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基于 TLR4-Ig 融合蛋白探究 TLR4 信号在溃疡性结肠炎中的关键作用
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［摘要］ 目的 探究 Toll 样受体 4（TLR4）信号与溃疡性结肠炎（UC）发生、发展的关系。方法 收集 UC 患

者结直肠活检组织样本（n＝63），根据 Matts 组织病理学分级标准分为 1～5 级，利用免疫组织化学染色检测 TLR4
表达情况。利用FreeStyle 293 表达系统制备TLR4-Ig 融合蛋白。体外培养健康者来源的外周血单个核细胞（PBMC），

在培养基中添加 100 μg/mL 脂多糖诱导炎症模型，并加入 100 μg/mL TLR4-Ig 阻断 TLR4，检测粒细胞 -巨噬细胞集

落刺激因子、干扰素 γ、IL-1β、IL-2、IL-4、IL-5、IL-6、IL-8、IL-10 和 TNF-α 的分泌水平。以葡聚糖硫酸钠（DSS）
诱导小鼠急性结肠炎模型，分别采用 20 mg/kg TLR4-Ig、40 mg/kg TLR4-Ig、抗生素＋40 mg/kg TLR4-Ig 进行干预，

取小鼠结肠组织测量结肠长度并进行组织病理学评估。结果 UC 患者结肠组织 Matts 分级越高 TLR4 高表达的样本

比例越高（P＜0.001）。TLR4-Ig 融合蛋白能够以高亲和力结合 TLR4 配体，阻断 TLR4 信号介导的 PBMC 活化和炎

症因子分泌。TLR4-Ig 融合蛋白对 TLR4 信号的阻断加重了 DSS 诱导的小鼠急性结肠炎，而抗生素处理则对 TLR4 信

号阻断造成的小鼠急性结肠炎加重有缓解作用。结论 TLR4 信号与肠道菌群的信号交流是 UC 发生早期的重要保护

机制，TLR4 信号的缺失不利于缓解急性炎症和修复肠黏膜。
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［ Abstract ］ Objective To investigate the correlation between Toll-like receptor 4 (TLR4) signal and the development 
and progression of ulcerative colitis (UC).  Methods The colon biopsy samples (n＝63) were collected from UC patients and 
were divided into Matts’ histological grade 1-5. The TLR4 expression level was detected by immunohistochemistry. TLR4-
immunoglobulin (Ig) fusion protein was prepared using FreeStyle 293 expression system. Peripheral blood mononuclear cells 
(PBMCs) from healthy individuals were cultured in vitro, 100 μg/mL lipopolysaccharide was added to induce inflammation, 
and 100 μg/mL TLR4-Ig was added to block TLR4. Then the secretion levels of 10 different inflammatory cytokines, including 
granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, interferon γ, interleukin (IL)-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, and 
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tumor necrosis factor α, were detected. The acute colitis mouse model was induced by dextran sulfate sodium (DSS), and was 
intervened with 20 mg/kg TLR4-Ig, 40 mg/kg TLR4-Ig or antibiotics＋40 mg/kg TLR4-Ig, respectively. Then the colon length 
of mice was measured and histopathological evaluation was performed. Results The expression level of TLR4 in colon tissues 
of UC patients was positively correlated with Matts’ histological grades (P＜0.001). TLR4-Ig fusion protein could bind TLR4 
ligands with high affinity, blocking the activation of PBMCs and the secretion of inflammatory cytokines mediated by TLR4 
signal. The blocking of TLR4 signal by TLR4-Ig fusion protein aggravated DSS-induced acute colitis in mice, and treatment 
with antibiotics alleviated the aggravation of the colitis caused by TLR4 signal blocking. Conclusion The communication 
between TLR4 signal and intestinal flora is an important protective mechanism at the early stage of UC. The absence of TLR4 
signal is not conducive to relieving acute inflammation and repairing intestinal mucosa. 

［ Key words ］ Toll-like receptor 4; ulcerative colitis; antibody fusion protein; immunohistochemistry; dextran sulfate 
sodium
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溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）是一种 
慢性炎症性胃肠道疾病，临床表现为腹泻、腹痛、

黏液脓血便等，往往反复发作，病程迁延，目前仍

无法治愈。Toll 样受体（Toll-like receptor，TLR）4 
能够识别来自肠道菌群的病原相关分子模式

（pathogen-associated molecular pattern，PAMP），

通过髓样分化因子 88（myeloid differentiation factor 
88，MyD88）激活 NF-κB 等炎症信号通路［1］。

TLR4 在正常黏膜原代肠上皮细胞中表达量极低，

而在 UC 患者肠上皮细胞和固有层细胞中表达明显

上调［2-5］。干预 TLR4 信号能够在一定程度上缓解

肠道炎症［6-13］。然而，相对野生型小鼠，肠上皮细

胞 TLR4 或 MyD88 基因敲除小鼠在葡聚糖硫酸钠

（dextran sulfate sodium，DSS）诱导下表现出更高

的急性结肠炎发病率和死亡率［14-17］。在肠上皮细

胞和多种固有免疫细胞表面表达的 TLR4 是肠道病

原体入侵的第一道防线，是肠道在遗传和环境因素

作用下发生损伤时机体维持肠上皮屏障和肠黏膜免

疫稳态不可缺少的保护因子［18］。本研究通过制备

TLR4-Ig 融合蛋白竞争性阻断 TLR4，验证 TLR4
信号在 UC 发生早期调节肠道固有免疫反应和修复

肠黏膜损伤中的关键作用。

1 材料和方法

1.1 UC 患者样本收集和检测 收集 UC 患者结

直肠活检组织样本 63 例（来自 22 例UC患者，年

龄 15～66 岁，平均 35.6 岁），其中 4 例取自直肠，

7 例取自盲肠，8 例取自升结肠，8 例取自横结

肠，9 例取自降结肠，27 例取自乙状结肠。样本用 

4% 多聚甲醛溶液固定 24 h 后，脱水，石蜡包埋，

制成厚 5～6 μm 的切片。切片进行常规 H-E 染色，

于光学显微镜下观察肠组织炎症细胞浸润情况。按

照 Matts 组织病理学分级标准［19］分为 5 级，代表不

同炎症程度。1 级：外观正常；2 级：黏膜或固有

层细胞浸润，呈圆形或多态形；3 级：黏膜、固有

层和黏膜下层均有细胞浸润；4 级：黏膜、固有层

和黏膜下层均有细胞浸润，存在隐窝脓肿；5 级：

黏膜溃疡、糜烂或坏死，部分或全部黏膜层均有细

胞浸润。

采用免疫组织化学染色检测 TLR4 的表达。组

织切片室温脱蜡和水化，热修复抗原，并灭活内源

性过氧化物酶和生物素。加入山羊血清进行非特

异性封闭，加入鼠源 TLR4 抗体（货号 ab22048，
英国 Abcam 公司）4 ℃孵育过夜，再用二抗（HRP
标记山羊抗小鼠 IgG，上海碧云天生物技术股份有

限公司）室温孵育 10 min，DAB 显色和复染后，

于光学显微镜下观察。根据细胞染色强度，将无阳

性着色（阴性）和淡黄色（弱阳性）视为 TLR4 低

表达，棕黄色（阳性）和棕褐色（强阳性）视为

TLR4 高表达。

1.2 TLR4-Ig 融合蛋白的制备及体外中和活性 
评估 参照既往研究报道的方法［20］制备 TLR4-Ig 
融合蛋白。将编码小鼠 TLR4 细胞外结构域的

DNA 序列与编码小鼠 IgG2a 铰链 CH2-CH3 片段

的 DNA 序列相连，插入 pcDNA3.4 表达载体，用

FreeStyle 293 表达系统（美国 Invitrogen 公司）表

达 TLR4-Ig 融合蛋白，用 ASepharose（英国 Abcam
公司）纯化蛋白。使用紫外分光光度计和 PAGE 测
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定蛋白质浓度和纯度。

以 牛 血 清 白 蛋 白（bovine serum albumin，
BSA）和实验室前期制备储存的 T 细胞免疫受体

（T cell Ig and ITIM domain，TIGIT）-Ig 融 合 蛋

白作为阴性对照，参照既往研究报道的方法［21］

将抗鼠 Fc 多克隆抗体固定在 CM5 芯片上，目

标偶联量为 150 响应值（response unit，RU），

利 用 脂 多 糖（lipopolysaccharide，LPS） 或 BSA
（12.5～200 nmol/L） 捕 获 TLR4-Ig 或 TIGIT-Ig。
使用 Biacore-T200（美国 Cytiva 公司）测定融合蛋

白的单价亲和力。

体外培养健康者来源的外周血单个核细胞

（peripheral blood mononuclear cell，PBMC）， 细

胞稳定传代后用于实验。设置空白对照组、LPS 刺

激组（LPS 组）和 TLR4-Ig 干预组（LPS＋TLR4-Ig
组），后两组分别向培养基中加入 100 μg/mL LPS
或100 μg/mL LPS＋100 μg/mL TLR4-Ig，培养12 h。
收集培养基，使用细胞因子分析仪 Human Cytokine 
10-Plex Panel（美国 ThermoScientific 公司）检测 
粒细胞 -巨噬细胞集落刺激因子（granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor，GM-CSF）、 
干扰素 γ（interferon γ，IFN-γ）、IL-1β、IL-2、IL-4、
IL-5、IL-6、IL-8、IL-10 和 TNF-α 的分泌水平。

1.3 TLR4-Ig 融合蛋白抗小鼠急性结肠炎作用评估

1.3.1 DSS 诱导小鼠急性结肠炎模型的构建 选用 
8 周龄雌性 C57BL/6 小鼠［购自上海吉辉实验动

物饲养有限公司，实验动物生产许可证号为 SCXK
（沪）2022-0009］，在相对湿度 40%～60%、室温

20～22 ℃的 SPF 级动物房饲养。用小鼠饮用水配

制浓度为 3% 的 DSS（分子量 36 000～50 000，美

国 MP Biomedicals 公司）溶液，装入小鼠饲养笼的

水瓶中，小鼠通过自由饮水摄入 DSS，每 2 d 更换

新鲜的 3% DSS 溶液。

1.3.2 实验分组和处理 第一阶段实验探索不同浓

度 TLR4-Ig 对 DSS 诱导急性结肠炎的影响。将 75
只小鼠随机分为 5 组（n＝12），其中空白组小鼠

仅饮普通饮用水；DSS＋生理盐水（normal saline，
NS）组、DSS＋IgG组、DSS＋20 mg/kg TLR4-Ig组、

DSS＋40 mg/kg TLR4-Ig 组 小 鼠 均 饮 3% DSS 溶

液，并分别于实验第 1、3、5、7 天腹腔注射 NS、 
40 mg/kg 小鼠 IgG、20 mg/kg TLR4-Ig 融合蛋白或

40 mg/kg TLR4-Ig 融合蛋白。所有小鼠均于第 9 天

停止给药及饮水，并采用颈椎脱臼法处死。

第二阶段实验探索肠道菌群对 DSS 诱导急性

结肠炎的影响。将 60 只小鼠随机分为 6 组（n＝ 

10）。参照既往报道的方法［22］，用小鼠饮用水配

制含 1 g/L 氨苄青霉素、1 g/L 新霉素、0.25 g/L 甲

硝唑、0.5 g/L万古霉素的“抗生素鸡尾酒”（antibiotic 
cocktail，AC）。AC＋DSS＋IgG 组、AC＋DSS＋ 

TLR4-Ig 组小鼠均于 DSS 诱导前连续 4 周饮用

AC。随后，除空白组小鼠仅饮普通饮用水外，其

余各组均饮 3% DSS 溶液，并分别于实验第 1、3、
5、7 天腹腔注射 NS（DSS＋NS 组）、40 mg/kg
小 鼠 IgG（DSS＋IgG 组、AC＋DSS＋IgG 组） 或 
40 mg/kg TLR4-Ig 融合蛋白（DSS＋TLR4-Ig 组、

AC＋DSS＋TLR4-Ig 组）。所有小鼠均于第 7 天停

止给药及饮水，并采用颈椎脱臼法处死。

1.3.3 体重、疾病活动和生存情况观察 每日固定

时间称取小鼠体重，收集小鼠粪便观察粪便形态，

使用粪便隐血检测试剂盒（氨基比林法，北京伊塔

生物科技有限公司）检测粪便隐血情况。根据公式

计算疾病活动指数（disease activity index，DAI）［19］： 
DAI＝（S1＋S2＋S3）/3。其中，S1 为体重下降 
率，＜1%计0分，1%～5%计1分，6%～10%计2分，

11%～15% 计 3 分，＞15% 计 4 分；S2 为粪便形态，

颗粒状计 0 分，疏松稀软计 2 分，水样便计 4 分；

S3 为便血情况，粪便隐血阴性计 0 分，粪便隐血阳

性计 2 分，肉眼可见便血计 4 分。记录小鼠存活情

况，以体重下降率达 30% 作为处死标准。

1.3.4 结肠长度测量和组织病理学检测 处死

小鼠后，取完整结肠组织测量长度。取肛门向上 
1 cm 处长约 5 mm 的结肠组织，用 4% 多聚甲醛溶

液固定，进行石蜡包埋、切片、H-E 染色，在光学

显微镜下观察。根据公式计算病理学评分［23］：病

理学评分＝（A1＋A2＋A3）/3。其中，A1 为损

伤深度，无损伤计 0 分，黏膜层损伤计 1 分，黏膜

下层损伤计 2 分，穿透性损伤计 3 分；A2 为隐窝

损伤，无损伤计 0 分，1/3 隐窝缺失计 1 分，2/3 隐

窝缺失计 2 分，仅上皮完整计 3 分，上皮损伤计

4 分；A3 为 损 伤 面 积，＜1% 计 0 分，1%～25%
计 1 分，26%～50% 计 2 分，51%～75% 计 3 分，

76%～100% 计 4 分。

1.4 统计学处理 使用 GraphPad Prism 8.0 软件分

析实验数据。计量资料以 x±s 表示，两组间比较采
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用独立样本 t 检验，多组间比较采用单因素方差分

析；计数资料以例数和百分数表示，组间比较采用

Fisher 确切概率法。检验水准（α）为 0.05。

2 结 果

2.1 UC 患者肠组织 TLR4 表达水平与炎症程度 
相关 对 UC 患者结直肠组织样本进行免疫组织

化学染色，63 例样本中有 35 例（55.6%）检测到

TLR4 高表达。当肠组织炎症程度较轻时，肠上皮

细胞和间质细胞中 TLR4 低表达（图 1A）；而当

炎症十分严重时，TLR4 表达明显上调（图 1B）。

根据 Matts 组织病理学分级标准分为 5 级，1～5 级

病变样本中 TLR4 高表达比例分别为 0（0/7）、

26.7%（4/15）、62.5%（10/16）、82.4%（14/17）、

87.5%（7/8），差异有统计学意义（P＜0.001）。

以上结果表明，Matts 组织病理学分级越高 TLR4
高表达的样本比例越高，TLR4 表达水平与肠组织

的炎症程度相关。

2.2 TLR4-Ig 融 合 蛋 白 对 TLR4 有 竞 争 性 阻 断 
作 用 选取来源于 2 株不同大肠埃希菌（E. coli 
O111:B4 和E. coli O128:B12）的LPS，用Biacore-T200

实验评估 TLR4-Ig 对 LPS 的亲和力，结果表明 
2 种 LPS 和 TLR4-Ig 均能够以高亲和力结合，而对

照 TIGIT-Ig 不与 LPS 结合（图 2A）。体外培养

的 PBMC 在 LPS 刺激下分泌的 GM-CSF、IL-1β、 
IL-6、IL-10 和 TNF-α 水平均上调（均 P＜0.01），

在培养基中添加 TLR4-Ig 时 PBMC 的活化和炎症

细胞因子的分泌被阻断（图 2B）。以上结果表明，

TLR4-Ig 融合蛋白具有良好的配体中和活性，能够

竞争性阻断细胞表面的 TLR4 激活。

图 1 溃疡性结肠炎患者肠组织 TLR4 免疫组织化学染色

Fig 1 Immunohistochemical staining of TLR4 in colon 

tissues of patients with ulcerative colitis
A: TLR4 was stained weakly either in epithelium and stroma 

with mild inflammation (Matts grade 2); B: TLR4 was stained 

strongly in the epithelial cells with severe inflammation (Matts 

grade 4). TLR4: Toll-like receptor 4.

图 2 TLR4-Ig 融合蛋白的体外中和活性

Fig 2 Neutralizing activity in vitro of TLR4-Ig fusion protein
A: The affinity of the TLR4-Ig fusion protein detected using Biacore-T200; B: The effect of TLR4-Ig fusion protein on the 

secretion levels of inflammatory factors of PMBCs when stimulating by LPS. **P＜0.01. n＝4, x±s. TLR4: Toll-like receptor 4; Ig: 

Immunoglobulin; LPS: Lipopolysaccharide; TIGIT: T cell Ig and ITIM domain; BSA: Bovine serum albumin; RU: Response unit; 

GM-CSF: Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; IFN-γ: Interferon γ; IL: Interleukin; TNF-α: Tumor necrosis factor α; 

PBMC: Peripheral blood mononuclear cell.

2.3 TLR4-Ig融合蛋白加重DSS诱导的小鼠急性结 
肠炎 相比于 DSS＋NS 和 DSS＋40 mg/kg IgG 组， 
DSS＋20 mg/kg TLR4-Ig和DSS＋40 mg/kg TLR4-Ig组

小鼠体重下降更严重（P＜0.01，图 3A），DAI 更

高（P＜0.01，图 3B），总生存率更低（图 3C），

结肠组织表现出水肿、充血（图 3D），平均结肠

长度更短（图 3E），结肠组织可见杯状细胞缺失、

隐窝肿胀破坏及上皮细胞损伤（图 3F），结肠组
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织病理学评分更高（P＜0.01，图 3G）。DSS＋ 

20 mg/kg TLR4-Ig 组和 DSS＋40 mg/kg TLR4-Ig 组

间上述指标均无明显差异，表明 20 mg/kg TLR4-Ig

融合蛋白即能够有效阻断 TLR4。以上结果初步表

明，TLR4-Ig 融合蛋白对 TLR4 信号的阻断加重了

DSS 诱导的小鼠急性结肠炎。

图 3 不同浓度 TLR4-Ig 融合蛋白干预下 DSS 诱导的小鼠急性结肠炎表现

Fig 3 DSS-induced acute colitis in mice after treatment with different concentrations of TLR4-Ig fusion protein
A: Body weight loss analysis; B: Disease activity index analysis; C: Survival rate analysis; D: Colonic morphology; E: Colon length 

analysis; F: Hematoxylin-eosin staining of colon tissue; G: Colonic pathological score analysis. *P＜0.05, **P＜0.01. n＝8-12, x±s. 

TLR4: Toll-like receptor 4; Ig: Immunoglobulin; DSS: Dextran sulfate sodium; NS: Normal saline.

2.4 抗生素干预能够缓解 TLR4 信号阻断造成

的 小鼠急性结肠炎加重 相比于DSS＋TLR4-Ig 
组，AC＋DSS＋TLR4-Ig组小鼠体重下降较轻（P＜ 

0.05，图 4A），DAI更低（P＜0.01，图 4B），总体

生存率更高（图 4C），结肠水肿充血情况有所缓

解（图 4D），结肠长度更长（P＜0.05，图 4E）， 

结肠组织中杯状细胞缺失、隐窝肿胀破坏及上皮

细胞损伤情况有所缓解（图 4F），结肠组织病理

学评分更低（P＜0.05，图 4G）。以上结果表明，

TLR4 信号缺失时肠道菌群的入侵是造成肠道急性

炎症的重要因素，而在急性结肠炎早期给予抗生素

能够缓解 DSS 引起的肠上皮损伤。
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3 讨 论

UC 和克罗恩病（Crohn disease，CD）是炎

症 性 肠 病（inflammatory bowel disease，IBD） 的

2 种类型。一直以来，TLR4 表达水平与 IBD 发

生、发展的相关性被广泛研究。TLR4 在正常的

肠上皮细胞和固有层细胞中低表达，而在 UC 和

CD 患者体内表达水平显著升高［2,24-28］。在小鼠模

型中，肠上皮细胞组成型表达 TLR4 的转基因小

鼠更容易发生化学诱导的结肠炎［29-31］。因此，大

量研究以 TLR4 作为 IBD 的治疗靶点，通过干预

TLR4 及其信号通路缓解 IBD 相关炎症［7-9,11-13］。 

然而，研究发现 TLR4 信号缺失对肠道炎症的发

生、发展具有完全相反的作用，且与肠道菌群有

关。例如，靶向敲除肠上皮细胞 TLR4 基因的小鼠

表现出肠道菌群多样性降低、细菌聚集性改变和炎

症基因表达差异［32］，靶向敲除肠上皮细胞 MyD88
基因的小鼠体内具有肠道保护作用的抗菌肽表达下

调［33-34］，当利用这些基因缺陷小鼠构建化学诱导

的结肠炎模型时，其表现出比野生型小鼠更高的易

感性和死亡率。

实际上，TLR4 信号通过多种机制在肠黏膜稳

态中发挥保护作用。有研究表明，肠上皮不同部位

的 TLR4 发挥不同的生物学功能，肠上皮基底外侧

图 4 抗生素和 TLR4-Ig 融合蛋白共同干预下 DSS 诱导的小鼠急性结肠炎表现

Fig 4 DSS-induced acute colitis in mice after combined intervention with antibiotics and TLR4-Ig fusion protein
A: Body weight loss analysis; B: Disease activity index analysis; C: Survival rate analysis; D: Colonic morphology; E: Colon length 

analysis; F: Hematoxylin-eosin staining of colon tissue; G: Colonic pathological score analysis. *P＜0.05, **P＜0.01. n＝3-10, x±s. 

TLR4: Toll-like receptor 4; Ig: Immunoglobulin; DSS: Dextran sulfate sodium; NS: Normal saline; AC: Antibiotic cocktail.
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区域的 TLR4 能够识别来自于肠道的 LPS 等致病

物质，引发炎症反应，而顶端膜的 TLR4 促进免疫

耐受，TLR4 介导的免疫活化和免疫耐受平衡维持

肠黏膜稳态［35］。TLR4 信号通过调控环氧合酶表 
达［34,36-37］、维持细胞间紧密连接［18,38］、调控 IgA
的合成、增强树突状细胞的抗原呈递功能及介导抗

菌肽和凝集素的分泌等机制［30,39-41］促进肠道损伤修

复。此外，TLR4 还是多种固有免疫细胞与肠道菌

群之间信号交流的重要媒介，TLR4 和 TLR7/8 的

协同激活可以诱导未成熟的树突状细胞分化为成熟

的树突状细胞，并促进活化 T 细胞分化为具有记忆

细胞功能的 CD8＋ T 细胞［42］，而在 TLR4 基因缺失

的小鼠体内树突状细胞无法被病原体活化［43］。总

的来说，TLR4 信号在 IBD 发生、发展中起到“双

刃剑”作用，一方面 TLR4 过度激活会导致免疫反

应过度活化、肠道炎症反应加重，另一方面 TLR4
又在肠黏膜修复中发挥重要作用。

在此前的研究中，虽然敲除小鼠的 TLR4 基因

实现了 TLR4 信号的完全阻断，但不符合临床 UC
患者的实际情况，此外，也无法确定 TLR4 信号缺

失对免疫系统发育的影响。本研究创新性地利用了

TLR4-Ig 融合蛋白，其能够在不激活免疫反应的基

础上竞争性地阻断 TLR4 信号，并通过与 IgG 的 Fc
段相融合有效延长 TLR4 的体内半衰期，发挥持续

的阻断作用。自 1989 年有研究者首次将 CD4 细胞

外结构域与人 IgG1 的 Fc 结构域相融合构建CD4-Ig 
融合蛋白并用于 HIV 感染的治疗［44］以来，抗体融

合蛋白的治疗潜力得到了广泛的探索。Fc 结构域

能够与吞噬细胞表面的新生儿 Fc 受体（neonatal Fc 
receptor，FcRn）结合，避免被体循环快速清除，

从而使多种生物活性分子包括蛋白质和多肽药物的

半衰期得到有效延长［45］。目前美国 FDA 已经批准

了 13 种抗体融合蛋白药物，用于治疗包括癌症、

自身免疫病、血液病、急慢性炎症和移植排斥在内

的多种疾病［46］。

本研究分析了 UC 患者结肠组织样本中 TLR4
的表达水平，发现 TLR4 表达量越高结肠组织炎症

程度越高，表明 TLR4 表达上调在 UC 的发生、发

展中发挥重要作用；成功制备了 TLR4 胞外段和

人 IgG Fc 段相融合的 TLR4-Ig 重组蛋白，其能够

在体外有效阻断 LPS 诱导的 PMBC 活化和细胞因

子分泌；利用 3% DSS 溶液构建小鼠急性结肠炎模

型，发现 TLR4-Ig 融合蛋白给药组小鼠的急性结肠

炎严重程度更高，这一结果与另一项利用 TLR4 特

异性单克隆抗体干预 TLR4 信号的实验结果一致，

该研究发现给予小鼠 TLR4 抗体可导致肠黏膜修复

受损［47］。此外，提前给予小鼠抗生素处理能够有

效减缓 TLR4-Ig 导致的结肠损伤加重。实际上，随

着微生物组和代谢组分析技术的发展，已明确肠道

微生物亚群能通过 TLR4 与肠上皮细胞进行信号交 
流［48-49］，因此，在肠黏膜发生损伤时，肠道菌群中

的病原体通过与肠黏膜上皮细胞表面 TLR4 间的信

号交流激活肠黏膜的固有免疫反应，清除病原体并

进行损伤组织的快速修复。在本研究中，TLR4-Ig
融合蛋白对 TLR4 的竞争性阻断使 DSS 诱导的肠

黏膜急性损伤更严重，表明 TLR4 表达上调是肠上

皮发生急性损伤时的重要保护机制，TLR4 信号在

UC 发生、发展中起着重要作用。
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