
动物动脉粥样硬化的发展中脂质代谢和全身炎症的作用的比较评估 
ROLE OF LIPID METABOLISM AND SYSTEMIC INFLAMMATION IN THE 

DEVELOPMENT OF ATHEROSCLEROSIS IN ANIMAL MODELS 

 

________________________________________________________________________________ 

 

全身性炎症对动脉粥样硬化的发病机理有重要贡献，并且是众多研究的主题。旨在分析动脉

粥样硬化发展机制的作品，通常包括动物实验。描述、论证和选择适当的模型是每项此类研

究的首要任务。 

目的：慢性阻塞性肺疾病（COPD）动脉粥样硬化动物模型脂质代谢和全身炎症特征的评价。 

材料和方法。对小鼠、大鼠和家兔的脂质代谢和免疫应答的物种特异性特征进行了交叉连接

分析，并对Toll样受体4（TLR4）与人类的差异进行了生物信息学分析。在国家生物技术信

息中心（NCBI）和通用蛋白质资源（UniProt）的GenBank国际数据库中，对人、小鼠、大鼠

和兔TLR4受体的氨基酸序列进行了搜索和分析。多受体氨基酸序列比对在Clustal 

Omega软件1.2.4版中执行。分子系统发育树的重建与可视化使用MEGA7程序根据最近邻居的

方法（英语：Neighbor-Joining）和最大经济性的方法（英语：Maximum Parsimony）。 

结果。研究结果表明，人类、小鼠和家兔在脂代谢特征上存在种属特异性差异，在分析研究

结果时应予以考虑。 

结论。由固有免疫系统介导的脂质代谢异常和全身性炎症与COPD的动脉粥样硬化的发病机制

有关，在分析研究结果时必须考虑到特定物种的特征。 

关键词：动脉粥样硬化；动脉粥样硬化 全身性炎症； 慢性阻塞性肺病（COPD）; 脂蛋白 
先天免疫系统。 

________________________________________________________________________________ 

Systemic inflammation makes a significant contribution to the pathogenesis of atherosclerosis and 

has been the subject of numerous studies. Works aiming to analyze the mechanisms of 

atherosclerosis development often include experiments on animals. A primary task of such research 

is the characterization, justification, and selection of an adequate model. 

Aim. To evaluate the peculiarities of lipid metabolism and systemic inflammation in chronic 

obstructive pulmonary disease (COPD) in the development of atherosclerosis in animal models.  

Materials and Methods. Analyses of cross-links between species-specific peculiarities of lipid 

metabolism and the immune response, as well as a bioinformatic analysis of differences in Toll-like 

receptor 4 (TLR4) in mice, rats, and rabbits in comparison with its human homolog, were carried 

out. A search for and analysis of the amino acid sequences of human, mouse, rat, and rabbit TLR4 

was performed in the International database GenBank of National Center of Biotechnical 

Information and in The Universal Protein Resource (UniProt) database. Multiple alignments of the 

TLR4 amino acid sequences were implemented in the Clustal Omega program, version 1.2.4. 

Reconstruction and visualization of molecular phylogenetic trees were performed using the 

MEGA7 program according to the Neighbor-Joining and Maximum Parsimony methods.  

Results. Species-specific differences of the peculiarities of lipid metabolism and the innate immune 

response in humans, mice, and rabbits were shown that must be taken into account in analyses of 

study results.  

Conclusion. Disorders in lipid metabolism and systemic inflammation mediated by the innate 

immune system participating in the pathogenesis of atherosclerosis in COPD possess species-

specific differences that should be taken into account in analyses of study results.  
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动脉粥样硬化（AS）是现代人类面临的一个全球性问题，伴随着生命周期和质量的缩短

，经济和社会负担的加重[1]。到目前为止，对AS发展机制的研究仍然是紧迫的任务。研究AS

的艰难历史中已经形成了几种范式。这些范式决定了有关这种病理过程的现代观念。 



血脂代谢紊乱在发展中起着关键作用。主要是通过主要的临床努力加以纠正。此外，

大量研究结果表明，免疫状态紊乱在AS发病机制中具有重要作用。巨噬细胞是先天免疫系统

的一部分，对疾病的发展和进程做出了重要贡献， 

而“泡沫”巨噬细胞在动脉内膜中的积累是必不可少的环节。 

，引发此过程的原因是众多讨论的主题包括合并症的作用，例如，慢性阻塞性肺疾病（C

OPD）致力于分析COPD中的全身性炎症及其与AS的发病机理有关。 

研究全身炎症和先天免疫系统在AS发病机制中的作用需要选择合适的模型。 

近年来，对脂质代谢紊乱与免疫系统的固有联系在AS的发生和发展中的关系的认识得到

了改善，目前免疫系统在AS的发病机理中起着主导作用。在COPD和AS的共存过程中也起着连

接的作用。 

先天免疫系统可用于检测对大量病原体具有特异性的标准分子结构（模式）,包括病毒

，细菌，真菌，寄生虫和原生动物），依靠大量的模式识别受体家族中(英语: pattern-
recognition receptors, PRR),其中包括巨噬细胞的Toll样受体Toll-like receptor, TLR) 
。它们是I型跨膜受体家族。并在AS和COPD炎症的发生中起重要作用。根据TLR4的现代概念

，一大批Toll样受体的代表负责识别革兰氏阴性细菌 

（特别是其细胞壁的脂多糖（LPS）），并且是赋予先天免疫系统特异性的机制。TLR4能被

烟草烟雾和饱和脂肪酸的成分刺激，强调了它们在疾病发病机制中的重要作用。 

考虑到先天免疫系统在AS和COPD发病机制中的重要作用，人们不能不注意到由于人类和

模型动物面临的各种病原体而形成的物种特异性差异。 

目的 - 

慢性阻塞性肺疾病（COPD）动脉粥样硬化动物模型脂质代谢和全身炎症特征的评价。 

材料与方法。 

为了实现这一目标，我们对脂类代谢和免疫反应的物种特异性特征进行了交叉连接分析

，并对小鼠、大鼠和兔子与人类的天然免疫受体TLR4的差异进行了生物信息学分析。在国家

生物技术信息中心（NCBI）和通用蛋白质资源（UniProt）的GenBank国际数据库中，对人、

小鼠、大鼠和兔TLR4受体的氨基酸序列进行了搜索和分析。 

多受体氨基酸序列比对在Clustal Omega软件1.2.4版中执行。Clustal –

一系列广泛使用的计算机程序， 用于生物信息学中的多个序列比对。Clustal Omega-

是该程序的最新版本之一， 并允许您比对许多序列，同时具有足够的效率。 

分子系统发育树的重建与可视化使用MEGA7程序根据最近邻居的方法（英语：Neighbor

-Joining,NJ）和最大经济性的方法（英语：Maximum Parsimony,MP）。MEGA7 –

是一种分子进化遗传分析软件，其中包含许多复杂的方法和工具，用于系统发育组学和系统

医学研究。 

通过执行1000次重复的bootstrap分析，为树中的每个节点提供了统计支持。为了计算进

化距离，使用了泊松校正方法。 

研究结果与讨论 

计算结果表明，该兔具有与人类最相似的TLR4氨基酸序列（图1）。获得的数据表明人

类TLR4受体的氨基酸与大鼠，小鼠和兔子受体的身份分别约有67％，68％和73％。这可能是

免疫应答的物种特异性特征的基础。这些发现得到了以下数据的支持：人类和小鼠对TLR激活

的反应有一些相似之处，但也有深刻的差异[2,3]。小鼠和人TLR4序列之间的氨基酸相似性在

细胞外结构域中为62％，在跨膜结构域中为70％，在细胞质结构域中为83％，而小鼠和人MD-

2蛋白质具有大约57％的氨基酸相似性[3-

6]。TLR4的细胞外结构域中，大鼠和人类的总氨基酸相似度为61％[3,6]。TLR4和MD-

2之间的指定差异可能是对配体的物种特异性识别的基础。 

小鼠和大鼠相比兔TLR4与人类更相似，显示出约70％的氨基酸相似性，而远端区域在TLR

4的胞外域中表现出最大的整体相似性（77％，图1）[4,5,7]。由于兔中人胞外域的氨基酸相

似性特征比小鼠中更大，因此兔TLR4可以比小鼠TLR4更好地识别人病原体[3,6]。兔子与人TL

R4之间的这种以及更大的普遍相似性表明，由于TLR4的系统进化相似性更高，因此在兔中对



人类对某些病原体的免疫反应可能比在小鼠中更好地建模。通过重建TLR4的进化历史可以证

实所描述的假设（图2）。 

因此，TLR4的胞质结构域比胞外结构域保守得多，这可能是由于其功能是将信号转导至
具有保守结构的分子， 

而胞外域则适应人类和啮齿动物不同生态位决定的结构的接收[6]。人类和兔子对低脂多糖浓

度表现出强烈的反应，而大多数啮齿动物的抵抗力相对更高[5]。由于已知烟草烟雾的成分能

够激活TLR4受体及其下游信号通路，因此应考虑这些差异。 

2009年J.Vasl, et al. 报道了识别LPS的CD14 / TLR4 / MD2受体复合物的人和鼠MD-

2组分之间的其他功能差异。差异包括人类（而非鼠科动物），但是MD-2的分泌能力 

在有或没有TLR4的情况下，可作为细胞外内毒素结合蛋白发挥作用[3,8]。 

K. Schroder, et al. 

描述了LPS刺激后人类和小鼠巨噬细胞基因调控的差异[2,3]。尽管在人类巨噬细胞中比在小

鼠巨噬细胞中更容易诱导TLR4靶基因。暴露于LPS后，TLR4途径的几个负反馈调节因子在小

鼠巨噬细胞中被诱导得更快，程度更大。负反馈的这种上调可以进一步降低小鼠巨噬细胞对

LPS的主要反应，从而与人类相比，降低了小鼠对内毒素的敏感性。这种现象称为LPS耐受性

，主要与TLR4表面表达的丧失有关。用LPS预处理小鼠巨噬细胞可根据时间和剂量抑制炎性

细胞因子的产生，并显着降低NF-

κB的活性[3]。LPS增加人巨噬细胞和单核细胞中TLR4的表达，而在腹腔巨噬细胞和小鼠中

性粒细胞中，相反，暴露于LPS后TLR4的表达减少，而在小鼠单核细胞中保持不变[3]。 

众所周知，AS研究中使用的现有典型动物模型。除了所描述的差异外，还有许多缺点

与人类和彼此的脂质代谢的显著差异以及与先天免疫系统的联系有关。例如，由于脂蛋白代

谢的物种特异性特征，小鼠对AS具有很强的抵抗力。因此人类中，载脂蛋白B（ApoB）最常

见的亚型是ApoB-

100，它仅在肝脏中合成，并且是极低密度脂蛋白（VLDL），中密度脂蛋白（IDL）和低密度

脂蛋白（LDL）。异构体ApoB-

48在肠道中合成，并在乳糜微粒中发现，可将脂质从肠道转移到肌肉，脂肪和其他组织。 

但是，某些啮齿动物，例如大鼠和小鼠，也可以在肝脏中合成ApoB-

48，因此，与人类中的ApoB-

100不同，在小鼠中，肝脏中产生的所有LDL中的大多数（约70％）可以耐受ApoB-48。ApoB-

48，肠道乳糜微粒的主要成分。与ApoB-

100蛋白相比血浆中的交换加快了。这导致肝脏更快清除含有致动脉粥样硬化的ApoB的脂蛋

白。 

脂质代谢的另一个不同之处在于，在啮齿动物（小鼠和大鼠）中，与人类以及灵长类，

兔子和仓鼠不同，血浆中缺乏CETP蛋白（英语：cholesteryl ester transfer 
protein)，后者可以将HDL中的胆固醇酯转移为含ApoB的LDL和VLDL 

[9,10]。因此，野生型小鼠自然具有低的LDL和高的HDL水平，其中高达90％的胆固醇被转移

，并且对AS的发育敏感性较低[11,12]。表达人CETP的转基因小鼠的胆固醇逆向转运增加，这

可能是由于肝脏中ApoB脂蛋白的LDL受体依赖性清除率增加所致。他们还显示餐后甘油三酯血

症增加，肝脏对LPS的摄取增加以及内毒素血症的生存期增加[13]。 

参与脂质稳态并不是CETP的唯一功能。近年来的研究结果提高了我们对CETP与炎症反应

之间联系的认识。实验数据强烈表明，巨噬细胞和肝脏中的CETP可阻止LPS与TLR4的相互作用

，从而减少炎症反应[14]。它还通过去除LPS在降低细菌内毒素的炎症反应中发挥了有益的作

用。CETP的抗炎作用是由它所属的蛋白质家族介导的，包括脂多糖结合蛋白 (英语： 

lipopolysaccharide binding protein, LBP)和杀菌通透性增加蛋白（BPI）[14-

17]。CETP与LBP具有结构同源性，LBP通过与LPS结合参与先天性免疫反应，引起TLR4受体介

导的炎症反应，并最终导致转录因子NF-

κB的激活[17，18]。由于CETP，LPS与循环HDL、LDL和VLDL结合，这使得无法刺激先天免疫

系统[12,19-



21]。尽管CETP与LBP或BPI相比，结合LPS的能力较弱，但它与败血症的抵抗力有关[12,22]。

。与野生型小鼠相比，LPS注射后人类CETP转基因小鼠的死亡率较低[12，14]。 

有一些证据表明，尽管确切的机制仍不确定，但LPS主要是通过肝脏从血液中排出的。

淘汰LPS的机制包括CETP的参与， 这有助于将LPS从HDL传输到LDL [12]， 

和LDL受体介导的肝脏对LPS相关脂蛋白的吸收[12,17,23]。SR-

B1受体对肝细胞对HDL的摄取也与LPS的清除有关[12]。枯否细胞吸收大部分游离LPS，并通

过用酰氧基酰基水解酶进行脱酰作用而使LPS失活[17,24]。 

仓鼠和人CETP转基因小鼠对LPS的反应，CETP均降低[12]。这与一项小型人体研究的结

果一致，该研究报道了住院的脓毒症患者死亡率增加与CETP降低幅度相关[12,14]。CETP缺

乏症是一种遗传病，可导致极高的HDL胆固醇水平。但是，这不会导致预期寿命的增加。CET

P抑制剂Dalcetrapib可提高HDL水平，但不能降低近期急性冠脉综合征患者心血管事件复发

的风险[25]，而Torcetrapib可增加感染和肿瘤发病率[17,26]。 

此外，啮齿动物还具有脂蛋白代谢的其他特征：高水平的循环脂肪酶和特定的磷脂载体

蛋白 （英语：specific phospholipid transfer protein, 
PLTP），这也解释了它们对AS的抗性。PLTP基因敲除小鼠中，内毒素相关的死亡率增加，脂

蛋白对LPS的吸收延迟，LPS清除率降低[12,27]。 

因此，野生型小鼠和大鼠是具有高HDL水平的哺乳动物，而人和兔子是具有高LDL水平的
哺乳动物。兔和人在脂蛋白代谢方面也存在一定的差异。 

众所周知，兔子的血浆CETP活性大约是人类的两倍[11,12]，并且对饮食诱导的CETP非常

敏感[12,28]，CETP的抑制降低了其风险[12,29]。考虑到CETP参与先天性免疫应答，我们有理

由认为LPS对家兔的刺激作用与人类不同。兔血浆中不含人类中HDL的重要蛋白质成分ApoA-II 

[30,31]，尽管兔基因组中存在类似的基因ApoA-

II，但目前尚不清楚它究竟是功能性基因还是假基因[31]。 

ApoA-

II是人类HDL中第二丰富的蛋白质成分，也广泛存在于啮齿动物中，但在兔子中不存在或以

低水平表达[32-34]。人类，小鼠和大鼠中，ApoA-

II主要由肝脏合成，在较小程度上由肠道合成[34，35]。但是，鼠和人ApoA-

II的氨基酸序列相差约40％，当在转基因小鼠中表达时，它们对脂蛋白代谢具有相反的作用

[34]。一些研究表明，ApoA-

II的增加可能是通过降低胆固醇的逆向转运和降低对LDL的氧化修饰的保护而引起的致动脉粥

样硬化[34,36]。然而，在兔中表达人ApoA-

II的实验显示出明显的抗动脉粥样硬化作用，其可能的机制可以通过ApoA-

II的抗炎活性来解释[37]。些数据与鼠ApoA-II 

HDL潜在促炎的已知证据相矛盾。这些差异可能是由于鼠和人ApoA-

II的结构差异所致[37]。ApoA-

II在动脉粥样硬化中的作用可能证明HDL刺激培养的内皮细胞中的内皮型一氧化氮合酶（英语

：endothelial nitric oxide synthase，eNOS）的事实。此外，仅针对ApoA-

I的抗体，而不针对ApoA-II的抗体抑制HDL诱导的eNOS激活。这方面，可以假设，与ApoA-

I不同，ApoA-II不参与eNOS的激活[34]。 

兔肝脂肪酶的活性比大鼠脂肪酶的活性低约10倍[31，38]。假定这些差异是兔子对胆

固醇饮食快速发展AS的高度敏感性的原因。 

除了上述差异外，在人血浆中还有一种与低密度脂蛋白类似的特殊脂蛋白，称为脂蛋白

（a）（Lp（a））。它是通过载脂蛋白b-

100和载脂蛋白（a）之间的二硫键形成的。尽管Lp（a）通常不存在于兔子和小鼠的血浆中，

但转基因小鼠的研究表明，兔子ApoB-100，而不是小鼠ApoB-

100[31,39]可以与人类Apo（a）结合形成Lp（a），从而促进AS的发展[31,40]。 

此外，参与泡沫细胞形成的VLDL受体在兔和人的巨噬细胞中高度表达，但在小鼠中不

表达[31，41]。 



值得注意的是，小鼠和人巨噬细胞在一氧化氮（NO）的合成方面存在差异。诱导型一氧

化氮合酶 (英语.: inducible NO-synthase, iNOS; NOS-

2)产生的NO是巨噬细胞介导的免疫防御的重要组成部分。小鼠巨噬细胞在经典iNOS诱导剂刺

激下产生NO -干扰素γ(英语.: interferon gamma, IFN-γ) 

和LPS，而在相似条件下，人类巨噬细胞几乎不产生NO。尽管人类巨噬细胞在激活后可以表达

iNOS 

mRNA和蛋白质，但它们是否具有NO合成所需的完整机制仍存在争议[42,43]。体外缺乏高活性

的NO合成可能与数据无关，在体内炎症过程中获得，  

那些。在啮齿类动物身上获得的实验数据应小心转移[42,43]。 

结论 

因此，参与COPD动脉粥样硬化发病机制的固有免疫系统介导的脂质代谢和全身炎症有其

特有的物种特征，在分析研究结果时必须加以考虑。 

 
CLUSTAL O(1.2.4) multiple sequence alignment 
 

TLR4_HUMAN   MMSASRLAGTLIPAMAFLSCVRPESWEPCVEVVPNITYQCMELNFYKIPDNLPFSTKNLD 60 

TLR4_MOUSE   MMPPWLLARTLIMA-LFFSCLTPGSLNPCIEVVPNITYQCMDQKLSKVPDDIPSSTKNID 59 

TLR4_RAT     MMPLLHLAGTLIMA-LFLSCLRPGSLNPCIEVLPNITYQCMDQNLSKIPHDIPYSTKNLD 59 

G1SH24_RABIT MMPRLRLAGTLVPAMAFLSYLRPEIWEPCVEVVPNITYQCMEKNLYKIPDNIPFSTKNLD 60 

             **    ** **: *  *:* : *   :**:**:********: :: *:*.::* ****:* 
 

TLR4_HUMAN   LSFNPLRHLGSYSFFSFPELQVLDLSRCEIQTIEDGAYQSLSHLSTLILTGNPIQSLALG 120 

TLR4_MOUSE   LSFNPLKILKSYSFSNFSELQWLDLSRCEIETIEDKAWHGLHHLSNLILTGNPIQSFSPG 119 

TLR4_RAT     LSFNPLKILRSYSFTNFSQLQWLDLSRCEIETIEDKAWHGLNQLSTLVLTGNPIKSFSPG 119 

G1SH24_RABIT LSFNLLEHLGSHSFLHVSELHFLDLSRCKIHTIEDDAYQGLKNLSTLILTGNPIQSLSPQ 120 

             **** *. * *:**  . :*: ******:*.**** *::.* :**.*:******:*::   
 

TLR4_HUMAN   AFSGLSSLQKLVAVETNLASLENFPIGHLKTLKELNVAHNLIQSFKLPEYFSNLTNLEHL 180 

TLR4_MOUSE   SFSGLTSLENLVAVETKLASLESFPIGQLITLKKLNVAHNFIHSCKLPAYFSNLTNLVHV 179 

TLR4_RAT     SFSGLTNLENLVAVETKMTSLEGFHIGQLISLKKLNVAHNLIHSFKLPEYFSNLTNLEHV 179 

G1SH24_RABIT AFSGLSNLQKLVAVETHLTSLGDFPIGHLKTLKELNVAHNLIHSFSIPDYFSNLSSLEHL 180 

             :****:.*::******:::** .* **:* :**:******:*:* .:* *****:.* *: 
 

TLR4_HUMAN   DLSSNKIQSIYCTDLRVLHQMPLLNLSLDLSLNPMNFIQPGAFKEIRLHKLTLRNNFDSL 240 

TLR4_MOUSE   DLSYNYIQTITVNDLQFLRENPQVNLSLDMSLNPIDFIQDQAFQGIKLHELTLRGNFNSS 239 

TLR4_RAT     DLSYNYIQTISVKDLQFLRENPQVNLSLDLSLNPIDSIQAQAFQGIRLHELTLRSNFNSS 239 

G1SH24_RABIT DLSNNKIQSIYHKDLRVLHQMPLGTLSLDLSLNPIDFIQPGAFEAIRLHELILKSNFKST 240 

             *** * **:*  .**:.*:: *  .****:****:: **  **: *:**:* *:.**.*  
 

TLR4_HUMAN   NVMKTCIQGLAGLEVHRLVLGEFRNEGNLEKFDKSALEGLCNLTIEEFRLAYLDYYLDDI 300 

TLR4_MOUSE   NIMKTCLQNLAGLHVHRLILGEFKDERNLEIFEPSIMEGLCDVTIDEFRLTYTNDFSDDI 299 

TLR4_RAT     NVLKMCLQNMTGLHVHRLILGEFKNERNLESFDRSVMEGLCNVSIDEFRLTYINHFSDDI 299 

G1SH24_RABIT NIMKICIQGLSGLEVHRLVLGEFKNERNMKNFDKSALEGLCNLAIEEFRLAYIDDLEGNI 300 

             *::* *:*.::**.****:****::* *:: *: * :****:::*:****:* :   .:* 
 

TLR4_HUMAN   IDLFNCLTNVSSFSLVSVTIERVKDFSYNFGWQHLELVNCKFGQF-PTLKLKSLKRLTFT 359 

TLR4_MOUSE   VK-FHCLANVSAMSLAGVSIKYLEDVPKHFKWQSLSIIRCQLKQF-PTLDLPFLKSLTLT 357 

TLR4_RAT     YN-LNCLANISAMSFTGVHIKHIADVPRHFKWQSLSIIRCHLKPF-PKLSLPFLKSWTLT 357 

G1SH24_RABIT TDLFDCLENVSVMALVHMYIDNQEIFPKDFSWKSLEFINCEFSENIFFLKLSSLRRLIFT 360 

              . :.** *:* :::. : *.    .  .* *: *.::.*.:      *.*  *:   :* 
 

TLR4_HUMAN   SNKGGNAFSEVDLPSLEFLDLSRNGLSFKGCCSQSDFGTTSLKYLDLSFNGVITMSSNFL 419 

TLR4_MOUSE   MNKGSISFKKVALPSLSYLDLSRNALSFSGCCSYSDLGTNSLRHLDLSFNGAIIMSANFM 417 

TLR4_RAT     TNREDISFGQLALPSLRYLDLSRNAMSFRGCCSYSDFGTNNLKYLDLSFNGVILMSANFM 417 

G1SH24_RABIT ANKGVRTFPELNTPSLEFLDISNNGLSLQSCCSVNSLRLTQLKHLNLSFNGVITMTSNFV 420 

              *:   :* ::  *** :**:*.*.:*: .*** ..:  ..*::*:*****.* *::**: 
 

TLR4_HUMAN   GLEQLEHLDFQHSNLKQMSEFSVFLSLRNLIYLDISHTHTRVAFNGIFNGLSSLEVLKMA 479 

TLR4_MOUSE   GLEELQHLDFQHSTLKRVTEFSAFLSLEKLLYLDISYTNTKIDFDGIFLGLTSLNTLKMA 477 

TLR4_RAT     GLEELEYLDFQHSTLKKVTEFSVFLSLEKLLYLDISYTNTKIDFDGIFLGLISLNTLKMA 477 

G1SH24_RABIT GLEQLEHLYFQHSNLRNINEFSIFLSLNNLLYLDISYTHIRVAFRGIFDGLYSLRVLKMA 480 

             ***:*::* ****.*:.:.*** ****.:*:*****:*: :: * *** ** **..**** 

TLR4_HUMAN   GNSFQENFLPDIFTELRNLTFLDLSQCQLEQLSPTAFNSLSSLQVLNMSHNNFFSLDTFP 539 

TLR4_MOUSE   GNSFKDNTLSNVFANTTNLTFLDLSKCQLEQISWGVFDTLHRLQLLNMSHNNLLFLDSSH 537 



TLR4_RAT     GNSFKDNTLSNVFTNTTNLTFLDLSKCQLEQISRGVFDTLYRLQLLNMSHNNLLFLDPSH 537 

G1SH24_RABIT GNAFQDNRLLNIFTEMTSLTTLDLSSCQLEQVYQGAFESLPRLESLNMSHNNLLVLDTLT 540 

             **:*::* * ::*::  .** ****.*****:   .*::*  *: *******:: **    
 

TLR4_HUMAN   YKCLNSLQVLDYSLNHIMTSKKQELQHFPSSLAFLNLTQNDFACTCEHQSFLQWIKDQRQ 599 

TLR4_MOUSE   YNQLYSLSTLDCSFNRIETSK-GILQHFPKSLAFFNLTNNSVACICEHQKFLQWVKEQKQ 596 

TLR4_RAT     YKQLYSLRTLDCSFNRIETSK-GILQHFPKSLAVFNLTNNSVACICEYQNFLQWVKDQKM 596 

G1SH24_RABIT YKCLYSLQVLDLSFNHIGNITEPGQQHFPSNLTLLHLTKNAFVCDCEHQIFMQWIKDQRR 600 

             *: * ** .** *:*:* . .    ****..*:.::**:* ..* **:* *:**:*:*:  
 

TLR4_HUMAN   LLVEVERMECATPSDKQGMPVLS-LNITCQMNKTIIGVSVLSVLVVSVVAVLVYKFYFHL 658 

TLR4_MOUSE   FLVNVEQMTCATPVEMNTSLVLDFNNSTCYMYKTIISVSVVSVIVVSTVAFLIYHFYFHL 656 

TLR4_RAT     FLVNVEQMKCASPIDMKASLVLDFTNSTCYIYKTIISVSVVSVLVVATVAFLIYHFYFHL 656 

G1SH24_RABIT LLVEVEQMVCITPPN---MPVLSFTNATCQISKTIISVSVFSVLVVSFAVVLVYKFYFPL 657 

             :**:**:* * :* :     **.  * ** : ****.***.**:**: ...*:*:*** * 
 

TLR4_HUMAN   MLLAGCIKYGRGENIYDAFVIYSSQDEDWVRNELVKNLEEGVPPFQLCLHYRDFIPGVAI 718 

TLR4_MOUSE   ILIAGCKKYSRGESIYDAFVIYSSQNEDWVRNELVKNLEEGVPRFHLCLHYRDFIPGVAI 716 

TLR4_RAT     ILIAGCKKYSRGESIYDAFVIYSSQNEDWVRNELVKNLEEGVPRFQLCLHYRDFIPGVAI 716 

G1SH24_RABIT MLLVGRRKYGRGESVYDAFVIYSSQDEDWVRNELVKNLEEGVPPFRLCLHYRDFIPGVAI 717 

             :*:.*  **.***.:**********:***************** *:************** 
 

TLR4_HUMAN   AANIIHEGFHKSRKVIVVVSQHFIQSRWCIFEYEIAQTWQFLSSRAGIIFIVLQKVEKTL 778 

TLR4_MOUSE   AANIIQEGFHKSRKVIVVVSRHFIQSRWCIFEYEIAQTWQFLSSRSGIIFIVLEKVEKSL 776 

TLR4_RAT     AANIIQEGFHKSRKVIVVVSRHFIQSRWCIFEYEIAQTWQFLSSRSGIIFIVLEKVEKSL 776 

G1SH24_RABIT AANIIQEGFHKSRKVIVVVSQHFIQSRWCIFEYEIAQTWQFLSSHAGIIFIVLQKVEKSL 777 

             *****:**************:***********************::*******:****:* 
 

TLR4_HUMAN   LRQQVELYRLLSRNTYLEWEDSVLGRHIFWRRLRKALLDGKSWNPEGTVGTGCNWQEATS 838 

TLR4_MOUSE   LRQQVELYRLLSRNTYLEWEDNPLGRHIFWRRLKNALLDGKASNPEQTAEEEQETAT--- 833 

TLR4_RAT     LRQQVELYRLLSRNTYLEWEDNALGRHIFWRRLKKALLDGKALNPDETSEEEQEATT--- 833 

G1SH24_RABIT LRQRVELYRLLSRNTYLEWEDTVLGRHIFWRRLRKALLDGKTLSPEGMARAENNQQEAMT 837 

             ***:*****************. **********::******: .*:       :       
 

TLR4_HUMAN   I- 839 

TLR4_MOUSE   WT 835 

TLR4_RAT     LT 835 

G1SH24_RABIT LI 839 
 

身体 Max Score Query Cover E value Ident,% 

兔子 1211 100% 0.0 72.89% 

白鼠 1087 98% 0.0 67.60% 

老鼠 1094 100% 0.0 66.55% 

注意：“ *”-相同的残基； “：”-物理和化学性质（保守取代）非常相似的氨基酸； 

“。” -只是在物理和化学性质上相似的氨基酸（半保守取代）； “”（空格）-

缺乏相似性； “-”-由程序自动添加的插入物，以实现最佳对齐； Max Score – 

最大体重，Query Cover –反映与查找结果对齐的原始序列长度的％，E value – 

反映如何随机获得对齐方式， Ident-匹配的氨基酸残基的百分比 

 

图 1TLR4人，小鼠，大鼠，兔子（含TIR结构域的蛋白质）氨基酸序列的比对。采用CLUSTAL 

O 1.2.4版制作。使用BLAST®（基本局部比对搜索工具）构建的氨基酸序列同一性表 

 

白鼠 

人 

兔子 

老鼠 

白鼠 

人 

兔子 

老鼠 



注意：该树是按比例绘制的，其分支长度与用于定义系统发育树的进化距离的单位相同。使

用泊松校正方法计算进化距离，并以每个位点的氨基酸取代数表示。分析涉及4个氨基酸序

列。排除所有包含空格和缺少数据的条目。MEGA7中进行了进化分析 

 

图 2人，小鼠，大鼠，兔子的TLR4的系统发育树（含蛋白质的TIR结构域）。使用Neighbor-

Joining方法完成 

 


