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摘要：白细胞介素１７（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１７，ＩＬ－１７）和Ｆｏｘｐ３＋调节性Ｔ细胞（Ｆｏｘｐ３＋ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ　Ｔ　ｃｅｌｌ，Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ）在机体的免

疫调节中起重要作用，分别与其他因子相互协同，在自身免疫性疾病中起到促进或抑制作用。一种新型细胞即ＩＬ－１７＋

Ｆｏｘｐ３＋Ｔ细胞在维持免疫平衡中起重要作用，但具体机制尚不完全清楚。随着对自身免疫性疾病免疫靶向治疗研究的深

入，进一步研究ＩＬ－１７、Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ和ＩＬ－１７＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔ细胞在自身免疫性疾病中的作用，可以为治疗方案提供新思路。本

文综述近年来ＩＬ－１７、Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ和ＩＬ－１７＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔ细胞在自身免疫性疾病中作用的研究进展。
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　　 白细胞介素 １７（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１７，ＩＬ－１７）和

Ｆｏｘｐ３＋调节性Ｔ细胞（Ｆｏｘｐ３＋ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ　Ｔ　ｃｅｌｌ，

Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ）各自与其他细胞因子相互协同，在
自身免疫性疾病中发挥重要作用。但是关于新型细
胞ＩＬ－１７＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔ细胞维持免疫平衡的机制尚不
完全清楚，本文综述近年来ＩＬ－１７、Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ和

ＩＬ－１７＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔ细胞在自身免疫性疾病及其相关
的免疫性靶向治疗中的研究进展。

１　ＩＬ－１７、Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ和ＩＬ－１７＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔ细
胞生物学特性

１．１　ＩＬ－１７　１９９３年，细胞毒 Ｔ淋巴细胞抗原８
（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ　Ｔ　ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ　ａｎｔｉｇｅｎ　８， ＣＴＬＡ－８）是

Ｒｏｕｖｉｅｒ等用消减杂交技术从啮齿动物的Ｔ细胞中
克隆出的一种全新蛋白。随后研究发现疱疹病毒基
因１３的基因序列（ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ　ｓａｉｍｉｒｉ　ｇｅｎｅ　１３，

ＨＳＶ－１３）与 ＣＴＬＡ－８ 有 ５７ ％ 同源性， 并且，

ＨＳＶ－１３的Ｆｃ融合蛋白可以利用ｃＤＮＡ编码出一
种受体与ＣＴＬＡ－８结合，这种受体与已经发现的
细胞因子受体没有任何关系。随后将ＣＴＬＡ－８和

ＨＳＶ－１３ｃＤＮＡ 编码的受体分别命名为ＩＬ－１７和

ＩＬ－１７Ｒ。ＩＬ－１７是由ＣＤ４＋Ｔ细胞分泌的一种促炎

症细胞因子，主要表现为强大的募集和激活中性粒
细胞，还可以诱导活化的Ｔ细胞和刺激成纤维细
胞、巨噬细胞和上皮细胞产生多种促炎递质如ＩＬ－１、

ＩＬ－６、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒ　ｎｅｃｒｏｓｉｓ　ｆａｃｔｏｒα，

ＴＮＦ－α）、基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘ　ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，

ＭＭＰ）和化学增活素从而诱导炎症。ＩＬ－１７有６种
亚型， 分别是ＩＬ－１７Ａ、ＩＬ－１７Ｂ、ＩＬ－１７Ｃ、ＩＬ－１７Ｄ、

ＩＬ－１７Ｅ及ＩＬ－１７Ｆ，其中ＩＬ－１７Ａ和ＩＬ－１７Ｆ同源性
最高。

１．２　Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ　１９９５年，Ｓａｋａｇｕｃｈｉ等首次在
人和小鼠外周血中发现大约有１０％的ＣＤ４＋Ｔ细
胞和小于１％的ＣＤ８＋Ｔ细胞表达ＩＬ－２受体连锁
（ＣＤ２５）分子，除去ＣＤ２５＋的ＣＤ４＋Ｔ细胞的裸鼠
会发生自身免疫性疾病，如甲状腺炎、胃炎、胰岛炎
和肾炎等，将除去的细胞群回输，可以预防这类疾
病。这一现象表明ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞可能在维持
自身免疫耐受、调节免疫功能中起重要作用，随后
出现了调节性Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ　Ｔ　ｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）的
概念。目前认为［１］，Ｔｒｅｇ是１个异质性群体，依
来源和效应机制分为天然 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋

Ｔｒｅｇ（ｎＴｒｅｇ）和诱导型Ｔｒｅｇ（ｉＴｒｅｇ）。Ｆｏｘｐ３，又
名叉头样转录因子，是人ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ最典
型的标记物，目前是鉴别ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ的首
选分子，以Ｆｏｘｐ３＋Ｔ细胞或Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ表示。

Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ在胸腺中产生，成熟后迁移到外周淋
巴系统，主要通过与效应细胞之间的直接接触介导
免疫抑制作用，从而维持机体免疫耐受及抑制自身
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免疫性疾病。

众所周知，Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ可以发挥免疫抑制作
用，并且Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ免疫抑制信号通路涉及多种
机制，可能为［２］：（１）Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ通过产生ＩＬ－１０、

ＩＬ－３５、转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ

β，ＴＧＦ－β）等免疫抑制因子抑制Ｔ细胞功能，并且
表达亲和力高的ＩＬ－２受体，即ＣＤ１２２、ＣＤ１３２和

ＣＤ２２，与效应Ｔ细胞竞争结合ＩＬ－２，影响效应Ｔ
细胞增殖；（２）Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ通过细胞表面ＣＤ３９、

ＣＤ７３水解 ＡＴＰ酶，提高细胞微环境中的腺苷酸
水平，进而活化效应细胞上腺苷酶受体 Ａ２Ａ，传
递抑制信号给靶细胞；（３）Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ表达共抑
制分子ＣＴＬＡ－４，其与抗原提呈细胞（ａｎｔｉｇｅｎ　ｐｒｅｓ－
ｅｎｔｉｎｇ　ｃｅｌｌ， ＡＰＣ）表面分子ＣＤ８０或ＣＤ８６高亲和
结合，从而启动抑制信号，导致Ｔ细胞凋亡；（４）

Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ还可以通过分泌颗粒酶和穿孔素直接
杀伤效应细胞。有学者［３］提出了对Ｔｒｅｇ在所有环
境中都表现完全稳定的抑制功能这一理论的质疑，

并且提出Ｔｒｅｇ表型和功能的异质性塑造了其稳定
性和可塑性，在不同的疾病及同一疾病不同时期可
以表现出免疫抑制或免疫促进，两种特性在促炎机
制中起重要调节作用。

１．３　ＩＬ－１７＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔ细胞　Ｄｕ等［４］阐述Ｆｏｘｐ３＋

Ｔｒｅｇ通过免疫抑制功能来维持免疫平衡。Ｔｈ１７细
胞家族属于ＣＤ４＋Ｔ细胞群，主要功能为分泌促炎
因子和保护宿主抗微生物感染。Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ和

Ｔｈ１７细胞之间的比例转换在免疫性相关疾病的发
病机制中起重要作用。最近在小鼠和人类研究中证
实Ｔｒｅｇ可以重新编码一个新型的群体：ＩＬ－１７＋

Ｆｏｘｐ３＋Ｔ细胞，即在表型和功能上与 Ｔｈ１７细胞
相似的新的Ｔ细胞亚群。由于ＩＬ－１７＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔ细
胞与 Ｔｒｅｇ、Ｔｈ１７细胞的免疫表型和分化部分重
叠，其在免疫系统的功能也可能具有交叉。一方
面，与ＩＬ－１７－Ｔｒｅｇ相似，ＩＬ－１７＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔ细胞具
有免疫抑制功能［５］。另一方面，ＩＬ－１７＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔ
细胞可能是不典型的效应型Ｔ细胞亚群，或者是
分泌大量ＩＬ－１７的促炎性 Ｔｒｅｇ。导致这一差别的
原因，可能与ＩＬ－１７＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔ细胞所处的免疫微
环境有关。

２　ＩＬ－１７、Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ和ＩＬ－１７＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔ细
胞与自身免疫性疾病

２．１　银屑病（ｐｓｏｒｉａｓｉｓ）　银屑病是一种慢性、复发

性以及免疫介导的炎症性皮肤病。Ｂｌａｕｖｅｌｔ等［６］称
在银屑病患者损伤的皮肤和血液中可以检测到

Ｔｈ１７细胞升高，同时伴随ＩＬ－２３、ＩＬ－１７Ａ、ＩＬ－１７Ｆ、

ＩＬ－２２和ＩＬ－２１在 ｍＲＮＡ和蛋白质水平上的升高。
银屑病患者产生的特异性免疫应答可以分泌ＴＮＦ－α、

ＩＬ－１β、α干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－α，ＩＦＮ－α）和ＩＬ－６，这
些细胞因子可以刺激髓样树突细胞产生ＩＬ－２３，进
而促进Ｔｈ１７细胞分化、增殖和功能维持。Ｔｈ１７细
胞迁移到皮肤，通过信号转导蛋白激活信号传感器
和ＳＴＡＴ３信号通路从而产生ＩＬ－１７Ａ、ＩＬ－１７Ｆ和

ＩＬ－２２以及多种趋化因子。上述细胞因子和趋化因
子促进银屑病的慢性炎症，包括角化细胞激活和增
生。活化的角化细胞，反过来产生很多相同的促炎
介质，从而启动银屑病级联反应，这一级联反应最
终导致持续性银屑病斑块。已有临床研究［７］证明针
对于ＩＬ－１２、ＩＬ－２３及ＩＬ－１７的单克隆抗体可以抑制
银屑病关节炎患者的外周关节在影像学上的进展，
并且这种精确的免疫性靶向治疗可以改善临床治疗

结果。同时有研究［８］证实进行期斑块型银屑病患者
外周血Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ的比例和Ｆｏｘｐ３＋的表达强度
明显低于健康者，因此Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ数量及功能异
常，可能是银屑病病情活动指标之一。

２．２　炎症性肠病（ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｂｏｗｅｌ　ｄｉｓｅａｓｅ，

ＩＢＤ）　炎症性肠病是一组反复发生的慢性肠道非
特异性炎症，免疫调节异常被认为是该病发生的关
键因素。一项研究［９］表明，ＩＬ－１７＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔ细胞
存在于克罗恩病（Ｃｒｏｈｎ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＤ）患者黏
膜，但是在溃疡性结肠炎（ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ　ｃｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ）

和健康对照组中没有发现。研究发现，在体外，肠
道ＩＬ－１７＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔ细胞抑制Ｔ细胞分化，支持了
这类细胞是 Ｔｒｅｇ的说法。已有证据［１０］表明抗

ＩＬ－１７抗体实际上是加重疾病的，这表明Ｔｒｅｇ分泌

ＩＬ－１７也具有保护性，也就是说ＩＬ－１７在肠道是一
种保护性的细胞因子，产生ＩＬ－１７的调节性细胞可
能在维持肠道免疫平衡中起重要作用。一项最新研
究［１１］表明ＵＣ和ＣＤ患者血清中ＩＬ－１７Ａ的含量明
显高于正常对照组，具有统计学意义，并提出阻断

ＩＬ－１７Ａ可能成为治疗ＩＢＤ的一个可行性方案。

２．３　类风湿性关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ　ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）　
ＲＡ是一种病因尚不完全知晓的慢性自身免疫性疾
病， Ｋｏｍａｔｓｕ等［１２］在活动性ＲＡ的滑膜中发现了

ＩＬ－１７＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔ细胞，表明Ｆｏｘｐ３＋Ｔ细胞与ＲＡ
的发病有关，并且在炎症组织中可以刺激破骨细胞
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生成。王倩等［１３］认为Ｔｈ１７细胞分泌的ＩＬ－１７细胞
因子在ＲＡ中发挥核心作用，并认为通过抑制全身
关节滑膜Ｔｈ１７细胞表达或促进Ｔｒｅｇ表达及功能
修复都可作为防治ＲＡ的策略。

２．４　强直性脊柱炎（ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ　ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ， ＡＳ）

　ＡＳ是一种慢性自身免疫炎症性疾病，其特征性
病理改变是肌腱和韧带附着点的慢性炎症。朱元悦
等［１４］称Ｔｈ１７细胞和Ｔｒｅｇ比例在 ＡＳ发展中有重
要作用。ＡＳ患者 Ｔｈ１７细胞／Ｔｒｅｇ调控紊乱导致

Ｔｈ１７细胞／Ｔｒｅｇ数量失衡，且 ＡＳ患者病情愈严
重，Ｔｈ１７细胞和Ｔｒｅｇ数量失衡愈明显。ＩＬ－１７一
方面使ＩＬ－１和 ＴＮＦ－α等炎症因子异常表达，使

ＡＳ炎症反复发作；另一方面促进 ＭＭＰ和一氧化
氮合酶（ｎｉｔｒｉｃ　ｏｘｉｄｅ　ｓｙｎｔｈａｓｅ， ＮＯＳ）等高表达，
间断性加剧了软骨和骨破坏，促进 ＡＳ病情进展。

相反，Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ表达一种可以水解 ＡＴＰ的外
核苷酸酶，即ＣＤ３９分子，从而抑制效应Ｔ细胞的
增殖，发挥免疫抑制作用。有研究者［１５］提出可以
单独将Ｔｈ１７细胞作为靶点，起到纠正细胞因子失
衡的作用；还有研究者［１６］提出以其分泌细胞因子
如ＩＬ－１７Ａ或ＩＬ－２３及其炎症轴作为靶点，使炎症
缓解。

２．５　慢性乙型肝炎（ｃｈｒｏｎｉｃ　ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ，ＣＨＢ）　
乙型肝炎慢性化的发生机制尚未充分明了，免疫耐
受是关键因素之一［１７］。有学者报道［１８］ＣＨＢ患者的

Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ数量明显高于正常对照组，且 ＨＢＶ－
ＤＮＡ的对数值与外周血Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ的表达率呈
正相关。Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ，一方面，抑制过强的Ｔ细
胞免疫应答避免对机体造成过度的损伤；另一方
面，由于限制了Ｔ细胞的抗病毒反应，病毒不能
及时清除而可能引起感染的持续存在。另外有研究
称［１９］ＣＨＢ 患者的ＩＬ－１７水平明显高于对照组。

ＩＬ－１７可诱导其他炎性细胞因子、趋化因子和 ＭＭＰ
的表达，引起ＣＨＢ患者的免疫反应和肝脏组织损
伤。虽然ＣＨＢ患者两者水平都升高，但 Ｔｈ１７细
胞／Ｔｒｅｇ不平衡可能是 ＨＢＶ 慢性化的重要原因。

Ｚｈａｎｇ等［２０］发现抗病毒治疗过程中，Ｔｈ１７细胞／

Ｔｒｅｇ出现动态变化，因此进一步研究乙型肝炎的
慢性化和免疫耐受机制，可能为乙型肝炎的治愈开
辟新途径。

３　结语

ＩＬ－１７和Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ在自身免疫性疾病中起

重要调节作用，但具体作用机制尚不完全清楚，尤
其是两者之间的紧密联系机制。以下有几点值得我
们进一步研究：（１）关于ＩＬ－１７在自身免疫性疾病
的靶向治疗中的重要作用［２１］；（２）新型细胞ＩＬ－１７＋

Ｆｏｘｐ３＋Ｔ细胞在免疫性疾病中到底是以免疫抑制
作用为主还是以促进炎症作用为主；（３）ＩＬ－１７、

Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ和ＩＬ－１７＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔ细胞相互联系的
机制。上述的研究不仅可以让我们更好地理解其在
免疫性相关疾病中参与疾病发生、发展和转归的免
疫机制，还可以为免疫性疾病的新型靶向治疗方案
提供新思路，以期改善自身免疫性疾病的临床治疗
结果。
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