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摘  要 

白细胞介素-17 (IL-17)是一种必不可少的促炎细胞因子，主要由CD4+辅助T细胞(Th17细胞)和先天淋巴

样细胞亚群分泌。IL-17与多种炎症性疾病的发病机制有关，包括银屑病、化脓性汗腺炎、毛发红糠疹、

特应性皮炎、斑秃和系统性硬化症。目前已经证实IL-23/IL-17轴是炎症性疾病的靶向治疗的重要途径。

来自临床试验的新证据表明，针对IL-17的单克隆抗体对治疗银屑病、化脓性汗腺炎、毛发红糠疹和系统

性硬化症患者是有效的。 
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Abstract 
Interleukin-17 (IL-17), an essential pro-inflammatory cytokine, is largely released by CD4+ helper 
T cells (Th17 cells) and a subset of innate lymphoid cells. IL-17 has been linked to the pathogene-
sis of various inflammatory diseases, including psoriasis, hidradenitis suppurativa, pityriasis ru-
bra pilaris, atopic dermatitis, alopecia areata and systemic sclerosis. Recently, it has been demon-
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strated that the IL-23/IL-17 axis is a crucial approach for targeted treatments of inflammatory 
diseases. According to new evidence from clinical trials, monoclonal antibodies against IL-17 may 
be helpful in treating patients with psoriasis, hidradenitis suppurativa, pityriasis rubra pilaris and 
systemic sclerosis. 
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1. IL-17 简介 

白细胞介素-17A (通常称为 IL-17)是从啮齿类动物中活化的 T 细胞杂交瘤克隆而来，主要由 CD4+辅
助 T 细胞(Th17 细胞)和先天淋巴样细胞亚群分泌[1]。IL-17 细胞因子家族由不同的成员组成，包括 IL-17A-F 
[2]。IL-17A、C 和 F 与自身免疫性炎症有关。IL-17A 通过其下游信号通路中诱导各种促炎基因来发挥其

促炎作用[2]。IL-17B 的作用目前尚不清楚；它已被证明在炎症性关节炎、肺纤维化和一些癌症中具有致

病作用[3]。IL-17C 是皮肤炎症的关键参与者，主要由上皮细胞和角质形成细胞表达，以响应细胞因子和

Toll 样受体的激活。IL-17D 在激活的免疫细胞中低表达，但已在骨骼肌、脑、脂肪、心脏和肺等组织中

发现[2]。它已被证明在病毒感染和败血症的情况下既具有保护性又具有致病性[2] [4] [5]。IL-17E (IL-25)
是 IL-17 家族中分化最大的一种，由角质形成细胞产生，也可由内皮细胞、T 细胞、巨噬细胞、髓系细胞

和 ILC 分泌[6]。IL-17E 最为人所知的是它在促进 Th2 反应和过敏方面的作用[7]。IL-17A 可以在靶细胞

中诱导中性粒细胞趋化因子 CXCL1，CXCL2，CXCL5，CCL8 和 CXCL20 的表达[2]；促进淋巴细胞的

募集；生长因子 G-CSF 和 GM-CSF 也被上调[7]。同时，CCL20 还促进 Th17 细胞募集到炎症发生的部位，

导致炎症部位 IL-17A 水平上调，从而使与 TH17 相关炎症途径发生恶性循环[8]。IL-17 具有与 TNF-α、
IL-1β、IL-22、IFN-γ和 GM-CSF 细胞因子的协同能力，从而增强 IL-6 和 IL-8 等炎症介质的产生。进而

增强 Th17 细胞因子的功能，揭示了 Th17 细胞和 IL-36 细胞因子之间的反馈回路[9]。总之，IL-17 是在各

种不同类型的细胞因子相互作用的环境中发生炎症反应的关键因子。本文主要介绍与 IL-17 相关的一些

皮肤病及其治疗的进展。 

2. 与 IL-17 相关的皮肤病 

2.1. IL-17 与银屑病 

银屑病是一种常见的非传染性皮肤疾病，通常表现为覆盖有银白色鳞屑的红色丘疹或斑块。银屑病

的患病率在成人中为 0.5%~11.4%，在儿童中为 0%~1.4% [10]。虽然银屑病的发病机制复杂且尚未完全阐

明，但它被认为是免疫、遗传和环境因素共同结合作用的结果。白细胞介素-23/T 辅助因子 17 (IL-23/Th17)
介导的 IL-17 的激活被认为是主导途径，在银屑病的发病机制中起着关键作用。银屑病患者皮损和血清

中 IL-17A 水平升高[11]。此外，GWAS 研究已经确定了参与 IL-17A 信号传导的基因中与银屑病相关的

变异[12]。IL-17A 是表皮角质形成细胞功能障碍的罪魁祸首，并促进其异常分化和增殖[13]。IL-17A 还

刺激角质形成细胞释放促炎介质，如 CCL20、IL-8 和抗菌肽，从而通过间接促进中性粒细胞和 Th17 细
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胞的募集来促进炎症[8]。此外，IL-17A 与的其它细胞因子协同包括 TNF 和 IL-22 作用。它们共同上调 IL-1
家族成员 IL-36 细胞因子的水平，除了激活 Th17 细胞外，还与脓疱性银屑病有关[14]。IL-17F 在银屑病

患者的血清和皮损中也升高[15]。有证据表明 IL-17F 在诱导角质形成细胞产生 IL-6 和 IL-8 中起关键作用

[16]。IL-17C 与 IL-17E 在银屑病皮损中增加[17]，IL-17C 与 TNF 起协同作用，诱导促炎细胞因子和趋化

因子以及抗菌肽的分泌[18]。在银屑病动物模型中，IL-17E 与 IL-17RB 的结合通过 STAT3 通路诱导角质

形成细胞增殖，从而放大皮肤炎症[19]。提示 IL-17E 在银屑病发病机制中的重要作用。 
针对 IL-17 在银屑病的发病机制，司库奇尤单抗、依奇珠单抗和布达鲁单抗目前作为 IL-17 抑制剂用

于治疗银屑病。在用药第 12 周，300 mg 司库奇尤的 PASI75/90/100 有效率分别为 77.1%/54%/24%，80 mg
依奇珠单抗的 PASI75/90/100 有效率分别为 90%/70%/40%，210 mg 布达鲁单抗的 PASI75/90/100 有效率

分别为 83%/70%/42% [20] [21] [22]。这些单抗的主要不良事件为念珠菌病、中性粒细胞减少症、炎症性

肠病、抑郁和自杀风险[20] [21] [22]。 

2.2. IL-17 与化脓性汗腺炎 

化脓性汗腺炎(HS)又称反常性痤疮，是一种慢性炎症性皮肤病，全球大概有 1%的人患病[23]。HS
通常发生在青春期后，平均发病年龄在 20 岁或 30 岁，女性居多。约 1/3 的患者具有遗传易感性[24]。此

外，生活方式因素，如吸烟和肥胖，在 HS 的临床病程中起着至关重要的作用[25]。 
免疫细胞和角质形成细胞介导的产物被广泛认为是 HS 发病机制中的关键角色[26]。在 HS 皮损和皮

损周围皮肤中，促炎细胞因子(如 IL-1β、TNF-α、IL-23 和 IL-17)和抗炎细胞因子(如 IL-10)均增加[27]。
IL-17A 和 IL-17F 与其他细胞因子协同作用以增加炎症细胞因子和趋化因子。IL-17C 在受到 IL17A 和

IL-17F 的刺激时，Th17 细胞会升高炎症细胞因子(包括 IL-17A 和 IL-17F)的产生，从而形成炎症反馈回路。

一项探索性试验已经报道了用司库奇尤靶向 IL-17A 治疗 IL-17 和炎症性皮肤病的疗效，9 名患者从基线

开始每周给药一次 300 mg 司库奇尤单抗，持续 5 周，然后每 4 周给药一次。在 24 周时，67%的 HS 患者

达到化脓性汗腺炎临床反应(HiSCR)评分[28]。HiSCR 指脓肿和炎性结节计数比基线减少至少 50%，且脓

肿和引流瘘计数没有增加。最近，一项针对 10 名患者的开放标签试点队列研究评估了布达鲁单抗治疗中

重度 HS 的良好耐受性和临床反应。结果表明，患者在第 12 周接受 210 mg 布达鲁单抗治疗，达到 HiSCR，
早在第 2 周 HiSCR 就出现改善[29]。目前关于治疗 HS 的生物制剂的疗效和安全性的资料有限，进一步

的研究应注重治疗的有效性和长期影响。 

2.3. IL-17 坏疽性脓皮病(PG) 

坏疽脓皮病(PG)是一种复杂的中性粒细胞皮肤病，临床上以疼痛、快速发展的皮肤溃疡为特征[30]。
虽然 PG 的病因还不完全清楚，但它被归类为中性粒细胞皮肤病以及其他皮肤病。相关研究发现，PG
病变中(TNF)-α、(IL)-8、(IL)-17、MMP-2、MMP-9 和 VEGF 增加[31]。Caproni 等人报告说，与健康皮

肤相比，PG 皮损中 Tregs 的比例降低。Treg 有助于减轻免疫反应，这种失衡可能是 PG 患者 T 细胞过

度活跃的原因[32]]。T 细胞的过渡活跃也得到了 Marzano 等人两项独立研究的支持，这两项研究表明

PG 皮肤中(IL)-17 增加。(IL)-17 是 Th17 细胞的产物，最终吸引中性粒细胞[33]。在 PG 中，不受调节

的 T 细胞活动和(IL)-17 水平的增加会创造了一个促炎环境，并将中性粒细胞招募到真皮。可以看出

IL-23/Th17 轴似乎在 PG 的发病机制中起重要作用，所以新兴的抗(IL)-17 和(IL)-7R 的生物制剂，如依

奇珠单抗和布达鲁单抗是新的潜在治疗方法。最近进行了一项 I-II 阶段的初步研究，以进一步评估司

库奇尤单抗单一疗法治疗 PG 的有效性和安全性。7 名患者在 0~4 周每周服用司库奇尤单抗 300 mg，2
名患者每 4 周服用一次，直到第 16 周，5 名患者每 2 周服用一次，直到第 32 周，同时保持相同的剂量。
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两名患者持续治疗到 32 周，溃疡大小、炎症标志物和皮肤病生活质量指数均有明显改善。所有参与的

患者都报告疼痛减轻[34]。 

2.4. IL-17 与毛发红糠疹 

毛发红糠疹(PRP)是一种罕见的获得性炎症性皮肤病。PRP 患者皮损处 Th17 和 Th1 细胞因子水平升

高，包括 IL-17A、IL-17F、IL-22、TNF、IL-6、IL-12、IL-23 和 IL-1b [35]。IL-23/Th17 轴似乎在 PRP 的

发病机制中起重要作用，因为靶向 IL-12/23 和 IL-17A (乌司奴单抗，司库奇尤单抗，依奇珠单抗)治疗 PRP 
[36] [37] [38] [39]患者的临床和组织病理学改善。在一项单组试验中，分析临床体征和症状的变化(使用

PASI 评分)表明，在依奇珠单抗治疗 PRP 的 24 周期间，PASI50、PASI75 和 PASI90 的应答率分别为 58、
42 和 17% [37]。 

2.5. IL-17 与系统性硬化症 

系统性硬化症(SSc)，又名系统性硬皮病，是一种复杂的独立疾病，以血管表现、早期炎症特征和皮

肤及肺等内脏器官纤维化为特征[38]，该病病因目前尚不明确，但最近针对关键免疫途径的临床试验证明

了自身免疫在 SSc 发病机制中的关键作用[39]。各种改变的细胞类型(如上皮细胞，内皮细胞和免疫细胞)
以及它们分泌的致病分子之间的相互作用导致成纤维细胞性质的典型变化[39]。特别是在纤维化部位，

Th2 细胞释放的可溶性纤维化介质(IL-4，IL-6，IL-13)及其与成纤维细胞的相互作用促进了过量 ECM 的

沉积并诱导了 SSc 中的纤维化[40]。相关研究还发现 SSc 患者皮损组织中 IL-17A、IL-13、IL-22、IL-26 
mRNA 的表达均高于健康对照[41]。SSc 患者外周血 Th17 细胞和 IL-17 水平升高。它们与疾病严重程度

和胶原过度生成相关[42]。高水平的 IL-17A 作用于 SSc 患者的真皮血管平滑肌细胞，通过激活细胞外信

号调节激酶 1/2 信号通路促进血管纤维化[43]。 

2.6. IL-17 和 Netherton 综合征 

Netherton 综合征是一种罕见、严重的角化性遗传病，发病率较高且治疗困难。最近的研究表明，在

Netherton 综合征中，可见辅助性 T 细胞(TH)17/白介素 23(IL-23)途径上调，提示针对 IL-17 的单克隆抗体

对 Netherton 综合征可能有较好的疗效。Drs Luchsinger [44]等人的研究结果表明，司库奇尤单抗抑制 IL-17
对 4 例 NS 患者有良好的治疗效果。 

2.7. IL-17 与斑秃 

斑秃(AA)是一种导致脱发而没有疤痕的疾病。该疾病以毛囊上皮为目标，涉及头部和身体其他部

位的毛发区域。相关研究 IL-2、IFN-g、IL-10、IL-13、IL-17a 在 AA 患者血清中呈高水平表达，而转

化生长因子-b1 水平降低[45]。斑秃患者外周血和头皮皮损中 Th17 细胞频率和 IL-17 平均明显升高，Treg
细胞频数减少[46]。但相关研究报道，患者对抗 IL-23/IL-12 乌司奴单抗(n = 4)或抗 il-17a 司库奇尤单抗

(n = 7)治疗无反应[47]。因此，不能认为 Th17/IL-17 在斑秃发病机制中发挥作用。进一步的大样本临床

试验可能揭示 IL-17 作为靶点治疗 AA 的价值。 

2.8. IL-17 与特应性皮炎 

特应性皮炎(AD)是最常见的炎症性皮肤病之一，瘙痒是其主要症状。AD 是一种 Th2 细胞介导的疾

病。然而，非 Th2 型细胞因子也可能在疾病的发病机制中发挥作用。研究表明，Th1 细胞和 IL-17A 在

AD 患者外周血中升高，AD 皮损表现出不同程度的 Th17 激活。司库奇尤单抗是一种选择性靶 IL-17A 的

重组人单克隆抗体。在 AD 小鼠模型中，司库奇尤的作用已被证明可减轻肤炎症[48] [49]。一项第二阶段
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的安慰剂对照随机对照试验目前正在进行中(NCT02594098) [48]，评估司库奇尤对患有中重度 AD 的成年

人的有效性和安全性。IL-17 家族中另一个与 AD 发病相关的细胞因子是 IL-17C。这种细胞因子主要由上

皮细胞产生，参与调节天然的上皮免疫通路，与 IL-1 和 IL-22 有协同作用[49]，MOR106P 是在一项随机、

双盲、安慰剂对照的 I 期试验中对 25 名 AD 患者进行评估的第一个针对 IL17C 的单抗，83%的患者达到

了 EASI-50，并且有良好的安全性，目前需要 2 期临床研究[49]。 

3. 小结 

IL-17 作为一种关键的细胞因子，Th17/IL-17 轴已被确定为皮肤炎症性疾病的关键因素，如银屑病、

HS、AD、PG 和 PRP。在银屑病、HS、PRP、PG、AD 等疾病中，抗 IL-17 治疗已经有了明显的疗效。

目前需要更多的研究来确定 IL-17 是否与 AA、Netherto 综合征和 SSC 的发病机制有关，对于 IL-17 的其

他生物学功能及其是否也参与其他疾病的发生，目前还需更深入的研究完善，从而为临床疾病的治疗提

供新思路。 
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