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T011样受体4与动脉粥样硬化

刘兰范建高

· 139·

·综述·

摘要：近年来慢性炎性反应与动脉粥样硬化之间的联系逐渐受到重视，而复杂的炎性反应也对动脉粥

样硬化定向有效的治疗提出了挑战。目前体内外研究认为，Toll样受体(TLR)途径介导的免疫反应参与动

脉粥样硬化的发生和发展，TLR4途径的激动剂和拮抗剂的使用可能成为未来动脉粥样硬化治疗的新靶点。
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动脉粥样硬化(AS)的形成与脂质浸润和血管

内皮受损以及血管持续慢性炎性反应有关。各种

致病因子如低密度脂蛋白(LDL)、炎性因子等可导

致血管内皮损伤并加重血管炎。越来越多的证据

提示Toll样受体介导的免疫反应参与血管复杂的

炎性反应过程，炎性细胞如T细胞和巨噬细胞在疾

病中起重要作用。

1 To¨样受体4概述

Toll样受体(TI，R)最早发现于果蝇，哺乳动物

中存在同源性。TLR是一类I型跨膜蛋白，包括细

胞外的氨基末端、细胞内的羧基末端结构域。细胞

外结构域包含丰富的亮氨酸重复序列，可能参与配

体的结合；细胞内结构域类似于白细胞介素1(IL-

1)受体的胞内结构域，该保守区域称为Toll／IL一1

受体结构域。TLR4通过髓样分化蛋白2(myeloid

differentiation protein一2，MD2；伴随TLR4合成并

分泌在细胞表面的小分子蛋白)的物理作用锚定在

细胞膜上。目前哺乳动物中已分离出12个TLR家

族成员，不同成员识别不同的病原相关分子特征，

TLR4主要识别革兰阴性菌的脂多糖(LPS，外源性

配体)、热休克蛋白家族(HSP，内源性配体)以及细

胞纤维连接蛋白的胞外域A(EDA)。

TLR4通常在宿主参与一线先天免疫反应的细

胞中表达，如中性粒细胞、巨噬细胞等。此外，

TLR4也在B细胞和T细胞等其他类型细胞中表

达，参与更复杂的获得性免疫。与AS有关的

TLR4的表达如下。

内皮细胞：TLR4在正常血管壁内皮细胞表达

甚微。Edfeldt等uo发现TI。R4在人类AS疾病的

内皮细胞中表达显著增高。此外，内皮细胞中
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TI。R4尚可通过CDl4和MD2识别轻度修饰型低

密度脂蛋白(MM—I。DL)并诱导IL一8的分泌，从而在

血管炎的发生发展中起作用[2]。

血管平滑肌细胞(VSMC)：VSMC存在于人类

动脉中膜，调节血管厚度。在细胞因子的影响下，

VSMC迁移至内膜下，表型发生改变，从而参与新

内膜的形成，对于动脉重建起重要作用。多个研究

证实在AS血管壁的中膜平滑肌中TLR4的表达上

调，参与AS时平滑肌的增殖[3。4]。

外膜的成纤维细胞：目前在动物实验中证实外

膜成纤维细胞参与内膜疾病的形成且与TLR4的

表达有关。vink等‘53发现在人类冠状动脉外膜中

成纤维细胞TLR4的表达，且在小鼠模型中证实，

LPS刺激外膜成纤维细胞后TLR4表达上调，并诱

导多种细胞因子的表达。

树突状细胞(DC)：正常动脉中很少见DC，而在

AS疾病中大量聚集。Spirig等[6]认为TLR4途径

可诱导DC细胞表型和功能的成熟。

巨噬细胞：巨噬细胞的凋亡对动脉粥样斑块坏

死核心的形成十分重要，体内外试验均显示AS时

TI。R4表达增高，巨噬细胞的凋亡可能与TLR4途

径的活化有关[7]。

2 TLR4在动脉粥样硬化中的作用

近年来大量临床和流行病学研究显示先天免

疫防卫机制可能介导了促炎途径并导致动脉粥样

斑块的进展，而TLR4途径在AS和对抗外源性致

病原及内源性炎性配体的防卫反应之间的作用得

到肯定。

2．1 TLR4在动脉粥样硬化形成中的作用

Michelsen等[83发现在高胆固醇血症ApoE

(一／一)小鼠动脉粥样斑块大小、脂质含量以及巨噬细

胞浸润显著降低，可能与TLR4的遗传缺陷有关。

Shinohara等¨1利用I型副流感病毒为载体在高胆固

醇饮食家兔的颈动脉血管壁转染人TLR4 cDNA，显
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示TLR4的转染显著促进了AS，并诱导了血管细

胞黏附分子1、细胞内黏附分子1、单核细胞趋化蛋

白1(MCPl)的表达，且在体内血管壁及体外血管平

滑肌中均激活了NF—KB。Harrington等¨o。发现

TLR4的缺失导致了内皮对乙酰胆碱反应的不稳

定，强调TLR4对维持血管内皮功能稳态也起一定

的作用。

血管壁中巨噬细胞分化为泡沫细胞是AS形成

的早期标志。MM—LDL的结合可促进巨噬细胞对

于氧化型低密度脂蛋白(ox—LDL)的摄取，从而促进

泡沫细胞的形成。而在人和小鼠中的研究发现，只

有表达CDl4的单核细胞可结合MM—I。DL，而

CDl4是TI。R活化的早期信号分子。因此，CDl4／

TLR4在泡沫细胞的形成中发挥重要作用[11|。此

外，Kazemi等[123通过LPS刺激小鼠巨噬细胞，发现

TLR4的活化诱导了其脂肪细胞脂肪酸结合蛋白2

的表达，并伴随细胞内三酰甘油和胆固醇水平的增

加，促进巨噬细胞向泡沫细胞分化。Castrillo等【133

也证实TLR4可通过阻断巨噬细胞和动脉组织中

肝X受体途径而抑制巨噬细胞中胆固醇的外流，从

而促进斑块的发生。

2．2 TLR4参与动脉粥样硬化中血管重建

血管重建在AS中起决定性作用，是AS中腔

收缩的重要决定因素。重建后的再狭窄进一步阻

碍了粥样硬化动脉的收缩。最近证实TLR4参与

血管重建。在套囊诱导的新内膜形成的小鼠模型

中，炎性反应诱导新内膜增厚伴随向外血管重建见

于野生型小鼠，而未见于TLR4缺失的小鼠；而且，

在野生型小鼠结扎颈动脉模型中，发现TLR4参与

血管向外重建而对侧动脉无新内膜的形成，且与

TI。R4的表达和内源性EDA和HSP6()mRNA水

平有关，而在TI。R4缺陷的小鼠中结扎颈动脉未见

血管向外重建。因此推测，TI。R4参与血管向外重

建，可能是通过上调TLR4及其配体来实现的[1“。

de Kleijn等【151通过刺激小鼠胚源性成纤维细胞后

增加了细胞迁移，提示TLR4在成纤维细胞迁移及

其参与新内膜形成中的重要作用。高迁移率族蛋

白1(HMGBl)近来被认为是促炎细胞因子并参与

血管形成，而TLR2和TLR4信号途径可能参与

HMGBl对血管形成和炎性反应持续的级联放大

作用‘1“。

此外，基质金属蛋白酶(MMP)诱导了蛋白酶活

性，并在动脉重建中起重要作用。体外研究显示，

TLR2和TLR4共同诱导了在人类冠状动脉外膜层

活化状态的单核细胞和肥大细胞中MMP9的分

泌[17|。因此。TLR4结合后MMP的生成可能是动

脉重建和TLR4的另一联系。

3 TLR4在动脉粥样硬化相关代谢性疾病中的

作用

非酒精性脂肪性肝炎(NASH)：多个临床和实

验研究证实NASH时不仅伴有肝脏的炎性反应，同

时也伴随全身低度炎性反应。其中内毒素作为第

二次打击参与了NASH的发病。内毒素作为

TI。R4配体，激活库普弗细胞。从而诱导肝脏合成

IL一6、TNF—a等炎性因子的释放，参与NASH肝脏

炎性反应的发生，并可能部分诱导了全身低度炎性

反应的发生[1¨9|。

肥胖：Vitseva等‘201在16例肥胖患者中活检皮

下腹部脂肪，发现TLR4在各型TI。R(1、2、7、8)中

表达最高，且与脂联素表达一致；细胞培养中，LPS

刺激的TLR4的表达与NF—KB p65核转运体和促

炎因子释放有关，提示肥胖时脂肪的堆积可能通过

TI。R4／NF—KB途径动态调节局部炎性反应和先天

免疫反应。这提示肥胖时脂肪组织存在的慢性炎

性反应与AS间可能的联系。

糖尿病：2型糖尿病由于其循环指标升高而被

认为是一种促炎性反应状态。Reyna等[21]在14例

2型糖尿病患者肌肉活检时发现其TLR4 mRNA

及蛋白水平较对照组显著升高，可能参与了人类胰

岛素抵抗的发生。而另一项病例对照研究中，

TLR4基因变异可增加2型糖尿病的发病风险[22|。

4 结语

目前与TI。R途径相关的发现使免疫防卫机制

与证实的斑块发展和稳定的病原决定物之间的关

系引起了重视。TLR4途径介导的先天免疫反应在

内源性炎性物质致AS中的作用和机制是当前的研

究热点，而对TLR4信号途径的凋节也可能在未来

成为AS治疗的“Toll门户”。但是，TLR4活化的

炎性反应的来源究竟在何处?各种局部炎性反应

状态如NASH，腹型肥胖等是否可作为活化TLR4

途径的炎性反应大本营而促进AS的发展?TLR4

信号途径使慢性炎性状态在代谢性疾病中的角色

变得复杂。
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