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［摘　要］　金黄色葡萄球菌（ＳＡ）是当前全球常见的感染性致病菌，抗菌药物的滥用导致ＳＡ感染的预防和治疗更

加困难。寻求新型有效的抗菌药物替代品或者疫苗至关重要，这也是目前乃至未来研究的热点。大量研究报道白

细胞介素－１７（ＩＬ１７）对于ＳＡ的清除和预防至关重要，ＩＬ１７家族种类繁多、机制复杂，人体ＩＬ１７与ＳＡ携带之间

的联系虽尚未被广泛研究，但大多数的动物试验结果也带来了克服ＳＡ感染的希望。ＩＬ１７信号通路的优势也驱

使着越来越多的科研人员开始关注其在免疫方面的作用，有望成为抗ＳＡ疫苗制剂的关键靶点。本文对ＩＬ１７及

其信号通路、与ＳＡ感染的分子机制的研究进展进行综述。
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［犓犲狔狑狅狉犱狊］　犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊；ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１７；ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍ；ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ；ｉｍｍｕｎｉｔｙ；ＩＬ１７

　　金黄色葡萄球菌（犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊，ＳＡ）

是导致皮肤和软组织感染的最常见病原体，迅速出现

的耐药菌株正在造成严重的公共卫生问题。研究［１］

表明中性粒细胞的招募对ＳＡ的免疫是必需的，Ｔ

细胞的作用也被更多研究者阐述。小鼠感染试验证

实，朗格汉斯细胞与壁磷壁酸（ｗａｌｌｔｅｉｃｈｏｉｃａｃｉｄ，

ＷＴＡ）Ｎ乙 酰葡糖 胺 （ｃｏｎｓｅｒｖｅｄβＮａｃｅｔｙｌｇｌｕ

ｃｏｓａｍｉｎｅ，βＧｌｃＮＡｃ）的相互作用有助于增强皮肤

炎症，最显著的是白细胞介素－１７（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１７，

ＩＬ１７）的产生
［２］。ＩＬ１７是ＳＡ皮肤感染过程中中
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性粒细胞招募和细菌清除的关键细胞因子［３］。因

此，探索ＩＬ１７信号通路在ＳＡ感染中的作用机制，

进一步了解其对皮肤中ＳＡ 感染的保护性免疫反

应，探索基于免疫的疗法将有成为抗菌药物替代治

疗的可能性。本文旨在综述ＩＬ１７相关因子及其信

号通路在ＳＡ感染进程、预防和治疗中的分子机制，

为临床和试验研究提供参考。

１　犐犔１７的相关概述

１．１　ＩＬ１７家族及产ＩＬ１７细胞　ＩＬ１７家族包括

ＩＬ１７（Ａ～Ｆ）６名成员。不同因子的生产细胞及其

功能如表１所述。其中对ＩＬ１７Ａ和ＩＬ１７Ｆ的研究

最多，这两种细胞因子具有最高程度的同源性，并与

相同的受体结合。在野生型大小鼠细胞中，ＩＬ１７Ａ

可在蛋白水平上抑制ＩＬ１７Ｆ，而ＩＬ１７Ｆ可以用来

弥补ＩＬ１７Ａ的缺失
［４］。在ＩＬ１７细胞因子家族中，

ＩＬ１７Ｃ是唯一一个通过细菌刺激和特定配体在人

类呼吸道上皮细胞中被诱导的成员［５］。ＩＬ１７Ｄ与

ＩＬ１７Ｂ的同源性程度最高，被认为是最古老的ＩＬ１７

家族成员，但其功能却远未为人所知［６］。这些受体如

何发挥作用以及其各自的配体－受体关系仍然是当

前的研究热点。

表１　ＩＬ１７家族来源及其受体和主要功能

ＩＬ１７家族 主要来源细胞 受体 主要功能

ＩＬ１７Ａ ＣＤ４＋Ｔｈ１７细胞、先天免疫细胞 ＩＬ１７ＲＡ／ＲＣ

异二聚体

宿主防御、细胞运输、免疫调节和组织修复、诱

导先天免疫防御

ＩＬ１７Ｂ 软骨细胞和神经元 ＩＬ１７ＲＢ 促炎细胞因子的产生和中性粒细胞招募；促进

癌细胞的存活、增殖和迁移

ＩＬ１７Ｃ ＣＤ４＋Ｔｈ１７细胞、树突状细胞、巨噬细胞、角质形成细胞 ＩＬ１７ＲＥ 促炎细胞因子的产生和中性粒细胞招募

ＩＬ１７Ｄ 静息的Ｔ细胞、平滑肌细胞和上皮细胞 未知 促炎活性；抑制造血；抗肿瘤活性

ＩＬ１７Ｅ／ＩＬ２５ Ｔｈ２细胞、ＣＤ４＋Ｔｈ１７细胞、ＣＤ８＋Ｔｃ１７细胞、肥大细胞、

嗜酸性粒细胞、上皮细胞和内皮细胞

ＩＬ１７ＲＡ／ＲＢ 嗜酸性粒细胞招募；促进 Ｔｈ２和 Ｔｈ９细胞应

答；抑制 Ｔｈ１和 Ｔｈ１７细胞反应；提供宿主保

护，免受寄生虫和其它细胞外病原体的影响

ＩＬ１７Ｆ Ｔｈ１７细胞、ＣＤ４＋Ｔｈ１７细胞、ＣＤ８＋Ｔｃ１７细胞、γδＴ１７细

胞、ＮＫＴ细胞、类ＬＴｉ细胞和上皮细胞

ＩＬ１７ＲＡ／ＲＣ

异二聚体

促炎细胞因子和趋化因子诱导；中性粒细胞招

募；抗菌肽诱导；保护宿主免受人类细胞外细菌

和真菌的侵害；参与自身免疫

　　产ＩＬ１７的细胞包括适应性和先天性免疫细

胞，如辅助性Ｔ细胞１７（Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌ１７，Ｔｈ１７）、

ＣＤ４＋Ｔｈ１７细胞、ＣＤ８＋Ｔｃ１７细胞、γδＴ１７细胞、

ＮＫ１．１～ＮＫＴ细胞（ＮＫ１．１ＮＫＴｃｅｌｌｓ，ＮＫＴ１７）、

黏膜相关不变Ｔ细胞（ｍｕｃｏｓａｌａｓｓｏｃｉａｔｅｄｉｎｖａｒｉａｎｔ

Ｔｃｅｌｌｓ，ＭＡＩＴｃｅｌｌｓ）、ＣＤ４ＣＤ８Ｔ细胞、淋巴组织

诱导剂（ｌｙｍｐｈｏｉｄｔｉｓｓｕｅｉｎｄｕｃｅｒ，ＬＴｉ）细胞和３型

先天淋巴样细胞（ｔｙｐｅ３ｉｎｎａｔｅｌｙｍｐｈｏｉｄｃｅｌｌｓ，

ＩＬＣ３ｓ），以及软骨细胞、神经元、角质形成细胞、上皮

细胞和内皮细胞等非免疫细胞［７］。其中γδＴ１７细胞

和ＩＬＣ３ｓ是ＩＬ１７应对皮肤感染的主要产生者
［８］。

１．２　ＩＬ１７信号通路的传导过程　ＩＬ１７信号通路

包括依赖ＴＲＡＦ６（即 Ａｃｔ１ＴＲＡＦ６ＮＦκＢ通路）

和非依赖 ＴＲＡＦ６（即 Ａｃｔ１／ＴＲＡＦ２／ＴＲＡＦ５通

路），如图１。ＩＬ１７信号通路的起始事件是通过细

胞质尾部的一个保守区域（ＳＥＦ／ＩＬ１７Ｒ，ＳＥＦＩＲ）

的相互作用将 Ａｃｔ１（另一个具有ＳＥＦＩＲ蛋白的多

功能适配器）招募到ＩＬ１７Ｒ，Ａｃｔ１还包含一个肿瘤

坏死因子受体相关因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅ

ｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｃｔｏｒ，ＴＲＡＦ）结合序列，该基因

序列招募不同的ＴＲＡＦｓ来启动单独的下游通路。

依赖ＴＲＡＦ６的ＩＬ１７信号通路在 Ａｃｔ１被招募到

ＩＬ１７受体复合物后，ＴＲＡＦ６与 Ａｃｔ１中的 ＴＲＡＦ

结合序列结合，导致 ｋ６３连接的多聚泛素链与

ＴＲＡＦ６结合，多泛素化的ＴＲＡＦ６激活转化生长因

子β活化激酶１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβａｃｔｉ

ｖａｔｅｄｋｉｎａｓｅ１，ＴＡＫ１），导致ＮＦκＢ的激活和丝裂

原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，

ＭＡＰＫ）通路的激活以激活ＡＰ１，诱导基因表达
［９］，

继而促进和增加角质形成细胞 （ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｓ，

ＫＣｓ）中防御素（ｈｕｍａｎｂｅｔａｄｅｆｅｎｓｉｎ，ＨＢＤ）２和３

的表达，并通过诱导不同的趋化因子（ＣＸＣＬ１、ＣＸ

ＣＬ２及ＩＬ８）和集落刺激因子（ＧＣＳＦ及ＧＭＣＳＦ）

来引导中性粒细胞的募集，还可以促进 Ｔ 细胞、

·２３７· 中国感染控制杂志２０２３年６月第２２卷第６期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２２Ｎｏ６Ｊｕｎ２０２３



Ｔｈ１７细胞和ＮＫＴ细胞病变区的募集
［１０］，以及各种

抗微生物因子的释放来抵御外来病原体的入侵，并产

生组织重构因子来促进坏死组织的再生。而非依赖

ＴＲＡＦ６的ＩＬ１７信号通路在此过程中可增加 ｍＲ

ＮＡ的半衰期，并促进效应蛋白的有效产生，在Ａｃｔ１

被招募到ＩＬ１７受体复合物后，由ＴＲＡＦ２和ＴＲＡＦ５

被招募到Ａｃｔ１而启动，进而激活决定“客户端”ｍＲ

ＮＡ命运的ＲＮＡ结合蛋白（ＲＮＡｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓ，

ＲＢＰｓ），如ＨｕＲ、Ａｃｔ１、Ａｒｉｄ５ａ和ＤＤＸ３Ｘ，以积极的

方式增加ＩＬ１７靶ｍＲＮＡ的表达
［１１］。
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图１　ＩＬ１７信号通路传导过程

２　犐犔１７在犛犃感染中的作用

２．１　ＳＡ通过ＩＬ１７的过度表达诱导组织炎症　

ＳＡ的致病机制主要表现在其具有种类繁多且致病

力较强的毒力因子、黏附素、生物膜等方面。但ＳＡ

如何产生毒力因子，从皮肤共生体转化为病原体，目

前尚不清楚，这些致病物质的致病机制与ＩＬ１７的

活动密切相关。酚溶性调控蛋白（ｐｈｅｎｏｌｓｏｌｕｂｌｅ

ｍｏｄｕｌｉｎｓ，ＰＳＭｓ）是ＳＡ非常重要的一个毒素因子，

分为α和β两型，ＰＳＭｓ虽然具有裂解细胞的能力，

但无特异性，也不依赖受体。体外研究［１２］证实，ＳＡ

被中性粒细胞吞噬后会分泌ＰＳＭｓ裂解中性粒细

胞，使细菌从中释放出来而存活。Ｎａｋａｇａｗａ等
［８］利

用表皮定植诱导毒性基因，发现ＳＡ依赖于毒性Ａｇｒ

调节的ＰＳＭα诱导ＫＣｓ损伤释放ＩＬ１ａ和ＩＬ３６ａ，通

过ＩＬ１Ｒ和ＩＬ３６Ｒ信号激活适配器 ＭｙＤ８８，诱导

γδＴ１７细胞和ＩＬＣ３产生ＩＬ１７，ＩＬＣ３主要介导皮

肤ＳＡ的炎症。

另外，ＳＡ肠毒素（ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃａｌｅｎｔｅｒｏｔｏｘｉｎ，

ＳＥ）作为超抗原，可诱导淋巴细胞活化，释放Ｔｈ２细

胞因子（如ＩＬ４、ＩＬ５和ＩＬ１３），促进嗜酸性炎症的

发生。在香烟烟雾背景下反复暴露于ＳＡ肠毒素Ｂ

（ＳＥＢ）的小鼠中
［１３］，观察到ＩＬ１７Ａ的增加。先前

的研究［１４］表明，ＳＡ可以在鼻窦外植体培养中诱导

多种促炎症细胞因子产生，包括ＩＬ１７和ＩＦＮγ。

Ｙｕ等
［１５］进一步研究发现，ＳＥＢ可以促进息肉来源

的单核细胞产生ＩＬ１７并激活ＩＬ１７＋Ｔ细胞亚群，

但在健康黏膜来源的细胞中不能发挥同样的作用。

上述结果表明，ＳＡ感染可触发和增强炎症性黏膜

中的ＩＬ１７反应，过度的ＩＬ１７免疫可能促进中性

粒细胞炎症，导致鼻黏膜慢性炎症的持续［１６］，ＳＡ生

物膜也可增强鼻黏膜外植体中ＩＬ１７的表达
［１６］。

虽然ＳＡ释放的致病物质给治疗带来了困难，

但另一方面也要看到其诱导免疫细胞的活化，并发

挥抗感染、减轻感染炎症反应的作用。不断深入探

索其机制，为疫苗和新型药物的开发提供新思路。

２．２　ＩＬ１７对ＳＡ感染的保护作用至关重要

２．２．１　ＩＬ１７参与ＳＡ感染的宿主防御　ＩＬ１７Ａ、

ＩＬ１７Ｆ及其受体ＩＬ１７ＲＡ／ＩＬ１７ＲＣ已被证明在由

白念珠菌和ＳＡ引起的口腔和皮肤的试验性感染中

起着重要的宿主防御作用［４，１７１８］。ＩＬ１７ＲＡ、γδＴ１７

细胞、ＩＬ１７Ｆ和ＩＬ１７ＲＡ缺陷小鼠在皮肤ＳＡ感染

时有更重的皮肤病变、更高的细菌计数和中性粒细

胞招募受损，这些表型可以通过使用重组ＩＬ１７Ａ

来挽救［３］，ＡＣＴ１基因突变患者中也已报道ＳＡ皮

炎的易感性［１９］。

γδＴ１７细胞来源的ＩＬ１７Ａ和ＩＬ１７Ｆ在宿主防

御ＳＡ皮肤感染中有冗余和代偿作用。Ｍａｒｃｈｉｔｔｏ等
［２０］

进一步研究发现Ｖγ６
＋、Ｖγ４

＋作为主要的γδＴ１７亚

型细胞在淋巴结中克隆扩增以应对ＳＡ皮肤感染。

最近的研究［２１］表明，ＩＬ１７Ｃ在调节上皮细胞的先天

免疫功能中也发挥着关键作用，并在感染过程中作

为炎症和黏膜屏障功能的维持纽带。在细菌刺激

下，表皮角质形成细胞通过识别细菌和病原体相关

分子模式（ｐａｔｈｏｇｅｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，

ＰＡＭＰｓ），诱导黏膜和皮肤上皮细胞中的ＩＬ１７Ｃ
［２２］，

并以一种独特的自分泌或旁分泌的方式增强宿主黏

膜防御反应［２１］。

·３３７·中国感染控制杂志２０２３年６月第２２卷第６期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２２Ｎｏ６Ｊｕｎ２０２３



２．２．２　ＩＬ１７参与ＳＡ感染的屏障保护　除了对宿

主的防御至关重要外，ＩＬ１７对屏障的保护也至关

重要。一方面，ＩＬ１７通过维持肠上皮细胞的紧密

连接，上调β防御素和钙保护素等抗菌蛋白来保护

黏膜屏障，以控制皮肤感染［９］；另一方面，ＩＬ１７也

能刺激组织再生，恢复屏障功能，在对入侵病原体的

免疫反应过程中，上皮细胞广泛增殖，以修复被破坏

的屏障和恢复组织的完整性，ＩＬ１７诱导的抗微生物

肽ＲｅｇＩＩＩγ的表达对于皮肤的伤口闭合至关重要
［９］；

ＩＬ１７保护肠道屏障组织的能力超过了炎症的任何

潜在负面影响，在这种情况下，ＩＬ１７正在成为组织

再生的一个驱动因素［９］；ＳＡ携带的清除也被证明

是ＩＬ１７依赖的
［２３］，但ＩＬ１７和人类ＳＡ携带之间

的联系尚未被广泛研究。

２．２．３　ＩＬ１７参与ＳＡ感染的免疫反应　研究
［１］表

明，未接种疫苗的野生型小鼠和ＩＬ１７Ａ缺陷小鼠

的脾脏和肝脏中的细菌计数相似，这表明ＩＬ１７Ａ

在对系统性ＳＡ感染的先天免疫中并不重要，而对

适应性免疫的作用更重要。另有研究［７］表明，与需

要启动和极化才能产生ＩＬ１７的适应性Ｔｈ１７细胞

不同，先天ＩＬ１７产生细胞会对细胞因子作出快速

和强劲的反应，而快速产生ＩＬ１７的能力被证明在

ＳＡ等病原体感染的早期阶段是至关重要的。看似

不同结果的两个研究实则证明了ＩＬ１７在ＳＡ感染

的整个过程中对免疫系统无论是先天免疫还是适应

性免疫的保护作用都至关重要。

ＩＬ１７对于ＳＡ感染的保护作用不断启发、推动

着研究人员对Ｔ细胞介导的免疫系统的研究，试图

从中发现新型抗ＳＡ疫苗。例如Ｆｅｒｒａｒｏ等
［２４］通过

研究表示Ｔｈ１／Ｔｈ１７驱动抗原的鉴定、佐剂和给药

途径，以及描述记忆反应的作用，可能会促进疫苗的

开发。

２．３　ＩＬ１７信号通路与不同因子在ＳＡ感染中的相

互作用

２．３．１　ＭｙＤ８８信号通路可诱导ＩＬ１７的产生　不

同信号通路中的分子串扰和级联放大反应是炎症消

退和扩散的基础。在ＳＡ感染中 ＭｙＤ８８可通过ＩＬ

１Ｒ和ＩＬ３６Ｒ刺激对免疫细胞发挥重要作用，以诱

导ＩＬ１７的产生，应对ＳＡ表皮感染。病原体入侵

与否，免疫系统所表现的功能有所不同。在表皮屏

障没有被物理破坏的表皮模型中，通过 ＭｙＤ８８功

能诱导表皮增厚和中性粒细胞的募集，以防止病原

体的侵袭。而在真皮／皮下模型中，ＭｙＤ８８信号在

促进真皮和皮下组织内的免疫细胞对ＳＡ的杀灭方

面似乎更为重要［６］。

２．３．２　多种信号因子可调控ＩＬ１７的产生　适应

性产ＩＬ１７的ＣＤ４＋Ｔ细胞（Ｔｈ１７）参与宿主防御和自

身免疫。对Ｔｈ１７细胞中控制ＩＬ１７产生机制的研究

表明，ＩＬ６、ＩＬ２１、ＩＬ２３、ＴＧＦβ和／或ＩＬ１β通过激

活ＳＴＡＴ３和主转录因子ＲＯＲγＴ来驱动ＩＬ１７的

分化和产生［７］。然而，Ｙｕ等
［１５］发现只有ＩＬ２３可

以促进息肉来源的淋巴细胞中ＩＬ１７的分泌以及

Ｔｈ１７或 Ｔｃ１７细胞的分化，而与ＩＬ２３共享相同

ｐ４０亚基的ＩＬ１２，却只能刺激息肉淋巴细胞中

ＩＦＮγ的产生和Ｔｈ１或Ｔｃ１细胞的分化。Ｓｔ等
［７］

发现ＩＬ１刺激可以通过使用不同于传统 Ｔｈ１７细

胞的信号通路，以 Ｔ 细胞受体（Ｔｃｅｌｌｒｅｃｅｐｔｏｒ，

ＴＣＲ）依赖的方式诱导ＩＬ１７的快速产生，这可能包

括使用转录因子、ＮＦκＢ和干扰素调控因子（ｉｎｔｅｒ

ｆｅｒｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ，ＩＲＦｓ），即通过不需要ＩＬ

２３或激活ＳＴＡＴ３的非典型途径先天产生ＩＬ１７

的方式，在黏膜宿主防御中起生理作用。除了以上

因子，也有报道在ＩＬ１２和ＩＬ１８的存在下，ＩＦＮγ的

产量增加，而ＩＬ１７的产量减少，在ＩＬ２７的培养物中

也观察到ＩＬ１７的产量减少
［２４］。ＲｅｉｓｓＭａｎｄｅｌ等

［２５］

在２５名志愿者中发现，外源性刺激的外周血单核细

胞（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓ，ＰＢＭＣｓ）中

添加重组ＩＬ１９会导致ＩＬ１７表达降低，而在内源

性刺激的细胞中添加ＩＬ１９抗体会导致ＩＬ１７反应

增加。表明不同的免疫反应可能在决定ＳＡ的携带

模式中发挥作用。

２．３．３　ＩＬ１７参与 Ｔｈ１７／调节性 Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）

平衡　Ｔｒｅｇ和Ｔｈ１７细胞分化的机制已经被阐明，

人工控制Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞平衡可以调节各种感染

性疾病［２６］。了解Ｔｈ１７细胞和Ｔｒｅｇ细胞之间的相

互关系可能为多种炎症条件的治疗提供重要线索。

通过用抗体阻断内源性ＩＬ１７来促进Ｔｒｅｇ细胞的

抗炎功能，可以有效降低脓毒性关节炎的严重程度，

其可能的机制是中和ＩＬ１７Ａ可强烈下调ＴＬＲ２和

ＴＮＦＲ１，进而阻断细胞因子介导的炎症信号通路，

减弱ＮＦκＢ激活，还可对ＴＮＦＲ２的表达产生正反

馈，并与肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）结合，最终有助于

Ｔｒｅｇ细胞的抗炎作用
［２７］。

３　治疗和预防犛犃感染的犐犔１７相关制剂及其分子

机制

３．１　靶向自噬　ＳＡ可以驱动ＣＤ４
＋Ｔ细胞的抗原
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特异性反应，并诱导显著水平的Ｔｈ１和Ｔｈ１７细胞活

化。自噬可中断并降低耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

（ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊，ＭＲＳＡ）

诱导的脓毒症中Ｔｈ１和Ｔｈ１７相关细胞因子的产生，

进而发挥对 ＭＲＳＡ诱导的脓毒症的保护作用，减轻

炎症诱导的器官损伤，但未增强细菌的清除［２８］。目

前的研究证实靶向自噬可作为抗菌药物联合治疗或

辅助治疗，为未来 ＭＲＳＡ诱导的脓毒症提供一种新

的非抗菌药物治疗策略，但其确切机制有待进一步

研究。

３．２　减毒疫苗　Ｔｈ１７应答介导的保护性免疫在

疫苗对抗ＳＡ感染的有效性中发挥着关键作用。

研究［２９］表明在低毒性突变体 ＴＳＳＴ１（ｌｅｓｓｔｏｘｉｃ

ｍｕｔａｎｔＴＳＳＴ１，ｍＴＳＳＴ１）疫苗的记忆阶段，ＩＬ１７Ａ

反应的减少不是由于ＩＬ１７Ａ产生细胞的消失或无

反应，而是ＩＬ１７Ａ反应被ｍＴＳＳＴ１刺激后产生的

ＩＬ１０所抑制。ＩＬ１０中和恢复了 ｍＴＳＳＴ１接种

ＳＡ感染后小鼠脾脏中ＩＬ１７ＡｍＲＮＡ的表达，以及

对疫苗接种记忆期ＳＡ感染的保护作用。

黏附素是ＳＡ表达的一类特异性蛋白，能够识

别机体的细胞外基质并与之发生特异性结合，介导

ＳＡ黏附于宿主细胞表面，促进细菌对宿主组织的

入侵、免疫逃避和生物膜的形成。黏附素分子中的

凝集因子（ｃｌｕｍｐｉｎｇｆａｃｔｏｒ，Ｃｌｆ）Ａ、ＣｌｆＢ及纤黏蛋

白（ｆｎｂＡ、ｆｎｂＢ）被认为是ＳＡ表面最主要的黏附因

子。Ｌｉｎ等
［３０］用结构与ＳＡ的ＣｌｆＡ相似的念珠菌

黏附素Ａｌｓ３ｐ重组Ｎ端（ｒＡｌｓ３ｐＮ）进行疫苗接种，

发现这类疫苗可通过诱导Ｔｈ１和Ｔｈ１７应答，导致

吞噬细胞的招募和激活，从而提高ＳＡ感染小鼠的

存活率。Ｎａｒｉｔａ等
［３１］发现用ＣｌｆＡ的纤维蛋白原结

合域的免疫诱导，可诱导ＩＬ１７Ａ产生细胞，通过增

强中性粒细胞和巨噬细胞作用，进而发挥抗ＳＡ感

染作用。进一步研究［１］发现纤连蛋白结合蛋白（ｆｉ

ｂｒｏｎｅｃｔｉｎｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＦｎＢＰ）Ａ５４１－８７０也可

诱导ＩＬ１７Ａ产生。ＳＡ可被肾细胞摄取，且被摄入

胞内的细菌在其致病性中起着重要作用，而ＩＬ１７Ａ

是增强胞外细菌的清除能力，所以ＦｎＢＰＡ５４１－８７０

免疫小鼠肾脏中产生的ＩＬ１７Ａ可能对清除免疫小

鼠肾细胞内的ＳＡ效果较差
［３２］。

３．３　ＩＬ１７相关抑制剂　Ｄｅｙ等
［３３］发现靶向ＩＬ１７

是一种治疗自身免疫性和炎症性疾病的有效方法，

在关节炎中中和ＳＡ诱导分泌的ＩＬ１７，可以在早期

和晚期降低破坏性关节炎的持续时间和严重程度。

通过使用ｓＴＮＦ抑制剂，或ＴＮＦＲ１拮抗剂，在ＩＬ１７

中和过程中保持ｍＴＮＦ／ＴＮＦＲ２信号通路完整的同

时，选择性地阻断ｓＴＮＦ／ＴＮＦＲ１信号是脓毒性关节

炎的理想治疗策略［２７］。近年来，几种ＩＬ１７Ａ通路

抑制剂已进入临床试验阶段，包括抗ＩＬ１７Ａ单克

隆抗体和抗ＩＬ１７ＲＡ单克隆抗体，且在ＩＩ期临床试

验中显示出了巨大的成功，可以治疗一些自身免疫

性疾病，如类风湿性关节炎、牛皮癣和非感染性葡萄

膜炎［３４］。然而，刘影等［３５］表示ＩＬ１７抗体与ＳＡ混合

注入小鼠背部皮内后能直接与机体产生的ＩＬ１７发

生抗原抗体反应，阻碍ＩＬ１７发挥抵御ＳＡ皮肤感染

的作用，这不仅证明了ＳＡ感染不能用ＩＬ１７抗体

治疗，也进一步证实ＩＬ１７在抗ＳＡ皮肤感染中的

重要性。

３．４　其他　口服乳酸乳球菌菌株血浆（ＬＣ血浆）可

通过ＴＬＲ９产生皮肤ＩＬ１７Ａ激活皮肤免疫，加强皮

肤的物理和化学屏障，并通过在皮肤引流淋巴结

（ｓｋｉｎｄｒａｉｎｉｎｇｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓ，ＳＬＮ）中激活浆细胞样树

突状细胞（ｐｌａｓｍａｃｙｔｏｉｄｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌ，ｐＤＣ）来增强

皮肤稳态，从而抑制ＳＡ表皮感染和皮肤炎症
［３６］。

４　总结与展望

ＩＬ１７相关活动在ＳＡ感染的早期和晚期都发

挥着重要的作用。健康屏障组织中存在的细胞因子

可以促进小群体代谢惰性Ｔｈ１７细胞的优先诱导，

这些细胞反过来调节屏障表面免疫进而抑制或限制

细菌的生长，而不诱导明显的炎症。然而，产ＩＬ１７

细胞在组织损伤或病原体入侵时，可以通过感知细

胞因子组成的变化而迅速扩增并增加其促炎功能，

以损伤宿主组织。因此，精细控制致病性和保护性

ＩＬ１７免疫之间的平衡，对于未来制定治疗炎症和

感染性疾病的治疗策略至关重要。鉴于近年来出现

的 ＭＲＳＡ，在疫苗接种策略中利用ＩＬ１７信号通路

可能具有预防前景。不同信号分子与ＩＬ１７信号通

路的相互串扰，也提示可从串扰因子方面来控制

ＩＬ１７的平衡，以达到治疗的效果。总之，ＩＬ１７信

号通路在ＳＡ感染方面的研究仍然需要进一步探

索，深入探究其分子机制将为疫苗的开发和药物作

用机制提供新的证据。
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