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靶定 IL-17 治疗类风湿关节炎研究进展
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摘要：IL-17 作为前炎症因子参与类风湿关节炎，系统性红斑狼疮等自身免疫性疾病的病理过程。它主要由 CD4+T 细胞的一个亚

群 --Th17 细胞分泌释放。目前，IL-17 在类风湿关节炎的病理过程中的作用引起了医学界广泛的关注，抗 IL-17A 抗体已经生产并

进入临床实验，用于治疗类风湿关节炎、银屑病关节炎等疾病。但其在类风湿关节炎病理过程中的作用尚需进一步研究，其有效

性亦尚需进一步探讨。本文主要针对 IL-17 家族的各个亚型的表达、调控、生物学作用及与类风湿关节炎发病的关系进行阐述，为

类风湿关节炎的治疗提供新的思路。
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ABSTRACT: IL-17 is a pro-inflammatory factor which is involved in autoimmune diseases,such as rheumatoid arthritis and

systemic lupus erythematosus.It is mainly released by Th17 cell-a subtype of CD4+T cell. At present, the effect of IL-17 on the

patholagical process of rheumatoid arthritis has been widely paid attention attention. Anti-IL-17A antibodies, which are used for the

treatment of rheumatoid arthritis,psoriatic arthritis and other diseases, have been produced and entered clinical trials.But the role of IL-17

on pathological processes still needs to be further studied, and its effects also need to be further investigated. This article mainly reviews

the expression,regulation, biological functions of the IL-17 family and the relationship with rheumatoid arthritis to supply new ideas to

the treatment of rheumatiod arthritis.

Key words: IL-17; Th17 cell; Autoimmune diseases; Rheumatoid arthritis

Chinese Library Classification(CLC): R593.22 Document code: A

Article ID:1673-6273(2012)15-2971-03

作者简介：张琳(1985-)，女，内科硕士，主要研究方向：类风湿关节

炎的发病机制与治疗，电话：15145113262，

E-mail：Sunday_7_happy@126.com

△通讯作者：孔德军，E-mail:kongdejun8@163.com

（收稿日期：2012-02-31 接受日期：2012-03-18）

前 言

IL-17 是晚近发现的前炎症因子。1995 年，Yao Z 等人首先

阐述了 IL-17 因子的生物学活性[1]。IL-17 主要由 CD4+ 辅助性

T 细胞的一个亚群 -Th17 细胞分泌[2]，少数由 CD8+T 细胞[3]分

泌。 IL-17 家族主要包括六个亚型：IL-17A、IL-17B、IL-17C、
IL-17D、IL-17E、IL-17F。它们具有 20%～50%的氨基酸相似性，

其中，IL-17A 与 IL-17F 相似性最高 [4]。IL-17 家族的结构共同

点是在羧基末端区域有 5 个空间上保守的半胱氨酸残基，形成

IL-17 家族典型的半胱氨酸结节。

1 IL-17 家族因子

1.1 IL-17A 与 IL-17F

IL-17A 是 IL-17 家族中最早为人们所发现的，它由 155 个

氨基酸构成，是二硫键连接的同型二聚体，分子量为 35Kda。
IL-`17F 与 IL-17A 的氨基酸构成相似性高达 50%[4]，因此它们

的生物学作用相似性也最高，但 IL-17F 较 IL-17A 的生物学作

用弱，仅起到最基本的作用[6]。
IL-17A 和 IL-17F在体内通常以三种形式存在，即形成

IL-17A/A、IL-17F/F、IL-17A/F 二聚体，研究发现，人类外周血

中 IL-17A/F 二聚体更占优势，这种优势的意义尚需进一步研

究 [19,20]。 IL-17A 和 IL-17F 先 与 IL-17RA 结 合 ， 然 后 再 与

IL-17RC 结合[21,22]，激活前炎症因子，发挥生物学作用。
IL-17A 和 IL-17F 主要由 Th17 细胞分泌。Th17 细胞诱导

炎症反应，参与自身免疫性疾病的发病 [5]。研究表明，在早期

类风湿和晚期类风湿患者的外周血中，Th17 细胞表达明显上

调[6]。IL-23 是 Th17 细胞维持和扩增的重要因子[6,14]，但并不是

其分化所必需的[30]。IL-21 可以诱导 Th17 细胞的分化[6]，也可以

维持，扩增 Th17 细胞的表达[5]。IL-6 可以诱导 IL-21 的表达从

而参与诱导 Th17 细胞分化，而 TGF-β 则可以与 IL-21 结合诱

导 Th17 细胞的分化[7]。IL-6 可以激活 STAT 3 信号通路，促进

转录因子 RORγT 和 RORα 的表达，进而影响 Th17 细胞分

化 [8-10]。因此，它们也是 IL-17A 和 IL-17F 表达的重要调控因
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子。此外，研究发现，ITK-TCR 诱导激活磷脂酶 C-γ 必需的酪

氨酸激酶，可以调节 NFATc1,作用于 TCR 信号通路，影响 TCR

信号通路 IL-17A 的表达，但不影响 IL-17F 的表达[11]。研究还发

现，1,25 （OH）2D3-- 活性维生素 D，可以通过阻断 NFAT、
Runx1 序列和扩增 Foxp3 的表达，从而抑制 IL-17A 的转录[30]。
BATF 亦是调节 IL-17A 及 Th17 细胞分化的重要因子[30]。

IL-17A 和 IL-17F 还可以由 CD8+T 细胞，NKT 细胞、γδT

细胞和中性粒细胞等分泌释放 [12,18]。IL-23 参与调控 CD8+T、
NKT 和 γδT 细胞分泌的 IL-17A 产物[16]，扩增 γδT 细胞产生

的 IL-17A 的表达[5]。
1.2 IL-17B、IL-17C 与 IL-17D

IL-17B、IL-17C 和 IL-17D 结构也与 IL-17A 具有同型性，

即它们也形成二聚体。但研究发现 IL-17B 形成的二聚体与

IL-17A 和 IL-17F 明 显 不 同 -- 是 非 二 硫 键 连 接 的 二 聚 体 ，

IL-17C 与 IL-17D 是否也是如此尚不清楚[5]。它们与 IL-17A 的

氨基酸相似性为 16%～30%[23]。
IL-17B 主要在人的胰腺、胃肠、睾丸、脊髓以及软骨细胞中

表达 [5，23]。通过与 IL-17RB 结合触发炎症反应。它可以诱导

THP-1 单核细胞分泌 TNF-α 和 IL-1β，但作用较 IL-17A 弱[23]。
IL-17C 主要在人的前列腺、胸腺、脾和胎儿肾脏中表达[23]。它

同 IL-17B 一样，也可以诱导释放 TNF-α 和 IL-1β，作用亦较

弱[23]。此外，它还可以与 IL-RE 结合，激活 NF-κB 发挥生物学

作用[21]。IL-17D 在骨骼肌、脂肪组织、心脏、肺及胰腺中表达[5]，

受体尚不明确。
目前 IL-17B、IL-17C、IL-17D 的细胞环境、靶点、调控和功

能还不十分明确。
1.3 IL-17E（IL-25）

IL-17E 又名 IL-25，主要存在于睾丸、前列腺、气管、大脑、
脊髓、肾脏、肺、和心脏[5，23]。与 IL-17 家族有 25%～35%的同型

性。它主要由活化 Th2 细胞、嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞、肥
大细胞释放[5]。研究发现 IL-17E 与 IL-17RB 具有高亲和力[5，21]。
它可以通过树突细胞或巨噬细胞诱导 IL-13 表达，从而抑制

Th17 细胞形成，减少 IL-17 表达，起到负反馈调节作用 [21]。
IL-17E 先与 IL-17RB 结合，再与 IL-17RA 结合，发挥生物学作

用[5]。

2 IL-17 家族的生物学作用

IL-17A 与 IL-17F 氨基酸相似性最高，因此，他们的生物学

作用也最相似。首先，它们可以诱导产生炎症因子，如 IL-1、
IL-6、TNF-α、CXCL1、NF-κВ配体受体激活子等；与 TNF-α、
IL-1 等炎症因子有协同作用；促进病灶粒细胞生成和粒细胞活

化；增加中性粒细胞的向病灶处趋化等，从而触发炎症反应[23]。
其次，IL-17A/IL-17F 途径对胞外细菌、真菌原发感染的天然免

疫作用及胞内细菌感染的记忆反应也是十分重要的[5]。第三，它

们参与自身免疫性疾病的发病。目前我们已经发现，IL-17A 和

IL-17F 在多种自身免疫性疾病中表达上调，如类风湿关节炎，

炎性肠病等[5，6]。它们的生物学作用虽然相似，但研究发现，在类

风湿关节炎的发病过程中，IL-17A 表达上调更加明显，而

IL-17F 在炎性肠病的发病过程中上调更加明显，这一现象尚需

要进一步的研究[5]。
虽然目前我们对 IL-17B、IL-17C、IL-17D 知之较少。研

究发现，IL-17B 可以抑制内皮细胞迁移和管状结构的形成，

影响内皮细胞生长，从而影响血管生成，它与 IL-17A 的作用

相反[24]。而 IL-17C 则可与 IL-RE 结合，激活 NF-κB，引起关节

破坏[21]。但目前 IL-17D 的生物学作用尚不明确。
IL-17E 则主要引起 Th2 免疫反应, 参与过敏性炎症发病

(如哮喘,特发性皮炎等)；除此之外，它亦可以抑制 Th1 和 Th17

的生物学作用参与自身炎性反应（如炎性肠病）[5]。

3 IL-17 在类风湿关节炎中的作用及新进展

类风湿关节炎是一组累及多关节的慢性、炎性、系统性、自
身免疫性疾病。多为小关节发病。其临床表现以关节疼痛，肿

胀，关节软骨和骨质的侵蚀破坏，最终导致残疾为特征。主要病

理学基础是滑膜炎，血管炎。
类风湿关节炎是以活化的 CD4+T 细胞和 MHC-Ⅱ型阳性

的抗原递呈细胞（APC）浸润滑膜关节为特点的自身免疫性疾

病。CD4+T 细胞可以分为 Th1 和 Th2 细胞及后来发现的 Th17

细胞[21]。早期类风湿和晚期类风湿患者的外周血中，Th17 细胞

表达明显上调[6]。IL-17 主要由 Th17 分泌。类风湿关节炎患者的

关节液中可以检测出大量的 IL-17。这说明 IL-17 与类风湿关

节炎密切相关，且可能在其发病过程中起重要作用。
研究发现，IL-17A 可以引起破骨细胞的分化和增殖，促进

骨吸收[23,25]。从而造成关节软骨及骨的破坏[25]。研究还发现，

CD4+ T 细胞异位表达 IL-17B 和 IL-17C，可以加重胶原小鼠的

关节炎症，同时，抗 IL-17B 可以部分缓解关节炎症，减轻关节

破坏[21,27]。这说明，不仅仅是 IL-17A，IL-17B 和 IL-17C 也可能是

导致类风湿关节炎关节软骨和骨破坏的重要因素。
类风湿关节炎患者的关节液的成纤维细胞和巨噬细胞

分泌大量的 IL-6，IL-1β 和 TNF-α [23,25]。它们彼此相互作用，

导致关节炎症持续存在；影响破骨细胞和软骨细胞的功能，

进而影响骨重吸收；激活核因子 NF-κB，从而诱导 NF-κB

受体配体（RANKL）-- 骨破坏和骨侵蚀的关键调节因子的表

达；刺激滑膜成纤维细胞，内皮细胞和上皮细胞分泌 IL-6，

IL-8 和 PGE2[23,25]，致使关节软骨和骨的破坏，引起关节畸形，

最终导致关节功能丧失。而 IL-17 可以和这细胞因子协同作

用，放大这些效应[25]。IL-17 还可以扩增 IL-6 和 PGE2 的表达，

且与之呈量效关系，降低 IL-17 可以降低 IL-6 的表达[25]。此外，

IL-17 还可以诱导成骨细胞和间充质细胞的 RANKL 表达[23]。
研究还发现，IL-17 还可以诱导巨噬细胞炎症蛋白 （MIP-3α），

导致关节炎症 [26]。TNF-α 和 IL-1β 亦可以诱导 MIP-3α，IL-17

与它们协同作用，放大炎症反应[23]。
动物实验证实，抗 IL-17A 单克隆抗体可以有效的缓解

CIA 小鼠及其它炎性疾病的症状[28]。拮抗 IL-17A 治疗类风湿

关节炎、银屑病关节炎等自身免疫性疾病已经引起医学界的产

泛关注。目前，部分抗 IL-17A 单克隆抗体已经投入临床试验，

如 AIN457[29]和 LY2439821[30]，它们通过拮抗 IL-17A 发挥生物

学作用，AIN457 已经完成了临床Ⅰ/Ⅱa 期试验，而 LY2439821

也已经完成了Ⅰ期临床试验 [30]。临床实验证明，AIN457 和

LY2439821 可以有效的改善类风湿关节炎患者的症状，减少关

节肿痛数目，降低 DAS28 评分，同时，LY2439821 药物实验亦

证实，它具有良好的耐受性和安全性，但这只是初步实验结果，

尚需进一步证实[30]。此外，IL－17 家族其他因子，在类风湿关节
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炎的发病过程中也起着一定作用，是否可以成为治疗类风湿关

节炎的新的靶点，尚需进一步研究证实。
综上所述，IL-17 家族因子与多种因子相互作用，尤其是

IL－17A，在类风湿关节炎发病程中起着至关重要的作用，靶定

IL-17 因子治疗类风湿关节炎，可以有效的改善类风湿关节炎

患者的关节肿胀与破坏，延缓疾病进展。

4 展 望

IL-17 作为前炎症因子，在类风湿关节炎发病中起关键作

用，是全世界学者新近的共识。抗 IL-17A 可以改善类风湿关节

炎的关节炎症，抑制骨吸收和血管翳形成，从而缓解骨破坏。目

前抗 IL-17A 单克隆抗体已经进入Ⅰ/Ⅱ期临床试验且疗效较

好，将来有可能投入临床使用。此外，除了 IL-17A，IL-17 家族其

它因子在类风湿关节炎中的作用正在研究之中，相信这些研究

会帮助我们更加深入的了解类风湿关节炎的发病机制。总之，

IL-17A 及其家族因子为类风湿关节炎的治疗带来了新的曙

光。
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