
·综述与讲座·

Ｔｏｌｌ 样受体在乳腺癌中的研究进展∗

∗　 基金项目： ２０１２ 年度黑龙江省卫生厅科技计划资助项目（６８４）

１ 　 通讯作者，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｚｈｍａ１９６５０２１０＠ １２６． ｃｏｍ

１５００８１　 哈尔滨　 哈尔滨医科大学附属肿瘤医院内三科　 曹彩红， 赵　 曙　 综述， 张清媛１ 　 审校

　 　 【摘　 要】 　 Ｔｏｌｌ 样受体（ＴＬＲｓ）是天然免疫系统中特异的Ⅰ型跨膜受体及病原体模式识别受体，在急性炎症反应、细胞

信号转导和细胞凋亡中起重要作用。 近几年来发现多种肿瘤细胞表达 ＴＬＲ，其中乳腺癌细胞表达 ＴＬＲ３、ＴＬＲ４、ＴＬＲ５ 和

ＴＬＲ９。 有些 ＴＬＲ 可能与乳腺癌的免疫逃逸和肿瘤进展相关，而有些 ＴＬＲ 则可能参与了抗肿瘤作用。 本文就乳腺癌细胞表达

的常见几种 ＴＬＲ 及其相关信号传导通路作如下综述。
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　 　 ＴＬＲ 是哺乳动物先天性免疫系统的主要受体，主要表达

于树突状细胞（ＤＣｓ）、巨噬细胞（Ｍø）及 ＮＫ 细胞上。 ＴＬＲ 由

内外源性配体激活后，经过一系列的细胞内信号转导，引起

核因子 κＢ（ＮＦ⁃κＢ）的活化，促进细胞因子、趋化因子、生长因

子的转录和释放，参与免疫和炎症反应［１⁃３］ 。 迄今已发现 １３
种 ＴＬＲｓ。 ＴＬＲ１、ＴＬＲ２、ＴＬＲ４、ＴＬＲ５ 和 ＴＬＲ６ 表达于免疫细胞

表面，ＴＬＲ３、ＴＬＲ７、ＴＬＲ８ 和 ＴＬＲ９ 表达于胞核内。 不同的

ＴＬＲ 有不同的配体，ＴＬＲ２、ＴＬＲ３、ＴＬＲ４、ＴＬＲ５、ＴＬＲ７、ＴＬＲ９ 分

别识别细菌脂蛋白、ｄｓＲＮＡ ／ Ｐｏｌｙ Ｉ：Ｃ、脂多糖 ＬＰＳ、Ｆｌａｇｅｌｌｉｎ、
ｓｓＲＮＡ 和非甲基化的 ＣｐＧ ＯＤＮ；ＴＬＲ１０、ＴＬＲ１２、ＴＬＲ１３ 的配

体仍未证实。 ＴＬＲ１０ 仅表达于人类而不表达于小鼠，ＴＬＲ８
在小鼠中无功能，ＴＬＲ１１、ＴＬＲ１２、ＴＬＲ１３ 仅表达于小鼠而不

表达于人类［４⁃５］ 。 研究发现乳腺癌、宫颈癌、肺癌、前列腺癌

等肿瘤细胞均有 ＴＬＲ 的表达。 ＴＬＲ 与内源性配体（ＤＡＭＰｓ）
结合后，可激活胞内信号通路，释放大量细胞因子，制造慢性

炎症反应，最终促进肿瘤细胞增殖，抑制凋亡，导致肿瘤侵袭

和转移。 同时，ＴＬＲ⁃ＤＡＭＰｓ 相互作用在抗肿瘤免疫反应中

起着至关重要的作用［６⁃７］ 。 有研究已证实，化疗和放疗致肿

瘤细胞死亡后，会产生大量的内源性配体如高迁移率族蛋白

Ｂ１（ＨＭＧＢ１）释放，ＨＭＧＢ１ 可以与 ＤＣｓ 或者肿瘤细胞表达的

ＴＬＲｓ 结合，促进肿瘤源性抗原向 Ｔ 细胞交叉提呈，杀死肿瘤

细胞［８］ 。
全球的统计数据表明，目前乳腺癌是世界女性发病率最

高的恶性肿瘤。 ２０１２ 年美国国立癌症研究中心的最新数据

显示，乳腺癌是女性发病率最高、死亡率第二的肿瘤，２０１２ 年

预计有２２６ ８７０名女性被首次确诊为乳腺癌，３９ ５１０例乳腺癌

患者因乳腺癌而死亡［９］ 。 乳腺癌细胞表达 ＴＬＲ３、ＴＬＲ４、
ＴＬＲ５、ＴＬＲ９，ＴＬＲ４、ＴＬＲ９ 可能与乳腺癌的免疫逃逸和肿瘤进

展相关，而 ＴＬＲ３、ＴＬＲ５ 则可能参与抗肿瘤作用。 因此，我们

可以选用 ＴＬＲｓ 激动剂或拮抗剂联合化疗、放疗来提高乳腺

癌的治疗疗效。 以下我们总结了乳腺癌细胞表达的几种常

见 ＴＬＲ 及其相关功能。
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１　 ＴＬＲ３

ＴＬＲ３ 是胞内受体，可识别病毒 ｄｓＲＮＡ，在抗病毒免疫反

应中发挥着重要作用。 最初认为 ＴＬＲ３ 仅表达于树突状细胞，
人类乳腺癌细胞表达 ＴＬＲ３，激活后可与蛋白质合成抑制剂或

Ｉ⁃ＩＦＮ 结合诱导肿瘤细胞凋亡［１０］。 Ｓａｌａｕｎ 等［１１］ 在 １９４ 例乳腺

癌患者中研究发现，３６％ ～４５％的乳腺癌细胞表达 ＴＬＲ３。 同

时，人工合成的 ｄｓＲＮＡ 类似物 ｐｏｌｙ：Ｕ 可降低 ＴＬＲ３ 阳性乳腺

癌患者的复发转移风险，而对 ＴＬＲ３ 阴性乳腺癌患者无效，说
明直接的抗肿瘤效应比间接刺激抗肿瘤免疫应答更重要。 然

而， Ｃｏｎｆｏｒｔｉ 等［１２］报道在黑色素瘤及胶质母细胞瘤中，ｐｏｌｙ：Ｕ
单独或联合化疗并没有抑制肿瘤生长。 ＴＬＲ３ 激活后会诱导

肿瘤细胞生成趋化因子 ＣＣＬ５、ＣＸＣＬ１０，募集免疫细胞，参与炎

症反应，促进肿瘤生长。 但是，ｐｏｌｙ：Ｕ 联合化疗后能否抑制乳

腺癌细胞生长，尚不清楚，还有待进一步研究。

２　 ＴＬＲ４

ＴＬＲ４ 识别细菌 ＬＰＳ，也可以被呼吸道合胞病毒、小鼠逆转

录病毒等病毒成分激活；内源性热休克蛋白（ＨＳＰ）和 ＨＭＧＢ⁃１
也是 ＴＬＲ４ 的配体［８，１３］。 肿瘤细胞表达 ＴＬＲ４，可促进耐药或

逃避宿主抗肿瘤应答［１４⁃１５］。 Ｐｅｔｒｉｃｅｖｉｃ 等［１６］ 对 １３３ 例乳腺癌

患者进行免疫组化分析，证实 ９０％乳腺癌细胞表达 ＴＬＲ４，但
是 ＴＬＲ４ 阳性与预后无明显的关联。 然而，Ｅｈｓａｎ 等［１７］发现淋

巴结阳性的乳腺浸润性导管癌中，ＴＬＲ４ 表达明显增高。 同

时，Ａｈｍｅｄ 等［１８］证实在小鼠乳腺癌模型中，敲除 ＴＬＲ４ 后，会
促进肿瘤进展及肺转移。 另一项研究也报道乳腺癌基质细胞

表达 ＴＬＲ４ 与转移相关［１９］。 此外，在 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 乳腺癌细

胞株中，ＴＬＲ４ 是主要的 ＴＬＲ［２０］。 ＴＬＲ４ 敲除后可抑制乳腺癌

细胞生长及 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８ 的分泌。 尽管肿瘤细胞 ＴＬＲ４ 激活后有

不好的影响，但是固有免疫细胞 ＴＬＲ４ 激活会有相反的效果，
这有赖于肿瘤微环境中的细胞类型（例如巨噬细胞与 ＤＣ 细

胞）介导的其他信号，促进抗肿瘤的免疫应答。 ＴＬＲ４ 在乳腺

癌中的具体作用机制尚需进一步研究。

３　 ＴＬＲ５

ＴＬＲ５ 是细胞表皮受体，高度表达于肠上皮细胞和黏膜

固有层 ＤＣ 细胞，并与胃肠道、前列腺、卵巢等恶性肿瘤发生

发展有关［２１⁃２２］ 。 Ｃａｉ 等［２３］ 研究显示，７５ 例乳腺癌患者的标

本中， ８０％ 乳腺癌表达 ＴＬＲ５，且大多数为高级别导管癌。
ＴＬＲ５ 在浸润性导管癌中高表达，髓样癌及浸润性小叶癌中

中度表达，黏液腺癌中不表达。 同时证实乳腺癌细胞 ＭＣＦ⁃
７、ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃４６８、 ＳＫＢＲ３、 Ｔ４７Ｄ、 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 和 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃
４３５ 均表达 ＴＬＲ５。 ＴＬＲ５ 由其配体 Ｆｌａｇｅｌｌｉｎ 激活后可抑制肿

瘤细胞的增殖。 在 ＭＣＦ７ 细胞中，Ｆｌａｇｅｌｌｉｎ 激活 ＴＬＲ５ 后，可
诱导肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）⁃α、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃８ｍＲＮＡ 的产

生；同时也增加了趋化因子的产生，包括 ＭＩＰ⁃３ａ、ＭＣＰ⁃１、巨
噬细胞源性趋化因子（ＭＤＣ）、ＩＬ⁃６、Ｇｒｏ⁃ａ 及骨髓素、骨保护

素。 在裸鼠 ＭＣＦ⁃７ 和 ＭＤＡ⁃ＭＢ４６８ 模型中，瘤周注入 Ｆｌａｇｅｌ⁃
ｌｉｎ 会抑制肿瘤生长。 因此，Ｆｌａｇｅｌｌｉｎ 有可能成为乳腺癌新的

免疫治疗方法。

４　 ＴＬＲ９

ＴＬＲ９ 是Ⅰ型整合膜蛋白，位于细胞内质网上，激活后募

集到溶酶体中。 在人类，ＴＬＲ９ 表达于浆细胞样树突状细胞

（ｐＤＣｓ）和 Ｂ 细胞中。 Ｂｅｒｇｅｒ 等［２４］研究了 １２４ 例女性乳腺癌

患者的冰冻乳腺标本发现，ＴＬＲ９ ｍＲＮＡ 的表达与肿瘤级别

相关，肿瘤级别越高， ＴＬＲ９ ｍＲＮＡ 表达越高。 结果表明

ＴＬＲ９ 可能是低分化乳腺癌的分子标志。 Ｍｅｒｒｅｌｌ 等［２５］ 发现

ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞株的 ＴＬＲ９ 被 ＣｐＧ⁃ＯＤＮ 激活后，可诱导基

底膜基质的迁移，表明 ＴＬＲ９ 信号在肿瘤进展和转移中起重

要作用。 同样，表达 ＴＬＲ９ 的 ＢＴ⁃２０ 乳腺癌细胞株侵袭性增

强［２５］ 。 在前两项研究中，ＣｐＧ⁃ＯＤＮ 激活 ＴＬＲ９ 后，并没有影

响肿瘤细胞增殖，可能是肿瘤细胞逃避宿主的免疫应答，如
肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体（ＴＲＡＩＬ）诱导的凋亡。 然

而，Ｑｉｕ 等［２６］ 证实在 Ｔ４７Ｄ 和 ＭＣＦ⁃７ 乳腺癌细胞株中，ＴＬＲ９
激活后，可通过 ＮＦ⁃κＢ 途径抑制 ＥＲα 转录，进而抑制肿瘤细

胞的增殖，提示 ＣｐＧ⁃ＯＤＮ 对 ＥＲ ＋ 的乳腺癌有治疗意义。 同

时，Ｓａｎｄｈｏｌｍ 等［２７］也证实 ＥＲα 和性激素调节乳腺癌中 ＴＬＲ９
的表达及侵袭性。 但这些研究结果还需要在乳腺癌组织中

进一步证实，有必要探究 ＣｐＧ⁃ＯＤＮ 能否与激素联合治疗

ＥＲ ＋ 的乳腺癌。

图 １　 乳腺癌细胞表达 ＴＬＲ３、ＴＬＲ４、ＴＬＲ５ 和 ＴＬＲ９

５　 总结与展望

综上所述，本文总结了乳腺癌细胞表达的常见 ＴＬＲｓ。 然

而，乳腺癌病理类型复杂，ＴＬＲ 的信号传导通路错综复杂，激
活后结果也不尽相同。 目前，有近 ２０ 种药物在临床前开发阶

段，十几种处于临床试验中［２８］。 例如，正在开发 ＴＬＲ３ 激动剂

ＩＰＨ⁃３１０２ 治疗乳腺癌［２９］。 小分子拮抗剂也会有不错的前景，
如 ＴＬＲ４。 但是很难预测他们的非靶向效应，这些抑制物可能

·９３１１·　 临床肿瘤学杂志 ２０１３ 年 １２ 月第 １８ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，Ｄｅｃ． ２０１３，Ｖｏｌ． １８，Ｎｏ． １２　

＼ ＼ＤＺ０７ ＼Ｅ ＼ＬＨ ＼临床肿瘤 ＼２０１３ ＼ＺＬ１２． ＰＳ　 ４ 校样　 排版：刘华　 修改日期：２０１３ ／ １２ ／ ２５



阻断免疫细胞的 ＴＬＲｓ，产生不必要的免疫抑制。 因此，有希

望将免疫激活物与 ＴＬＲｓ 药物联合治疗乳腺癌；同时，我们需

要在不同类型的乳腺癌组织中进一步证实 ＴＬＲｓ 的表达及其

作用机制，探究 ＴＬＲｓ 的各种激活剂及拮抗剂能否联合化疗、
放疗治疗乳腺癌，为制定个体化治疗方案提供依据。
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［２４］ 　 Ｂｅｒｇｅｒ Ｒ， Ｆｉｅｇｌ Ｈ， Ｇｏｅｂｅｌ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ９ ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ａｎｄ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｏｏｒｌｙ ｄｉｆｆｅｒ⁃
ｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｓｃｉ，２０１０， １０１（４）：１０５９ － １０６６．

［２５］ 　 Ｍｅｒｒｅｌｌ ＭＡ， Ｉｌｖｅｓａｒｏ ＪＭ， Ｌｅｈｔｏｎｅｎ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ９
ａｇｏｎｉｓｔｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｂｙ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２００６，４（７）：４３７ － ４４７．

［２６］ 　 Ｑｉｕ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｘ， Ｇｕｏ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ９ ａｇｏｎｉｓｔ Ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ＥＲ ａｌｐｈａ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＮＦ⁃ｋａｐｐａＢ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ［Ｊ］． Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐ，２００９， ２２（４）：９３５ －９４１．

［２７］ 　 Ｓａｎｄｈｏｌｍ Ｊ， Ｋａｕｐｐｉｌａ ＪＨ， Ｐｒｅｓｓｅｙ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃α
ａｎｄ ｓｅｘ ｓｔｅｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅｓ ｒｅｇｕｌａｔｅ Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃９ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｂｒｅａｓ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｒｅａｓｔ
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｔｒｅａｔ， ２０１２，１３２（２）：４１１ － ４１９．

［２８］ 　 Ｈｅｎｎｅｓｓｙ ＥＪ， Ｐａｒｋｅｒ ＡＥ， Ｏ’Ｎｅｉｌｌ ＬＡ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒｓ：ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ？ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖ，２０１０， ９
（４）：２９３ － ３０７．

［２９］ 　 Ｐａｎｔｅｒ Ｇ， Ｋｕｚｎｉｋ Ａ， Ｊｅｒａｌａ Ｒ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｎｕｃｌｅ⁃
ｉｃ ａｃｉｄｓ ａｓ ｌｉｇａｎｄｓ ｆｏｒ Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ Ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｍｏｌ Ｔ⁃
ｈｅｒ， ２００９，１１（２）：１３３ － １４５．

收稿日期：２０１３ － ０３ － １０；　 修回日期：２０１３ － ０６ － １１

·０４１１· 　 临床肿瘤学杂志 ２０１３ 年 １２ 月第 １８ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，Ｄｅｃ． ２０１３，Ｖｏｌ． １８，Ｎｏ． １２　

＼ ＼ＤＺ０７ ＼Ｅ ＼ＬＨ ＼临床肿瘤 ＼２０１３ ＼ＺＬ１２． ＰＳ　 ４ 校样　 排版：刘华　 修改日期：２０１３ ／ １２ ／ ２５


