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　 　 【提要】 　 桥本甲状腺炎 (Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ ｔｈｙｒｏｉｄｉｔｉｓꎬＨＴ) 是经典的自身免疫性甲状腺炎 ( ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
ｔｈｙｒｏｉｄｉｔｉｓꎬＡＩＴ)ꎬ以弥漫性淋巴细胞浸润、甲状腺结构破坏、自身抗体阳性为主要特点ꎮ ＨＴ 的发病机制复

杂ꎬ与遗传易感性、免疫系统紊乱、环境因素等有关ꎮ 传统观点认为辅助性 Ｔ 细胞 １(Ｔ ｈｅｌｐｅｒ ｃｅｌｌ １ꎬ Ｔｈ１) /
辅助性 Ｔ 细胞 ２(Ｔ ｈｅｌｐｅｒ ｃｅｌｌ ２ꎬ Ｔｈ２)失衡可引起 ＨＴ 发病ꎬ但近年来的研究发现ꎬ辅助性 Ｔ 细胞 １７(Ｔ ｈｅｌｐｅｒ
ｃｅｌｌ １７ꎬ Ｔｈ１７)可通过非编码 ＲＮＡ 调节、自噬相关信号通路调节及其与调节性 Ｔ 细胞( ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌꎬ
Ｔｒｅｇ)的平衡机制对 ＨＴ 的发生、发展起调控作用ꎮ 这一系列机制可通过刺激 Ｔｈ１７ 分化而释放炎性因子、
加剧 ＨＴ 病情ꎬ而 ＨＴ 的炎性环境也进一步刺激 Ｔｈ１７ 的分化而放大炎症反应ꎮ ＨＴ 的 Ｔｈ１７ 的调节机制较复

杂ꎬ仍未研究清楚ꎬ故本文就 ＨＴ 的 Ｔｈ１７ 相关机制作一综述ꎬ为寻找新的临床治疗靶点提供依据ꎮ
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　 　 桥本甲状腺炎(Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ ｔｈｙｒｏｉｄｉｔｉｓꎬＨＴ)是经典的自身免

疫性甲状腺疾病ꎬ发病率约为 ５％ ~ １０％ꎬ占甲状腺疾病的

２２.５％ꎬ且逐年增高[１] ꎮ ＨＴ 患者血清甲状腺过氧化物酶抗体

(ｔｈｙｒｏｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ａｎｔｉｂｏｄｙꎬ ＴＰＯＡｂ)、 甲 状 腺 球 蛋 白 抗 体

(ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓꎬＴｇＡｂ)阳性ꎬ并出现弥漫性淋巴细胞浸

润、淋巴滤泡形成、甲状腺纤维化等病变ꎬ最终出现甲状腺功能

减退ꎮ ＨＴ 发病机制较复杂ꎬ与多种因素有关ꎬ即当个体具有遗

传易感性时ꎬ轻微的环境因素影响便可引起免疫功能紊乱及甲

状腺细胞破坏ꎮ 近年来的研究发现辅助性 Ｔ 细胞 １７(Ｔ ｈｅｌｐｅｒ

ｃｅｌｌ １７ꎬ Ｔｈ１７)对 ＨＴ 的免疫学发病机制有重要影响ꎬ因此逐渐

成为 ＨＴ 发病的研究重点ꎮ
Ｔｈ１７ 来源于 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞ꎬ其分化进程由转化生长因子

(ＴＧＦ)￣β 和白细胞介素(ＩＬ)￣６ 等细胞因子协同诱导ꎮ Ｔｈ１７ 主

要分泌 ＩＬ￣１７、ＩＬ￣６、肿瘤坏死因子(ＴＮＦ)￣α、ＩＬ￣２２、ＩＬ￣２３ 等细胞

因子ꎬ并进一步募集中性粒细胞ꎬ放大 ＨＴ 的炎症反应、加剧 ＨＴ
病情[２￣３] ꎮ 目前 ＨＴ 的发病机制尚未阐明ꎬ且无有效的治疗措

施ꎬ通过对 Ｔｈ１７ 相关信号通路的调节来抑制 Ｔｈ１７ 分化ꎬ可减

少 ＩＬ￣１７ 等促炎细胞因子的释放而减轻炎症反应ꎬ因此对 Ｔｈ１７

􀅰１００１􀅰中华内分泌代谢杂志 ２０２２ 年 １１ 月第 ３８ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２２ꎬ Ｖｏｌ. ３８ꎬ Ｎｏ. １１



相关机制的进一步研究有助于寻找有效的 ＨＴ 治疗靶点ꎮ
一、 Ｔｈ１７ 及炎症因子

Ｔｈ１７ 由 ＣＤ４＋Ｔ 细胞分化而来ꎬ主要介导宿主对细胞外感

染的防御ꎬ参与包括 ＨＴ 在内的许多自身免疫性疾病的发

病[４] ꎮ 其分化过程可分为 ３ 个阶段:ＴＧＦ￣β 与 ＩＬ￣６ 同时存在

时ꎬ通过刺激转录激活因子 ３(ＳＴＡＴ３)来驱动 Ｔｈ１７ 分化[５] ꎬ进
一步通过 ＩＬ￣２１ 扩大其分化状态ꎬＩＬ￣２３ 和 ＩＬ￣１β 则可维持 Ｔｈ１７
表型的成熟和稳定[６￣７] ꎮ 而干扰素 γ( ＩＦＮ￣γ)、ＩＬ￣４、ＩＬ￣２７、ＩＬ￣２
及高浓度 ＴＧＦ￣β 可抑制 Ｔｈ１７ 的分化ꎮ 由 Ｔｈ１７ 产生的 ＩＬ￣１７ 是

重要的促炎因子ꎬ在 ＨＴ 发病过程中可作用于上皮细胞、内皮细

胞、破骨细胞、成纤维细胞等ꎬ这些细胞在炎症条件下可引起组

织损伤、并促进多种细胞因子产生ꎬ如 ＩＬ￣１β、ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６、趋化

因子、金属蛋白酶、粒细胞￣巨噬细胞集落刺激因子、粒细胞集

落刺激因子等ꎮ 目前的研究发现 ＩＬ￣６ 诱导 Ｔｈ１７ 分化的作用可

使 ＨＴ 发病形成正反馈ꎬＴＰＯＡｂ 对 Ｔ 细胞的刺激可诱导 ＩＬ￣６ 的

释放ꎬ进一步驱动 Ｔｈ１７ 的分化ꎬ增加炎症因子的产生而加剧

ＨＴ 的发展ꎮ 此外ꎬ多项研究已证明 ＨＴ 患者 ＩＬ￣１７、ＩＬ￣２３ 等细

胞因子水平升高ꎬ且 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞向 Ｔｈ１７ 的转化增加ꎬ证实了

Ｔｈ１７ 是 ＨＴ 发生和发展的重要机制之一ꎮ 因此抗 ＩＬ￣２３、抗
ＩＬ￣１７、趋化因子阻滞剂、ＳＴＡＴ３ 抑制剂等 Ｔｈ１７ 拮抗剂有望成为

ＨＴ 患者的治疗的有效策略ꎮ
二、 ｍｉＲＮＡ 调节机制

２０１９ 年 Ｙｉ 等[８]对自身免疫性甲状腺炎患者与健康受试者

非编码 ＲＮＡ(ｌｎｃＲＮＡ)和信使 ＲＮＡ(ｍＲＮＡ)的表达水平进行了

评估ꎬ并报告了 １ ６１５ 种 ｌｎｃＲＮＡ 和 １ ９１３ 种 ｍＲＮＡ 的失调ꎬ发
现差异基因与调节抗原提呈、免疫细胞(Ｔｈ１、Ｔｈ２ 和 Ｔｈ１７)分化

以及体液和细胞免疫应答相关ꎮ 随着对非编码 ＲＮＡ 的研究ꎬ
ｍｉＲＮＡ 在 ＨＴ 的发生、发展中所起的作用也逐渐受到关注ꎮ
ｍｉＲＮＡ 通常包含 ２０~ ２４ 个核苷酸ꎬ是一类内源性的非编码小

分子 ＲＮＡꎬ可在转录后水平调控基因表达ꎬ并参与机体应激、免
疫等一系列生物学过程的调控ꎮ ｍｉＲＮＡ 参与 ＣＤ４＋Ｔ 的分化和

发展ꎬ因而可决定 Ｔ 细胞分化的方向及功能ꎮ 已有多项研究验

证了 ＨＴ 患者血清及甲状腺组织中多种 ｍｉＲＮＡ 的差异表

达[９￣１０] ꎬ如 ＨＴ 的 ｍｉＲ￣３２６、ｍｉＲ￣２１￣５ｐ、ｍｉＲ￣１２５ａ 等表达增加ꎬ并
可通过调控 Ｔｈ１７ 而加剧 ＨＴ 的炎症反应ꎬ验证了 ｍｉＲＮＡ 表达

水平与 ＨＴ 发病及预后的关联ꎬ有望成为 ＨＴ 的诊断、预后及治

疗的重要靶点ꎮ
近年来多项研究表明 ｍｉＲ￣３２６ 在多发性硬化症、系统性红

斑狼疮等多种自身免疫性疾病中起重要作用[１１] ꎬ故可推测

ｍｉＲＮＡ 在 ＨＴ 发病过程中也发挥一定作用ꎮ ２０１８ 年一项研究

利用 ＮＯＤ.Ｈ￣２ｈ４ 小鼠模型对这一假说进行了验证ꎬ发现 ｍｉＲ￣
３２６ 可抑制 Ｅｔｓ￣１ 蛋白的表达ꎬ从而驱动 Ｔｈ１７ 分化[１２] ꎬ从而诱

导 ＨＴ 发病ꎻ使用 ｍｉＲ￣３２６ 抑制剂后则逆转了这一效应ꎮ ２０２１
年一项研究进一步证实了 ｍｉＲ￣３２６ 通过调节 Ｅｔｓ￣１ 蛋白影响了

Ｔｈ１７ /调节性 Ｔ 细胞( ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌꎬＴｒｅｇ)平衡而导致 ＨＴ 发

病[１３] ꎬ但炎症反应并没有被完全控制ꎬ这说明 ＨＴ 的发病机制

复杂ꎬｍｉＲ￣３２６ 仅参与了其中一部分发病机制(图 １)ꎮ 此外ꎬ
２０１９ 年一项研究通过生物信息学分析确定去整合素金属蛋白

酶 １７(ＡＤＡＭ１７)为 ｍｉＲ￣３２６ 的靶点ꎮ 该研究结果显示 ｍｉＲ￣３２６
抑制后的 ＨＴ 患者 ＡＤＡＭ１７ 水平升高ꎬＡＤＡＭ１７ 可作用于 ＩＬ￣２３
受体( ＩＬ￣２３Ｒ)ꎬ促进可溶性 ＩＬ￣２３ 受体( ｓＩＬ￣２３Ｒ) 的释放ꎬ而
ｓＩＬ￣２３Ｒ 是 ＩＬ￣２３Ｒ 的竞争性抑制剂ꎬ可以竞争性地与 ＩＬ￣２３ 结

合却无法发挥其促炎作用ꎮ 因此可推测 ｍｉＲ￣３２６ 可能通过靶

向 ＡＤＡＭ１７ 来调节 ＩＬ￣２３ / ＩＬ￣２３Ｒ / Ｔｈ１７ 轴ꎬ从而介导 ＨＴ 发

病[１４] ꎬ见图 １ꎮ 但 ＡＤＡＭ１７ 不是 ｍｉＲ￣３２６ 的唯一靶点ꎬ因此无

法完全排除 ｍｉＲ￣３２６ 通过其他机制调节 Ｔｈ１７ 水平ꎬ且该研究

在体外进行ꎬ仍需进行体内实验来证实这一机制ꎮ 以上研究均

为 ｍｉＲＮＡ 的 ＨＴ 诊断标志物意义提供了重要证据ꎮ
三、 ｍＴＯＲ、自噬信号通路调节机制

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎꎬ
ｍＴＯＲ)是细胞生长、增殖、分化过程中的重要调节因子ꎮ 既往

研究发现ꎬｍＴＯＲ 所介导的信号通路通过调节细胞活动(包括

蛋白质合成和自噬)来维持细胞和内环境稳态[１５] ꎬ因此该信号

通路与 ＨＴ 的发病机制有关ꎮ ｍＴＯＲ 在哺乳动物体内主要以两

　 　 注:Ｔｈ１７:辅助性 Ｔ 细胞 １７ꎻ ｍＴＯＲ:雷帕霉素靶蛋白ꎻ ｍｔＲＯＳ:线粒体活性氧ꎻ ｍｔＤＮＡ:线粒体 ＤＮＡꎻ ＡＤＡＭ１７:去整合素金属蛋白酶 １７ꎻ ｓＩＬ￣２３Ｒ:
可溶性白细胞介素(ＩＬ)￣２３ 受体ꎻ ＴＧＦ￣β:转化生长因子￣βꎻ Ｔｒｅｇ:调节性 Ｔ 细胞ꎻ Ｅｔｓ￣１ 蛋白可抑制 Ｔｈ１７ꎬｍｉＲ￣３２６ 可通过抑制 Ｅｔｓ￣１ 蛋白而驱动 Ｔｈ１７
分化ꎻ ＡＤＡＭ１７ 可促进 ｓＩＬ￣２３Ｒ 释放ꎬｍｉＲ￣３２６ 可抑制 ＡＤＡＭ１７ꎬ减少 ｓＩＬ￣２３Ｒ 与 ＩＬ￣２３ 的结合ꎬ使得 ＩＬ￣２３ 更多地与其受体( ＩＬ￣２３Ｒ)结合而发挥促炎
作用ꎻ ｍＴＯＲ 信号通路的激活抑制自噬ꎬ并引起 ｍｔＲＯＳ、ｍｔＤＮＡ 蓄积ꎬ从而驱动 Ｔｈ１７ 的分化及 ＩＬ￣１７ 等促炎因子的释放ꎻ Ｔ 细胞的可塑性也可影响
Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 细胞比例ꎬ参与 ＨＴ 的发生

图 １　 Ｔｈ１７ 的调节机制
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种复合物的形式存在ꎬ即 ｍＴＯＲＣ１ 与 ｍＴＯＲＣ２ꎬ这两种复合物

的辅助蛋白构成不同、对雷帕霉素的敏感性不同、具有不同的

生物功能ꎮ 其中 ｍＴＯＲＣ１ 对 Ｔｈ１ 和 Ｔｈ１７ 亚群的分化起主要作

用ꎬ在调节 Ｔｈ１７ 的启动和体内免疫反应中起着主导作用[１６] ꎮ
近年来多项研究验证了 ｍＴＯＲ 信号转导在 ＨＴ 发生过程中的作

用ꎬ发现其对免疫细胞的作用机制比过去了解到的更为复杂ꎬ
目前 ｍＴＯＲ 抑制剂雷帕霉素在一些疾病中已具备临床应用价

值ꎬ因此有必要深入了解 ｍＴＯＲ 的免疫作用机制ꎮ
２０１８ 年一项研究发现 ＨＴ 患者甲状腺滤泡细胞(ＴＦＣ)的

ＩＬ￣２３ 水平升高激活了 ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 通路ꎬ并通过 ＮＦ￣κＢ 信号通

路导致自噬抑制和活性氧(ＲＯＳ)累积[１７] ꎮ 而 ＮＦ￣κＢ 抑制剂

(ＩＫＫ１６)可提高甲状腺滤泡细胞的自噬活性ꎬ抑制 ＲＯＳ 积累ꎬ
进一步证明了 ＮＦ￣κＢ 信号通路参与了自噬抑制和 ＲＯＳ 的蓄积

(图 １)ꎮ 此外ꎬ２０２１ 年一项研究显示 ＨＴ 患者 ｍＴＯＲ /缺氧诱导

因子(ＨＩＦ)￣１α /糖酵解通路激活ꎬ驱动了 Ｔｈ１７ 分化ꎬ并引起

ＩＬ￣１７ 的过度释放[１８] ꎬ且已有研究发现对 ｍＴＯＲ 信号通路进行

抑制有助于维持 Ｔ 细胞稳定性、维持免疫环境稳定、改善炎症

及免疫失调性疾病[１９] ꎬ提示靶向抑制 ｍＴＯＲ 信号通路可对

Ｔｈ１７ 介导的 ＨＴ 的治疗具有重要指导意义ꎮ
ｍＴＯＲＣ１ 可抑制自噬ꎬ而自噬具有满足细胞代谢需要和进

行细胞器更新的功能ꎬ也是受损细胞器和过量 ＲＯＳ 的重要清

除机制ꎬ并通过及时清除细胞碎片来防止细胞受损ꎬ故稳定的

自噬状态是维持正常细胞性能的重要保障ꎮ 最近的研究表明ꎬ
氧化应激后的 ＨＴ 大鼠通过 ＩＬ￣２３ 激活 ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 信号通路而

抑制了自噬过程ꎬ并驱动了 Ｔｈ１７ 的分化及 ＩＬ￣１７ 等促炎因子的

释放[２０] ꎻ而自噬的抑制可进一步激活炎症小体的重要组分:凋
亡相关斑点样蛋白(ＡＳＣ)和 ＮＯＤ 样受体家族蛋白 ３(ＮＬＲＰ３)ꎬ
从而增加 ＩＬ￣１β 的释放ꎬＩＬ￣１β 可作用于 Ｔｈ１７ 而加剧 ＩＬ￣１７ 等

炎症因子的分泌ꎬ从而加剧 ＨＴ 的炎症反应ꎮ 其中 ＩＬ￣１β 对

ＩＬ￣１７ 分泌的促进作用仍存在争议ꎬ但 ２０１８ 年一项研究的结果

验证了二者的关联ꎬ该研究建立了邻苯二甲酸二正丁酯(ＤＢＰ)
和(或)高碘诱导的 ＨＴ 模型ꎬ发现炎症因子 ＩＬ￣１β 可触发激活

蛋白 １ ( ＡＰ￣１)、增加 ＩＬ￣６ 水平ꎬ进而诱导 Ｔｈ１７ 产生更多

ＩＬ￣１７[２１] ꎮ 自噬的抑制也可导致受损的线粒体及其他细胞器清

除不足ꎬ线粒体 ＲＯＳ、线粒体 ＤＮＡ 异常蓄积ꎬ从而引起甲状腺

细胞的损伤ꎬ并通过正反馈循环加重 ＨＴ 病情ꎮ
ＨＴ 的炎症环境可激活 ＡＫＴ / ｍＴＯＲ / ＮＦ￣κＢ 信号通路ꎬ进而

抑制自噬ꎬ蓄积的 ＲＯＳ、ＤＮＡ 则可驱动 Ｔｈ１７ 分化及促炎细胞因

子的释放ꎬ炎症因子的大量释放又会加重 ＨＴ 患者甲状腺细胞

的损伤ꎬ从而出现正反馈ꎬ加剧炎症反应ꎮ 因此有必要进一步

对该通路进行靶向调节来探索更为有效的 ＨＴ 治疗策略ꎮ
四、 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 细胞平衡机制

过去的观点认为 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 细胞平衡在 ＨＴ 发病过程中起主

要作用ꎬ但近年来的研究表明 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 细胞平衡机制对 ＨＴ
发病具有更为关键的作用ꎮ Ｔｈ１７ 与 Ｔｒｅｇ 均可由 ＣＤ４＋Ｔ 细胞分

化而来ꎬ且均需 ＴＧＦ￣β 启动分化ꎬ但二者作用截然相反ꎬＴｈ１７
主要通过产生促炎因子加剧 ＨＴ 的炎症反应ꎻ而 Ｔｒｅｇ 具有维持

免疫稳态、减轻炎症反应的作用[２２] ꎬ主要分泌 ＩＬ￣１０、ＴＧＦ￣β 等

细胞因子ꎮ

目前的证据表明ꎬＨＴ 患者的 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 比例明显升高ꎬ导
致 ＩＬ￣２３、ＩＬ￣１７ 介导的炎症反应被激活ꎬ而炎症反应激活后又

会进一步上调 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 细胞比例ꎬ从而形成正反馈ꎮ 该平衡

受多种因素的调控ꎬ对于 ＨＴ 发病、预后和治疗至关重要ꎬ因此

成为 ＨＴ 的研究热点ꎮ
１. Ｔ 细胞的可塑性:近年来的研究发现 ＣＤ４＋Ｔ 细胞分化而

来的细胞系并不是一成不变的ꎬ分化后的细胞也可根据细胞因

子环境的变化来调整其功能和表型ꎬ从而表现出可塑性ꎮ 可塑

性是大多数免疫细胞固有的特性ꎬ有助于细胞表型和功能适应

复杂环境ꎮ 研究表明ꎬ细胞因子的驱动和环境因素(氧气、维生

素、污染物、氯化钠、钾、代谢物和微生物等)均可对 Ｔ 细胞的可

塑性产生影响[２３] ꎬ但具体机制尚未明确ꎮ
Ｔ 细胞的可塑性可影响 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 细胞比例ꎬ参与 ＨＴ 的发

生ꎮ 例如ꎬ当 Ｔｈ１７ 受到来自 ＩＦＮ￣γ 的刺激时ꎬＴｈ１７ 可转变为

Ｔｈ１ꎬ此时 ＨＴ 的炎症反应可得到一定程度的控制ꎻ而在 ＨＴ 患

者特定的炎症微环境中ꎬ由于细胞因子水平的变化ꎬＴｒｅｇ 细胞

可转变为某些促炎细胞(主要是 Ｔｈ１７ 和 Ｔｈ１)ꎬ该转换可引起

Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 细胞比例上调ꎬ加剧炎症反应ꎮ 已有研究在其他自

身免疫性疾病中验证了 Ｔｒｅｇ 向 Ｔｈ１７ 细胞的转化[２４] ꎬ但有待进

一步在 ＨＴ 中进行验证ꎮ 由于 Ｔ 细胞可塑性的研究难度较大ꎬ
未来可考虑评估 Ｔｈ１７ 的克隆性以及表观遗传学特征ꎬ尝试通

过可塑性调节寻找 ＨＴ 的治疗靶点ꎮ
２. ＨＩＦ￣１α 途径:ＨＩＦ￣１α 为 ｍＴＯＲ 信号通路的下游分子ꎬ也

可对 Ｔｈ１７ 与 Ｔｒｅｇ 进行调节ꎮ 有研究建立了 ＨＩＦ￣１α 基因敲除

的小鼠模型ꎬ发现 Ｔｈ１７ 减少、Ｔｒｅｇ 增加ꎬ从而抑制了自身免疫

性炎症ꎮ 由于 ＨＩＦ￣１α 对 Ｔｈ１７ 或 Ｔｒｅｇ 功能的影响因细胞微环

境而异ꎬ２０２１ 年一项研究[２５]使用无毒的 ＨＩＦ￣１α 的内源性竞争

性抑制剂进一步研究了在无基因改造条件下 ＨＩＦ￣１α 发挥的作

用ꎬ发现应用抑制剂后小鼠也出现了 Ｔｈ１７ 分化减少ꎬＴｒｅｇ 分化

增加ꎮ 因此证实了在 ＨＴ 发病过程中 ｍＴＯＲ、ＨＩＦ￣１α 信号通路

促进 Ｔｈ１７ 分化、抑制 Ｔｒｅｇ 分化ꎬ从而加剧病情ꎬ而对于该通路

的抑制明显改善了 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 细胞水平ꎬ说明 ＨＩＦ￣１α 内源性抑

制剂的应用为 ＨＴ 的治疗提供了新策略ꎮ
３. 细胞因子途径:细胞因子对 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 细胞平衡有重要

的调控作用ꎮ (１)通常情况下 ＴＧＦ￣β 可诱导 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞向

Ｔｒｅｇ 分化并维持 Ｔｒｅｇ 的稳定性[２６] ꎬ当 ＩＬ￣６ 与 ＴＧＦ￣β 同时存在

时则通过激活 ＳＴＡＴ３ 来驱动 Ｔｈ１７ 的分化ꎮ ＴＮＦ￣α、 ＩＬ￣１β、
ＩＬ￣２１、ＩＬ￣２３ 等促炎细胞因子的存在也会加强 ＩＬ￣６ 的作用ꎮ
(２)ＳＴＡＴ３ 可下调 ＴＧＦ￣β 诱导的叉头转录因子 ｐ３(Ｆｏｘｐ３)的表

达ꎬＦｏｘｐ３ 对于 Ｔｒｅｇ 的发育和功能是必需的ꎬ因此 Ｆｏｘｐ３ 水平下

调则导致 Ｔｒｅｇ 数量减少、功能受损ꎮ (３)ＴＧＦ￣β 的作用与其浓

度有关ꎬ低浓度时与 ＩＬ￣６ 共同作用可促进 ＩＬ￣２３ 的释放并驱动

Ｔｈ１７ 的分化ꎬ从而产生 ＩＬ￣１７ 等促炎因子ꎻ而在高浓度时则抑

制 ＩＬ￣２３ 和 ＩＬ￣１７ 的释放ꎬ驱动 Ｔｒｅｇ 的分化ꎬ从而表现出对

Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 细胞平衡的调控作用的双重性ꎮ (４) ＩＬ￣２ 主要通过

转录激活因子 ５(ＳＴＡＴ５)和 ＰＩ３Ｋ 两条信号通路促进 Ｔｒｅｇ 的发

育ꎮ ＩＬ￣２ 可通过激活 ＳＴＡＴ５ 驱动 Ｔｒｅｇ 分化ꎬＳＴＡＴ５ 与 ＩＬ￣１７ 基

因的结合还可抑制 Ｔｈ１７ 分化ꎻ此外ꎬＩＬ￣２ 可通过 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信

号通路作用于 ｍＴＯＲＣ１、ＨＩＦ￣１αꎬ从而调节 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 细胞平
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衡ꎮ 最近多项研究证明ꎬ低剂量 ＩＬ￣２ 治疗方案有效缓解了

Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 细胞失衡[２７￣２８] ꎬ可在 ＨＴ 发病过程中起到维持免疫

稳态的作用ꎮ
细胞因子也可通过调节细胞内谱系特异性转录因子、染色

质重塑来控制 Ｔ 细胞的可塑性ꎬ进而由 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 细胞平衡来

影响 ＨＴ 病情ꎬ主要表现为:ＴＧＦ￣β、ＩＬ￣２ 驱动 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞向

Ｔｒｅｇ 分化ꎬ减轻 ＨＴ 的炎症反应ꎻＩＬ￣１２ 驱动 Ｔｈ１ 的分化用于清

除细胞内病原体ꎻＴＧＦ￣β、ＩＬ￣６ 驱动 Ｔｈ１７ 分化而产生大量炎症

因子、激发炎症反应[２９] ꎮ
４. 核孤儿受体 γＴ(ＲＯＲγＴ)、Ｆｏｘｐ３ 途径:Ｔｈ１７ 与 Ｔｒｅｇ 的谱

系特异性转录调节因子分别是 ＲＯＲγＴ、Ｆｏｘｐ３[３０] ꎬ二者对 Ｔ 细

胞的发育至关重要ꎮ Ｆｏｘｐ３ 可与 ＲＯＲγＴ 相互作用ꎬ抑制 Ｔｈ１７
分化ꎬ并可通过转录程序驱动 Ｔｒｅｇ 的分化ꎬ从而下调 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ
细胞比例ꎮ 此外ꎬ泛素化、磷酸化和乙酰化[３１] 等转录后修饰可

影响 ＲＯＲγｔ 和 Ｆｏｘｐ３ 的稳定性ꎬ并通过影响 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 平衡而

参与 ＨＴ 发病ꎮ
５. 其他因素:除上述途径外ꎬ近年来的研究发现高水平睾

酮在 ＨＴ 病程中可下调 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 比例ꎬ因此推测雄激素可能

抑制 ＨＴ 的进展、成为 ＨＴ 的保护因素[３２] ꎻ细胞毒 Ｔ 淋巴细胞

相关抗原 ４(ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｎｔｉｇｅｎ￣４ꎬ ＣＴＬＡ￣４)
是由 Ｔｒｅｇ 表达的特异性功能分子ꎬ对 ＨＴ 患者的 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 平

衡的调节至关重要ꎬ目前已有研究尝试用体内 ＣＴＬＡ￣４ 嵌合肽

诱导 Ｔｒｅｇ 来控制自身免疫性疾病[３３] ꎬ可作为 ＨＴ 治疗的重要

参考依据ꎮ 此外ꎬ经典途径如 Ｔ 细胞抗原受体、共刺激受体、
Ｎｏｔｃｈ 信号通路[３４] 、代谢途径[３５] 和肠道菌群等均可对 Ｔｈ１７ /
Ｔｒｅｇ 细胞水平进行调节ꎬ对这些途径的深入研究将有助于找到

Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 细胞平衡的最佳治疗靶点ꎮ
五、 总结与展望

ＨＴ 的发生受遗传、免疫、环境等因素的协同作用ꎬ发病机

制复杂ꎬ仍不明确ꎬ且缺乏有效的治疗措施ꎮ 目前已有诸多证

据表明 Ｔｈ１７ 在 ＨＴ 的发病过程中发挥重要作用ꎬ本综述从

Ｔｈ１７ 角度对 ＨＴ 的发病机制进行了总结ꎬ发现 ＩＬ￣６、ＩＬ￣２３ 等炎

性细胞因子可促进 Ｔｈ１７ 的分化ꎻ非编码 ＲＮＡ、ｍＴＯＲ 及自噬信

号通路可对 Ｔｈ１７ 的分化进行调控ꎬ从而参与 ＨＴ 的炎症反应ꎻ
随着研究的深入ꎬＴｈ１７ / Ｔｒｅｇ 细胞平衡已成为 ＨＴ 发病机制的研

究热点ꎬ该平衡的多种调控因素也受到了重视ꎮ
未来的研究需明确更多非编码 ＲＮＡ 在 ＨＴ 中的作用并充

分利用其生物标志物意义进行疾病的早期诊断ꎻ炎症反应引起

的 ｍＴＯＲ 信号通路激活及自噬的抑制可放大炎症反应而加剧

ＨＴ 病情ꎬ因此应充分利用该通路探索靶向抑制进行 ＨＴ 治疗的

策略ꎻＴｈ１７ / Ｔｒｅｇ 细胞平衡机制对 ＨＴ 发病及病情有重要影响ꎬ
未来应进一步探究该平衡的调控机制ꎬ寻找体内诱导 Ｔｒｅｇ、抑
制 Ｔｈ１７ 的策略进行 ＨＴ 的治疗ꎮ
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Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ Ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ Ｔｈｙｒｏｉｄｉｔｉｓ ｂｙ Ｄｅａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍＴＯＲ / ＨＩＦ１ａ /
Ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ Ｐａｔｈｗａｙ [ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ( Ｌａｕｓａｎｎｅ)ꎬ ２０２１ꎬ １２:
６５９７３８. ＤＯＩ: １０.３３８９ / ｆｅｎｄｏ.２０２１.６５９７３８.
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[１９] Ｌｉｕ Ｍꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｐｉｎｄｅｒ ＢＤꎬ ｅｔ ａｌ. ＷＡＶＥ２ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｍＴＯＲ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｔｏ ｍａｉｎｔａｉｎ Ｔ ｃｅｌｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ
[Ｊ] . Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０２１ꎬ３７１(６５３６)ꎬ ＤＯＩ: １０.１１２６ / ｓｃｉｅｎｃｅ.ａａｚ４５４４.

[２０] Ｄｕａｎ Ｊꎬ Ｄｅｎｇ Ｔꎬ Ｋａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＤＩＮＰ ａｇｇｒａｖａｔｅｓ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｄｉｓｅａｓｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ａｋｔ / ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ [ Ｊ] . Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｐｏｌｌｕｔꎬ ２０１９ꎬ ２４５: ３１６￣３２４.
ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ.ｅｎｖｐｏｌ.２０１８.１０.１０８.

[２１] Ｄｕａｎ Ｊꎬ Ｋａｎｇ Ｊꎬ Ｄｅｎｇ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ＤＢＰ ａｎｄ Ｈｉｇｈ Ｉｏｄｉｎｅ
Ａｇｇｒａｖａｔｅｓ Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ Ｔｈｙｒｏｉｄ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｔｈｒｏｕｇｈ Ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｔｈｅ Ｌｅｖｅｌｓ
ｏｆ ＩＬ￣１７ ａｎｄ Ｔｈｙｒｏｉｄ￣Ｂｉｎｄｉｎｇ Ｇｌｏｂｕｌｉｎ ｉｎ Ｗｉｓｔａｒ Ｒａｔｓ[Ｊ] . Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｓｃｉꎬ
２０１８ꎬ１６３(１):１９６￣２０５. ＤＯＩ: １０.１０９３ / ｔｏｘｓｃｉ / ｋｆｙ０１９.

[２２] Ｆｕｒｕｙａｍａ Ｋꎬ Ｋｏｎｄｏ Ｙꎬ Ｓｈｉｍｉｚｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＯＲγｔ＋Ｆｏｘｐ３＋ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ
ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ[ Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
２０２２ꎬ２０７(２):１７６￣１８７. ＤＯＩ: １０.１０９３ / ｃｅｉ / ｕｘａｂ００７.

[２３] Ｍａｔｔｈｉａｓ Ｊꎬ Ｈｅｉｎｋ Ｓꎬ Ｐｉｃａｒｄ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｌｔ ｇｅｎｅｒａｔｅｓ ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
Ｔｈ１７ ｃｅｌｌｓ ｂｕｔ ａｍｐｌｉｆｉｅｓ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙ ｉｎ ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅ
ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２０２０ꎬ １３０ ( ９ ): ４５８７￣４６００.
ＤＯＩ: １０.１１７２ / ＪＣＩ１３７７８６.

[２４] Ｄｏｍｉｎｇｕｅｚ￣Ｖｉｌｌａｒ Ｍꎬ Ｈａｆｌｅｒ ＤＡ. Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] . Ｎａｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１８ꎬ１９ ( ７):６６５￣６７３. ＤＯＩ: １０. １０３８ /
ｓ４１５９０￣０１８￣０１２０￣４.

[２５] Ｓｈｉｎ ＪＳꎬ Ｋｉｍ Ｉꎬ Ｍｏｏｎ ＪＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｎｕｃｌｅａｒ Ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ＨＩＦ￣１α￣ＴＭＤ
Ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ＥＡＥ ｖｉａ Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ Ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｏｆ ＴＨ１７ Ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２１ꎬ１２:７４１９３８. ＤＯＩ: １０.３３８９ / ｆｉｍｍｕ.２０２１.７４１９３８.

[２６] Ｔｕｒｎｅｒ ＪＡꎬ Ｓｔｅｐｈｅｎ￣Ｖｉｃｔｏｒ ＥꎬＷａｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ Ｃｅｌｌ￣Ｄｅｒｉｖｅｄ
ＴＧＦ￣β１ Ｃｏｎｔｒｏｌｓ Ｍｕｌｔｉｐｌｅ Ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｓ Ｇｏｖｅｒｎｉｎｇ Ａｌｌｅｒｇｙ ａｎｄ Ａｕｔｏｉｍ￣
ｍｕｎｉｔｙ[Ｊ] . Ｉｍｍｕｎｉｔｙꎬ ２０２０ꎬ５３(６):１２０２￣１２１４. ｅ６. ＤＯＩ: １０.１０１６ /
ｊ.ｉｍｍｕｎｉ.２０２０.１０.００２.

[２７] Ｒｏｓｅｎｚｗａｊｇ Ｍꎬ Ｌｏｒｅｎｚｏｎ Ｒꎬ Ｃａｃｏｕｂ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣２ ａｃｒｏｓｓ １１ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｎ ａ
ｓｉｎｇｌｅꎬ ｏｐｅｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ [ Ｊ] . Ａｎｎ Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓꎬ ２０１９ꎬ７８( ２):２０９￣

２１７. ＤＯＩ: １０.１１３６ / ａｎｎｒｈｅｕｍｄｉｓ￣２０１８￣２１４２２９.
[２８] Ｚｈａｎｇ ＳＸꎬ Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｓｕｎ ＨＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ

ａｂｓｏｌｕｔｅｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｄｅｒｍａｔｏｍｙｏｓｉｔｉｓ / ｐｏｌｙｍｙｏｓｉｔｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ
ｒｅｓｔｏｒｅｄ ｂｙ ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ ＩＬ￣２ [ Ｊ ] . Ａｎｎ Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓꎬ ２０２１ꎬ ８０ ( ８ ):
ｅ１３０. ＤＯＩ: １０.１１３６ / ａｎｎｒｈｅｕｍｄｉｓ￣２０１９￣２１６２４６.

[２９] Ｌｅｉｐｅ Ｊꎬ Ｐｉｒｒｏｎｅｌｌｏ Ｆꎬ Ｓｃｈｕｌｚｅ￣Ｋｏｏｐｓ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒｅｄ Ｔ ｃｅｌｌ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ
ｆａｖｏｕｒｓ Ｔｈ１７ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｅａｒｌｙ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ[Ｊ]. Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ (Ｏｘｆｏｒｄ)ꎬ ２０２０ꎬ
５９(１０):２７５４￣２７６３. ＤＯＩ: １０.１０９３ / ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ / ｋｅｚ６６０.

[３０] Ｏｈｋｕｒａ Ｎꎬ Ｓａｋａｇｕｃｈｉ Ｓ. Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ａｎｄ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｂａｓｉｓ ｏｆ Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ: ｉｔｓ ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎｏｍａｌｉｅｓ ｏｒ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ ｉｎ ａｕｔｏｉｍ￣
ｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ３０(６):４６５￣４７４. ＤＯＩ: １０.１０３８ /
ｓ４１４２２￣０２０￣０３２４￣７.

[３１] Ｒｅｎ Ｊꎬ Ｌｉ Ｂ. Ｔｈｅ Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ Ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＦＯＸＰ３ ａｎｄ ＲＯＲγｔ ｉｎ Ｔｒｅｇ ａｎｄ
Ｔｈ１７ ａｎｄ Ｔｈｅｉｒ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ[Ｊ] . Ａｄｖ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃｈｅｍ Ｓｔｒｕｃｔ
Ｂｉｏｌꎬ ２０１７ꎬ１０７:１５５￣１８９. ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｂｓ.ａｐｃｓｂ.２０１６.１０.００２.

[３２] Ｍａ Ｍꎬ Ｗａｎｇ Ｍꎬ Ｘｕ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｉｍｂａｌａｎｃｅ ｉｎ Ｔｈ１７ ａｎｄ Ｔｒｅｇ Ｃｅｌｌｓ ｉｎ
Ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ Ｏｖａｒｉａｎ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ Ｔｈｙｒｏｉｄｉｔｉｓ
[ Ｊ] . Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２０２２ꎬ ５１ ( ５): １１７０￣１１８１. ＤＯＩ: １０. １０８０ /
０８８２０１３９.２０２１.１９１５３２９.

[３３] Ｋｉｍ ＧＲꎬ ＫｉｍＷＪꎬ Ｌｉｍ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ Ｖｉｖｏ Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ Ｃｅｌｌｓ
Ｖｉａ ＣＴＬＡ￣４ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｐｅｐｔｉｄｅ ｔｏ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ Ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ
ａｎｄ Ｐｒｅｖｅｎｔ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｒｅｌａｐｓｅ[ Ｊ] . Ａｄｖ Ｓｃｉ (Ｗｅｉｎｈ)ꎬ ２０２１ꎬ８(１４):
２００４９７３. ＤＯＩ: １０.１００２ / ａｄｖｓ.２０２００４９７３.

[３４] Ｓｉｅｂｅｌ Ｃꎬ Ｌｅｎｄａｈｌ Ｕ. Ｎｏｔｃｈ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ Ｔｉｓｓｕｅ Ｈｏｍｅｏ￣
ｓｔａｓｉｓꎬ ａｎｄ Ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｖꎬ ２０１７ꎬ９７(４):１２３５￣１２９４. ＤＯＩ:
１０.１１５２ / ｐｈｙｓｒｅｖ.００００５.２０１７.

[３５] Ｓｈａｎ Ｊꎬ Ｊｉｎ Ｈꎬ Ｘｕ Ｙ. Ｔ Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ: Ａ Ｎｅｗ Ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｎ Ｔｈ１７ /
Ｔｒｅｇ Ｃｅｌｌ Ｉｍｂａｌａｎｃｅ ｉｎ Ｓｙｓｔｅｍｉｃ Ｌｕｐｕｓ Ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ [ Ｊ ] . Ｆｒｏｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ１１:１０２７. ＤＯＩ: １０.３３８９ / ｆｉｍｍｕ.２０２０.０１０２７.

(收稿日期:２０２２￣０３￣２８)
(本文编辑:朱鋐达)
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