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TLR5配体作为新型抗肿瘤靶点的研究进展
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摘要      利用宿主机体本身的免疫反应和炎症反应治疗肿瘤是一种很有前景的治疗策略。越

来越多的证据表明, Toll样受体(TLRs)是先天免疫中的关键受体, 在癌症的发生和发展过程中发挥

着重要作用, 不同的Toll样受体的抗肿瘤效果可能不同。它们能够通过启动先天免疫反应和适应

性T细胞免疫来刺激抗肿瘤免疫的发生, 也可以通过激活炎症反应达到影响肿瘤发展的目的, 因此

Toll样受体作为潜在的治疗靶点受到越来越多的关注, 其激动剂因其抗肿瘤潜力而成为了研究热

点。在此背景下, 鼠伤寒沙门氏菌的鞭毛蛋白已经被确定为一种潜在的肿瘤治疗药物, 能够诱导肿

瘤消退, 这种治疗效果被认为是由TLR家族模式识别受体TLR5介导的细菌抗原性和宿主先天免疫

反应的激活所介导的, 但其确切的作用机制目前并不完全清楚。目前的研究结果表明, TLR5能够

特异性地识别鞭毛蛋白, 激活体内相关通路, 诱导机体内的免疫反应和炎症反应, 募集趋化因子和

促炎因子, 进而影响肿瘤进程。该综述旨在讨论TLR5的配体—细菌鞭毛蛋白的抗肿瘤作用以及

作为新型抗肿瘤靶点的可能性。

关键词      TLR5; 鞭毛蛋白; 肿瘤; 乳腺癌

Research Progress of TLR5 Ligand as a Novel Antitumor Target
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Abstract       It is a promising therapeutic strategy to treat tumors by using the host organism’s own immune 
response and inflammatory response. More and more evidence shows that TLRs (Toll-like receptors) are the key re-
ceptors in innate immunity and play an important role in the occurrence and development of cancer. Different Toll-
like receptors may have different anti-tumor effects, and they can stimulate the occurrence of anti-tumor immunity 
by initiating innate immune response and adaptive T cell immunity. It can also affect the development of tumor by 
activating inflammatory reaction, so TLR as a potential therapeutic target has attracted more and more attention, 
and its agonist has been actively studied for its anti-tumor potential. In this context, the flagellin of Salmonella 
typhimurium has been identified as a potential tumor therapeutic agent capable of inducing tumor regression, and 
this therapeutic effect is thought to be mediated by the TLR family pattern recognition receptor TLR5-mediated 
bacterial antigenicity and mediated by the activation of the host innate immune response, but its exact mechanism 
of action is not fully understood. The current research results show that TLR5 can specifically recognize flagellin, 
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activate related pathways in vivo, induce immune and inflammatory responses in the body, recruit chemokines and 
pro-inflammatory factors, and then affect tumor progression. This review aims to discuss the antitumor effects of 
bacterial flagellin, a ligand of TLR5, and its potential as a novel antitumor target.

Keywords        TLR5; flagellin; tumor; breast cancer

癌症的发展是一个多因素作用的过程, 从上

世纪开始, 许多研究结果说明人体内的微生物群

可以导致宿主发生炎症反应, 进而直接影响肿瘤的

发生、发展和治疗。有研究表明, 以小鼠为宿主的

微生物群的平衡被破坏会影响肿瘤对免疫治疗和化

疗的反应[1-3]。 基于上述发现, 研究人员对作用机制

作进一步研究后发现, 当病原体侵入人体时, 人体

的先天免疫系统会产生多个与促炎和抗病毒相关的

信号反应, 如果病原体还不能被清除, 它们就会引起

机体的慢性炎症, 进而可能导致局部损伤和内源性分

子释放, 这种物质被称为损伤相关分子模式(damage 
associated molecular patterns, DAMPs)[4-5]。其中病

原体表面的分子结构被称为病原体相关分子模式

(pathogen-associated molecular patterns, PAMPs)。
病原体相关分子模式(PAMPs)是由Toll样模式

识别受体 (Toll-like receptors, TLRs)识别的。TLRs
是免疫系统中的模式识别受体(pattern recognition 
receptors, PRRs), 能够通过保守的分子结构感应病

原体, 启动相关的免疫反应。TLRs主要在宿主抗

原提呈细胞(antigen presenting cells, APCs)中表达, 
在致病性感染中起着至关重要的作用[6-7]。迄今为止, 

人类已经鉴定出11种功能不同的TLRs, 分为两类 , 即
跨膜的TLR1、  TLR2、 TLR4、 TLR5、 TLR6、TLR11以
及细胞内的TLR3、  TLR7~10[8-9]。其中跨膜TLRs是
由细胞外富含亮氨酸的LRR结构域和细胞内Toll/
IL-1受体的TIR结构域组成的[10]。LRR结构域能够

识别不同的PAMPs, 如脂多糖 (lipopolysaccharide, 
LPS)、未甲基化的双链DNA、CpG岛 (CpG island, 
CpG)、单链RNA和鞭毛蛋白等 [11](图1)。而TIR结

构域可以在细胞中转导信号 , 进而激活下游信号

通路 , 从而诱导炎症反应的发生 [12](图 1)。目前的

研究发现 , 几乎所有的跨膜TLR的TIR结构域都能

和接头蛋白MyD88结合, 除了MyD88外, 还有其他

的接头蛋白 , 能够激活下游通路 [13]。根据接头蛋白

的性质可分为不同的蛋白激酶 (IRAK4、IRAK1、
IRAK2、TBK1和 IKK1)和泛素连接酶 (TRAF6和
Pellino 1), 它们被招募和激活 , 进而激活核转录因

子NF-κB、I型干扰素(interferons, IFNs)和p38/JNK 
MAPK通路[14](图 1)。目前 , 靶向TLRs用于人类癌

症免疫治疗过程的相关研究已在进行中 , 我们选择

TLR5的配体鞭毛蛋白在肿瘤治疗中的作用作为本

文的重点阐述对象。

图 1   跨膜TLRs通路概况(根据参考文献[11-12,14]修改)
Fig.1   Overview of the pathways of transmembrane TLRs  (modified from references [11-12,14])
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1   TLR5概况
SEBASTIANI等 [15]通过对小鼠和人的TLR5进

行基因序列比对分析后, 发现TLR5编码859个氨基

酸, 其中包含1个N-端信号序列、1个富含亮氨酸重

复序列的胞外区、1个典型的I型跨膜蛋白的结构域

以及Toll/IL-1R结构域; TLR5定位于1号染色体远端, 
同时他们还在mRNA上发现了33个单核苷酸多态性

(single nucleotide polymorphisms, SNPs), 其中17个
SNPs在TLR5的非翻译区 , 16个SNPs在TLR5的编码

区。TLR5在小鼠巨噬细胞和常规树突状细胞中不

表达, 但在肠上皮细胞和固有层树突状细胞中高表

达, 并在宿主抵御肠道细菌感染中发挥关键作用[16]。

在普通人群中, 大约23%的人携带具有对免疫系统

产生影响的功能性TLRs基因多态性, 而这种多态性

可能与多种疾病的发生和发展有关, 包括尿路感染

和癌症等[17-18]。已有研究证明TLR5基因中的SNPs 
rs5744168 T等位基因在第392个密码子处编码终止

密码子(TLR5r392x), 导致TLR5跨膜结构域断裂, 且
这一SNP与散发性乳腺癌的发生有关[19]。

2   鞭毛蛋白与TLR5相关免疫作用
目前的研究结果已知, 不同的PAMP可以作为

不同Toll样受体的配体, 对肿瘤的发生、发展过程起

不同的作用。例如脂多糖(LPS)能够激活TLR4信号

通路以保护肿瘤细胞免受免疫攻击, 从而促进肿瘤

生长[20]; TLR9的激活已被证明可以保护肿瘤细胞

免受肿瘤坏死因子TRAIL诱导的凋亡, 并促进肿瘤

细胞的增殖[21]; 相反, TLR3的激活在人类乳腺癌和

黑色素瘤中可以激活抗增殖的信号通路[22-23]。人

类TLRs的唯一蛋白质配体是细菌鞭毛蛋白, 它被

TLR5识别, 且与肿瘤发生发展也有重要关系[24](图
2)。

TLR5对来自β-变形杆菌和γ-变形杆菌的鞭毛

蛋白单体形式作出反应, 与鞭毛蛋白结合的TLR5诱
导MyD88依赖性信号转导, 并可以激活上皮细胞、

单核细胞和树突细胞中的核转录因子NF-κB, 从而

激活机体针对鞭毛细菌的先天免疫反应[8,24-25]。

鞭毛位于有鞭毛结构的细菌表面, 在沙门氏菌

中, 鼠伤寒沙门氏菌鞭毛蛋白由FliC和FliB两个基因

编码, 其中FliC是起主要作用的编码基因[26]。鞭毛

蛋白能够引起机体的强烈免疫反应作用, 归因于其

具有D0结构域和D1结构域的保守结构, 前者可以被

能够识别炎症小体的NAIP5/6识别, 参与炎症小体多

蛋白复合体的组装和激活[27]。TLR5主要利用其细

胞胞外的LRR结构域与鞭毛蛋白D1结构域的3个螺

旋相互作用, 两个TLR5-FliC作为异源二聚体组装成

2尾对尾的复合体, 该复合体通过鞭毛蛋白的D1结׃2
构域与TLR5凸面接触而形成稳定的结构[28]。已经

图 2   TLR5鞭毛蛋白的免疫作用和炎症作用通路(根据参考文献[55]修改)
Fig.2   The immune and inflammatory pathways of TLR5 flagellin (modified from reference [55])
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有多个研究结果证明, 天然免疫系统能够识别FliC, 
并且引起细胞因子的产生和树突状细胞(dendritic 
cells, DCs)的激活[29-30]。TLR5识别鞭毛蛋白后, 通过接

头蛋白MyD88诱导信号转导, 同时TLR5激活树突状

细胞后可以上调主要组织相容性抗原复合体II(major 
histocompatibility complex II, MHCII)类分子、CD80和
CD86的表达, 并分泌白细胞介素-23(interleukin-23, IL-
23)、IL-6和趋化因子CXCL1等细胞因子 [30-32] 。此外 , 
SANDERS等[31]和ATIF等[33]研究证明, TLR5还可以反

过来促进鞭毛蛋白的摄取和表达, 这也是激活T细胞

免疫所必需的途径。NGUYEN等[34]发现鞭毛蛋白

可以通过增强依赖多肽特异性的CD8+细胞毒性T淋
巴细胞活性和干扰素-γ(interferon-γ, IFN-γ)的产

生, 从而抑制肿瘤生长, 延长生存期; 此外, 鞭毛蛋白

作为佐剂的多肽抗癌疫苗在小鼠模型中可以预防肿

瘤的肺转移, 这种抗肿瘤活性在TLR5和MyD88基因

敲除小鼠中消失, 也在耗尽CD8+ T细胞的野生型小

鼠体内消失; 这些研究表明鞭毛蛋白可以基于机体

免疫反应来作为抗肿瘤疫苗的有效佐剂。

3   鞭毛蛋白引起炎症反应作用
NBD-LRR蛋白被称为胞质免疫传感器家族

(nucleotide-binding domain leucine-rich repeat con-
taining receptors, NLRs)。例如NAIP5和NLRC4, 它
们包含1个富含亮氨酸重复序列(leucine rich repeat, 
LRR)和1个核苷酸结合域(nucleotide binding domain, 
NBD), 可以参与炎症小体的多蛋白复合体的组装和

激活[27]。炎症小体的主要功能是激活半胱氨酸蛋白

酶caspase-1。Caspase-1最初是作为一种无活性的前体

蛋白, 需要被重新募集到炎症小体才能够被激活[35](图
2)。一旦被激活, caspase-1是促炎症细胞因子IL-1β
和IL-18的水解和分泌所必需的。此外, 活化的cas-
pase-1还可以快速诱导细胞坏死反应, 该过程也被称

为细胞焦亡[36]。

含有NLRC4的炎症小体是宿主体内最具特征

性的炎症小体之一, 它能够识别沙门氏菌的鞭毛

蛋白中的一个保守结构域, 进而特异性地激活cas-
pase-1[37-38]。在有一些情况下, 含有NLRC4炎症小体

的激活需要NAIP5的存在[39]。NAIP5对于caspase-1
的激活是必需的, 并且能够诱导NLRC4寡聚化, 以
响应一些依赖于NLRC4的刺激。LIGHTFIELD等[40]

证明含有鞭毛的嗜肺链球菌对NAIP5/NLRC4/cas-

pase-1的激活依赖于鞭毛蛋白C末端的氨基酸。之

后他们进一步证明NLRC4可能是一个相对较差的

激活因子, 而NAIP5的存在可以稳定鞭毛蛋白的C-
端, 从而提高鞭毛蛋白刺激NLRC4的能力。NAIP5
也可能通过识别鞭毛蛋白后的下游反应来增强

NLRC4的反应作用, 并且可能会在弱刺激下放大依

赖于NLRC4产生的caspase-1的激活作用[41]。

TLR5对鞭毛蛋白的识别诱导了多种下游信号

转导途径, 在没有NLRC4炎症小体的情况下, TLR5是
鞭毛蛋白免疫原性所必需的[42]。参与TLR5和NLRC4
炎性小体的主要细胞因子IL-1β和IL-18都需要MyD88
信号通路[43]。尽管存在这种共性, 但MyD88缺陷小

鼠对鞭毛蛋白的抗体反应仍保持不变[44]。LOPEZ
等[45]证明鞭毛蛋白对内源性和外源性抗原的作用

在动物模型中至少可以归因于三种途径: TLR5、
NAIP5/NLRC4/caspase-1炎症小体和一种新的独立

于MyD88的途径。目前这种新的途径未见报道。

HU等[46]发现与野生型小鼠相比, NLRC4和cas-
pase-1敲除小鼠在早期阶段能够促进肿瘤形成, 并且

提出NLRC4炎症小体调节上皮细胞对损伤的反应, 
对结肠炎症诱导的肿瘤形成至关重要。目前NLRC4
在肿瘤发生中的具体作用机制未见报道。

4   TLR5与肿瘤发生
上文已经介绍过TLR5是一种可以识别细菌衍

生物鞭毛蛋白的模式识别受体。它可以通过对全身

炎症反应和肿瘤相关的免疫反应的调节作用极大地

影响肿瘤的发生发展进程, 而TLR5功能丧失的突变

在人类中也很常见[17], 因此进行深入的研究可能会

对临床肿瘤的治疗提供新的思路。 
4.1   TLR5与肠道肿瘤的发生

幽门螺杆菌是一种附着在人胃黏膜上的嗜氧、

带有鞭毛的革兰氏阴性细菌[47]。幽门螺杆菌慢性感

染约占全球范围内非贲门胃癌新发病例的90%, 是
胃癌发生的最危险致病因素[48]。SMITH等[49]证明胃

上皮细胞通过TLR5识别并应答幽门螺杆菌感染, 进
而诱导上皮细胞NF-κB信号通路活化和其他趋化因

子表达。TREJO等[50]证明, 具有TLR5基因多态性患

者的胃组织中IL-1β、肿瘤坏死因子(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)、IL-6和IL-10表达水平显著降低。

基于这些研究结果, XU等[51]通过对比国内的病例系

统地评估了TLR5基因变异及其与幽门螺杆菌感染
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在胃癌发生中的相互作用。他们发现, rs5744174、
rs1640827和rs17163737等位基因与患胃癌的风险增

加具有显著相关性, rs1640827和rs17163737与幽门

螺杆菌感染之间存在显著的相互作用。

TLR5识别鞭毛蛋白后, 激活接头蛋白MyD88, 
再与激活的核转录因子NF-κB、蛋白激酶p38、细

胞外信号调节激酶 (extracellular singnal-regulated 
kinase, ERK)和丝裂原激活蛋白激酶 (mitogen-acti-
vated protein kinase, MAPK)共同调节一些免疫反

应。在结直肠癌荷瘤模型中, SWANNS等[52]实验证

明MyD88基因缺失降低了结直肠癌的发病率, 另一

研究团队证明MyD88或TLR5的缺失促进了肿瘤的

生长[53]。尽管存在一定的矛盾性, 但是这表明TLR5
依赖的信号的确可以影响结直肠癌的进展。之后

又有学者研究了鞭毛蛋白受体TLR5与下游效应分

子MyD88的单核苷酸多态性与结肠癌患者的相关

性, 研究发现在TLR5基因中, rs5744174/F616等位基

因与结直肠癌生存率增加相关, 而rs2072493/N592S
与生存率减少相关, 并且结果表明rs2072493/N592S
和rs5744174/F616L都可以对TLR5下游信号进行调

控, 以响应鞭毛蛋白的刺激。此外, 他们发现在携带

TLR5的616LL纯合患者体内, 鞭毛蛋白可诱导蛋白

激酶p38磷酸化、L-选择素 (L-selectin, CD62L)脱落 ,  
IL-6和IL-1β的mRNA的表达量增加, 这一发现表明

IL-6等细胞因子在结直肠癌发生中的作用可能是由

鞭毛蛋白识别TLR5介导的[54]。

KASURINEN等[55]通过调查了313例接受胃腺

癌手术的患者的组织样本, 发现TLR5高表达的患者

5年生存率为53.4%, 而TLR5低表达的患者5年生存

率为37.6%。TLR5高表达作为预后较好的标志, 可
以识别预后效果较好的胃癌患者, 特别是那些II期
疾病或肠型癌患者。BEILMANN等[56]发表的最新

数据也首次证明, 在结直肠癌患者中TLR5阴性患者

的5年生存率为55.9%, 而TLR5阳性患者的5年生存

率为61.9%, TLR5高表达也可能可以作为结直肠癌

预后较好的标志。

通过这些研究结果, 我们认为肠道组织中的细

菌鞭毛蛋白可以通过识别TLR5基因, 募集接头蛋白

MyD88, 进而通过NF-κB和MAPK等信号通路影响

肠道肿瘤的发展进程。

4.2   TLR5与乳腺癌肿瘤的发生

乳腺癌现在已经是最常见的癌症形式, 也是全

球女性人口中发病率和死亡率最高的疾病。在女

性中, 仅乳腺癌确诊病例就占所有癌症确诊病例的

30%左右[57]。2021年2月2日, 世界卫生组织癌症专

家安德烈伊尔巴维在联合国简报会上表示, 乳腺癌

病例已经超过肺癌, 首次成为全球最常见的癌症, 在
新增癌症病例中占11.7%。 性激素失调目前被认为

是乳腺癌的主要危险因素之一, 雌激素失调在临床

和分子上表现为不同的亚型: 三阴性(TN)、HER2阳
性(HER2+)和ER阳性(ER+)[58]。

CAI等[59]发现TLR5在正常乳腺组织的导管上皮

中特异性表达, 且很多人类乳腺癌样本都表达TLR5, 
在某些亚型乳腺癌中TLR5的表达水平较高。之后, 
使用鞭毛蛋白激活乳腺癌中的TLR5信号通路, 可以

诱导促炎细胞因子和趋化因子的分泌。此外他们

发现在晚期乳腺癌中, 鞭毛蛋白可以诱导信号转导

与转录激活因子1(signal transducer and activator of 
transcription 1, STAT1)和STAT3的磷酸化, 进一步表

明鞭毛蛋白处理乳腺癌细胞后激活了细胞因子诱导

的信号通路, 鞭毛蛋白还可以诱导分泌内源性细胞

因子和趋化因子, 例如CCL20(macrophage inflamma-
tory protein-3α, MIP-3α)、 CXCL5(epithelial neutro-
phil activating peptide-78, ENA-78)、CXCL1(growth-
regulated oncogene-αGRO-α)和CCL22(macrophage-
derived chemokine, MDC), 进而募集单核细胞、中

性粒细胞和淋巴细胞到肿瘤部位, 抑制肿瘤生长。

BRACKETT等[60]使 用TLR5激 动 剂Entolimod刺 激

荷瘤小鼠模型后 , 发现肝脏中表现出明显的TLR5激
活反应, 诱导NF-κB、激活蛋白-1(activator protein-1, 
AP-1)和STAT-3等细胞因子产生 , 同时Entolimod通
过不依赖干扰素 IFN-γ的机制 , 迅速诱导趋化因子

CXCL-9和CXCL-10的产生 , 之后CXCL-10经过血

液循环到达NK细胞 , 并且识别NK细胞上的受体

CXCR3, 使杀伤细胞(natural killer cell, NK)归巢到肝

脏。NK细胞依赖性的树突状细胞(DCs)被激活后, 刺
激CD8+ T细胞反应 , 启动抗肿瘤免疫并且建立特异

性和持久的免疫记忆。

已经有很多研究表明, TLR5表达水平影响癌

症的进展和发展, 例如上述的TLR5 SNP rs5744168
与散发性乳腺癌的发生有关[19]。SHI等[61]通过建立

TLR5低表达模型, 证明了三阴性乳腺癌中TLR5的
下调增加了肿瘤的侵袭性, 并且肿瘤坏死因子受体

相关因子6(TNF receptor associated factor 6, TRAF6)



1817张琳喆等: TLR5配体作为新型抗肿瘤靶点的研究进展

和转录因子SOX2信号通路通过上皮细胞–间充质

转化调节这种影响, 而JIANG等[62]最近发表的结果

显示, 他们也通过构建TLR5正常表达和低表达的小

鼠三阴性乳腺癌细胞4T1模型, 证明在三阴性乳腺

癌4T1细胞中TLR5的下调促进了血管内皮生长因

子的受体VEGFR的表达, 而肿瘤细胞的表面存在着

独特的自分泌信号环。乳腺癌细胞可以通过激活

VEGFR促进血管生成, 为肿瘤生长提供进一步的营

养, 进而导致细胞的增殖。这些结果证明TLR5可以

作为TLR5阳性乳腺癌的预后和监测指标。

4.3   TLR5与其他肠道外肿瘤的发生

上文提到TLR5在乳腺癌和肠道肿瘤中的作用。

然而, 目前对于微生物诱导的TLR5依赖信号和对肠

道外的恶性肿瘤发生机制的相关研究较少。

根据WHO对头颈部肿瘤的最新分类, 口咽鳞状

细胞癌(oropharyngeal carcinoma/oropharyngeal squa-
mous cell carcinoma, OPSCC)可分为与人乳头瘤病

毒 (human papilloma virus, HPV)相关的和与HPV无

关的两个不同的种类[63]。KYLMA等[64]研究了143例
未筛选的口咽鳞状细胞癌患者的癌细胞中TLR5的
表达情况以及其与患者预后的关系 , 通过用鞭毛蛋

白刺激肿瘤细胞的TLR5, 分析NF-κB通路中抑制因

子IκΒ和其磷酸化的活性。他们发现, 在HPV阳性的

OPSCC患者中, 通常TLR5免疫表达水平较低, 而在

HPV阴性的OPSCC患者中TLR5高免疫表达更常见。

在体外, 他们在HPV阳性的OPSCC细胞中检测到了

NF-κΒ级联反应的激活, 但在HPV阴性的OPSCC细
胞中没有检测到NF-κΒ级联反应的激活, 在HPV阴

性的OPSCC中, TLR5免疫表达水平的升高可能与

NF-κΒ活性的降低有关, 这也与HPV阴性的OPSCC
患者一般有较差的预后效果有关。而 HAEGGB-
LOM等[65]在HPV阳性、TLR5免疫表达低的OPSCC
细胞中检测到高表达水平的CD8+ T肿瘤浸润淋巴细

胞。

RUTKOWSKI等[18]通过建立肉瘤和卵巢肿瘤

小鼠模型, 发现TLR5可以识别共生的微生物群, 并
且可以促进炎症反应, 从而调节肿瘤发展和恶性发

展进程。实验表明在一些肿瘤中, TLR5信号可以驱

动白细胞介素IL-6的上调, IL-6又能促进髓系抑制细

胞 (myeloid-derived suppressor cells, MDSCs)动员及

作用, 诱导T细胞产生免疫抑制性分子半乳糖凝集

素Gal-1, 从而加速肿瘤生长。相比之下, 白细胞介素

IL-17在TLR5缺陷型的荷瘤小鼠中呈现上调趋势, 并
且只在肿瘤细胞对IL-6反应比较差的系统中可以加

速肿瘤生长。然而, 实验中IL-6和IL-17又都可以受

到共生微生物群的影响, 并最终影响免疫环境和促

进肿瘤发展进程。据报道, Gal-1可以与细胞膜表面

的糖基缀合物交联, 选择性地减弱辅助性T细胞Th1、
Th17和CD8+ T细胞反应作用[66], 而Gal-1已经被证实

可成为多种肿瘤免疫抑制的关键性驱动因素[67]。 

我们不难发现, 机体内的微生物群可能通过依

赖TLR5的信号通路, 募集机体内免疫细胞, 产生免

疫反应, 进而影响肠道的外肿瘤的发展进程。目前

关于微生物群与肠道外肿瘤的研究报道较多, 但关

于TLR5的相关研究较少。

5   TLR5与转化医学研究
5.1   TLR5激动剂CBLB502临床治疗的可能性

高剂量的电离辐射(ionizing radiation, IR)的毒

性涉及造血系统和胃肠道, 而造血系统和胃肠道细

胞对基因毒性应激极端的敏感性在很大程度上决

定了放疗和化疗的副作用[68](图3)。先前有研究表

明NF-κB信号遗传缺陷小鼠的胃肠道辐射敏感性增

强[69], NF-κB激活可诱导产生有助于细胞保护和促

进组织再生的多种因子, 包括凋亡抑制剂和活性氧清

除剂等。NF-κB的激活是影响p53抑癌通路功能的机

制之一 [70]。p53抑癌通路是放射敏感性的主要决定

因素之一。BURDELYA等 [71]研究在不引起急性炎

症反应的情况下激活胃肠道细胞中的NF-κB, 可降

低鞭毛蛋白的免疫原性和毒性 , 他们找到了一种工

程鞭毛蛋白衍生物对NF-κB激活最有效 , 并将其命

名为CBLB502, 它包括鞭毛蛋白的完整N-末端和C-
末端结构域, 由连接分子隔开, 并且在大肠杆菌中产

生的CBLB502可作为一种重组蛋白。其完全保留了

鞭毛蛋白的NF-κB诱导活性和特殊的稳定性, 但免

疫原性和毒性都显著降低, 并且能够有效地减轻辐

射诱导的损伤。最后他们通过小鼠和灵长类动物评

估CBLB502作为抗癌放射治疗佐剂的潜力。

上文中提到的TLR5激动剂Entolimod指的就是

CBLB502, LAI等 [72]研究证明经CBLB502处理后 , 在
TLR5结构域 I213A处突变能够显著降低NF-κB的活

性和辐射防护活性 , 而NLRC4结合域L292A处突变

则没有显著效果 , 但总体来说两者都降低了小鼠体

内的NF-κB活性 , 消除了辐射防护作用。相比之下 , 
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NLRC4结合域突变减少了炎性白细胞介素IL-1β和
IL-18的分泌。这个结果证明, CBLB502通过TLR5
和NLRC4途径发挥辐射防护作用, 并且可以通过

NLRC4降低炎症反应敏感性。

在最近的研究中, PORTILLO等[73]在CAR-T细
胞治疗肿瘤方法的基础上, 提出利用经过基因改造

的NK细胞替代T细胞, 来区别癌细胞和健康细胞并

且定位和杀死恶性肿瘤。而最新的另一研究发现， 
CAR-T/NK细胞用于治疗结直肠癌的效果甚微, 因
此在这一治疗方法的基础上, 他们成功在肿瘤部位

诱导分泌CBLB502的CAR133-NK92细胞, 并且证明

CAR133-I502-NK92细胞能以CAR133依赖的方式直

接杀伤CD133阳性的结直肠癌细胞, 而且还能通过

CBLB502诱导的内源性免疫激活间接杀伤CD133阴
性的异质结直肠癌细胞[74]。

总的来说, 新型放射防护剂CBLB502的研制, 
不仅是对致死性剂量IR的生物防御, 而且是对临床

患者放射治疗副作用的一种保护。

5.2   鞭毛蛋白作为疫苗佐剂开发

由于日益增加的生物安全需要, 使用更受限

制、更明确的疫苗成分时, 有必要加入佐剂, 以提

高针对疫苗抗原免疫应答的质量和程度。鞭毛蛋

白能被TLR5识别, 作为天然的免疫激动剂, 其最显

著的特点是能够激活先天免疫, 进而刺激适应性免

疫反应[75]。鞭毛蛋白是一种蛋白质, 可以用于设计

开发疫苗, 以保留免疫原性。近年来鞭毛蛋白作为

佐剂为肿瘤的免疫治疗提供了新的思路, 利用小鼠

模型进行的研究显示, 鞭毛蛋白作为一种TLR5配
体, 会降低对自身抗原的免疫耐受性, 并促进肿瘤

抗原的免疫应答。例如, 在治疗性癌症疫苗模型中, 
通过TLR5刺激获得了增强的肿瘤特异性CD8+ T细
胞免疫应答[34], 在2020年, 首次将来自沙门氏菌的鞭

毛蛋白分泌衍生物等研制成疫苗Mobilan, 另外作

为前列腺癌患者免疫治疗候选药物的临床研究证

明了其安全性和耐受性[76]。此外鞭毛蛋白也可以

作为卵清蛋白的辅助用药[45]。鞭毛蛋白已被用于

肿瘤疫苗和癌症免疫疗法的开发[77]。

6   结论与展望
Toll样受体作为先天免疫系统中的模式识别受

体(PRRs), 这些TLRs的发现极大地提高了人们对机

体如何感知病原体入侵、触发先天免疫反应和启动

抗原特异性适应性免疫的理解[11]。其中, TLR5的配

体细菌鞭毛蛋白是TLRs配体中唯一的蛋白质, TLR5
识别鞭毛蛋白后, 能够激活细胞核因子NF-κB, 并通

过依赖于MyD88的途径刺激肿瘤坏死因子TNF-α的
产生[16], 同时鞭毛蛋白也可以被NLRs家族的两个受

体NAIP5和NLRC4识别, NLRC4能够触发炎症体的

形成[38], NAIP5是细菌鞭毛蛋白的炎症体受体和III
型分泌系统组件[40], 可以激活炎症体[42]。而本文重

点综述了TLR5与鞭毛蛋白的结合对肿瘤发生和发

展进程的影响。

自20世纪60年代末以来, 人们一直在努力使用

各种策略来利用鞭毛蛋白。他们试图将鞭毛蛋白引

入临床癌症治疗和疫苗开发中, 但目前还有很多问

题有待解决。例如有研究证明鞭毛蛋白对内源性和

外源性抗原的作用除了MyD88和NLRC4途径外, 还
有第三条途径, 但具体作用机制目前尚未被发现。

图 3  TLR5激动剂Entolimod刺激乳腺癌荷瘤小鼠模型(根据参考文献[68]修改)
Fig.3   TLR5 agonist Entolimod stimulates breast cancer tumor-bearing mouse model  (modified from reference [68])
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关于将TLR5配体鞭毛蛋白作为新型抗肿瘤配体的

作用机制, 目前的大多数研究都集中在结肠癌和乳

腺癌中, 而在其他肿瘤中的作用机制还有待挖掘。

TLR5激动剂和鞭毛蛋白作为疫苗佐剂的开发, 为临

床上应用TLR5配体治疗肿瘤以及其他疾病提供了

新的思路和途径。
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