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摘摇 要:摇 急性肺损伤(ALI)在临床上以顽固性低氧血症、弥漫性肺浸润和肺微血管通透性增高引起的肺水肿

为主要表现,是肺部失控的炎症反应。 TLR4 是识别脂多糖(LPS)的受体,介导炎症反应,可以使中性粒细胞聚集,
介导肺组织的损伤。 TLR4 表达水平决定了内毒素造成急性肺损伤的程度,以 TLR4 为靶点,对其转录信号的特异

性抑制干扰介入治疗有望对肺损伤的预后有益。
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摇 摇 Toll 样受体 4(Toll鄄like receptor 4,TLR4)是识别

脂多糖(LPS)的受体,可以早期识别侵入体内的 G
-细菌启动炎症反应,并活化通用转录因子 NF鄄资B、
AP鄄1 等,最终引起以 TNF鄄琢、IL鄄1 等为中心的促炎

因子激活,放大炎症效应,导致多种炎症因子的瀑链

式释放,形成二次打击,而产生生物学损伤效应。 因

此,探索从“源头冶控制炎症介质的产生和释放,并
对其涉及的细胞信号分子进行相关的研究,可望为

阐明 TLR4 在急性肺损伤(Acute Lung Injury,ALI)
发生发展中的作用及机制提供新的思路。

1摇 Toll 样受体 4 的结构、功能及其分布

1. 1摇 Toll 样受体 4 的结构

摇 摇 已被识别的哺乳动物 Toll 样受体(TLR)家族成

员至少有 13 个,而人类拥有 10 种 Toll 样受体(T1鄄
T10),它们针对不同的病原体成分诱导精细的抗感

染固有免疫[1]。 TLR4 是最为特殊的 TLRs 家族成

员,其基因位于染色体 9q32 ~ 33, cDNA 长度有

3811bp,879 个氨基酸。 TLR4 蛋白属于 I 型跨膜蛋

白,由细胞外区、跨膜区和细胞内区三个部分组成。
胞外区能特异性识别 PAMPs;胞内区与 IL鄄1 受体胞

内区的保守序列有高度同源性,故被称为 Toll / IL鄄1

受体结构域(TIR)。 因此,TLR4 也属于 IL鄄1 受体超

家族成员。 TIR 区域是 TLR4 与其配体结合后激活

下游相关信号转导分子相互作用的关键部位,介导

下游信号的转导[2鄄3]。
1. 2摇 TLR4 的配体

双链 RNA、脂多糖和鞭毛蛋白属于 TLR4 的外

源性配体,它们与 TLR4 结合后产生信号瀑布式传

递,并导致前炎症介质的释放和其后的免疫反应。
此外,Matzinger[4] 的“危险模式冶理论提出,体内还

可出现内源性危险信号,这些危险信号主要来自损

伤变性、坏死或者凋亡的细胞,如细胞损伤时产生的

热休克蛋白、抗菌素、透明质酸、硫酸乙酰肝素、神经

介质、细胞因子、纤维蛋白原,以及死亡细胞释放的

蛋白如 HMGB1(高迁移率族蛋白鄄1)等等[5]。 另外,
肺泡表面蛋白(surfactantprotein,SP)也可激活 TLR4
信号通路。

HMGB1 和 TLR4 之间的相互作用增强了 NETs
(Neutrophil extracellular traps)的形成,HMGB1 可以

表明中性粒细胞相关性炎症疾病的严重程度。 Toll
样受体参与的后期炎症反应中 HMGB1 起到致病性

作用。 抗 HMGB1 抗体的治疗可保护小鼠免受 LPS
诱导的致死危险,即使该治疗被延误数小时后也可

起保护作用,因为抗 HMGB1 抗体也可在早期促炎

细胞因子反应出现后起作用。 然而,有研究已表明,
HMGB1 自身没有促炎活性,并且只能通过巨噬细胞

上的 TLR4 或结合到促炎介质 (如 IL鄄1茁, LPS 或

DNA)的时候,才能诱导细胞因子的产生[6鄄7]。
1. 3摇 TLR4 的分布和生物学功能

TLR4 在免疫相关的细胞,如单核巨噬细胞、中

615 Medical Science Journal of Central South China,Sep 2013,Vol. 41,No. 5



性粒细胞、树突状细胞、B 淋巴细胞中表达丰富。 在

肺部分布广泛,在呼吸道上皮细胞,血管内皮细胞也

有表达。 作为参与固有免疫的重要受体,TLR4 不仅

能识别细菌还能识别病毒的病原菌相关分子模式

(pathogen鄄associated molecular patterns,PAMPs),而
且是唯一能利用 4 种转接分子 ( TIRAP / MyD88,
TRAM / TRIF)传递信号级联反应、促进炎性因子和

干扰素分泌的受体,在启动固有免疫和获得性免疫

中发挥重要作用。
TLR4 经配体刺激后,通过四种转接分子 TI鄄

RAP / MyD88,TRAM / TRIF 连接下游信号,最终活化

转录调节因子,如 NF鄄kB、AP鄄1 和一系列的干扰素

调节因子(interferon regulatory factors,IRFs),诱导感

染细胞分泌炎症因子和 I 型 IFN(interferon),启动固

有免疫和获得性免疫应答。 而活化的 TLR4 选择性

募集不同的转接分子,导致 TLR4 有不同的信号通

路及应答。 TLR4 下游信号通路主要有两条:MyD88
依赖性信号转导通路(TIRAP / MyD88),主要介导炎

症反应;MyD88 非依赖性信号转导通路 ( TRAM /
TRIF),诱导 I 型 IFN 应答[8]。

2摇 TLR4 在急性肺损伤中的作用

由于外来致病菌的入侵,PAMPs 和 TLR4 结合

以后,通过信号通路的转导,激活 NF鄄资B 和 IFN,释
放大量的前炎症介质如 TNF鄄琢、IL鄄茁、IL鄄1、IL鄄6、IL鄄8
和 MIP鄄1 等因子,诱导大量的炎症细胞生成和浸润,
影响着疾病的发生发展和预后。

近年来,肺泡巨噬细胞(Alveolar Macrophages,
AMs)在 ALI 发病中的作用倍受重视。 有试验表明,
ALI 发病 6鄄24 h 期间,肺泡巨噬细胞数量迅速增加,
TLR4 表达增加,且持续时间长,因而其在 ALI 发病

中的作用引起了广泛的关注。 AMs 不但能释放一

系列损伤性促炎因子,更重要的,它是肺脏局部趋化

因子的主要策源地,可募集大量 PMNs 在肺内积聚,
进而造成肺损伤[9]。 另一方面,肝 X 受体的活化

后,为巨噬细胞通过 TLR4 信号转导通路的诱导增

强抗菌反应做准备,提高机体对 LPS 反应信号通路

的敏感性,从而增加MCP鄄1 和 TNF琢 分泌,减轻肺部

的炎症损伤[10]。 也有研究证实,半乳糖苷酶鄄9 可通

过 TLR4 下调,抑制巨噬细胞释放炎性细胞因子,防
止 ALI 的进一步恶化[11]。

TLR4 在清除 RSV(呼吸道合胞病毒)感染中起

着重要的作用,RSV 外壳蛋白可与 NF鄄资B 结合,并
诱导人类和鼠单核细胞和巨噬细胞基因的表达[12]。
同时,TLR4 缺陷小鼠肺部的 CD 14 细胞损伤,NK
细胞功能障碍, IL鄄1 表达受损, 造成病毒清除

障碍[13]。
在吸烟诱导肺损伤和 COPD 患者中 TLR4 表达

上调已被证实。 失血诱导的肺损伤,中性粒细胞的

集聚和蛋白渗漏与 NF鄄资B 激活无关,而依赖于

TLR4 的功能[14]。 TLR4 缺陷小鼠在博莱霉素诱导

的非感染性肺损伤体内实验中,中性粒细胞显著减

少,但是肺组织切片却显示间质增厚,间质炎症细胞

大量积聚,支气管肺泡灌洗液里也有更多的蛋白积

聚。 TLR4 缺陷小鼠上皮细胞不能诱导中性粒趋化

因子的产生,造成了肺间质积聚和对病原体的敏感

性增强[15鄄16]。 研究发现,肺损伤时细胞外基质主要

成分透明质酸可激活肺泡上皮细胞 TLR4 信号通

路,通过 MyD88 途径减少上皮细胞的凋亡,起到保

护肺损伤,促进肺修复的作用[17]。 在胸部外伤导致

肺挫裂伤的动物,肺部炎症依赖于 TLR4 的激活。
通过 MyD88 途径使化学趋化因子 CXCL 产生增加,
从而导致中性粒细胞在肺部聚集[18]。

但在失血性休克 + 内毒素的“二次打击冶肺损

伤模型中,休克 /复苏过程同时扮演了阻碍 LPS 诱

导的 TLR4 mRNA 不稳定和增强 LPS 刺激的 TLR4
基因转录的作用。 需要特别指出的是,休克最终阻

止了 LPS 诱导的 TLR4mRNA 量的减少。 该实验说

明,非感染性肺损伤可能会通过调节 TLR4 的敏感

性从而改变对感染性刺激因子的反应性[19]。
最近的研究显示:在 TLR4 缺陷小鼠的急性肺

损伤中运用,观察到小鼠肺组织顺应性和气道阻力

变化不大,ALI 转归更快。 这些变化与降低血管通

透性和氧化应激有关系。 ALI 诱导的血管通透性与

CysLT鄄CysLT1 受体信号有关,且 ALI 转归与可以调

节氧化应激的 SOCS3 的表达密切相关[20]。

3摇 TLR4 在急性肺损伤治疗中的前景
与展望

摇 摇 急性肺损伤(ALI)从富含蛋白质的肺水肿,顽
固的低氧血症,恶化成进行性呼吸衰竭,最严重的阶

段为 ARDS(急性呼吸窘迫综合症)。 大量的流行病

学调查显示 ALI 的发病率和病死率很高。 当炎症因

子过度表达,抗炎症因子提供的控制并不足以抵抗
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前炎症因子的效应时,就发生 ALI。 以前研究的热

点,诸如 NF鄄资B、TNF鄄琢、IL鄄茁、IL鄄1、NO 及氧白由基

等被认为是调控炎症反应强弱的核心。 但这些因子

本身不是受体,不能直接感知各种刺激,属于下游事

件。 而 TLR4 是识别 LPS 的受体,作为固有免疫反

应的“哨兵冶蛋白,可以使中性粒细胞聚集,介导肺

组织的损伤。
SPA4 肽区有助于 SP鄄A鄄TLR4 相互作用,并抑

制 LPS 诱导的 NF鄄资B 和 TNF鄄琢 的活性。 Ramani V
等[21] 观察到 SPA4 肽抑制 TNF鄄琢 表达,影响 NF鄄
资Bp65 的核定位和细胞融合,从而减轻小鼠模型的

内毒素性休克样症状。 这表明 SPA4 肽通过结合

TLR4 发挥抗炎活性,对 ALI 有治疗意义。 同样,
PI3K鄄酌 的抑制可以降低树突状细胞的渗透和 TLR4
在肺中的表达,从而减轻 ALI。 由于其潜在的促炎

症作用和广泛的分布,决定了它在肺部炎症性疾病

中的重要作用。
最近的研究表明,TLR4 基因表达增加,会导致

TNF 和趋化因子配体产物增多、微血管和肺泡上皮

损伤,且伴有蛋白向气道渗漏和肺部微小结构的破

坏。 转染 Ad鄄siTLR4,可有效地下调体内或者体外

TLR4 的表达,也减轻了 LPS 诱导的肺损伤[22]。 此

外,刺囊酸可以通过抑制 LPS 与有或无 MyD88 siR鄄
NA 转染的肺巨噬细胞上的 TLR4 的结合,从而表达

抗炎作用[23]。
TAK鄄242、E5564 作为 TLR4 的抑制剂,能有效

抑制肺内中性粒细胞聚集和激活,减少肺通透性增

加和炎症介质的产生,降低 LPS 刺激诱导的 NF鄄资B
的 DNA 结合活性[24]。

综上所述,无论感染因素还是非感染因素导致

的急性肺损伤,均通过 TLR4 信号通路的调节发挥

炎症效应,降低 TLR4 表达水平或抑制 TLR4 的下游

信号可以有效减轻炎症反应,从而抑制急性肺损伤

的发生发展。 因此以 TLR4 为靶点,对其转录信号

的特异性抑制干扰介入治疗有望改善肺损伤的

预后。
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C / EBP茁控制耐力运动诱发的心脏生理性生长和抗病理性重构

Pontus Bostr觟m,Nina Mann,Jun Wu,Pablo A Quintero,Eva R Plovie,Daniela Pan佗kov佗,Rana K Gupta,Chun鄄
yang Xiao,Calum A MacRae,Anthony Rosenzweig,and Bruce M Spiegelman

心肌能通过使其细胞增大来适应外界压力的增加,这一应激反应适应于生理性刺激或病理性刺激对心

脏造成的高负荷压力。 例如,在负荷运动,高血压等刺激下,心肌都会出现明显的肥大和增殖现象。 病理性

心肌肥大可导致心力衰竭或心律失常,但生理性肥厚却不能引起这些疾病,所以弄清楚这两种类型的心肌肥

大分子机制具有重要的临床意义。 以往对病理性心肌肥大相关的转录因子报道较多,但对于调控心肌生理

性肥大的分子机制则了解甚少。 C / EBP茁(CCAAT / enhancer - binding protein 茁)是转录因子 bHLH 基因家族

成员之一,其主要功能是调控细胞增殖、分化基因的转录。 本研究发现;小鼠在坡道上进行游泳运动训练诱

导产生了生理性心肌肥大,伴随着 C / EBP茁 基因的表达下调,和 CITED4(是一种转录辅激活因子)上调。 反

过来,利用 siRNA 沉默 C / EBP茁 基因能使体外培养的心肌细胞发生增殖,证实了生理性心肌肥大现象可以由

C / EBP茁 基因下调,并由 CITED4 介导或部分介导。 这提示,C / EBP茁 基因表达下调诱导的细胞增殖效应可

能是由负调控 CITED4 传达的。 另外,本研究还在以下方面有所发现:斑马鱼胚胎中 C / EBP茁 下调能有效地

引发心肌细胞增殖,同样的结果也出现在 C / EBP茁 基因杂合小鼠中;遗传性 C / EBP茁 水平低下的小鼠在心脏

表型上与常运动的小鼠有很多相同之处;C / EBP茁 水平低下的小鼠在心脏衰竭或负载过重时能有效地抵抗

心脏功能紊乱。 这些资料表明 C / EBP茁 作为一个信号中心可抑制由生理性刺激引起的成年哺乳类动物心脏

心肌细胞的生长和增殖。
(骆镜妃摇 阅读,秦旭平摇 审阅)(Cell 2010;Cell 143:1072鄄1083)
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