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　　【摘要】　核苷酸结合寡聚化结构域２（ＮＯＤ２）属于ＮＯＤ样受体家族，作为一种胞内

模式识别受体，ＮＯＤ２通过识别配体胞壁酰二肽参与宿主细胞对病原体的识别，介导免

疫炎性反应。近年来研究发现，ＮＯＤ２在心肌炎、动脉粥样硬化、心肌梗死等多种心血管

疾病的发生发展过程中发挥重要作用。该文介绍ＮＯＤ２在心血管疾病中的研究进展。
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　　核苷酸结合寡聚化结构域２（ＮＯＤ２）属于ＮＯＤ

样受体家族（ＮＬＲ），作为一种细胞内模式识别受体

（ＰＲＲ），ＮＯＤ２通过识别细菌细胞壁成分胞壁酰二肽

（ＭＤＰ）参与固有免疫反应
［１］，介导炎性介质释放。研

究发现，ＮＯＤ２的基因突变与克罗恩病的发生密切相

关［２］，近年来发现ＮＯＤ２还在多种心血管疾病中发挥

作用。本文介绍ＮＯＤ２在心血管疾病中的作用。

１　犖犗犇２的结构和信号转导

ＮＬＲ主要由３个结构域组成：Ｎ端为与信号转

导相关的效应结构域，中心位置为具有三磷酸腺苷

（ＡＴＰ）酶活性的核苷酸结合结构域（ＮＯＤ），Ｃ端富

含亮氨酸的重复序列（ＬＲＲ）。根据Ｎ端效应结构

域的不同，ＮＬＲ又可分为５个亚家族。ＮＯＤ２的

Ｎ端为 ２ 个串联的胱天蛋白酶激活募集域

（ＣＡＲＤ）。ＬＲＲ识别 ＭＤＰ后发生构象改变，ＮＯＤ

自身寡聚化，Ｎ端串联的ＣＡＲＤ与受体相互作用蛋

白２（ＲＩＰ２）结合，引起ＲＩＰ２的激活。活化的ＲＩＰ２

可以通过核因子κＢ（ＮＦκＢ）抑制蛋白激酶 γ

（ＩＫＫγ）发生泛素化，磷酸化ＩＫＫβ，激活ＮＦκＢ信

号通路，引起炎性介质释放，还可以激活丝裂原活

化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）信号通路，活化ｃＪｕｎ氨基末

端激酶 （ＪＮＫ）、胞外信号调节激酶 （ＥＲＫ）、

ｐ３８ＭＡＰＫ 及其下游特异性转录因子。此外，

ＮＯＤ２还可以激活胱天蛋白酶，诱导白细胞介素

（ＩＬ）１β生成
［１］。

２　犖犗犇２与心血管疾病

２．１　ＮＯＤ２与病毒性心肌炎

病毒性心肌炎最常见的病因是柯萨奇病毒感

染。研究发现，在柯萨奇病毒Ｂ３（ＣＶＢ３）引起的心

肌炎中，ＮＯＤ２表达增加，敲除小鼠ＮＯＤ２受体可

以改善心肌炎症状，减少心功能损害［３］。而间充质

干细胞（ＭＳＣ）可以通过抑制ＮＯＤ２的表达和减少

炎性介质的释放，改善ＣＶＢ３所致心肌炎的症状
［４］。

这些研究提示ＮＯＤ２在病毒性心肌炎中发挥重要

作用。

２．２　ＮＯＤ２与心肌肥大以及心肌纤维化

心肌肥大常见于缺血性心肌病、高血压、瓣膜

关闭不全等疾病。作为心脏的适应性反应［５］，心肌

肥大在一定程度上增强心肌收缩力，维持心输出

量，但长时间的心肌肥大会造成心肌重构、心力衰

竭甚至猝死。Ｚｏｎｇ等
［６］对ＮＯＤ２基因敲除小鼠进

行降主动脉结扎，发现其心功能恶化较野生型小鼠

明显加重，同时心脏质量／体质量比值、心脏质量／

胫骨长度比值和心肌细胞横截面积等心肌肥大相

关指标显著升高，间接证明了ＮＯＤ２对心肌肥大和

心肌纤维化具有抑制作用。此外，在降主动脉结扎

后，野生型小鼠心肌组织的ＮＯＤ２和Ｔｏｌｌ样受体４

（ＴＬＲ４）的表达都升高，而 ＮＯＤ２基因敲除小鼠

ＴＬＲ４表达的增加幅度更大。研究发现，用ｓｉＲＮＡ

抑制巨噬细胞中ＮＯＤ２后，再用ＴＬＲ４受体激动剂

脂多糖（ＬＰＳ）刺激巨噬细胞，小鼠炎性反应明显增

强［７］。Ｚｏｎｇ等
［６］在研究中还发现，ＮＯＤ２敲除组

ＮＦκＢ的下游信号表达增加，提示ＮＯＤ２对心肌肥

大和心肌纤维化的保护作用可能与 ＮＯＤ２抑制
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ＴＬＲ４介导的信号通路相关。Ｒｉｃｈａｒｄｓｏｎ等
［８］的研

究也发现，ＮＯＤ２激活能抑制肠上皮细胞ＴＬＲ４介

导的ＮＦκＢ信号通路，减少ＴＬＲ４引起的肠道损

伤。此外，ＮＯＤ２能抑制Ｔｏｌｌ样受体２（ＴＬＲ２）的信

号转导［９］，而ＴＬＲ２可通过ＮＦκＢ介导后负荷增

加，促进心肌肥大和心肌纤维化［１０］。因此，ＮＯＤ２

对心肌肥大和心肌纤维化的保护作用还可能与

ＮＯＤ２对ＴＬＲ２的抑制有关。但Ｓｈｅｎ等
［１１］发现抑

制ＮＯＤ２可以改善糖尿病小鼠的心肌细胞凋亡和

心肌纤维化，糖尿病小鼠中肿瘤坏死因子α

（ＴＮＦα）、ＩＬ１β、ＩＬ６、Ⅰ／Ⅲ型胶原表达增加；抑制

ＮＯＤ２后这些蛋白的表达降低，心肌细胞凋亡和心

肌纤维化减少。糖尿病患者中ＮＯＤ２及其下游信

号通路的表达均增强［１２］，提示ＮＯＤ２与高血糖相

关，抑制ＮＯＤ２改善糖尿病小鼠的心肌损害有可能

是抑制高血糖介导的炎性反应的一种间接效应。

２．３　ＮＯＤ２与内膜增生及移行

血管损伤后的内膜增生和移行与血管成形术

后狭窄以及高血压、动脉粥样硬化等多种心血管疾

病密切相关［１３］，血小板源性生长因子（ＰＤＧＦ）可以

通过激活ＥＲＫ、磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）等信号

介导内膜增生［１４］。Ｋｗｏｎ等
［１５］在股动脉损伤小鼠

模型上观察到，敲除ＮＯＤ２可以促进ＰＤＧＦ引起的

血管平滑肌细胞的增殖、迁移及新生内膜的形成，

运用ＰＩ３Ｋ抑制剂和ＭＤＰ可以抑制这一现象，提示

ＮＯＤ２具有抑制内膜增生和血管平滑肌迁移的作

用。另外，在ＮＯＤ２敲除小鼠中，血管平滑肌细胞

ＴＬＲ２和 ＴＬＲ４的表达只有轻微增加，但脾中

ＴＬＲ２的表达却大幅增加，这与Ｚｏｎｇ等
［６］的研究相

似。有研究显示，ＴＬＲ２和ＴＬＲ４可以促进血管内

膜增生。小鼠敲除ＴＬＲ４后，ＰＤＧＦ刺激引起的内

膜增生减少［１６］，ＴＬＲ２和ＴＬＲ４的共同抑制剂能通

过抑制ＰＩ３Ｋ信号通路抑制ＰＤＧＦ介导的老鼠血管

平滑肌细胞增殖、迁移和脂质积聚［１７］；牙龈卟啉单

胞菌感染小鼠后，可以通过ＴＬＲ２和ＴＬＲ４相关的

信号通路调控损伤血管的内膜增生［１８１９］。ＮＯＤ２敲

除后内膜增生是否与ＴＬＲ２和ＴＬＲ４有关需要进

一步验证。

缺氧可使小鼠肺动脉平滑肌细胞ＮＯＤ２表达

增加，在缺氧条件下，ＮＯＤ２敲除小鼠与野生型小鼠

相比，其血管重构、血管平滑肌肥大以及肺动脉高

压都加重［２０］，提示在慢性阻塞性肺疾病和其他缺氧

性疾病中ＮＯＤ２可能有延缓心力衰竭发生的作用。

２．４　ＮＯＤ２与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化是冠状动脉粥样硬化性心脏病、

脑梗死、外周血管疾病的主要病理原因。Ｙｕａｎ

等［２１］用牙龈卟啉单胞菌感染载脂蛋白Ｅ（ＡｐｏＥ）、

ＮＯＤ２基因双敲小鼠，发现与ＡｐｏＥ单敲小鼠相比，

其血清总胆固醇水平明显升高，主动脉及主动脉窦

病变增加，炎性因子表达水平升高，未被感染的双

敲小鼠与ＡｐｏＥ单敲小鼠相比同样可以观察到动脉

粥样硬化加重，提示ＮＯＤ２有延缓动脉粥样硬化发

展的作用。在该研究中，ＮＯＤ２敲除小鼠的ＴＬＲ２

和其下游蛋白表达增加，进一步用 ＭＤＰ刺激牙龈

卟啉单胞菌感染的ＡｐｏＥ敲除小鼠，发现其ＮＯＤ２

和ＲＩＰ２的表达增加，而ＩＫＫβ、ＮＦκＢ和ＴＮＦα的

表达却下降，由于牙龈卟啉单胞菌感染能促进

ＴＬＲ２介导的动脉粥样硬化
［２２］，这一结果提示

ＮＯＤ２在感染中的保护作用可能是通过抑制ＴＬＲ２

信号通路实现的。Ｌｅｖｉｎ等
［２３］在巨噬细胞ＲＩＰ２特

异性敲除大鼠中也发现动脉粥样斑块增加，考虑与

ＲＩＰ２敲除后ＴＬＲ４表达增加有关，ＴＬＲ４抑制剂可

抑制ＲＩＰ２敲除引起的脂质聚集。以上结果提示

ＮＯＤ２在动脉粥样硬化形成中的作用与ＴＬＲ２和

ＴＬＲ４有关。而Ｊｏｈａｎｓｓｏｎ等
［２４］的研究得到了相反

的结果，其用 ＭＤＰ刺激低密度脂蛋白（ＬＤＬ）受体

敲除小鼠，最终加重了小鼠的血管炎性反应，促进

了动脉粥样硬化的形成。ＭＤＰ刺激可以促进氧化

低密度脂蛋白（ｏｘＬＤＬ）的吸收，加速泡沫细胞的形

成，增加巨噬细胞的浸润，通过ｐ３８和ＮＦκＢ信号

通路使炎性因子表达增加。而Ｊｏｈａｎｓｓｏｎ等
［２４］发

现ＮＯＤ２敲除小鼠的主动脉病变和炎性介质的表

达并没有明显变化，仅富脂质的坏死区域面积减小

约２５％。

２．５　ＮＯＤ２与心肌梗死

心肌梗死多发生在冠状动脉粥样硬化狭窄的

基础上，心脏血供中断或供血不足导致心肌缺血坏

死。研究显示，固有免疫系统的活化与心肌梗死的

发生有密切关系［２５］。Ｌｉ等
［２６］发现小鼠梗死心肌区

域ＮＯＤ２的表达水平显著升高，而ＮＯＤ２基因敲除

小鼠梗死心肌区域炎性介质和趋化因子的表达水

平显著降低，基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）的活性也

被抑制，心肌梗死后心室重构和心肌功能得到改

善，提示ＮＯＤ２参与心肌梗死引起的炎性反应。

２．６　ＮＯＤ２与心肌缺血再灌注损伤

血管及时再通可挽救心肌梗死患者的生命，但
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伴随的缺血再灌注损伤却成为另一需要解决的难

题。研究发现，ＮＯＤ２基因敲除可以改善缺血再灌

注损伤，减少缺血再灌注条件下的炎性因子水平以

及炎性细胞浸润［２７］。Ｌｉｕ等
［２８］发现，ＮＯＤ２通过活

化ＪＮＫ、ｐ３８ＭＡＰＫ以及ＮＦκＢ信号通路，促进心

肌细胞凋亡，加重炎性反应，促进了缺血再灌注损

伤；同时ＮＯＤ２被 ＭＤＰ激活后可以抑制肿瘤坏死

因子ａ诱导蛋白８２（ＴＩＰＥ２）的表达，而ＴＩＰＥ２的

过度表达可以抑制ＮＯＤ２介导的信号通路，减轻缺

血再灌注损伤。抑制ＴＬＲ４可以使小鼠心脏缺血

再灌注损伤减轻［２９３０］。ＬＰＳ激活ＴＬＲ４后也可以

下调ＴＩＰＥ２的表达，而当ＴＩＰＥ２过度表达时又反

过来抑制ＴＬＲ４的活化效应
［３１］。Ｏ′Ｎｅｉｌｌ等

［３２］发现

热休克蛋白９０（ＨＳＰ９０）抑制剂可以通过抑制

ＴＬＲ４／ＮＦκＢ信号通路减轻肾脏缺血再灌注损伤。

ＨＳＰ９０在生理情况下能与ＮＯＤ２结合，维持静息状

态下ＮＯＤ２的稳定性，当ＮＯＤ２被 ＭＤＰ激活后，

ＨＳＰ９０便从ＮＯＤ２上解离下来，继而ＮＯＤ２被降

解［３３］，这或许能解释Ｍａｙｏｒ等
［３４］发现的ＨＳＰ９０抑

制剂能够抑制ＮＯＤ２介导的ＮＦκＢ信号通路的活

化，同时提示ＨＳＰ９０抑制剂具有减轻肾脏缺血再灌

注损伤的作用，并参与ＮＯＤ２信号通路，这种机制

可能同样存在于心脏。

２．７　ＮＯＤ２与血栓

血小板活化在血栓形成中具有重要作用。

Ｚｈａｎｇ等
［３５］发现人和鼠的血小板上都表达ＮＯＤ２，

用ＭＤＰ刺激ＮＯＤ２虽不能单独引起血小板聚集，

但可以增强凝血酶和胶原引起的血小板聚集和

ＡＴＰ释放；ＭＤＰ刺激后加速了血小板的收缩，但不

影响血小板的铺展，在促进止血的同时也增加了血

栓形成的风险。

３　犖犗犇２与犜犔犚２和犜犔犚４

ＮＯＤ２与 ＴＬＲ２／ＴＬＲ４作为ＰＲＲ，在被活化

后，都能激活 ＭＡＰＫ以及ＮＦκＢ信号通路
［３６］，虽

然属于不同家族，但是ＮＯＤ２与ＴＬＲ２／ＴＬＲ４之间

存在一定的相互作用。Ｔｓａｉ等
［７］认为 ＮＯＤ２对

ＴＬＲ４信号通路具有双向调控作用，即ＭＤＰ刺激巨

噬细胞后，ＮＯＤ２对ＴＬＲ４介导的ＮＦκＢ信号通路

有正向调控作用，而在用ｓｉＲＮＡ抑制ＮＯＤ２后，同

样增强了ＬＰＳ刺激ＴＬＲ４引起的炎性反应。Ｋｉｍ

等［３７］发现用 ＬＰＳ或 ＴＬＲ２的激动剂脂磷壁酸

（ＬＴＡ）预刺激巨噬细胞，可以增强２４ｈ后ＭＤＰ刺

激引起的炎性反应；而用 ＭＤＰ预处理，也增强了

２４ｈ后ＬＰＳ或ＬＴＡ刺激介导的炎性反应；在ＲＩＰ２

敲除后则不会出现这些变化，表明ＲＩＰ２在其中具

有重要作用。这些研究说明ＮＯＤ２与ＴＬＲ２／ＴＬＲ４

在固有免疫中的相互作用，在研究ＮＯＤ２与心血管

疾病的关系时，应考虑到这一方面。
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