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Abstract 
Tumor necrosis factor alpha (TNF-alpha) is one of the most potent pro-inflammatory cytokines, 
which is mainly secreted by activated monocytes/macrophages and plays an important role in in-
flammation, immunoregulation, cell growth and apoptosis. Left ventricular remodeling can lead to 
progressive cardiomyopathy, and even cause malignant arrhythmia, heart failure and sudden car-
diac death; TNF-alpha is closely related to the progress of left ventricular remodeling. The re-
search of TNF-alpha may help clinical physicians to identify patients with no clinical evidence of 
ventricular remodeling, and anti-TNF may play a significant role in delaying the progress of ven-
tricular remodeling and improving the prognosis of patients. This paper makes a review of the 
recent research progress on the correlation between TNF-alpha and left ventricular remodeling. 
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摘  要 

肿瘤坏死因子-α(TNF-α)是最主要的促炎症细胞因子之一，主要是由激活的单核/巨噬细胞分泌，在炎症、
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免疫调节反应、细胞生长、细胞凋亡中起重要作用。左心室重构可导致心肌病进行性发展，甚至引起恶

性心律失常、心力衰竭及心源性猝死的发生，其进展过程中与肿瘤坏死因子-α(TNF-α)密切相关，肿瘤

坏死因子-α(TNF-α)的研究可帮助临床医师及早识别无临床症状患者心室重构的发生，且通过抗肿瘤坏

死因子-α(TNF-α)的治疗对延缓心室重构及改善患者预后发挥着重要作用。本文就肿瘤坏死因子- 
α(TNF-α)与左心室重构关系的最新研究进展进行综述。 
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1. 引言 

肿瘤坏死因子-α(TNF-α)是一种最重要的促炎症细胞因子，在炎症、免疫调节反应、细胞增殖、抗病

毒反应、细胞生长、细胞凋亡中起作用。主要是由激活的单核/巨噬细胞分泌的。有资料表明 TNF-α参与

了心室重构的形成，并参与多种心脏疾病如充血性心力衰竭、心肌炎、缺血性心脏病、扩张性心肌病和

败血症所致的心肌病的病理生理过程[1]。本文就 TNF-α和心室重构近几年研究进展综述如下。 

2. TNF-α的结构及其生物学作用 

2.1. 结构 

TNF-α由 157 个氨基酸组成，分子内有一对二硫键，无糖基侧链，相对分子质量为 17 kDa，以二聚

体、三聚体或五聚体的形式存在于溶液中，以三聚体形式与细胞表面的 TNF 受体(TNFR)结合，介导多种

生物学活性。TNF-α可分为跨膜型 TNF-α和分泌型 TNF-α，由激活的单核/巨噬细胞产生，跨膜型 TNF-α
的一级结构有 233 个氨基酸残基，−76~−1 位为引导肽序列，该序列中−1~−70 位是连接段，−21~−46 位

是疏水区域，可形成跨膜段，其余部分为胞内段。在金属蛋白酶 TACE 作用下，跨膜型 TNF-α胞外段 1~157
位可被水解，脱落为分泌型的 TNF-α，分泌型 TNF-α释放入血发挥生物学作用。 

2.2. TNF-α的生物学作用 

TNF-α 的生物学作用均是通过与细胞表面的相应受体结合后激活了下游信号传导途径而实现的。

TNF-α 受体分两型，即 TNFR1(p55)和 TNFR2(p75)，他们同属于一个受体超家族，即 TNF 受体超家族。

这两种受体亚型均存在于人类的心肌细胞膜上。TNFR1 是多数细胞类型中的主要受体亚型，其中包括心

肌细胞[2]。实验发现除 TNFR2 基因的转基因小鼠心衰恶化、死亡率增加，而剔除 TNFR1 的小鼠心衰延

缓、死亡率下降，提示 TNFR1 信号转导途径可能介导心室重构，对心脏具有毒性作用，而 TNFR2 信号

途径可能拮抗 TNFR1 的作用，有心脏保护作用，延缓心室重构[2]。 
TNF-α可抑制心肌的收缩功能，该作用具有浓度、时间依赖性[3]。TNF-α对心肌收缩功能的作用可

分为早期和晚期两个时相。早期效应在 TNF-α 作用后数分钟内发生，被认为是由 TNF-α 作用于 TNFR1
后鞘脂代谢产生的鞘氨醇所介导，鞘氨醇可阻断肌浆网上的 ryanodine 受体，减少胞浆内钙离子流动从而

抑制心肌的收缩功能。晚期效应一般在 TNF-α 作用数小时后发生并依赖于 NO，TNF-α 诱导 iNOS 表达
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使细胞产生大量 NO，引起肌丝对钙离子的脱敏从而导致持续的心肌收缩障碍[3]。 

3. TNF-α引起心室重构 

TNF-α 参与广泛的生理和病理调控，可导致心肌细胞和内皮功能障碍，引起心肌细胞外基质重构、

心肌细胞肥大、心室扩张，使心脏舒张和收缩功能不全，最终导致心室重构。 
现已经证明成熟的心肌细胞也可分泌 TNF-α，而且心肌细胞膜存在 TNF-α 受体。因此，心肌既是

TNF-α的分泌场所，也是 TNF-α作用的靶子[4]。表明 TNF-α可在心内合成，并且可能和左心室肥大有关。

Stamm 等[5]通过结扎兔主动脉诱导左室肥大发现，随着左室肥大的进展，心肌内 TNF-α的表达进行性增

高，而血浆 TNF-α只有在出现心力衰竭后才升高。Satoh 等[6]临床研究也发现 TNF-α仅出现在衰竭的心

肌而不出现在非衰竭的心肌中。龚玮琦等[7]对 LVEF 正常的 CHF 患者的研究中发现，TNF-α与心功能分

级有明显的相关性，TNF-α对于 LVEF 正常的 CHF 患者的早期诊断有重要意义。李代桃等[8]在对风湿性

心脏病引起 CHF 的研究表明，随着心功能的恶化，血清 TNF-α水平随之升高，是评价风湿性心脏病心力

衰竭治疗及预后的指标。刘娟等[9]在对扩张型心肌病引起 CHF 患者的研究中发现，扩张型心肌病患者血

清中 TNF-α水平明显升高。 
近年来国内外研究发现，在心室重构的发生、发展过程中 TNF-α 主要通过以下途径发挥作用：(1) 

TNF-α 可促进内皮素-1 的产生，导致细胞增生、分化，炎症、坏死和新血管的形成，可引起血管壁的损

伤，促进动脉粥样硬化的形成及斑块的破裂，造成心肌细胞缺血、坏死[10]。(2) TNF-α可增加心肌细胞

耗氧量，主要作用于脂蛋白脂肪酶，使其活性增高，导致心肌细胞中由三酰甘油衍生的游离脂肪酸生成

及利用度增加，影响心肌细胞的代谢，从而对衰竭的心肌细胞产生损伤。(3) TNF-α使细胞内一氧化碳合

成酶 mRNA 的表达增多，加速心肌细胞内一氧化氮合成增加，造成心肌细胞损伤，使心肌细胞收缩力下

降。(4) TNFα增加心肌细胞对钙离子的敏感性，降低心肌收缩力，增加氧自由基的释放，加速心肌细胞

的凋亡[11]。 
通过动物实验研究提示，过度表达 TNF-α 和长期输注 TNF-α 可能导致动物出现心肌炎、心肌肥厚、

心室扩张、收缩功能障碍、心肌细胞坏死、心肌纤维化等表现。Kubota 等[12]证实，过度表达 TNF-α 的

转基因鼠在 24 周观察中表现出左室进行性扩张，其机制为 TNF-α通过影响基质金属蛋白酶(MMPs)，基

质金属蛋白酶组织抑制物(TIMP)等的表达和或活性间接影响细胞外基质的代谢，使胶原含量改变，从而

促进心室的重构。Yokoyama [13]证实 TNF-α对成熟的心肌细胞及乳头肌细胞均有浓度依赖性的负性肌力

作用。用 TNF-α持续灌注大鼠心脏导致时间依赖性降低心室功能并使心脏扩大[3]。有研究证明，将豚鼠

心肌细胞在不同浓度的 TNF-α溶液中浸入 2~3 min，心肌收缩力呈浓度依赖性减弱，去掉 TNF-α后心肌

收缩功能还可恢复正常。Pagani 等[14]动物实验已证明灌注 TNF-α 可以产生明显的左室扩大，表现为左

室舒张末压力-容积曲线右移，左室舒张末压力-应变曲线的左移。 

4. 抗 TNF-α的治疗策略 

TNF-α参与多种心脏疾病的病理生理过程[1]，因此针对心脏疾病的抗 TNF-α治疗及 TNF-α相关药物

的研究近年来始终是研究的热点，目前临床上及在研究中的药物主要有以下几种。 
(1) 生长分化因子-15(GDF-15)：研究发现[15]，GDF-15 与非 SＴ段抬高的急性冠脉综合征和慢性心

衰有关，使GDF-15成为当今较受关注的心血管疾病保护性因子。GDF-15的表达具有明显的组织特异性，

生理情况下表达量很低或几乎不表达，但在病理和应激情况下，心脏细胞强烈表达 GDF-15。Kempf T 等

[16]报道，GDF-15 的正常浓度 < 1200 ng/ml。各临床研究初步证实 GDF-15 可通过抗细胞凋亡机制减轻

心脏细胞的损伤，抑制心肌肥厚及其向心力衰竭的转变。 
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(2) 血管紧张素转换酶 2( ACE2)：ACE2 可水解血管紧张素Ⅱ生成血管紧张素-(1-7)，负性调节 RAS，
延缓或逆转病理型心室重构。Epelman 等[17]发现，在非心肌梗死后心力衰竭的患者中，血清可溶性 ACE2
的活性升高，与左心室射血分数恶化程度及血清 B 型钠尿肽浓度呈高度正相关，并能反映心力衰竭的严

重程度。随后，Ohtsuki 等[18]证实，在非心肌梗死后终末期心力衰竭患者的心肌中 ACE2 基因表达升高，

并与左心室舒张末容积和左心室射血分数恶化程度呈明显相关性。上述临床结果提示，ACE2 可能作为

一种代偿适应机制来延缓心力衰竭患者的心室重构。 
(3) 基质金属蛋白酶抑制剂(TIMPS)：(MMPS 是细胞外基质蛋白的降解酶，其内源性特异性抑制因

子(TIMPS)与调节 MMPS 的活动密切相关，TIMPS 是一种内源性低分子量蛋白质，其在心肌中所起的作

用为抑制 MMPS 的活性，MMPS/TIMPS 失衡可使胶原堆积，导致心肌纤维化，心肌纤维化影响心肌的

代谢与性能，最终影响心功能和或导致心律失常。TIMPS 通过抑制 MMPSW 而改善心功能已被许多试验

所证实[15]。 
(4) TNF-α抑制：TNF-α抑制剂分为大分子抑制剂和活性小分子抑制剂，而大分子抑制剂主要由单克

隆抗体类和其他蛋白质类组成。单克隆抗体类有英利昔单抗(Infliximab, INF)、阿达木单抗(Adalimumab, 
ADA)、赛妥珠单抗(Certolizumab, CDP)和高利单抗(Golimumab, CNTO-148)，其他蛋白质类有依那西普

(Etanercept, ETA)、颗粒蛋白前体(Progranulin, PGRN)；活性小分子抑制剂主要包括 TACE 抑制剂和 P38
促丝裂原激活蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)抑制剂。目前，最经典的三种抑制剂为 INF、
ADA 和 ETA，已经大量应用于临床治疗并取得了优异的疗效，但其作用机制依然在研究过程中，有许多

问题尚待解决[19]。 
(5) 可溶性受体 TNFR I 和 TNFR II：杨帆等[20]的研究发现 TNF 诱导生物学效应的第一步是与靶细

胞表面的特异性受体结合，两种受体介导 TNF 的不同的生物学活性：TNFR I 主要介导细胞毒性效应和

诱导某些基因的表达，而 TNFR II 能够介导初级胸腺细胞和细胞毒性 T 细胞的增生。可溶性受体本身就

是细胞表面受体的胞外部分脱落下来形成的，因此它与 TNF 结合就能直接、完全阻断 TNF 与靶细胞表

面上的完整受体的结合，于是抑制了 TNF 的生物活性。从这个角度上来说，它们比抗 TNF 或抗 TNF 受

体的抗体对 TNF 的活性的抑制作用更大，效果更好。 
专一的抗 TNF-α治疗在心力衰竭临床试验中没有得到预期的结果，可能有两种原因，一是在试验中

应用的药物有内在的毒性，二是对 TNF-α 的拮抗在重度心力衰竭中有不利作用。在心急性损伤状态下，

TNF-α的生理学浓度有细胞保护性作用，在组织修复中有重要作用，而专一拮抗 TNF-α导致这一有利的

生物学作用丧失。 

5. 总结 

TNF-α参与多种心脏疾病的病理生理过程，心室重构的发生、发展过程与 TNF-α水平密切相关，针

对心脏疾病的抗 TNF-α治疗对心室重构的发生发展将起到积极的预防作用。因此，针对 TNF-α采取干预

措施有可能成为治疗心力衰竭的新思路。 
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