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TGMM样受体与心血管疾病关系的研究进展
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%摘要& 心血管疾病是一种严重威胁人类健康的常见病!具有高患病率和高死亡率的特点!全世界每年死于心血管疾病的人数
居各种死因首位( 免疫调控等因素与心血管疾病的发生和发展密切相关( TGMM样受体"TBY4$是一类模式识别受体!主要表达于细
胞膜上!且与微生物识别有关( TBY4能识别特定类型微生物相对保守的分子成分!即病原体相关分子模式!通过激活细胞信号传导
途径介导天然免疫反应!还可诱导免疫细胞产生细胞因子!帮助机体建立获得性免疫( 近年来研究发现 TBY4在心血管疾病中发挥
重要作用!现对TBY4与临床心血管疾病的关系进行综述!以期为临床干预提供新思路(
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TGMM样受体"TGMM6M32>K>0>NJGK4!TBY4$是最早发现
于果蝇的一类模式识别受体

)!* !在果蝇胚胎发育过程
中!OTGMM基因决定着果蝇的背腹侧分化!其编码的蛋向
质称为 TGMM样蛋白!参与果蝇的免疫反应( V>O_F3JGR
等

)"*
首先发现与 OTGMM同源的人 FTGMM基因及其编码的

TGMM样蛋白!并将TGMM样蛋白命名为TBY4(
=>)TB'概述
=@=>)TB'的发现与分布

TBY4是一种!型跨膜糖蛋白!包括富含亮氨酸重
复序列的膜外区"识别并结合病原相关分子$'跨膜区
和含有TGMM.白介素"31J>KM>L231!+B$6! 受体同源区结

构域"TGMM.+B6! K>0>NJGKOGD@31!T+Y结构域$的胞质区
"介导下游信号转导$( 在质膜上表达的TBY4识别病
原体细胞外区的成分!包括脂蛋白"TBY!'" 和 -$'脂
多糖"M3NGNGMS4@00F@K3O>!BUW$ "TBY5$和细菌鞭毛蛋
白"TBY&$( 在内小体室中表达的TBY4识别病原体细
胞内室中的成分!包括双链 Y;:"O4Y;:$TBY$!单链
Y;:"44Y;:$TBY[ 和 TBY( 以及非甲基化胞嘧啶6磷
酸6鸟嘌呤"EN<$6);:"TBY7$ )$* ( 目前!在哺乳动物
体中已发现 !$ 种 TBY4!其中人体内发现 !' 种!小鼠
体内发现 !" 种)5* ( TBY4主要分布在淋巴细胞'白细
胞和单核巨噬细胞等免疫细胞表面!在非淋巴组织中
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也有不同程度的表达
)&* ( 见表 !(

表 =>)TB'的激活和分布

TBY4 主要配体 配体来源 亚细胞定位

TBY! 三酰脂肽 分枝杆菌 胞膜

TBY" 肽聚糖

酵母多糖

脂蛋白

革兰氏阳性菌

酵母菌'真菌
分枝杆菌

胞膜

TBY$ O4Y;: 病毒 胞质

TBY5 革兰氏阴性菌BUW
]蛋白

革兰氏阴性菌

呼吸道合胞病毒

胞膜

TBY& 鞭毛蛋白 细菌 胞膜

TBY- 二酰脂肽 分枝杆菌 胞膜

TBY[ 44Y;: 病毒 内质网

TBY( 44Y;: 病毒 内质网

TBY7 非甲基化的EN<6);: 细菌 胞质

注,EN<6);:,富含E6<碱基对的);:(

=@?>)TB'有关的信号通路
TBY4的胞浆区与白介素6! 受体"+B6!Y$家族成

员胞浆区高度同源!即T+Y结构域( T+Y是TBY4向下
游传导信号的核心部位!目前已鉴定出 & 种含有 T+Y
结构域的配体!其中包含髓样分化因子 (("VS)(($'
VS)((配体样蛋白和含有 T+Y结构域的配体蛋白诱
导&干扰素产生的转录因子"TY+]$'TY+]相关配体
分子"TY:V$和一种含基序蛋白)-* ( TBY信号可分为
两种通路!即VS)(( 依赖通路和依赖于 TY+]的信号

通路( 仅 TBY$ 依赖于 TY+]的信号通路!而 TBY5 则
二者均可触发

)[* (
TBY4通过多种识别分子与其配体结合)(*

后!通过
依赖于VS)(( 的信号通路和依赖于 TY+]的信号通
路!激活核因子 ,̂ "1L0M>@KP@0JGK6,̂ !;]6,̂ $'干扰素
调节因子"31J>KP>KG1 K>CLM@JGKSP@0JGK!+Y]$'丝裂原激
活的 蛋 白 激 酶 " D3JGC>16@0J3R@J>O NKGJ>31 231@4>!
V:Uh$N$(和gL1 激酶等)7* !诱导免疫相关基因的表
达( 且TBY5与髓样分化蛋白6""V)6"$和 E)!5 能协
同识别可导致机体败血症和感染性休克的革兰氏阴

性菌的 BUW)!'* ( 下面以 TBY5 为例介绍两种传导
途径(
!,",!#依赖于VS)((的信号通路

以VS)(('+B6! 受体相关激酶"+Y:h$ )5*
等复合

物的形成为开始!以;]6,̂ 和V:Uh的早期活化为特
征( TBY5与配体结合后通过T+Y结构域与VS)(( 羧
基端的T+Y结构域相互作用后!经过一系列过程!使磷
酸化的+Y:h与肿瘤坏死因子受体相关因子"TY:]$-
结合

)!!* !而后通过适配体蛋白激活转化生长因子6&
活化激酶 !!最终 ;]6,̂ 抑制蛋白的活化导致转录因

子;]6,̂ 的激活和转位
)-* ( 同时!TY:]- 还可结合

TGMM途经中进化保守的信号转导中间体将 TY:]- 与
V:Uh通路联合起来!激活 gL1 激酶和 N$( V:Uh通
路

)!"* !最终导致相关基因的转录( 见图 !(

注,TGBB+U,TGBB相互作用蛋白#]:)),]@4结合蛋白#VZhh,VZh的激酶#Vhh,丝裂源活化蛋白激酶#A;E7$ ,̂一种
内质网膜蛋白#Y+<6!6V:IW,视黄酸诱导基因 !b线粒体抗病毒信号蛋白信号通路(

图 !#TBY4信号通路"以TBY5为例$

!,","#依赖于TY+]的信号通路
依赖于TY+]的信号通路通过 TY+]和 TY:]$ 激

活
)!$* !导致+,̂ 激酶.T:;h结合激酶 !"+hh-.T̂h!$

的募集'+Y]$ 磷酸化以及 &干扰素的表达( 依赖于

TY+]的信号通路主要负责 BUW 诱导的干扰素诱导蛋
白 !'"+U6!'$'糖皮质激素终止反应基因 !-"<:Y<6
!-$'+Y]!表达)!5*

以及树突状细胞成熟( 见图 !(
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?>)TB'与心血管疾病
TBY4参与炎症和免疫反应的激活!是先天免疫的

第一道防线( TBY4在各种病理条件下发挥着广泛的
作用!包括心血管疾病'过敏性疾病'肥胖相关代谢性
疾病'神经元变性'自身免疫性疾病'传染病和炎症性
肠病( 其中!TBY4在心肌炎症信号通路中发挥着关键
作用!包括动脉粥样硬化"@JF>KG40M>KG434!:W$'心肌梗
死"DSG0@KO3@M31P@K0J3G1!V+$'心肌缺血再灌注损伤
"DSG0@KO3@M340F>D3@K>N>KPL43G1 31/LKS!V+Y+$和病毒性
心肌炎"R3K@MDSG0@KO3J34!IVE$等)!&* ( 接下来就TBY4
与相关心血管疾病的关系展开介绍(
?@=>)TB'与73

:W进展过程中!心肌细胞出现巨噬细胞和T细胞
的广泛浸润!炎症成分与斑块破裂有关!可导致 V+或
卒中( 在:W的发生和发展过程中!病变部位的血管
细胞表达多个TBY4!表明这些TBY4可能是影响:W的
关键因素(

目前!已证实TBY4参与微生物感染后 :W 进展的
信号通路( 有研究表明!TBY" 和 TBY5 在肺炎链球菌
感染后激活巨噬细胞和内皮细胞!抑制胆固醇外流和
促进泡沫细胞形成方面起着重要作用

)!-* ( 活化的血
小板通过TBY5 信号通路促进血小板微粒的分泌!且
二者相互作用可产生很强的促凝功能!因此特异性阻
断TBY5可防止血小板微粒与血小板相互作用!且可
能成为未来抗血栓治疗的潜在靶点

)![* ( 研究指出!
TBY[在 T细胞'巨噬细胞以及毛细血管内皮细胞中
表达!TBY[转录水平与不良心血管事件的发生相关(
实验发现TBY[ 可通过抑制炎症因子的表达调节 :W
中的炎症反应!因此TBY[可能成为:W预后的重要标
志物

)!(* ( 另外!TBY7 基因敲除小鼠的粥样硬化斑块
中的脂质沉积和巨噬细胞数量比非基因敲除小鼠大

大减少!这表明TBY7在血管炎症和:W的发展中起着
关键作用

)!7* ( 在病变的动脉外膜!成纤维细胞可表达
TBY5!并可在 BUW 的刺激下合成大量的炎性细胞因
子!包括促进T细胞表达与分泌调节因子'+干扰素诱
导蛋白6!'"31J>KP>KG1 +631OL03QM>NKGJ>316!'!+U6!'$'巨
噬细胞炎症蛋白和 +B6( 等炎性因子)"'* ( 这些因子均
被证实与:W的发生和发展有关( 因此!TBY4的激活
可能为:W的治疗提供新思路(
?@?>)TB'与WG

V+患者预后不良的部分原因是心肌细胞大量凋
亡'坏死!心脏愈合和血管生成受限以及心功能不全!
免疫细胞功能障碍导致 V+后伤口不愈合或愈合不
良( TBY4作为天然免疫系统的重要组成部分!在调节
心肌细胞存活和伤口愈合中起着至关重要的作用(

在V+动物模型中!干扰 ;BYU$ 炎性小体'TBY" 和
TBY5可使梗死面积减小!并可改善 V+后心功能)"!* !
因此;BYU$炎性小体'TBY" 和 TBY5 炎症反应信号
可能是临床治疗的潜在干预靶点( 有研究发现敲除
TBY[基因可抑制心肌缺血后的炎症进程!同时促进小
鼠V+后的心肌细胞存活!并可减少左心室重塑)""* (
同时! 本研究团队揭示了高迁移率族蛋白 :!
"9V<:!$和TBY7 的相互作用可促进心肌细胞的存
活'伤口愈合和V+后血管生成)"$* ( 另有研究表明!细
胞衍生因子6!能减少 V+患者中心肌细胞的凋亡!促
进血管再生!改善心功能!进一步研究发现这与TBY5.
;]6,̂ 信号通路的激活有关

)"5* ( 有实验者用TBY$配
体对新生心肌细胞进行体外处理!结果发现细胞糖酵
解代谢和心肌细胞增殖得到显著增强!因此 TBY$ 可
能是V+后心脏再生和修复所必需的)"&* (

因此!TBY4与不同病因所致 V+相关!尽管 V+后
短期给药对减少心脏损伤和不良心血管事件的发生

作用有限!但考虑到炎症因素对缺血性心脏病的长期
影响!发病后针对 TBY4的抗炎症治疗仍可取得较大
的收益(
?@A>)TB'与WGBG

缺血和再灌注改变细胞内环境的氧化还原状态!
诱导大量促炎因子释放!后者使 TBY4激活并促进中
性粒细胞释放活性氧.活性氮和蛋白水解酶)"-* !从而
导致大量炎性细胞浸润和氧化应激反应!加剧组织损
伤

)"[6"(* ( 研究发现外源性 Y;:可诱导巨噬细胞和中
性粒细胞产生巨噬细胞炎症蛋白6"'肿瘤坏死因子 *
等炎性因子!而在TBY[基因缺陷的细胞中!Y;:诱导
产生细胞因子的功能被部分抑制!表明外源性Y;:可
通过 TBY[ 活化的信号通路诱导细胞炎症因子的
产生

)"7* (
细胞凋亡在 V+Y+中起着重要作用!V+Y+时引起

的细胞凋亡由氧化应激'细胞内钙超载'酸中毒以及
坏死细胞分解释放的细胞毒素引起的炎症反应所致!
尤其是再灌注时产生大量活性氧导致脂质过氧化!蛋
白质和酶分子失活( 最近的研究发现!损伤细胞可通
过释放Y;:激活TBY$!进而促进心脏移植后V+Y+的
发生和发展!揭示了 TBY$ 在再灌注引起的炎症损伤
中的作用

)$'* ( 通常认为 TBY"'TBY$ 和 TBY5 的激活
在V+中有害!然而近来发现 TBY& 在限制心肌损伤'
炎症激活和预防心肌功能损害方面发挥了有利作

用
)$!* ( 另外!阻断 TBY7 介导的信号通路可减轻炎

症!降解梗死释放的细胞外线粒体);:!减轻V+Y+!因
此TBY7 可作为 V+Y+的治疗靶点)$"* ( 这些发现为
TBY4作为未来药物治疗靶点和防止V+Y+的发生提供
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了思路(
?@D>)TB'与/WR

IVE常由肠道病毒'腺病毒'人类细小病毒 !̂7'
人类疱疹病毒 -型和柯萨奇病毒 ^组"EÎ $引起!其
中EÎ 等嗜心性病毒引起的直接损伤及其所诱发的

免疫反应是心脏损害的主要原因!具体机制可能是病
毒引起炎性细胞大量释放!炎性细胞识别 EÎ $ 并感
染触发;]6,̂ 激活!分泌+B6-'+B6!&'肿瘤坏死因子*
和+B6(等炎性因子!从而引起炎症损伤)$$* ( 研究表
明!TF!"以介导细胞免疫反应为主$型免疫通过减少
病毒复制来减轻急性心肌炎的临床症状!并通过抑制
TF""以介导体液免疫反应为主$反应来阻止慢性心肌
炎和扩张型心肌病的进展!而 TF" 型免疫反应通过调
节性T细胞和抗炎细胞因子抑制 TF! 反应来减轻急
性心肌炎

)$5* ( 不同的病理状态下!TF! 和 TF" 免疫反
应的升高对于从心肌炎到扩张型心肌病和心力衰竭

的进展至关重要(
近期!T@J4LD3等)$&*

以EÎ $或甲型9!;!流感病
毒感染小鼠来源的心肌细胞!发现刺激蛋白酶激活受
体 5"U:Y5$可增强TBY$依赖的趋化因子 !'的表达(
且U:Y5基因缺陷小鼠的抗病毒作用被抑制!表现为
EÎ $介导的 IVE恶化!死亡率增加( 此研究表明!
U:Y5具有作为干预靶点减轻 EÎ $ 和甲型 9!;! 流
感病毒感染导致的心肌损伤的潜在优势( 此外!有研
究者发现中药黄芪中的黄芪多糖通过抑制 TBY5.
;]6,̂ N-& 信号通路的激活而减轻炎症反应!改善
EÎ $诱导的IVE)$-* ( 另外!VS)(( 基因敲除可抑制
病毒感染介导的促炎因子"如 +B6!&$分泌!同时提高
心肌细胞生存率

)$[* (
此外!非微生物因素也可通过 TBY4激活参与炎

症反应( 例如!坏死细胞Y;:通过TBY[6VS)(( 信号
诱导细胞因子的产生引发心肌炎

)$(* ( 体外血流动力
学应激损伤的线粒体被心肌细胞中的自噬.溶酶体系
统降解后将导致 TBY7 介导的心肌细胞炎症反应!并
能诱导心肌炎和扩张型心肌病

)$7* (
以上证据表明!TBY4在EÎ $ 甚至非微生物因素

诱导的IVE中起着重要作用!且 TBY4基因在严重心
力衰竭患者心脏组织中的表达增加

)5'* ( 因此抑制
TBY4可能为临床治疗IVE提供新方法(
A>总结与展望

综上所述!TBY4在 :W'V+'V+Y+和 IVE等心血
管疾病的发生和发展过程中发挥着重要作用( TBY4
通过VS)((依赖通路和TY+]依赖通路促进大量炎症
因子'细胞表面分子和化学因子的分泌!进一步加剧
了心肌的损伤( 目前!以 TBY4为靶点的药物研究日

益受到重视!通过干预'调节抑制 TBY4的表达可望成
为一种心血管疾病防治的新手段(
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EF>D!"'!&!"7'"55$,"--((6"--7(%

)$'* <GMMD@116T>N>2GSML E!<K@Q>KV!UGM_MB!>J@M%TGMM6M32>K>0>NJGK$ D>O3@J>4

340F@>D3@.K>N>KPL43G1 31/LKS@PJ>K0@KO3@0JK@14NM@1J@J3G1)g*%ZLKgE@KO3GJFGK@0

WLKC!"'"'!&["&$,("-6($&%

)$!* U@K@N@1GRY!BLCK31 g!YG4>1QM@JJ6I>M31 ;!>J@M%TGMM6M32>K>0>NJGK& O>P303>10S

>j@0>KQ@J>40@KO3@031/LKS@1O 31PM@DD@J3G1 31OL0>O QSDSG0@KO3@M340F@>D3@6

K>N>KPL43G1 31 JF>DGL4>)g*%EM31 W03"BG1O$!"'!&!!"7""$,!([6!7(%

)$"* h3J@_LD>6T@1>32>Y!T@1>32>V!*D3S@W!>J@M%:QM@J3G1 GPTGMM6M32>K>0>NJGK7

@JJ>1L@J>4DSG0@KO3@M340F>D3@.K>N>KPL43G1 31/LKS31 D30>)g*%̂3G0F>D 3̂GNFS4

Y>4EGDDL1!"'!7!&!&"$$,55"655[%

)$$* Y3R@O>1>SK@B!EF@Ko;!hR3@J0GR42S)!>J@M%YGM>GP1>LJKGNF3M431 EÎ $
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