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Abstract
Toll-like receptors (TLRs) are cell-surface mol-
ecules that play an important role in the host 
immune response. More and more evidence in-
dicates that TLRs can recognize special pattern 
molecules to activate certain signal transduction 
pathways and result in the release of numerous 
inflammatory mediators and active substances 
to induce digestive system injury, such as He-
licobacter pylori infection-induced gastric mu-
cosal injury, alcohol-induced gastritis, alcohol-
induced liver injury, acute hemorrhagic necro-
tizing pancreatitis, hepatic ischemia-reperfusion 
injury (I/RI), and dextran sodium sulfate (DSS)-
induced colitis. Here, we review the advances in 
understanding the relationship between TLRs 
and digestive system injury and explore the 
clinical value of TLRs in the diagnosis and treat-

ment of digestive system diseases.
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摘要
Toll样受体(Toll-like receptors, TLRs)是近几
年来发现的在宿主体内发挥重要免疫应答作
用的细胞表面受体分子, 越来越多的证据表
明TLRs可通过识别特定的模式分子, 激活特
定的信号转导通路, 释放多种炎性介质和活
性物质, 在消化系统脏器损伤中起着至关重
要的作用, 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H.pylori )导致的胃黏膜损伤、酒精性胃炎、

酒精性肝损伤、急性出血坏死性胰腺炎、肝
缺血-再灌注损伤(ischemia/reperfusion injury, 
I/RI)、右旋硫酸钠(dextran sodium sulfate, 
DSS)诱导的结肠炎. 本文对TLRs与消化系统
脏器损伤的关系进行综述, 初步探讨TLRs在
消化系统疾病防治上的临床价值.

关键词: Toll样受体; 胃黏膜损伤; 急性出血坏死性

胰腺炎; 肝损伤; 结肠炎
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0  引言

To l l受体是在研究果蝇胚胎腹背侧体轴形成

过程中发现的一种跨膜受体蛋白, 为模式识别

受体, 在哺乳动物中Tol l受体称为Tol l样受体

(Toll-like receptors, TLRs). 目前已发现TLRs家
族共有13个成员, 其中对TLR2, TLR4的研究最

多. 当机体受到病原微生物的侵袭时, TLR2主
要识别革兰阳性菌的肽聚糖[1]、磷脂酸、脂蛋

白等, 而T L R4主要识别革兰阴性菌的脂多糖

(lipopolysaccharide, LPS)[1,2], 以上这些高度保
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■背景资料
当消化系统受到
病 理 性 损 伤 时 , 
机体免疫系统可
产生一系列反应
以保护机体免受
进 一 步 损 伤 ,  而
TLRs作为免疫系
统中重要的膜受
体, 可通过识别特
定的模式分子和
激活特定的信号
转导通路, 发挥其
固有免疫应答的
作用.

■同行评议者
冯 志 杰 ,  主 任 医
师, 河北医科大学
第二医院消化内
科



守的分子结构常为一类或一群特定的病原微生

物(及其产物)所共有, 称为病原相关分子模式

(pathogen-associated molecular pattern molecules, 
PAMPs). 2002年, Matzinger[3]提出“危险模型

(danger model)”, 认为当机体收到危险信号

时, 固有免疫反应更关注于来自周围组织的危

险, 而非识别外来抗原, 为应对潜在危险, 细胞

会释放内源性配体, 启动宿主免疫反应. 因此, 
常将损伤或濒死细胞释放的正常细胞成分或

组织损伤后蛋白酶反应并释放的细胞外基质

成分称为损伤相关分子模式(damage-associated 
molecular pattern molecules, DAMPs)[4]. 越来越

多的证据支持TLRs作为免疫系统中的重要膜受

体, 可启动一系列与DAMPs有关的免疫反应[5-7]. 
Barsness等[8]也指出TLR4更倾向于是一种感受

危险信号的受体, 而不是单纯的模式识别受体. 
到目前为止发现他的内源性配体主要有高迁

移率族蛋白1(high mobility group box 1 protein, 
HMGB1)[9]、热休克蛋白60(heat shock protein 
60, H S P60)[10]、纤维蛋白原 [11]、血管紧张素 
Ⅱ [12]、透明质酸 [13]等, TLR2的内源性配体主

要有HMGB1[9], HSP60[10]、淀粉体[14]、透明质 
酸[15]、抗磷脂抗体[16]等. 因此, 即使机体未受外

源微生物的威胁, 亦可因为受到非病原微生物

损伤而通过TLRs启动系统的炎症反应. TLRs
的信号转导通路主要有 :  依赖髓样分化因子

(myeloid differentiation factor, MyD88)的途径

和不依赖MyD88的途径. MyD88由含有死亡域

的N端、中间区段、含有Toll/IL-1R同源结构域

(TIR域)的C端组成, 是一种胞内转接蛋白分子, 
当TLR4的TIR域活化后, MyD88可与TLR4作用, 
激活下游的NF-κB, MAPK, IκB, IRF5信号通路, 
从而表达炎性细胞因子[17]; TRIF(TIR domain-
containing adaptor inducing IFN-β)是一重要的

TIR域受体蛋白, 介导不依赖MyD88的信号通

路, 一方面他通过C端的RHIM(Rip homotypic 
interaction motif)与RIP1(receptor-interacting 
protein 1)结合, 进一步激活NF-κB和MAPK信

号通路; 另一方面, 他还可通过T R A F3(T N F 
receptor-associated factor 3)激活IRF3信号通路, 
从而诱导Ⅰ型干扰素等的转录 [17].  研究发现: 
TLR4, TLR2可在健康大鼠的消化系黏膜上结构

性表达, 其中TLR4主要在胃和远端结肠上表达, 
TLR2主要在近端结肠上表达, 而MyD88在整个

消化系统表达一致[18]. 正常情况下, 消化系统的

保护机制和损伤机制处于一种动态平衡状态, 
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不会引起机体病理反应. 一旦打破这种平衡, 消
化系统各脏器就可能出现病理性损伤, 表现出

临床症状, 有时可进一步发展成癌症. 其中, 免
疫系统为保护脏器抵御不同的损伤, 可释放多

种细胞因子和化学因子, 而T L R s又能通过信

号转导通路释放大量的炎性因子, 因此消化系

统损伤必定与T L R s存在关联. 我们就近年来

有关T L R s及消化系统损伤的相关研究, 作如

下综述. 

1  TLRs参与H.pylori 导致的胃黏膜损伤

H.pylori感染可导致胃黏膜受损, 他与胃、十二

指肠溃疡病、胃底部腺癌、胃淋巴细胞增生性

疾病如淋巴瘤等疾病密切相关. H.pylori可引起

机体发生特异性的体液免疫及细胞免疫, 这与

他的毒力因子有关. 细胞空泡毒素(vacuolating 
cytotoxin, VacA)是H.pylori十分重要的致病因

子, 是细菌毒性的重要标志之一, 他通过干扰

细胞内离子转运蛋白即空泡型ATP酶的功能而

起作用, 此外, 还可作用于Na+-K+-ATP酶, 抑制

该酶的活性造成细胞水肿. 细胞毒素相关蛋白

(cytotoxin-associated protein A, CagA)常与VacA
同时出现, 他具有高度的免疫原性, 能引起强烈

的免疫反应, 且与毒性增加有关. H.pylori还能产

生一种在发病机制中起作用的尿素酶, 他能将

尿素分解为CO2和NH3, NH3可以中和胃内的盐

酸, 可使H.pylori置身于强酸环境中而不致遭到

破坏, 从而使H.pylori能在胃内定居. HSP可以激

活细胞免疫反应, 刺激γδT细胞, 从而损伤胃组

织, 产生交叉免疫反应, 引起炎性损伤, 参与尿

素酶的合成和转运及分子的稳定. H.pylori的黏

附素、LPS、分泌的趋化因子以及其他类似于

氧化酶、过氧化氢酶等的因子均可引起H.pylori
感染所致的临床症状. 

人类胃上皮细胞 A G S 可结构性表达

TLR4[19], 而H.pylor i感染可诱导TLR4的基因

转录[20]. 蛋白免疫印迹结果显示当H.pylor i与
胃癌MKN 45胃黏膜上皮细胞一起孵育6 h后, 
Ⅰ型H.pylori可增加糖基化TLR4水平, 而Ⅱ型

H.pylori却没有这种作用, 这说明CagA可上调

TLR4的表达进而促进胃癌的发生[19]. H.pylori致
病的一个先决条件是在胃内长期定植. 为了研

究TLRs可否作为H.pylori的一种黏合机制, 研究

者们采用扫描电子显微镜、流式细胞仪细菌测

定技术发现, 与转染了TLR2及未转染TLR4的
CHO细胞株相比, 转染TLR4的CHO细胞株的黏

www.wjgnet.com

■研发前沿
在消化系统损伤
中 ,  TLRs可识别
损伤相关分子模
式以发挥固有免
疫应答作用, 但目
前研究多着重于
TLR4、TLR2, 对
其他成员的研究
相对较少, 且所报
道的损伤相关分
子模式的种类也
较局限.
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附作用显著增强, 可见H.pylori可利用TLR4作为

一种受体以黏附到宿主细胞表面[19]. Uno等[21]在

正常小鼠胃黏膜细胞GSM 06上观察到: TLR2
可协同TLR4增加H.pylori感染后iNOS和NO的

表达, H.pylori  LPS可上调TLR2的表达并激活其

下游NF-κB信号转导通路, 而给予TLR4 siRNA
干扰后, TLR2表达下降, NF-κB信号转导通路的

活化被抑制, 提示在GSM 06细胞上, TLR2的诱

导可能来自TLR4与H.pylori  LPS的交互作用. 同
时, TLRs基因的多态性与H.pylori感染导致的临

床疾病亦有关联. 研究发现, TLR4 Asp299Gly和
Thr399ILeu的基因多态性是H.pylori感染者胃癌

和癌前病变的易感因素[22], 而TLR4+3725G/C的
基因多态性是日本H.pylori感染者易发生萎缩性

胃炎的高危因素[23].
在胃黏膜受损前后, T L R s的分布亦可出

现变化. 有研究人员报道在无H.pylori感染时, 
T L R4主要在胃体表达, 而感染后则在胃窦、

胃体高度表达[24]. 通过荧光共聚焦显微镜发现

TLR4在H.pylori感染前后均分布于胃上皮的顶

端和基底外侧, 而TLR5, TLR9在感染前分布与

TLR4相似, 但在感染后只出现于基底外侧, 可见

TLR5, TLR9的亚细胞分布并非是静止的, 而是

一个似乎由H.pylori感染所调节的动态过程[25]. 
这提示了TLRs在宿主对H.pylori感染的固有免

疫中可能发挥着“哨兵”的作用.

2  TLR4对酒精诱导的胃黏膜损伤起保护作用

酒精对胃黏膜的损伤包括急性及慢性两方面, 
前者主要表现为急性糜烂性胃炎甚至溃疡, 与
非甾体类抗炎药协同作用对胃黏膜的损伤更

为显著 ,  后者主要表现为胃肠黏膜糜烂伴有

上皮代偿性增生 ,  时间较长可出现肠上皮化

生、上皮不典型增生, 甚至癌变. 急性酗酒所

致的急性糜烂性胃炎是临床上常见的上消化

系出血原因之一, 了解酒精对胃黏膜的损伤具

有重要意义. Zhang等[26]利用普通近交系小鼠

C57BL/6J、TLR4野生型小鼠C3H/HeOuJ、
TLR4突变型小鼠C3H/HeJ进行酒精灌胃以建

立酒精导致的胃黏膜损伤模型, 4 h后将小鼠

处死发现TLR4信号被激活, C3H/HeJ小鼠胃

黏膜损伤程度重于C3H/H e O u J小鼠, 同时环

氧酶-2(cyclooxygenase-2, COX-2)、前列腺素

E2(prostaglandin E2, PGE2)、巨噬细胞、巨

噬细胞炎性蛋白-2(macrophage-inflammatory 
protein-2, MIP-2)的表达仅在C3H/HeOuJ小鼠胃

黏膜上增加, 并由此推断出TLR4通过诱导表达

COX-2和产生PGE2对酒精诱导的胃黏膜损伤

起保护作用.

3  TLR4促进酒精性肝病的发生

饮酒后乙醇有90%-95%在肝内代谢, 因此可对

肝产生很大的损伤, 且损伤程度与乙醇剂量、

接触时间呈正相关[27]. 乙醇可导致胞质内毒素

水平增高[27], 而内毒素通过与CD14的相互作用

引起肝损伤, 但是CD14并不含有跨膜序列, 不能

直接诱导细胞内信号转导通路导致细胞产生毒

性反应, 因此必定存在一个跨膜受体蛋白能介

导这一过程, 研究人员发现TLR4即可参与这个

过程[27-30], 且这一过程并不依赖于MyD88[29]. 通
过激光扫描共焦显微镜观察到在给予酒精的实

验组中, TLR4阳性细胞数明显多于对照组, 且8 
wk的免疫荧光强度>4 wk, RT-PCR结果也显示

TLR4 mRNA水平高于对照组[28]. Gustot等[30]发

现给予小鼠TLR4的配体LPS后, 酒精性肝损伤

模型小鼠肝脏上TNF-α mRNA的表达显著强于

对照组小鼠肝脏上TNF-α mRNA的表达, 提示

酒精可增加肝脏对细菌产物所致炎症的敏感性. 
由细胞色素P450和烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷

酸(nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, 
NADP)复合物所释放的氧自由基促进酒精对肝

的损伤, 但是研究发现在TLR4基因缺陷型小鼠

体上, 细胞色素P450和NADP复合物的表达和激

活显著减少, 但在MyD88缺陷型小鼠体上却未

有这种情况出现[29]. 在TLR4基因缺陷型小鼠体

上, 酒精导致的肝损害可显著减弱, TNF-α表达

也未见增加[28]. 以上研究结果说明TLR4可促进

酒精性肝病的发生, 但并没有通过MyD88信号

通路发挥作用. 

4  TLRs参与急性出血坏死性胰腺炎导致的肝损伤

急性出血坏死性胰腺炎常继发感染、腹膜炎、

休克等多种并发症, 病情险恶, 死亡率高. 引起

胰腺炎的病因常有胆道疾病、过量饮酒、十二

指肠液反流、创伤因素、胰腺血循环障碍、药

物因素等. 此病常可导致多器官功能障碍综合

征, 对肝脏的损害常表现为肝功能障碍, 甚至导

致肝功能衰竭[31]. Zhang等[31]利用大鼠进行实验, 
发现急性出血坏死性胰腺炎可导致肝内谷丙转

氨酶、谷草转氨酶浓度显著增高, 可见肝功能

严重受损. 在抑制TLR2/4 mRNA表达后, NO浓

度增加, TNF-α浓度降低, 同时肝组织损伤程度

■相关报道
TLRs通过识别病
原相关分子模式
对消化系疾病产
生免疫调节作用, 
并经科学研究证
实TLRs及其信号
转导通路在胃黏
膜损伤、肝脏损
伤、肠道损伤等
消化系统损伤中
发挥重要作用.
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明显降低. 可见TLR2/4 mRNA的表达在急性出

血坏死性胰腺炎导致肝损伤的发病、发展中起

重要作用.

5  TLR4参与肝脏缺血-再灌注损伤

由于肝脏的血液供应丰富, 对缺血敏感, 耐受缺

血能力差, 肝移植术后不可避免会产生缺血-再
灌注损伤(ischemia/reperfusion injury, I/RI). 肝
脏I/RI后由于活性氧生成增多、诱导型一氧化

碳合酶增加、炎性细胞因子释放、细胞黏附分

子表达增加, 引起Kupffer细胞激活、肝窦上皮

细胞凋亡及中性粒细胞汇聚[32]. Kupffer细胞可

表达TLR4、MD-2 mRNA和蛋白, 肝移植后由

于肝脏发生I/RI, 他们的表达显著增加[33]. 用敲

除TLR4基因(TLR4-/-)的小鼠制备模型, 结果发

现来自TLR4-/-供体小鼠的肝脏不管是被移植入

野生型小鼠还是TLR4-/-小鼠, I/RI都得到了极

大改善, 且伴随以下指标的变化: (1)肝内IFN-γ
诱导蛋白10(interferon-gamma-inducible protein 
10, CXCL 10)、细胞间黏附分子-1(intercellular 
adhesion molecule, ICAM-1)表达降低、局部中

性粒细胞和CD4+ T细胞浸润减弱; (2)TNF-α, 
IFN-γ, IL-1β, IL-2等Th1细胞因子减少, 而IL-4, 
IL-10等Th2细胞因子表达显著增加; (3)肝内细

胞凋亡减少, caspase-3活性降低, 抗氧化剂HO-1
上调[34]. TLR4不仅能通过内毒素LPS参与肝脏

I/RI, Zhai等[35]发现TLR4还能通过他的内源性配

体热敏感蛋白分子使巨噬细胞活性增高, 释放

TNF-α. 以上研究均说明TLR4参与肝脏I/RI[33-38], 
且TLR4-/-还与许多介导I/RI的通路有关: (1)抑
制凋亡细胞活性、增加抗氧化蛋白表达、降低

活性氧浓度[34]; (2)抑制线粒体后凋亡、影响凋

亡复合体的形成[39]; (3)可能通过p38有丝分裂原

活化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, 
M A P K) [40]或信号转导因子和转录激活因子

6(signal transducer and activator of transcription 6, 
STAT6)[41]增强抗炎/抗凋亡通路; (4)可能通过减

弱NF-κB[42]或IRF3[43]信号通路抑制各种炎性细

胞因子的释放.

6  TLR4可促进坏死性小肠结肠炎病情的恶化

坏死性小肠结肠炎是新生儿死于消化系疾病的

重要原因[44], 以肠出血、坏死、穿孔为主要临

床特征, 临床进展急骤, 可迅速发展成全身性败

血症、多器官功能衰竭, 甚至死亡, 在美国病死

率高达15%[45]. 当发生坏死性小肠结肠炎时, 肠

黏膜TLR4表达可增加, 进一步给予低氧刺激后, 
TLR4 mRNA和蛋白表达增加, 坏死性小肠结肠

炎病情恶化[46]. 此外研究发现给予小鼠窒息处

理后, TLR4野生小鼠肠腔中细菌的毒性作用明

显增强[47], 坏死性小肠结肠炎病情的恶化程度

在TLR4野生小鼠显著强于TLR4突变小鼠[47,48]. 
细胞黏附蛋白FAK在调节细胞凋亡、迁移、增

殖方面起着重要作用[48], 他与MyD88之间存在

交互作用[49], Leaphart等[46]发现在坏死性小肠结

肠炎的恶化过程中, TLR4可促进FAK的磷酸化, 
导致细胞凋亡增加, 细胞增殖和迁移能力降低, 
从而诱导细胞损伤, 破坏肠道的修复机制. 以上

研究结果说明TLR4可促进坏死性小肠结肠炎病

情的恶化.

7  TLRs参与DSS诱导的结肠炎

肠道内细菌多种多样, 不仅存在致病菌, 还有许

多在正常情况下维持肠道功能的共生微生物, 
因此肠道免疫系统常面临着双重压力, 既要保

护宿主抵抗致病菌感染, 还要维持机体对共生

微生物的正常反应. DSS可诱导小肠上皮细胞

凋亡, 抑制细胞分化, 引起上皮损伤、急慢性炎

细胞渗透, 导致结肠炎[50,51]. 在DSS诱导的急性

结肠炎小鼠模型上, TLR4-/-, MyD88-/-小鼠的急

性炎细胞浸润情况比对照组小鼠轻, 但是肠道

出血出现早且情况更严重, 肠系膜淋巴结也易

聚积革兰阴性菌[50]. 由单核细胞、巨噬细胞表

达的MIP-2能发挥趋化作用[52,53], 使中性粒细胞

聚集至小肠黏膜. 在TLR4-/-, MyD88-/-小鼠黏膜

固有层上可见MIP-2表达减少, 中性粒细胞聚

集程度减弱, 说明TLRs信号可对MIP-2进行调 
节[50,52]. 以上实验结果提示了TLR4通过MyD88
信号通路对急性肠损伤起着重要作用. 脊椎蛋

白2(Mindin)作为细胞外基质蛋白, 是一种模式

识别受体, 可通过整合素和致病微生物启动固

有免疫反应[54]. Guleng等[55]发现在DSS诱导的结

肠炎中, Mindin mRNA表达增加, NF-κB信号转

导通路激活, 而其中起介导作用的为TLR9, 这提

示了TLRs不仅自身可发挥固有免疫反应作用, 
还能间接地帮助其他具有固有免疫反应功能的

物质协同促进结肠炎的发生发展.

8  结论

TLRs及其信号转导通路在胃黏膜损伤、肝脏

损伤、肠道损伤等消化系损伤中发挥重要的

作用. 但目前对此方面的研究多着重于TLR4, 

■创新盘点
本文综合众多学
者 的 研 究 结 果 , 
更全面地阐述在
消 化 系 损 伤 中 ,  
TLRs可识别损伤
相关分子模式以
发挥固有免疫应
答作用, 以进一步
说明TLRs在消化
系统疾病中的多
方面作用.
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TLR2. 随着对TLRs进一步的认识, 其他TLRs
也将成为这一研究的热点 .  并且 ,  通过影响

TLRs信号通路对消化系损伤进行治疗也将成

为现实. 
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G326	 胃肠病学和肝病学杂志				     580	 28	 -0.50 	 0.415 	 23            -0.20 

G083	 心肺血管病杂志				      246	 37	 -0.79 	 0.361 	 31            -0.31 

G419	 心血管病学进展				      585	 26	 -0.49 	 0.410 	 25            -0.21 

G260	 心脏杂志					       553	 29	 -0.52 	 0.406 	 26            -0.22 

G610	 胰腺病学					       268	 35	 -0.77 	 0.366 	 30            -0.30 

G234	 中国动脉硬化杂志				      934	 15	 -0.19 	 0.557 	 16	 0.07 

G267	 中国实用内科杂志				    2309	   7	   1.00 	 0.487 	 20            -0.06 

G211	 中国糖尿病杂志				    1567	 11	   0.36 	 0.570 	 13	 0.10

G380	 中国心血管杂志				      256	 36	 -0.78 	 0.225 	 37            -0.57 

G203	 中国心脏起搏与心电生理杂志			     657	 21	 -0.43 	 0.562 	 14	 0.08 

G633	 中国血液净化				      680	 19	 -0.41 	 0.546 	 18	 0.05 

G119	 中国循环杂志				      694	 18	 -0.40 	 0.406 	 26            -0.22 

G231	 中华肝脏病杂志				    3283	   4	   1.84 	 1.119 	   2	 1.15 

G235	 中华高血压杂志				    1168	 14	   0.01 	 0.730 	   8	 0.40 

G639	 中华老年多器官疾病杂志			     166	 38	 -0.86 	 0.207 	 38            -0.60 

G876	 中华老年心脑血管病杂志			     588	 24	 -0.49 	 0.442 	 21            -0.15 

G155	 中华内分泌代谢杂志				    1612	 10	   0.40 	 0.897 	   5	 0.73 

G156	 中华内科杂志				    3484	   3	   2.02 	 0.788 	   7	 0.52 

G161	 中华肾脏病杂志				    1643	   9	   0.42 	 1.068 	   3	 1.05 

G285	 中华消化内镜杂志				    1314	 13	   0.14 	 0.578 	 12	 0.11 

G168	 中华消化杂志				    2571	   5	   1.23 	 1.025 	   4	 0.97 

G892	 中华心率失常学杂志				      494	 30	 -0.57 	 0.657 	   9	 0.26 

G170	 中华心血管病杂志				    4186	   2	   2.63 	 1.375 	   1	 1.64 

G172	 中华血液学杂志				    1501	 12	   0.30 	 0.489 	 19            -0.06 

	 平均值					     1154			   0.520 		

以上数据摘自2009年版《中国科技期刊引证报告》(核心版). 科学技术文献出版社, 177-178.
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