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Ｔｈ１７细胞在病毒性心肌炎中的作用
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　　病毒性心肌炎（ｖｉｒａｌｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ，ＶＭＣ）是由嗜心肌病毒

感染所致的以心肌炎症病变为主的疾病，儿童发病率较高，并

有增加趋势。ＶＭＣ发病机制未明且临床缺乏有效的治疗方

法，部分心肌炎患者因病毒反复、持续感染而导致慢性心肌纤

维化，最终演变为扩张型心肌病（ｄｉｌａｔｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，

ＤＣＭ）、心力衰竭直至死亡。现多将 ＶＭＣ分为３期即病毒复

制期、免疫反应期和ＤＣＭ 期
［１］。目前，普遍认为病毒感染心

肌组织所造成的直接损伤、病毒感染后引起的机体免疫系统紊

乱为主要发病机制。Ｔｈ１７细胞是由ＣＤ４＋Ｔ细胞分化而成的

一种重要细胞，近年来对Ｔｈ１７细胞在参与 ＶＭＣ的病理过程

中的作用有深入研究。本文就Ｔｈ１７细胞在病毒性心肌炎发

病机制中的作用的相关研究综述如下。

１　Ｔｈ１７细胞的分化及转录调控机制

ＣＤ４＋Ｔ细胞是一种辅助Ｔ淋巴细胞，在不同的细胞因子

环境下，初始ＣＤ４＋Ｔ细胞可分化为４类Ｔ细胞亚群，即：Ｔｈ１、

Ｔｈ２、Ｔｒｅｇ和Ｔｈ１７。这４类细胞亚群通过表达不同的转录因

子及分泌不同的细胞因子发挥作用。在ＴＧＦβ及ＩＬ６、ＩＬ１、

ＩＬ２３等细胞因子作用下诱导初始ＣＤ４＋Ｔ细胞分化为 Ｔｈ１７

细胞，Ｔｈ１７细胞表达不同的细胞转录因子，如 Ｒｏｒγｔ、Ｒｏｒα、

ＢＡＴｆ、ＡｈＲ等，调控Ｔｈ１７细胞表达各种细胞因子，即Ｔｈ１７细

胞的效应因子，包括ＩＬ１７Ａ、ＩＬ１７Ｆ、ＩＬ２２、ＩＬ２６等
［２］。ＣＤ４＋

Ｔ细胞在 ＴＧＦβ和ＩＬ１６影响下可分化为表达 Ｒｏｒγｔ的

Ｔｈ１７细胞，另外也可形成表达 Ｒｏｒα的 Ｔｈ１７细胞，主要分泌

细胞因子ＩＬ１７。ＢＡＴｆ转录因子与Ｒｏｒγｔ形成转录复合体，

在调节ＩＬ１７的分泌中有重要作用，缺乏ＢＡＴｆ者不能产生其

他的转录因子及效应细胞分子。ＣＤ４＋Ｔ细胞还可分化为表达

ＡｈＲ的Ｔｈ１７细胞，与ＩＬ２２的表达有关，ＡｈＲ缺乏的Ｔｈ１７细

胞不能分泌ＩＬ２２。

２　Ｔｈ１７细胞促进病毒复制

病毒在心肌炎发病机制中的作用包括病毒直接破坏心肌

细胞结构［３］；病毒在心肌细胞中复制并合成病毒蛋白，导致细

胞功能障碍［４］；病毒激活 Ｆａｓ／ＦａｓＬ 通路、Ｂｃｌ２家族、Ｂａｘ、

Ｃａｓｐａｓｅ家族等启动心肌细胞凋亡促进凋亡等。研究显示用

ＣＶＢ３感染小鼠使其获得 ＶＭＣ，检测得到病毒复制、Ｔｈ１７细

胞表达、血清ＩＬ１７、心肌ＩＬ１７ｍＲＮＡ均升高，且病毒感染后

第５天，即病毒复制的高峰时心肌ＩＬ１７ｍＲＮＡ与ＣＶＢ３ＲＮＡ

之间有显著关系，且随着细胞因子ＩＬ１７、ＴＮＦα和ＩＬ１β减

少，病毒滴度会下降，提示Ｔｈ１７细胞有助于ＶＭＣ时ＣＶＢ３复

制。试验进一步发现中和ＩＬ１７可增加ＣＤ８＋Ｔ细胞表达，而

ＣＤ８＋Ｔ细胞在病毒感染后第３天开始抑制ＣＶＢ３复制，故推

测ＩＬ１７可以通过抑制ＣＤ８＋Ｔ细胞促进病毒复制
［５］。而另有

试验提示 Ｔｈ１７细胞可通过活化 ＴＧＦβ而促进病毒复制
［６］。

ＶＭＣ时，心肌纤维和浸润的炎症细胞可分别产生Ｆａｓ和Ｆａｓ

受体介导心肌细胞凋亡，研究发现树突状细胞及ＣＤ４＋Ｔ细胞

中的Ｆａｓ与Ｆａｓ受体之间的相互作用可导致局部心肌组织产

生ＩＬ２３和促炎细胞因子，进一步促进Ｔｈ１７细胞的增殖和心

肌细胞凋亡［７］。

３　Ｔｈ１７细胞促进Ｂ淋巴细胞作用

Ｂ淋巴细胞介导的体液免疫在 ＶＭＣ急性期即发挥重要

作用。Ｔａｋａｇｉ等
［８］研究发现，Ｔｈ１７细胞可产生ＣＸＣＬ１３（一种

Ｂ细胞强效的化学诱导剂），可有效促进Ｂ细胞产生保护性抗

体以终止感染。有进一步研究表明在ＩＬ１７与ＢＡＥＦ协同作

用下，ＮＦκＢ信号通路被激活后可有效保护Ｂ细胞引发的凋

亡程序，延长 Ｂ细胞生存时间至９６ｈ；记忆 Ｂ细胞表面的

ＣＤ４０及Ｔｏｌｌ样受体９（ＴＬＲ９）接受病原刺激后可使Ｂ细胞的

增殖显著增加，促进Ｂ细胞活化和浆细胞分化，使免疫球蛋白

产生增加，并通过上调胞嘧啶脱氧核苷酶表达以调控免疫蛋白

亚型之间的转换［９］。而最新研究显示在ＴＧＦβ、ＩＬ２３或ＩＬ６

刺激下，ＣＤ１９＋／ＣＤ２０＋Ｂ细胞自身可产生ＩＬ１７Ａ及ＩＬ１７Ｆ，

进一步正反馈加强 Ｂ淋巴细胞在 ＶＭＣ 中的体液免疫作

用［１０］。病毒感染心肌细胞后，由于病毒衣壳的糖蛋白分子结

构与心肌细胞膜的糖蛋白有交叉反应，故机体所产生的抗体既

针对病毒，亦针对心肌细胞［１１］。在ＶＭＣ后期受损心肌细胞解

体后自身蛋白作为抗原暴露，激活Ｂ细胞产生自身抗体引发

自身免疫。研究发现 ＶＭＣ和 ＤＣＭ 时ＩｇＧ 型抗心脏抗体

（ＡＨＡ）伴随Ｂ细胞表达的ＩＬ１７Ｒ增加而增加，且Ｂ细胞升高

与ＩＬ１７和ＩＬ４正相关，而与ＩＦＮ无关
［１２］。体外研究进一步

证实使用ＩＬ１７单克隆抗体后，ＣＤ１９＋Ｂ淋巴细胞增殖和抗

ＡＮＴ自身抗体的产生均受到显著抑制
［１３］，说明Ｔｈ１７细胞促

使Ｂ细胞产生 ＡＨＡ，介导心肌自身免疫反应。综上所述，
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Ｔｈ１７细胞可通过各种方式促进Ｂ细胞的活性及发挥效应。

４　Ｔｈ１７细胞在细胞免疫及自身免疫中的作用

传统认为ＶＭＣ细胞免疫机制主要表现为急性期免疫功

能低下，免疫反应期和 ＤＣＭ 期则免疫功能失调，即 ＣＤ４＋／

ＣＤ８＋Ｔ细胞比例失调，ＣＤ８＋Ｔ细胞相对降低，ＣＤ４＋Ｔ细胞增

高明显，而ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞中Ｔｈ１／Ｔｈ２比例失衡，Ｔｈ１反应

过强，由Ｔｈ１细胞分泌的细胞因子ＩＦＮγ、ＴＮＦα显著增高，使

其介导的细胞免疫持续过度进行，导致心肌进行性损伤［１４］。

近年来，研究表明Ｔｈ１７细胞在心肌损伤中也有重要作用。研

究表明ＶＭＣ患者的Ｔｈ１７细胞，ＩＬ１７及ＩＮＦγ等细胞因子，

Ｒｏｒγｔ和Ｔｂｅｔ及ＧＡＴＡ３等核心转录因子均升高
［１５］。袁瞡

等［１５］研究发现ＶＭＣ患者心肌组织及外周血中Ｔｈ１７细胞亚

群及ＩＬ１７ＲｍＲＮＡ表达水平较正常对照组均有升高。心肌

炎症在ＣＶＢ感染后２周达高峰，而Ｔｈ１７细胞、ＩＬ１７及ＩＬ２３

在ＣＶＢ感染１周后明显升高，在第４周时达高峰，并持续至第

６周
［１６］，这些均提示Ｔｈ１７细胞在 ＶＭＣ急性期中起到重要的

致病作用。而 Ｙａｎｇ
［１７］进一步研究发现给予 ＶＭＣ小鼠重组

ＩＬ２３后血浆Ｔｈ１７细胞、ＩＬ１７含量均升高，推断ＩＬ２３可促进

ＩＬ１７的产生，在 ＶＭＣ免疫反应过程中，ＩＬ２３／ＩＬ１７轴有重

要作用。Ｂａｌｄｅｖｉａｎｏ等
［１８］研究发现ＩＬ１７缺乏小鼠以及ＩＬ１７

单克隆抗体处理后小鼠，与野生型小鼠相比，循环中ＩＬ１７及

抗ＡＮＡ均显著下降，心肌间质纤维化程度轻，发展为扩张型

心肌病的概率小，提示ＩＬ１７在 ＶＭＣ恢复期也有重要的致病

作用。

此外，Ｔｈ１７细胞与其他ＣＤ４＋Ｔ细胞亚群之间有相互作

用关系。Ｔｈ１细胞分泌的ＩＦＮγ及Ｔｈ２细胞分泌的ＩＬ４可抑

制Ｔｈ１７细胞分化，ＴＧＦβ因子可促使初始ＣＤ４
＋细胞向Ｔｒｅｇ

细胞亚群分化，减少Ｔｈ１７细胞的产生；在 ＶＭＣ时，病毒感染

后ＩＦＮγ及ＴＧＦβ大量分泌，在一定程度上减少Ｔｈ１７细胞的

生成，从而减轻Ｔｈ１７细胞引起的自身免疫反应
［２，１９］。由于在

病毒感染后的免疫反应阶段，Ｔｈ２细胞反应受抑制，而Ｔｒｅｇ细

胞具有抑制免疫应答作用，可减轻免疫损害［２０］，则 ＶＭＣ时心

肌免疫损害由Ｔｈ１、Ｔｈ１７细胞共同作用所致为主。但Ｔｈ１细

胞与Ｔｈ１７细胞谁在心肌损害中占主要地位尚无统一结论。

Ｎｉｎｄｌ等
［２１］最新试验研究提示ＩＦＮγ和ＩＬ１７共同作用使心

肌炎转变为ＤＣＭ，并倾向于考虑ＩＦＮγ是心肌炎症反应过程

中的重要效应因子，而ＩＬ１７Ａ在炎症进一步加重过程中起关

键作用。

５　Ｔｈ１７细胞在心肌纤维化及心室重构中的作用

在ＶＭＣ９０ｄ以后，小鼠心肌病理检查可见左心室腔直

径、心脏体积、重量、心脏体积／小鼠体积比均增大，炎症细胞浸

润消失，而心肌纤维化显著，尤以左室游离壁内２／３突出，心肌

胶原弥漫性增生，即逐渐演变为扩张型心肌病心肌病理特征。

心肌基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）是一

种能降解细胞外基质的水解酶，和金属蛋白酶抑制剂（ｔｉｓｓｕｅ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＴＩＭＰｓ）在心肌胶原降解中起

关键作用。ＴＩＭＰｓ／ＭＭＰｓ比值升高，引起心肌胶原降解不足

而在心肌间质中过度沉积。

当ＶＭＣ发展到ＤＣＭ期时，以Ｔｈ２细胞介导的体液免疫

为主，Ｔｈ２细胞使心肌纤维化加重。最新研究提示Ｔｈ１７细胞

也可促进心肌纤维化。Ｂａｌｄｅｖｉａｎｏ等
［１８］研究 ＶＭＣ动物模型

时发现，ＩＬ１７缺陷小鼠与野生型小鼠比较，野生型小鼠左室

进行性扩张，收缩及舒张功能下降明显，ＩＬ１７缺陷小鼠左室

功能则无明显差异。心肌染色显示ＩＬ１７缺陷小鼠心肌间质

胶原沉积明显降低，基因分析示心肌Ⅱ、Ⅲ型胶原基因表达及

ＭＭＰ表达降低，ＴＩＭＰ表达增多，故心肌纤维化降低；进一步

发现ＩＬ１７受体（ＩＬ１７Ｒ，主要是ＩＬ１７ＲＡ）在心脏成纤维细胞

表达，ＩＬ１７主要作用于成纤维细胞等间充质细胞，诱导细胞因

子和 ＭＭＰｓ等的表达，以促进心肌胶原的沉积，由此推测ＩＬ

１７在心肌纤维化及心室重构中有重要作用。另外，Ｋａｎｉａ

等［２２］研究发现病毒感染后心肌细胞可抑制祖细胞分化为心肌

细胞，而ＴＧＦβ可有效促进祖细胞及成纤维细胞向病理性心

肌纤维化细胞分化，且孙景辉等［２３］进一步实验发现小鼠心肌

组织中的结缔组织因子表达与ＴＧＦβ１的表达呈显著正相关，

抑制ＴＧＦβ活性可减轻炎症后的纤维化发展，而ＴＧＦβ又与

Ｔｈ１７细胞的分化密切相关，提示ＴＧＦβ为促心肌纤维化的细

胞因子之一。

６　小　　结

近年来，对Ｔｈ１７细胞亚群的研究已经成为一个热点，对

于其在自身免疫疾病发病机制中的作用的研究也不断深入，由

于病毒性心肌炎的发病机制的复杂性，Ｔｈ１７细胞亚群的发现

是病毒性心肌炎发病机制的研究上的一项重大突破，为心肌炎

新的临床治疗方案可能提供更好的理论基础。目前的大量研

究已经认识到Ｔｈ１７细胞在ＶＭＣ发病机制的各个环节中均有

一定的作用，但是，Ｔｈ１７细胞在心肌炎不同阶段的不同程度的

重要性及其主要效应因子ＩＬ１７的具体作用机制需要更多基

础及临床研究和深入探讨。
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　　重症急性胰腺炎（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＳＡＰ）是临床上

常见的急腹症，有起病急、进展快、病情重、并发症多和病死率

高等特点。其病死率可高达２０％～３０％
［１］。早期患者死亡主

要与过度炎症反应导致的心功能障碍或急性呼吸窘迫综合征

（ＡＲＤＳ）相关。本文对ＳＡＰ相关性心脏损伤的临床特征及诊

治作一综述。

１　病理生理概述

胰腺炎相关性心肌损伤是以胰酶异常激活为始动因素导

致的炎症因子级联瀑布效应引起的损伤，机制较复杂。早期过

度炎症反应起了重要作用。

近期研究发现，胰腺炎时，胰腺炎相关蛋白（ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，ＰＡＰ）在胰腺及血中呈高表达，并且在起病

２ｄ内可作为一种预测胰腺炎严重程度的精确指标
［２］。也有

研究表明，ＰＡＰ是胰岛β细胞的一种自身抗原，在胰腺炎时被

诱导高表达［３］。因此，其可能通过自身免疫反应造成自身机体

的损伤。还有研究表明ＰＡＰ是一种参与免疫调节的分泌型应

激蛋白，不但刺激胰腺中单核细胞，而且能刺激肺、腹膜及血中

单核细胞的活性，增加白细胞介素１（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１，ＩＬ１）、白细

胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６），肿瘤坏死因子α的表达
［４］。从

而起动炎症级联反应。此前有人发现ＰＡＰ可促进巨噬细胞中

核转录因子ｋａｐｐａＢ的核转位及抑制ｋａｐｐａＢ抑制蛋白激酶α

的磷酸化，引发炎症的级联反应。

更直接的证据表明 ＰＡＰ与心脏损伤相关。Ｗａｔａｎａｂｅ

等［５］在鼠自身免疫性心肌炎模型中发现ＰＡＰ的表达水平显著

增高，并且与ＩＬ６的表达呈明显正相关。而ＩＬ６是公认的炎

性细胞因子，在介导炎症反应中发挥着重要的作用。此外，还

发现心肌的药物毒性损伤时伴有持续的ＰＡＰ高表达。由此可

见，ＰＡＰ在ＳＡＰ早期时高表达，可能在重症胰腺炎相关性心

肌损害中发挥了重要作用。

实验表明，Ｔｈ１７细胞能通过分泌特征性细胞因子———白

细胞介素１７（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１７，ＩＬ１７）而促进胰腺的炎症反应
［６］。

ＩＬ１７可作为ＳＡＰ早期预测严重程度的一个有效指标，其敏感
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