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多发性肌炎肌组织中 Th17 细胞的浸润 *
韩文娟 张红鸭 康 娟 胡萌萌 贾宏阁△

(第四军医大学附属西京医院神经内科 陕西 西安 710032)

摘要 目的：探讨多发性肌炎（PM）患者肌肉炎性组织中是否存在 Th17 细胞及数量多少。方法：临床和病理诊断确诊的多发性肌炎

患者 16 例；对照组来自非炎性肌病患者 6 例。应用免疫荧光组织化学方法检测 Th17 淋巴细胞的定位及数量。结果：与非肌炎患

者比较，免疫荧光组织化学检测到肌炎患者肌肉组织中 IL-17 表达阳性，主要分布在细胞内，且细胞数量的多少与炎症的严重程

度成正相关。结论：Th17 细胞有可能参与了多发性肌炎的发病过程。
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ABSTRACT Objective: To investigate the existence and quantities of Th17 cells in the muscle tissue of patients with polymyositis.

Methods: 16 patients with polymyositis after a diagnosis of clinical and pathological; control group is 6 patients from non-inflammatory
myopathy. Detect the location and the number of IL-17-producing effector T helper cells through immunofluorescence. Results:
Compared to non-inflammatory myopathy, IL-17 positively expresses in patients with polymyositis which is mainly in cells, and the
number of Th17 cells is positively related to the severity of inflammation. Conclusions: The Th17 cells may be involved in the
pathogenesis of polymyositis.
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前言

Th17 淋巴细胞[1-3]是近年来发现的一种不同于 Th1 和 Th2
细胞的另一种辅助性 CD4+T 细胞亚型，因其分泌 IL-17 而命

名，其介导炎症反应，参与多种自身免疫性疾病的发生和发展
[2-5]。目前认为 PM 是细胞毒性 T 细胞为主介导的自身免疫性疾

病，但 Th17 细胞是否也参与 PM 发病过程，尚未有直接证据的

报道。本研究通过观察 PM 患者肌肉组织中是否存在分泌

IL-17 的 T 淋巴细胞从而分析 Th17 细胞在 PM 发病过程中的

可能作用。

1 资料与方法

1.1 临床资料

入选的 16 例 PM 标本均来源于 2009 年 3 月至 2011 年 9
月第四军医大学附属西京医院神经内科收治的患者，所有的病

例均符合 PM 典型的临床症状，肌电图示肌源性损害及肌酶升

高，并经肌活检免疫荧光法证实 MHC-I 在肌膜上有异常表达

且 CD8 阳性 T 淋巴细胞侵犯未坏死肌纤维。对照组来自非炎

性肌病患者共 6 例（周期性麻痹、运动神经元病和线粒体脑肌

病各 2 例）。患者为初次发作且肌肉活检术前未用任何免疫抑

制剂治疗。本研究通过医院伦理委员会批准，患者签署知情同

意书。
1.2 主要试剂

异戊烷和液氮；苏木精和伊红；免疫组织化学抗体为抗人

和小鼠 IL-17，抗人 CD8，抗人 MHC-1，均购自于 Abcam 公司

1.3 方法

1.3.1 苏木精 - 伊红（HE）染色 患者肌肉活检术中获得的肌肉

标本，用异戊烷和液氮速冻，恒温切片机连续切片，片厚 10μm，

贴片后进行 HE 染色，常规显微镜观察照相。
1.3.2 免疫荧光组织化学染色 冰冻组织切片，室温干燥 10 分

钟；4%多聚甲醛固定 10~15 分钟；对抗原进行微波修复 5 分

钟，抗原修复液为 0.01M 柠檬酸钠 （pH=6.0）；新鲜配制 3%
H202- 甲醇灭活内源性过氧化物酶，3% BSA 封闭 30min~1h；

两组切片分别加入一抗（MHC-I、CD8）4℃过夜，两种抗体的使

用浓度均为 1:100。次日滴加生物素化二抗，室温 2 小时后滴加

荧光素 avidin cy3，室温 2 小时，最后 Hoechst 衬核 5 分钟（1:
5000）。每一抗体之间用 PBS 冲洗 3 次。甘油封片，荧光显微镜

观察。MHC-I 和 CD8 同时阳性确定为多发性肌炎患者，另取
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图 1 骨骼肌断面炎症对比图，HE×200。A：非炎性肌病，B：PM。
B 图视野中可见肌纤维大小不等，周围有炎细胞浸润，箭头所指肌纤维

有不同程度的变性坏死。
Figure 1 Inflammation of skeleton muscle cross-section in compared chart,

HE×200. Figure A: non-inflammation myopathy, figure B: polymyositis.

The fields of figure B show muscle fibers of varying sizes, which is

surrounded by inflammatory cells infiltration, the arrowheads pointing to

the different degrees of degeneration and necrosis of muscle fibers.

图 2 肌肉组织免疫荧光染色×400。A：肌炎患者 MHC-I；B：肌炎患者

CD8 染色，红色为 CD8 阳性细胞，蓝色为 Hoechst 衬细胞核；C：非炎性

肌病 IL-17 染色阴性；D：肌炎患者 IL-17 染色阳性，主要表达在浸润的

炎性细胞，如箭头所指区域。
Figure 2 Muscle tissue immunofluorescence×400. Figure A: MHC-I in

patient with polymyositis; figure B: CD8 staining in patient with

polymyositis, and the red is CD8 positive cells, and the nucleolus stained

blue by Hoechst; Figure C: IL-17 negative expression in non-inflammation

myopathy ; figure D: IL-17 positive expression in patient with

polymyositis which is mainly in cells from inflammatory infiltrates (the

field of arrowhead shows).

一套切片继续进行 IL-17 染色（一抗浓度为 1:100），方法同上。
用 PBS 替代一抗作为阴性对照，用已知抗原阳性片做阳性对

照。

2 结果

2.1 病理学改变（HE 染色）

非炎性肌病肌纤维略呈多角形，大小基本一致，细胞核位

于细胞边缘，未见明显炎性细胞浸润（图 1A）；而多发性肌炎患

者光镜下见不同程度的肌纤维萎缩，其大小不等，部分肌纤维

出现不同程度的变性坏死，变性坏死的肌纤维内或肌内膜、肌
束膜弥漫或局灶性炎细胞浸润（图 1B）。

2.2 肌肉组织中 MHC-I、CD8 与 IL-17 的表达

MHC-I 在非炎性肌病患者小血管壁有表达，但肌膜不表

达，PM 患者肌膜上有异常表达（图 2A）；CD8 阳性 T 细胞主要

分布于肌内膜，围绕或侵犯未坏死的肌纤维（图 2B），在肌束

膜，血管周围少见。
肌炎患者肌肉炎性组织有较多的 IL-17 阳性表达，主要存

在于炎性细胞（图 2D），IL-17 阳性细胞数量与肌组织炎症的严

重程度成正比。而非炎性肌病肌肉组织 IL-17 表达阴性 （图

2C）。

3 讨论

人类特发性炎性肌病（IIM）是一组异质性的骨骼肌炎性疾

病，以肌肉无力和炎细胞浸润肌纤维表现为特征。而多发性肌

炎（PM）为其中一亚型，PM 是亚急性或慢性起病、逐渐加重的

横纹肌非化脓性炎性过程，临床以对称性肢带肌、颈肌及咽肌

无力为特征，常累及多脏器，可伴发肿瘤和其他结缔组织病。目

前认为 PM 是细胞毒性 T 细胞为主介导的自身免疫性疾病，

MHC-I/CD8 复合物的存在对于 PM 具有确诊价值。
Th17 细胞是 2005 年发现的 CD4+ 辅助性 T 细胞亚群，是

一种新型的促炎症性 Th 细胞亚群，在保护机体抵御某些细胞

外病原体中发挥重要作用。但是 Th17 细胞特异性针对自身抗

原，具有很高的致病性，并能导致炎症的发生发展和严重的自

身免疫，还参与介导免疫调节、宿主防御和自身免疫。其产生的

最重要效应因子是 IL-17，IL-17 是 T 细胞诱导炎症反应的早期

启动因素。近来在动脉粥样硬化[2]，类风湿性关节炎[4]多发性硬

化[5]等自身免疫性疾病中报道存在 Th17 细胞变化，但是否存在

于多发性肌炎肌肉组织中还未见有报道。
本研究发现肌炎病人肌肉组织有较高的 IL-17 表达，而且

依肌肉组织炎性程度的不同，IL-17 也有不同程度的表达，炎性

程度越重，IL-17 表达越多。这与其它疾病中的研究结果相一致
[2-5]。在肌炎病人，最近有报道指出，IL-17 在 PM 病人外周血提

取的单核细胞（PBMCs）培养的上清液中，与健康对照组相比，

在肌炎的早期阶段 IL-17 浓度升高[4]，此结果间接说明 IL-17 可

能参与了 PM 的发病过程。而我们的研究结果发现肌肉炎性组

织中存在较多的 IL-17，首次直接证明了 IL-17 参与了 PM 的炎

性过程。这些分泌 IL-17 的细胞多数为 Th17 细胞。
一般认为 Th17 细胞主要是 IL-6 和 TGF-β 共同存在并诱

导初始 CD4+T 细胞转化而来。肌炎时 Th-17 起什么作用，目前

还不清楚，根据已有的 Th17 及其炎性因子 IL-17 特性的研究

文献，我们推测其在多发性肌炎中可能的地位如下：外来病原

微生物如某种病毒，首先引起初始的天然免疫，肌肉局部的单

核细胞等分泌多种细胞因子，包括 IL-6 和 TGF-β，在此两种细

胞因子的刺激下，初始 CD4+T 细胞转化为 Th17，分泌的 IL-17
可以反过来激活更多的白细胞分泌多种促炎因子、趋化因子，

以及激活 CD8+ T 淋巴细胞的细胞毒效应(CTL)，导致对肌纤维

的炎性反应。这些推测有待我们进一步的研究。
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