
有利于脱细胞真皮基质的快速血管化，基底膜面可为上皮细

胞的移行和定植提供一个天然平面，有利于脱细胞真皮基质

的上皮化，作为一个模板使患者自身的成纤维细胞及内皮细

胞等宿主细胞重新长入，形成新生血管。
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[摘要】 cD4+T细胞分化成两个亚型，Thl和Th2细胞。2006年新发现的Thl7细胞是一新型的T细

胞亚群。它与调节性T细胞在功能上互为相反，与炎症关系密切。现就其分化和调节及其与炎症的关系进

行综述。
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T helper 17 and its relation with lnflanunafion QU Shen·7b昭，HANG Jian-ping．Otorhinolaryngologic Depart-

merit，the People’s Hospital o／Guangxi Chuang Autonomous Region，Nanning 530021，China

[Abstract]CIM+T cell is developed into two subgroups：Thl and Th2．T helper 17，a new-type CIM+T

cell subgroup，Wa,8 found in 2006．It mainly produces intedeukin-17．The function of T helper 17 is opposite to that

of CIM+CD25+T cell in intlamation．This paper suppli∞a summary on its differentiation and regulation鹊well∞

its relation with intlammation．

[Key words]T cell；Inflammation；Cytokine

经抗原刺激作用，幼稚的CIM+T细胞分化成两个亚型

细胞，即Thl和Th2细胞。其特征是产生不同的细胞因子和

效应子作用。Thl细胞产生大量的IFN-'，而Th2细胞介导

细胞免疫。Tid细胞与体液免疫有关，主要产生IL4、IL-5和

IL一13。II,-12是亚单位040和p35的异源二聚体，通过激活

STAT4，主要诱导幼稚CD4+T细胞分化成产生IFN一-y的

Thl细胞。IFN-1信号是经STATl转导的，而STATl能激活

下游区转录因子T．bet，T．bet可增强针对Thl细胞特异性基

因的表达。相反，IL4能诱导STAT6激活和促进GATA一3的

表达。GATA-3是IL4产生和Th2细胞分化所必须的物质。

2006年新发现的11117细胞是一种新型的T细胞亚群，它与

炎症关系密切，现综述如下。

l Thl7和也．17

1．1最近，从关节炎患者中分离出产生II,-17的CIM+T细

胞，被称为11117或ThIL-17细胞u1。IL一17是由受激活T细

胞产生的致炎细胞因子¨qJ，它能加强T细胞启动并刺激成

纤维细胞、内皮细胞、巨噬细胞、上皮细胞产生许多促炎症反

应介质，通过诱导IL-l、IL-6、TNF-1、NOS-2、趋化因子和金属

蛋白酶完成对炎症的诱导作用Hj J。在许多过敏性和自身免

疫性疾病患者中如风湿性关节炎、肠炎、哮喘等，IL-17表达

会增加，这表明II,-17与这些疾病的发展或诱导有关系。另

外，还有证据表明：在动物模型中该细胞因子与这些疾病相

关，例如在11,-17缺陷小鼠中实验性自身免疫性脑脊髓炎、关

节炎以及过敏反应疾病(如接触过敏、迟发型超敏反应、气道

高反应性)均受到抑制。6J。因此，Thl7／Th 1I．-17可能在自身
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免疫性疾病和过敏反应发生发展中起重要作用。

1．2 IL-23促进了产生IL-17 CD4+辅助细胞亚群的形成。

IL-23能诱导幼稚CD4+T细胞发展成为Thl7／ThIL一17，其

不同于Thl和Th2分化途径机制07。。那些与Thl和Th2分

化相关的转录因子不是Thl7诱导所需要的，Thl7细胞发育

所需的转录因子还未知。在1"hi和Th2细胞分化及其功能

促进作用中，IFN-1和IL-4彼此拮抗，通过减少CD4+T细

胞IL-23R的表达，IFN．1抑制，11117细胞的分化，IL-4也抑制

Thl7／ThIL．17细胞的发育。显然目前并不十分清楚Thl7／

ThIL-17是否抑制Thl和Th2细胞，但是由TH2细胞产生的

IL4和由Thl产生的IFN-1可以使11117的发育下调。内源

性的IL·17受IL4控制，并存在双重作用。尽管IL．17在变

应性哮喘的致敏过程中起主要作用，但在致敏的小鼠中仍表

现出IL-17通过抑制DCs细胞和细胞因子合成而减弱了变应

性反应哺J。在体内外，尽管IL-23不是产生IL．17 T细胞发育

所必须的，但它是宿主防御细菌性病原体所必须的。TGF．13

对幼稚T细胞的作用受到IFN-1和IL4的拮抗，因而必须提

供一个机制来区分Thl、Th2和Thl7细胞系。

2 Thl7细胞的分化

Thl7分化途径不同于Thl和Th2细胞，它不依赖于与

Thl和Tll2分化相关的关键信号转导因子STATI、T-bet、

STAT4和STAT6。IL-23参与Thl7细胞诱导的自身免疫性

疾病的发生，但不参与Thl7细胞的早期分化。研究亦表明

IL-23的缺失或体内输入外源性IL-23均不能诱导早期Thl7

细胞分化。到底是什么因素诱导Thl7细胞的分化，Veldhoen

ML91等研究表明CD4+CD25+Treg细胞能够抑制T细胞产

生IFN．1和IL-2，且明显增加IL-17的产生，当加入抗TCF-13

中和抗体后，则抑制IL—17的产生。因此，提示TCF·13在诱

导初始T细胞分化为，I'Ill7细胞中起着重要的辅助作用。同

样，在研究TGF．13缺陷的小鼠中发现11117细胞数量减少，而

过高表达TGF．13的小鼠111117细胞的数量也相应增加，从而

加重了其自身免疫疾病的病情。除了TGF一13外，由活化DC

分泌的细胞因子与TGF．13共同诱导Thl7细胞的分化。在这

些细胞因子中，IL-6起着十分关键的作用。为此，在体外，

TGF-13和IL-6可以取代活化DC培养液，诱导Thl7细胞的

分化。其他细胞因子如IL-113和TIfF-Or,能够促进TGF．13和

IL-6诱导Thl7细胞的分化，但不能取代TGF-B和IL

6[加卅21。最近研究发现‘13】，孤核受体(ROR,yt)是控制Thl7

细胞分化的转录因子。rtoaxt诱导了编码IL．17和IL-17F

细胞因子基因的表达。当小鼠缺乏ROR'yt时，自身免疫性疾

病发生率下降，Thl7细胞数量也相应减少。虽然IL-23不是

最主要的TIll7细胞诱导因子，但是IL-23可能参与扩增和维

持产生IL-17的细胞存活。

3 Thl7细胞分化的调节

3．1在Thl7细胞分化的过程中，许多细胞因子调控着Thl7

细胞的分化。Thl细胞产生的细胞因子IFN．1抑制，I'1117细

胞的分化。同样的，Th2细胞所产生的细胞因子IL一4也抑制

Thl7细胞的分化。除了Thl／Th2细胞因子外，在EAE动物

模型中发现IL-27(属于IL．12超家族，由活化的抗原提呈细

胞所产生)抑制Thl7的分化一’“J，抑制由IL-6介导的T细胞

的增殖，此抑制作用依赖于IFN-1和STATl，不依赖于

SOCS3[例。

3．2初始CD4+T细胞在IL-12和IFN-^y的诱导下分化为

1'}11细胞，产生IFN-"It，参与细胞介导的免疫应答；在TGF．B

和IL-6的共同诱导下分化为Thl7，分泌IL-17和IL-6，参与

炎症反应和自身免疫性疾病；在TCF-13单独的诱导下分化为

Treg细胞，分泌TGF．13并表达Foxp3，参与免疫的调节；在IL

4的诱导下分化为Th2，分泌IL4、IL-5和IL-13，参与体液免

疫应答。Thl和Th2细胞因子以及IL-27抑制Thl7的分化。

4 Thl7细胞的分化与调节T(Treg)细胞之间的关系

4．1 Foxp3是CD4 CD25 Treg细胞发育的主要调节基因，

Foxp3特异性地表达于CD4 CD25 Treg细胞上，并在该细胞

的发育和功能维持中起很重要的作用，进而提示Foxp3可能

是CD4 CD25 Treg细胞的一个特征性标志。在诱导Treg细

胞和Thl7细胞分化的过程中，TGF一13细胞因子起着十分重

要的作用川。在TCF．13单独作用下，活化的初始CD4+T

细胞分化为Foxp3+Treg细胞，而在TGF-13和IL-6共同作用

下，活化的初始CD4+T细胞分化为Thl7细胞而不分化为

Foxp3+Treg细胞。从而可以看出，IL-6抑制了Foxp3+Treg

细胞的分化。其他细胞因子如IL-7、IL-IO、IL·11、IL一12、IL一

13、IL．18和TNF—q等对TGF-13诱导Foxp3+Treg细胞的形

成均无抑制作用。同样地，在诱导的过程中加入抗II．,-6中和

性抗体去除IL-6的作用后，将促进Foxp3+Treg细胞的分

化c9l。在IL-6缺陷小鼠模型中获得了同样的结果。进一步

研究表明，在诱导Thl7和Treg分化过程中，Smad2、Smad3和

Smad4介导TGF-13的信号传导，而STAT3介导IL-6的信号

传导。

4．2 T辅助细胞在传统上认为分化为Thl和Th2两个细胞

亚群。Thl对细胞内的病原体起作用，Th2对细胞外的生物

体起作用。近来，将分泌IL．17的Thl7细胞亚群从Thl和

Th2细胞中分离出来，并且证实在诱导自身免疫损伤中起着

极其重要的作用。相反，CD4+CI)25+Voxp3+调节的T调节

细胞抑制自身免疫，保护组织免受损伤。生长转化因子一13

(TGF．beta)是T调节细胞分化中极为重要的分化因子。在

这个试验中，我们用已经置入内源性Foxp3基因的表达小

鼠，在炎症期诱导IL-6(急性期蛋白质。c-反应蛋白质)产生，

通过TGF．B完全抑制了Foxp3+调节的T调节细胞的分化。

我们还证实IL-23不是Thl7细胞的分化因子，取而代之的是

IL-6和TGF-13共同诱导了幼稚T细胞向THl7细胞分化。

我们的研究显示了一个并行的分化，致病的Thl7细胞分化

导致自身免疫，和Foxp3+调节的T调节细胞的分化抑制自

身免疫损伤¨⋯。

4．3最近的研究表明，在体外，有IL-6存在的情况下，由

Treg产生的TGF-13，可诱导幼稚的CD4+T细胞分化为

Thl7／ThIL-17。在一个健康(正常)的免疫系统，抑制炎症的

调节性T细胞和激发炎症的Thl7，共同维护健康平衡。过量
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的T调节细胞会导致肿瘤或感染的易感性，并且产生过量的

Thl7，这样就向自身免疫倾斜了。然而，调节性T细胞对

Thl7／ThlL-17细胞的确切作用机制和方式还不清楚。

5 Thl7细胞与气道过敏性疾病的关系

5．1如前所述，Thl7细胞是一类产生IL-17的Th细胞亚

群。外周血CD4+T细胞受刺激后可产生高水平ML．17；来

自骨髓瘤细胞系U266的不含支原体的人类B细胞系AFIO

可表达hlL．17。Molet【l7】等发现显示哮喘患者的痰、BALF和

外周血中嗜酸性粒细胞可表达ML-17。用核酸杂交技术已

经从T细胞文库中克隆出IL．17 R，与鼠IL．17 R有69％同源

性，与其它细胞因子受体家族成员无同源性。IL-17 R基因

位于22号染色体。IL．17R在人体广泛分布，在脾脏和肾脏

分布尤为丰富。IL-17家族，已经发现有IL-17B、IL-17C、IL-

17D、IL-17E和IL-17F。其中IL-17B和IL．17C与IL-17氨基

酸组成有27％同源性，IL-17BmRNA表达于成人胰腺、小肠

和胃，在几种组织用RNA斑点杂交法均未检出IL一17C mR-

NA。在活化的T细胞无IL-17B或IL-17C mRNA表达。IL

17B和IL-17C刺激THP-1释放TNF-俚和IL-1B，而IL-17作

用较弱；荧光活化细胞分选显示IL-17B和IL-17C与THP一1

细胞结合而不与IL．17受体结合，提示IL—17家族成员表达

形式和在炎症反应中的作用各异¨“。

5．2 IL一17属于促炎因子，与许多哮喘等变态反应性炎症关

系密切哺’1¨2引，在哮喘气道，例如，在类风湿性关节炎(BA)、

多发性硬化症(MS)、哮喘、狼疮以及在移植排斥反应

中m埘]IL．17的表达均增加。在哮喘病中，哮喘气道中的

11117细胞的浸润把嗜中性粒细胞炎症与T细胞活性联系起

来Tt圳。

6结语

在免疫应答过程中，CIM+T细胞被活化、增殖，最终分

化为效应Thl和Th2细胞，这些细胞亚群分别介导细胞免疫

和体液免疫应答，主要参与控制着细胞内和细胞外病原微生

物的感染。Thl7细胞亚群的发现，弥补了Thl／Th2介导效

应机制的不足，Thl7细胞不但能促进炎性反应，而且加强了

机体的防御功能。Thl和Th2细胞相互调控。Thl和Th2对

Thl7的调控，以及Treg细胞对Thl和Th2细胞调控等，使效

应和抑制处于一种精细而复杂平衡的状态。深入研究n17

细胞的分化、生理和病理功能以及调控机制，对疫苗的设计、

传染病、自身免疫病、肿瘤和移植排斥反应的研究具有理论

和实际意义。不仅是T调节细胞和Thl7细胞是对立的，而

且在他们的分化细胞中还存在很多两面性。把这对新发现

的对立统一的矛盾，有机地引入于上气道过敏性炎症免疫机

制的研究中，具有开创性的意义，将为这一领域的研究打开

一扇大门。
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中西药结合治疗慢性心力衰竭的临床应用
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【押％要】心力衰竭病死率极高，中西药结合治疗慢性心衰已取得了很多成绩，在增强疗效、改善症状、提

高生存质量、避免不良反应等方面显示了独特的优势，其有效性为广泛临床实践所证实。
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Clinical application of integrated traditional chinese and western medicine in treatment of chronic cardiac

failure TANG Jian．hong。LIU Chuan-yu，SU Hart．The够l沁Bcf Hospital矿Guilin Medical College，Guilin

541001，China

[Abstract]The case fatality rate of heart failure is above the average．The application of integrated traditional

chinese and western medicine in the treatment of congestive heart failure has mad considerable headway，manifests

the distinct dominances in the enhancement of curative effects，the improvement of symptoms，the raise of survival

quality，and the avoidance of adverse effects ect，and its availability is confirmed by generally clinical practices．

[Key words]Integrated traditional chinese and western medicine；Remedy；Heart failure

心力衰竭为各种心脏病的终末阶段，病死率极高。现代

医学诊断和治疗用药也有诸多更新，但利尿药、扩张血管药

和强心药仍为目前西药治疗该病的主要方药。临床所用药

物疗效肯定，但某些药物安全系数低、适应范围窄、毒副作用

较大，使其治疗的效果受到了一定的制约。目前临床应用中

西药结合治疗慢性心力衰竭(CHF)取得了明显疗效，且少有

毒副作用发生，为CHF的治疗开辟了一条崭新的途径，现综

述如下。

1中药注射液联合西药治疗

中药针剂因使用方便，疗效确切，在临床上有广泛应用。

实验和临床研究均表明，参麦注射液具有增加心肌收缩力、

降低血液黏稠度等的作用；对肿瘤坏死因子(TNF-仪)、白介

素-6(IL6)等的细胞因子的异常改变具有明显的抑制作用；

对各种原因引起的心力衰竭均有肯定的疗效。邱蔚，袁高
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