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多发性硬化疾病及模型小鼠中疾病相关细胞因子和

转录因子研究进展
蔡盈盈　杜昌升*       

(上海市信号转导与疾病研究重点实验室, 同济大学生命科学与技术学院, 上海 200092)

摘要      多发性硬化症(multiple sclerosis, MS)是一种原发于中枢神经系统的炎症性脱髓鞘疾

病。实验性自身免疫性脑脊髓炎(experimental autoimmune encephalomyelitis, EAE)与MS有相似的

临床症状和病理特征, 是被广泛应用于人类疾病研究的动物模型。MS确切的发病机制尚不清楚, 
但普遍认为是在易感基因的基础上, 受环境因素触发, 由CD4+ T细胞介导的中枢神经系统(central 
nervous system, CNS)自身免疫性疾病。初始CD4+ T细胞在T细胞受体介导下活化, 继而可分化为至

少4个主要亚型, 分别为TH1、TH2、TH17和iTreg细胞, 参与不同类型的免疫应答。细胞因子和转录

因子网络对CD4+ T细胞分化和效应细胞因子产物有重要意义。该文综述了各相关细胞因子和转录

因子在CD4+ T细胞向不同亚型分化及MS/EAE发病过程中的相互作用和调控, 揭示各因子在这些

过程中的作用, 有助于进一步研究和治疗MS。
关键词      多发性硬化症; 实验性自身免疫性脑脊髓炎; 细胞因子; 转录因子

收稿日期: 2012-03-23   接受日期: 2012-05-25
国家自然科学基金(No.31000399, No.31171348)和国家重点基础

研究发展计划(973计划)(No.2012CB910404)资助项目

*通讯作者。Tel/Fax: 021-65986852, E-mail: duchangsheng@gmail.
com

1   多发性硬化症与实验性自身免疫性脑

脊髓炎模型
多发性硬化症(multiple sclerosis, MS)是一种原

发于中枢神经系统的炎症性脱髓鞘疾病。80% MS
病患初发时为复发–缓解型(relapsing-remitting mul-
tiple sclerosis, RRMS), 其中约65%病程趋缓, 进展为

继发性进展型(secondary progressive multiple sclerosis, 
SPMS)。20%病患无法看到明确缓解的病程, 自病

程开始便持续恶化, 逐渐丧失神经系统功能和上行

性麻痹, 属于原发性进展型(primary progressive mul-
tiple sclerosis, PPMS)[1]。虽然不同类型的MS在临床

过程、影像学、病理学和免疫机制上存在不同, 但
病灶受损基本结构是一致的, 都发生于由淋巴细胞、

巨噬细胞或小胶质细胞参与的炎症反应中, 表现为

脱髓鞘但轴突被部分保留的神经系统受损的病理特

征[2]。MS确切的发病机制虽尚不清楚, 但普遍认为

是在易感基因的基础上, 受环境因素触发, 由CD4+ 
T细胞介导的中枢神经系统(central nervous system, 
CNS)自身免疫性疾病。

实验性自身免疫性脑脊髓炎(experimental auto-
immune encephalomyelitis, EAE)是一种以特异性致

敏的CD4+ T细胞介导为主, 对实验动物进行髓鞘蛋

白免疫构建的疾病模型。诱导发病过程中, 树突状

细胞在淋巴结被活化并将髓鞘蛋白抗原提呈给初始

T细胞, 特异性T细胞在外周被激活, 穿透血脑屏障

迁移至CNS。进入CNS后, T细胞招募炎性细胞, 因
为CNS中存在同源髓鞘蛋白抗原而被本地抗原递呈

细胞(antigen-presenting cell, APC)再活化, 扩增和释

放炎性介质, 并浸润递呈MHC II-抗原肽复合物的

APC, 导致炎症发生, 进而脱髓鞘及轴突受损[3-4]。由

于EAE与人类MS在临床、生化、免疫及病理等诸

多方面具有相同的特征, 所以它是目前国际公认的 
MS理想动物模型。但人类MS与EAE动物模型仍存

在差异, 例如IFN-γ在EAE中起保护作用, 但却会加

重MS患者的病情。

近几年常用的缓解MS发病的药物如IFN-β、醋

酸格拉默等, 其免疫调节作用机制的揭示佐证了MS
的发生取决于促炎症反应和抗炎症反应的平衡, 表
现为促炎症因子IFN-γ、IL-12、TNF-α和IL-17等上调

及抗炎症因子IL-4、IL-10和TGF-β1等下调[4-5]。如

图1所示, CD4+ T细胞的定向分化需要亚型特异性转
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录因子持续高表达, 在不同的细胞因子作用下主要

分化为TH1、TH2、TH17和iTreg等效应T细胞和调节T
细胞, 继而产生促炎症和抗炎症细胞因子, 两类细胞

因子的失衡很可能就是导致MS/EAE发病的主要原

因之一。所以以初始CD4+ T细胞为源头, 对其向四

个亚型分化过程中关键转录因子和细胞因子进行研

究可以推断各因子在疾病发展中的作用, 并间接了

解各亚型在发病与恢复中所处地位, 也为治疗提供

新的靶点。

2   初始CD4+ T细胞向各细胞亚型分化过

程中相关细胞因子与转录因子
2.1  初始CD4+ T细胞→TH1细胞

临床研究发现, 在MS患者外周血和损伤处均发

现激活状态的TH1细胞, 可以识别髓鞘类蛋白抗原表

位, 并分泌IFN-γ和TNF-α[6], 因此TH1细胞被首先认

为参与MS/EAE炎症反应。初始CD4+ T细胞在淋巴

结中由树突状细胞分泌的IL-12作用下活化Stat4上
调IFN-γ的表达量, IFN-γ通过活化Stat1上调转录因

子T-bet, 进一步提高IFN-γ的转录表达, 形成IFN-γ正
反馈环路, 促进TH1细胞分化, 最终生成分泌IFN-γ和
TNF-α的TH1细胞。进入CNS后TH1细胞被小胶质细

胞再活化, 进而激活巨噬细胞, 促进TNF-α、NO、蛋

白酶和氧自由基的释放及Fcγ受体介导的吞噬作用, 
最终引起脱髓鞘[5,7-9]。

IFN-γ是TH1细胞的标记性细胞因子, 能上调内

皮细胞上MHC II类分子、黏附分子和促炎症细胞因

子IL-12等, 对T细胞迁移进入CNS及炎症发生有促

初始CD4+ T细胞在IL-12作用下活化Stat4上调IFN-γ的表达量, IFN-γ活化Stat1上调转录因子T-bet, 促进TH1细胞分化, 生成分泌IFN-γ和TNF-α的
TH1细胞。主要分泌IL-4的TH2细胞分化需在IL-4作用下招募和磷酸化转录因子Stat6, 进一步诱导IL-4及重要转录因子GATA-3的表达。TH17细
胞以分泌IL-17、IL-21和IL-22为特点, IL-6和低浓度TGF-β1的共表达起始该亚型分化, 其中表达受转录因子IRF4影响的IL-6通过活化Stat3上调

IL-21的表达, 并一起活化Stat3上调重要转录因子RORγt、RORα及细胞表面IL-23-R的表达, 继而IL-23发挥作用促进TH17细胞彻底分化, IL-1β
和TNF-α也促进其分化。Treg细胞中nTreg细胞是CD4+ T细胞在胸腺自然选择过程中产生的, 而iTreg细胞则需IL-2活化Stat5上调Foxp3, 高浓度

TGF-β1通过Smad复合物信号通路上调Foxp3和IL-10表达量, 进而共同促进分泌TGF-β1和IL-10的iTreg细胞分化。

The expressions of IFN-γ are up-regulated in naive CD4+ T cells under the activation of Stat4 by IL-12. IFN-γ activates Stat1 to improve the expres-
sions of transcription factors T-bet so as to promote the differentiation of TH1 cells, which secrete IFN-γ and TNF-α. The differentiation of TH2 cells 
mainly secreting IL-4 needs the recruitment and phosphorylation of transcription factors Stat6 under the action of IL-4 for further induced expression 
of IL-4 and key transcription factors GATA-3. TH17 cells are characterized by secreting IL-17, IL-21 and IL-22. The co-expression of IL-6 and TGF-β1 
at low concentration can induce the differentiation of TH17 cells. IL-6, the expression of which may affected by transcription factor IRF4, can activate 
Stat3 to up-regulate the expression of IL-21, and then activate Stat3 together so as to improve the key transcription factors RORγt and RORα, as well as 
the expression of IL-23-R on cell surface, since when can IL-23 promote the complete differentiation of TH17 cells. What’s more, IL-1β and TNF-α can 
also promote the differentiation. Treg cells include nTreg cells which are derived from the thymus, and iTreg cells differentiation of which needs the activa-
tion of Stat5 by IL-2 and TGF-β1 at high concentration to up-regulate Foxp3 and IL-10 through Smad complex signal pathway, and then promote the 
differentiation of iTreg cells secreting TGF-β1 and IL-10 collaboratively.

图1　小鼠CD4+ T细胞分化主要亚型及相关因子

Fig.1　The major subtypes and key factors in differentiation of CD4+ T cells in mouse
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进作用, 所以一直以来IFN-γ被认为是起始MS/EAE
的必要条件。然而进一步研究发现, IFN-γ并不是

EAE发病的必要因素, 且缺失IFN-γ会加重病情[10-12]。

IFN-γ−/−小鼠不仅能正常构建EAE模型, 而且恢复受

阻, IFN受体缺失型小鼠中CD4+ T细胞浸润扩张且

MHC II类分子和促炎症细胞因子上调。目前认为, 
IFN-γ的作用可能更倾向于通过目前还未知的受体

介导调控促炎症因子, 降低巨噬细胞活性, 减少NO
的产生, 下调CNS中炎症反应[13-15]。

T-bet是IFN-γ强有力的转录因子, 在T细胞活化

过程中能被IFN-γ诱导上调, IFN-γ通过一个自分泌

反馈环控制T-bet的表达。尽管IFN-γ对T-bet的调节

作用非常明显, 但调节并非专一, 如T-bet还受TH2细
胞相关因子IL-4、Stat6所抑制[16-18]。T-bet−/−小鼠的

CD4+ T细胞不能分化成TH1细胞, 在诱导EAE发病

时, T-bet−/−小鼠的CNS中出现少量炎性浸润, 但均呈

现对EAE的抗性[19]。近年发现, T-bet可直接调控IL-
23-R的表达, 促进TH17细胞分化和稳定其表型[20]。

此外, T-bet−/− CD4+ T细胞中缺失关键黏附因子和趋

化因子受体, 从而阻碍了CD4+ T细胞向CNS迁移[21]。

IL-12的表达量在MS患者和EAE小鼠CNS中均

高于正常个体, 与疾病严重程度呈正相关[22]。IL-12
从多方面促进TH1细胞分化, 一方面与IFN-γ一起

活化转录因子T-bet, 另一方面激活Stat4蛋白直接

增强IFN-γ基因的转录, 还能抑制TH2特异性转录

因子GATA3的转录, 使分化完全的TH2细胞向TH1
转化[17,23]。IL-12处理后, EAE小鼠发病更快、更严

重、发病期延长并较难恢复, 淋巴结细胞中IFN-γ和
TNF-α明显上调[24]。

TNF-α和IFN-γ可协同上调IL-1和IL-6, 诱导巨

噬细胞及其他APC表面MHC II分子的表达。TNF-α
本身具有起始脱髓鞘、细胞凋亡和神经损伤的功

能, 经抗TNF-α处理的小鼠可防止EAE发病, 且保护

作用持续数月, 但处理过的小鼠发病后的进程和严

重度与野生型小鼠发病无差别。所以, TNF-α对MS/
EAE起始阶段有重要作用, 却并不为病情进一步发

展或恢复所必要。此外, 一定浓度的TNF-α还会导

致少突胶质细胞、星型细胞存活率下降, 从而影响

发病。因此, 在发病过程中TNF-α可能为双向调控。

目前推测, TNF-α的两个受体之一TNF-R1在促炎症

和脱髓鞘中发挥作用, 而TNF-R2可抑制炎症, 甚至

在髓鞘再生中起作用[25-28]。

2.2  初始CD4+ T细胞→TH2细胞

TH2细胞因为分泌IL-4、IL-5和IL-13等抗炎性

细胞因子而被认为在MS/EAE中起抑制作用。早期

免疫反应中的产物IL-4通过上调细胞表面MHC II-
抗原肽复合物和IL4受体的表达, 直接起始TH2细胞

的分化, IL-4−/−小鼠CD4+ T细胞不能分化产生TH2细
胞因子。IL-4可激活多重信号通路, 其中就包括招

募和磷酸化转录因子Stat6, 从而调控IL-4基因表达

活性, 形成IL-4的正反馈的环路, 并诱导重要转录因

子GATA3的表达, 产生TH2优势免疫应答。而Stat6−/−

小鼠在IL-4作用下仍不能分化成TH2 细胞[29-31]。此外, 
IL-4和GATA3还可能通过抑制IL-12-Rβ2的表达阻

止初始T细胞向TH1分化[32-34]。

IL-4是重要的炎症调节因子, 抑制TH1细胞的生

成, 下调多种促炎症细胞因子。在IL-4作用下, CNS
中不论静止状态还是活化状态的巨噬细胞都会成

为替代性活化巨噬细胞, 这类巨噬细胞因金属蛋白

酶的合成受抑制而缺乏NO, 有助于组织修复和病情

恢复。EAE小鼠的自然恢复过程均伴有IL-4上调, 
CNS中缺失IL-4会导致小鼠EAE发病明显加重[35]。

在诱导EAE发病早期使用IL-4可抑制CNS中IL-2和
TNF-α的产生及小胶质细胞和巨噬细胞的增殖, 从
而减轻脱髓鞘, 改善临床症状[26,36-37]。

转录因子GATA3是目前唯一确定的能调控

IL-4、IL-5和IL-13等关键性TH2细胞因子的特异性

转录因子, 在MS/EAE发病起重要作用, 能上调抗炎

性细胞因子的表达, 与蛋白Gfi-1作用, 特异性增殖

TH2细胞, 并抑制TH1分化[38]。EAE小鼠在各个时期

脑和脾中GATA3表达均低于对照组, 发病高峰期表

达最低。T-bet通过抑制GATA3表达, 阻断GATA3与
TH2细胞因子间相互作用, 进而诱导已分化成熟的

TH2向TH1逆转。GATA3在促进TH2细胞发育的同时

也抑制了T-bet的作用, T-bet和GATA3被认为共同决

定着TH细胞的分化方向, 所以, T-bet/GATA3的比值

较单独的T-bet或GATA3更能灵敏反映EAE的病情变

化[39-40]。此外, GATA3还具有在炎症环境下维持iTreg

细胞表型的作用[41]。

转录因子Stat6具有稳步上调IL-4、IL-5、IL-13
和GATA3的作用。Stat6−/−小鼠免疫后CNS中TH1细
胞占主导地位, 发病更严重[42]。敲除Stat6基因的SH2
结构域不同区域构建的模型中, 有TH2分化被促进并

且对EAE诱导具有抗性的模型, 也有TH2分化受损病
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情加重的模型。Stat6基因的修饰还会影响Treg细胞

的功能, 进而影响MS/EAE发病[43], 所以Stat6基因修

饰会是具有前景的研究方向。

2.3  初始CD4+ T细胞→TH17细胞

TH17细胞作为CD4+ T细胞亚型, 以分泌IL-17、
IL-21和IL-22为特点, 细胞因子IL-6和TGF-β1的共

表达诱导TH17细胞的分化, 其中TGF-β1可通过抑制

T-bet和GATA3表达, 阻断TH1和TH2细胞分化[44-45]。

IL-6则通过活化Stat3上调IL-21, 并一起进一步活化

Stat3上调RORγt、RORα及细胞表面IL-23-R的表达。

由巨噬细胞和树突状细胞分泌的IL-23也通过活化

Stat3发挥作用, 可能是TH17细胞彻底分化和增殖

所必须的细胞因子, IL-1β和TNF-α则发挥促进分化

的作用[46-48]。而TH1和TH2分泌的细胞因子IFN-γ和
IL-4则抑制其分化[5]。此外, 3个重要转录因子Stat3、
RORγt和IRF4的正向调控对TH17的分化有重要作用, 
Stat3−/−、RORγt−/−和IRF4−/−小鼠都会导致TH17细胞

分化出现障碍[49]。研究证实TH17细胞能破坏小鼠血

脑屏障, 并对人类神经元细胞有强烈的细胞毒性作

用[50]。MS患者脑组织急性病灶内IL-17表达均高于

静止病灶、慢性病灶及正常组织, 且分离出的髓鞘

反应性T细胞被证实为TH17细胞[51-52]。随着TH17细
胞日益受到关注, 现在有观点认为, TH1细胞最先穿

过血脑屏障进入CNS, 从而易化对TH17细胞的招募, 
TH17和TH1细胞可能都参与了致病过程, 并且TH17细
胞比TH1细胞具有更好的增殖能力和更难以被抑制

的优势[4,53]。

IL-6、IL-2l和IL-23均可活化JAK激酶, 选择性

激活Stat3, 再依靠Stat3通路上调 IL-6、IL-2l和 IL-
23-R[54]。Stat3缺陷会严重阻断TH17细胞分化, 而过表

达Stat3, 即使不加入IL-23或IL-6/TGF-β1仍可高表达

IL-17, 并且上调RORγt。IL-17A和IL-17F基因启动

子区域均存在Stat结合位点, 可与Stat3直接结合, 参
与IL-17的转录调节。目前还不能确定Stat3是否直

接调节RORγt表达, 但Stat3缺陷确实影响RORγt的表

达, 使TH17向TH1细胞分化, 并导致T-bet和Foxp3表
达上调[55-58]。EAE小鼠在急性发病期CNS中Stat3表
达显著上调, 并在恢复期下调, 且Stat3–/–小鼠发病症

状轻微[59]。RRMS患者复发期外周血也发现磷酸化

Stat3明显上调[60]。

TH17细胞分泌IL-17A和L-17F。其中IL-17A在

免疫反应中起重要作用, 主要通过上调其它促炎症

细胞因子和趋化因子、招募中性白细胞、提高抗

体产量并激活T细胞促使组织发生炎症反应[61]。在

自身免疫疾病患者和动物模型中都发现IL-17A表

达水平上升。与RRMS缓解期病患和其他的非炎症

性神经系统疾病患相比, RRMS复发期患者脑脊液

(cerebrospinal fluid, CSF)中分泌IL-17A的TH17细胞

的数量显著升高[53]。IL-17−/−小鼠可明显抑制EAE发
病, 表现为发病迟、评分低、组织学转好且提早恢复, 
IL-17−/− CD4+ T细胞诱导EAE发病效果差, 抗IL-17
处理则可以抑制EAE小鼠发病[62]。值得注意的是, 
IFN-γ−/−细胞中产IL-17细胞增多, 而IL-17−/−细胞中

产IFN-γ细胞增多[63], 即IFN-γ与IL-17间可能存在相

互调节机制。

RORγt是TH17分化过程中特异性转录因子, 其
地位类似TH1和 TH2细胞中的T-bet和GATA3。RORγt
可高效起始IL-17A的转录, IL-6和TGF-β1上调IL-17
的作用必须在RORγt条件下才能发挥。RORγt还可

以不需要其他因子的情况下有效提高IL-17A受体

表达。在EAE发病期间, RORγt−/−小鼠脊髓中TH17细
胞减少, TH17细胞因子和粘附因子表达显著下降[64-65]。

Foxp3可直接与 RORγt第二外显子区作用, 下调IL-
17A的表达[54]。而IL-6、IL-21和IL-23可以减少Foxp3
对RORγt的抑制作用, 促进TH17细胞的分化[66]。所以, 
RORγt和Foxp3表达的动态变化可以反映出TH17细
胞与iTreg细胞的分化情况。

RORγt的缺失不会完全阻断TH17细胞分化, 原
因在于TH17细胞同时还可在IL-6和TGF-β1激活Stat3
信号通路后表达类似受体RORα。RORα促进TH17
分化的机制可能与IL-17A和IL-17F非编码保守序列

有关。RORα缺失会导致IL-17表达量降低, 而RORα
和RORγt共表达能协同促进TH17分化。同时敲除

RORα和RORγt则使TH17分化受阻, 对EAE发病起绝

对抑制作用, 由此奠定了RORα和RORγt在TH17分化

中的关键地位[67]。同样, Foxp3能与RORα作用, 下调

RORα的转录活性, 抑制TH17分化[68]。

关于IL-12的研究大多针对p40亚单位, 但IL-23
结构上与IL-12相似, 且与IL-12共用p40亚单位, 所
以之前的研究可能夸大了IL-12在EAE发病中的作

用。通过基因敲除获得IL-23缺陷、IL-23和IL-12同
时缺陷及IL-12缺陷小鼠模型, 免疫后发现前二者不

发病, 用抗IL-23处理也可抑制多重炎症发生[69-70], 所
以IL-23被认为是EAE发病的必要条件。临床也发现, 
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MS患者CSF中IL-23表达量明显高于正常人[71]。单独

IL-23或IL-6在诱导TH17细胞分化中作用极弱, 而二

者协同作用可以显著促进TH17细胞分化, 其中IL-6
通过活化Stat3可使IL-23-R表达量上调120倍[56]。初

始CD4+ T细胞表面并不表达IL-23-R, 随着分化过程中

IL-23-R的上调, IL-23才开始与受体结合活化Stat3, 
进而上调TH17细胞特征因子的表达, 维持其表型和促

进其增殖。排除IFN-γ和 IL-4影响, IL-23可通过磷酸

化Stat3, 使IL-17表达量提高10%~20%[55,72-73]。IL-23
的缺失会导致TH17细胞分化停滞于早期活化状态, 
最终使TH17细胞数量减少[65,74]。IL-6和TGF-β1共处

理虽可以诱导TH17分化, 但分化的细胞缺乏致炎性, 
而IL-23条件下活化的髓鞘特异性T细胞能100%诱

导发病, 所以TGF-β1和 IL-6主要负责起始TH17细胞

分化, 但促炎症特质的发挥还需要IL-23的介导[75-76]。

近期还发现, IL-23和IL-22共表达可以通过抑制T-bet
和Foxp3促进TH17细胞分化, 并且IL-23对MOG特异

性T细胞向CNS迁移也有重要作用[4,77]。

急性复发期 MS患者血和CSF中IL-6显著高于

缓解期及其他类神经疾病。在EAE中情况相同, 病
情加重前IL-6表达增高, 病情稳定后又迅速下降[26]。

被动移植髓鞘特异性TH17细胞会提高小鼠血清中

IL-6的水平, 所以TH17细胞分化存在IL-6正反馈环

路, 其中IL-17可能是主要刺激源[78-79]。初始CD4+ T
细胞中IL-6并不为RORγt表达所需, 单独TGF-β1即
可上调RORγt。所以, IL-6−/−小鼠发病受抑制的原因

可能在于IL-6的缺乏导致对Foxp3的抑制被解除, 进
而影响了TH17细胞分化[48,64,80]。此外, IL-6还具有抑

制IL-1β和TNF-α的抗炎作用, IL-6治疗可显著缓解

EAE小鼠脱髓鞘和CNS中的炎症反应, 可能与IL-6
作用于B细胞分化, 产生中和抗体有关[81]。

在正常CNS组织中几乎没有IL-1β的表达, 而
在MS患者中IL-1β有较高表达, 可以上调内皮细胞

黏附分子, 促进活化的白细胞穿过血脑屏障。并且

IL-1β相关易感性呈家族聚集趋势, IL-1β与其天然拮

抗剂IL-1-Ra相对表达量比值高的家族更容易出现

RRMS患者[82-84]。实验证实, IL-1-Ra处理可以延缓

EAE小鼠发病、减轻症状[85-86], 目前相对有效缓解

MS/EAE病情的药物IFN-β和醋酸格拉默也是通过上

调的IL-1-Ra控制IL-1β表达量[87]。所以, IL-1β可能

是导致MS/EAE发病或加速发病的原因之一。在人

类TH17分化中, 无需RORC上调, 单独IL-1β即可诱导

分化, 但其促分化作用需通过上调IL-23, 一旦阻断

IL-23, IL-1β作用消失[88-89]。但也有研究发现IL-1β能
上调Foxp3, 促进iTreg细胞分化[90]。

IL-21为TH17细胞特异性高表达, 能抑制IFN-γ
表达和TH1分化[91-92]。与TGF-β1共处理可以消除IL-6−/−

小鼠因为外周Foxp3+ iTreg细胞占主导地位对TH17分
化产生的抑制作用。在IL-21-R−/−T细胞中TH17细胞

分化功能受损。IL-21−/−小鼠中也出现TH17分化和

EAE发病受阻的现象。在诱导EAE小鼠发病前注

射IL-21, 则加重CNS的炎症反应[80,93-94]。与IL-6类
似, IL-21的表达必须依靠Stat3直接结合于IL-21启动

子区进行调控, 通过自分泌途径扩增放大TH17细胞

分化[76]。在野生型小鼠中, 阻断IL-21并不会完全阻

断TH17细胞分化, 其原因可能在于IL-6的存在。在

TGFβ-1缺失的情况下, 与IL-6一样, 单独IL-21处理

不能诱导TH17分化[95]。所以IL-21和IL-6在TH17分化

过程中可能具有类似作用且相互补偿, 并且IL-6对
初始CD4+ T细胞中IL-21的表达是必需的[96]。

干扰素调节因子IRF4在TH2细胞分化中可诱导

转录因子GATA3的表达, 被认为是TH2细胞分化中

重要的转录因子。但研究发现, IRF4−/−小鼠对EAE
发病的抑制作用比RORγt−/−小鼠更彻底, 存在显著的

TH17分化障碍, 并伴随IL-6的下调。由于缺乏IL-6
的抑制作用, 在TH17分化环境下Foxp3表达量剧增, 
而RORγt和RORα表达量降低, 逆转了TH17与iTreg细

胞比例, 抑制了发病。将正常CD4+ T细胞移植到

IRF4−/−小鼠可恢复对EAE的敏感性, 无严重程度差

别。但在IRF4−/− T细胞中过表达RORγt和RORα只
能部分恢复TH17的分化能力, 说明IRF4的缺失还通

过其他途径对TH17的分化造成影响[97]。另有研究

认为, IRF4的缺失引起IL-6表达下调, 阻碍了IL-6对
IL-21表达的诱导, 抑制了IL-21的自分泌环路, 降低

了IL-17和IL-23-R的表达, 从而影响了TH17细胞的表

型稳定[98]。

TH17细胞也特异性分泌IL-22[99], 在MS患者损

伤处的BBB内皮细胞高表达IL-22-R和IL-17-R, IL-22
和IL-17可能通过与受体结合破坏BBB内皮细胞

间紧密连接, 易化TH17细胞穿过BBB引发CNS中
的炎症反应[50]。与IL-17类似, 在鼠源和人源初始

CD4+ T细胞中 IL-22的表达都可以被 IL-23或 IL-6上
调。经IL-23处理, IL-22的表达量提高较IL-17更明

显。TGF-β1虽然可以上调IL-17, 却抑制IL-22的表
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达。并且与IL-17不同, IL-22并不参与CD4+ T细胞的

分化[100]。早期IL-22因能导致银屑病而被认为有促

炎症作用, 但IL-22−/−小鼠对EAE的易感性并没有改

变, 发病严重程度与野生型无差别, 不过还不能排除

IL-22可能作为IL-17的补偿作用[101-102]。虽然IL-22的
表达与RORγt和RORα呈正相关[93,103], 但IL-22表达是

否直接受RORγt和RORα的调控还未知。所以IL-22
在MS/EAE的发病中的作用还值得进一步研究。

2.4  初始CD4+ T细胞→CD4+ CD25+ Foxp3+ iTreg

细胞

调节型T细胞(Treg)具有免疫调节功能, 在维持

外周免疫耐受、预防自身免疫性疾病的发生中起

着重要作用。CD4+ CD25+ Treg细胞占胸腺、外周血液

和淋巴样组织总CD4+ T细胞1%~10%[104], 缺失Treg细胞

会导致实验动物出现自发性自身免疫疾病[105]。CD4+ 
CD25+ Treg细胞以细胞表面表达CD25和转录因子

Foxp3为特点, 在外周通过与APC和效应T细胞直接

接触或分泌抗炎性细胞因子IL-10和TGF-β1等控制

炎症反应。可分为胸腺自然选择过程中产生的自

然型CD4+ CD25+ Treg细胞(nTreg)细胞和由外周初始

CD4+ T细胞分化而来的适应型CD4+ CD25+ Treg细胞

(iTreg)。iTreg细胞的分化需要TGF-β1和IL-2, nTreg细

胞在二者作用下, 可诱导大量初始CD4+ T细胞转变为

CD4+ CD25+ Foxp3+细胞。其中, IL-2活化Stat5上调

Foxp3, TGF-β1通过Smad复合物信号通路上调Foxp3
和IL-10, 共同促进iTreg细胞分化, 形成TGF-β1正反

馈环路。人源iTreg细胞中活化Stat5可上调IL-10的表

达[106-111]。虽然iTreg自身会分泌IL-10, 但由于分化早

期IL-10分泌量少, 所以通过旁分泌的形式维持iTreg

细胞Foxp3的表达, 发挥iTreg的免疫调节作用[4,106,112]。

用iTreg细胞对小鼠治疗能明显减缓脑脊髓炎, 加速

CNS的修复[113], 在恢复–复发型EAE小鼠中, 不同品

系小鼠的易感性均与特异性iTreg细胞分布频率呈负

相关[114-115]。在MS病人的CSF中iTreg细胞显著增多, 
虽然外周血液中iTreg细胞数量无明显变化, 但抑制功

能下降[116]。

转录因子Foxp3是iTreg细胞的特异性标志, 能
上调iTreg相关表面分子如CD25、CTLA-4和GITR等
的表达, 抑制IL-2、IL-4和IFN-γ的产生, 促进iTreg细

胞分化并发挥免疫调节作用。Foxp3基因的突变或

缺失都会阻断iTreg细胞分化并导致致命性自身免

疫和炎症性疾病发生, 移植iTreg细胞可以弥补新生

Foxp3−/−小鼠免疫缺陷[117]。Foxp3不仅促进iTreg细胞

的分化, 对稳定其表型和调节作用的持续发挥有重

要意义, 将Foxp3在初始CD4+ T细胞或效应T细胞中

过表达, 可以使其获得iTreg的表型并降低其它T细胞

亚型的增殖。对成熟iTreg细胞诱导敲除Foxp3, 会导

致其抑制功能的丧失, 并转向分泌TH1细胞因子[118-119]。

所以, MS患者外周的Foxp3表达水平降低, 可能是外

周iTreg细胞抑制功能下降的直接原因[120]。但也有研

究表明, 随着iTreg细胞Foxp3表达量下降, 细胞会倾

向于转化为TH2细胞, 但TH2调节作用不明显[121]。

IL-10最主要的功能是限制和终止炎症反应, 可
激活Stat3和Stat5信号通路, Stat3的活化进一步上

调IL-10的表达, 放大其抑制作用, 下调IL-1β、IL-2、
IL-6、IL-12、IFN-γ和TNF-α等一些主要的促炎症因

子表达。激活Stat5则有利于Foxp3+ T淋巴细胞的

表型稳定和增殖, 降低TH17细胞RORγt和IL-17的表

达, 从而抑制TH17细胞分化[122-125]。在EAE小鼠模型

中, IL-10的两个表达峰值分别出现于发病高峰和恢

复期, IL-10−/−小鼠EAE易感性提高且发病更重, 对应

的CD4+ T细胞具有强致病性[113,126-128]。将IL-10直接

作用于CNS可以完全阻断EAE小鼠发病, 但有时间、

空间及剂量限制[129-130]。所以IL-10会是非常具有前

景的治疗靶点。

TGF-β1具有免疫调节功能 ,  如抑制 IFN-γ、
TNF-α、IL-6表达, 拮抗IFN-γ、TNF-α诱导的MHC 
II表达, 抑制巨噬细胞活化, 直接下调TH1细胞的

活性并抑制其增殖等[131]。TH17细胞分化中, 低浓

度TGF-β1与IL-6或IL-21共同提高IL-23-R表达量。

而高浓度TGF-β1则抑制IL23-R的表达, 转向促进

Foxp3+ iTreg细胞分化[64]。MS患者CSF中TGF-β1表
达水平较其他CNS免疫炎性疾病及正常组高, 血及

CSF中表达TGF-β1的细胞增多程度与MS严重度负

相关。缺乏TGF-β1会导致EAE病情加重且不能恢

复[26,132]。TGF-β1–/–小鼠外周iTreg细胞显著减少, 并伴

随Foxp3表达量的下调和抑制作用的减小[133]。所以, 
虽然还不能确定TGF-β1是否起始iTreg细胞分化, 但
在稳定Foxp3表达量中TGF-β1具有重要作用。此外, 
TGF-β1还可以诱导小胶质细胞分泌肝细胞生长因

子, 从而促进脱髓鞘损伤恢复[134]。

3   小结
综上所述, 从初始CD4+ T细胞分化为四大主要
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亚型涉及到许多细胞因子和转录因子。在MS/EAE
中这些细胞因子和转录因子在不同组织器官和发病

阶段中不仅会呈现各自特征表达, 而且存在相互作

用, 构成免疫网络体系。深入研究相关细胞因子和

转录因子, 一方面有助于疾病机制的揭示, 另一方面

为临床治疗提供药物靶点, 发展新的免疫治疗方案。
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Chemokines and Transcription Factors in Multiple Sclerosis and 
Experimental Autoimmune Encephalomyelitis

Cai Yingying, Du Changsheng*
(Laboratory of Receptor-based Bio-medicine, School of Life Sciences and Technology, Tongji University, Shanghai 200092, China)

Abstract        Multiple sclerosis (MS) is a demyelinating inflammatory disorder of the central nervous system. 
The experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE) shares clinical and pathological features with MS and is 
widely used as the animal model for MS. The Pathogenesis of MS is still unknown, but it is widely accepted that 
MS is a CD4+ T cell-mediated autoimmune disease of the central nervous system which is based on susceptibility 
genes and triggered by environmental factors. Upon T-cell receptor (TCR)-mediated cell activation, naive CD4+ 
T cells can differentiate into at least four major lineages, TH1, TH2, TH17 and iTreg cells, which participate in 
different types of immune responses. Networks of cytokines and transcription factors are critical for CD4+ T cell 
differentiation and effector cytokine production. This article will review the collaboration and cross-regulation 
between various essential cytokines and transcription factors during the process of CD4+ T cell differentiation 
towards distinct lineages, as well as in the process of MS/EAE. Understanding the roles of key cytokines and 
transcription factors in these processes will help to understand disease pathogenesis and supply indications for 
disease therapy.
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