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Abstract
Acute pancreatitis (AP) is a serious commonly-
occurring disease. Toll-like receptor 4 (TLR4) 
and nuclear factor kappa B (NF-κB) are closely 
related to the activation of many cytokines that 
have important roles in the occurrence and 
development of AP. It is already acknowledged 
t h a t T L R 4 a n d N F - κ B h a v e r o l e s i n t h e 
pathogenesis of acute necrotizing pancreatitis 
(ANP) because they are essential in the inducing 
and mediating of inflammation. It is thought that 
TLR4 induces LPS signaling, which leads to the 
activation and translocation of NF-κB, and then 
stimulates the production of proinflammatory 
cytokines that result in the occurrence of 
inflammation. Recently, however, new concepts 
about the specific signaling pathway of TLR4/
NF-κB and the factors participating in it have 
been proposed. This review summarizes the 
TLR4/NF-κB signaling pathway and outlines 
the factors that can down- or up-regulate TLR4/
NF-κB expression and other factors that activate 
NF-κB.
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摘要
急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是一种常见
的急重症, 经研究证实多种细胞因子的活化与
AP的发生进展关系密切. 而Toll样受体4(Toll-
like receptor 4, TLR4)、核因子-κB(nuclear 
factor kappa B, NF-κB)与这些细胞因子的活化
密切相关. 他们在AP发生发展中作为介导炎
症反应的枢纽起着重要作用. 以往认为TLR4
触发细胞内信号传导通路, 从而激活NF-κB, 
调控大量细胞因子释放, 介导炎性反应. 目前
对TLR4/NF-κB信号通路具体的传导路径及
参与因子又有了新的认识, 本文概述了TLR4/
NF-κB信号通路, 且概述了TLR4/NF-κB信号
通路相关下调因子、增强因子, 及能激活NF-
κB的其他因子.
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是一种常见的

急重症, 发病率较高, 尤其是急性坏死性胰腺炎

(acute necrotizing pancreatitis, ANP), 病死率可高

达30%[1]. 经研究证实多种细胞因子如TNF-α、
IL-1β、IL-6等的活化与急性胰腺炎的发生进展

关系密切[2]. 而Toll样受体4(Toll-like receptor 4, 
TLR4)、核因子-κB(nuclear factor kappa B, NF-
κB)与这些细胞因子的活化密切相关. 

Toll样受体(TLRs)被认为是目前哺乳动物

唯一将细胞外抗原识别信息向细胞内传递并引

发炎症反应的关键跨膜蛋白[3]. 该受体族作为机

体炎性反应链的启动蛋白, 从源头为急性胰腺

炎发病机制的研究提供了新的方向. TLR4在该

受体家族中最早被发现, 他可以和许多内源性

及外源性配体结合[4]. 他被激活后通过一系列的

®

■背景资料
急性胰腺炎是一
种 常 见 的 急 重
症 ,  尤其是急性
坏死性胰腺炎 . 
多种细胞因子如
TNF-α、IL-1β、
IL-6等的活化与
急性胰腺炎的发
生进展关系密切, 
而Toll样受体4、
核因子-κB与这些
细胞因子的活化
密切相关, TLR4/
NF-κB通路在AP
炎症发生发展中
起很重要的作用. 
因此对TLR4/NF-
κB信号通路的研
究倍受关注. 
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跨膜信号传导激活NF-κB, 后者通过对多种基

因表达的调控, 调控众多炎症介质和细胞因子

的表达, 发挥防御和免疫调节作用. NF-κB的活

化在急性胰腺炎的发生与进展中起着特殊的作

用, NF-κB可能调控着ANP的启动. ANP时全身

系统性炎症反应综合征(systematic inflammatory 
response syndrome, SIRS)是引发多器官功能不

全综合征(MODS)的一个重要环节, NF-κB在其

中起着“信使”作用. 发病初期, 局部炎症可通

过NF-κB介导多种炎性细胞因子激活, 这些因

子逐渐扩散至全身各个器官而引起SIRS. 因此

TLRs/NF-κB通路在AP炎症发生发展中起很重

要的作用.

1  TLR4的结构及配体

1.1 TLR4的结构 TLR4是Ⅰ型跨膜蛋白, 进化中

高度保守. 结构上包括3部分: 胞外区、跨膜区和

胞内区. 研究发现Toll家族成员胞膜外区的变异

程度很高, 说明不同成员可能与不同配体结合. 
胞内区为Toll同源结构域(Toll-homology domain), 
由于与白介素-1受体(interleukin-1 receptor, IL-
1R)家族成员胞质区高度同源, 故又称TLR/IL-1R
或TIR结构域. 他是TLR4向下游进行信号传导的

核心元件, 这一区段的突变或序列缺失将阻断信

号的传递. 高度的同源性使TLR和IL-1R激活的

胞内信号转导在很大程度上保持一致性. 
1.2 TLR4的配体 TLRs可以识别外源性的病原

相关的分子模式(pathogen-associated molecular 
patterns, PAMPs), 即可引起机体炎症反应的微

生物结构成分的统称, 是病原微生物表达的一

些保守序列, 包括细菌的细胞壁成分(如革兰氏

阴性菌的脂多糖、革兰氏阳性菌的肽聚糖和胞

壁酸、酵母细胞壁上的甘露糖及结核分枝杆菌

细胞壁上的脂质和多糖)、细菌的鞭毛蛋白、

细菌DNA和病毒RNA. TLR4的外源性配体主要

是脂多糖(lipopolysaccharide, LPS). TLR4也能

识别内源性配体如黏多糖(glycosaminoglycans, 
GAGs)降解产物如硫酸肝素(heparan sulfate, HS)
和透明质酸(hyaluronic, HA)、纤维连接蛋白

(fibronectin)中的EDA(extra domain A)片段、热

休克蛋白(heat shock protein, HSP)等. 

2  NF-κB的结构

NF-κB系由两种Rel家族蛋白构成二聚体, 其内

部有一保守的中心区域: Rel同源结构域, 内含

DNA结合区、二聚体化区与核定位序列(nuclear 
localization sequence, NLS). 活性NF-κB以二聚

体形式存在, Rel蛋白I/J可形成多种多样的二聚

体p50/p50、p65/p65、p50/p65等, 在诱导细胞特

异性、亚细胞结构中的位置、与NF-κB抑制蛋

白(inhibitor of NF-κB, IκB)相互作用及活性等方

面各有差异, 分别对特定启动子和增强子起独

特和重要作用. 当细胞因子、LPS、病毒作用于

效应细胞, 通过包括TLRs在内的特异通路激活

NF-κB诱导激酶(NF-κB inducing kinase, NIK), 
NIK可以活化IκB激酶(IκB kinase, IKK), IKK
使IκB磷酸化而降解, 使NF-κB获自由从胞质移

入胞核内, 激活一系列基因表达, 如细胞因子

(IL-1、IL-6、IL-8、MIP2、IL-12)、黏附分子

(E-选择素、P-选择素、VCAM-1)、补体(C3、
C4)、急性期反应蛋白(C反应蛋白、al-酸糖蛋

白)以及酶类(NO合成酶、环氧合酶-2)等. 

3  TLR4/NF-κB信号通路

目前的研究发现, T L R4的活化需要四种接头

蛋白(adaptor protein)的调节, 即髓样分化蛋白

88(myeloid differentiation factor 88, MyD88)、
MyD88接头蛋白(MyD88-adaptor-like, MAL)、
Toll样受体相关的干扰素活化子(TRIF)和TRIF
相关的接头分子(TRIF-related adaptor molecule, 
TRAM). 四种接头蛋白都可以将信号传递给TIR
结构域, 进而激活NF-κB. TLR4/NF-κB信号通路

主要有2条胞内信号传导途径[5](图1). 
3.1 MyD88依赖型途径 MyD88依赖型途径, 主
要是介导NF-κB活化和细胞因子产生. MyD88
是一种接头分子 ,  T L R4上的T I R结构域与

MyD88蛋白羧基端相互作用使其活化. 活化的

MyD88可诱导IL-1受体相关激酶(interleukin-1 
receptor-associated kinase, IRAK)磷酸化, 进
而激活胞质内的肿瘤坏死因子受体相关因子

6(TNF receptor-associated factor 6, TRAF6). 活化

后的TRAF6通过转化生长因子TGF-β活化激酶

(TGF-β activated kinase, TAK1)与IKK信号级联, 
使IκB磷酸化而降解, 从而使NF-κB游离并移位

到细胞核中, 结合到靶向的DNA, 促使TNF-α及
IL-1、6、8、12等多种炎症基因的转录[6-10]. 
3.2 MyD88非依赖型途径 
3.2.1 M y D88接头蛋白(M A L, 也可称为T I R 
domain-containing adaptor protein, TIRAP, 包含
TIR结构域的接头蛋白)负责的MyD88非依赖
型途径 TLR4上的TIR结构域与MAL通过一系

列相互作用使NF-κB p65亚单位上的S536磷酸

化, 从而NF-κB游离并移位到细胞核中, 结合到

■研发前沿
研究认为TLR4 /
NF-κB信号通路
具体有几条传导
途径?  以往认为
TLR4 /NF-κB信
号通路主要有 2
条胞内信号传导
途径 ,  分别由接
头蛋白——髓样
分化蛋白 8 8和
MyD88接头蛋白
调节. 目前研究发
现, TLR4/NF-κB
信号通路有另外
2条传导途径: 即
通过另外2种接头
蛋白——Toll样受
体相关的干扰素
活化子和TRIF相
关的接头分子调
节T L R 4的活化 , 
进而激活NF-κB, 
现阶段的研究热
点、重点及亟待
研究的问题是对
TLR4/NF-κB信号
通路中新的调节
因子的研究.



www.wjgnet.com

2686                    ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R             世界华人消化杂志        2007年9月8日      第15卷     第25期

靶向的DNA, 促使促炎症细胞因子的表达[11-13]. 
3.2.2 Toll样受体相关的干扰素活化子(TRIF接头
蛋白, 也称为TIR-containing adaptor molecule-1, 
TICAM-1, 包含TIR结构域的接头分子)负责的
MyD88非依赖型途径 TLR4的TIR结构域先结合

TRIF相关的接头分子(TRAM), TRAM和TIRAP
高度同源, 是TLR4和TRIF连接的桥梁, 继而

结合TRIF[14-15]. TRIF可以直接结合TRAF6, 使
TAK1以一种不依赖于IRAKs的方式活化, 然后

导致IKK复合体的活化[16-17]; TRIF也可先结合到

受体相互作用蛋白1(receptor interacting protein 
1, RIP1), 然后结合TRAF6导致IKK复合体的活

化[18-20]; TRIF还可以和TANK结合激酶1(TANK 
binding kinase 1, TBK1)/IκB激酶ε(IKKε)相互作

用使干扰素调节因子3(IFN regulatory factor3, 
IRF3)活化, 并转移到细胞核, 结合到他的靶向

基因. 
3.3 TLR4/IRF3信号通路 这是一种延缓的NF-κB
的活化方式: 以IRF3-依赖而NF-κB不依赖的方

式诱导TNFα表达, 然后TNFα和TNF受体结合, 
诱导NF-κB活化[21-26]. 

4  TLR4/NF-κB信号通路相关调节因子

4.1 TLR4/NF-κB信号通路相关下调因子 已有研

究证实IL-4可下调TLRs的表达[27]. Nomura et al [28]

研究认为, LPS 刺激可引起细胞表面跨膜受体

TLR4-MD2(MD2是TLR4识别LPS反应中的一个

重要的膜蛋白)表达减少, 而IL-1β通过白细胞介

素1受体(interleukin-1 receptor, IL-1R)发挥作用, 

不会影响TLR4-MD2的表达. Zhang  et al [29]研究

证实Toll样蛋白相互作用蛋白(Toll-interacting 
protein, Tollip)对TLR介导的信号传导通路起

负调节作用, 在静止期细胞Tollip与IRAK形成

复合物; 当细胞受刺激时, Tollip可抑制IRAK的

活性, 从而阻断TLR介导的信号转导. 还有研究

认为RIP1可以介导TRIF-诱导的NF-κB活化, 而
RIP3能在TRIF-RIP1-诱导的NF-κB通路中起负

性调节作用[18-20]. 另有研究证实单免疫球蛋白

白介素1受体相关分子(single immunoglobulin 
interleukin-1 receptor-related molecule, SIGIRR)
在I L-1和L P S /T L R4信号通路中起负性调节

作用 [30].  还有研究发现甲状腺受体互动蛋白

6(Thyroid receptor-interacting protein 6, TRIP6)的
过度表达可以减轻受体相互作用蛋白2(receptor 
interacting protein 2, RIP2)介导的NF-κB活化, 而
TRIP6的显性失活突变体或受RNA干扰的TRIP6
可以抑制TNF、IL-1、TLR2或Nod1活化NF-
κB[31-35]. Wullaert et al证实结合锌指蛋白A20(锌
指蛋白A20是一种多刺激因子诱导的N F-κ B
活化的细胞抑制物, 并在阻断NF-κB应答中起

重要作用)的NF-κB活化抑制剂-3(A20-binding 
inhibitor of NF-kappaB activation, ABIN-3)在
LPS/TLR4通路中起作用[36-39]. ABIN-3过度表达

可以抑制LPS/TLR4通路中NF-κB依赖的TRAF6
下游水平和IκB激酶β(IκB kinase β, IKKβ)上游

水平之间的基因表达, 从而可能对TLR4的表达

产生影响. 
4.2 TLR4/NF-κB信号通路相关增强因子 还有

图   1   T LR4 /
NF-κB信号通
路.
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■相关报道
Toll样受体被认为
是目前哺乳动物
唯一将细胞外抗
原识别信息向细
胞内传递并引发
炎症反应的关键
跨膜蛋白, 该受体
族作为机体炎性
反应链的启动蛋
白, 从源头为急性
胰腺炎发病机制
的研究提供了新
的方向 .  TLR4在
该受体家族中最
早被发现, 他可以
和许多内源性及
外源性配体结合.
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研究发现了具有特征性的TLR4增强子, 可增强

TLR4的表达[40]. Siren et al [41], Ostelund et al [42]研

究认为干扰素-α(IFN-α)可以增强TLR信号通路

中MyD88及其他调节分子和激酶的表达. IFN-α
通过上调TLR3、TLR4和TLR7的表达增强巨噬

细胞TLR的应答. 
4.3 能激活NF-κB的其他因子 Magder et al [43]研

究证明TLR4的细胞内信号通路和一个已被证

实的NF-κB的激活因子IL-1的细胞内信号通路

很相似, TLR4和TNF-α调控的细胞内信号通路

都可以激活NF-κB. 有研究证实TLR、TNF、
IL-1和胞质蛋白Nod 1能诱导NF-κB活化, 这是

甲状腺受体互动蛋白6(TRIP6)和多个信号蛋白

如肿瘤坏死因子受体相关因子2(TNF receptor-
associated factor 2, TRAF2)、肿瘤坏死因子受

体相关因子6(TNF receptor-associated factor 6, 
TRAF6)、MyD88及白细胞介素1受体相关激酶

1(IRAK1)相互作用完成的[31-35]. 
4.4 其他 Magder et al [43]还发现有一种LPS的自

分泌作用可以直接诱导TNFα表达. Berclaz et al
发现TLR4信号通路成员中CD14、RP105(也称

CD180, 是B细胞所特有的TLR同源体, 可以像

TLR4一样介导LPS信号通路[48-49])、IRAK-M的

mRNA和蛋白表达是粒-巨噬细胞集落刺激因子

(GM-CSF)依赖性的[44-47]. 但是其他TLR-4通路成

员如MD-2、TLR4、IRAK1、IRAK-2、TIRAP/
MAL、MyD88、IRAK-4、TRAF-6、NF-κB及
IKKβ的表达既不是GM-CSF依赖性的, 也不是

转录因子PU.1依赖性的. 

5  结论

这些研究说明TLR4表达的多少受IL-4、TLR4
增强子、IL-1β等细胞因子的影响,  而影响TLR4
表达量的细胞因子如IL-4、IL-1β又和NF-κB
有关, 同时这些研究说明能激活NF-κB的除了

TLR4调控的细胞内信号通路外还有TNF-α、
IL-1调控的细胞内信号通路, 所以在ANP的发

生、发展中, TLR4和NF-κB可能不是简单的上

下游关系, 他们在一些细胞因子的共同参与下

可能构成复杂的循环网络, 相互调节. 这打破了

以往“TLR4和NF-κB是上下游关系”的认识, 
为更进一步深入研究ANP提供了新的方向. 认
识到TLR4和NF-κB之间可能是一个循环网络, 
搞清楚这个循环网络中谁是主角、谁是配角, 
从而找出治疗ANP准确的干预靶点对重症急性

胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)的临床治

疗有很大意义.
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中华医学会第五届消化内镜学分会青年委员会成立大会暨第
三届学会研讨会通知

本刊讯 由中华医学会消化内镜学分会主办, 江西省医学会消化内镜专业委员会、南昌大学第一附属医院承

办的中华医学会第五届消化内镜学分会青年委员会成立大会暨第三届学术研讨会将于2007-11-02/04在江西南

昌举行. 届时将邀请美国、香港等国家和地区的国际著名消化内镜专家及国内知名消化内镜专家莅临大会. 

1       会议内容

中华医学会第五届消化内镜学分会青年委员会成立大会; 青年内镜医师培训讲座; 消化内镜新进展讲座; 青年

委员专题讲座. 

2      联系方式

徐萍 ,  330006, 江西省南昌市永外正街17号 ,  南昌大学第一附属医院消化科 .  电话 :  0791-8692506或

0791-8692540, E-mail: yfyxp@yahoo.com.cn.

■同行评价
本文较全面的概
述了TLR4-NF-κB
信号通路及该通
路相关的下调因
子和增强因子, 思
路明确 ,  重点突
出, 有新意, 对急
性胰腺炎引起的
全身性炎症反应
的发病机制研究
有一定的指导意
义.


