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Ｔｈ１７应答在哮喘发病机制中作用的研究进展
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　　支气管哮喘是一种Ｔ淋巴细胞相关的慢性呼吸系统非特

异性炎症性疾病。自从 Ｍｏｓｍａｎｎ等
［１］发现以分泌白细胞介素

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）２、干扰素γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）为特征的辅

助性Ｔ淋巴细胞（ｈｅｌｐｅｒＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，Ｔｈ）１和以分泌ＩＬ４、

ＩＬ５、ＩＬ１３为特征的Ｔｈ２细胞以来，Ｔｈ１／Ｔｈ２应答失衡一直

被认为是经典的发病机制而应用于支气管哮喘的研究中。然

而，仅用Ｔｈ２应答增强并不能解释各种类型哮喘的临床特点，

它不是哮喘发病的惟一因素。Ｔｈ１７细胞是继Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞

之后发现的又一效应性Ｔ淋巴细胞，是体内ＩＬ１７的主要来

源。Ｔｈ１７免疫应答作为适应性免疫的一个分支，通过分泌一

系列细胞因子募集中性粒细胞至抗原入侵部位而在固有免疫

应答和适应性免疫应答中发挥重要作用，Ｔｈ１７应答还具有清

除Ｔｈ１／Ｔｈ２应答免疫无法处理的特定类型病原体的作用，而

它在哮喘发病机制方面的作用仍不确切，本文拟对此做一综

述，为哮喘的治疗开辟新的思路。

１　Ｔｈ１７细胞的生物学特点

不同的Ｔ淋巴细胞亚群有相对特异的标志，这主要是由

于它们分化时具有不同的转录调控因子。如Ｔｈ１细胞的转录

调控因子为Ｔｂｅｔ，Ｔｈ２细胞的转录调控因子为ＧＡＴＡ３，调节

性Ｔ淋巴细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，Ｔｒｅｇ）的转录调控因

子为Ｆｏｘｐ３，而Ｔｈ１７细胞的分化则是通过维甲酸相关孤核受

体（ｒｅｔｉｎｏｉｄａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｌａｔｅｄｏｒｐｈａｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＲＯＲ）γτ和

ＲＯＲα的共同作用来完成的
［２］。有学者认为激活信号转导子

和转录激活子３（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｓａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｓｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐ

ｔｉｏｎ３，ＳＴＡＴ３）途径可上调ＲＯＲγτ的表达，诱导静息型Ｔ细

胞向Ｔｈ１７细胞方向偏移
［３］。故现有研究多以 ＲＯＲγτ作为

Ｔｈ１７细胞表达的标志，ＲＯＲγτ基因或蛋白水平高低常作为衡

量Ｔｈ１７细胞增殖程度的指标。

Ｔｈ１７细胞的完整分化需要３个步骤：诱导、扩增和稳定

（维持）。分化的诱导需要转化生长因子（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒ，ＴＧＦ）β和ＩＬ６的共同参与。体内基因功能实验表明

ＴＧＦβ是早期Ｔ淋巴细胞内源性调节因子；Ｆａｎｔｉｎｉ等
［４］发现

ＴＧＦβ在体内可通过Ｓｍａｄ７通路调节Ｆｏｘｐ３并增加其表达，

使Ｔｒｅｇ增殖，但在加入ＩＬ６以后，却观察到Ｆｏｘｐ３表达下调，

ＩＬ１７水平增加；Ｖｅｌｄｈｏｅｎ等
［５］也有类似结论，他们用含有树

突状细胞、脂多糖和Ｔｒｅｇ的培养基培养幼稚Ｔ淋巴细胞，当

在其中加入抗ＴＧＦβ抗体后，发现Ｔｈ１７细胞的分化受到明显

抑制，而在其中加入ＩＬ２３Ｐ４０亚基的抗体后，Ｔｈ１７细胞的分

化并没有受到抑制，这表明在Ｔｈ１７细胞分化过程中发挥作用

的是ＴＧＦβ，而不是ＩＬ２３，同时，如果去除树突状细胞，Ｔｈ１７

细胞的分化也受到抑制。进一步研究发现，是树突状细胞分泌

的ＩＬ６与ＴＧＦβ发挥了协同作用，从而促进Ｔｈ１７细胞的分

化。接着，新分化的 Ｔｈ１７细胞分泌ＩＬ２１，ＩＬ２１进而促进

Ｔｈ１７细胞的扩增。最后，Ｔｈ１７细胞特征的稳定和维持是通过

ＩＬ２３来实现。Ｐａｒｈａｍ 等
［６］认为静息型 Ｔ淋巴细胞中没有

ＩＬ２３受体表达，表明ＩＬ２３对Ｔｈ１７细胞的偏移不起作用。但

在之后的增殖和数量维持上，ＩＬ２３不可或缺，缺失ＩＬ２３可致

ＩＬ１７产量降低，ＩＬ１７受体表达同时也将下调
［７］。

ＩＬ１７是Ｔｈ１７细胞分泌的标志性细胞因子。其家族包括

Ａ～Ｆ６个成员。通常所说的ＩＬ１７指的是ＩＬ１７Ａ。ＩＬ１７Ａ

首次成功克隆于１９９３年，它与细胞毒 Ｔ淋巴细胞相关抗原

（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ，ＣＴＬＡ）８作用而

发挥效应。人类ＩＬ１７基因定位于２号染色体短臂３区１带

（２ｑ３１），鼠源基因与人类有６３％的氨基酸同源序列。６个成员

中，ＩＬ１７Ａ与ＩＬ１７Ｆ同源性最高，可能为异二聚体，而与ＩＬ

１７Ｅ（又称ＩＬ２５）的同源性最低
［８］。

２　哮喘患者体内Ｔｈ１７应答的研究

Ｄｏｕｗｅｓ等
［９］发现，大约５０％的哮喘患者没有Ｔｈ２应答的

特征，肺组织嗜酸性粒细胞浸润不明显，甚至没有检出嗜酸性

粒细胞，尤其是重症哮喘患者和对激素治疗抵抗的患者，气道

炎症是以中性粒细胞浸润为主［１０］。在哮喘突然发作致死的患

者中，肺组织病病理检查也以中性粒细胞炎症为主，少有嗜酸

性粒细胞浸润。在哮喘持续状态，患者的肺组织中中性粒细胞

数也远远高于正常值。这提示中性粒细胞型哮喘是不同于经

典Ｔｈ２细胞介导的嗜酸性哮喘的另一种哮喘表型
［１１１２］。黎明

新等［１３］研究发现哮喘患者血清ＩＬ１７浓度较健康人高；施宇

衡等［１４］发现，在中、重度过敏性哮喘患者血液中，Ｔｈ１７细胞及

其分泌的主要细胞因子ＩＬ１７均明显增高。吴素玲等
［１５］认为

在儿童哮喘的急性发作期和缓解期，血清ＩＬ１７浓度均升高，

其升高水平与病情的严重程度有关。

ＩＬ１７在哮喘中的作用是近几年的研究热点。Ｂｕｌｌｅｎｓ

等［１６］对健康人和哮喘患者的痰液进行检测，分析其中细胞因

子含量后发现：与健康人比较，哮喘患者痰液中ＩＬ１７、ＩＬ８和

ＣＤ３ｍＲＮＡ的表达显著增高，而且ＩＬ１７ｍＲＮＡ的表达量与

ＣＤ３、ＩＬ８ｍＲＮＡ的表达量及中性粒细胞计数呈正相关，这表

明由Ｔｈ１７细胞分泌的ＩＬ１７可能诱导人类支气管上皮细胞、

成纤维细胞和呼吸道平滑肌细胞分泌ＩＬ８，从而引起中性粒细

胞进入呼吸道，导致炎症反应。而且，ＩＬ１７Ａ和ＩＬ１７Ｆ水平

与疾病严重程度成正比，揭示二者在重症哮喘的发病机制中，

可能具有不可替代的作用。ＩＬ１７Ａ增高的水平也和经乙酰胆
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碱诱导的哮喘气道高反应性（ａｉｒｗａｙｈｙｐｅｒｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ，

ＡＨＲ）相关。这些资料揭示ＩＬ１７Ａ是介导中性粒细胞性哮喘

的重要因子。ＩＬ１７Ｆ基因上一个导致功能丧失的突变可增加

哮喘发病的风险，提示ＩＬ１７Ｆ也在哮喘的发病中起重要作

用［１７］。但细胞中ＩＬ１７的来源并不确切，最近一项研究认为

哮喘患者组织中的Ｔｈ１７细胞是其主要分泌源。有趣的是，有

学者提出应该把Ｔ淋巴细胞分泌的ＩＬ１７界定于非过敏性哮

喘，而不是过敏性哮喘中［１８］。

许多学者提出，ＩＬ１７主要是在以中性粒细胞浸润为主的

重症哮喘和激素抵抗型哮喘中起作用。Ｆｏｓｓｉｅｚ等
［１９］在１９９６

年提出，ＩＬ１７可以调节中性粒细胞的增殖、成熟和趋化。

Ｌａａｎ等
［２０］研究发现ＩＬ１７Ｆ不直接作用于中性粒细胞，而是通

过诱导其相应ＣＸＣ趋化因子配体（ＣＸＣｃｈｅｍｏｋｉｎｅｌｉｇａｎｄ，ＣＸ

ＣＬ）１和ＣＸＣＬ５的分泌发挥其募集作用。最新的研究指出，

Ｔｈ１７细胞分泌的ＩＬ１７可通过直接诱导ＩＬ８的产生或者间接

诱导粒细胞集落刺激因子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃ

ｔｏｒ，ＧＣＳＦ）和ＣＸＣＬ８来募集和活化中性粒细胞
［２１］。但也有

学者认为，ＩＬ１７与气道阻力和肺功能降低有关，而与气道炎

症无关［２２］。

３　哮喘动物模型中Ｔｈ１７应答的研究

虽然ＩＬ１７在哮喘发病机制中所起的作用已被广泛认同，

但对它在卵清蛋白致敏的鼠哮喘模型中的作用却不清楚。为

更好地研究哮喘的发病机制，哮喘动物模型的建立尤为重要，

常用建模方法：先腹腔注射以氢氧化铝为佐剂的卵清蛋白混悬

液致敏大鼠，再以卵清蛋白气雾激发。致敏大鼠肺组织匀浆中

ＩＬ１７Ａ、ＩＬ１７ＦｍＲＮＡ和蛋白水平升高。如果在卵清蛋白激

发前中和ＩＬ１７Ａ，可使气道嗜酸性粒细胞的浸润加重，相应的

Ｔｈ２型细胞因子分泌增加，而中性粒细胞和基质金属蛋白酶

（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）９的水平则降低。敲除ＩＬ

１７Ｒ后，卵清蛋白所致的大鼠气道嗜酸性粒细胞浸润、血清

ＩｇＥ水平和Ｔｈ２型细胞因子水平都有所下降
［２３］。相反，一些

研究显示ＩＬ１７与ＩＬ４、ＩＬ１３具有协同作用而加强Ｔｈ２型细

胞因子和嗜酸性粒细胞活化ＣＣ趋化因子配体（ＣＣｃｈｅｍｏｋｉｎｅ

ｌｉｇａｎｄ，ＣＣＬ）１１的表达。而且，过氧化物酶体增殖物活化受体

（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＰＡＲ）γ可通过下

调ＩＬ１７而抑制Ｔｈ２细胞介导的气道反应
［２４］。卵清蛋白致敏

或者激发时间的不同导致ＩＬ１７活化或中和，这可能是上述研

究结果发生矛盾的原因。

有学者通过其他气道过敏性疾病的动物模型研究ＩＬ１７

途径。分别敲除ＩＬ１７Ａ和ＩＬ１７Ｆ的小鼠在钥孔虫戚血蓝蛋

白（ｋｅｙｈｏｌｅｌｉｍｐｅｔｈｅｍｏｃｙａｎｉｎ，ＫＬＨ）致敏和激发的情况下呈

现出不同的表型。敲除ＩＬ１７Ａ可抑制气道嗜酸性粒细胞浸

润，而敲除ＩＬ１７Ｆ则起增强作用，且能减少中性粒细胞数量。

由此看出，Ｌ１７Ａ和ＩＬ１７Ｆ在过敏性哮喘中发挥不同的作用。

遗憾的是，此研究没有检测二者对ＡＨＲ的影响
［２５］。

４　结　　语

中性粒细胞及其分泌的细胞因子、蛋白酶等产物参与了重

症哮喘和激素抵抗型哮喘的发病。而通过ＩＬ６、ＴＧＦβ启动

的Ｔｈ１７型免疫应答又具有较强的促中性粒细胞性炎症的作

用。但人们对Ｔｈ１７细胞主要产物ＩＬ１７Ａ和ＩＬ１７Ｆ的具体功

能仍持不同意见，Ｔｈ１７／ＩＬ１７轴如何调控中性粒细胞及其产

物对气道及肺部的作用还需要进一步研究。
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外科治疗颅外段颈动脉狭窄的术前评估

史伟浩，谭晋韵 综述；余　波△审校

（复旦大学附属华山医院外科，上海２０００４０）

　　关键词：颈动脉狭窄；外科手术；危险性评估；脑卒中
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　　颈动脉内膜切除术和颈动脉球囊扩张和支架置入术（ｃａ

ｒｏｔｉｄａｎｇｉｏｐｌａｓｔｙａｎｄｓｔｅｎｔｉｎｇ，ＣＡＳ）已成为目前治疗重度颈动

脉硬化狭窄预防脑卒中的有效方法［１］。重视术前评估，严格把

握外科干预指征，针对不同患者采用个体化治疗方案，是提高

疗效的关键。外科术前评估的目的和内容主要包括：（１）临床

评估神经系统，以判断患者是否需要外科干预；（２）评估手术风

险，以判断患者是否能耐受外科干预；（３）评估手术方式，以决

定如何进行外科干预。

１　神经系统的临床评估

一项完整的神经系统评估应包括：（１）通过仔细的病史询

问来判断患者的缺血症状是否因颈动脉狭窄引起。颈动脉狭

窄引起的症状通常有典型的暂时性单眼失明和大脑半球的缺

血。症状包括单侧肢体的运动乏力、感觉丧失、语言功能障碍、

视野障碍。椎基底动脉缺血症状包括脑干的症状（发音困难、

复视、吞咽困难等），小脑的症状（肢体或步态共济失调）以及伴

随的运动、感觉和视力丧失；可以是单侧，也可以是双侧的。

（２）心血管检查要注意颈部颈动脉血管杂音的听诊。（３）进行

眼底检查以判断有无视网膜动脉栓塞。（４）进行局部神经病学

检查，为出现的神经系统症状作出相应的缺血区域定位。

临床上一旦发现患者出现神经系统症状，且定位在颈动脉

系统，则必须通过一系列脑、颈动脉的影像学检查来判断该患

者颈动脉狭窄程度和斑块的稳定性，以及出现的症状与颈动脉

狭窄的关系。因为颈动脉狭窄程度与脑卒中发生率直接相关。

据报道，颈动脉狭窄０％～＜３０％，患者２年同侧脑卒中的发

生率约为１．３％；狭窄７０％～＜８０％，２年同侧脑卒中的发生

率约为２０．０％；狭窄９０％～＜１００％，２年同侧脑卒中的发生

率约为３５．０％；无症状狭窄患者，２年同侧脑卒中的发生率约

为２．０％；６０岁以上，狭窄在７０％～＜９０％的无症状狭窄患

者，３年同侧脑卒中的发生率约为５．７％
［２］。

目前临床上常用的颈动脉狭窄影像学评估有彩色多普勒

超声、计算机断层扫描血管造影（ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙａｎｇｉ

ｏｇｒａｐｈｙ，ＣＴＡ）、磁共振血管造影（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅａｎｇｉｏｇ

ｒａｐｈｙ，ＭＲＡ）和数字减影血管造影（ｄｉｇｉｔａｌｓｕｂｔｒａｃｔｉｏｎａｎｇｉｏｇ

ｒａｐｈｙ，ＤＳＡ）
［３］。

１．１　彩色多普勒超声评价　彩色多普勒超声可以辨别斑块形

态，包括扁平斑、软斑、硬斑、斑块内出血以及表面是否有溃疡

形成等。狭窄程度可以通过面积法及流速法来进行评估。

１．２　ＣＴＡ评价　ＣＴＡ评价颈动脉狭窄具有无创、Ｘ线剂量

小、检查快速而方便及无并发症的优点，通过三维立体图像可

以从不同方向、不同角度观察颈动脉情况。目前ＣＴ还可以达

到模拟内窥镜效果［４］，ＣＴＡ对血管壁的钙化敏感。但碘过敏

患者禁用。

１．３　ＭＲＡ评价　ＭＲＡ能清晰地显示颈动脉及其分支的三

维形态和结构、血栓斑块、有无夹层动脉瘤及颅内动脉的情况。

但对钙化不敏感，检查时间相对较长，伪影较多，存在对病变高

估或低估的情况。
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