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  Toll样受体是生物进化过程中一种古老的天然免疫受体，是

第一个能感知病原体而直接作出防御反应的天然免疫受体，并可

以启动特异性免疫[1-2]，被认为是目前哺乳动物唯一将细胞外抗

原识别信息向细胞内传递，并引发针对该抗原系列免疫反应的关

键跨膜蛋白[3]。急性胰腺炎(acute pancreatitis，AP) 主要是由于

胰腺组织受到胰蛋白酶的自身消化作用，促进了胰 腺的坏死和

溶解。有研究表明肠道细菌和内毒素发生移居，是胰腺坏死组织

继发细菌感染的重要原因，但在这一过程中Toll受体却起到了不

可忽视的作用[5]。现就TLRs (主要是TLR4) 信号转导通路与AP

相关性的研究进展简要综述如下。 

  1TLRs家族的发现、分布及结构特点 

  1.1TLRs 家族的发现1988年Hashimot等在研究果蝇胚胎发育过程中，发现有一个基因(dToll)决定着果蝇的背腹侧分化[6]，其

编码的一种跨膜受体蛋白称为Toll 受体( TollRceptor )。 到目前为止，已鉴定出TLRs家族成13个[7]， 即TLR1~T LR13。其中

TLR2与TLR4研究比较深入。 

  1.2TLRs家族分布及结构特点TLRs分布：TLR1广泛分布于单核细胞、中性粒细胞、B细胞以及自然杀伤细胞;TLR2主要表达

外周血白细胞、脾脏;TLR3分布于树突状细胞( DC);TLR 4mRNA可见于血管内皮细胞、单核细胞、中性粒细胞、树突状细胞及气

道上皮细胞、气道平滑肌细胞[8];TLR5存在于单核细胞和树突状细胞内。TLR6-9广泛表达于多种细胞;TLR10主要表达于淋巴样

组织和脾脏细胞。 

  TLRs结构特点：TLRs家族成员都是 I型跨膜蛋白，由胞外区、跨膜区及胞质区三部分组成。胞外区由l8～31个富含亮氨酸

的重复序列(1eucine rich repeats，LRR)和半胱氨酸结构所组成，可与协同分子如CD14分子中的亮氨酸重复序列结合，介导蛋白质

之间的相互作用。胞质区由200个以上氨基酸残基组成，与IL—lR家族成员胞质区高度同源，被称为Toll/IL—lR同源区(TLR)。

TLR区域是TLRs与其下游蛋白激酶相互作用的关键部位，这一区域关键位点或序列缺失将阻断信号向下传递。 

  2TLRS 信号转导通路 

  目前有关TIRs受体激活的信号转导过程主要来自对TLR2 和TLR4 的研究，且其胞内信号转导无明显的差别。TLR4它能识别

内外源性致炎因子并参与信号转导，启动非特异性免疫反应。革兰氏阴性细菌表面的脂多糖lipopolysaccharide，LPS)是其主要的

配体，与TLR4结合后通过一系列信号转导的级联反应才能产生效应。目前，经典的TLRs信号传导途径，TLR4介导的LPS胞内信

号传递存在两条信号转导途径，这两条通路均依靠MyD88(myeloid differentiation primary–response protein88)进行信号转导，包
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括早期的MyD88依赖性反应通路和后期的MyD88非依赖性反应通路。其中，MyD88非依赖性反应通路由MyD88街头蛋白

(MyD88-adaptor-like,MAL)负责，TLR4上的TIR结构域与MAL通过一系列作用使NFKB p65亚单位上的S536磷酸化，使NFKB游

离并移位至细胞核中，结合到靶向的DNA，促使多种炎症细胞因子的表达[9-10]。 

  3TLRs与炎症性疾病 

  TLRs最突出的生物学功能，就是促进细胞因子的合成与释放，引发炎症反应。TLRs在细菌及其它病原微生物侵入机体后，

识别细菌及其它病原微生物成份，经由TLRs信号通路将信号传导入细胞核，活化NFKB 启动核内相关基因，转导出相应的

mRNA，从而合成IL- I,IL-6,IL-8,IL-10,IL-12,TNF-a等细胞因子并释放到胞外，引起粒细胞、巨噬细胞趋化聚集，毛细血管通透性

增高淋巴细胞浸润等炎症反应。当引发的炎症因子与抗炎因子的平衡失衡后则出现炎症加重，进一步诱发SIRS或MODS的发生。 

Beutler等认为败血症与TLRs识别PAMP 后介导的过激天然免疫应答的发生密切相关，TLRs在这起到了“换能器”的作用。而感

染性休克的分子作用机制：细菌脂多糖通过TLRs激活失控的NFKB的生物学效应[11]，也与TLRs 有关。金晓凤等[12]的研究发现

家兔肺出血再灌注损伤肺组织TLR4mRNA表达教正常对照组明显升高，提示TLR4活化后，通过激活转录因子NF-ΚB，诱导

ICAM-1等炎症介质的转录和分泌，导致肺组织的损伤和功能障碍。国内有学者对此作了相关研究提示TLR4单克隆抗体可以抑制

肠道免疫的过度激活，减少炎症因子的过度表达，从而反馈性下调抑炎细胞因子的表达，打破了促炎/抑炎因子的失衡状态，减

轻急性期溃疡性结肠炎的炎症表现[13]。因此，调控TLRs 表达或阻断其后的信号通路可能有助于减弱损伤性炎性应答。 

  4TLRS 信号传导通路与急性胰腺炎相关性 

  AP早期主要表现为化学性炎症，是多种因素(如梗阻、腺泡超强分泌、胰腺缺血) 作用下胰腺组织的非特异性炎症过程，是

由机体天然免疫系统为主导而引发的炎性反应链。TLRs是机体非特异性炎症反应链的启动蛋白，目前认为TLRs应是AP/SAP炎

症反应过程中，免疫系统对内、外源性抗原识别和信号传导的始动环节和核心。因此，探索TLRs (主要是TLR4 ) 在胰腺组织分

布表达的组织特异性，研究其与AP的相关性，对于AP发病机制的研究具有重要意义。 

  在SAP的发展进程中，多种炎症细胞因子如IL-1,IL-6,TNF-α等多器官功能损害密切相关，而这些因子又与TLR4密不可分

[13]。研究表明[13]，AP患者的胰腺组织中TLR4、TNF-α、IL-6的表达早期明显高于对照组，随后AP患者中血浆TNF-α水平亦上

升，与TLR4表达具有正相关性( r =0.9 97，P=0.045)，提示AP早期患者外周血单核细胞(peripheral blood mono-cytes，PBMCs)表

面TLR4表达升高可能与AP早期先天性免疫系统的激活有关。动物实验也发现，蛙皮素诱导的大鼠水肿性胰腺炎的胰腺组织

TLR4mRNA在早期表达上调， 随后出现血TNF-α等细胞因子水平的升高，两者具有相关性。 

  研究发现，TLR4在正常大鼠胰腺组织内有分布表达，主要定位于上皮组织 (胰管上皮) 和内皮组织(动脉、静脉及微血管内

皮)，同样在正常人胰腺胰管上皮及血管上皮表达分布。分析TLR4在正常大鼠/人中胰腺组织内、外分泌部中均可见确切表达，证

明了胰腺组织具有TLR4直接参与AP炎性反应始动的受体基础，提示TLR4可能参与胰腺感染时识别清除入侵病原体的免役防御

反应，这为从机体天然免疫炎性反应链始动受体TLR4角度进一步研究AP发病机制提供了新的理论基础。有报道称，LPS体外刺

激小鼠巨噬细胞，TLR4mRNA表达早期迅速达到高峰且持续至20h，而TLR4在早期达高峰后随即下降，至20h已降至正常水平;另

有临床研究发现 AP合并肠穿孔患者的胰腺组织中TLR4mRNA的表达水平在早期即迅速上调，达高峰后能持续较长时间。两者

研究结果基本相符，这表明胰腺组织中TLR4基因表达的迅速上升可诱导促炎细胞因子的合成与释放，启动天然免疫和获得性免

疫，有助于清除入侵细菌，在感染早期即发挥其免疫防御功能。动物实验发现，蛙皮素诱导的AP小鼠中肾脏中的TLR2，4基因

及其下游炎症因子TNF-a和IL-6表达明显增加，TLR2，4作为炎症反应的“闸门”可能与AP肾损害的发生发展密切相关，如能适

时阻TLR 2， 4的表达，可能减轻胰腺炎肾损害的发生。同样有动物实验表明，在SAP导致的多器官功能衰竭( MOF )小鼠肝脏中

的TLR2，4表达显著增加，提示TLR可能在MOF发病过程中起重要作用。另有研究发现，牛磺胆酸钠诱导的SAP肝/肺损伤大鼠

中，肝/肺组织中TLR2，4、TNF-a表达明显上调，NO明显降低 ( P<0.05或 P<0.01 )，在应用氯喹阻断TLR2，4 mRNA表达后，

所得结果相反，提示TLR2，4基因表达上调能诱导各种促炎症细胞因子的过量合成与释放，从而导致机体的失控性炎症反应和多

器官功能衰竭，而当抑制TLR2，4表达后促炎症细胞因子的合成与释放降低，从而肝/肺损伤程度减轻;N O在低浓度时具有抗炎

作用，实验结果显示抑制TLR2，4表达后，NO浓度显著升高，说明TLR2，4基因的表达可能还抑制抗炎症因子的合成释放，加

重机体失控性炎症反应，这表明TLR2，4基因的表达在 SAP所导致的多脏器损害中可能起着十分重要的作用，分析可能机制

为：(1)胰腺细胞破坏后释放入血的各种酶类;(2)肠道屏障损害后吸收的细菌和内毒素;(3)SAP引起的各种炎症刺激释放的细胞因子

和炎性介质。三者之间是否存在协同作用，TLRs的表达在SAP中是否是一种始动因素，TLRs在 SAP中的如何激活先天性免疫系

统，尚待进一步研究。也有文献报道，在急性胰腺炎中内毒素血症引起的组织损害是通过TL4途 径介导的，提示内毒素可能也

可以激活肺组织中TLRs，认为TL4在内毒素介导的肺损伤中发挥了作用。SAP易并发多器官功能衰竭，究竟TLR4在其中是否起

重要的促进作用，其具体机制如何，目前尚不清楚。曾有动物实验表明，应用TLR4单克隆抗体注射SAP小鼠体内后胰腺炎严重

程度加重，分析原因可能是TLR4抗体可能模拟LPS参与内毒素信号传导，进一步激活NFKB并上调细胞因子、炎性介质的表达，

增加中性粒细胞的活化程度，提示内毒素信号通TLR4在SAP发病过程中起重要的促进作用，若进一步有效阻断内毒素信号通路

可能改善SAP的预后。也有研究发现，TLR4是LPS反应中的必要传导器，可以不依赖LPS而起作用，TLR4抗体可能模拟内毒素信

号传导从而诱导激活下游区细胞因子，提示LBP重组体、CD14抗体或静息状态下的TLR4也许能缓解SAP的进展。曾有报道称，

是IL-8多态性而不是TLR4多态性加重急性胰腺炎的程度，TLR4多态性在SAP发病过程中的作用需要进一步研究。 

  5结语 

  急性胰腺炎为胰酶自身消化胰腺及其周围组织所引起的化学性炎症，有关AP发病机制的研究取得不少进展，有了较多的新

认识、新发现，但迄今尚未完全阐明，仍有许多基础研究与临床诊断治疗中的问题亟待解决。对TLRs及其配体的发现和功能的

研究，使我们对免疫的认识达到一个新的水平，TLRs作为一种模式识别受体，不仅在天然免疫中起重要作用，同时也被视为天

然免疫与获得性免疫的连接点，并影响获得性免疫。TLR4受体在启动AP早期的炎症反应及连接特异性免疫中起到了重要作用。

TLRs/TLR4在大鼠/人正常胰腺组织内均有分布表达，证明胰腺组织具有天然免疫TLR4直接参与AP炎性反应始动的受体基础。



AP早期是一种无菌性的炎症，此时无感染发生，亦无致病菌的入侵，TLR4的内源性配体仍然可以触发TLR4识别配体，活化巨

噬细胞、释放大量炎性介质，表现为机体呈现过度炎症反应状态。如何寻找与TLRs的配体的类似物拮抗TLRs与其配体的结合避

免TLRs的激活，针对细胞内信号转导阻断其转导通路等，为疾病寻找新的治疗途径与靶点提供思路，同时为有效干预AP和降低

AP死亡率提供重要的理论依据。因此，有关TLRs的研究仍广阔的前景。 
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