
·  500  · 中国中西医结合急救杂志  2024 年 8 月第 31 卷第 4 期  Chin J TCM WM Crit Care，August   2024，Vol.31，No.4

·综述·

Toll 样受体与心血管疾病关系的研究进展
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【摘要】 Toll 样受体（TLR）是一种模式识别受体，与微生物病原体相关模式分子（PAMP）和内源性炎症细

胞表面分子相结合，激活炎症细胞因子，诱导多种信号通路，也是非特异性免疫反应重要的组成部分。近年来，

与衰老、肥胖及营养过剩相关的心脏代谢性疾病的发病率急剧增加，炎症与心脏代谢性疾病的关系已成为研究

热点。无菌性慢性炎症是心脏代谢性疾病的重要原因。TLR 在慢性炎症激活和心脏代谢紊乱中均起重要作用，

调控 TLR 表达有望成为新型治疗靶点。本文通过总结 TLR 分类及信号途径、TLR 与动脉粥样硬化、TLR 与心

力衰竭、TLR 干预的研究进展，阐述心血管慢性炎症的管控与调节，以期减少心血管疾病的发生发展。
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【Abstract】 Toll-like receptor (TLR) is a pattern recognition receptor that binds to microbial pathogens-
associated molecular pattern and endogenous inflammatory cell surface molecules to activate inflammatory cytokines 
and induce a variety of signaling pathways. TLR is also an important part of non-specific immune response. Recently, 
the incidence of cardiac metabolic diseases related to aging, obesity and overnutrition has increased significantly, and 
the relationship between inflammation and cardiac metabolic diseases has become a novel research focus. Aseptic 
chronic inflammation is an important cause of cardiac metabolic diseases. TLR plays an important role in the activation 
of chronic inflammation and cardiometabolic disorders, and the regulation of TLR expression is expected to be a new 
therapeutic target. This paper summarizes the research progress of TLR classification and signaling pathway, TLR 
and atherosclerosis, TLR and heart failure, and TLR intervention, and expounds the control and regulation of chronic 
cardiovascular inflammation, aiming to reduce the occurrence and development of cardiovascular diseases.
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 Toll 样 受 体（Toll-like receptor，TLR）的 发 现 是 免 疫

学发展的里程碑之一，曾与树突状细胞的发现一起获得了

2011 年诺贝尔生理医学奖［1］。TLR 是非特异性免疫反应

中的重要成分之一，通过结合微生物病原体相关分子模式

（pathogens-associated molecular pattern，PAMP）结构，激活相

关信号通路，并与心脏代谢性疾病的发生有关。心肌缺氧是

无菌性慢性炎症的主要原因。血管系统的慢性炎症是由高

血压、糖尿病和血脂异常等危险因素作用下内皮功能障碍

所引发，最终导致动脉粥样硬化［2］，但控制这些危险因素后

仍留有发病风险。有证据表明，先天免疫系统在血管炎症中

发挥重要作用［3］。

1 TLR 分类及信号途径 

 TLR 是一种模式识别受体（pattern recognition receptor， 

PRR），高度保守，可与 PAMP 相结合［4］。迄今为止，已在人

类鉴定出 10 个、在小鼠中鉴定出 12 个功能性 TLR。TLR

根 据 其 在 细 胞 内 或 细 胞 上 的 定 位 分 为 2 类 ：① 细 胞 表

面 TLR，包 括 TLR1、TLR2、TLR4、TLR5、TLR6 和 TLR11，

主要结合细菌上的蛋白质和细胞膜表面的脂质、脂蛋白 ； 

② 细胞内识别病毒和细菌核酸的 TLR，包括 TLR3、TLR7、

TLR8 和 TLR9。后者在细胞内囊泡中表达，如核内体、溶酶

体和内质网［5］。

 TLR 为 1 型跨膜糖蛋白，由细胞外、跨膜和细胞内信号

域组成，在质膜或细胞内溶酶体中表达。TLR 与白细胞介

素 -1（interleukin-1，IL-1）受体有同源性，与 Toll/IL-1 受体

（Toll/IL-1 receptor，TIR）结构域有其共享通路［6］。与配体结

合后，TLR 信号级联由 TIR 结构域启动连接分子，包括髓样

分化因子 88 （myeloid differentiation factor 88，MyD88）、诱导

β 干扰素（interferon-β，IFN-β）的 TIR 结构域连接分子

（TIR-domain-containing adapter-inducing interferon-β，TRIF） 

等［7］。MyD88 可 激 活 IL-1 受 体 相 关 激 酶（IL-1 receptor 

associated kinases，IRAK、IRAK-1 和 IRAK-4）、肿瘤坏死因子受

体相关因子 6 （tumor necrosis factor receptor-associated factor 6， 
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序列，并引发炎症反应［32］。未甲基化的 CpG 基因序列在真

核生物基因组中很少见，但在原核生物中却很丰富。TLR9

除了识别细菌 DNA 外，与动脉粥样硬化的发生发展也有关。

TLR9 的激活通过 NF-κB 和 IRF7 依赖性途径促使小鼠巨噬

细胞向泡沫细胞转化［33］。这个过程被肝 X 受体的激活所抑

制，肝 X 受体是脂质和碳水化合物代谢的转录调节因子［34］。

浆细胞样树突状细胞中含有的 CpG 核苷酸序列激活 TLR9

会刺激 IFN-α 分泌，并增强 CD4 T 细胞对血管平滑肌细胞

的作用［35］。

 此外，TLR9 激动剂 ODN1826 可促进载脂蛋白 E 缺陷

巨噬细胞激活，部分是通过 MAPK 信号转导［36-37］。研究表

明，通过 TLR9 通路激活浆细胞样树突状细胞，可导致血管

病变的发展，也可通过识别血管损伤释放的 DNA 片段在动

脉粥样硬化中发挥作用，TLR9 的激活可影响血管机械损

伤后新内膜形成，高迁移率族蛋白 B1（high mobility group 

protein B1，HMGB1）抗体能阻断其作用［31］。

3 TLR 与心力衰竭 

 TLR 信号转导可分为 2 条通路，即 MyD88 依赖通路和

MyD88 非依赖性通路［32-34］。除 TLR3 外，所有 TLR 都与衔

接蛋白 MyD88 相互作用。TLR3 以 TRIF 作为 MyD88 非依

赖通路的连接蛋白，而 TLR4 可触发 MyD88 依赖和 MyD88

非依赖通路［35］。这些信号通路可激活许多转录因子，诱导

促炎细胞因子和 IFN 的产生［31，36］。 

 TLR mRNA 在人心脏中的相对表达水平遵循以下顺

序 ：TLR4＞TLR2＞TLR3＞TLR5＞TLR1＞TLR6＞TLR7＞ 

TLR8＞TLR9＞TLR10［37］。这些 TLR 不仅呈现不同的表达

水平，而且在心力衰竭的发展中发挥不同的功能。

 心 力 衰 竭 时 PAMP 和 DAMP 可 激 活 心 肌 细 胞 中 的

TLR。 心 肌 细 胞 可 表 达 多 种 TLR，主 要 有 TLR2、TLR3、

TLR4 和 TLR9。DAMP 和 PAMP 分子，包括内毒素、HSP60、

HMGB1、活性氧（reactive oxygen species，ROS）、脂蛋白、病

毒 RNA 和线粒体 DNA（mitochondrial DNA，mtDNA）均参与

了心力衰竭的发生。脂蛋白可激活 TLR2，内毒素、HSP60、

HMGB1、ROS 可激活 TLR4，双链 RNA（double stranded RNA， 

dsRNA）可被 TLR3 识别，TLR9 可识别 mtDNA 诱导的免疫反

应。MyD88 依赖性和非依赖性通路是 2 个主要的 TLR 信号

转导途径。TLR2 和 TLR9 使用 Myd88 依赖性途径，TLR3 常

使用 MyD88 非依赖性途径，TLR4 使用 MyD88 和 TRIF 作为

连接蛋白。TLR3 和 TLR9 主要位于细胞核内［38］。在 MyD88

依赖性信号通路中，刺激 TLR 会触发 MyD88 的表达，MyD88

又会募集 IRAK 家族，随后，TRAF6 通过与磷酸化 IRAK 结

合而被募集到受体复合物中。TRAF6 的泛素化可诱导 TAK1

激 活，TAK1 磷 酸 化 MAPK 激 酶 和 NF-κB 抑 制 蛋 白 激 酶

〔NF-κB inhibitor （IκB） kinases，IKK-α、IKK-β 和 IKK-γ〕， 

然后 IKK 结合物磷酸化 IκB，再泛素化并随后降解。该结果

允许 NF-κB 移位至细胞核并诱导其靶基因表达。TRIF 通

过 TLR3 和 TLR4 在 MyD88 非依赖性途径中发挥重要作用。

TRIF 与 TRAF6 相互作用，后者可激活 TANK 结合激酶 1

TRAF6）［8-9］、转 化 生 长 因 子 -β 激 活 激 酶 1（transforming  

growth factor-β activated kinase 1，TAK1）、TAK1 结合蛋白 -1

（TAK1-binding proteins，TAB1、TAB2 和 TAB3）的 复 合 物。

TAK1/TAB 复合物可激活丝裂素活化蛋白激酶（mitogen-

activated protein kinase，MAPK）和核转录因子 -κB（nuclear 

factor-κB，NF-κB）信号通路［10］，然后激活一系列促炎细胞因

子和趋化因子 ［11］。

 TLR3 和 TLR4 除 了 参 与 MyD88 通 路 转 导 外，还 参

与 MyD88 非依赖通路信号转导，包含 TRIF 和 IFN 调节因

子 3（IFN regulatory factor 3，IRF3）及 TLR 衔接蛋白［12-13］。

TRIF 依赖性 TLR4 信号转导产生有抗病毒和抗增殖活性的 

IFN-I［14-15］。TLR 各个信号之间的平衡对于维持正常的免

疫功能至关重要。

2 TLR 与动脉粥样硬化 

 免疫系统对动脉粥样硬化的发生发展有重要影响。动

脉粥样硬化是慢性血管炎症，由内皮损伤和炎症信号激活

引发［16］。随后，一系列信号分子转导及白细胞激活与迁

移，导致动脉粥样硬化斑块的形成。这个复杂的过程涉及

先天免疫系统。先天免疫功能的核心是免疫活性细胞（如

组织巨噬细胞和内皮细胞）启动 PAMP 或疾病相关分子

模 式（disease-associated molecular pattern，DAMP）的 识 别。

PAMP 由细菌或病毒来源的分子激活，而 DAMP 是由细胞损

伤或内源信号刺激释放，如热休克蛋白（heat shock protein， 

HSP）［17］。PAMP 和 DAMP 共同激发炎症和免疫反应［18］。

 内皮 TLR2 的表达和激活可能发生在血流湍流的区域，

如主动脉分支和血管病变易发生区域。在动脉粥样硬化内

皮细胞中 TLR2、TLR1 和 TLR4 的表达水平明显增加［19］。

TLR2 表达抑制被认为有动脉粥样硬化保护作用［20］。

 在氧化型低密度脂蛋白（oxidized-low density lipoprotein， 

ox-LDL）诱导的巨噬细胞分化为泡沫细胞中检测到 TLR4 ［21］。 

ox-LDL 诱导的血管平滑肌细胞炎症细胞因子中也可检测到

TLR4 ［22-23］。

 Wnt 糖蛋白家族（如 Wnt5a）与 TLR2 和 TLR4 在晚期

动脉粥样硬化斑块的巨噬细胞表面呈现［24］。ox-LDL 可诱

导 Wnt5a mRNA 表达，这与人类动脉粥样硬化病变的严重

程度相关［25］。Wnt5a 与小鼠巨噬细胞中胆固醇转运的调

节有关［26］。最近研究显示，Wnt5a 通路在泡沫细胞形成和 

ox-LDL 摄取中发挥着关键作用［27］。

 在 富 含 脂 质 的 斑 块 中，巨 噬 细 胞 最 先 表 达 TLR4， 

ox-LDL 可促使其上调［28］。糖尿病患者血中 TLR2 表达增

强，而 TLR2/TLR4 可促进肥胖及动脉粥样硬化患者的炎症反 

应［29-30］。在 TLR2 和 TLR4 缺陷小鼠模型中，脂质斑块的炎

症细胞浸润和炎症细胞活动减少。TLR2 和 TLR4 可诱导晚

期动脉粥样硬化斑块中 Wnt5a 的表达，从而导致炎症过程的

激活。

 虽然 TLR2 和 TLR4 在细胞表面表达，但 TLR9 定位于

各种细胞类型的内质网［31］。在内质网中，TLR9 能识别并结

合微生物 DNA 序列中未甲基化的寡脱氧核苷酸 CpG 基因
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（TANK-binding kinase 1，TBK1）和 IKK-ε 磷酸化转录因子

IRF。TRIF 还可促进 NF-κB 激活，也可募集 TRAF6 并激活

TAK1，后者又可激活 NF-κB 和 MAPK 通路。这些信号通路

可诱导炎症细胞损伤和死亡，导致心力衰竭的发生发展［38］。

4 TLR 的干预进展 

 TLR 在各种炎症性疾病中发挥重要作用，因此 TLR 作

为治疗靶点受到越来越多的关注。使用靶向 TLR4 的小

分子 TAK242 进行了 2 项Ⅲ期临床试验［39］。第一项试验

（NCT00143611）具有良好的耐受性，但由于与对照组比较未

能有效降低血清细胞因子 IL-6、IL-8 和 TNF-α 水平，导致

满意度不高［7］。另一项试验（NCT00633477）因商业决策而

结束。此后，TAK242 一直未进行临床开发。相比之下，靶

向核内体 TLR 的药物备受关注。一组抗疟药，如氯喹、硫酸

羟氯喹和奎纳克林已在临床上用于治疗自身免疫性疾病。

这些药物均具有弱碱性，会积聚在酸性细胞内（如核内体和

溶酶体），并调节这些细胞囊泡中的 pH 值，从而抑制自身抗

原呈递和核内 TLR 信号（TLR7～9）［8］。

 除了对自身免疫性疾病的影响外，临床前研究还表明，

这些药物对心血管疾病有益。如用氯喹预处理可改善短暂

性全脑缺血大鼠模型的脑缺血症状［40］，长期使用硫酸羟氯

喹治疗也可减轻系统性红斑狼疮动物模型的高血压程度和

内皮功能障碍［10］。具有特定序列的寡核苷酸也可作为核内

体 TLR 拮抗剂，因为核内体 TLR 可识别核酸结构。这些寡

核苷酸可以通过抑制 TLR 与其配体的结合来阻断 TLR 的信

号转导。基于此，在基础和临床研究中已开发出多种类型的

寡核苷酸用于治疗包括系统性红斑狼疮和斑块状银屑病等

自身免疫性疾病［11，41］。因此，控制 TLR9 信号通路可抑制心

肌代谢性疾病。前期的研究表明，几种类型的 TLR9 寡核苷

酸对动物模型中心肌代谢疾病的发展有抑制作用。此外，其

他研究表明，靶向 HMGB1 或 CD4 抗体可减弱 TLR9 介导的

动脉粥样硬化的形成［42］。靶向由 TLR9 介导的免疫反应有

可能作为一种治疗策略来控制疾病相关的炎症反应。

5  小结与展望 

 近几十年来，与衰老、肥胖和营养过剩相关的心血管代

谢紊乱的患病率和发病率急剧增加。这种变化可能会导致

生理过程转变为病理事件。心脏代谢紊乱中慢性炎症起重

要作用，其中有多种细胞和分子机制参与其中。DAMP 对先

天免疫系统的激活有助于慢性炎症的发展。TLR 被称为内

源 DAMP 片段的传感器，在免疫细胞的促炎激活和心脏代

谢紊乱的发病机制中起重要作用。未来应深入研究心血管

慢性炎症的管控与调节，以期减少心血管疾病的发生发展。
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《中国中西医结合急救杂志》关于研究设计的写作要求
 调查设计应交代是前瞻性、回顾性还是横断面调查研究 ；试验设计应交代具体的设计类型，如属于自身配对设计、成

组设计、交叉设计、析因设计或正交设计等 ；临床试验设计应交代属于第几期临床试验，采用了何种盲法措施，受试对象

的纳入、排除和剔除标准等，并提供临床试验注册机构的名称和注册号。临床试验注册号应是从 WHO 认证的一级临床

试验注册中心获得的全球唯一的注册号。临床试验注册号排印在基金项目下方，以“临床试验注册”（Trial Registration） 

为标题（字体、字号与摘要的其他小标题相同），写出注册机构名称和注册号。前瞻性临床试验研究的论著摘要应含有

CONSORT 声明（Consdidated Standards of Reporting Trials，http://www.consort-statement.org/home）列出的基本要素。应交代如 

何控制重要的非试验因素的干扰和影响。

《中国中西医结合急救杂志》关于中、英文摘要的写作要求
 除消息类文章外，所有类型论文在正文前应有内容、格式相同的中、英文摘要。论著、临床经验类文章采用结构式摘要，

包括目的（Objective）、方法（Methods）、结果（Results，应给出主要数据和统计值）及结论（Conclusions）四部分，各部分冠以相应

的标题。指南、共识、述评、专家论坛、发明与专利、临床病例、综述类文章可采用指示性摘要。摘要采用第三人称撰写，不用

“本文”等主语。英文摘要前需列出英文题名，全部作者姓名（汉语拼音，姓和名均首字母大写，双字名中间不加连字符），全部

作者工作单位名称、所在城市名、邮政编码和国名。通信作者在单位名称后应另起一行，以“Corresponding author”字样开头，

注明其电子邮箱。示例如下 ：
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