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摘要 综述了 Toll样受体(Toll-like receptors，TLRs)介导炎症反应信号通路的负调控机理． TLRs可以被病原体激活并迅速启
动炎症反应，对先天性和获得性免疫反应起着重要调节作用．TLRs介导的免疫反应必须受到严格的调控，持续激活状态可
长时间高表达炎症因子，导致机体产生慢性炎症、自身免疫紊乱和其他 TLRs相关疾病．正常生理状态下，机体存在着多种
TLRs的负调控机制，以维持免疫反应的平衡．该领域的研究近年来取得了重要进展，为许多免疫相关疾病的治疗提供了
线索．
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Toll样受体(TLRs)是一个模式识别受体家族，
它们在进化上高度保守，从线虫到哺乳动物都存在

TLRs，目前在哺乳动物中已发现 12 个成员 [1]．

TLRs主要表达于抗原递呈细胞及一些上皮细胞，
为玉型跨膜蛋白，胞外区具有富含亮氨酸的重复序
列，能够特异识别病原微生物进化中保守的抗原分

子———病 原 相关 分 子 模 式 (pathogen-associated
molecular patterns, PAMPs) [2]．为了有效地抵抗入

侵的病原体，机体需要对多种 PAMPs产生适当的
免疫应答，TLRs可以通过识别 PAMPs诱发抵抗
病原体的免疫反应．而且 TLRs也参与识别有害的
内源性物质．TLRs的激活可诱导很强的免疫反应，
有利于机体抵抗病原体感染或组织损伤，但是过度

的免疫反应也会带来不利影响，如产生内毒素休

克、自身免疫性疾病等．为了保证 TLRs介导正确
的免疫应答，机体存在精密的负调控机制，及时抑

制 TLRs信号，维持机体的免疫平衡[3]．

1 TLRs信号通路
TLR家族成员(TLR3除外)诱导的炎症反应都

经过一条经典的信号通路(图 1)，该通路起始于
TLRs的一段胞内保守序列———Toll/IL-1受体同源
区(Toll/IL-1 receptor homologous region，TIR)．TIR
可激活胞内的信号介质———白介素 1受体相关蛋白
激酶 (IL-1R associated kinase， IRAK) IRAK -1 和

IRAK-4、肿瘤坏死因子受体相关因子 6(TNFR-
associated factor 6, TRAF-6)、促分裂原活化蛋白激
酶(mitogen activated protein kinase，MAPK)和 I资B
激酶 (I资B kinase， I资K )，进而激活核因子 资B
(nuclear factor 资B，NF-资B )，诱导炎症因子的表
达．TLRs信号通路上的许多接头蛋白都具有 TIR
结构域：髓系分化因子 88(myeloid differentiation
factor 88，MyD88)、MyD88- 接头蛋白相似物
(MyD88-adaptor like，Mal)、含有 TIR 结构能诱导
干扰素 茁 的接头分子 (TIR domain-containing
adaptor inducing interferon 茁，TRIF)、TRIF相关接
头分子 (TRIF-related adaptor molecule，TRAM )和
SARM (sterile 琢 and armadillo motif-containing
protein)[4]．它们参与 TLRs所介导的信号转导，其
中 MyD88 最重要，参与了除 TLR3 外所有 TLRs
介导的信号转导．

MyD88首先通过 TIR 与 TLRs 相结合，接着
募集下游信号分子 IRAK-4，IRAK-4 磷酸化激活
IRAK-1，随后活化 TRAF6．活化的 TRAF6具有泛
素连接酶(E3)的活性，能够结合泛素结合酶(E2)，
进而泛素化降解 IKK-酌．这种泛素化降解可以活化
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2 胞外负调控因子

可溶性的 TLRs(sTLRs)是一种胞外负调控因
子．它在 TLRs信号通路初始阶段发挥调控作用，
这直接减弱 TLRs 信号，阻止急性炎症反应的发
生．人类和小鼠的 TLR4 基因可以转录出多种

mRNA产物，其中一种转录本编码一条含 122个氨
基酸的序列．这条序列前 86个氨基酸与 TLR4胞
外序列相同，其余的与磷脂酰肌醇 3 激酶
(phosphatidylinositol 3 kinase，PI3K)相似，具有可
溶性，被命名为 sTLR4．在小鼠体外模型中，当
sTLR4存在时，脂多糖(LPS)激活 NF-资B的过程明

TGF-茁 激酶 (TGF-茁 activated kinase 1， TAK1)和
TAK1 结合蛋白 (TAK1 binding protein， TAB1、
TAB2、TAB3)．活化的 TAK1会催化 IKK-茁磷酸
化，最终激活 NF-资B，促使炎症因子的表达．除了
共同的 NF-资B激活通路，不同的 TLRs还存在着其
特有的信号通路，一些 TLRs 具有募集 Mal、
TRAM和 TRIF的作用．不同的接头分子在信号传
导中发挥的作用不同[5]，TRIF在脂多糖(LPS)激活
的 TLR4途径和 Poly(I∶C)激活的 TLR3途径中都
起到了重要的作用，而 TRAM仅在 TLR4的途径
中发挥作用．TLRs的激活是一把双刃剑，它可以

通过刺激先天性免疫应答和提高获得性免疫反应来

保护机体，但是它所引起的持续性炎症反应也会对

机体产生损伤，自身免疫、慢性炎症和感染性疾病

都与它有一定关系．例如 LPS持续刺激 TLR4就可
以引起严重的败血病和感染性休克，此外，类风湿

性关节炎、慢性阻塞性肺心病、结肠炎、哮喘、心

肌病、狼疮和动脉粥样硬化的发生也与 TLRs的激
活有关．因此 TLRs的激活必须受到严格的负调
控，以保持免疫系统的稳定．对于负调控机理的研

究是近几年免疫学的热点，以下将介绍 TLRs负调
控的研究进展(图 1)．
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Fig. 1 Negative regulators of TLR signaling
图 1 TLR信号通路的负调控因子

显示负调控 TLRs信号通路的各种蛋白质分子， TLR3信号通路为MyD88非依赖型，TLR4信号通路为MyD88依赖型信号通路的代表．

表示正调控， 表示负调控．白色为 TLRs信号通路中的相关蛋白；灰色为负调控相关因子． ：胞外负调控因子； ：跨膜负调控因

子； ：胞内负调控因子； ：负调控通路相关因子．
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显受到抑制．这种机制目前为止还不能被完全解

释，一种假设认为，髓系分化蛋白 2 (myeloid
differentiation protein 2，MD2)能够与 TLR4胞外区
相连，TLR4在识别 LPS过程中需要MD2的帮助，
sTLR4可能阻止了 TLR4与 MD2的结合，从而抑
制信号的起始．与 sTLR4类似，在腮腺中也发现
了可溶性的 TLR2 (sTLR2)[6]．

最近发现，生长停滞特异基因 6(growth arrest-
specific gene 6，Gas6)可以抑制 TLRs 介导的炎症
反应，Gas6 编码的产物是一个维生素 K 依赖的
75 ku分泌蛋白，由谷氨酸区(Glu区)、4个表皮生
长因子样区(EGF区)和性激素结合球蛋白区(G区)
组成，与抗凝剂———蛋白 S(protein S)有 46%的氨
基酸序列同源，可以特异性地激活 TAM受体酪氨
酸激酶，促进胞内 TLRs负调控因子的表达，抑制
TLRs信号通路[7]．

3 跨膜负调控分子

这类分子指负调控 TLR信号跨膜蛋白，根据
作用机理分为以下几类．

3援1 促使连接复合体的解离

TLRs传递信号需要与胞内的接头分子连接形
成复合体，促使复合体解离的物质可以抑制其功

能，肿瘤发生抑制物 2(suppressor of tumorigenicity，
ST2)就属于这一类胞膜负调控分子[8]，它能够促使

TLR连接复合体分离．ST2有两个亚型：ST2L和
sST2，ST2L 属于玉型跨膜受体，含有一个胞内
TIR结构域和一个胞外结构域(包含 3个免疫球蛋
白样结构)．sST2和 ST2L的胞外区结构相似，只
是在 C端多了 9个氨基酸[8]．在 IL-1、LPS、细菌
脂肽或胞嘧啶磷酸鸟嘌呤(CpG)的作用下，敲除
ST2L和 sST2基因的小鼠会表达更多的炎症因子．
但是当用 Poly(I∶C)刺激时，炎症因子的表达不会
增多，说明 ST2L只是在依赖 MyD88信号途径中
发挥作用．免疫共沉淀证实 ST2L 能同 MyD88、
Mal结合，促使MyD88与Mal解离．突变的 ST2L
(TIR 的 box2 发生突变)不能使 Mal 和 MyD88 分
离，因此也不能抑制 NF-资B的活化．用 LPS刺激
巨噬细胞时，加入 sST2可以显著地抑制 TLR1和
TLR4的表达，从而导致炎症因子表达降低，sST2
能抑制人单核细胞 THP-1 产生 IL-6、 IL-1茁 和
TNF-琢[9, 10]．这些结果表明，ST2可以负调控 TLRs
信号．

3援2 干扰功能复合体的形成

TLRs识别配体后，发生二聚化，从而改变构
象，募集下游的信号分子，启动信号转导．防辐射

105(radioprotective 105，RP105)是 TLR4的同源物，
具有保守的胞外亮氨酸重复序列，但缺少 TIR结
构域．在人胚胎肾细胞系———HEK293中，RP105
的过表达能显著抑制 TLR4介导的信号转导．LPS
刺激 RP105缺陷的巨噬细胞将导致炎症因子的大
量表达，Divanovic 等 [11]发现，RP105 能与 TLR4/
MD2复合物直接连接，干扰 LPS与 TLR4/MD2复
合物的结合，从而抑制 TLR4信号通路的激活．
单 免 疫 球 蛋 白 IL-1 相 关 蛋 白 ( single

immunoglobulin IL-1 related protein，SIGIRR )，被
称为 TIR-8[12]，是 TIR超家族成员．它在胞外区含
有单个免疫球蛋白功能域．SIGIRR在上皮细胞和
树状突细胞(DCs)中高表达，但在巨噬细胞中不表
达．小鼠模型中 LPS的刺激可以促使许多组织表
达 SIGIRR，提示它在炎症调节中发挥作用．在骨
髓来源的 DCs中，高表达的 SIGIRR能够抑制 IL-1
和 IL-18介导的 NF-资B活化，相反，缺失 SIGIRR
的小鼠 NF-资B活性升高，导致自身免疫性疾病．
但 SIGIRR基因敲除小鼠对 Poly(I∶C)的刺激反应
不明显，这说明 SIGIRR 的负调控作用依赖于
MyD88．体外实验中，IL-1作用下 SIGIRR与 IL-1
受体相关分子———IRAK和 TRAF形成复合体，从
而干扰 IRAK 和 TRAF复合物的形成，抑制信号
转导．

3援3 受体酪氨酸激酶(RTK)
TAM RTK 亚家族 [13]包括 3 个成员：Tyo3、

Axl和Mer，胞外可与配体结合，胞内具有酪氨酸
激酶活性结构域．它们能够广泛抑制 TLRs信号通
路[14]．在 LPS(TLR4的配体)刺激时，TAM基因敲
除鼠的树突状细胞(DCs)比野生型更加敏感，它们
在受刺激后会产生更多炎症因子，包括白介素 6
(IL-6)和肿瘤坏死因子 琢(TNF-琢)．不仅如此，用
Poly(I∶C)(TLR3 的配体)和 CpG(TLR9的配体)刺
激 DCs时也出现类似现象．而用 Gas6(TAM的配
体)预处理正常 DCs一段时间后，再用 LPS、Poly
(I∶C)、CpG刺激时其炎症因子的表达量将受到抑
制．作用机理已被揭示：TAM被 Gas6激活后，与
玉型干扰素受体(type玉 interferon receptor，IFNR1)
结合，通过 IFNR1激活转录因子 STAT1．活化的
STAT1能够促进细胞因子信号抑制物 1(suppressor
of cytokine signaling 1，SOCS-1)和 SOCS-3 的表
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达， SOCS-1能够泛素化降解 Mal，而 SOCS-3则
可以泛素化降解 TRAF-6，从而抑制 TLRs 信号
通路．

3援4 其他跨膜负调控因子

肿瘤坏死因子相关诱导凋亡配体受体(tumor
necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand
receptor，TRAILR)，不具有 TIR 结构域，属于
TNF超家族．它也是一种 TLR信号负调控因子．
在 TRAILR 敲除小鼠体内，淋巴细胞的总数并没
有增加，但是这种小鼠在受到刺激后却能产生很强

的免疫反应．用 TLR2、TLR3 和 TLR4的配体刺
激该鼠的巨噬细胞和树突状细胞时，能产生大量的

炎症因子，如果将 TRAILR 重新表达于该鼠的巨
噬细胞，TLR4介导的 IL-12的表达量明显减低．
在炎症因子表达调控中，I资B-琢是一个关键因子，
它的降解促使 NF-资B活化入核，诱导炎症因子的
表达．TRAILR 负调控 TLR信号的机理在于它能
够维持 I资B-琢 的稳定，I资B-琢 与 NF-资B 形成二聚
体，抑制 NF-资B的活化，不能发生核转位诱导炎
症因子的产生[15]．

4 胞内负调控因子

胞内存在众多的负调控因子抑制 TLRs的信号
传递，主要以泛素化降解、去泛素化、竞争性抑制

等方式行使负调控功能．

4援1 泛素化降解

细胞通常以降解信号蛋白的方式来降低或终止

信号传递，这种也是负调控 TLRs信号的主要方
式．一个典型实例是抑制性锌指蛋白(Triad3A)，它
具有锌指蛋白活性，能像 E3泛素连接酶一样泛素
化降解 TLRs． 在酵母双杂交实验中，发现
Triad3A含有与 TIR 结合的结构域．Triad3A 过量
表达会促使 TLR4和 TLR9的降解，降低信号转导
水平，但是它对 TLR2或 TLR3介导的信号转导没
有影响．相反，沉默 Triad3A 基因能显著地增加
TLR4和 TLR9的表达，但不影响 TLR2的表达．
Triad3A也可以与其他含有 TIR结构域的接头蛋白
结合，如 RIP-1、TRIF和 Mal[16]．因此，为了精确

调控 TLRs的水平，Triad3A选择性地与目的蛋白
相结合并促使其降解．

SOCS家族成员都含有一个保守的 Src同源序
列 SH-2，在 C端含有一个稀有的羧基模序，称为
SOCS 框 (SOCS box)．SOCS 家族有 8 个成员，
SOCS-1与 SOCS-3关系最为紧密，是炎症反应的

重要负调控因子．在巨噬细胞中，LPS 能诱导
SOCS-1的表达，SOCS-1-/-缺陷小鼠在 LPS刺激后
便产生内毒素性休克．LPS和 CpG处理可以导致
这些敲除小鼠产生了大量的 NO和炎症因子，在小
鼠胚胎成纤维细胞中过表达 SOCS-1能够抑制 LPS
激活 NF-资B．LPS 刺激下，SOCS-1-/ -巨噬细胞内
JNK、I资B 和 p38 磷酸化作用增强，说明 SOCS-1
是 TLRs信号通路的抑制因子．Mansell等[17]研究发

现，SOCS-1 能够靶向结合 Mal 并使其泛素化降
解，从而直接调控 TLR2 和 TLR4 介导的信号通
路．在这一过程中，SOCS-1直接抑制Mal依赖性
的 P65 磷酸化和 NF-资B 的活化，其中酪氨酸激
酶的活性对于介导 Mal和 SOCS-1 的结合至关重
要[15]．同时还发现，SOCS-1 也能够负调控 TLR3
介导的先天免疫反应[18]．

肽脯氨酰异构酶 1(prolylisomerase 1，Pin-1)也
可通过促进泛素化降解来负调控 TLR信号，它能
够直接识别 IRF-3的 339位丝氨酸，并与 IRF-3结
合促使其泛素化降解，对 TLRs 信号产生抑制作
用[19]．Pin-1敲除的小鼠在受到 dsRNA刺激后会产
生大量的 IFN-茁，这说明 Pin-1负调控 TLR所介导
的抗病毒反应．另一方面，Pin-1还可以通过磷酸
化 p65亚单位来激活 NF-资B，这需要位于 Pin-1肽
链 254位的苏氨酸参与．SOCS-1与 p65结合发挥
负调控作用时，它的结合位点与 Pin-1的结合位点
十分类似．Pin-1能够保护 p65 不被 SOCS-1 泛素
化降解．临床上 NF-资B持续活化可能引起多种疾
病，包括癌症，Pin-1和 SOCS-1对 p65 的精密调
节可能防止这些疾病的发生．

4援2 去泛素化方式

泛素化与磷酸化类似，可以被双向调控．上面

讨论了泛素化降解在 TLRs负调控中所起的作用，
除了泛素化降解目的蛋白以外，机体也能够利用去

泛素化来负调控 TLR信号．A20是第一个在免疫
调控中被发现的去泛素化酶，属于锌指蛋白，能够

抑制 TNF激活的 NF-资B．它具有两种截然不同的
功能：首先，它具有去泛素化酶的活性，能从

RIP1上将多聚泛素链解离下来；相反，它还具有
E3连接酶的活性，能促使 RIP1发生多泛素化降
解．如果小鼠缺少了 A20或者 A20的受体将导致
自身免疫反应．体外用 TLR2、TLR3 和 TLR9 配
体刺激后，A20缺陷小鼠的巨噬细胞产生炎症因子
的水平显著增加．其机制是它能够阻断 TRAF-6与
多聚泛素链的连接，抑制 NF-资B核转位[20]．
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肿瘤抑制因子 CYLD(cyclindomatosis)是 NF-资B
的一种负调控因子．Yoshida等[21]证实，在细菌感

染时，CYLD可以抑制由 TLR2介导的炎症因子的
产生．将 CYLD 的 siRNA 转染入稳定表达 TLR2
的 HEK 细胞 内，同 时用 PGN、 MALP-2 和
Pam3CSK-4(TLR2的特异性配体)来刺激，发现该
细胞的 NF-资B、TNF-琢、IL-1茁和 IL-8的表达量和
活性都有所增加．在 TLR2信号通路中，CYLD能
够泛素化降解 TRAF-6和 TRAF-7，抑制 NF-资B和
P38的活化[21]．

4援3 竞争抑制

竞争性抑制广泛存在于信号转导通路中，这种

机制也可参与 TLRs信号的负调控．SARM是一种
MyD88非依赖型通路接头蛋白，能够抑制 NF-资B
的活化．它含有一个 sterile 琢 模序(SAM)、一个
armadillo模序和一个 TIR模序．线虫在抵抗细菌
感染时所释放的抗菌肽 NLP-29和 NLP-3143就属
于 SARM．迄今为止，它在人体内的功能还不十分
清楚．但是应用 RNAi 干扰 SARM的表达时，发
现人外周血单核细胞在 Poly(I∶C)和 LPS刺激下炎
症因子表达增加[22]，说明 SARM可以抑制 TRIF依
赖的 TLR3和 TLR4信号通路．SARM的 N端含有
LPS的结合位点，SARM的负调控作用也能够被
LPS的刺激所抵消[22]，表明在调控 TLRs信号时，
SARM与 LPS间存在着竞争性抑制．目前人们对
于 SARM如何抑制 TRIF的确切机制还不清楚．不
过已经证实，静止期细胞 SARM与 TRIF作用较
弱，但在 LPS刺激下这种相互作用加强，从而阻
止下游效应分子与 TRIF的进一步结合[23]．

MyD88是所有 TLRs(TLR3除外)的接头分子，
它包含有一个 N端死亡结构域(death domain, DD).
这个结构域可与 C 端结构域相连形成同源二聚
体．有一种短剪接突变体 MyD88(MyD88s)不能形
成同源二聚体．LPS刺激过量表达MyD88s的单核
细胞并不能引起 NF-资B过度活化，同时也不能够
导致 IRAK-4的活化和 IRAK-1的磷酸化．但是对
于 TNF诱导的 NF-资B的活化，MyD88s没有抑制
作用．MyD88同源二聚体结合募集 IRAK-1，结果
导致 IRAK-1的磷酸化，从而激活 NF-资B 信号通
路．但在 MyD88s存在下，MyD88s 与 MyD88 优
先形成异二聚体，阻碍了 MyD88同源二聚体的形
成，IRAK-4不能连接到该信号复合物上． IRAK-1
的磷酸化正常情况下是由 IRAK-4介导的，由此导
致 IRAK-1不能磷酸化而激活 NF-资B信号通路[24]．

4援4 其他作用方式

IRAK-2与 IRAK-M同属于 IRAK家族，它们
缺乏丝 /苏氨酸激酶活性． IRAK-2几乎在每种细
胞中都有表达，而 IRAK-M仅表达于单核 /巨噬细
胞． IRAK-M-/-小鼠与野生型相比，在受到细菌感
染时能产生更强的炎性反应，对 LPS引起的内毒
素性休克耐受性较差． IRAK-M 阻碍 IRAK-1/
IRAK-4 与 MyD88 的分离，由此抑制 IRAK-1 与
TRAF-6 的结合 [25]．小鼠体内 IRAK-2 基因存在 4
个 已 知 的 剪 切 异 构 体 ， 分 别 为 IRAK-2a、
IRAK-2b、 IRAK-2c 和 IRAK-2d． IRAK-2a 和
IRAK-2b过表达可增强 NF-资B 的活性．在成纤维
细胞中，由于 IRAK-2c 和 IRAK-2d缺乏 N 端 DD
结构，因此它们的过表达则抑制 NF-资B的活性．
这提示 IRAK-2 基因的选择性剪切被用于调控
TLRs 信号通路，缺乏 DD 结构的 IRAK-2c 和
IRAK-2d在通路中起到负调控作用．
激活转录因子 3(activating transcript factor 3，

ATF-3)，属于 CREB/ATF 转录因子家族中的一
员．它可以通过抑制 p53的转录来抵御 TNF诱导
的内皮细胞凋亡． IL-6和 IL-12基因含有 100 bp的
NF-资B结合位点，该位点在 ATF-3上也存在．在
体外用 LPS处理的 ATF-3-/-小鼠骨髓巨噬细胞可以
表达更高水平的 IL-6和 IL-12[26]，说明 ATF-3能抑
制 LPS 诱导的 IL-6 和 IL-12 的转录．ATF-3 与位
于染色质中的组蛋白乙酰化位点结合，引起染色质

构象变化进而阻止 NF-资B 等转录因子与 DNA 结
合．ATF-3只对 TLR4介导的信号途径有负调控作
用．至今还没有发现 ATF-3对其他 TLRs信号通路
的抑制作用．

树突状细胞特异性胞间黏附分子 3捕获非整合
素 ( DC specific intercellular adhesion molecule 3
grabbing nonintegrin，DC-SIGN)参与调节获得性免
疫反应，它出现在病原体抗原引发的免疫反应中．

像 TLRs一样，DC-SIGN 含有 C型凝集素，能识
别大量病原体．DC-SIGN 能与分枝杆菌壁中的
ManLAM直接结合，调控 TLR4所介导的免疫反
应．ManLAM是一种 TLR4 的特异性配体，它与
DC-SIGN结合可抑制 LPS诱导的树突状细胞的成
熟．两者的结合激活丝 /苏氨酸激酶 Raf-1，促使
NF-资B 亚单位 p65 的乙酰化 [27]，增加抗炎症因子

IL-10的表达．为了确定 p65乙酰化是依赖于 Raf-1
的，研究者将 Raf-1 抑制剂结合在 ManLAM或
TLR配体上．在抑制剂存在下，IL-10mRNA的表
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达受到抑制．这都说明 Raf-1是在 NF-资B活化之后
发挥调控作用的．通过增加抗炎因子来抑制信号是

一种新的负调控方式．

含 Src 同源区 2 的蛋白酪氨酸磷酸酶 2(Src
homology 2-containing protein tyrosine phosphatase-2,
SHP-2)是 INF-茁(TLR3 和 TLR4 诱导)的负调控因
子．SHP-2 参与负调控 JAK 和 STAT 通路．将
SHP-2的 siRNA 转染入小鼠腹腔巨噬细胞后，经
LPS和 Poly(I∶C)诱发，IFN-茁的表达量对比野生
型巨噬细胞明显升高[27]．用 Poly(I∶C)和 LPS处理
SHP-2-/-小鼠胚胎成纤维细胞时，TNF-琢和 IL-6的
表达量也会增加．SHP-2 的负调控作用依赖于
TRIF，在 SHP-2 -/ -腹腔巨噬细胞里加入 TLR2、
TLR7和 TLR9的配体不能引起 TNF-a和 IL-6的表
达量发生明显变化．Poly(I∶C)对该巨噬细胞的作
用还可引起 IRF-3 活性的增加，而 SHP-2存在下
IRF-3的活性将受到抑制[28]．SHP-2能特异地结合
于 TBK-1(TRIF相关通路的下游信号分子)的 N端，
阻止 TBK-1 介导的磷酸化和后续炎症因子的表
达[28]．SHP-2在 TLRs信号通路中的作用有待进一
步研究．

除泛素化方式外，一些负调控分子还可通过其

他方式来降解 TLRs 信号分子．三模序蛋白 30琢
(tripartite-motif protein 30琢，Trim30琢)能够结合并
降解 TAB2和 TAB3，从而抑制 NF-资B的激活，但
是它降解 TAB2和 TAB3属于非泛素化方式．溶酶
体抑制剂(NH4Cl 和氯喹)能够抑制 TAB2的降解，
而且 Trim30琢与 TAB2 共同定位于溶酶体，这说
明 Trim30琢 的负调控作用可能需要溶酶体的参
与[29]．因此，Trim30琢对 TLRs信号的调节属于一
种新的负调控方式．

5 结 语

病原体感染机体时，TLRs介导的炎症反应需
要受到严格调控，这种调控是复杂的、多层次的．

TLRs与胞内接头蛋白相互作用可以激活多条信号
通路，产生炎症反应，清除病原体，然后启动负调

控系统抑制 TLRs 通路，使机体恢复免疫平衡．
MyD88依赖型途径已被广泛认识，发现了多种负
调控因子，它们对于信号转导和炎症因子的适量表

达十分重要．然而，至今还不能完全解释 MyD88
依赖途径的调控机制，随着研究的深入会发现更多

与这条通路相关的负调控因子，进一步阐明

MyD88依赖型途径在免疫反应中所发挥的作用．

同时对负调控因子在宿主防御中功能的深入研究，

会进一步揭示 TLRs相关疾病的发病机理，并有助
于开发新的治疗方法．
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Abstract Toll-like receptors (TLRs) are key mediators of both innate and adaptive immunity by recognizing and
eliciting responses to invading pathogens. The activation of TLRs must be stringently controlled in order to avoid
exaggerated expression of signaling components as well as pro-inflammatory cytokines that can devastate the host,
resulting in chronic inflammatory diseases, autoimmune disorders and aid in the pathogenesis of TLR-associated
diseases. Therefore, it is essential that negative regulators act at multiple levels within TLR signaling cascades in
order to synchronize the activation and negative regulation of signal transduction to limit potentially harmful
immunological consequences. A summary of the various mechanisms employed by negative regulators of TLRs
signaling to ensure the appropriate modulation of both immune and inflammatory responses was provided.
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