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白介素-17家族细胞因子的研究进展
王静静，宋昕阳，钱友存*

(中科院上海生命科学研究院健康科学研究所，上海 200031)

摘　要：白介素 -17 (interleukin-17，IL-17) 细胞因子家族含有 6 个成员，分别是 IL-17A ( 简称 IL-17)、IL-
17B、IL-17C、IL-17D、IL-17E ( 也称 IL-25) 以及 IL-17F。IL-17A 是该家族中目前研究得最清楚的成员，

它可以诱导抗菌肽和炎症性基因的表达，在宿主防御病原微生物如细菌和真菌等的感染中发挥着重要作用，

同时也参与多种自身免疫病的炎症性发病病理。IL-17A 及其受体的阻断性抗体在牛皮癣和类风湿性关节炎

等自身免疫病的临床治疗试验中取得很好的疗效。IL-25 诱导 Th2 相关基因的表达，在过敏反应和宿主抵

抗寄生虫感染中发挥重要作用。近年来研究发现，IL-17C 也参与宿主抵抗病原菌感染和自身免疫病病理，

而 IL-17 细胞因子家族也参与肿瘤的发生和发展。尽管人们对 IL-17A 的信号转导机制有了一定的了解，但

该家族中其他成员的功能机制还不清楚。因此，深入研究 IL-17 家族细胞因子的功能与分子机制将为相关

疾病，如自身免疫病、感染性疾病、过敏性疾病和肿瘤等的治疗提供重要的理论基础和分子靶标。
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Research advances in IL-17 cytokine family
WANG Jing-Jing, SONG Xin-Yang, QIAN You-Cun*

(Institute of Health Sciences, Shanghai Institutes for Biological Sciences, Chinese Academy of Sciences,  
Shanghai 200031, China)

Abstract: IL-17 (interleukin-17) family comprise six members: IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E (also 
called IL-25) and IL-17F. IL-17A is the most characterized member, which induces the expression of antipeptides 
and cytokines. It plays important roles in host defence against bacteria and fungi, and autoimmune disease 
pathogenesis. Monoclonal antibody against IL-17A or its receptor proves to be a curative therapy of psoriasis and 
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白介素 -17细胞因子家族包括6个成员，分别是：

IL-17A、IL-17B、IL-17C、IL-17D、IL-17E 和 IL-
17F。 其受体家族包括 5 个成员：IL-17RA (receptor 
A)、IL-17RB、IL-17RC、IL-17RD 和 IL-17RE。IL-
17A 于 1993 年首次被克隆出来，命名为 CTLA-8 
(cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-8)，后来发

现其具有类似于细胞因子的效应，故更名为 IL-
17A [1-2]。 IL-17A 是 IL-17 家族的代表性成员，主要

由 Th17(T helper 17) 细胞分泌，此外，研究发现一

些天然免疫细胞在天然免疫反应早期也可以快速表

达 IL-17A[3]。IL-17A 通过与细胞表面受体 IL-17RA
结合，进而与 IL-17RC 形成异源二聚体介导下游信

号，胞内接头分子 Act1 可以被招募到受体复合物上

与 IL-17RA 和 RC 上的 SEFIR 结构域结合，泛素化

TRAF6 (TNF receptor associated factor-6) 从 而 激 活

NF-κB、MAPKs 和 C/EBP 等转录因子，促进炎症

基因的表达，同时，也有报道发现 IL-17A 可以促进

某些基因mRNA的稳定性来维持它们的表达水平 [4]。

IL-17RA 在体内的多种细胞类群中广泛表达，而 IL-
17RC主要在上皮细胞、内皮细胞等基质细胞中表达，

但在造血细胞中表达量较低 [5]。与 IL-17A 同源性最

高的家族成员 IL-17F 与 IL-17A 共用 IL-17RA 和 IL-
17RC 受体，但它们与受体的亲和力不尽相同 [6]。由

于结合相同的受体复合物，IL-17F 在功能上也与 IL-
17A 存在部分冗余。IL-17C 主要由上皮细胞表达，

并通过自分泌的方式作用于上皮细胞，促进上皮细

胞炎症因子、抗菌肽以及抗凋亡因子的表达 [7-8]。与

IL-17A 和 IL-17F 不同，IL-17C 被发现是通过 IL-
17RA 和 IL-17RE 受体复合物介导下游信号 [7, 9]。IL-
17E与 IL-17A的同源性最低，主要由Th2 (T helper 2)、
嗜酸性粒细胞以及肥大细胞等表达 [10]。IL-17E 主要

在 Th2 细胞介导的过敏反应或抗寄生虫感染中发挥

作用 [11-12]。IL-17E 的功能性受体是 IL-17RA 和 IL-
17RB 受体组合，虽然 IL-17RB 也被认为是 IL-17B
的受体，但它与 IL-17B 的亲和力比 IL-17E 弱且其

介导的 IL-17B 的生物学效应也不清楚 [13-14]。IL-17B

arthritis. IL-17E promotes allergy responses and the elimination of parasites infection by induction of type 2 
immunity-related gene expression. Recently, IL-17C was found to help host prevent from pathogens, and promoted 
the inflammatory diseases. IL-17 family members are considered to affect certain tumors’ initiation and progression. 
The signaling pathways and biological functions of IL-17 members other than IL-17A are not yet clear. Thus, deeper 
research on the functions and mechanism of IL-17 family will provide an important theoretical basis and therapy 
target for autoimmune diseases, infection, allergy and tumor.
Key words: IL-17 family; IL-17A-F; IL-17R; tumor; autoimmune disease; infection

和 IL-17D 的细胞来源以及功能目前还不清楚。本文

将逐一介绍近年来 IL-17 家族 6 个成员的功能及作

用机制的研究进展 ( 图 1)。

1　IL-17A和IL-17F

1.1　IL-17A和IL-17F的细胞来源

IL-17A 和 IL-17F 最初被发现是由激活的 CD4+T
细胞分泌。这一类特征性分泌 IL-17A 和 IL-17F 的

T 细胞亚群被称为 Th17 细胞。在小鼠体内，初始

T 细胞 (naïve T cell) 在 TGFβ、IL-6、IL-1β、IL-23
和 IL-21 的共同作用下分化成 Th17 细胞 [10]。Th17
细胞分化也受特定的转录因子调控，其特征性的转

录因子是 RORγt。RORα 也能和 RORγt 协同促进

Th17 细胞的分化 [15-16]。此外，IRF4、BATF、Runx1、
Fosl2 、IRF8、STAT3、STAT5、Aiolos、Eomes、
PPARγ、Ε2Α、NR2F6、Gfi-1、AHR、IKKα、
IκBζ、IKKα 和 NFAT4 等转录因子不同程度上参与

Th17 细胞的分化 [17-24]。MicroRNA (miRNA) 作为基

因表达调控的重要因子，在 Th17 细胞发育和 IL-17
信号通路中也发挥重要的调节作用。CD4+T 细胞表

达的 miR-155 可以通过阻断 JAK-STAT 信号抑制因

子 SOCS1 (suppressor of cytokine signaling 1) 来促进

Th17 细胞的分化 [25]。miR-155 敲除小鼠或者该

miRNA 被沉默的小鼠其实验性变态反应性脑脊髓

炎 (EAE) 发生病情大大缓解 [25]。

除了 Th17 细胞以外，细胞毒性 CD8+T 细胞

(Tc17)、γδT 细胞、自然杀伤 T 细胞 (NKT-17) 和 B
细胞也能在特定条件下表达 IL-17A 和 IL-17F[3]。先

天免疫细胞，包括单核细胞、中性粒细胞、自然杀

伤细胞和淋巴组织诱导样 (Lti-like) 细胞也可以产生

IL-17A 和 IL-17F [26]。先天淋巴细胞 (innate lymphoid 
cells, ILCs) 是淋巴来源但不表达 RAG- 依赖的重组

抗原特异性受体的细胞类群。ILCs 分为 3 个亚群，

根据其含有的特异性转录因子 (Tbet、GATA3 和

RORγt) 分别被称为 ILC1、ILC2 和 ILC3，并表达

相应的细胞因子 [27]。其中，ILC3 和 Th17 细胞类似
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也表达 IL-17A 和 IL-22。最近，在一项关于锥虫感

染的研究中发现，B 细胞也可以产生 IL-17A 和 IL-
17F [28]。一些非免疫细胞，比如肠道潘氏细胞和肠

上皮细胞也可以在应激情况下产生 IL-17A 和 IL-
17F [29]。由于 Th17 细胞在体内的分布最广，而且

在炎症反应中有广泛作用，所以，通常认为它还是

IL-17A 和 IL-17F 的主要来源细胞。而产生 IL-17A
和 IL-17F 的先天细胞主要作为机体的早期防御细

胞参与宿主的抗感染免疫反应。

1.2　IL-17A与IL-17F的信号通路

IL-17A 与 IL-17F 主要通过诱导靶细胞表达多

种炎症因子和趋化因子来发挥其促进炎症反应的功

能。IL-17A 与细胞表面受体 IL-17RA 结合，招募

IL-17RC 形成异源二聚体作为受体，介导下游信号

通路 [4, 30]。 IL-17RA 与 IL-17RC 同样也是 IL-17F
的受体并介导其下游信号 [6]。IL-17RA 缺失的成纤

维细胞不能对 IL-17A 刺激产生反应 [31]。研究发现，

TRAF6 缺失的 MEF 细胞中 IL-17A 诱导的 IL-6 表

IL-17A与Il-17F以同源二聚体或异源二聚体的形式结合IL-17RA和IL-17RC受体复合物来转导信号，并参与机体自身免疫病病

理、多种炎症反应以及宿主抗感染免疫反应。IL-17C结合IL-17RA和IL-17RE受体复合物激活下游信号，促进机体抗感染免

疫、自身免疫疾病和炎症反应。IL-17B被发现可以结合IL-17RB，但其下游信号仍不清楚。IL-17RB也可与IL-17RA形成受体

复合物介导IL-17E引起2型免疫反应。Il-17E也被报道可以促进肿瘤细胞的凋亡。IL-17D的受体及下游信号以及孤儿受体IL-
17RD的配体及下游信号目前仍不清楚。

图1  IL-17细胞因子家族及其受体家族成员的研究概况

达受损 [32]。 但是生物信息学分析却发现，IL-17RA
的胞内段没有能和 TRAF6 结合的基序，因此，在

TRAF6 和 IL-17RA 之间极有可能存在着其他的接

头蛋白发挥功能。随后，研究人员发现 Act1 ( 也被

称为 CIKS) 是一种含有与 IL-17RA 上的 SEFIR 结

构域同源的胞内蛋白。进一步研究发现，在 IL-17A
刺激下，Act1 通过 SEFIR-SEFIR 相互作用招募到

IL-17R 上继而招募 TRAF6，并作为泛素连接酶 3
泛素化 TRAF6[33-34]。本课题组的后续研究也发现，

TAB2 和 TAB3 能被招募到 TRAF6 上，基因沉默

TAK1 或者 TAB2 和 TAB3 可以抑制 IL-17A 诱导的

NF-κB的激活，但对MAPKs信号的激活没有影响 [35]。

IL-17A 通过 NF-κB 信号途径还可以下调 microRNA-
23b (miR-23b) 的表达。MiR-23b 可以作用于 TAB2
和 TAB3，从而抑制炎症因子的下游信号传递和细

胞因子的表达 [35]。因此，IL-17A 激活 NF-κB 通过

下调 miR-23b 来解除其对于 TAB2-TAB3 的抑制，

从而进一步放大 IL-17A 诱导的 NF-κB 信号。随后
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也有研究发现，激酶 TLP2 介导了 IL-17A 信号诱导

的 TAK1 磷酸化，TLP2 与 TAK1 相互作用并磷酸

化 TAK1 从而激活 TAK1 的催化活性 [36]。

如前所述，IL-17A 可以与 TNFα 协同作用来

稳定 TNFα 所诱导基因的 mRNA 稳定性 [37]。此过

程并不需要 TRAF6 的参与 [38]。随后的研究发现，

虽然气管上皮细胞中激酶 IKKi 的缺失并不影响 IL-
17A 诱导的 NF-κB 信号激活，但是却使得其维持

TNFα 诱导的 KC 的 mRNA 稳定能力大大降低 [39]。

通过质谱分析发现，激酶 IKKi 在 IL-17A 的刺激下，

直接磷酸化 Act1 311 位的丝氨酸残基 [39]。 研究还

发现，TRAF2 和 TRAF5 以及可变剪辑因子 (ASF
或 SF2) 也参与到 IL-17A 诱导的 KC 的 mRNA 稳定

效应。在静息状态下，SF2 会结合到 KC 等趋化因

子的 mRNA 上，从而促进其降解，IL-17A 诱导形

成 Act1-TRAF2/TRAF5-SF2 复合体阻止了 SF2 结合

并剪切 KC 的 mRNA。该复合物的形成也被发现需

要 Act1 Ser-311 位的磷酸化。此外，在 IL-17A 的刺

激下，Act1 招募并泛素化 HuR，HuR 是一种 ARE
结合蛋白，可以稳定从 SF2 上解离下来的 mRNA。

Song 和 Qian [10] 研究表明，HuR 与 SF2 不发生直接

相互作用，这说明 Act1 利用相同的衔接分子 TRAF2
和 TRAF5 来构成两种独立但功能互补的复合体来

稳定特定基因的 mRNA。肺上皮细胞中 HuR 的缺

失的确被发现可以减弱 IL-17A 诱导的肺部炎症。

质谱分析研究还发现，在 IL-17A 的刺激下，

Act1 与分子伴侣热休克蛋白 HSP90 相互作用。

HSP90 的小分子抑制剂可以阻断 Act1 与其他信号

分子的结合，从而抑制下游信号的转导。与银屑病

相关的 Act1 D10N 突变由于丧失了和 HSP90 结合

的能力，从而不能介导 IL-17A 的信号转导。研究

认为，Act1 和 HSP90 形成了一种受体近端锚定平

台来启动 IL-17A 信号转导 [10] 。

因此，IL-17A 可以通过激活 NF-κB、MAPKs、
和 C/EBP 级联信号来上调一系列促炎症的趋化因子

和炎症因子的表达。 IL-17A 也可以与 TNFα 协同

作用稳定 TNFα诱导基因的mRNA水平。除此以外，

IL-17A 和 IL-17F 还可以与 IFNγ、IL-22、lymphotoxin、
IL-1β 和 LPS 等发生协同作用，虽然这些协同作用

的分子基础现在还没有被完全阐明，但这种信号通

路直接的协同合作大大地促进了 IL-17A 和 IL-17F
所介导的多种炎症效应 [26]。

1.3　IL-17A和IL-17F信号的负向调节

因为 IL-17A 具有诱导广泛炎症效应的能力，

为了维持机体的免疫稳态，其信号必须受到严格的

控制来防止持续的炎症反应。本课题组研究发现，

TRAF 家族成员 TRAF3 是 IL-17A 信号的一个重要

负调分子。在细胞中过表达 TRAF3 可以抑制 IL-
17A 诱导的 NF-κB 和 MAPKs 信号的激活以及下游

基因的表达。TRAF3 通过其 TRAF 结构域与 IL-
17RA 发生相互作用，从而干扰 IL-17R-Act1-TRAF6
信号复合体的形成，进而阻断其信号。体内实验也

证明，TRAF3 转基因可以有效抑制 IL-17A 诱导的

炎症基因的表达从而控制小鼠 EAE 的发展 [40]。在

IL-17A 的刺激下，另一个 TRAF 家族成员 TRAF4
的缺失也导致细胞表现出更强的信号激活和趋化因

子的表达。TRAF4 基因敲除也能加重 MOG35-55
特异性 Th17 细胞介导的 EAE 模型病理反应 [41]。

如上所述，激酶 IKKi 通过磷酸化 Act1 的 Ser-
311 位点介导 IL-17A 信号诱导的 mRNA 稳定性。

同时，本课题组也发现，在 IL-17A 的刺激下，IKKi
和 TBK1(IKK 相关激酶 ) 被激活并被招募到 Act1
上形成信号复合物；但这两种激酶却也可以磷酸化

Act1 的另外 3 个丝氨酸位点，Act1 这 3 个位点的

磷酸化使 Act1 与 TRAF6 解离，从而抑制 IL-17A
诱导的 NF-κB 信号激活 [42]。因此，IKKi 既能通过

磷酸化 Act1 Ser-311 位点来正向调控 IL-17A 信号，

也能和 TBK1 冗余地磷酸化 Act1 上的其他位点来

抑制 IL-17A 的信号 [10]。

泛素化 - 蛋白酶体蛋白质降解途径是一种广泛

作用于信号脱敏的调控方式，它通过降解信号转导

中的重要组成成分来发挥功能 [43]。IL-17A 招募泛

素连接酶复合体到 Act1 导致其 K48 位泛素化，从

而降解 Act1 来控制其自身信号的过度激活 [44]。

DUB 家族的一个泛素特异性蛋白酶 USP25 也

被报道是 IL-17A 信号的负向调节因子。过表达

USP25 可以抑制 IL-17A 激活下游信号 [45]。USP25
缺失的 MEFs 或者原代肺上皮细胞对 IL-17A 的反

应性明显增强。由于 IL-17A 信号的过度激活，

USP25 基因敲除小鼠的呼吸系统炎症和 EAE 病理

均加重 [45]。从机制上来说，USP25 直接去除 IL-17A
诱导的 TRAF5 和 TRAF6 上的 K63 位的泛素分子，

因此，USP25 既能抑制 TRAF6 依赖的 NF-κB 信号，

也能抑制 TRAF5 依赖的 mRNA 稳定性信号 [45]。

2013 年，Garg 等 [46] 研究发现，另一个去泛素化酶

A20 可以调节 IL-17A 诱导 TRAF6 依赖的 NF-κB 和

MAPKs 信号。有趣的是，A20 本身就是由 IL-17A
诱导，因此，A20 可以作为一个 IL-17A 信号通路
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的负反馈调节分子发挥功能。他们还发现，A20 被

直接招募到 IL-17RA 的末端进而去除 TRAF6 上的

泛素分子，从而负向调控 TRAF6 依赖的 IL-17A 信

号通路。

如 上 所 述，miR-23b 通 过 靶 向 降 解 TAB2、
TAB3 和 IKKα 而抑制 IL-17-NF-κB 的激活。在一

些 IL-17A 水平升高的自身免疫疾病，如类风湿性

关节炎中，miR-23b 的表达下降，从而使得 IL-17A
信号过度活化而对这些疾病起到促进作用 [35]。

Shen 等 [47] 研究发现，IL-17A 可以激活激酶

ERK 和 GSK-3β，从而激发下游 C/EBPβ 在 Thr-188
和 Thr-179 位点的磷酸化。C/EBPβ 的双磷酸化最终

抑制 IL-17A 诱导的促炎基因的表达 。
1.4　IL-17A和IL-17F与自身免疫疾病

IL-17A 主要诱导包括上皮细胞和基质细胞在

内的非造血来源细胞的信号激活。IL-17A 诱导表达

的多种炎症因子和趋化因子可以促进多种免疫细胞

的募集，从而对自身免疫病起到促进作用 [48]。

自身免疫疾病，如类风湿性关节炎 (rheumatoid 
arthritis, RA) 和多发性硬化 (multiple sclerosis, MS)，
一直以来被认为是由于 Th1、Th2 或者是 B 细胞介

导的疾病。然而，研究发现，IL-17A 和 IL-17F，及

其主要分泌 T 细胞亚群 Th17 细胞，在多种自身免疫

疾病中也发挥着重要作用，这其中包括上述两种自

身免疫病以及炎症性大肠病 (inflammatory bowel 
disease, IBD)、银屑病 (psoriasis)、系统性红斑狼疮

(systemic lupus erythematosus, SLE) 和 1 型糖尿病 (type 
1 diabetes,  T1D)[49]。

RA 是一种主要影响滑膜关节的自身免疫疾病，

可导致患者丧失运动能力。与健康对照或者骨关节

炎患者相比，RA 患者的滑膜组织或积液中高表达

IL-17A[50]。在 RA 小鼠模型胶原诱导的关节炎模型

(collagen induced arthritis, CIA) 中，阻断 IL-17A 可

以减缓疾病的发展。IL-17A 的缺失也使得小鼠对于

CIA 和自发性关节炎的发生产生抵抗 [51-52]。虽然

IL-17F 与 IL-17A 所介导的信号通路相似，但是 IL-
17F 对关节炎的贡献非常有限 [52]。由于 IL-17A 在关

节炎模型中与TNF的协同作用促进了关节炎的发病，

最近研究发现，联合使用 IL-17A 特异性抗体和 TNF
抗体大幅度降低基质细胞中细胞因子、趋化因子和

基质酶的表达，从而起到良好的治疗效果 [53]。

MS 是一种中枢神经系统炎症性疾病，其病理

特征为大脑和脊柱轴突的保护性髓鞘损伤或消失。

Lock 等 [54] 研究发现，IL-17A 在 MS 患者的大脑损

伤区域高表达。在 MS 患者的大脑中，损伤区域相

较于未损伤区域富集有更多表达 IL-17A的T细胞 [55]。

Th17 细胞过继转移到受体小鼠可以分泌大量的 IL-
17A 从而诱导严重的 EAE 病理 [56]。IL-17A 或者 IL-
17RC 基因敲除小鼠可以抵抗 EAE 的病理损伤 [57-58]。

虽然 IL-17F 在 EAE 的起始阶段不发挥作用，但在

病情的后期阶段，IL-17F 缺失小鼠的中枢神经系统

炎症也减轻 [59]。 IL-17A 单克隆抗体或者 IL-17A 自

反应抗原处理小鼠均能够彻底抵抗 EAE 的发生 [60]。

IL-17A 也能诱导黏膜组织趋化因子 CCL20 的

表达，CCL20 和其细胞表面受体 CCR6 结合，趋化

表达该受体的细胞向黏膜转移。CCR6 也是 Th17
和 ILC3 细胞表面的特异性受体 [61]。因此，IL-17A
在黏膜免疫方面也起着重要作用。IBD 是一种发生

于结肠和小肠的炎症性疾病，根据其发病的症状不

同主要分为 Crohn’s 病 (Crohn’s disease, CD) 和溃疡

性肠炎 (ulcerative colitis, UC)。无论是 CD 还是 UC
患者样本都检测出 IL-17A 的上调。IL-17F 也和

IBD 的发生有关 [62]。与 UC 患者相比，IL-17F 在

CD 患者中的表达量更高 [63]。基因组相关分析研究

发现，与 Th17 细胞的分化、招募和 IL-17A 信号转

导相关的基因 IL-23R、STAT3、CCR6 和 Act1 都与

IBD 的发生发展有关 [10]。然而，在小鼠 IBD 模型中，

通过抗体中和 IL-17A 或者基因敲除 IL-17A 的方式

阻断 IL-17A 信号均加重 DSS 诱导的肠炎，表明

IL-17A 对于肠炎的发生具有保护作用 [64]。IL-17F
却与 IL-17A 不同，IL-17F 敲除小鼠可以抵抗 DSS
诱导的肠炎 [59]。

银屑病是一种慢性炎症性皮肤病，伴随着角质

细胞的异常增生和炎性细胞浸润。银屑病患者皮肤

组织样本中 IL-17A 和 IL-17F 的表达量升高 [65]。IL-
17A 可以直接作用于角质细胞，也可与 TNFα、IFNγ、
IL-22 协同作用诱导角质细胞表达促进炎症的细胞

因子、趋化因子和抗菌肽。IL-17A 也能够作用于非

角质细胞，尤其是真皮层的成纤维细胞来促进炎性

细胞的浸润，招募表达 IL-17A 的 γδT 细胞，形成

一个正反馈调节加重银屑病的发生 [66]。III 期临床试

验证明，IL-17A 单克隆抗体药物 Novartis’ secukinumab 
(AIN457) 能有效治疗银屑病 [67]。

系统性红斑狼疮患者的血清中 IL-17A 的含量

与正常人相比明显增高 [68]。狼疮患者体内的双阴性

TCR-αβ+CD4-CD8- T 细胞能产生 IL-17A[69]。在 SLE
小鼠模型中，IL-17A 和 FcgammaR2b 双敲的小鼠

抵抗 SLE 的发生 [70]。IL-17A 能诱导 SLE 患者外周
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血单核细胞表达炎症基因和促进自身抗体的释放

来促进 SLE 的发生发展 [71]。在非肥胖糖尿病小鼠

(non-obese diabetes，NOD) 中，抗体阻断 IL-17A 信

号可以缓解自身免疫性糖尿病的病情。然而，IL-
17A 敲除的 NOD 小鼠的症状和野生型 NOD 小鼠相

当，所以 IL-17A在T1D中的功能有待进一步研究 [10]。

哮喘是一种常见的慢性气管炎症性疾病，主要

分为变应性哮喘和非变应性哮喘。 临床研究发现，

在哮喘患者的支气管组织中 IL-17A 和 IL-17F 的表达

均上调 [72]。IL-17A 和 IL-17F 可以通过促进中性粒细

胞浸润、黏液分泌、巨噬细胞活化、平滑肌收缩而

提高哮喘患者呼吸系统的炎症水平导致病情加重 [73]。

研究发现，气管上皮细胞在 IL-33 的刺激下能够产生

IL-17F，IL-17F 通过诱导 CCL20 招募 Th17 到气管

中加重炎症反应 [74]。哮喘患者肺部 IL-17A 还能趋化

招募 B 细胞，患者体内 B 细胞 IL-17RA 和 IL-17RC
的表达水平也增高 [75]。尽管如此，IL-17A 和 IL-17F
在过敏性哮喘中的作用还有待进一步阐释。

1.5　IL-17A和IL-17F在肿瘤发生中的作用

慢性炎症在肿瘤的发生发展中具有重要作用。

IL-17A 和 IL-17F 作为重要的炎症因子在众多类型

肿瘤中也扮演重要角色。肝细胞癌患者肿瘤组织中

浸润的表达 IL-17A 的细胞数量与患者的生存率负

相关。IL-17A 促进血管生成和肿瘤发展 [76]。乳腺

癌患者的肿瘤组织中浸润的淋巴细胞表达 IL-17A 激

活癌细胞 ERK1/2 信号，促进癌细胞的增殖。IL-17A
也与癌细胞对广谱抗癌药物产生抵抗性有关 [77]。研

究发现，IL-17A 还与肿瘤干细胞的生长发育有关。

IL-17A 能够促进卵巢癌肿瘤干细胞样细胞 CSLCs 
(cancer stem-like cells) 的自我更新。CD133+CSCLs
表达 IL-17RA，并且 CSCLs 的成瘤性与 IL-17A 的

浓度成正相关 [78]。卵巢肿瘤组织中浸润的 γδT 细胞

也能产生 IL-17A，IL-17A 通过招募非典型腹腔小

巨噬细胞 (small peritoneal macrophages, SPMs) 促进

肿瘤的生长和血管增生 [79]。在 CCSPcre/KrasG12D 小

鼠肺癌模型中，IL-17A 缺失显著降低肺部的肿瘤数

量、炎症因子表达和髓系细胞的浸润。而 IL-17F
没有类似的功能 [80]。IL-17A 在肠癌的发生、发展

中也具有重要的作用。IL-17A 能够促进抑癌基因

APC缺失突变的肠上皮细胞增殖，促进肠癌的发生 [81]。

在 KrasG12D 突变的胰腺上皮肿瘤模型中，Kras 突变

能诱导胰腺上皮细胞表达 IL-17A 受体，并招募表

达 IL-17A 的免疫细胞。过表达 IL-17A 显著加快胰

腺上皮细胞肿瘤的起始和发展 [82]。然而，Benchetrit

等 [83] 研究发现，IL-17A 也能通过促进 CTL 细胞的

分化从而抑制肿瘤的生长。因此，IL-17A 和 IL-17F
在不同类型和阶段的肿瘤中的功能及其作用机制有

待进一步研究。

1.6　IL-17A和IL-17F在宿主防御中的作用

当宿主受到病原体感染时，先天免疫细胞会快

速地产生 IL-17A 和 IL-17F，而适应性 Th17 细胞负

责后期 IL-17A 和 IL-17F 的分泌。IL-17A 和 IL-17F
促进肠道、肺上皮细胞或者皮肤角质细胞等非造血

细胞表达宿主防御基因，如细胞因子、趋化因子和

抗菌肽来保护宿主抵抗病原体感染。IL-17A 和 IL-
17F 缺失的小鼠对胞外菌感染更加敏感，这些细菌

包括枸橼酸杆菌、克雷伯氏肺炎杆菌和金黄色酿脓

杆菌 [10]。也有研究报道称 IL-17A 通过诱导一种抗

菌肽 Lipocalin 2 来抑制细菌和消化道中铁离子的接

触从而控制细菌的生长 [84]。口腔机会致病真菌白色

念珠菌可以显著地诱导 Th17 细胞分化。缺失 IL-
17A 的小鼠对白色念珠菌的抵抗力减弱，表明 IL-
17A 是控制真菌感染的重要细胞因子 [85]。在线虫感

染小鼠肺部模型中，几丁质酶样蛋白 (chitinase-like 
proteins, CLPs) 上调肺部 γδT 细胞表达 IL-17A，IL-
17A 引发中性粒细胞的浸润，抑制寄生虫在肺部的

存活，但这也导致了肺部损伤的加重 [86]。一些病毒，

如流感病毒可以导致 miR-155 上调，从而抑制 IL-
17A 的反应性，导致继发性细菌性肺炎的发生 [87]。

此外，2014 年，Taylor 等 [88] 研究表明，IL-17A
也可以作用于免疫细胞来促进机体对病原菌的清除。

他们发现骨髓中有一群中性粒细胞表达转录因子

RORγt，这些细胞既能产生 IL-17A，也能对 IL-17A
起反应。IL-17A 通过自分泌的方式诱导其产生

ROS，从而提高杀伤真菌的能力。IL-17A 对 NK 细

胞的发育也有重要的作用。在白色念珠菌系统性感

染模型中，IL-17A 缺失导致功能性 NK 细胞发育缺

陷，从而使得这些细胞不能产生 GM-CSF 促进中性

粒细胞杀伤真菌 [89]。Bermejo 等 [28] 发现，在寄生虫，

如克氏锥虫感染时，B 细胞通过产生大量的 IL-17A
抑制寄生虫的感染。因此，IL-17A 和 IL-17F 在宿主

抵抗细菌、真菌或寄生虫等病原体感染中发挥重要

作用。

2　IL-17C

2.1　IL-17C的细胞来源与信号转导

2000 年，IL-17C 作为 IL-17A 的同源基因被克

隆出来 ( 约 27% 的同源性 )。 IL-17C 与 IL-17A 的
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细胞来源不同，与 IL-17A 相比，活化的 T 细胞并

不能表达 IL-17C。2000 年，Li 等 [90] 研究发现，IL-
17C 作用于人单核细胞系 THP1，促进其表达 TNFα
和 IL-1β。2013 年，Roth 等 [91] 发现，IL-17C 主要

由上皮细胞表达，如金黄色葡萄球菌通过 NOD2 模

式受体激活角质细胞表达 IL-17C。枸橼酸杆菌和肠

道共生的大肠杆菌也可以促进肠上皮细胞表达 IL-
17C [7-8]。绿脓杆菌和流感嗜血杆菌诱导气管上皮细

胞产生 IL-17C [92]。细菌的病原菌相关分子模式

(pathogen associated molecular pattern，PAMP )，如

LPS、肽聚糖、鞭毛蛋白、poly(I:C) 或者 CpG 双核

苷酸，也可通过 TLR 激活这些细胞表达 IL-17C [93]。

2011 年，本课题组与另一研究团队同时发现 IL-17C
的特异性受体 IL-17RE。IL-17RE 是 IL-17 受体家

族成员，与 IL-17RC 具有较高的同源性。IL-17RE
与 IL-17RA 形成异源二聚体介导 IL-17C 的信号传

递 [7, 9]。IL-17C 的下游信号目前研究很少，但该信

号通路同样需要衔接分子 Act1 的参与激活 NF-κB
和 MAPKs 信号 [94]。

2.2　IL-17C在宿主防御、炎症和肿瘤中的作用

IL-17C 所介导的信号通路在黏膜先天免疫反

应中发挥着重要作用。在细菌感染中，呼吸道上皮

细胞分泌 IL-17C 并以自分泌和旁分泌的方式促进

自身表达 hBD2、CSF 和 S100A12 [93]。绿脓杆菌和

IL-17C 能够协同促进上皮细胞表达 IL-6 [92]。在肠

道组织中，IL-17C 能促进肠上皮细胞产生抗菌肽。

IL-17RE 敲除小鼠对枸橼酸杆菌的抵抗力降低 [7]。

IL-17C 对 DSS 诱导肠道损伤亦具有保护作用，IL-
17RE 敲除小鼠 DSS 处理后体重下降更加严重 [9]，

其保护作用被认为是通过促进肠上皮细胞表达紧密

连接蛋白来修复肠道损伤 [95]。

研究发现，IL-17C 在炎症和自身免疫疾病方

面也发挥一定的作用。银屑病患者皮肤样本中 IL-
17C 的表达升高 [96] ；在咪喹莫特诱导的银屑病模型

中，IL-17C 的表达升高，敲除 IL-17C 能明显改善

皮肤角质层的异常增生 [9]。在 CIA 模型中，IL-17C
可以通过促进 TNFα 的产生促进关节炎发生 [97]。在

EAE 模型小鼠的中枢组织中也可以检测到 IL-17C
的表达上调，Chang 等 [94] 研究发现，IL-17C 主要

是促进 Th17 细胞的活化表达 IL-17A 和 IL-17F 从

而加重 EAE 的发生、发展。IL-17C 敲除小鼠的

EAE 病情显著减轻。

IL-17C 在肿瘤发生发展方面的研究鲜有报道，

通过分析大量结肠癌患者的肿瘤样本和不同小鼠肠

道肿瘤模型样本，本课题组发现了 IL-17C 的表达

发生显著上调。本课题组还首次利用包括无菌小鼠

在内的多种小鼠模型阐明，在肠癌的病理进程中，

肠道中炎症性的大肠杆菌特异性地发生增生，并通

过肠道上皮细胞上的 Toll 样受体信号通路专一性地

驱动了 IL-17C 在这些细胞中的表达。在化学诱导

和自发性的小鼠肠道肿瘤模型中，致炎性大肠杆菌

紊乱所导致的 IL-17C 的表达又会以自分泌的方式

诱导癌化的肠道上皮细胞中抗凋亡因子 Bcl-2 和

Bcl-xL 的表达，来抑制肿瘤细胞的凋亡，从而促进

肠癌的发生。IL-17C 受体缺失的小鼠会由于该通路

的阻断而使得肿瘤的病程大大缓解 [8]。

3　IL-17E

3.1　IL-17E的细胞来源和信号转导

2001 年，以 IL-17A 序列为基础，Fort 等 [98] 在人

和鼠的基因组中调出同源基因 IL-17E ( 又称 IL-25)。
同时，他们发现 IL-17E 可由极化的 Th2 细胞表达。

进一步研究发现，肺和肠道上皮细胞、脑内皮细胞、

肺部的嗜酸性粒细胞和嗜碱性粒细胞、肺泡巨噬

细胞、胶质细胞和 IgE 活化的肥大细胞都能表达

IL-17E [10]。IL-17E 可以和特异性受体 IL-17RB 与

IL-17RA 形成的异源二聚体结合介导下游信号 [13, 99]。

IL-17RB 也是 IL-17B 的特异性受体，但其与 IL-
17E 的结合能力较强 [14]。

与 IL-17A 不同，IL-17E 主要作用于造血细胞

产生 Th2 相关的细胞因子。 IL-17RB 表达在单核细

胞、NKT 细胞、非 T 非 B 细胞、nuocytes、多能前

体 2 型细胞 (multipotent progenitor type 2, MMPtype2)、
先天 2 型辅助细胞 (innate type 2 helper cell, ih2) 和
产生 2 型细胞因子的髓系细胞 (type 2 cytokine-
producing myeloid cells，T2M) 中。除了这些先天反

应细胞类群，IL-17RB 也高表达在 Th2 或者 Th9 细

胞上。非免疫细胞，如结肠和肺上皮细胞也是 IL-
17E 的反应细胞 [10]。与 IL-17RA 相似，IL-17RB 的

胞内段也含有保守的 SEFIR 结构域，在 IL-17E 的刺

激下，Act1 通过 SEFIR-SEFIR 相互作用被招募到

IL-17RB 上，Act1 招募接头蛋白 TRAF6 到受体 IL-
17RB 上，从而激活 NF-κB 信号，但是 IL-17E 所诱

导的 MAPKs 的激活则不需要 TRAF6 的参与 [100-102]。

在 Act1 缺失的情况下，IL-17E 导致的 Th2 细胞因

子相关的过敏性呼吸系统炎症症状明显减轻 [103]。

3.2　IL-17E在宿主防御、炎症和肿瘤中的作用

Zaph 等 [104] 研究表明，在无菌小鼠的肠道组织
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中 IL-17E 表达量很低，随着肠道共生菌的增多，小

鼠肠道中 IL-17E 表达量逐渐升高，说明肠道菌群诱

导了肠道中 IL-17E 的产生。肠道中的 IL-17E 可以抑

制天然免疫细胞 RORγt+ ILC 表达 IL-22 [105]。腹腔注

射 IL-17E 能够在小鼠肺部诱导产生 inflammatory 
ILC2 (iILC2)，iILC2 既能够表达 2 型炎症因子，也

能表达 IL-17A。在缺失 T、B 细胞和先天免疫细胞

ILC 的 Rag2-/-IL2rg-/- 小鼠中尾静脉注射 iILC2 细胞，

可以帮助机体抵抗口腔白色念珠菌感染 [106]。

也有研究报道 IL-17E 在宿主抗寄生虫感染方

面起到重要的作用。肠道蠕虫感染和宿主的 2 型免

疫反应密切相关。IL-17E 能有效地增强机体对于鼠

鞭虫和巴西日圆虫感染的清除 [11, 107]。同时，IL-17E
不仅能抑制寄生虫的生长，还可以抑制感染导致的

炎症因子 IL-17A 和 IFNγ 的表达，降低炎症反应，

从而维持机体稳态 [11]。

由于 IL-17E 可以促进宿主 2 型免疫反应，故

其在哮喘和过敏反应等呼吸系统疾病中也发挥重要

作用。Th2 细胞、上皮细胞、活化的肥大细胞、嗜

酸性粒细胞和嗜碱性粒细胞均可产生 IL-17E，继而

导致嗜酸性细胞浸润、血清 IgE 含量升高、黏液分

泌增多等，最终加重呼吸系统炎症 [12]。IL-17E 还

能够抑制 IL-23 的产生，抑制 Th17 细胞的分化，

从而对 EAE 的发生具有抑制作用 [108]。此外，在

EAE 的发生过程中，血管内皮细胞产生的 IL-17E
也可促进血管内皮表达紧密连接分子，恢复血脑屏

障，减少淋巴细胞向中枢神经系统浸润，减轻 EAE
的病理 [109]。

IL-17E 在肿瘤方面的研究目前还很少。在多种

人源肿瘤细胞异体移植模型中，体内注射重组 IL-
17E 能够抑制肿瘤的生长。IL-17E 介导的抗肿瘤效

应可能归因于 B 细胞的激活 [10]。最近，研究发现，

良性的乳腺上皮细胞释放 IL-17E 可诱导乳腺癌细

胞的凋亡。有趣的是，IL-17E 不能诱导正常的乳腺

上皮细胞发生凋亡。IL-17E 处理能有效地抑制肿瘤

生长而不影响正常组织的特性表明其可能作为肿瘤

治疗的新型靶点 [110]。

4　IL-17B和IL-17D

到目前为止，关于 IL-17B 和 IL-17D 的研究报

道十分有限。IL-17B 的 mRNA 被发现主要存在于

成年人的胰腺、小肠和胃等组织中，而在 CD4+T 细

胞中并不表达。后来也有研究发现，人单核细胞系

THP1[90]、软骨细胞 [111] 和神经细胞 [112] 等细胞可以

表达 IL-17B。 在小鼠胚胎发育期，IL-17B 可以表

达于前肢出芽处，表明 IL-17B 可能与骨骼发育有

关 [113]。如前所述，IL-17B 通过其特异性受体 IL-
17RB 诱导 TNFα、IL-1β、IL-6 和 CXCL8/IL-8 的表

达。在类风湿性关节炎滑膜组织中，中性粒细胞通

过表达 IL-17B 作用于成纤维细胞来促进 TNFα 所

诱导的 IL-6 和 G-CSF 的表达 [114]。在 CIA 小鼠模

型中，发病小鼠关节软骨中 IL-17B 的含量升高，

抗体中和 IL-17B 可缓解 CIA 的病情 [115]。除此以外，

IL-17B 也被报道在多种乳腺癌细胞系和人的乳腺癌

病理样本中表达 [110]。在乳腺癌细胞系中敲低 IL-17B
的表达可以抑制这些细胞的增殖和侵染能力 [110]。在

乳腺癌骨转移模型中，转移到原位瘤处的骨髓来源

的干细胞 (bone marrow-derived stem cells, hBMSC)
也可以表达 IL-17B，分泌出来的 IL-17B 作用于乳

腺癌细胞上的 IL-17RB 来促进癌细胞的转移 [116]。

然而，另外一项研究发现，IL-17B 能在体外抑制

HECV 细胞的贴附、迁移和微管形成从而抑制血管

的生成 [117]。最近，也有文献报道在多房棘球绦虫

感染导致的泡型包虫病中，检测到 IL-17B 和可溶

性受体 sIL-17RB 表达升高。这暗示 IL-17B 可能与

感染导致的炎症有关，而 sIL-17RB 可能通过阻断

IL-17B 的信号来发挥功能 [118]。

与 IL-17B 同源性最高的细胞因子 IL-17D 主要

表达在大脑、心脏、肺、胰腺、骨骼肌和脂肪组织

中 [119]。虽然 IL-17D 的受体目前还没有找到，但研

究发现 IL-17D 可以刺激内皮细胞产生 IL-6、IL-8
和 GM-CSF 或在鸡成纤维细胞诱导 IL-6 和 IL-8 的

表达 [119-120]。也有研究表明七鳃鳗的皮肤中组成型

表达 IL-17D，LPS 刺激可以提高其表达水平，IL-
17D 可能与七鳃鳗抵抗细菌感染有关 [121]。其他临

床数据表明，IL-17D 在鼻肉芽肿中表达升高 [122]，

而在银屑病患者皮肤中的表达水平降低 [122]。肿瘤

细胞根据其免疫原性分为进展型和回归型，进展型

的癌细胞移植到宿主体内能逃避宿主的免疫系统，

从而进一步增殖转移，而回归型的肿瘤细胞在免疫

系统完整的宿主体内不能生长。研究发现，这类回

归型的癌细胞高表达 IL-17D，而 IL-17D 可以刺激

MCP-1 的表达从而招募 NK 细胞杀伤肿瘤。除此以

外，IL-17D 也能在气囊模型诱导的炎症中发挥招募

先天免疫细胞的功能 [123]。总体而言，关于 IL-17B
和 IL-17D 的研究才刚刚起步，其信号转导机制和

生理病理功能仍有待探索。

IL-17 家族成员除了在黏膜免疫抗感染中发挥
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功能以外，也对多种自身免疫病的发病起到促进作

用。临床研究表明，用 IL-17A 特异性抗体阻断能

有效地治疗银屑病和关节炎等自身免疫病。更加深

入地研究 IL-17 家族在自身免疫病和炎症中的功能

和作用机制，将为多种炎症性疾病的治疗提供扎实

的理论基础和新的靶点。最近研究发现，IL-17A、

IL-17C、IL-17D 和 IL-17E 在肿瘤的发生发展中也

起到一定的作用，表明 IL-17 家族可能为肿瘤治疗

提供良好的靶点。
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