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Toll 样受体与动脉粥样硬化易损斑块的关系
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[摘摇 要] 摇 Toll 样受体作为先天免疫系统中一类病原体相关分子模式识别受体,不仅在动脉粥样硬化发生发展过

程中发挥着极为重要的作用,在动脉粥样硬化易损斑块形成中起关键作用。 本综述将从四个方面来讨论近年有关

Toll 样受体与动脉粥样硬化易损斑块关系研究进展。
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[ABSTRACT] 摇 Toll like receptors (TLR),one of pathogen鄄associated molecular pattern recognition receptors in innate
immune system,play an important role not only in the development of atherosclerosis,but also in the formation of vulnerable
plaque. 摇 This review will discuss advances of the relationship between Toll鄄like receptors and atherosclerotic vulnerable
plaque from four aspects.

摇 摇 动脉粥样硬化(As)导致的心脑血管疾病已成

为危害人类健康的主要疾病之一,而斑块破裂形成

血栓引起动脉闭塞是导致急性临床事件的主要病

理基础和发病机制。 1994 年 Muller 等首次将引起

多数急性心血管事件具有破损倾向的斑块称为“易
损斑块(vulnerable plaque)冶。 随着近年来研究者们

对动脉粥样硬化斑块的进一步研究,2003 年 Nagha鄄
vi 等[1, 2]继续完善了易损斑块的概念,将其定义为

具有血栓形成倾向或可以快速进展为“肇事斑块

(culprit plaque)冶的动脉粥样硬化斑块。 易损斑块

存在以下病理学特征:以液态胆固醇酯为主的脂质

核较大,纤维帽较薄,斑块局部存在大量炎性细胞

浸润,纤维帽中平滑肌细胞及胶原含量较少,斑块

基底部存在大量新生微血管等。 Toll 样受体(Toll
like receptors,TLR)是一类玉型跨膜蛋白,胞外区含

有 20 ~ 27 个富含亮氨酸的重复序列( leucine鄄rich
repeats,LRR),可识别病原体相关分子模式(patho鄄

gen鄄associated molecular patterns,PAMP)和损伤相关

分 子 模 式 ( damage鄄associated molecular patterns,
DAMP),是一类先天免疫和获得性免疫系统中非常

关键的受体。 众多研究发现[3],TLR 在 As 发生发

展过程中发挥着极其重要的作用。 早在 2002 年[4],
研究者发现 TLR 在动脉粥样硬化斑块处的表达显

著增高,最近有报道称[5],TLR4 在急性心肌梗死患

者肇事区的表达水平远高于全身水平,且在发生急

性心肌梗死 12 天后显著减少。 另有研究[6] 发现,
ApoE 和 TLR2 双基因敲除小鼠高脂喂养 24 周后,
体内几乎无动脉粥样硬化斑块的形成,而 ApoE 单

基因敲除小鼠体内存在多处动脉粥样硬化斑块,说
明 TLR 在 As 发生发展过程中起到了极其关键的作

用。 除此之外,TLR 与动脉粥样硬化易损斑块形成

之间存在着不容忽视的联系,以下将通过四个方面

来概述近年有关 Toll 样受体与动脉粥样硬化易损斑

块关系研究进展。
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1摇 Toll 样受体促进白细胞浸润

参与先天免疫和获得性免疫的白细胞从循环

血液到内皮下间隙的募集是动脉粥样硬化发展中

极为关键的一步,主要经过五个阶段,即捕获( cap鄄
ture)、滚动( rolling)、慢滚动( slow rolling)、稳固黏

附(firm adhesion)和转移( transmigration)等阶段,被
称为黏附级联反应(the adhesion cascade)。 其中,捕
获、滚动和慢滚动阶段是由选择素家族等介导的,
而稳固黏附阶段则为黏附分子和趋化因子等所介

导[7],最后白细胞通过旁细胞途径或跨细胞途径迁

移至内皮下。 研究发现,动脉粥样硬化易损斑块内

存在大量白细胞浸润,尤其在斑块的肩部。 Yoneka鄄
wa 等[8]从 27 名急性冠状动脉综合征患者体内提取

血栓块和外周血以分离出 CD14 + 单核细胞,用

TLR4 的配体脂多糖( lipopolysaccharide,LPS) 与血

栓源性单核细胞、外周血源性单核细胞和对照组

U937 单核细胞进行孵育培养,然后通过平均荧光强

度检测 TLR4 的表达情况,结果发现在急性冠状动

脉综合征患者血栓源性单核细胞中 TLR4 的荧光强

度是外周血源性单核细胞中 TLR4 荧光强度的 5 倍

以上,而对照组 U937 单核细胞的荧光强度只略高

于外周血源性单核细胞。 因此不难推测 TLR 在破

裂斑块中的含量显著高于外周血,且在单核细胞的

浸润过程中起着重要作用。 Nakamura 等[9] 用 LPS
处理人脐静脉内皮细胞和单核细胞,观察到第 24 小

时单核细胞向人脐静脉内皮细胞的黏附达到顶峰,
同时检测到血管细胞黏附分子 1(VCAM鄄1)、细胞间

黏附分子 1 ( ICAM鄄1)上调,并证明该过程依赖于

TLR2 信号通路。 Monaco 等[10] 的实验发现,通过对

TLR2 和 TLR4 的阻断导致趋化因子 MCP鄄1 含量显

著降低。 Cao 等[11]对 TLR4 和 ApoE 双基因敲除小

鼠高胆固醇喂养 6 个月后,发现该种小鼠主动脉窦

处的巨噬细胞浸润程度较 ApoE 基因敲除小鼠降低

了 65% ,斑块面积减少了 55% ;而 TLR 的下游基因

MyD88 与 ApoE 双基因敲除小鼠的巨噬细胞浸润程

度较对照组降低了 75% ,斑块面积减少了 60% 。 除

此之外,树突状细胞及 T 细胞等免疫细胞也可通过

以上方式迁移至内皮下触发免疫反应。 说明 TLR
可通过上调选择素、黏附分子和趋化因子来促进白

细胞在动脉粥样硬化斑块中的浸润。

2摇 Toll 样受体促进脂质核心的形成

动脉粥样硬化斑块由脂质核心和纤维帽组成,

脂质核心较大的斑块容易破裂。 迁移至内皮下的

单核细胞分化为巨噬细胞,巨噬细胞吞噬大量的脂

质形成泡沫细胞,富含脂质的泡沫细胞和坏死细胞

碎片等组成脂质核心。 当分别用 TLR4 的特异性配

体 LPS 和 TLR2 配体酵母多糖处理 RAW 264郾 7 小

鼠巨噬细胞时,发现脂肪酸结合蛋白 aP2(FABP4,
一种可促进脂肪酸摄取的蛋白)的 mRNA 表达水平

分别增加 56 和 1500 倍,并且细胞内胆固醇酯的含

量增加 5 倍,甘油三酯含量增加 2郾 2 倍[12]。 当用

LPS 和 酵 母 多 糖 处 理 J774 巨 噬 细 胞 时, Mal1
(FABP5)和 ADRP / ADFP 的 mRNA 及蛋白水平显

著增加[13],ADRP / ADFP 被证实与脂滴的形成有

关。 被巨噬细胞吞噬掉的游离胆固醇有两种命运:
一是通过三磷酸腺苷结合盒转运体超家族的 AB鄄
CA1 和 ABCG1 等介导的胆固醇流出,由 HDL 逆向

转运至肝脏以胆汁的形式排出体外;二是在逆向转

运受限的情况下多余的游离胆固醇在胆固醇酰基

转移酶 A1(ACAT1)的催化作用下合成胆固醇酯,
进而形成脂滴储存下来。 研究发现[14, 15],在人单核

细胞和巨噬细胞上的 TLR2 或 TLR 下游肿瘤坏死因

子 琢(TNF鄄琢)的激活可上调 ACAT1 的表达,从而促

进游离胆固醇的酯化增加胆固醇酯的蓄积。 此外,
TLRs 以及它的配体可能对胆固醇的流出也有所影

响。 实验证明介导胆固醇流出的 ABCA1 和 ABCG1
基因受转录因子 LXR 调控。 Castrillo 等[16] 发现

TLR3 和 TLR4 的下游分子 IRF3 的激活可抑制

LXRs 的转录活性,使 ABCA1、ABCG1 的基因表达下

调,这可能是 TLR 抑制胆固醇流出和增加脂质蓄积

的一个重要机制。 Howell 等[17],分别从富含 TLR4
基因的 C3H / HeN 小鼠和缺乏 TLR4 基因的 C3H /
HeJ 小鼠腹腔分离巨噬细胞,将得到的巨噬细胞用

oxLDL 处理后,发现富含 TLR4 的巨噬细胞有 29%
分化为泡沫细胞,而缺乏 TLR4 的巨噬细胞仅有

5郾 8%分化为泡沫细胞;他们进一步用 TLR4 阻断抗

体预处理后再用 ox鄄LDL 处理,结果富含 TLR4 的巨

噬细胞分化为泡沫细胞的比率由 29%降低至 13% ;
若同时用 LPS 处理则这一比率增加到 60% 。 上述

实验证明,TLR 通过促进游离胆固醇的酯化和脂滴

的形成,抑制胆固醇逆向转运等多种方式促进了脂

质核心的形成。

3摇 Toll 样受体促进纤维帽变薄

动脉粥样硬化纤维帽主要由平滑肌细胞和细

胞外基质构成。 细胞外基质主要被巨噬细胞分泌
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的基质金属蛋白酶 MMP 降解。 易损斑块中 MMP
含量和活性显著升高,可导致细胞外基质迅速降

解,纤维帽变薄使斑块易于破裂引发临床事件。 实

验证明[18],TLR2、TLR4、TLR9 激活后可诱导 MMP鄄
1、MMP鄄2、MMP鄄3、MMP鄄8、MMP鄄9 mRNA 的上调。
Monaco 等[10] 用从 58 位患者颈动脉环切标本中获

得的斑块活细胞进行培养,当用 TLR2,TLR4 阻断剂

分别处理 24 h 后发现 MMP 表达水平显著降低,说
明 TLR 可以诱导动脉粥样硬化斑块内 MMP 的产

生。 为了量化动脉粥样硬化斑块的易损性,研究者

提出了易损指数的计算公式[19],即易损指数 = 脂质

成分面积(巨噬细胞 + 细胞外脂质沉积) /胶原纤维

面积(平滑肌细胞 +胶原纤维),以此来判断斑块的

易破裂程度。 用颈动脉套环术制作动脉粥样硬化

小鼠模型 8 周后,将 TLR2,TLR4 的 RNA 干扰慢病

毒载体转染至颈动脉斑块处,4 周后处死小鼠计算

易损指数发现,与空载体组相比,TLR2 和 TLR4 干

扰组斑块的纤维帽厚度显著增加,易损指数显著降

低[20,21]。 总之,TLR 的激活可诱导细胞外基质的降

解,致使纤维帽变薄,斑块变得易于破裂。 然而,另
有研究指出[22] TLR 4 可通过调控 NF鄄资B 活性从而

促进哮喘大鼠气道平滑肌细胞的增殖,抑制细胞凋

亡,但尚无有力证据证明该作用也发生在血管平滑

肌细胞。

4摇 Toll 样受体促进血管新生

随着动脉粥样硬化斑块的增大,斑块内组织成

分与外膜的滋养血管网的距离进一步扩大。 当这

个间距超过 100 滋m 时,由于缺血、缺氧、炎症等原

因诱导血管内皮细胞在原有毛细血管处以芽生或

非芽生的形式生成新的血管。 这一过程被一些促

血管生成因子所调节,其中包括:血管内皮生长因

子(vascular endothelial growth factor,VEGF)、促血管

生成素( angiopoietin,Ang)和成纤维细胞生长因子

(fibroblast growth factor,FGF )等。 Cho 等[23]在研究

类风湿性关节炎(RA)时,用 TLR2 配体细菌肽聚糖

(PGN)和 TLR4 配体 LPS 处理 RA 成纤维样滑膜细

胞后,发现 VEGF mRNA 水平显著增加,并且证明是

通过 TLRs鄄MyD88鄄NF鄄资B 经典途径。 这就说明 TLR
有可能通过上调 VEGF 而促进血管新生。 在一些缺

血性疾病中,血管新生可改善局部的缺血损伤而被

认为是有益的。 但在动脉粥样硬化过程中,斑块内

的新生血管由于缺少正常基质的支撑和营养不良

等原因使斑块非常不稳定,容易破裂导致斑块下出

血从而影响斑块的稳定性。 Moreno 等[24]在 24 名平

均年龄为 61 岁的男性患者尸检中收集到 269 块动

脉粥样硬化斑块,经分析发现出血斑块中新生血管

较非出血斑块多,薄帽斑块中新生血管也显著多于

非薄帽斑块。 因而斑块内存在大量新生血管被认

为是易损斑块的一大特征。 Saber 等[25] 用 TLR2 的

特异性配体 Pam3CSK4(1 滋g / mL)处理人微血管内

皮细胞(HMVEC)24 h 后,发现 HMVEC 可在铺有基

质胶的 96 孔板上形成管状结构,即 TLR2 有调节微

血管新生的作用,并检测出 Tie2 的上调,说明 TLR2
可能通过上调 Tie2 的表达而诱导微血管的新生。
也有实验证明[26] TLR3 配体 poly( I:C)也可以促进

人脐静脉内皮细胞 HUVEC 形成微血管样结构。 Ja鄄
gavelu 等[27]的实验更加具有说服力,他们从野生小

鼠和 TLR4 缺乏小鼠体内分别提取出肝脏内皮细胞

(LEC),铺在基质胶上用定量图形软件分析小管发

生现象,发现野生小鼠 LEC 的小管发生较 TLR4 缺

乏小鼠多;用 LPS 刺激后野生小鼠 LEC 的小管发生

较对照组显著增加,而 TLR4 缺乏小鼠 LEC 的小管

发生无显著改变;同时用多粘菌素 B 处理时,这种

小管发生现象可被显著抑制,说明 TLR 在小鼠血管

新生中起着重要的作用。 他们用人肝脏内皮细胞

做类 似 的 实 验 时, 发 现 小 管 发 生 可 被 转 染 的

TLR4siRNA 所抑制,说明 TLR 在人血管新生中也起

到了至关重要的作用。

5摇 展摇 望

综上所述,TLR 在动脉粥样硬化易损斑块发生

发展过程中发挥着重要的作用,通过诱导免疫细胞

的浸润和活化、促进脂质核心的形成、降低纤维帽

厚度和增加血管新生等方式增加斑块的易损指数,
最终导致斑块破裂、急性临床事件的发生。 近年

来,研究者通过基因敲除、基因沉默[28] 和阻断剂阻

断等方法在分子水平、细胞水平及动物整体水平对

动脉粥样硬化易损斑块发生发展过程的研究取得

了巨大成就,目前已有 TLR 阻断剂类药物进入二期

临床。 然而, TLR 作为免疫系统中的重要受体,在
人体内的作用非常复杂,除了已证实的作用以外肯

定还存在其他未知的作用。 例如阻断剂的应用虽

然可以减慢或阻止动脉粥样硬化的发展,但可降低

机体免疫力,使机体更容易患传染类疾病等。 因

此,对 TLR 在人体内作用机制的深入研究和靶向动

脉粥样硬化斑块内 TLR 有效药物的研发是研究者

们亟待解决的关键问题。
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