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·继续教育·

Th17细胞在中枢炎症及神经元损伤中的作用

倪鹏飞 孙杰

  众多中枢神经系统疾病,无论是急性还是慢性疾病,亦
或是自身免疫性疾病,都与中枢炎症密切相关。小胶质细胞

的激活、免疫细胞的浸润、炎性因子的产生都表明了脑组织

内炎症反应的发生,其中胶质细胞的功能异常和神经元损伤

是中枢炎症的重要病理改变。辅助性 T细胞17(Thelper
cell17,Th17)及其效应细胞因子是适应性免疫反应的重要

组成部分,参与了多种中枢神经系统疾病的病理生理过程。

Th17细胞及其免疫特点

Th17细胞 Th17细胞是在研究自身免疫性疾病中新

发现的一类CD4+T淋巴细胞,以分泌白细胞介素-17(inter-
leukin-17,IL-17)为特征。IL-17家族包括IL-17A、IL-17B、

IL-17C、IL-17D、IL-17E和IL-17F,目前认为起主要作用的

是IL-17A。Th17细胞及其分泌的IL-17是机体免疫炎症的

重要组成部分,在中枢神经系统中的作用也逐渐引起关注。

Th17细胞的分化调节 Th17细胞的分化受多种细胞

因子的影响。转化生长因子-β(transforminggrowthfactor-

β,TGF-β)和IL-6联合作用,可以促进Th0向Th17细胞亚

群分化,并且对Th17细胞的最终分化至关重要,而单独的

TGF-β只能促进 Th0向调节性 T淋巴细胞(regulatoryT
cells,Tregs)分化[1]。IL-23在Th17细胞分化中的作用尚有

争议,部分研究认为IL-23并不是Th17细胞分化必不可少

的细胞因子,IL-23的作用主要在于促进 Th17细胞发育成

熟和维持Th17细胞的活性。而有些研究则认为IL-23在原

始CD4+T淋巴细胞向Th17细胞分化过程中发挥着重要作

用。IL-1β可以通过协同增强IL-23信号,促进原始CD4+T
淋巴细胞向Th17细胞分化,并且可以刺激原始CD4+T淋

巴细胞表达IL-1R1。此外,IL-23受体缺乏会导致Th17细

胞的效应下降并且影响其在中枢神经系统的聚集[2]。然而,

与Th1、Th2细胞相比,Th17具有不稳定性。这主要取决于

所处的炎性环境,例如在某些慢性炎症中,Th17细胞可以产

生γ干扰素(interferon-γ,IFN-γ),IFN-γ增加Th17细胞对

IL-12的敏感性,从而诱导了Th17/Th1细胞亚型的分化,同
时具有Th17细胞相关转录因子 ROR-γt和选择性表达于

Th1细胞的转录因子T-bet[3]。

Th17细胞的效应细胞因子 Th17细胞可以产生多种

效应细胞因子,包括IL-17、IL-6、IL-21、IL-22、IL-23、TNF-α

等[4]。其中,最重要的效应细胞因子即IL-17家族。IL-17
作为促炎性细胞因子,引起多种调节递质的释放,从而促进

炎症细胞的浸润和炎性因子的产生。IL-6不仅可以促进

Th17细胞的分化,还可以抑制转录因子Foxp3的表达从而

抑制Tregs的增殖,加强急性炎症反应[5]。但是IL-6同时

也有利于神经元的存活和再生,促进少突胶质细胞的分化,

具有一定的神经保护作用[6]。IL-21通过多种途径参与自

身免疫性疾病,如促进Th17细胞的成熟,激活自然杀伤性T
细胞,促进B淋巴细胞的分化及抑制 Tregs功能[7]。IL-22
不仅在炎症反应、趋化作用中发挥作用,对细胞生存、创伤修

复也尤为重要。IL-22与IL-17协同作用于血脑屏障,破坏

血脑屏障的通透性,使外周的淋巴细胞得以进入中枢神经系

统[8]。TNF-α是对神经炎症有重要影响的促炎性细胞因

子,不仅通过多种信号通路促进小胶质细胞谷氨酸的释

放[9],还可以影响神经元的凋亡和轴突的生长过程[10]。此

外,TNF-α、IL-6、IL-1β和IL-17在术后表达明显增加,并且

在中枢炎症和术后认知功能障碍中发挥重要作用[11]。

Th17细胞与中枢炎症性疾病

Th17细胞参与了多种中枢炎症性疾病的病理过程,如
脑卒中、阿尔茨海默病等。体内和体外的研究都表明人脑血

管内皮细胞表面有IL-17和IL-22受体表达,受体激活可以

引起连接蛋白occludin、ZO-1等的下降,破坏血脑屏障的完

整性[12]。CC 趋 化 因 子 配 体20[Chemokine(C-C motif)

ligand20,CCL20]可以聚集表达 CC趋化因子受体6(CC
chemokinereceptor6,CCR6)的Th17细胞和Tregs等多种

免疫细胞[13]。相对于其他T淋巴细胞,Th17细胞可以更高

效率地向脑内迁移,从而促进中枢炎症的发生发展[14]。脑

卒中患者外周血中Th17细胞的比例明显增高,而被认为具

有抗炎作用的Tregs比例明显降低。并且IL-17还可以促

进缺血-再灌注后神经元的损伤[15,16]。在阿尔茨海默病患者

中,Th17细胞与β-淀粉样多肽42(β-amyloidpeptide,Aβ42)

特异性反应促进了炎症级联反应,反过来也更有利于Th17
细胞的分化[17]。针对Aβ42肽DNA的免疫治疗可以明显抑

制阿尔茨海默病小鼠脑内Th17细胞的增殖[18]。多发性硬

化症是以慢性中枢炎症为特点的自身免疫性疾病,在病变活

跃的部位发现有大量分泌IL-17的免疫细胞浸润[19]。在细

胞因子IL-1β和IL-23的作用下,Th17细胞产生粒细胞巨噬

细胞刺激因子(granulocyte-macrophagecolonystimulating
factor,GM-CSF),GM-CSF又可以作用于抗原提呈细胞,促
进IL-23的分泌,同时激活促脑炎性T淋巴细胞[20]。
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Th17细胞对胶质细胞的作用

Th17细胞对小胶质细胞的作用 小胶质细胞作为驻留

在中枢神经系统内的巨噬细胞,被认为是参与中枢炎症及神

经元退行性病变的主要免疫细胞。激活的小胶质细胞分为

M1和 M2型,M1型的抗原提呈能力增强,促进炎症反应。

M2型的主要作用是吞噬细胞碎片,促进组织重塑,调节和

抑制免疫炎症。Das等[21]发现小胶质细胞表面有功能性

IL-17RA表达,并且在实验性变态反应性脑脊髓炎(experi-
mentalautoimmuneencephalomyelitis,EAE)中 表 达 上 调。

在体外细胞培养中,用IL-17A处理小胶质细胞可促进其释

放多种募集中性粒细胞和单核细胞的趋化因子如 MCP-1、

MCP-5、CXCL1等[3]。此外,小胶质细胞还能在IL-17的作

用下增加诱导型一氧化氮合酶(induciblenitricoxidesyn-
thase,iNOS)和NO的释放,增强其直接细胞毒性作用[22]。

Th17细胞对星型胶质细胞的作用 星形胶质细胞是血

脑屏障的重要组成部分,具有营养神经元和促进创伤修复等

作用。有研究认为 Th17细胞对小胶质细胞的作用是通过

星型胶质细胞实现的。Th17细胞激活的星型胶质细胞可以

有效地吸引脑内小胶质细胞聚集,同时IL-6和CCL20的表

达增加,有利于Th17细胞的分化[23]。另外,星形胶质细胞

在脑内IL-17募 集 中 性 粒 细 胞 的 过 程 中 发 挥 重 要 作 用。

Th17细胞合成的IL-17与TNF-α在影响星型胶质细胞表达

中性粒细胞趋化因子CXCL1中具有协同作用[24]。

Th17细胞对少突胶质细胞的作用 中枢神经系统内的

少突胶质细胞包绕着神经轴突,协助神经电信号的跳跃式传

导,维持神经元的正常功能。IL-17可以抑制少突胶质细胞

的分化成熟[25]。并且,IL-17可以增强 TNF-α致少突胶质

细胞凋亡的作用,这主要与线粒体功能障碍、活性氧簇(re-
activeoxygenspecies,ROS)的 生 成 和 细 胞 周 期 阻 滞 有

关[26]。相对于其他胶质细胞,Th17细胞及IL-17与少突胶

质细胞间的相互作用还有待进一步研究。

Th17细胞在神经元损伤中的作用

Th17细胞及其分泌的IL-17可以直接作用于神经元。

通过血脑屏障的Th17细胞对神经元具有细胞毒性,与神经

元共培养时可导致神经元细胞数量明显减少[9]。体内研究

表明,Th17细胞可以增加神经元细胞的基础Ca2+ 浓度,通
过兴奋性细胞毒性引起神经元功能障碍,而 N-甲基-D-天门

冬氨酸(NMDA)受体拮抗剂可以部分减轻这种细胞毒性,

说明谷氨酸也参与了这一作用,但是谷氨酸是来源于神经元

还是Th17细胞还有待研究[27]。在EAE脱髓鞘病变中还观

察到髓磷脂抗原特异性Th17细胞与神经元细胞之间有直

接相互作用[28]。但是两者之间的直接作用并非依赖于抗原

特异性,因为神经元表面没有发现主要组织相容性复合体Ⅱ
(majorhistocompatibilitycomplexⅡ,MHC-Ⅱ)的表达[27]。

有研究认为这种直接作用是通过 Th17细胞表面的淋巴细

胞功能相关抗原1(lymphocytefunctionassociatedantigen-

1,LFA-1)和神经元表面的细胞间黏附分子1(intercellular
celladhesionmolecule-1,ICAM-1)相结合而 实 现 的,中 和

LFA-1和ICAM-1都可以减轻 Th17细胞引起的神经元损

伤[29]。也有研究表明Th17细胞表面表达有轴突导向分子

a(repulsiveguidancemoleculea,RGMa),是一种对中枢神经

系统轴突再生具有抑制作用的膜蛋白。RGMa与神经元细

胞表面的受体相结合,引起神经元细胞内参与细胞增殖、分
化和凋亡的 Akt信号通路磷酸化,导致神经元的死亡[30]。

此外,Th17细胞还可以通过胶质细胞发挥对神经元的间接

作用:Th17释放的炎性因子IL-17等作用于胶质细胞,胶质

细胞过 度 激 活 增 加 炎 症 介 质 的 释 放,如 TNF-α、IL-1β、

iNOS,而神经营养因子如胶质细胞源性神经营养因子(glial
derivedneurotrophicfactor,GDNF)和 胰 岛 素 样 生 长 因 子

(insulin-likegrowthfactor,IGF)分泌减少,这些因素作用于

神经元,引起神经元的损伤[21]。

小  结

对中枢炎症及神经元损伤病理过程的研究是一个复杂

和不断发现的过程,不同的触发因素、免疫细胞和细胞因子

及其效应调节机制都是互相关联的,受多方面因素的影响。

Th17细胞及其效应细胞因子对神经元的直接毒性和对胶质

细胞的间接调节都影响着中枢炎症的发生发展。而中枢炎

症与术后认知功能障碍密切相关,深入探讨Th17细胞及其

效应细胞因子在中枢炎症和神经元损伤中的作用,可能为术

后认知功能障碍的研究提供新的方向。
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