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Toll 样受体 4 在急性胰腺炎中的作用
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【摘要】  Toll 样受体（TLRs）是一类广泛存在于细胞膜的模式识别受体，属于天然免疫系统成分，可调节

机体的炎症反应，参与细胞的信号转导，是特异性免疫和非特异性免疫之间的“桥梁”，可以在内源性免疫反应

中发挥重要的作用。但由 TLRs 介导的过度炎症反应可使机体免疫功能失衡，导致多器官功能损害。最早发现

的 TLR4 属于跨膜蛋白，在几乎所有的细胞表面都有表达，大量研究表明其与急性胰腺炎（AP）的发生发展密切

相关。本文就 TLR4 在 AP 中发挥的作用及机制进行综述，以阐明 TLR4 与 AP 病情进展之间的内在联系。
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【Abstract】 Toll-like  receptors  (TLRs)  is  a  kind  of  pattern  recognition  receptor  which  widely  exists  on  the 
cell membrane.  It  is  a  natural  immune  system  component  which  can  regulate  the  inflammatory  response  of  the  body 
participating in the signal transduction of cells and play an important role in the endogenous immune response. But the 
excessive inflammatory reaction initiated by TLRs can make the immune function of the body unbalanced and damage 
the  function of many organs. The earliest discovered TLR4  is a  transmembrane protein, almost express  in all kinds of 
cell. Lots of study show it is closely related to the occurrence and development of acute pancreatitis (AP). The role and 
mechanism of TLR4 in AP will be reviewed in this article.
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  急性胰腺炎（AP）是一种极其凶险、复杂的急腹症，可对

肺、肾等多种胰腺外器官产生损伤，具有致死率高的特点，

目前尚无有效的治疗手段［1］。而AP的发展与炎症反应过度

有关，病情严重者可以导致全身炎症反应综合征（SIRS）、多

器官功能障碍综合征（MODS），甚至死亡。Toll样受体（TLRs） 

是一类广泛存在于人和哺乳动物体内高度保守的Ⅰ型模式

识别受体［2］，至今在人和鼠体内发现了 13 种亚型。在特异

性配体的刺激下，TLRs 对机体起到非特异性免疫、抗病毒

感染及修复组织损伤的作用［3］。其中 TLR4 是于哺乳动物

体内最早被发现的果蝇 Toll 样受体同源物，在生理状况下，

TLR4 作为机体非特异性免疫的防线，可有效清除外源性病

原微生物，维护机体免疫系统的稳态［4］。为了维持体内炎

症反应平衡，避免机体受到炎症损害，一些特定的调控分子

共同参与 TLR4 信号通路的负调控，负责 TLR4 信号通路的

降解。其中，一些调控分子能与 TLR4 信号通路中的分子相

互作用，使下游通路分子的信号减弱，譬如相对分子质量为 

12 000的DNAX 活化蛋白12（DAP12）、骨髓细胞2触发受体

（TREM2）等［5］；另一些则促进 TLR4 或通路中信号分子的泛

素化降解，如泛素化修饰酶（A20）和具有 E3 泛素连接酶活

性的含 RING 结构域的环指蛋白 （Triad3A）［6-7］。如果机体

受到过度刺激，由 TLR4 开启的炎症反应可能会失去控制，

从而导致 AP 等多种炎性疾病。由于 TLR4 在 AP 发生发展

中所起的关键作用，有望作为疾病治疗的靶点。现就 TLR4 

的结构特征，在 AP 中扮演的角色及其作用机制进行综述。

1 TLR4 的结构及特征 

  TLR4 属于Ⅰ型跨膜受体，由胞外区、跨膜区和胞质区

组成。胞外区的受体结构为一段 16～28 个富含亮氨酸的重

复序列，在相应蛋白的辅助下，负责与特异性配体结合，然

后将信号转导至胞内［8-9］。其胞外区识别的配体结构分为

两种，即由细菌、病毒和真菌等产生的病原体相关分子模式

（PAMP）以及由损伤或者死亡裂解的细胞产生的损伤相关分

子模式（DAMP）［10-11］。其中，PAMP 为外源性配体，主要组

成为革兰阴性菌产生的脂多糖（LPS）；DAMP 为内源性配体，

主要组成为高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）、DNA、组蛋白和

热休克蛋白 70（HSP70）等［12-13］。

  TLR4 属于白细胞介素-1（IL-1）受体超家族，其胞质区

结构为Toll / IL-1受体同源区（TIR） ［14］。在受到LPS刺激后，

此处接收由胞外区传导而来的信号，招募同样具有 TIR 结构

的衔接蛋白，与之结合促进 TLR4 复合物的二聚化，从而启

动下游信号通路的转导，最终激活核转录因子-κB（NF-κB）
通路或者丝裂素活化蛋白激酶（MAPK）通路，产生细胞因

子、趋化因子以及干扰素等炎性介质。
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2 TLR4 的生物合成及迁移 

  由于 TLR4 在内源性免疫反应以及炎性疾病中发挥的

重要作用，其在体内的生成表达以及定位均受到严密的调

控，不仅通过信号通路的正负反馈来调节体内的浓度，也通

过控制它的合成及转移来保证机体的内稳态［15］。

  在机体受到刺激后，TLR4 开始大量转录，生成 mRNA

及蛋白从而介导机体的炎症反应。其中，mRNA 在内质网

中进行正确的翻译、折叠、糖基化修饰等步骤必须通过 gp96

和 PRAT4A 两个伴侣蛋白的协助。髓样分化蛋白-2（MD-2） 

对于 TLR4 在内质网上正确的糖基化修饰也起到了关键的

作用，并且在其转移至细胞膜后加强了 TLR4 对 LPS 的敏

感性。之后，TLR4 被含 7 个转运结构域的 emp24 跨膜蛋白

（TMED7）识别，并将其转移至表面带有外套蛋白复合物Ⅱ

（COP Ⅱ）的囊泡里，进而传递到高尔基复合体中进行后续加

工成熟。TMED7 和 TLR4 的稳定结合与卷曲螺旋结构域及

高尔基动态结构域（GOLD）有关，稳定结合后可将 TLR4 从

内质网通过高尔基体顺行转移至细胞表面。成熟的 TLR4

由 Rab10 依赖性的囊泡转移至细胞表面［16］。有研究表明，

在细胞受到 LPS 刺激后，Rab10 在高尔基体与 TLR4 结合，

可加强 TLR4 转移到细胞表面的频率［15， 17］。 

3 TLR4 在 AP 中的作用 

  Sharif 等［18］证明，在使用不同方法诱导 AP 发生后，与野

生型小鼠对比，TLR4基因敲除小鼠血清淀粉酶水平、胰腺水

肿程度、髓过氧化物酶（MPO）水平、胰腺腺泡的损伤和坏死

均得到改善，说明TLR4与AP的发生发展有一定关系。研究 

证明，在 LPS 诱导的重症急性胰腺炎（SAP）中，TLR4/NF-κB 
通路过度活化，免疫细胞及胰腺腺泡细胞释放过多的细胞

因子［19］。Cao 等［20］证明，乌司他丁可以降低由 LPS 诱导产

生的 TLR4 蛋白以及肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、IL-1β 和

IL-6 等炎性因子水平，改善肺损伤严重程度。Luan 等［21］证

明，在 AP 模型中下调 HMGB1 水平可以抑制 NF-κB 的活化，

下调其下游信号分子 IL-1β、TNF-α 的水平，同时减轻 AP

导致的肺损伤严重程度。Chen 等［22］证明，在急性坏死性胰

腺炎模型中，肠黏膜组织中 TLR4 的 mRNA 和蛋白表达均

升高；而使用抗 HMGB1 中和抗体后可以显著降低 TLR4 及

IL-1β、IL-6、TNF-α 等的表达水平，改善肠黏膜损伤。说明

HMGB1 可能通过 TLR4 介导的信号通路启动了炎症反应，

因而对胰腺外器官产生损伤；下调 HMGB1 水平则可抑制信

号通路的活化，减少炎性因子的产生，对胰腺及胰腺外器官

起到保护的作用［23］。

4 TLR4 在 AP 中的作用机制 

  TLR4 对于 AP 的发生发展有重要作用，通过识别 LPS

和HMGB1等配体，可以使AP从局部炎症反应发展为SIRS，

甚至是 MODS。研究表明，敲除 TLR4 基因或者使用小分子

干扰 RNA 沉默 TLR4 后，小鼠体内炎症反应明显减弱［24-25］。

一方面，当 AP 发生时细胞内胰蛋白酶的异常活化可以导致

局部的胰腺损伤及细胞坏死，而且坏死细胞内的蛋白分子

进入细胞外液，作为内源性配体被 TLR4 识别后可启动免疫

反应，发生无菌性的炎症反应；另一方面，由于 AP 引起的肠

黏膜屏障损伤可使肠道条件致病菌移位，进入血液循环，其

产生的 LPS 作为外源性配体被 TLR4 识别，启动 NF-κB 通

路，上调细胞因子及趋化因子等炎性介质的表达。Cao 等［26］ 

证明，在诱导脓毒症后，TLR4 基因敲除小鼠较野生型小鼠

体内 TNF-α、IL-2、 IL-10 和 IL-4 等炎性介质的表达水平显

著下降，动物存活率明显提高。

  无论何种配体，与 TLR4 结合之后，接收到的信号经过

跨膜区的传导，到达胞质区的 TIR 结构处，在此处主要招募

4 种衔接蛋白，分别为髓样分化因子 88（MyD88）、TIR 相关

蛋白（Mal）、β-干扰素诱导的含 TIR 结构域接头蛋白（TRIF）

和 TRIF 相关接头分子（TRAM）。当外源性配体 LPS 进入机

体后，首先与脂多糖结合蛋白（LBP）形成复合物，通过 CD14

锚定 TLR4 与 MD-2 结合形成的 TLR4/MD-2 复合物［27］，之

后 LPS/LBP 复合物与 MD-2 的疏水腔结合，促进 TLR4 复合

物的二聚化，招募以上衔接蛋白［9，28］，然后启动 MyD88 依赖

性及非 MyD88 依赖性两种信号转导途径［29］。

4.1  MyD88依赖性途径：信号转导至TLR4胞内段后，MyD88 

和 Mal 通过 TIR 与之结合，招募具有丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激

酶活性的 IL-1 受体相关激酶（IRAK）家族成员形成复合物。

在复合物形成后，募集到的下游信号分子 IRAK4 磷酸化激

活 IRAK1，经过修饰后的 IRAK1 从 MyD88 上被释放到胞质

内，与具有 E3 泛素连接酶活性、RING 结构域的肿瘤坏死因

子受体相关因子（TRAF6）连接。TRAF6 与泛素 E2 结合酶

复合物（UBC13、UEV1A）共同促进 K63 连接的 TRAF6 和转

化生长因子-活化激酶 1（TAK1）蛋白激酶复合物的多聚泛

素化。TAK1 是促分裂素活化蛋白激酶激酶激酶（MAPKKK） 

家族的一员，它与转化生长因子-β 活化激酶结合蛋白 1～3

（TAB1、TAB2、TAB3）等调控亚基形成复合物，随后该复合

物与 TRAF6 结合。然后 TAK1 活化两条不同的信号通路，

即 NF-κB 抑制激酶（IKK）复合物-NF-κB 通路以及 IKK 复

合物-MAPK 通路。TAK1 通过泛素链与 IKK 复合物结合，

IKK复合物由IKKα、IKKβ和NF-κB必须调节蛋白（NMEO）

组成。静息状态下，NF-κB 抑制蛋白（IκBα）与 NF-κB 结

合使其处于非活性状态，而 IKK 复合物可以磷酸化 IκBα，

使其泛素化而降解，从而使 NF-κB 被分离，从细胞质转移到

细胞核中，启动细胞因子、趋化因子等基因的转录。活化的

TAK1 还可以激活 MAPK 信号通路，从而介导炎症反应［30］。

  Li 等［31］发现，使用 TLR4 拮抗剂 TAK-242 作用后，小

鼠 体 内 TLR4、IκBα、NF-κB p65、磷 酸 化 的 p38MAPK 以

及 TNF-α、IL-1β、IL-6 水平均降低，表明此拮抗剂通过降

低 TLR4 的表达，抑制了 MyD88 依赖性途径的活化，下调了

NF-κB 以及 MAPK 通路的炎性介质的表达，减轻了炎症反

应损伤。Wang 等［32］研究也发现，使用大豆异黄酮直接抑制

MyD88 通路活化，小鼠体内 TNF-α、IL-1β、IL-6 等炎性介

质表达减少，炎症反应明显减轻。

4.2  非 MyD88 依赖性途径：在受到 LPS 刺激后，TLR4 与

TRIF、TRAM 形成的复合物在 Rab11a、ARF6 和 p120-连环
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蛋白的协助下被内吞至核内体，然后通过 TRAF6 和 TRAF3

激活下游信号通路［33-34］。TRAF6 与 RIP-1 结合形成复合

物，协同活化 TAK1，导致 NF-κB 通路的活化，从而诱导炎性

介质的表达。与 TRAF6 不同，TRAF3 激活 IKK 相关激酶

TBK1 和 IKKi，这些分子磷酸化干扰素调节因子 3（IRF3）。

然后磷酸化的 IRF3 从细胞质转移到细胞核，诱导Ⅰ型干扰

素（IFN-1）、趋化因子 10（IP10）等因子的表达［35］。

5 小结与展望 

  综上所述，TLR4 作为加重 AP 病情的关键受体，其作用

机制是通过接收配体信号的刺激，启动两种途径上调炎性介

质的表达。如果刺激过度或调控机制发生障碍，导致炎症反

应失衡，则会对胰腺及胰腺外器官产生损伤。但是目前关于

TLR4 的研究还停留在基础研究层面，如果有望在此基础上

开发出相应的靶向药物，则可拮抗 TLR4 的功能，从而使疾

病不再进展，改善疾病的预后。
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