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Ｔｈ１７细胞在胸腔积液中的研究进展
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　　胸膜疾病是常见的内科问题，多表现为胸腔积液。按其病

因不同可分为渗出性及漏出性胸腔积液，以前者多见。细胞免

疫应答与胸膜疾病的进展与转归有密切关系，其中ＣＤ４＋Ｔ细

胞所介导的免疫反应相比ＣＤ８＋Ｔ细胞占主导地位
［１］。近年

来研究发现，机体存在一种新型的不同于传统的Ｔｈ１细胞及

Ｔｈ２细胞的ＣＤ４＋Ｔ细胞亚群———Ｔｈ１７细胞，以特异性地分

泌ＩＬ１７细胞因子而得名，可参与感染性疾病、自身免疫性疾

病、肿瘤和移植物抗宿主等疾病的发生和发展［２］，本文就Ｔｈ１７

细胞与胸腔积液发生发展的关系作一综述。

１　Ｔｈ１７细胞概述

２００５年，Ｐａｒｋ等
［３］和 Ｈａｒｒｉｎｇｔｏｎ等

［４］分别发现了 Ｔｈ１７

细胞。其特征性转录因子为孤独核受体 ＲＯＲγｔ（ｒｅｔｉｎｏｉｄｒｅ

ｌａｔｅｄｏｒｐｈａｎｒｅｃｅｐｔｏｒγｔ），可分泌ＩＬ１７Ａ、ＩＬ１７Ｆ、ＩＬ２１和ＩＬ

２２等细胞因子，细胞表面高表达白介素２３受体（ＩＬ２３Ｒ）和趋

化因子受体ＣＣＲ６、ＣＣＲ４。在移植排斥反应、哮喘、眼葡萄膜

炎、类风湿性关节炎、系统性红斑狼疮、脑脊髓炎、结肠炎、糖尿

病等疾病中均有其表达变化及临床意义的相关研究［５６］。

１．１　Ｔｈ１７细胞分泌的细胞因子　Ｔｈ１７分泌的细胞因子中

ＩＬ１７最具特征性，实际上它是一个细胞因子家族，包括ＩＬ

１７Ａ、ＩＬ１７Ｂ、ＩＬ１７Ｃ、ＩＬ１７Ｄ、ＩＬ１７Ｅ、ＩＬ１７Ｆ６个成员。其中

ＩＬ１７Ａ即通常所说的ＩＬ１７，是最主要的成员，主要生物学功

能是促进中性粒细胞的动员、募集和活化、介导和促进炎性反

应［７］。从细胞因子的结构特征上来说，ＩＬ１７Ｆ与ＩＬ１７同源性

最高，几乎达到５５％，类似二硫化物二聚体，大部分均由ＣＤ４＋

Ｔ细胞所分泌，另外，γδＴ细胞、自然杀伤细胞（ＮＫＴ）、中性粒

细胞、嗜酸性粒细胞、单核细胞、血管平滑肌细胞等也可少量产

生［８］。ＩＬ１７Ｂ、ＩＬ１７Ｃ的氨基酸结构与ＩＬ１７同源性相对较

低，约占２８％，ＩＬ１７Ｅ与ＩＬ１７同源性则更低，仅达２０％，均由

非Ｔ细胞所产生。

除了ＩＬ１７以外，Ｔｈ１７细胞还可分泌肿瘤坏死因子α

（ＴＮＦα），对于机体包围感染部位、防止扩散起到很重要的作

用。同时，ＴＮＦα还是一种多效性的细胞因子，体内适量的

ＴＮＦα对机体抗感染有一定的保护作用，而分泌过多时造成

组织坏死，可致病情恶化［９］。

Ｔｈ１７细胞还可分泌ＩＬ２１和ＩＬ２２，但都不是 Ｔｈ１７细胞

所特有。ＩＬ２１可以增强ＣＤ８＋Ｔ细胞和ＮＫ细胞的细胞毒作

用，辅助Ｂ细胞分化为浆细胞。还可以自分泌的形式促进

Ｔｈ１７的分化，其作用机制与ＩＬ６有些类似，都是诱导ＩＬ２３Ｒ

表达的增加，并抑制ＴＧＦβ引起的Ｔｒｅｇ细胞特征性转录因子

Ｆｏｘｐ３的表达，从而阻止幼稚Ｔ细胞向Ｔｒｅｇ细胞的分化
［１０］。

ＩＬ２２是ＩＬ１０家族的成员，特异性地作用于机体组织细胞，尤

其是上皮细胞，通过识别特异性受体在先天性免疫或获得性免

疫反应过程中发挥局部或系统性的作用，而不影响免疫细胞

功能［１１］。

１．２　Ｔｈ１７细胞的分化发育调节　Ｔｈ１７细胞区别于其他 Ｔ

细胞亚群的特征之一是其分化所依赖共同刺激的细胞因子，一

般认为，ＴＧＦβ和ＩＬ６是诱导初始ＣＤ４
＋ Ｔ细胞向Ｔｈ１７细胞

分化的最关键的细胞因子。微环境中低浓度的ＴＧＦβ与ＩＬ６

协同作用可经由ＳＴＡＴ３通路活化Ｔｈ１７细胞的特异性转录因

子孤独核受体 ＲＯＲγｔ，并促进其分泌ＩＬ２１和表达ＩＬ２３受

体，使活化的ＣＤ４＋Ｔ 细胞向 Ｔｈ１７细胞分化
［１２］。缺乏ＩＬ６

时，单独存在的ＴＧＦβ并不能诱导初始型 Ｔ细胞向 Ｔｈ１７细

胞分化，而是促使其向Ｔｒｅｇ分化。

ＩＬ２１可以与ＴＧＦβ一起诱导ＩＬ６缺失Ｔ细胞的 Ｔｈ１７

细胞分化，提示ＩＬ２１以自分泌的方式诱导促进 Ｔｈ１７细胞分

化增殖，可替代ＩＬ６诱导 ＲＯＲγｔ的表达和 Ｔｈ１７细胞分

化［１３］，使已分化的Ｔｈ１７细胞具有进一步促进周围细胞分化为

Ｔｈ１７细胞的能力。研究发现，初始ＣＤ４＋Ｔ细胞并不表达ＩＬ

２３受体，但记忆性ＣＤ４＋Ｔ细胞表达ＩＬ２３受体
［１４］，证实ＩＬ２３

不是促进初始ＣＤ４＋Ｔ细胞向Ｔｈ１７细胞系分化的因素，而只

能引起已经分化的 Ｔｈ１７细胞增殖。目前认为，ＩＬ２３是使

Ｔｈ１７细胞存活、进一步增殖、功能维持的重要因子，并可能通

过上调ＩＬ２２的表达来上调 Ｔｈ１７细胞的效应功能和致病

作用。

除了受以上细胞因子的正性调控以外，Ｔｈ１７细胞的分化

还受到Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞的细胞因子负性调节。ＩＦＮγ和ＩＬ４分

别为Ｔｈ１和Ｔｈ２细胞分泌的主要的效应性细胞因子。研究表

明，ＩＦＮγ或ＩＬ４的存在对 Ｔｈ１７细胞的分化起到了抑制作

用［１５］。但有报道发现，一种Ｔｈ１７即可分泌ＩＬ１７，也可以分泌

ＩＦＮγ，提示ＩＦＮγ不一定总是抑制ＩＬ１７的表达，更确切地

说，ＩＦＮγ在Ｔｈ１７的分化增殖中起相互调控作用
［１６］。

１．３　Ｔｈ１７细胞的功能　Ｔｈ１７细胞在机体炎症发生时介导宿

主保护性作用，尤其在与大量病原体直接接触的肠道、呼吸道

黏膜时发挥重要作用。此外，Ｔｈ１７细胞还参与某些自身免疫

性疾病、移植排斥反应等免疫病理过程发生、发展。其抗炎作

用主要由ＩＬ１７通过上调趋化性细胞因子ＩＬ８及ＩＬ６、粒细胞

集落刺激因子（ＧＭＣＳＦ）等的表达从而促进中性粒细胞的产

生、活化、迁移而发挥效应［１７］，并促进树突状细胞的成熟，增强

抗原提呈细胞的抗原提呈能力。

２　Ｔｈ１７细胞与胸腔积液发生、发展的关系

０９８３ 重庆医学２０１２年１２月第４１卷第３６期

 基金项目：２０１１年湖北省自然科学基金资助项目（２０１１ＣＤＢ１７８）；２０１２年宜昌市科技研究与开发项目医疗卫生课题（Ａ１２３０１１２）；三峡大

学研究生科研创新基金资助（２０１２ＣＸ０５８）。　△　通讯作者，Ｔｅｌ：１３６１８６８８９０８；Ｅｍａｉｌ：２３６７６６５３５＠ｑｑ．ｃｏｍ。



Ｔｈ１７细胞与胸膜疾病的进展密切相关，检测结核杆菌潜

伏感染者及结核病患者外周血中Ｔｈ１７细胞的表达，对比健康

人外周血中Ｔｈ１７细胞数，发现Ｔｈ１７细胞数升高的程度与疾

病严重程度呈正比［１８］。检测恶性胸腔积液患者胸水中 Ｔｈ１７

细胞的表达情况，远期追踪患者的生存率发现，Ｔｈ１７细胞的表

达与肿瘤患者的生存率呈正比，提示Ｔｈ１７细胞浸润情况可能

影响患者的预后［１９］。

２．１　Ｔｈ１７细胞在胸腔积液中的表达　Ｔｈ１７细胞与胸膜疾病

的发生、发展密切相关，目前关于结核性及恶性胸腔积液中

Ｔｈ１７细胞的表达研究较多。Ｙｅ等
［２０］研究表明，肺腺癌胸膜

转移的恶性胸腔积液中 Ｔｈ１７占ＣＤ４＋Ｔ细胞的比例（３．６７９

３０±０．５０８７８）％显著高于在同源患者外周血中的比例（０．５８８

６０±０．０８５２４）％，犘＝０．０００，亦显著高于健康对照者外周血中

的比例（０．８３２００±０．２１６１３）％，犘＝０．０００。而在恶性胸腔积

液患者的外周血中Ｔｈ１７占ＣＤ４＋Ｔ细胞的比例与健康对照者

中相比差异无统计学意义（犘＝０．２１２）
［２１］；结核性胸腔积液患

者血清中 Ｔｈ１７细胞占血清中 ＣＤ４＋Ｔ细胞的比例（３．４６±

１．２）％显著高于健康对照者外周血中的比例（０．５１±０．４５）％，

结核性胸水中 Ｔｈ１７细胞占 ＣＤ４＋Ｔ 细胞的比例（４．１５±

１．２４）％高于非结核性胸水中的比例（２．４８±０．８０）％
［２２］，而且

Ｔｈ１７增高的程度与临床分期相关。

２．２　胸腔积液微环境中的Ｔｈ１７细胞变化的可能机制　尽管

胸腔积液很常见，但涉及其产生的炎症机制和免疫机制却鲜见

报道。尤其不清楚炎症反应过程涉及哪些细胞和调节因子，以

及固有的免疫活性细胞是否协同产生免疫反应。淋巴细胞和

细胞因子在胸腔积液的发生和发病机制中可能起着重要作用。

关于胸腔积液患者胸水中Ｔｈ１７细胞表达增高的机制，有以下

几种可能：（１）Ｙｅ等
［２３］进一步研究表明，胸腔积液中ＩＬ１６浓

度与ＣＤ４＋Ｔ细胞数呈正相关，ＩＬ１６可以直接诱导ＣＤ４＋Ｔ细

胞进入胸膜腔，作为ＣＤ４＋Ｔ细胞亚群之一的Ｔｈ１７细胞可能

也是通过局部产生的ＩＬ１６所介导的趋化效应进入胸膜腔。

（２）Ｙｅ等
［２３］研究表明，Ｔｈ１７细胞高表达趋化因子受体ＣＣＲ４、

ＣＣＲ６及ＣＣＲ２，且Ｔｈ１７细胞从外周血浸润到胸膜腔的过程未

发生ＣＣＲｓ的表型改变。检测恶性胸腔积液患者胸水中的细

胞因子表达发现胸水中几乎所有癌细胞及大部分巨噬细胞和

Ｔ细胞均高表达ＣＣＬ２０及ＣＣＬ２２，远远高于外周血中的水平。

说明肺腺癌胸膜转移的恶性胸腔积液能直接趋化外周血中的

Ｔｈ１７细胞浸润至胸膜腔，此趋化效应很可能通过 ＣＣＲ４

ＣＣＬ２２趋化轴和ＣＣＲ６ＣＣＬ２０趋化轴所介导；Ｌｉｕ
［２４］在胸水中

分别加入抗ＣＣＬ２０单克隆中和抗体（趋化系数：２．８８１１０±０．

１３７９８，犘＝０．００７）或抗ＣＣＬ２２单克隆中和抗体（趋化系数：２．

４０３８０±１．３９２０４，犘＝０．００２）后均可抑制对Ｔｈ１７细胞的趋化

效应。（３）有关结核性胸腔积液中细胞因子的研究曾有报道

ＩＦＮγ与Ｔｈ１７细胞数呈负相关，在活动性肺结核患者中的研

究表明ＩＦＮγ可抑制Ｔｈ１７细胞在局部的聚集及扩散。由于

ＩＦＮγ是Ｔｈ１细胞的特征性细胞因子，提示Ｔｈ１／Ｔｈ１７细胞的

分化平衡可能参与胸膜结核的发生、发展。其机制可能是

Ｔｈ１７细胞数的下降与结核分枝杆菌感染后细菌产物刺激

ＣＤ４＋Ｔ细胞表达ＩＬ６下调 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞向 Ｔｈ１７的分化

有关［２５］。

２．３　Ｔｈ１７细胞在胸腔积液发生、发展中的作用　Ｔｈ１７细胞

在宿主感染病原菌或遭受肿瘤细胞侵袭时可介导机体的防御

反应，通过在胸腔局部微环境中对树突状细胞、细胞毒 Ｔ细

胞、ＮＫ细胞的募集而间接发挥抗肿瘤、抗炎作用。Ｍａｒｔｉｎ

Ｏｒｏｚｃｏ等
［２６］通过对患肺黑素瘤的ＩＬ１７表达缺陷小鼠中肿瘤

细胞的生长情况，对比体现转导了Ｔｈ１７细胞的小鼠中细胞毒

Ｔ细胞杀伤肿瘤细胞效应增强，直接体现出Ｔｈ１７细胞的抗肿

瘤效应。

３　展　　望

Ｔｈ１７细胞是一种新的效应性Ｔ细胞亚群，它的发现是２１

世纪免疫学的重大突破性进展。Ｔｈ１７细胞与胸膜疾病的发

生、发展和持续密切相关，但其真正的作用机制尚未明确，如

Ｔｈ１７细胞在胸腔积液局部微环境中究竟怎样变化，对疾病的

诊断及预后如何仍待进一步研究。通过对局部微环境中Ｔｈ１７

细胞分化调节的研究为胸膜疾病免疫学发病机制的研究提供

帮助，可寻求以Ｔｈ１７细胞及相关细胞因子作为靶点的治疗以

及新的生物制剂的研发开辟新途径。
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·综　　述·

载脂蛋白Ｅ及其基因多态性在蛛网膜下腔出血后脑血管痉挛中的作用


曾　春
１，２综述，孙晓川２△审校

（１．四川省遂宁市中心医院神经外科　６２９０００；２．重庆医科大学附属第一医院神经外科　４０００１６）

　　关键词：载脂蛋白Ｅ类；血管痉挛，颅内；基因多态性

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１２．３６．０３８ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１２）３６３８９２０３

　　载脂蛋白Ｅ（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＥ，ＡｐｏＥ）是中枢神经系统中

最主要的载脂蛋白之一，主要由星形胶质细胞合成分泌。越来

越多的研究表明，ＡｐｏＥ蛋白在神经系统的生长发育及损伤后

的修复过程中发挥了重要作用。随着研究的逐渐深入，人们发

现ＡｐｏＥ基因多态性与神经系统变性疾病，如阿尔兹海默病、

血管性痴呆、脑血管疾病、水肿性损伤等多种疾病相关［１３］。本

文就ＡｐｏＥ基因多态性在蛛网膜下腔出血后脑血管痉挛（ｃｅｒｅ

ｂｒａｌｖａｓｏｓｐａｓｍ，ＣＶＳ）中的作用作一综述。

１　ＡｐｏＥ基因多态性及ＡｐｏＥ蛋白的结构、功能

编码人类ＡｐｏＥ的基因位于１９号染色体，含有４个外显

子和３个内含子，且具有３个等位基因，这种基因多态性导致

了人群中存在３种不同的 ＡｐｏＥ蛋白异构体，分别是 ＡｐｏＥ２、

ＡｐｏＥ３、ＡｐｏＥ４。这３种蛋白异构体的区别在于 ＡｐｏＥ蛋白一

级结构的第１１２位和１５８位氨基酸残基的不同：ＡｐｏＥ２在这两

个位置均为Ｃｙｓ，ＡｐｏＥ均为 Ａｒｇ，ＡｐｏＥ３分别为Ｃｙｓ和 Ａｒｇ。

目前研究认为，正是由于这两个氨基酸残基位点的不同，导致

了蛋白质结构域之间相互作用的差异，从而导致其具有不同的

生物学活性。

人源性ＡｐｏＥ由２９９个氨基酸构成，其四级结构有两个结

构域：包含有ＡｐｏＥ受体结合区（１３５～１５０位氨基酸）的 Ｎ端
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