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Ｔｏｌｌ样受体在辐射防护中的作用

张　超，蔡建明

第二军医大学海军医学系防原医学教研室，上海２００４３３

　　［摘要］　Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ）是近年来发现的在宿主抗病原微生物免疫应答中发挥重要作用的受体分

子，它在天然免疫中可识别病原微生物相关分子模式，激活先天性免疫应答。本文阐述了部分 Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ４、ＴＬＲ５、

ＴＬＲ９）在辐射防护中的作用及其相关机制，为进一步研究Ｔｏｌｌ样受体在辐射防护中的作用提供理论依据。
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　　电离辐射致机体损伤是一种涉及多器官、多组织、多细

胞，乃至多机制之间，相互作用而又复杂的生物学过程。当

前大多数辐射防护剂研究和开发仅滞留在清除辐射所产生

的自由基这一层面上，忽略了从多方面系统地抑制或减轻辐

射损伤。近年来免疫学家发现在天然免疫系统里存在着一

个重要的组成部分，即 Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，

ＴＬＲｓ）。研究表明除了ＴＬＲ３外，其他的ＴＬＲｓ的信号通路

均可依赖 ＭｙＤ８８／ＴＩＲＡＰ（髓样分化因子８８）通路激活 ＮＦ

κＢ、上调Ⅰ型干扰素的表达［１］，从而抑制细胞凋亡［２］，促进细

胞增殖，清除自由基，诱导处于Ｇ０期的造血干细胞进入细胞

分裂期等。因此 ＴＬＲｓ在辐射防护方面有着广泛的研究前

景。

１　ＴＬＲｓ的特点

　　ＴＬＲｓ在天然免疫应答中可通过识别病原微生物的相关

分子模式（ｐａｔｈｏｇｅｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，ＰＡＭＰｓ）

如脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）、脂蛋白（ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ）、病

原微生物遗传物质核酸等，激活先天性免疫应答，引起细胞

因子的释放，上调共刺激分子表达，为获得性免疫应答的启

动提供必要的活化信号［３］。迄今为止，已经发现的ＴＬＲｓ在

人类体内共表达１１种，小鼠体内１３种［４５］。根据识别不同种

类ＰＡＭＰｓ，ＴＬＲｓ一般可以分为３类：（１）识别病原体脂类分

子模式的 ＴＬＲｓ，包括 ＴＬＲ１、ＴＬＲ２、ＴＬＲ４、ＴＬＲ６。其中

ＴＬＲ４主要的配体是脂多糖（ＬＰＳ）。ＴＬＲ２与 ＴＬＲ１、ＴＬＲ２
与ＴＬＲ６、ＴＬＲ２与其他受体分子等相互作用所形成的异二

聚体能够识别肽聚糖、脂肽、脂蛋白等。（２）识别病原体蛋白

分子模式的ＴＬＲｓ，主要是 ＴＬＲ５，其配体为细菌鞭毛蛋白。

（３）识别病毒体内核酸分子模式的ＴＬＲｓ，包括ＴＬＲ３、ＴＬＲ７、

ＴＬＲ８、ＴＬＲ９。ＴＬＲ３配体是某些病毒在增殖过程中形成的

双链ＲＮＡ，ＴＬＲ７主要识别来自病毒的单链ＲＮＡ和小干扰

ＲＮＡ，ＴＬＲ８与ＴＬＲ７具有很高的同源性，也可参加识别单

链ＲＮＡ。ＴＬＲ９配体是细菌和病毒内未甲基化的 ＧＰＧ

ＯＤＮ［４５］。ＴＬＲｓ广泛分布于各组织中且具有细胞分布特异

性及表达部位特异性。细胞分布特异性表现为 ＴＬＲ１、

ＴＬＲ６、ＴＬＲ９广泛分布于各类免疫细胞，ＴＬＲ２、ＴＬＲ４、ＴＬＲ５
主要分布于除Ｔ细胞、Ｂ淋巴细胞、ＮＫ细胞外的免疫细胞，

ＴＬＲ３特异分布于树突状细胞，ＴＬＲ７、ＴＬＲ９分布于外周血

细胞中。表达部位特异性表现为 ＴＬＲ１、ＴＬＲ２、ＴＬＲ４、

ＴＬＲ５、ＴＬＲ６分布于细胞表面，ＴＬＲ３、ＴＬＲ７、ＴＬＲ８、ＴＬＲ９
定位于细胞内体上。

２　ＴＬＲｓ的辐射防护作用

　　ＴＬＲ４配体ＬＰＳ的辐射防护作用早在２０世纪５０年代就

被发现，但抗辐射损伤机制尚未完全明确。随着对ＴＬＲｓ的
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深入研究，人们发现ＴＬＲ４及ＬＰＳ通路在辐射防护中起到了

关键性的作用［６］。我实验室观察发现，ＢＡＬＢ／ｃ小鼠腹腔注

射ＬＰＳ５０μｌ，６ｈ后全身６Ｇｙ（剂量率为０．８Ｇｙ／ｍｉｎ）照射，

３０ｄ存活率为１００％，而对照组为２０％。使用抗生素清除小

鼠肠道内源性ＬＰＳ后，小鼠开始死亡时间从以前的第９天提

前到第４天，且存活时间也明显缩短，这些观察结果与早期

Ｒｉｅｈｌ等［６］的报道相一致。文献也报道小鼠１４Ｇｙ及１６Ｇｙ
全身照射后ＬＰＳ处理组的小肠上皮隐窝细胞凋亡率降低，表

明ＬＰＳ及其配体对小肠的辐射损伤具有一定的缓解作用［６］。

　　Ｂｕｒｄｅｌｙａ等［７］发现 ＮＩＨＳｗｉｓｓ小鼠在照前３０ｍｉｎ腹腔

注射人工合成的细菌鞭毛蛋白衍生物（ＣＢＬＢ５０２）之后１０

Ｇｙ、１３Ｇｙ高剂量照射，与对照组比较其３０ｄ存活率显著提

高。镜下观察小肠绒毛上皮细胞坏死脱落减少，隐窝细胞凋

亡数下降。血液中一些具有抗辐射作用的细胞因子，如粒细

胞集落刺激因子、白介素６、肿瘤坏死因子α含量也明显增

加。因此，表明ＴＬＲ５及其配体ＣＢＬＢ５０２有可能通过缓解辐

射对机体组织的损伤、上调某些抗辐射作用细胞因子表达或

其他机制从而提高整体辐射动物的存活率，对机体发挥积极

的辐射防护作用。ＴＬＲ９配体 ＣｐＧＯＤＮ 是细菌或病毒

ＤＮＡ片段中具有免疫激活作用的特定碱基序列，是由大量

胞嘧啶、鸟嘌呤和两者相连的磷酸酯键组成。作为佐剂或

ＤＮＡ疫苗，ＣｐＧＯＤＮ已广泛应用于治疗非霍奇金淋巴瘤、

黑素瘤［８］、、脓毒血症和增强炭疽疫苗活性［９］。但目前关于

ＣｐＧＯＤＮ在辐射防护方面的研究国内外学者主要关注于细

胞水平，尤其是免疫细胞相关的辐射防护研究。有文献报道

ＣｐＧＯＤＮ孵育ＣＤ４＋Ｔ细胞后０．３Ｇｙ照射细胞，发现细胞

凋亡率从５９％下降到３５％，单细胞凝胶电泳实验观察发现

细胞拖尾长度和宽度都变小［１０］。１０Ｇｙ照射后Ｂ细胞凋亡

率从３０．１％下降到２１．６％，而存活率明显上升［１１］。这些研

究均揭示ＴＬＲ９及其配体ＣｐＧＯＤＮ可能会提高ＣＤ４＋Ｔ细

胞和Ｂ细胞的辐射抗性，减少辐射所致ＤＮＡ断裂等对机体

发挥一定的辐射防护作用。我们实验室研究发现，ＣｐＧＯＤＮ
孵育小鼠腹腔巨噬细胞（ＲＡＷ２６４．７）和树突状细胞（ＤＣ）后，

给予不同剂量射线照射后，发现细胞存活率均上升，凋亡率

下降，与先前的报道一致［１１］。之后我们开展了ＣｐＧＯＤＮ整

体动物水平辐射保护作用的研究。ＢＡＬＢ／ｃ小鼠全身６Ｇｙ
受照前３０ｍｉｎ腹腔注射ＣｐＧＯＤＮ（２．５μｇ／ｇ体质量），于照

射后２、４、７ｄ时检测小鼠全血谷胱甘肽（ＧＳＨ）、血浆超氧化

物歧化酶（ＳＯＤ）、脂质过氧化产物丙二醛（ＭＤＡ）含量变化，

发现ＣｐＧＯＤＮ组与对照组相比其ＧＳＨ 及ＳＯＤ均明显提高

而 ＭＤＡ含量则显著下降。６Ｇｙ照射后４～２０ｄ外周血白细

胞计数发现白细胞水平较对照组下降缓慢，恢复期时间提

前。这些结果提示ＴＬＲ９／ＣｐＧＯＤＮ通路或许在清除辐射自

由基，缓解氧胁迫损伤，减轻造血系统损伤等方面发挥着重

要的作用。

３　ＴＬＲｓ辐射防护的相关机制

３．１　ＴＬＲｓ及其配体通过 ＭｙＤ８８／ＴＩＲＡＰ依赖通路活化下

游ＮＦκＢ　ＮＦκＢ是一种重要的核转录调节因子，参与调控

多种基因的转录表达及与细胞增殖、凋亡密切相关。ＮＦκＢ

位于ＴＬＲｓ下游信号通路的枢纽位置，ＴＬＲｓ及其配体（除

ＴＬＲ３外）以 ＭｙＤ８８／ＴＩＲＡＰ依赖方式使ＩκＢ磷酸化、泛素

化，解除其对 ＮＦκＢ核定位的控制，从而激活核内 ＮＦκＢ。

ＮＦκＢ被激活后，一方面参与细胞增殖和分化，抑制细胞凋

亡，从而增强细胞及组织的辐射适应性［１２］。另一方面可启动

下游多种靶基因转录表达，合成多种具有抗辐射作用的蛋

白，如细胞生长因子（ＩＬ３［１３］、ＴＮＦα、ＧＣＳＦ、ＭＣＳＦ、ＧＭ

ＣＳＦ等），细胞黏附因子（ＩＣＡＭ１、ＶＣＡＭ１、ＭＭＰ９［１４］等）。

　　ＴＬＲｓ识别配体后活化 ＮＦκＢ，如果在辐射之前 ＮＦκＢ
激活，可以先上调促炎症基因，活化抗氧化保护基因的表达，

如ｒＧＣＳ（参与谷胱甘肽合成）、编码 ＭｎＳＯＤ、ＧＰ和金属硫

蛋白的基因均表达上调［７，１５］，这是细胞自我保护的重要途径

之一，从而拮抗辐射产生的氧化自由基所引起的氧胁迫损

伤，减轻氧化应激所导致的损伤，在适应性防御过程中起着

重要作用［１６］。

３．２　ＴＬＲｓ及其配体通过 ＭｙＤ８８／ＴＩＲＡＰ依赖通路上调Ⅰ
型干扰素表达　ＴＬＲｓ（除 ＴＬＲ３）与配体结合后，可调节

ＭｙＤ８８、ＴＲＡＦ６、ＩＲＡＲ４、ＩＲＦ７形成复合物，ＩＲＡＫ４再激活

ＩＲＡＫ１，激活的ＩＲＡＫ１与ＩＲＦ７结合使其活化并转移到核

内诱导ＩＦＮα／β表达。典型代表为 ＴＬＲ９，如果 ＴＬＲ９的配

体ＣｐＧＯＤＮ在细胞内体上滞留时间较长时，ＴＬＲ９可与表

达在内体上的 ＭｙＤ８８持续作用，促进Ⅰ型ＩＦＮ（主要是ＩＦＮ

α）大量分泌 ［１］，通过内源或外源性途径提高ＩＦＮα水平能介

导ＳＴＡＴ１、ＰＫＢ／Ａｋｔ磷酸化和提高Ｓｃａ１表达刺激处于休眠

期的造血干细胞从 Ｇ０期进入细胞分裂期，刺激骨髓细胞增

殖、分化，从而维持机体正常造血功能［１７１８］。Ｓａｔｏ等［１８］发现

将化疗药物５氟尿嘧啶注射入小鼠体内用来降低骨髓中活

跃期造血细胞含量，然后再注射ＩＦＮα或聚胞甘酸上调小鼠

体内ＩＦＮα水平，结果发现大量处于休眠期的造血干细胞转

化为Ｓｃａ１＋Ｌｉｎ－ｃＫｉｔ＋ＣＤ１５０＋细胞，其在骨髓细胞中的比

例从１０％上升到９０％，说明ＩＦＮα上调有利于加速造血系统

恢复。由此可以推测机体受到电离辐射后，辐射敏感性高的

造血干细胞会大量坏死、凋亡，而有较高辐射耐受性的休眠

期造血干细胞则仍能够存活。因此，ＴＬＲ９及其配体ＣｐＧ

ＯＤＮ在辐射损伤的病理进展中可能会通过上调体内ＩＦＮα
的表达水平，刺激处于休眠期造血干细胞转化成有增殖分化

能力的活跃期造血干细胞，从而促进辐射所致造血功能损伤

的尽快恢复。

４　展　望

　　鉴于ＴＬＲｓ及其配体信号通路在调节生物体抗氧化防

御，诱导抗辐射蛋白分泌，抑制细胞凋亡及促进机体造血系

统的损伤修复等方面的重要作用，可尝试将ＴＬＲｓ及其配体

广泛应用于辐射损伤防护方面的研究。然而，涉及ＴＬＲｓ辐

射防护的生物学机制由于受多方面因素影响，很多调控机制

目前尚未完全清楚。因此进一步探讨 ＴＬＲｓ在辐射损伤防

护中的具体机制并将其发展成为新型辐射损伤防护方法可

成为辐射研究领域的一个新的研究方向。
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