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Toll样受体与脑缺血 *
陈莹莹 孙光玲 兰 倩 潘丽丽 吕会娟 苏志强△
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摘要：脑缺血是临床上的常见病，目前已成为导致人类死亡的主要原因之一，脑缺血后存在一个十分复杂的病理生理过程，涉及

很多机制。包括离子稳态的破坏，自由基的损伤作用，兴奋性氨基酸的毒性作用，免疫炎症作用和细凋亡等机制。TOLL样受体即
TLR（Toll-like receptor TLR）,是一类介导天然免疫的跨膜信号传递受体家族，在细胞活化信号传导中发挥着重要作用，已成为联

系天然免疫和后天性免疫的桥梁。现在共发现了 13中 TOLL样体，最近发现 Toll样受体能诱发机体的固有免疫应答，介导炎症
因子细胞因子的释放，与全身多种重要器官的缺血再灌注损伤有关，研究表明部分 TOLL样受体在脑缺血损伤中发挥十分重要
的作用。本文就 TLR的结构、分布、配体、信号转导通路及其脑缺血中的作用综述如下。
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Toll sample receptor and cerebral ischemia*

Cerebral ischemia is a clinical common disease, has become the cause humanity to one of the leading causes of death,
after cerebral ischemia there is a very complex pathophysiological process, involving many mechanism. Including ion steady destruction,
free radical damage effect, excitatory amino acid toxic effect, the immune inflammation function and fine apoptosis mechanism, etc.
TOLL sample receptor namely TLR (at like receptor TLR), is a kind of natural immune mediated the transmembrane signal transfer
receptor family, in cell activation signal conduction plays an important role, has become a contact natural immunity and acquired immune
bridge. Now were found in 13 TOLL sample body, recently discovered TOLL samples under physical induced the body's natural immune
response, mediated inflammatory factor cytokines release, and the whole body many important organ ischemia-reperfusion injury related,
study indicates that partial TOLL sample receptor in the brain ischemia injury plays a very important role. This paper TLR structure,
distribution, ligand, signal transduction pathway and the role of cerebral ischemia were reviewed as follows.

Cerebral ischemia; TLR; Cerebral ischemia tolerance

前言

Toll样蛋白是一类模式识别受体，广泛分布于免疫细胞表

面，在病原体入侵机体的早期启动固有免疫，引发炎症反应，发

挥抵抗病原微生物的作用。Medazhitov [1]和 Rock [2]等首次发现

与果蝇同源的人的 Toll样蛋白，命名为 TLR.目前为止，已经发

现了至少 13 种 TLR，其中 TLR1-9 为人类与老鼠共有，而
TLR11、TLR13为小鼠所特有。
1.1 TLR的结构

TLR属于Ⅰ型跨膜糖蛋白，是一种模式识别受体（pattern
recongnition receptors,PRR)，由胞外区、跨膜区和胞质区组成。

胞外区是有富含亮氨酸的重复序列所形成的结构域，不同 TLR

的胞外区来识别不同的病原体相关分子模式，引发机体的天然

免疫应答；跨膜区是富含半胱氨酸的结构域，跨膜结构域决定

了 TLR分子的亚细胞定位；胞质区和白介素受体 -1受体（in-

terleukin-1 receptor，IL-1R）家族的胞质区有高度的相似性，称

为 TIR（Toll/IL-1R)结构域。

1.2 TLR的分布
TLR的分布非常广泛。如 TLR1广泛表达于单核细胞、T

和 B淋巴细胞、树突状细胞（dendritic cell，DC)、多形核白细胞、
NK细胞；TLR2/4/5主要分布于除 T、B、NK细胞以外的免疫细
胞；TLR3 主要表达于未成熟的 DC 等。但 TLR 因其识别的
PAMP性质不同在细胞中有不同的分布区。TLR1,2,4,5,6,10,11

主要位于细胞膜表面，TLR3，7，8，9则定位在细胞内。TLR除

了在细胞的分布有一定规律外在组织中同样：TLR1广泛分布

于卵巢、脾脏；TLR2在肺、心脏、脑和肌肉组织；TLR3 ,TLR4主
要表达于胎盘和胰腺；TLR5表达于前列腺和外周血单核细胞；

TLR10主要表达于淋巴样组织和脾脏细胞。在人类中枢神经系
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统中小胶质细胞表达 TLR1-9；星形胶质细胞表达 TLR1-9特别

是 TLR3；内皮细胞表达 TLR2，4，9；神经元表达 TLR2，
3，4，8，9。
1.3 TLR的配体

TLR家族通过特殊的胞外结构来识别不同的配体，配体包

括脂多糖（LPS)、病毒蛋白 F、透明质酸酶、硫酸肝素、纤维蛋白

原等，不同 TLR胞外区氨基酸的差异决定了配体的不同。如
TLR2、TLR6、TLR10主要识别细菌脂蛋白；TLR3、TLR4、TLR5

识别双链 RNA、脂多糖；TLR7和 TLR8识别病毒分子中的 ss-

RNAs；TLR9可识别细菌和病毒 DNA中的 CpG基序。不同类

型的 TLR可以组合，从而识别不同的配体。如 TLR1与 TLR6

可以协同 TLR2对不同的配体分子进行组合识别；TLR7可能

和 TLR9组合来介导 CpG激活免疫细胞。其中 TLR4 TLR4和
TLR9 TLR9 是以同源二聚体的形式进行；而 TLR2 TLR4、
TLR2 TLR6和 TLR7 TLR8为异源二聚体。巨噬细胞表面 TLR

2与 TLR 1 或 TLR 2 与 TLR 6形成的异源二聚体来识别 G+

菌的肽聚糖和磷壁酸、脂蛋白和脂肽。TLR除了识别上述的外

源性配体，也能识别内源性危险信号这些信号主要是细胞损伤

时的热休克蛋白、抗菌素、氧自由基、胞外基质降解产物、神经

介质、细胞因子、DNA和 RNA等物质，这些危险信号被称为
danger associated molecular pat-terns (DAMPs)主要来自变性、损

伤、坏死或者凋亡的细胞。TLR可通过识别内外不同的配体发

挥免疫应答的作用。

2 TLR信号转导通路

TLR的种类很多，每个 TLR结合不同的接头蛋白有不同
的信号转导，使得 TLR的信号传导通路非常复杂，不但存在很

多异议，有些机制还尚不所知，其中根据接头蛋白的不同将

TLR的信号通路主要分为两种：即 MyD88(myeloid differentia-

tion factor 88)依赖和 MyD88非依赖途径。其中 TLR1，2，4，9为
MyD88依赖信号通路，TLR3 则为 MyD88 非依赖途径，TLR4

是目前唯一一个可以激活两条信号通路的受体。两条信号通路

最后都是活化转入因子，引起炎症因子的释放，在保护脑缺血

的同时加重了局部的组织损伤。

2.1 MyD88依赖途径
MyD88(myeloid differentiation factor 88)骨髓分化因子 88，

TLR结构域和 TLR受体的结构域结合，通过其死亡结构域 DD

(Death domain)与 IRAK(IL-l receptor-associated kinase)家族蛋

白分子结合成为信号转导复合物。IRAK1 和 IRAK4 是激活
TRAF6 (TNFR-associated factor6) 的丝 /苏氨酸激酶。激活的
TRAF-6 进一步激活 MAPKKK,MAP3K 即 TAK_1(Transform-

ing growth B-activated kinase,TAK-1), 激活的 TAK-1不仅可以

通过 TAK1 结合蛋白 TAB2 来激活 IKB 激酶（IKK) 诱导
NF-K茁,介导干扰素结合蛋白 IRF1和 IRF7导致 IL-6和 TNF-琢
的释放。还可以磷酸化 NF-k茁抑制物Ｉ k茁，磷酸化的 Ｉ k茁可
以泛素化并降解，从而解除对其结合的 NＦ -k茁的抑制作用，游
离的 NＦ -k茁进入细胞核内，与 DNA结合发挥转录调控作用
[3]。

2.2 MyD88非依赖途径
TLR3和 TLR4可通过 TRIF (TIR domain containing adap-

tor-inducing IFN-B．TRIF or TICAM-1) 进行非 MyD88依赖的

信号途径转导，诱导 IFN-茁和 IFN诱导基因(Interferon reg-ula-

tory factor3，IRF3) 的表达并伴随 NF-k茁 的晚期活化。其中
TLR4通过 TRAM同 TR1F相连，而 TLR3直接通过 TRIF作
用进行信号转导，IRF3进入核内可调节 IFNB的合成，从而发

挥生物学效应。晚期 NF-B的活化则引起和 MyD88依赖途径

类似的作用。最近有报道指出 IKK-1/IKK-3．和 TBK-1/T2K是
TRIF的下游信号分子，同时是 IRF3的上游分子,MyD88非依

赖途径的信号转导诱导 IFN引起 NF-k茁和 MAPK两条通路的
激活，来发挥生物学效应。LPS可以诱导星形胶质细胞 TLR4

的激活，通过 MyD88 依赖途径激活 NFKB，介导 TNF-A
VCAM-1 IL-27的释放，同样 LPS也可以通过 MyD88非依赖

途径诱导 Jak1/Stat1的激活来释放 SOCS-1 CXCL10细胞因子

即(IP-10)[4]。

3 TLR与脑缺血

近年发现，在全身性的细菌感染及脑损伤时，中枢神经系

统有着良好的固有性免疫应答。其中小胶质细胞被认为是中枢

神经系统中的巨噬细胞，能激活 TLR家族调节免疫炎症反应，

参与脑缺血损伤的病理生理过程，在中枢神经系统的免疫反应

中发挥重要的作用[5]，TLR在脑缺血中的作用机制研究较多，目

前较为明确的是 TLR2,3,4,7,9。
3.1 TLR2

发现 TLR2在特定的内皮细胞神经元及星形胶质细胞也

有表达[6]。在鼠缺血再灌注模型中，TLR2mRNA在脑缺血梗死

区表达增加，TLR2基因敲除的小鼠脑梗死体积比野生型明显
减少，TLR2诱导小胶质细胞的激活，通过释放 IL17和 IL23引

起炎症反应来加重脑缺血损伤[7]。TLR2介导炎症反应需要清道

夫受体 CD36配体，二者在脑缺血损伤中的炎症反应中发挥重

要的作用[8]，TLR2的抑制可以改善神经元的存活，可能提供了

一种治疗脑缺血的方法，然而有些研究表明 TLR2和 TLR4在
脑缺血损伤中可能起到相反地作用[9，10]。在鼠脑缺血模型中用

TLR的特定配体 Pam3CSK4预处理后能减少梗死体积，可能

是通过维护血脑屏障的完整性发挥保护作用的，可见 TLR2可

以诱导脑缺血耐受，但具体机制还在研究中[11]。

3.2 TLR3

研究发现 TLR3被激活后可通过信号通路调控多种炎症

介质和细胞因子的表达，在脑缺血损伤模型中 TLR可以识别

内源性配体诱导 DC细胞 IFN-琢的分泌，激活 TLR-3来调节免

疫反应，这提示 TLR3在全脑脑缺血损伤中可能起到重要的作

用[12]。TLR3作为脑缺血的一个新的治疗靶点成为可能.在脑缺
血时星形胶质细胞和小胶质细胞是最基本的反应细胞，胶质细

胞对 TLR3 激动剂的反应需要胶质细胞的存在 [13]。目前对

TLR3在脑缺血中的作用尚不非常明确。

3.3 TLR4
TLR4在不同的细胞中有不同的表达部位。在小胶质细

胞，TLR4表达在细胞内的囊泡上；而在星形胶质细胞和少突胶

质细胞，TLR4均表达在细胞膜，TLR4在中枢神经系统中主要
表达于小胶质细胞，TLR4在中枢神经系统的免疫中发挥了重

要的作用[14]，TLR4功能缺陷的小鼠的脑含水量，脑梗死体积及
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神经功能评分明显低于 TLR4功能正常鼠，其干扰素调节因子

一 1、iNOS、环氧化酶(cyclooxygen-ase-2，COX2)和基质金属蛋
白酶一 9TNF琢，IL6的表达均低于野生型，在脑缺血中 TLR48

脑缺血损伤的炎症免疫机制十分复杂,详细的 TLR4 和 TLR2

交叉的分子机制目前还不清楚[16]。总之，TLR2、TLR4启动炎症

反应来参加了脑缺血损伤，造成神经元的严重损伤在脑缺血中

起了破坏作用，TLR2、TLR4 和内源性配体 CFN（cellular fi-

bronection)或 HSP60在脑缺血损伤中可作为一种治疗方案[17]。

3.4 TLR7
TLR7激动剂引起星形胶质细胞和小胶质细胞相似的细

胞因子反应，但二者不同的是小胶质细胞产生抗炎因子 IL-10、

抗凋亡因子 G-CSF及 IL-9，而星形胶质细胞不产生，且 TLR7

和 TLR9可引起相似的细胞因子的活化，研究发现在小胶质细

胞中 TLR7和其激动剂对 TLR9介导的细胞因子的反应有抑

制作用。在人类脑缺血中 TLR7和 TLR8的表达和 IL6,TNF琢
和 IL1茁有密切的关系，TLR7和 TLR8的表达水平能预测脑缺

血的结果，但具体的作用机制还不为知，目前对 TLR7研究较

多的是脑缺血耐受，TLR7 预处理可以通过 IRF7 机制来调节
IFN&介导脑缺血时神经保护[18]。

3.5 TLR9
TLR9还可以识别自身 DNA复合体。在鼠脑缺血模型中

TLR9能被活化并向下游传递信号，引起 TLR9的炎症通路和

细胞保护通路的激活，参与了脑缺血炎症损伤和组织修复过

程，研究较多的是 TLR9的保护作用，即 TLR9的脑缺血耐受，

给予 CGPODN1826(TLR9的配体）予处理的大鼠在脑缺血后
一天可以减少 46%的脑梗死体积，在脑缺血的第 3天可以减少
61%的梗死体积[20]。而 TNF-a基因敲除的大鼠不能被 CGP所

保护，TLR9和 TLR4一样脑缺血的保护作用是通过 TNF-a起

作用的[19]，II期临床试验证明 N3CPG-OD已经用于佐剂和抗癌

药物的治疗，因此 TLR9可能提供一个很好的治疗脑缺血的平
台。

4 脑缺血耐受

脑缺血耐受是预先给予脑阈值下的病理刺激可以减轻脑

缺血时损伤的一种现象，随着对脑缺血疾病的研究，脑缺血耐

受现象也备受关注，在鼠缺血模型中用 TLR2、TLR4和 TLR9

的配体预处理后引起组织较轻的炎症反应并生成了一些反馈

抑制物包括 IL-4、L-10、IL13等，这些反馈抑制物可以抑制随后

出现的脑缺血明显的炎症反应，用 TLR7的配体预处理后能抑

制 NFk茁和 TNF的激活，加强了 IRF的活化，减少了炎症介质

的释放，从而产生了神经保护作用，研究发现 TLR7诱导脑缺
血耐受不同于 TLR4.TLR9信号，TLR4和 TLR9预处理产生神

经保护依靠细胞的炎症因子 TNF,TLR7预处理产生神经保护
不依赖 TNF，是通过 IRF7机制来调节 IFN琢在脑缺血耐受中
可能至少有两条途径，但脑缺血耐受的具体机制还不清楚[18，19]。

TLR参与了脑缺血损伤中的炎症反应，其中有些证明加

剧了脑缺血损伤，有些则能产生脑缺血耐受发挥保护作用[20]，

TLR就像一把“双刃剑”但 TLR近年来对 TLR 在脑缺血的作
用机制研究主要基于动物实验，应用到临床脑缺血治疗还需要

很多工作。
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