
中国细胞生物学学报  Chinese Journal of Cell Biology 2023, 45(10): 1558–1567 DOI: 10.11844/cjcb.2023.10.0015

收稿日期: 2023-07-28              接受日期: 2023-09-19
*通讯作者。Tel: 13370819230, E-mail: liangyujun@ouc.edu.cn
Received: July 28, 2023              Accepted: September 19, 2023
*Corresponding author. Tel: +86-13370819230, E-mail: liangyujun@ouc.edu.cn

Toll-like receptor信号通路在生物再生中的作用
匡晓旋  梁宇君*

(中国海洋大学海洋生命学院, 生物再生与发育实验室, 青岛 266000)

摘要      再生是指生物体重新长出或构建恢复生物体失去或受伤部分的过程。揭示再生过程

的调控机制已成为当今生物学领域内的重要课题。TLR(Toll-like receptor)信号通路是先天免疫系

统中的重要组成部分, 其可以识别病原相关分子模式和损伤相关分子模式, 在不同物种中具有高度

同源性。该文对TLR信号通路的分子机制及其与生物再生之间的关系进行了概述。目前对TLR信
号通路的研究表明其不仅在免疫防御方面发挥作用, 而且同样参与对生物再生的调控, 在多种组织

器官的再生过程中均发挥一定的功能。
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Abstract       Regeneration is the process by which an organism regrows or builds back a lost or injured part 
of the organism. To reveal the regulatory mechanism of regeneration process has become an important topic in 
the field of biology. TLR (Toll-like receptor) signaling pathway is an important part of the innate immune system, 
which can recognize pathogen-associated molecular pattern and damage-associated molecular pattern, and has a 
high degree of homology in different species. In this paper, the molecular mechanism of TLR signaling pathway 
and its relationship with biological regeneration are reviewed. Current studies on TLR signaling pathway show that 
it not only plays a role in immune defense, but also participates in the regulation of biological regeneration, and 
plays a certain function in the regeneration process of various tissues and organs.
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在自然界中, 生物体受到损伤或失去部分组织

器官十分常见, 再生则是指生物体重新长出或构建

恢复这些部分的过程。此过程通常涉及一些重新激

活并协调多能祖细胞或干细胞的生长与分化的发育

调节因子。再生现象广泛存在于脊椎动物和无脊椎

动物中, 如涡虫、墨西哥钝口螈、非洲爪蟾以及小

鼠等均具有不同程度的再生能力。

对再生的研究由来已久 , 18世纪时已有科学家

对龙虾附肢的再生过程进行了描述 [1], 此后科学家

对昆虫附肢的再生、鱼类和两栖类尾部和附肢的再

生以及涡虫各个身体部位的再生都展开了积极的研

究。目前已有4种再生类型, 分别为干细胞介导的再

生 , 如毛发、血细胞等的再生 ; 新建再生 [2], 如两栖

类的尾部或附肢再生等; 变形再生, 如水螅的头或尾

切下后可重新长成完整个体 [3]; 补偿性再生 , 如人肝

脏的再生。新建再生是指受到损伤后 , 已分化的细

胞通过去分化而失去原先特有的结构和功能 , 转变

为类似于间质细胞或成体干细胞的未分化细胞的状

态, 细胞不断增殖形成芽基, 而后再分化为组织器官

再生所需的细胞。变形再生是指生物体受到损伤后, 
由已分化的细胞转分化为其他类型的分化细胞。补
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偿性再生则是指组织受到损伤时 , 剩余的正常细胞

可通过代偿性增生使组织恢复。其中新建再生是多

数脊椎动物的再生模式 , 且是四者中最为复杂的一

种 [4], 因此引起了广泛的关注与研究。研究表明 , 免
疫系统不单是发挥识别并清除外界抗原以及体内异

常成分的功能, 对于生物再生过程, 同样起到一定的

调控作用[5]。而Toll样受体 (Toll-like receptor, TLR)
信号通路是先天免疫系统的重要组成部分 , 其在生

物再生过程中也发挥了十分重要的作用。

1   TLR概况
1.1   TLR的发现

“Toll”最初是指发育中的早期果蝇 (Drosophila)
幼虫中控制背腹极性分化的细胞表面受体 , 第一个

被确定的TLR信号相关分子为 IL-1R1, 由此开始了

对TLR信号的研究 [6]。IL-1是一种多效促炎细胞因

子 , 在20世纪80年代已有多个实验室报道其具有激

活T细胞和促进炎症反应等功能。编码 IL-1R1的基

因于1988年被克隆出来 , 但其信号转导机制尚不明

确。1991年, 该基因的表达产物被证明与果蝇Toll蛋
白同源 , 这十分出人意料 , 因为在当时Toll仅被认为

在果蝇胚胎发育的背腹极性分化中发挥作用 , 这一

发现提示Toll可能具备免疫学功能。其后, 1994年发

现一种植物蛋白N蛋白 , 它可以抵抗烟草花叶病毒。

N蛋白氨基末端的结构域与上述2种蛋白即果蝇Toll
蛋白和 IL-1R1蛋白的结构域十分相似 , 这表明此结

构域十分保守 , 且在动植物两界均参与到宿主防御

中。这个保守区域被命名为Toll/IL-1受体 (Toll/IL-1 
receptor, TIR)区域。1996年发现在果蝇被病原微生

物侵袭时 , Toll信号通路会被激活 , 而后参与调控免

疫基因的表达。此后与果蝇Toll受体同源的TLR4被
发现 , 由此将类似于Toll蛋白的受体命名为TLR, 其
特点为 : (1) 在细胞外结构域中 , 具有富含亮氨酸的

重复结构域 (leucine-rich repeat, LRR); (2) 在细胞内

结构域中, 具有上述TIR结构域。

TLRs在各种脊椎动物中广泛分布 , 在不同动

物类群中的数量不尽相同 , 目前研究最为广泛的

当属在哺乳动物中的研究。在哺乳动物中 , 研究

表明已发现 TLR1~TLR13基因 [7], 其中前九个基因

TLR1~TLR9在人与小鼠中都是保守的。TLR10在小

鼠中不起作用 , 因为其基因序列中插入了逆转录病

毒。而其他三个基因即TLR11~TLR13在人的基因组

中则不存在。在鱼类中共发现23种TLRs基因 (包括

斑马鱼中的TLR18~TLR20), 鸟类中发现10种 (包括

鸡中的TLR14、TLR15和TLR23）。而关于TLR家族

成员的研究在两栖类和爬行类中较少 , 在两栖类和

爬行类中已发现哺乳动物TLR基因的直系同源物。

此外 , 在两栖类的非洲爪蟾 (Xenopus laevis)中发现

了TLR14和TLR16, 在部分爬行动物中同样发现了

TLR14基因。

1.2   TLR对配体的识别

先天免疫系统使用模式识别受体 (pattern rec-
ognition receptors, PRRs)来初步检测微生物。PRRs
可对微生物的特异性分子特征进行识别 , 这些分子

特征即为病原体相关分子模式 (pathogen-associated 
molecular pattern, PAMP), 同时也可对受损细胞自身

衍生的一些相关分子进行识别 , 这些分子即为损伤

相关分子模式 (damage-associated molecular pattern, 
DAMP)。下游信号通路被PRRs激活, 而后产生诸如

炎性细胞因子和 I型干扰素 (interferon, IFN)等介质 , 
以此来诱导先天免疫反应的发生。在此进行过程中, 
宿主的即时防御反应 (如炎症反应 )可被触发 , 这些

先天免疫反应对于清除感染宿主的微生物起到十分

重要的作用 ; 同时也可触发抗原特异性适应性免疫

反应, 并加以指导和协调, 这对于清除感染宿主的微

生物同样至关重要[8]。

PRR在哺乳动物中并非是单一的 , 而是分为几

种不同类型 , 包括TLR、RIG-I样受体(RIG-I-like re-
ceptor, RLR)、Nod样受体 (Nod-like receptor, NLR)、
AIM2样受体(AIM2-like receptor, ALR)、C型凝集素

受体 (C-type lectin receptor, CLR)等 [9]。其中 , TLRs
是最先被识别的, 也是最有特点的。

TLR不仅在先天免疫细胞 [如树突状细胞 (den-
dritic cell, DC)和巨噬细胞 ]中表达 , 也在非免疫细胞

[如成纤维细胞和上皮细胞 (epithelial cell, EC)]中表

达。根据TLR的定位 , 其可被分为两个亚家族 [10], 一
是细胞表面TLR, 包括TLR1、TLR2、TLR4、TLR5、
TLR6和TLR10; 二是细胞内TLR, 位于内体中 , 包括

TLR3、TLR7、TLR8、TLR9和TLR13。
TLRs是 I型跨膜受体 , 具有三个结构特征 [11], 

分别为 : (1) 富含亮氨酸的重复结构域 (leucine-rich 
repeat, LRR); (2) 短的跨膜结构域 ; (3) 高度同源的

细胞质TIR结构域。其中TIR域对于下游信号级联

的启动起到十分重要的作用 , 而利用细胞外结构域 , 
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TLRs可以识别多种PAMP。
细胞表面TLR主要识别脂质、脂蛋白和蛋白质等, 

即微生物膜主要成分。其中, TLR4的细胞外结构域可

识别细菌脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS)[12]。TLR2与
TLR1或TLR6可形成二聚体 , 共同识别多种PAMP, 包
括革兰氏阳性菌的肽聚糖(peptidoglycan)、脂肽和脂蛋

白 , 支原体脂肽和真菌酵母聚糖等。TLR1/2和TLR2/6
可以分别区分三酰脂肽和二酰脂肽。TLR5可以识别

细菌鞭毛蛋白 [13]。除此之外, TLR2还可与TLR10协作

识别来自李氏菌的配体[14]。

细胞内TLR可识别源自细菌和病毒的核酸 , 也
可对自身免疫等疾病状态下的自身核酸进行识别[15]。

TLR3可识别来自受损细胞的病毒双链RNA(double-
stranded RNA, dsRNA)和小干扰RNA[16]。TLR7主要

在浆细胞样DC(plasmacytoid DC, pDC)中表达 , 可识

别来自各种病毒的单链RNA(single stranded RNA, ss-
RNA)和小干扰RNA, 还可以识别来自经典树突状细

胞(conventional DC, cDC)中链球菌B细菌的RNA。而

人TLR8与TLR7同源性最高, 其同样可对ssRNA进行

识别。研究表明, 人TLR8可在调节性T细胞(regulatory 
T cells, Treg)中表达, 直接识别含有polyG的DNA寡核

苷酸。TLR9可以对富含未甲基化CpG-DNA基序的

细菌和病毒DNA进行识别[17]。

1.3   含TIR域的接头蛋白

识别配体后, TLR会激活细胞内信号通路, 从而诱

导产生肿瘤坏死因子α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、
IL-6、IL-1β和IL-12等炎性细胞因子。来自TLR的信号

还可引起DC上共刺激分子的上调, 这是诱导病原体特

异性适应性免疫反应的关键步骤。此外 , 一些TLR还
能够诱导I型干扰素表达以引发抗病毒反应。

TLR识别配体后 , 通过TIR域的相互作用诱导

含有TIR结构域的细胞内接头蛋白包括髓样分化因

子88(myeloid differentiation primary response gene 
88, MyD88)、TIRAP(也被称为MAL)、TRIF(也被称

为TICAM1)和TRAM(也被称为TICAM2)等 [18]的募

集。在这些接头蛋白中 , MyD88是激活炎症通路的

通用接头蛋白 , 适用于除TLR3外的所有TLR。TLR
募集MyD88后, 下游的MAPKs(ERK、JNK、p38)以
及转录因子NF-κB被激活 , 从而对炎症细胞因子的

表达进行调控。对于TIRAP, 其参与了TLR2和TLR4
下游的MyD88依赖途径的激活。对于TRIF, 其可以

由TLR3和TLR4募集 , 进而激活不同于MyD88依赖

途径的另一条途径 , 即TRIF依赖性途径 , 最终激活

NF-κB、MAPK和转录因子干扰素调节因子3(inter-
feron regulatory factor 3, IRF3)。激活IRF3对于后续

I型干扰素 (尤其是 IFNβ)的诱导至关重要。而对于

TRAM, 则是选择性地参与激活TLR4而非TLR3下
游的TRIF依赖性途径。总的来说 , 每个TLR都会招

募特定的接头蛋白来激活不同的转录因子 , 从而对

病原体产生适当而有效的反应。根据接头蛋白的不

同, TLR信号主要分为两条途径: MyD88依赖途径和

TRIF依赖途径(图1)。
1.4   MyD88依赖途径

TLR和MyD88结合后 , 刺激白细胞介素受体

相关激酶(interleukin-1 receptor associated kinase, 
IRAK)家族成员的募集 , 其中包括 IRAK1、IRAK2、
IRAK4和 IRAK-M, 而在这些成员中 , IRAK4对于

MyD88依赖途径的激活是必不可少的。IRAK被磷

酸化后会从MyD88解离 , 而后与肿瘤坏死因子受体

相关因子(TNF receptor associated factor, TRAF)家族

成员TRAF6相互作用。TRAF6是一种E3泛素连接酶, 
它可与Ubc13和Uev1A形成复合物, 以此促进63位赖

氨酸连接的多聚泛素链的合成 , 进而使得MAPKKK
中的TAK1被激活[20]。TAK1与TAB1、TAB2和TAB3
结合 , 激活下游涉及 IKK复合体和MAPK家族的两

条通路。IKK复合物催化 IκB蛋白的磷酸化 , 其由三

部分组成 , 分别为催化亚基 IKKα和 IKKβ, 以及调节

亚基IKKγ/NEMO。这种磷酸化对于IκB的降解和随

后转录因子NF-κB的核转位是必需的 , 而NF-κB调

控各种炎症细胞因子的表达。MAPK家族成员使得

转录因子AP-1磷酸化并被激活, AP-1是由bZIP(basic 
region leucine zipper)家族 (包括 Jun、Fos、ATF和
Maf亚家族 )成员组成的同二聚体或异二聚体。其

中 , c-Jun在TLR信号介导的炎症反应中发挥核心作

用。来自TAK1缺陷小鼠的细胞在多种TLR配体的

作用下始终表现出炎症细胞因子生成量减少以及

NF-κB和MAPK不能被正常激活的状态 , 表明TAK1
在NF-κB和MAPK通路激活中具有重要及非冗余的

作用。

1.5   TRIF依赖途径

MyD88缺陷小鼠无法激活 NF-κB和 MAPK, 
也不能产生炎性细胞因子以响应 TLR2、TLR5、
TLR7、TLR9的特异性配体。然而 , 尽管MyD88缺
陷型巨噬细胞也无法响应LPS而产生炎性细胞因子 , 



1561匡晓旋等: Toll-like receptor信号通路在生物再生中的作用

但它们似乎仍可以激活NF-κB和MAPK[21]。此外, 用
TLR3和TLR4配体处理后 , IRF3的激活和随后的 IFN
诱导蛋白的表达在MyD88缺陷小鼠中是正常的 [22]。

这均表明在TLR3和TLR4的信号转导过程中存在独

立于MyD88的途径。在此基础上 , TRIF被确定为非

MyD88依赖途径的重要接头蛋白。TRIF可被募集

到TLR3和TLR4上, 且TRIF过表达将激活IRF3和NF-
κB。TRIF缺陷小鼠在经LPS和Poly(I׃C)刺激后始终表

现出 IRF3激活和 IFNβ诱导缺陷 [23]。此外 , 在MyD88
和TRIF双缺陷小鼠中, LPS刺激后NF-κB和MAPK的

晚期激活完全消失 , 表明TRIF依赖性信号转导对于

NF-κB和MAPK的晚期激活具有重要意义[24]。

TRIF的N末端和C末端区域在信号分子的募集

方面具有不同的功能。TRIF的N末端区域既可激活

IFNβ, 也可激活NF-κB启动子 ; 而C末端区域则是激

活NF-κB但不激活 IFNβ启动子。TRIF的N末端区域

募集非典型 IKK、TBK1(T2K、NAK)和 IKKi(IKKɛ), 
使得 IRF3的C末端区域的丝氨酸 /苏氨酸簇被磷酸

化 [25]。而后 , 被激活的 IRF3形成二聚体 , 从细胞质

转移到细胞核内 , 诱导下游包括 IFNβ在内的不同靶

基因的表达。缺乏TBK1和 IKKi的细胞显示出响应

TLR3和TLR4配体的 IRF3激活和 IFNβ诱导丧失 , 而
NF-κB和MAPK的激活以及炎性细胞因子的表达在

这些细胞中不受影响 [26-28]。此外, TRIF的N末端区域

通过TRAF6结合基序来募集TRAF6[29]。TRAF6显
性负性突变可阻止TRIF诱导的NF-κB激活 , TRIF的
TRAF6结合基序突变可抑制NF-κB激活, 表明TRAF6
在TRIF依赖性NF-κB激活中具有重要性。TRIF的C
末端区域包含一个RHIM(Rip同型相互作用基序), 该
基序介导TRIF的C末端区域与RIP1的相互作用 , 而
RIP1是参与TNF受体介导的NF-κB激活的RIP家族成

员 [30]。TLR3和TLR4介导的NF-κB激活和随后的靶

基因诱导在RIP1缺失的情况下被抑制 , 表明RIP1对
于TRIF依赖性NF-κB激活具有重要意义。另有研究

表明 , RIP1被多聚泛素化 , 并与TRAF6和TAK1形成

复合物 [31]。总之 , TRIF对RIP1和TRAF6的募集可能

红色方框内为接头蛋白MyD88和TRIF。
In the red box are the adapter proteins MyD88 and TRIF.

图1   TLR信号通路(根据参考文献[19]修改)
Fig.1   TLR signaling pathways (modified from the reference [19])
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促进TAK1激活 , 从而进一步导致NF-κB和MAPK的

激活。

TRIF可分别与 TRAF6和 TRAF3相互作用。

TRAF6募集激酶RIP1, 后者又与TAK1复合物相互作用

并激活TAK1复合物 , 而后激活NF-κB和MAPK, 并促

进炎症细胞因子的表达。而TRAF3募集IKK相关激酶

TBK1和IKKi用于磷酸化 IRF3。随后, IRF3形成二聚体, 
并从细胞质转移到细胞核中 , 在细胞核中诱导I型IFN
基因的表达[32-33]。

综上所述 , 在TRIF依赖途径中 , TLR3和TLR4
识别配体后 , 与接头蛋白TRIF结合 , 随后招募并激

活TRAF6或TRAF3, 进而激活NF-κB和MAPK以及

IRF3, 最终诱导靶基因的表达。

1.6   MyD88依赖途径与TRIF依赖途径之间的平衡

TLR4既可激活MyD88依赖途径, 也可激活TRIF
依赖途径。MyD88复合物中的TRAF3被降解使得

TAK1活化, 然后激活NF-κB。而在TRIF依赖途径中, 
TRAF3的活化是启动下游靶基因表达的前提。因此, 
TRAF3除了促进TRIF依赖性途径激活的作用外 , 还
具有抑制MyD88依赖性途径的作用。

在抗原呈递细胞核内体中, 以及在共刺激分子

CD40的作用下, MHC II类分子与酪氨酸激酶Btk相
互作用, 以此来维持Btk激活。激活的Btk与MyD88
和TRIF相互作用, 既可促进MyD88依赖性途径的激

活, 亦可促进TRIF依赖性途径的激活, 最终促进炎

性细胞因子和I型干扰素的产生[34]。

2   TLR信号与再生的关系
再生是一个复杂的过程, 需要干细胞或祖细

胞、生长因子、细胞因子、炎性因子、血管成分和

细胞外基质之间的协调相互作用[35]。基于再生的复

杂性, 因此需要一个精密而有效的系统来控制这个

过程。有证据表明免疫机制在此方面的重要性, 而
用于消除感染的先天免疫反应可能也积极参与恢复

受损器官的结构和功能完整性[36], 越来越多的研究

也表明TLRs在再生中发挥作用。例如, 某些TLRs的
缺乏已被证明会损害肝和肺的再生[37]。此外, 在大

鼠中枢神经系统(central nervous system, CNS)中, 某
些TLRs的外周激活诱导细胞(包括神经元祖细胞)增
殖[38]。因此, 利用TLRs的调控作用促进器官再生可

能是一种潜在的治疗策略。

TLRs在再生的研究中多以小鼠等哺乳动物为

研究对象 , 在其他低等脊椎动物中亦有一定研究 , 如
TLR4在非洲爪蟾 (Xenopus laevis)蝌蚪尾部再生过程

中可能发挥一定作用 [39], 而在墨西哥钝口螈 (Ambys-
toma mexicanum)附肢再生过程中 , TLR也扮演了一定

的角色 [40], 但其在墨西哥钝口螈中的研究主要集中在

免疫功能方面。其整个再生过程可分为三个不同但

有时重叠的阶段 [41]: 一是炎症和纤维化阶段 , 二是再

生阶段 , 三是重塑阶段。在大多数器官中 , 损伤主要

影响上皮细胞和内皮细胞 , 并触发抗纤维蛋白溶解介

质的释放以诱导血凝块形成 , 以及促炎介质的释放

以引发白细胞浸润。白细胞浸润是第一阶段的主要

事件 , 至少有两个不同的功能 : 一是通过吞噬作用去

除死细胞 , 二是通过释放激活成纤维细胞的促纤维化

介质促进细胞外基质 (extracellular matrix, ECM)沉积。

在一些器官中 , 一部分白细胞也可以分化为纤维细胞

以促进ECM沉积 [42]。新合成的细胞外基质提供了机

械稳定性 , 并作为器官再生的支架。在第二阶段 , 巨
噬细胞、成纤维细胞和周细胞分泌生长因子 , 促进上

皮增殖和血管生成 , 为新形成的组织提供营养。在最

后的第三阶段 , ECM被降解 , 在理想情况下正常的器

官结构会恢复。

在分子水平上 , 大量介质参与了损伤后纤维化

和再生信号的调节。最具特征的纤维化信号启动子

可能是转化生长因子β(transforming growth factor β, 
TGFβ)和血小板衍生生长因子 (platelet-derived growth 
factor, PDGF)。TGFβ主要由巨噬细胞产生 , 并通过

Smad通路发出信号 , 促进成纤维细胞活化和胶原蛋

白生成 [43]。PDGF亚型主要促进肌成纤维细胞的增

殖 , 从而扩大产生ECM的细胞池 [44-45]。PDGF和TGFβ
在纤维发生中的关键作用已在各种器官中通过调节

体内生物活性PDGF和TGFβ的水平得到证实。PDGF
和TGFβ的过表达促进肺、肝、肾和胰腺的自发性

纤维化 [46-51], 而PDGF或TGFβ的抑制可防止肝和肺纤

维化。除了PDGF和TFGβ外, 许多其他介质如趋化因

子、血管紧张素、瘦素、IL-4、IL-6和 IL-13在纤维

发生中也起着重要作用 [52]。许多生长因子如肝细胞

生长因子(hepatocyte growth factor, HGF)、转化生长

因子α(TGFα)、表皮生长因子(epidermal growth factor, 
EGF)、上皮调节蛋白、双调蛋白等在组织损伤后上

调并促进上皮再生。

尽管TGFβ和PDGF在纤维发生中起着重要作

用, 但它们的作用不能解释再生过程中的炎症反应。
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而TLRs是调节先天性和适应性免疫反应的受体家

族, 是伤口愈合反应过程中炎症的重要调节剂, 在无

菌和非无菌条件下调节再生过程中的炎症反应。

2.1   TLR信号与肝脏再生

肝脏具有强大的再生特性 , 当肝损伤或肝切除

发生大量肝实质细胞丢失时肝脏可进行再生。在

肝脏再生的启动阶段 , 肝非实质细胞如Kupffer细胞

等产生的几种细胞因子 (如TNF-α和 IL-6)起着重要

作用 ; 同时NF-κB和STAT3等转录因子也至关重要。

而TLR/MyD88信号可导致各种炎症细胞因子 (包括

TNF-α和 IL-6)的产生 , 因此TLR/MyD88通路的激活

可能有助于肝脏再生。

对野生型小鼠和MyD88缺陷小鼠分别进行部

分肝切除术(partial hepatectomy, PH)后, 处理组小鼠

中与肝细胞复制和肝脏中STAT3磷酸化有关的早期

基因表达水平降低 , Kupffer细胞中TNF-α和 IL-6的
产生量以及NF-κB的激活程度都严重低于正常水平, 
且肝脏再生受到抑制 [53]。因此 , TLR/MyD88介导的

途径在肝再生早期肝细胞复制中十分重要。PH后 , 
NF-κB在非实质肝细胞中通过TLR/MyD88介导的途

径被激活, 以诱导肝细胞产生IL-6和TNF-α。对野生

型小鼠、TLR5敲除小鼠和TLR5激动剂处理小鼠进

行PH后发现 , 野生型小鼠肝脏TLR5表达显著上调 , 
TLR5敲除小鼠早期肝再生受到抑制 , TLR5激动剂

的施用则显著促进了PH介导的肝细胞增殖。这表

明TLR5信号转导对于PH后的早期肝再生具有正向

调节作用 [54]。而TLR2、TLR4和TLR9对于PH后的

NF-κB激活和 IL-6产生则并非必需的。但另有研究

表明 , 与对照组相比 , TLR4突变小鼠在四氯化碳诱

导肝损伤后 , 其肝再生过程受到抑制 , 可知TLR4在
此过程中也起到了十分重要的作用 [55]。此外 , 急慢

性肝衰竭 (acute-on-chronic liver failure, ACLF)的特

点是短期死亡率高、全身炎症和肝再生失败 , TLR4
拮抗剂TAK-242与粒细胞集落刺激因子 (granulocyte 
colony-stimulating factor, G-CSF)联合使用在ACLF
小鼠模型中可抑制炎症, 促进肝再生并防止死亡[56]。

因此 , TLR4在肝再生过程中的作用仍未有定论。而

对于TLR3在肝再生中的作用 , 研究发现PH后TLR3
缺陷小鼠较野生型小鼠表现出较早的肝细胞增殖 , 
这表明TLR3在肝脏再生启动中具有抑制作用[57]。

2.2   TLR信号与肾脏再生

急性肾损伤(acute kindey injury, AKI)是指肾排泄

功能突然丧失 [58], 其同样涉及TLR信号。研究表明 , 
成体肾脏CD133+/CD24+祖细胞 (ARPC)可以参与肾脏

修复过程 , 其表达的TLR2可充当损伤传感器并激活

损伤恢复机制 [59]。此外, 炎症的消退是受损肾小管细

胞快速再生所必需的 , 而TLR的激活也与上皮修复有

关。IL-22缺乏或 IL-22阻断会损害小鼠AKI缺血后肾

小管的恢复。而 IL-22主要由间质单核细胞 , 如树突

状细胞和巨噬细胞分泌 , IL-22受体则仅由肾小管上

皮细胞表达。在愈合阶段消耗产生 IL-22的细胞会损

害上皮恢复 , 但给小鼠注射IL-22后 , 再生过程仍可进

行。体外研究发现坏死的肾小管细胞和氧化应激可

激活TLR4从而诱导IL-22的表达。尽管在损伤早期阻

断TLR4可预防肾小管坏死和AKI, 但在愈合阶段阻断

TLR4会抑制 IL-22的产生并损害肾脏再生 , 表明坏死

细胞衍生的TLR4激动剂可激活肾内单核细胞分泌IL-
22, 从而加速AKI的肾小管再生和恢复[60]。

2.3   TLR信号与骨骼肌再生

Duchenne肌营养不良症 (Duchenne muscular dys-
trophy, DMD)是由肌营养不良蛋白的缺陷引起的 [61], 
肌营养不良蛋白是一种细胞骨架蛋白 , 它既可稳定肌

膜 , 又可介导骨骼肌中的信号转导。肌营养不良蛋白

缺乏的肌纤维会经历慢性肌肉损伤。在疾病进展的

早期阶段 , 肌肉纤维的再生抵消了损伤。然而 , 这种

再生能力随后会丧失 , 导致进行性肌肉无力和间质纤

维化的发展。而骨骼肌再生依赖于卫星细胞的存在 , 
卫星细胞位于肌膜和基底层之间 , 处于相对休眠的代

谢状态。骨骼肌受伤后 , 卫星细胞被激活并经历几轮

细胞分裂 , 然后分化为成肌细胞 , 最终与受伤的肌纤

维融合以完成再生。

通过生成卫星细胞特异性诱导型MyD88敲除

mdx小鼠 (DMD小鼠模型 ), 对MyD88在mdx小鼠营

养不良肌肉中调节卫星细胞存活、增殖及其再生

潜力的作用和潜在机制进行研究发现 , 卫星细胞中

MyD88的缺失减弱了mdx小鼠骨骼肌的收缩能力, 导
致mdx小鼠的肌肉质量和力量降低, 并加剧了mdx小
鼠的骨骼肌组织病理学变化, 抑制了mdx小鼠的肌纤

维再生, 减少了mdx小鼠的卫星细胞数量及其与受损

肌纤维的融合, 且加速了纤维化组织的累积[62]。因此, 
MyD88介导的卫星细胞信号对于mdx小鼠营养不良

肌肉损伤肌纤维的再生至关重要。

2.4   TLR信号与神经再生

视神经损伤后, 成熟的视网膜神经节细胞(reti-
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nal ganglion cell, RGC)通常无法再生轴突并会发生

细胞凋亡。然而, 当暴露于炎症刺激时, RGC会切换

到活跃的再生状态, 这使这些神经元能够在损伤中

幸存下来, 并通过受损的视神经再生长轴突。通过

在玻璃体内注射TLR2激动剂Pam3Cys导致晶状体损

伤(lens injury, LI)从而诱导视网膜胶质细胞中睫状

神经营养因子和胶质纤维酸性蛋白表达的上调, 同
时激活RGC中的JAK/STAT3通路。其后发现RGCs
转入再生状态, 表现为GAP43表达的显著上调和培

养中RGCs的神经突生长增加。体内重复玻璃体内

Pam3Cys应用可诱导神经保护作用, 并在受损视神经

中引起比LI后更强的轴突再生。这表明TLR2信号

在此过程中可能具有一定作用[63]。另有研究表明, 
SARM1通过NF-κB信号促进神经炎症并抑制脊髓损

伤后的神经再生[64]。因此, 炎症反应对于不同神经

损伤模型的影响可能存在很大差异。

2.5   TLR信号与心脏再生

冠状动脉阻塞引起的心肌梗死 (myocardial in-
farction, MI)可能导致心律失常、心肌重塑和心力

衰竭(heart failure, HF)。研究表明, 心肌梗死通常伴

有缺氧、心肌细胞凋亡和死亡。在心脏中 , 表达最

高的TLR是TLR4、TLR2、TLR3 和TLR5[65], 其中

TLR4和TLR2在心肌损伤的背景下研究最多。在急

性心肌梗死患者的循环白细胞中 , TLR4激活增强 , 
TLR4信号下游促炎介质表达量增加 [66], 且此结果

与HF的发展相关 [67]。而在循环单核细胞中 , TLR2
也有类似发现 [68]。在缺血再灌注MI模型中 , 持续的

TLR介导的信号转导通常会促进细胞凋亡、炎症、

间质纤维化、氧化应激和白细胞募集 , 表明MI后由

TLR4和TLR2触发适应性不良反应。而在TLR4[69]和

TLR2[70]基因缺失小鼠中 , 缺血再灌注后梗死面积减

小。对小鼠使用特异性TLR4拮抗剂 eritoran[71]或抗

TLR2抗体 [72]进行预处理 , 也可减小缺血再灌注后的

梗死面积。这表明TLR4和TLR2在一定程度上会抑

制心脏的修复与再生。此后又有研究表明 , TLR9在
急性心肌缺血期间介导伤口愈合、细胞凋亡和血管

生成, 对于心肌梗死后的组织修复至关重要[73]。

此外 , 斑马鱼在心脏损伤后表现出显著的再生

能力 , 是研究心脏再生常用的模式生物。而另一种

有着相似生活环境、相似生理条件和解剖结构的淡

水硬骨鱼青鳉(Oryzias latipes), 在心脏损伤后缺乏新

血管形成和心肌细胞(cardiomyocyte, CM)增殖, 并表

现出过度纤维化和未消退的疤痕 [74]。在一项关于这

2种鱼类心脏损伤后的转录组分析研究中发现 [75], 与
斑马鱼相比 , 心脏损伤后青鳉心脏的急性炎症和免

疫反应减弱 , 巨噬细胞的募集延迟且减少。斑马鱼

巨噬细胞募集延迟则会影响新血管形成、中性粒细

胞清除、CM增殖和疤痕消退。而向青鳉体内注射

TLR激动剂Poly(I׃C)则可促进巨噬细胞募集、新生

血管形成、CM增殖和疤痕消退 , 这表明TLR信号的

激活对于心脏再生起到一定的促进作用。

3   结语
TLR信号通过将先天免疫与适应性免疫联系

起来 , 从而在宿主防御中发挥重要作用。TLR识别

PAMP和DAMP, 然后通过接头蛋白发挥作用 , 诱导后

续炎症反应等 , 在再生中起到十分重要的作用。其作

为一类先天免疫系统的模式识别受体 , 打破了以往对

于先天性免疫缺乏特异性识别的看法 , 且对于随后

的适应性免疫具有一定的指导作用。各项研究表明

TLR与组织器官再生之间的关系十分复杂 , 且研究多

以哺乳动物为对象, 尤以小鼠为甚。TLR信号在肝脏、

肾脏、骨骼肌、神经和心脏再生中都发挥了重要作用, 
但另有研究表明TLR对不同器官系统的损伤和伤口

愈合会产生相反的作用 , 例如TLR4在肺和肠中一定

程度上可发挥细胞保护作用并减少组织损伤 [76-77], 但
在肝和心脏等器官中则具有促炎作用 [69,78], 原因可能

是在某些器官中与再生修复相关的通路已经被充分

激活, 而TLR通路的激活不会再发挥额外作用, 但TLR
通路同时作为其他器官中与此过程相关的关键通路 , 
其缺失则会导致炎症细胞募集减少 , 从而影响再生过

程。有证据表明 , 再生和肿瘤发生之间的细胞过程和

基因表达谱有许多相似之处 [79], 关键问题是生物如何

控制正常的再生过程而不向癌变过渡 , 而TLR信号通

路可能就是这二者之间的平衡器。

TLR信号对再生的影响牵扯众多细胞因子的相

互协调, 但其在哺乳动物再生中的作用仍未有十分

明确的定论, 且在其他种类动物中所扮演的角色尚

待研究, 以形成其对再生的调控作用的广泛认知, 从
而将其与生物再生更好地联系起来, 为人类再生医

学提供强有力的理论支撑。
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