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  [摘 要] 银屑病(PSO)是临床常见慢性炎症性皮肤疾病之一。遗传、环境、免疫等多种因素都可诱发或

加重PSO,但其发病机制至今仍未能完全明确。研究表明,免疫失衡与PSO密切相关,巨噬细胞、树突状细胞、
角质形成细胞、中性粒细胞和T淋巴细胞等都参与了PSO的发病。这些参与PSO发病的免疫细胞分泌的细

胞因子相互影响并构成了一个复杂的炎症网络,持续影响患者正常皮肤细胞的生长和分化,导致PSO典型皮

损的出现。Toll样受体4属于模式识别受体家族,可以通过识别脂多糖或细菌内毒素激活炎症通路造成炎症

因子的产生,进而引发炎症反应的发生与发展。该文主要阐述Toll样受体4在PSO发病机制中的研究进展,
为PSO的靶向治疗提供思路。
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[Abstract] Psoriasis(PSO)

 

is
 

one
 

of
 

the
 

common
 

chronic
 

inflammatory
 

skin
 

diseases
 

in
 

clinic.Many
 

fac-
tors

 

such
 

as
 

genetics,environment
 

and
 

immunity
 

can
 

induce
 

or
 

aggravate
 

PSO,but
 

its
 

pathogenesis
 

is
 

still
 

not
 

completely
 

clear.Studies
 

have
 

shown
 

that
 

immune
 

imbalance
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

PSO.Macrophages,dendritic
 

cells,keratinocytes,neutrophils
 

and
 

T
 

lymphocytes
 

are
 

all
 

involved
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

PSO.These
 

cyto-
kines

 

secreted
 

by
 

immune
 

cells
 

involved
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

PSO
 

interact
 

and
 

form
 

a
 

complex
 

inflammatory
 

network
 

that
 

continuously
 

affects
 

the
 

growth
 

and
 

differentiation
 

of
 

normal
 

skin
 

cells
 

in
 

patients,leading
 

to
 

the
 

emergence
 

of
 

typical
 

lesions
 

of
 

PSO.Toll-like
 

receptor
 

4
 

belongs
 

to
 

the
 

family
 

of
 

pattern
 

recognition
 

recep-
tors,which

 

can
 

activate
 

the
 

inflammatory
 

pathway
 

by
 

recognizing
 

lipopolysaccharide
 

or
 

bacterial
 

endotoxin
 

to
 

produce
 

inflammatory
 

factors,and
 

then
 

trigger
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

inflammatory
 

reactions.
This

 

article
 

mainly
 

expounds
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

toll-like
 

receptor
 

4
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

PSO,and
 

pro-
vides

 

ideas
 

for
 

the
 

targeted
 

therapy
 

of
 

PSO.
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  银屑病(PSO)是一种临床常见的慢性、炎症性皮

肤病,其特征表现为覆以银白色鳞屑的红色斑块,边
界清楚,可伴瘙痒不适,头皮、肘底、腰膝、小腿等部位

常常受累[1]。有研究表明,全球约有占总人口2%的

PSO患者正受到这一疾病的困扰,仅我国就有超过

600万的PSO患者[2]。尽管PSO的发病机制尚未完

全明确,但免疫失衡被视为PSO发病的一个重要原

因[3]。固有免疫及适应性免疫都在PSO发病过程中
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发挥了非常重要的作用[4]。Toll样受体4(TLR4)是
一种重要的模式识别受体,在角质形成细胞中能够表

达功能性TLR4/CD14复合物[5],在PSO患者表皮全

层和外周血单核细胞中表达量均显著增加[6]。现将

TLR4与PSO相关研究进展进行综述,旨在为PSO
的靶向治疗提供思路。

1 Toll样受体(TLRs)概述

1.1 TLRs的结构与功能 
 

TLRs属于模式识别受

体家族,是一种信号传感器。作为一种跨膜蛋白,

TLRs的结构由胞外富亮氨酸重复序列(LRR)、跨膜

区域(TM)和胞内信号运输抑制剂响应蛋白(TIR)三
部分组成,其胞内 TIR结合域能够与髓样分化因子

88(MyD88)相结合,进而通过结合白细胞介素(IL)-1
受体关联激酶4(IRAK4)支架与IRAK1和IRAK2
连接,再通过E3泛素连接酶募集肿瘤坏死因子受体

相关蛋白6(TRAF6),进而激活下游 NF-κB途径、

MAPK途径或通过TAK1-IKK-β轴促进IFN调节因

子5(IRF5)的激活[7-9]。

1.2 Toll样受体的种类与分布 根据不同的表达或

定位,在人体内有10种不同的Toll样受体,在小鼠体

内则有12种[10]。不 同 的 TLRs能 够 识 别 不 同 的

DAMP或PAMP,其中 TLR1和 TLR2主要表达在

巨噬细胞和树突状细胞表面,形成异二聚体,可识别

与微生物有关的产物,如组成细菌细胞壁的重要物质

肽聚糖等。TLR2还能与 TLR6共同作用参与识别

来自真菌、细菌或病毒的PAMP。TLR3主要分布在

内质网和细胞内膜上,参与识别与病毒复制周期有关

的双链RNA。TLR4主要分布在巨噬细胞、树突状细

胞、上皮细胞和内皮细胞表面,主要识别脂多糖(LPS)
并作出进一步响应。TLR5主要在肠道黏膜、肺或皮

肤等上皮细胞膜上表达,通过识别细菌鞭毛蛋白参与

免疫防御。TLR7和 TLR8在细胞内受体和溶酶体

膜上表达,能识别病毒单链RNA。TLR9
 

则可以识别

细菌DNA结构中的非甲基化CpG双核苷[11]。

1.3 与TLR4相关的信号通路 作为Toll样受体家

族的重要成员,TLR4被认为与巨噬细胞和中性粒细

胞的活化过程密切相关[12-13],并在炎症、感染和癌症

过程中扮演着重要角色[14]。TLR4主要识别LPS并

作出进一步响应,进而促进炎症因子的分泌与中性粒

细胞的活化和迁移。TLR4识别LPS的转导途径分

为依 赖 MyD88 和 非 依 赖 MyD88 的 2 个 通 路 途

径[15]。在依赖 MyD88通路中,被LPS激活的TLR4
在质膜中与第一对接头含Toll白介素1受体域衔接

蛋白(TIRAP)和 MyD88相互作用,TLR4结合的TI-
RAP募集 MyD88,MyD88进一步结合IRAK1和

IRAK2,形成 Myddosome[16],进而与TRAF6相互作

用,激活下游的
 

NF-κB、MAPK和IRF5通路[17]。非

依赖 MyD88通路则依赖β干扰素TIR结构域衔接蛋

白(TRIF)与TRAF6相互作用[18]。这2种通路途径

都可导致NF-kB激活,而NF-κB途径的早期激活又

能够诱导下游炎症因子的产生,引发角质形成细胞、
树突状细胞、巨噬细胞、粒细胞和T细胞等的活化,加
重疾病炎症反应。

2 TLR4与PSO的发病

2.1 TLR4与 PSO 发病的相关性 不同于其他

TLRs,健康人皮肤角质形成细胞中很难检测到TLR4
的表达,而在PSO患者中TLR4则高表达[19]。有研

究表明,TLR4在PSO的发病机制中发挥重要作用。

SMITH等[20]使用Sequenom
 

iPLEX
 

Gold平台在包

括确诊PSO关节炎和早发型PSO的2
 

826例英国慢

性斑块型PSO患者中成功对20个SNP进行基因分

型,并 观 察 到 TLR4 的 错 义 变 异 rs4986790
(Asp229Gly)与 斑 块 型 PSO 存 在 显 著 关 联,表 明

TLR4的功能变异和内含子变异与PSO具有相关性。

PANZER等[21]通过对PSO患者和对照受试者的皮

肤样本进行检测后发现,在正常皮肤的基底层中表达

的TLR4在患者皮肤的棘层和颗粒层也是增加的。

GARCIA-RODRIGUEZ等[22]在对21例重度PSO患

者外周血单核细胞中TLR2/4基因表达的变化进行

评估后,发现与对照组相比,观察组TLR4基因表达

明显增加。此外,SEUNG等[23]通过免疫组化染色法

检测发现TLR4在点滴状PSO中的表达高于斑块状

PSO和正常皮肤,并由此推断TLR4可能与PSO的

发病机制有关。

2.2 TLR4/NF-κB对 miRNAs的调节作用 PSO
发病过程被认为与PSO相关等位基因编码的角质形

成细胞自身抗原的暴露有一定的关系,当机体组织或

细胞 受 到 损 伤 或 感 染 后,TLR4 识 别 DAMP 或

PAMP,进而激活下游NF-κB信号通路,从而加重炎

症反应[8]。MicroRNA是一类小的内源性单链非编

码RNA,能够通过互补碱基配对与特定靶标 mRNA
的3'非翻译区结合,导致 mRNA

 

降解和翻译抑制。
有研究表明,TLR4/NF-κB对 miRNAs的炎症反应

有负向调节作用[24-25]。YE等[26]通过对 HaCaT细胞

进行体外PSO研究,发现角质形成细胞增殖能够被

miR-489-3p所抑制。同时,该研究确定了 miR-489-
3p能够与TLR4的3'UTR结合,从而下调其表达能

力,通过抑制TLR4/NF-κB通路使得肿瘤坏死因子-α
(TNF-α)、IFN-γ和IL-22等促炎细胞因子的表达受

影响,从而减轻病情或延缓疾病进展。此外,LI等[27]

通过对对照组和PSO组患者的血样进行采集、分离

和获得CD14单核细胞进行培养,在慢病毒转染 miR-
155沉默后对其功能进行评估。结果表明,miR-155
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表达水 平 的 增 加 通 过 TLR4通 路 可 导 致 PSO 中

CD14单核细胞介导的炎症和氧化,相较于正常对照

CD14单核细胞,PSO 患者 CD14单核细胞中 miR-
155、NF-κB 和 NF-κB-p65、TLR4、MyD88和IL-6、

TNF-α表达水平均有升高,而抑制 miR-155可降低

TLR4
 

及其下游信号分子的表达水平。

3 PSO中TLR4激活的下游通路的相关研究

3.1 TLR4/MyD88/NF-κB依赖性信号通路 MyD88
是TLR信号转导途径中重要的接头蛋白,除 TLR3
外所有TLR都依赖于 MyD88与IRAKs复合物相互

作用[28]。在 MyD88非依赖性信号通路中,TLR4需

要TRIF相关接头分子(TRAM)来激活与TRAF3和

TRAF6相互作用的TRIF,TRAF6和受体相互作用

蛋白1的激活会导致NF-κB的核易位[29]。Hippo通

路中的关键蛋白 MST1是哺乳动物STE20蛋白激酶

家族的成员,TANG等[30]通过对37例PSO患者的

皮肤样本进行分析发现在病变皮肤中 MST1和T细

胞的数量均有升高,并且在活化的T细胞中MST1水

平上调,进而通过构建细胞,发现敲低TLR4能够逆

转 MST1对T细胞活化的影响,表明 TLR4能够通

过NF-κB通路,影响IL-1β、IL-6、IL-23等促炎因子分

泌,从而干预 Th17的分化和效应功能的维持,且
MST1可以部分通过TLR4-NF-κB通路调节PSO中

Th17的激活。
中性粒细胞外陷阱(NET)是由解凝的DNA、组

蛋白和颗粒蛋白组成的大型网状结构。SHAO等[31]

发现,在NET刺激的角质形成细胞中TLR4的表达

上调了4倍以上,并且在IMQ小鼠模型中,TLR4/

MyD88/NF-κB依赖性信号通路在角质形成细胞中被

NET异常激活,抑制TLR4功能可改善体内NET加

剧的皮肤炎症。
 

活化的角质形成细胞和中性粒细胞能

够分泌脂质运载蛋白2(LCN2),作为TLR4/IL-36R
下游的关键炎症因子,LCN2则能够参与并维持NET
的炎症反应。WU 等[32]发现,薯蓣皂苷元能够通过

TLR4/Myd88信号通路抑制 HaCaT细胞中LPS引

发炎症,并下调TNF-α诱导的HaCaT细胞中IL-6和

IL-8的表达,由此可以减轻PSO小鼠的炎症细胞浸

润和促炎细胞因子的血清水平。

3.2 TRIF依赖性通路 TLR4能够通过 TRIF依

赖 性 通 路 激 活 干 扰 素 IFN-β
[33]。YAMAMOTO

等[34]应用基因靶向技术构建了TRIF相关适配器分

子TRAM 缺陷小鼠,该小鼠在TLR3和TLR4信号

通路中均缺乏 MyD88独立通路的激活[35-36]。巨噬细

胞能够以剂量依赖的方式对LPS刺激产生TNF、IL-
6和IL-12的p40亚基,而在LPS刺激 TRAM 缺陷

的巨噬细胞中则明显弱于野生型,并且在TRAM 缺

陷的巨噬细胞中MAPK和NF-κB的激活会随时间推

移而逐渐消失,表明TRAM 对TLR4介导的 MyD88
非依赖性信号通路是至关重要的。

4 靶向抑制TLR4可减轻PSO表现

  肥大细胞(MC)能够通过与T细胞、角质形成细

胞、脂肪细胞和感觉神经元等多种细胞的相互作用影

响PSO的发生与发展[37]。WEST等[38]通过对208
个已鉴定的瘙痒相关基因分析,发现TLR4在受累皮

肤的 MC中上调,并且通过TLR4激活 MCs释放的

细胞因子如TNF-α、IL-6和IL-17A,作用于神经系统

并促进疼痛或慢性瘙痒。KIM等[39]发现,采用TLR4
抑制剂处理RBL-2H3

 

MC可降低LPS诱导的
 

IL-1β、

IL-4、IL-5、IL-10和IL-13的 mRNA表达,减轻患有

慢性瘙痒的大鼠的抓挠行为。

ACHEK等[40]通过建造PSO小鼠模型验证了源

自TIRAP核心β片的渗透蛋白偶联小肽通过MyD88
和TRIF依赖性途径阻断TLR4介导的细胞因子产

生,从而减轻小鼠PSO样皮炎表现。含衔接蛋白的

TIR结构域TIRAP能够通过αC和αD螺旋与其他

含有TIR结构域的衔接子相互作用。SHAH等[41]据

此设计了TLR抑制剂 MIP2,MIP2消除了小鼠和人

类细胞系中 MyD88和 TRIF依赖性 LPS诱 导 的

TLR4信号传导,并在PSO、系统性红斑狼疮、非酒精

性脂肪性肝炎和败血症模型中显示出治疗潜力。

5 TLR4抑制剂的研究进展与应用前景

5.1 TLR4抑制剂在炎症性疾病中的应用 TLR4
通路的过度激活可促进LPS与TLR4-MD2复合物的

结合,驱动 NF-κB与IRF3双信号轴的活化,进而促

进TNF-α、IL-1β及IL-6等炎症因子暴发,在多种炎

症性疾病中发挥核心作用[42]。天然及合成 TLR4-
MD2拮抗剂(如AVR25、Licochalcone

 

A、姜黄素衍生

物等)在急性肺损伤等炎症性疾病中具有较好的疗

效,其中Eritoran、ApTOLL等已进入Ⅱ期临床试验。
然而,尽管针对TLR4抑制剂的临床试验已在类风湿

性关节炎、自身免疫性肝炎和脓毒症等疾病中已广泛

开展,但 其 在 皮 肤 疾 病 领 域 的 相 关 探 索 仍 尚 显

不足[43]。

5.2 TLR4抑制剂在皮肤疾病中的治疗潜力 
TLR4特异性抑制剂TAK-242能够与TLR4的胞内

结构域特异性结合,抑制LPS诱导的炎症介质的产

生。IL36RN基因突变是PSO相关脓疱性皮疹发病

机制的基础,FUKUSHIMA等[44]在IL36RN-/-突

变小鼠模型中发现IL36RN-/-突变同样能够通过

上调炎性细胞因子调节Tip-DC,促进
 

IL-17A浸润,
加剧皮肤炎症表现,而TAK-242则能够抑制Tip-DC
细胞表面的TLR4表达,从而阻断该通路,缓解炎症

状态。CHO等[45]的研究表明,腹腔注射 TAK-242
能够消除固定应激相关的瘙痒,并在TLR4-KO小鼠
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中证实了TLR4在此过程中的重要作用。近年来,研
究者也开始探索天然抑制剂与TLR4特异性抑制剂

的联合治疗。LIU 等[6]发现 TLR4是天然化合物

Geniposide的关键作用靶点,其作用与 TAK-242相

似,并且与TAK-242联合治疗能够使 HaCaT细胞中

TLR4进一步下降,提示二者靶向TLR4的不同结构

域,为TLR4靶向治疗皮肤病提供了新的策略。

6 小结与展望

  近年来,PSO的治疗逐步进入生物制剂与小分子

药物时代。小分子药物具有靶向细胞内目标分子、疗
效确切、安全性好、服用方便等优点。目前,该类药物

的治疗靶点主要集中在磷酸二酯酶4、Janus激酶1~
3、酪氨酸激酶2、维甲酸相关孤核受体、芳香烃受体等

上,但单一路径抑制易引发代偿性耐药。TLRs与

PSO的发病关系密切,以往研究多以细胞内TLR如
 

TLR7、TLR9等为主,而细胞表面 TLR如 TLR4在

类风湿性关节炎、系统性红斑狼疮、系统性硬化症、干
燥综合征、多发性硬化症和自身免疫性糖尿病等自身

免疫性疾病发病机制中也发挥着重要作用。TLR4调

控下的PSO相关生物标志物表达为探索PSO发病机

制提供了新的思路,TLR4抑制剂与现有生物制剂的

联合应用有望延缓耐药的发生,为开发PSO靶向药

物、寻找新型治疗手段提供理论依据,对PSO的长期

治疗具有重要价值。
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