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【摘要】糖尿病心肌病（ＤＣＭ）是糖尿病患者死亡的主要原因，但确切调控机制仍不清楚。近年研究发现，固有免疫应答是ＤＣＭ
发展过程的中心环节。模式识别受体是执行固有免疫功能的重要分子，主要包括Ｔｏｌｌ样受体、ＮＯＤ样受体、视黄酸诱导基因Ⅰ样受
体、Ｃ型凝集素受体、黑色素瘤缺乏因子２样受体、清道夫受体和环状ＧＭＰＡＭＰ合成酶。现就上述几种模式识别受体在 ＤＣＭ中作
用的研究进展进行综述，以期为ＤＣＭ的临床治疗提供新思路和新靶点。
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最新数据显示，中国现有糖尿病患者１．４亿，是糖尿病
患病人数最多的国家，且患病率仍在迅速增长。糖尿

病心肌病（ｄｉａｂｅｔｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＤＣＭ）是一种独立
于高血压、冠状动脉疾病和瓣膜性心脏病等心血管疾病

的特异性心肌功能障碍，己成为糖尿病患者死亡的主要

原因。当机体出现胰岛素缺乏和／或胰岛素抵抗时，持
续的高血糖状态将导致心脏僵硬、肥大、纤维化和细胞

信号异常等结构和功能异常，早期以舒张功能减退为特

征，晚期出现收缩功能障碍，最终发展为心力衰竭［２］。

ＤＣＭ的发病机制复杂，至今尚未阐明。普遍认为
ＤＣＭ的发生与胰岛素代谢信号紊乱、炎症反应、晚期
糖基化终末产物增加、脂质代谢异常、氧化应激、内质

网应激、线粒体功能障碍、钙调节失衡、肾素血管紧张
素醛固酮系统激活、冠状动脉内皮细胞功能障碍、外
泌体失调、自噬相关通路激活、细胞凋亡、细胞坏死等

多种因素有关［３］。心肌免疫炎症反应包括固有免疫

和获得性免疫两大类。近年研究发现，固有免疫炎症

反应是 ＤＣＭ发展过程的中心环节。模式识别受体
（ｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲＲ）是执行固有免疫功
能的重要分子，通过与病原相关分子模式或损伤相关

分子模式（ｄａｍａｇｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎ，ＤＡＭＰ）
结合，识别感知包括病原体侵袭、环境信号变化等损

伤因素，启动免疫应答。在 ＤＣＭ中，心脏组织和细胞
受损产生系列 ＤＡＭＰ，被 ＰＲＲ检测和识别，激活巨噬
细胞、树突状细胞等免疫细胞产生促炎细胞因子，进

一步加剧ＤＣＭ的发展［４５］。

１　ＰＲＲ在ＤＣＭ中的作用
目前 ＰＲＲ 主 要 包 括 Ｔｏｌｌ样 受 体 （Ｔｏｌｌｌｉｋｅ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）、ＮＯＤ 样 受 体 （ＮＯＤｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＮＬＲ）、视黄酸诱导基因 Ⅰ 样受体 （ｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄ
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｇｅｎｅⅠｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＲＬＲ）、Ｃ型凝集素受体
（Ｃｔｙｐｅｌｅｃｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＣＬＲ）、黑色素瘤缺乏因子２样
受体（ａｂｓｅｎｔｉｎｍｅｌａｎｏｍａ２ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＬＲ），以及其
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他核酸感应受体［６］。

１１　ＴＬＲ
ＴＬＲ是研究最广泛的 ＰＲＲ，迄今为止，已在人类

中鉴定出１０种ＴＬＲ（ＴＬＲ１～１０），小鼠中鉴定出１２种
ＴＬＲ（ＴＬＲ１～９，ＴＬＲ１１～１３）。作为一种Ⅰ型跨膜糖蛋
白，当 ＴＬＲ与配体结合后，通过招募髓系分化初级反
应蛋白质 ８８（ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｐｒｉｍａｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ８８，ＭｙＤ８８）、β干扰素 ＴＩＲ结构域衔接蛋白
（ＴＩＲｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａｄａｐｔｅｒｉｎｄｕｃｉｎｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎβ，
ＴＲＩＦ）等适配器蛋白，促进下游信号的传递。ＴＬＲ在
免疫细胞（如巨噬细胞和树突状细胞）及非免疫细胞

（如心肌细胞、成纤维细胞和内皮细胞）均有表达，可识

别细菌、分枝杆菌、病毒、真菌、寄生虫等，通常以其在细

胞的定位分为两类：位于细胞膜的ＴＬＲ１～２、ＴＬＲ４～６、
ＴＬＲ１１和位于内溶酶体膜的ＴＬＲ３、ＴＬＲ７～１０［７］。

目前在心脏组织研究较为成熟的 ＴＬＲ是 ＴＬＲ４。
ＴＬＲ４参与介导动脉粥样硬化、主动脉瘤、心肌缺血再
灌注损伤、心肌肥厚、心肌纤维化、心力衰竭等多种心

血管疾病的病理进程［８］。ＴＬＲ４在糖尿病患者标本、
模型小鼠和大鼠心脏组织中表达上调；高糖上调心肌

细胞、内皮细胞、单核细胞 ＴＬＲ４的表达，通过激活下
游核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）和促分裂原活
化的蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）
信号诱导炎症因子过表达，引发心肌肥厚、纤维化、收

缩功能障碍等，导致ＤＣＭ；抑制ＴＬＲ４显著改善高糖引
发的心脏重构和功能障碍［９］，提示 ＴＬＲ４有望成为
ＤＣＭ临床治疗的靶点。Ｌｕｏ等［１０］发现，ＭｙＤ８８的干扰
小ＲＮＡ或小分子抑制剂 ＬＭ８可显著抑制心肌细胞
ＭｙＤ８８ＴＬＲ４复合体的形成，下调ＭＡＰＫｓ／ＮＦκＢ级联
反应，抑制促炎细胞因子的表达；在１型和２型糖尿病
小鼠模型中，ＬＭ８可通过抑制 ＴＬＲ４ＭｙＤ８８ＭＡＰＫｓ／
ＮＦκＢ信号通路达到抗炎、抗肥大和抗纤维化的作用，
保护心脏功能。Ｙａｏ等［１１］发现联合应用紫丁香苷和

田蓟苷可通过 ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８／ＮＦκＢ／ＮＬＲＰ３通路和
ＰＧＣ１α／ＳＩＲＴ３通路的相互串扰机制改善ＤＣＭ，并且减
轻心脏炎症、氧化应激、细胞凋亡和线粒体功能障碍，

而选择性 ＳＩＲＴ３抑制剂３ＴＹＰ可抑制 ＰＧＣ１α／ＳＩＲＴ３
通路，消除紫丁香苷和田蓟苷联合治疗对ＤＣＭ的保护
作用，但对 ＴＬＲ４和 ＭｙＤ８８表达降低无显著影响。
ＴＡＫ２４２是靶向 ＴＬＲ４的小分子抑制剂，在胰岛分离
早期应用 ＴＡＫ２４２，可有效阻断 ＴＬＲ４介导的无菌性
炎症反应，提高胰岛移植成功率［１２］。Ｚｈｕ等［１３］发现

ＴＡＫ２４２可通过阻断 ＴＬＲ４／ＮＦκＢ通路，增强小檗碱
对高糖诱导肾小球足细胞炎症和凋亡的抑制作用。

其他ＴＬＲ，如ＴＬＲ２基因敲除可显著抑制氧化应激诱

导的细胞凋亡和胶原的产生，改善ＤＣＭ小鼠心肌纤维
化和心功能不全的病理进程［１４］；ＴＬＲ６基因敲除可显
著抑制高果糖诱导ＤＣＭ小鼠的氧化应激和炎症反应，
改善心肌纤维化［１５］。然而迄今为止，尚未有靶向 ＴＬＲ
的ＤＣＭ治疗药物投入临床应用。
１２　ＮＬＲ

ＮＬＲ是一类定位于细胞质的 ＰＲＲ，由负责配体识
别的Ｃ端结构域、中心位置的核苷酸结合寡聚化结构
域以及负责细胞内信号传导的 Ｎ端结构域组成。根
据Ｎ端结构域的不同，ＮＬＲ通常分为 ＮＬＲＡ、ＮＬＲＢ、
ＮＬＲＣ和 ＮＬＲＰ四类亚族。ＮＬＲＰ是 ＮＬＲ的最大亚
族，包括ＮＬＲＰ１～ＮＬＲＰ１４，其中ＮＬＲＰ３是近年研究的
热点ＮＬＲ。有报道［１６１７］显示，高血糖、胰岛素抵抗、高

血脂等可作为ＤＡＭＰ被心肌细胞、成纤维细胞和冠状
动脉内皮细胞ＮＬＲＰ３识别，ＮＬＲＰ３与凋亡相关斑点样
蛋白和胱天蛋白酶１的前体（ｐｒｏｃｙｓｔｅｉｎｅａｓｐａｒｔｉｃａｃｉｄ
ｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅａｓｅ１，ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ１）组成 ＮＬＲＰ３炎症小
体，自切割激活 ｃａｓｐａｓｅ１，激活的 ｃａｓｐａｓｅ１一方面切
割ＧａｓｄｅｒｍｉｎＤ蛋白（ＧＳＤＭＤ）的Ｎ端序列，使其结合到
细胞膜上形成孔洞，另一方面切割白细胞介素１β的前
体（ｐｒｏｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β，ｐｒｏＩＬ１β）和白细胞介素１８的
前体（ｐｒｏｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１８，ｐｒｏＩＬ１８），促使 ＩＬ１β和
ＩＬ１８成熟和分泌，引发心肌细胞焦亡和肥大、心肌纤
维化、血管内膜屏障受损、单位心肌毛细血管减少等，

最终加重ＤＣＭ的病理进程。
高糖显著上调 Ｈ９ｃ２、ＨＬ１、人和大鼠原代心肌细

胞ＮＬＲＰ３的表达，ＤＣＭ小鼠、大鼠模型心肌中 ＮＬＲＰ３
表达上调，ＮＬＲＰ３基因敲除可显著抑制小鼠、大鼠
ＤＣＭ的进展［１６］；组织蛋白酶 Ｂ通过 ＮＬＲＰ３介导的细
胞焦亡导致小鼠心脏重构，加重 ＤＣＭ［１８］；葛根素通过
Ｐ２Ｘ嘌呤能受体 ７（Ｐ２Ｘｐｕｒｉｎｏｃｅｐｔｏｒ７，Ｐ２Ｘ７）抑制
ＮＬＲＰ３ｃａｓｐａｓｅ１ＧＳＤＭＤ介 导 的 细 胞 焦 亡 改 善
ＤＣＭ［１９］；达格列净和沙格列汀通过抑制 ＮＬＲＰ３炎症
小体的激活来改善２型糖尿病小鼠 ＤＣＭ的发展［２０］，

提示靶向抑制ＮＬＲＰ３有望为ＤＣＭ的临床治疗带来新
的突破。ＭＣＣ９５０是一种 ＮＬＲＰ３特异性小分子抑制
剂［２１］。在动物和细胞模型中发现，ＭＣＣ９５０可通过抑
制ＮＬＲＰ３降低 ｃａｓｐａｓｅ１活性，进而下调炎症因子
ＩＬ１β、ＩＬ１８的表达，缓解小鼠心肌梗死后心肌纤维化
的进程，改善心脏功能［２２］；ＭＣＣ９５０可通过抑制
ＮＬＰＲ３／ｃａｓｐａｓｅ１／ＩＬ１β通路减轻 ２型糖尿病 ｄｂ／ｄｂ
小鼠肾脏纤维化损伤［２３］。然而在一项类风湿性关节

炎Ⅱ期临床试验［２４］中发现，ＭＣＣ９５０可上调血清肝酶
水平导致肝脏毒性，但具体原因尚不清楚。ＭｃＢｒｉｄｅ
等［２５］对ＭＣＣ９５０的化学结构进行修改后得到新的选
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择性ＮＬＲＰ３抑制剂 ＧＤＣ２３９４，且在连续１４ｄ给予食
蟹猴５００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）的 ＧＤＣ２３９４后，未发现肝脏和
肾脏产生毒性变化，遗憾的是该药物至今尚未进入临

床试验，更多ＮＬＲＰ３靶向药物的研发对 ＤＣＭ的防治
具有重要的临床意义和广阔的应用前景。

１３　ＲＬＲ
ＲＬＲ是位于细胞质的ＲＮＡ解旋酶家族，主要包括

视黄酸诱导基因Ⅰ（ｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄｉｎｄｕｃｉｂｌｅｇｅｎｅⅠ，ＲＩＧⅠ）、
黑色素瘤分化相关基因 ５（ｍｅｌａｎｏｍａｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｇｅｎｅ５，ＭＤＡ５）、遗传学和生理学实验室蛋
白２（ｌａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆｇｅｎｅｔｉｃｓａｎｄｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ２，ＬＧＰ２）三个
成员。ＲＬＲ可识别细胞内异常存在的病毒，激活免疫
系统，保护机体免受病毒的侵害，在抗病毒感染方面

展现了良好的应用前景。深入研究发现，宿主来源的

ＲＮＡ同样可激活ＲＬＲ，在死于暴发性１型糖尿病患者
的胰腺组织中发现，ＲＩＧⅠ和 ＭＤＡ５表达显著上
调［２６］；在胰岛β细胞株小鼠胰岛素瘤细胞和２型糖尿
病ｄｂ／ｄｂ小鼠胰岛中发现，糖脂毒性和代谢性炎症可
激活 ＲＩＧⅠ，通过诱导 Ｓｒｃ／ＳＴＡＴ３／Ｓｋｐ２信号传导阻
滞，抑制胰岛β细胞增殖［２７］；ＬＧＰ２通常作为ＲＩＧⅠ和
ＭＤＡ５的负反馈调节分子发挥作用，但其在ＤＣＭ中的
作用尚有待研究。

１４　ＣＬＲ
ＣＬＲ是钙依赖的聚糖结合蛋白，可识别病毒、细菌、

真菌、蠕虫以及ＤＡＭＰ的特定碳水化合物结构，激活免
疫系统，其配体显示出作为疫苗佐剂的潜在发展策

略［２８］。有报道［２９］称，在肥胖条件下，脂肪组织中的巨

噬细胞可通过ＴＬＲ４／ＮＦκＢ途径诱导Ｍｉｎｃｌｅ（巨噬细胞
诱导的ＣＬＲ）表达，在肥胖诱导的炎症中发挥作用。甘
露糖结合凝集素（ｍａｎｎｏｓｅｂｉｎｄｉｎｇｌｅｃｔｉｎ，ＭＢＬ）是肝脏
产生的一种血清型 ＣＬＲ，Ｐａｖｌｏｖ等［３０］发现 ＭＢＬ参与
介导急性高血糖诱导的心肌病和血管功能障碍，ＭＢＬ
基因敲除可显著改善糖尿病小鼠心脏射血分数、心肌

肥厚、胶原沉积以及炎症细胞浸润情况。

１５　ＡＬＲ
ＡＬＲ是一类细胞质 ＤＮＡ感受器，可识别各种细

菌和病毒的ＤＮＡ。当机体受到细菌和病毒的 ＤＮＡ侵
染时，ＡＬＲ与其配体凋亡相关斑点样蛋白和 ｃａｓｐａｓｅ１
相互偶联，促进炎症小体的形成以及ＩＬ１β和ＩＬ１８的
成熟和分泌，启动固有免疫应答。ＡＬＲ可通过细胞凋
亡和焦亡途径参与肿瘤的调控［３１］。黑色素瘤缺乏因子２
炎症小体（ａｂｓｅｎｔｉｎｍｅｌａｎｏｍａ２ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ，ＡＩＭ２）是
最具代表性的ＡＬＲ。研究发现，糖尿病患者唾液中的
ＡＩＭ２含量升高［３２］，ＡＩＭ２参与促进糖尿病加速动脉粥
样硬化的病理进程［３３］。Ｗａｎｇ等［３４］证实，高糖可通过

活性氧途径上调ＡＩＭ２的表达，导致Ｈ９ｃ２心肌细胞发
生焦亡；ＡＩＭ２在２型糖尿病大鼠模型心脏组织中表达
升高，ＡＩＭ２基因敲除可显著改善２型糖尿病大鼠代谢
异常、心肌纤维化、心肌细胞死亡以及心室重塑［３４］。

１６　其他ＰＲＲ
清道夫受体（ｓｃａｖｅｎｇｅｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＳＲ）是一类位于

细胞表面的多功能 ＰＲＲ，参与介导动脉粥样硬化斑块
的形成，并在２型糖尿病并发缺血性心脏病患者心外膜
脂肪组织中高表达［３５］。ＳＲ包括 ＳＲＡ、ＳＲＢ、ＳＲＥ等
多个亚族，其中ＳＲＢ的亚型ＳＲＢ２也被称为ＣＤ３６，可
与氧化型低密度脂蛋白结合介导泡沫细胞的形成，在动

脉粥样硬化病变中起到关键作用［３６］。早前研究［３７］发

现大鼠心脏收缩功能障碍与 ＣＤ３６在肌膜上的增多相
关，抑制ＣＤ３６可改善大鼠心肌细胞脂质蓄积和心脏收
缩功能障碍。最新报道［３８］显示，黄芪甲苷抑制ＣＤ３６表
达，其改善ＤＣＭ大鼠心肌损伤和收缩功能障碍的作用
是通过抑制心肌细胞铁死亡和脂质沉积介导的。

环状ＧＭＰＡＭＰ合成酶（ｃｙｃｌｉｃＧＭＰＡＭＰｓｙｎｔｈａｓｅ，
ｃＧＡＳ）是近年发现的新型细胞质ＤＮＡ感受器。当发生
病毒和细菌感染时，ｃＧＡＳ识别宿主细胞中异常的外源
性双链 ＤＮＡ，形成二级信使环 ＧＭＰＡＭＰ（ｃＧＡＭＰ），
ｃＧＡＭＰ与干扰素刺激因子（ＳＴＩＮＧ）结合，激活下游信
号通路，诱导干扰素和炎症因子表达［３９］。Ｍａ等［４０］发

现，在棕榈酸诱导的脂毒性Ｈ９ｃ２细胞模型和肥胖相关
的ＤＣＭ小鼠模型中，ｃＧＡＳＳＴＩＮＧ及其下游炎症信号通
路激活，ＤＣＭ小鼠模型腹腔注射ＳＴＩＮＧ抑制剂Ｃ１７６和
干扰小ＲＮＡ干扰脂毒性Ｈ９ｃ２细胞模型中的ＳＴＩＮＧ基因
表达可显著改善心肌细胞炎症和凋亡，ｃＧＡＳＳＴＩＮＧ在肥
胖相关ＤＣＭ的病理进程中发挥着关键作用。
２　结语

糖尿病患者持续性高血糖可导致全身组织器官

受损，释放ＤＡＭＰ，被机体ＰＲＲ识别，触发下游信号通
路产生促炎细胞因子，激活无菌性炎症反应，引发心

肌纤维化、心肌肥大、心室重塑、心脏收缩功能障碍

等，最终导致心力衰竭。因此，ＰＲＲ在 ＤＣＭ病理进程
中发挥关键作用，且有望成为 ＤＣＭ早期筛查、诊断和
评估严重程度的生物标志物，在 ＤＣＭ的预防、诊断和
治疗中具有广阔的应用前景。

长期以来对 ＰＲＲ的研究主要集中于 ＴＬＲ和
ＮＬＲ，尤其是 ＴＬＲ４和 ＮＬＲＰ３。大量动物和细胞实验
证实 ＴＬＲ４和 ＮＬＲＰ３参与调控 ＤＣＭ，且靶向抑制
ＴＬＲ４和ＮＬＲＰ３显著延缓ＤＣＭ的发生发展，但尚缺乏
临床证据支持，相信未来会有更多的靶向药物问世并

投入临床试验。近年来，越来越多的证据显示 ＲＬＲ、
ＣＬＲ、ＡＬＲ、ＳＲ、ｃＧＡＳ在 ＤＣＭ的病理进程中同样发挥
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关键作用，深入研究其作用机制，挖掘核心靶点，有望

为ＤＣＭ的临床治疗提供新的思路。
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