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髓系细胞触发受体１在冠状动脉粥样硬化性心脏病中的研究进展

蒋梦婷１　张瑜２　高磊１

（１．中国人民解放军总医院第六医学中心心血管病医学部，北京 １００８５３；２．天津中医药大学临床实训教学部，天
津 ３０１６１７）

【摘要】髓系细胞触发受体１是髓系细胞触发受体家族的成员，主要表达于髓系细胞表面。其放大炎症的作用已被广泛研究，
分子机制涉及协同效应、细胞自噬、巨噬细胞极化、细胞焦亡等。随着研究的深入，发现髓系细胞触发受体１在冠状动脉粥样硬化性
心脏病、急性冠脉综合征、支架内再狭窄、缺血再灌注损伤等各个阶段发挥着举足轻重的作用，髓系细胞触发受体１抑制剂有望成为
新的冠心病治疗药物。现对髓系细胞触发受体１的研究现状及其在冠心病中的研究进展做一综述，探讨其作为冠心病治疗靶标的
可能性。
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　　髓系细胞触发受体（ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇｒｅｃｅｐｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄ
ｏｎｍｙｅｌｏｉｄｃｅｌｌｓ，ＴＲＥＭ）是一种免疫球蛋白超家族活
化受体，主要表达于多种髓系细胞，在非髓系的上皮

细胞和内皮细胞上也有表达［１］。ＴＲＥＭ１是首个被发
现的ＴＲＥＭ家族成员，能促进微生物产物对免疫细胞
的激活，被认为是“炎症放大器”。随着研究的深入，

发现ＴＲＥＭ１在冠心病发生和发展的各个阶段发挥着
重要作用。现对ＴＲＥＭ１的研究现状及其在冠心病中
的研究进展做一综述，探讨其作为冠心病治疗靶标的

可能性。

１　ＴＲＥＭ１概述
１１　ＴＲＥＭ１的分布及结构

ＴＲＥＭ１是一种相对分子质量３．０×１０４的糖蛋白

表面受体，位于染色体６ｐ２１．１上，广泛分布于成熟的
单核细胞、巨噬细胞、中性粒细胞等髓系细胞表面，也

可见于上皮细胞、内皮细胞等非髓系细胞表面［２３］。

与其余跨膜糖蛋白类似，ＴＲＥＭ１包含三个部分：细胞
外免疫球蛋白结构域、跨膜区和短胞质结构域。其胞

外结构域具有免疫球蛋白型折叠，因此属于免疫球蛋

白超家族。其胞质结构域中仅包含５个氨基酸，没有
信号序列，跨膜区与含有免疫受体酪氨酸激活模体

（ｉｍｍｕｎｏｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｂａｓｅｄａｃｔｉｖａｔｉｏｎｍｏｔｉｆ，ＩＴＡＭ）
的 ＤＮＡＸ相关蛋白 １２（ＤＮＡＸａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１２，
ＤＡＰ１２）（一种跨膜适配器，在多种细胞中发挥传递炎
症信号的作用）结合，以表达其功能。虽然ＴＲＥＭ１分
子的基本形式是单体，但它在细胞膜上的活化和稳定
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依赖于多聚化［４］。

１２　ＴＲＥＭ１的可溶形式
同多种膜受体一样，ＴＲＥＭ１也有其可溶形式。

可溶性髓系细胞触发受体１（ｓｏｌｕｂｌｅｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｅｘｐｒｅｓｓｅｄｏｎｍｙｅｌｏｉｄｃｅｌｌｓ１，ｓＴＲＥＭ１）分子结构和
ＴＲＥＭ１胞外区相似，但并不具备跨膜区和短胞质结
构 域，主 要 由 基 质 金 属 蛋 白 酶 （ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ），如 ＭＭＰ９，对锚定的 ＴＲＥＭ１
蛋白水解切割产生。可与 ＴＲＥＭ１竞争性结合配体，
具有一定的抑制 ＴＲＥＭ１信号转导的作用［５］。

ｓＴＲＥＭ１是 ＴＲＥＭ１受体激活的标志，与 ＴＲＥＭ１通
路活性相关［６］。目前血清 ｓＴＲＥＭ１在炎症相关疾病
中的释放已被广泛研究，一些临床研究［７８］认为

ｓＴＲＥＭ１可作为感染性疾病预后的可靠生物标志物，
最近的研究［９］发现了其与新型冠状病毒肺炎患者预

后的相关性。

１３　ＴＲＥＭ１抑制剂
ＴＲＥＭ１可以在蛋白质和转录水平被抑制。蛋白

质水平的ＴＲＥＭ１抑制剂主要指干扰 ＴＲＥＭ１配体相
互作用的小肽，如 ＬＲ１２、ＬＰ１７。这些抑制剂可以以
游离形式递送［１，１０］，也可以通过慢病毒载体系统［１１］。

转录水平的ＴＲＥＭ１抑制剂主要包括小干扰 ＲＮＡ、短
发夹 ＲＮＡ等，通过干扰 ＴＲＥＭ１基因抑制 ＴＲＥＭ１
表达［１２１３］。

２　ＴＲＥＭ１的作用机制
２１　ＴＲＥＭ１与ＤＡＰ１２信号通路

ＴＲＥＭ１的激活在不同细胞的机制有所差异。在
单核细胞表面，配体与 ＴＲＥＭ１结合，ＴＲＥＭ１上调表
达并在细胞表面聚集发生多聚化，继而 ＭＭＰ水解切
割部分ｓＴＲＥＭ１释放；在中性粒细胞表面则表现为细
胞膜上ＴＲＥＭ１的快速重组。激活的 ＴＲＥＭ１的跨膜
区含有一个赖氨酸残基２１７，与 ＤＡＰ１２中的天冬氨酸
相互作用并转导下游信号［４］。随后，ＤＡＰ１２的 ＩＴＡＭ
磷酸化，激活非受体型脾酪氨酸激酶（ｓｐｌｅｅｎｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅ，ＳＹＫ），激 活 磷 脂 酰 肌 醇 ３ 激 酶

（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）、磷 脂 酶 Ｃ
（ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ｃ，ＰＬＣ）、胞 外 信 号 调 节 激 酶
（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅｓ，ＥＲＫ）１／２、丝裂
原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，
ＭＡＰＫ）、核转录因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ），增
加炎症基因的表达以及活性氧的释放，促进了白细胞

介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１β、ＩＬ６、ＩＬ８、肿瘤坏死因子α
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、单核细胞趋化蛋白１
（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ１，ＭＣＰ１）和粒细胞
巨噬 细 胞 集 落 刺 激 因 子 （ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅ

ｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＧＭＣＳＦ）等炎症因子的释
放［１４１６］。另外，也有研究［１６］发现 ＳＹＫ磷酸化能够调
节钙离子内流从而激活ＭＡＰＫ／ＥＲＫ途径。
２２　ＴＲＥＭ１与 Ｔｏｌｌ样受体及 ＮＯＤ样受体的协同
作用

　　单独激活 ＴＲＥＭ１不会诱导持续的炎症反应，表
明ＴＲＥＭ１依赖于与其他途径的协同作用。目前已发
现ＴＲＥＭ１与胞外模式识别的 Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）和胞内模式识别的 ＮＯＤ样受体
（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｂｉｎｄｉｎｇｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＮＬＲ）具有协同效应，在免疫反应中促进了细胞因子诱
导的炎症。

ＴＬＲ及ＮＬＲ均是模式识别受体，在病原相关分子
模式或损伤相关分子模式帮助下刺激炎症反应，是参

与非特异性免疫的一类重要分子［１７１８］。目前已发现

了部分 ＴＲＥＭ１与 ＴＬＲ的协同作用，如 ＴＲＥＭ１与
ＴＬＲ４相互作用，募集炎症介质，如ＰＩ３Ｋ、ＥＲＫ１／２、白
细胞介素１受体相关激酶 １（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｋｉｎａｓｅ１，ＩＲＡＫ１）和 ＮＦκＢ，诱导暴露于脂
多糖的离体细胞产生更多炎性细胞因子［１６］。另有一

些研究［１９］发现了ＴＲＥＭ１与ＮＬＲ的协同作用，可能是
通过激活 ＰＩ３Ｋ和／或 ｐ３８／ＭＡＰＫ通路，使 ＴＮＦα、
ＩＬ１β和ＩＬ６的表达上调。
２３　ＴＲＥＭ１与细胞自噬凋亡

细胞自噬是细胞在缺氧、炎症等状态下，通过对

抗破坏细胞稳态的内质网应激，减少炎性反应，使细

胞重返稳态的过程。最新研究［１３］发现，ＴＲＥＭ１过表
达可引起自噬基因 Ｂｅｃｌｉｎ１、Ａｔｇ５、ＬＣ３ｂ及抗凋亡基
因表达下调，促凋亡基因表达上调。用 ＴＲＥＭ１抑制
剂处理结肠炎小鼠，能够抑制内质网应激引发的未折

叠蛋白反应和自噬水平的提高［２０］。这些研究均提示

ＴＲＥＭ１可能对细胞自噬起负性调节作用。
２４　ＴＲＥＭ１与巨噬细胞极化

ＴＲＥＭ１在多系统模型中均表现出促进巨噬细胞
Ｍ１型极化的作用。在消化系统中，ＴＲＥＭ１缺乏导致
分泌ＩＬ１β的Ｍ１巨噬细胞数量减少［２１］。在糖尿病肾

病大鼠中，ＴＲＥＭ１与Ｍ１巨噬细胞极化标志物诱导型
一氧化氮合酶呈正向变化，且维生素 Ｄ可降低高血糖
大鼠的 ＴＲＥＭ１及诱导型一氧化氮合酶水平［２２］。

Ｗａｎｇ等［２３］用脂多糖处理的小鼠气道上皮细胞分离出

的外泌体诱导了 Ｍ１巨噬细胞极化，且极化可被
ＴＲＥＭ１敲除部分逆转，提示了ＴＲＥＭ１诱导的巨噬细
胞极化与外泌体的相关性。

２５　ＴＲＥＭ１与细胞焦亡
细胞焦亡是指细胞炎性形式的程序性死亡。近

·６４３· 心血管病学进展２０２３年４月第４４卷第４期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ａｐｒｉｌ２０２３，Ｖｏｌ．４４，Ｎｏ．４



期两项研究报道了ＴＲＥＭ１与细胞焦亡的关系。ＮＯＤ
样受体蛋白３（ＮＯＤｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）是
ＮＬＲ家族的成员，ＮＬＲＰ３炎症小体可被ＳＹＫ依赖性活
性氧激活，是细胞焦亡的关键激活因子［２４］。ＴＲＥＭ１
抑制剂ＬＰ１７降低了 ＮＬＲＰ３炎症小体生成和炎症因

子ＩＬ１β、ＩＬ１８的 水 平，减 少 了 焦 亡 相 关 蛋 白
ｃａｓｐａｓｅ１、ＧＳＤＭＤ和ＧＳＤＭＤＮ的表达，提示 ＴＲＥＭ１
可通过激活ＮＬＲＰ３炎症小体介导的焦亡，促进炎症反
应［２５］。ＴＲＥＭ１受体在斑块及细胞中的作用示意图如
图１。
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图１　ＴＲＥＭ１受体在斑块及细胞中的作用示意图

３　ＴＲＥＭ１在冠心病发生发展中的作用
３１　ＴＲＥＭ１与动脉粥样硬化形成

动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）是一种慢性炎
症性疾病，以动脉壁内脂质沉积为特征，氧化低密度

脂蛋白（ｏｘｉｄｉｚｅｄｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ｏｘＬＤＬ）是 ＡＳ
形成的重要促进因素。ＴＲＥＭ１在 ＡＳ中的作用最早
由Ｊｏｆｆｒｅ等［１］阐述，他们发现下调 ＴＲＥＭ１后，斑块的
体积明显下降，ＴＲＥＭ１可促进巨噬细胞分泌大量炎
症因子，转化为泡沫细胞，进而促进 ＡＳ发展。进一步
研究发现了ｏｘＬＤＬ在其中的关键作用。ｏｘＬＤＬ可上
调ＴＲＥＭ１的表达，并且增强了 ＴＬＲ通路的炎症反
应，导致细胞焦亡增加和自噬减少，从而促进 ＡＳ发
展［２６２７］，降脂药物普伐他汀可通过降低 ｏｘＬＤＬ使 ＡＳ
斑块中 ＴＲＥＭ１、ＤＡＰ１２和下游炎症因子 ＴＮＦα、ＩＬ１
表达降低，减少泡沫细胞形成［２８］。ｓＴＲＥＭ１血清浓度
较高的个体体重指数、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固

醇值较高［２９］，也提示了ＴＲＥＭ１的激活与血脂的密切
关系。此外，ＴＲＥＭ１基因多态性与 ＡＳ严重程度相
关，Ｋｕｔｉｋｈｉｎ等［３０］研究发现，ＴＲＥＭ１基因 ｒｓ４７１１６６８
的Ｔ／Ｔ基因型与重度 ＡＳ显著相关。因此，近年来，

ＴＲＥＭ１阻断剂ＬＲ１２和 ＬＰ１７作为人工合成的小分
子肽，成为冠心病治疗研究的热点，其主要机制可能

是通过阻断ＴＲＥＭ１的多聚化和激活，干扰其与配体
的结合。

３２　ＴＲＥＭ１与斑块稳定性
典型的ＡＳ易损斑块表现为薄纤维帽粥样硬化斑

块，主要由大的坏死核心和薄层纤维帽组成。ＴＲＥＭ１
促进巨噬细胞向泡沫细胞分化，增大脂质核心［１］。斑

块中的ＴＲＥＭ１诱导巨噬细胞和平滑肌细胞（ｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ，ＳＭＣ）分泌ＭＭＰ１和ＭＭＰ９，它们可水解
胶原，使纤维帽变薄［３１］。此外，与无症状斑块相比，有

症状斑块中ＴＲＥＭ１和ＤＡＰ１２上调，且有症状斑块来
源的血管ＳＭＣ比无症状斑块来源的ＳＭＣ表达更高的
ＴＲＥＭ１水平［３２］。这些均表明，ＴＲＥＭ１可能导致斑
块不稳定，加速斑块破裂。

３３　ＴＲＥＭ１与急性冠脉综合征
当斑块发生破裂，覆盖坏死核心的纤维帽产生裂

隙，脂质及坏死碎片暴露于血液中，继发血栓形成，阻

塞血管管腔，引起急性冠脉综合征（ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＣＳ）。管腔阻塞导致的缺血缺氧导致大量
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模式识别受体释放，一些如 ＨＭＧＢ１、ＨＳＰ７０、ＣＤ１７７、
ＰＧＬＹＴＲＰ１等作为配体与 ＴＲＥＭ１结合，引起和放大
炎症反应，产生的致炎细胞因子和趋化因子，又进一

步引起中性粒细胞和单核细胞在梗死区聚集。此外，

越来越多的证据提示，血浆 ｓＴＲＥＭ１水平是影响 ＡＣＳ
预后的关键介质。血浆ｓＴＲＥＭ１水平显著升高，可能
是区分ＡＣＳ和非特异性胸痛的生物标志物［３３］，其升

高与全因死亡率和主要不良心血管事件风险增加相

关［３４］。在心源性休克患者中，非幸存者的 ｓＴＲＥＭ１
血浆浓度高于幸存者［３５］。值得注意的是，ＦＡＳＴＭＩ研
究［３６］的最新结果表明，尽管 ｓＴＲＥＭ１与死亡、心肌梗
死复发和卒中风险增加有关，但未发现其血浆遗传水

平是ＡＣＳ患者预后的影响因素。
３４　ＴＲＥＭ１与支架内再狭窄

支架内再狭窄（ｉｎｔｅｎｔｒｅｓｔｅｎｏｓｉｓ，ＩＳＲ）指支架植入
后支架内或者支架两端发生的超过５０％的狭窄，其发
生率为１０％［３７］，是ＡＳ治疗的难题之一。在１６８３例
接受冠状动脉介入治疗和大约一年后随访并造影的

患者中，１３０例被诊断为 ＩＳＲ，１５０例性别和年龄匹配
的无ＩＳＲ患者被随机纳入对照，发现与对照组相比，
ＩＳＲ组患者中 ｓＴＲＥＭ１的表达明显更高。体外试验
也表明，ＴＲＥＭ１激活可促进血管 ＳＭＣ的炎症、增殖
和迁移，从而促进其向支架部位募集和向泡沫细胞转

化，引起新生动脉粥样硬化［２，３８］，正是 ＩＳＲ的成因
之一。

３５　ＴＲＥＭ１与缺血再灌注损伤
溶栓和冠状动脉介入技术极大地提高了 ＡＣＳ患

者的生存率，但短时间内发生的缺血再灌注会加重心

肌损伤，引起梗死面积增大、心律不齐、心脏功能障碍

等。Ｌｅｍａｒｉé等［３９］在冠状动脉闭塞再灌注技术诱导
的猪心肌梗死模型中，通过抑制 ＴＲＥＭ１，显著改善了
平均动脉压、心脏指数、射血分数等心功能评估指标，

改善了心脏功能，提示了 ＴＲＥＭ１抑制剂在缺血再灌
注改善方面的可能性。

总的来说，ＴＲＥＭ１通过其在ＡＳ分子通路中的关
键位置，充当炎症、脂质积聚和斑块不稳定的放大器，

是潜在的ＡＳ治疗靶点。ＴＲＥＭ１抑制作为抗ＡＳ治疗
的主要理论优势是它提供了足够的抗炎作用，而没有

显著干扰重要的免疫反应［４０］。需要进一步的研究证

明ＴＲＥＭ１在ＡＳ早期和晚期的意义，以及更多临床
研究证明ＴＲＥＭ１抑制剂的抗ＡＳ作用。
４　总结与展望

ＴＲＥＭ１作为机体的“炎症放大器”，近年来引起
了医疗行业的广泛关注。ＴＲＥＭ１的特异性抑制剂
ＬＲ１２已作为治疗脓毒性休克的药物获美国食品和药

物管理局快速通道资格。ＴＲＥＭ１在冠心病各个阶段
的作用正在逐步揭开，更多的分子、动物和临床研究

正在进行，围绕着 ＴＲＥＭ１的多种药物也在开发。随
着研究的进一步深入，ＴＲＥＭ１相关药物有望成为冠
心病治疗的新星。目前，ＴＲＥＭ１抑制剂尚未在临床
用于冠心病治疗，且暂无相关研究正在进行，对于药

物的给药方式、药代动力学以及是否会对其他系统产

生影响，尚需进一步论证。
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ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｏｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ＣＯＶＩＤ１９［Ｊ］．ＢｉｏｓｃｉＲｅｐ，２０２１，４１（７）：ＢＳＲ２０２１０９４０．

［１０］ ＢｏｕｆｅｎｚｅｒＡ，ＬｅｍａｒｉéＪ，ＳｉｍｏｎＴ，ｅｔａｌ．ＴＲＥＭ１ｍｅｄｉａｔｅｓｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｉｎｊｕｒｙ

ａｎｄｃａｒｄｉａｃｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｆｏｌｌｏｗｉｎｇｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２０１５，１１６

（１１）：１７７２１７８２．

［１１］ ＴｈａｎｋａｍＦＧ，ＳａｎｃｈｅｚＤＪ，ＡｇｒａｗａｌＤＫ．Ｄｅｓｉｇｎｏｆｔｈｅｌｅｎｔｉｖｉｒｕｓｄｒｉｖｅｎｓｕｓｔａｉｎｅｄ

ＬＲ１２ｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｆｏｒＴＲＥＭ１ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｆｏｒｐａｌｌｉａｔｉｎｇａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．

ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０２２，４７７（３）：７０１７１０．

［１２］ ＳｈｉＷ，ＳｕｎＹ，ＷａｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅｍ１ｍｅｄｉａｔｅｓｎｅｕｒｏｎａｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｖｉａｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ

ｗｉｔｈＳＹＫａｆｔｅｒｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＡｍＪＴｒａｎｓｌＲｅｓ，

２０２１，１３（６）：６１１７６１２５．

［１３］ ＰａｎＰ，ＬｉｕＸ，ＷｕＬ，ｅｔａｌ．ＴＲＥＭ１ｐｒｏｍｏｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｅｄａｕｔｏｐｈａｇｙ

ｉｎＬＰＳｔｒｅａｔｅｄＨＫ２ｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＮＦκＢｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｅｄＳｃｉ，２０２１，

１８（１）：８１７．

［１４］ ＸｉｅＹ，ＬｉＸ，ＬｖＤ，ｅｔａｌ．ＴＲＥＭ１ａｍｐｌｉｆｉｅｓｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｖｉａ

ａｃｔｉｖａｔｉｎｇＮＦκＢ ｐａｔｈｗａｙｄｕｒｉｎｇｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ［Ｊ］．Ｐｌａｃｅｎｔａ，２０２１，１１５：

９７１０５．

［１５］ ＬｉｕＴ，ＣｈｅｎＳ，ＸｉｅＸ，ｅｔａｌ．ＳｏｌｕｂｌｅＴＲＥＭ１，ａｓａｎｅｗｌｉｇａｎｄｆｏｒｔｈｅｍｅｍｂｒａｎｅ
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ｒｅｃｅｐｔｏｒＲｏｂｏ２，ｐｒｏｍｏｔｅｓｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌｓａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｊ

ＣｅｌｌＭｏｌＭｅｄ，２５（２４）：１１１１３１１１２７．

［１６］ ＡｒｔｓＲ，ＪｏｏｓｔｅｎＬ，ｖａｎｄｅｒＭｅｅｒＪ，ｅｔａｌ．ＴＲＥＭ１：ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙｓａｎｄｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｗｉｔｈｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［Ｊ］．ＪＬｅｕｋｏｃＢｉｏｌ，

２０１３，９３（２）：２０９２１５．

［１７］ ＸｕＺ，ＨａｏＷ，ＸｕＤ，ｅｔａｌ．ＰｏｌｙｅｎｅｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｗｉｔｈＴＬＲ２

ｐｒｅｖｅｎｔｓｔｈｅｓｙｎｏｖｉａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｖｉａｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＭＡＰＫ ａｎｄＮＦκＢ

ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，２０２２，４５（４）：１５０７１５１９．

［１８］ ＨｕＪ，ＤｕｓｅｎｇｅＭＡ，ＹｅＱ，ｅｔａｌ．ＲｏｌｅｏｆＮＯＤ２ａｎｄｈｅｐｃｉｄｉｎｉｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ｐｅｒｉａｐｉｃａｌｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ［Ｊ］．ＢＭＣＯｒａｌＨｅａｌｔｈ，２０２２，２２（１）：２６３．

［１９］ ＰｒüｆｅｒＳ，ＷｅｂｅｒＭ，ＳａｓｃａＤ，ｅｔａｌ．ＤｉｓｔｉｎｃｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｃａｓｃａｄｅｓｏｆＴＲＥＭ１，ＴＬＲ

ａｎｄＮＬＲｉｎｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓａｎｄｍｏｎｏｃｙｔｉｃｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＩｎｎａｔｅＩｍｍｕｎ，２０１４，６（３）：

３３９３５２．

［２０］ ＫｋｔｅｎＴ，ＧｉｂｏｔＳ，ＬｅｐａｇｅＰ，ｅｔａｌ．ＴＲＥＭ１ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒｅｓｔｏｒｅｓｉｍｐａｉｒｅｄ

ａｕｔｏｐｈａｇｙａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｒｅｄｕｃｅｓｃｏｌｉｔｉｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＣｒｏｈｎｓＣｏｌｉｔｉｓ，２０１８，１２

（２）：２３０２４４．

［２１］ ＹａｎｇＦ，ＣｈｉｕＰ，ＣｈｅｎＹ，ｅｔａｌ．ＴＲＥＭ１ｄｅｐｅｎｄｅｎｔＭ１ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ

ｒｅｓｔｏｒｅｓｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍｄａｍａｇｅｄｂｙＤＳＳｉｎｄｕｃｅｄｃｏｌｉｔｉｓｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇＩＬ

２２ｐｒｏｄｕｃｉｎｇｉｎｎａｔｅｌｙｍｐｈｏｉｄｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｍｅｄＳｃｉ，２０１９，２６（１）：４６．

［２２］ ＺｈａｎｇＸ，ＺｈａｏＹ，ＺｈｕＸ，ｅｔａｌ．ＡｃｔｉｖｅｖｉｔａｍｉｎＤｒｅｇｕｌａｔｅｓｍａｃｒｏｐｈａｇｅＭ１／Ｍ２

ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓｖｉａｔｈｅＳＴＡＴ１ＴＲＥＭ１ｐａｔｈｗａｙｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌ

Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０１９，２３４（５）：６９１７６９２６．

［２３］ ＷａｎｇＬ，ＣｈｅｎＱ，ＹｕＱ，ｅｔａｌ．Ｃｉｇａｒｅｔｔｅｓｍｏｋｅｅｘｔｒａｃｔｔｒｅａｔｅｄａｉｒｗａｙｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ

ｃｅｌｌｓｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓｐｒｏｍｏｔｅ Ｍ１ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ

ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２１，９６：１０７７００．

［２４］ ＸｕＰ，ＨｏｎｇＹ，ＸｉｅＹ，ｅｔａｌ．ＴＲＥＭ１ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｉｎｊｕｒｙｖｉａ

ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ

ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ［Ｊ］．ＴｒａｎｓｌＳｔｒｏｋｅＲｅｓ，２０２１，１２（４）：６４３６５９．

［２５］ ＷａｎｇＬ，ＣｈｅｎＱ，ＹｕＱ，ｅｔａｌ．ＴＲＥＭ１ａｇｇｒａｖａｔｅｓｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙ

ｄｉｓｅａｓｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｖｉａａｃｔｉｖａｔｉｏｎＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｍｅｄｉａｔｅｄｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ

［Ｊ］．ＩｎｆｌａｍｍＲｅｓ，２０２１，７０（９）：９７１９８０．

［２６］ ＬｉＨ，ＨｏｎｇＦ，ＰａｎＳ，ｅｔａｌ．Ｓｉｌｅｎｃｉｎｇｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇｒｅｃｅｐｔｏｒｓｅｘｐｒｅｓｓｅｄｏｎｍｙｅｌｏｉｄ
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［２７］ ＺｉＹ，ＹｉＡｎＹ，ＢｉｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｓｉｒｔ６ｉｎｄｕｃｅｄａｕｔｏｐｈａｇｙｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄＴＲＥＭ１

ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｏｘＬＤＬｔｒｅａｔｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ：ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｔｏ

ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃａｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈ

Ｄｉｓｃｏｖ，２０１９，５：８８．
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２０１８，２２（１５）：４９９５５００３．
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