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【摘要】 脓毒症依然是危重症患者的主要死亡原因之

一，而过度的炎症反应和长期的免疫抑制均可导致脓毒症患

者死亡。白细胞介素 17（IL-17）作为关键的促炎性细胞因

子，在机体的炎症反应和免疫系统中发挥着重要的作用。信

号转导是 IL-17在维持机体健康及参与脓毒症疾病发生发展

中的关键环节。本文重点归纳讨论 IL-17的信号转导调控，

及 IL-17在脓毒症中的致病和保护作用。
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【Abstract】 Sepsis remains a leading cause of death in
critical patients. Both excessive inflammatory response and
long-term immunosuppression can lead to the death of sepsis pa⁃
tients. As a key pro-inflammatory cytokine, interleukin-17
(IL-17) plays an important role in the body's inflammatory re⁃
sponse and immune system. The signal transduction of IL-17 is
a key link in maintaining the body's health and participating in
the onset and development of sepsis. This review mainly summa⁃
rizes and discusses the regulation of IL-17 signal transduction
and pathogenic and protective role of IL-17 in sepsis.
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脓毒症仍是危重症患者死亡的主要原因之一，其主要特

征是免疫功能紊乱，这与机体全身细胞因子水平和淋巴细胞

功能改变直接相关［1-2］。 IL-17可与多种细胞因子协同作用

在机体免疫系统中发挥重要功能。 IL-17A（俗称 IL-17）是

IL-17家族中最早被研究的成员，Th17是 IL-17的主要来源；

此外，CD8+ T细胞、固有免疫细胞亚群（γδT细胞、自然杀伤

细胞和 T细胞受体、β+Th17）、3型固有淋巴样细胞也可以分

泌 IL-17。 IL-17受体（IL-17R）家族的成员根据细胞质端的

保守区域“SEF/IL-17R（SEFIR）”命名［3］。核因子 κB激活剂 1是
目前已知的唯一具有 SEFIR的多功能配体，通过 SEFIR相互

作用募集激活剂 1到 IL-17R启动 IL-17信号转导，对几乎所

有已知的 IL-17信号转导事件都至关重要［4-5］。本文将深入

讨论 IL-17的信号转导通路调控及 IL-17在脓毒症期间发挥

的效应功能。

1 IL-17R家族

IL-17R家族由 5个成员（IL-17RA、IL-17RB、IL-17RC、
IL-17RD、IL-17RE）组成。该受体家族都由一个共同亚基即

IL-17RA 亚基和一个识别特异性配体的独特亚基组成。

IL-17RA在组织和细胞中广泛表达。在 IL-17的刺激下，

IL-17RA启动下游信号通路，诱导促炎性细胞因子的产生。

然而，仅仅依靠 IL-17RA的参与尚不足以介导 IL-17信号的

转导。

IL-17R具有胞外的Ⅲ型纤维连接蛋白（FnⅢ）结构域与

胞质端 SEFIR结构域。FnⅢ结构域以结合配体的方式介导

蛋白质之间的相互作用［6］。 SEFIR 结构域与 Toll样受体

（TLR）和 IL-1R中的 TIR结构域具有相似性，激活剂 1通过

SEFIR结构域与 IL-17R相互作用，激活相关的信号通路［3］。

IL-17家族成员与 IL-17R结合诱导受体结构域发生构象变

化，使特异性受体亚基之间形成异源二聚体复合物从而激活

激活剂 1，介导下游信号的转导。IL-17RA/RC异源二聚体介
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导 IL-17、IL-17F的信号转导；在银屑病中最新研究显示，

IL-17RD可直接与 IL-17A结合，形成异源二聚体［7］。此外，

在 IL-17RA细胞质端有一个 CBAD结构域与信号转导的负

调控相关，此结构域不但参与转录因子 CCAAT/增强子结合

蛋白 β（C/EBPβ）的激活，还与信号转导抑制因子 TNF受体相

关因子 3（TRAF3）和锌指蛋白 A20密切相关［8］。 IL-17RA膜

近端 FnⅢ结构域则可通过发生自二聚化，来介导 IL-17家族

成员与 IL-17R复合物的预组装。

2 IL-17信号转导通路

2. 1 转录因子介导的 IL-17信号转导

2. 1. 1 核因子 κB IL-17可通过核因子 κB通路，激活炎

症转录因子，诱导相应基因表达［9］，阻止核因子 κB通路可阻

碍 IL-17诱导的靶基因的表达［10］。激活剂 1作为配体与

IL-17R的相互作用是启动 IL-17信号转导的先决条件，也是

区别于 IL-1R/TLR 信号通路的关键事件。激活剂 1作为

E3 泛 素 连 接 酶 可 以 募 集 并 泛 素 化 TRAF6，泛 素 化 的

TRAF6作为骨架蛋白募集并激活 TGF-β激活激酶 1（TAK1）
和核因子 κB抑制物激酶（IKK），从而促进核因子 κB核转位

及相应的炎症基因的转录［4］。而去泛素化调控则抑制核因

子 κB的激活。作为一种去泛素化酶，锌指蛋白 A20可被

IL-17RA上的 CBAD结构域募集，从而去除TRAF6上激活剂1介
导的多聚泛素链，以负反馈的形式阻止核因子 κB的激活。

同样，泛素特异性蛋白酶 5也可以使 TRAF6去泛素化抑制

IL-17信号转导［11］。此外，TRAF4与 TRAF6竞争激活剂 1上
的 TRAF结合基序，因此 TRAF4的缺失会增强 IL-17相关基

因的表达。同样的，TRAF3与 IL-17RA上的 CBAD结构域结

合 并 与 TRAF6 竞 争 ，以 限 制 IL-17 诱 导 的 促 炎 介 质 的

表达［12］。

核因子 κB抑制因子 ζ（IκBζ）与核因子 κB协同可调控多

个 IL-17诱导的基因表达［13-15］。一方面，IL-17诱导 IκBζ的
mRNA和蛋白表达；另一方面，IκBζ可通过前反馈机制与核

因子 κB协同作用激活 IL-17靶基因。此外，IκBζ还可以通过

抑制 IL-17信号通路抑制剂微小 RNA-23b（miRNA-23b）促进

IL-17诱导的靶基因的表达，编码 IκBζ的 Nfkbiz基因敲除小

鼠与 IL-17缺陷小鼠有着相似的表现，它们均可抵抗咪喹莫

特诱导的皮炎［16］。因此，重塑 IκBζ的表达是 IL-17依赖性反

应的一个焦点。

2. 1. 2 MAPK IL-17可激活 MAPK通路，此通路包含胞

外 信 号 调 节 激 酶（ERK）、p38 和 c-Jun 氨 基 端 蛋 白 激 酶

（JNK）。 在 小 鼠 体 内 阻 碍 p38MAPK 信 号 转 导 可 减 轻

IL-17诱导的实验性自身免疫性脑脊髓炎的病理反应［17］。此

外，p38MAPK抑制剂磷酸化酶 1的缺失可增强 IL-17依赖的

信号转导。 IKK在 IL-17的刺激下介导 p105磷酸化，激活

p38 和 JNK。 在 人 KC 中 ，IL-17 通 过 IL-17R— 激 活 剂 1—
TRAF4—丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 激 酶 激 酶 3（MEKK3）—

ERK5多蛋白信号复合物激活信号转导级联效应，促进 KC的

增殖、中性粒细胞趋化因子和抗菌多肽的转录，形成促炎的

环境［18-19］。

2. 1. 3 C/EBP IL-17 可 上 调 C/EBP 家 族 的 重 要 成 员

C/EBPδ和 C/EBPβ的表达［9，20］。 IL-17诱导的基因近端启动

子区域有相当多的 C/EBP家族成员的结合位点［21］。C/EBPδ
和 C/EBPβ对 IL-17靶基因的转录极为重要，一些靶基因（如

IL-6和脂质运载蛋白 2）的启动子区域即使核因子 κB结合位

点是完整的，也必须由 C/EBPδ和 C/EBPβ单独或联合参与才

可完成转录［10，22］。此外，在依赖于 ERK1/2和糖原合成激酶

3β的 IL-17信号通路中，IL-17RA的 CBAD结构域可以触发

C/EBPβ 调节区域苏氨酸磷酸化，减少 IL-17介导的信号

转导［23］。

2. 2 RNA结合蛋白介导的 IL-17转录后信号转导

通常情况下 3'非翻译区中的序列作为 RNA结合蛋白

（RBP）的靶标，调控 mRNA转录本的稳定性［24］。这些 RBP包

括 人 抗 原 R、激 活 剂 1、富 含 AT 的 结 合 域 5a（Arid5a）和

DDX3X等增加 mRNA稳定性的 RBP［5，25］，以及多功能 RBP剪

接因子 2和单核细胞趋化蛋白诱导蛋白 1（MCPIP1）等加速

RNA衰变的 RBP［25-26］。 IL-17可协调 RBP以多种方式调节

mRNA的稳定性。

IL-17调控 mRNA的稳定性同样依赖于激活剂 1。磷酸

化的激活剂 1选择性使用 TRAF因子，决定下游信号通路的

激活顺序［27］。 IL-17通过 IKKi诱导激活剂 1 311位点丝氨酸

的磷酸化，磷酸化的激活剂 1更有利于 TRAF2和 TRAF5的
募集，从而使 RBP剪接因子 2远离靶 mRNA的 3'非翻译区，

减少剪接因子 2介导的 mRNA衰减［28］。同样地，IL-17募集

人抗原 R与激活剂 1/TRAF2/TRAF5形成复合物，通过激活

剂 1依赖的泛素化途径激活人抗原 R，人抗原 R与 mRNA直

接作用，驱动靶 mRNA进入核糖体进行翻译［5，29］。IL-17还可

激活TRAF家族成员相关的核因子κB激活剂结合激酶1（TBK1）
介导激活剂 1丝氨酸的磷酸化抑制人 mRNA脱帽酶 1和脱帽

酶 2，从而增加 mRNA稳定性［5］。此外，IL-17还诱导 Arid5a
的表达，Arid5a则促进 IL-17靶 mRNA的翻译，特别是 Nfkbiz

和 Cebpb的翻译［30］，从而放大 IL-17介导的反应。

转 录 后 调 控 抑 制 IL-17 诱 导 炎 症 的 机 制 研 究 显 示 ，

IL-17通过核因子 κB诱导编码 MCPIP1基因 Zc3h12a的表

达，并通过 DDX3X稳定其转录本［31］。MCPIP1则以负反馈的

形式通过降解编码 IL-17依赖基因的 mRNA（如 Il6、Nfkbiz），

调控 IL-17信号转导。因此，在 MCPIP1缺陷的小鼠中肺部

炎 症 和 咪 喹 莫 特 诱 导 的 皮 炎 会 进 一 步 加 剧［32］。 相 反 ，

MCPIP1的缺失会增强 IL-17对白色念珠菌感染的免疫力［33］。

IL-17信号转导诱导的 Arid5a可与编码促炎性细胞因子转录

本（IL-6 mRNA）的 3'非翻译区结合，抑制 MCPIP1介导的

mRNA的降解［32］。最近一项研究显示MCPIP1可与免疫调节

蛋白转录后抑制因子 Roquin-1和 Roquin-2协同抑制 Th17分
化因子如 IL-6 mRNA 的翻译，从而抑制 IL-17的产生［26］。

IL-17还可通过 TBK1和 IKKi的磷酸化抑制MCPIP1活性［28］。

因此 MCPIP1的调控是一个动态的过程，这使得 MCPIP1介
导的 mRNA在最初的一段时间内发生衰减，然后衰减受到限
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制并恢复到稳态。

RBP以靶标特异性机制调控 IL-17诱导的 mRNA，这为

临床带来了潜在的治疗机遇。RNA具有高度特异性，并且

可以靶向那些“无药可用”的靶标，因此是一个很具有吸引力

的研究领域。在药理学上，靶向 RNA或 RBP的开发正在进

行中［34］，例如与包含 CXC趋化因子配体 1 3'非翻译区中的激

活剂 1识别位点的特定靶分子（“核酸配体”）结合的寡聚核

苷酸已在自身免疫疾病的临床前模型中被证明有效，并且

Arid5a已被报道是药物氯丙嗪的靶底物［13］。

2. 3 miRNA介导的 IL-17信号转导

IL-17信号转导还可以被非编码 RNA进一步调控。已

有 研 究 显 示 miRNA-23b 可 以 靶 向 编 码 TAK1 结 合 蛋 白

（TAB）2、TAB3和 IKKα的 mRNA，从而抑制核因子 κB的激

活 ，而 IL-17 则 可 以 下 调 miRNA-23b 的 转 录 ，反 馈 激 活

IL-17信号转导［35］。此外，miRNA-30a可降解编码激活剂 1的
mRNA Traf3ip2，从而抑制 IL-17诱导的核因子 κB和 MAPK
的激活［36］。相信随着研究的深入，将会有更多调控 IL-17信
号转导的miRNA被发现。

2. 4 协同作用介导的 IL-17信号转导

无论体外采用怎样的细胞系统，IL-17始终是信号转导

温和的激活剂［15，20，37-38］；然而，在体内 IL-17的活性则是很显

著的，可能是因为 IL-17信号转导与其他细胞因子或炎症效

应分子存在强有力的协作［39］。细胞因子之间的协同信号在

损伤或自身免疫环境中具有生物学相关性，在这些环境中会

产生许多炎症效应分子，并具有相互作用的潜力。

IL-17除了可完成 IL-17R家族介导的在转录水平和转

录后水平的经典信号转导外，还可与 EGF受体（EGFR）等协

同作用完成新的信号转导，对组织稳态起着至关重要的作

用。 IL-17刺激诱导 TRAF4介导的 EGFR与 IL-17R复合物

结 合 ，而 后 Src 激 酶 与 激 活 剂 1 相 互 作 用 激 活 EGFR［40］。

IL-17在多亮氨酸重复区 Ig样蛋白 1（LRIG1）阳性干细胞中

激活 IL-17R-EGFR信号通路介导 IL-17信号转导促进创面

愈合和肿瘤的发生。而在 KC中的研究显示，IL-17R—激活

剂 1—TRAF4—MEKK3—ERK5级联效应的激活可以促进 KC
的 增 殖 和 肿 瘤 的 形 成［18，40］。 这 些 研 究 结 果 提 示 ，虽 然

IL-17 参 与 IL-17R—EGFR—ERK5 级 联 反 应 依 赖 于

TRAF4的表达，但 IL-17的参与会诱导 EGFR—ERK5信号级

联反应驱动 LRIG1阳性干细胞的扩增和迁移及其子代参与

创面上皮再生。因此，IL-17信号转导与 EGFR的协同作用

参与机体炎症、创面愈合和肿瘤的发生。结肠上皮细胞中

IL-17与 FGF2的相互作用是 IL-17与生长因子信号转导的又

一协同效应。在体内，结肠上皮细胞中 ERK1/2的激活依赖

于 FGF2与 IL-17的协同作用［41］。这种协同作用的核心是激

活剂 1，在 IL-17与 FGF2共同刺激下，激活剂 1被优先募集到

IL-17RA，释放生长因子受体结合蛋白 2并使其与鸟嘌呤核

苷酸交换因子 1结合，增强 FGF2诱导的 ERK1/2磷酸化［41］。

除了与细胞生长因子受体的协同作用，IL-17还可以通

过与 EGFR相似的结合方式，与 Notch1受体结合，促进神经

炎症。 IL-17启动 IL-17RA与 Notch1受体相互作用，促进

Notch1胞内结构域 1（NICD1）的蛋白水解释放［42］，被释放的

NICD1则与激活剂 1形成复合物，而后进入细胞核［42］。在细

胞核中，激活剂 1的 E3泛素连接酶活性促进重组信号结合

蛋白 J（RBP-J）转录复合物的组装，使 RBP-J从转录抑制因子

转化为激活因子，作用于 Notch1靶基因的启动子区域，调控

细胞炎症和增殖相关基因的表达［42］。

此外，除了与受体的协同作用，IL-17还可以与细胞因子

相互作用调控信号转导。TNF-α是目前研究最明确的、可与

IL-17发生协同作用的细胞因子。TNF-α和 IL-17协同作用

上调靶基因的表达并不依赖于核因子 κB的激活，而是增强

TNF-α诱导的先天不稳定的 mRNA的稳定性［23］。最新研究

在银屑病患者中观察到了大量 CARD14［编码含半胱天冬酶

募集结构域的膜相关鸟苷酸激酶蛋白 2（CARMA2）］突变体，

而 Card14E138A/+小鼠还可出现自发的银屑病样皮肤炎症，这主

要是由于 CARMA2-E138A蛋白突变体自发形成寡聚体，从

而增强核因子 κB的转录活性，促进 IL-17的分泌，而 IL-17又
可增强胱冬酶吸引域家族成员 14与激活剂 1和 TRAF6的相

互作用，促进核因子 κB、JNK和 p38的信号转导［43］。

另外，IL-17与其他信号通路之间协同作用的研究极大

地扩展了对 IL-17如何在不同的体内环境中促进生理和致病

性反应的认识。

3 IL-17在脓毒症中的作用

如前所述，IL-17诱导其自身信号通路的正负调节因子，

形成了复杂的反馈回路，从而增强或减弱炎症反应，在机体

一些免疫疾病及炎症疾病中发挥着关键的作用。IL-17主要

与内皮细胞、上皮细胞、Fb以及巨噬细胞相互作用，促进这

些细胞分泌 IL-1β、IL-6和 TNF-α等促炎介质，这与组织炎症

的严重性密切相关（图 1）。一项前瞻性队列研究显示人体

血清中 IL-17水平可预测脓毒症的发展和多发性创伤患者的

病死率［44］。研究显示，中和 IL-17可以显著提高脓毒症小鼠

存活率［45-46］，但 IL-17受体缺陷小鼠存活率则降低［47］，这体现

了 IL-17在脓毒症中复杂的作用。

在 LPS诱导的小鼠脓毒症模型中，阻断 IL-17可以有效

改善内毒素休克。在脆弱类杆菌诱导的小鼠脓毒症模型中，

中和 IL-17可以抑制脓肿形成［45］；但是在大肠埃希菌处理的

小鼠中，中和 IL-17会阻碍腹腔大肠埃希菌的清除［48］；在盲

肠结扎穿刺（CLP）模型中，IL-17缺失诱导 12 h即出现较重

的脓毒症［49］，阻碍心肌细胞分泌 IL-6、巨噬细胞炎症蛋白 1α
（MIP-1α）和 MIP-2，使小鼠病死率显著增加；而 CLP后野生

型小鼠则有更高的存活率并且产生大量的 IgA，同时该研究

还观察到在小鼠肠上皮细胞中缺失核因子 κB受体活化因子

配体和核因子 κB诱导激酶，小鼠体内 IL-17的分泌水平显著

降低，并且呈现和 IL-17缺失小鼠相似的病死率［50］。有研究

提示在脓毒症疾病进程中核因子 κB非经典信号转导是分泌

IL-17的主要途径。

虽然上述 IL-17对脓毒症病死率的影响机制有待进一步
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深入探讨，但有研究证明引发感染的微生物是其中一个重要

原因。细菌性肺炎小鼠脓毒症模型中 IL-17的作用高度依赖

于感染细菌的荚膜状态，IL-17在微囊化细菌导致的感染中

是有益的，但如果感染的细菌是高度包装的，IL-17则可显著

加重肺部病理进程，加速脓毒症小鼠死亡；中性粒细胞的缺

失可提高感染细菌小鼠的存活率，而且高度包装的细菌比微

囊化细菌更能避免中性粒细胞的摄取和杀伤，因此研究人员

推断 IL-17在细菌性肺炎脓毒症模型中的作用可能是由中性

粒细胞介导的［51］。在铜绿假单胞菌诱发的小鼠肺炎模型中，

IL-17可以诱导 IL-17C产生，其在中性粒细胞募集和炎症反

应过程中与 IL-17有着相似的作用，IL-17C缺失小鼠 48 h的
存活率为 100%，而野生型小鼠存活率仅为 25%［52］。相反的，

在最近的研究中则显示诱导 IL-17C可抵抗 LPS诱导的内毒

素血症。

IL-17与其他细胞因子协同作用使 IL-17调控脓毒症疾病

发生发展的机制更加复杂［53］。多数脓毒症患者血清中免疫抑

制因子 IL-27含量增加［54］，IL-27诱导的信号转导及转录激活蛋

白 1信号通路抑制转录因子维A酸相关孤独受体 γt的表达，从

而抑制 Th17分化［55］。使用可溶性重组 IL-27Rα阻断 IL-27的
p28亚基［56］或耗尽 IL-27［57］可显著降低 CLP脓毒症小鼠的病死

率，减少组织和血液中细菌含量。IL-33是 IL-1细胞因子家族

成员，可增加CLP脓毒症小鼠中 IL-17的分泌，降低IL-6、IL-10和
γ干扰素表达。生长刺激表达基因2（ST2）是 IL-33细胞受体，在脓

毒症中发挥抗炎作用［58］，CLP脓毒症小鼠 ST2缺失会导致分泌

IL-17的自然杀伤细胞减少，小鼠早期的存活率下降。这些研

究提示 IL-17-IL-27-IL-33信号通路在脓毒症疾病进程中可能

发挥着关键的调控作用［59］。鉴于脓毒症的复杂性，基于具有重

要生物活性的多因子相互作用的积极探索，对于开拓探寻有效

的脓毒症治疗方法及策略越来越重要。

4 小结与展望

IL-17在机体炎症疾病中发挥着重要作用，而其功能效

应则依赖于转录水平信号转导，转录后水平信号转导以及多

因子协同作用的信号转导。对 IL-17信号转导机制的详尽研

注：IL为白细胞介素，IL-17R为白细胞介素 17受体，CARMA2为含半胱天冬酶募集结构域的膜相关鸟苷酸激酶蛋白 2；图中黑色箭头表示

促进，红色箭头为抑制

图 1 IL-17在脓毒症中的作用
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究将有助于小分子、核酸配体或订书肽等新型治疗药物的研

发。 IL-17在脓毒症疾病发生发展中的作用日渐受到关注，

对 IL-17及其协同因子的深入研究可能为临床提供新的治疗

策略。
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