
·实验研究·

环孢霉素 Ａ对葡萄膜炎中 ＩＬ１７＋细胞的作用机制
任亚琳，王增智，王艳丽，严　浩

基金项目：广东省卫生厅资助项目（Ｎｏ．Ｂ２０１０２９４）；深圳南山区
科技局资助项目（Ｎｏ．南科卫２００９０１５）；深圳市科技计划资助项
目（Ｎｏ．２０１１０２１２７）
作者单位：（５１８６００）中国广东省深圳市，广东医学院附属南山医
院眼科

作者简介：任亚琳，女，博士后，副主任医师，研究方向：葡萄膜炎。

通讯作者：任亚琳．ｒｅｎｓｚ２００８＠ｇｍａｉｌ．ｃｏｍ
收稿日期：２０１２０３１５　　修回日期：２０１２０４２８

ＳｔｕｄｙｏｎｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆＣｓＡｏｎｔｈｅ
ＩＬ１７＋ｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｕｖｅｉｔｉｓｐａｔｉｅｎｔｓ

ＹａＬｉｎＲｅｎ，ＺｅｎｇＺｈｉＷａｎｇ，ＹａｎＬｉＷａｎｇ，ＨａｏＹａｎ

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎｉｔｅｍｓ：ＧｕａｎｇｄｏｎｇＨｅａｌｔｈＤｅｐａｒｔｍｅｎｔＦｕｎｄ（Ｎｏ．
Ｂ２０１０２９４）；ＳｈｅｎｚｈｅｎＮａｎｓｈａｎＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＦｕｎｄ（Ｎｏ．
２００９０１５）；ＳｈｅｎｚｈｅｎＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＦｕｎｄ（Ｎｏ．２０１１０２１２７）
ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ，ＮａｎｓｈａｎＨｏｓｐｉｔａｌＡｆｆｉｌｉａｔｅｄｔｏＧｕａｎｇｄｏｎｇ
ＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，Ｓｈｅｎｚｈｅｎ５１８６００，ＧｕａｎｇｄｏｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅｔｏ：ＹａＬｉｎＲｅｎ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ，
Ｎａｎｓｈａｎ ＨｏｓｐｉｔａｌＡｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ ＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，
Ｓｈｅｎｚｈｅｎ５１８６００，ＧｕａｎｇｄｏｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ．ｒｅｎｓｚ２００８＠ｇｍａｉｌ．ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ：２０１２０３１５　　Ａｃｃｅｐｔｅｄ：２０１２０４２８

Ａｂｓｔｒａｃｔ
 ＡＩＭ： Ｔｏ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｉｌｙ ｄｉｓｃｕｓｓ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ
ｃｙｃｌｏｓｌｐｏｒｉｎｃ（ＣｓＡ）ｏｎｔｈｅＩＬ１７＋ｃｅｌｌｓｉｎｕｖｅｉｔｉｓ．
ＭＥＴＨＯＤＳ：ＦｉｆｔｅｅｎＨＬＡＢ２７ｕｖｅｉｔｉｓｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｔｉｖｅ
ｕｖｅｉｔｉｓｗｅｒｅｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙ．Ｂｌｏｏｄｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅ
ｔａｋｅｎｆｒｏｍ ｔｈｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｆｏｒａｎａｌｙｓｉｓｏｆＩＬ１７．Ｔｈｅｌｅｖｅｌｓ
ｏｆＩＬ１７ｉｎｔｈｅｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔｓｏｆＰＢＭＣｓｆｒｏｍｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｆｏｒｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｃｕｌｔｕｒｅｄ ｗｉｔｈｏｕｔｏｒｗｉｔｈ ＣｓＡ ａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ（ＥＬＩＳＡ）．Ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｔａｉｎｉｎｇｗｉｔｈ
ｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙｗａｓｕｓｅｄｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ＣＤ６９ｏｎｔｈｅＩＬ１７ｐｒｏｄｕｃｉｎｇｃｅｌｌｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ．
ＲＥＳＵＬＴＳ：ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＣｓＡｉｎｈｉｂｉｔｅｄｔｈｅ
ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｏｆＩＬ１７，ｂｕｔｉｔｄｉｄｎｏｔｉｎｆｌｕｅｎｃｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆＣＤ６９．
ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ：Ｏｕｒｆｉｎｄｉｎｇｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｏｎｅｏｆｔｈｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆＣｓＡｏｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＨＬＡＢ２７ｕｖｅｉｔｉｓｉｓ
ｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅｓｅｃｒｅｔｉｏｎｏｆＩＬ１７．
ＫＥＹＷＯＲＤＳ：ｕｖｅｉｔｉｓ；ＣｓＡ；ＩＬ１７

ＲｅｎＹＬ，ＷａｎｇＺＺ，ＷａｎｇＹＬ，ｅｔａｌ．Ｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆ
ＣｓＡｏｎｔｈｅＩＬ１７＋ｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｕｖｅｉｔｉｓｐａｔｉｅｎｔｓ．ＧｕｏｊｉＹａｎｋｅＺａｚｈｉ
（ＩｎｔＥｙｅＳｃｉ）２０１２；１２（６）：１０５４１０５５

摘要

目的：初步探讨环孢霉素 Ａ（ＣｓＡ）对葡萄膜炎中 ＩＬ１７＋细
胞的作用机制。

方法：抽取ＨＬＡＢ２７阳性葡萄膜炎患者外周血，同时建立
正常人为对照组，分离外周血单核细胞，体外培养，并加入

不同浓度ＣｓＡ，通过ＥＬＩＳＡ检测不同浓度 ＣｓＡ对 ＩＬ１７分
泌的影响，通过细胞内细胞因子染色的方法检测 ＣｓＡ对
ＩＬ１７＋细胞活化的影响。
结果：ＣｓＡ可以有效抑制ＩＬ１７的分泌，且随着浓度增高抑
制程度增加；但是ＣｓＡ不影响ＩＬ１７＋细胞对ＣＤ６９的表达。
结论：ＣｓＡ可以通过抑制 ＩＬ１７的分泌来实现对 ＨＬＡＢ２７
阳性葡萄膜炎的治疗。

关键词：葡萄膜炎；环孢霉素Ａ；ＩＬ１７
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０引言
　　葡萄膜炎是常见的自身免疫性眼病，过去人们治疗葡
萄膜炎的主要方法是激素冲击疗法。近年来，环孢霉素Ａ
（ｃｙｃｌｏｓｌｐｏｒｉｎｅ，ＣｓＡ）开始逐渐用于治疗葡萄膜炎，并收到
良好的治疗效果。为此，本研究通过将 ＣｓＡ加入ＨＬＡＢ２７
阳性葡萄膜炎外周血中，通过观察 ＩＬ１７＋细胞的数量、表
面特征和细胞因子的变化，初步探讨 ＣｓＡ对 ＨＬＡＢ２７阳
性葡萄膜炎治疗的可能机制。

１材料和方法
１．１材料　选取２００９０１／２０１１１０我院就诊的葡萄膜炎患
者１５例，血液学检查均提示ＨＬＡＢ２７＋，其中男１３例，女２
例，均为单眼发病，且均有强直性脊柱炎病史，平均年龄

３４．８岁，患者未全身治疗前抽取外周血１０ｍＬ，并密度梯
度离心法分离外周血单核细胞（ＰＢＭＣｓ）。同时取１５例正
常人外周血，其中男８例，女７例，平均年龄３３．３岁，抽取
外周血１０ｍＬ，并密度梯度离心法分离ＰＢＭＣｓ。
１．２方法
１．２．１ＥＬＩＳＡ检测细胞上清中细胞因子分泌的 ＩＬ１７
含量　按照试剂盒说明书进行实验。将患者和正常人
ＰＢＭＣｓ分三组，每组５例：（１）无任何处置组；（２）同时加
入 ａｎｔｉＣＤ３（５μｇ／ｍＬ；ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ，ＳａｎＤｉｅｇｏ，ＣＡ）ａｎｄ
ａｎｔｉＣＤ２８（１μｇ／ｍＬ；ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ）共同孵育７２ｈ；（３）ａｎｔｉ
ＣＤ３，ａｎｔｉＣＤ２８和 ＣｓＡ（５，５０，和１００ｎｇ／ｍＬ；瑞士）共同孵
育 ７２ｈ。然 后 收 集 细 胞 上 清，通 过 ＥＬＩＳＡ试 剂 盒
（ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ）检测ＩＬ１７的含量。
１．２．２流式细胞检测 ＣＤ６９在 ＩＬ１７＋细胞的表达　将患
者ＰＢＭＣｓ分３组，每组５例：（１）无任何处置组；（２）同时
加入 ２０ｎｇ／ｍＬＰＭＡ（ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ）和 １μｇ／ｍＬｉｏｎｏｍｙｃｉｎ
（ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ）共同孵育 ６ｈ；（３）ＰＭＡ，ｉｏｎｏｍｙｃｉｎ和 ＣｓＡ
（５０ｇ／ｍＬ，ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ）共同孵育６ｈ。然后按照细胞内细
胞因子染色的步骤，即细胞固定，破膜后，ＰＥＩＬ１７
（ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ），ＦＩＴＣＣＤ６９（ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ），ＰＥｃｙ５ＣＤ４／８
（ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ）进行细胞标记，流式细胞仪（ＢＤ）检测。

４５０１

国际眼科杂志　 ２０１２年６月　第１２卷　第６期　 ｗｗｗ．ｉｅｓ．ｎｅｔ．ｃｎ
电话：０２９８２２４５１７２　　８２２１０９５６　　电子信箱：ＩＪＯ．２０００＠１６３．ｃｏｍ



　　　　　　图１　ＣＤ６９在各组中ＩＬ１７＋细胞的表达。

表１　正常人和ＨＬＡＢ２７阳性葡萄膜炎患者外周血ＩＬ１７含量

的变化 （珋ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ）
分组 正常人 患者

未处置组 １６０±１３ ４５０±１１
ＡｎｔｉＣＤ３＋ａｎｔｉＣＤ２８ ２８０±２１ ６８０±２８
ＡｎｔｉＣＤ３＋ａｎｔｉＣＤ２８＋不同浓度ＣｓＡ
　　５ｎｇ／ｍＬ １００±５ ２００±１２
　　５０ｎｇ／ｍＬ 测不出 ２０±３
　　１００ｎｇ／ｍＬ 测不出 测不出

　　统计学分析：采用ＳＰＳＳ１６．０统计软件进行统计学分
析，数据以 珋ｘ±ｓ表示，采用 ｔ检验对 ＩＬ１７的含量进行分
析，以Ｐ＜０．０５为差异有统计学分析。
２结果
２．１ＨＬＡＢ２７阳性葡萄膜炎患者外周血 ＩＬ１７的含量　
结果显示，无论正常人还是葡萄膜炎患者，和 ａｎｔｉＣＤ３与
ａｎｔｉＣＤ２８共同孵育的ＰＢＭＣｓ分泌ＩＬ１７的量较无任何处
置组增加（Ｐ＜０．０５），但是加入 ＣｓＡ后 ＩＬ１７的量显著下
降，而且随着ＣｓＡ浓度的升高，ＩＬ１７下降的越明显（表１）。
２．２流式细胞检测 ＣＤ６９在 ＩＬ１７＋细胞的表达　结果显
示，在葡萄膜炎患者中 ＣｓＡ对 ＣＤ６９在 ＩＬ１７＋细胞的表达
无任何影响（图１）。
３讨论
　　葡萄膜炎是常见的自身免疫性眼病，过去人们认为葡
萄膜炎的发生主要是由Ｔｈ１细胞介导的，ＩＦＮｇ和 ＩＬ６与
ＴＮＦａ等炎性因子在葡萄膜炎的发生、发展中起着重要作
用。２００７年研究发现，分泌ＩＬ１７的 ＣＤ４Ｔ细胞（Ｔｈ１７细
胞）的存在是导致自身免疫性葡萄膜炎发生的主要原

因［１］。后来，研究人员在实验性自身免疫性葡萄膜炎

（ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｕｖｉｅｉｔｓ，ＥＡＵ）动物模型中，发现
除了Ｔｈ１７细胞以外，还有一群 ＣＤ８Ｔ细胞（Ｔｃ１７细胞），
这群细胞也可以分泌 ＩＬ１７，并与广泛分布于细胞表面的
ＩＬ１７受体结合，发挥着促进 ＥＡＵ的发生、发展的重要
作用［２］。

　　在临床上，ＣｓＡ最早被用于抑制器官移植后的免疫
排斥反应，主要机制是干扰钙离子依赖的信号传导路径，

从而干扰炎性因子的合成［３］。近年来，ＣｓＡ开始逐渐用于
治疗葡萄膜炎，并收到良好的治疗效果。

　　为此，本研究通过将 ＣｓＡ加入 ＨＬＡＢ２７阳性葡萄膜
炎外周血中，通过观察 ＩＬ１７＋细胞的数量，表面特征和细
胞因子的变化，初步探讨 ＣｓＡ对 ＨＬＡＢ２７阳性葡萄膜炎
治疗的可能机制。有研究发现，ＣｓＡ可以通过抑制 ＩＬ１７
治疗ＶＫＨ（小柳原田综合征）和ＢＤ（白塞氏病），我们的研
究同样发现 ＣｓＡ可以通过抑制 ＩＬ１７治疗 ＨＬＡＢ２７阳性
葡萄膜炎［１，４］，而且随着ＣｓＡ浓度的升高，对 ＩＬ１７抑制程
度增加。因此，我们推测 ＣｓＡ对 ＨＬＡＢ２７阳性葡萄膜炎
的治疗也通过了对ＩＬ１７抑制这一重要途径实现。
　　本研究通过细胞内细胞因子染色和流式细胞术相结
合的研究表明，ＣｓＡ不改变 ＣＤ６９在 ＩＬ１７阳性细胞的表
达，这一结果和Ｏｒｔｉｚｅ等［５］在 ＢＤ的研究结果相符。我们
知道ＣＤ６９是细胞活化的一个标志，由此我们可以推测，
ＣｓＡ对葡萄膜炎的治疗可能仅通过改变细胞功能而不是
活化状态进行的，还需进一步的研究证明。
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