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Toll 样受体 4 信号途径在酒精性肝损伤中的作用
研究进展

杨冬晗1,张文龙2,侯瑞丽1,李可欣1,张洪然1,戈　 娜1∗

(1.包头医学院营养与食品健康研究所,内蒙古 包头　 014040;2.包头医学院第一附属医院,内蒙古 包头　 014040)

　 　 【摘要】 　 柳叶刀发布的 2019 年中国疾病负担数据显示,饮酒是导致死亡的第 10 大危险因素。 而由喝酒引

发的酒精性肝损伤的发病机制十分复杂,至今仍无清晰定论。 Toll 样受体 4 信号途径在酒精性肝损伤的发生发展

中有着深远的意义。 因此,本文就 Toll 样受体 4 信号转导通路在酒精性肝损伤中的作用做一综述,为今后酒精性

肝损伤的防治提供新的研究思路。
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The role of the toll-like receptor 4 signaling pathway in alcoholic liver injury
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　 　 【Abstract】　 According to data on China’s disease burden in 2019 published by the Lancet, alcohol consumption is
the 10th leading risk factor for death. However, the pathogenesis of alcoholic liver injury caused by drinking is very
complicated, and there is still no final conclusion. The toll-like receptor 4 signaling pathway has a key role in the
occurrence and development of alcoholic liver injury. Therefore, this article reviews the role of the toll-like receptor 4 signal
transduction pathway in alcoholic liver injury.
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　 　 酒精性肝损伤又称酒精性肝病( alcoholic liver
disease, ALD),是指由于长期大量饮酒导致的肝疾

病。 根据世界卫生组织的报告全世界饮酒的人群

中有 10% ~ 20%有不同程度的酒精性肝病,是全世

界范围内亟待解决的严重公共卫生问题,但发病机

制尚未完全清楚。 所以,本文将探讨影响酒精性肝

病发生的关键信号通路的作用机制。

1　 酒精性肝损伤发生现状

　 　 2018 年中华医学会将酒精性肝病临床分为五



型:轻症酒精性肝病,酒精性脂肪肝,酒精性肝炎,
酒精性肝纤维化、酒精性肝硬化[1]。 全世界约有 20
亿人饮酒,其中超过 7500 万人面临与酒精有关的肝

病风险。 因此,饮酒对社会资源消耗的后果是难以

估量的[2]。 在中国,15 岁以上人口的人均酒精消费

总量已从 2005 年 4. 1 L(世界平均水平 5. 5 L)上升

至 2016 年人均酒精消费量 7. 2 L(2010 年至 2016
年世界平均水平 6. 4 L),增幅高达 76%,而 ALD 患

者也正以惊人的速度在增长[3]。 在一项对中国西

北地区(陕西、甘肃、新疆)18 岁以上的部分城市不

同职业人群调查发现,ALD 患病率高达 8. 7%[4]。
在北京 302 医院一项针对 2002—2013 年两万多例

四种非感染性肝病住院患者的病例研究中发现,
ALD 的住院率增加了 170%, 占总住院人数的

3. 9%[5]。 最近一项全国性的调查发现,目前的饮酒

者包括男性中的 56%和女性中的 15%,饮酒患者障

碍比例从 80 年代中期的 0. 45%上升到 90 年代中期

的 3. 4%,酒精性肝病的死亡率占肝硬化患者死亡

率的 48%,给健康和经济造成了巨大损失[6]。 一项

针对国内外肝硬化患者中酒精病因构成比变化特

点的 Meta 分析结果显示:近 25 年,中国肝硬化患者

中酒精病因构成比为 8. 48%;2006—2015 年中国肝

硬化患者中酒精病因构成比为 8. 07%高于 1991—
2005 年的 7. 04%,总体呈现上升趋势[7]。

相对于中国,非洲、美洲、地中海区域的人均酒

精消费量比较稳定,欧洲地区的人均酒精消费量则

从 2005 年的 12. 3 L 下降到 2016 的 9. 8 L,而西太

平洋和东南亚地区的人均酒精消费量均有所增加。
以美国为例,2006 年发生的与酒精有关的死亡(不
包括事故 /凶杀案)为 22073 人,其中 13,000 人归因

于酒精性肝损伤,而 2016 年因酒精导致死亡的人数

为 34865 人, 其 中 因 酒 精 性 肝 损 伤 死 亡 为

21815[8-9]。 在韩国,酒精性肝炎的发病率也逐年上

涨,男性上涨幅度大于女性,均呈上升趋势。 但在

某些西方国家如丹麦,发病率却呈下降趋势,这可

能与国家鼓励健康饮酒的政策有关[2]。 由上述可

知,酒精性肝病仍然是全世界范围内亟待解决的公

共卫生问题。

2　 Toll 样受体 4 信号通路

　 　 Toll 样受体(toll like receptor,TLR)是一类与先

天免疫和炎症有关的受体,是典型的一型模式识别

受体,具有促进细胞因子合成和释放引发炎症反应

的重要生物学功能,可以促进抗原提呈细胞的成

熟,诱导人体获得性免疫。 TLR 可以直接识别并且

结合病原相关分子模式,引发下游信号转导,导致

炎性细胞因子和趋化因子的释放,在机体的天然免

疫防御中发挥着重要的作用[10]。
TLR4 是 TLR 家族中第一个在哺乳动物中发现

的 TLR,它能够识别病原微生物,激活病原微生物,
脂蛋白和肽聚糖,促进细胞产生细胞因子、趋化因

子、黏附因子和急性期蛋白调节炎症反应。 属于 I
型跨膜糖蛋白受体和脂多糖 ( lipopolysaccharide,
LPS),在炎症的发生、尤其是免疫系统的激活中起

着重要作用。 TLR4 不仅存在于与免疫相关的中性

粒细胞中,还可存在于其他组织,如在肝中,通常在

Kupffer 细胞、肝细胞、肝星状细胞和肝血窦内皮细

胞中表达[11]。 在过去的许多研究中大多数都集中

于 TLR4 的结构和功能上:一方面,TLR4 导致核转

录因子激活 NF-κB 的易位和促炎细胞因子的表达。
另一方面,TLR4 的过表达或持续激活会导致机体过

度炎症反应或组织损伤,是公认的促炎因子。
有研究发现,TLR4 介导的信号通路不仅控制着

影响细胞存活和死亡的促炎基因,而且还能调控细

胞因子的表达,使疾病向坏的方向发展[12]。 目前已

知的 TLR4 介导的信号通路有两种:MyD88 依赖性

途径和非依赖性途径[13]。 当 TLR4 的 TIR 结构域

与接头分子 TIR 结构二聚化并活化 TLR4 后,分别

招募接头分子 MyD88 接头蛋白样 / TIR 相关蛋白和

β 干扰素诱导的含 TIR 结构域接头蛋白 / TRIF 相关

接头分子,从而使 NF-κB 活化并进入核内启动信号

转导,激活 MyD88 依赖和 MyD88 非依赖的两条信

号通路[14-15]。 由上述可知,MyD88 依赖性信号途径

指的是 TLR4 通过募集髓样分化因子导致 NF-κB 的

快速激活和炎性细胞因子的增加;MyD88 非依赖性

途径指的是受体诱导干扰素激活 NF-κB 和干扰素

调节因子,导致干扰素的产生和 NF-κB 活化的

延迟。
3　 Toll 样受体 4 信号转导通路在酒精性肝损伤中

的作用

　 　 酒精性肝病的发病机制十分复杂,至今仍不够

明晰,而 TLR4 信号通路的激活是酒精性肝损伤发

生的一项重要机制[16]。 现有的研究发现,TLR4 表

达缺失可使小鼠酒精性脂肪性肝炎的发生减弱[17];
且在大鼠实验研究中可见,在降低 TLR4 的表达后,
实验组肝损伤的程度明显低于模型组,表明减少
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TLR4 表达,抑制 TLR4 信号通路激活能够减轻酒精

性肝损伤的程度[18]。 此外,刘馨宇[19] 通过酒精性

肝损伤小鼠动物模型研究发现,通过调控 MyD88-
NF-κB 经典通路,可降低炎症反应的发生,从而对酒

精性肝损伤的小鼠起到保护作用。 而 Hritz 等[15] 发

现,MyD88 非依赖途径的激活也可导致 NF-κB 的激

活,释放出大量的炎性因子,加重肝损伤的程度。
接下来,本文将围绕 TLR4 信号通路上的关键靶标,
详细综述 TLR4 信号转导通路在酒精性肝损伤中的

作用。
3. 1　 内毒素

　 　 内毒素是革兰阴性细菌细胞壁外膜上的一种

脂多糖和微量蛋白质的复合物。 LPS 是其活性成

分,本身对机体存在毒性,它是在细菌死亡或者溶

解时,从细胞中释放出来的毒素,是革兰阴性细菌

细胞壁的一种成分[20]。 急性和慢性饮酒均可引起

革兰氏阴性菌易位和内毒素分泌,触发肝内 TLR4
依赖的信号级联反应的激活,并诱导促炎细胞因子

包括 IL-6 及 TNF-α 的合成和释放引起炎症反应。
LPS 是 TLR4 的主要配体,长期饮酒后,酒精进入体

内损伤小肠黏膜,使肠道黏膜的通透性增加,肠道

屏障功能受损,不能完全的清除过量的内毒素而使

其进入体循环,导致血液中的 LPS 升高[21]。 在 LPS
刺激下,一些促炎细胞因子和趋化因子会直接激活

肝星状细胞,使得一些炎症因子释放,加重肝损伤。
Lambert 等[22]在对大鼠喂食酒精后进行 LPS 灌胃,
结果发现乙醇能够改变肠黏膜对内毒素的通透性,
促进 LPS 从肠道易位至肝。 还有研究表明在酒精

引起的大鼠肝损伤模型中,使用抗生素多粘菌素 B
能够阻止内毒素激活 Toll 样受体,从而缓解酒精性

肝病的发展进程。
3. 2　 LPS 受体复合物

　 　 TLR4 是 LPS 识别受体复合物的主要组成部

分,LPS 在与 CD14 结合的过程中,募集 CD14 和

MD-2 等 LPS 受体分子,以及 LPS 结合蛋白(LBP),
形成 LPS 受体复合物。 其中,CD14 是一种以可溶

性形式存在的糖基磷脂酰肌醇锚定蛋白,CD14 促

进 LPS 向 TLR4 / MD2 受体复合物的转移,并调节

LPS 的识别[23]。 CD14 可以由肝细胞合成和分泌,
与肝清除内毒素功能有关。 在 ALD 中,如果缺乏

CD14,则不能诱导 LPS 信号的传导,从而保护小鼠

免受酒精所致的肝损伤[24]。 有研究发现,慢性酒精

喂养可提高 MyD88 敲除小鼠 TLR4 共受体 CD14 和

MD2 的 mRNA 水平,而 TLR4 敲除小鼠与对照组相

比无明显升高,肝损伤减弱[25]。 而 MD2 是一种可

溶性蛋白,与 TLR4 非共价结合,在没有 TLR 的情况

下,与 LPS 直接结合形成复合物。 LBP 是一种可溶

性穿梭蛋白,直接结合 LPS,促进 LPS 与 CD14 的结

合。 虽然没有证据表明 TLR4 可以直接与 LPS 结

合,但 TLR4 可以增强 LPS 与 MD2 的结合[26]。 同

时,TLR4 又可以特异性的识别 LPS,触发 TLR4 信

号,激活 MyD88 依赖性途径。 LPS 在引起 NF-κB 活

化的过程中要与 CD14 等结合,形成 LPS 受体复合

物,当 LPS 的信号作用于 TLR4 时,TLR4 的胞浆内

段与一个适配体蛋白 MyD88 相结合,激活 NF-κB,
从而引发下游炎症反应。

此外,动物研究中发现,在使用雌激素治疗的

大鼠中,Kupffer 细胞上 CD14 的表达和 Kupffer 细胞

对 LPS 的内毒素敏感性明显升高,缺乏 TLR4、CD14
和 LBP 的小鼠对酒精所致的肝损伤具有抗药

性[23]。 同时能够降低 Kupffer 细胞的吞噬和解毒能

力,进一步对肝造成损害还有 TNF-α 的增加,它能

导致细胞因子不平衡并引起免疫功能的紊乱。 同

时作为炎症介质,TNF-α 还可通过正反馈的形式刺

激 Kupffer 细胞释放更多的细胞因子如 PDGF、TGF-
β 等,进一步加重酒精性肝病[27]。
3. 3　 MyD88
　 　 髓样分化蛋白 88 依赖性(由 MyD88 介导)途

径,即 LPS-TLR4-MyD88-NF-κB 信号通路,主要介导

早期的 NF-кB 活化,启动炎症介质基因的转录,致
使促炎细胞因子、趋化因子、黏附分子的分泌、释
放,引发炎症反应,导致肝损伤,而该信号途径的激

活又主要定位于 Kupffer 细胞,它们在肝组织的病变

过程中发挥着重要的作用[28]。 Kupffer 细胞既能清

除内毒素,又可被内毒素激活,从多途径对肝造成

炎症损害。 LPS 可与 Kupffer 细胞表面的 TLR4 结

合,通过 TLR4 介导的 MyD88 依赖性途径,激活 NF-
κB 信号通路,引起致炎因子的合成和释放引起炎症

反应,从而对肝造成不可逆转的损害[29]。 在确定饮

酒对 MyD88 有影响后,Wagnerberger 等[23]根据多项

动物研究的结果,发现啮齿动物与人类相似,雌性

啮齿动物更容易患慢性酒精引起的肝疾病,且

MyD88 的表达在雌性酒精干预的小鼠肝中显著

升高。
3. 4　 TRIF
　 　 MyD88 依赖途径是以一种更直接、更剧烈的方
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式进行表达,而 MyD88 非依赖途径则以一种延迟的

方式在一定程度上发挥作用。 MyD88 非依赖性途

径主要负责介导后期的 NF-κB 活化和激活干扰素

调节因子,促使产生 IFN 的表达,促进 IFN 诱导基因

的表达。 在 MyD88 非依赖的信号通路中,LPS 刺激

MyD88 缺陷的巨噬细胞表达干扰素诱导蛋白,表达

干扰素诱导基因需要依赖 TLR4,但不依赖 MyD88,
激活 MyD88 非依赖途径后导致晚期 NF-κB 的活化,
释放出大量的炎性因子,造成肝的损伤[30]。 在

Kupffer 细胞中,TLR4 介导的 MyD88 非依赖信号通

路的激活可能导致酒精性脂肪性肝炎,而肝星状细

胞中 TLR4 信号通路的激活则促进了肝纤维化。 在

TLR4 复合物中加入 TRIF 适配器后,启动 MyD88 非

依赖性通路,激活 Iκκ / TAK1 激酶和 IRF-3 磷酸化,
并激活 NF-κB。 磷酸化的 IRF-3 形成一个复合物并

转运到细胞核,随后激活干扰素-α 和 β 以及其他干

扰素诱导基因的转录。 而阻断与 MyD88 无关的信

号分子 TRIF 则可消除酒精引起的脂肪性肝炎,提
示 MyD88 非依赖性途径参与了 TLR4 介导的酒精性

肝损伤[31]。 进一步的研究表明,TRIF / IRF-3 在酒

精诱导的 Kupffer 细胞 /巨噬细胞中 TNF-α 基因的

活化中起着重要作用,从而引起酒精性肝损伤。
TLR4 在酒精性脂肪肝和非酒精性脂肪肝发展中的

关键作用已在动物模型中得到了充分的证实[32]。
Hritz 等[15] 的动物实验也发现,MyD88 非依赖途径

可在 ALD 的发病中起重要作用。 此外,TLR4 诱导

的 MyD88 非依赖性信号可激活 Iκκε、NF-κB、IRF-3
和 IFN。 TRIF 调控的 IRF3 与肿瘤坏死因子基因启

动子区结合,并上调了慢性酒精诱导的巨噬细胞的

转录,从而导致酒精所致的脂肪变性。
3. 5　 NF-κB
　 　 核因子-κB(nuclearfaetorkappaB, NF-κB)是一

种在核细胞基因转录过程中起到重要作用的调控

因子,广泛存在于真核细胞中,是由 NF-κB / Rel 家
族蛋白组成的同源或异源二聚体蛋白,有 p65 和

p50 两个亚基。 正常生理情况下,未活化的 NF-кB
与抑制蛋白( IκB)结合,以复合物的形式存在于胞

浆中。 当受到外界病理性刺激时,I-кB 经 I-кB 激酶

磷酸化后与 NF-кB 解离,NF-кB 被活化并转位进入

细胞核,结合免疫炎症相关靶基因上特异的 κB 结

合位点,启动炎症介质基因的转录,致使促炎细胞

因子 (如 TNF-α、 IL-1β、 IL-6 等)、 趋化因子 (如

MCP-1、MIP-1 等)、白细胞黏附分子 (如 ICAM-1、

VCAM-1 等)、促纤维化因子(TGF-β1、PDGF 等)的

分泌、释放,引发炎症反应,导致肝损伤[33]。
当 TLR4 胞内段与 MyD88 结合启动 LPS 信号

转导通路,最终引起 NF-κB 的活化,激活的 NF-κB
与抑制蛋白( IκB)脱离移位并进入细胞核,结合免

疫炎症相关靶基因上特异的 κB 结合位点,启动炎

症介质基因的转录,致使促炎细胞因子、趋化因子

及黏附分子的分泌、释放,引发炎症反应,导致肝

损伤。
通过本文分析可知,抑制 TLR4 信号通路能够

有效的改善酒精性肝损伤。 因此,探索是否可以通

过阻断 Toll 样受体 4 信号转导通路的方法来防治酒

精性肝损伤的发生发展,研发新型、安全、高效的阻

断或抑制 TLR4 信号通路上各个环节的药物,有望

成为今后预防或改善酒精性肝损伤研究的着眼点。
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