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【摘要】动脉粥样硬化是多种心血管疾病的病理学基础，而Ｔ细胞则是其发生发展过程中的重要免疫细胞。Ｔ细胞可极化成不
同的表型，在动脉粥样硬化发展过程中发挥相应的功能，如Ｔｈ１和Ｔｈ１７细胞具有促炎作用，而Ｔｈ２和Ｔｒｅｇ细胞具有抑炎作用，不同
的Ｔ细胞亚群比例和功能失衡也是动脉粥样硬化斑块形成与发展的重要原因。在不同的微环境中代谢重编程通过调节代谢途径来
改变Ｔ细胞的分化方向，进而改变动脉粥样硬化的发展方向。现就Ｔ细胞在动脉粥样硬化中的促炎与抑炎作用做一综述，重点介绍
促炎性或抑炎性Ｔ细胞的代谢重编程对动脉粥样硬化的调控及其ｍＴＯＲ和ＡＭＰＫ信号转导的分子机制。

【关键词】动脉粥样硬化；Ｔ细胞；代谢重编程；信号通路
【ＤＯＩ】１０１６８０６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ．１００４３９３４２０２４０９０１０

ＲｏｌｅａｎｄＭｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＴＣｅｌｌＭｅｔａｂｏｌｉｃＲｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇｉｎ
ＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＡｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓＰｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ

ＣＨＡＮＧＳｈｕｙｅ，ＡＮＴｉａｎｈｕｉ，ＷＡＮＧＺｈａｏｈｕｉ
（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＧｅｒｉａｔｒｉｃｓ，ＵｎｉｏｎＨｏｓｐｉｔａｌＴｏｎｇｊｉＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅＨｕａｚｈｏｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｗｕｈａｎ
４３００００，Ｈｕｂｅｉ，Ｃｈｉｎａ）

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｉｓｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｂａｓｉｓｏｆａｖａｒｉｅｔｙｏｆｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓ，ａｎｄＴｃｅｌｌｓａｒｅｉｍｐｏｒｔａｎｔｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅ
ｐｒｏｃｅｓｓｏｆｉｔｓｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ．Ｔｃｅｌｌｓｃａｎｂｅｐｏｌａｒｉｚｅｄｉｎｔｏｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓａｎｄｐｌａｙｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｒｏｌｅｓｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆ
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ．Ｆｏｒｅｘａｍｐｌｅ，Ｔｈ１ａｎｄＴｈ１７ｃｅｌｌｓｈａｖｅｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓ，ｗｈｉｌｅＴｈ２ａｎｄＴｒｅｇｃｅｌｌｓｈａｖｅａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓ．Ｔｈｅ
ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｍｂａｌａｎｃｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔＴｃｅｌｌｓｕｂｓｅｔｓａｒｅａｌｓｏｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｅａｓｏｎｓｆｏｒｔｈｅｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ
ｐｌａｑｕｅｓ．ＭｅｔａｂｏｌｉｃｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇｃｈａｎｇｅｓｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｄｉｒｅｃｔｉｏｎｏｆＴ ｃｅｌｌｓｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｍｅｔａｂｏｌｉｃｐａｔｈｗａｙｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｓ，ｔｈｅｒｅｂｙｃｈａｎｇｉｎｇｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｄｉｒｅｃｔｉｏｎｏｆａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ．Ｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｎｄａｎｔｉ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｏｌｅｓｏｆＴｃｅｌｌｓｉｎａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ｆｏｃｕｓｉｎｇｏｎｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｂｙｍｅｔａｂｏｌｉｃｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇｏｆｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ／
ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓａｎｄｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｍＴＯＲａｎｄＡＭＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ；Ｔｃｅｌｌ；Ｍｅｔａｂｏｌｉｃｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ；Ｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙ

　　缺血性心脑血管病（如冠状动脉粥样硬化性心脏
病、急性心肌梗死和脑卒中等）是中国致死率、致残率

最高的疾病之一，动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）
是其最为重要的病理学基础。有研究［１］证实，ＡＳ既是
一种代谢性疾病，也是一种慢性炎症性疾病。Ｔ细胞
中辅助性Ｔ细胞（ｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌ，Ｔｈ细胞）和调节性 Ｔ
细胞（Ｔｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ细胞）在介导ＡＳ炎症反应
中发挥了关键作用，如 Ｔｈ１和 Ｔｈ１７细胞具有促炎作
用，Ｔｈ２和 Ｔｒｅｇ细胞却具有抑炎作用［２］。研究表明，

Ｔｈ１／Ｔｈ１７、Ｔｈ２／Ｔｒｅｇ细胞形成的促炎或抑炎反应的平
衡方向，决定着ＡＳ进展或逆转的方向。

在ＡＳ疾病中，Ｔ细胞具有高度的表型可塑性，其

细胞分化取决于微环境（如高脂血症、高血糖、缺氧、

氧化应激、凋亡和细胞坏死等）的变化［３４］。多项研

究［４］表明，当Ｔ细胞处于缺氧和高糖环境中，会激活
细胞中的糖酵解程序，使其更多地向Ｔｈ１和Ｔｈ１７细胞
方向分化；而当处于氧气充足、高血脂等环境时，则会

激活氧化磷酸化（ｏｘｉｄａｔｉｖｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ，ＯＸＰＨＯＳ）、
脂肪酸氧化（ｆａｔｔｙａｃｉｄｏｘｉｄａｔｉｏｎ，ＦＡＯ）等程序，细胞更
多地向 Ｔｈ２和 Ｔｒｅｇ细胞方向分化。近年免疫代谢领
域将这种可以改变关键代谢途径的过程称之为“代谢

重编程”，其可调节Ｔｈ１／Ｔｈ１７细胞和Ｔｈ２／Ｔｒｅｇ细胞的
分化方向［５］。换言之，代谢重编程是 ＡＳ斑块内 Ｔ细
胞向促炎性或抑炎性细胞分化的内在核心驱动力，决
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定着ＡＳ的命运和功能以及ＡＳ进展或逆转的方向。
现就Ｔ细胞在 ＡＳ中的促炎与抑炎作用做一综

述，并重点探究 Ｔ细胞代谢重编程在调节 ＡＳ发生发
展中的关键作用及其分子机制，回顾免疫代谢这一新

兴且富有潜力的领域在治疗ＡＳ中的新进展。
１　ＡＳ中促炎性／抑炎性Ｔ细胞的作用
１１　促炎性Ｔ细胞促进ＡＳ进程

Ｔ细胞是ＡＳ斑块中重要的组成成分，约占所有细
胞的１０％。Ｔｈ１细胞是斑块中含量最多的细胞［６］，通

过分泌促炎因子如γ干扰素、白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，
ＩＬ）２等促进ＡＳ进展［７］。与无症状 ＡＳ患者相比，近
期发生脑卒中患者的斑块中 Ｔｈ１更丰富，提示 Ｔｈ１可
能介导了ＡＳ斑块的进展甚至破裂［８］。Ｔｈ１７细胞同样
具有促炎及促进 ＡＳ进展的作用，这主要通过分泌其
特征性的细胞因子ＩＬ１７和 ＩＬ６等来实现［９１０］。与稳

定型心绞痛患者和健康个体相比，不稳定型心绞痛或

急性心肌梗死患者的Ｔｈ１７细胞数量增多［１１］。

１２　抑炎性Ｔ细胞延缓ＡＳ进程
Ｔｈ２细胞主要通过分泌ＩＬ４、ＩＬ５和ＩＬ１３等实现

抗炎及延缓甚至逆转ＡＳ进展的作用［１２］。Ｔｒｅｇ细胞能
分泌ＩＬ１０和转化生长因子 β等抑炎因子［１３］，在 ＡＳ
中具有强大的保护作用。有研究［１４］证实，急性冠脉综

合征患者的 Ｔｒｅｇ细胞数量减少，并且减少的程度与
ＡＳ斑块的稳定性呈负相关。另外，血液中较低的Ｔｒｅｇ
细胞比率，预示着较高的主要不良心血管事件发生率。

２　Ｔ细胞代谢重编程调控ＡＳ的进程
“代谢重编程”这一概念最早来源于肿瘤细胞，其

描述的是细胞在受到外界环境刺激时可通过改变其

代谢途径来增强或减弱合成反应，同时赋予细胞新的

功能，是细胞分化、增殖和获得效应功能的关键［１５］。

最近研究［１６］表明，代谢重编程也同样存在于 ＡＳ中。
作为ＡＳ的重要免疫细胞，在不同的细胞微环境中，
Ｔ细胞通过代谢重编程改变 Ｔ细胞的极性，从而影响
ＡＳ进展／逆转的方向。
２１　Ｔ细胞的主要代谢途径

与体内大多数细胞代谢类似，Ｔ细胞代谢途径通
常包 括 糖 酵 解 途 径、ＯＸＰＨＯＳ、三 羧 酸 循 环
（ｔｒｉｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄｃｙｃｌｅ，ＴＡＣ）、磷酸戊糖途径（ｐｅｎｔｏｓｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔｅｐａｔｈｗａｙ，ＰＰＰ）、ＦＡＯ、脂肪酸合成（ｆａｔｔｙａｃｉｄ
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，ＦＡＳ）和氨基酸代谢等。

糖酵解途径和 ＯＸＰＨＯＳ作为在细胞内提供腺苷
三磷酸（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）的两个主要途径，
在机体的生长发育过程中发挥着巨大作用。在生理

条件下，细胞主要通过 ＯＸＰＨＯＳ来进行葡萄糖代谢，
而糖酵解途径仅在缺氧条件下才会被激活。在氧气

充足的情况下，细胞通过 ＯＸＰＨＯＳ途径将丙酮酸产生
乳酸的这一方式称为“瓦博格效应”［１７］或有氧糖酵

解。糖酵解同时也提供了许多其他代谢途径的代谢

中间体［１８］。作为糖酵解途径的第一个产物，葡萄糖
６磷酸可转化为果糖６磷酸以产生丙酮酸，用于合成
糖原，或穿梭在 ＰＰＰ中合成嘌呤和嘧啶。一旦葡萄糖
转化为丙酮酸，它就可在细胞质中被乳酸脱氢酶还原

为乳酸，或者通过丙酮酸脱氢酶转化为乙酰辅酶 Ａ并
导入线粒体以推动 ＴＡＣ。此外，ＰＰＰ产生核糖５磷酸
为体内合成各种核苷酸和核酸提供原料。同时，ＰＰＰ
产生的大量烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸，可为各种代

谢反应提供氢气［１９］。

在线粒体中，除了葡萄糖可进入到ＴＡＣ中产生能
量外，其他底物如脂肪酸也可进入到ＴＡＣ中。ＦＡＯ是
脂肪酸降解的关键过程，该过程产生的乙酰辅酶 Ａ参
与ＴＡＣ。相反，乙酰辅酶Ａ通过柠檬酸丙酮酸循环从
线粒体返回细胞质，可在一系列酶促反应中生成脂

肪酸［２０］。

２２　促炎性／抑炎性 Ｔ细胞代谢重编程调控 ＡＳ的
进程

　　Ｔ细胞活化后会快速增殖为不同的细胞亚型，当
促炎性Ｔ细胞或抑炎性 Ｔ细胞发生葡萄糖及脂质代
谢重编程时，会直接影响 ＡＳ的进展方向。现主要对
促炎性 Ｔｈ１／Ｔｈ１７细胞、抑炎性 Ｔｈ２／Ｔｒｅｇ细胞进行
阐述。

２２１　促炎性Ｔ细胞代谢重编程对ＡＳ的调控
活化的Ｔｈ１和Ｔｈ１７细胞具有较高的葡萄糖摄取

和代谢能力。实验［２１］表明，在受到各种炎症刺激后，

机体内的Ｔｈ１和Ｔｈ１７细胞的糖酵解速率增加，而Ｔｈ１
和Ｔｈ１７细胞的糖酵解速率不同，Ｔｈ１７细胞的糖酵解
速率更高，且能产生更多的乳酸。如前文所述，丙酮

酸可被乳酸脱氢酶还原为乳酸，也可通过丙酮酸脱氢

酶转化为乙酰辅酶Ａ，而丙酮酸脱氢酶激酶１（ｐｙｒｕｖａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅｋｉｎａｓｅ１，ＰＤＫ１）可对丙酮酸脱氢酶进行
负调控，进而促进糖酵解、增加乳酸的生成。Ｔｈ１７细
胞的ＰＤＫ１活性更高，故其糖酵解速率更高。此外，
Ｔｈ１７细胞的分化也依赖于ＰＤＫ１活性［２１］。

有研究［２２］表明，ＡＳ中Ｔ细胞的促炎表型部分是由
于增加ＯＸＰＨＯＳ向有氧糖酵解的转换而介导的。ＡＳ斑
块的特征是存在局部缺氧区域。在缺氧条件下，低氧诱

导因子１α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α，ＨＩＦ１α）稳定并
激活糖酵解途径、抑制 Ｔｈ１功能［２３］。另有研究［２４］发

现，糖酵解过程中 ＨＩＦ１α的活化促进了炎症性 Ｔｈ１７
细胞的分化，从而加剧炎症过程。

正常生理状态下，乙酰辅酶 Ａ羧化酶（ａｃｅｔｙｌＣｏＡ
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ｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ，ＡＣＣ）作为 ＦＡＳ过程中的关键酶，可将乙
酰辅酶Ａ转化为丙二酰辅酶Ａ。Ｔ细胞的激活和增殖
已被证明需要胆固醇或其衍生物来构建细胞膜，并通

过结合不同的转录因子作为信号来促进细胞事件［２５］。

缺乏驱动ＦＡＳ的 ＡＣＣ１的 Ｔ细胞无法分化为 Ｔｈ１７细
胞而分化为Ｔｒｅｇ细胞［２６］。有小鼠研究［２６］表明，抑制

ＡＣＣ１的同时也抑制了Ｔｈ１７细胞的产生。
胆固醇沉积是 ＡＳ发生发展中很重要的一环，高

胆固醇血症可导致 Ｔ细胞向 Ｔｈ１细胞方向分化。有
研究［２７］显示高胆固醇血症情况下，Ｔｈ１细胞分化增
加，Ｔｒｅｇ细胞分化受阻。此外，过多的摄入胆固醇也
会促进Ｔｈ１７细胞分化［２８］。过量摄取长链脂肪酸可增

加Ｔｈ１和 Ｔｈ１７细胞的分化和增殖［２９］。另有研究［３０］

表明，他汀类药物通过降低胆固醇水平会限制Ｔｈ１７细
胞分化，同时促进Ｔｈ２细胞分化。
２２２　抑炎性Ｔ细胞的代谢途径对ＡＳ的调控

Ｔｈ２细胞相较于其他亚型，具有最强的糖酵解作
用，能表达最多的葡萄糖转运蛋白（ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，
Ｇｌｕｔ）１。多项实验［３１］表明，Ｔｈ２细胞的分化似乎更依
赖于脂质代谢。在体外 ，Ｔｒｅｇ细胞在初始Ｔ细胞分化
时通过上调Ｇｌｕｔ１和 Ｇｌｕｔ３来增加葡萄糖的摄取和消
耗。然而，糖酵解可促进 Ｔｒｅｇ细胞的增殖和迁移，但
降低了Ｔｒｅｇ细胞中叉头框蛋白 Ｐ３抗体的表达，从而
限制了Ｔｒｅｇ细胞的免疫抑制功能［３２］。ＡＳ斑块产生的
ＨＩＦ１α可上调糖酵解，使 Ｔｒｅｇ细胞的抑炎作用受到

抑制，加速ＡＳ的进展。而 ＨＩＦ１α缺乏则会阻止这一
过程，从而增强Ｔｒｅｇ细胞的抑制功能［３３］。

与其他Ｔ细胞亚群相比，Ｔｒｅｇ细胞表现出较突出
的脂质代谢能力。如小鼠通过角鲨烯给药后膜胆固

醇富集，与此同时，外周 Ｔ细胞含量增加，通过脂筏内
ＩＬ１受体拮抗剂、ＩＬ２受体拮抗剂和 ＩＬ１受体拮抗剂
亚基的共定位以及增强的信号转导器、转录激活剂４
和转录激活剂５磷酸化来促进 Ｔｈ２细胞分化。然而，
这种胆固醇富集并不影响 Ｔｒｅｇ细胞的抑制功能［３４］。

ＡＳ中胆固醇代谢失衡是其重要的病理学基础，当胆固
醇大量蓄积于细胞内，具有抑炎效应的 Ｔｒｅｇ细胞将会
转化为促炎性Ｔ细胞来促进ＡＳ的进展［２５］。

Ｔｈ２细胞可特异性表达过氧化物酶体增殖物激活
受体γ，并能在 Ｔｈ２细胞分化程序后期调节脂肪酸代
谢［３１］。有研究［３５］表明，他汀类药物通过降低胆固醇

水平会限制Ｔｈ１７细胞分化，同时促进 Ｔｈ２细胞分化，
进而延缓ＡＳ的发展。
２３　促炎性／抑炎性 Ｔ细胞代谢重编程的关键分子
机制

　　细胞的代谢过程会涉及到多种信号转导通路，哺
乳动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 （ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔｏｆ
ｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）和 ＡＭＰ活化的蛋白质激酶（ＡＭＰ
ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）是 Ｔ细胞代谢重编程
调控ＡＳ进程的关键分子，具有重要的功能和作用（见
图１）。

　　　　　　　　注：ｃＭｙｃ，髓细胞增生原癌基因；ｍＴＯＲＣ，哺乳动物雷帕霉素复合物。
图１　ＡＭＰＫ和ｍＴＯＲ调节Ｔ细胞的分化和功能

２３１　ｍＴＯＲ
在Ｔ细胞分化成熟过程中，哺乳动物雷帕霉素复合

物（ｍＴＯＲｃｏｍｐｌｅｘ，ｍＴＯＲＣ）１和 ｍＴＯＲＣ２的机制靶点
是细胞代谢的关键调节因子［３６］，其中ｍＴＯＲＣ１的激活，
可增强糖酵解代谢、加快细胞生长［３７］。刺激Ｔ细胞抗
原受体后，ｍＴＯＲＣ１和髓细胞增生原癌基因（ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍｙｅｌｏｃｙｔｏｍａｔｏｓｉｓｏｎｃｏｇｅｎｅ，ｃＭｙｃ）通过增强 Ｇｌｕｔ１和

ＣＤ９８的表达来促进葡萄糖和氨基酸的摄取。在 Ｔ细
胞激活后，线粒体的生物合成通过过氧化物酶体增殖

物激活受体γ共激活因子１来介导。同时，细胞也会
增加丝氨酸的获取，丝氨酸通过线粒体丝氨酸羟甲基

转移酶的代谢来上调非典型谷氨酸半胱氨酸连接酶

的表达，而胱氨酸的摄取则促进谷胱甘肽的合成。谷

胱甘肽限制复合物Ⅲ中活性氧的积累可促进 Ｔ细胞
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活化。钙的输入导致活化 Ｔ细胞核因子和 ＡＭＰＫ的
激活，后者可能限制 ｍＴＯＲ的激活以保持 Ｔ细胞的分
化潜力。在第一次分裂过程中，糖酵解调节剂 ｍＴＯＲ１
和ｃＭｙｃ的不对称遗传导致两个子细胞的Ｔ细胞命运
不同。活化的ＡＭＰＫ限制了 ＡＣＣ１的活性，而过氧化
物酶体增殖物激活受体表达的增加导致 ＦＡＳ上调，从
而调节活化后的脂肪酸代谢［３８］。

Ｔ细胞分化成不同的细胞亚群具有不同的作用和
代谢需求，而ｍＴＯＲ信号转导及其对代谢重编程的调
节对Ｔ细胞的代谢具有较为重要的作用。如 Ｔｈ细胞
中的Ｔｈ１和Ｔｈ１７细胞亚群依赖于 ｍＴＯＲＣ１信号转导
的选择性调节，Ｔｈ２细胞亚群则依赖于 ｍＴＯＲＣ２信号
转导的选择性调节，而抑制 ｍＴＯＲ使 Ｔ细胞分化为表
达叉头框蛋白Ｐ３抗体的Ｔｒｅｇ细胞［３９］。

２３２　ＡＭＰＫ
ＡＭＰＫ复合物是一种丝氨酸／苏氨酸激酶，是体内

的能量代谢传感器。ＡＭＰＫ通过两种不同的信号通路
被 Ｔ细胞抗原受体信号激活。第一种是依赖肝激酶
Ｂ１（ｌｉｖｅｒｋｉｎａｓｅＢ１，ＬＫＢ１）的激活途径：当细胞内
ＡＭＰ／ＡＴＰ比例增高时，ＡＭＰＫ则被激活，并且可通过
促进分解代谢和抑制合成代谢来补充 ＡＴＰ的产
生［４０］。第二种是钙输入介导的钙调磷酸酶激活途径

以及 Ｃａ２＋钙调蛋白依赖性蛋白激酶的下游激活
途径［４１］。

在Ｔ细胞活化过程中，许多上游调节因子可调节
ＡＭＰＫ活性，从该激酶发出的信号可影响许多下游过
程，因此将 ＡＭＰＫ置于 Ｔ细胞代谢重塑的中心。
ＡＭＰＫ活化可抑制糖酵解和ＦＡＳ。在早期Ｔ细胞活化
中，细胞内钙离子的增加可激活ＡＭＰＫ，限制ｍＴＯＲ信
号转导，阻止下游介质的活化并可防止糖酵解合成代

谢的早期参与［４２］。缺乏 ＡＭＰＫ的 Ｔ细胞对糖酵解的
依赖性增加以及细胞在葡萄糖消耗时线粒体不能重

新接合，均支持这一观点［４３］。

人们普遍认为 ＡＭＰＫ能促进 Ｔｒｅｇ细胞的分
化［４４］。ＡＭＰＫ在ＬＫＢ１缺陷型 Ｔ细胞中活性降低，可
导致糖酵解代谢增加、ＦＡＯ代谢降低。同样在 ＬＫＢ１
缺陷的 Ｔ细胞中，当没有炎症发生时，会优先分化为
Ｔｈ１和 Ｔｈ１７细胞［４５］。总体而言，内环境对 Ｔ细胞亚
群代谢状态和功能的影响需更多研究来进一步证实。

３　总结与展望
综上，目前关于 ＡＳ与 Ｔ细胞的研究均提示不同

的Ｔ细胞亚群在 ＡＳ中发挥着不同的作用，如 Ｔｈ１／
Ｔｈ１７细胞的促炎性作用和 Ｔｈ２／Ｔｒｅｇ细胞的抗炎作
用。近年，越来越多关于代谢重编程的研究证实，细

胞代谢途径与分化和功能之间存在着紧密联系。另

外，很多关于免疫代谢的研究也证实 Ｔ细胞代谢途径
与分化和功能之间有复杂关系，同时靶向调节 Ｔ细胞
在自身免疫性疾病及癌症治疗中均有较为突出的进

展，但Ｔ细胞代谢重编程与心血管疾病之间的紧密联
系仍在探索中，特别是在 ＡＳ发生发展中需更多的研
究来证实Ｔ细胞代谢重编程的作用，如何通过靶向调
节Ｔ细胞的微环境及代谢过程来预防和治疗 ＡＳ将是
新的研究方向。值得注意的是，通过靶向调节 Ｔ细胞
代谢的治疗是否会受制于靶向药物对于其他细胞和

器官的影响，这也将是靶向调节 Ｔ细胞代谢关键位点
药物的关键所在。
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