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【摘要】心肌缺血再灌注损伤与心肌梗死的面积密切相关，减少心肌缺血再灌注损伤有助于改善心肌梗死患者的预后。炎症在

心肌缺血再灌注损伤中发挥重要作用。及时消除炎症渗入，将炎症反应和修复反应在空间上限制在心肌梗死区，是实现梗死区最佳

愈合的关键。Ｆｏｘｐ３＋调节性Ｔ细胞参与调节各种生理和病理的免疫炎症反应。心肌梗死后，Ｆｏｘｐ３＋调节性Ｔ细胞可促进心肌组织
的再生和修复，加速心肌梗死的恢复过程。现系统综述Ｆｏｘｐ３＋调节性Ｔ细胞在心肌缺血再灌注损伤中的作用，旨在深入了解Ｆｏｘｐ３＋
调节性Ｔ细胞的功能，这可能有助于设计有效的方法来控制免疫反应，为心肌梗死提供新的潜在治疗方案。
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　　随着社会经济发展，心血管疾病危险因素对居民
健康的影响日益显著。虽然心肌梗死的治疗方式在

过去几十年间得到了迅速发展，但中国急性心肌梗死

（ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）的死亡率仍呈总体
上升趋势［１］。早期溶栓或介入治疗是目前减少心肌

梗死面积和改善临床结果最有效的方法，但再灌注可

能造成心肌缺血再灌注损伤（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａ
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，ＭＩＲＩ）。因此，亟需寻找新的治疗方

法以缩小心肌梗死面积、保护左心室收缩功能、预防

心力衰竭的发生，提高再灌注 ＡＭＩ患者的生存率。
ＭＩＲＩ与局部炎症微环境密切相关。随着对免疫学和
炎症反应的深入研究，调节性 Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴ
ｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）因在各种疾病中具有调节免疫和促进康复
的作用，受到了人们的广泛关注。叉头框蛋白 Ｐ３
（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘｐｒｏｔｅｉｎＰ３，Ｆｏｘｐ３）是叉状头转录因子家
族中的一个成员，在Ｔｒｅｇ的发育和发挥功能中起关键
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作用［２］。Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ参与维持免疫平衡和控制炎症。
ＡＭＩ后，Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ可通过抑制炎症和直接保护心肌
细胞来防止心室重塑，改善心脏功能［３］。因此，对

Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ在ＭＩＲＩ中的作用进行综述具有重要的理
论和临床意义。

１　ＭＩＲＩ的定义
ＡＭＩ后，当持续缺血的心肌再次接受血液供应，

可引发各种形式的细胞死亡，并可能导致冠状动脉微

循环的毛细血管破裂和出血等损伤，这种在缺血组织

细胞恢复血流灌注过程中发生的心肌损伤称为

ＭＩＲＩ［４］。ＭＩＲＩ会进一步加重心肌缺血性损伤的程度。
研究［５］表明，ＭＩＲＩ所增加的梗死面积可能占最终心肌
梗死面积的５０％。ＭＩＲＩ可分为４种类型，包括心肌顿
抑、无复流现象、再灌注心律失常及致死性再灌注损

伤［６］。其中无复流现象不可逆，心肌顿抑及再灌注心

律失常在一段时间后可恢复。因此，研究聚焦于致死

性再灌注损伤。致死性再灌注损伤与缺血性损伤不

同，再灌注会加重缺血心肌细胞损伤并参与决定心肌

梗死的最终面积［５］。涉及 ＭＩＲＩ的因素很多，包括炎
症、氧化应激和细胞死亡等。这些因素中，炎症在诱

发和加重损伤中起着重要作用。虽然免疫炎症对于

心脏损伤和修复是必需的，但持续的促炎反应可能导

致左心室重塑不良。因此，及时消除炎症渗入并将炎

症反应和修复反应限制在梗死区，是实现梗死区最佳

愈合的关键［７］。

２　Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ的定义及其参与的免疫调节
１９７０年，Ｇｅｒｓｈｏｎ和Ｋｏｎｄｏ［８］最初发现Ｔ细胞不仅

可增强免疫反应，还可抑制免疫反应，并称之为“抑制

性Ｔ细胞”。直到２００３年，有研究［２］才确定了 Ｆｏｘｐ３
是Ｔｒｅｇ的主要转录调节因子，在Ｔｒｅｇ的发育和发挥功
能中起关键作用。Ｆｏｘｐ３是由Ｘ染色体编码的叉状头
转录因子，当Ｆｏｘｐ３编码的转录因子存在遗传缺陷时，
会导致Ｔｒｅｇ缺乏并诱导人类和小鼠的自身免疫和炎
症综合征［９］。

Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ占ＣＤ４＋Ｔ细胞的５％～１０％，根据发
育部位的不同，Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ可分为３种主要类型：胸
腺诱导的 Ｔｒｅｇ、外周诱导的 Ｔｒｅｇ、体外诱导的 Ｔｒｅｇ。
Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ是一把“双刃剑”。它们介导的免疫抑制
是负调节炎症反应的重要机制，在自身免疫性炎症、

变态反应、急慢性感染、癌症和代谢性炎症中发挥关

键作用［１０］。增加Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ数量或增强其抑制功能
可能对治疗自身免疫性疾病和抑制同种异体移植排

斥反应有益。然而，免疫反应的过度抑制同样会维持

宿主稳态，从而增加病原体的存活率，进而提高病原

体生存的长期持久性［１１］。此外，Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ介导的

免疫抑制是肿瘤免疫逃逸机制之一，也是肿瘤免疫疗

法的主要障碍［１２］。尽管耗竭Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ可有效唤起
小鼠的抗肿瘤免疫力，但可能对自身免疫产生不利影

响［１３］。因此，在利用Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ作为治疗手段时，需
平衡其作用和不良后果之间的关系。

３　Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ与ＭＩＲＩ
心肌再灌注治疗是目前减少心肌梗死面积和改

善临床结果最有效的方式。然而，ＭＩＲＩ削弱了再灌注
治疗的获益。Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ已被证明通过多种途径对
ＭＩＲＩ有改善作用（图１）。缺血心肌组织中的 Ｆｏｘｐ３＋
Ｔｒｅｇ可发挥抗细胞凋亡、抗炎、抗氧化和减轻左心室重
塑的作用［１４］。在 ＭＩＲＩ前选择性地耗竭 Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ
会增加梗死面积。动物模型中心肌缺血再灌注后７ｄ，
耗竭Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ小鼠的心脏扩张性和肥厚性重构显
著增加［１５］。ＤＥＲＥＧ小鼠模型可完全耗竭 Ｆｏｘｐ３＋
Ｔｒｅｇ。在ＭＩＲＩ后２４ｈ，ＤＥＲＥＧ小鼠的心肌梗死面积
明显增加，肌钙蛋白 Ｔ水平明显升高，心脏功能下降。
但通过过继转移Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ可减少梗死面积并改善
心脏功能［１６］。

３１　Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ主动靶向缺血心肌
ＡＭＩ后，Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ可主动靶向缺血心肌。有研

究［１６］表明，在再灌注后，缺血心肌中的Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ数
量在５ｍｉｎ后开始升高，６ｈ到达峰值，并持续增加至
２４ｈ，但全身Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ总数无明显变化。类似研究
发现，在再灌注后的７ｄ内，梗死区域 Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ不
断增加，并在第３天达到峰值。进一步研究［１７］发现，

大约９５％的Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ在心肌梗死后由循环系统中
募集到梗死的心肌。多种途径可能促使Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ募
集于心肌中。其中趋化因子受体５的作用尤为重要，它
参与介导心肌梗死后缺血心肌Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ的募集并增
强白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１０的表达［１８］。此外，

ＩＬ３３／可溶性生长刺激表达基因２蛋白也可能介导了
Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ从循环系统募集到心脏［１７］。

３２　Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ调节先天性免疫反应
Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ在调节先天性免疫反应中发挥重要

作用。Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ可能通过诱导中性粒细胞产生具
有 免 疫 抑 制 特 性 的 ＩＬ１０、转 化 生 长 因 子β
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）、吲哚胺 ２，３双
加氧酶和血红素加氧酶１来直接调节先天性免疫反
应［１９］。此外，Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ具有直接调节中性粒细胞
功能和寿命的能力，激活的 Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ可抑制中性
粒细胞产生活性氧中间产物和细胞因子，影响中性粒

细胞的功能和存活，并参与诱导中性粒细胞凋亡和死

亡［２０］。ＭＩＲＩ后，Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ被迅速激活，而在再灌
注前给予ＩＬ２／抗ＩＬ２复合物可以诱导心脏和脾脏的
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Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ增殖，减少辅助性 Ｔ细胞（ｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌ，
Ｔｈ）１和Ｔｈ１７的数量，改善心脏功能，减轻炎性细胞浸
润和细胞凋亡［２１］。Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ同样可调节在先天性
免疫反应中发挥关键作用的巨噬细胞。Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ
可通过调节单核细胞巨噬细胞的分化来有利地影响
ＡＭＩ后的伤口修复。此外，Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ还可以活化肌
成纤维细胞，增加促进伤口修复的单核细胞巨噬细胞
衍生蛋白表达，促进巨噬细胞极化为抗炎Ｍ２表型，抑
制其极化为促炎 Ｍ１表型［２２］。细胞因子在 Ｆｏｘｐ３＋
Ｔｒｅｇ的调节功能中也发挥重要作用。Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ分
泌的抑制性细胞因子，如ＩＬ１０和ＴＧＦβ，对改善ＭＩＲＩ
具有重要作用。ＩＬ１０可抑制肿瘤坏死因子α和一氧
化氮的产生，并抑制 ＭＩＲＩ中的中性粒细胞浸润［２３］。

ＴＧＦβ则可以通过减轻心肌细胞凋亡及抑制基质金属
蛋白酶１的产生，从而改善 ＭＩＲＩ［２４］。然而，一些研
究［１６］认为 ＩＬ１０及 ＴＧＦβ并非 Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ在 ＭＩＲＩ

后心脏保护作用的关键介质，敲除ＩＬ１０或抑制ＴＧＦβ
并不能消除 Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ对 ＭＩＲＩ的改善作用。相反，
这些研究者［１６］认为 ＣＤ３９可能介导了 Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ的
心肌保护作用，ＣＤ３９可能通过促进腺苷产生，调节
Ａｋｔ和ＥＲＫ通路、抑制心肌细胞凋亡和减少中性粒细
胞浸润实现其作用。Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ通过 ＴＧＦβ的抑制
作用可有效抑制自然杀伤细胞（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒｃｅｌｌ，ＮＫ
细胞），尽管活化的 ＮＫ细胞对 Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ的抑制作
用具有抵抗能力［２５］。此外，Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ还能通过颗
粒酶Ｂ和穿孔素依赖的方式诱导 ＮＫ细胞和 ＣＤ８＋Ｔ
细胞死亡［２６］。另外，Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ可以阻断树突状细
胞的功能和成熟，诱导其分泌抑制因子ＴＧＦβ，从而有
效抑制效应 Ｔ细胞的启动和分化。活化的 Ｆｏｘｐ３＋
Ｔｒｅｇ也被证明能消除 ＡＴＰ相关效应，它们表达的
ＣＤ３９还可以将 ＡＴＰ或 ＡＤＰ降解为 ＡＭＰ，从而抑制
ＡＴＰ驱动的树突状细胞成熟［２７］。
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　　注：ＬＡＧ３，淋巴细胞活化基因３；ＭＨＣ，主要组织相容性复合体；ＣＴＬＡ４，细胞毒性Ｔ淋巴细胞相
关抗原４；ＩＬ，白细胞介素；ＴＧＦβ，转化生长因子β；ＯＸ４０，肿瘤坏死因子受体超家族成员４；ＯＸ４０Ｌ，
ＯＸ４０配体；ＰＤ１，程序性死亡受体１。

图１　Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ介导的免疫抑制机制

３３　Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ调节适应性免疫反应
Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ在适应性免疫反应中同样扮演重要

的调节角色。通过表达诱导细胞程序性死亡的颗粒

酶，Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ可以诱导效应 Ｔ细胞凋亡，从而影响
其功能［２８］。Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ还可以通过高表达 ＣＤ２５，竞
争性地利用ＩＬ２，从而导致效应 Ｔ细胞的代谢紊乱并
诱导其凋亡［２９］。此外，Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ既可以抑制帮助
Ｂ细胞产生自身抗体的Ｔｈ，也可以通过颗粒胞吐途径
（包括穿孔素和颗粒酶）直接抑制 Ｂ细胞反应，而不需

要先抑制Ｔｈ［３０］。Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ可以通过程序性死亡受
体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１，ＰＤ１）直接抑制自身反应性
Ｂ细胞的增殖和活化，这种抑制是抗原特异性的，并且
ＰＤ１还可以诱导Ｂ细胞凋亡［３１］。肥大细胞在适应性

免疫反应中具有重要的调节作用，激活的肥大细胞是

促炎介质的重要来源，表达肿瘤坏死因子受体超家族

成员 ４（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ
ｍｅｍｂｅｒ４，ＯＸ４０）的Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ和表达 ＯＸ４０配体的
肥大细胞之间的相互作用在体外抑制了肥大细胞脱
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颗粒的程度，并抑制了体内即刻超敏反应的程度［３２］。

３４　Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ改善心室重塑
与心室重塑相关的多个过程，如间质基质的降解

和胶原沉积、剩余心肌细胞的肥大和凋亡、瘢痕形成

和心室扩张，都与炎症有关。Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ通过抑制炎
性细胞浸润和直接保护心肌细胞，从而抑制不利的心

室重塑和维持心脏功能［１７］。Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ还分泌 ＩＬ１０
激活心脏中的神经调节素１，促进前体细胞的增殖并
通过控制中性粒细胞和诱导巨噬细胞极化间接调节

心肌再生［２２］。过继转移的 Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ可通过产生
ＩＬ１０和直接的细胞细胞相互作用来减少心肌细胞肥
大、炎症和纤维化［３３］。此外，Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ抑制成纤维
细胞向肌成纤维细胞分化，下调促纤维化基质金属蛋

白酶，从而防止不利的左心室重塑［１５］。同时，Ｆｏｘｐ３＋
Ｔｒｅｇ通过细胞细胞相互作用和ＩＬ１０的表达介导心肌
细胞免受内毒素诱导的细胞凋亡［３］。值得注意的是，

浸润心肌的Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ高度表达富含半胱氨酸的酸
性分泌蛋白，其可提高心肌梗死瘢痕中的胶原含量和

成熟度，防止心肌梗死后心脏破裂并提高心肌梗死小

鼠的存活率［１７］。

然而，有研究［３４］认为 Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ在促进心肌纤
维化方面可能具有双重作用，其可释放促纤维化因子

ＴＧＦβ，同时也可分泌 ＩＬ１０抑制 Ｔｈ１７介导的心肌纤
维化。ＡＭＩ后，Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ的增加可能促进细胞外基
质的沉积和瘢痕形成，进一步促进心肌纤维化，因为

通过 Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ与巨噬细胞的体外共培养发现，
Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ增加骨桥蛋白和精氨酸酶１等与愈合相
关的基因表达［２２］。虽然Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ对心肌纤维化和
心力衰竭的作用仍存在争议，但以上研究结果证实了

Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ在心室重塑中的重要性，进一步加深了对
Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ、心肌细胞和心脏成纤维细胞之间密切关
系的认识。

４　Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ治疗ＭＩＲＩ的研究
基于Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ对 ＭＩＲＩ的改善作用，已有大量

相关研究聚焦于通过增加缺血心肌组织中的 Ｆｏｘｐ３＋
Ｔｒｅｇ数量以改善ＭＩＲＩ。在缺血早期应用 Ｎ，Ｎ二甲基
鞘氨醇可能通过 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ途径募集 Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ，在
体内对ＭＩＲＩ具有保护作用［３５］。再灌注前应用瑞舒伐

他汀可减轻心脏损伤，减少炎性细胞浸润，并增加

Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ在心脏中的聚集［３６］。再灌注前，将维达

利汀纳入ＭＩＲＩ标准治疗方案可以通过募集 Ｆｏｘｐ３＋
Ｔｒｅｇ来提高其疗效［３７］。趋化因子受体４阻断剂可增
强ＭＩＲＩ后体内 Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ的动员，促进梗死区域
Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ的募集，增强器官免疫调节功能，减少梗
死面积并改善左室射血分数［３８］。口服盐酸芬戈莫德

（ＦＴＹ７２０）可减少小鼠血液中淋巴细胞的数量，提高血
液、脾和淋巴结中 Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ的百分比，有效改善小
鼠ＭＩＲＩ后左心功能并减小梗死面积［３９］。骨髓间充质

干细胞也被证实可促进 Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ上调 ＩＬ１０和
ＴＧＦβ的表达，从而减轻ＭＩＲＩ所引起的心肌炎症和细
胞凋亡［４０］。然而，由于ＡＭＩ发展迅速，而细胞扩增又
需要一定的时间。直接移植细胞仍然面临着多方面

的挑战，例如免疫介导的排斥反应、细胞来源的遗传

物质不稳定性或功能丧失以及细胞存活受限［４１］。因

此，提出了许多新的治疗方案，例如用血小板膜伪装

Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ纳米颗粒制备 Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ仿生纳米颗
粒，已被证明可显著减轻 ＭＩＲＩ小鼠左心室重塑，改善
心脏功能［１４］。移植包含Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ的再生相关细胞
所分泌的细胞外囊泡，也能通过将血管生成、抗纤维

化、抗炎微ＲＮＡ传递到缺血组织中，来增强ＭＩＲＩ后的
心脏功能［４２］。此外，有研究利用心肌梗死后微环境的

改变，构建了一个时间响应性凝胶微球复合系统，该

系统可将高表达酸性分泌蛋白的 Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ所衍生
的细胞外囊泡靶向扩增到梗死心肌，来减少 ＭＩＲＩ后
心肌损伤，促进心脏功能的改善［４３］。虽然这些治疗策

略目前尚未应用于临床实践，但可以预见，Ｆｏｘｐ３＋
Ｔｒｅｇ治疗ＭＩＲＩ具有广阔的前景。
５　讨论

在过去的３０年中，实验研究已发现了一些心脏保
护策略以减轻 ＭＩＲＩ，然而目前还无有效的 ＭＩＲＩ保护
策略应用于临床实践。

Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ是ＣＤ４＋Ｔ细胞的一个亚群，其可通
过抑制效应 Ｔ细胞的功能活性来维持免疫稳态。
Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ在抑制 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ细胞的增殖及
γ干扰素的产生、抑制树突状细胞的成熟和功能、增强
抗炎Ｍ２巨噬细胞的分化以及减少单核细胞分泌促炎
细胞因子等方面发挥重要作用。本文探讨了 Ｆｏｘｐ３＋
Ｔｒｅｇ通过调节免疫反应在 ＭＩＲＩ的作用。Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ
是被广泛认知的 Ｔｒｅｇ类型，通过选择性扩增 Ｆｏｘｐ３＋
Ｔｒｅｇ可有效改善ＭＩＲＩ引起的炎症反应。虽然目前尚
未进行临床试验，但可以肯定的是，充分利用 Ｆｏｘｐ３＋
Ｔｒｅｇ是一种很有前途的防治 ＭＩＲＩ的新策略。未来的
研究应进一步解决如何扩增 Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ的数量并保
持其稳定性，如何引导它们靶向梗死区域以及如何提

高其在输注后的驻存时间等问题，以便将这一新策略

成功地转化为治疗ＭＩＲＩ的有效临床方法。
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