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摇 摇 近年来,免疫炎症反应成为脑梗死发病机制的研究重

点。 随着缺血部位细胞的凋亡,炎症细胞不断浸润、活化,产
生大量的白细胞介素鄄17( interleukin鄄17,IL鄄17)及其同源因

子[1] ,IL鄄17 再通过诱导炎症介质、趋化因子等导致组织器官

的炎性损伤,在缺血后期呈现级联瀑布式的炎症反应,进一

步加重缺血部位组织的损伤[2] 。 因此,本文以 IL鄄17 为切入

点,对其在脑梗死及其发病因素中的作用作一阐述,为脑梗

死的临床治疗提供新思路。

1摇 IL鄄17

1. 1摇 IL鄄17 的结构特点 摇 IL鄄17 共由 6 个细胞因子组成,分
别是 IL鄄17A、IL鄄17B、IL鄄17C、IL鄄17D、IL鄄17E、IL鄄17F。 其中,
IL鄄17A 又常被称作 IL鄄17。 IL鄄17F 和 IL鄄17A 是基因复制的

结果,两者染色体的基因位点相似,结构和氨基酸序列也非

常相似。 IL鄄17E 不同于其他 IL鄄17 家族成员,它可以抑制炎

症,但不能促进炎症的产生。 其余 3 个细胞因子( IL鄄17B、
IL鄄17C、IL鄄17D)有着相似的受体,有关其功能研究相对较少。

IL鄄17 需 要 IL鄄17 受 体 ( IL鄄17RA、 IL鄄17RB、 IL鄄17RC、
IL鄄17RD、IL鄄17RE)来传递信号。 IL鄄17A、IL鄄17F 不仅非常相

似,而且两者一起作为同源二聚体或异质二聚体与 IL鄄17RA
和 IL鄄17RC 组成的受体相结合,通过诱发表达金属蛋白酶、
趋化因子以及细胞因子,进而在炎症部位发挥促炎生物效

应[3] 。 但迄今为止,两者作为同源二聚体或异质二聚体在数

量上的差别对于信号转导有何影响还不明确。
1. 2摇 生成 IL鄄17 的细胞摇 并非机体内所有的细胞都能产生

IL鄄17。 它主要由获得性免疫细胞 Th17 的产生[4] ,其他天然

免疫细胞如 NK 细胞、巨噬细胞、中性粒细胞亦能产生

IL鄄17[5] 。 YAO 等[6]发现了一类由人类和小鼠的 T 细胞产生

的细胞因子,之后证实此因子为 IL鄄17。 而 酌啄T 细胞作为 T
细胞的特殊亚群,主要分布在肺、肠道和皮肤等黏膜组织,通
过与 Toll 样受体结合或直接作用于外环境产生免疫应答从

而促进 IL鄄17 的分泌[7] 。 此外,另一种 T 细胞亚群 琢茁T 细胞

也能产生 IL鄄17。
1. 3摇 IL鄄17 的信号转导通路摇 因为 IL鄄17 的氨基酸序列与其

他细胞因子受体没有同源性,所以 IL鄄17 与其受体的作用在

体内有独特的信号系统。 当 IL鄄17 接受刺激时,作为 IL鄄17

受体蛋白家族成员的 Act1 通过 SEFIR 区域相互作用与IL鄄17
R 结合,连续招募转化生长因子 茁 激活酶 1(TGF茁鄄activated
kinasel,TAK1)和 TNF 受体相关因子( tumor necrosis receptor
associated factor,TRAF)鄄6,介导活化下游的转录因子 NF鄄资B。
研究[8] 表明,Act1 基因缺失的细胞中 NF鄄资B 和丝裂原蛋白

活化激酶(mitogen鄄activated protein rinase,MAPK)通路不能

受到 IL鄄17 的激活,促炎因子的产生受到抑制。 TRAF鄄6 是在

TRAF6鄄 / 鄄的小鼠胚胎成纤维细胞中发现,TRAF鄄6 作为信号

分子在 IL鄄17 介导的 NF鄄资B 和 N 端激酶的激活通路上是至

关重要的也是必不可少的信号分子[9] 。 IKB 激酶是 E3 泛素

连接酶,它参与 IL鄄17 诱导的表达炎性分子的基因编码,通过

影响 Act1 从而介导 IL鄄17 信号通路发挥其相应效应。
BULEK 等[10]在 IKB 激酶玉缺乏的小鼠气道上皮细胞模型中

发现,IKB 激酶玉能特异性与 Act1 相结合激活 Act1鄄MAPK
信号通路。 此外,IL鄄17 还可以通过 c鄄JunN 端激酶、P38 通路

等 MAPK 信号转导通路及 JAK / STAT 信号转导通路调节基

因的表达[11 - 12] ,介导炎症的发生。 所以,Act1 在 IL鄄17 介导

的信号转导通路中起着至关重要的作用,可通过各种途径来

上调炎性基因表达进而介导炎性疾病的发生。

2摇 IL鄄17 在脑梗死中的作用

2. 1摇 IL鄄17 与脑梗死相关危险因素的关系摇
2. 1. 1摇 IL鄄17 与高血压 摇 高血压的形成因素复杂,目前,免
疫炎症反应被认为是高血压形成的中间环节,由免疫细胞及

其细胞因子组成的低水平的炎症反应在高血压的发生中起

着关键作用[13] 。 大量研究[14 - 15]已经显示炎症因子 IL鄄17 参

与其发生发展。 MADHUR 等[16] 通过研究 IL鄄17 基因敲除小

鼠明确 IL鄄17 在血压和血管功能发面的作用,在实验的开始,
发现 IL鄄17 基因敲除小鼠和 C57BL / 6J 小鼠(野生型小鼠)对
血管紧张素域(Ang域)引起的高血压的反应是相似的,然
而,在第 3 周时 C57BL / 6J 小鼠能够维持高血压,而基因敲除

小鼠的血压却开始下降,注射 Ang域4 周后,IL鄄17 基因敲除

小鼠的收缩压较 C57BL / 6J 小鼠的低 30 mmHg,同时发现注

射 Ang域后 2 组小鼠的表现亦不同,C57BL / 6J 小鼠的大动脉

中层 IL鄄17 水平增加,而 IL鄄17 基因敲除小鼠,Ang域所致的

高血压和血管损害则减轻,因此可以推断 IL鄄17 促进了高血

压病的发生发展。 刘振东等[17] 研究发现,随着高血压病人

动脉僵硬度的逐渐增高,血清中 IL鄄17 水平也明显增高,进一

步研究显示,IL鄄17 水平与肱踝脉搏传导速度(动脉僵硬度指

标)呈显著正相关,表明 IL鄄17 促进了高血压病人颈动脉粥样

硬化的形成和发展。
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2. 1. 2摇 IL鄄17 与糖尿病摇 无论是 1 型糖尿病(T1DM)或是 2
型糖尿病(T2DM),高血糖均可促进各种并发症如大血管并

发症、微血管并发症、周围神经病变等的发生[18] 。 造成糖尿

病血管并发症发生发展的因素多种多样,而血管炎症是其高

危因素,主要通过调节因子、增强炎症信号表达触发其形

成[19] 。 已有研究[20]表明,炎症信号传导通路的激活与 T 淋

巴细胞等多种炎症细胞及其分泌的细胞因子如 IL鄄17、肿瘤

坏死因子鄄琢 密切相关。 PILEGGI 等[21] 研究证明,在 T1DM
胰岛炎发生过程中,IL鄄17 和相关细胞因子的表达明显增加。
楼旭丹等[22]通过检测 T2DM 病人外周血 IL鄄17 水平及颈动

脉内膜中层厚度,结果发现 IL鄄17 在大血管病变组和颈动脉

内膜增厚组的表达均显著增加,且多元回归性分析显示IL鄄17
是血管病变的独立危险因素。 可见,IL鄄17 不仅参与了糖尿

病病人血管病变的发生,还促进了血管病变的发展。
2. 1. 3摇 IL鄄17 与高血脂摇 高血脂症是促进动脉粥样硬化形

成的病理生理基础。 脂质物质在内皮细胞局部的堆积会进

一步诱发血管内皮下的炎症迁延,导致局部血管壁结构发生

异常,引起血管腔狭窄,加重动脉粥样硬化性脑梗死[23] ,降
低三酰甘油、总胆固醇水平能预防和逆转动脉粥样硬化病

变[24] 。 高脂血症时氧化性低密度脂蛋白会通过与 T 细胞表

面的受体结合促进 T 细胞分化[25] 。 T 细胞及它们分泌的细

胞因子组成的炎症介质在斑块的起始、形成、硬化发展及斑

块从稳定到不稳定的改变都起到了重要作用,其中主要分泌

促炎因子 IL鄄17 发挥关键作用[26] 。 IL鄄17 通过诱导巨噬细

胞、血管内皮细胞、血管平滑肌细胞活化,进而释放大量细胞

因子(如基质金属蛋白酶等),最终导致板块形成及破裂[27] 。
GISTERA 等[28] 发现,在 ABCA1 / ABCG1鄄 / 鄄胆固醇流出突变

小鼠模型中,IL鄄17A 表达水平与总胆固醇和低密度脂蛋白鄄
胆固醇水平呈正相关性。 MICHAEL 等[29] 在高脂血症小鼠

中发现,敲除小鼠低密度脂蛋白受体及 T 细胞 Smad7 基因,
小鼠动脉粥样硬化程度增加,并因大量的胶原蛋白表达,斑
块附着更具稳定;但给予 IL鄄17A 抗体后,通过抑制胶原蛋白

的表达,逆转稳定斑块的形成。 另有研究[30] 表明,IL鄄17A 可

提高人巨噬细胞的表达,增加低密度脂蛋白的大量吞噬,促
进动脉粥样硬化形成。
2. 2摇 IL鄄17 与脑缺血 摇 IL鄄17 通过与血脑屏障( blood鄄brain
barrier,BBB)血管内皮细胞的受体的相互作用,BBB 紧密连

接的破裂,最终导致淋巴细胞不受控制的浸润到中枢神经系

统(central nervous system,CNS)实质[31] 。 此外,有研究[32] 证

实 IL鄄17 支持通过细胞内黏附分子 1 依赖机制穿过 BBB 的

单核细胞的迁移。 而其他可产生 IL鄄17 的细胞也可穿过 BBB
迁移到 CNS。 这些细胞进一步激活 CNS 固有细胞如神经胶

质细胞,最终造成脑损害,因此,IL鄄17 可以加重血脑屏障损

害并促进其他免疫细胞的浸润。
越来越多的实验已经证明细胞因子 IL鄄17 参与缺血性脑

卒中的发生,具有促进和放大缺血区炎症反应作用,外周血

IL鄄17 表达水平越高,急性脑梗死病人的神经功能缺损程度

越重[33] 。 在大鼠缺血性脑卒中模型中发现,小鼠脑缺血后

1 d,IL鄄17mRNA 显著增加[34] 。 而在脑梗死病人中进一步研

究发现,急性脑梗死病人发病第 3 天外周血 CD4 + T 细胞 IL鄄
17mRNA 表达明显升高, 中、 重型组发病 3、 7、 14 d IL鄄
17mRNA 的表达水平亦明显高于轻型组;生存组 IL鄄17mRNA
表达呈下降趋势,而死亡组与之相反,表明 T 细胞及其分泌

的细胞因子 IL鄄17 介导的免疫应答反应参与了急性脑梗死发

生,并且可能参与病情持续进展和反映疾病严重程度[35] 。
此外,IL鄄13 可通过诱导、激活 酌啄T 细胞生成 IL鄄17,在急性脑

梗死病人脑组织检查中发现,IL鄄23 作为 IL鄄17 的同源因子,
进一步加重了缺血区的免疫炎症反应[36] 。

具有免疫炎症反应的动脉粥样硬化是脑梗死的病理基

础。 IL鄄17 作为促炎因子,具有促动脉粥样硬化形成的作用。
接受过动脉内膜切除术病人的颈动脉斑块处可见 IL鄄17A,且
其表达水平与斑块不稳定性具有显著相关性[37] 。 但亦有研

究与之相反。 CHENG 等[38] 研究对 ApoE 基因敲除小鼠分

组,分别给予小鼠抗小鼠的 IL鄄17A 抗体、大鼠抗小鼠 IL鄄17A
抗体和空白对照抗体,结果显示,给予大鼠抗小鼠 IL鄄17A 抗

体组斑块大小明显减少,但这与阻断 IL鄄17A 的信号通道无

关;与空白对照抗体组小鼠相比,给予抗小鼠的 IL鄄17A 抗体

的小鼠,尽管其产生的 IL鄄17A 明显降低,但并未见斑块大小

改变。 更有研究[39] 指出,蜂胶乙醇提取物可通过提高高脂

饲料喂食 ApoE 基因敲除小鼠的 IL鄄17A 水平,明显抑制动脉

粥样硬化病变的形成[39] 。

3摇 结语

摇 摇 IL鄄17 参与了脑梗死及其危险因素的发生发展,但具体

的作用机制尚未明确。 因此,还需要进一步的深入研究 IL鄄
17 及其相关因子和信号转导通路,为脑梗死的免疫治疗提供

理论依据。
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