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ProgressioninthestudyoftheToll/NF-κBandMAPKsignaling
pathwaysinsepsiscardiomyopathy

Summary　Sepsisisasystemicinflammatoryresponsesyndromecausedbytheinteractionbetweenthehost's
immunesystemandinvadingpathogens.Severecasescandevelopseveresepsisandsepticshock.Sepsiscardiomy-
opathyisareversiblecardiacdysfunctioncharacterizedbyenlargedleftventricleanddecreasedejectionfraction
whichcancompletereturntonormalin7-10days.Itiscommoninpatientswithseveresepsisandisthemaincause
ofdeath.Althoughtheexactmechanismbywhichsepsiscausescardiacdysfunctionisunclear,TLRsactasimmu-
nomodulatorstoregulatespecificsignalingpathwaysduringtheimmuneresponseandplayanimportantroleinmyo-
cardialsuppressioncausedbysepsiscardiomyopathy.Nowrelevantresearcheswerereviewed.
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　　脓毒症(sepsis)是指机体对各种感染反应失调

引起的危及生命的器官功能障碍〔1〕,具有发病率

高、发病机制复杂、病情严重的和病死率高的特点,
进一步可发展为严重脓毒症和脓毒性休克。心功

能不全是严重脓毒症的一个临床特征,主要表现为

心肌抑制,虽然往往是可逆的,但也是导致其高病

死率的主要原因之一。脓毒症合并心血管功能障

碍通常被称为脓毒症心肌病(sepsis-inducedcar-
diomyopathy,SIC),临床上主要表现为心室扩张、
舒张和收缩功能障碍、射血分数降低及心功能障碍

可在7-10d内恢复为特征的一种可逆的“功能性”
改变〔2〕,其发病机制尚未完全阐明,目前认为可能

与炎性因子失调、细胞凋亡、线粒体功能障碍、钙调

节异常、内皮功能障碍、组蛋白结构异常、自主神经

系统紊乱,氧化应激、内毒素、免疫反应、能量代谢

等有关〔3-4〕。Toll样受体家族(Toll-likereceptors,

TLRs)是天然免疫的重要成员,是宿主抵御病原体

入侵的第一道防线〔5〕。关于脓毒症后心肌功能障

碍的信号通路研究很多,这些信号通路相互交织,

维系重要作用,其中 Toll样受体信号通路是研究

最多的通路之一。TLRs通过识别病原体相关分

子模式来结合不同的致病性配体,经 MyD88-依赖

或 MyD88-非依赖途径激活下游核因子κB(nuclear
factorkappa-B,NF-κB)、丝裂原活化蛋白激酶(mi-
togen-activatedproteinkinase,MAPK)和IRFs等

信号通路,诱导促炎细胞因子IL-6、IL-1、TNF-α和

INF表达,在脓毒症心肌病导致的心肌抑制中起着

重要作用。
1　脓毒症心肌病

早在1984年,Parker等〔6〕发现脓毒性休克幸

存者心功能障碍可逆性恢复,并提出了 SIC的概

念。目前认为,在盲肠结扎穿孔术(CLP)后的24h
内,炎症通路激活、线粒体功能障碍和心脏损伤诱

导了脓毒症的发生。心肌细胞的线粒体氧化功能

减少,三磷酸腺苷(ATP)的合成受到抑制等反应增

加了心脏的负担,加剧了细胞凋亡,对心肌细胞造

成不可逆转的损害〔7〕。SIC是严重脓毒症的重要

并发症之一,超过40%的脓毒症患者并发心功能

障碍,病死率高达70%〔8〕,可作为脓毒性休克患者

死亡的独立危险因素。

SIC临床表现主要为外周血管功能障碍和心

功能不全,其发病过程经历2个时期,即代偿期和

失代偿期。代偿期时主要表现为高动力代谢、外周
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血管阻力降低和心动过速等。在失代偿期出现低

动力学表现,即心肌舒缩功能障碍、LVEF降低和

心室扩张〔9〕。其具有三大特点:左心室增大、左室

射血分数降低、可逆性心功能障碍(7~10d内恢复

正常)〔10〕。SIC与慢性心力衰竭、冠心病急性心肌

梗死及 Takotsubo心肌病出现的心力衰竭有很大

区别。慢性心力衰竭是指由功能性或器质性疾病

所造成的心肌损伤,以心肌舒张功能减退、收缩力

降低及心排出量减少为特征的临床综合征,老年人

好发且合并症多及病情复杂〔11〕。冠心病急性心肌

梗死是由某支冠脉堵塞后心肌细胞缺血缺氧导致

的心肌大面积梗死,而SIC是心肌细胞能量代谢障

碍或直接损伤导致的心肌抑制,受损的心肌表现为

“冬眠”状态,心肌结构未发生改变,随着病情的控

制心 功 能 逐 渐 恢 复 正 常。Takotsubo 心 肌 病

(TC),也称为应激性心肌病或心尖气球综合征,是
指在没有梗阻性冠状动脉疾病或斑块的情况下,左
心室一过性收缩功能障碍。SIC与TC都与冠脉血

运障碍无关且左心室功能障碍都具有一定的可逆

性〔12〕。不同之处在于SIC发病机制更为复杂,心
肌病变范围通常累及全部心肌,且目前国内外无统

一的诊治共识,而 TC的诊断标准趋于统一〔13〕。
2　Toll样受体信号通路

TLRs是一种模式识别受体(PRRs),可识别

病原体相关分子模式(PAMPs)和内源性损伤相关

分子模式(DAMPs),当革兰阴性菌细胞壁组分脂

多糖等PAMPs与固有免疫细胞膜 TLRs结合后,
启动 TLRs 信 号 通 路〔14-15〕。单 个 TLR 招 募 含

Toll/IL-1受体结构域的接头蛋白,根据募集到的

特定接头,可将 TLRs信号通路分为2条途径,即
MyD88-依赖途径和 MyD88-非依赖途径(或 Trif-
依赖途径)〔16〕(图1)。

图1　Toll样受体信号通路

MyD88-依赖通路中,接头蛋白 MyD88招募

IL-1受体相关激酶-4(IRAK4)并激活IRAKs其他

成员。之后,IRAK 从 My88-IRAK 复合物中解离

出来 并 激 活 肿 瘤 坏 死 因 子 受 体 相 关 因 子-6
(TRAF6),TRAF6与 TAK1结合蛋白1(TAB1)
相互作用,促使 TAK1激活抑制因子κB(IκB)激酶

α(IκKα)/IκKβ/IκKγ复合物并诱导IκB 磷酸化。
磷酸化后的IκB从复合物中解离出来,被26S蛋白

酶体降解。IκB的降解揭示了 NF-κB上的核定位

序列,从而允许它移位到细胞核并启动相关基因的

转录。随后转录因子 NF-κB激活并移位到细胞核

内,诱导各种促炎细胞因子的表达。TAK1除了激

活IκK复合物外,还可以激活 MAPK信号通路,包
括ERK1/2、JNK 和p38。通过 MAPK 通路可激

活转录因子激活蛋白-1(AP-1)。NF-κB 和 AP-1
的激活有助于促炎细胞因子IL-6、IL-1和 TNF-α
的表达〔17-19〕。

MyD88-非依赖通路可激活干扰素调节因子

(IRFs)和 NF-κB。该途径由 TriF和 TriF相关接

头分子(TRAM)启动。TriF与 TRAF6相互作用

并激活 NF-κB激活剂结合激酶1(TBK1)和IκKε,
使IRFs磷酸化,活化的IRFs易位到细胞核内,诱
导产生干扰素(IFNs)。TriF 也可以促进 NF-κB
活化。TriF招募 TRAF6并激活 TAK1,进而激活

NF-κB和 MAPK信号通路〔20-21〕。

TLR3 与 接 头 蛋 白 Trif 相 互 作 用,属 于

MyD88-非依赖性通路。除 TLR3外,所有的 TLR
都招募 MyD88作为接头蛋白,而 TLR4同时触发

MyD88-依赖通路和 MyD88-非依赖通路〔22〕。
病 原 体 与 TLRs 结 合 后,除 激 活 NF-κB、

MAPK信号通路外,聚核苷酸样受体(NLRs)和 C
型凝集素受体(CLRs)信号通路也活化参与宿主的

炎症反应。线粒体解偶联蛋白-2(UCP2)通过刺激

巨噬细胞中的脂肪酸合成酶(FASN)调节炎性小

体 NLRP3介导的caspase-1的激活。FASN 通过

AKT和p38-MAPK通路调节 NLRP3的表达,产
生炎症介质。在多菌脓毒症模型中,UCP2基因缺

陷小鼠的存活曲线较好,同时,脂多糖注射脓毒症

模型中,使用 FASN 抑制剂后血清IL-1β水平降

低〔23〕。由此推测,NLRs信号通路可能也参与了

SIC时心肌组织中IL-1等炎症介质的产生。目前,
关于这方面的研究较少,尚需大量实验来证明

NLRs是否与SIC心肌组织中炎症介质水平有关

及具体机制。

C型凝集素受体(CLRs)是 PRRs中有别于

TLRs的新家族,参与机体免疫应答。在发现的众
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多CLRs中,树突状细胞相关性C型植物血凝素-1
(Dectin-1)可与多种与 MyD88途径耦联的 TLRs
产生协同作用,诱导细胞因子 TNF、IL-10及IL-23
的产生。进一步深入,Dectin-1与 TLR2/MyD88
协同不仅促进 TNF表达,还可以促进IL-6和IL-
10产生〔24〕。由此猜想,Dectin-1与 TLR2/MyD88
的协同作用在SIC时是否能够促进心肌组织中IL-
1、IL-6和 TNF-α的产生,需进一步研究。

3　Toll样受体与SIC
正常情况下,TLRs在心脏各种类型细胞中都

有表达,如心肌细胞、内皮细胞和平滑肌细胞,提示

其在心血管系统中具有重要作用〔25〕。目前发现的

TLR有10余种,其中 TLR2、TLR3、TLR4是SIC
发病机制中研究较多的受体,主要介导心脏抑制

效应。

TLR2可提高SIC患者心肌和血清中心肌抑

制因子水平,并削弱中性粒细胞迁移功能,加重心

功能障碍,但是最近的研究发现,TLR2信号对于

保护小鼠心脏免受衰老相关的不良重构和收缩功

能障碍至关重要〔26〕。Knuefermann等〔27〕从 TLR2
基因敲除小鼠和年龄匹配的 WT小鼠中分离心脏,
用金黄色葡萄球菌攻击离体心脏,结果与对照心脏

相比,WT小鼠心脏表现出明显的收缩功能障碍。
相反,Ha等〔28〕的实验数据表明 TLR2配体通过

PI3K/Akt依 赖 的 机 制 调 节 TLR2 可 显 著 减 轻

CLP诱导的脓毒症/感染性休克时的心功能障碍,
并且在 TLR2缺陷小鼠中这种有益作用消失。表

明 TLR2在CLP诱导的脓毒症反应中起到心脏保

护作用。与 Knuefermann等〔27〕的结果存在差异可

能是因为实验模型不同,还需更深入全面的研究来

揭示 TLR2在脓毒症心功能障碍中的作用。

TLR3信号通路的激活是SIC的重要机制之

一,抑制 TLR3的过度表达可减轻脓毒症患儿心功

能障碍〔29〕。TLR3与配体结合后不仅可以激活下

游 NF-κB 信号通路,诱导发挥心肌抑制作用的

TNF-α、IL-1和IL-6等促炎因子的产生和调节干

扰素的表达,而且还可以激活 FADD/capase8信

号通路介导心肌细 胞 调 亡。最 近 的 研 究 发 现,

TLR3还可以通过增加心肌细胞自噬从而影响SIC
的发展进程〔30〕。Gao等〔31〕在 CLP小鼠模型中发

现,缺乏 TLR3可抑制由 CLP激活的、Fas/FasL
介导的凋亡信号转导,减少心肌中巨噬细胞和中性

粒细胞的浸润,缓解心肌抑制现象。当恢复表达

TLR3的白细胞时可逆转这种保护作用。同样,

TLR3基因敲除的小鼠 CLP术后,血浆及心脏组

织中组蛋白及炎性因子水平显著降低,表明脓毒症

引起的心功能障碍需要 TLR3的存在,并且可能与

组蛋白诱导的心肌细胞损伤有关〔32〕。

TLR4下游接头蛋白 MyD88的缺失显著抑制

TLR4/MyD88/NF-κB信号通路,减少炎性细胞因

子的释放来提高心肌细胞的存活率,对脓毒症心肌

损伤表现出明显的保护作用〔33〕。也有其他研究支

持这一观点,另一份报告显示与对照组相比,TLR4
缺陷型脓毒症小鼠死亡率降低,心功能障碍减轻,
心脏组织中IL-1、IL-6、TNF-α水平降低〔34〕。Xie
等〔35〕在实验中发现,与脓毒症模型组相比,miR-
146a激动剂组 TNF-α和IL-1的 mRNA 表达及

NF-κB、TLR4水平均下调,提示 miR-146a可能通

过某种负反馈机制调节 TLR4/NF-κB信号通路,
从而改善脓毒症心肌病的炎症反应和心功能不全。

Liu等〔36〕发现 β-1 受体阻滞剂艾司洛尔可通过

TLR4/NF-ΚB信号通路抑制脓毒症成年大鼠的心

肌炎性反应,从而减轻脓毒症所致的心肌损伤。

4　Toll受体下游信号分子与SIC
尽管SIC确切机制尚不清楚,但是许多研究表

明促炎因子的过度产生,如 TNF-α,IL-6,IL-1,作
为心肌抑制因子可介导脓毒症心脏抑制效应〔37〕。

Hobai等〔38〕将成年大鼠心室肌细胞长时间[(24±4
)h]暴露于含有脂多糖和炎性因子IL-1、IL-6、TNF
的环境中后,心肌收缩功能受到了抑制,表明IL-1、

IL-6、TNF参与了脓毒症心肌抑制的发生。众所

周 知,TLR 下 游 信 号 分 子 NF-κB 和 MAPK
(ERK1/2、JNK、p38)在脓毒症期间调节这些促炎

因子合成。

Gao等〔39〕研究表明,miR-146a通过抑制 NF-
κB活性,降低炎性因子 TNF-α、IL-1、IL-6的产生,
减少脓毒症诱导的中性粒细胞和巨噬细胞向心肌

浸润,从而缓解SIC。此外,中药成分柚皮苷可抑

制 NF-κB易位,显著降低 LSP诱导的促炎细胞因

子(TNF-α、IL-1、IL-6)和心肌酶(CK、LDH、AST)
水平,减轻心肌炎症反应〔40〕。芍药苷也被证实可

通过抑制 NF-κB,减轻脓毒症小鼠心功能障碍〔41〕。
脓毒症和慢性心力衰竭时,心肌 TNF-α作为

心肌功能障碍和凋亡的自分泌因子可直接或间接

引起心肌损伤,导致心肌细胞凋亡,随后心肌收缩

和舒张功能降低〔42〕。Li等〔43〕发现苯肾上腺素不

仅可上调脓毒症大鼠心室肌细胞 ERK1/2和Bcl2
磷酸化水平,减少 TNF-α产生,而且抑制IκBα、

p38-MAPK和JNK1/2磷酸化,降低脓毒症诱导的

心肌细胞凋亡并缓解心功能不全。在动物模型中,
抑制 p38-MAPK/NF-κB 通路的激活可减少促炎

细胞因 子,从 而 减 轻 脓 毒 症 时 的 心 功 能 障 碍,
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Yousif等〔44〕研究表明厄贝沙坦可通过减少磷酸化

的p38-MAPK/NF-κB 信号通路的激活降低血浆

中单核细胞趋化蛋白-1(MCP-1)、IL-1、IL-6 和

TNF-α水平,从而减轻脓毒症小鼠心脏抑制作用。
最新的研究发现,血管紧张素Ⅱ-1型受体(AT1R)
沉默可抑制 MAPK 信号通路,在脓毒症诱导的心

肌损伤中发挥保护作用〔45〕。
综上所述,脓毒症损害心血管导致的心肌病是

以左心室扩大,射血分数降低为特征的可逆性心功

能障碍。Toll样受体信号通路与脓毒症时心功能

障碍密切相关。TLRs识别 PAMPs,当其与特定

配体相遇后,招募和激活IEAK-1,4、TRAF-6、IκB
等下游的各种激酶,进而激活 NF-κB、MAPK 信号

通路,诱导炎细胞因子IL-6、IL-1和 TNF-α等的表

达。同一疾病可能受到多个不同信号通路的调控,
不同信号通路之间的联系也十分复杂,而且不同信

号通路在同一疾病的不同时期发挥的调控作用强

弱不同。了解信号通路不仅使我们对疾病的致病

机制有了更深入的认识,也有助于在未来通过阻断

特定的信号通路更好的靶向预防和治疗疾病,并改

善患者预后。
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