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Ｔｏｌｌ样受体４信号通路在心力衰竭中的应用价值
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【摘要】心力衰竭是全球发病率最高的疾病之一，在心力衰竭及其合并症的发生和发展过程中炎症机制起着至关重要的作用。

大量研究表明Ｔｏｌｌ样受体４信号通路可通过介导不同的炎症因子，对心肌造成损害。因此近期发现Ｔｏｌｌ样受体４信号通路可用于
预测心力衰竭及其合并症病情的严重程度及预后，同时也可作为许多新型抗心力衰竭药物的靶点，改善症状，使心力衰竭患者获益。

现就Ｔｏｌｌ样受体４信号通路在心力衰竭中上述两方面的应用价值做一综述。
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　　心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＨＦ）是多种心脏疾病的晚
期，具有高住院率和高死亡率，２０１７年全球估计有
６４３０万人患有 ＨＦ，预计其流行率将会提高，给全球
卫生保健带来很大的负担［１］。因此能监测 ＨＦ患者病
情的进展及预后，并且通过治疗 ＨＦ延长患者生存时
间显得尤为重要，而Ｔｏｌｌ样受体４（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，
ＴＬＲ４）信号通路体现了这一优势，现总结 ＴＬＲ４信号
通路在ＨＦ中预测及药物靶点两方面的价值。
１　ＴＬＲ４的背景与信号传导
１１　ＴＬＲ４的背景与结构

ＴＬＲ４是第一个被发现的哺乳动物的Ｔｏｌｌ样受体，
属于跨膜蛋白，是模式识别受体的一种，被各种配体

激活：（１）病原体相关分子模式，包括细菌脂多糖
（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）等；（２）由激活的巨噬细胞和
脂肪组织释放的损伤相关分子模式，如热激蛋白

（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＳＰ）６０、ＨＳＰ７０和高迁移率族蛋

白１［２］。
１２　ＴＬＲ４信号传导通路

ＴＬＲ４包含细胞内、跨膜和细胞外结构域。细胞内
结构域，也称为 Ｔｏｌｌ白细胞介素１受体 （Ｔｏｌｌ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＩＲ）结构域，在信号传导中起作
用，细胞外结构域由富含亮氨酸的重复序列组成［３］。

目前已鉴定出４种主要的含 ＴＩＲ结构域适配器：（１）
髓样分化因子 ８８（ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ８８，
ＭｙＤ８８）；（２）β干扰素 ＴＩＲ结构域衔接蛋白（ＴＩＲ
ｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａｄａｐｔｏｒｉｎｄｕｃｉｎｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎβ，ＴＲＩＦ）；
（３）含 Ｔｏｌｌ白细胞介素１受体域衔接蛋白（Ｔｏｌｌ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ｒｅｃｅｐｔｏｒｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎａｄａｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，
ＴＩＲＡＰ）；（４）ＴＲＩＦ相关接头分子。不同于其他 Ｔｏｌｌ
样受体，ＴＬＲ４通过诱导适配器蛋白触发 ＭｙＤ８８依赖
和 ＴＲＩＦ依赖两种信号通路，进而产生促炎细胞因
子［４］，如图１所示。
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　　注：ＴＲＡＭ，ＴＲＩＦ相关接头分子；ＴＢＫ１，ＴＡＮＫ结合激酶 １；
ＴＲＡＦ，肿瘤坏死因子受体相关因子；ＩＲＦ，干扰素调节因子；Ｐ，磷酸
基团；ＭＤ２，髓样分化因子２；ＩＲＡＫ，白细胞介素１受体相关激酶；
ＴＡＢ２／３，ＴＡＫ１结合蛋白２／３，ＴＡＫ１，转化生长因子β激活激酶１；
ＩＫＫ，ＮＦκＢ抑制物激酶；ＩκＢ，抑制性κＢ激酶；ＮＦκＢ，核因子κＢ；
ＭＡＰＫ，丝裂原激活的蛋白激酶；ＪＮＫ，ｃＪｕｎ氨基端蛋白激酶；ＡＰ
１，转录因子激活蛋白１。

图１　ＴＬＲ４的两种信号通路

１２１　ＭｙＤ８８依赖通路
ＴＬＲ４信号通路将ＭｙＤ８８与丝裂原激活的蛋白激

酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）和核因子
κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）的激活联系在一起，并表
达了许多促炎细胞因子。越来越多的证据表明，ＬＰＳ
和ＣＤ１４是形成ＴＬＲ４／髓样分化因子２复合体的关键
诱导物，导致ＭｙＤ８８的激活，进而相继激活白细胞介
素１受体相关激酶（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｋｉｎａｓｅ，ＩＲＡＫ）家族如 ＩＲＡＫ１或 ＩＲＡＫ４、肿瘤坏死因子
受体相关因子 ６，转化生长因子β激活激酶 １
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβａｃｔｉｖａｔｅｄｋｉｎａｓｅ１，ＴＡＫ１）
和抑制性κＢ激酶（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＩκＢ）。
ＬＰＳ刺激ＩκＢ磷酸化进而促进 ＮＦκＢ核转位，促进白
细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）６、ＩＬ１、肿瘤坏死因子α
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）等促炎细胞因子的基
因表达。除了ＩκＢ磷酸化外，ＭＡＰＫ通路的组成部分，
包括信号调节激酶、ｃＪｕｎ氨基端蛋白激酶（ｃＪｕｎＮ
ｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）和 ｐ３８，也被 ＴＡＫ１激活，产生炎
症因子。除了ＮＦκＢ和ＭＡＰＫ通路外，ＭｙＤ８８还被证
明调控其他通路，如 Ｃａ２＋钙调蛋白依赖性蛋白激酶

（Ｃａ２＋／ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＣａＭＫ）和
磷脂酰肌醇３激酶／蛋白激酶Ｂ通路［５６］。

１２２　ＭｙＤ８８非依赖通路
ＭｙＤ８８非依赖通路又称 ＭｙＤ８８独立通路或 ＴＲＩＦ

依赖通路。多项研究表明，ＴＲＩＦ相关接头分子定位于
ＣＤ１４富集的区域，ＣＤ１４在 ＴＲＩＦ依赖通路中发挥重
要作用。ＴＲＩＦ过表达可激活两种非典型的酶：（１）
ＮＦκＢ抑制物激酶（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆＮＦκＢｋｉｎａｓｅｓ，ＩＫＫ）：
ＴＡＮＫ结合激酶 １和 ＩＫＫε；（２）干扰素调节因子
（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ，ＩＲＦ）３和 ＩＲＦ７。最后，
ＩＲＦ３和ＩＲＦ７诱导干扰素的表达，导致炎症反应。此
外，与ＭｙＤ８８依赖通路相似，ＴＲＩＦ依赖通路也诱导
ＮＦκＢ的晚期激活，产生促炎介质［７］。

２　ＴＬＲ４通路与ＨＦ
ＨＦ是一种复杂的临床综合征，其特点是心脏结

构和功能的损害，导致左心室充盈或射血异常。ＴＬＲ４
信号介导的先天性免疫和炎症反应对心脏的损伤至

关重要。ＴＬＲ４在心肌细胞和血管内皮细胞中表达，一
旦被激活，ＴＬＲ４会触发一系列细胞信号，最终激活
ＮＦκＢ，从而导致相关促炎细胞因子的产生，如 ＴＮＦ
α、ＩＬ１、ＩＬ６和细胞间黏附分子 １（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ
ａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＩＣＡＭ１）。这些细胞因子的产生
可作为正反馈进一步激活 ＮＦκＢ［８］，最终导致心肌细
胞死亡，因此可将 ＴＬＲ４信号通路作为预测因子或药
物作用靶点，从而使ＨＦ患者获益。
２１　ＴＬＲ４信号通路在ＨＦ及其合并症中的价值
２１１　ＴＬＲ４信号通路可用于判断 ＨＦ的严重程度及
其预后

在慢性心力衰竭（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＣＨＦ）患者
的研究［９］中，结果表明 ＴＬＲ４、ＮＦκＢ与 ＨＦ严重程度
呈正相关，是其影响因素。在另一个研究［１０］中也证实

了这一观点并有了更多发现，在 ＣＨＦ组中 ＴＬＲ４、
ＭｙＤ８８和ＮＦκＢｍＲＮＡ的表达及左心室舒张末期内
径均高于对照组，患者按纽约心功能分级进行评估后

发现与上述４种指标的表达呈正相关，发生不良心血
管事件的患者４种指标的表达高于未发生的患者，且
ＲＯＣ曲线显示当 ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８和 ＮＦκＢ三者联合诊
断时其ＲＯＣ曲线下面积、敏感度和特异度均高于单独
指标诊断价值，表明 ＴＬＲ４信号通路对 ＣＨＦ患者病情
的发展及预后有重要的意义。

２１２　ＴＬＲ４信号通路在ＨＦ合并症中的意义
ＴＬＲ４信号通路在ＨＦ合并症中也有作用，上呼吸

道感染是ＨＦ病情加重的重要诱因，在２０２３年发布的
试验［１１］中表明上呼吸道感染伴急性心力衰竭（ａｃｕｔｅ
ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＡＨＦ）患者高迁移率族蛋白１和 ＴＬＲ４水
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平上调，与心肺功能有显著相关性，对于 ＡＨＦ患者病
情的监测与控制有重要的临床意义。不仅是在 ＡＨＦ
患者中，在ＣＨＦ患者中也有相关发现，同年研究［１２］发

现降钙素原、ＴＬＲ４、Ｎ末端脑钠肽前体和丙二醛是
ＣＨＦ合并社区获得性肺炎的危险因素，ＴＬＲ４的表达
与降钙素原、Ｎ末端脑钠肽前体和丙二醛呈正相关，对
评估ＣＨＦ患者合并社区获得性肺炎疾病严重程度具
有一定临床价值。

２２　ＴＬＲ４信号通路可作为抗ＨＦ药物的作用靶点
ＨＦ是由于心脏结构和／或功能异常导致的一种

异质性、多因素、进行性综合征，可引起心肌功能障

碍、循环功能不全和多器官淤血。由于其高患病率、

住院率和死亡率以及高昂的医疗费用，成为主要的全

球健康问题［１３］，因此改善ＨＦ症状，延缓ＨＦ恶化至关
重要。除之前基础药物以外，近年来随着研究的不断

深入，一些新型药物也在不断出现及应用，如钠葡糖
糖共转运蛋白２抑制剂（ｓｏｄｉｕｍｇｌｕｃｏｓｅｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ２
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＳＧＬＴ２ｉ）、血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂
（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｎｅｐｒｉｌｙｓｉｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＡＲＮＩ）、胰高
血糖素样肽１受体（ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＧＬＰ１Ｒ）激动剂和二肽基肽酶４（ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌｐｅｐｔｉｄａｓｅ
４，ＤＰＰ４）抑制剂，这些药物可将 ＴＬＲ４信号通路作为
靶点，在ＨＦ治疗中发挥作用。
２２１　ＳＧＬＴ２ｉ

从目前可获得的证据来看，炎症和氧化应激似乎

在各种病因的ＨＦ发生和发展中起作用［１４］，ＳＧＬＴ２ｉ可
通过抑制炎症对心脏起到保护作用。ＮＯＤ样受体热
蛋白结构域相关蛋白 ３（ＮＯＤｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｔｈｅｒｍａｌ
ｐｒｏｔｅｉｎｄｏｍａｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）炎症小体是
ＴＬＲ４信号通路中的炎症因子［１５］。Ｂｙｒｎｅ等［１６］构建了

射血分数降低的心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｒｅｄｕｃｅｄ
ｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｒＥＦ）和射血分数保留的心力衰竭
两种小鼠模型，取小鼠的心脏组织，测量 ＮＬＲＰ３、胱天
蛋白酶１和ＴＮＦα的转录水平，在经恩格列净处理的
ＨＦｒＥＦ小鼠中 ＮＬＲＰ３炎症小体表达水平降低。除此
之外，ＡＭＰ活化蛋白激酶 （ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）也在 ＴＬＲ４信号通路中被发现［１７］。

Ｋｏｙａｎｉ等［１８］进行心肌细胞培养、小鼠模型构建，结果

表明：恩格列净可刺激心肌细胞 ＡＭＰＫ的磷酸化，抑
制ＴＮＦα及肌酸激酶同工酶表达，对心肌细胞有保护
作用。除此之外，ＳＧＬＴ２ｉ也可抑制 ＴＬＲ４通路中的
ＣａＭＫ发挥作用，Ｍｕｓｔｒｏｐｈ等［１９］分别取终末期 ＨＦ患
者及ＨＦ小鼠中的心肌细胞测定 ＣａＭＫ活性，结果表
明ＣａＭＫ活性显著降低。以上研究均表明 ＴＬＲ４信号
通路可作为ＳＧＬＴ２ｉ的作用靶点发挥心脏保护作用。

２２２　ＡＲＮＩ
沙库巴曲缬沙坦（ＬＣＺ６９６）是一种新型化合物，它

是临床开发中的首创 ＡＲＮＩ。沙库巴曲缬沙坦在 ＨＦ
和高血压实验中有显著的益处［２０］。一项研究［２１］表明

ＳＤ大鼠心肌梗死后第１天 ＮＬＲＰ３、ＩＬ１β和 ＩＬ１８水
平显著增加，而沙库巴曲缬沙坦有效降低了这些炎症

因子在血清中的相对水平，提示其可改善心肌梗死引

起的心肌损伤，抑制炎症反应。此研究还发现 ＴＡＫ１
的蛋白和ｍＲＮＡ水平以及 ＪＮＫ的磷酸化从心肌梗死
后第１天开始上调，沙库巴曲缬沙坦抑制了 ＴＡＫ１／
ＪＮＫ通路中关键蛋白的表达。Ｂｕｎｓａｗａｔ等［２２］招募了

１１例纽约心功能分级Ⅱ～Ⅲ级的ＨＦｒＥＦ患者，结果显
示沙库巴曲缬沙坦改善了患者的血管功能和６分钟步
行距离，外周血中ＴＮＦα和ＩＬ１８显著减少。
２２３　ＧＬＰ１Ｒ激动剂和ＤＰＰ４抑制剂

糖尿病是ＨＦ发生的关键且独立的危险因素，在诊
断为ＨＦ的患者中，糖尿病是一个强有力的不良预后因
素。ＨＦ也是糖尿病患者住院的主要原因。糖尿病与无
症状左心室收缩和舒张功能障碍的发生率较高有关。

这也是临床上ＨＦ发展较快的原因［１４］，ＧＬＰ１Ｒ激动剂
和ＤＰＰ４抑制剂都是新型降血糖药，经证实具有心血
管益处，一些体外研究［２３２６］发现ＧＬＰ１Ｒ激动剂（杜拉
鲁肽、艾赛那肽和利拉鲁肽）可通过激活 ＡＭＰＫ通路，
抑制 ＮＬＲＰ３、ＩＬ１β、ＩＬ１８等炎症因子及 ＮＦκＢ信号
通路对心肌起到保护作用，而 ＤＰＰ４抑制剂（曲格列
汀）可减少细胞中的 ＩＣＡＭ１、血管细胞黏附分子１和
转录因子激活蛋白１的产生以及抑制 ＮＦκＢ通路的
参与，起到保护作用。在动物模型［２７］中也有发现，对

大鼠心肌免疫组染色显示，利拉鲁肽减弱羧甲基赖氨

酸、烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶２、ＩＣＡＭ１和
血管细胞黏附分子１炎症因子在心脏微脉管系统中
的积累，为ＨＦ的治疗提供了新的方向。

除了上述药物外，还有许多中药如根皮素、姜黄

素也能通过抑制 ＴＬＲ４信号通路发挥作用，从而改善
ＨＦ患者的预后，延缓疾病进程。
３　小结

ＨＦ是各种心血管疾病的终末阶段，合并其他疾病
会加重病情，而ＴＬＲ４信号通路在其中发挥着重要的作
用，已有许多学者通过细胞培养、动物模型及临床试验

来检测ＨＦ及其合并症中ＴＬＲ４信号通路不同分子的表
达量及分析其相关性，进而对疾病进行预测并将通路中

的炎症因子作为药物靶点来阻碍疾病的进程，从而改善

ＨＦ患者的症状及预后。ＴＬＲ４信号通路在 ＨＦ中还有
很多应用价值有待研究，以期为ＨＦ的预测、防治，新的
药物的开发等科学研究带来新的思路和突破。
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