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IL-17A抗体药物在炎症和癌症治疗中的研究进展
彭珊珊  梅圣圣  梁可莹  詹金彪*

(浙江大学医学院生物化学系, 杭州 310058)

摘要      白细胞介素17A(interleukin-17A, IL-17A)是T辅助细胞17(Th17)分泌的关键性促炎因子, 
与受体结合后可激活下游信号通路, 诱导多种细胞因子及趋化因子的分泌, 在自身免疫性疾病、超敏

反应及恶性肿瘤的发生发展过程中发挥重要作用。已有多种IL-17A单克隆抗体获得批准用于炎症性

疾病的临床治疗。该文对 IL-17A抗体在炎症和癌症治疗领域的研究进展进行了综述 , 并分析了其面

临的挑战和发展趋势。
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Research Progress of IL-17A Antibody Drugs 
in Inflammation and Cancer Therapy
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Abstract       IL-17A (interleukin-17A) is a key pro-inflammatory factor mainly secreted by Th17 cells (T helper 
17 cells). After binding with receptors, it activates downstream signaling pathways and induces the secretion of a va-
riety of cytokines and chemokines. Importantly, IL-17A plays a significant role in the occurrence and development of 
autoimmune diseases, hypersensitivity and malignant tumors. Multiple IL-17A monoclonal antibodies have been ap-
proved for the clinical treatment of inflammatory diseases. This review describes the progress of IL-17A antibodies in 
the treatment of inflammation and cancer, and analyzes the challenge and development trends of them.  
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白细胞介素17A(interleukin-17A, IL-17A)又称

CTLA-8, 首次由ROUVIER等 [1]从T细胞杂交瘤中克

隆得到。1995年 , YAO等 [2]和FOSSIEZ等 [3]研究发

现此分子具有细胞因子效应, 能够促进IL-6表达, 并
且能够促进T细胞增殖 , 故将其命名为 IL-17A。IL-
17A分子量约为1.7×104 Da, 包含155个氨基酸, 以二

硫键连接的同型二聚体糖蛋白形式分泌并发挥作

用。IL-17A是 IL-17家族中重要的促炎细胞因子 , 以
同源及异源型二聚体形式与受体结合从而行使功

能。IL-17A主要由Th17细胞分泌 , 此外 , 部分固有

免疫细胞如γδ T细胞、自然杀伤T细胞(natural killer 
T cells, NKT cells)、LTi细胞、肥大细胞等在炎症

性疾病及肿瘤环境下能够快速分泌 IL-17A来发挥作

用 [4]。研究表明 , IL-17A在多种炎症性疾病的患者

血清及组织中高表达 , 而且 IL-17A作为重要的预后

指标在一定程度上影响了患者的治疗效果。目前

已上市及在研的 IL-17A的靶点药物数量有所增加 , 
2015年全球首个获得批准的抗 IL-17A的单克隆抗体

Secukinumab为中重度银屑病患者带来了福音 , 标志

着IL-17A治疗药物的新起点[5-7]。炎症性疾病与肿瘤
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有着密切联系 , 慢性炎症可破坏人体内的免疫功能 , 
从而促进肿瘤细胞的增殖、免疫逃逸等。各种免疫

细胞与细胞因子同时也是肿瘤微环境的重要组成部

分 , 多种肿瘤可通过招募炎性细胞形成促肿瘤的微

环境, 其中IL-17A细胞因子在肿瘤组织中高表达, 可
作用于肿瘤生长、转移以及血管形成等过程。近年

来 , 针对 IL-17A抑制剂在炎症和癌症治疗领域的研

究引起了广泛关注。本文主要聚焦 IL-17A抗体药物

的研究成果, 分析其面临的问题和发展趋势。

1   IL-17A的主要来源
IL-17A是 Th17细胞的特征性细胞因子 ,  主

要由 Th17细胞产生和分泌。其中 ,  转化生长因

子 -β(transforming growth factor-β, TGF-β)和 IL-6共同

作用可激活转录因子视黄酸相关孤儿受体γt(retinoic 
acid-associated orphan receptor γt, RORγt), 促进CD4+ T
细胞转化为Th17细胞 , 刺激Th17细胞产生并分泌 IL-
17A, 抑制Th1及Th2细胞的分化[8]。另外, IL-23也参与

调控Th17细胞中IL-17A的分泌过程[9]。Th17细胞参与

了多种炎症性疾病的发展, Th17细胞数量失衡也可作

为炎症性疾病的诊断指标之一。

γδ T细胞是一种天然免疫细胞群, 可产生并分

泌IL-17A细胞因子从而促进炎症性疾病的发生[10]。

TLR配体和细胞因子如IL-1和IL-23可以刺激γδ T细
胞分泌IL-17A, 并进一步增强Th17细胞的应答和自

身免疫能力。γδ T细胞可连接固有性免疫及适应性

免疫, 从而在自体免疫方面起着重要作用, 且γδ T细
胞与炎症性疾病的发生发展密切相关。

LTi细胞是固有淋巴样细胞ILC3的原型细胞, 
能够产生IL-17A及IL-22, 参与肠道免疫的过程[11]。

研究表明, LTi细胞不仅参与炎症性肠道疾病的调节, 
而且对皮肤炎症发挥重要作用[12]。LTi细胞依赖于

转录因子RORγt的调控, 在IL-1β和IL-23的刺激下分

泌IL-17A等细胞因子。因此, RORγt抑制剂不但能

够阻断Th17细胞的促炎作用, 而且也能够抑制ILC3
细胞的促炎作用, 对RORγt靶点的干预影响了ILC细
胞的作用, 这为多种炎症性疾病的治疗提供了关键

思路[13]。       
肥大细胞分布于全身的黏膜和上皮组织中 , 其

活化和脱颗粒作用促进了各种炎症性疾病的发展。

研究表明 , 肥大细胞是人类皮肤中 IL-17A含量最高

的细胞 , 可导致患者产生银屑病斑块和动脉粥样硬

化斑块。在体外, 肥大细胞在肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)、IgG复合物、C5a和LPS的
刺激下可以产生 IL-17A[14]。肥大细胞与炎症性疾病

的活动程度密切相关, 在类风湿性关节炎患者中, 肥
大细胞发挥招募其他免疫细胞的作用 , 可引起组织

重塑、局部炎症等[15]。 

2   IL-17A信号通路
IL-17细胞因子家族中包含 IL-17A、IL-17B、

IL-17C、IL-17D、IL-17E(又称 IL-25)和 IL-17F。其

中 , IL-17A及 IL-17F的相似性最高 , 两者的编码基因

位于染色体的同一区域6p12, 而且它们作用于共同

的受体 IL-17RA/IL-17RC[16]。IL-17R(interleukin 17 
receptor)家族包含 IL-17RA、IL-17RB、IL-17RC、

IL-17RD和 IL-17RE。IL-17R由单次跨膜结构域及

保守序列组成 , 其中保守序列包含纤维连接蛋白 III
样结构域和SEFIR结构域。IL-17A细胞因子结合 IL-
17RA/IL-17RC异二聚体, 进而激活下游信号通路, 引
起免疫反应。核因子 -κB激活剂1(nuclear factor-κB 
activator 1, Act1), IL-17依赖信号通路所必需的接头

蛋白 , 能够结合 IL-17R的SEFIR结构域来介导下游

信号转导。研究表明 , IL-17A在TRAF–/–小鼠的胚胎

成纤维细胞中不能诱导 IL-6细胞因子的产生 , 所以

TRAF相关因子在 IL-17A激活NF-κB信号通路中起

着关键作用。Act1作为桥梁蛋白募集TRAF相关因

子TRAF6, 以K63多聚泛素化的方式修饰TRAF6, 从
而作用于下游NF-κB信号通路 [17]。TRAF6激活转化

生长因子β活化激酶1(transforming growth factor-β-
activated kinase 1, TAK1)与IκB激酶(IκB kinase, IKK)
形成的复合物 , 作用于NF-κB通路 , 启动一系列细胞

因子和生长因子的转录及表达。此外 , TRAF6也能

够促进有丝分裂原活化的蛋白激酶 (motigen-activat-
ed protein kinase, MAPK)的激活 , 进一步活化激活蛋

白-1(activator protein-1, AP-1)从而促进下游炎症有关

细胞因子 IL-6、TNF-α、G-CSF等的转录及表达 , 进
而引发炎症反应。IL-17A可通过调控mRNA的稳定

性来放大自身对靶细胞的作用。Act1与TRAF相关

因子2/5结合形成复合物后进一步与剪接子2(splicing 
factor, SF2)结合, 阻止了下游通路中趋化因子CXCL1 
mRNA的降解 , 进一步增强了中性粒细胞及其他非

造血细胞的趋化作用 , 使多种免疫相关细胞浸润至

损伤及感染部位调节炎症反应(图1)。
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3   IL-17A抑制剂在炎症性疾病中的研究

进展
银屑病 , 以表皮细胞过度增殖及异常分化为特

征 , 是一种常见的慢性炎症性疾病。不同国家和地

区的流行病学数据分析显示 , 成人银屑病患病率可

高达11.43%, 儿童患病率也达到了1.37%, 其中 , 约
24%的银屑病患者会发展为银屑病关节炎 [18-19]。固

有免疫及适应性免疫均与银屑病相关 , IL-17A是连

接两大免疫系统的重要细胞因子 , IL-17A可以招

募中性粒细胞等免疫细胞浸润皮损部位 , 刺激各

种细胞因子如 IL-6、IL-8等及趋化因子如CXCL1、
CXCL8等的分泌 [20]。临床数据显示 , 靶向 IL-17A或

者 IL-17A受体 (IL-17RA)的药物可显著改善银屑病

患者的症状 , 进一步表明 IL-17A在银屑病中起着关

键作用。Secukinumab是一种全人源抗 IL-17A单克

隆抗体, 能够选择性结合IL-17A, 阻断IL-17A与靶细

胞表面的受体结合 [21]。Secukinumab于2015年初被

FDA批准用于治疗中重度斑块型银屑病, 2019年3月
我国国家药品监督管理局正式批准 “可善挺 ”(司库

奇尤单抗注射液 )用于银屑病治疗 [7]。Secukinumab
临床研究数据显示 , 治疗12周时 , Secukinumab治疗

组的银屑病皮损面积和严重指数(PASI 75、PASI 90
和PASI 100)明显优于安慰剂及指标药物Etanercept

组。Secukinumab组的PASI 75和PASI 100应答率

分别为80%及30%, 而疗效指标药物组的PASI 75和
PASI 100应答率分别为 63.4%及 17.1%。持续一年

用药后 , Secukinumab组PASI 75应答率高达87.5%, 
表明了Secukinumab用来治疗银屑病的效果明显优

于指标药物 [22]。Ixekizumab是一种人源化抗 IL-17A
单克隆抗体 , 2019年8月 , 我国国家药品监督管理局

批准 “拓咨 ”(依奇珠单抗注射液 )用于银屑病的治

疗。Ixekizumab起效较快 , 给药2周后 , 患者上皮细

胞厚度变薄 , PASI 50/75/90/100的应答率显著高于

IL-23p19拮抗剂Guselkumab[23]。Brodalumab是一种

全人源化靶向 IL-17RA的单克隆抗体 , 能够阻断 IL-
17RA与IL-17A、IL-17C、IL-17E、IL-17F等细胞因

子结合 , 抑制 IL-17A介导的 IL-6、IL-8、基质金属

蛋白酶及环氧化酶 -2的释放 [24-25]。Brodalumab已被

FDA批准用于治疗中重度斑块型银屑病成人患者。

Brodalumab临床效果良好 , 治疗12周时 , PASI 75的
应答率达到83%, 优于安慰剂组。与先前FDA批准

的抗人 IL-12/IL-23的单抗Ustekinumab头对头进行

临床研究比较 , 发现使用Brodalumab治疗后病人

达到PASI 75的时间显著短于Ustekinumab组 , 而且

PASI 100的应答率高达40%, 表明Brodalumab治疗中

重度银屑病的效果良好[26-27]。

图1   IL-17A信号通路

Fig.1   IL-17A signaling pathway
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银屑病关节炎(psoriatic arthritis, PsA)是一种与

银屑病相关联的炎症性疾病。PsA在普通人中的发

病率较低 , 但是在银屑病患者中的发病率较高。研

究分析, 银屑病患者在被诊断后的第5年、10年及20
年 , PsA发病率分别为1.7%、3.1%和5.1%[28]。据研

究统计, IL-17A抑制剂治疗PsA与肿瘤坏死因子抑制

剂相比没有表现出明显的优势, 在Secukinumab与抗

TNF-α单抗Adalimumab头对头的试验中 , 前者抑制

PsA的缓解率在第52周达到67%, 而后者的缓解率达

到62%, 两者的治疗效果无显著差别 [29]。而在一项

头对头有效性及安全性的比较试验中 , Ixekizumab
与Adalimumab相比, 用药24周后, 前者的ACR 50(美
国风湿病协会规定的 28个触痛关节计数改善达

50%)并不低于后者 , 而且前者的PASI 100反应要明

显强于后者 , 表明 Ixekizumab在关节炎症改善方面

的效果优于Adalimumab。另外 , 随机 III期试验的结

果表明 , Brodalumab改善银屑病关节炎的效果更显

著, 而且耐受性良好。

强直性脊柱炎(ankylosing spondylitis, AS)是一

种高度遗传的自身免疫性疾病 , 主要以骶髂关节炎

为主 , 炎症晚期髋关节被破坏 , 脊柱及膝关节发展

为强直畸形。AS患者病变的骨关节内存在大量浸

润的巨噬细胞、中性粒细胞及其他炎性细胞 , 这些

细胞合成分泌的细胞因子在AS发病过程中起着关

键性作用。其中 , IL-17A/IL-23轴是AS发病机制中

重要的信号通路。COFFRE等 [30]表示在AS患者中 , 
与 IL-23相关的基因变异会影响Th17细胞的效应功

能 , 抑制 IL-17A的合成分泌。APPEL等 [31-32]研究发

现 , IL-17A及 IL-23等细胞因子在AS患者中高表达 , 
证明了IL-17A/IL-23轴在AS的发病过程中发挥关键

作用, 对AS患者的诊断及治疗具有重要意义。临床

研究数据表明, 给药16周时, Secukinumab组AS缓解

率达到61%, 并且改善效果可持续到52周, 而安慰剂

组缓解率仅为29%[33]。同样地 , Ixekizumab(80 mg)
每 2周或每 4周给药至第 16周 , AS的缓解率可达到

69%或者64%, 高于Adalimumab组的59%与安慰剂

组的40%[34]。Bimekizumab作为首个能够特异性抑

制 IL-17A/IL-17F双靶点的单克隆抗体 , 在AS临床

研究中取得了良好的进展。在体外研究中 , 与单独

IL-17A或 IL-17F阻断药物相比 , Bimekizumab可更

有效地降低自身免疫病相关的细胞因子及趋化因

子的表达量 , 减少浸润至滑膜细胞与成纤维细胞的

中性粒细胞的数量。临床 III期研究数据显示 , 给药

16周后 , Bimekizumab药物的皮损清除率明显高于

安慰剂、Adalimumab、Secukinumab等抑制剂 , 其
中60%的患者皮损完全清除。使用Bimekizumab出
现的不良反应为鼻咽炎 , 而且大多数出现不良反应

的患者均为轻中度反应 , 表明Bimekizumab具有良

好的耐受性[35]。

类风湿关节炎 (rheumatoid arthritis, RA)是一种

对称性的、多关节病变的自身免疫性疾病 , 其病理

特征为滑膜增生、滑膜炎症、关节软骨及骨基质

破坏。其中 , 炎症细胞浸润到滑膜组织为RA发病过

程的重要环节 , 相关炎症因子参与调节RA的发展进

程, 发挥促炎作用 [36]。IL-17A在RA发病过程中起着

关键的调节作用 , IL-17A可以通过促进 IL-6、IL-8、
粒细胞集落刺激因子 (granulocyte colony stimulating 
factor, G-CSF)及趋化因子配体20(chemokine ligand 
20, CCL20)的表达 , 募集中性粒细胞浸润损伤部位 , 
同时能够促进中性粒细胞及T细胞活化, 维持组织的

炎症状态 [3-4]。IL-17A是影响RA疾病发展的重要细

胞因子 , 靶向 IL-17A的药物可通过抑制 IL-17A减少

其他细胞因子及趋化因子的表达 , 从而缓解RA病人

组织炎症、关节及骨破坏等症状。在一项针对RA
患者的试验中 , 第24周时 , ACR 20/50/70数据显示 , 
Secukinumab组与安慰剂组相比有明显差异 , 前者效

果较好, 而且使用Secukinumab治疗在第16周不会增

加不良反应及严重不良反应的风险 [37]。Ixekizumab
药物在给药16周时产生了明显的改善作用 , 并且持

续给药至64周, ACR 20/50/70效果仍能够维持, 与安

慰剂组相比 , Secukinumab治疗组的不良反应发生率

降低 , 安全性提高 [38]。ABT-122是一种新型的双可

变结构域免疫球蛋白 , 可同时靶向TNF-α和 IL-17A。

TNF-α和 IL-17A能够独立或协同作用于RA患者 , 研
究显示 , 单独靶向TNF-α会引起 IL-17A表达量提高

或者Th17细胞数量增加 , 从而加重炎症反应 , 因此

双特异性抗体研发成为治疗RA的重要选择。ABT-
122是一种双特异性抗体 , 在 I期临床研究中 , 与安

慰剂组相比 , ABT-122治疗后 , 趋化因子CXCL9、
CXCL10和CCL23的表达水平下降 , 而且在一项为

期12周的 II期临床研究中 , 每隔1周皮下注射ABT-
122(60 mg)的ACR 20达到了62%, 结果表明ABT-122
在RA患者中存在一定程度的抗炎作用[39-40]。

IL-17A抑制剂虽然不能彻底治愈多种炎症性
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疾病, 但在疗效、耐受性及安全性方面都展现出了

明显的优势。以IL-17A为靶点的药物如Secukinum-
ab、Ixekizumab及Brodalumab等通过临床研究(表1), 
已经被批准用于治疗炎症性病人, 如今它们占据着

治疗炎症性疾病的主要市场, 另外其他相关抑制剂

的临床表现日益突出, 标志着靶向IL-17A的抑制剂

进入了治疗炎症性疾病的新时代。

4   IL-17A及其抑制剂在肿瘤中的研究进展

4.1   IL-17A在肿瘤微环境中的作用及调节机制

IL-17A的作用与STAT3的活动密切相关 , IL-
17A可使STAT3磷酸化激活下游细胞因子如 IL-23的
表达 , 从而对肿瘤的生长产生正反馈作用。 IL-17A
结合IL-17RA/IL-17RC异二聚体, 诱导IL-6的分泌, 激
活下游信号通路 , 通过多种调节机制作用于肿瘤生

长、迁移、侵袭、增殖和血管生成等。IL-17A通过

激活下游NF-κB通路增加基质金属蛋白酶MMP2和
MMP9的表达量 , 从而促进肝癌细胞迁移及侵袭 [45]。

而且 , IL-17A也能够通过 JAK2/STAT3信号通路上调

MMP2的表达以促进肿瘤细胞迁移[46]。

肿瘤微环境中不同类型细胞间相互作用以此

调节肿瘤的发生发展过程 , 其中 , 各种免疫细胞及

相关炎性因子构成了肿瘤微环境的重要组成部分。

研究发现 , IL-17A通过不同的调节机制在肿瘤微环

境中促进不同类型肿瘤的发生发展 , 以及转移等过

程 [47]。KUANG等 [48]研究发现 , 肝癌患者瘤周基质

中 IL-17A的表达量约为正常肝组织 IL-17A表达量

的 3倍 , 而且肿瘤周围的单核细胞通过提高 IL-1β、
IL-6及 IL-23等细胞因子的分泌量来促进Th17细胞

的分化。KRYCZEK等 [49]通过研究 201例未经治疗

的卵巢癌患者发现 , 肿瘤微环境中99%的 IL-17A由

肿瘤浸润的Th17细胞表达 , 1%由CD8+T细胞表达。

肿瘤腹水中 IL-17A的表达量高低与病人的存活率

相关 , 低表达水平 IL-17A可能是预后不良的信号。

研究表明 , 与对照组相比 , IL-17A在乳腺癌患者中

的表达水平明显升高 , IL-17A可促进人及小鼠乳腺

癌细胞表面PD-L1分子的表达 [50]。另外 , WEI等 [51]

发现肿瘤微环境中淋巴内皮细胞分泌的 IL-17A可

通过STAT3信号通路促进肝癌干细胞表面PD-L1的
表达 , 从而增强肝癌干细胞自我更新以及逃避免疫

攻击等的能力。因此 , IL-17A在多种肿瘤中起着关

键作用, 是肿瘤治疗的潜在靶标。

4.2   IL-17A抑制剂在肿瘤治疗中的研究进展

IL-17A靶向药物治疗炎症性疾病患者的临床疗

表1   IL-17A治疗炎症性疾病的临床试验结果

Table 1  Clinical trials results of IL-17A in treating inflammatory diseases
IL-17A抑制剂

IL-17A inhibitors
患者

Patients
主要疗效终点

Primary efficacy end point
结果

Results
文献

References

Secukinumab Plaque psoriasis in children
Psoriatic arthritis

Ankylosing spondylitis

Rheumatoid arthritis

Week 12 PASI 75/90/100
Week 12 ASAS 20

Week 16 ASAS 20 

Week 24 ACR 20/50/70 

Continuous effectiveness and high safety
Improved signs and symptoms of axial dis-
ease
Reduced signs and symptoms of ankylosing 
spondylitis by 150 mg dose  
Good clinical efficacy of TNF-α inhibitor 
with 150 mg dose and no adverse reaction

[12]
[41]

[16]

[28]

Ixekizumab

Brodalumab

Psoriasis

Psoriatic arthritis
Ankylosing spondylitis

Rheumatoid arthritis

Week 16 PASI 100 

Week 24 PASI 100
Week 16 ASAS 40 

Week 16 ACR 20/50/70

Take effect quickly and good clearance of 
skin lesion
Better effect than Akdalimumab
Better effect than placedo in different admin-
istration regimens
Continuous effect and high safety

[13]

[42]
[26]

[30]

Psoriasis
Psoriatic arthritis
Rheumatoid arthritis

Week 12 PASI 100
Week 24 ACR 20/50/70
Week 16 ASAS 40

Better effect than Ustekinumab
Rapid and significant effect and well tolerant
Response rate is higher than placebo

[20]
[43]
[44]

PASI: 银屑病皮损面积和严重指数; ASAS 20: 国际脊椎关节炎评估协会评估20%的改善; ACR 20/50/70: 美国风湿病协会评分系统规定的28个
触痛关节中20%/50%/70%改善。

PASI: psoriasis area and severity index; ASAS 20: an improvement of ≥20% in assessment of Ankylosing Spondylitis International Society; ACR 
20/50/70: an improvement of 20%/50%/70% in 28 tender joints assessment of American College of Rheumatology.
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效良好 , 给处于病痛中的患者带来了福音 , 但是它们

在癌症中的作用需要进一步探究以此优化肿瘤治疗

方案。CHANDLER等 [52]研究发现 , 在骨巨细胞瘤患

者中使用Secukinumab抑制 IL-17A信号通路不仅会

促进新骨形成 , 而且会抑制MMP9、CathK和RANK
配体 (receptor activator for nuclear factor-κB ligand, 
RANKL)的表达进而抑制肿瘤的发展。与其他药物

如抗RANKL抑制剂Denosumab相比 , Secukinumab
副作用更轻微 , 将Secukinumab应用于治疗骨巨细

胞瘤患者具有一定的研究前景。XU等 [53]发现 , IL-
17A通过激活AKT信号通路促进肝癌细胞的侵袭及

迁移 , 与单独使用多重激酶抑制剂Sorafenib药物相

比 , Secukinumab/Sorafenib联合治疗使肝癌细胞迁

移率明显降低 , 治疗效果可观。此外 , Secukinumab
与 IL-35抑制剂共同使用可抑制Notch信号通路的作

用 , 有效抑制肝癌细胞侵袭 [54]。因此 , Secukinumab
有潜力成为临床治疗肝癌患者的候选药物。在多发

性骨髓瘤中 , Secukinumab能够下调 IL-6的表达 , 抑
制肿瘤生长。在重度联合免疫缺陷 (server combined 
immune-deficiency, SCID)小鼠模型中 , 持续给药4周 , 
与对照组相比 , Secukinumab治疗显著抑制了小鼠的

肿瘤生长并减轻了小鼠的骨损伤症状 [55]。研究发现, 
银屑病患者患癌症特别是角化细胞癌、淋巴瘤及

肺癌等的风险增加 [56]。通过临床数据分析发现 , 使
用Secukinumab、Guselkumab、Brodalumab、Ixeki-
zumab等抑制剂治疗银屑病患者后 , 其患癌症的风险

并没有增加。在有既往恶性肿瘤病史并且接受生物

抑制剂治疗的患者中, 癌症复发的风险同样较低[57]。

越来越多的实验研究发现 , IL-17A及肿瘤发生

发展之间具有相关性 , 而且使用 IL-17A抑制剂阻断

IL-17A与其受体的结合在不同的肿瘤类型中会引发

不同的调节机制 , 以发挥抑制肿瘤发展的效果。LI
等 [58]研究分析了 327例胃癌患者样本 , 他们发现在

胃癌患者的肿瘤微环境中 , 中性粒细胞是 IL-17A的

主要来源 , 分泌的 IL-17A不仅可促进胃癌细胞的侵

袭、迁移及上皮间质细胞转化 , 而且也能激活下游

JAK2/STAT3信号通路。IL-17A中和抗体的使用可

上调E-钙黏蛋白的表达 , 抑制 JAK2或STAT3的磷酸

化。LIU等 [59]分析了 160例结直肠癌患者的肿瘤标

本中IL-17A、NRF1、miR-15b-5p和PD-L1表达之间

的相关性, 研究发现, IL-17A能够抑制miR-15b-5p的
表达 , 并促进PD-L1的表达。阻断 IL-17A/miR-15b-

5p/PD-L1信号轴可能会增强结直肠癌抗PD-L1治疗

的疗效。MOAAZ等 [60]研究50例乳腺癌患者的局部

组织发现 , 抗 IL-17A单克隆抗体可抑制PD-L1的表

达及骨髓源性抑制细胞 (myeloid-derived suppressor 
cells, MDSCs)在乳腺癌肿瘤微环境中的功能。另外, 
抗 IL-17A抗体的作用与肿瘤所处时期、血管转移及

激素状况存在关联。PENG等 [61]研究 IL-17A中和抗

体与MEK抑制剂及抗PD-L1抗体联合使用治疗肺癌

的效果 , 他们发现这种三联疗法与单独疗法相比可

以有效抑制肺癌细胞的转移 , 并降低肺癌细胞对药

物的抗药性。以上的研究均证明了 IL-17A抗体在不

同肿瘤中发挥不同的作用 , 其可通过调节不同的通

路抑制肿瘤生长、发展以及血管形成等过程 , 单独

使用或者联合使用 IL-17A抗体均能够在不同程度上

达到抑制肿瘤的效果 , 这些研究为 IL-17A抗体用于

临床肿瘤治疗奠定了基础。

5   总结与展望
IL-17A作为促炎因子 , 在多种炎症性疾病及肿

瘤的发生发展过程中起到了关键性作用。目前 , 国
内外学者通过对细胞因子 IL-17A信号转导途径的深

入研究 , 进一步阐明了多种炎症性疾病及肿瘤的发

病机理 , 为研发有效的 IL-17A靶向药物提供了理论

基础。IL-17A是多种已上市抗体药物如Secukinum-
ab、Ixekizumab、Bimekizumab和Netakimab等的主要

靶点。IL-17A抑制剂相较于TGF-α及IL-23等抑制剂

具有一定的优势 : (1) 在疾病发展的前期 , 部分固有

免疫细胞如γδ T细胞、NKT细胞、LTi细胞及肥大细

胞等能够通过分泌 IL-17A来发挥作用 , 应用 IL-17A
抑制剂作用效果更快、更显著 , 疗效优于其他细胞

因子的抑制剂; (2) IL-17A作用于多种疾病的下游信

号通路, 诱导其他细胞因子及生长因子的表达, 使用

IL-17A抑制剂能够明显抑制下游的作用位点从而减

少副作用的产生; (3) IL-17A在多种炎症性疾病中发

挥了至关重要的作用, 这使IL-17A抑制剂在银屑病、

银屑病关节炎及强直性脊柱炎等自身免疫性疾病中

取得了良好的进展, 疗效显著。例如, IL-17A抑制剂

Secukinumab在一项强直性脊柱炎的Ⅱ期临床研究中

与TGF-α抑制剂相比疗效更为可观 , 能够达到主要

终点 [62]。IL-17A抑制剂不仅在炎症性疾病患者中已

取得较好的疗效 , 在癌症患者中也能够有效抑制肿

瘤的生长、迁移及侵袭等。因此 , IL-17A抗体或 IL-
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17A抗体与其他药物(如抗PD-L1抗体)联合治疗炎症

性疾病及肿瘤具有良好的应用前景。未来深入开展

对 IL-17A及其多种形式抗体的研究 , 可为炎症性疾

病和肿瘤的诊断及治疗提供新思路。
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