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Toll 样受体 7 在动脉粥样硬化中的研究进展
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[摘摇 要] 摇 Toll 样受体 7( toll鄄like receptor鄄7,TLR7)是表达于哺乳动物细胞内的玉型跨膜蛋白受体,具有与其他

TLR 家族成员共同的结构特征及相似功能。 TLR7 除了可通过 MyD88 信号依赖型通路调节病毒诱导的相关免疫反

应外,也可调节巨噬细胞的自噬从而介导动脉粥样硬化的进展;各种配体及内源性分子,不仅可通过诱导玉型干扰

素表达,也可作为自身抗原,激活 T 细胞、B 细胞所介导的细胞、体液免疫反应,从而参与调控动脉粥样硬化的发生

发展。 因此,对于 TLR7 在动脉粥样硬化的作用及机制研究必将是动脉粥样硬化防治一个重要的新起点。
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[ABSTRACT] 摇 Toll鄄like receptor 7 (TLR7), a type 玉 transmembrane protein receptor expressed in mammalian cells,
has the same structure characters and similar functions as other members of TLR family. 摇 In addition to regulating some
immune responses induced by virus through the MyD88鄄dependent signaling pathway, TLR7 can adjust the autophagy of
macrophages to mediate the progress of atherosclerosis. 摇 Furthermore, it is probably to not only induce the type 玉 interfer鄄
on expression, but also act as autoantigens to activate cellular and humoral immune response mediated by T cells and B
cells by all kinds of ligand and endogenous molecules, thus participate in regulating the development of atherosclerosis. 摇
Therefore, it is critical that more attention is given to the function and mechanism research of TLR7 in atherosclerosis,
which will be a new starting point for the prevention and control of atherosclerosis.

摇 摇 近年来,心血管疾病的死亡率和发病率已占世界

首位,而动脉粥样硬化(atherosclerosis,As)是心血管

疾病的病理基础[1]。 As 是由血管壁局部慢性炎症导

致脂质的累积和内皮下巨噬细胞衍生的泡沫细胞浸

润所形成。 而越来越多的证据提示先天性免疫系统

是 As 慢性炎症的重要组成部分,参与了启动或加速

As 的过程。 Toll 样受体(toll鄄like receptors,TLR)作为

天然免疫系统识别病原微生物的主要受体,通过识别

病原体相关分子模式,激活天然免疫,诱导细胞因子

释放,并最终激活获得性免疫,在天然免疫和获得性

免疫中起到了桥梁作用。 目前,越来越多的证据表明

TLR 也会识别源于宿主的分子,参与各种慢性炎症疾

病和心血管疾病,是近年来抗 As 研究的热点[1鄄2],为
As 防治提供了新选择。

1摇 TLR7 的分子生物学特点

目前,在哺乳动物中至少已发现了 13 个 TLR
(TLR1 ~ 13 ), 其中包括人 类 TLR1 ~ 10, 小 鼠

TLR1 ~ 9、11 ~ 13[3]。 Du 等人[4] 于 2000 年从人类

基因组文库中搜索到了 3 个与 MyD88 高度同源的

序列,并通过 PCR 克隆到了 3 个新的人类 TLR 基
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因,分别命名为 TLR7、TLR8 和 TLR9。 由于这 3 个

基因具有高度的同源性,所以它们共同组成了 TLR9
亚家族。 人 TLR7 ( hTLR7) 基因定位于 X 染色体

Xp22,含有 3 个外显子,其中外显子 1 不编码氨基

酸,外显子 2 仅编码第一个氨基酸,即甲硫氨酸,外
显子 3 编码其他氨基酸序列。 鼠 TLR7(mTLR7)与
hTLR7 高度同源,也定位于 X 染色体,同样含有 3
个外显子[4]。 同时,Chuang 等人[5] 发现 hTLR7 蛋

白全长 1049 个氨基酸,分子量 120郾 9 kDa,主要表达

于肺、胎盘、脾、淋巴结和扁桃体。

2摇 TLR7 在 As 的表达和相关信号通路

TLR 能够识别 As 部位经修饰的脂质,加强泡沫

细胞形成,诱导白细胞的招募,增加细胞因子和基

质金属蛋白酶的产生[2,6]。 研究发现在人的 As 斑

块中,TLR1、TLR2、TLR4、TLR7 的 mRNA 表达明显

增加[7鄄8],人股动脉粥样硬化斑块的中期、晚期均可

见 TLR7 mRNA 表达明显上调,且 TLR7 的蛋白表达

水平也上升[9]。 各种促进或维持 As 进展的内源性

蛋白,如氧化型低密度脂蛋白(ox鄄LDL)和轻度修饰

LDL(mm鄄LDL),都可能作为 TLR 的内源性配体,通
过 MyD88 依赖和非依赖信号识别途径参与 As 损伤

的发展[2,10]。 而 MyD88 依赖信号途径通过级联反

应依次激活 IL鄄1 受体相关激酶( IL鄄1 receptorassoci鄄
ated kinase,IRAK) 、肿瘤坏死因子受体相关因子 6
(TNF receptor associated factor 6,TRAF6) ,随后形

成的 IRAK / TRAF6 复合物与 茁 转化生长因子激酶 1
(growth factor鄄茁鄄activated protein kinase 1,TAK1)发
生联系,最终通过 NF鄄资B 和 MAPK 两条途径介导信

号传导,从而调控炎性细胞因子(如 TNF鄄琢、MCP鄄1、
IL鄄6、IL鄄12 等)的释放[11]。
2郾 1摇 TLR7 与巨噬细胞自噬

TLR7 配体(ssRNA、R鄄837)通过 MyD88 依赖信

号识别途径诱导巨噬细胞的自噬,是清除内部病原

体的一种自我保护机制[12],其中 Atg5 和 Beclin 是

TLR7 诱导巨噬细胞自噬形成所必需的成分[13],其
机制类似 TLR4 引起的自噬,通过加强 MyD88 和

Beclin 的联系,减少 Beclin 和 Bcl鄄2 的互动,最终诱

导巨噬细胞自噬的发生[14]。 Meyer 等[15] 研究发现

TLR7 表达于巨噬细胞,而不表达于平滑肌细胞;只
有表达 TLR7 的细胞可进行 R鄄837 诱导的细胞死亡

(自噬体形成)。 用 R鄄837 刺激兔子颈动脉斑块可

诱导巨噬细胞自噬,上调血管细胞黏附分子 1
(VCAM鄄1)表达水平;对于来源于自噬缺陷老鼠的

巨噬细胞中,在 R鄄837 刺激下,其细胞活性显著降

低,呈时间依赖性,且 IL鄄6、MCP鄄1、TNF鄄琢 的释放更

低,提示 TLR7 介导的巨噬细胞自噬可诱导炎症因

子表达,加快 As 进展;而地塞米松可抑制此过程。
有研究则发现,当老鼠特异性敲除一个巨噬细胞必

不可少的自噬基因———Atg5,则出现斑块进展,并伴

随增多的凋亡和氧化应激以及斑块坏死。 提示巨

噬细胞的自噬不仅可以起到抗凋亡的作用,而且可

一定程度上对抗各种致 As 的氧化应激因素[16]。 依

维莫司和 R鄄837 均可诱导巨噬细胞自噬,但结局不

同,前者还可通过抑制蛋白质翻译介导巨噬细胞自

噬,继而诱导巨噬细胞死亡、消耗,最终可使斑块稳

定;而 R鄄837 可诱导巨噬细胞自噬,不引起细胞死

亡,但可通过 NF鄄资B 信号通路进一步引起局部炎症

释放(VCAM鄄1、MCP鄄1、IL鄄6)和斑块进展[16]。
Ouimet 等[17]发现巨噬细胞诱导的自噬可促进泡

沫细胞内胆固醇外流,且依赖于胆固醇转运蛋白 AB鄄
CA1 介导的过程,各种促动脉硬化脂蛋白(如 ac鄄
LDL、ox鄄LDL、VLDL 等)的摄取可加强该过程,阻断巨

噬细胞自噬可能促进斑块内脂质的累积,即提示自噬

对 As 具有保护作用。 选择性诱导斑块内巨噬细胞自

噬,并适当以药物减轻炎症反应,对稳定动脉粥样硬

化斑块有利[18]。 自噬不仅对于细胞内病原体、细胞

蛋白降解产物、细胞器的降解十分重要,而且对于核

酸感受 TLR 介导病原体识别的调节也很重要。 此

外,由配体激活的 TLR7 可通过 MyD88 介导的细胞凋

亡途径促进细胞凋亡,还可通过 NF鄄资B 介导的凋亡

途径调节细胞凋亡[19],这提示该途径可诱导 As 起始

或发展阶段巨噬细胞的凋亡而使斑块结构发生改变,
进而调控 As 的发展。 通过药物选择性诱导巨噬细胞

死亡(自噬、凋亡),进而增加斑块稳定性,将是改变斑

块结构一个很有潜力的策略[20]。
2郾 2摇 TLR7 与介导的 IFN玉

TLR7 识别配体后形成的 IRAK / TRAF6 复合物

可以激活干扰素调节因子 7 ( interferon regulatory
factor 7,IRF7),进而诱导大量玉型干扰素(interferon
type 玉,IFN玉)的表达[11,21],这就是 TLR7 介导的

MyD88 非依赖信号识别途径。 TLR7 介导的 IFN 玉
信号通路与病毒性疾病、自身免疫性疾病和某些肿

瘤的发病密切相关;而临床上用 IFN玉来治疗多发

性硬化症已有 20 多年,其部分机制是抑制炎症因子

表达[22]。 考虑到上述疾病与 As 发生发展有相似致

病因素和发病机制,目前已有不少研究在探索

IFN玉与 As 的关系。 Levy 等[23] 发现经 IFN鄄琢 治疗
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的 LDLR - / - 老鼠 As 斑块面积显著增加。 IFN玉可

激活髓样细胞,上调斑块内巨噬细胞、炎症因子的

表达,诱导炎症细胞迁徙,促进坏死核形成,导致 As
进展[24]。 而 Zhang 等[25] 发现 IFN鄄茁 可抑制由 Ang
域刺激 ApoE 老鼠的结扎动脉引起的外膜增生、新
生内膜增生及平滑肌细胞、巨噬细胞的浸润,即

IFN鄄茁 可发挥抗 As、抗炎等重要作用。 人颈动脉粥

样硬化斑块内 TLR7 mRNA 表达显著上升,但 TLR7
与 IFN鄄茁 的表达呈负相关[8]。

IFN玉可能是促进 As 进展的重要因素,途经

STAT2 的 IFN玉或许可为自身免疫疾病、病毒感染

和 As 提供一个潜在机制的联系[26]。 这提示 TLR7
介导 IFN玉信号通路可参与对 As 的调控,但目前关

于这一机制的研究较少。 使用 TLR7 激动剂诱导内

源性 IFN玉的表达或许可成为防治 As 的新靶点。
2郾 3摇 TLR7 与 T、B 细胞

TLR7 信号可激活 T 细胞介导细胞免疫参与 As
进展的调控。 许多研究已证明 TLR7 激动剂可促使

树突状细胞(DC)分泌 IL鄄12、IL鄄23、IL鄄6、IL鄄10 等细

胞因子及上调表面的共刺激分子,进而转化为抗原

提呈细胞,再促使原始 T 细胞增殖活化为效应 T 细

胞,如 Th1、Th17[27鄄29]。 而免疫系统的激活是 As 慢

性炎症反应的一个重要部分。 有学者认为,在 As 的
早期,自身免疫通过调节 T 细胞对抗斑块抗原,并
释放抗炎因子如 IL鄄10、TGF鄄茁 来抑制自身反应 Th1
效应 T 细胞的活性[30];而随着疾病的进展,该调节

逐渐丧失,而应对斑块抗原的免疫反应转为对 Th1
效应 T 细胞的激活和释放促炎因子,比如 IFN鄄酌、
TNF鄄琢 和 IL鄄1茁[30]。 Kolbus 等[31] 发现在予高脂饮

食的 ApoE - / - 老鼠中,主动脉弓根部淋巴结的初次

免疫反应 CD8 + CD28 + T 细胞表达 IFN鄄酌 增多,而
CD4 + T 细胞的 IFN鄄酌 表达激活则是在高脂饮食 8
周后;脾脏 CD4 + T 细胞表达高水平的 IL鄄10,而

CD8 + T 细胞则同时表达 IFN鄄酌 和 IL鄄10。 CD8 + T 细

胞的激活提示高脂饮食和细胞自身抗原形成相关。
CD4 + T 细胞识别 ApoB100 上的表位,而这一过程受

TCR 限制,阻断 T 细胞的 TCR 依赖抗原识别可降低

血管炎症和防止 As 的发展[32]。
B 细胞表达于各种 TLR,并可与 TLR 配体反应

而介导相应的体液免疫反应。 R鄄848 可促进 B 细胞

增生,上调共刺激分子的表达和抗体的分泌,但对

TLR7 耐受的 B 细胞再接受 R鄄848 刺激时其细胞增

殖和 IgM 的分泌均下降,同时 MAPK、NF鄄资B 和 c鄄
Jun 的磷酸化也降低[33]。 B 细胞激活一直被倾向认

为具有 As 保护作用。 B 细胞 - / - LDLR - / - 老鼠予高

脂饮食后血清抗 ox鄄LDL 抗体下降,ox鄄LDL 诱导的

脾脏细胞增生下降,且近端和远端主动脉粥样硬化

斑块面积增加 30% ~40% ,提示 B 细胞或其抗体有

对抗 As 的作用[34]。 有研究却发现 B 细胞在 As 中

的作用是促进 T 细胞激活进而加强具有促 As 作用

的 Th1 介导的免疫反应,限制具有 As 保护作用的

IL鄄17 的表达[35];B 细胞激活因子受体(B鄄cell acti鄄
vating factor receptor,BAFF鄄R)缺陷可导致 As 斑块

损伤下降,降低斑块 T 细胞的数量[36]。 这表明 B 细

胞激活可通过调节 T 细胞免疫反应促进 As 发展。
上述研究结果提示在相关抗原( ox鄄LDL、mm鄄

LDL 等内源性分子)或 TLR 配体(如 TLR7 配体 R鄄
837、R鄄848 等)刺激下,可激活 T、B 细胞识别抗原,B
细胞产生相应抗体,继而可促进 T 细胞活化产生效应

T 细胞(如 Th1 细胞),最终可相互反馈,共同调控 As
的发生发展。 所以,尽管目前对于 TLR7 信号通路在

T、B 细胞介导的细胞、体液免疫反应对 As 发生发展

的影响仍未有明确报道,但其重要性也不言而喻。

3摇 小结与展望

TLR7 除了能识别各种内源性 ssRNA 及多种小

分子抗病毒化合物,经 MyD88 信号依赖通路或 IFN
玉信号通路发挥抗病毒作用之外,其介导的免疫反

应不仅对各种自身免疫性疾病(如 SLE、HIV、风湿

性关节炎等)有重要作用,而且在对 As 发生发展的

调控也扮演关键角色。 虽然 R鄄837、R848 等 TLR7
激动剂早已运用于临床治疗各种疾病(包括肿瘤、
感染性疾病、皮肤病、哮喘、过敏以及疫苗的辅助治

疗等),但对于在 As 方面作用的研究仍处于开始阶

段。 而目前关于 TLR7 介导的 As 调控机制仍有许

多问题有待解决,特别是关于如何利用 TLR7 激动

剂诱导和调控巨噬细胞自噬或凋亡、IFN玉信号通

路如何在 As 中发挥作用、TLR7 如何参与 T 细胞和

B 细胞介导 As 的调控等等。 并且,由于 LTR7 相关

制剂在临床应用已久,相信一旦关于 TLR7 在 As 方

面研究取得越来越多突破性进展时,这将给临床上

对 As 防治带来又是一个新的转折点。
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