
中华烧伤杂壶 生 旦釜丝鲞筮 塑 里 !： P ! ：!!!：丝： !： 

22 Wang QX，Zhang M ，Guoshan D．Anti—ICAM一1 antibody and CT· 

LA-4Ig synergistically enhance immature dendritic cells to induce 

donor．specific immune tolerance in vivo．1mmunol Left，2003，90： 

33 —42． 

Toll样受体 4研究进展 
华荣 荣新洲 

Toll样受体(Toll like receptor，TLR)是近几年发 

现的一类天然免疫受体，其分布十分广泛，主要表达 

于单核细胞、巨噬细胞、树突状细胞、多形核细胞、T 

淋 巴细胞 、B淋 巴细胞及 自然杀伤细胞等表 面，属于 

模式识别受体(pattern recognition receptor，PRR)，可 

对病原体相关分子模 式(pathogen associated molecu- 

lar patterns，VAMP)进行识别 、结合 ，并 引发 一系列 

信号转导，进而导致炎性介质的释放，在天然免疫防 

御中起着重要作用，并最终激活获得性免疫系统。 

自从 1997年 Medzhitov等⋯ 率先报道 了人类 TLR 

以来 ，目前 其 家 族 成 员 至 少 有 11个 (TLR1一 

TLR11)，它们可针对不 同的病原体成分诱导精细的 

抗感染天然免疫。如 TLR2介导对微生物脂蛋 白 

(BLP)应答；TLR5介导对细菌鞭毛蛋白的免疫应 

答；TLR9对细菌的胞嘧啶核苷磷酸鸟苷(CpG)DNA 

应答；TLR3对病毒的双链 RNA 应答；TLR7对咪唑 

喹啉家族 的低 分子质量成分 1一异 丁基_4．氨基．1 H． 

咪唑并[4，5-c]喹啉(商品名咪唑莫特)等应答； 

TLR4除 了介 导对 内毒素／脂 多糖(LPS)的应答 外， 

还与许多临床疾病如大面积烧伤后引发的全身性炎 

性反应综 合征 (systemic inflammatory response syn— 

drome，SIRS)、动脉粥样硬化、牙周炎等有关 。因 

此深入 了解 TLR4不仅有重要的理论意义，且具 有 

非常重要的现实意义。现就近年对TLR4的研究进 

展作如下综述。 

一

、TLR4的分布与结构特点 

TLR4是人 类发现的第 1个 TLR相关蛋 白，它 

表达于所有的细胞 系，在 骨髓单核 细胞 中表达尤其 

多 。广泛分布于 T淋 巴细胞、B淋 巴细胞、白细 

胞 、单核 巨噬细胞、肥大细胞、小肠上皮细胞 、表皮微 

血管和脐静脉内皮细胞、人齿龈纤维母细胞、人子宫 

颈平滑肌细胞等等。 
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TLR4分子由胞 外区、穿膜 区及胞 内区3部分组 

成，其中胞 外 区富含 亮氨酸 重复序 列(LRR)结 构 

域，可与CD14分子中的 LRR结合而介导蛋 白质之 

间的相互作用。胞 内区存在一段序列保守 区，该序 

列与白细胞介素(IL)1受体胞 内区的保守序列有高 

度 同源性，被称之为 TIR 区域 。因此，TLR4分子 

也属于 IL．1受体超家族 的成 员。TIR 区域是 TLR4 

与其下游相关的信号转导分子 ，如髓样分化蛋白 88 

(MyD88)、IL一1相关蛋 白激酶 (IRAK)、肿瘤坏 死因 

子受体活化 因子 6(TRAF-6)等 ，以及 蛋 白激 酶相 

互作用的关键部位。 

二、TLR4对 PAMP的识别 

PAMP主要是指广泛存在于病原体细胞表面的 

分子结构，包括革兰阴性(G一)茵的 LPS、肽聚糖、 

BLP、脂磷壁酸 、未 甲基化的 CpG DNA、分枝杆菌 的 

脂阿拉伯甘露聚糖 (LAM)、酵母 茵的甘露聚糖 。 

此外还包括一些真菌、病毒等等。 

1．TLR4对细茵 LPS的识别及 其信号 转导：在 

寻找细菌 LPS受体过程中，TLR4是生物医学工作 

者的一个极其重要的发现。LPS首先与血清的 LPS 

结合蛋 白(LBP)结合 ，然 后再 与细胞 表面 的 CD14 

分子结合，CD14又通 过糖 基磷 脂酰肌 醇 (glycosyl 

phos-phatidyl inositol，GPI)锚 定 于 细 胞 膜 ，然 而 

CD14缺少跨膜 区，那 么 LPS如何 完成胞 内信号 转 

导的呢?直到近期才明确了TLR4是负责将 LPS信 

号转导入细胞 内的膜 内受体，但却未能充分说明 

LPS—LBP-CD14三体 复合 物是 直接 还 是 间接 活 化 

TLR4的。有学者发现一种被称为髓样分化蛋白2 

(MD2)的蛋白，在 LPS信号转导过程中发挥重要作 

用 。 。MD2是一种分泌性蛋 白，能与 TLR4的胞外 

区结合，从而提高其对 LPS的敏感性并增强受体结 

构的稳定性。TLR4与 LPS结合后 引发一系列 的胞 

内信号转导  ̈，主要包 括：(1)MyD88通过 c端 的 

TIR 区域 与 TLR4胞 内的 TIR 区域结合，作为接头 

蛋白招募的 IRAK。(2)IRAK结合 TRAF6从而活 

化转化生长因子 B激酶1(TAK1)。(3)TAK1引发 

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?
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核 因子 KB(NF—KB)激酶 (NIK)活化，并且激活核 

因子抑制蛋 白(IKB)酶复合物，形成活化的 IKB激 

酶(IKK)复合体 IKK~tlKK JB，作用于 IKB使之泛素化 

而降解，从而 IKB和 NF—KB解离，后者迁 移到胞核 

内；此外，TRAF6还可 以结合 Toll途径进化保 守信 

号转接蛋白(ECSIT)，激活丝裂原活化蛋 白(MAP) 

途径，从而活化 NF—KB和激活蛋 白(AP)1。(4)通 

过 NF—KB激活细胞 因子基 因转录，如 IL一1、IL-6和 

IL一8，介导B7家族成员表达活化，进而通过抗原呈 

递细胞(APC)活化T淋巴细胞，激活获得性免疫系 

统 。可见 TLR4对 LPS进行识别后 ，由其所引发 

的信号转导能导致炎性介质释放，这不仅在天然免 

疫防御中发挥重要的作用 ，且 最终激活获得性免疫 

系统。故 TLR4在 由天然免疫 向获得性免疫 的转变 

中发挥 了重要的作用。以上 TLR4对 LPS的信号转 

导过 程 可简 化 为：LPS—LBP—CD14一MD2 TLR4 

MyD88— IRAK— TRAF6 — TAK1— NIK— IKK— 

IKB NF—KB 基因表达和 TLR4一MyD88／IRAK-丝 

裂原活化蛋 白激酶(MAPK)途径 。 

2．TLR4对 呼 吸道 合 胞 病 毒 (RSV)的 识 别： 

TLR4对 LPS的识别是其 主要功能，已无异议。有 

研究表 明，一种 导致人 类 呼吸道 疾病 的病 毒—— 

RSV在 TLR4缺陷小鼠肺中持续存在，在同类正常 

小鼠中却并非如此。这种现象源于 TLR4和 CD14 

介导了 RSV溶解 蛋 白的天然免疫。因此认 为这种 

TLR4激活途径除了能引起细菌的天然免疫反应外， 

还能激活病毒感 染的天然免疫反应，且 TLR4介 导 

的病毒识别及宿主防御对 RSV是特异的  ̈。 

3．TLR4 对 真 菌 的 识 别：研 究 表 明，TLR4 与 

CD14可通过对真菌表 面的多聚糖 (GXM)识别 ，经 

过一系列的信 号转导来激活 NF—KB的转录⋯’ 。 

为研究TLR4在抵抗白色念珠菌感染中的作用，Net— 

ea等  ̈观察到，TLR4缺 陷C H／HeJ小鼠白色念珠 

菌的生长率比受控 同类小 鼠高出了 10倍。 白色念 

珠菌 刺 激 时，小 鼠 巨噬 细 胞 产 生 肿瘤 坏 死 因子 

(TNF)、IL-1d、IL一1 B并不 受 TLR4的影响，但 由巨 

噬细胞产生的 CXC趋化 因子 KC及 巨噬细胞抑制蛋 

白2的数量却下降了40％ ～60％ ，也导致 了中性粒 

细胞在炎性感染部位的释放率降低 40％。因此， 

TLR4缺陷 C H／HeJ小 鼠对 白色念珠菌更易感 ，这 

与削弱的趋化 因子 的表达及 中性粒细胞的聚集有 

关。由此可见，TLR4在抗真菌感染中的作用主要 

是通过抑制趋化因子及 中性粒细胞表达来实现的。 

4．TLR4的抗结核作用 ：为证实 TLR4在宿主抗 

肺结核感染 中的作用 ，Branger等 用结核菌感 染 

TLR4突变 C H／HeJ小 鼠及 同类野生型小鼠，可见 

前者的存活率和结核菌生长情况分别低于和高于后 

者 ，说明 TLR4突变的小鼠对肺结核更易感，肺浸润 

更显著 ，产生更多活化的 T淋 巴细胞。 以上结果提 

示，TLR4可能参与产生获得性T淋巴细胞介导的免 

疫，其在宿主抵抗肺部结核感染中起着保护性作用。 

三、TLR4受体表达的调节 

研究表明，小 鼠 TLR4基 因编码 区点突变或缺 

失，都可使其对 LPS的再次刺激表现 出低反应性， 

提示 TLR4结构 改变是形成 LPS耐受性 的重要原 

因  ̈。Pohorak等  ̈的研究表 明，就对 LPS耐受的 

C H／HeJ、C57BL／10ScCr小 鼠而言 ，前者 由于 TLR4 

基因第3个外显子发生了错义突变，导致其编码蛋 

白质多肽链的第712位组氨酸被脯氨酸所取代；而 

后者 因为包含 TLR4的基 因染色体缺 失(大小为 75 

kb)，导致该基 因不能表 达。有学者采用 不 同剂量 

的 LPS重复刺 激小 鼠腹腔 巨噬细胞，观 察到 TLR4 

在 巨噬细胞表面的表达持续性下降，与炎性细胞 因 

子产量下降呈正相关 ’̈' 】。郭菲等  ̈的研 究表 明， 

采用不 同浓度 LPS(终浓度 分别 为 0．000、0．001、 

0．010、0．100、1．000、10．000 nllg／L)刺激小 鼠腹腔 

巨噬细胞，在 LPS浓度 <0．010 mg／L范围内，随着 

LPS浓度的升高，巨噬细胞表 面 TLR4表达增加，但 

当浓度达 到 10．000 m g／L时，TLR4表 达则开始下 

降。另有报道称 ，IL一1能够诱 导小 鼠对 LPS产生低 

反应性，其作用机制也是使 TLR4表达 下调 。干 

扰素(IFN) 可使细胞表面 TLR4表达增加，并增强 

对 LPS的免 疫 应答 。IL_4能够 下 调 单核 细 胞 

TLR4的表达 ，上调 B淋 巴细胞 TLR4的表达 。 

在体外人单核细胞 TLR4 mRNA接受LPS再次刺激 

时，其表达上升 ，提示 LPS反应性不能简单地 归 

因于先前 的感染和细胞表面 LPS的 LBP发 生明显 

变化，还可能涉及 TLR4信号转导的改变。 

四、TLR4与某些疾病之 间的关系 

近年来 ，国外有不少学者认为许多疾病与 TLR4 

有着密切关系。G一菌内毒素性休克在感染性休克 

中大致占50％，在对G一菌及其产物的识别中，TLR4 

起着非常重要的作 用，当 TLR4与配体结合后，激活 

NF—KB并上调 TNF等细胞 因子的表达 ，增强机体 

的炎性反应，达到杀伤病原体 的 目的。但是过强的 

炎性 反 应 将 加 重 组 织器 官 的损 害 ，严 重 时产 生 

SIRS，最终 导致 G一菌 内毒 素 性休 克。Ruemmele 

等 报道上皮细胞在 TLR4调节下，分泌内源性 

TNF，引起肠炎。又有学者观察到，大鼠肝脏库普弗 

细胞表面表达 TLR4和 CD14，与 LPS结合后 引起 

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?
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细胞因子的释放 ，导致肝损伤。在 G一菌感染性 

休 克的模型中，LPS引起血管损伤后，血管 内皮细胞 

表面的 TLR4表达增 多，释放更 多的细胞 因子 参与 

炎性反应。Pasterkamp等 观察到，微修饰 的低密 

度 BLP及其氧化的磷脂能够激活 TLR4，从而上调 

包括单核细胞趋化蛋 白(MCP)1在 内的许 多趋化 因 

子，促进动脉粥样硬化的形成和发展。Equils等 

报道了有关细菌 LPS通过 TLR4途径活化艾滋病病 

毒的研究，为探讨艾滋病的病变机制提供 了新 的理 

论依据。Zariffard等 报道 ，感染 阴道 毛滴虫妇女 

的阴道分泌物通过 TLR4可刺 激细胞产 生 TNF- 。 

此外 ，TLR4的高表达还与牙周炎 、急性肺损伤 等 

有密切关系。研究还表明，TLR4膜外部分(第299 

位天冬氨酸代替甘氨酸和第 399位苏氨酸代替异亮 

氨酸)单核 苷酸 的多态性 与减 轻对 LPS的反应 有 

关 。此后的研究认为，第299位天冬氨酸代替甘 

氨酸 等 位 基 因 与 G一菌 脓 毒 症 和 胎 儿 早 产 有 

关 ]。最近 Machida等 观察到 ，TLR4与丙型 

肝炎病毒(HCV)的感染也有着非常密切的联系，当 

受HCV感染后，在人类B淋巴细胞表面的TLR1～ 

TLR10中，仅 TLR4的表达异 常增 高 (是 正常值 的 

3—7倍)，其余的无明显改变，提示 HCV与TLR4之 

间存在着某种特异性关系。 

五、结语 

TLR4的重要性不言而喻，它的研究被《Science 

Watch)杂志列为2001年十大生物科学重要进展之 
一

。 但毕竟从发现到现在才短短几年，大多还处在 

实验探索阶段，需进一步深入研究。当观察到 TLR4 

与 SIRS、心血管系统疾病、消化系统疾病、呼吸系统 

疾病等密切相关后，给了人们很 多启发：如应用可溶 

性TLR4治疗G一茵感染所致的 SIRS；制备超敏感、 

突变的TLR4基因增强效应细胞的杀伤力，用于免 

疫耐受的治疗等等。从脓毒症及脓毒性休克存活患 

者 中提取的单核细胞对 LPS具有耐受，能够 明显减 

轻“二次打击”带来损伤的特征，转染给脓毒性休克 

患者，对于提高患者生存率和改善预后具有积极意 

义 。 目前 ，大面积烧伤患者的死亡原 因大都集 中 

在感染后导致的脓毒性败血症、SIRS、多系统器官衰 

竭(MSOF)等，而感染的病原菌大多是 G一菌。现已 

了解到，TLR4对其 LPS识别的特异性和信号转导 

途径以及 与 SIRS之 间 的关 系，那 么 能 否从 阻断 

TLR4对 LPS识别的这 条途径来着手治疗? 目前， 

有关感染导致SIRS这方面的研究似乎还处于空白 

阶段，笔者认为其前景喜人 ，值得关注。而机体烧伤 

后的感染与TLR4之间的关系也还处于初级阶段， 

相信随着对 TLR4研究的不断深入 ，会为临床疾病 

的治疗带来新思路。 
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提高人工复合皮修复能力的新策略 
柯 昌能 徐盈斌 利天增 

寻求理想的皮肤替代物，可为大面积烧伤 患者 

提供足够的皮源 以提高救治成功率；改善 中、小面积 

烧(创)伤患者创面修复质量；提高患者的生存能力 

等，均具有重要的现实意义。随着细胞 学、材料学、 

组织工程学的发展，各种生物敷料和皮肤替代物相 

继出现，为实现皮肤的修复与再生带来了巨大的希 

望。具有表皮和真皮结构的复合皮(composite skin， 

cs)．，是 当前皮肤组织工程学的研究热点。 目前 虽 

然在 cs的研究上取得了一些进展，并有成品上市， 

但其修复能力有 限。本文就 当前 cS存在的一些不 

足和提高其修复能力 的可能途径作一综述。 
一

、 CS的不足之处 

近年来不断研制 出的 CS尚有 一些不尽人 意之 

处。除与所选择的支架材料性质有关外，还存在以 

下几个方面的问题。 
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1．目前 的人工皮肤移植后无毛囊 、汗腺、皮脂腺 

等生理性结构再生，与自体全厚皮移植相比，其在外 

观和功能方面相距甚远，限制 了临床应用。Apligraft 

(美国 Organogenesis公 司)只 能用于小面积创 面的 

修复，如静脉性溃疡 、糖尿病足溃疡 的治疗，而不能 

用于大面积深度烧伤创面⋯ ；orCel (美国 Ortec In— 

ternational公司)目前也只用在小面积供皮区的治 

疗 。虽然已有汗腺样结构 cs的报道 ]，但缺乏 

移植实验，未对其功能作进 一步观察。 目前研制的 

cs无附属器生成，其应用范围受限，也影响了术后 

的外观。 

2．cs移植后血供不足，表皮容易坏死脱落，移 

植物成活率不高。皮片移植于创面后，其营养来源 

依次为创面渗液、血管网吻合、新生血管形成 ]。 

而 目前的 cS渗透性差 ，一般没有预存 的血管网，新 

生血管需 1～2周才能到达真皮浅层 ，这些因素均可 

导致 cs移植后表皮坏死脱落，成活率不高。血供 

不足也可能是当前组织工程皮肤中干细胞增殖分化 
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