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Toll样受体 4介导的信号转导与肠黏膜损伤 

王有虎(综述) 哈小琴 张诚(审校) 
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由肠黏膜机械性屏障受损引起的细 

菌／内毒素移位是导致肠源性感染，引起 

全身炎症反应综合征(SIRS)和多器官 

功能障碍综合征(M0DS)，最终发展为 

多器 官功 能衰 竭 (M0F)的重要 原 因之 

一

。 脂多糖 (LPS)是革兰阴性菌外膜的 

主要成分，它不仅直接致肠黏膜下水肿、 

绒毛顶部细胞坏死，从而破坏肠屏障功 

能，而且还可通过其受体 Toll样受体 4 

(TLR4)、CD14、髓样分化 蛋 白 2(MD2) 

介导信号转导引起肠黏膜损伤。研究表 

明：TLR4是哺乳动物 LPS的受体和信 

号转导分子 ，在介导 LPS的病理生理效 

应中具有重要作用“ 。现从TLR4介导的 

信号转导途径 导致肠黏膜 损伤进 行 

综 述。 

1 TLR4的概况 

1．1 TLR4的发现及其结构：1997年 

Medazhitov和 Rock等“。 首次发现与 

果蝇 Toll蛋 白同源的人 Toll蛋 白基 因 

及其编码的 Toll样受体蛋白，即如今的 

TLR4蛋白。人类 TLR4蛋白属于 I型 

跨膜蛋白，由胞外区、跨膜段和胞 内区 

3部 分组 成。 目前发 现的 TLR4的基 因 

定位于 9q32—33，TLR胞外区由 18～ 

31个富含亮氨酸的重复序列(LRRs)组 

成 ，其中 TLR4具有 24个亮氨酸重复序 

列。胞内区含有大约 200个氨基酸残基， 

是 由Toll同源结构域 (Toll homology 

domain，TH)和分子羧基端长短不同的 

短尾肽 (O～22个氨基酸)组成 。 

1．2 TLR4在肠黏膜细胞 中的表达 ：肠 

上皮细胞处于机体与外界抗原接触的第 
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一 线，随时都在接触大量的细菌及其内 

毒素却不被激活，其中必然存在相应的 

耐受机制。国外研究发现人正常小肠和 

结 肠 黏 膜 上 皮 细 胞 TLR4几 乎 不 表 

达“ 。国内张道杰等“ 研究证明小肠黏 

膜上皮细胞内毒素受体 CD14、TLR4、 

MD2均不表达。其原因有可能是 TLR4 

受体蛋白的胞质 TH(Toll同源结构域) 

区 712位点处长期保 留的脯 氨酸被组氨 

酸取代，而脯氨酸是 TLR4传递信号的 

关键成分 。由此看来 TLR4是细胞识 

别 LPS的重要分子 ，肠黏膜细胞 是否能 

对 LPS的刺激发生反应与该细胞 TLR4 

表达与否及表达的高低有密切的关系。 

2 TLR4介 导 激 活 核 转 录 因 子 一KB 

(NF—KB)信号转导途径与肠黏膜损伤 

2．1 TLR4介导激活NF—KB信号转导 

途径：革兰阴性菌在侵入人体后，LPS脱 

落与内毒素结合蛋白(LBP)结合，LBP 

将其传给 CD14，形成 3者的复合物。复 

合物中 LPS解聚，并与 TLR4作用，导 

致 TLR4的二 聚化 ，MD2参与 了 TLR4 

与 LPS的结合。MD2是一个缺少跨膜 

区的小分子蛋白，它伴随着 TLR4表达， 

并分泌在细胞表 面，通过物理作用与 

TLR4锚定在细胞膜 上，MD2可促进 

TLR4介导的NF—KB的活性增强 2～ 

3倍，推测其机制，MD2在细胞表面形 

成一个同源二聚体或更大的复合物，促 

使 TLR4与 LPS的结合。TLR4的胞内 

区 与 接 头 蛋 白 髓 样 细 胞 分 化 因 子 

(MyD88)的TH相互作用，随后 MyD88 

再通过其死亡结构域(death domain)与 

白细胞介素一1(IL一1)受体相关激酶 

(IRAK)作用导致 IRAK 的 自身磷 酸 

化” ，磷酸化 IRAK脱落下来，与接头蛋 

白肿瘤坏死因子(TNF)受体相关因子 6 

(TRAF6)结合并将其激活，而活化的 

TRAF6又 激 活 NF—KB诱 导 激 酶 

(NIK)，后者进一步激活 NF—KB抑制 

物的激酶(IKKs)，最终活化的IKK复合 

体(IKKa及 IKK~)将复合物中的抑制成 

分 IKB磷酸化而脱颗粒。IKB是NF—KB 

特异性抑制因子，NF— B是一种诱导 

型核 转录 因子 ，静 息状 态下 与 NF— B 

的p50和 p65二聚体相结合，使存在于 

胞浆中NF— B呈无活性状态0 ，当 I B 

磷 酸化时即与 NF— B分离，并 导致 

NF—KB的 持 续 活化 ，活 化 的 NF—KB 

p65迁移至核 内，与 DNA 分子上炎症反 

应调节基因中启动子区域的 NF— B结 

合位点相结合，启动细胞因子C~01L一1、 

IL一6、IL一8、IL一12、TNF—a、巨噬 细 

胞炎症蛋白(MIP)、细胞间黏附分子～1 

(VCAM 一1)、内皮 细胞 白细胞 黏 附 分 

子一1(ELAM 一1)以及组织 因子 、黏附分 

子及诱生型一氧化氮合成酶(iN0S)等] 

和辅助 刺激分子 (co—stimulate mol— 

leculers)CD80和 CD86基 因 的转 录 、翻 

译，最终导致炎症因子大量释放0 。 

2．2 TLR4介导 NF—KB调控炎症因子 

与 肠 黏膜 损 伤：外 源性 刺激 可 通过 

TLR4介导信号转导引起I一．cB降解，导 

致二聚体解体，p65进入细胞核内得到 

活化，借助与被暴露基因特异序列结合 

并启动转录发挥其调控作用。已知多种 

炎症介质如 TNF—a和 IcAM 一1等基 

因的启动子和增强子中都存在一个或多 

个 B序列。NF— B激活后刺激产生大 

量 细 胞 因子 (如 IL一1、IL一6、IL一8、 

IL一12、TNF—a和 VCAM 一1)，这些 因 

子的增多又反过来促进 NF— B的活 

化。离体研究资料表 明，NF— B的活 

化是ICAM 一1等激活的必要条件“”， 

ICAM 一1主要 功能 是介 导 中性 粒 细胞 

(PMN)与 血管 内皮 细胞及 上 皮细 胞 间 

的黏附，这种黏附作用是 白细胞于炎症 

部位聚集的关键。Sun等“”在大鼠肠缺 

血／再灌注模型上应用IcAM一1特异性 

抗体来抑制白细胞与血管内皮细胞之间 

的黏附，减少白细胞积聚，进而减少肠黏 

膜屏障损伤。IL一8是最强的多形核白 

细胞和 T淋巴细胞趋化因子，它使 白细 

胞进一步与细胞外基质蛋白结合，并通 

过产生氧自由基和释放蛋白水解酶造成 

组织损伤。TNF—a可促使PMN与上皮 

细胞黏附，造成组织的损伤。 
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研究证 明 ，缺血／ig灌 注后 NF— B 

的活性显 著升高 ，iN0S和 ICAM 一1的 

表达，引起血管内皮细胞和肠上皮细胞 

损伤，而抑制 NF— B的活化可减轻肠 

黏膜的损伤程度㈦ 。脓毒症大鼠肠黏膜 

NF— B活性 较相 应 对照 组 明显 升 

高“”。Jobin等“ 证明 了肠黏膜 上皮 细 

胞 NF— B的活性增强在炎症性肠疾病 

(IBD)中起 着 重 要 作 用 ，发 现 NF—KB 

p65亚基在克隆病患者比溃疡性结肠炎 

患者 (P一0．035)以及正常对照组 (P一 

0．0120)表达显著增高 ，且在 活动期 IBD 

的固有层单核细胞中 NF—KB过度表 

达。国内刘刚等“ 发现大鼠弥漫性脑损 

伤后肠道迅速并活跃地参与了机体应激 

反应，可能通过激活 NF— B进而调控 

细胞因子等表达引起一系列的炎症反应 

而损伤肠黏膜 ，导致其通透性增加，屏障 

功能受损 。 

2．3 TLR4介导NF—KB调控上皮细胞 

凋亡与肠黏膜损伤：NF一加 除 了调控 

炎症因子的表达外，与细胞存活及凋亡 

密接相关。NF— B亚单位的氨基端约 

有 300多个氨基酸残基与病毒癌基因 

v—Rel同源，1997年 Bellas等 研究发 

现 NF—KB调控 细胞 凋亡。NF—KB活化 

和转位能增加肠上皮细胞对凋亡的敏感 

性 ，主要是诱导拮抗细胞凋亡Bcl一2基 

因的转录，在 Bcl一2的基因序列上存在 

NF—KB的结合位点，Bcl一2的BH4区 

是与NF—KB信号通路共同抑制细胞凋 

亡的连接点，用全长的Bcl一2转染的人 

胚胎 293细胞与未处理组比较，前者 IKB． 

的活性下降 1．9倍，相应 NF一加 依赖 

的基因转录增加了 3．4倍，细胞凋亡减 

少；相反，用剔除 BH4区或 BH4区点突 

变的 Bcl一2转染人胚胎 293细胞，则得 

出相反的结论“”。热休克蛋 白 (HSP) 

是 一种重要 的 内源性保 护物 质 ，在 缺血 

预激中起重要作用，新近研究发现HSP 

的保护作用与其抑制 NF— B有关，如 

过度表达的 HSP70在胞浆中与 NF—KB 

结合，阻止后者进入核内引起 iN0S的 

表达，减少 NO合成。而已有研究表明 

iN0S增加大鼠缺血／再灌注后肠上皮细 

胞的凋亡“”。但是 NF— B也可以通过 

诱导 TNF释放而诱导细胞凋亡，因此 

TNF被视为诱导细胞凋亡最经典的模 

式因子之一n”，机制主要是通过与细胞 

膜上的受体结合而诱导细胞内信号转导 

和级联反应 ，导致天冬氨酸半胱氨酸蛋 

白酶(caspase)激活及细胞凋亡。总的来 

说 ，NF— B的激活可抑制肠上皮细胞 

的凋亡 ，在某 种程度上 减轻 了肠黏膜 的 

损伤程度。 

3 TLR4介导激活丝裂素活化蛋 白激 

酶(MAPK)信号转导途径与肠黏膜损伤 

3．1 TLR4介导激活 MAPK信号转导 

途径 LPS通过 LPS—LBP—CD14三联 

复合物作用于 TLR4并激活 MyD88，活 

化的 MyD88可结合 IRAK和 IRAK2， 

然后作用于 TRAF6，TRAF6所激活的 

另一条信号转 导通路是 通过作 用 于 

MAPK来实 现的。目前 的研究 表明， 

MAPKs在 LPS通过 TLR4引起的细胞 

反应中起着重要的作用 。在哺乳动物 

细胞至少已克隆了细胞外信号调节激酶 

(ERK1／2)、Jun氨基末端激酶(JNK)、 

p38和NEK5 4个MAPK亚族。这些不 

同的亚族激酶被不同上游激酶调节，并 

介导不同的细胞反应。MAPKs被激活 

后可停留在胞质中，激活一系列其他蛋 

白激酶，使细胞骨架成分磷酸化，亦可经 

核转位进入细胞核激活各自的核内转录 

因子如 C—Jun、C—los等 ，再 调节转 录因 

子的靶基 因如即刻早期基因、后期效应 

基因和 HSP基因的表达，促进有关蛋白 

质的合成和通道改变，完成对细胞外刺 

激的反应 。 

3．2 TLR4介 导 MAPK 调控炎症 因 

子与肠黏膜损伤：MAPK下游信号转导 

通路包括 ERK通路、JNK／SAPK通路 

和 p38通路。”。当TRAF6激活肠道细 

胞 内 的 JNK／SAPK 通路 ，JNK 和 转 录 

因子 活化蛋 白 1(TFAP1)活性 增加 ，随 

后出现了肠道黏膜组织大片出血、坏死， 

P一选择素、ICAM 一1表达上调，PMN 

浸润，脂质过氧化产物丙二醛(MDA)水 

平升高，氧 自由基形成，血浆促炎介质 

TNF—a和IL一6水平升高0 。Waetzig 

等。”报道 了 MAPKs信 号 转导 通 路 

ERK1／ERK2、JNK／SAPK、p38MAPK 

参与 IBD的肠黏膜损伤。在IBD导致肠 

黏膜上皮损伤过程 中，p38MAPK(a)、 

JNK 和 ERK1／ERK2均 被激活，其 中 

p38MAPK(a)活性变化最明显，用特异 

性 p38MAPK 抑 制 剂 SB203580与 

Crohn S病黏膜活检组织一起培养，可 

以明显减少其 TNF—a的分泌。提示 

p38MAPK(a)被激活，增加 TNF—a释 

放，导致肠黏膜损伤。在体外研究报道， 

用大肠埃希杆菌 O157：H7产生的细菌 
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毒素 Shiga Toxin(stx)导致肠道黏膜损 

伤是通过活化 p38信号转导通路，诱导 

其底物即刻早期基 因C—Jun mRNA表 

达，增加肠上皮细胞内炎症细胞因子合 

成 ，调控宿主细胞对毒素敏感性，从而发 

挥其致病作用。用特异性 p38MAPK抑 

制剂阻断信号转导，可减轻肠黏膜损伤。 

提示 Stxl毒素可通过诱 导 p38MAPK 

活化，增加炎症细胞因子，促进肠上皮细 

胞凋亡，加重肠上皮炎症性损伤 ”。国 

内杨银辉等0”证实了 MAPKs激活程 

度与肠损伤程度是一致的。 

3．3 TLR4介导 MAPK调控上皮细胞 

凋亡与肠黏膜损伤：MAPK信号转导通 

路介导肠黏膜损伤细胞凋亡主要是 由 

p38MAPK调控，至少通过 以下途径 ： 

@p38MAPK可增强 TNF—a表达，进而 

TNF—a活化 p38MAPK，诱导凋亡研究 

发现 LPS通过磷酸化激活 p38，再通过 

转录因子而增加TNF—a基因的转录活 

性 ，这是中毒性休克时 TNF—a生成增 

加 的 机 制。用 特 异 性 p38抑 制 剂 

SB203580抑制 p38MAPK活性，可明显 

减少 TNF—a释放 ，能减 轻肠 黏膜组 织 

损伤的作用。②激活 C—Jun和 C—los， 

C—Jun和 C—los形成 异二 聚体 AP一1， 

MAPK参与 3对 AP～1的激活。也有研 

究发现，C—Jun基因启动子区包含一个 

MEF2c位点，p38MAPK能诱导 MEF2c 

激活，增强 C—Jun的转录活性 ”。⑧参 

与Fas／Fasl介导的凋亡，通过活化该通 

路下游位于细胞核内靶蛋 白，诱导死亡 

因子 Fas配体 (FasL)的表 达 ，调控凋 亡 

相关基因如 Bcl一2家族等的差异性表 

达，升高细胞浆 内Ca 浓度 ，刺激细胞 

浆 中凋亡相关 caspase家族级联反应， 

介导细胞凋亡。④磷酸化 p53(抑凋亡基 

因)活化的p38MAPK再磷酸化它所结 

合的 P53，使 P53蛋白游离、释放、被酶 

水解，从而失去抑制凋亡的功能。⑤诱导 

Bax转位 实验报道 了食物纤维中短链 

脂肪酸(ScFA)混合物可以激活 JNK1／ 

SAPK通路抑制 P53，诱导肠细胞株 U4 

细胞凋亡。在 SCFA 处 理 U4细 胞 3～ 

24 h以后，p53蛋 白数量降低6倍。p53 

蛋白降低导致促凋亡基因caspase一3活 

性增加，启动细胞内凋亡程序，引起细胞 

凋亡。用 caspase一3抑制剂或转染反义 

JNK 阻断 JNK／SAPK通路活化，阻止 

其磷酸化，防止 p53蛋白因游离、水解而 

降低，抑制caspase一3活性，可有效减少 
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细胞 凋亡发生 。上述 结果表 明，细胞 内 

JNK持续活化，可诱导 p53蛋白下调， 

促进细胞凋亡发生。”。Smith等。。 研究 

表明，大肠埃希杆菌产生 Stxl毒素能激 

活 肠 上 皮 细 胞 株 人 结 肠 癌 细 胞 株 

(HCT一8)内 JNK／SAPK和 p38MAPK， 

Stxl毒 素 处理 1 h，即 出现 JNK 和 

p38MAPK活化，酶活性可持续到 24 h， 

JNK 和 p38MAPK 底物 靶基 因 c—Jun 

mRNA 和 c—fos mRNA 开始 出现 ，同 

时，可观察到体外培养的HCT一8细胞 

出现与 细胞核 DNA 断裂 和 caspase一3 

介导相关的细胞死亡。使用特异性 的 

MAPK抑制剂，可以阻断 Stxl诱导的 

JNK 和 p38MAPK 活 化 ，阻 止 细 胞 死 

亡。上述资料证实，MAPK信号转导通 

路在 Stxl毒素致肠黏膜损伤中起关键 

作用。但 目前也有一些研究显示，在某些 

类型的应激刺激下，虽然激活 JNK，并 

促进 c—Jun的表达 及磷 酸化 ，但并 不引 

起细胞凋亡 ，相反 ，还有可能促 进细胞增 

殖分化 ，JNK 通路的活化会 对一些 细胞 

凋 亡起 到 一定 程 度 的抗 凋 亡作 用。 

MAPK信号转导通路在肠道损伤中既 

有损伤细胞致凋亡或死亡的作用 ，又有 

保护细胞、抗炎、抑制凋亡、促进细胞增 

殖、促进肠黏膜损伤修复过程等作用。应 

该认识到肠道损伤激活 MAPK信号转 

导通路有顺序、时间和空间上的差异，被 

激活的信号转导途径下游的转录因子即 

使相同，也可能存在剂量的不同，故转录 

因子靶基因和底物可能不同。 

4 结论与展望 

TLR4介导信号转导途径致肠黏膜 

损伤是一个复杂过程，牵涉多种信号分 

子和信号转导途径，而且不同种类的内 

毒素，不同的效应细胞机制都不尽相同。 

同样 ，体内和离体实验的结果都会有差 

异。多种信号转导途径并不是孤立的，很 

可能存在许多未被发现的分子，使它们 

相互作用，相互影响，而构成一个复杂的 

信号传递网络。TLR4的发现被认为是 

这一领 域划 时代 的发现 ，伴 随着 分子 生 

物学 的发 展 ，更 多 TLR会 被克 隆，结 构 

和功能得到阐明，与 TLRs家族有关的 

信号转导途径也会更加明朗，这些将为 

对严重烧伤后的SIRS、MODS和 MOF 

的预防和治疗提供新思路。 
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