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辅助性 Ｔ细胞１７与血管内皮细胞衰老
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［摘要］　辅助性 Ｔ细胞 １７（Ｔｈ１７细胞）是近年来发现的一种新的 Ｔ细胞亚群，以分泌白细胞介素 １７
（ＩＬ１７）为特征。其参与多种免疫性疾病的发生、发展及转归，在慢性炎症、自身免疫病、动脉粥样硬化等疾病的
发生中扮演着重要的角色。Ｔｈ１７细胞与血管内皮细胞衰老密切相关，而后者可导致动脉粥样硬化等疾病发生。
本文综述了Ｔｈ１７细胞的生物学特性、分化调节及功能、在血管内皮细胞衰老中的作用及机制。
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　　血管内皮细胞（ＶＥＣ）是血管系统与血液之间
的屏障，在维持血管完整性、调节血管平衡稳态过程

中起关键作用。ＶＥＣ衰老参与血管功能紊乱及相
关多种疾病的发生过程，是动脉粥样硬化（ＡＳ）形
成和心脑血管事件发生重要的病理基础［１］。

辅助性 Ｔ细胞 １７（Ｔｈ１７细胞）是 Ｈａｒｒｉｎｇｔｏｎ
等［２］于２００５年在实验动物的研究过程中发现的一
类新的细胞类型，能高特异性地分泌促炎细胞因子

ＩＬ１７，被命名为 Ｔｈ１７细胞。Ｔｈ１７细胞被认为是一
群介导炎性反应的重要细胞［３］。Ｃｈｕｎｇ等［４］提出衰

老的炎症假说，认为衰老机体的氧化应激状态可介

导慢性炎症的产生，而炎症是衰老进程的关键原因

之一。Ｏｕｙａｎｇ等［５］研究发现，老龄人和小鼠体内

Ｔｈ１７免疫反应明显增强，表明Ｔｈ１７、ＩＬ１７的促炎效
应，在衰老进程中发挥重要作用。本文就Ｔｈ１７、ＩＬ１７
在血管内皮细胞衰老中的作用及机制作一综述。

１　Ｔｈ１７细胞生物学特征
ＩＬ１７是一种 ２０３０ＫＤ的糖蛋白同型二聚体，

可增强炎性反应，与风湿性关节炎、哮喘、多发性硬

化症等疾病相关。Ｔｈ１７分泌的细胞因子除了 ＩＬ１７
（ＩＬ１７Ａ）外，还包括 ＩＬ１７Ｆ，以及 ＩＬ２１、ＩＬ２２、
ＩＬ６、肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦα）等，并通过这些细胞
因子发挥其特有的功能，参与宿主防御、感染、肿瘤、

自身免疫性疾病、移植排斥等病理过程。

ＣＤ１６１是Ｔｈ１７细胞的一个重要的表面标志物。
Ｋａｍｉｙａｍａ等［６］发现，ＣＣＲ６和 ＣＤ１４６共表达也是
Ｔｈ１７细胞的另一有效标志。
２　Ｔｈ１７细胞的分化调节其产生的细胞因子
２．１　Ｔｈ１７细胞的分化及其调节　转录因子孤核受
体（ＲＯＲγｔ）是Ｔｈ１７细胞特异性转录调控因子，属于
维甲酸相关孤儿受体家族成员，是配体依赖性转录

因子，随后的研究证实，无论体外细胞因子诱导的

·５７２·中国临床保健杂志　２０１８年４月第２１卷第２期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＨｅａｌｔｈｃ，Ａｐｒｉｌ２０１８，Ｖｏｌ．２１，ＮＯ．２



Ｔｈ１７细胞的分化，还是体内 Ｔｈ１７细胞介导的炎性
反应都需要ＲＯＲγｔ的参与［７］。

研究表明，初始 ＣＤ４＋Ｔ细胞只有在转化生长
因子（ＴＧＦβ）和 ＩＬ６的共同作用下才能分化成
Ｔｈ１７细胞［８］。ＢｅｎＳａｓｓｏｎ等发现，ＩＬ１受体（ＩＬ１Ｒ）
缺陷的ＣＤ４＋Ｔ细胞向Ｔｈ１７细胞分化的能力减弱，且
ＩＬ１Ｒ基因敲除小鼠实验性变态反应性脑脊髓炎
（ＥＡＥ实验性变态反应性脑脊髓炎）症状缓解［９］。

有研究显示［１０］，树突状细胞（ＤＣ细胞）产生的
ＩＬ２３可以促使活化的ＣＤ４＋Ｔ细胞分泌ＩＬ１７，但单
独的 ＩＬ２３却不能在体外诱导初始 ＣＤ４＋Ｔ细胞分
化为Ｔｈ１７细胞。由此可见 ＩＬ２３不是 Ｔｈ１７分化必
需因子，但它是 Ｔｈ１７细胞存活的关键因子；因此当
缺乏 ＩＬ２３时，机体不能有效地产生 Ｔｈ１７细胞［１１］。

ＩＬ２３与受体结合后可激活 ＪＡＫＳＴＡＴ信号通路，从
而引起Ｊａｋ２、Ｔｙｋ２的磷酸化，进一步促进信号转录
激活子 １（ＳＴＡＴ１）、ＳＴＡＴ３的磷酸化［１２］，所以，当

ＩＬ２３介导ＳＴＡＴ３磷酸化后即可使 ＳＴＡＴ３信号途径
激活，进而促进ＩＬ１７的分泌［１３］。

另有研究［１４］发现，在诱导过程中加入ＩＬ４的特
异性抗体阻断ＩＬ４的作用后，可促进 Ｔｈ１７生成；同
样加入ＩＦＮγ干扰素的特异性抗体后，ＣＤ４＋Ｔ细胞
会在 ＩＬ２３诱导下产生高水平的Ｔｈ１７细胞。另外，
相关研究发现，ＩＬ２是抑制 Ｔｈ１７细胞分化的细胞
因子，当ＩＬ２缺乏时，小鼠 ＩＬ１７的表达增强，加入
ＩＬ２则会抑制 ＲＯＲγｔ［１５］的表达，进而抑制 Ｔｈ１７细
胞的分化。

２．２　Ｔｈ１７细胞产生的细胞细胞因子及其作用机制
ＩＬ１７细胞因子家族包括 ＩＬ１７Ａ，ＩＬ１７Ｂ，ＩＬ１７Ｃ，
ＩＬ１７Ｄ，ＩＬ１７Ｅ（ＩＬ２５）和 ＩＬ１７Ｆ，而其中以 ＩＬ１７Ａ
尤为关键。ＩＬ１７具有促炎症作用，具有多效应性，
主要是通过诱导细胞释放前炎性因子以及动员中性

粒细胞的细胞因子而发挥作用。ＩＬ１７Ａ也参与中
性粒细胞的增殖、成熟和趋化并对中性粒细胞凋亡

起到调节作用，对 Ｔ细胞的活化起协同刺激作用，
并能促进树突状细胞的成熟及趋化过程［１６］。ＩＬ１７
还可以同炎性因子ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＦＮγ等产生协同
作用，放大和加强其致炎效应［１７］。

ＩＬ６是 Ｔｈ１７细胞分泌的另一重要细胞因子。
ＩＬ６可诱导内皮细胞表达粘附分子并且促进单核细
胞趋化因子的产生，从而促进单核细胞在炎症及感

染部位的聚集。有研究表明 ＩＬ６表达上调可增加
Ｔｈ１７细 胞 水 平。ＩＬ１７还 可 通 过 核 因 子κＢ

（ＮＦκＢ）通路促进ＩＬ６产生，进而诱导自身免疫病
的发生［１８］。

ＩＬ２１是一种Ｔｈ１７细胞的自分泌细胞因子，对
Ｔｈ１７细胞分化起着正反馈的作用。ＩＬ２１具有一定
的促炎效应，类风湿关节炎患者滑膜细胞体外培养

给予抗ＩＬ２１抗体可抑制其表达 ＴＮＦα和 ＩＬ６［１９］。
体外实验［２０］证明小鼠 Ｔｈ１７细胞被激活后能特异性
分泌ＩＬ２１，在ＩＬ１７产生和 ＲＯＲγｔ的表达中发挥重
要作用。

Ｔｈ１７细胞还分泌产生 ＩＬ２２，ＩＬ２２参与 Ｔｈ１７
细胞的效应功能。ＩＬ２２属于 ＩＬ１０家族，介导上皮
固有免疫。其受体在各种上皮组织中表达。有研

究［２１］显示，ＩＬ２２与 ＩＬ１７可协同作用促进炎性反
应，造成组织损伤。

３　Ｔｈ１７细胞与血管内皮细胞衰老
３．１　血管内皮细胞衰老的定义和特征　血管内皮
细胞是衬于心、血管内表面的单层扁平上皮，它形成

血管的内壁，是具有感应外界刺激能力的效应细胞。

同时在炎症时高表达黏附分子，与血流中白细胞表

面黏附分子相互作用，从而介导白细胞穿越血管壁。

细胞衰老是指细胞经过有限的分裂次数后，细胞的

增殖与分化能力降低，细胞形态、基因表达和功能都

发生变化的过程。根据发生机制不同，可将血管内

皮细胞衰老分为复制性衰老和应激性衰老。复制性

衰老表现为细胞分裂过程中端粒逐渐缩短。当端粒

足够短时，细胞不能继续分裂，生长停滞。而应激衰

老往往由外源性或（和）内源性应激引起的细胞衰

老，其诱发因素既有致癌基因激活也有氧化应激引

起的线粒体紊乱等。线粒体是产生自由基的主要场

所，容易受到活性氧自由基的攻击而产生 ＤＮＡ氧
化损伤［２２］。一方面，氧化损伤随增龄不断累积，另

一方面，机体对损伤产生应答能力。当应答反应以

及损伤修复能力下降时，会导致细胞衰老，随着细胞

的衰老，呼吸链的效应也下降，使 ＡＴＰ的生成减少。
衰老的血管内皮细胞既具有和其他衰老细胞共同

的特点，如部分酶活性降低，细胞核体积增大，细胞膜

通透性改变，细胞停滞在细胞周期的 Ｇ０／Ｇ１期，β半
乳糖苷酶活性增强，衰老相关的基因和蛋白表达发生

改变等，也有其自身的特点，如细胞大而扁平，ＮＯ合成
减少，环氧合酶（ＣＯＸ）衍生的血管收缩因子增加，血管
黏附分子增加，毛细血管形成能力降低等［２３］。

３．２　血管内皮细胞的衰老机制　衰老是基因控制
下的程序化过程，血管的衰老和损伤是造成人类死
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亡的主要原因。而血管衰老与病理过程的粥样硬化

常合并一起，且两者互为因果，因此，研究血管衰老

对防治动脉硬化意义更大。

细胞衰老主要是由 ｐ５３和 Ｒｂ共同调控或独立
调控，Ｒｂ／ｐ５３细胞转导通路是停止细胞增殖周期所
必需的，进而触发并诱导持久的 ＤＮＡ损伤反应。
处于两个衰老诱导途径核心位置的是几个抑癌基因

产物，包括 ｐ５３、ｐ１９、ｐ２１、Ｒｂ及 ｐ１６［２４］。ｐ５３是一
种核内的磷酸蛋白，起转录因子的作用，能启动 ｐ２１
表达。ｐ２１能抑制细胞周期素依赖性激酶 ２
（ＣＤＫ２）的活性，从而抑制细胞周期进程。ｐ１６蛋白
能特异抑制 ＣＤＫ４活性，使之不能解除 Ｒｂ基因对
转录因子的抑制，从而阻止细胞从 Ｇ１期进入 Ｓ期，
抑制细胞增殖。ＣＤＫｓ还可通过与周期蛋白 ｃｙｃｌｉｎ
协同作用，调节 Ｒｂ的磷酸化状态，从而调控细胞周
期进展，控制内皮细胞增殖和衰老。

在诱导衰老过程中，究竟是 ｐ５３／ｐ１９／ｐ２１途径
还是 ｐ１６／Ｒｂ途径激活，不同类型和组织来源的细
胞并不相同。有文献报道 ＮＦκＢ信号通路与内皮
细胞衰老密切相关［２５２６］；且 Ｓｈａｎ等人发现血管紧
张素 ＩＩ可活化 ＥＲＫ，降低 Ｂｃｌ２水平，诱导内皮细
胞衰老［２７］。而内质网应激反应可通过活化 ＮＦκＢ
上调Ｐ５３表达［２８］。研究表明，ＴＮＦα可通过 ＮＦκＢ
信号通路调节内皮细胞的损伤。ＴＮＦα能激活血管
内皮细胞，继而表达多种细胞因子和黏附分子，引发

一系列的炎性白细胞浸润和炎性反应。ＴＮＦα可刺
激细胞 ＩκＢ蛋白降解，激活 ＮＦκＢ，导致依赖ＮＦκＢ
激活的基因转录并与核 ＤＮＡ结合增加，进而诱导
内皮细胞凋亡，加速血管衰老［２９］。

３．３　Ｔｈ１７细胞与血管内皮细胞衰老　细胞周期停
滞甚至凋亡是血管内皮细胞衰老的表现之一。衰老

对内皮细胞的影响表现在内皮源性炎性因子合成增

加，进而引起血管舒张功能下降，动脉弹性功能降

低，影响血管张力和器官灌流，进而引起内皮功能不

全诱导血管衰老［３０］，而血管内皮功能不全是动脉硬

化发生的始动环节。衰老机体能够诱导内皮细胞凋

亡，衰老机体中内皮细胞凋亡增加，内皮细胞半胱氨

酸蛋白酶３（ｃａｓｐａｓｅ３）活性上升使其对促凋亡刺激
的反应性增加［３１］。研究发现凋亡诱导因子（ＡＩＦ）
在衰老机体中显著增加。ＡＩＦ在凋亡细胞中由线粒
体释放，促进ＤＮＡ片段化和染色质凝集。Ｐ５３在内
皮细胞ＤＮＡ损伤中也起到重要作用，通过一系列转
换蛋白的激活使 Ｐ５３磷酸化，促进细胞周期调控蛋

白如 Ｂｃｌ２相关 Ｘ蛋白（Ｂａｘ蛋白 Ｂｃｌ２相关 Ｘ蛋
白）表达增加，进而诱导ＤＮＡ损伤。

衰老细胞获得分泌一系列因子的功能，这些因

子被称为衰老相关的分泌表型（ＳＡＳＰ）。ＳＡＳＰ包含
炎性因子、免疫调节因子等，这些分泌因子依赖其所

处的生物环境发挥调节作用。其中 ＩＬ１和 ＩＬ６是
Ｔｈ１７分泌的重要细胞因子，也是 ＳＡＳＰ关键因子。
此外，衰老内皮细胞分泌的 ＳＡＳＰ能引起衰老相关
血管钙化，这是严重的心血管疾病的主要危险因素。

综上所述，Ｔｈ１７细胞在血管内皮细胞衰老中发
挥重要作用，已经成为研究的热点。因此，需要对其

在血管内皮细胞衰老中的机制进行更深入的研究，从

而为动脉粥样硬化等相关疾病的诊治提供新思路。
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