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　　摘要：Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ）是近年来倍受关注的一类模式识别受体（ｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，
ＰＲＲｓ），在病原识别、介导机体免疫反应中发挥着重要作用。本研究对Ｔｏｌｌ样受体的发现、种类、结构、分布、配体及其
信号转导途径与功能、在水生动物疾病调控中的作用进行了概述，以期进一步了解ＴＬＲｓ在水生动物疾病中所起的关
键作用。
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　　宿主对病原体的防御反应主要依靠免疫系统。免疫系统
分为先天性免疫和获得性免疫２种，其中获得性免疫以 Ｔ细
胞和Ｂ细胞为媒介且仅存在于哺乳动物体内，而先天性免疫
在无脊椎动物到脊椎动物体内普遍存在［１］。Ｔｏｌｌ样受体是一
种广泛存在于哺乳动物、昆虫及植物体内的天然免疫分子，属

于高度保守的蛋白家族成员，最早于１９８８年在果蝇体内发
现。后期研究显示，该受体在病原微生物识别、机体免疫等方

面具有重要意义［２］。

１　ＴＬＲｓ的种类、结构及分布

迄今为止，果蝇体内的 ＴＬＲｓ在先天免疫中的作用被广
泛探讨，９种 ＴＬＲｓ先后被发现于果蝇体内并进行了后续研
究。之后又在人体、小鼠及真菌中克隆出１０种 ＴＬＲｓ的同源

序列。所有的ＴＬＲｓ蛋白都属于Ⅰ型横跨膜蛋白，具有相同
的结构特征，由胞外区、跨膜段和胞内区３部分组成。胞外区
富含亮氨酸重复序列（ｌｅｕｃｉｎ－ｒｉｃｈｒｅｐｅａｔｓ，ＬＲＲ）并有１个富
含半胱氨酸的区域。胞内有１个被称为 Ｔｏｌｌ／ＩＬ－１（Ｔｏｌｌ／ｉｎ
ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１，ＴＩＲ）的高度保守区域［３］。

２０００年，鱼类首个 ＴＬＲ超家族成员分离出来。其后，
ＴＬＲｓ陆续从河豚［４］、斑马鱼［３］和牙鲆［５］中分离出来，并证实

鱼类不仅具有哺乳类所有ＴＬＲ种类的同源基因，还具有几个
在哺乳类尚未发现的 ＴＬＲ种类［６］。学者们在河豚基因组的

研究中，通过与人类相关基因的对比，并未发现人类 ＴＬＲ４的
同源序列，这意味着河豚可能缺少 ＴＬＲ４基因［４］；而在随后关

于斑马鱼的研究中发现，其 ＴＬＲ４分子有 ２个亚型，这说明
ＴＬＲ４分子的缺失并非存在于鱼类的普遍现象［７］。

ＴＬＲｓ在淋巴组织和非淋巴组织均有表达，但 ＴＬＲｓ在不
同的组织和细胞表达量有所不同。泛生型主要是ＴＬＲ１，广泛
分布于多核细胞、单核细胞、巨噬细胞、淋巴细胞、内皮细胞、

ＮＫ细胞、成纤维细胞及树突状细胞等多种细胞表面。局限
型包括ＴＬＲ２、ＴＬＲ４和ＴＬＲ５，主要分布于髓系单核细胞，其中
外周血白细胞的表达最为丰富。特异型即ＴＬＲ３，仅存在于树
突状细胞表面［８］。
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２　ＴＬＲｓ的配体及信号转导途径

２．１　ＴＬＲｓ的配体
天然免疫识别系统是由能够识别病原相关的分子模式

（ｐａｔｈｏｇｅｎ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌｅｐａｔｔｅｒｎ，ＰＡＭＰｓ）的模式识别受
体（ｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＰＰＲｓ）介导的。ＴＬＲｓ作为重
要的模式识别受体可识别多种病原体广泛表达的脂类、碳水

化合物、肽和核酸结构。研究证实大多数 ＴＬＲｓ形成同二聚
体，而ＴＬＲ２则能以异二聚体ＴＬＲ１／ＴＬＲ２和ＴＬＲ２／ＴＬＲ６的形
式存在，以鉴别配体结构的精细改变。ＴＬＲ１０是最新发现的
人ＴＬＲ，与ＴＬＲ１和ＴＬＲ６氨基酸组成高度同源。常晓彤等在
其研究中指出 ＴＬＲ１０与 ＴＬＲ１结构相似，具有与 ＴＬＲ２形成
二聚体的接口和脂肽结合的通道，在天然免疫识别中以激动

剂依赖的方式与 ＴＬＲ２相互作用［９］。ＴＬＲ２能够识别多种
ＰＡＭＰｓ，包括 Ｇ＋的肽聚糖、细菌脂蛋白、支原体脂蛋白
等［１０］。ＴＬＲ２能识别如此广泛的 ＰＡＭＰｓ，是由于其可与至少
２个其他ＴＬＲ家族成员ＴＬＲ６、ＴＬＲ１形成异二聚体，从而增强
其识别功能。ＴＬＲ３可识别病毒双链ＲＮＡ（ｄｓＲＮＡ）以及人工
合成的类似物多聚肌胞苷酸ｐｏｌｙ（Ⅰ：Ｃ）。ＴＬＲ４是首个被发
现的哺乳动物Ｔｏｌｌ样受体，其主要功能是作为革兰氏阴性菌
ＬＰＳ的信号转导受体。除此之外，还可识别内源性分子热休
克蛋白６０（ＨＳＰ６０），但 ＴＬＲ４识别 ＨＳＰ６０的具体功能有待进
一步研究。ＴＬＲ５是识别具有鞭毛蛋白的细菌的重要受体。
ＴＬＲ９可识别甲基化的ＣｐＧ－ＤＮＡ［１１］。
２．２　ＴＬＲｓ的信号转导途径

由于ＴＬＲｓ胞内区域与ＩＬ－１Ｒ的胞内区域同源性较高，
并有特征性的ＴＩＲ区域，所以它们的信号传递链基本相同，但
对不同信号的刺激仍有所区别。现已明确参与此信号途径的

分子有ＭｙＤ８８、ＩＲＡＫ、ＴＲＡＦ６等［１２］。

髓样分化因子 ８８（ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ８８，
ＭｙＤ８８）是ＴＬＲｓ信号通路中重要的衔接蛋白。ＭｙＤ８８分子
由２９６个氨基酸残基组成，其羧基末端为ＴＩＲ结构域，氨基末
端为死亡结构域（ｄｅａｔｈｄｏｍａｉｎ，ＤＤ）。羧基末端 ＴＩＲ结构域
和胞浆内ＴＬＲｓ的ＴＩＲ结构域结合，ＭｙＤ８８即依赖其死亡结
构域与下游接头分子相互作用形成受体复合物，进一步募集

下游信号分子。利用ＭｙＤ８８基因敲除小鼠模型进行试验，结
果发现ＭｙＤ８８缺陷鼠除了正常应答 ＴＬＲ３配体外，其他 ＴＬＲ
配体均不能引起应答反应，ＴＬＲ３是至今已知的唯一不通过
ＭｙＤ８８的Ｔｏｌｌ样受体［９］。目前的相关研究中，一般根据ＴＬＲｓ
的信号转导过程是否有ＭｙＤ８８的参与将ＴＬＲｓ信号通路分为
ＭｙＤ８８依赖性和ＭｙＤ８８非依赖性。ＭｙＤ８８依赖性信号通路
主要介导炎性细胞因子的产生，而ＭｙＤ８８非依赖性信号通路
主要介导调节树突状细胞（ＤＣ）的成熟以及其他免疫调节分
子如ＭＨＣ、ＣＤ８０等的表达［１３］。

２．２．１　ＭｙＤ８８依赖性信号途径　研究表明除 ＴＬＲ３外，其他
所有的ＴＬＲｓ信号转导过程都有 ＭｙＤ８８的参与［１４］。ＴＬＲｓ结
合ＭｙＤ８８后，白介素１受体相关激酶４（ＩＬ－１Ｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｋｉｎａｓｅ４，ＩＲＡＫ－４）和白介素１受体相关激酶１（ＩＲＡＫ－１）被
募集并磷酸化。活化后的ＩＲＡＫ－４和 ＩＲＡＫ－１与肿瘤坏死
因子受体相关因子 ６（ＴＮＦＲ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｃｔｏｒ６，ＴＲＡＦ６）结
合，使ＴＮＦＲ６磷酸纤维素化后促使转化生长因子β活化激酶

１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－βａｃｔｉｖａｔｅｄｋｉｎａｓｅ１，ＴＡＫ１）活
化［１５］。ＴＲＡＦ６活化引起２条不同途径的信号转导，一条包括
Ｐ３８ＭＡＰＫ家族和ｃ－ｊｕｎＮＨ２－ｔｅｔｍｉｎａｌ激酶（Ｊｎｋ）；另一条是
活化ＭＰＫＫＫ（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰ３Ｋ）家族
成员ＮＩＫ（ＮＦ－ＪＢ－ｉｎｄｕｃｉｎｇｋｉｎａｓｅ），后者的磷酸化激活 ＩＪＢ
激酶（ＩＪＢｋｉｎａｓｅｓ，ＩＫＫｓ），导致ＩＪＢ的泛素化而从ＩＪＢ／ＮＦ－κＢ
复合物释放，ＮＦ－κＢ由此活化转位进核，导致一系列特定基
因的表达，从而产生原发性致炎因子如 ＴＮＦ－Ａ、ＩＬ－１等完
成炎症的信号转导过程［１６］。

２．２．２　ＭｙＤ８８非依赖性信号途径　ＴＬＲ３的信号转导不触
发ＭｙＤ８８途径，而是利用另一种适配蛋白ＴＲＩＦ。ＮＦ－κＢ和
ＡＰ－１的活化是所有ＴＬＲｓ介导的信号途径的共同特征，但只
有ＴＬＲ３可诱导１种具有强大的抗病毒、抗菌能力的细胞因
子－Ⅰ型干扰素的产生。ＴＬＲ４既可利用ＭｙＤ８８依赖性信号
途径，也可利用同ＴＬＲ３相似的以ＴＲＩＦ为适配蛋白产生Ⅰ型
干扰素的 ＭｙＤ８８非依赖性信号途径。然而 ＴＬＲ４还需要
ＴＩＲＡＰ和ＴＲＡＭ额外２种适配蛋白，这２种蛋白调控 ＴＬＲ４
对 ＭｙＤ８８依赖性途径和 ＭｙＤ８８非依赖性途径的选择［１７］。

ＴＲＩＦ基因敲除鼠试验进一步证实了该基因在ＴＬＲ３信号传导
途径中的重要作用［１８］。此外，Ｇａｏ等的研究中，利用转染的
ｓｉＲＮＡ阻断ＭｙＤ８８在ＨＴ－２９细胞中的表达，结果发现，由酪
酸梭菌刺激的ＴＬＲ２调控通路也可利用ＭｙＤ８８非依赖性途径
实现信号的转导［１９］。

３　ＴＬＲｓ的功能及在水生动物疾病中的调控作用

３．１　炎症反应
中性粒细胞是典型的先天性免疫细胞，而 ＴＬＲｓ是典型

的先天免疫受体。人体中性粒细胞可表达大多数的 ＴＬＲｓ。
Ｈａｙａｓｈｉ等对ＴＬＲｓ刺激下中性粒细胞的功能研究中发现，在
病原入侵机体时，ＴＬＲｓ可增强吞噬细胞的吞噬能力［２０］。

Ｈｉｒｏｎｏ等在牙鲆的相关研究中观察到，在迟钝爱德华氏菌
（Ｅｄｗａｒｄｓｉｅｌｌａｔａｒｄａ）刺激下，牙鲆肾脏中有脓肿，表明诱发了
炎症反应，脓肿周围大量表达 ＭｙＤ８８基因，说明 ＭｙＤ８８在牙
鲆炎症反应中起重要作用［５］。付媛媛等给中国明对虾投喂

含不同浓度黄芩的饲料，之后利用鳗弧菌感染对虾，结果显

示，３个试验组的ＴＬＲ基因ｍＲＮＡ的表达量均受到抑制，从而
抑制先天免疫系统产生炎症因子，相对提高了吞噬细胞的吞

噬能力，增强天然免疫细胞的杀伤能力［２１］。

３．２　抗病毒感染
ＴＬＲ３是目前研究比较详细的双链ＲＮＡ病毒模式识别受

体之一。而鱼类的ＴＬＲ２２是另一种可识别双链 ＲＮＡ病毒的
因子，它广泛存在于各种鱼类的基因组。可能是由于鱼类生

活在水体环境，经常受到病毒的侵袭，在自然选择的作用下保

留了双链ＲＮＡ病毒双重识别系统［２２］。

杨春荣等在研究草鱼 ＴＬＲ３表达特征时发现，草鱼感染
呼肠孤病毒后 ＴＬＲ３基因的相对表达量显著升高，并指出
ＴＬＲ３基因在呼肠孤病毒感染中发挥着重要作用［２３］。之后在

斑节对虾的相关研究中，ＴＬＲ２２的表达量也表现出类似结
果［２４］。ＴＬＲ家族中除ＴＬＲ３及ＴＬＲ２２外，ＴＬＲ７也具有病毒识
别能力。ＴＬＲ７亚家族由ＴＬＲ７、ＴＬＲ８和 ＴＬＲ９构成，主要参与
抗病毒机制的激活，病毒单链 ＲＮＡ可以成为 ＴＬＲ７和 ＴＬＲ８
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的配体，ＴＬＲ９主要识别病毒或细菌含有非甲基化的
ＣｐＧ－ＤＮＡ。张荣芳等探究 ＴＬＲ７在草鱼体内和体外的表达
模式时发现，病毒感染后的草鱼肝脏、脾脏中的 ＴＬＲ７表达与
对照组相比均显著提高，这种显著性差异反映了 ＴＬＲ７在病
毒感染中的应答效应［２５］。吴立舒在试验中也观察到，受到蛙

虹彩病毒威胁时，东北林蛙皮肤中 ＴＬＲ１和 ＴＬＲ８的 ｍＲＮＡ
表达量在攻毒后的６ｈ内迅速上调表达［２６］。

３．３　病原菌识别
细菌以细胞壁不同的染色特征可分为革兰氏阳性菌和革

兰氏阴性菌２大类。细胞壁上某些特殊成分可以作为ＰＡＭＰｓ
被ＴＬＲｓ所识别。ＬＰＳ是广泛存在于细胞壁的最有效的免疫
刺激剂［２７］。

ＴＬＲ２和ＴＬＲ４均可识别 ＬＰＳ，但在许多情况下需要协同
受体的存在，其中ＴＬＲ２常与 ＴＬＲ１及 ＴＬＲ６形成异二聚体共
同发挥作用［２８－２９］。Ｂａｓｕ等用无乳链球菌和嗜水气单胞菌
（Ａｅｒｏｍｏｎａｓｈｙｄｒｏｐｈｉｌａ）对印度鲮（Ｃｉｒｒｈｉｎｕｓｍｒｉｇａｌａ）进行侵
染，之后在其鳃、肝脏、肾、肠及血液等组织中检测到 ＴＬＲ２的
表达［３０］。结果表明ＴＬＲ２在机体的许多组织中充当着免疫监
视者的角色，可诱导产生ＩＬ－８和ＴＮＦ－α２种细胞因子对入
侵机体的病原菌发生免疫应答。梁建平从凡纳滨对虾体内克

隆出ＴＬＲ６并以灭活的金黄色葡萄球菌、创伤弧菌及酿酒酵
母分别作为革兰氏阳性菌、革兰氏阴性菌及真菌３类微生物
的代表对虾进行免疫刺激，随后测量肝胰脏 ＴＬＲ６基因表达
水平。结果显示 ＴＬＲ６在金黄色葡萄球菌、酵母刺激下均出
现显著上调，创伤弧菌则只在 ７２ｈ时间段内出现较大上
调［３１］。在病原刺激下ＴＬＲ６出现较大幅度的上调可以理解为
机体对外来刺激产生的防御反应。

ＴＬＲ５对革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌的鞭毛蛋白均能识
别，且鞭毛蛋白是哺乳动物体内ＴＬＲ５唯一识别的受体［３２］。鱼

类具有和哺乳动物同源的ＴＬＲ５基因，且ＴＬＲ５Ｓ基因是鱼类所
特有的，它与ＴＬＲ５共同参与鱼类免疫反应。李敏等用迟钝爱
德华氏菌、嗜水气单胞菌、链球菌（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｉｎｉａｅ）和斑点叉
尾 呼肠孤病毒（Ｃｈａｎｎｅｌｃａｔｆｉｓｈｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｒｅｏｖｉｒｕｓ，ＣＣＲＶ）进
行感染试验，结果显示ＴＬＲ５和ＴＬＲ５Ｓ在细菌刺激下，均有不
同程度的上调表达，而在ＣＣＲＶ刺激下除了感染后１２ｈ的头
肾和肝脏中表达量有轻微上调外，其他情况下均表现为明显

的下调表达，这可能与 ＴＬＲ５能识别细菌的鞭毛蛋白而不能
识别病毒有关［３３］。当 ＴＬＲ５与配体蛋白结合后，通过 ＭｙＤ８８
依赖性途径激活ＮＦ－κＢ，进而诱导细胞因子及前炎症因子的
产生。林克冰等利用哈维氏弧菌（Ｖｉｂｒｉｏｈａｒｖｅｙｉ）感染斜带石
斑鱼，在感染后３、６、１２、２４、４８ｈ后利用 ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测
ＴＬＲ５Ｓ在肝脏中的表达情况，结果显示 ＴＬＲ５Ｓ基因在３、６、
１２、２４ｈ时表达量显著上调，而在４８ｈ下降至初始水平［３４］。

推测此现象是由于哈维氏弧菌感染刺激早期，机体为了清除

入侵病原，诱导 ＴＬＲ５Ｓ基因的表达，参与机体免疫应答。随
时间推移，机体中的病原逐渐被清除，ＴＬＲ５Ｓ基因表达随之下
降。ＴＬＲ５可在单核细胞、未成熟树突状细胞及上皮细胞中表
达，是一种参与免疫应答的受体，ＴＬＲ５和ＴＬＲ４一起，可以识别
鞭毛蛋白并激活干扰素调节因子３（ＩＲＦ－３）。欧阳蒲月等对
硬骨鱼类中斑马鱼的ＴＬＲ５在受到杀鲑气单胞菌（革兰氏阴性
菌，Ｇ－）、金黄色葡萄球菌（革兰氏阳性菌，Ｇ＋）刺激之后的表

达变化进行了研究，结果显示，Ｇ＋和Ｇ－细菌的感染都诱发了
ＴＬＲ５表达的上调，不具有鞭毛的金黄色葡萄球菌也可以诱发
ＴＬＲ５表达的上调［３５］。作者认为此情况是由于具有鞭毛的革

兰氏阴性菌可以直接激活 ＴＬＲ５通路，而不具有鞭毛的革兰
氏阳性菌可能先激活 Ｔｏｌｌ样受体家族的其它通路，再诱导
ＴＬＲ５表达活跃，从而实现对外源微生物入侵的抵御。
３．４　其他调控作用

体内和体外研究均表明，硬骨鱼的 ＴＬＲｓ可对许多细菌
和寄生虫的ＰＡＭＰｓ作出应答［６］。乔玮等从斜带石斑鱼体内

克隆出ＴＬＲ３基因，并通过刺激隐核虫（Ｃｒｙｐｔｏｃａｒｙｏｎｉｒｒｉｔａｎｓ）
感染斜带石斑鱼，感染后发现在皮肤和肝脏中均有不同程度

的应答反应［３６］。

ＴＬＲｓ不仅可以调控天然免疫，也同样介导获得性免疫反
应。在天然免疫和获得性免疫间起中间桥梁作用的是抗原提

呈细胞（ＡＰＣ）。ＡＰＣ表达所有的ＴＬＲｓ，病原体特有的ＰＡＭＰｓ
被ＡＰＣ上的ＴＬＲｓ识别后诱导活性氧中间物（ＲＯＩ）和活性氮
中间物（ＲＮＩ）的产生，释放前炎症因子并上调共刺激分子的
表达，随后启动获得性免疫［３７］。

４　展望

ＴＬＲｓ是一组与天然免疫密切相关的受体家族，在天然免
疫防御中起着重要作用，并能激活获得性免疫系统。近年来，

随着分子生物学、免疫学等学科的发展，Ｔｏｌｌ样受体的研究和
应用进入了迅速发展的新阶段［３８］。鱼类的 Ｔｏｌｌ样受体也被
陆续克隆出来，并在疾病控制、免疫应答方面获得一些研究成

果。随着科学技术的发展，鱼类的 ＴＬＲｓ家族将得以更深一
步的研究，为病毒、病原菌、寄生虫等引起的疾病防治提供新

的科学思路与方法。针对ＴＬＲｓ为靶点的药物研究也正成为
一个热点。通过对ＴＬＲｓ不断深入研究，免疫激动剂、疫苗将
得到进一步开发与研制，水产动物的疾病防治将不再过多依

赖于抗生素。总之，随着对ＴＬＲｓ研究的不断进展，将会为水
产动物疾病防治提供更加有效、更为安全的新方法。
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