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犛犜犃犜３蛋白调节犜犺１７细胞的分化及其与自身免疫相关性血液疾病的

关系

柯　杨，程韵枫

复旦大学附属中山医院血液科，上海　２０００３２

　　［摘要］　信号转导和转录激活因子（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ）主要参与细胞信号转导。其

中，ＳＴＡＴ３蛋白在辅助性Ｔ细胞１７（Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌ１７，Ｔｈ１７细胞）的分化中起重要的作用。ＳＴＡＴ３信号通路的异常也被证实

与多种自身免疫相关性血液疾病的发生相关，如免疫性血小板减少症（ｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ，ＩＴＰ）、再生障碍性贫血

（ａｐｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａ，ＡＡ）、自身免疫性溶血性贫血（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｈｅｍｏｌｙｔｉｃａｎｅｍｉａ，ＡＩＨＡ）等。本文就ＳＴＡＴ３蛋白与Ｔｈ１７细胞的

分化及其与自身免疫相关性血液疾病的关系作一综述。

　　［关键词］　ＳＴＡＴ３；Ｔｈ１７细胞；自身免疫相关性血液疾病
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　　［犓犲狔犠狅狉犱狊］　ＳＴＡＴ３；Ｔｈ１７；ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｄｉｓｅａｓｅｓ

　　信号转导和转录激活因子（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ

ａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ）蛋白家族是

一类重要的细胞因子信号蛋白。多种细胞因子通

过ＪＡＫ／ＳＴＡＴ这一经典信号通路将信号传递至胞

内，从而改变特异性靶细胞的基因表达。ＪＡＫ／

ＳＴＡＴ信号通路的活化决定了Ｔ细胞的分化方向，

从而调节一系列的生理及病理过程。其中，ＳＴＡＴ３

蛋白被证实在调节辅助性Ｔ细胞１７（Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌ

１７，Ｔｈ１７细胞）的分化中起重要作用。ＳＴＡＴ３信

号通路的异常与多种疾病的发生相关，如感染、肿

瘤及自身免疫性疾病等。本文就ＳＴＡＴ３蛋白调节

Ｔｈ１７细胞的分化及其在自身免疫相关性血液疾病

中的作用作一综述。

１　犛犜犃犜３信号通路简介

哺乳动物细胞中有 ７ 种 ＳＴＡＴ 蛋白，即

ＳＴＡＴ１、ＳＴＡＴ２、ＳＴＡＴ３、ＳＴＡＴ４、ＳＴＡＴ５ａ、

ＳＴＡＴ５ｂ、ＳＴＡＴ６。ＳＴＡＴ蛋白包含７５０～８５０个

氨基酸［１］，其结构主要包括蛋白酪氨酸激酶功能域、

卷曲螺旋区域、ＤＮＡ结合功能域、连接区域、参与

ＳＴＡＴ３二聚体化的ＳＨ２区域，以及转录因子相互

作用位点和酪氨酸磷酸化位点的Ｃ末端
［２］。在生

理条件下，细胞因子与靶细胞膜上的受体结合后，

受体发生二聚化，进而激活受体相关性激酶ＪＡＫｓ。

受体上的酪氨酸残基被ＪＡＫｓ磷酸化后，为胞质中

的ＳＴＡＴｓ提供结合位点。ＳＴＡＴｓ被ＪＡＫｓ磷酸化
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而激活，借助ＳＨ２结构域形成二聚体，转运至细胞

核，与靶基因的启动子序列结合，调控基因的转录。

ＳＴＡＴ３信号通路参与调控的基因包括细胞周期调

节基因犮犿狔犮、狆犻犿１、犮狔犮犾犻狀犇１，抗凋亡基因犅犮犾２、

犅犮犾狓犔、犕犮犾１、犉犪狊，等
［３］。

多种细胞因子可通过ＳＴＡＴ３信号通路发挥作

用，按其受体的不同可分为：（１）ｇｐ１３０受体家族，如

白介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、亲胆碱能神经元因

子（ｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃｎｅｕｒｏｎｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＣＮＴＦ）、抑瘤

素 Ｍ（ｏｎｃｏｓｔａｔｉｎＭ，ＯＳＭ）、白血病抑制因子

（ｌｅｕｋｅｍｉａｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ，ＬＩＦ）、粒细胞集落刺激

因 子 （ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ ｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ，

ＧＣＳＦ）等；（２）ＩＬ２γｃ受体家族，如ＩＬ２、ＩＬ７、

ＩＬ９、ＩＬ１３、ＩＬ１５、ＩＬ２１等；（３）ＩＬ１０相关受体家

族，如ＩＬ１０、ＩＬ２０、ＩＬ２２等；（４）酪氨酸激酶受体家

族，如表皮生长因子受体（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）、集落刺激因子受体１（ｃｏｌｏｎｙ

ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＣＳＦ１Ｒ）、血小板衍

生生长因子受体（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＤＧＦＲ）等
［４６］。

２　犛犜犃犜３信号通路与犜犺１７细胞分化的关系

ＳＴＡＴ３蛋白在Ｔｈ１７细胞的分化中起重要作

用。高ＩｇＥ综合征（ｈｙｐｅｒＩｇＥｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＨＩＥＳ）是

一种原发性免疫缺陷疾病，其发病机制是犛狋犪狋３基

因突变。这类患者表现为反复的细菌及真菌感染，

同时，其外周血中Ｔｈ１７细胞显著缺乏
［７８］。此外，

有研究［９］发现，犛狋犪狋３基因敲除小鼠可出现Ｔｈ１７细

胞分化障碍。

ＳＴＡＴ３蛋白对Ｔｈ１７细胞分化的调控主要体

现在两方面：一方面参与调控Ｔｈ１７细胞分化所需

的细胞因子的分泌；另一方面参与调控分化相关的

转录因子的表达。这两方面相互联系、相互作用，

形成了由细胞因子、信号通路及转录因子交织的复

杂而精确的调控网络。

２．１　ＳＴＡＴ３信号通路与参与调节Ｔｈ１７细胞分化

的细胞因子　在不同病原体作用下，机体的固有免

疫系统分泌相应的细胞因子作用于ｎａｖｅＴ细胞，

诱导其分化为机体所需的Ｔ细胞亚型，如 Ｔｈ１、

Ｔｈ２、Ｔｈ１７细胞、Ｔｒｅｇ等。Ｔ细胞分化的决定因素是

机体对抗病原体产生的免疫反应，始动因子是相应

的细胞因子［１０］。在Ｔｈ１７细胞的分化中，起主要作

用 的 细 胞 因 子 为 ＩＬ６、转 化 生 长 因 子β

（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）、ＩＬ２１、

ＩＬ２３等，而信号的传递则主要通过ＳＴＡＴ３信号通

路［１１］。其中，ＩＬ６被认为是Ｔｈ１７细胞分化的始动

因子，ＴＧＦβ则起到协同作用。ＩＬ６通过活化

ＳＴＡＴ３蛋白而促进犐犔２１、犐犔２１犚及犐犔２３基因的表

达，使细胞分泌ＩＬ２１及ＩＬ２３，ＩＬ２１又通过活化

ＳＴＡＴ３蛋白，进一步促进Ｔｈ１７细胞分化及ＩＬ１７

的分泌；ＩＬ２３继续活化ＳＴＡＴ３蛋白，扩大及维持

Ｔｈ１７细胞分化
［１２］。ＳＴＡＴ３蛋白对Ｔｈ１７细胞分

化相关细胞因子的调控主要表现为：ＳＴＡＴ３蛋白

直接与犐犔１７及犐犔１７犳结合，调控ＩＬ１７的分泌
［１３］；

ＳＴＡＴ３蛋白与犐犔２１、犐犔２１犚及犐犔２３基因结合，调

控其表达；活化的ＳＴＡＴ３蛋白参与上调ＩＬ２３Ｒ的

表达［１４１５］。

２．２　ＳＴＡＴ３信号通路与参与调节Ｔｈ１７细胞分化

的转录因子　维甲酸相关孤核受体γｔ（ｒｅｔｉｎｏｉｄ

ｒｅｌａｔｅｄｏｒｐｈａｎｎｕｃｌｅａｒｒｅｃｅｐｔｏｒγｔ，ＲＯＲγｔ）属于核

激素受体超家族，是调控Ｔｈ１７细胞分化的关键转

录因子。ＴＧＦβ和ＩＬ６可通过诱导大量的ＲＯＲγｔ

表达，从而诱导编码ＩＬ１７细胞因子的基因表达，促

进Ｔｈ１７细胞分化。研究
［１６］表明，Ｒｏｒｃ－

／－ 小鼠

ＣＤ４＋Ｔ细胞向Ｔｈ１７细胞分化的能力下降，这类小

鼠的 自 身 免 疫 性 脑 脊 髓 膜 炎 （ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ，ＥＡＥ）症状较轻。

ＲＯＲγｔ与ＳＴＡＴ３蛋白有密切联系，存在ＳＴＡＴ３

缺陷的 Ｔ细胞中 ＲＯＲγｔ表达下降；另一方面，

ＲＯＲγｔ基因敲除的细胞即使在ＳＴＡＴ３蛋白持续

活化的状态下，其分泌ＩＬ１７的能力也明显下

降［１５］。所以，ＳＴＡＴ３蛋白和ＲＯＲγｔ在Ｔｈ１７细胞

的分化中起协同作用，两者缺一不可。

干扰 素 调 节 因 子 ４（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ

ｆａｃｔｏｒ４，ＩＲＦ４）是诱导ＧＡＴＡ结合蛋白３（ＧＡＴＡ

ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３，ＧＡＴＡ３）表达的转录因子，在

Ｔｈ２细胞的分化中起关键作用。目前研究表明，

ＩＲＦ４在Ｔｈ１７细胞的分化中同样有着十分重要

的作用。Ｂｉｓｗａｓ等
［１７］发现，磷酸化的ＩＲＦ４可以

调节ＩＬ１７及ＩＬ２１的分泌。Ｂｒüｓｔｌｅ等
［１８］则发

现，ＩＲＦ４基因缺陷的小鼠存在Ｔｈ１７细胞分化障

碍及ＩＬ１７分泌下降；ＩＲＦ４基因缺陷的小鼠ＥＡＥ

诱导失败，且其抵抗程度均强于ＩＬ１７、ＩＬ２３、

ＳＴＡＴ３和ＲＯＲγｔ缺失的小鼠。因此，ＩＲＦ４可能

与ＳＴＡＴ３蛋白共同作用诱导ＲＯＲγｔ的表达，促

进Ｔｈ１７细胞的分化。
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２．３　ＳＴＡＴ３蛋白活性及Ｔｈ１７细胞分化的负调

控　细胞因子信号转导负调控因子３（ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｏｆ

ｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇ３，Ｓｏｃｓ３）是Ｔｈ１７细胞的负调控

因子。Ｗｏｎｇ等
［１９］发现，去除小鼠造血细胞及内皮

细胞的Ｓｏｃｓ３会增加其对胶原性关节炎（ｃｏｌｌａｇｅｎ

ｉｎｄｕｃｅｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＣＩＡ）的易感性；ＣＩＡ的炎症特点

为嗜中性粒细胞广泛浸润，以及ＩＬ１７参与调控的

细胞因子（ＧＣＳＦ、ＩＬ６、趋化因子）大量分泌。研

究［１３］表明，特异性去除Ｔ细胞的Ｓｏｃｓ３可以增强

ＳＴＡＴ３蛋白的磷酸化，以及促进ＩＬ１７的分泌。上

述研究表明，Ｓｏｃｓ３通过抑制ＳＴＡＴ３蛋白的活性而

抑制Ｔｈ１７细胞的分化。

２．４　ＳＴＡＴ３信号通路是Ｔｈ１７细胞与Ｔｒｅｇ细胞分

化的分叉点　ＣＤ４＋ Ｔ细胞亚群中Ｔｈ１７细胞与

Ｔｒｅｇ细胞之间的平衡是保持机体正常免疫反应的关

键之一。将ｎａｖｅＣＤ４＋ Ｔ细胞在富含ＴＧＦβ的环

境中培养，可以出现ＩＬ２分泌增加及ＴＧＦβ１信号

传导通路的活化；ＩＬ２及 ＴＧＦβ进一步活化

ＳＴＡＴ５及ＳＭＡＤ信号通路，上调Ｆｏｘｐ３及ＲＯＲγｔ

的表达，从而使ＣＤ４＋ Ｔ细胞分化成为Ｔｒｅｇ／Ｔｈ１７

细胞前体细胞。前体细胞进一步分化为Ｔｈ１７细胞

还是Ｔｒｅｇ细胞则取决于其他细胞外因素，如细胞因

子的作用，若炎症反应使ＩＬ６分泌增加，ＳＴＡＴ３信

号通路活化，前体细胞向Ｔｈ１７细胞分化；若ＩＬ６

分泌较少及ＳＴＡＴ３信号通路未活化，ＴＧＦβ则可

使前体细胞向Ｔｒｅｇ细胞分化。所以，ＳＴＡＴ３信号通

路的活化是 Ｔｈ１７ 细胞与 Ｔｒｅｇ细胞分化的分

叉点［２０２１］。

３　犛犜犃犜３信号通路异常与自身免疫性疾病的关系

近年来，ＳＴＡＴ３信号通路及Ｔｈ１７细胞与自身

免疫性疾病的关系也受到了越来越多的关注。

Ｎｉｓｈｉｈａｒａ等
［２２］通过ＣＩＡ小鼠模型证实，ＩＬ６通过

活化ＳＴＡＴ３信号通路，促进Ｔｈ１７细胞分化，抑制

Ｔｒｅｇ细胞分化。有学者
［２３］将ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号通

路抑制剂ＡＧ４９０应用于ＣＩＡ小鼠，结果提示，小鼠

外周血Ｔｈ１７细胞及血浆ＩＬ１７明显下降，Ｔｒｅｇ细胞

数量则增多，小鼠关节的炎症反应较对照组明显减

轻。ＳＴＡＴ３基因敲除的小鼠出现Ｔｈ１７细胞分化

障碍，对多种自身免疫性疾病的抵抗力增加，如自

身免 疫 性 葡 萄 膜 视 网 膜 炎 （ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｕｖｅｏｒｅｔｉｎｉｔｉｓ，ＥＡＵ）及ＥＡＥ。ＳＴＡＴ３

缺失造成活化α４／β１整合素的急剧减少，从而使致

病的Ｔｈ１７细胞及Ｔｈ１细胞不能进入视网膜及脑组

织［２４］。目前，应用ＳＴＡＴ３信号通路抑制剂治疗

ＥＡＵ已获成功，为这类疾病的治疗提供了新的

方向［２５］。

ＳＴＡＴ３信号通路活化异常在多种人类自身免

疫性疾病中得到证实。Ｋｒａｕｓｅ等
［２６］发现，风湿性

关节炎患者滑膜纤维原细胞的存活依赖于ＳＴＡＴ３

信号通路的活化，抑制Ｓｔａｔ３基因表达可使滑膜纤

维原细胞异常凋亡。Ｈａｒａｄａ等
［２７］从系统性红斑狼

疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，ＳＬＥ）患者的外

周血中分离出Ｔ细胞，发现其总ＳＴＡＴ３及磷酸化

ＳＴＡＴ３蛋白均明显升高；沉默Ｓｔａｔ３基因则可降低

趋化因子相关的Ｔ细胞迁移，提示抑制ＳＴＡＴ３信

号通路活化可以改善ＳＬＥ严重程度。此外，在炎症

性肠病的患者外周血中也发现了ＳＴＡＴ３蛋白及

Ｔｈ１７细胞的持续活化
［２８］。

４　犜犺１７细胞及犛犜犃犜３信号通路异常与自身免疫

　 相关性血液病

　　自身免疫相关性血液病是一组以自身免疫

紊乱为病因的血液系统疾病。其特点是自身免

疫异常造成血细胞破坏及骨髓造血抑制。自身

免疫相关性血液病包括免疫性血小板减少症

（ｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ，ＩＴＰ）、再生障碍性贫

血（ａｐｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａ，ＡＡ）、自身免疫性溶血性贫血

（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｈｅｍｏｌｙｔｉｃａｎｅｍｉａ，ＡＩＨＡ）等。Ｔｈ１７

细胞及ＳＴＡＴ３信号通路异常与此类疾病的发病

密切相关。

４．１　Ｔｈ１７细胞及ＳＴＡＴ３信号通路异常与ＩＴＰ　

ＩＴＰ是一种常见的出血性自身免疫性疾病，其发病

机制主要是血小板自身抗体介导的血小板破坏过

多。目前亦认为，Ｔ细胞对血小板自身抗原免疫失

耐受可能是ＩＴＰ发生的重要原因之一。多项研究

表明，ＩＴＰ患者ＩＬ１７水平以及Ｔｈ１７细胞比例均较

健康对照组明显升高［２９３０］；而其Ｔｒｅｇ细胞分化则较

少且功能缺陷［３１３２］，说明Ｔｈ１７细胞与Ｔｒｅｇ细胞的比

例异常打破了体内的免疫平衡，从而造成机体的免

疫损伤。有研究［３３］证明，以大剂量地塞米松治疗慢

性ＩＴＰ患者４ｄ后，Ｆｏｘｐ３表达明显上调，而

ＲＯＲγｔ和ＧＡＴＡ３表达下降，Ｔｈ１７细胞与Ｔｒｅｇ细

胞的比例恢复正常，说明改变Ｔｈ１７细胞与Ｔｒｅｇ的失

平衡状态可能是地塞米松治疗ＩＴＰ的作用机制之

一。ＩＴＰ患者也存在ＳＴＡＴ３信号通路异常。Ｈｕ
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等［３４］研究了３４例ＩＴＰ患者，发现其Ｔｈ２２及Ｔｈ１７

细胞比例升高，同时患者ＳＴＡＴ３ｍＲＮＡ较正常对

照组明显增加，认为Ｔｈ２２可能通过分泌ＩＬ２２而

活化ＳＴＡＴ３信号通路，从而促进ＣＤ４＋Ｔ细胞向

Ｔｈ１７细胞分化。

４．２　Ｔｈ１７细胞及ＳＴＡＴ３信号通路异常与ＡＡ　

ＡＡ目前被广泛认为是一种免疫相关性疾病，异常

活化的免疫细胞识别并破坏骨髓中的造血细胞，从

而造成骨髓造血能力衰竭及全血细胞减少［３５］。目

前，治疗ＡＡ最有效的方法是以抗胸腺细胞球蛋白

或抗淋巴细胞球蛋白联合环孢霉素进行免疫抑制

治疗。研究［３６］表明，ＡＡ患者外周血Ｔｈ１７细胞及

ＩＬ１７均高于健康对照者，且升高程度与疾病活动

程度相关。该研究以抗ＩＬ１７抗体治疗骨髓衰竭小

鼠模型，发现其骨髓衰竭程度下降，外周血的血小

板数量及骨髓总细胞数均升高。Ｋｏｒｄａｓｔｉ等
［３７］分

析了ＡＡ患者ＣＤ４＋Ｔ细胞各亚群之间的比例，发

现在重型ＡＡ患者中Ｔｈ１７细胞升高，非重型ＡＡ

患者与健康对照组无明显升高；而且，重型ＡＡ患者

的Ｔｒｅｇ细胞明显下降且伴有功能的异常。以上均说

明了Ｔｈ１７细胞以及Ｔｈ１７细胞／Ｔｒｅｇ失平衡在ＡＡ

发病中的作用。此外，近期有研究［３８］报道，部分ＡＡ

患者中存在犛狋犪狋３基因突变，这类患者对免疫抑制

治疗有着更好的反应性，认为犛狋犪狋３的突变可能是

造成其自身免疫异常的原因之一。

４．３　Ｔｈ１７细胞与ＡＩＨＡ　ＡＩＨＡ是由于免疫功能

紊乱，机体产生自身抗体并吸附于红细胞膜表面，

从而造成红细胞破坏的血液系统疾病。目前，Ｔｈ１７

细胞与 ＡＩＨＡ的关系受到越来越多的关注
［６，３９］。

有研究［３９４０］表明，ＡＩＨＡ患者外周血Ｔｈ１７细胞的

比例及ＩＬ１７的水平均高于正常对照，且与疾病的

严重程度相关。在ＡＩＨＡ模型小鼠中，提高Ｔｈ１７

细胞比例可以增强抗红细胞抗体反应；而ＩＬ１７

（／）小鼠抗红细胞抗体反应及ＡＩＨＡ的发病率均

下降，抑制ＩＬ１７可以阻止ＡＩＨＡ的进一步发展。

但也有学者［４１］以ＩＬ２ＫＯ小鼠作为ＡＩＨＡ模型，发

现去除ＩＬ１７并未影响早期ＡＩＨＡ的急性发展，认

为Ｔｈ１７细胞可能并未参与ＡＩＨＡ早期自身抗体反

应，而是介导了慢性组织炎症反应的过程。目前，

ＳＴＡＴ３信号通路与ＡＩＨＡ相关性的研究甚少。

综上所述，ＳＴＡＴ３蛋白在调节Ｔｈ１７细胞分化

中起着十分重要的作用，其异常活化与多种自身免

疫性相关性血液疾病相关。随着研究的深入，

ＳＴＡＴ３信号通路与自身免疫相关性血液疾病的关

系将被进一步阐明，其有望成为此类疾病治疗的新

靶点。
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