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摘要：心脏特征性的炎症反应加剧造成的微环境免疫稳态失衡常导致心肌损伤，

趋化至损伤区的Ｔ细胞及巨噬细胞是炎症浸润的主要成分。巨噬细胞的极化
及炎症Ｔ细胞激活与分化存在可塑性，可随病程完成由促炎到抗炎的改变；但
当炎症加剧免疫失衡时将保持 Ｍ１型巨噬细胞和辅助性 Ｔ细胞（Ｔｈ１／１７／２２）、
３型固有淋巴样细胞（ＩＬＣ３）等促炎状态。红景天苷（ＳＡＬ）具有抗氧化、抗炎、免
疫调节及抑制心肌细胞凋亡作用。本文旨在阐明单一分子 ＳＡＬ重塑炎症微环
境中三大细胞组分，维持巨噬细胞 －Ｔ细胞 －心肌细胞互作平衡的机制；总结
ＳＡＬ通过阻断信号转导及转录激活因子３（ＳＴＡＴ３）／Ｔｈ１７／白介素－２２及其受体
（ＩＬ－２２－ＩＬ－２２Ｒ）炎症通路，有效促进巨噬细胞向抗炎表型极化并调节 Ｔ细
胞分化，以缓解心肌免疫失衡及其炎症相关损伤。
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　　多种急／慢性活动性、代谢相关性或结构异常造
成的心肌炎症，通常表现为急性炎症反应、慢性纤维

化和心脏功能障碍，具备特征性的免疫反应机

制［１－６］。心脏损伤诱导炎症反应，释放损伤相关分子

模式（ｄａｍａｇｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，ＤＡＭＰｓ）
激活免疫细胞分泌细胞因子，调控心肌细胞氧化应

激、纤维化、疤痕形成和基质重塑［７］。但当炎症恶化

伴随免疫调控失衡时，过度的氧化应激会驱动大量促

炎细胞浸润，陷入持续性炎症状态造成心肌细胞损

伤。其中，Ｔ细胞及巨噬细胞为组织浸润的主要细胞
成分，在心肌免疫炎症调控中发挥核心作用［２，８－９］。

心肌免疫炎症的治疗目标在于阻止进一步的心肌细

胞损失并改善心脏功能［１０］：针对免疫性炎症及其并

发症的常规治疗策略从标准的心力衰竭和心律失常

的辅助治疗到个性化病因治疗，干预效果相对迟滞。

近年来，随着再生细胞／组织以及药物和基因递送系
统的出现，免疫治疗及细胞疗法逐渐受到关注［５］，如

白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－１β抑制剂和黄芪甲苷
ＩＶ等免疫调节疗法，但靶点相对单一。红景天苷
（ｓａｌｉｄｒｏｓｉｄｅ，ＳＡＬ）是从中药红景天中提取的活性成分
（ｐ－羟基苯乙醇 －Ｄ－葡萄糖苷），具备抗氧化、抗
炎、调节免疫反应抑制及心肌细胞凋亡的作用［１１－１３］。

本文旨在阐明ＳＡＬ重塑免疫炎症微环境中 Ｔ细胞 －
巨噬细胞网络的核心机制，并总结ＳＡＬ抑制信号转导
及转录激活因子 ３（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，ＳＴＡＴ３）／ＩＬ－２２炎症通路，影响代谢重
编程关键位点缺氧诱导因子 －１α（ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｆａｃｔｏｒ－１α，ＨＩＦ－１α），促进免疫细胞表型向修复环路
重置的机制，为红景天苷缓解心肌免疫失衡及其相关

炎症损伤提供理论依据。

１　心肌免疫炎症中的巨噬细胞－Ｔ细胞互作网络
１１　巨噬细胞极化状态失衡及互作机制
１１１　巨噬细胞组成及来源

单细胞 ＲＮＡ测序 （ｓｉｎｇｌｅ－ｃｅｌｌＲＮＡ－ｓｅｑ，
ｓｃＲＮＡ－ｓｅｑ）显示，在心肌炎症浸润的免疫细胞中，巨
噬细胞占据主要比例（６１０６％ ～７２８８％，平均
６５０３％）［１４］。单核细胞／巨噬细胞谱系介导病灶进
展［１５］，并通过表型（极化状态）和功能的可塑性，时间

依赖性地双向调控Ｔ细胞激活／分化状态并造成心肌
损伤［３］。整合的单细胞核 ＲＮＡ测序（ｓｉｎｇｌｅ－ｎｕｃｌｅｕｓ

ＲＮＡｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ｓｎＲＮＡ－ｓｅｑ）和空间增强分辨率组
学测序（ｓｐａｔｉａｌｅｎｈａｎｃｅｄｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｏｍｉｃｓ－ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，
Ｓｔｅｒｅｏ－ｓｅｑ）显示：炎症加剧后，促炎巨噬细胞（ｉｎｆｌａｍ
ｍａｔｏｒｙ＿Ｍａｃ）在肿瘤坏死因子 －α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）、核因子 －κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ
Ｂ，ＮＦ－κＢ）、Ｊａｎｕｓ激酶（ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ，ＪＡＫ）－ＳＴＡＴ
和缺氧通路中活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）炎
症相关通路中富集，从心室区＼过渡区到心肌炎区促
炎细胞因子评分梯度增高［６］。心脏免疫炎症背景下，

巨噬细胞并非来源于局部增殖，而是树突状细胞

（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ＤＣｓ）从脾脏大量招募，由淋巴细胞抗
原６家族成员 Ｃ高表达（Ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ６ＣＨｉｇｈ，
Ｌｙ－６ＣＨｉｇｈ）、Ｃ－Ｃ基序趋化因子受体 ２阳性（Ｃ－Ｃ
ｍｏｔｉｆｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ２＋，ＣＣＲ２＋）单核细胞及部分
Ｌｙ－６ＣＬｏｗＣＣＲ２－分化［１６］。此外存在少量驻留心脏

巨噬细胞（ｃａｒｄｉａｃ－ｒｅｓｉｄｅｎｔｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，Ｍａｃ１），被标
记为ＣＤ１６３＋抵抗素样 α阳性（ｒｅｓｉｓｔｉｎ－ｌｉｋｅａｌｐｈａ＋，
ＲＥＴＮＬＡ＋）［１７］。
１１２　巨噬细胞的极化失衡

急性炎症反应期，Ｌｙ－６ＣＨｉｇｈ单核细胞在早期向
Ｍ１型巨噬细胞（促炎表型）极化，参与活性氧代谢触
发心脏保护反应；同时分泌适量转化生长因子 －β１
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β１，ＴＧＦ－β１）刺激母系
抗皮节蛋白同源物３（ｍｏｔｈｅｒｓａｇａｉｎｓｔＤＰＰｈｏｍｏｌｏｇ３，
Ｓｍａｄ３）信号、或协同激活ＳＴＡＴ３和 Ｓｍａｄ３［１８］，诱导组
织纤维化和心肌重塑［１４］；进入慢性修复期 Ｌｙ－６ＣＬｏｗ

单核细胞向Ｍ２型巨噬细胞（抗炎／修复）促进心脏重
塑和血管生成［２－３］；高表达髓系细胞表达的触发受体

２（ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇｒｅｃｅｐｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄｏｎｍｙｅｌｏｉｄｃｅｌｌｓ２ｈｉｇｈ，

ＴＲＥＭ２ｈｉ）Ｍａｃ１可积极清除心肌细胞排出的失功能
线粒体［１７］。

免疫炎症失控时巨噬细胞向 Ｍ１过度极化，产生
过量的一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）、ＩＬ－６、ＩＬ－１β和
ＴＮＦ－α导致心肌细胞损伤；脑钠肽和肌钙蛋白 Ｔ显
著增加，心功能下降；同时，Ｍ２极化受阻一方面导致
ＩＬ－１０、ＴＧＦ－β和血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）水平降低，削弱了清除
已凋亡的中性粒细胞的能力，抗炎通路被抑制［１９］；另

一方面纤维化水平升高和血管生成降低［２］，最终修复

被抑制且炎症反应加剧［１６］。此外，Ｍａｃ１中ＴＲＥＭ２表
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达缺陷会削弱自我更新能力，炎症持续放大［１７］。

因此，调控Ｍ１和 Ｍ２巨噬细胞的极化平衡可缓
解心肌损伤。Ｍ１巨噬细胞极化受 Ｔｏｌｌ样受体 ４
（ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ－ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）／ＮＦ－κＢ、
ＪＡＫ１－ＳＴＡＴ１、干扰素调节因子５（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｆａｃｔｏｒ５，ＩＲＦ５）、ＴＮＦ－α和 ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶
级联 （ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）信号驱
动［１４］，并上调促炎因子诱导型一氧化氮合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）、ＩＬ－１β、ＩＬ－６和白细胞分化
抗原 （ｃｌｕｓｔｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ＣＤ）１６／３２［２０］。而激活
过氧化物酶体增殖物激活受体γ（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａ
ｔｏｒ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｇａｍｍａ，ＰＰＡＲγ）／ＮＦ－κＢ通路、
ＳＴＡＴ３＆６、及 ＩＲＦ４则可促进向 Ｍ２型极化［３，１８］，并

减少心肌细胞的炎症损伤［２１］。

１１３　巨噬细胞调控Ｔ细胞活化
Ｍ１巨噬细胞高表达人类主要组织相容性复合

体－Ⅱ（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘ－Ⅱ，ＭＨＣ－
Ⅱ）并提供共刺激信号（Ｂ７－ＣＤ２８）激活初始 Ｔ细
胞［２２］；并影响ＣＤ４＋Ｔ细胞分化为辅助 Ｔ细胞（Ｔｈ１／
Ｔｈ２／Ｔｈ１７）和 Ｔｒｅｇ细胞。Ｔｈ１和 Ｔｈ１７细胞在炎症的
发生发展中占比最高［１４，２２］。在炎症早期 Ｍ１巨噬细
胞通过ＴＮＦ－α／ＴＮＦ－αＲ途径驱动 Ｔｈ１细胞增殖并
分泌干扰素－γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－γ，ＩＦＮ－γ）、ＩＬ－２，主导
的免疫应答具有一定的抗病毒保护作用［２３］；炎症加

剧后转变为 Ｔｈ１７占比更高［２］，在实验性自身免疫性

心肌炎模型中于１４天 Ｔｈ１７达峰值（占总 Ｔ细胞的
５９０％），且Ｍ１及Ｔｈ１７细胞水平与炎症反应的程度
强相关［１４］。Ｍ１簇巨噬细胞分泌的长效炎症细胞因
子如ＩＬ－６是诱导 Ｔｈ１７炎症初始化关键，ＩＬ－１β、
ＮＯ和ＴＮＦ－α进一步放大炎症效应。反之，Ｍ２／Ｔｒｅｇ
分泌大量炎症抑制因子 ＩＬ－１０直接或通过 ＴＧＦ－β
促进Ｔｒｅｇ分化间接抑制 Ｔｈ１／Ｔｈ１７增殖及功能［７，２４］。

其次，Ｍ２一氧化氮合酶（ａｒｇｉｎａｓｅ－１精氨酸酶 －１诱
导，Ａｒｇ－１＋）显著增加，在 ＩＬ－１０的辅助下，降低
Ｌ－精氨酸水平抑制炎性Ｔ细胞代谢、增殖［２５］。

１２　炎症Ｔ细胞的激活分化与互作机制
１２１　心脏炎症Ｔ细胞的激活

炎症区域功能失常的ＣＤ８＋Ｔ细胞 ［细胞毒性 Ｔ
淋巴细胞（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｃｅｌｌ，ＣＴＬ）］和浸润的ＣＤ４＋Ｔ细
胞介导炎症损伤［２６］。ＣＴＬ是正常心脏中组织驻留记
忆Ｔ细胞（ｔｉｓｓｕｅ－ｒｅｓｉｄｅｎｔｍｅｍｏｒｙＴｃｅｌｌｓ，Ｔｒｍ）占比
最高的Ｔ细胞群体，与炎性巨噬细胞在心肌炎区域共
定位［６，１４］。随炎症发展，ＣＣＲ２ｈｉｇｈ效应 ＣＤ８＋Ｔ细胞上
调，分泌促炎因子 ＩＦＮ－γ、ＴＮＦ－α和 ＩＬ－２［２，２３，２７］。

鉴于ＣＤ８＋Ｔ细胞过度激活普遍存在于急／慢性心血
管疾病，抗ＣＤ８单抗靶向治疗已进入临床前研究［８］。

然而进展至心力衰竭时，细胞毒性 ＣＤ８＋Ｔ细胞将失
去功能且活力下降［２６］。在 ＳＴＡＴ３辅助下，迁移到心
脏组织的ｃ－间充质上皮转化因子阳性的（ｍｅｓｅｎｃｈｙ
ｍａｌ－ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ｃ－Ｍｅｔ＋）记忆Ｔ淋巴
细胞在心肌中选择性扩增为 ＣＤ４＋Ｔ细胞，分别表现
出 Ｔｈ１７和Ｔｈ２２发育相关的转录因子ＲＡＲ相关的孤
儿受体 γＴ亚型 （ｒｅｔｉｎｏｉｄ－ｒｅｌａｔｅｄｏｒｐｈａｎｎｕｃｌｅａｒｒｅ
ｃｅｐｔｏｒγｔ，ＲＯＲγＴ）和芳烃氢化酶受体（ａｒｙｌｈｙｄｒｏｃａｒ
ｂｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＨＲ）［２８］。
１２２　心脏炎症Ｔ细胞的分化

Ｔｈ１７细胞、ＩＬ－１７ａ＋γδＴ细胞及 ＣＴＬ簇与心肌
免疫炎症的进展显著相关［１４］。实验性自身免疫性心

肌炎（ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ，ＥＡＭ）炎
症加剧早期 Ｔｈ１７细胞占比最高，招募大量中性粒细
胞放大炎症反应［９］，并产生 ＩＬ－１７和 ＩＬ－２２。而后
释放ＩＬ－１７的γδＴ细胞转变为主要细胞群体［１４］，并

与恶性进程相关。例如针对ＧＳＥ２４７４６８（冠心病和高
血压病史的心力衰竭）的免疫浸润分析显示

ＩＬ－１７ａ＋γδＴ细胞在损伤组显著上调［７］。

先天淋巴细胞３（ｉｎｎａｔｅｌｙｍｐｈｏｉｄｃｅｌｌ３，ＩＬＣ３）是
ＩＬ－１７、ＩＬ－２２的另一重重要来源，已在过敏性哮喘、
病毒引起的肺部粘膜及肠道粘膜反应等免疫性炎症

中被验证［２９－３２］。在心脏免疫炎症中，ＩＬＣ３水平也与
炎症严重程度相关。ＳＴ段抬高型心肌梗死患者循环
ＩＬＣｓ水平更高且与心功能负相关，ＩＬ－１７Ａ产生增
加［３３］；病毒性心肌炎期间肠道来源的 ＩＬＣ３被招募至
心脏促进炎症进展［３４］；脓毒性休克患者ＩＬＣ３／ＩＬＣｓ显
著上调［３５］。正常心外膜脂肪组织中 ＩＬＣ２水平高于
ＩＬＣ３，介导Ｔｈ２的免疫保护作用；且心脏 ＩＬＣｓ由于缺
乏ＩＬ－２５受体，无法成为炎性 ＩＬＣ２，不可向 ＩＬＣ１或
ＩＬＣ３分化［３６］，因此ＩＬＣ３来源于招募。
１２３　Ｔ细胞反向调控巨噬细胞极化

巨噬细胞的表型和功能是受驻留器官的微环境调

控。Ｓｔｅｒｅｏ－ｓｅｑ显示巨噬细胞与炎性Ｔ淋巴细胞在病灶
区域的积累与病理进展呈同步单调递增关系［６］。

Ｔｒｅｇ细胞除与 Ｍ２共同维护稳态外，也是调节巨
噬细胞表型和功能的主要细胞［２］。Ｔｒｅｇ在 ＥＡＭ亚急
性阶段占比最高［１４］，通过ＩＬ－１０／ｍｉＲ－１５５轴促进巨
噬细胞向 Ｍ２型极化［２４，３７］。相反，ＥＡＭ易感小鼠的
Ｔｒｅｇ的比例低，Ｔｈ１７细胞的比例高且 ＩＬ－６Ｒα表达
上调［３８］；病毒性心肌炎Ｔｒｅｇ减少，而半乳糖凝集素－９
治疗则通过提升 Ｔｒｅｇ／ＩＬ－１０水平及选择性激活 Ｔｈ２
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反应，有效减轻了炎症［３９］。此外，输注外源性 Ｔｒｅｇｓ
可迅速归巢到梗死心脏，ＣＤ８＋Ｔ细胞及促炎性 Ｌｙ－
６ＣＨｉｇｈＣＣＲ２＋细胞显著减少，共同降低单核细胞／巨噬
细胞亚群趋化并迅速向 Ｍ２表型转变［２４］。因此，

Ｔｒｅｇ／ＩＬ－１０／Ｍ２巨噬细胞轴可构成一个关键的抗炎
环路，对抗以Ｍ１／Ｔｈ１７为核心的促炎亚群，减缓炎症
进展。

２　红景天苷阻断 ＳＴＡＴ３／Ｔｈ１７／ＩＬ－２２－ＩＬ－２２Ｒ
促炎通路推动巨噬－Ｔ细胞表型重置
２１　ＳＡＬ抑制 ＳＴＡＴ３上游激活信号减少炎症细胞
聚集

红景天苷可通过转录因子 ＳＴＡＴ３在起始阶段阻
止炎症加剧。以 ＳＴＡＴ３轴为核心的炎症通路驱动巨
噬细胞和Ｔ细胞的迁移和命运，依据炎症反应阶段发
挥双重作用［１８］，ＳＴＡＴ３异常激活是免疫介导的心肌
炎症发生和发展的充分必要条件［４０］。

ＳＡＬ通过哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合体 １
（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎｃｏｍｐｌｅｘ１，ｍＴＯＲＣ１）－
ＳＴＡＴ３－人单核细胞趋化蛋白 －１（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔ
ｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ－１，ＭＣＰ－１／ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｌｉｇａｎｄ２，
ＣＣＬ２）影响促炎单核细胞趋化及向 Ｍ１极化：在动脉
粥样硬化及糖尿病相关心房炎症中，ｍＴＯＲＣ１激活巨
噬细胞中ＳＴＡＴ３Ｓｅｒ７２７磷酸化，并上调了ＣＣＬ２。ＣＣＬ２
与炎症风暴中招募的ＣＣＲ２＋单核细胞／巨噬细胞结合，
并促进巨噬细胞向Ｍ１极化［４１］，而ＳＡＬ干预可显著降
低ｍＴＯＲ－ＳＴＡＴ３信号活性，下调趋化因子ＣＣＬ２。

ＳＡＬ阻止 Ｔ细胞迁移入血，抑制 ＳＴＡＴ３后
ＲＯＲγＴ＋Ｔｈ１７不被激活，由ＳＴＡＴ３和ＩＬ－６共同启动
的Ｔｈ１７细胞分化失能；同时，肝脏和心脏的 ＩＬ－６产
生及肝脏 Ｃ３补体成分下调，无法进一步激活 Ｔｈ１７，
ＩＬ－１７及ＩＬ－２２下调。相反Ｔｒｅｇ分化增强［４０］。

２２　ＳＡＬ阻断核心炎症转录信号并降低糖酵解
ＨＩＦ－１α水平

红景天苷可抑制促炎细胞激活的两个最重要信

号通路：① ＮＦ－κＢ和② ＳＴＡＴ３相关的蛋白激酶 Ｂ
（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢａｌｐｈａ，Ａｋｔ１）／ｍＴＯＲ通路，ＮＦ－κＢ
和Ａｋｔ通路都汇聚于稳定 ＨＩＦ－１α［４２］。炎症造成的
氧化应激导致ＲＯＳ升高可调控ＮＦ－κＢ促进ＨＩＦ－１α
的表达，触发线粒体依赖性和缺氧介导的细胞

凋亡［１３，４３］。

ＳＡＬ可降低由ＲＯＳ／ＮＦ－κＢ激活赖氨酸氧化酶２
（ｌｙｓｙｌｏｘｉｄａｓｅ－ｌｉｋｅ２，ＬＯＸＬ２），并抑制其下游
ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ２／３蛋白表达，降低Ｍ１水平［４４］。ＳＡＬ
同时通过 Ａｋｔ／ｍＴＯＲＣ１直接控制下游效应因子

ＨＩＦ－１α，抑制己糖激酶 －１（ｈｅｘｏｋｉｎａｓｅ１，ＨＫ１）和丙
酮酸激酶Ｍ２（ｐｙｒｕｖａｔｅｋｉｎａｓｅＭ２，ＰＫＭ２）以减缓炎症
细胞内的快速糖酵解，进而 Ｍ１型促炎性因子下
调［４５］。此外，ＳＡＬ可抑制 ＨＩＦ－１α，并直接结合
ＩＬ－１β启动子，拮抗ＩＬ－１β与ＩＬ－２２的结合，起抗炎
效应［４２－４３，４５－４６］。

ＳＡＬ抑制 ＳＴＡＴ３及信号转导，下调萄糖转运蛋
白－４（ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｔｙｐｅ４，ＧＬＵＴ４）、葡萄糖摄
取降低，进而保护线粒体功能、减少 ＲＯＳ［１８］，维护代
谢稳态。

２３　ＳＡＬ通过代谢重编程抑制促炎表型并维持
ＩＬ－２２水平

红景天苷通过阻断 ＳＴＡＴ３／Ｔｈ１７／ＩＬ－１７／２２通路
及其上下游影响 ＨＩＦ－１α相关的代谢重编程推动表
型重置。ＳＴＡＴ３／Ｔｈ１７／ＩＬ－２２－ＩＬ－２２Ｒ轴上调以及
糖酵解增强促进炎症表型（Ｍ１型和 Ｔｈ１／１７／２２／
ＩＬＣ３）；而向Ｍ２型极化以及向 Ｔｒｅｇｓ的分化则与炎症
通路下调以及脂肪酸氧化（ｆａｔｔｙａｃｉｄｏｘｉｄａｔｉｏｎ，ＦＡＯ）
驱动的氧化磷酸化上调相关［４２］。

红景天苷可能通过调控 ＨＩＦ－１α相关代谢重编
程，影响ＩＬ－２２水平，从而参与维持其稳态。虽然尚
无直接证据表明在心肌组织中，红景天苷调控

ＨＩＦ－１α的 抗 炎 效 应 与 ＳＴＡＴ３／Ｔｈ１７／ＩＬ－２２＋
ＩＬ－２２Ｒ轴直接相关，但获得性再生障碍性贫血模型
中提示了潜在的调控路径，红景天苷可通过抑制

ＳＴＡＴ３／ＨＩＦ－１α／ＲＯＲγｔ信号通路，下调 Ｔｈ１７并上调
Ｔｒｅｇ细胞［４７］。而 ＩＬ－２２主要由 Ｔｈ１７、Ｔｈ２２、γδＴ和
ＩＬＣｓ产生［４８－４９］，该途径提示红景天苷或可通过影响

ＳＴＡＴ３／ＨＩＦ－１α轴，调节ＩＬ－２２的生成水平。
不同于ＩＬ－１０家族常规的单一炎症抑制效应，

ＩＬ－２２具有双向调控作用，在心肌炎症中至关重要。
ＩＬ－２２主要由 Ｔｈ１７、Ｔｈ２２、γδＴ和 ＩＬＣｓ产生。ＥＡＭ
模型中ＩＬ－２２抑制由 ＩＬ－１β刺激引起的趋化因子
分泌［４８－４９］；急性病毒性心肌炎早期（存在 ＩＬ－１７Ａ）
ＩＬ－２２具有抗炎和抗病毒的保护作用；严重的脓毒症
中通过 ＩＬ－２２／ＩＬ－２２Ｒ轴促进心脏组织修复［４３］；

ＣＶＢ３诱导的慢性心肌炎和扩张型心肌病中 ＩＬ－２２
可防止心肌纤维化［５０］；ＩＬ－２２也可稳定动脉粥样硬
化斑块并抑制致微生物的生成［４９］。然而，损伤发生

在ＩＬ－１７Ａ缺乏小鼠中，ＩＬ－２２在没有ＩＬ－１７Ａ的情
况下加剧了炎症反应，ＳＴＡＴ３和促炎细胞因子产生增
加［５１］，微环境中的ＩＬ－６、ＩＬ－２３和ＩＬ－１β上调可促
进Ｔｈ２２和Ｔｈ１７细胞在心脏局部分化，并诱导产生大
量ＩＬ－２２。ＩＬ－２２与心肌细胞中高表达的ＩＬ－２２受
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体复合物（ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ－ｒｅｌｅａｓｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＣＲＦ２）成员
ＩＬ－２２Ｒ结合，激活 Ｊａｋ１－ＳＴＡＴ３通路、ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ－
ｍＴＯＲ通路及 ｐ３８ＭＡＰＫ／ＮＦ－κＢ通路，可加重血管
紧张素 ＩＩ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，ＡｎｇⅡ）引起的内皮功能障
碍和血压升高；导致心肌肥厚及主动脉夹层患者炎性

因子分泌增加［４０，５２］。因此，红景天苷通过其潜在的代

谢调控节点（如 ＨＩＦ－１α）影响上游炎症通路（如
ＳＴＡＴ３）及关键免疫细胞（如 Ｔｈ１７）的命运，可能是其
在复杂病理网络中间接维持 ＩＬ－２２有益平衡、抑制
其有害倾向的一种重要策略。

３　红景天苷促进巨噬细胞 －Ｔ细胞的修复环路预防
心肌细胞损伤

３１　免疫炎症微环境下的心肌细胞
凋亡心肌细胞的吞噬作用是巨噬细胞极化可塑

性的信号之一，敲低或敲除 ＣＣＲ２受体可阻断炎症单
核细胞募集及相关的中性粒细胞迁移［３］。ＣＭｓ是心
脏最重要的结构和功能细胞。在心肌炎症区域，正常

ＣＭｓ的比例显著下降，随疾病进展ＣＭｓ显著减少死亡
相关基因表达显著增加，并与促炎巨噬和Ｔ细胞时空
分布一致；病毒性心肌炎中病毒 － －死亡ｈｉｇｈＣＭｓ的比
例远高于病毒 ＋ －死亡ｈｉｇｈＣＭｓ，以上说明造成 ＣＭｓ严
重损伤的并非病毒直接攻击，而是免疫介导的炎症损

伤［６］。除ＣＤ８＋效应Ｔ细胞表现出的高细胞毒性和高
水平的ＩＦＮ－γ可造成心肌损伤外，ＮＬＲＰ３炎性小体
（ＮＯＤ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ，ＮＬＲＰ３）
激活、巨噬细胞向 Ｍ１极化及继发由 ＮＦ－κＢ介导的
心肌细胞焦亡在心肌免疫炎症的发生发展中起关键

作用。严重心肌炎者的心肌细胞／脂多糖（ｌｉｐｏｐｏ
ｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）诱导的 Ｈ９Ｃ２中 ＮＬＲＰ３表达增加，
并分泌大量 ＩＦ－１β；ＮＬＲＰ３可促进巨噬细胞的迁
移［５３］，并与炎症巨噬细胞共定位［５４］。相反，抗炎巨噬

细胞激活过氧化物酶体增殖物激活受体α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒα，ＰＰＡＲα）可抑制
ＮＦ－κＢ信号通路和 ＮＬＲＰ３介导的心肌细胞焦亡。
ＰＰＡＲα抑制免疫代谢关键的漆酶基因 （Ｌａｃｃａｓｅ
ｄｏｍａｉｎ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ１，ＬＡＣＣ１）代谢酶，抑制糖酵解。
线粒体ＲＯＳ生成降低和代谢状态的改变抑制心肌炎
症进展［２，５５］。此外，ＩＬ－２２／ＩＬ－２２Ｒ１轴参与脓毒症
过程中心肌细胞损伤，心肌 ＩＬ－２２Ｒ１在 ｍＲＮＡ和蛋
白水平表达显著上调，因此炎症加剧后 ＩＬ－２２也加
速心肌损伤［５６］。

３２　红景天苷促进细胞网络向修复表型重置
Ｍ２及 Ｔｒｅｇ及其分泌的 ＩＬ－１０是修复环路的主

要成分，ＳＡＬ对其具有显著的促进作用［４１，４４－４６］。巨噬

细胞对心肌细胞的保护作用发生在早期固有免疫应

答，心脏组织驻留巨噬细胞（ｃａｒｄｉａｃｔｉｓｓｕｅｒｅｓｉｄｅｎｔ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，ｃＴＭｓ）吞噬坏死或凋亡的心肌细胞
（ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ，ＣＭｓ），其基因表达谱与 Ｍ２巨噬细
胞（抗炎表型）相似［２，５４］。心肌梗死模型通过外源性

Ｔｒｅｇｓ，心肌细胞死亡减少和心肌纤维化程度降低，心
功能改善。外源性 Ｔｒｅｇｓ迅速归巢到梗死心脏，迷你
批量ＲＮＡ测序（Ｍｉｎｉ－Ｂｕｌｋ）显示其转录组具有损伤
后特异性（Ｊｕｎｂ、Ｎｒ４ａ１和Ｎｒ４ａ２差异表达）［２４］。
３３　红景天苷调控炎症通路预防心肌损伤

红景天苷可改善炎症通路激活造成的心肌细胞

凋亡［５７］。首先，由 Ｈ２Ｏ２诱导的 Ｈ９ｃ２心肌细胞氧化
应激模型中，红景天苷可逆转缺氧凋亡，抑制 ＲＯＳ介
导的ＮＦ－κＢ上调、缓解ＨＩＦ－１α触发的线粒体依赖
性和缺氧介导的细胞凋亡并降低 ＮＬＲＰ３的表达，促
进心肌细胞修复；同时减少 ＩＦ－１β分泌［４６］，拮抗

ＩＬ－１β与ＩＬ－２２的结合起抗炎效应。其次，ＳＡＬ可通
过下调由ＲＯＳ－ＮＦ－κＢ信号诱导的 ＬＯＸＬ２表达，在
ＳＴＡＴ３信号的上游阻断炎症通路的传导［４４］。再次，

ＳＡＬ可激活心肌发育相关的 ＭＡＰＫ－ＥＲＫ１／２，调控
ＨＩＦ－１α并抑制心肌细胞氧化应激损伤［４３］。

３４　红景天苷协调抗氧化作用
在ＬＰＳ诱导的 Ｈ９Ｃ２（模拟炎症 ＲＯＳ超载）及缺

血再灌注损伤的 ＡＣ１６细胞中，ＮＦ－κＢ调控激活
ｉＮＯＳ、环氧化酶 －２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ－２，ＣＯＸ－２）（炎
症和氧化关键酶）。而ＳＡＬ干预可有效抑制ＬＰＳ引起
的ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ通路激活，降低丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌ
ｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）水平，增强超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）和 过 氧 化 氢 酶 （ｃａｔａｌａｓｅ，ＣＡＴ）
活性［４５，５７］。

４　讨论
红景天苷干预心肌免疫微环境可同步打断炎症

环路（Ｍ１－Ｔｈ１７－心肌），并增强修复环路（Ｔｒｅｇ－
Ｍ２－心肌）。在促炎环路中抑制 ＨＩＦ－１α下调糖酵
解，减少Ｍ１型巨噬细胞极化，阻止Ｔｈ１７募集和活化；
下调ＳＴＡＴ３／ＩＬ－１７／２２，最终阻滞心肌细胞产生 ＮＬ
ＲＰ３小体发生焦亡。在修复环路中，维持 ＨＩＦ－１α、
ＳＴＡＴ３－ＩＬ－１７／２２稳态，诱导巨噬细胞向 Ｍ２极化，
并产生修复因子ＩＬ－１０，进而促进 Ｔｒｅｇ生存与功能，
推动心肌微环境由炎症加剧转向重建中耐受与修复

状态。但红景天苷干预心脏免疫性炎症存在三个问

题尚待研究：１、促炎因子ＩＬ－１７／２２主要细胞来源；２、
心脏炎症中ＳＴＡＴ３轴与ＨＩＦ－１α的交互关系；３、ＳＡＬ
干预心脏炎症进程是否通过代谢重编程。
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其一，由Ｔｈ１７／２２分泌的 ＩＬ－１７和 ＩＬ－２２在调
控巨噬细胞及 Ｔ细胞命运中起重要作用。肠道粘膜
免疫与ＣＭｓ炎症免疫都高表达 ＩＬ－１７／２２；且在病毒
性心肌炎中，肠道的 ＩＬＣ３被募集至心脏影响炎症进
程。有研究显示肠道微生物产物如脂多糖（ＬＰＳ）和
三甲胺Ｎ－氧化物 （ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅＮ－ｏｘｉｄｅ，ＴＭＡＯ）
通过上调促动脉粥样硬化骨桥蛋白（ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ，
ＯＰＮ）的表达，促进 Ｌｙ６Ｃｈｉ单核细胞和主动脉巨噬细
胞的活化促进炎症进程，而 ＩＬ－２３／ＩＬ－２２轴可以抑
制上述促动脉粥样硬化的肠道菌群扩展［４９］。但尚未

有研究证明在心脏免疫炎症中导致炎症加剧的核心

是被招募至心肌的肠道的 ＩＬＣ３还是 Ｔｈ１７／２２。未来
可参考现有细胞来源相关研究［３０，３１，３４］：通过生信手段

如单细胞发育轨迹研究命运映射或实验炎症进行细

胞特异性敲除判断ＩＬＣ３从肠道到心脏的迁移及其在
炎症中的作用。

其二，本文推测红景天苷是通过炎症相关的代谢

重编程，推动免疫细胞表型重置及维护心肌细胞炎症

代谢稳态来控制炎症进展的。首先，红景天苷可抑制

糖代谢失调为背景的心肌炎症进程［４１］，如高果糖饮

食诱导的雌性小鼠代谢综合征模型中，红景天苷改善

了葡萄糖代谢和脂质代谢，抑制脂质积累，并改善肠

道微生物群紊乱［５８］。其次，红景天苷控制炎症进程

与线粒体显著相关，通过调节巨噬细胞移动抑制因子

（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｍｉｇｒａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＭＩＦ）和下游线粒体质
量控制（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ，ＭＱＣ）通路发挥
治疗作用，心肌细胞在缺氧 －葡萄糖剥夺（ｏｘｙｇｅｎ－
ｇｌｕｃｏｓｅｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ，ＯＧＤ）模型中，红景天苷和重组
ＭＩＦ缓解了ＯＧＤ诱导的细胞凋亡，ＭＩＦ还激活了腺苷
酸活化蛋白激酶（ＡＭＰ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，
ＡＭＰＫ）相关的ＭＱＣ，线粒体自噬降低，ＡＴＰ的含量上
调［５９］。再次，红景天苷在免疫炎症性疾病中调节炎

症代谢［６０］：①红景天苷通过抑制ＳＴＡＴ３／ｃ－Ｍｙｃ通路
介导的糖酵解在卵巢癌中发挥抗肿瘤作用：抑制了上

皮 －间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，
ＥＭＴ），细胞外酸化率（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒａｃｉｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｒａｔｅ，
ＥＣＡＲ）和糖酵解水平降低［６１］；②红景天苷在小胶质
细胞的缺氧炎症（ｈｙｐｏｘｉｃ－ｉｓｃｈｅｍｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，
ＨＩＥ）模型中，增加了缺氧细胞的糖酵解能力，减弱了
氧化磷酸化，脑组织中 Ｈｉｆ－１α的蛋白表达增加；改
善线粒体形态和能量代谢，并激活ＡＭＰＫ来增强 ＡＴＰ
的生成［６２］。③红景天苷抑制胃癌细胞糖酵解，ＰＫＭ２、
烯醇化酶 １（ｅｎｏｌａｓｅ１，ＥＮＯ１）和ＧＬＵＴ１的表达水平降
低［６３］。因此，通过上述证据可推测红景天苷在调节

炎症通路上下游、线粒体相关代谢中发挥重要作用：

免疫炎症中上调的 ＨＩＦ－１α、ＰＫＭ２和 ＧＬＵＴ１受到抑
制，且与ＳＴＡＴ３上下游ＡＭＰＫ、ｃ－Ｍｙｃ和ＩＬ－２２存在
相关性，但其在心肌免疫炎症中与ＳＴＡＴ３轴的交互作
用机制仍待深入研究。大量文献都指向了 ＳＴＡＴ３、
ＨＩＦ－１α及代谢酶之间的调控网络［４０，４５，５６］，后续可以

基于此进行多组学分析初筛，并设计分子互作和通路

交叉验证实验。

其三，ＳＡＬ传统上用于心血管疾病中氧化应激的
应对。而现代药物研发的核心思考为多靶点药物完

成系统性调节，ＳＡＬ具备这一显著优势。当前治疗心
肌炎症药物靶点的单一性，而 ＳＡＬ可调控复杂疾病
（多种细胞、多种信号），并作用于网络的多个环节，抑

制促炎环路，增强抗炎环路，在心肌免疫炎症的特定

背景境下具备显著的潜在应用价值。
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ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＲＢＰ－Ｊｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｅｓｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｍｍｕｎｉｔｙａｇａｉｎｓｔ
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ｌｙｍｐｈｏｉｄｃｅｌｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｔ－ｓｅｇｍｅｎｔｅｌｅｖａｔｉｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌ

ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］ＩｍｍｕｎｏｌＩｎｖｅｓｔ，２０２４，５３（４）：５８６—６０３
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