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[摘要] 目的　探讨微小RNA-22-3p(miR-22-3p)对肺炎链球菌诱导的肺泡上皮细胞增殖、凋亡的影响及与硫氧还蛋白

互作蛋白(TXNIP)的关系。方法　将肺泡Ⅱ型上皮细胞(AECⅡ)随机分为对照组、模型组、miR-NC 组、miR-22-3p mimics

组、si-NC组、si-TXNIP组、miR-22-3p mimics+pcDNA3.1组、miR-22-3p mimics+pcDNA3.1-TXNIP组；对照组细胞不做处理，

模型组感染肺炎链球菌，其他各组转染miRNA或DNA后感染肺炎链球菌。采用 qRT-PCR检测细胞中miR-22-3p、TXNIP 

mRNA 表达水平；CCK-8 法检测细胞增殖能力；Annexin V 染色检测细胞凋亡；ELISA 法检测白细胞介素(IL)-10、IL-6 水

平；Western blotting 检测 B 细胞淋巴瘤-2 相关 X 蛋白(Bax)、B 细胞淋巴瘤-2(Bcl-2)、活化胱天蛋白酶-3(Cleaved caspase-3)、

TXNIP蛋白表达水平；双荧光素酶报告实验验证miR-22-3p与TXNIP的靶向关系。结果　与对照组比较，模型组细胞增殖

能力和 miR-22-3p 表达水平、IL-10 和 Bcl-2 蛋白表达水平降低(P<0.05)，细胞凋亡率、TXNIP mRNA 表达水平，IL-6 水平，

以及Bax、Cleaved caspase-3、TXNIP蛋白表达水平升高(P<0.05)。与模型组、miR-NC组比较，miR-22-3p mimics组细胞增殖

能力，miR-22-3p表达水平，IL-10水平，以及Bcl-2蛋白表达水平升高(P<0.05)，细胞凋亡率、TXNIP mRNA和 IL-6、Bax、

Cleaved caspase-3、TXNIP蛋白表达水平降低(P<0.05)；si-TXNIP组细胞miR-22-3p表达水平差异无统计学意义(P>0.05)，增

殖能力、IL-10、Bcl-2蛋白表达水平升高(P<0.05)，细胞凋亡率、TXNIP mRNA和 IL-6、Bax、Cleaved caspase-3、TXNIP蛋白

表达水平降低(P<0.05)。与miR-22-3p mimics组、miR-22-3p mimics+pcDNA3.1组比较，miR-22-3p mimics+pcDNA3.1-TXNIP组

细胞 miR-22-3p 表达水平无明显差异(P>0.05)，细胞增殖能力、IL-10、Bcl-2 蛋白表达水平降低(P<0.05)，细胞凋亡率、

TXNIP mRNA 和 IL-6、Bax、Cleaved caspase-3、TXNIP 蛋白表达水平升高(P<0.05)。miR-22-3p 与 TXNIP 存在靶向关系。

结论　过表达miR-22-3p可抑制TXNIP的表达，进而抑制肺炎链球菌感染的肺泡上皮细胞凋亡，促进细胞增殖。
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alveolar epithelial cells induced by Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae), as well as the targeting relationship between miR-22-3p 

and thioredoxin-interacting protein (TXNIP). Methods　Alveolar type Ⅱ epithelial cells (AEC Ⅱ) were randomly divided into 8 

groups: control group, model group, miR-NC group, miR-22-3p mimics group, si-NC group, si-TXNIP group, miR-22-3p mimics+

pcDNA3.1 group, and miR-22-3p mimics+pcDNA3.1-TXNIP group. Cells in control group received no treatment, while those in 

model group were infected with S. pneumoniae. Cells in other groups were transfected with miRNA or DNA prior to S. pneumoniae 

infection. The expression levels of miR-22-3p and TXNIP mRNA were detected by quantitative real-time polymerase chain reaction 

(qRT-PCR). Cell proliferation ability was assessed using the cell counting Kit-8 (CCK-8) assay. Cell apoptosis was detected by 

Annexin V staining. The levels of interleukin (IL)-6 and IL-10 were measured by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). The 

protein expression levels of B-cell lymphoma-2 (Bcl-2) -associated X protein (Bax), Bcl-2, Cleaved caspase-3, and TXNIP were 

determined by Western blotting. A dual-luciferase reporter assay was performed to verify the targeted regulatory relationship between 

miR-22-3p and TXNIP. Results　Compared with control group, model group showed decreased cell proliferation ability, as well as 

reduced expression levels of miR-22-3p, IL-10, and Bcl-2 protein (P<0.05), while exhibiting increased cell apoptosis rate, along with 

elevated expression levels of TXNIP mRNA, IL-6, Bax, Cleaved caspase-3, and TXNIP protein (P<0.05). Compared with model group 

and miR-NC group, miR-22-3p mimics group exhibited enhanced cell proliferation ability, and increased expression levels of miR-22-3p, 

IL-10, and Bcl-2 protein (P<0.05), while the cell apoptosis rate and expression levels of TXNIP mRNA, IL-6, Bax, Cleaved caspase-3, 

and TXNIP protein were significantly reduced (P<0.05). For si-TXNIP group, there was no significant difference in the expression 

levels of miR-22-3p compared with model group and miR-NC group (P>0.05), but cell proliferation ability and the expression levels 

of IL-10 and Bcl-2 protein were increased (P<0.05), and the cell apoptosis rate and expression levels of TXNIP mRNA, IL-6, Bax, 

Cleaved caspase-3, and TXNIP protein were decreased (P<0.05). Compared with miR-22-3p mimics group and miR-22-3p mimics+

pcDNA3.1 group, miR-22-3p mimics+pcDNA3.1-TXNIP group showed no significant change in the expression levels of miR-22-3p 

expression (P>0.05), but decreased cell proliferation ability and reduced expression levels of IL-10 and Bcl-2 protein (P<0.05), along 

with increased cell apoptosis rate and elevated expression levels of TXNIP mRNA, IL-6, Bax, Cleaved caspase-3, and TXNIP protein 

(P<0.05). Dual-luciferase reporter assay confirmed that miR-22-3p could directly bind to TXNIP. Conclusions　Overexpression of 

miR-22-3p can downregulate the expression of TXNIP, thereby inhibiting the apoptosis and promoting the proliferation of alveolar 

epithelial cells infected with S. pneumoniae.

[Key words] microRNA-22-3p; thioredoxin-interacting protein; Streptococcus pneumoniae; alveolar epithelial cells; 

proliferation; apoptosis

肺炎链球菌是人体上呼吸道的常见定植菌，其

感染可侵袭肺泡上皮细胞，引发细胞凋亡和屏障损

伤，还可导致社区获得性肺炎甚至脓毒症[1-3]。近年

来，中国肺炎链球菌感染的肺炎病死率呈逐年增高

的趋势[4]。肺炎链球菌感染的临床治疗以抗生素为

主，但其耐药菌株检出率持续攀升[5]。肺炎链球菌

感染的肺炎发生发展机制尚未阐明，当前相关研究

多采用脂多糖诱导的肺损伤模型，通过激活相关通

路引发“泛炎症激活”；但肺炎链球菌无脂多糖，多

依赖荚膜多糖等毒力因子致病，与脂多糖的“急性

炎 症 爆 发 ” 差 异 明 显[6]。 微 小 RNA(microRNA，

miRNA) 是包含 18~25 个核苷酸的非编码小分子

RNA，可与信使RNA结合进而调控基因表达及抑制

蛋白翻译[7]。在脂多糖诱导的急性肺损伤中，

miRNA-22-3p(miR-22-3p)过表达可抑制细胞凋亡及炎

症反应[8-9]；在急性肺损伤中，硫氧还蛋白互作蛋白

(thioredoxin-interacting protein，TXNIP)表达升高[10]。

但miR-22-3p与TXNIP在肺炎链球菌感染的肺炎中作

用尚不明确。本研究前期进行的网站预测结果提示，

miR-22-3p与TXNIP可能存在结合位点。本研究旨在

探讨miR-22-3p对肺炎链球菌感染的肺泡上皮细胞增

殖、凋亡的影响以及对TXNIP可能的调节作用，旨

在为肺炎链球菌感染的肺炎寻找潜在的治疗靶点。

1　材料与方法

1.1　主要试剂与仪器　肺炎链球菌(0380L，上海宝

录生物科技有限公司)；RPMI 1640培养基(IMC-202，
厦门逸漠生物科技有限公司)；双荧光素酶报告基因

检测试剂盒(KTA8010，武汉亚科因生物技术有限公

司)；qRT-PCR 试剂盒(QP116，美国 GeneCopoeia 公

司)；CCK-8(CA1210，北京索莱宝科技有限公司)；
Lipofectamine 2000 转染试剂(11668083，美国赛默飞

世尔科技公司)；miR-NC、miR-22-3p mimics、si-NC、

si-TXNIP均由广州锐博生物科技有限公司设计合成；

空载质粒 pcDNA3.1 及 TXNIP 过表达质粒 pcDNA3.1-
TXNIP 由上海生工生物公司构建；人白细胞介素

(interleukin，IL)-6 ELISA 试剂盒[YLK1371E，优利科

(上海)生命科学有限公司]；人 IL-10 ELISA 试剂盒

(CSB-E04593h-IS，武汉益普生物科技有限公司)；
AnnexinV-FITC/PI 试剂盒(SB-F6012，上海圣尔生物

科技有限公司)；兔抗人多克隆B细胞淋巴瘤-2相关

X蛋白(Bax)、B细胞淋巴瘤-2蛋白(Bcl-2)、活化胱天
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蛋白酶-3(Cleaved caspase-3)、TXNIP、甘油醛-3-磷酸

脱氢酶(GAPDH)抗体及辣根过氧化物酶标记的羊抗

兔 多 克 隆 IgG(ab289364、 ab270252、 ab32042、
ab232330、ab313651、ab133470，英国 Abcam 公司)。
CO2 细胞培养箱(CellXpert C170i，德国 Eppendorf 公
司)； 流 式 细 胞 仪 (NL-CLC 1L-3L， 美 国 Cytek 
Biosciences 公司)；凝胶成像仪、酶标仪 (iBright™
CL750、Multiskan™FC，美国赛默飞世尔科技公司)。
1.2　方法　

1.2.1　细胞培养　将AECⅡ细胞置于含10 %胎牛血清

的 RPMI 1640 培养基中培养，待细胞生长汇合度为

80% 时，1:3 传代，置于 37℃、5% CO2 培养箱中培

养，每2~3 d更换一次培养基。

1.2.2　 AECⅡ细胞的肺炎链球菌感染和 miRNA、

pcDNA 转染　将人肺泡Ⅱ型上皮细胞系(AECⅡ)(CP-
H209，上海经科化学科技有限公司)按随机数字表法

分为对照组、模型组、miR-NC组、miR-22-3p mimics
组 、 si-NC 组 、 si-TXNIP 组 、 miR-22-3p mimics+
pcDNA3.1 组 和 miR-22-3p mimics+pcDNA3.1-TXNIP
组。其中对照组细胞不做特别处理，作为基线参照；

模型组细胞感染肺炎链球菌，构建细胞损伤模型；

miR-NC 组细胞转染 miR-22-3p 阴性对照序列，作

miR-22-3p mimics 的对照，排除转染或序列的非特异

性影响；miR-22-3p mimics组细胞转染miR-22-3p模拟

物，过表达 miR-22-3p 以研究其调控作用；si-NC 组

细胞转染 TXNIP 的干扰阴性对照，作 si-TXNIP 的对

照，排除 RNA 干扰操作的非特异性效应；si-TXNIP
组细胞转染靶向TXNIP的小干扰RNA，敲低TXNIP
以研究其功能；miR-22-3p mimics+pcDNA3.1 组细胞

共转染 miR-22-3p mimics 和空载质粒 pcDNA3.1，为

miR-22-3p mimics+pcDNA3.1-TXNIP 组的对照，排除

外源质粒转染的影响；miR-22-3p mimics+pcDNA3.1-
TXNIP组细胞共转染miR-22-3p mimics和TXNIP过表

达质粒 pcDNA3.1-TXNIP，在过表达 miR-22-3p 的同

时恢复 TXNIP 的表达，观察其能否逆转 miR-22-3p 
mimics 的 效 应 。 将 培 养 的 AEC Ⅱ 细 胞 按 照

LipofectamineTM 2000说明书进行转染。对照组细胞不

做特别处理；模型组细胞加入肺炎链球菌 (1×
108 CFU/ml) 培养 24 h；其他各组转染 miRNA 或

pcDNA 48 h后，加入肺炎链球菌(1×108 CFU/ml)继续

培养24 h。其中肺炎链球菌感染参数按照文献[11]进
行预实验：按感染复数(multiplicity of infection，MOI)
=10进行感染，感染时间24 h；结果显示，肺炎链球

菌可有效黏附并侵入AECⅡ细胞，模型组细胞凋亡率

较对照组明显升高，IL-6 等炎症因子表达水平符合

肺炎链球菌感染的病理特征，同时细胞存活率达

55.0%±4.2%，既能保证感染模型建立，又可满足后

续细胞增殖、凋亡及通路蛋白检测所需的样本量，

确保实验可行性。

1.2.3　qRT-PCR 检测细胞 miR-22-3p 和 TXNIP mRNA
表达水平　收集各组AECⅡ细胞，使用Trizol试剂盒

提取总 RNA，采用 cDNA 合成试剂盒反转录为

cDNA，并采用 qRT-PCR 试剂盒进行扩增。以 U6 为

miR-22-3p 的内参， GAPDH 为 TXNIP 的内参，用

2-ΔΔCt 计算相对表达量。引物序列：miR-22-3p，上

游 5'-TCAGT-GCATCACAGAACTTTG-3'，下游 5'-GC
GAG-CACAGAATTAATACACAC-3'；U6，上游 5'-CT
CGCTTCGGCAGCACA-3'，下游 5'-AAC-GCTTCACG
AATTTGCGT-3'；TXNIP，上游 5'-CATGTTCCCGAA
TCGTGGTC-3'，下游 5'-CTTGGAGCCAGGGACACT
AA-3'；GAPDH，上游 5'-GGTGAAGGTCGGAGTCAA
CG-3'，下游5'-CAAAGTTGTCATGGATGACC-3'。
1.2.4　CCK-8法检测AECⅡ细胞增殖能力　收集各组

细胞，接种于 96 孔板(5×103个/孔)中，24 h 后加入

CCK-8试剂，置于 37℃、5% CO2细胞培养箱中反应

2 h，采用酶标仪测定 OD450 nm值。OD450 nm值越大表

示细胞增殖能力越强。

1.2.5　AnnexinV染色和流式细胞术检测AECⅡ细胞凋

亡　收集 1.2.2 中各组 AEC Ⅱ细胞，胰蛋白酶消化，

3000 r/min离心6 min，随后进行细胞重悬，加入5 μl 
AnnexinV-FITC，混匀后再加入 5 μl PI，暗处孵育

10 min，分析细胞凋亡率。

1.2.6　ELISA 法检测 AECⅡ细胞培养上清中 IL-10、
IL-6的水平　收集各组细胞培养液，离心后取上清，

采用ELISA试剂盒检测各组 IL-10、IL-6水平。

1.2.7　Western blotting 检测 AECⅡ细胞凋亡相关蛋白

Bax、Bcl-2、Cleaved caspase-3、TXNIP 的表达　收集

各组细胞，清除培养液后加入细胞裂解液提取总蛋

白，采用BCA试剂盒测定蛋白浓度。配置浓缩胶及

分离胶进行电泳，将得到的蛋白凝胶转至PVDF膜，

脱脂奶粉封闭。将膜与一抗 Bax(1: 1000)、 Bcl-2
(1:1000)、Cleaved caspase-3(1:1000)、TXNIP(1:1000)
及内参 GAPDH(1: 5000)过夜孵育，洗膜，与二抗

(1:5000)37℃孵育2 h。使用 Image Lab™软件定量蛋白

条带。

1.2.8　生物信息学分析和双荧光素酶报告实验验证

miR-22-3p 与 TXNIP 的靶向关系　在线网站 ENCORI 
(https://rnasysu. com/encori/index. php)预测 miR-22-3p
与TXNIP的结合位点。构建双荧光素酶报告基因表

达载体 TXNIP-野生型(WT)、TXNIP-突变型(MUT)
载体，分别与miR-NC和miR-22-3p mimic共转染AEC
Ⅱ 细 胞 ， 得 到 miR-NC+TXNIP-WT 组 、 miR-NC+
TXNIP-MUT 组 和 miR-22-3p mimic+TXNIP-WT 组 、

miR-22-3p mimic+TXNIP-MUT组细胞；48 h后检测荧
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光素酶活性。

1.3　统计学处理　采用 SPSS 25.0 软件进行统计分

析。计量资料均符合正态分布，以 x̄±s表示，多组间

比较采用单因素方差分析，进一步两两比较采用

SNK-q检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　各组 AECⅡ细胞 miR-22-3p 和 TXNIP mRNA 表达

水平比较　qRT-PCR检测结果显示，与对照组比较，

模型组 miR-22-3p 表达水平降低 (P<0.05)， TXNIP 
mRNA 表达水平升高(P<0.05)。与模型组、miR-NC
组比较，miR-22-3p mimics组miR-22-3p表达水平升高

(P<0.05)， TXNIP mRNA 表 达 水 平 降 低 (P<0.05)；
si-TXNIP 组 miR-22-3p 表达水平差异无统计学意义

(P>0.05)，TXNIP mRNA 表达水平降低(P<0.05)。与

miR-22-3p mimics 组、miR-22-3p mimics+pcDNA3.1 组

比较，miR-22-3p mimics+pcDNA3.1-TXNIP组miR-22-3p
表达水平差异无统计学意义(P>0.05)，TXNIP mRNA
表达水平升高(P<0.05，图1)。

2.2　各组 AECⅡ细胞增殖能力比较　CCK-8 法检测

结果显示，与对照组比较，模型组 OD 值降低

(P<0.05)；与模型组、miR-NC 组比较，miR-22-3p 
mimics组OD值升高(P<0.05)；与模型组、si-NC组比

较， si-TXNIP 组 OD 值升高 (P<0.05)；与 miR-22-3p 
mimics组、miR-22-3p mimics+pcDNA3.1组比较，miR-
22-3p mimics+pcDNA3.1-TXNIP 组 OD 值降低(P<0.05，
图2)。

2.3　各组 AECⅡ细胞凋亡率比较　AnnexinV 染色和

流式细胞术检测结果显示，与对照组比较，模型组

细胞凋亡率增高(P<0.05)；与模型组、miR-NC 组比

较，miR-22-3p mimics 组细胞凋亡率降低 (P<0.05)；
与模型组、si-NC组比较，si-TXNIP组细胞凋亡率降

低 (P<0.05)； 与 miR-22-3p mimics 组 、 miR-22-3p 
mimics+pcDNA3.1 组 比 较 ， miR-22-3p mimics+
pcDNA3.1-TXNIP组细胞凋亡率增高(P<0.05，图3)。
2.4　各组AECⅡ细胞 IL-10、IL-6水平比较　ELISA法

检测结果显示，与对照组比较，模型组 IL-10水平降

低 (P<0.05)， IL-6 水平升高 (P<0.05)；与模型组、

miR-NC 组比较，miR-22-3p mimics 组 IL-10 水平升高

(P<0.05)，IL-6 水平降低(P<0.05)；与模型组、si-NC
组比较，si-TXNIP组 IL-10水平升高(P<0.05)，IL-6水

平降低(P<0.05)；与 miR-22-3p mimics 组、miR-22-3p 
mimics+pcDNA3.1 组 比 较 ， miR-22-3p mimics+
pcDNA3.1-TXNIP 组 IL-10 水平降低(P<0.05)，IL-6 水

平升高(P<0.05，图4)。
2.5　各组 AECⅡ细胞 Bax、Bcl-2、Cleaved caspase-3、
TXNIP蛋白表达水平比较　Western blotting检测结果

显示，与对照组比较，模型组Bcl-2蛋白表达水平降

低(P<0.05)，Bax、Cleaved caspase-3、TXNIP 蛋白表

达水平升高(P<0.05)；与模型组、miR-NC 组比较，

图2　各组AECⅡ细胞增殖能力比较(CCK-8法，n=6)
Fig. 2　Comparison of the proliferation ability of AECⅡ cells in 
each group (CCK-8 assay，n=6)

与对照组比较，(1)P<0.05；与模型组比较，(2)P<0.05；与

miR-NC组比较，(3)P<0.05；与 si-NC组比较，(4)P<0.05；与miR-

22-3p mimics组比较，(5)P<0.05；与miR-22-3p mimics+pcDNA3.1组

比较，(6)P<0.05。TXNIP. 硫氧还蛋白互作蛋白

图 1　各组 AECⅡ细胞中 miR-22-3p、硫氧还蛋白互作蛋白

(TXNIP)mRNA表达水平比较

Fig.1　 Expression of miR-22-3p and thioredoxin-interacting 
protein (TXNIP) mRNA in AECⅡ cells of each group

与对照组比较，(1)P<0.05；与模型组比较，(2)P<0.05；与

miR-NC组比较，(3)P<0.05；与 si-NC组比较，(4)P<0.05；与miR-

22-3p mimics组比较，(5)P<0.05；与miR-22-3p mimics+pcDNA3.1组

比较，(6)P<0.05

430



Med J Chin PLA, Vol. 51, No. 3, March 28, 2026

miR-22-3p mimics组Bcl-2蛋白表达水平升高(P<0.05)，
Bax、Cleaved caspase-3、TXNIP 蛋白表达水平降低

(P<0.05)；与模型组、si-NC组比较，si-TXNIP组Bcl-
2 蛋白表达水平升高(P<0.05)，Bax、Cleaved caspase-
3、TXNIP 蛋白表达水平降低(P<0.05)；与 miR-22-3p 

mimics组、miR-22-3p mimics+pcDNA3.1组比较，miR-
22-3p mimics+pcDNA3.1-TXNIP 组 Bcl-2 蛋白表达水平

降低(P<0.05)，Bax、Cleaved caspase-3、TXNIP 蛋白

表达水平升高(P<0.05)(图5)。
2.6　 miR-22-3p 与 TXNIP 的靶向关系验证　网站

ENCORI 的预测结果显示，miR-22-3p 与 TXNIP 有结

合位点(图 6A)。双荧光素酶报告结果显示，与miR-
NC+TXNIP-WT组比较，miR-22-3p mimic+TXNIP-WT
组荧光素酶活性降低(P<0.05)；与 miR-NC+TXNIP-
MUT 组比较，miR-22-3p mimic+TXNIP-MUT 组荧光

素酶活性差异无统计学意义(P>0.05，图6B)。

3　讨　　论

肺泡上皮细胞在肺泡表面张力中发挥重要作用，

且通过对合成及分泌细胞因子的影响参与肺部炎症

反应的发生发展过程[12]。研究显示，肺泡上皮细胞

感染肺炎链球菌后，机体免疫反应激活，从而加重

炎症反应及氧化应激，造成细胞损伤[13]；对肺炎链

球菌感染的肺泡上皮细胞的凋亡及炎症进行抑制，

可防止肺炎链球菌感染的肺炎[14]。因此，寻找治疗

肺炎链球菌感染的肺炎新靶点并研究其发病机制具

有重要意义。

图3　各组AECⅡ细胞凋亡率比较

Fig.3　Comparison of the apoptosis rates in each group of AECⅡ cells
与对照组比较，(1)P<0.05；与模型组比较，(2)P<0.05；与 miR-NC 组比较，(3)P<0.05；与 si-NC 组比较，(4)P<0.05；与 miR-22-3p 

mimics组比较，(5)P<0.05；与miR-22-3p mimics+pcDNA3.1组比较，(6)P<0.05。TXNIP. 硫氧还蛋白互作蛋白

图4　各组AECⅡ细胞 IL-10、IL-6水平比较(ELISA法)
Fig.4　Comparison of the levels of IL-10 and IL-6 in each group 
of AECⅡ cells (ELISA)

与对照组比较，(1)P<0.05；与模型组比较，(2)P<0.05；与

miR-NC组比较，(3)P<0.05；与 si-NC组比较，(4)P<0.05；与miR-

22-3p mimics组比较，(5)P<0.05；与miR-22-3p mimics+pcDNA3.1组

比较，(6)P<0.05。TXNIP. 硫氧还蛋白互作蛋白；IL. 白细胞介素

431



解放军医学杂志 2026年3月28日 第51卷 第3期

miRNA是18~25 bp的小分子，可参与细胞分化、

增殖及凋亡等多种生物学过程[15-16]。miRNA 对疾病

的影响主要通过碱基互补配对原则对相应的靶基因

进行调控，影响其表达，进而影响相关的生物学过

程。miR-22-3p是哺乳动物组织和细胞中常见的一种

与炎症反应有关的 miRNA[17]。Zheng 等[18]发现，在

视网膜色素上皮炎症损伤中，miR-22-3p 可通过对

NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3(NLRP3)的调

控，减轻炎症反应。沈琪琦等[19]发现，在重症急性

胰腺炎患者中，miR-22-3p 可参与肺损伤的发生过

程。已有研究显示，miR-22-3p可在脂多糖诱导的急

性肺损伤中通过抑制炎症因子释放而发挥保护作

用[20]。值得注意的是，本研究生物信息学预测及部

分研究显示， TXNIP 可能是 miR-22-3p 的潜在靶

基因[21]。

研究显示，在脓毒症小鼠的急性肺损伤中，抑

制TXNIP/NLRP3信号通路，可减少细胞焦亡，从而

减轻急性肺损伤[22]。周红等[23]发现，在重症肺炎大

鼠中，橘皮素可通过调节 TXNIP/NLRP3 信号通路，

抑制重症肺炎大鼠细胞焦亡及炎症反应。Han 等[24]

发现，对肺组织中TXNIP的表达进行抑制，可减轻

脂多糖诱导的急性肺损伤小鼠的严重程度。王亚静

等[25]发现，大黄素对重症肺炎大鼠肺损伤的减轻作

用是通过抑制ROS/TXNIP/NLRP3信号通路实现的。

然而，miR-22-3p/TXNIP这一信号轴在肺炎链球

菌感染中的作用仍不清楚。为探究其机制，本研究

聚焦于细胞凋亡与炎症反应这两个关键病理过程。

已有研究显示，促凋亡蛋白Bax、Cleaved caspase-3与

抗凋亡蛋白Bcl-2之间的平衡，是决定细胞凋亡进程

的核心环节[26-27]；同时，促炎因子 IL-6 与抗炎因子

IL-10的失衡亦是驱动肺炎进展的重要因素[28]。

本研究结果显示，模型组细胞较对照组miR-22-
3p 表达水平降低，TXNIP mRNA 表达水平升高；上

调 miR-22-3p 的表达或抑制 TXNIP 的表达，可促进

IL-10、 Bcl-2 表达及细胞增殖，抑制 IL-6、 Bax、
Cleaved caspase-3 表达及细胞凋亡；提示过表达 miR-

图5　各组AECⅡ细胞Bax、Bcl-2、Cleaved caspase-3、TXNIP蛋白表达水平比较(Western blotting)
Fig.5　Comparison of expression of Bax、Bcl-2、Cleaved caspase-3、TXNIP in AECⅡ cells of each group (Western blotting)

与对照组比较，(1)P<0.05；与模型组比较，(2)P<0.05；与 miR-NC 组比较，(3)P<0.05；与 si-NC 组比较，(4)P<0.05；与 miR-22-3p 

mimics 组比较，(5)P<0.05；与miR-22-3p mimics+pcDNA3.1组比较，(6)P<0.05。TXNIP. 硫氧还蛋白互作蛋白；Bax. B细胞淋巴瘤-2相关X

蛋白；Bcl-2. B细胞淋巴瘤-2蛋白；Cleaved caspase-3. 活化胱天蛋白酶-3
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22-3p可抑制肺炎链球菌诱导的肺泡上皮细胞凋亡并

促进其增殖。本研究生物信息学预测及荧光素酶活

性实验结果显示，miR-22-3p与TXNIP之间存在靶向

结 合 位 点 和 靶 向 调 控 关 系 。 miR-22-3p mimics+
pcDNA3.1-TXNIP 组 细 胞 较 miR-22-3p mimics+
pcDNA3.1 组增殖能力、IL-10 和 Bcl-2 蛋白表达水平

降低，而细胞凋亡率和 IL-6、Bax、Cleaved caspase-3、
TXNIP蛋白表达水平升高；提示过表达miR-22-3p可

通过抑制TXNIP的表达，进而抑制肺炎链球菌感染

的肺泡上皮细胞凋亡，促进细胞增殖。本研究将

miR-22-3p/TXNIP 轴与肺炎链球菌独特致病机制关

联，这一结果与既往研究形成明确区分：一方面，

既往针对miR-22-3p的研究多集中于脂多糖等非细菌

特异性损伤模型，例如发现其可通过靶向NLRP3等

通路抑制泛炎症反应，从而减轻急性肺损伤[9]；另

一方面，TXNIP 的功能研究也多围绕“炎症调控”

展开，例如在重症肺炎大鼠模型中，下调TXNIP可

通过抑制 NLRP3 炎症小体活化减少炎症因子释

放[23]；尚未见将TXNIP与肺炎链球菌感染后的上皮

屏障修复直接关联的报道。本研究在肺炎链球菌感

染场景中发现，miR-22-3p/TXNIP 轴不仅抑制泛炎

症，而且还促进肺泡上皮细胞增殖、抑制其凋亡，

从而修复上皮屏障。这一作用与肺炎链球菌“以直

接损伤为主、炎症迁延为辅”的病理特点相对应，

有利于进一步探究临床肺炎链球菌感染的相关机制。

结合TXNIP 功能及本研究结果，可推测其下游

涉及细胞焦亡调控。已知TXNIP是NLRP3炎症小体

关键激活因子，后者激活会启动 caspase-1 介导的细

胞焦亡，促进 IL-1β、IL-18释放[29]；与 caspase-3介导

的凋亡不同，细胞焦亡会致细胞膜穿孔、加重肺泡

屏障损伤，与肺炎链球菌感染病理相关。本研究虽

未检测焦亡指标，但据既往研究推测[29]，可能涉及

如下途径：一是肺炎链球菌感染上调 TXNIP，miR-
22-3p抑制TXNIP或阻断通路、抑制焦亡；二是miR-
22-3p过表达降低 IL-6的表达，或间接减少 IL-1β、调

控焦亡；三是miR-22-3p改善细胞存活，或通过调控

焦亡减少细胞死亡。上述推测尚需后续实验验证，

但提示未来研究需重点突破的方向：一是补充细胞

焦亡相关指标检测；二是开展焦亡通路干预实验；

三是结合临床样本进行验证。

综上所述，miR-22-3p 过表达可抑制 TXNIP 表

达，进而抑制肺炎链球菌诱导的肺上皮细胞凋亡，

促进细胞增殖。本研究存在一定局限性：首先，仅

采用AECⅡ细胞进行体外实验，难以模拟体内复杂的

肺部微环境，如体内存在的免疫细胞(如巨噬细胞、

中性粒细胞)与上皮细胞的相互作用、完整的气道屏

障结构及肺组织细胞间的旁分泌调控等，可能导致

研究结果与体内生理或病理状态存在差异；其次，

本研究仅局限于体外细胞实验，尚未开展相关的动

物体内实验，后续将通过构建动物模型、补充体内

实验以完善证据链，验证结论的可靠性和临床转化

价值。
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