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　　Ｔｈ１７ ＋ Ｔ细胞（Ｔ ｈｅｌｐｅｒ ｔｙｐｅ １７ ｃｅｌｌ）是一种新近发现的不同
于 Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞的 ＣＤ４效应性 Ｔ 细胞亚群，其分化受到局部微
环境中不同细胞因子的调节，可以清除特定的细胞外病原体起
到保护作用，对自身抗原的特异性又可导致炎症和自身免疫性
疾病发生。

一、Ｔｈ１７ ＋ Ｔ细胞生物学特性
Ｔ淋巴细胞是慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）炎症细胞的主要

组成成分，Ｔ淋巴细胞的前体来源于骨髓，但集中在胸腺内发
育，这些发育着的 Ｔ 淋巴细胞接收一种被 Ｎｏｔｃｈ１ 转换的信号
（最可能来自于胸腺的间质细胞）而分化成为幼稚 Ｔ 淋巴细胞，
由于识别的抗原肽不同分化为 ＣＤ４ ＋ Ｔ细胞和 ＣＤ８ ＋ Ｔ细胞，两
种细胞的功能各不相同：ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞识别外源性抗原肽，活化
后分化的效应细胞主要为 Ｔｈ细胞，而 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞识别内源性
抗原肽，活化后分化的效应细胞为 Ｔｃ 细胞。 初始的 ＣＤ４ ＋ Ｔ淋
巴细胞在 ＩＬ唱１２及 ＩＦＮ唱γ的诱导下分化为 Ｔｈ１ 细胞，分泌 ＩＬ唱２、
ＩＮＦ唱γ、ＴＮＦ等，主要参与细胞免疫应答，在 ＩＬ唱４ 的诱导下分化为
Ｔｈ唱２细胞，分泌 ＩＬ唱４、ＩＬ唱５、ＩＬ唱１０、ＩＬ唱１３ 等，能够促进 Ｂ细胞的增
殖、分化和抗体的生成，在 ＴＧＦ唱β单独诱导下分化为 Ｔｒｅｇ 细胞，
参与免疫调节，在 ＴＧＦ唱β、ＩＬ唱６ 和 ＩＬ唱２３ 的共同诱导下分化成为
Ｔｈ１７ ＋ Ｔ细胞，分泌 ＩＬ唱１７Ａ、ＩＬ唱１７Ｆ、ＩＬ唱２１、ＩＬ唱２２ 及 ＩＬ唱２３Ａ等，参
与某些炎症及自身免疫性疾病的发生。 Ｔｈ１７ 细胞发育成熟后，
细胞的稳态，增殖及 ＩＬ唱１７ 的释放主要由 ＩＬ唱２３、ＩＬ唱２１ 调节，ＩＬ唱２３
可以激活 ＪＡＫ唱ＳＴＡＴ信号途径，引起 ＪＡＫ２、Ｔｙｋ２ 的磷酸化，从而
促进 ＳＴＡＴ３磷酸化，激活 ＳＴＡＴ３而促进 ＩＬ唱１７ 的分泌。 ＩＬ唱１７ 是
一种炎症前因子，其家族成员在自身免疫性疾病、移植免疫反应
及炎症中起着重要作用， ＩＬ唱１７ 家族包含有六种细胞因子 ＩＬ唱
１７Ａ、ＩＬ唱１７Ｂ、ＩＬ唱１７Ｃ、ＩＬ唱１７Ｄ、ＩＬ唱１７Ｅ、ＩＬ唱１７Ｆ，ＩＬ唱１７Ａ 为家族的主
要成员，是活化的 Ｔｈ１７细胞产生的由 １５５ 个氨基酸组成的同型
二聚体，染色体定位于 ６ｐ１２，ＩＬ唱１７Ｆ与 ＩＬ唱１７Ａ最相近，有 ５０％的
同源性，而且其编码基因定位于染色体的同一段，而 ＩＬ唱１７Ｂ ～
１７Ｅ与 ＩＬ唱１７Ａ同源性相对较差，只有 １６％～３０％的同源性，而且
定位在不同的染色体上。 ＩＬ唱１７ 家族成员以同源二聚体或异源
二聚体的形式行使功能［１］ 。 ＩＬ唱１７受体家族有五个成员组成：ＩＬ唱
１７Ｒ Ａ ～Ｅ，所有成员都是一型单次跨膜蛋白，具有保守结构基
序。 ＩＬ唱１７也是一种促炎细胞因子，调节招募到发炎组织的炎症
细胞，包括中性粒细胞和巨噬细胞分泌的趋化因子 ＣＸＣＬ８ 和
ＣＣＬ２０ 等，影响表达 ＩＬ唱１７ 受体的实质细胞，包括巨噬细胞及树
突细胞，其介导的信号肽诱导靶细胞产生多种炎症介质，例如
ＴＮＦ唱α和 ＩＬ唱６［２］ 。 Ｔｈ１７ ＋ Ｔ细胞活化过程是错综复杂的，参与其
中的细胞因子很多，国外学者虽然在这方面已进行了大量的研
究，但活化的具体过程仍然不是完全清楚。 Ｍａｎｅｅｃｈｏｔｅｓｕｗａｎ

等［３］通过对不同严重程度（ＧＯＬＤ 指南分级）的 ＣＯＰＤ 患者，吸
烟及非吸烟健康人的痰上清液，经过高效液相色谱法及 ＥＬＩＳＡ
法分析后得出：ＣＯＰＤ患者吲哚胺 ２，３唱二氧化酶（ ＩＤＯ）的活化存
在顺行退化，ＩＬ唱１０及 ＩＬ唱１７Ａ平衡颠倒，进而导致气道慢性嗜中
性炎症的发生。 研究发现［４］ ，Ｔ唱ｂｅｔ 与转录蛋白 Ｒｕｎｘ１ 相互作用
后阻碍了 Ｒｕｎｘ１介导的 Ｒｏｒｃ的转录，进而抑制了 Ｔｈ１７ ＋ Ｔ细胞
的分化。 相关研究表明［５］ ，Ｎｏｔｃｈ信号肽在 Ｔｈ１７ ＋ Ｔ细胞的产生
及分化的多个阶段起着重要作用，Ｎｏｔｃｈ１在体外极化的 Ｔｈ１７ ＋ Ｔ
细胞内具有活性，而阻断 Ｎｏｔｃｈ信号肽后 Ｔｈ１７ ＋ Ｔ细胞相关细胞
因子的生成也受阻。

二、Ｔｈ１７ ＋ Ｔ细胞与吸烟的相关性
吸烟能够直接导致固有免疫系统发生改变，而改变后的免

疫系统使肺组织发生显著的慢性炎症变化，吸烟能够增加大量
促炎性细胞因子如 ＴＮＦ唱α、ＩＬ唱１、ＩＬ唱６、ＩＬ唱８ ＧＭ唱ＣＳＦ的增殖，降低
抗炎性细胞因子 ＩＬ唱１０的水平，吸烟通过多种机制导致 ＩｇＥ浓度
升高及特异反应性疾病的发生［６］ 。 Ｃｈｅｎ等［７］通过研究得出，烟
草烟雾是 Ｔｈ１７ ＋ Ｔ细胞的一种有效的佐剂并且 ＩＬ唱１７ＲＡ是导致
组织气肿发生的必要趋化因子。 Ｈａｒｒｉｓｏｎ 等［８］通过研究长期暴

露于烟雾中而导致肺气肿的大鼠模型，经过流式细胞检测分析
这些大鼠的肺泡灌洗液发现，ＣＤ４ ＋ Ｔ和 ＣＤ８ ＋ Ｔ 淋巴细胞均有
增加，主要分化成为 Ｔｈ１、Ｔｈ２或 Ｔｈ１７ ＋ Ｔ淋巴细胞，进一步研究
Ｔｈ１７ ＋ Ｔ细胞亚群发现，Ｔｈ１７ ＋ Ｔ细胞效应器表型的大部分细胞
表达趋化因子受体 ＣＣＲ６。 这一研究表明，长时间暴露在烟草烟
雾中 Ｔ淋巴细胞亚群异常分化最终导致肺部炎症的发生。 最近
研究发现α７烟酰乙酰胆碱受体（ｎＡＣｈＲ）是一种表达在 Ｔ淋巴
细胞和巨噬细胞表面的抗炎靶点，ＣＤ４ ＋ Ｔ 淋巴细胞表面的 α７
ｎＡＣｈＲ通过免疫激活而起到正向调节作用，烟草中的尼古丁减
少 Ｔ淋巴细胞的增殖，进而影响 Ｔｈ１ 细胞因子（ＴＮＦ唱Α和 ＩＦＮ唱
γ）和 Ｔｈ１７ ＋ Ｔ细胞因子（ＩＬ唱１７Ａ、ＩＬ唱１７Ｆ、ＩＬ唱２１和 ＩＬ唱２２）的产生，
进一步暗示了如果我们能找到α７ ｎＡＣｈＲ激动剂，那么在 ＣＯＰＤ
的治疗上会起到重要作用［９］ 。

三、ＣＯＰＤ与吸烟的相关性
ＣＯＰＤ是一种气道的炎症紊乱性疾病，主要以对有害环境刺

激物产生异常的持续性炎症应答为特征，表现为气道阻塞的不
完全可逆性，其病理生理特点为肺实质的破坏、中央气道、外周
气道的炎症，烟草烟雾已经确立为 ＣＯＰＤ的主要病因因素［１０唱１１］ 。
吸入的烟草烟雾能够激活肺上皮细胞、巨噬细胞释放趋化因子，
使炎症细胞到达肺部组织，中性白细胞在 ＣＯＰＤ患者的痰液，支
气管肺泡灌洗液及气道平滑肌细胞聚集，通过产生中性白细胞
弹性蛋白酶及活性氧，正向调节黏蛋白表达而刺激黏液分泌。
呼吸道黏膜上皮是有效的自我保护屏障及固有免疫系统，受外
界刺激后产生非特异性免疫应答，而烟草烟雾能够严重损害呼
吸道黏膜上皮，导致气道自我保护屏障的破坏，造成气道的慢性
炎症，最终发展成为 ＣＯＰＤ［１２］ 。 香烟的烟雾能够直接或间接刺
激应激或濒死细胞释放损害分子，通过触发模式识别受体而激
活固有免疫细胞如上皮细胞和巨噬细胞［１３］ 。 吸烟造成的 ＣＯＰＤ
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患者气道炎症性的改变，即使患者戒烟后，这种炎症仍然持续存
在，而这种持续存在的炎症可能与嗜酸性粒细胞，淋巴细胞及巨
噬细胞的募集反应有关，Ｒｕｔｇｅｒｓ 等［１４］ 通过对戒烟的稳定期

ＣＯＰＤ患者及不吸烟健康人的痰液、支气管肺泡灌洗液（ｂｒｏｎ唱
ｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ，ＢＡＬＦ）及肺活组织进行研究，发现戒烟的
ＣＯＰＤ患者痰液中中性粒细胞及嗜酸性细胞比例，ＢＡＬＦ 中嗜酸
性细胞及痰液中嗜酸细胞性阳离子蛋白（ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃ ｃａｔｉｏｎｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＥＣＰ）的浓聚物明显增高。 吸烟也能诱导肺内内质网相
关凋亡基因 Ｃａｓｐａｓｅ唱１２ 表达增加，促进 ＣＯＰＤ的发生与发展，甘
桂香等［１５］将 ４０只成年雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠随机分为对照组、吸烟 ２
个月组、吸烟 ４个月组及戒烟 １个月组，采用单纯被动吸烟法复
制大鼠 ＣＯＰＤ模型，通过反转录唱聚合酶链反应（ＲＴ唱ＰＣＲ）检测肺
内 Ｃａｓｐａｓｅ唱１２ ｍＲＮＡ的表达，免疫组化、Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测其蛋白
表达，荧光酶标法检测其活性，得出：与对照组比较，Ｃａｓｐａｓｅ唱１２
表达及活性在吸烟 ２个月大鼠模型中升高（P ＜０畅０５），在吸烟 ４
个月大鼠中明显升高（P ＜０畅０５），在戒烟 １个月组较吸烟 ４ 个月
组稍下降但无显著差异（P ＞０畅０５）。 烟草烟雾可以使吸烟者的
肺部血管发生重塑，张建全等［１６］通过电镜下观察不吸烟肺功能

正常者、吸烟肺功能正常者和吸烟 ＣＯＰＤ 患者肺小动脉的超微
结构发现：与不吸烟肺功能正常者相比，吸烟肺功能正常者和吸
烟 ＣＯＰＤ患者肺腺泡动脉肌型动脉比例增加，肌型动脉内膜面
积百分比增大，管腔面积百分比变小，吸烟肺功能正常者肺小动
脉内皮细胞表面凹凸不平，血管基底膜增厚，平滑肌细胞外见胶
原纤维增生，吸烟 ＣＯＰＤ患者肺小动脉结构层次紊乱，内皮细胞
变性，内膜明显增厚，平滑肌呈合成表型，胶原纤维增生。 吸烟
通过产生活性氧（ＲＯＳ），引起炎症趋化因子 ＣＣＬ３ 及 ＣＸＣＬ２ 的
释放，在一项混合淋巴细胞反应分析的研究中，我们得出吸烟者
的 ＤＣｓ能够通过 ＣＣＬ３ 诱导 ＣＤ８ ＋Ｔ 淋巴细胞增殖，相反，ＣＤ４ ＋

Ｔ淋巴细胞的增殖被抑制，但通过何种机制尚不明确［１７］ 。
四、Ｔｈ１７ ＋ Ｔ细胞与 ＣＯＰＤ的相关性
在我国，４０ 岁以上人群 ＣＯＰＤ的发病率为 ８畅２％，１０ 年死亡

率达 ５０％，估计全国每年死亡约 １００万人，居我国各种死亡原因
的第三位，关于 ＣＯＰＤ 的发生机制目前研究很多，例如烟尘、慢
性炎症、细胞衰老，细胞凋亡，免疫系统紊乱等。 虽然吸入有害
的颗粒或气体后刺激机体产生炎症应答调节导致 ＣＯＰＤ发生已
被普遍接受，但对于疾病确切的机制尚未完全弄清楚，现认为疾
病的发展与来自于淋巴滤泡的固有免疫及获得性免疫的炎症细

胞的渗入有关，这些炎症细胞释放多种细胞因子，通过调节炎症
细胞的功能来实现其作用，相互影响，形成复杂的炎症细胞、细
胞因子网络系统，从而调节 ＣＯＰＤ 的气道炎症反应。 适量的细
胞因子及炎性细胞浸润是集体的防御机制，参与修复效应，过量
的细胞浸润及炎性介质将引起组织病理损伤。 Ｔｈ１７ ＋ Ｔ细胞亚
群是一种新的活化的 ＣＤ４ ＋ Ｔ淋巴细胞亚群，在免疫调节方面起
着重要的作用，该细胞在 ＴＧＦ唱β和 ＩＬ唱６、ＩＬ唱２３ 的共同诱导下产
生，与其分泌的多种细胞因子（ ＩＬ唱１７ 等）共同参与 ＣＯＰＤ 的发
生。 国内外学者在这些方面的研究很多，Ｐａａｔｓ等［１８］设计了一项

随机对照研究，通过流式细胞术对 ３０ 例稳定期的 ＣＯＰＤ患者及
１０例从未吸烟的健康人的外周血中 ＩＦＮ唱γ、ＩＬ唱４、ＴＮＦ唱α、ＩＬ唱１７Ａ、
ＩＬ唱１７Ｆ、ＩＬ唱２２进行测定，结果表明，弥散功能严重下降的 ＣＯＰＤ
患者外周血中的 ＩＬ唱１７Ａ ＋ ＣＤ４ ＋Ｔ细胞降低。 但后续多项研究表
明相反结果，Ｍｅｎｇ等［１９］通过对 ４０ 只雄性大鼠进行随机对照实
验：将 ４０只大鼠随机分成４组，第一组接触烟雾 １２周，第二组接
触 ２４周，第三组为一组对照，第四组为二组对照（n ＝１０）。 通过

ＥＬＩＳＡ法对大鼠血清及 ＢＡＬＦ中的 ＩＬ唱１７ 及 ＩＬ唱６水平测定，流式
细胞术分析大鼠外周血及 ＢＡＬＦ中 ＣＤ４ ＋ ＩＬ唱１７ ＋ Ｔ细胞及 ＣＤ４ ＋

Ｆｏｘｐ３ ＋ Ｔｒｅｇ细胞比例发现：一组、二组较对照组相比，无论是外
周血还是 ＢＡＬＦ中的 ＩＬ唱１７ 均有明显增高。 Ｄｉ Ｓｔｅｆａｎｏ 等［２０］ ，通
过对 ４０例受试者（吸烟肺功正常者，从未吸烟者，中度 ＣＯＰＤ患
者，重度 ＣＯＰＤ患者）Ｔｈ１７ ＋ Ｔ细胞及其相关细胞因子关联性进
行研究，得出在中、重度 ＣＯＰＤ患者支气管黏膜下层的免疫反应
细胞中 ＩＬ唱１７Ａ明显增加，ＩＬ唱２２ 及 ＩＬ唱２３ 在支气管内皮及黏膜下
层均明显增加。 这些研究说明 Ｔｈ１７ ＋ Ｔ细胞及其分泌的细胞因
子参与 ＣＯＰＤ的发生，而且在疾病的进行过程中起到重要的作
用，但是否与疾病的严重程度存在一致性仍然有一定争议。

五、结语与展望
ＣＯＰＤ的特征是持续存在的气流受限，气流受限呈进行性发

展，伴有气道和肺对有害颗粒或气体所致慢性炎症反应的增加，
给全球 １１０ 亿烟民的健康带来严重的威胁。 目前虽然对于
ＣＯＰＤ发病机制有很多研究，但研究成果仍然不是很成熟，需要
我们进一步探索。 而对于该疾病的治疗，是现医疗工作者的又
一大难题，达到完全治愈是不可能的，只能做到缓解症状及改善
预后，首选方案为戒烟，其次可以通过提高自身免疫力而减少疾
病发生频率，尽量使肺功能维持在一个相对恒定的水平，随着年
龄的增长，人体的肺功能呈现螺旋式下降的趋势，而吸烟人群的
肺功能较比正常人更差，只有我们避免危险因素，一定程度上提
高自身抵御疾病的能力，才会尽可能的延缓 ＣＯＰＤ 的发生与
发展。
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