
·  1022  · 中华危重病急救医学  2015 年 12 月第 27 卷第 12 期　Chin Crit Care Med，December 2015，Vol.27，No.12

·综述 ·
肿瘤坏死因子 -α 在心力衰竭及其治疗中的研究进展

孟丹    曹雪滨

DOI：10.3760/cma.j.issn.2095-4352.2015.12.022
基金项目：国家自然科学基金（81173585）
作者单位：071000  河北保定，河北大学中医学院（孟丹）；

071000  河北保定，解放军第二五二医院心内科（曹雪滨）

通讯作者：曹雪滨，Email：caoxb252@163.com

 心力衰竭（心衰）是由于各种原因引起的心肌损伤，使

心肌结构或功能发生急性或慢性改变，最终影响心脏的泵

血功能，从而产生一系列心功能不全的症状。众多机制参与

了心衰的发病过程，包括神经体液机制、氧化应激、心肌细胞

凋亡和心室重构等。近年研究发现，心衰是一种免疫激活和

慢性炎症反应性疾病，炎性因子在其发生发展过程中的作用

越来越受到关注。而肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）是其中

一种重要的炎性反应因子，可加速心衰的发展进程。现就

TNF-α 与心衰的关系进行综述。

1    TNF-α的一般特性

 TNF-α 主要由单核 / 巨噬细胞分泌，非免疫细胞在某

些应激状态下也能产生 TNF-α，如心衰时的心肌细胞，分为

分泌型 TNF-α（sTNF-α）和跨膜型 TNF-α（mTNF-α），

mTNF-α 为 sTNF-α 的前体，经 TNF-α 转化酶膜金属蛋

白酶 TACE 的催化，从膜上裂解，脱落成 sTNF-α，并在循环

血液中发挥其生物作用。TNF-α 通过和细胞膜上相应受体

TNFR 结合发挥多种生物学作用，如促进细胞生长、分化、凋

亡及免疫激活、引发炎症等。TNFR 有 TNFR1 和 TNFR2 两

种类型，TNFR1 中含有死亡结构域，而 TNFR2 不含。但由

于 TNFR2 亲和力更强，可先与 TNF-α 结合，然后将其呈递

给 TNFR1，并进一步由 TNFR1 介导其生物活性。TNFR 具

有多种生理作用，如抗 TNF、抗细胞毒、抗炎等，对体内过多

的 TNF 是一种保护；TNF-α 水平在健康者体循环中较低，

而在病理状态时明显升高［1］。有随访研究发现，心肌梗死后

心衰与多种细胞因子有关，但只有 TNFR1 可作为短期、长期

的独立预后因子［2］。也有资料表明，TNFR2 可作为心衰左

室重构的一个独立预后因子［3］。

2    TNF-α在心衰中的作用

 心衰时心肌细胞缺血缺氧，室壁张力增高，肾上腺系

统、醛固酮系统激活，这种应激条件下可刺激心肌 TNF-α
的产生。早在 1995 年 Ferrari 等［4］就在心肌细胞中检测到

TNF-α 的基因及其受体；1996 年 Torre-Amione 等［5］研究

又发现了在衰竭的心肌中可产生 TNF-α，并且左室心肌产

生的 TNF-α 水平与局部心室扩张成正比。2002 年 Heberto 
Herrera Garza 等［6］研究证实，健康的心肌不表达 TNF-α，而

衰竭的心肌中 TNF-α 水平明显升高，并证明其是由心肌细

胞合成。以上研究均证实了心衰时 TNF-α 呈高表达趋势。

2.1    TNF-α 参与细胞凋亡：细胞凋亡是主动的细胞死亡，

虽然诱导细胞凋亡的机制很多，但通过 TNFR 积极诱导是最

好的凋亡方式之一［7］。最早认为成熟的无再生能力的细胞

不会发生凋亡，如心肌细胞、神经细胞等，但随后的研究观察

证实了心肌细胞也存在凋亡现象。细胞过多凋亡或凋亡不

足都会导致疾病发生，众多研究均证实在心衰发生的复杂机

制中也包括了心肌细胞凋亡的作用。

 TNF-α 介导心肌细胞凋亡可以通过死亡受体通路，

即 TNF-α 与细胞表面的同源受体 TNFR（含死亡结构域）

结合，诱导心肌细胞发生凋亡。具体过程为：心肌细胞受到

缺血缺氧等刺激后，TNF-α 生成增加，当 TNF-α 结合到

TNFR1 上后，通过 TNFR1 中含有的死亡结构域，募集 TNFR
相关死亡结构域（TRADD），TRADD 三聚化后，再招募 Fas
相关死亡结构域蛋白（FADD），FADD 募集天冬氨酸特异性

半胱氨酸蛋白酶 8（caspase-8）前体，结合后 caspase-8 自

身激化，进而激活 caspase-3，诱导心肌细胞凋亡［8］。另外，

TNF-α 还可以激活线粒体，随后释放活性氧（ROS）、细胞色

素 C 和促凋亡蛋白 Bax，诱导 caspase-9 和 caspase-3 相继激

活，进而引发凋亡［9］。

 另有研究报道，缺血时 TNF-α 诱导细胞凋亡并增加细

胞坏死，而核转录因子 -κB（NF-κB）作为重要的效应器可

引出这些反应［10］。Chen 等［11］通过用过氧化氢诱导 TNF-α
分泌发现，TNF-α 还可通过 ROS 依赖的 p38 丝裂素活化蛋

白激酶（p38MAPK）途径增加心肌细胞凋亡。因此，TNF-α
可以通过多种机制参与细胞凋亡。

2.2    TNF-α 对心肌收缩力的影响：当心肌受到刺激时，会

促进 TNF-α 生成，持续大量的 TNF-α 会抑制心肌收缩力，

最终影响左室射血分数（LVEF）。TNF-α 对心肌收缩作用

的通路至少有 3 种。

2.2.1    直接通路：在最初的几分钟内明显发生，由激活的中

性神经磷脂酶介导。神经酰胺主要由神经鞘磷脂通过鞘磷

脂酶水解生成，而鞘磷脂酶则由 TNF-α 激活，然后神经酰

胺脱酰成神经鞘氨醇，神经鞘氨醇通过缩短动作电位时程、

抑制细胞膜上的钙通道及内质网膜上的钙离子泵活性，导致

心肌兴奋 - 收缩耦联功能障碍，从而抑制心肌收缩力［12］。

2.2.2    延迟通路：需要几小时或几天才会发生，由一氧化氮

（NO）介导。TNF-α 通过增强一氧化氮合酶（NOS）转录增

加 NO 合成，过量的 NO 可减弱心肌收缩力。在人心肌组织

中有两种 NOS，即内皮型一氧化氮合酶（eNOS）和诱导型一

氧化氮合酶（iNOS）。eNOS 可短时间内诱导 NO 生成，但为
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钙依赖型酶；iNOS 可独立促进 NO 生成，而不受钙浓度的影

响，但需几小时到几天，NO 生成后使心肌细胞内环腺苷酸

水平增加，阻断心肌细胞内钙离子内流，抑制心肌收缩。故

iNOS 促进 NO 合成也解释了 NO 为延迟通路的原因。

2.2.3    心肌收缩蛋白巯基亚硝酸化：TNF-α 导致 ROS 和

iNOS/NO 增加，从而使体内过氧化亚硝酸盐合成增多，收

缩蛋白巯基发生亚硝酸化，降低心肌收缩力［13］。还有研究

发现，TNF-α 和白细胞介素 -1（IL-1）可通过激活并释放

IL-18 来抑制心肌收缩［14］，但具体机制仍需进一步研究。

2.3    TNF-α 与心室重构：心室重构是心脏受到损伤后，心

脏大小、形状等发生一系列改变。TNF-α 在心室重构，包括

心肌细胞肥大的进展中发挥重要作用。该作用机制包括改

变心肌细胞的表达、通过细胞凋亡促进心肌细胞的减少；另

外，对大鼠或犬持续输注 TNF-α 的研究也显示，随着细胞

外基质（ECM）降解，左室逐渐扩张，表明 TNF-α 可通过改

变 ECM 来促进心室重构。

 基质金属蛋白酶（MMPs）在 ECM 中发挥主要作用［15］。

Sivasubramanian 等［16］研究发现，过表达 TNF-α 的转基因小

鼠 MMP 活性增强，心肌纤维胶原蛋白不断丢失，固定心肌细

胞的胶原纤维不断降解，使心室内肌原纤维束出现“打滑”。

但是，TNF-α 长期刺激（大约 8～12 周）后，随着 MMPs 活

性下降，基质金属蛋白酶抑制剂（TIMPs）表达逐渐增加。也

就是说，在炎症早期阶段，因 MMP/TIMP 比值高，出现了促

进心室扩张的结果。随后 TIMP 活性增加，使胶原成分过度

生成，导致心肌纤维化［17］。故 MMP 和 TIMP 活化的平衡在

心室重构、心肌纤维化中都具有重要作用。

3    抗 TNF-α药物在治疗心衰中的应用

 TNF-α 过度激活，使机体内促炎和抗炎反应失衡，对

机体造成损害。目前，通过拮抗 TNF-α 来治疗类风湿关节

炎和克罗恩病已用于临床。随着抗 TNF-α 治疗在心衰中

应用证据的不断增加，以 TNF-α 为靶向的治疗方法可能为

心衰治疗提供新方向。

3.1    TNF-α 拮抗剂：早期体外实验以及小规模临床研究显

示，依那西普能够逆转 TNF-α 的有害作用，改善心衰，减少

左心室容量，增加 LVEF。近几年进行了两个评估依那西普

疗效的随机对照临床试验——依那西普的抗细胞因子研究

（RENAISSANCE，北美）和依那西普在心衰中抗细胞因子研

究（RECOVER，欧洲和澳大利亚）［18］，但疗效都不甚满意，

尤其是对 LVEF ≤ 0.35 的重度心衰患者。对英昔单抗也进

行了一项抗 TNF-α 的治疗研究（ATTACH 研究），结果显

示，英昔单抗不仅不能改善中重度心衰，大剂量应用时还可

增加住院病死率。分析原因可能与炎性因子变化、药物剂量

及多效性或者仅拮抗 TNF-α 而不能阻断包括 IL-6、IL-1
等在内的炎性网络等有关。由于临床效应和理论存在差异，

故 TNF-α 拮抗剂暂不能广泛用于心衰，还需进一步明确机

制及临床数据的支持。

3.2    他汀类药物：他汀类药物最初用于调脂，但随着研究的

不断深入，发现其对心衰患者具有多效性，即改善内皮、抗

炎、抗氧化及抗凋亡等［19］。Araújo 等［20］通过动物实验证实，

阿托伐他汀可抑制 TNF-α 和转化生长因子 β1（TGF-β1）
等炎性因子的分泌。Zhang 等［21］通过对他汀类药物治疗心

衰炎症的影响进行 Mate 分析，结果显示，他汀类药物治疗可

降低超敏 C- 反应蛋白和血管细胞黏附分子的水平，但其有

益作用并未从 TNF-α、IL-6 上体现；随后的分组分析表明，

患者年龄、病因、LVEF 基础值、他汀类型等都能影响他汀类

药物的治疗效果。近来关于辛伐他汀、阿托伐他汀、普伐他

汀等在心衰治疗中对炎性因子 TNF-α 的影响均有临床报

道，但具体机制尚不明确，且需要大规模临床研究证实。

3.3    免疫球蛋白：免疫球蛋白是一种多克隆抗体，在体内发

挥广泛的免疫调节功能，可以降低炎性细胞因子的表达及

减少组织中有关炎性细胞因子的含量。2005 年 Gullestad
和 Aukrust［22］对 40 例静脉注射免疫球蛋白（IVIG）治疗

LVEF＜0.40、心功能Ⅱ～Ⅳ级的慢性心衰患者进行了研究，

结果发现 sTNFR 和 IL-1 受体拮抗剂水平明显升高；2011
年国内首次使用大鼠进行实验，通过 IVIG 治疗心衰，发现心

衰时大鼠血清中 IL-6、TNF-α 显著增高，采用 IVIG 干预后

血清中 IL-6、TNF-α 明显降低［23］。

3.4    中西医结合治疗：在心衰治疗中，用中药辅助治疗往往

比单纯使用西药疗效更好。姚淮芳等［24］用温肾益心丹治疗

充血性心衰患者时发现，治疗后患者血清中 TNF-α、IL-6
明显下降，较单纯西药治疗更能改善心功能。徐志清等［25］

在使用参附注射液治疗急性心肌梗死（AMI）后急性左心衰

时发现，参附注射液可抑制 TNF-α 的激活、释放，从而有效

提高疗效，改善心功能。另外，参附注射液还可降低心肺复

苏后心室纤颤（室颤）心肌 TNF-α 水平，通过平衡辅助性 
T 细胞 1/2（Th1/Th2）调节免疫，从而对复苏后心肌发挥保

护作用［26］。华新宇等［27］研究显示，三七总皂苷可明显降低

凋亡相关因子 sFas、sFasL、TNF-α 水平，抑制心肌细胞凋

亡，防止或延缓心肌重构，治疗心衰。

3.5    其他药物

3.5.1    β 受体阻滞剂：β 受体阻滞剂通过阻断交感 - 肾上

腺素系统，减轻对心肌的刺激条件，减少 TNF-α 的生成与

分泌，从而发挥心脏保护作用［28］。一项研究显示，卡维地洛

通过阻断交感神经过度激活，下调血浆中 TNF-α 水平及心

肌细胞炎性状态，能减少心肌耗氧量，增加射血分数［29］。然

而也有实验发现，肾上腺素激动剂可减少 TNF-α 分泌，给

予比索洛尔后，可增加 TNF-α 水平，从而得出比索洛尔促

进了 TNF-α 分泌的结论［30］。同一类药物产生了矛盾的结

果，因此具体机制仍需进一步研究。

3.5.2    血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）：Berezin［31］在研

究福辛普利对心衰患者神经体液和炎症反应时发现，福辛普

利能降低患者体内 TNF-α 水平，改善心肌收缩，减少细胞

凋亡，延缓心肌左室重构。

3.5.3    肾上腺素激动剂：有研究发现，肾上腺素激动剂或通

过增加细胞内环磷酸腺苷水平，或通过刺激 β1肾上腺素能

受体，抑制 TNF-α 的生成。然而在心衰常规治疗中不使用
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该类药物，故目前对此研究较少。

3.5.4    黄嘌呤衍生物：己酮可可碱通过阻断基因转录过程降

低 TNF-α 水平和凋亡信号 Fas/Apo-1 水平，增加射血分数，

减少缺血 / 再灌注的心脏发生心功能不全［32］。

4    结    语
 综上所述，心衰与炎性因子 TNF-α 密切相关，从病理

生理及临床治疗方面都进行了大量研究，为心衰的治疗提供

了新的方向。但是由于炎性因子之间相互关系复杂，且在某

些特定条件下对心肌起保护作用，针对某一炎性因子而不考

虑与其他炎性因子之间的关系或过度抗炎都可能起不到改

善心衰的效果，故必须要进一步明确 TNF-α 的心肌保护机

制、致病机制及与其他炎性因子的相互作用，才能制定有效、

安全的治疗策略。
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