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·综　 述·
Ｔｏｌｌ样受体及其通路是中医药干预艾滋病免疫

重建的可能作用靶点
汤艳莉　 王　 阶

　 　 Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）是广泛存在于昆虫、脊
椎动物、植物中序列高度保守而古老的家族，与果蝇Ｔｏｌｌ蛋白
同源的人类Ｔｏｌｌ样蛋白基因及其编码的ＴＬＲ于１９９７年被首次
发现〔１〕。ＴＬＲ作为一种重要的模式识别受体（ｐａｒｔｔｅｒｎ ｒｅｃｏｇｎｉ
ｔｉｏｎ ｒｅｃｅｐｔｅｒｓ，ＰＲＲｓ），参与病原相关分子模式（ｐａｔｈｏｇｅｎ ａｓｓｏｃｉ
ａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ，ＰＡＭＰｓ），更准确地说是微生物相关分子
模式（ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ，ＭＡＭＰｓ）的识
别，构成机体免疫的第一道防线，在对抗外来病原微生物的天
然免疫应答中发挥中心作用。它也可通过引起细胞因子的释
放，上调共刺激分子的表达，为适应性免疫的启动提供活化信
号〔２〕。随着研究的不断深入，发现ＴＬＲ在促进免疫细胞膜表
面表达相关免疫分子，促进免疫细胞的成熟和功能化，抗病毒
感染，调节免疫应答以及其家族间的协同作用影响免疫应答等
方面起到重要作用。ＴＬＲ及其信号转导机制的研究对于阐明
艾滋病导致免疫缺陷的部分机制，以及从中医药角度寻找免疫
调节治疗新途径具有重要意义。

１　 Ｔｏｌｌ样受体及其信号转导通路
１ １　 ＴＬＲ的结构及分类　 ＴＬＲ属Ｉ型跨膜糖蛋白，由胞外

区、跨膜区和胞质区组成。其胞外段富含亮氨酸重复区
（ＬＲＲ），胞内区存在一段序列保守区，该序列与白介素１（ｉｎｔｅｒ
ｌｅｕｋｉｎ １，ＩＬ１）受体的胞内区的保守序列有高度同源性，被称为
Ｔｏｌｌ ／ ＩＬ１Ｒ（ＴＩＲ）区域，与其信号转导密切相关。ＴＬＲ的胞外段
识别ＰＡＭＰｓ，包括各种细菌细胞壁成分（如脂多糖、多肽糖、胞
壁酸）、鞭毛蛋白、细菌ＤＮＡ和病毒的双链ＤＮＡ等。ＴＬＲ胞内
段的ＴＩＲ区通过髓样分化因子８８（ＭｙＤ８８）ＩＬ１受体相关蛋白
激酶（ＩＲＡＫ）ＴＮＦ受体相关因子６（ＴＲＡＦ６）、含ＴＩＲ结构域的
衔接蛋白（Ｔｏｌｌ ／ ＩＬ１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａｄａｐｔｏｒ ｉｎｄｕｃｉｎｇ
ＩＦＮβ，ＴＲＩＦ） ＴＡＮＫ 结合激酶１（ＴＡＮＫ ｂｉｎｄｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ １，
ＴＢＫ１）干扰素调节因子３（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ３，ＩＲＦ３）等
激活下游丝裂原激活蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉ
ｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）、核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒκｇｅｎｅ ｂｉｎｄｉｎｇ，ＮＦ
κＢ）、干扰素刺激调节成分（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅ
ｍｅｎｔ，ＩＳＲＥ）等信号途径，传递活化信号，诱导ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ
６和β干扰素等细胞因子及趋化因子的表达。不同的ＴＬＲ的
活化可使免疫细胞产生不同类型的细胞因子，影响Ｔｈ１、Ｔｈ２型

免疫反应的产生。
在所发现的１１种主要的人类ＴＬＲ中，ＴＬＲ１，ＴＬＲ２，ＴＬＲ４，

ＴＬＲ５，ＴＬＲ６，ＴＬＲ１０表达于细胞膜表面，而ＴＬＲ７，ＴＬＲ８，ＴＬＲ９
表达于胞内，ＴＬＲ３表达部位与细胞类型有关；ＴＬＲ３、ＴＬＲ７、
ＴＬＲ９主要识别病毒核酸成分〔３〕，ＴＬＲ２、ＴＬＲ４主要识别病毒的
蛋白成分，ＴＬＲ２的配体较广泛，包括肽聚糖、脂蛋白、脂多肽、
阿糖苷聚糖脂、酵母多糖等，ＴＬＲ４的配体主要是细菌内毒素中
的类脂Ａ和脂壁酸〔４〕。它们与炎症及免疫调节关系密切，在
机体通过免疫应答抗病毒感染中发挥重要作用。研究也发现
ＴＬＲ４与细菌性疾病、内毒素血症、慢性炎症、自身免疫病、肿瘤
和动脉硬化有关。

１ ２　 ＴＬＲ信号转导途径　 不同的ＴＬＲ分子可通过跟不同
的接头蛋白作用，有选择地激活特异的信号转导途径，最终导
致多种基因的表达，产生ＴＬＲ介导的多种生物学效应，ＴＬＲ信
号转导途径的特异性揭示了机体对病原体识别后的分子基础，
作为先天性免疫应答的始动因素和获得性免疫应答的调节因
素，ＴＬＲ成为联系二者不可缺少的一环。以研究较多的ＴＬＲ４
为例，ＴＬＲ４被激动以后，可通过以下两条胞内信号转导途径作
用于炎症基因和干扰素诱导基因的转录：（１）ＭｙＤ８８依赖途
径，也是主要途径，即ＴＬＲ４被激动后，其胞内部分募集接头蛋
白ＭｙＤ８８→激活ＴＲＡＦ６→激活ＩＫＫ→激活ＮＦκＢ→启动炎症
细胞因子相关基因的转录→产生和分泌ＴＮＦα等。此途径以
包括ＭｙＤ８８、ＩＲＡＫ１和ＩＲＡＫ４在内复合物的形成为起始，以
ＮＦκＢ和ＭＡＰＫ的早期相活化为特征。ＴＬＲ５、ＴＬＲ７和ＴＬＲ９
直接同ＭｙＤ８８作用，而ＴＬＲ２ 和ＴＬＲ４则需要Ｍａｌ和ＭｙＤ８８
的共同作用。（２）ＭｙＤ８８非依赖途径，即ＴＬＲ４被激动后，其胞
内部分依次募集接头蛋白ＴＲＡＭ和ＴＲＩＦ→激活ＴＲＡＦ６，ＲＩＰ１
或ＴＢＫ１→分别激活ＮＦκＢ或ＩＲＦ３→启动ＮＦκＢ相关的后期
基因或干扰素诱导基因的转录，产生和分泌白细胞介素或干扰
素等。ＴＬＲ３和ＴＬＲ４均可由ＴＲＩＦ进行ＭｙＤ８８非依赖途径的
信号转导，诱导ＩＦＮβ和ＩＦＮ诱导基因的表达并伴随ＮＦκＢ晚
期活化，其中ＴＬＲ４通过ＴＲＡＭ同ＴＲＩＦ相连，而ＴＬＲ３则直接
通过ＴＲＩＦ进行信号转导。

２　 ＴＬＲ信号通路与艾滋病发病机制研究
２ １　 ＴＬＲ与ＨＩＶ感染及识别　 艾滋病是由人类免疫缺陷

病毒感染引起的严重免疫缺陷性疾病。已发现ＴＬＲ在抗病毒
免疫的发生过程中扮演重要角色。由于细菌或病毒ＤＮＡ中含
有一些具有免疫活性的短核苷酸序列，其特征结构是非甲基化
胞嘧啶鸟嘌呤二核苷酸（ＣｐＧ），人类免疫系统通过识别特征性
的ＣｐＧＤＮＡ结构来识别病原微生物，从而产生针对抗原的保
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护性免疫反应。研究表明，哺乳动物细胞依赖ＴＬＲ９ 区分自身
和病原体ＤＮＡ，即识别微生物的ＣｐＧ ＤＮＡ，诱导或影响天然免
疫反应的发生〔５〕。此结论已通过使用ＣｐＧ ＤＮＡ体外刺激
ＴＬＲ９基因敲除的小鼠，细胞表面的ＭＨＣⅡ类分子表达不能上
调，外周血巨噬细胞也不能分泌ＴＮＦα，ＩＬ６和ＩＬ１２等细胞因
子的实验所证实。

２００４年Ｓｃｈｌａｅｐｆｅｒ等〔６〕报告，ＣｐＧ寡脱氧核苷酸（ＯＤＮｓ）
能抑制取自活体的人淋巴组织内ＨＩＶ１的复制，是有力的免疫
激活剂，还可诱导若干Ｔｈｌ类免疫调节因子的生成，并证实通
过ＴＬＲ９所介导。故现用ＣｐＧ ＯＤＮ作为疫苗佐剂以增强体液
和细胞免疫应答。ＣｐＧ作用于ＴＬＲ９ 的信号转导主要通过
ＭｙＤ８８依赖的信号通路，首先ＣｐＧ ＤＮＡ经内吞进入细胞，与
ＴＬＲ９结合并招募ＭｙＤ８８，ＭｙＤ８８又致ＩＲＡＫ１磷酸化并解离，
与另一衔接蛋白ＴＲＡＦ６作用，此时一方面通过激活ＭＡＰ３激
酶，进一步释放活化ＮＦκＢ，另一方面通过激活Ｊｕｎ和Ｆｏｄ，形
成ＡＰ１转录因子〔７〕。ＮＦκＢ和ＡＦ１均为诱导免疫应答基因
表达的必需因子，可诱导多种与免疫有关的细胞因子如ＩＬ１２、
ＩＦＮγ等分泌，募集并激活天然免疫细胞并杀伤病原微生物。
此外，Ｓｕｎｄｓｔｒｕｍ等〔８〕对原始肥大细胞的研究发现，ＨＩＶ１潜伏
感染肥大细胞时，ＨＩＶ１的复制也是通过ＴＬＲ９介导的信号途
径来诱导。另一方面，ＤＣ细胞在连接天然免疫和获得性免疫
方面起关键作用，通过ＤＣ细胞内ＴＬＲ９介导，可诱导ＤＣ细胞
成熟，表达高水平的ＭＨＣ和共刺激分子ＣＤ８０和ＣＤ８６〔９〕，把
病原体抗原呈递给初始Ｔ细胞，进一步启动特异性免疫应答。
２００５年底，Ｂｅｉｇｎｏｎ等〔１０〕研究了ＨＩＶ１激活类浆树突状细胞
（ｐＤＣｓ）的另一信号通路，研究发现ＨＩＶ１ ＲＮＡ经内涵体酸化
后，可与ＴＬＲ７相互作用而激活ｐＤＣｓ细胞，进一步诱导免疫反
应及抗病毒效应。

此外，包膜糖蛋白作为ＴＬＲ识别对象，是除核酸以外的一
类很重要的识别形式，ＴＬＲ对它的识别可以在病毒入侵宿主早
期使机体产生免疫效应，这是ＴＬＲ２，ＴＬＲ４的主要参与方式。
ＨＩＶ ｍＲＮＡ早期复制主要依赖细胞因子如ＮＦкＢ，而ＨＩＶ长末
端重复系列（ＬＴＲ）可通过介导ＮＦкＢ促进病毒复制。Ｅｑｕｉｌｓ
等〔１１〕通过对转基因鼠的研究发现，ＴＬＲ９与ＴＬＲ２共刺激可导
致ＨＩＶＬＴＲ转录激活，使细胞内ＨＩＶ１抗原分泌增加，ＨＩＶ复
制加快，同时伴随着Ｔｈ１细胞因子ＩＦＮγ和ＴＮＦα释放增加。
可见ＴＬＲ９介导的途径是参与ＨＩＶ免疫识别的主要途径，但
ＴＬＲｓ家族在介导ＨＩＶ免疫识别中的机制是多分支多方位的，
还需不断深入研究。

２ ２　 ＴＬＲ与艾滋病病情及干预　 树突细胞（ＤＣ）是免疫
系统的一部分，在识别并呈递入侵的病毒或细菌并启动免疫反
应清除病菌方面起着关键作用。ＤＣ也是ＴＬＲ的主要分布细
胞，物种间ＤＣ能否被艾滋病病毒激活取决于ＴＬＲ信号的物种
间差异。在研究不同物种对艾滋病的易感性时〔１２〕，研究者发
现当ＳＩＶ入侵时白眉猴的ＤＣ产生很少量的Ｉ型干扰素和ＴＮＦ
α，使得ＳＩＶ感染的初期和慢性阶段免疫系统不致被过度激活，
而易患艾滋病的人类的ＤＣ则容易被ＨＩＶ激活，由于宿主的免
疫反应不能有效清除艾滋病病毒，于是导致机体免疫系统持续

被激活，这种长期免疫激活状态被认为是艾滋病发病的主要驱
动力，也被认为是ＣＤ４细胞不断耗竭的原因之一。同时亦存在
一种观点〔１３〕，即保存ＤＣ功能对维持抗ＨＩＶ１免疫反应十分重
要，活动性感染中ＤＣ数量会减少，但原因尚不清楚，可能是它
们移入淋巴结或由于过度活化而死亡，或者骨髓中ＤＣ前体由
于病毒感染而抑制，因此不能在血液中恢复。

最近Ｓｃａｇｎｏｌａｒｉ等〔１４〕发现抗病毒治疗失败的慢性ＨＩＶ１
感染患者，较治疗有效者及正常对照受试者的ＴＬＲ３、４和９表
达下降，伴随ＴＬＲ７的表达上升。此外，研究者还发现与低病毒
载量患者比较，病毒ＲＮＡ表达量高的患者ＴＬＲ３、７和９水平较
低，提示ＴＬＲ表达的改变很可能是决定ＨＩＶ１感染临床预后的
重要决定因素之一。国内周立平等〔１５，１６〕也对ＨＩＶ ／ ＡＩＤＳ患者
外周血单核细胞上ＴＬＲ４的表达水平进行了研究，认为中国
ＨＩＶ ／ ＡＩＤＳ患者外周血单核细胞ＴＬＲ４表达上调，与患者体内
ＨＩＶ复制存在一定的相关性，且与疾病进展密切相关。

３　 中医药调节免疫与ＴＬＲ信号通路的研究
３ １　 中医药增强免疫活性与上调ＴＬＲ及通路信号分子表

达　 中医药对于感染性疾病的治疗，有着数千年的应用经验和
确切的临床疗效。近年来，通过从细胞、分子、基因等不同水平
对其机理进行了大量探索，证明许多中药具有扶正（调节机体
免疫功能）和祛邪（直接抑制或杀伤病原微生物）的整体效应。
中医药能够辅助机体增强自身免疫力，此过程很可能是通过调
节ＴＬＲ及通路信号分子表达而实现。

能够上调ＴＬＲ及通路信号分子表达的中药组分很多属于多
糖类和肽类，如猪苓多糖、香菇多糖、云芝糖肽、人参糖肽、灵芝
糖肽等。研究发现猪苓多糖能够协同卡介苗启动非特异性免疫
反应，其机制和激活途径可能是通过ＴＬＲ４与ＣＤ１４一起将胞外
信号转导至胞内，从而使ＮＦκＢ迅速从胞浆移位到胞核，调节相
应靶基因的表达所致〔１７〕。对香菇多糖（肿瘤化疗辅助药）的研
究发现其在初期能够激活ＴＬＲ４、ＴＬＲ９的表达，进一步促进
ＴＮＦα的表达，从而达到抑制肿瘤生长活性的效应〔１８〕。另外，体
外分离、培养健康成人外周血单个核细胞，以云芝糖肽加以干
预，应用Ｔｏｌｌ样蛋白受体信号转导基因芯片检测云芝糖肽对此
信号传导通路中相关基因的影响，经筛选发现上调≥２倍的基因
有２２个，占１８ ８％（如γ干扰素、干扰素γ诱导蛋白１０等），下
调≥２倍的基因有２３项，占１９ ７％（如Ｔｏｌｌ作用蛋白、共刺激分
子ＣＤ８６等），为进一步探讨云芝糖肽的免疫调节作用机制提供
了依据〔１９〕。发表于国外的文献则主要集中在黄芪和灵芝的有
效成分研究上，发现ＴＬＲ４是其作用的一个靶标〔２０，２１〕。另外还
有试验表明桔梗根多糖可通过ＴＬＲ４激活巨噬细胞〔２２〕；刺五加
多糖通过ＴＬＲ激活Ｂ细胞和巨噬细胞〔２３〕；红花多糖通过ＴＬＲ４
激活转录因子ＮＦкＢ诱导巨噬细胞合成细胞因子〔２４〕。

除了对中药有效组分进行上述分子机制的研究外，也有研
究直接观察中药复方对ＴＬＲ及通路信号分子表达的影响，但由
于复方成分的复杂性使得研究结果的不确定性大大增加，此类
研究数量明显偏少。有研究者发现具益气养阴、清热解毒功效
的复苏饮（人工牛黄、西洋参、黄芪、生大黄、生石膏、麦冬、丹
参、赤芍、猴枣）可明显上调外周血单核细胞ＴＬＲ４、ＴＬＲ２的
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ｍＲＮＡ表达，增强机体抗感染能力、降低严重脓毒症患者的病
死率〔２５〕。

３ ２　 中医药抑制免疫激活与下调ＴＬＲ及通路信号分子表
达　 通常清热解毒药以及部分解表药都有一定下调和抑制的
作用。被研究的药物成分有大黄素、黄芩苷、桂枝挥发油等，复
方有参苏饮、黄连解毒汤、桂枝汤等。现已发现黄芪甲苷和大
黄素可抑制干扰素γ（ＩＦＮγ）诱导的ＴＬＲ４ｍＲＮＡ表达，大黄素
能显著降低ＩＦＮγ ＋脂多糖（ＬＰＳ）所诱导的ＨＴ２９细胞ＩＬ８的
产生，故推测大黄素抗炎细胞分子机制可能与此有关〔２６〕。黄
芩苷则对肺炎衣原体所刺激的ＴＬＲ２高表达具有抑制作用〔２７〕。
以ＬＰＳ致大鼠急性肺炎模型研究发现桂枝挥发油抗炎的药效
学作用可能与抑制ＴＬＲ２、ＴＬＲ４和ＭＹＤ８８ ｍＲＮＡ表达，继而抑
制其下游信号通路有关〔２８〕。

对中药经典名方的一系列药理研究也证实了清热解毒药
及部分解表药具有ＴＬＲ拮抗剂样作用，且能对ＴＬＲ信号转导
的不同通路上的分子进行阻断。如中药复方参苏饮含药血清
对聚肌胞（ＰＯＬＹ Ｉ ∶ Ｃ）刺激的ＴＬＲ３及其下游通路的ＭｙＤ８８
和ＴＲＡＭ有抑制作用，对ＬＰＳ刺激的ＴＬＲ４的病理性升高无抑
制作用，但对ＴＬＲ４下游通路ＴＲＡＭ和ＴＲＩＦ ｍＲＮＡ的表达有明
显的抑制作用。以上综合作用引起炎症因子ＴＮＦα和ＩＦＮβ
的降低，提示参苏饮清热解毒的药效学作用可能与抑制ＴＬＲ３、
ＭｙＤ８８、ＴＲＡＭ和ＴＲＩＦ等细胞因子的表达有关〔２９〕。黄连解毒
汤则能抑制ＬＰＳ诱导的ＴＬＲ４ ｍＲＮＡ和ＴＬＲ４ 蛋白的高表达，
对ＰＯＬＹ Ｉ ：Ｃ诱导的ＴＬＲ３受体高表达无明显影响，提示黄连
解毒汤能阻断ＴＬＲ４的生物合成，作用类似于ＴＬＲ４的拮抗剂。
研究还发现黄连解毒汤含药血清对ＴＬＲ４的两条胞内信号转导
通路都有抑制作用，而以对ＭｙＤ８８ 非依赖性通路的抑制作用
为强；黄连解毒汤也可直接作用于接头蛋白ＴＲＡＭ和ＴＲＩＦ，影
响ＴＬＲ３信号转录的ＭｙＤ８８非依赖性途径，抑制ＩＦＮβ的过度
分泌〔３０〕。桂枝汤不能影响ＬＰＳ诱导的ＴＬＲ４ ｍＲＮＡ和ＴＬＲ４
蛋白的高表达，但对Ｐｏｌｙ Ｉ：Ｃ诱导的ＴＬＲ３受体高表达有明显
的抑制作用，提示它能阻断ＴＬＲ３的生物合成，阻断ＴＬＲ３胞内
信号转导的ＭｙＤ８８依赖和非依赖两条途径，抑制相关基因表
达产物ＴＮＦα、ＩＦＮβ过度分泌，具有ＴＬＲ３拮抗剂样作用。桂
枝汤也可直接作用于接头蛋白ＭｙＤ８８、ＴＲＡＭ和ＴＲＩＦ，影响
ＴＬＲ４信号转导的ＭｙＤ８８依赖和非依赖性途径，抑制ＴＮＦα、
ＩＦＮβ的过度分泌〔３１〕。

目前，艾滋病的治疗面临着瓶颈式的困扰，除了能够控制病
毒载量、部分恢复免疫重建的ＨＡＡＲＴ疗法外，有效的疫苗尚未
开发成功，而ＨＡＡＲＴ疗法对免疫功能的调节毕竟有其局限性。
ＴＬＲ在病毒感染的机制研究、病毒性疾病的治疗，以及免疫重建
等领域具有重大的意义，也是中医药干预免疫重建的可能作用
途径和靶点。进一步研究和了解ＴＬＲ在机体抗艾滋病毒感染中
的作用，可为中医抗病毒药物和调节免疫药物的研发提供新的、
重要的理论依据，为临床艾滋病的治疗提供新的方法和途径。
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ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｔｏｌｌｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ａｎｄ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｉｎ ＲＡＷ ２６４ ７ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］． Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｃｌｉｎ Ｃｈｉｎ Ｍａｔｅｒ
Ｍｅｄ，２００７，２３（３）：１－ ４

（收稿：２００９ － ０９ － ２５　 修回：２０１０ － ０３ － ０８）

·８６６· 中国中西医结合杂志２０１０年６月第３０卷第６期ＣＪＩＴＷＭ，Ｊｕｎｅ ２０１０，Ｖｏｌ． ３０，Ｎｏ． ６


