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大动脉炎患者外周血 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞及
相关细胞因子的表达

贾　雯　王　霞　柏欢欢　张文琦　谢戬芳

摘　要　目的　研究大动脉炎（ｔａｋａｙａｓｕａｒｔｅｒｉｔｉｓ，ＴＡ）患者外周血辅助性 Ｔ细胞 １７（Ｔｈ１７细胞）、调节性 Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ细胞）、

白细胞介素 －６（ＩＬ－６）、白细胞介素 －１０（ＩＬ－１０）、白细胞介素 －１７（ＩＬ－１７）及肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）的表达及其与疾病

活动的关系。方法　入组大动脉炎患者 ４６例，及性别年龄均相匹配的健康人 ４３例，根据美国卫生研究所（ＮＩＨ）标准判断所有

患者疾病活动情况，其中 ＴＡ活动组 ３０例，非活动组 １６例。采用流式细胞仪技术（ＦＣＭ）检测所有受试者外周血 Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ细胞

计数及比例，采用流式液相多重蛋白定量技术（ＣＢＡ）检测外周血细胞因子，并做统计分析。结果　与健康对照组比较，ＴＡ活动

组、非活动组外周血 Ｔｈ１７细胞绝对计数和相对计数明显上升，Ｔｒｅｇ细胞绝对计数和相对计数显著下降，Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比值增大，差

异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。与非活动组比较，ＴＡ活动组 ＩＬ－６、ＩＬ－１７和 ＴＮＦ－α明显升高，ＩＬ－１０明显减少，差异有统计学

意义（Ｐ＜０．０５）；与非活动组比较，ＴＡ疾病活动组 Ｔｈ１７细胞有升高趋势和 Ｔｒｅｇ细胞表达下降，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

ＲＯＣ结果显示，ＩＬ－６、ＩＬ－１０、ＩＬ－１７和 ＴＮＦ－α预测 ＴＡ活动的曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）分别为 ０．８０６、０．６９４、０．７０４

和０．７６７。结论　大动脉炎患者外周血 Ｔｈ１７细胞、Ｔｒｅｇ细胞以及 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比值与其发病相关，与疾病活动无明显相关性；ＩＬ－

６、ＩＬ－１０、ＩＬ－１７和 ＴＮＦ－α可预测 ＴＡ的疾病活动。
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　　大动脉炎（ｔａｋａｙａｓｕａｒｔｅｒｉｔｉｓ，ＴＡ）是一种罕见的
慢性系统性血管炎，主要累及主动脉及其一级分支。

大动脉管壁的炎症发生是 ＴＡ的病理基础，血管壁全
层被炎性细胞浸润是主要病理表现，多种炎性细胞和

炎性因子参与了 ＴＡ的发生、发展［１］
。当机体受到感

染、异常代谢产物等致病因素时，树突状细胞（ｄｅｎ
ｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，Ｄｃｓ）被激活分化为不同的辅助性 Ｔ细胞

（Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌｓ，Ｔｈｓ）参与ＴＡ发病［２］
。Ｔｈ１７细胞是促
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炎细胞，Ｔｒｅｇ细胞是抑炎细胞，正常情况下 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ
处于动态平衡。近年来多项研究表明，Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比
例失衡在自身免疫性疾病发病中发挥重要作用

［３～５］
。

本研究通过检测大动脉炎患者外周血 Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ细
胞及相关细胞因子的表达，探讨其与疾病活动的

关系。

对象与方法

１．研究对象：收集 ２０１６年 ３月 ～２０１９年 ５月于
笔者医院就诊ＴＡ患者４６例，患者年龄１４～６４岁，平
均年龄３５．４５±１１．０２岁，男女性别之比为 １∶４．８，病
程００８～３５．８３年，平均病程 ６．１５±９．１４年。符合
美国风湿病学会１９９０年 ＴＡ诊断标准［６］

。同时收集

４３例来笔者医院健康体检者为健康对照组，年龄
１８～５８岁，平均年龄 ４３．３０±１０．７７岁，男女性别之
比为１∶７．６。病例组和对照组的年龄、性别等一般资料
比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

２．研究方法：记录研究对象一般资料，收集发病
症状、各项实验室检查资料，包括血小板（ＰＬＴ）、补体
（Ｃ）、血沉（ＥＳＲ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）等，采用流式细
胞仪技术（ＦＣＭ）检测正常人和患者外周血 Ｔｈ１７细
胞、Ｔｒｅｇ细胞表达水平；采用流式液相多重蛋白定量
技术（ＣＢＡ）患者外周血 ＩＬ－６、ＩＬ－１０、ＩＬ－１７及
ＴＮＦ－α的浓度。检测依据美国卫生研究所 ＮＩＨ的
标准判断 ＴＡ活动性［７］

；根据 ＮＩＳ评分，≥２分定义为
疾病活动组，＜２分定义为非活动组。

３．主要设备及试剂：采用美国 ＢＤ公司提供的
ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ流式细胞仪。Ｔｈ１７细胞和 Ｔｒｅｇ细胞检
测使用试剂离子霉素、胎牛血清、１６４０液、高尔基阻
断剂、刺激素 ＰＭＡ购自美国 Ｓｉｇｍａ公司。单克隆抗
体 ＩＬ－１７－ＰＥ、ＣＤ４－ＦＩＴＣ、ＣＤ２５－ＡＰＣ、ＦＯＸＰ３－
ＰＥ购自美国 ＢＤ公司。ＩＬ－６、ＩＬ－１０、ＩＬ－１７及
ＴＮＦ－α检测使用试剂人 Ｔｈ１／Ｔｈ２／Ｔｈ１７亚群试剂盒
购自江西赛基生物技术有限公司。

４．Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ细胞检测：抽取入选受试者外周血，
采用流式细胞术检测外周血 Ｔｈ１７细胞和 Ｔｒｅｇ细胞。
（１）Ｔｈ１７细胞培养与标记：取 ８０μｌ抗凝血分别加入
刺激剂 １０μｌＰＭＡ工作液、１０μｌＩｏｎｏｍｙｃｉｎ工作液和
１μｌＧｏｌｇｉＳｔｏｐ，３７℃恒温箱中培养 ５ｈ。将其置于流式
专用试管中，加入抗人 ＣＤ４－ＦＩＴＣ，室温避光孵育
３０ｍｉｎ后，加入新鲜配置的 Ｆｉｘａｔｉｏｎ／Ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ
液１ｍｌ涡旋混匀，４℃避光孵育 ３０ｍｉｎ后，加入抗人
ＩＬ－１７－ＰＥ，室温避光孵育３０ｍｉｎ后，ＰＢＳ洗涤，上机

检测。（２）Ｔｒｅｇ细胞标记：取８０μｌ抗凝血加入ＣＤ４－
ＦＩＴＣ和 ＣＤ２５－ＡＰＣ，室温避光孵育３０ｍｉｎ后，各管分
别加入新鲜配置的 Ｆｉｘａｔｉｏｎ／Ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ液１ｍｌ涡
旋混匀，４℃避光孵育 ３０ｍｉｎ后，加入抗人 ＦＯＸＰ３抗
体，室温避光孵育 ３０ｍｉｎ后，ＰＢＳ洗涤后，上机检测。
（３）流式细胞仪测定：２４ｈ内上流式细胞仪（Ｃａｌｉｂｕｒ，
美国 ＢＤ公司）测定分析结果。根据前向角散射光
（ＦＳＣ）对侧向角散色光（ＳＳＣ）的散点图对淋巴细胞
设门区分淋巴细胞，以 ＣＤ４对 ＳＳＣ设门区分 Ｔｈ细胞
（ＣＤ４＋），取门内 １００００个细胞，以 ＣｅｌｌＱｕｅｓｔ软件获
取、分析相对百分数。（４）计算各促炎淋巴细胞之
比。利用促炎淋巴细胞绝对计数之比算出 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ
的比值。

５．细胞因子检测：抽取入选患者外周血，采用
ＣＢＡ术检测 ＩＬ－６、ＩＬ－１０、ＩＬ－１７及 ＴＮＦ－α的浓
度。（１）采血后分离血清于 －７０℃保存备用。标准
曲线制备：用反应稀释液将待测细胞因子标准品按照

梯度法稀释为 ５０００、２５００、１２５０、６２５、３１２、１５６、８０、
４０、２０、１０、５和 ０ｐｇ／ｍｌ共 １２个质量浓度。（２）混合
微球制备：按每个测试每种微球１μｌ的量吸取捕获微
球混匀，成为混合捕获微球，加 ０．５ｍｌ洗液以 ２００ｇ×
５ｍｉｎ离心，去上清，用血清捕获微球稀释重悬微球，
并使终体积达５０μｌ。按每个测试每种微球 １μｌ的量
混合 ＰＥ标记的抗体，稀释至终体积达 ５０μｌ。取待测
血清和标准品 ５０μｌ置于上样管，加入 ５０μｌ混合捕获
微球，室温避光孵育 ２ｈ，离心，去上清，重悬，上机检
测。（３）以 Ｂｉｏ－Ｐｌｅｘ２００阅读器获取细胞因子数据，
以 ＢｉｏＰｌｅｘＭａｎａｇｅｒ软件测量荧光强度（ＭＦＩ）和浓度
（ｐｇ／ｍｌ）。

６．统计学方法：应用 ＳＰＳＳ２４．０统计学软件对数
据进行统计分析，数据用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，
两样本比较采用 Ｍａｎｎ－ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验，计数资料比
较采用 χ２检验；运用 Ｇｒａｐｈｐａｄ软件做 ＲＯＣ曲线，分
析细胞因子水平预测 ＴＡ疾病活动度的准确率，以
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．ＴＡ患者人口学信息、临床症状及辅助检查比

较：ＴＡ活动组补体 Ｃ３、补体 Ｃ４、ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＮＩＳ评
分均高于非活动组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
ＴＡ活动组和非活动组的人口学信息、临床症状比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５，表 １）。

·２７·
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表 １　ＴＡ患者人口学信息、临床症状及辅助检查（ｘ±ｓ）

项目 ＴＡ非活动组（ｎ＝１６） ＴＡ活动组（ｎ＝３０） 合计（ｎ＝４６） χ２／Ｚ Ｐ
女性 １３ ２５ ３８ ０．０３２ ０．８５９
起病年龄（岁） ３０．７７±１３．２９ ２８．７９±１０．７２ ２９．４０±１１．４１ －０．１７７ ０．８５９
病程（月） ９５．０８±１１５．６４ ６４．１７±１０７．６３ ７３．７４±１０９．７０ －１．１４８ ０．２５１
系统性症状

　发热 ０ ３ ３ １．７１２ ０．１９１
　乏力 １ ６ ７ ０．４０９ ０．５２３
　关节痛／关节炎 ５ ２ ７ ０．０３２ ０．８５９
　颈动脉痛 ２ ５ ７ ０．１８５ ０．６６７
　头晕 ５ １３ １８ ２．０５７ ０．１５２
　胸憋气短 ３ ５ ８ ０．０３２ ０．８５９
血管检查

　跛行 ２ ６ ８ ０．９９８ ０．３１８
　无脉 ０ ３ ３ １．７１２ ０．１９１
　双侧血压不对称 １ ３ ４ ０．００３ ０．９５７
　高血压 ０ ２ ２ １．１１５ ０．２９１
辅助检查

　Ｃ３（ｇ／Ｌ） ０．９４±０．１５ １．１１±０．１８ １．０５±０．４７ －４．２３４ ０．０００
　Ｃ４（ｇ／Ｌ） ０．１９±０．０３ ０．２４±０．６３ ０．２２±０．０８ －３．７２７ ０．０００
　ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ） １８．７７±１８．２０ ３６．４７±２９．６１ ３１．１２±２７．７０ －２．５００ ０．０１２
　ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ４．６５±４．７０ ２２．３７±３２．７９ １８．７２±３０．０７ －２．３４０ ０．０１９
　ＮＩＳ（分） １．００±０．００ ２．３３±０．４８ １．８７±０．７５ －５．９５０ ０．０００

　　２．ＴＡ活动组、ＴＡ非活动组及健康对照组外周血
Ｔｈ１７细胞、Ｔｒｅｇ细胞及 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ表达水平的比较：
ＴＡ活动组、ＴＡ非活动组 Ｔｈ１７细胞绝对计数与相对
计数明显高于健康对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）；ＴＡ活动组 Ｔｈ１７细胞绝对计数与相对计数高
于非活动组，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＴＡ活
动组、ＴＡ非活动组 Ｔｒｅｇ细胞绝对计数与相对计数明

显低于健康对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；
ＴＡ活动组 Ｔｒｅｇ细胞绝对计数与相对计数低于非活
动组，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＴＡ活动组、ＴＡ
非活动组 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ明显高于健康对照组，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＴＡ活动组 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ高于非活
动组，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表２）。

表 ２　３组外周血 Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ细胞及 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ表达比较

组别 Ｔｈ１７（个／微升） Ｔｈ１７（％） Ｔｒｅｇ（个／微升） Ｔｒｅｇ（％） Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ
健康对照组 （ｎ＝４３） ４．５７±１．６３ ０．６８±０．２８ ３７．０８±９．２２ ５．４６±１．１１ ０．１３±０．０５
ＴＡ非活动组（ｎ＝１６） １１．２２±１０．２５ １．１３±０．６０ ３１．８７±１３．３３ ３．４６±２．０５ ０．３８±０．１９

ＴＡ活动组（ｎ＝３０） １１．６９±８．３０ １．２４±０．９７ ２８．５４±１４．６７ ３．３２±１．２６ ０．４３±０．３９

　　与健康对照组比较，Ｐ＜０．０５

　　３．ＴＡ活动组与非活动组患者细胞因子表达水平
的比较：ＴＡ活动组 ＩＬ－６、ＩＬ－１７及 ＴＮＦ－α表达较
非活动组明显增多，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；
ＴＡ活动组 ＩＬ－１０表达较非活动组显著减少，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５，图１）。

４．细胞因子预测 ＴＡ活动 ＲＯＣ曲线结果：以 ＮＩＳ
评分为金标准，ＩＬ－６预测 ＴＡ活动的 ＡＵＣ为 ０．８０６，
最佳截断点为１０１２５ｐｇ／ｍｌ，其敏感度为 ８１．４８％，特
异性为 ６８７５％；ＩＬ－１０预测 ＴＡ活动的 ＡＵＣ为
０６９４，最 佳 截 断 点 为 ８４９０ｐｇ／ｍｌ，其 敏 感 度 为

８５１９％，特异性为５６．２５％；ＩＬ－１７预测 ＴＡ活动的
ＡＵＣ为０．７０４，最佳截断点为 ７５６５ｐｇ／ｍｌ，其敏感度
为６６．６７％，特异性为 ７５．００％；ＴＮＦ－α预测 ＴＡ活
动的 ＡＵＣ为０．７６７，最佳截断点为 ２．１７０ｐｇ／ｍｌ，其敏
感度为８１．５％，特异性为６８．７％，详见图２。

讨　　论
大动脉炎是指累及主动脉及其主要分支的慢性

非特异性炎症，可引起的不同部位动脉狭窄或闭塞，

少数也可引起动脉扩张或动脉瘤，出现相应部位缺血

表现
［８，９］
。其发病机制与遗传因素、内分泌异常、感

·３７·
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图 １　ＴＡ患者血清细胞因子表达水平
Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１

　

图 ２　细胞因子的 ＲＯＣ分析结果
Ａ．ＩＬ－６；Ｂ．ＩＬ－１０；Ｃ．ＩＬ－１７；Ｄ．ＴＮＦ－α

　
染后机体发生免疫功能紊乱以及细胞因子的炎性反

应有关
［１０］
。

调节性 Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ细胞）是 Ｔ
细胞中的一类重要亚群，能够使机体保持免疫耐受功

·４７·
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能从而抑制自身免疫病的发生。机体炎症发生后，树

突状细胞和巨噬细胞等抗原提呈细胞被活化诱导

Ｔｒｅｇ细胞到达炎症部位，通过分泌 ＩＬ－１０、ＴＮＦ－α
等抑制性细胞因子，下调自身反应性 Ｔ细胞及炎性细
胞因子表达，发挥免疫耐受从而维持机体自身免疫平

衡。Ｔｈ１７细胞在自身免疫性疾病中主要发挥其致炎
作用。Ｔｈ１７细胞及其相关细胞因子的过表达可趋向
炎性细胞聚集于血管壁上，同时刺激成纤维细胞和巨

噬细胞，诱导多种炎性细胞因子生成，造成炎症反复

发生及内皮损伤从而导致动脉管壁增厚、血栓形成，

严重者可发生狭窄及闭塞性病变
［１１］
。

Ｔｈ１７细胞与 Ｔｒｅｇ细胞在分化过程中密切相关，
Ｔｈ１７细胞和 Ｔｒｅｇ细胞在特定的细胞因子微环境下可
以相互转化，机体在免疫稳定时，免疫系统产生的

ＩＬ－１０可抑制效应 Ｔ细胞生成，促进 Ｆｏｘｐ３＋ Ｔｒｅｇ分
化，维持自身免疫耐受；当机体存在炎性浸润，激活的

免疫系统会产生 ＩＬ－６、ＩＬ－１７、ＴＮＦ－α促进 Ｔｈ１７细
胞诱导炎性反应，同时抑制 ＩＬ－１０介导的 Ｔｒｅｇ细胞生
成。Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ平衡是机体自身免疫平衡的关键因素，
促炎性 Ｔｈ１７细胞和抑制性 Ｔｒｅｇ细胞的比例失衡介导
了多种血管炎症自身免疫病的发生、发展

［１２～１４］
。

本研究结果显示，ＴＡ患者外周血 Ｔｈ１７细胞相对
计数和绝对计数明显高于健康对照组，Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比
例高于健康对照组，Ｔｒｅｇ细胞相对计数及绝对计数低
于健康对照组，且活动期患者 Ｔｈ１７表达高于非活动
期患者，Ｔｒｅｇ表达低于非活动期，其相应细胞因子也
对应减少，推测 ＴＡ发病与 Ｔｈ１７细胞增多、Ｔｒｅｇ细胞
减少所致 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ失衡相关。Ｍｉｓｒａ等［１５］

研究发

现，ＴＡ患者的 Ｔｈ１７细胞相对计数较健康对照组有增
加，以及 Ｔｈ１７细胞所分泌的细胞因子 ＩＬ－１７Ａ表达
上调，这与笔者的研究结果相似。在 ＴＡ患者体内，
促炎性 Ｔｈ１７细胞增多，抑制炎性 Ｔｒｅｇ细胞减少，
Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比例失衡，从而导致疾病发生。

本研究结果还显示，活动期 ＴＡ患者外周血 ＩＬ－
６、ＩＬ－１７、ＴＮＦ－α水平高于非活动期患者，ＩＬ－１０
水平低于非活动期患者。本研究进一步表明，ＩＬ－６、
ＩＬ－１０、ＩＬ－１７和 ＴＮＦ－α预测 ＴＡ活动的 ＡＵＣ分别
为０．８０６、０．６９４、０．７０４和 ０．７６７，具有一定的预测价
值。ＩＬ－６、ＩＬ－１７是 Ｔｈ１７细胞分泌的促炎因子，其
中 ＩＬ－６是可促进 Ｔ细胞激活加重炎性反应，是
Ｔｈ１７分化过程中重要起始因子，从而调节 Ｔｈ１７细胞
和 Ｔｒｅｇ细胞之间的平衡［１６］

。Ｓａｖｉｏｌｉ等［１７］
研究发现，

活动期 ＴＡ患者 ＩＬ－６表达高于缓解期，这与笔者的

研究结果相同。目前 ＩＬ－６表达拮抗剂治疗难治性
大动脉炎已取得一定成效

［１８］
。ＩＬ－１７是强致炎因

子，可以激活 Ｔ细胞和刺激内皮细胞、上皮细胞以及
成纤维细胞参与 ＴＡ炎症，且 ＩＬ－１７与 ＴＮＦ－α具有
协同作用，上调 ＩＬ－６的表达，共同调节炎性反
应

［１９］
。活动期 ＴＡ患者 ＩＬ－６、ＩＬ－１７表达增多，提

示 Ｔｈ１７分泌的炎性细胞因子参与了 ＴＡ的发展过
程。ＩＬ－１０是一种典型的抗炎细胞因子，主要由巨
噬细胞和 Ｔｒｅｇ细胞产生，ＩＬ－１０具有多种免疫调节
和炎性作用，可传递负反馈信号，抑制激活的免疫系

统，抑制巨噬细胞的活化从而减少 Ｔ细胞产生的细胞
因子。本研究结果显示，ＩＬ－１０随着疾病活动表达
降低，与 Ｔｒｅｇ细胞表达水平变化一致。提示可通过
调控 ＩＬ－１０水平变化，抑制炎性因子分泌缓解 ＴＡ病
情活动。

综上所述，Ｔｈ１７细胞表达上调、Ｔｒｅｇ细胞表达下
调、Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ失衡参与了 ＴＡ的发生、发展过程。
Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ相关细胞因子 ＩＬ－６、ＩＬ－１０、ＩＬ－１７和
ＴＮＦ－α在 ＴＡ活动期表达异常，有望成为临床评估
病情活动的重要标志物。本研究样本量较小且为回

顾性研究，建议开展大样本队列研究进一步探讨

Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ在活动期 ＴＡ发病过程中的作用。
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持细胞内环境稳态而不易受损伤。

目前百草枯中毒病死率仍居高不下，通过临床和

基础研究寻找解毒药仍是热点问题。血液灌流、血液

透析、血液滤过是针对百草枯中毒主要的血液净化方

式，但是针对不同中毒量患者如何选择个体化、特异

化治疗方式仍未见研究报道。本研究认为在大剂量

患者中血液灌流联合血液透析有一定优势，但仍需开

展多中心、大样本量对照研究进一步证实。
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ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｅｆｒａｃｔｏｒｙＴａｋａｙａｓｕａｒｔｅｒｉｔｉｓ：ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍａｒａｎｄｏｍ

ｉｓｅｄ，ｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌｉｎＪａｐａｎ

（ｔｈｅＴＡＫＴｓｔｕｄｙ）［Ｊ］．ＡｎｎＲｈｅｕｍＤｉｓ，２０１８，７７（３）：３４８－３５４

１９　ＲｕｄｄｙＭＪ，ＷｏｎｇＧＣ，ＬｉｕＸＫ，ｅｔａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｏｏｐｅｒａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ

ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１７ａｎｄｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａｉｓｍｅｄｉａｔｅｄｂｙ

ＣＣＡＡＴ／ｅｎｈａｎｃｅｒ－ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌ

Ｃｈｅｍ，２００４，２７９（４）：２５５９－２５６７

（收稿日期：２０２０－０２－２９）

（修回日期：２０２０－０３－２１）

·０７１·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ａｕｇｕｓｔ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．８　　


