IL一23和IL一23R mRNA和IFN一7表达均增

加，IL一17尤为显著，IL一17tuRNA的水平是IFN一7

的20～30倍。IL一23主要由CDllb+细胞、巨噬细

胞或树突状细胞产生，是Thl7细胞从原始CD4+T

细胞分化和扩增的主要作用细胞因子，这就不难推

断在心肌炎发病过程中，IL一23能通过促进Thl7细

胞分化和产生IL一17引发心脏炎症。应用lL-10—19

蛋白能抑制II，一1刺激的实验性自身免疫性心肌炎

(EAM)鼠脾细胞中IL-17基因表达，减轻EAM的

严重性。Liu等心1]证实，以融合蛋白型阻滞剂干扰

Thl7细胞的共刺激分子信号通路，通过改变Thl／

Th2／Thl7三者的平衡关系，从而减轻大鼠心肌局

部炎症，对炎症后心肌纤维化的保护作用更明显。

提示Thl7细胞可能是心肌炎向DCM转化(纤维化

及心脏重构)的重要细胞类型。

为探讨Thl7细胞在人类心肌炎中的进一步作

用，Yuan等[22]以急性病毒性，t7肌炎(AVMC)和

DCM患者为研究对象，发现Thl7细胞和Thl细

胞，尤其是Thl7细胞在AVMC患者中显著增加；

而Th2和Thl细胞，特别是Th2细胞在DCM中，

较对照组明显增加。Th2细胞在AVMC和Thl7

细胞在DCM中没有明显改变。在对Th细胞因子

(IL一17，IFN—y，IL一4)和关键的转录因子(ROR7t，T—

bet，GATA一3)观察中也得到相似的结论，这与小鼠

EAM模型的结果相近。更为重要的是，AVMC和

DCM中IgG型抗心脏抗体(AHA)，伴随B细胞

IL-17R和B细胞频率增加而增加。并且B细胞升

高与IL一17和IL一4正相关，而与IFN一7无关。这说

明Thl7细胞可能激活B细胞，通过释放IL-17来

作用于B细胞的IL一17R，然后活化B细胞的活化因

子信号途径加强AVMC的体液免疫反应。当

AVMC发展到DCM时，IL一4水平上调而IL一17被

抑制，转变为Th2对疾病中的体液免疫起主要作

用。为进一步证实Thl7细胞在AVMC中的致病

作用，Yuan等心31应用IL一17单克隆抗体处理

AVMC鼠，显示HW／BW降低，血清肌酸激酶一同

工酶活性下降和心脏切片病理评分提高，循环IL一

17水平和血清抗一ANT自身抗体下降，并经体外研

究进一步．证实，IL一17单克隆抗体能抑制CDl9+B

淋巴细胞增殖和抗一ANT自身抗体的产生，从此可
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以看出IL一17能促进鼠AVMC进展。

然而，目前还不清楚Thl7和Th2为什么会在病

毒性心肌炎的不同阶段起作用，以及两者的相互作

用。此外，Thl7细胞的其他细胞因子，如：IL-21(一

种能促进B细胞活化和浆细胞分化，使免疫球蛋白产

生增加，增加亚型的转变，并调控增殖和凋亡；和正反

馈作用于Thl7细胞促进其生长分化的细胞因子)是

否也参与对体液免疫反应的调控还需进一步研究。

4．2 否认Thl7细胞是心肌炎主要致病细胞的

证据

应用VLP一基础的疫苗接种方法显示，中和IL-

17减轻EAM的严重程度[2“。我们也在研究中发

现，应用单克隆抗体阻断IL一17将明显减轻EAM，

证实IL一17在EAM中的致病作用。但究竟是Thl

细胞还是Thl7细胞在心肌炎发病机制中占主导地

位，目前尚存在争议。Cihakova等乜51的研究中，与

BALB／c对照鼠相比，心肌炎病情严重的IL一13 Ko

鼠在EAM致病高峰时，心脏组织中IL一17水平明

显下降。在IL一13缺乏时，由于在IL一13 KO鼠心脏

中TNF一7明显增加。因此Thl7途径可能是心肌炎

的主要发病机制。实验显示，Thl细胞能诱导出严

重性与Thl7细胞相似的心肌炎。在研究中，IL-

17A KO鼠也能发展为心肌炎，只是病情比WT鼠

略轻。一些II。一17A K0鼠炎症细胞入侵心脏超过

30％，这提示即使没有IL_17A，疾病也能发展到严

重阶段。显示IL-17A对于自身免疫疾病发生发展

不是必须的。最近发表的实验性自身免疫性葡萄

膜炎(EAU)模型也得到了相似的结果一61。研究发

现，在缺乏IL～17的IL-17A KO鼠中，与wT鼠相

比EAU疾病严重性相似。另外，IL-12Rbl受体

(IL一12和IL一23的共同受体)缺陷鼠IL一18水平下

降，并与心肌炎病情减轻有关。IL-23促进炎症反

应很可能是通过刺激其他致炎性细胞因子的产生

而实现。因此，可能是IL一23而非IL一17A是人类自

身免疫疾病治疗干预的优先靶点。

5 结语

Thl7细胞已被证实参与多种炎症性及自身免

疫性疾病的病理生理过程，然而在心肌炎中的作用

机制还有待进一步研究。确定Thl7细胞及其相关

细胞因子在心肌炎中的作用及其作用时相将有助

于开发新的临床治疗靶点。
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