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【摘要】  目的　探究高原低氧环境诱导小鼠脾脏组织炎症反应发生的作用机制。方法　将C57BL/6小鼠随机分为平

原常氧组和高原低氧组，每组5只。其中，平原常氧组饲养于海拔400 m（氧浓度19.88%）常氧浓度环境，高原低氧组小鼠置

于海拔4 200 m（氧浓度14.23%）高原环境，构建高原低氧动物模型。第30天取脾脏组织检测脾脏指数，HE染色观察小鼠脾

脏组织病理学改变，实时荧光定量PCR（RT-qPCR）和Western blot检测小鼠脾脏组织白细胞介素（IL）-6、IL-12、IL-1β的

mRNA和蛋白表达量；使用RNA测序（RNA-sequencing, RNA-seq）技术进行高通量转录组学测序，将差异表达基因

（differentially expressed genes, DEGs）进行KEGG富集分析，对关键通路中的DEGs进行RT-qPCR验证。结果　与平原常氧

组相比，高原低氧环境下，小鼠脾脏指数降低（P<0.05），并出现白髓减少，生发中心扩大，边缘模糊，静脉充血等病理学改

变；高原低氧组小鼠脾脏组织IL-6、IL-12、IL-1β的mRNA和蛋白表达量均上调（P<0.05）。经转录组测序，KEGG通路富集分

析示，4 218个DEGs共富集到178个富集通路（P<0.05），DEGs在T细胞受体信号通路、TNF信号通路和IL-17信号通路等多个

与免疫、炎症相关通路中显著富集（P<0.05）；其中，IL-17信号通路和下游炎症因子高度上调表达（P<0.05）；与平原常氧组相

比，高原低氧组小鼠脾脏组织IL-17信号通路中关键基因IL-17、IL-17R、MAPKs（mitogen-activated protein kinase genes）等和

下游炎症因子MMP9（matrix metallopeptidase 9）、S100A8 （S100 calcium binding protein A8 gene）、S100A9 （S100 calcium

binding protein A9 gene）、肿瘤坏死因子-α（tumour necrosis factor α, TNF-α）等基因的mRNA表达量均出现上调或下调差异

表达（P<0.05）。经RT-qPCR验证，DEGs的mRNA表达量与RNA-seq结果一致。 结论　高原低氧环境可通过激活IL-17信号

通路，促进下游炎症因子释放，诱导小鼠脾脏组织炎症反应发生。
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【Abstract】   Objective　To explore  the  mechanism of  spleen  tissue  inflammatory  response  induced  by  altitude
hypoxia in mice. Methods　C57BL/6 mice were randomly assigned to a plain, i.e., low-altitude, normoxia group and an
altitude  hypoxia  group,  with  5  mice  in  each  group.  In  the  plain  normoxia  group,  the  mice  were  kept  in  a  normoxic
environment at the altitude of 400 m above sea level (with an oxygen concentration of 19.88%). The mice in the altitude
hypoxia group were kept in an environment at the altitude of 4 200 m above sea level (with an oxygen concentration of
14.23%)  to  establish  the  animal  model  of  altitude  hypoxia.  On  day  30,  spleen  tissues  were  collected  to  determine  the
splenic index. HE staining was performed to observe the histopathological changes in the spleen tissues of the mice. Real
time  fluorogenic  quantitative  PCR  (RT-qPCR)  and  Western  blot  were  conducted  to  determine  the  mRNA  and  protein
expressions  of  interleukin  (IL)-6,  IL-12,  and  IL-1β  in  the  spleen  tissue  of  the  mice.  High-throughput  transcriptome
sequencing  was  performed  with  RNA  sequencing  (RNA-seq).  KEGG  enrichment  analysis  was  performed  for  the
differentially  expressed  genes  (DEGs).  The  DEGs  in  the  key  pathways  were  verified  by  RT-qPCR. Results　Compared
with  the  plain  normoxia  group,  the  mice  exposed  to  high-altitude  hypoxic  environment  had  decreased  spleen  index
(P<0.05)  and exhibited  such pathological  changes  as  decreased  white  pulp,  enlarged germinal  center,  blurred  edge,  and
venous congestion. The mRNA and protein expression levels of IL-6, IL-12, and IL-1β in the spleen tissue of mice in the
altitude  hypoxia  group  were  up-regulated  (P<0.05).  According  to  the  results  of  transcriptome  sequencing  and  KEGG
pathway enrichment analysis, 4 218 DEGs were enriched in 178 enrichment pathways (P<0.05). DEGs were significantly
enriched  in  multiple  pathways  associated  with  immunity  and  inflammation,  such  as  T  cell  receptor  signaling  pathway,
TNF  signaling  pathway,  and  IL-17  signaling  pathway  (P<0.05)  in  the  spleen  of  mice  exposed  to  high-altitude  hypoxic
environment. Among them, IL-17 signaling pathway and the downstream inflammatory factors were highly up-regulated
(P<0.05).  Compared  with  the  plain  normoxia  group,  the  mRNA  expression  levels  of  key  genes  in  the  IL-17  signaling
pathway,  including IL-17, IL-17R,  and  mitogen-activated  protein  kinase  genes  (MAPKs),  and  the  downstream 
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inflammatory  factors,  including  matrix  metallopeptidase  9  (MMP9),  S100  calcium  binding  protein  A8  gene  (S100A8),
S100  calcium  binding  protein  A9  gene  (S100A9),  and  tumor  necrosis  factor  α  (TNF-α),  were  up-regulated  or  down-
regulated (P<0.05) in the altitude hypoxia group. According to the validation of RT-qPCR results, the mRNA expression
levels  of  DEGs  were  consistent  with  the  RNA-seq  results. Conclusion　 Altitude  hypoxia  can  induce  inflammatory
response  in  the  mouse  spleen  tissue  by  activating  IL-17  signaling  pathway  and  promoting  the  release  of  downstream
inflammatory factors.
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高原低氧环境是诱导组织和细胞炎症反应发生的主

要因素之一。研究发现，急性低压低氧会促进小鼠体内

脂多糖产生，从而诱导全身炎症反应[1]。模拟高原低氧环

境，小鼠肺脏总抗氧化能力、过氧化物歧化酶的活性均下

降，且小鼠肺脏炎性细胞数量均明显升高[2]。脾脏是机体

最大的外周免疫器官，是免疫细胞定居和发生免疫应答

及体液调节的重要场所[3]。当炎症反应发生时，免疫细胞

受到组织环境中的细胞因子或微生物肽等刺激后，其代

谢状态会发生不同类型的改变，如招募活化的中性粒细

胞在炎症部位聚集，活化巨噬细胞和淋巴细胞增加糖酵

解的速率等[4-5]。因此，高原低氧环境对小鼠脾脏组织炎

症反应的发生机制亟待引起广泛重视。随着高通量测序

技术的快速发展，基于RNA测序（RNA sequencing, RNA-

seq）的转录组分析技术，在探究高原低氧环境对各组织

系统的响应机制中应用越来越广泛[6-7]。因此，本研究通

过RNA-seq技术，探究高原低氧环境诱导小鼠脾脏组织

炎症反应发生的作用机制，挖掘与炎症反应相关的关键

通路并明确该通路在高原低氧环境下的影响机制。

 1     材料与方法

 1.1    主要试剂与仪器

Trizol裂解液（Invitrogen公司，美国）；逆转录试剂盒

和实时荧光定量PCR（qPCR）试剂盒（TaKaRa公司，日

本）；引物（生工生物有限公司，中国上海）；硝酸纤维素

（NC）膜（Pall Corporation公司，美国）；兔源缺氧诱导因子

1α（HIF-1α）蛋白抗体、兔源白细胞介素-6（IL-6）蛋白抗

体、兔源白细胞介素-1β（IL-1β）蛋白抗体和兔源白细胞

介素-12（IL-12）蛋白抗体（Affinity公司，美国）；辣根过氧

化物酶标记的山羊抗兔二抗（Proteintech公司，美国）；增

强化学发光液（Thermo Fisher Scientific公司，美国）。荧

光定量PCR仪（Roche公司，瑞士）；电泳仪、转膜仪（Bio-

Rad公司，美国）；凝胶成像系统（VILBER公司，法国）。

 1.2    实验动物

参考既往文献[8-9]，实验选用6～8周龄C57BL/6雄性健

康小鼠，体质量（18±2） g，购自西安交通大学医学部实验

动物中心，动物生产许可证号：SYXK（陕）2020-005。将小

鼠随机分为平原常氧（plain spleen control, PSC）组和高原

低氧（hypoxic spleen test, HST）组，每组5只。其中，PSC组

饲养于海拔400 m（氧浓度19.88%）的西安交通大学医学

部实验动物中心，HST组饲养于海拔4  200 m（氧浓度

14.23%）的青海省果洛藏族自治州玛多县人民医院实验

动物房。期间保证温度、湿度及饮水、进食一致的饲养

条件。30 d后无菌采集小鼠脾脏，一部分液氮保存备用，

另一部分置于体积分数4%多聚甲醛中固定保存。该项

目已通过青海大学伦理协会审查（批准号：2020-15）。

 1.3    小鼠脾脏指数测定和脾脏组织病理学HE染色

称量小鼠空腹体质量后，无菌取出小鼠脾脏组织进

行称量。通过以下公式计算小鼠脾脏指数：脾脏指数=脾

脏质量/体质量×100%。质量单位均为g。

将小鼠脾脏组织置于体积分数4%多聚甲醛固定，梯

度乙醇脱水处理，随后将组织石蜡包埋切片5～6 μm，二

甲苯脱蜡后，使用常规HE染色，显微镜下观察组织切片。

 1.4    实时荧光定量PCR（RT-qPCR）

使用T R I z o l法提取小鼠脾脏组织总R N A，进行

RNA浓度及纯度测定，并立即储存于−80 ℃冰箱。使用

分光光度计进行测量RNA浓度及260/280、260/230吸光度

比值。随后，通过Agilent 2100 bioanalyzer精确检测

RNA完整性，对RNA样品进行严格质控。将RNA逆转录

为cDNA。反应体系为TB Green® Premix Ex TaqTM Ⅱ 10 μL，

dH2O 6.4 μL，cDNA 2 μL，上下游引物各0.8 μL。RT-

qPCR反应条件为95 ℃预变性30 s；95 ℃ 5 s，63 ℃ 60 s，循

环40次扩增；95 ℃ 10 s，65 ℃ 60 s，97 ℃ 1 s溶解；37 ℃ 冷

却30 s。以β-actin为内参，采用2－Δ Δ C t法计算相关基因

mRNA相对表达量，引物序列详见表1。

 1.5    蛋白免疫印迹（Western blot）

提取小鼠脾脏组织蛋白，并使用BCA法对所提取蛋

白进行浓度测定，调整上样浓度为30 μg/孔。随后经SDS-

PAGE凝胶电泳、转膜、5%脱脂牛奶封闭、洗膜、加入一

抗IL-6（1∶500）、IL-12（1∶500）、IL-1β（1∶500）、内参β-

actin（1∶10  000）4 ℃孵育过夜。加入羊抗兔二抗（1∶
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5 000），室温孵育1 h。洗膜，用ECL化学发光液进行显色，

凝胶成像系统观察分析灰度值。以目的条带灰度值与内

参条带灰度值的比值，为目的蛋白的相对表达量。

 1.6    使用RNA-seq技术进行高通量转录组学测序

去除RNA样本中的核糖体RNA获得mRNA，随机

将各组mRNA剪成片段，反转录为cDNA。在平末端和磷

酸化的c D N A中添加一个3 ′腺苷片段和修复末端的

Illumina接头。PCR扩增文库，纯化文库，将扩增的文库

通过Illumina测序平台进行测序（北京诺禾致源有限公

司）。对原始数据（raw reads）进行质量控制。进一步对

转录组学测序结果进行主成分分析（PCA）后发现，组间

样本分散，组内样本聚集，提示样本离散程度好。随后，

参考文献方法[10]对转录组学测序结果进行验证，发现本

次转录组测序结果可靠，可用于后续生物信息学分析。

 1.7    生物信息学分析

使用FeatureCounts进行基因原始表达量的统计。为

了消除样本测序数据量、基因序列长度等差异引起的基

因表达量统计偏差，采用FPKM方法对样本基因表达量进

行标准化。使用R工具包DESeq2分析组间差异表达基因

（differentially expressed genes, DEGs），并采用B&H方法

（Benjamini-Hochberg procedure）校正P值（P-adjust）。P-

adjust<0.05且|log2 Fold change|>0的基因被定义为DEGs。

随后利用京都基因和基因组百科全书（KEGG，http://www.

genome.jp/kegg/pathway.html）数据库对上述结果进行富

集注释，分析DEGs列表显著富集的条目。

 1.8    统计学方法

x̄± s

数据分析使用SPSS 18.0软件进行，符合正态分布的

计量资料采用 表示。采用两独立样本t检验进行组

间比较。在进行IL-17信号通路中关键基因和下游炎症因

子的组间差异分析时，并未直接采用生信分析数据进行

差异说明，而是通过RT-qPCR实验进行验证后，对3次实

验的结果进行两独立样本t检验分析。 P<0.05为差异有

统计学意义。

 2     结果

 2.1    小鼠脾脏指数检测

如表2所示，HST组暴露30 d后，与PSC组比较，小鼠

脾脏质量减少（P<0.001），体质量下降（P<0.000 1），脾脏指

数降低（P<0.05）。结果表明，高原低氧环境下小鼠脾脏

组织质量减少。

 2.2    小鼠脾脏组织病理学检测

HE染色观察小鼠脾脏组织切片，与PSC组相比，

HST组小鼠脾脏白髓体积减少，生发中心范围扩大，分界

表 1    RT-qPCR引物信息

Table 1    RT-qPCR primer information

Gene Primer sequence (5'-3') Product
length/bp

β-actin F: CATCCGTAAAGACCTCTATGCCAAC 25
R: ATGGAGCCACCGATCCACA 19

IL-6 F: CCACTTCACAAGTCGGAGGCTTA 23
R: TGCAAGTGCATCATAGTTGTTC 22

IL-12 F: GGAGCAGCTGTTGATGGACCTA 22
R: AATCCAGAACATGCCGCAGA 20

IL-1β F: TCCAGGATGAGGACATGAGCAC 22
R: GAACGTCACACACCAGCAGGTTA 23

IL-17 F: AACTCCGTCGCCATTCAGCAAG 22
R: ACACAGGTGCAGCCAACTTTTAGG 24

IL-17RA F: TGAGCTGCAGAGTCAAGAATAG 22
R: CATGCAACACAGGGACTAATTC 22

IL-17RC F: GCTTCTTACTGTACCTGCGTCCAG 24
R: CTCTAGCGACCACACCTGAATGC 23

ACT1 F: CCAGAGCATCGGTTCACACTTACG 24
R: CCACTGAAGGAGTCTGCCAAAGC 23

TRAF6 F: GAAAATCAACTGTTTCCCGACA 22
R: ACTTGATGATCCTCGAGCTGTC 22

TRAF3 F: GATCTGGAAGATCCGTGACTAC 22
R: TCCATCAGCATAAGTGTCACTT 22

TRAF4 F: CGAAGAGAGCTGGAAGAACTAT 22
R: TTGTAGCCGTACTTATGCGTAT 22

MAPK8 F: TTGAAAACAGGCCTAAATACGC 22
R: GTTTGTTATGCTCTGAGTCAGC 22

MAPK9 F: GCAGGTGGCGGACTCAACTTTC 22
R: AAAGCAGCACAAACAATTCCTTGGG 25

MAPK13 F: CAGCCTTTTGATGATGCCTTAG 22
R: TGGGACTGAAGTTTGAGATCTC 22

TAB2 F: ATTTCAACAGGACCTCGAAAGA 22
R: GGTGGCATTGGCTGAAATATAG 23

TAB3 F: GCAGCACCAGAACCTATT 18
R: TCTTGCTCGCTGATGTAA 18

RELA F: AGACCCAGGAGTGTTCACAGACC 23
R: GTCACCAGGCGAGTTATAGCTTCAG 25

MMP9 F: CAAAGACCTGAAAACCTCCAAC 22
R: GACTGCTTCTCTCCCATCATC 21

S100A8 F: CTTGAGCAACCTCATTGATGTC 22
R: GGAACTCCTCGAAGTTAATTGC 22

S100A9 F: GGAAGCACAGTTGGCAACCTTTA 23
R: GATCAACTTTGCCATCAGCATCA 23

LCN2 F: CGCTACTGGATCAGAACATTTG 22
R: CTTGCACATTGTAGCTCTGTAC 22

TNF-α F: ATGTCTCAGCCTCTTCTCATTC 22
R: GCTTGTCACTCGAATTTTGAGA 22

CXCL5 F: TGATCGCTAATTTGGAGGTGAT 22
R: TAGCTTTCTTTTTGTCACTGCC 22

　IL: interleukin; IL-17RA: interleukin 17 receptor A; IL-17RC: interleukin
17 receptor C; ACT1: actin related gene 1; TRAF: TNF receptor-associated
factor;  MAPK:  mitogen-activated  protein  kinase  gene;  TAB:  TGF-beta
activated  kinase  1/MAP3K7  binding  protein  gene;  RELA:  v-rel
reticuloendotheliosis viral oncogene homolog A (avian);  MMP9: matrix
metallopeptidase 9; S100A8: S100 calcium binding protein A8 gene; S100A9:
S100 calcium binding protein A9 gene; LCN2: lipocalin 2; TNF-α: tumour
necrosis factor α; CXCL5: C-X-C motif chemokine ligand 5.
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模糊，并伴有静脉充血（图1）。提示高原低氧环境下小鼠

脾脏组织发生炎症性病理学改变。

 2.3    脾脏组织炎症因子IL-6、IL-12、IL-1β的mRNA和蛋

白表达量检测

见图2。RT-qPCR检测结果发现，高原低氧暴露下小

鼠脾脏组织IL-6（P<0.05）、IL-12和IL-1β的mRNA表达量升

高（P<0.001）。Western blot发现IL-6、IL-12和IL-1β的蛋白

表达均在高原低氧暴露下升高。结果表明，高原低氧环境

诱导小鼠脾脏组织炎症反应发生。
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图 2  炎症因子IL-6、IL-12、IL-1β的mRNA和蛋白的相对表达量

Fig 2  Relative mRNA and protein expression levels of inflammatory cytokines IL-6, IL-12, and IL-1β

PSC: plain spleen control; HST: hypoxic spleen test. * P<0.05, * * P<0.01, * * * P<0.001, vs. PSC group. n=5.
 

 2.4    差异表达基因分析和KEGG富集分析

转录组测序共鉴定出4 218个DEGs，其中1 950个基因

表达上调，2  268个基因表达下调（图3A）。进一步对

DEGs进行KEGG通路富集分析，4  218个DEGs共富集到

178个富集通路（P<0.05）。如图3B所示，差异基因在T细

胞受体信号通路、TNF信号通路和IL-17信号通路等多个

与免疫、炎症相关通路中显著富集。说明高原低氧环境

下小鼠脾脏组织发生了免疫失衡和炎症反应。

表 2    小鼠脾脏指数检测

Table 2    Determination of the spleen index of the mice

Group n Spleen mass/g Body mass/g Spleen index/%

PSC 5 0.067±0.005 22.276±0.784 0.303±0.030

HST 5 0.044±0.005 18.300±0.759 0.242±0.031

t 7.061 8.143 3.160

P <0.001 P<0.000 1 P<0.05

　PSC: plain spleen control; HST: hypoxic spleen test.
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图 1  小鼠脾脏组织病理学改变（HE染色）

Fig 1  Histopathological changes of the mouse spleen (HE staining)

PSC: plain spleen control; HST: hypoxic spleen test.
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图 3  DEGs分析和KEGG通路富集分析

Fig 3  DEGs analysis and KEGG pathway enrichment analysis

PSC: plain spleen control; HST: hypoxic spleen test. A, Principal component analysis diagram; B, volcano map of DEGs.
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 2.5    IL-17信号通路验证

对通路进行分析，结果显示，许多差异基因与IL-17信

号通路的特征靶基因高度相关。检测IL-17信号通路中

DEGs的mRNA表达量，发现 IL-17、 IL-17R、ACT1、

TRAF6、MAPKs等基因均出现上调或下调改变（图4A）。

将其与转录组测序结果比对，显示DEGs的mRNA表达量

与RNA-seq结果一致（图4B）。提示高原低氧环境下小鼠

脾脏组织中IL-17信号通路发生改变。
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图 4  IL-17信号通路DEGs的mRNA表达量

Fig 4  mRNA expression of DEGs in IL-17 signaling pathway

PSC: plain spleen control; HST: hypoxic spleen test. A, Relative mRNA expression of DEGs in IL-17 signaling pathway; B, comparison of DEGs and RNA-Seq

expression. * P<0.05, ** P<0.01, *** P<0.001, **** P<0.000 1, vs. PSC group. n=5.
 

 2.6    IL-17信号通路下游炎症因子验证

对IL-17信号通路下游炎症因子CXCL5、TNF-α、

S100A8、S100A9、LCN2和MMP9的mRNA表达量进行检

测。如图5所示，6个炎症因子的mRNA表达量在高原低

氧环境下均上调。结果表明，高原低氧环境可促进IL-

17信号通路释放下游炎症因子，从而介导小鼠脾脏组织

炎症反应发生。
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图 5  IL-17信号通路下游炎症因子的mRNA表达量

Fig 5  mRNA expression of inflammatory factors downstream of IL-17

signaling pathway
* P<0.05, *** P<0.001, **** P<0.000 1, vs. PSC group. n=5. PSC: plain spleen

control; HST: hypoxic spleen test.
 

 3     讨论

高原低氧环境可诱导炎症反应的发生，并进一步激

活免疫反应[11]。研究发现，急性或慢性高原低氧环境均

导致脾脏收缩，从而促进小鼠模型适应高原低氧环境[12]。

在本研究，通过构建高原低氧小鼠模型，发现相较于

PSC组，HST组小鼠脾指数降低，脾脏组织白髓减少、生

发中心扩发，边缘区模糊并伴有静脉充血，表明小鼠脾脏

组织发生了炎性改变。研究发现，IL-6、IL-12和IL-1β在

炎症反应的发生中起至关重要的作用[13]。其中，IL-6主要

由单核/巨噬细胞、活化的淋巴细胞产生，并诱导炎症介

质作用的补体C3、C5aR等产生，从而介导局部炎症反

应[14]。WANG等[15]发现在低氧环境下，促炎细胞因子IL-

6和IL-12表达上调，可抑制T细胞免疫球蛋白和黏蛋白结

构域（Tim）-3的表达，导致免疫失衡。 IL-1β通过与

STAT3诱导的细胞因子协同作用，诱导维甲酸受体相关

孤儿受体γt（ROR-γt）和IL-1R表达，维持Th17表型并增强

Th17细胞的功能，从而在Th17参与的多种自身免疫性和

慢性炎症性疾病中发挥作用[16]。因此，本研究检测IL-6、

IL-12、IL-1β的mRNA和蛋白表达量，发现相较于PSC组，

HST组小鼠脾脏组织中IL-6、IL-12、IL-1β的mRNA和蛋

白表达量均上调。以上结果提示，高原低氧环境下小鼠

脾脏组织发生了炎症反应。

随后，本研究进行RNA-seq转录组学测序，以挖掘参

与炎症反应调控的关键通路和基因。结果显示，高原低

氧环境下小鼠脾脏组织中多个基因发生显著差异表达。

通过KEGG通路富集分析，发现DEGs主要富集在T细胞受

体信号通路、TNF信号通路和IL-17信号通路等多个与免

疫、炎症相关通路。IL-17信号通路在宿主防御、组织修

复和炎症性疾病发病机制中起着至关重要的作用。因

此，重点关注IL-17信号通路在高原低氧环境诱导小鼠脾

脏组织炎症反应发生的作用机制。IL-17信号通路主要由

IL-17家族介导，IL-17A和IL-17F是主要的促炎症细胞因

子，分别与IL-17RA和IL-17RC结合形成受体复合物，从而

产生炎症靶基因的转录信号[17]。IL-17受体复合物通过招

募E3泛素连接酶ACT1，激活TNF受体相关因子（TRAF）[18]。

TRAF参与炎症反应的调节，主要由TRAF1-TRAF7组成。

TRAF6是IL-17信号通路中的信号转导器，它可以与IL-

17R和ACT1结合形成IL-17R-ACT1-TRAF6复合物，激活
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NF-κB和MAPK等信号通路发挥作用 [ 1 9 ]。TRAF3和

TRAF4介导IL-17信号传导的负调节，抑制IL-17信号转导[20]。

本研究结果显示，在高原低氧环境下IL-17、IL-17RA、IL-

17RC、TRAF6和MAPKs（MAPK8、MAPK9、MAPK13）的

mRNA表达量均出现上调改变；ACT1、负调节基因

TRAF3和TRAF4的mRNA表达量均出现下调改变。提示

高原低氧环境激活小鼠脾脏组织IL-17信号通路。

IL-17信号通路激活可诱导趋化因子、促炎症细胞因

子、抗菌蛋白和组织重构效应物释放，促进炎症反应的发

生[21]。相反敲除IL-17信号通路中的IL-17A，可通过抑制

JAK通路而改善脾脏淀粉样变性，并缓解皮肤炎症反

应[22]。因此，进一步检测IL-17信号通路下游炎症因子变

化。CXCL5是趋化因子家族成员，通过促进中性粒细胞

浸润诱导组织炎症反应发生[23]。本研究中CXCL5 mRNA

表达上调，提示CXCL5可诱导炎症反应的发生。TNF-α是

一种促炎细胞因子，在炎症、细胞增殖和分化过程中发挥

重要作用。本研究中，高原低氧环境下小鼠脾脏组织中

TNF-α表达上调，诱导组织发生炎症反应。在小鼠心肌

细胞[24]和大鼠脑组织[25]的研究中也发现相似的结果。本

研究结果显示S100A8、S100A9、LCN2的mRNA表达量在

HST组显著升高。研究发现，LCN2是一种炎症介质，上

调后通过募集炎症细胞、诱导炎症因子表达，促进炎症反

应发生[26]。S100A8/A9通过激活NF-κB信号通路诱导小胶

质细胞活化并促进促炎因子TNF-α和MMP-9的产生[27]。

MMP-9主要由嗜中性粒细胞分泌，分泌过多会促进炎症

发生[28]。本研究发现，高原低氧环境下小鼠脾脏组织中

MMP-9上调，诱导组织发生炎症反应。以上结果提示，高

原低氧环境下IL-17信号通路下游炎症因子表达上调，导

致小鼠脾脏组织炎症反应发生。

综上所述，高原低氧环境可以通过激活IL-17信号通

路，促进下游炎症因子释放，诱导小鼠脾脏组织炎症反应

发生。后续将进一步探讨高原低氧环境下抑制IL-17信号

通路，对改善小鼠脾脏组织炎症反应发生的作用机制，为

高原低氧环境对炎症反应发生机制提供新的实验依据。
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