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Ｔｈ１７细胞与再生障碍性贫血关系的研究进展


魏秋蓉 综述，石庆之△审校

（南昌大学第二附属医院血液内科，南昌３３０００６）

　　关键词：白细胞介素１７；再生障碍性贫血；Ｔｈ１７细胞；Ｔｒｅｇ细胞
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　　再生障碍性贫血是一种以免疫介导的造血受抑导致全血

细胞减少及骨髓增生低下为特征的血液系统疾病［１］。近年来

由于免疫抑制疗法的广泛应用，再生障碍性贫血的预后得到明

显改善，但仍有部分患者需靠药物及输血等维持，给患者及其

家庭带来沉重的经济负担；有些患者甚至出现心理障碍如紧

张、焦虑、忧郁、恐惧等，严重影响到患者的生存质量。因此，再

生障碍性贫血一直是血液学领域中重点研究的疾病之一。大

量的研究工作发现Ｔｒｅｇ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ）在再生障碍

９８２２重庆医学２０１３年７月第４２卷第１９期
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性贫血中是被抑制的［２］，很多研究均证实 Ｔｈ１７与 Ｔｒｅｇ细胞

在自身免疫性疾病中呈相互对立的状态［３４］。有相关研究证实

由Ｔｈ１７细胞产生的ＩＬ１７在再生障碍性贫血患者的骨髓及外

周血中均增高［５６］。因此有理由认为Ｔｈ１７细胞可能与再生障

碍性贫血的发生、发展有关，本文将就目前Ｔｈ１７细胞与再生

障碍性贫血关系的研究进展做一简要综述。

１　Ｔｈ１７细胞的分化机制

１９８６年，Ｍｏｓｍａｎｎ等
［７］首先开创性地提出ＣＤ４＋Ｔ细胞

发挥着免疫保护的核心作用，故而ＣＤ４＋Ｔ细胞又被称为 Ｔｈ

细胞。２００５年Ｈａｒｒｉｎｇｔｏｎ等
［８］首次提出了Ｔｈ１７细胞的概念，

因发现其是一类主要分泌ＩＬ１７的 Ｔｈ细胞故而得名。Ｔｈ１７

细胞是Ｔｈ细胞４种亚群之一，主要在介导炎性反应，特别是

在细胞外的病原体感染及肿瘤、移植排斥反应、自身免疫组织

损伤等疾病发生、发展过程中发挥重要作用。大量研究［９１０］证

明转录因子是某些细胞发育和功能作用的关键因子，视黄醇类

核内受体ＲＯＲγｔ则是Ｔｈ１７型细胞的关键转录激活因子。体

内初始ＣＤ４＋Ｔ细胞在ＴＧＦβ因子的诱导及ＩＬ６的协同作用

下，通过激活信号转导和转录激活因子３（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄ

ａｃｔｉｖａｔｏｒｓｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，ＳＴＡＴ３）以诱导 ＲＯＲγｔ的表达，

从而促进未致敏ＣＤ４＋Ｔ细胞向Ｔｈ１７细胞的分化，同时抑制

了以Ｆｏｘｐ３＋ｍＲＮＡ表达为特征的Ｔｒｅｇ细胞分化
［１１］。

２　Ｔｈ１７细胞的生物学特性

　　Ｔｈ１７细胞作为ＣＤ４
＋效应性Ｔ细胞的新亚型，特异性产

生细胞因子ＩＬ１７，通过ＩＬ１７发挥致炎作用。首次报道的

ＣＤ４＋效应性Ｔ细胞产生ＩＬ１７是来自于ＩｎｆａｎｆｅＤｕａｒｔｅ等
［１２］

的一项研究：试管内转基因Ｔ细胞在螺旋体裂解物的作用下

介导ＩＬ１７的产生。ＩＬ１７家族包括６个配体和５个受体，其

主要形式ＩＬ１７Ａ是由 Ｔｈ１７细胞分泌
［１３］。ＩＬ１７Ａ诱导产生

多种炎症细胞因子，如ＩＬ６和趋化因子，在诱导炎症反应中起

重要作用。

目前认为，ＩＬ１７主要通过两条途径发挥其生物学作用，

即ＮＦκＢＤＮＡ途径和有丝分裂原激活激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）途径，诱导炎症细胞因子ＩＬ６、急性反

应蛋白、粒巨细胞刺激因子（ＧＣＳＦ）和前列腺素Ｅ２等表达，

通过联系体内适应免疫系统和固有免疫系统，在介导免疫相关

性疾病的发生、发展过程中发挥重要作用。近年来在类风湿性

关节炎、多发性硬化、系统性红斑狼疮和哮喘等多种自身免疫

性疾病患者的血清和组织中检测到了高水平的ＩＬ１７
［１４］。郭

宁红等［１５］研究认为特发性血小板减少性紫癜（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ

ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉｃｐｕｒｐｕｒａ，ＩＴＰ）患者存在Ｔｒｅｇ细胞／Ｔｈ１７细

胞比例平衡失调，其可能在ＩＴＰ免疫发病机制中起一定作用，

推测ＩＴＰ患者体内虽然Ｔｈ１７细胞数量没有明显增加，但可能

存在分化或发育方面的异常。Ｈｏｙｅｒ等
［１６］研究发现下调

Ｔｈ１７细胞因子ＩＬ１７的表达，不能延缓早期急性自身免疫性

溶血性贫血（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｈｅｍｏｌｙｔｉｃａｎｅｍｉａ，ＡＩＨＡ）的发生，但

晚期发生炎症性肠病概率大大降低，从而推测Ｔｈ１７细胞可能

与晚期炎症反应相关。凡治国等［１７］研究Ｆ发现急性髓系白血

病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）初诊组和治疗后缓解组ＩＬ

１７水平、Ｔｈ１７细胞比例及ＩＬ１７ｍＲＮＡ的表达水平均明显低

于健康对照组，ＡＭＬ缓解组 Ｔｈ１７细胞比例、ＩＬ１７及ＩＬ１７

ｍＲＮＡ的表达水平均高于 ＡＭＬ初诊组，因此有理由相信ＩＬ

１７与ＡＭＬ发病相关。

３　Ｔｈ１７细胞与再生障碍性贫血

Ｔｈ１７细胞免疫应答已被证实在自身免疫失衡性疾病的发

病机制中起重要作用，但是其与再生障碍性贫血疾病发生、发

展间的关系至今仍不完全清楚及明确。为了解 Ｔｈ１７细胞及

其分泌的ＩＬ１７的功能、机制、相关的细胞因子的网络关系，以

及它们在再生障碍性贫血中所起的作用，很多此类研究均已开

展。２０世纪８０年代首例观察性实验研究提出了一种疾病模

式：由活化的细胞毒Ｔ细胞刺激产生的过量的骨髓抑制因子

导致了免疫介导的造血破坏。在此后的许多研究中这一理论

得到证实并进一步发展。

２００６年Ｓｏｌｏｍｏｎ等
［１８］证实：连接于ＩＦＮγ基因的 Ｔβ转

录因子上调ＡＡ患者的Ｔ细胞，从而导致过多的相关基因表

达和骨髓抑制因子的产生。Ｇｕ等
［４］发现与健康对照组相比

ＡＡ患者骨髓和外周血单个核细胞ＩＬ１７ｍＲＮＡ表达上调，血

浆中ＩＬ１７、ＩＬ６、ＩＬ８等细胞因子均高表达，从而提示上调的

ＩＬ１７、ＩＬ８等因子可能在再生障碍性贫血疾病发展过程中起

重要作用。Ｋｏｒｄａｓｔｉ等
［１９］用流式细胞技术检测发现再生障碍

性贫血患者中 Ｔｈ１细胞的绝对值明显高于健康对照组，而

Ｔｈ１７细胞的数量与健康对照组无明显差异，但对 Ｔｈ１７细胞

分化和发育方面是否存在异常未作补充说明。

Ｐｅｆｆａｕｌｔ等
［６］检测了再生障碍性贫血患者及健康患者骨髓

及外周血ＩＬ１７的表达，结果发现再生障碍性贫血患者骨髓及

外周血ＩＬ１７＋ Ｔ细胞数量及绝对值均较健康对照组增高，治

疗后完全缓解的患者较新诊断组的Ｔｈ１７细胞水平降低，且完

全缓解患者的Ｔｒｅｇ细胞与Ｔｈ１７细胞成反比关系。在骨髓衰

竭小鼠模型实验中观察到在实验第１０天而不是第１６天，用抗

ＩＬ１７抗体早期治疗骨髓衰竭小鼠，可明显减少小鼠骨髓衰竭

的严重程度，因而他们认为Ｔｈ１７细胞免疫反应在骨髓衰竭早

期可能有助于Ｔｈ１细胞的招募，其可能对骨髓中促炎因子的

环境形成有重要作用。对这种实验小鼠给予ＩＬ１７抗体早期

治疗，将明显减少小鼠骨髓出血区域及改善小鼠骨髓结构，这

个结果暗示Ｔｈ１７细胞的产生与ＡＡ的发病有关，而且有可能

在炎症反应过程中Ｔｈ１７细胞比Ｔｈ１细胞更快的产生，Ｔｈ１７

细胞参与急性炎症反应的初始阶段，而Ｔｈ１细胞可能作用于

组织损伤的中后期乃至整个过程。Ｐｅｆｆａｕｌｔ等
［６］的实验结果与

Ｋａｐｐｅｌ等
［２０］的ＩＬ１７相关的移植物抗宿主病研究结果是相似

的，而且与其他关于ＩＬ１７和 Ｔｈ１细胞的招募研究是一致

的［２１２２］。因此他们认为再生障碍性贫血患者在骨髓衰竭过程

中除了Ｔｒｅｇ细胞的缺失，同时还伴随着Ｔｈ１／Ｔｈ１７细胞的免

疫应答，针对ＩＬ１７的抗体治疗策略可能成为再生障碍性贫血

治疗的新方向。

２０１２年Ｓｈａｈｒａｍ等
［２３］检测６３例 ＡＡ患者外周血 Ｔｈ１７

细胞的数量，结果发现Ｔｈ１７细胞仅在重型及极重型再生障碍

性贫血患者中高表达，这一结果虽与Ｐｅｆｆａｕｌｔ等
［６］的研究结果

不一致，但仍提示Ｔｈ１７细胞可能与ＡＡ发病严重程度有关。

Ｐｅｆｆａｕｌｔ等
［６］也观察到 ＡＡ患者中 Ｔｒｅｇ细胞与 Ｔｈ１７细

胞成反比关系，这与２００７年Ｃｈｅｎ等
［２４］通过小鼠模型实验证

实同基因或者异基因Ｔｒｅｇ细胞回输ＡＡ鼠体内均可改善小鼠

骨髓衰竭状态，从而说明效应Ｔ细胞／Ｔｒｅｇ细胞失衡在ＡＡ发

病中起关键作用是相符的。但最近的研究［２５２６］显示 Ｔｒｅｇ细

胞种群不是惟一的，人类Ｔｒｅｇ细胞不同的亚种群证实有功能

的异质性，其比例和功能在不同的自身免疫紊乱中是变化着

的，故小鼠尾静脉Ｔｒｅｇ细胞回输试验是否能用于人类 ＡＡ疾

病发病机制的研究尚待斟酌。

４　结　　语

如何提高再生障碍性贫血的疗效一直是临床血液工作者
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关注的问题之一，而Ｔｈ１７细胞免疫应答与再生障碍性贫血的

关系近几年一直被大家所关注，很多研究均认为Ｔｈ１７细胞免

疫应答在再生障碍性贫血中起重要作用，但是尚缺乏足够的证

据证实Ｔｈ１７细胞免疫应答究竟如何在再生障碍性贫血的发

病过程中起作用。基于以上研究进展，目前仍有几个亟待解决

的问题：（１）Ｔｈ１７细胞免疫应答、Ｔｈ１细胞免疫应答及Ｔｒｅｇ细

胞免疫应答在再生障碍性贫血中是否同时发挥作用，或者是其

中之一起主导作用；（２）尽管抗ＩＬ１７抗体靶向治疗自身免疫

疾病已进入临床试验阶段，但目前仅Ｐｅｆｆａｕｌｔ等通过老鼠模型

证实ＩＬ１７在骨髓衰竭早期阶段起重要作用，用ＩＬ１７抗体早

期治疗这种老鼠可以明显减少老鼠骨髓出血区域及改善老鼠

骨髓结构，仍需大量实验研究证实抗ＩＬ１７抗体靶向治疗用于

ＡＡ患者的可信度。基础及临床血液工作者对再生障碍性贫

血的研究工作仍任重道远，但Ｔｈ１７细胞与ＡＡ发病的关系也

许可以为之提供很好的研究思路。
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ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ｉｓｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｒｉｎＴｃｅｌｌｓｆｒｏｍｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｐｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００６，１０７（１０）：

３９８３３９９１．

［１９］ＫｏｒｄａｓｔｉＳＹ，ＡｌｋｈａｎＳＭ，ＬｉｍＺ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｔｒａｓｔｉｎｇｒｏｌｅｓ

ｏｆＴｈ１ａｎｄＴｈ１７ｉｎａｐｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａａｎｄｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００９，１１４（２２）：１０９０．

［２０］ＫａｐｐｅｌＬＷ，ＧｏｌｄｂｅｒｇＧＬ，ＫｉｎｇＣＧ，ｅｔａｌ．ＩＬ１７ｃｏｎｔｒｉｂ

ｕｔｅｓｔｏ ＣＤ４ｍｅｄｉａｔｅｄｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ．Ｂｌｏｏｄ

［Ｊ］．２００９，１１３（４）：９４５９５２．

［２１］ＫｈａｄｅｒＳＡ，ＢｅｌｌＧＫ，ＰｅａｒｌＪＥ，ｅｔａｌ．ＩＬ２３ａｎｄＩＬ１７ｉｎ

ｔｈｅｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔｏｆｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙＣＤ４Ｔｃｅｌｌｒｅ

ｓｐｏｎｓｅｓａｆｔｅｒｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎａｎｄｄｕｒｉｎｇＭｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｔｕ

ｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｃｈａｌｌｅｎｇｅ［Ｊ］．ＮａｔＩｍｍｕｎｏｌ，２００７，８（４）：３６９

３７７．

［２２］ＹａｎｇＸＯ，ＣｈａｎｇＳＨ，ＰａｒｋＨ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｉｎａｍｍａ

ｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｂｙＩＬ１７Ｆ［Ｊ］．ＥｘｐＭｅｄ，２００８，２０５（５）：

１０６３１０７５．

［２３］Ｓｈａｈｒａｍ Ｋ，Ｊｕｄｉｔｈ Ｍ，Ｓｕｆｙａｎ ＡｌＫ，ｅｔａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆＣＤ４Ｔｃｅｌｌｓｉｎａｐｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａ［Ｊ］．

Ｂｌｏｏｄ，２０１２，１１９（４）：２０３３２０４３．

［２４］ＣｈｅｎＪ，ＥｌｌｉｓｏｎＦＭ，ＥｃｋｈａｕｓＭＡ，ｅｔａｌ．Ｍｉｎｏｒａｎｔｉｇｅｎ

ｈ６０ｍｅｄｉａｔｅｄａｐｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａｉｓａｍｅｌｉｏｒａｔｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｔｈｅｉｎｆｕｓｉｏｎｏｆｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｉｍ

ｍｕｎｏｌ，２００７，１７８（７）：４１５９４１６８．

［２５］ＭｉｙａｒａＭ，ＹｏｓｈｉｏｋａＹ，ＫｉｔｏｈＡ，ｅｔａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｄｅｌｉｎｅａ

ｔｉｏｎａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｄｙｎａｍｉｃｓｏｆｈｕｍａｎＣＤ４Ｔｃｅｌｌｓ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｔｈｅＦｏｘＰ３ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，

２００９，３０（６）：８９９９１１．

［２６］ＢｕｃｋｎｅｒＪＨ．ＭｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｉｍｐａｉｒｅｄｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｂｙＣＤ４

（＋）ＣＤ２５（＋）ＦＯＸＰ３（＋）ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓｉｎｈｕｍａｎ

ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，２０１０，１０

（１２）：８４９８５９．

（收稿日期：２０１２１１１２　修回日期：２０１３０３１１）

１９２２重庆医学２０１３年７月第４２卷第１９期




