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【摘要】 目的  探讨白细胞介素-17（IL-17）对脂多糖（LPS）致急性肺损伤（ALI）小鼠炎症免疫调节的

影响。方法  将 36 只 SPF 级 C57BL/6 小鼠按随机数字表法分为生理盐水对照组（NS 组）、LPS 致 ALI 模型组 

（LPS 组，气管内滴入 LPS 5 mg/kg），每组 18 只。分别于制模后 2、6、24 h 处死 6 只小鼠，收集外周血、肺组织和

脾组织，采用苏木素-伊红（HE）染色，光镜下观察肺组织病理学改变并检测淋巴细胞、中性粒细胞、巨噬细胞

在肺泡壁及气管壁的浸润水平；采用免疫组化法检测肺泡壁及气管壁 IL-17 蛋白表达，分析 IL-17 蛋白表达与

肺泡壁及气管壁淋巴细胞、中性粒细胞、巨噬细胞浸润的相关性；采用酶联免疫吸附试验（ELISA）测定肺组织

匀浆中 IL-17 含量；采用流式细胞仪检测外周血、肺组织、脾组织中 CD4+IL-17+ 辅助性 T 细胞（Th17 细胞）占

CD4+ T 细胞的比例。结果  ① 光镜下观察，NS 组制模后各时间点肺组织结构基本正常，无明显炎性细胞浸润；

LPS 组制模后肺组织水肿、炎症反应逐渐加重，各时间点肺损伤评分（分）明显高于 NS 组（2 h：4.47±1.42 比

1.10±0.55，6 h：7.93±2.14 比 1.23±0.50，24 h：12.67±2.67 比 1.20±0.61，均 P＜0.01）。② 免疫组化结果显示，

随时间延长，LPS 组肺泡壁及气管壁 IL-17 蛋白表达逐渐增强，而 NS 组则呈阴性或弱阳性表达；定量分析显

示，LPS 组各时间点肺泡壁及气管壁 IL-17 蛋白免疫组化染色评分（分）均高于 NS 组（肺泡壁：2 h 为 2.70±1.40

比 0.90±0.37，6 h 为 5.10±1.76 比 1.17±0.59，24 h 为 9.67±1.32 比 1.10±0.45；气管壁：2 h 为 2.87±0.89

比 0.90±0.39，6 h 为 4.97±1.48 比 1.10±0.41，24 h 为 8.67±1.54 比 1.03±0.29，均 P＜0.05）。③ 相关性分析

显示，肺泡壁、气管壁中 IL-17 蛋白表达与淋巴细胞、中性粒细胞、巨噬细胞数量均呈正相关（肺泡壁：r 值分

别为 0.632、0.550、0.466，气管壁：r 值分别为 0.695、0.662、0.575，均 P＜0.01）。④ LPS 组制模后肺组织匀浆

液中 IL-17 含量（μg/L）逐渐升高，各时间点明显高于 NS 组（2 h：1.37±0.14 比 1.01±0.18，6 h：1.65±0.19 比

1.11±0.18，24 h：1.92±0.36 比 1.17±0.24，均 P＜0.01）。⑤ 与 NS 组比较，LPS 组各时间点外周血、肺组织、脾

组织中 Th17 细胞比例均明显升高〔外周血：2 h 为（2.62±0.62）% 比（1.42±0.40）%，6 h 为（3.74±0.43）% 比

（1.27±0.32）%，24 h 为（4.44±0.65）% 比（1.59±0.45）%；肺组织：2 h 为（2.32±0.44）% 比（1.50±0.25）%，6 h 

为（3.66±0.36）% 比（1.33±0.24）%，24 h 为（4.60±0.54）% 比（1.60±0.27）%；脾组织：2 h 为（1.49±0.36）%

比（0.69±0.21）%，6 h为（2.58±0.55）%比（0.59±0.18）%，24 h为（3.76±0.57）%比（0.65±0.26）%，均P＜0.01〕。

结论  IL-17 参与了 ALI 小鼠的炎症免疫调节过程。
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【Abstract】 Objective  To  explore  the  immunomodulatory  effects  of  interleukin-17  (IL-17)  on  acute  lung 
injury  (ALI)  induced by  lipopolysaccharide  (LPS).  Methods  Thirty-six SPF-class C57BL/6 mice were divided  into 
normal saline control group (NS group) and LPS-induced ALI model group (LPS group, LPS 5 mg/kg intratracheal drip) 
according to random number table method, with 18 mice in each group. Six mice were sacrificed at 2, 6 and 24 hours after 
model reproduction, and peripheral blood, lung and spleen tissues were harvested. After staining with hematoxylin-eosin 
(HE), the pathological changes of lung tissue were observed under microscope and the infiltration level of lymphocytes, 
neutrophils and macrophages  in  the alveolar wall and  tracheal wall were detected.  Immunohistochemistry was used  to 
detect the protein expression of IL-17 in alveolar wall and tracheal wall, and the correlation between IL-17 expression 
and lymphocytes, neutrophils and macrophages infiltration in alveolar wall and tracheal wall were analyzed. The level of 
IL-17 in lung tissue homogenate was determined by enzyme linked immunosorbent assay (ELISA). Flow cytometry was 
used to detect the proportion of CD4+IL-17+ helper T cells (Th17 cells) in CD4+ T cells in peripheral blood, lung tissue 
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and spleen tissue.  Results  ① Microscopy showed that the lung tissue structure of NS group was basically normal at 
each time after model reproduction, and there was no obvious inflammatory cell infiltration, while the lung tissue edema 
and inflammatory reaction were gradually aggravated in the LPS group, and the lung injury score was significantly higher 
than that in NS group at each time (2 hours: 4.47±1.42 vs. 1.10±0.55, 6 hours: 7.93±2.14 vs. 1.23±0.50, 24 hours: 
12.67±2.67  vs.  1.20±0.61,  all P  <  0.01). ②  Immunohistochemistry  showed  that  the  protein  expression  of  IL-17  in 
alveolar wall and tracheal wall of LPS group increased gradually with time, while that in NS group was negative or weak 
positive.  Quantitative  analysis  showed  that  the  immunohistochemical  staining  score  of  IL-17  protein  in  alveolar  wall 
and tracheal wall of LPS group were higher than those of NS group (alveolar wall: 2.70±1.40 vs. 0.90±0.37 at 2 hours, 
5.10±1.76 vs. 1.17±0.59 at 6 hours, 9.67±1.32 vs. 1.10±0.45 at 24 hours; tracheal wall: 2.87±0.89 vs. 0.90±0.39 
at 2 hours, 4.97±1.48 vs. 1.10±0.41 at 6 hours, 8.67±1.54 vs. 1.03±0.29 at 24 hours; all P < 0.05). ③ Correlation 
analysis showed that the protein expression of IL-17 in alveolar wall and tracheal wall were positively correlated with the 
degree of  lymphocyte, neutrophil  and macrophage  infiltration  (alveolar wall: r  value was 0.632, 0.550, 0.466;  tracheal 
wall: r value was 0.695, 0.662, 0.575, respectively; all P < 0.01). ④ IL-17 content (μg/L) in lung tissue homogenate was 
significantly higher  than  that  in NS group at each  time after model  reproduction  (2 hours: 1.37±0.14 vs. 1.01±0.18, 
6  hours:  1.65±0.19  vs.  1.11±0.18,  24  hours:  1.92±0.36  vs.  1.17±0.24,  all P  <  0.01). ⑤ The  proportion  of  Th17 
cells in the peripheral blood, lung tissue and spleen tissue of the LPS group were higher than those of the NS group at 
each time after model reproduction [peripheral blood:  (2.62±0.62)% vs.  (1.42±0.40)% at 2 hours,  (3.74±0.43)% vs. 
(1.27±0.32)% at 6 hours, (4.44±0.65)% vs. (1.59±0.45)% at 24 hours; lung tissue: (2.32±0.44)% vs. (1.50±0.25)% 
at  2  hours,  (3.66±0.36)%  vs.  (1.33±0.24)%  at  6  hours,  (4.60±0.54)%  vs.  (1.60±0.27)%  at  24  hours;  spleen 
tissue:  (1.49±0.36)% vs.  (0.69±0.21)% at 2 hours,  (2.58±0.55)% vs.  (0.59±0.18)% at 6 hours,  (3.76±0.57)% vs. 
(0.65±0.26)% at 24 hours; all P < 0.01].  Conclusion  IL-17 is  involved in the inflammatory immune regulation of 
ALI mice.
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  急性肺损伤（ALI）是由不同原因引起的包括肺

泡上皮、肺泡毛细血管内皮和肺间质的急性弥漫性

损伤，涉及多种免疫细胞的过度活化和免疫炎性因

子的大量释放，肺内失控、过度的炎症免疫反应是

其发生的主要原因［1］。白细胞介素-17（IL-17）是

CD4+IL-17+ 辅助性 T 细胞（Th17 细胞）分泌的重

要前炎性细胞因子，能够促进多种细胞释放炎性因

子，具有强大的招募中性粒细胞的功能［2］。然而，

IL-17、Th17 细胞在 ALI 炎症免疫调节过程中的作

用目前尚不明了。本研究拟通过建立脂多糖（LPS）

致 ALI 小鼠模型，观察 ALI 小鼠肺组织肺泡壁和气

管壁 IL-17 的表达，以及外周血、肺组织和脾组织

Th17 细胞比例的变化，探讨 IL-17 在 ALI 免疫应答

中的作用，为进一步阐明 ALI 的免疫学发生机制提

供有力的实验依据。

1 材料与方法 

1.1  实验动物及分组：SPF 级健康 C57BL/6 小鼠，

6～8 周龄，雌雄不限，体重 18～22 g，由广西医科大

学实验动物中心提供，动物合格证号：SYXK（桂）

2014-0003。按随机数字表法将 36 只 C57BL/6 小鼠

分为生理盐水对照组（NS 组）和 LPS 致 ALI 模型组

（LPS 组），每组 18 只。

1.2  ALI 动物模型制备及处理：小鼠麻醉固定后行

气管插管，自主呼吸，经气管内滴入 LPS 5 mg/kg 建

立 ALI 模型；NS 组则滴入等量生理盐水。

  本实验中实验动物处置方法按动物伦理学要求 

进行，经医院伦理委员会审查（审批号：LW2019016）。

1.3  标本收集：分别于制模后 2、6、24 h 经眼球放

血，乙二胺四乙酸（EDTA）抗凝；取脾组织和左肺组

织放入含有磷酸盐缓冲液（PBS）的玻璃皿中，置于

冰上；将右肺上叶于 10% 多聚甲醛溶液中固定；将

剩余肺组织放入 -80 ℃冰箱保存备检。

1.4  检测指标及方法

1.4.1  肺组织病理学观察：将右肺上叶固定于 10%

多聚甲醛溶液中 48 h，行石蜡包埋、切片、苏木素-

伊红（HE）染色。光镜下观察肺组织病理学改变，

并采用 Smith 评分评价肺损伤程度［3］。同时，光镜

下观察肺泡壁和气管壁中淋巴细胞、中性粒细胞、

巨噬细胞浸润情况，并计数。每张切片随机取 5 个

视野，由 2 位病理科医生评分，取均值。

1.4.2  肺组织 IL-17 含量测定：采用酶联免疫吸附

试验（ELISA）测定肺组织匀浆上清液中 IL-17 含量，

操作步骤按照试剂盒（武汉华美生物工程有限公司）

说明书进行。

1.4.3  免疫组化法检测肺组织 IL-17 阳性表达：将

用 10% 多聚甲醛溶液固定后的石蜡块切片、二甲苯
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梯度乙醇脱腊，枸橼酸钠抗原高压修复，10% 过氧

化氢溶液浸泡10 min；加入一抗（1∶8 000）孵育过夜，

二抗孵育，3，3'- 二氨基联苯胺（DAB）显色，苏木素

染色，晾干封片；参照文献［4］方法进行免疫组化

染色评分。

1.4.4  流式细胞仪检测 Th17 细胞比例：制备外周

血、肺组织、脾组织单细胞悬液［5］。加入蛋白质转

运抑制剂 GolgiPlug TM（2 μL）、佛波酯（PMA，25 μg/L）
和离子霉素（1 μg/L）刺激细胞，加入含 10% 胎牛血

清的 RMIP 1640 培养基使总体系为 1 mL，在 37 ℃、

5% CO2 条件下孵育 4 h，CD4 表面抗体染色，破膜后

IL-17 胞内抗体染色，24 h 内流式细胞仪上机检测。

1.5  统计学处理：使用 SPSS 22.0 软件分析数据。

正态分布的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，

采用单样本 t 检验，多组间比较用单因素方差分析

（one-way ANOVA），方差齐者用 SNK 法，方差不齐者

用 LSD 法。采用 Pearson 相关分析或者 Spearman

秩相关分析肺泡壁、气管壁中 IL-17 蛋白表达与淋

巴细胞、中性粒细胞、巨噬细胞数量的相关性。P＜
0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  肺组织病理学改变（图 1；表 1）：NS 组制模后

各时间点肺组织结构基本正常，无明显炎性细胞浸

润。LPS 组制模后肺损伤随时间延长逐渐加重，炎

性细胞逐渐增多，各时间点肺损伤评分以及肺泡壁、

气管壁中淋巴细胞、中性粒细胞、巨噬细胞数量均

明显高于 NS 组（均 P＜0.01）。

2.2  肺组织 IL-17 含量（图 2）：NS 组制模后各时间

点肺组织中 IL-17 水平无明显变化（F＝0.917，P＝
0.421）。LPS 组制模后肺组织 IL-17 水平随时间延

长逐渐升高（F＝7.210，P＝0.006），各时间点 IL-17

水平均明显高于 NS 组（均 P＜0.01）。

2.3  肺泡壁和气管壁 IL-17 免疫组化结果：光镜下

观察显示（图 3），LPS 组制模后 2、6、24 h 肺泡壁和

图 1  光镜下观察两组小鼠制模后各时间点肺组织病理学改
变　生理盐水对照组（NS 组）制模后 2、6、24 h 肺组织结构正
常，无明显炎性细胞浸润，无红细胞或蛋白质渗出物。脂多糖
致急性肺损伤模型组（LPS 组）制模后 2 h 偶有肺泡出血、肺
间隔增宽、炎性细胞浸润；制模后 6 h 肺泡壁破坏较严重，肺
泡腔内出血明显，炎性细胞较前增多；制模后 24 h 出现严重
的肺组织病理学改变，包括广泛的炎性细胞浸润，间质和肺泡
内水肿，斑片状出血，肺泡间隔增厚和透明膜形成，肺泡塌陷 
HE 染色　中倍放大

表 1 两组小鼠制模后各时间点肺损伤评分以及肺泡壁、气管壁中炎性细胞数量比较（x±s）

组别
动物数

（只）

肺损伤

评分（分）

肺泡壁炎性细胞数量（个 /mm2） 气管壁炎性细胞数量（个 /mm2）

淋巴细胞 中性粒细胞 巨噬细胞 淋巴细胞 中性粒细胞 巨噬细胞

NS 2 h 组 6 1.10±0.55 0.60±0.42 2.90±1.87 1.23±0.97 11.70±  7.07 52.10±20.59 15.23±  6.44
NS 6 h 组 6 1.23±0.50 0.53±0.47 3.03±1.92 1.40±0.57 10.67±  6.19 49.13±22.64 17.67±  6.91
NS 24 h 组 6 1.20±0.61 0.57±0.45 3.20±2.03 1.30±0.77 11.17±  3.68 57.90±16.17 15.73±  7.18
LPS 2 h 组 6 4.47±1.42 a 1.10±0.21 a 5.87±1.21 a 2.27±0.56 a 20.60±10.14 a 118.60±38.86 a 31.70±  4.84 a

LPS 6 h 组 6 7.93±2.14 ab 1.87±0.39 ab 9.37±1.22 ab 2.53±0.48 a 44.47±  4.63 ab 116.27±38.59 ab 49.80±  9.09 a

LPS 24 h 组 6 12.67±2.67 abc 2.77±0.92 abc 9.47±1.22 ab 3.93±1.80 abc 56.53±12.69 abc 172.07±31.55 ab 45.63±11.03 abc

注：NS 组为生理盐水对照组，LPS 组为脂多糖致急性肺损伤模型组；与 NS 组同期比较，aP＜0.01；与本组 2 h 比较，bP＜0.05；与本组 

6 h 比较，cP＜0.05

气管壁 IL-17 蛋白阳性表达逐渐增强，而 NS 组制

模后各时间点无 IL-17 蛋白阳性表达或呈弱阳性表

达。定量分析结果显示（表 2），LPS 组制模后 2、6、

24 h 肺泡壁和气管壁 IL-17 蛋白免疫组化染色评分

均较 NS 组明显升高，并且随着时间的延长，IL-17

注：NS 组为生理盐水对照组，LPS 组为脂多糖致急性肺损伤模型组； 
IL-17 为白细胞介素-17；与 NS 组比较，aP＜0.01； 

与本组 2 h 比较，bP＜0.01；与本组 6 h 比较，cP＜0.01

图 2  两组小鼠制模后各时间点肺组织 IL-17 水平变化比较
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表 4 两组小鼠制模后各时间点外周血、肺组织、 
脾组织 Th17 细胞比例变化比较（x±s）

组别
动物数

（只）

Th17 细胞占 CD4+ T 细胞比例（%）

外周血 肺组织 脾组织

NS 2 h 组 6 1.42±0.40 1.50±0.25 0.69±0.21
NS 6 h 组 6 1.27±0.32 1.33±0.24 0.59±0.18
NS 24 h 组 6 1.59±0.45 1.60±0.27 0.65±0.26
LPS 2 h 组 6 2.62±0.62 a 2.32±0.44 a 1.49±0.36 a

LPS 6 h 组 6 3.74±0.43 ab 3.66±0.36 ab 2.58±0.55 ab

LPS 24 h 组 6 4.44±0.65 abc 4.60±0.54 abc 3.76±0.57 abc

注：NS 组为生理盐水对照组，LPS 组为脂多糖致急性肺损伤模
型组；Th17 细胞为 CD4+ IL-17+ 辅助性 T 细胞；与 NS 组同期比较，
aP＜0.01；与本组 2 h 比较，bP＜0.01；与本组 6 h 比较，cP＜0.05

表 2 两组小鼠制模后各时间点肺泡壁、 
气管壁 IL-17 蛋白表达比较（x±s）

组别
动物数

（只）

IL-17 免疫组化染色评分（分）

肺泡壁 气管壁

NS 2 h 组 6 0.90±0.37 0.90±0.39
NS 6 h 组 6 1.17±0.59 1.10±0.41
NS 24 h 组 6 1.10±0.45 1.03±0.29
LPS 2 h 组 6 2.70±1.40 a 2.87±0.89 b

LPS 6 h 组 6 5.10±1.76 bc 4.97±1.48 bc

LPS 24 h 组 6 9.67±1.32 bcd 8.67±1.54 bcd

注：NS 组为生理盐水对照组，LPS 组为脂多糖致急性肺损伤模
型组；IL-17 为白细胞介素-17；与 NS 组同期比较，aP＜0.05，bP＜
0.01；与本组 2 h 比较，cP＜0.01；与本组 6 h 比较，dP＜0.01

蛋白免疫组化染色评分逐渐升高（均 P＜0.05）。相

关性分析显示（图 4），肺泡壁、气管壁中 IL-17 阳性

表达与淋巴细胞、中性粒细胞、巨噬细胞数量均呈

正相关（均 P＜0.01）。

2.4  外周血、肺组织、脾组织 Th17 细胞比例（表 4； 

图 5）：LPS 组制模后外周血、肺组织、脾组织中

Th17细胞比例随时间延长逐渐升高，各时间点Th17

细胞比例均明显高于 NS 组（均 P＜0.01）。

注：IL-17 为白细胞介素-17

图 4  ALI 小鼠肺泡壁、气管壁中 IL-17 蛋白表达与淋巴细胞、中性粒细胞、巨噬细胞数量的相关性

图 3  光镜下观察两组小鼠制模后各时间点肺泡壁和气管壁白细胞介素-17（IL-17）蛋白表达　棕黄色或棕褐色颗粒即为 IL-17 蛋白阳
性表达。生理盐水对照组（NS 组）制模后各时间点 IL-17 蛋白呈阴性或弱阳性表达；脂多糖致急性肺损伤模型组（LPS 组）制模后 2、6、
24 h 肺泡壁和气管壁 IL-17 蛋白分别呈浅棕黄色、棕黄色、棕褐色的阳性表达　免疫组化染色　高倍放大
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3 讨 论 

  本研究中通过气管内滴注 LPS 建立小鼠 ALI

模型。与 NS 组比较，LPS 组发生肺间质充血水肿、

肺泡间隔增宽和炎性细胞浸润等病理改变，肺损伤

评分明显增高，肺泡壁和气管壁均可见以中性粒细

胞为主，伴有淋巴细胞、巨噬细胞等的炎性细胞浸

润，提示 ALI 模型制备成功。随着 LPS 制模时间延

长，上述改变更为明显，并出现肺透明膜形成，肺泡

塌陷，广泛炎性细胞浸润，提示随着 ALI 的发生发

展，炎症免疫反应呈“瀑布式”级联放大，不断加重

组织损伤。

  IL-17 是 Th17 细胞分泌的重要促炎细胞因子，

在免疫反应及各种免疫介导的组织损伤中起到重

要的作用［6］。本研究结果显示，LPS 制模后 2 h，肺

组织 IL-17 蛋白表达明显增加，IL-17 蛋白阳性表

达于肺泡壁、气管壁周围，并且时间越长，IL-17 表

达水平越高。同时，LPS 制模后 2、6、24 h 在肺泡

壁、气管壁观察到中性粒细胞先增加后持平；巨噬

细胞先少量增加，在 6～24 h 快速增长；淋巴细胞

则持续增加。此外，相关性分析显示肺泡壁、气管

壁 IL-17 蛋白表达与淋巴细胞、中性粒细胞、巨噬

细胞的浸润程度呈正相关。提示 IL-17 在 ALI 肺

部炎性细胞浸润、炎症免疫调节过程中发挥重要

作用。肺泡巨噬细胞是肺内第一道防御屏障的重

要组成部分，最早、最多机会接触外界刺激物，成为

炎症免疫反应的始动环节。内毒素进入机体后能

显著刺激巨噬细胞 IL-17 的分泌和表达，合成并释

放肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、转化生长因子-β

（TGF-β）、IL-1β 等多种细胞因子，启动炎症免疫反

应级联放大机制［7］。此外，在 ALI 炎症早期，IL-17

作为联系 T 淋巴细胞与中性粒细胞的重要介质，与

表达于内皮细胞、气道上皮细胞、成纤维细胞、T 淋

巴细胞、B 淋巴细胞等表面的相应受体结合后，通

过 IL-17 受体信号转导复合体（IL-17R-Actl-TRAF6）

激活核转录因子-κB（NF-κB）和 c-Jun 氨基末端

激酶（JNK）等信号通路，促使 CXC 趋化因子、细

胞间黏附因子-1、前列腺素 E、粒细胞集落刺激因

子（G-CSF）、IL-8 等炎性细胞因子的基因转录及表

达，诱导中性粒细胞聚集和活化［8-9］。活化的中性

粒细胞释放髓样过氧化物酶及弹力酶，使肺组织纤

维支架结构破坏，肺泡毛细血管基底膜受损，是造

成 ALI 失控炎症免疫反应的重要原因［10］。IL-17R 

缺陷小鼠因为中性粒细胞趋化活性降低以及清除细

菌功能受损，容易导致致命性的呼吸道感染肺炎；

注：NS 组为生理盐水对照组，LPS 组为脂多糖致急性肺损伤模型组；IL-17 为白细胞介素-17，PE 为藻红蛋白， 
PerCP 为多甲藻黄素；横纵坐标指标单位为荧光强度

图 5  流式细胞仪检测两组小鼠制模后各时间点外周血、肺组织、脾组织
CD4+ IL-17+ 辅助性 T 细胞（Th17）细胞比例
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过表达 IL-17 也可导致肺部趋化因子的表达和白细

胞增高，提示 IL-17 在气道免疫中的重要作用［11］。 

IL-17A 特异性抗体可以完全阻断小鼠 Th17 细胞趋

化中性粒细胞和 CXCL5 表达，封闭 IL-17 和 IL-23 

抗体可以有效抵抗中性粒细胞炎症［12］。经 IL-17 抗 

体预处理可以使肺组织中炎性细胞因子IL-6、IL-17A 

和 TGF-β1 水平下调，最终减轻小鼠肺损伤［13］。可

见，IL-17 在 ALI 炎症免疫反应发生发展中起着独

特免疫调节作用，是连接固有性免疫应答和适应性

免疫应答的“桥梁”。

  Th17 细胞是一类不同于 Th1、Th2 细胞的效

应 CD4+ T 细胞亚群，主要分泌 IL-17A/F、IL-21 及

IL-22 等细胞因子，并促进可吸引中性粒细胞及其

他炎性细胞到免疫反应部位的细胞因子和趋化因子

分泌，具有强大的促炎活性。在分化启动阶段，天然

T 细胞在 TGF-β和 IL-6 共同刺激下，通过信号转

导与转录激活因子 3（STAT3）信号转导，产生 IL-17

和 IL-21，后者再以自分泌形式进一步自我激活分

化为 Th17，上调特异性转录因子维甲酸相关孤独核

受体γt（RORγt）以分泌大量 IL-17，同时在 IL-23、

IL-1β 等的刺激下维持增殖状态［14-16］。此外有研

究表明，Th17 细胞特异性表达趋化因子受体 CCR6、

CCR4，同时病变组织局部表达了其配体 CCL20 及

CCL22，可直接通过 CCR6/CCL20 和 CCR4/CCL22

趋化轴作用动员 Th17 细胞浸润到病变局部，继而

启动炎症反应。在 Th17 细胞分泌的细胞因子刺激

下，气道上皮细胞表面表达的 CCL20 上调，形成趋

化正反馈环更进一步促进 Th17 细胞浸润到炎症局

部放大炎症反应［17］。Risso 等［18］研究表明，由感染

导致的 ALI/ 急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者有

明显的 T 细胞尤其是 Th17 细胞活化和增殖。本研

究结果显示，与 NS 组比较，LPS 组制模后肺组织匀

浆 IL-17 含量明显增加，外周血、肺组织、脾组织中

Th17 细胞比例均显著升高，且作用时间越长，IL-17

含量越高，Th17 细胞比例越高，提示 Th17 细胞与

IL-17 共同参与了 ALI 发病的免疫调节反应。

  综上所述，在 LPS 致小鼠 ALI 模型中，随着 ALI

的发生发展，IL-17 表达和 Th17 细胞比例均增高，

且肺泡壁、气管壁 IL-17 蛋白表达与淋巴细胞、中性

粒细胞、巨噬细胞浸润程度呈正相关，提示 IL-17 参

与了 ALI 炎症免疫调节过程。抑制 Th17 细胞的产

生，降低 IL-17 表达，可能成为 ALI 治疗的新靶点。
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