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Ｔｏｌｌ样受体４介导的巨噬细胞泡沫化
与动脉粥样硬化

高丽娜

（济宁医学院药学院，日照２７６８２６）

　　摘　要　动脉粥样硬化斑块中占主导地位的固有免疫细胞是单核巨噬细胞。血脂升高和炎性因子表达增
加刺激单核细胞活化为巨噬细胞，血管壁脂质过氧化导致脂质代谢障碍和炎症级联反应放大，形成泡沫细胞。

动脉粥样硬化中，微环境信号可通过Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲｓ）支配巨噬细胞的行为和结果，参与动脉粥样硬化的发生
和发展。胆固醇晶体和修饰的脂蛋白也能直接作用于ＴＬＲｓ，促进巨噬细胞内脂质蓄积，加速动脉粥样硬化的发
展。本文旨在综述ＴＬＲ４活化介导巨噬细胞炎症反应和脂质代谢紊乱在动脉粥样硬化发病中的作用机制研究
进展。
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　　动脉粥样硬化为主要特征的血管性疾病正迅
速成为全球性死亡的主导原因，占总死亡率２０％。
针对动脉粥样硬化病理机制，研究者先后提出了

“脂质浸润学说”、“动脉平滑肌细胞增殖学说”、

“血栓源性学说”、“损伤反应学说”和“炎症学说”

等，目前动脉粥样硬化发病机制仍不完全明确［１］。

动脉粥样硬化是由多种因素引起的复杂性疾病，目

前，公认的发病机制为“慢性血管炎性学说”［２］。

动脉粥样硬化斑块的形成始于血源性炎细胞在脂

质沉积或动脉损伤位点的募集，动脉粥样硬化每一

阶段都有细胞因子和趋化因子的参与。巨噬细胞

是动脉粥样硬化的重要参与者，对其发病机制起决

定性作用［３４］。Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲｓ）是一组模式识
别受体，可识别各种微生物产物，与配体结合后，激

活机体的免疫反应。同时，ＴＬＲｓ也可被内源性配
体激活，如坏死细胞和修饰的脂蛋白成分［５］。在

人或者啮齿动物动脉粥样硬化中，巨噬细胞表面均

有ＴＬＲ４表达。本文从炎症反应和脂质代谢紊乱
两个方面对巨噬细胞表面 ＴＬＲ４活化在动脉粥样
硬化发病机制中的作用作一综述。

１　ＴＬＲ４介导巨噬细胞炎症反应在动脉粥样硬化
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中的作用

动脉粥样硬化是一种慢性血管炎性疾病，参与

动脉粥样硬化的细胞包括血管平滑肌细胞、内皮细

胞、单核细胞、巨噬细胞等［６］。ＴＬＲｓ可见于不同类
型的细胞中，如ＴＬＲ２和ＴＬＲ４在单核细胞、巨噬细
胞、泡沫细胞、髓样树突状细胞、平滑肌细胞和 Ｂ
淋巴细胞中均有表达。人动脉粥样硬化的特征在

于，ＴＬＲ１、ＴＬＲ２和ＴＬＲ４主要在巨噬细胞和内皮细
胞中表达量增加；而在鼠动脉粥样硬化中，ＴＬＲ４只
在巨噬细胞中表达量增加［４］。

巨噬细胞参与动脉粥样硬化发生和发展全过

程，研究者采用激光捕获显微切割技术从损伤的巨

噬细胞中分离和鉴定了炎症标志物，如 ＴＬＲ１、
ＴＬＲ２和 ＴＬＲ４［７］。耿红莲［８］研究发现，冠心病患

者血清中抗氧化低密度脂蛋白（ｏｘＬＤＬ）抗体阳性
率显著高于健康对照组，而且，外周血单核细胞中

ＴＬＲ４表达上调。进一步采用 ｏｘＬＤＬ诱导人单核
细胞ＴＨＰ１，可引起 ＴＬＲ４表达上调，激活 ＮＦκＢ，
诱导单核细胞趋化因子（ＭＣＰ１）和 ＩＬ８分泌增
加，而采用ｓｉＲＮＡ抑制 ＴＬＲ４表达后，上述炎症反
应减弱。血凝素样氧化低密度脂蛋白受体（ＬＯＸ）
１是ｏｘＬＤＬ的特异性受体，在动脉粥样硬化的炎
症反应过程中，ＴＬＲ４与 ＬＯＸ１具有协同作用，相
互激活。张颖［９］采用 ｏｘＬＤＬ诱导人单核细胞
ＴＨＰ１从细胞水平模拟动脉粥样硬化，发现 ＴＬＲ４
与ＬＯＸ１通过 ＮＦκＢ途径诱导炎症介质 ＩＬ６、ＩＬ
１２和ＴＮＦα过量表达，参与并加剧动脉粥样硬化
的炎症损伤过程。

ＯｘＬＤＬ启动炎症反应主要通过活化 ＴＬＲ４／
ＴＬＲ６异源二聚体及其配体脂肪酸转移酶（ＣＤ３６）
发挥作用。然而，ＬＤＬ中的脂质成分———人氧化磷
脂（ｏｘＰＡＰＣ）可通过 ＴＬＲ４诱导 ＩＬ８转录增加，以
一种非依赖ＣＤ１４和ＣＤ３６的方式促进炎症反应的
发生［１０］。ＴＬＲ４活化可分别通过髓样分化因子
（ＭｙＤ）８８依赖性和非依赖性（ＴＩＲ结构域衔接蛋
白，ＴＲＩＦ）途径启动下游信号转导调节转录因子
ＮＦκＢ、ｃＪｕｎ氨基末端激酶（ＪＮＫ）和干扰素调节因
子（ＩＲＦ）的活性，促进炎症因子和干扰素（ＩＦＮ）β
的过量表达。ＭｙＤ８８基因敲除（ＭｙＤ８８／）后，小鼠
动脉粥样硬化样症状得到明显改善［１１］。在人动脉

粥样硬化的研究中，抑制ＭｙＤ８８基因表达后，其下
游的ＮＦκＢ／ＡＰ１转录因子表达也受到抑制，进而

导致炎症因子和ＭＭＰ９等含量下降［１２］。因此，在

动脉粥样硬化巨噬细胞泡沫化过程中，ｏｘＬＤＬ活
化ＴＬＲ４并通过 ＭｙＤ８８和 ＴＲＩＦ启动下游的 ＮＦ
κＢ／ＡＰ１／ＩＲＦ，分泌大量的炎症因子、趋化因子等
介导炎症反应，是脉粥样硬化主要的损伤机制之

一。见图１。

　　注：ＬＯＸ１，血凝素样氧化低密度脂蛋白受体；ｏｘ
ＬＤＬ，氧化低密度脂蛋白；ＣＤ３６，脂肪酸转移酶；ＴＬＲ４，Ｔｏｌｌ

样受体４；ＴＩＲＡＰ，Ｔｏｌｌ／白介素１受体相关蛋白；ＭｙＤ８８，髓
样分化因子８８；ＩＲＡＫ，白介素１受体相关激酶；ＩＫＫ，ＩκＢ
激酶；ＩκＢ，ＮＦκＢ，抑制剂；ＮＦκＢ，核因子 κＢ；ＡＰ，转录因
子活化蛋白；ＴＲＡＦ，肿瘤坏死因子受体相关因子；ＪＮＫ，ｃ
Ｊｕｎ氨基末端激酶；ＴＲＡＭ，Ｔｏｌｌ样受体相关分子；ＴＲＩＦ，

ＴＬＲ４信号通路干扰素 ＴＩＲ结构域衔接蛋白；ＩＲＦ３，干扰
素调节因子３；ＴＮＦα，肿瘤坏死因子 α；ＣＯＸ２，环氧合酶
２；ＭＣＰ１：单核细胞趋化因子１；ＩＦＮβ：β干扰素

图１　ｏｘＬＤＬ活化ＴＬＲ４介导的巨噬细胞炎症
反应机制模式图

２　ＴＬＲ４调控巨噬细胞脂质谢紊乱在动脉粥样硬
化中的作用

脂质代谢异常与免疫反应紧密相关。血浆胆

固醇和甘油三酯升高的小鼠对细菌或病毒的易感

性更强，这种血脂升高或血脂异常与 ＴＬＲｓ活性有
关［１３］。

２．１　ＴＬＲｓ结构特点
ＴＬＲｓ是一型跨膜蛋白，由胞外区、跨膜区以及

胞内区３部分组成，其胞浆结构域与 ＩＬ１受体家
族高度相似，故被称为 Ｔｏｌｌ／ＩＬ１受体（ＴＩＲ）结构
域，具有高度保守性。Ｋｂｅｒｌｉｎ等［１３］对ＴＬＲｓ的ＴＩＲ
和ＴＭＤ结构域及其与局部脂质环境的相互作用进
行了综述。脂质筏是细胞膜上富含胆固醇的区域，

参与调节跨膜蛋白与膜微区的动态结合，并介导

ＴＬＲｓ在细胞膜上的重定位［１４］。ＴＬＲｓ的ＴＭＤ结构
域对同型二聚体或异型二聚体受体复合物的形成

起重要作用，并介导受体分选与分子伴侣的相互作

用。ＴＬＲｓ还参与和阴离子甘油磷脂如磷脂酰丝氨

·４５１·



济宁医学院学报２０１８年６月第４１卷第３期　ＪＪｉｎｉｎｇＭｅｄＵｎｉｖ，Ｊｕｎ２０１８，Ｖｏｌ４１，Ｎｏ．３

酸（ＰＳ）以及磷脂酰肌醇（ＰＩ）的相互作用［１５］。

ＴＬＲ４有两个桥接因子：ＴＩＲＡＰ／ＭＡＬ和 ＴＲＡＭ／ＴＩ
ＣＡＭ２，前者是 ＴＬＲ４从细胞表面发出信号所必需
的；后者则对内涵体的 ＴＬＲ４信号传导非常重要。
虽然ＴＬＲ４结构域及其与局部脂质环境的相互作
用机制仍不清楚，但 ＴＬＲ辅助因子的特异性脂质
缔合以及 ＴＬＲ４本身作为跨膜蛋白的特性，表明
ＴＬＲ４信号转导对局部膜环境具有较强的依赖性。
ＴＬＲ４在激活时被动态地募集到脂质筏中，说明细
胞膜局部的胆固醇和鞘脂等会促进 ＴＬＲ４激活。
见图２。

　　注：ＴＭＤ，跨膜结构域；ＴＩＲ，ＴＬＲ结构域；ＰＩＰ２，磷脂
酰肌醇二磷酸结合结构域；Ｇ，甘氨酸；Ｃ，半胱氨酸

图２　ＴＬＲｓ与相关蛋白的膜相互作用介导脂质代谢
和炎症反应［１３］

２．２　ＴＬＲ４与ＡＢＣＡ１、ＡＢＣＧ１
动脉粥样硬化的主要特征为ｏｘＬＤＬ附着于血

管内皮下，被巨噬细胞吞噬后，巨噬细胞内胆固醇

转运障碍引起巨噬细胞泡沫化，进而形成动脉粥样

硬化斑块。巨噬细胞表面广泛地分布着介导修饰

性ＬＤＬ（如ｏｘＬＤＬ）摄入的受体，包括ＴＬＲ２、ＴＬＲ４、
ＴＬＲ６、清道夫受体（ＳＲ）Ａ、ＣＤ３６等［４］。ｏｘＬＤＬ／
ＴＬＲ４通过上调 ＣＤ３６介导巨噬细胞摄入大量 ｏｘ
ＬＤＬ，并触发炎症信号转导通路。调节细胞内胆固
醇合成、吸收和外排是维持体内胆固醇平衡的必要

生理过程。在细胞内，ｏｘＬＤＬ衍生的胆固醇酯进
入溶酶体，经中性胆固醇酯酶（ＣＥＨ）水解为游离
胆固醇和脂肪酸［１６］。游离胆固醇在细胞内存在多

种代谢途径，膜转运蛋白———三磷酸腺苷结合盒转

运体（ＡＢＣ）Ａ１、ＡＢＣＧ１是其主要代谢途径。ＡＢ
ＣＡ１是影响高密度脂蛋白（ＨＤＬ）生物合成和胆固
醇逆向转运的关键因子。巨噬细胞过度表达 ＡＢ

ＣＡ１可促进巨噬细胞内胆固醇逆向转运并缓解动
脉粥样硬化的症状［１７］。此外，ＡＢＣＡ１直接与细胞
外受体ＡｐｏＡＩ相连，促进胆固醇、鞘磷脂、磷脂酰
胆碱等转移至细胞外［１８２０］。ＡＢＣＡ１介导胆固醇和
磷脂等向ＡｐｏＡＩ外排，使ＡｐｏＡＩ转化为新的ＨＤＬ
颗粒，而新生ＨＤＬ是ＡＢＣＧ１介导胆固醇外排的受
体，因此，ＡＢＣＧ１被认为在 ＡＢＣＡ１的下游发挥作
用，二者协同促进巨噬细胞内胆固醇流出，对动脉

粥样硬化的发生和发展具有保护作用，但其具体机

制仍不明确［２１］。此外，过量的游离胆固醇可被转

运到内质网，经过胆固醇酰基转移酶（ＡＣＡＴ）再次
酯化为胆固醇脂肪酸酯（泡沫细胞的“泡沫”），作

为脂滴存储于巨噬细胞内。

ＡＢＣＡ１基因突变引起 ＡＢＣＡ１蛋白功能障碍，
表现为血浆中ＨＤＬ和 ＡｐｏＡ１含量降低，细胞内胆
固醇流出减少，但 ＡＢＣＡ１基因突变是否为冠心病
动脉粥样硬化的危险因素有待进一步研究［２２］。除

细胞内脂滴蓄积以外，细胞外胆固醇蓄积也可能加

剧动脉粥样硬化的发展。因此，以 ＡＢＣＡ１为靶点
开发抗动脉粥样硬化药物应该兼顾ＡＢＣＡ１介导的
胆固醇转运和外排作用。

ＡＢＣＡ１和ＡＢＣＧ１均能显著影响巨噬细胞的
炎症免疫反应［２３］，可能与胆固醇蓄积导致膜脂质

组成改变有关，进而影响 ＴＬＲｓ的生物学作用。与
野生型小鼠相比，ＡＢＣＡ１／小鼠巨噬细胞对 ＴＬＲ４
激动剂诱导的炎症反应的响应性增强。从 ＡＢ
ＣＡ１／小鼠巨噬细胞脂质筏中分离胆固醇发现，与
野生型小鼠比较，从ＡＢＣＡ１／小鼠巨噬细胞中胆固
醇含量增加２３％，细胞膜脂质筏中的ＴＬＲ４含量也
显著增加［２４］，提示ＡＢＣＡ１可能通过调节脂质筏中
胆固醇含量以及转运至脂质筏的 ＴＬＲ４含量来调
节巨噬细胞对 ＴＬＲ４激动剂的响应性。正常状态
下，巨噬细胞 ＡＢＣＡ１选择性地减少脂质筏中的游
离胆固醇含量，并减少ＭｙＤ８８依赖性ＴＬＲｓ向脂质
筏转运，抑制 ＴＬＲｓ活化，进而降低炎性损伤。Ｍａ
等［２５］研究发现 ＡＢＣＡ１通过活化 ＰＫＡ将巨噬细胞
诱导为Ｍ２型，促进抗炎细胞因子ＩＬ１０表达，从而
发挥抗炎作用。上述研究提示，ＡＢＣＡ１介导的胆
固醇转运影响了细胞膜脂质筏稳态，并通过 ＴＬＲ４
与巨噬细胞活化相关联，但 ＡＢＣＡ１与巨噬细胞炎
症因子分泌的直接作用关系报道较少。同样地，

ＴＬＲ２和ＴＬＲ４激活能调节小鼠单核／巨噬细胞株
ＲＡＷ２６４．７细胞中 ＡＢＣＡ１和 ＡＢＣＧ１ｍＲＮＡ的表
达，涉及的下游信号转导通路包括 ＮＦκＢ和
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ｐ３８ＭＡＰＫ［２６］。但是，由于信号转导通路间复杂的
网络交互性，ＴＬＲｓ与 ＡＢＣＡ１和 ＡＢＣＧ１之间存在
复杂的关系，例如，ＴＬＲ２和 ＴＬＲ４活化可引起 ＡＢ
ＣＡ１ｍＲＮＡ表达上调，而对蛋白表达无显著性影
响；ＴＬＲ２和ＴＬＲ４活化可引起 ＡＢＣＧ１ｍＲＮＡ表达
下调，而蛋白表达上调等［２２］。因此，ＴＬＲ４、ＡＢ
ＣＡ１、ＡＢＣＧ１与巨噬细胞炎症反应以及脂质代谢
之间的相互作用关系需要进行深入研究，才能为动

脉粥样硬化机制的挖掘提供新思路。

酸性鞘磷脂酶样磷酸二酯酶 ３Ｂ（ＳＭＰＤＬ３Ｂ）
是ＴＬＲ信号传导的负调节剂。巨噬细胞敲除磷酸
二酯酶后导致细胞脂质组成和细胞膜流动性改变，

这与ＴＬＲ配体响应性增加有关［２７］。与对照巨噬

细胞比较，鞘磷脂合酶（Ｓｇｍｓ）１、Ｓｇｍｓ２或丝氨酸
棕榈酰转移酶（Ｓｐｔｌｃ）２缺陷小鼠的巨噬细胞ＴＬＲ４
表达水平降低，ＴＬＲ４受体转运或再循环障
碍［２８２９］。尽管脂质组成或脂质筏结构与 ＴＬＲｓ间
的相互作用关系已确定，但与 ＴＬＲｓ结合的脂质物
质或蛋白类成分仍不明确。关于 ＴＬＲｓ如何在分
子水平上与特定的膜脂类物质相互作用尚未见报

道。在研究脂质与蛋白质相互作用时，用到的新技

术有电子晶体学技术、Ｘ射线晶体学技术，并发现
胆固醇分子是 Ｇ蛋白偶联受体如 β２肾上腺素能
受体的整体结构成分，对维持蛋白质稳定性非常重

要［３０］。除胆固醇外，研究者还发现某些磷脂与跨

膜蛋白的特异性相互作用可用于调节 ＴＬＲｓ生物
功能，例如，ＴＬＲ３和 ＴＬＲ５的 ＴＭＤ可与鞘磷脂 ＳＭ
Ｃ１８相结合，通过被膜小泡 ＣＯＰＩ途径调节蛋白质
的分选。

３　结论和展望

在动脉粥样硬化的病理过程中，巨噬细胞具有

多重功能，如参与炎症、脂质代谢和细胞凋亡等过

程。固有免疫相关的信号通路如 ＴＬＲｓ活化对于
巨噬细胞泡沫化具有决定性作用，并进一步影响动

脉粥样硬化斑块的发展以及并发症的发生。ＴＬＲ４
可通过内源性危险信号如 ｏｘＬＤＬ、胆固醇等被激
活，诱导巨噬细胞分泌过量的细胞因子和趋化因

子，诱发炎症反应和脂质代谢紊乱等。ＴＬＲ４在动
脉粥样硬化中发挥重要作用已被证实，但 ＴＬＲ４活
化与巨噬细胞炎症反应中细胞因子分泌以及脂质

代谢中胆固醇蓄积的直接作用机制仍不清楚。

ＴＬＲ４作为一种膜识别受体，其生物活性和功能与
内源性代谢产物、细胞膜脂质组成、微环境应激的

改变密切相关。ＴＬＲ４作为潜在的治疗和诊断靶点
或可改善心血管疾病的治疗。在后续的研究中，我

们需要引入新的技术手段，联合免疫学、生物学、生

理学与病理学多学科交叉，共同探究 ＴＬＲ４在动脉
粥样硬化巨噬细胞泡沫化中的病理机制。
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