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炎症相关疾病中髓样细胞表达的激发受体１研究进展

许爱平，路　筝，李淑德，李兆申

第二军医大学长海医院消化内科，上海２００４３３

［摘要］　髓样细胞表达的激发受体１（ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇｒｅｃｅｐｔｏｒｓｅｘｐｒｅｓｓｅｄｂｙｍｙｅｌｏｉｄｃｅｌｌｓ１，ＴＲＥＭ１）是新近发现的参与单核细胞

作用和炎症反应的分子，是自然杀伤细胞受体家族成员，表达于中性粒细胞、成熟单核细胞及巨噬细胞，能增强由Ｔｏｌｌ样受体

（ＴＬＲ）２和４启动的炎症反应，扩大急、慢炎症反应。细菌或真菌感染患者体液中可检测到可溶性ＴＲＥＭ１（ｓＴＲＥＭ１），提

示其可作为感染的诊断指标；针对ＴＲＥＭ１的靶标治疗是值得深入探讨的抗炎治疗新方法。本文就炎症相关疾病中ＴＲＥＭ１
的研究进展作一综述。
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　　髓样细胞表达的激发受体（ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇｒｅｃｅｐｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄ

ｏｎｍｙｅｌｏｉｄｃｅｌｌｓ，ＴＲＥＭ）属免疫球蛋白超家族，其家族成员

包括 ＴＲＥＭ１、ＴＲＥＭ２、ＴＬＴ１、ＴＬＴ２ 等。ＴＲＥＭ１ 于

２００１年被首次发现［１］，加深了人们对炎症反应启动和发展过

程的认识。其主要表达于中性粒细胞、成熟单核细胞和巨噬

细胞等天然免疫反应的效应细胞，选择性地表达于肺泡、肠

液及其他体液的吞噬细胞上。ＴＲＥＭ１是一种负性调节蛋

白，在众多炎症反应参与的疾病（包括感染性和非感染性炎

症反应、肿瘤等）中均有表达，其缺失与炎症相关的常染色体

疾病ＮａｓｕＨａｋｏｌａ病（ＮＨＤ）关系密切［２６］。

１　ＴＲＥＭ１在炎症反应中的作用

　　ＴＲＥＭ１表达于中性粒细胞、巨噬细胞及成熟单核细

胞。当革兰阳性菌、阴性菌或真菌感染机体时，皮肤、体液和

组织中的中性粒细胞、巨噬细胞和成熟的单核细胞可高度表

达ＴＲＥＭ１［１，７］。ＴＲＥＭ１能促进小鼠促炎因子分泌，诱导

中性粒细胞和单核细胞分泌中性粒细胞趋化因子，如ＩＬ８、

单核细胞趋化蛋白 （ＭＣＰ１、ＭＣＰ３）及巨噬细胞炎症反应蛋

白１α（ＭＩＰ１α）［８］。ＴＲＥＭ１激活能导致中性粒细胞迅速

脱颗粒、呼吸爆发及吞噬作用［９］。Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ）２或４
与配体识别后可激活ＴＲＥＭ１，促进大量致炎细胞因子的释

放，同时抑制ＩＬ１０的释放［８］。ＴＲＥＭ１与这些下游细胞因

子形成一个正反馈的自分泌调节回路，促使炎症反应增强放

大。同时，ＴＬＲｓ的激活可通过磷脂酰肌醇３激酶依赖途径

促进ＴＲＥＭ１的表达［１０］。ＴＬＲ可能通过激活 ＮＦκＢ，来调

节ＴＲＥＭ１的表达；而 ＴＲＥＭ１同样可以激活多种转录复

合物，协同ＮＦκＢ促进促炎因子基因的转录。这些研究结果

显示，ＴＲＥＭ１和ＴＬＲ共同介导炎症反应。而由树突状细
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胞和Ｂ细胞表达的 ＴＬＲｓ（ＴＬＲ３、ＴＬＲ７、ＴＬＲ９）在激活

后，对ＴＲＥＭ１的表达和ＴＮＦα没有调节作用［１０］。ＴＲＥＭ

１介导的信号转导通路在炎症反应的级联放大和脓毒症的

发生中起着关键性作用。小鼠脓毒性休克模型的实验表明，

阻断ＴＲＥＭ１的信号转导通路，可以明显降低小鼠的病死

率［１，１１］。

２　ＴＲＥＭ１在炎症相关疾病中的表达

２．１　ＴＲＥＭ１与感染性炎症疾病　免疫组织化学及 ＲＴ

ＰＣＲ研究［１２］结果发现，幽门螺旋杆菌（ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ，

Ｈｐ）感染时，胃黏膜上皮的ＴＲＥＭ１的表达明显高于非Ｈｐ
感染的胃黏膜上皮，胃黏膜上皮 ＴＲＥＭ１受体的刺激最终

导致ＩＬ８基因和蛋白水平的升高，统计分析结果显示表达

于胃黏膜上皮的 ＴＲＥＭ１是通过上调ＩＬ８来增强炎症反

应。另有研究选用４８例急性胰腺炎患者和７例普通患者作

对照，采用ＥＬＩＳＡ方法检测血清ｓＴＲＥＭ１浓度，发现急性

胰腺 炎 时 血 清 中 ｓＴＲＥＭ１ 浓 度 明 显 增 加，而 且 血 清

ｓＴＲＥＭ１水平在急性胰腺炎伴早期器官功能障碍患者的

ｓＴＲＥＭ１浓度高于不伴有器官功能障碍的患者，应用血清

ｓＴＲＥＭ１预测急性胰腺炎早期器官功能障碍优于ＣＲＰ／ＩＬ

６／ＩＬ８／Ｒａｎｓｏｎ评分［１３］。另外一项研究［１４］发现，多脏器损伤

后全身炎症反应综合征时ｓＴＲＥＭ１的表达水平增加，在此

病变中可能是作为一个抗炎介质发挥作用。

　　在小鼠肠炎模型以及慢性炎性肠炎患者实验中，

ＴＲＥＭ１的表达上调，而且与疾病的活动性相关，正常肠上

皮的髓样细胞 ＴＲＥＭ１的表达缺如。因此，ＴＲＥＭ１介导

的炎症增强反应不仅使急性炎症紊乱，同样也在慢性炎症中

发挥作用，因此针对 ＴＲＥＭ１靶点的治疗会成为慢性炎性

疾病新的治疗方法［１５］。

２．２　ＴＲＥＭ１与非感染性炎症疾病　最近研究人员在运用

流式细胞学检测血单核细胞ＴＲＥＭ１表达时发现，ＴＲＥＭ１
不仅在脓毒症患者中表达是增加的，在非感染性全身炎症反

应综合征时，其表达水平也是增加的，其表达水平与是否存

在感染无关［４］。应用ＥＬＩＳＡ方法检测强直性脊柱炎患者血

清和关节滑液中的ｓＴＲＥＭ１水平，结果发现，滑液中的

ｓＴＲＥＭ１表达水平明显高于血清中的表达（Ｐ＝０．０１８），提

示其在此疾病发展中可能发挥重要的介质作用［１６］。最近有

研究发现在体内外尿酸单钠化合物结晶体可以诱导单核和

巨噬细胞ＴＲＥＭ１表达［１７］，说明在急性痛风性关节炎的病

程发展中ＴＲＥＭ１是参与其中的。这些研究结果都可以说

明在非微生物所致的炎症疾病中ＴＲＥＭ１同样高表达。

２．３　ＴＲＥＭ１与肿瘤　ＴＲＥＭ１在肿瘤疾病中的研究也越

来越多。最近有研究人员收集了６５例不同病因所致胸腔积

液患者的胸水，通过ＥＬＩＳＡ、Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹等方法检测胸水

中的ｓＴＲＥＭ１的表达，结果发现非小细胞肺癌患者的恶性

胸水中ｓＴＲＥＭ１以及肿瘤相关性巨噬细胞上 ＴＲＥＭ１的

表达是增加的，在共培养实验中也证实肺癌细胞可以直接上

调患者巨噬细胞上 ＴＲＥＭ１表达。肿瘤相关巨噬细胞的

ＴＲＥＭ１表达与肿瘤的复发及非小细胞肺癌患者的低存活

率相关，ＴＲＥＭ１及炎症反应可能在肿瘤发展中起着十分重

要的作用［６］。Ｋａｒａｐａｎａｇｉｏｔｏｕ等［１８］选择５９例中位年龄为６４
岁的肿瘤患者，组织学检查证实包括１４例乳腺癌、１５例肺
癌、３０例结直肠癌，其中５例乳腺癌、７例结直肠癌及８例肺
癌具 有 肺 转 移 病 灶，利 用 ＥＬＩＳＡ 方 法 检 测 血 清 中 的

ｓＴＲＥＭ１，结果显示ｓＴＲＥＭ１的血清浓度与转移灶位置有
关，在已经出现肺癌转移灶患者血清中的ｓＴＲＥＭ１具有更
高的浓度（Ｐ＝０．０１９），推测ｓＴＲＥＭ１可以作为预测转移性
和局限性肿瘤肺部转移的血清学指标。

　　综上所述，ＴＲＥＭ１不仅在急性炎症疾病中发挥作用，
在慢性疾病中同样起着一定的作用；不仅在微生物感染性疾
病中高表达，在非微生物感染的疾病中表达也是增加的。此

外，ＴＲＥＭ１可能在肿瘤疾病的发生发展中也发挥着一定的
作用，但具体作用机制仍有待进一步的探讨。

３　ＴＲＥＭ１在炎症相关疾病中的诊断价值

　　近年来，ＴＲＥＭ１在疾病中的研究越来越广泛深入。

Ｇｉｂｏｔ等［１９］在由细菌或真菌感染引起的肺炎患者的支气管

肺泡灌洗液中，发现了ｓＴＲＥＭ１的存在。通过检测未发生
肺炎和发生肺炎的患者支气管肺泡灌洗液中的ｓＴＲＥＭ１，
惊奇地发现了ｓＴＲＥＭ１在肺炎诊断中的作用。在患者临床

症状不典型时，通过检测其肺泡灌洗液中的ｓＴＲＥＭ１能较
准确地提示肺炎的存在，并且可作为独立诊断肺炎的指标。
另有临床研究结果显示：ｓＴＲＥＭ１在细菌性胸腔积液中的

表达高于结核性胸腔积液以及其他原因导致的胸腔积液，因
此检测胸膜腔积液中的ｓＴＲＥＭ１的表达可以将细菌性胸腔
积液与其他原因导致的胸腔积液很好地区分开。这一结果
在临床上对于尚未确诊病因的胸腔积液患者的治疗有很大

的帮助［１６，２０２１］。进一步的研究发现，肺炎性和肿瘤性的胸腔
积液中ｓＴＲＥＭ１的表达最高，而在漏出液中的表达却很低，

感染性胸腔积液中，统计分析结果显示高浓度的ｓＴＲＥＭ１
可以排除结核性胸膜炎［２１］。Ｒａｄｓａｋ等［２２］分析了１２例慢性
阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）患者血清和１０例健康个体，利用最新

的ＥＬＩＳＡ试剂盒分析血清中的ｓＴＲＥＭ１水平，健康个体中

ｓＴＲＥＭ１水平较低，而ＣＯＰＤ患者血清中的ｓＴＲＥＭ１水平
明显增加，血清ｓＴＲＥＭ１水平与肺功能损伤程度负相关，将
来可能会成为ＣＯＰＤ疾病诊断新的血清学标志物。

　　最近报道［２３］，胸腔积液ｓＴＲＥＭ１的表达量在鉴别脓胸
与其他病因所致胸腔积液时，敏感性可达到９４％，特异性

９３％。这一结果更加肯定了ｓＴＲＥＭ１在辅助临床医生鉴别

细菌性与非细菌性胸腔积液时的重要作用，从而有助于实施
更有效的临床治疗方案。降钙素原及ｓＴＲＥＭ１可能成为诊

断感染及败血症的血清学指标，不过另一项研究［２４］显示降

钙素原在诊断脓毒性休克的意义较ｓＴＲＥＭ１高。最近有学
者［２５］采用前瞻性队列研究，选择了７５例肺吸气综合征患者

和１３例接受机械通气患者作对照，分别检测血清及肺泡灌
洗液中ｓＴＲＥＭ１浓度，结果发现，肺泡灌洗液ｓＴＲＥＭ１的
表达水平可作为区分支气管肺泡灌洗液培养阳性和阴性的

生物标志物。

４　ＴＲＥＭ１是炎症反应潜在的分子治疗靶点

　　脓毒症和脓毒性休克以机体过度炎症反应和免疫抑制
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为特征：促炎因子在全身的水平增加可介导过度的炎症反

应，包括ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＨＭＧ１及 ＭＩＦ等，造成组织损伤、血

压降低、多器官功能衰竭，最后导致死亡。而ＩＬ１０、ＴＧＦβ
及可溶性竞争性受体的循环水平增加能引起免疫抑制。有

实验［１］证实，在用ＬＰＳ诱导小鼠发生强烈炎症反应而导致

脓毒性休克之前．将一种由鼠源 ＴＲＥＭ１胞外区和人类

ＩｇＧ１Ｆｃ区组成的可溶性融合蛋白（ＴＲＥＭ１／ＩｇＧ１）注射到

实验小鼠体内，可显著提高小鼠的存活率，明显降低小鼠血

中ＴＮＦα及ＩＬ１β的浓度，减少浸润中性粒细胞和单核／巨

噬细胞的数目。若将ＴＲＥＭ１／ＩｇＧ１注入正常小鼠体内，该

小鼠循环白细胞的数量不受影响。结果提示ｓＴＲＥＭ１／

ＩｇＧ１能阻滞ＴＲＥＭ１介导的效应，有效降低系统中ＴＮＦα
和ＩＬ１β的水平，减少炎症局部的浸润细胞，并且能维持机体

的抗菌能力。因此，虽然ＴＲＥＭ１的天然配体至今仍未被确

定，但ＴＲＥＭ１有可能作为治疗由感染引起的强烈炎症反

应的一个潜在靶分子。Ｇｉｂｏｔ等［２６］构建了小鼠脓毒症模型

和 Ｗｉｓｔａｒ大鼠脓毒症模型，分别合成了类似小鼠和大鼠

ＴＲＥＭ１胞外区部分合成肽段，在小鼠脓毒性休克模型里，

小鼠胞外区合成肽可以保护内毒素血症小鼠免于死亡，而在

大鼠模型中，利用合成大鼠胞外区肽段治疗，发现可以改善

血流动力学状态，减轻乳酸酸中毒的发展，调节 ＴＮＦα、ＩＬ

１β等促炎因子的释放，提高生存率。这些在动脉血压的保护

效应部分原因是ＮＯ的减少，胞外区肽段可能成为脓毒症治

疗新的有效靶标。

５　问题与展望

　　关于ＴＲＥＭ１的研究已经日渐深入，但是仍有许多问

题有待解决。目前看来，最为重要的是尽快明确 ＴＲＥＭ 家

族成员的天然配体，只有这样，才能更深入地了解ＴＲＥＭ１
的信号转导机制，更全面地阐明它们在机体中的重要作用及

其与炎症、感染以及肿瘤等疾病的关系，为明确ＴＲＥＭ１能

否作为各种疾病的诊断标志和治疗靶点提供依据，为探索相

关疾病新的治疗方法提供线索，从而具有重要的理论和实际

意义。
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第二军医大学历年获国家级科技成果奖励项目一览（Ⅸ）

２００５年２项

　　国家技术发明奖二等奖１项

　　肿瘤放疗增敏药：甘氨双唑钠　（郑秀龙　孟祥顺　杨立锡　宣坚钢　朱　勤　钱　方）

　　国家科技进步奖二等奖１项

　　胃、十二指肠镜微创技术的研究与应用

　　 （李兆申　许国铭　屠振兴　邹多武　邹晓平　金震东　王　娜　吴仁培　姚银珍　王洛伟）

２００６年１项

　　国家自然科学奖二等奖１项

　　恶性肿瘤磷酸化调控的信号转导研究　（王红阳　鄢和新　谈冶雄　傅骁勇　李洪海）

２００７年４项

　　国家自然科学奖二等奖１项

　　恶性肿瘤细胞抗原提呈和生物调变机理研究　（郭亚军）

　　国家技术发明奖二等奖１项

　　治疗类风湿关节炎等疾病的抗体融合蛋白药物　（郭亚军　王　皓　马　菁　胡　辉　侯　盛　谈　珉）

　　国家科技进步奖二等奖２项

　　幽门螺杆菌关键致病因子ＣａｇＡ、ＶａｃＡ的生物学特性及其临床应用

　　 （李兆申　王吉耀　杜奕奇　陈世耀　项兆英　徐　灿　李淑德　张永顶　龚燕芳　许国铭）

　　微创治疗泌尿系结石新技术的研究与应用　（孙颖浩　许传亮　高小峰　高　旭　王林辉　杨　庆　杨　波）

２００８年２项

　　国家科技进步奖二等奖２项

　　烧创伤诱导的内源性损伤防治的基础与临床研究

　　 （夏照帆　姚咏明　盛志勇　朱世辉　唐洪泰　贾一韬　陈旭林　王光毅　王广庆　陈新龙）

　　退变性颈脊髓压迫症的病理机制与临床诊治

　　 （袁　文　陈雄生　贾连顺　贾宁阳　陈德玉　周许辉　石志才　王新伟　谢　宁　何海龙）


