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动脉粥样硬化(athemsclerosis，AS)是一种以慢性炎症反

应为特点的疾病。病变区有大量免疫细胞和炎性细胞聚集，

以巨噬细胞和T淋巴细胞为主，并有大量炎症因子产生。炎

症因子刺激机体后激活固有免疫反应．造成内皮细胞功能失

活，脂质聚集，被巨噬细胞吞噬后形成泡沫细胞(单核巨噬细

胞源性)；在发生这种变化的同时．平滑肌细胞也会因增生转

人内皮下，吞噬脂质形成泡沫细胞(平滑肌源性)。Toll样受体

(Toll—like receptors，TLRs)是介导固有免疫和炎症反应的主

要受体，也在连接固有免疫反应与继发性免疫反应中起重要

作用。已有研究⋯表明，ToU样受体与组织损伤及AS的发生

发展密切相关。因此，本文就TLRs(尤其是TLR4)与AS的关

系做一综述。

1 TLRs的结构、分布、配体及功能

TLRs最早是在1988年由Hashimoto等‘2’发现的，在果蝇

胚胎发育过程中，TOU基因决定着果蝇的背腹侧分化，其编码

的蛋白质称为ToU蛋白，能介导抗菌感染信号转导，参与成

蝇抗真菌免疫反应。1997年．Janewav等[3]首次在人类细胞表

面发现TLRs。随后逐渐发现TLRs能识别特定类型的微生物

保守分子，即病原体相关分子模式(paIhogen associated

molecularpattems，PAMPs)，在进化过程中，这类微生物一直

保留了其高度保守序列，该序列能被特定受体识别。

1．1 TLRs的结构迄今为止．已发现鼠类TLRs有13名成

员，人类TLRs成员共有11名。TLRs的所有成员都属于I型

跨膜蛋白，可分为胞膜外区、胞浆区和跨膜区三部分。其中胞

膜外区含有19—25个富含亮氨酸的重复序列(1eucine rich re—

peat，LRR)，为B折叠一环一d螺旋，并且都含有3个胞外段辅

助蛋白，即MDl、MD2和RPl05，整个LRR结构域形成一个

马蹄形的结构，主要参与受体识别及与其他辅助受体结合形

成受体复合物：胞浆区为约含200个氨基酸、与白介素1受

体的信号域高度同源的尾状结构，称为TolL／白介索l受体

(T0l／interleukin—l receptor，TIR)同源域，包括3个保守盒，

为TIR向下游传递信号的核心元件。含有TIR域的不同分子

能够相互结合，形成信号复合体．从而向下游传导信号。

1．2 TLRs的分布TLR8的分布比较广泛，其分布的细胞多

达20余种，但在不同的组织或细胞上其表达量也有所不同。

除TLR3只特异性地表达在树突状细胞(dendritic cells．DCs)

上以外．其他TLRs多分布在单核巨噬细胞和DCs上，其中

TLRl主要分布在单核细胞、中性粒细胞、B细胞和自然杀伤

细胞上：TLR2大量表达于单核细胞、中性粒细胞以及DCs

上；TLR4则广泛分布于各种组织细胞，包括巨噬细胞、心肌

细胞、内皮细胞、中性粒细胞、DCs脂肪细胞及肠上皮细胞等：

TLR2、TLR4还分布于人类胚胎肾细胞(HEK293)、齿龈纤维

母细胞、人表皮内皮细胞及人单核细胞型淋巴瘤细胞：正常

肠黏膜细胞可组成性地表达TLR3和TLR5：TLR7广泛表达

于各种免疫细胞，尤其是单核细胞；TLR5、TLR8和TLR9都

在单核细胞及DCs上表达。此外，TLR9还表达于中性粒细胞

和淋巴细胞，且免疫细胞上的TLRs家族成员对不同刺激发

生的反应有表达量的差异。DCs在逐渐成熟的过程中，TLRl、

TLR2、TLR4和TLR5的表达水平有所下降。

1．3 TLRs的配体 TLRs是人类抵御病原微生物及其自身

变异成分的第一道防线，是先天性免疫模式识别受体，其所

识别的配体具有特异性，其配体均具有一种真核细胞所不具

备的特殊结构，称为PAMPs。不同的TLRs识别不同的配体，

TLR2与TLR6或TLRl形成异二聚体后，识别的配体包括脂

多肽、脂壁酸及酵母多糖等，而且产生的下游细胞因子能使

TLR2的识别更加广泛。TLR3能特异识别病毒感染过程中的

双链RNA，从而激活核因子KB(nuclearfactor-KB．NF—KB)和

干扰素B前体。有文献⋯表明，抗TLR3单克隆抗体能抑制成

纤维细胞IFN—B的产生。另外有文献㈣报道指出，TLR3还具

有调控鼻病毒对人支气管细胞感染的能力。这也说明了

TLR3在抗病毒作用中的重要性。目前在TLR5上发现了能且

只能识别细菌的主要毒力因子：鞭毛蛋白。TLR5能诱导人的

DCs成熟，但不能诱导鼠的DCs成熟。7rIJR7和TLR8能识别

单链RNA，他们在细胞内涵体中发挥作用。TLR9能识别未甲

基化的CpG序列，具有激活B细胞和抗原提呈细胞的免疫特

性[6]。最近有研究[7]报道TLR9也能识别甲基化的CpG序列，

介导无菌性炎症反应。此外，不同的TLRs可以通过相互结合

来识别不同的PAMPs，如TLRl与TLR6可以分别协同TLR2
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对不同的PAMPs分子进行识别：TLR7可能同TLR9组合来

介导CDG激活免疫细胞。他们相互结合的方式也各不相同，

其中TLR4／11LR4和TLR9／rLR9是以同源二聚体的形式结

合：而TLR2／I'LR4、TLR2／I'LR6和TLR7／I’LR8为异源二聚

体，还有的二聚体中另外一个亚单位尚未确定，如TLR3／

TLR、TLR5／TLR。

1．4 TLRs的功能TLRs与相应配体结合后激活下游信号

转导途径、诱导炎症反应以及促进APC的活化，诱发固有免

疫反应，从而抵抗微生物感染。病原体所特有的PAMPs被

TLRs识别后可诱导活性氧中间产物和活性氮中间产物的产

生及促炎因子的释放，并上调共刺激分子的表达。

2 TLR4的配体及其介导的信号传导途径

外源性或内源性配体与TLRs和髓样分化蛋白一2及

CDl4分子复合体结合后，通过不同的信号转导途径激活下

游信号分子【8]。此信号途径分为髓样分化蛋白88(myeloid

differentiation pmtein 88，MyD88)依赖途径和非MyD88依赖

途径[⋯。

2．1 TLR4的配体TLR4不仅有外源性配体，还有内源性配

体。外源性配体主要是来自革兰氏阴性菌的脂多糖和革兰氏

阳性菌的脂磷壁酸以及来自呼吸道合胞病毒F蛋白和来自

植物的紫杉醇，还包括细菌与宿主共有的热休克蛋白(heat

shock protein，HSP)；内源性配体有HSP60，纤维粘连蛋白的

外域A以及高迁移率族蛋白，体内类肝素硫酸盐和透明质酸

盐降解的多糖部分以及局部的内源性酶的级联活化反应也

可激活TLRsm他]。内源性配体大多数在机体应激状态或者细

胞受损时产生。

2．2 MvD88依赖信号转导途径 MvD88的结构中除了具有

一个TIR同源域外，还包括一个死亡域(death domain，DD)，

可以通过同型相互作用募集其他包含DD的分子。在配体的

刺激下．TLRs被激活，通过衔接蛋白使MyD88聚集并与TIR

结合，激活包含DD的激酶，即白介素一1受体相关激酶一4

(IL-1 receptorassociated kinase，IRAK一4)。IRAK一4的活化对

TLR信号传递起着重要作用，包括介导促炎因子的产生，也

可能在维持某些细胞因子和化学趋化因子的mRNA的稳定

性中起作用，比如肿瘤坏死因子仅(fumornecmsjsfactord，

TNF一0【)和KC。IRAK一4激活后促进IRAKs的磷酸化，使I—

RAK一1活化，与IRAK一4结合形成复合体。

在此信号途径中，另外一个很重要的蛋白分子是肿瘤坏

死因子受体相关因子6(TNF receptor associated factor 6，

TRAF一6)，该分子与IRAK一1结合的复合物从，I’IR上分离后

激活转化生长因子B活化激酶l(tmnsfo册jng gmwth facto卜

B—activated kinase 1，TAK一1)。而TAK一1能激活下游因子及

丝裂原活化蛋白激酶(mitogen—activated pmtein kinase，

MAPK)途径，使NF—KB转移至核内，诱导转录因子激活蛋白

1的活化，调节各种蛋白质的转录，表达各种促炎因子，包括

IL一6，TNF一仅等。除TLR3以外所有的TLRs都可以通过

MvD88介导下游的信号转导[13】。

2．3 非MvD88依赖信号转导途径 对于非MyD88依赖途

径，包含TIR域的介导IFN一8的调节子(TIR domain—contain—

ing adaptor inducing IFN—p，TRIF)起重要作用。TRIF的C端

有一个丝／苏氨酸同型相互作用序列，能与受体相互作用蛋

白1(receptor—interacting protein，RIP—1)结合。RIP一1在TNF—

d介导的NF—KB的活化中起重要作用。TRIF通过募集

TRAF一3来激活干扰素调节因子一3。与NF—KB共同调节靶基

因转录，如I型干扰素及干扰素介导的基因表达，发挥抗病毒

及抗菌作用。

3 TLlb与AS的关系

TLRs参与AS的早期形成、发生发展及斑块破裂的全过

程。在急性心肌梗死患者的循环血液及斑块中可以检测到

TLR2和TLR4的存在，TLR4在斑块中的含量远高于循环血

液中的含量，对急性心肌梗死患者远期心血管事件也存在一

定评估作用[13]。

3．1 TLRs参与早期AS发生与发展早期AS以内皮损伤、

单核巨噬细胞聚集黏附于内皮下、平滑肌增生为特点。巨噬

细胞吞噬氧化型低密度脂蛋白形成单核细胞源性泡沫细胞，

平滑肌细胞吞噬脂质形成平滑肌细胞源性泡沫细胞，这两种

细胞随后逐渐形成脂纹、纤维斑块、粥样斑块。

NF—KB调节基因转录。在AS早期调节黏附分子的转录

水平，使内皮细胞分泌黏附分子增多，如细胞内黏附分子一l、

血管细胞黏附分子一1。黏附因子可以募集各种免疫细胞至损

伤的血管壁，形成附壁血栓。DCs在损伤区大量聚集，同时表

达TLR4，在配体的刺激下激活内皮细胞，使其表达单核细胞

趋化因子一1，促进单核细胞的聚集[12]。TLR4还参与早期内膜

泡沫细胞在动脉易损区的聚集。同时参与平滑肌细胞的环绕

及增生，TLR4信号途径可能影响损伤的发展。

3．2 TLR4与不稳定性斑块的形成TLR4信号通路可能通

过Fas途径促发血管平滑肌细胞的凋亡：单核巨噬细胞吞噬

脂质后形成泡沫细胞，泡沫细胞凋亡造成斑块内出血，增加

了斑块的不稳定性。此外，泡沫细胞还能介导巨噬细胞的凋

亡。增加微血管的通透性，促进单核细胞的聚集黏附。在聚集

的单核细胞上有TLR4的表达，TLR4在血管向外重构的代偿

机制及激活基质金属蛋白酶(matrix metallopmteinases，

MMPs)的过程中发挥重要作用，因血管外向重构减少了管腔

流失，斑块容易脱落造成微血管血栓。MMPs参与了细胞外基

质的降解，促进斑块在较薄的纤维帽处的破裂，这些都增加

了斑块的不稳定性。最新一项实验研究n4 3显示，微血管内皮

细胞内TLR4的激活比大血管内皮细胞内TLR4的激活更能

引起炎症反应的暴发．而且在MMPs的产生引起斑块破裂的
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反应中起更重要的作用。

3．3 TLR的基因多态性与AS 9号染色体上TLR4编码域

Asp299Gly的突变导致TLR4信号转导途径的损伤，使机体

对内毒素的反应减弱，对于无菌性炎症来说减少了炎症带来

的损伤¨5]。正常Asp299Gly TLR4的多态性增加了急性重症

感染的危险性，但是降低了颈动脉和股动脉粥样硬化和心血

管事件导致的死亡的危险性m】．这可能与低水平的促炎因

子、可溶性黏附分子以及急性时相反应物有关。与这种保护

作用相反的研究m1结果显示，Asp299Gly基因多态性增大男

性心肌梗死的危险性，而对女性没有明显作用。两种观点的

研究方法都有其弊端，所以TLR4基因多态性对AS的影响

仍需进一步研究。有研究⋯1显示，TLR4 Asp299Gly基因突变

以及TLR2基因启动子部分片段的丢失还增加了乳腺癌的易

感性。TLR4的基因多态性与AS的发生在一定程度上具有相

关性【l⋯。

4问题与展望

TLR4在心血管疾病发生发展过程中的调节作用为临床

治疗提供了新的可能性。可以通过抑制TLR4信号途径中的

某一个环节来切断各种促炎因子的上游信号调节．减少炎症

性损伤，从而减少心血管事件发生的可能性。或者通过研究

TLR4在心血管事件中的表达的动态变化，选择在特定时间

点给药，及时有效地干扰疾病进程，也可以起到防止损伤扩

大化的作用。目前用于临床的药物有他汀类，其作为3一羟基一

3一甲基戊二酰辅酶A还原酶抑制剂及降低胆固醇的药物．有

多种治疗效果。有实验㈣1表明，他汀类药物可以抑制不同类

型细胞中NF—KB的活化，包括单核细胞及血管平滑肌细胞，

这种抑制作用是通过抑制蛋白质之间的异戊烯化从而抑制

TLRs之间的结合，下调TLR4的表达实现的。坎地沙坦(血管

紧张素受体阻滞剂)，吡格列酮(过氧化酶体激增剂活化受体

_y激动剂)也可以阻断脂多糖介导的TLR4途径mRNA和蛋

白质的表达。所有这些药物治疗AS的具体机制目前仍没有

定论，需要进一步研究。由于TLR4参与人体固有免疫，而固

有免疫是机体抵抗外界感染的第一道防线，若全部阻断其信

号通路．机体则可能面对较高的感染危险，所以可以通过

RNA干预，基因沉默使下游分子表达缺失，从而达到阻断疾

病发生发展的目的。进一步的工作仍然需要更多的研究者来

完成。
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图4 HF—BF％>20％标本的仪器及镜检结果

注：标夺种类为胸水：仪器检测结果显示，wBC值明显增高，分类MN％值较高为74．6％，HF—BF％值为13．4％；镜下可见大量的问皮细胞(箭

又l所dj)、组织细胞(箭头2所爪)、肿瘤细胞(箭头3所爪)。病理诊断：腺癌临床诊断：f，肺腺癌肺门淋巴结转移。

t■6H⋯t∞，十．"f q■‘巾·。I—Ht口，H7 s H#N

大量的散粒，但镜下并没有找到肿瘤细胞，检测结果和镜检

结果不吻合，这可能跟间皮细胞数量的多少和形态异常与浆

膜腔受到的刺激强度和病因有关，尚有待于进一步研究。本

文研究结果显示．10％≥HF—BF％>3％、20％≥HF—BF％>

10％和HF—BF％>20％组中共有5例标本镜下可见大量肿瘤

细胞，结果与病理和临床诊断相符。说明HF—BF％值增高有

提示肿瘤或异常血细胞的可能。在HF—BF％≤3％组中，有1

例标本镜下可见少量肿瘤细胞，回访其病理和临床诊断后，

证实是恶性积液。

体液细胞定量检测与显微镜镜下细胞形态分析结合。有

助于提高对浆膜腔积液的检测能力和质量。HF—BF％值越高，

提示检出肿瘤与异常细胞的可能也越高。但本文研究中也存

在HF—BF％值很高，而镜检并未看到异常细胞的情况。因此，

HF—BF％值的高低与肿瘤细胞检出的相关性还有待于进一步

研究。
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