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TLR4 参与急性心肌梗死及其治疗的研究进展

胡楚婷1,2, 宋 煜2, 王 琳1,2

华中科技大学同济医学院附属协和医院 1. 检验科,2. 组织工程与再生医学研究中心,湖北省武汉市 430022

[摘　 要] 　 急性心肌梗死(AMI)是一种由冠状动脉持续阻塞引起的严重疾病,对人民健康造成了巨大威胁。 近年

来,Toll 样受体 4(TLR4)作为一种重要的模式识别受体被广泛研究,研究人员发现 TLR4 在 AMI 中起着重要的作

用。 该文介绍了 TLR4 调控 AMI 发展和预后的最新进展,并总结了近年来利用临床药物、TLR4 抑制剂、间充质干

细胞和天然生物活性分子靶向 TLR4 的治疗方法,为解决 AMI 引起的心肌损伤和改善预后提供了有益的启示。
[关键词] 　 急性心肌梗死;　 Toll 样受体 4;　 炎症

[中图分类号] 　 R5 [文献标识码] 　 A

Research progress of TLR4 in acute myocardial infarction and its treatment
HU Chuting1,2, SONG Yu2, WANG Lin1,2

1. Department of Laboratory Medicine, 2. Research Center of Tissue Engineering and Regenerative Medicine, Union Hospital
Affiliated to Tongji Medical College, Huazhong University of Science and Technology, Wuhan, Hubei 430022, China
[ABSTRACT]　 Acute myocardial infarction (AMI) is a severe disease caused by the persistent coronary artery obstruc-
tion, posing a great threat to people􀆳s health. 　 In recent years, Toll-like receptor 4 (TLR4), an important pattern recogni-
tion receptor, has been widely studied and found to play a crucial role in AMI. 　 This review introduces the recent progress
of TLR4 in regulating the progression and prognosis of AMI, and summarizes recent TLR4-targeted therapies using clinical
drugs, TLR4 inhibitors, mesenchymal stem cells, and natural bioactive molecules, providing valuable insights for address-
ing myocardial damage caused by AMI and improving prognosis.
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　 　 急性心肌梗死 ( acute myocardial infarction,
AMI)是由冠状动脉持续性缺血缺氧引起的急性心

肌坏死。 据 2022 年统计数据显示,我国每年突发

AMI 的患者约 100 万人,死亡率超过三成,与往年相

比呈总体上升趋势[1],AMI 已成为威胁人民群众生

命安全的重大疾病。 此外,部分患者在治疗后仍承

受着不良预后,包括心室重构和心衰的风险。 Toll
样受体 4(Toll-like receptor 4,TLR4)的表达水平与

AMI 的发病风险显著相关,有望成为 AMI 新的治疗

靶点。 本文就近年来 TLR4 在 AMI 及其治疗中的研

究进展进行综述。

1　 TLR4 与 AMI

Toll 样受体(Toll-like receptor,TLR)家族是一

类Ⅰ型跨膜糖蛋白,是机体抵御损伤的第一道屏

障。 作为一种重要的模式识别受体(pattern recognition
receptor,PRR),TLR 可以被心肌损伤后心肌组织中

释放的胞内组分如热休克蛋白和细胞外基质分解

产物包括透明质酸片段、纤维蛋白原等激活。 迄今

为止,已在人体中鉴定出 10 个 TLR 家族成员,其中

TLR2 / 3 / 4 / 5 / 9 都与心肌梗死损伤有关[2]。 TLR4
是哺乳动物中第一个被鉴定的 TLR 家族成员,通过

胞外区识别病原体相关分子模式或损伤相关分子模

式(damage-associated molecular pattern,DAMP)后被
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激活,随后其胞内 TIR 受体结构域通过髓样分化蛋

白 88(myeloid differentiation protein 88,MyD88)依赖

途径或由诱导 β 干扰素的 TIR 结构域衔接蛋白

(TIR-domain-containing adaptor inducing interferon-β,
TRIF)介导的 MyD88 非依赖途径促进下游衔接蛋白

募集,核因子 κB(nuclear factor-κB,NF-κB)发生核

转位,最终导致促炎细胞因子分泌增多和 β 干扰素

表达上调,引发炎症反应。
研究表明梗死心肌中 TLR4 的表达水平与心肌

梗死面积显著相关[3]。 一项包含 103 名 AMI 患者

的研究显示,外周血中的 TLR4 水平是 AMI 损伤的

一个独立有效的生物标志物和预测因子,与不良临

床结局密切相关,可作为临床疗效的评价指标[4]。
对处于不同分期的 AMI 患者血液中的差异基因表

达谱进行基因富集分析,对随着病程上调的基因进

行蛋白质互作网络分析,发现 TLR4 是其中的枢纽

分子[5]。 因此,TLR4 与 AMI 的发展及预后都密切

相关(图 1),深入探讨它们之间的关系将有利于后

续对新型有效治疗手段的探索。

图 1. TLR4 参与 AMI 的发展和预后

Figure 1. TLR4 involved in the development and
prognosis of AMI

2　 TLR4 参与 AMI 的机制

2. 1　 动脉斑块破裂与血栓形成

AMI 的最主要成因是冠状动脉闭塞导致的心

肌缺血,血小板在破裂斑块表面聚集和活化而形成

的血栓被认为是造成动脉闭塞的关键因素[6]。

TLR4 在正常动脉壁中表达水平较低,但在 AMI 患

者斑块局部和斑块破裂部位中表达升高[7]。 在斑

块破裂部位,单核细胞中的 TLR4 表达上调,其中

CD14+CD16+细胞亚群与冠状动脉斑块破裂的稳定

性有关,在斑块中的比例明显升高,增加了斑块破

裂的风险[8-9],提示这类特定的单核细胞亚群参与

了冠状动脉斑块破裂的过程。 AMI 患者体内血小

板上的 TLR4 也过度活化,体内同浓度的脂多糖在

体外呈剂量依赖性地激活血小板,而 TLR4 抑制剂

则减弱了这一作用,提示循环中的脂多糖可能参与

其中[10]。 有研究表明 ST 段抬高型 AMI 患者的肠

道通透性增强可导致肠道微生物产生的脂多糖易

位并聚集到冠状动脉血栓中,高水平的脂多糖也可能

通过与白细胞 TLR4 作用激活白细胞组织蛋白酶 G,进
而激活血小板,在斑块破裂处放大血小板聚集效

应,加重血管闭塞,注射 TLR4 抑制剂则降低了小鼠

体内血栓形成的进展[11]。 此外,氧化型低密度脂蛋

白( oxidized low density lipoprotein,ox-LDL)是 AMI
的一个重要危险指标[3],其与 β2 糖蛋白 I /抗 β2 糖

蛋白 I 抗体形成复合物后可激活 TLR4 / NF-κB 信号

通路,诱导单核细胞释放单核细胞趋化蛋白 1(mon-
ocyte chemotactic protein-1,MCP-1),促进中性粒细

胞释放白细胞介素 1β( interleukin-1β,IL-1β)和高

迁移率族蛋白盒 1(high mobility group protein box 1,
HMGB1),这些细胞因子均能促进血栓形成[12-13];抑
制 ox-LDL / TLR4 / NF-κB 通路除了减少这些细胞因

子的产生[14],还可显著降低基质金属蛋白酶 9
(matrix metalloproteinase-9,MMP-9)的表达,从而阻

止斑块破裂[15]。
2. 2　 炎症

AMI 的发生伴随着心肌细胞损伤和大量 DAMP
的释放,继而引发包括 TLR4 在内的特异性 PRR 的

显著激活以及急性期反应物和炎症相关因子的产

生增加,这些因子将骨髓和脾脏中的白细胞(中性

粒细胞、单核细胞 /巨噬细胞)招募到损伤部位,参
与炎症的发生和发展。 适度的炎症有助于清除死

亡的细胞和碎片,限制梗死范围进一步扩大,为心

肌修复奠定基础,但过度或慢性心肌炎症会加剧心

肌损伤,导致不良的心室重构。 DAMP 主要通过细

胞外囊泡释放到胞外,细胞外囊泡的分泌量随着心

脏炎症的加重而增多[16]。 这些炎性囊泡能够通过

TLR4 / NF-κB 轴诱导心肌细胞的细胞毒性效应,引
发心肌梗死大鼠的心功能障碍[17],而敲除 TLR4 可

以降低 AMI 小鼠梗死区的炎症水平[18]。
中性粒细胞是 AMI 发生后最早被招募到梗死
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区的先天免疫细胞,其数量与 AMI 发病几率[19] 及

AMI 患者的不良临床结局正相关[20]。 因此,抑制中

性粒细胞持续发挥作用对缓解炎症和减轻梗死后

的组织损伤至关重要。 中性粒细胞聚集到梗死区

后释放钙结合蛋白 S100A8 和 S100A9 并与 TLR4 结

合启动 S100A8 / S100A9 / NOD 样受体蛋白 3(NOD-
like receptor protein 3,NLRP3) / IL-1β 炎症反应信号

轴,正反馈促进骨髓产生更多中性粒细胞,加重心

功能损伤[20],S100A8 / S100A9 的高表达也与 AMI
患者不良心血管事件的发生有关[21]。

AMI 后 2 ~ 3 天外周单核细胞增多,这种现象与

AMI 后的全身炎症反应有关。 AMI 患者循环单核

细胞中的 TLR4 及其下游信号分子表达上调参与了

心肌缺血损伤后的炎症反应[2]。 位于梗死区的

CD14+CD16+单核细胞表达更高水平的 TLR4,提示

这类细胞可能是参与梗死后心肌损伤的主要单核

细胞[22]。 AMI 后一周内梗死区的巨噬细胞数量增

多,成为浸润梗死区的主要细胞,它们同样能识别

受损心肌细胞释放的 DAMP,进而引发炎症反

应[23]。 巨噬细胞膜上表达的 TAM 受体酪氨酸激酶

家族成员蛋白(Tyro3、AXL 和 MerTK)在组织受损时

被激活,介导凋亡细胞的清除并促进炎症因子的产

生。 研究表明,DAMP 可以上调巨噬细胞 AXL 的表

达,AXL 和 TLR4 之间的密切作用可以增强促炎因

子 IL-1β 的分泌和巨噬细胞的代谢重编程,增加以

糖酵解为主的促炎型巨噬细胞数量,进一步促进受

损心脏的炎症反应,阻碍心肌修复,这使 AXL 成为

了抑制梗死心肌区炎症的有效靶点[24]。

3　 TLR4 参与 AMI 的预后

AMI 后通常会发生心室重构,这是一个慢性过

程,会导致心肌肥厚、纤维化、心室扩大和心功能不

全,最终发展为心力衰竭。 循环 TLR4 水平的升高

与老年患者冠状动脉支架植入术后复发性心肌梗

死相关[25];相较于未发生房颤的 AMI 患者,新发房

颤患者的外周血单核细胞上 TLR4 和下游信号蛋白

表达水平也更高[26]。 有研究表明敲除 TLR4 可以

降低左心室重构程度并改善心肌收缩功能[18]。 这

些都说明 TLR4 在 AMI 的预后中也扮演着重要

角色。
心肌梗死面积和左心室重构不良是影响 AMI

预后的两个重要因素。 心室重构程度与心肌梗死

面积显著相关,有研究表明 TLR4 主要通过诱导巨

噬细胞向梗死心肌募集、炎性细胞因子产生、基质

降解、心肌细胞肥大这四条途径介导 AMI 后的不良

心室重构和功能障碍,敲除 TLR4 能够减轻心肌纤

维化和心肌肥大,减少梗死面积,改善左心室重构

程度和心室功能,并提高心肌梗死小鼠存活率[18]。
AMI 后心脏成纤维细胞受到刺激分化为肌成纤维

细胞,参与伤口愈合和心肌重建,然而肌成纤维细

胞的持续作用会导致心肌纤维化和瘢痕的形成[27],
TLR4 可通过增强成纤维细胞自噬促进其向肌成纤

维细胞分化,成纤维细胞 TLR4 的敲除可降低肌成

纤维细胞标志物 α-平滑肌肌动蛋白 ( α-smooth
muscle actin,α-SMA)的表达,从而减少细胞外基质

沉积,抑制小鼠心肌组织纤维化[28]。

4　 靶向 TLR4 的 AMI 治疗方法

鉴于 TLR4 在 AMI 的进展和预后中都扮演着重

要的角色,研究人员开发了一系列针对 TLR4 的治

疗方法(表 1),为 AMI 患者的治疗提供参考依据。
4. 1　 临床药物治疗

Ding 等[29]报道 TLR4 / NF-κB 通路参与了心肌

细胞凋亡。 培哚普利是一种高血压治疗药物,可通

过抑制 AMI 引发的 TLR4 和 NF-κB 过度表达减少

心肌细胞凋亡[30]。 尼可地尔是首个用于临床的

ATP 敏感钾离子通道开放剂,能显著降低心血管事

件的发生风险,大鼠提前服用尼可地尔可通过抑制

TLR4 / MyD88 / NF-κB / NLRP3 通路来减少 AMI 诱导

的心肌细胞焦亡[31] 和经皮冠状动脉介入治疗后冠

状动脉微栓塞诱导的心肌损伤和炎症[32]。 替格瑞

洛是一种血小板聚集抑制剂,可以减少血栓性心血

管疾病的发生,通过下调 TLR4 / MyD88 / NF-κB 通路

改善 AMI 患者的临床疗效[33]。 另外,一些中药如

活心丸[34]、益心化浊方[35]、益气活血药[36]、芪苈强

心胶囊[37]等都能通过抑制 TLR4 相关的炎症通路

来缓解 AMI 导致的心肌损伤,促进心功能恢复[38]。
4. 2　 TLR4 抑制剂治疗

TAK-242 是一种公认有效的 TLR4 抑制剂,通
过与 TLR4 的胞内结构域结合,抑制其与连接蛋白

MyD88 和 TRIF 的结合以及下游通路的激活,静脉

输注负载 TAK-242 的纳米颗粒可减少心肌损伤后

单核 /巨噬细胞向心脏的募集,降低炎症损伤程度

和梗死面积[2]。
新开发的人 TLR4 拮抗剂 ApTOLL 是一种可特

异性结合 TLR4 的核酸适配体,具有高稳定性 G 四

聚体结构[39],Ⅰ期临床试验结果显示了良好的安全
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性和充分的药代动力学特征[40],其良好的抑炎作用

和心功能保护作用在猪的 AMI 模型中得到了验

证[41]。 另一种适配体 4FT 也被开发出来用于特异

性拮抗 TLR4,可显著减轻梗死后的炎性细胞浸润,
改善大鼠心肌损伤,促进心功能恢复[42]。

髓样分化蛋白 1 (myeloid differentiation protein
1,MyD1)是人类心脏中的一个 TLR4 负调控因子,
MyD1 基因敲除小鼠心肌梗死造模后,由 AMI 引起

的一系列不良病理生理症状进一步加重,表现为

TLR4 /钙调素依赖性蛋白激酶Ⅱ通路蛋白表达上

调,梗死面积扩大和炎症纤维化水平加重[43],因此

上调 MyD1 表达可能有利于抑制 TLR4 介导的 AMI
心肌损伤。
4. 3　 间充质干细胞移植

间充质干细胞(mesenchymal stem cells,MSC)是
广泛存在于骨髓、脂肪及胎盘等组织的一种多能干

细胞,保留着自我更新和多向分化能力,具有强大

的组织再生潜能。 在 AMI 中,MSC 发挥着增强血管

生成、调节炎症反应、减少梗死面积、改善心功能等

多重作用[44],因此,MSC 移植将会是一个十分有效

的 AMI 治疗策略。 有研究发现 MSC 移植可减少心

脏中 TLR4 以及炎症标志物、 凋亡标志物的表

达[45]。 使用基因编辑技术敲除 MSC 中的 TLR4 基

因可降低其分泌的促炎因子和促纤维化因子水平,
向 AMI 小鼠体内移植这种基因编辑过的 MSC 可以

降低 AMI 的严重程度和心室的扩张指数,有利于减

轻左心室不良重构,小鼠的存活率较移植未经基因

编辑 MSC 的小鼠也有所改善[46]。 MSC 主要通过旁

分泌免疫调节因子、营养因子和趋化因子作用于周

围细胞[47],发挥对缺血心肌的保护作用。 研究发现

MSC 分泌的外泌体中存在大量的 miR-182,可通过

抑制 TLR4 / NF-κB / PI3K / Akt 通路调节巨噬细胞向

M2 表型分化,降低炎症水平和梗死带来的损伤[48]。
以上证据提示靶向 MSC 中的 TLR4 可以提高 MSC
治疗的有效性。
4. 4　 天然生物活性物质

诺卡酮和 β-石竹烯是分别从葡萄柚和丁香叶

油中提取的倍半萜类化合物,具有抗氧化活性,可
下调 AMI 大鼠中 TLR4 / NF-κB /丝裂原活化蛋白激

酶(mitogen-activated protein kinase,MAPK) 通路相

关蛋白的表达,降低炎症水平,减少心肌细胞凋

亡[49-50]。 丹参酮ⅡA 是一种从丹参中提取出的菲

醌化合物,具有抗菌消炎的作用,在 AMI 大鼠中可

通过抑制 TLR4 / NF-κB 通路减轻心肌细胞焦亡、改
善心功能和心脏重构[51]。 五味子酯甲是一种提取

于五味子的木脂素,具有抗癌抗炎的功效,同时还

能通过抑制 TLR4 / MAPK / NF-κB 通路来减少 AMI
大鼠的梗死面积和炎症水平[52]。 秋水仙碱对缺血

性心血管事件的保护作用也逐渐被人们所关注,静
脉注射搭载秋水仙碱的纳米颗粒可通过抑制 TLR4 /
NF-κB / NLRP3 通路显著缓解 AMI 大鼠的炎症和纤

维化水平,减少梗死面积[53]。

表 1. 靶向 TLR4 的 AMI 治疗方法

Table 1. TLR4-targeting therapy for AMI

治疗方法 具体策略 治疗 AMI 的机制 文献来源

临床药物治疗 培哚普利 抑制 TLR4 / NF-κB 通路,减少心肌细胞凋亡 [30]

尼可地尔 抑制 TLR4 / MyD88 / NF-κB / NLRP3 通路,减少心肌细胞焦亡 [31]

抑制 TLR4 / MyD88 / NF-κB 通路,减轻心肌炎症 [32]

替格瑞洛 抑制 TLR4 / MyD88 / NF-κB 通路,促进心功能恢复 [33]

活心丸 抑制 TLR4NF-κB / NLRP3 通路,减轻心肌炎症 [34]

益心化浊方 抑制 TLR4 / Treg 通路,抑制过度免疫反应,减轻心肌炎症 [35]

益气活血药 抑制 TLR4 / NF-κB 通路,减轻心肌炎症 [36]

芪苈强心胶囊 抑制 TLR4 / NF-κB 通路,减轻心肌炎症 [37]

TLR4 抑制剂治疗 TAK-242 特异性结合 TLR4,阻断下游信号传导,减轻单核细胞介导的炎症 [2]

ApTOLL 特异性结合 TLR4,阻断下游炎症信号传导,抑制心肌纤维化 [41]

4FT 特异性结合 TLR4,阻断下游炎症信号传导 [42]

MSC 移植 MSC 分泌含 miR-182 的外泌体,抑制 TLR4 / NF-κB / PI3K / Akt 通路,促进巨噬细胞
向 M2 表型分化

[48]
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续表

治疗方法 具体策略 治疗 AMI 的机制 文献来源

天然生物活性物质 诺卡酮 抑制 TLR4 / NF-κB / MAPK 通路,减轻心肌炎症和纤维化,减少心肌细胞凋亡 [49]

β-石竹烯 抑制 TLR4 / NF-κB / MAPK 通路,减轻心肌炎症 [50]

丹参酮 IIA 抑制 TLR4 / NF-κB 通路,减少心肌细胞焦亡 [51]

五味子酯甲 抑制 TLR4 / MAPK / NF-κB 通路,减轻心肌炎症 [52]

秋水仙碱 抑制 TLR4 / NF-κB / NLRP3 通路,减轻心肌炎症和纤维化水平 [53]

5　 展　 望

越来越多的临床和实验证据都支持 TLR4 和

AMI 之间存在着紧密联系,且炎症与斑块破裂和血

栓形成之间也有着相通之处[54],这就使靶向 TLR4
的 AMI 治疗方法成为了一个十分有前景的策略。
但仍需注意以下几点:(1)虽然 TLR4 推动了 AMI
后炎症的进展,但是梗死发生后一定水平的免疫炎

症是组织修复所必需的,那么如何将 TLR4 的效应

限制在一定范围内? (2)TLR4 在 AMI 患者术后发

挥着重要的免疫防御作用,抑制 TLR4 是否会大大

影响其术后抗感染作用? (3)研究发现将 TLR4 介

导的激活信号从以 NF-κB 通路为主转移到以 PI3K /
Akt 信号通路为主也可能发挥心肌保护作用[55],是
否能以此为突破口将 TLR4 在 AMI 中扮演的消极角

色逆转为积极角色? (4)目前有关 TLR4 参与 AMI
的机制以及相关治疗方法的研究主要聚焦于炎症

方面,TLR4 与 AMI 的其他病理过程如代偿性血管

生成和能量代谢等之间的关系研究尚浅,相应分子

机制仍需进一步探索。 针对以上问题的深入研究

将有助于对 AMI 的预防和治疗。
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