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　　【摘要】　Ｔｏｌｌ样受体４（ＴＬＲ４）是最早发现的ＴＬＲｓ家族成员，可介导心肌组织炎症

反应，参与心肌炎、心肌梗死、缺血再灌注损伤、心力衰竭等病理生理过程。该文介绍

ＴＬＲ４在心血管疾病中的作用。
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　　心肌组织修复时需要适当的炎症反应，但过度

反应或慢性炎症反应会使心肌细胞表达大量促炎

性因子、细胞表面分子及趋化因子，进而诱导炎性

细胞迁移并浸润心肌组织，引起心肌组织严重损

害。心肌组织炎症反应在心肌炎、心肌梗死、缺血

再灌注损伤、心力衰竭等中发挥重要作用。多种机

制可调节心肌组织炎症反应。模式识别受体

（ｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＰＲＲｓ）是先天性免

疫系统的重要组成部分，Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ）是ＰＲＲｓ家族成员，ＴＬＲｓ能够通

过识别损伤相关分子模式 （ｄａｍａｇｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，ＤＡＭＰｓ）激活下游信号通路，

诱导组织炎症反应，此过程还能够调节适应性免疫

反应。ＴＬＲ４是ＴＬＲｓ家族中的关键成员，参与多

种疾病的病理生理过程，包括心血管疾病、过敏性

疾病、肥胖相关的代谢性疾病、自身免疫性疾病、感

染性疾病等。与其他 ＴＬＲｓ相比，心肌细胞上

ＴＬＲ４表达水平最高。本文介绍ＴＬＲ４在心血管疾

病中的作用。

１　犜犔犚４概述

ＴＬＲｓ最早在黑腹果蝇中被发现，在心脏的心

肌细胞、平滑肌细胞和内皮细胞中均可检测到其表

达。ＴＬＲ４是最早发现的ＴＬＲｓ家族成员，主要由

内质网产生并分泌，表达于细胞膜表面。脂多糖

（ＬＰＳ）是ＴＬＲ４的配体，ＬＰＳ与ＴＬＲ４结合会引起

两种信号通路的激活：髓样分化因子８８（ＭｙＤ８８）依

赖信号通路和 ＭｙＤ８８非依赖信号通路。ＴＬＲ４／

ＭｙＤ８８非依赖信号通路主要由ＣＤ１４、髓样分化蛋

白２（ＭＤ２）、脂多糖结合蛋白（ＬＢＰ）和 Ｍｙｄ８８组

成。ＣＤ１４和ＭＤ２为ＴＬＲ４的共受体，细胞膜表面

的ＴＬＲ４ＣＤ１４ＭＤ２可以识别ＬＰＳ与ＬＢＰ形成的

复合物，进而激活细胞膜内的 Ｍｙｄ８８，进行信号转

导［１３］。除此之外，组织损伤会释放内源性配体如热

休克蛋白、高迁移率族蛋白１（ＨＭＧＢ１）、纤维蛋白

原等，通过ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８非依赖信号通路触发先

天性免疫反应［４５］。巨噬细胞清道夫受体Ａ（ＳＲＡ）

是ＴＬＲ４的共受体，可参与炎症反应，抑制细胞生

存，促进细胞凋亡［６］。这些信号通路激活后可活化

多种转录因子，如核因子κＢ（ＮＦκＢ）和干扰素调节

因子（ＩＲＦ），调节促炎性因子的生成。

２　犜犔犚４在心血管疾病心肌组织炎症反应中的

作用

２．１　心肌炎

炎症反应在心肌炎的病理生理过程中发挥重

要作用，而ＴＬＲ４参与相关细胞因子的分泌过程。

２．１．１　病毒性心肌炎　病毒感染是心肌炎最常见

的病因。研究证实，在病毒性心肌炎患者中抑制

ＴＬＲ４信号通路有助于减轻心肌组织的炎症反应。

Ｆａｉｒｗｅａｔｈｅｒ等
［７］用柯萨奇病毒Ｂ３（ＣＶＢ３）建立病

毒性心肌炎小鼠模型，证实ＴＬＲ４基因敲除鼠与野

生型小鼠相比，ＣＶＢ３病毒复制减少，炎症反应减

弱，心肌细胞内白细胞介素（ＩＬ）１β和ＩＬ１８表达下

降，小鼠对ＣＶＢ３感染的抵抗能力更强。Ｒｉａｄ等
［８］

报道β干扰素ＴＩＲ结构域衔接蛋白（ＴＲＩＦ）可激活

ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８非依赖信号通路，诱导β干扰素

（ＩＦＮβ）的分泌；当感染ＣＶＢ３时，ＴＲＩＦ基因敲除

小鼠ＩＦＮβ分泌减少，可出现严重的心力衰竭以及

较高的致死率。ＭｙＤ８８基因敲除会导致促炎性因

子如ＩＬ１β和ＩＬ１８的分泌减少，ＭｙＤ８８基因敲除
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小鼠与野生型小鼠相比生存率明显升高［９］。总之，

当ＴＬＲ４激活ＭｙＤ８８依赖信号通路时可加重病毒

性心肌炎，而激活 ＭｙＤ８８非依赖信号通路时则会

促进ＩＦＮβ的表达，在病毒性心肌炎中表现出抗病

毒的作用。在病毒性心肌炎的发病过程中，与

ＭｙＤ８８非依赖信号通路相比，ＭｙＤ８８依赖信号通

路占主导地位。

２．１．２　自身免疫性心肌炎　巨噬细胞和淋巴细胞

尤其是辅助性Ｔ细胞（Ｔｈ）１７介导的炎症反应参与

自身免疫性心肌炎的病理生理过程［１０］。研究证实，

ＴＬＲ４可以诱导树突状细胞合成炎性因子，促进

Ｔｈ１７细胞分化，加重心肌组织的炎症反应
［１１］。此

外，Ｊｅｎｋｅ等
［１２］证实在自身免疫性心肌炎中，脂联素

可通过抑制ＴＬＲ４信号通路减轻炎症反应以及免

疫细胞对心肌细胞的损害。ＬＰＳ是ＴＬＲ４信号通

路的激动剂，抑制ＬＰＳ可减少自身免疫性效应Ｔ细

胞的生成，显著降低自身免疫性心肌炎的严重程度。

２．２　心肌梗死

心肌梗死时，坏死心肌细胞所释放的大量内源

性ＤＡＭＰｓ可活化ＴＬＲ４信号通路，促进炎性因子

生成，引起炎症反应，对已坏死心肌产生进一步损

伤［１３］。钙结合蛋白Ｓ１００Ａ１是ＴＬＲ４激动剂并且

是内源性ＤＡＭＰｓ。Ｒｏｈｄｅ等
［１４］报道心肌梗死小鼠

中Ｓ１００Ａ１表达增加，心肌梗死后静脉注射Ｓ１００Ａ１

可使心肌梗死面积扩大并且可加重梗死后左室功

能减退。钙结合蛋白Ｓ１００Ａ８／Ａ９也是ＴＬＲ４的内

源性配体，在心肌梗死后会被释放并可加重炎症反

应［１５］。另外，坏死心肌细胞所释放的ＨＭＧＢ１、半

乳糖凝集素３、钙结合蛋白Ｓ１００β和ＩＬ１α也通过

ＴＬＲ４信号通路介导心肌组织的炎症反应
［１６］。

ＴＬＲ４信号通路的激活与心肌坏死的严重程度

相关但与炎症反应的范围无关［１７］。研究发现，在坏

死心肌及未受累的心肌中，ＴＬＲ４的表达均有所上

调，抑制ＴＬＲ４信号通路可减轻炎症反应以及其对

梗死心肌的附加损害；静脉注射短发卡 ＲＮＡ

（ｓｈＲＮＡ）慢病毒阻断ＴＬＲ４信号通路，可显著减少

心肌梗死面积，改善心功能［１８］。此外，ＴＬＲ４信号

通路抑制剂二甲双胍可以减少梗死心肌细胞中炎

性因子如肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、ＩＬ６和ＩＬ１０

的表达［１９］。

２．３　缺血再灌注损伤

在小鼠缺血再灌注损伤早期可检测到缺血区

及缺血边缘区出现心肌细胞凋亡，而 ＴＬＲ４和

ＮＦκＢ的表达增加
［２０２１］。ＴＬＲ４信号通路激活后释

放的细胞因子如ＴＮＦα、ＩＬ６等是调控心肌细胞凋

亡的重要因子。在缺血再灌注晚期，ＴＬＲ４和促炎

性因子的表达也有所增加，可能会影响受损心肌的

结构、功能及心室重构［２２］。研究表明抑制ＴＬＲ４信

号通路可以减轻炎症反应，抑制心肌缺血再灌注过

程中的心肌细胞凋亡。Ｗａｎｇ等
［２３］报道紫檀芪可以

通过抑制ＴＬＲ４／ＮＦκＢ信号通路减少ＴＮＦα的分

泌及炎性细胞的浸润，减轻缺血再灌注后的细胞凋

亡及炎症反应。在制作小鼠心肌再灌注损伤模型

前１０ｍｉｎ静脉注射ＴＬＲ４拮抗剂ｅｒｉｔｏｒａｎ可以显

著减少小鼠心肌梗死面积［２４］。同样，在心肌再灌注

损伤模型中使用ＴＬＲ４下游结合蛋白卵泡抑素进

行预处理，可以通过抑制 ＭｙＤ８８依赖信号通路显

著减少心肌细胞凋亡和心肌梗死面积［２５］。

２．４　心力衰竭

心力衰竭常伴有心室重构。ＴＬＲ４信号通路激

活后可以通过ＮＫκＢ诱发炎症反应，降低人心肌细

胞和哺乳类动物心肌细胞株的收缩性［２６２７］。ＴＬＲ４

信号通路激活后引起的炎症反应和细胞外基质沉

积在心室重构中也发挥重要作用。与野生型小鼠

相比，ＴＬＲ４基因敲除小鼠在发生心肌梗死后，左室

重构有所减少，心室收缩功能保留［２８］。研究发现，

ＴＬＲ４基因敲除小鼠中Ｍｙｄ８８表达减少，故ＴＬＲ４

信号通路激活有所减少，而抗心肌肥厚的ｃｊｕｎ氨

基末端激酶（ＪＮＫ）信号通路激活增加，小鼠心肌梗

死后生存率有所提高［２９］。急性心肌梗死后，循环血

中单核细胞表面ＴＬＲ４表达增加，引起下游信号通

路激活，释放ＩＬ６和ＴＮＦα等炎性因子，这与急性

心肌梗死后心力衰竭有密切关系［３０］

３　结语

ＴＬＲ４可以通过 Ｍｙｄ８８依赖信号通路介导产

生促炎性因子，引起心肌组织的炎症反应，造成心

肌组织损害，抑制ＴＬＲ４信号通路可以减轻炎症反

应引起的心肌损害。然而，ＴＬＲ４可以通过激活

Ｍｙｄ８８非依赖信号通路产生抗病毒的心肌保护作

用。ＴＬＲ４信号通路可能成为心血管疾病治疗的新

靶点，但直接抑制ＴＬＲ４信号通路可能会导致先天

性免疫机制的缺失，尚需进一步深入研究。
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