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【摘要】 探讨吉兰⁃巴雷综合征患者外周血 Th17 细胞、血清和脑脊液 IL⁃23 表达变化在其免疫发病

机制中的作用。流式细胞术和酶联免疫吸附试验显示，吉兰⁃巴雷综合征组患者外周血 Th17 细胞比例

［（4.86 ± 0.60）%］和血清 IL ⁃23 水平［（111.80 ± 13.84）pg/ml］均高于对照组［（2.71 ± 0.54）%、（72.55 ±
8.19）pg/ml］，差异有统计学意义（t = 2.616，P = 0.012；t = 2.300，P = 0.026）。吉兰⁃巴雷综合征组患者经静

脉注射免疫球蛋白后，血清和脑脊液 IL⁃23 水平恢复正常［（74.13 ± 6.18）和（72.92 ± 12.09）pg/ml］，与治

疗前［（110.50 ± 15.66）和（102.30 ± 7.52）pg/ml］相比，差异具有统计学意义（t = 2.557，P = 0.022；t = 1.422，
P = 0.046）。吉兰⁃巴雷综合征患者外周血 Th17 细胞比例增加、血清和脑脊液 IL⁃23 水平升高，提示二者

可能参与吉兰⁃巴雷综合征的发生与发展。
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【Abstract】 Guillain ⁃ Barré syndrome (GBS) is an acute autoimmune ⁃ mediated inflammatory
neuropathy. In this paper, the percentage of Th17 in peripheral blood lymphocyte and the level of IL⁃23 in
serum and cerebrospinal fluid (CSF) of patients with GBS were detected. Twenty ⁃ five patients with GBS
and 20 controls were analyzed. The percentage of Th17 cells in patients with GBS was (4.86 ± 0.60)% ,
which was higher than that in controls [(2.71 ± 0.54)% ; t = 2.616, P = 0.012]. Serum IL ⁃ 23 increased in
patients with GBS [(111.80 ± 13.84) pg/ml vs (72.55 ± 8.19) pg/ml; t = 2.300, P = 0.026]. The level of IL⁃23
in serum and CSF from patients with GBS before therapy [(110.50 ± 15.66) and (102.30 ± 7.52) pg/ml]
declined to normal after therapy [(74.13 ± 6.18) and (72.92 ± 12.09) pg/ml], and the difference was
statistically significant (t = 2.557, P = 0.022; t = 1.422, P = 0.046). Th17 cells and IL ⁃ 23 increased in
patients with GBS, indicating that they may involve in the pathogenesis of GBS.
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·临床研究·

吉兰 ⁃巴雷综合征（GBS）是一类由免疫应答反

应介导的急性炎症性周围神经病。呈急性发病，症

状与体征多于 2 周达高峰，表现为多发神经根及周

围神经损害，脑脊液蛋白⁃细胞分离，以单时相自限

性病程为主，静脉注射免疫球蛋白（IVIg）和血浆置

换疗法有效［1］。细胞和体液免疫异常可能参与其发

病，自身抗神经节苷酯抗体多见于轴索变性型和

Fisher 综合征患者，而 CD4+T 细胞诱导巨噬细胞引

起的脱髓鞘改变可能参与脱髓鞘型的发病［2 ⁃ 3］。

Th17 细胞是新发现的辅助性 T 细胞（Th），在 IL⁃23
等细胞因子刺激下由 Th0 细胞分化成的 Th17 细胞

主要分泌 IL⁃17 和 23 等细胞因子，维 A 酸相关孤儿

受体γ t（RORγ t）是其重要转录因子。研究显示，

Th17 细胞在感染性疾病、自身免疫性疾病和肿瘤免

疫中均具有重要意义［4］。在本研究中，我们对 25 例

吉兰⁃巴雷综合征患者外周血 Th17 细胞、血清和脑

脊液 IL⁃23 表达水平进行观察，旨在探讨 Th17 细胞

在吉兰⁃巴雷综合征免疫发病机制中的作用。
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资料与方法

一、一般资料

选择 2009 年 1 月-2013 年 6 月在天津市第四医

院就诊且符合我国吉兰⁃巴雷综合征诊断标准［1］的

患者 25 例，男性 14 例，女性 11 例；年龄 27 ~ 61 岁，

中位年龄 42 岁；一经明确诊断均静脉注射免疫球蛋

白［0.40 g/（kg·d）］，5 d 为一疗程。选择同期在我院

进行体格检查的健康志愿者共 20 例，男性 10 例，女

性 10 例；年龄 40 ~ 75 岁，中位年龄 57 岁。两组受试

者性别（χ 2 = 0.161，P = 0.769）、年龄（χ 2 = 0.327，P =
0.593）比较，差异无统计学意义（均 P＞0.05），均衡

可比。本研究方案获我院伦理道德委员会批准，所

有受试者均知情并签署知情同意书。

二、观察方法

1. 主要试剂与仪器 本研究所用鼠抗人藻红蛋

白（PE）⁃ IL ⁃ 23R（0.50 mg/ml）、异 硫 氰 酸 荧 光 素

（FITC）⁃CD4（0.50 mg/ml）、别藻青蛋白（APC）⁃CD3
（0.50 mg/ml）、PE ⁃ IgG1（0.50 mg/ml）、FITC ⁃ IgG1
（0.50 mg/ml）、APC⁃IgG1（0.50 mg/ml）单克隆抗体和

溶血素均为美国 BD Biosciences Pharmingen 公司产

品。酶联免疫吸附试验（ELISA）试剂盒由美国 R&D
公司提供。FACSCalibur 流式细胞仪购自美国 BD 公

司。Elx⁃800 光吸收酶标仪为美国 BioTek 公司产品。

2. 流式细胞术检测外周血 Th17 细胞 （1）标本

采集：所有受试者均晨起空腹采集外周血 2 ml、肝素

抗凝。试管中滴加全血 100 μl，分别加入 APC⁃CD3、
FITC⁃CD4、PE⁃IL⁃23R 和同型 IgG1 对照单克隆抗体

20 μl，混匀、室温避光孵育 30 min；滴加溶血素 2 ml，
室温避光 10 min 溶解红细胞；离心半径 13.50 cm、

1500 r/min 高速离心 5 min，去上清，加入磷酸盐缓冲

液 5 ml，高速离心 5 min，去上清（重复 2 次），200 μl
多聚甲醛溶液固定 20 min。（2）流式细胞仪分析：采

用 FACSCalibur 流式细胞仪 CellQuest3.0 分析软件

（Macintosh）获取外周血 Th17 细胞并分析，以 IgG1
为同型对照，去除背景荧光。由于外周血树突状细

胞（DC）前向角与单核细胞相似，侧向角与淋巴细胞

相似，故以前向角和侧向角设门，选择单个核细胞

群（含淋巴细胞和单核细胞），去除粒细胞和细胞碎

片，获取 20 × 10 3 个细胞进行分析。

3. ELISA 法检测脑脊液和血清 IL⁃23 表达变化

（1）标本采集：选择无腰椎穿刺禁忌证者，采集脑

脊液 2 ml，⁃ 20 ℃冻存备用。所有受试者均晨起空

腹采集外周血 2 ml、肝素抗凝；离心半径 13.50 cm、

1500 r/min 高速离心 5 min，取上清液，⁃ 20 ℃冻存备

用。（2）ELISA 法检测：血清 IL ⁃ 23 检测严格按照

ELISA 试剂盒说明书进行，采用 Elx⁃800 光吸收酶标

仪检测 450 nm 处光密度（OD）值。

三、统计分析方法

采用 SPSS 13.0 统计软件进行数据处理与分

析。计量资料以均数 ± 标准差（x ± s）表示，采用 t检
验。以 P ≤ 0.05 为差异具有统计学意义。

结 果

流式细胞术检测显示，吉兰⁃巴雷综合征组患者

外周血 Th17 细胞（CD3 + CD4 + IL⁃23R + 外周血单个

核细胞）比例为（4.86 ± 0.60）%，高于正常对照组的

（2.71 ± 0.54）%（t = 2.616，P = 0.012）；其中 16 例静脉

注射免疫球蛋白治疗前外周血 Th17 细胞比例为

（4.86 ± 0.85）%、治疗后降至（3.41 ± 0.44）%，差异有

统计学意义［差值为（1.45 ± 0.52）%；t = 2.781，P =
0.014；图 1，2］。

ELISA 法检测显示，吉兰⁃巴雷综合征组患者血

清 IL⁃23 表达水平为（111.80 ± 13.84）pg/ml，与正常

对照组的（72.55 ± 8.19）pg/ml 相比，差异有统计学

意义（t = 2.300，P = 0.026）；其中 15 例静脉注射免疫

球 蛋 白 治 疗 前 血 清 IL ⁃ 23 表 达 水 平 为（110.50 ±
15.66）pg/ml、治疗后降至（74.13 ± 6.18）pg/ml，差异

有 统 计 学 意 义［差 值 为（36.40 ± 14.23）pg/ml；t =
2.557，P = 0.022；图 3］。同时，吉兰⁃巴雷综合征组患

者静脉注射免疫球蛋白治疗前脑脊液 IL⁃23 表达水

平 为（102.30 ± 7.52） pg/ml，治 疗 后 降 至（72.92 ±
12.09）pg/ml，差异有统计学意义［差值为（29.42 ±
13.12）pg/ml；t = 1.422，P = 0.046；图 4］。

讨 论

Th17 细胞参与调节自身免疫性疾病，研究发

现，IL⁃23 可以诱导 Th17 细胞的产生，导致实验性自

身免疫性脑脊髓炎（EAE）。最初认为，Th1 细胞通

过诱导 IL⁃12（包括 IL⁃12p40 和 IL⁃12p35）而致实验

性自身免疫性脑脊髓炎，后续研究发现，IL⁃12p35 缺

乏小鼠在无 Th1 细胞的参与下仍能诱发实验性自身

免疫性脑脊髓炎［4］。其原因是 IL⁃12p35 缺乏小鼠体

内存在 IL⁃23，后者即为诱发实验性自身免疫性脑脊
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GBS，Guillain⁃Barré syndrome，吉兰⁃巴雷综合征；FSC，forward scatter，前向角散射光；SSC，side scatter，侧向角散射光；
APC，allophycocyanin，别藻青蛋白；FITC，fluorescein isothiocyanate，异硫氰酸荧光素；PE，phycoerythrin，藻红蛋白

图 1 吉兰⁃巴雷综合征组与正常对照组受试者外周血 Th17 细胞流式细胞术检测结果

Figure 1 Peripheral blood Th17 cells in patients with Guillain⁃Barré syndrome and in health controls were detected by
using flow cytometry.

0
200
400
600
800

1000

Flu
ore

sce
nce

inte
nsi

ty
(SS

C⁃h
eig

ht)

10 0 10 1 10 2 10 3 10 4

Fluorescence intensity(APC⁃CD3)

10 0

10 1

10 2

10 3

10 4

Flu
ore

sce
nce

inte
nsi

ty
(PE

⁃IL
⁃23

R)

10 0 10 1 10 2 10 3 10 4

Fluorescence intensity(FITC⁃CD4)

0
200
400
600
800

1000

Flu
ore

sce
nce

inte
nsi

ty
(SS

C⁃h
eig

ht)

10 0 10 1 10 2 10 3 10 4

Fluorescence intensity(APC⁃CD3)

10 0

10 1

10 2

10 3

10 4

Flu
ore

sce
nce

inte
nsi

ty
(PE

⁃IL
⁃23

R)

10 0 10 1 10 2 10 3 10 4

Fluorescence intensity(FITC⁃CD4)

0
200
400
600
800

1000
Flu

ore
sce

nce
inte

nsi
ty

(SS
C⁃h

eig
ht)

Fluorescence intensity(FSC⁃height)
0 200 400 600 800 1000

Fluorescence intensity(FSC⁃height)
0 200 400 600 800 1000

0
200
400
600
800

1000

Flu
ore

sce
nce

inte
nsi

ty
(SS

C⁃h
eig

ht)

Control GBS

髓炎的免疫学机制。随后的动物实验进一步证实，

IL⁃23 基因多态性及其下游信号异常与人类自身免

疫性疾病相关，如炎症性肠病、银屑病和再生障碍

性贫血等［5 ⁃6］；而 Th17 细胞导致的组织破坏可以通

过直接识别抗原特异性抗体或招募中性粒细胞和

巨噬细胞进入微环境而诱发自身免疫性疾病。在

实验性自身免疫性脑脊髓炎发病过程中，IL⁃17 可以

诱导内皮细胞产生氧自由基而致血⁃脑屏障破坏，并

促 进 炎 性 因 子 IL ⁃ 1、IL ⁃ 6 和 趋 化 因 子 配 体 20
（CCL20）的产生。 CCL20 为髓系细胞趋化因子，

Th17 细胞高表达其受体 CCR6 并产生 IL⁃9，通过后

者增强 T 细胞和 IL⁃6 分泌巨噬细胞效应，进一步加

重实验性自身免疫性脑脊髓炎病变程度。与此同

时，Th17 细胞尚可产生粒细胞 ⁃巨噬细胞集落刺激
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图 3 ELISA 法检测血清 IL⁃23 表达水平 3a 吉兰⁃巴
雷 综 合 征 组 患 者 血 清 IL ⁃ 23 水 平 高 于 正 常 对 照 组
3b 与治疗前相比，治疗后吉兰⁃巴雷综合征组患者血
清 IL⁃23 水平降低 图 4 ELISA 法检测显示，与治疗
前相比，治疗后吉兰 ⁃巴雷综合征组患者脑脊液 IL⁃23
水平降低
Figure 3 Serum IL ⁃ 23 concentration was detected by
ELISA. Serum IL ⁃ 23 concentration in patients with
Guillain ⁃Barré syndrome was higher than that in health
controls (Panel 3a). Serum IL ⁃ 23 concentration
decreased in patients with Guillain ⁃Barré syndrome after
therapy (Panel 3b). Figure 4 ELISA showed CSF IL⁃
23 concentration decreased in patients with Guillain ⁃
Barré syndrome after therapy.
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图 2 外周血 Th17 细胞比例分析 2a 吉兰⁃巴雷综合征组患者外周血 Th17 细胞比例高于正常对照组 2b 与治疗前
相比，治疗后吉兰⁃巴雷综合征组患者外周血 Th17 细胞比例降低
Figure 2 The percentage of Th17 cells in patients with Guillain ⁃Barré syndrome was higher than that in health controls
(Panel 2a). The percentage of Th17 cells decreased in patients with Guillain⁃Barré syndrome after therapy (Panel 2b).

因子（GM⁃CSF），作用于髓系细胞并诱导产生 IL⁃1、6
和 23，以及主要组织相溶性复合物（MHC）Ⅱ，因此

阻断粒细胞⁃巨噬细胞集落刺激因子信号可有效避

免小鼠发生自身免疫性疾病［7］。

有研究显示，多发性硬化患者外周血 Th17 细胞

数目明显增多，其中枢神经系统损伤部位 IL⁃17A 和

干扰素⁃γ（IFN⁃γ）表达水平明显升高［8］。Th17 细胞

还可能与银屑病有关，IL⁃23、17 和 22 参与其发病过

程；作用于 IL ⁃12/IL ⁃23 亚单位 p40 的单克隆抗体

Ustekinumab 治疗银屑病有效，而且抗 IL⁃17 受体单

克隆抗体 Brodalumab 在绝大多数银屑病患者中业

已取得良好疗效［9］。动物实验结果证实，IL⁃23 可直

接导致结肠炎小鼠产生病理性辅助性 T 细胞，而且

干扰素 ⁃γ可导致结肠黏膜损伤［4］。有研究发现，

Crohn 病患者肠道分泌 IL⁃17 和 CD4+ T 细胞明显增

多，这些细胞均表达 CD161、CCR6 和 CCR4［4］。临床

前期试验证实，Brodalumab 治疗 Crohn 病无效且不

良反应明显［2］，但 Ustekinumab 的临床应用获得了较
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好的疗效［10］。提示在 Crohn 病发病过程中，IL⁃23 不

仅通过 Th17 细胞引起炎症反应，还可通过肠黏膜内

固有淋巴细胞引起炎症反应。

目前，各种调节 Th17 细胞药物正在研究中［11］，

如地高辛抑制 Th17 细胞发育、调节 RoRα和 RoRγ t
活性等。在 Th17 细胞介导的自身免疫性疾病发病

中，以 IL⁃23 为主、IL⁃17 为辅诱发炎症反应，而病理

性 Th17 细胞主要参与类似 Th1 细胞免疫反应［12］。

在本研究中，吉兰 ⁃巴雷综合征组患者外周血

Th17 细胞比例和血清 IL⁃23 水平均明显高于正常对

照组，经静脉注射免疫球蛋白后病情好转，外周血

Th17 细胞比例和血清 IL ⁃23 水平明显下降，表明

Th17 细胞可能参与吉兰⁃巴雷综合征的免疫发病机

制。对吉兰⁃巴雷综合征患者脑脊液 IL⁃23 水平分析

显示，静脉注射免疫球蛋白前脑脊液 IL⁃23 处于较

高水平，治疗后逐渐下降，提示 IL⁃23 在吉兰⁃巴雷综

合征中枢神经系统损害中具有重要作用。刘海螺

等［13］观察 38 例吉兰⁃巴雷综合征患儿静脉注射免疫

球蛋白治疗前后血清 IL⁃17、23 和肿瘤坏死因子 ⁃α
（TNF⁃α）表达变化，吉兰⁃巴雷综合征组患儿治疗前

血清 IL⁃17、23 和 TNF⁃α水平均明显高于正常对照

组，治疗后上述细胞因子水平明显下降，提示炎性

因子在儿童吉兰⁃巴雷综合征的发生与发展过程中

起重要作用。Li 等［14］对 22 例吉兰⁃巴雷综合征患者

血清和脑脊液 IL⁃17 和 22 表达变化的观察显示，二

者水平均明显升高，且与疾病严重程度密切相关。

推测 IL⁃17 和 22 表达上调可能与血⁃脑屏障破环、周

围神经局部炎症反应有关，可能参与了吉兰⁃巴雷综

合征的发病。

综上所述，吉兰 ⁃巴雷综合征患者外周血 Th17
细胞比例增加、血清和脑脊液 IL⁃23 表达升高，可能

参与该病的免疫发病机制。针对 Th17 细胞或 IL⁃23
的单克隆抗体和小分子物质可能成为治疗吉兰⁃巴
雷综合征的有效药物，值得进一步深入研究。
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