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Toll 样受体研究进展
于高水杨玉荣梁宏德*

(河南农业大学牧医工程学院，郑州 450002)

摘要 Toll 样受体(Tolllike recepωrs， TLRs)是近年发现并倍受关注的一种识别受体。人们

发现其在先天性和获得性免疫应答过程中起到链接点的作用，因此， TLRs 在免疫学领域内具有重

要地位。目前对 TLRs 的研究涉及到其结构、配体、信号通路以及临床应用等。现就TLRs 目前的

研究进展作一综述。
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Toll 样受体(Tolllike recepωrs ， TLRs)最早是在研

究果蝇胚胎发育过程中发现的，它不仅是果蝇胚胎发

育过程中的必需蛋白，而且在免疫应答过程中具有重

要作用，因此，引起了研究者们的极大兴趣。 Medzhitor

等川首次鉴别出果蝇同源的第一个人类细胞 TLR，后

被命名为 TLR4。迄今为止，在动物中己经发现了至

少 15 种 TLRs (在人体中己经发现 11 个成员，即

TLRI-TLRI0 和 TLRI4，小鼠中不表达 TLRlO，但发

现了人没有的 TLRll-TLR13) [21，最近在鸡中又发现

了 TLR15 [31 0 TLRs 分布十分广泛，主要表达于单

核细胞、巨噬细胞、多形核细胞、 T 淋巴细胞、

B 淋巴细胞以及 NK细胞。目前对 TLRs 相关分子结

构、各个受体的特异性配体、受体与配体间的识别

及其信号通路和在临床上的应用都有了不同程度的

了解。

1 TLRs的组成结构和配体
哺乳动物的 TLRs 同果蝇的 TLRs 一样，同属于

I 型跨膜蛋白(type 1 transmembrance protein)，主要由

3 个功能区构成:胞外区、跨膜区和胞内区。胞外

区是富含亮氨酸重复序列J (leucine-rich repeat, LRR) 

的 N 端，约由 550-980 个氨基酸组成，参与对病原微

生物或其产物的特异性识别;跨膜区是富含半肮氨酸

的结构域;胞内区与人自介素 -1受体(IL-IR)的胞内区

结构相类似，故称为 TIR 结构域(Toll/IL-IR domain, 

TIR)，约含 200 个氨基酸大小I4]，是 TLRs 信号传递的

关键元件。 TLRs 这种特殊的结构便于将识别得到

的信号向下游转导，其关键位点的突变和序列的缺失

将会阻断信号转导。

研究发现 TLRs 家族成员的胞外区同源性较差，

提示不同的 TLRs成员识别不同的配体(表 1)，亦即表

示 LRR 具有决定 TLRs 与配体结合部位的特异性。

TLRs是固有性免疫模式识别受体(pattem recognirion 

receptor, PRR)之一，通过识别病原相关分子模式

(pathogen associated molecular parrems, PAMPs)来激

活固有性免疫系统。 TLR2 与 TLRl 或 TLR6 结合成

异源二聚体，可以识别包括细菌脂蛋白、支原体脂

蛋白、酵母菌胞壁酵母多糖、革兰氏阳性菌的肤聚

糖(peptidoglycan ， PGN)、云芝多糖 -A [51、克氏锥

虫的糖基磷脂酷肌醇(glycosylphophatidy lionositol, 

GPI)锚定蛋白、克雷自杆菌外膜蛋白 A、结核杆菌

的细胞壁相关糖脂等。有文献表明存在 TLR2 同源

二聚体，但其特定配体尚未确定。

TLR4 在介导免疫应答中的作用相当重要，它主

要形成同源二聚体参与配体识别。除了介导脂多糖

(lipopolysaccharide, LPS)的信号转导之外I61，还可以识

别其他一些革兰氏阴性菌的PAMPs，包括热休克蛋白

60 (heat shock proteins 60, HSP60) [71、纤毛、逆转

录病毒的包膜糖蛋白、螺旋体的胞壁酸、分枝杆菌

的热休克蛋白 65 (mycobacterial HSP65 , mHSP65) 

等。亦有研究表明， TLR4 是一些内源性配体的受体，

如纤维蛋白原、葡萄糖醒酸、纤维结合素、鼠萨

防御素 2、肺表面活性蛋白 A 等。

TLR3 也可形成同源二聚体，识别人工合成或病

毒的双链RNA。 τLR5 可形成同源二聚体或与 TLR4

形成异源二聚体，二者都识别鞭毛蛋白(flagellin) [81 。

TLR7 和 TLR8 可识别来自病毒的富含鸟背和尿昔的

单链 RNA (ssRNA)，如可识别免疫缺陷病毒、痛痊

病毒等。 TLR7 亦可识别咪哇哇琳。 TLR9 可以同
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源二聚体的形式识别细菌DNA中非甲基化CpG基序

(unmethylated CpG DNA motif) 0 TLRl 和 TLR6 不

直接识别受体，常与其他 TLRs 形成异源二聚体参与

识别三脂酷脂肤和工脂酌脂肤等。 TLRll 对预防泌

尿系统感染具有重要作用 [91。提示 TLRl1的配体常

见于泌尿生殖道内，如尿路致病菌来源蛋白等。鼠

中的 TLR13 和其他哺乳动物的 TLRlO的配体尚不清

楚。最近 TLR14 和 TLR15 也相继在小鼠和鸡体内

发现。有文章称在小鼠和人体内均有 TLR14 的表达，

并且可以识别细菌的 LPS [101，也有文章表示在鱼体

内也发现有 TLR14 存在。 TLR15 常表达于健康鸡的

脾脏、滑液囊和骨髓中，可以识别与 TLR2 的配体相

似或相同的配体[31 。

-综述-

2 TLRs的胞内信号转导过程
TLRs 信号通路在免疫调节中发挥重要作用。

髓样分化因子 88 (myeloid differentiation factor 饵，

MyD88)是 TLRs 信号通路中重要的衔接蛋白，因此，

可以根据 TLRs 的信号转导过程是否有 MyD88 的参

与将 TLRs 信号通路分为 MyD88 依赖性和非依赖性

信号通路两种[141 0 MyD88 依赖性信号通路主要介导

炎性细胞因子的产生，而 MyD88 非依赖性信号通路

主要介导调节树突状细胞(DC)的成熟以及其他免疫

调节分子如 MHC 、 CD80 等的表达。

2.1 MyD88 侬赖性信号通路

MyD88有一个N端死亡结构域(death domain)和

一个C 端 TIR 结构域，在 MyD88 依赖的信号通路转

Table 1 TLRs Iigands and their origin 

Receptor 

TLR lITLR2 

TLR2/TLR6 

TLR3 

TLR4 

TLR5 

TLR6 

TLR7 

TLR8 

TLR9 

TLRI0 

TLRll (mouse) 

TLR12 (mouse) 

TLR13 (mouse) 

TLR14 

TLR15 (similar to or identical 

with the TLR2's ligand) [3) 

Ligand 

Soluble factor 

Triacyl lipopeptides 

Yeast polysaccharide 

Gpi anchored proteins 

Diacyl lipopeptide 

Lipoteichoicacid 

Yeast polysacch缸ide

Gpi anchored proteins 
Double-stranded RNA [11) 

Poly inosinic acid cytosine nucleotide 

Lipopolysaccharide 

Paclitaxel 

Fibrin 

Heat shock proteins 60 

Heat shock proteins 70 

Heparan sulfate proteoglycans 

Fibronectin 

Fibrinogen 

Flagelium 

Diacyl lipopeptide 

Lipoteichoicacid 

Yeast polysaccharide 

Imidazoquinolines 

Loxoribine 

Single-strand RNA 

Imidazoquinolines 
Single-strand RNA [12) 

CPG-DNA 

Unknown 

Protein of urinary tract pathogen 

Profilin -like protein 

Actin-like protein PA19 [13) 

Unknown 

Lipopolysaccharide 

Origin 

Neisseriameningitidis 

Bacteria 

Fungus 

Parasite 

Bacteria 

Gram-positive bacteria 

Fungus 

Parasite 

Virus 

Synthetic compounds 

Gram-negative bacteria 

Plant 

Respiratory syncytial virus 

Host 

Host 

Host 

Host 

Host 

Bacteria 

Mycoplasma 

Gram-positive bacteria 

Fungus 

Synthetic compounds 

Synthetic compounds 

Virus 

Synthetic compounds 

Virus 

Bacteria or virus 

Unknown 

Urinary tract pathogen 

Parasite 

Protozoa 

Unknown 

Bacteria 
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于高水等: Toll 样受体研究进展

导过程中， TIR 结构域与 TLRs 的 TIR 相结合，而 N

端的死亡结构域可与自介素 1 受体相关激酶(IL-IR­

associated kinase, IRAK)的死亡结构域相互作用，募

集IRAK到受体复合体。多数TLRs均可通过MyD88

激活 IRAK和肿瘤坏死因子受体相关因子 6 (TNFR­

associated factor 6, TRAF6), TRAF6 被磷酸纤维素化

后，诱导转化生长因于 P 活化激酶 1 (transforming 

growth factor-ß activated kinase 1, TAK1)和促分裂原

活化蛋白激酶的激酶(mitogen-activated protein kinase 

kinase 6, MKK6)激活下游的 NF-KB 、 JNK和促分裂

原活化蛋白激酶(MAPK) p38 信号通路，诱导促炎细

胞因子如 IL-l 、 IL-6 、 IL-12 和 TNF-α 等基因的表

达[叫。在众多的 TLRs，对 TLR4 的信号通路研究的

最多。 TLR4对配体的识别需要其他蛋白如 CD14 和

MD-2等的协同作用:TLR4对LPS具有较低的亲和力

但具有信号转导功能，而 CD14缺乏信号转导功能但

表现出对 LPS 较高的亲和力:MD-2 与 TLR4 结合后

可以提高 TLR4 的稳定性以及对 LPS 的敏感性。

2.2 MyD88 非依赖性信号通路

MyD88 同源蛋白的发现和MyD88缺失而TLR4

不缺失的小鼠树突状细胞的成熟均提示 MyD88非依

赖性信号通路的存在。 MyD88 同源蛋白是含 TIR 结

构域的衔接蛋白(TIR domain-containing adapter 

protein, TIRAP)，又叫 MyD88 转接样蛋白(MyD88-

adapter-like, Ma 1)，它在 TLR4 介导的 MyD88 非依赖

性信号通路发挥作用。后又发现一种诱导 IFN-ß 的

含 TIR 结构域的衔接蛋白(TIR domain-containing 

adapter-inducing IFN札 TRIF，也叫 TICAM-l) [叭参

与 TLR3 和 TLR4 介导的 MyD88 非依赖信号转导途

径，在这一过程中 IFN调节因子 3 (lFN regulatory fac­

tor 3, IRF3)发挥重要作用， IRF3 属于一种磷酸化的

蛋白质，持续表达在所有的细胞中，主要以无功能的

形式(1 型、 11 型)存在细胞质中，它具有一个氨基末

端，包含多个色氨酸，是 DNA 结合结构域，和一个竣

基末端是 IRF 结合结构域(IAD)及转录激活结构域。

IR凹的转录活性是由竣基末端丝氨酸及苏氨酸磷酸

化来控制的[17]。病毒在复制过程中产生的 dsRNA 可

以激活 TLR3 ， TLR3 激活 TBK1 ， TBKl 使 IRF-3 的竣

基末端丝氨酸残基磷酸化磷酸化的 IRF-3 从细胞质

转移到细胞核内。然后 IRF3 与干扰素剌激的反应成

份(IFN-stimulated response elements, ISRES)诱导目

标基因包括 ISG56 、 IFN-ß 的转录和激活[18] 0 研究

发现钙/钙调素依赖蛋白激酶 11 (ca1ciumlca1modulin-

341 

dependent protein kinase 11, CaMKII)除了可以激活

MAPK和NF-l也信号通路外，它还可以通过自身的调

节区域N末端直接结合并磷酸化 TAKl 和 IRF3 [19] 。

CaMKII 可以被 TLRs 配体所激活，因此， CaMKII 可

以通过激活TAKl 和 IFN来触发TLRs所介导的免疫

应答反应。

3 TLRs与临床研究
由于 TLRs 是触发先天性和获得性免疫的关键

分子，因此，其在临床应用领域内具有重要的意义。

近年来人们对其相关作用的临床研究成果为治疗各

种疑难杂症尤其是免疫性疾病提供了新的思路。

Nicol等[20]的研究表明 HIV病毒可以通过对Toll样受

体免疫应答途径的抑制来降低 TNF-α 的合成量，从

而抑制机体的免疫应答反应。 West 等[到]发现 TLRs

的 MyD88- 依赖信号通路在抗鼻瘟杆菌的免疫反应

中起到重要作用， Jin 等[22]研究发现 N- 乙酷半肮氨酸

可以抑制肝或肺部的 TLR2 和 TLR4 的活性，从而减

少活性氧(reactive oxygen species, ROS)的生成，并且

能够显著减轻由于局部缺血再灌注而引起的损伤，表

明 TLR2厅LR4在缺血再灌注损伤过程中起到关键性

作用。 TLR2 可以在肺炎球菌的剌激下迅速激活机

体免疫系统以清除细菌，并且还可以通过下游信号转

导对炎症反应加以调节，以减轻机体在患肺炎球菌脑

膜炎时所受的损害[坷。 TLR3 对流感病毒(IAV)引起

的肺炎具有一定的免疫抑制作用间，实验发现尽管在

TLR3缺失小鼠体内有大量的 IAV 存在，但 TLR3 缺失

小鼠比对照组的成活几率要高，表明τLR3与IAV之间

的相互作用弱化了机体免疫应答反应。 Oliveira 等[25]

研究发现 TLR2 ， TLR4 和 TLR9 在布氏杆菌引起的

免疫反应中发挥作用，其中以 TLR9 最为突出。

Sheng 等问利用甘露糖化抗原佐剂试验揭示了 TLR4

在小鼠树突状细胞亚群的分化和功能成熟过程中的

必要性，另外还发现 TLR4 ASP299Gly 等的多态性加

大了胃癌发生的可能性[2飞 Barber 等[28]研究表明

TLR4 mRNA 的第 299 位氨基酸残基发生突变后可以

引起 TLR4基因表达产物对LPS 的敏感性降低，从而

加大了烧伤引起的服毒血症休克发生的危险。 LPS

剌激可增强鼠肠道内TLR4和NF-KB的表达和活性[291，

而盐酸氯苯肢可以抑制TLR4在鼠肠道内的表达从而

抑制NF-KB 的活性。 EI-Achk缸等[30]在实验中发现在

全身性革兰氏阴性服毒症时，内毒素可以触发 TLR4

信号通路引起一系列的炎症反应，同时 TLR4 与其他
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协同因子共同作用从而造成肾脏损伤。实验表明碧

萝芷(pycnogenol)可以抑制巨噬细胞 TLR4 介导的脂

肪分化相关蛋白的表达量[311 这有利于阻止动脉粥样

硬化的进一步发展。在克罗恩病发病过程中抗鞭毛

蛋白抗体可以识别自身抗原TLR5从而诱发单核细胞

的活化和提高细胞渗透性[321 。研究表明 TLR6 与

TLR2的共同作用可以促进耐受性树突状细胞的分化

和 1 型调节 T 细胞选择性分泌 IL- lO [331，而且-10 在

鼠疫耶氏菌致病因子 LcrV诱导的免疫应答中发挥重

要作用。Pfaller 等[蚓试验发现梅-维病毒具有 IKB 激

酶 α无效作用底物的作用，从而抑制 TLR7/91MyD88

信号通路介导的干扰素的产生，这有助于解释梅寿

(氏)病毒免疫抑制作用的机制。实验发现 TLR9 可以

在各种鼻薪膜细胞中表达，同时也表达于由于过敏性

鼻炎引起的各种臼细胞亚群中，提示在上呼吸道免疫

反应过程中 TLR9 起到重要作用[351 0 Baron 等[361发现

τLRs 的激活以及随后 IFN-α 的产生都会对T细胞的

成熟分化产生一定的抑制作用。 TLRs的配体可以作

为免疫佐剂而得到广泛的应用，它们的免疫调节作用

主要也是通过 TLR 的激活以及随后 IFN-a;的产生发

挥的。 Bertin 等[371研究表明 CpG基序可以通过1即

通路诱导啃齿类动物和人类肿瘤细胞的自溶，为肿瘤

的治疗提供了新的切入点。此外还发现人类 TLR10

胞内区的特殊的晶体结构揭示了一种新的推定性的

生理二聚体的存在[381 。

4 展望

目前的研究较集中于 TLR2 ， TLR3 , TLR4 、

TLR5 和 TL邸，而对其他 TLRs 研究相对较少。随着

研究的进一步深入，研究者们在取得进展的同时也发

现越来越多的关于TLRs的问题值得人们更为细致的

思考和探究。例如，在人类和小鼠间的 TLRs 的差异

有多大?TLRs 的配体种类究竟有多少?τLRs 之间的

相互关系以及在这种关系下的负调节作用的信号转

导方式及其分子机制是什么?除目前发现的 τ工Rs 信

号转导途径是否还存在其他信号途径?TLRs 与 Nods

之间存在有怎样的联系?等等。这些都需要人们进

一步的研究才能找到答案。另外， TLRs 在临床上应

用的良好前景使得TLRs的临床应用己成为研究的热

点。特别是 TLRs 基因多态性与感染性疾病、肿瘤

及炎症性肠病等疾病之间的关系研究的相对较深入，

但尚有待进一步深入研究希望能为顽固性耐抗生素

的感染性疾病和自身免疫性疾病的治疗、新型疫苗

·综述.

的制备及肿瘤的免疫治疗提供崭新的思路。
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Abstract Toll-like receptors (TLRs) are one of pathogen recognition receptors which have been discov-

ered and focused in recent years. TLRs pl町 an important role in junction of innate immunity and adaptive immunity. 

Recent researches of TLRs involve in their structure, ligand, signaling pathways and clinical application. This 

review will focus on the research progress in TLRs. 
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