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摘要 Toll样受体（Toll-like receptors， TLRs）在先天免疫系统中广泛表达，可通过促进抗原提呈细胞（antigen presenting

cells，APC）共刺激分子的表达从而间接导致T细胞活化。然而研究发现，TLR也可在T细胞中表达，并可在没有APC的

情况下直接调节T细胞的代谢与功能。本文综述了TLR信号对不同T细胞亚群代谢和免疫功能的直接调控作用，为T细胞

介导的癌症及自身免疫病等疾病的预防和治疗提供了新的思路。
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Toll 样受体 （Toll-like receptors，TLRs） 属于

模式识别受体（pattern recognition receptor， PRR）

家族，可识别多种病原体相关分子模式（pathogen-

associated molecular patterns，PAMP） 和损伤相关

分 子 模 式 （damage-related molecular patterns，

DAMP），是固有免疫与适应性免疫之间的桥梁［1］。

TLR 家族成员不仅可以促进病原体的清除，且能

参与癌症及自身免疫病等疾病的发生发展［2］。最

初 认 为 TLR 主 要 由 抗 原 提 呈 细 胞 （antigen

presenting cells，APC），如巨噬细胞、树突状细胞

（dendritic cells，DC） 等表达，而在这些细胞中

TLR 与其配体的相互作用将间接导致适应性免疫

细胞尤其是T细胞的激活。以往的研究主要阐述了

TLR 在固有免疫细胞中的功能及作用机制，对其

在适应性免疫细胞中的功能研究较少，然而近几年

的研究发现，不同的T细胞亚群在发育和激活阶段

也表达 TLR，它们可以共刺激分子的形式直接调

控T细胞的功能。

T细胞在适应性免疫应答中发挥重要的作用，

它们通过分泌细胞因子或直接杀伤靶细胞发挥免疫

学功能，其发育、分化及功能的异常与多种疾病有

关。而越来越多的研究报道，能量代谢驱动机体和

细胞的功能，且已证明T细胞代谢的改变与其功能

密切相关［3］。而TLR也被报道可以直接调节不同

细胞的代谢，本综述主要探讨TLR信号在T细胞代

谢及功能的直接调控作用，此外还探讨了T细胞中

TLR信号的活化如何参与疾病的发生发展，为T细

胞介导的疾病预防与免疫治疗提供新策略。

1 TLR家族及其信号通路

1.1 TLR结构及分布

Toll最初是在果蝇体内发现的调节果蝇背腹部

体轴发育的必需蛋白质，后来人们发现该蛋白质具

有受体功能，能识别入侵的病原体，介导果蝇天然

免疫反应。1997年，Medzhitov等［4］首次发现与果

蝇同源的人 Toll 蛋白，其能够激活核因子 κB

（nuclear factor κB，NF-κB 信号，称之为 Toll 样受

体，目前在人类和小鼠中已经鉴定出 13 种 TLR，
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为TLR1~TLR13。TLR家族是一类典型的PRR，均

为Ⅰ型跨膜蛋白，由富含亮氨酸重复序列的胞外区、

包含单个 α螺旋的跨膜区以及带有 Toll 的胞质区

Toll-白介素 -1 受体结构域 （Toll/IL-1R resistance，

TIR）组成［5］。TLR 广泛分布在包括 DC、巨噬细

胞、单核细胞、T细胞、中性粒细胞、肥大细胞等

多种免疫细胞以及一些内皮细胞和成纤维细胞

中［6］，可分布于细胞表面和细胞内，其中 TLR1、

TLR2、TLR4、TLR5、TLR6、TLR10、TLR11 和

TLR12 在细胞表面大量表达，主要识别微生物膜

分子，例如脂质、脂蛋白、脂肽等。而 TLR3、

TLR7、TLR8、TLR9、TLR13 位于胞质区室，如

内质网、核内体、溶酶体中，可以识别微生物核

酸［7］。这些TLR家族分子识别相应配体，激活下

游信号转导通路，触发免疫反应，诱导细胞因子、

趋化因子产生，在固有免疫及适应性免疫应答中发

挥重要的作用。

1.2 TLR信号通路

当 PAMP 和 DAMP 与相应的 TLR 结合，可通

过髓样分化因子 88 （myeloid differentiation factor

88，MyD88） 依赖或非依赖途径进行信号转导。

除TLR3外，TLR家族其他成员诱导的炎症反应都

依赖于 MyD88。MyD88 激活 IL-1 受体相关激酶

（IL-1 receptor-associated kinase，IRAK） 和肿瘤坏

死 因 子 受 体 相 关 因 子 6 （tumor necrosis factor

receptor-associated factor 6， TRAF6） ， 形 成

MyD88-IRAKs-TRAF6复合物，接着激活 IκB激酶

（IκB kinase，IKK）复合体并导致丝裂原活化蛋白

激酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）和

NF-κB的激活，从而诱导炎症细胞因子和趋化因子

的产生［8］。而MyD88非依赖途径通过激活Toll样

受体相关干扰素接头分子 （Toll/IL-1R domain-

containing adaptor-inducing IFN-beta， TRIF） 和

TRIF 相 关 接 头 分 子 （TRIF associated connector

molecules，TRAM），导致 IKK /TANK 结合激酶 1

（TANK-binding kinase 1，TBK1）的募集，再激活

NF-κB及MAPK信号通路，诱导细胞因子产生［6］。

2 TLR对T细胞功能及代谢的影响

2.1 T细胞中TLR的表达

目前有关 TLR 的研究大多数都集中于其在

APC中的作用：TLR激活可增强APC的抗原提呈

作用，上调共刺激分子表达，通过先天免疫系统间

接调控T细胞应答［9］。但越来越多的研究证明，T

细胞本身也表达 TLR。研究发现，小鼠初始

CD4+ T 细胞表达 TLR3、TLR4、TLR5 和 TLR9 的

mRNA［10］。Fukata 等［11］ 通过流式细胞术在小鼠

CD4+ CD45Rbhigh T 细胞上检测到 TLR2、TLR3、

TLR4 和 TLR9 蛋 白 ； Cottalorda 等［12］ 在 小 鼠

CD8+ T 细胞上也检测到 TLR1、 TLR2、 TLR6、

TLR7 和 TLR9 的表达。此外，在高度纯化的人

CD4+ T 细胞和 CD8+ T 细胞中也检测到 TLR1、

TLR2、 TLR3、 TLR4、 TLR5、 TLR7、 TLR9 和

TLR10 的基因及蛋白质表达［13-14］，并且发现

CD4+ T细胞比CD8+ T细胞表达更高水平的TLR1、

TLR4 和 TLR9， 而 CD8+ T 表 达 更 高 水 平 的

TLR3［14］。这些现象提示，T细胞上的TLR信号可

能直接调控T细胞的免疫功能。

有趣的是，T细胞上TLR的表达也受到T细胞

抗原受体（T cell antigen receptor，TCR）激活的调

节。研究报道，小鼠的naïve T细胞表达TLR2，但

只有在抗CD3抗体激活后才可以检测到细胞表面

的TLR2蛋白［15］。也有研究发现，小鼠细胞毒性T

淋 巴 细 胞 （cytotoxic T lymphocytes， CTL） 的

TLR2 基因表达水平要明显高于静息状态下的

CD8+ T 细胞［16］，活化后的小鼠初始 CD4+ T 细胞

TLR3 和 TLR9 基因表达水平也明显上调［10］。

Komai-Koma等［13］的研究中也发现，人CD4+ T细

胞也只有在激活状态下，才可在细胞表面检测到

TLR2和TLR4表达。这些研究结果提示，TLR在T

细胞中的表达可能与其活化状态有关。

在某些炎症及自身免疫病中，T 细胞异常活

化，而在这类患者的T细胞也发现TLR表达明显上

调（表1，2）。与健康对照组相比，肾小球肾炎患

者T细胞上TLR2表达上调［17］。慢性丙型肝炎患者

调节性T细胞（regulatory T cells，Treg）中表达更

高水平的TLR2［18］。毒性弥漫性甲状腺肿患者外周

血CD4+ TLR2/4+、CD8+ TLR2/4+ T细胞的比例明显

高于正常对照组，并发现 CD8+ T 细胞上 TLR2、

TLR4 表达明显上调［19］。多发性硬化症（multiple

sclerosis， MS） 患者的 CD4+ T 和 CD8+ T 细胞上

TLR2、TLR4和TLR9表达更高［20］。急慢性肝衰竭

患者CD4+ T和CD8+ T细胞中TLR4表达明显增加，

并与疾病相关实验室指标血清总胆红素、直接胆红
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素等呈正相关［21］。这些现象提示，T 细胞上 TLR

的异常表达可能通过调控T细胞活化从而参与某些

炎症及自身免疫病等疾病的发生发展。

2.2 TLR激活对T细胞功能的影响

TLR 在不同 T 细胞上的差异表达及 TLR 信号

的激活会影响T细胞的功能（表1，图1）。大量的

研究证实，T细胞中TLR信号可作为共刺激分子直

接参与T细胞活化。Salerno等［22］研究表明，与单

独的抗CD3抗体刺激相比，TLR2配体的刺激有效

提高了分泌 IFN- γ 的 T 细胞百分比，并且发现

TLR2 配体刺激后，细胞因子生成水平与抗 CD28

抗体刺激可达到相似水平，提示TLR2可以起到与

CD28信号相同的共刺激作用。在另一项研究中发

现，TLR2的激活还可以增强小鼠CD8+ T细胞的增

殖与存活，上调CD25表达，并增强CD8+ T细胞的

效应功能［12］。TLR2 信号也可调节记忆 CD8+ T 细

胞的增殖以及 IFN-γ产生［23］。TLR2 配体刺激的

CD4+ T细胞，显著增强了 IFN-γ、IL-2和肿瘤坏死

因 子 α （tumor necrosis factor α， TNF- α） 的 产

生［13］。此外，TLR2激活还可增强Th17 （T helper

cells 17）细胞分化，促进Th17细胞增殖以及 IL-17

产生［24］。人 CD4+ T 细胞中 TLR3 信号可诱导 IL-

17A和 IL-21产生［23］。TLR3和TLR9配体刺激均可

增强 CD4+ T 细胞的存活［10］。在没有 APC 的情况

下，由脂多糖 （lipopolysaccharide，LPS） 激活的

CD4+ CD25+ Treg 细胞中 TLR4 信号可以直接诱导

Treg 细胞激活，上调细胞表面活化标记物 CD69、

CD44、CD38表达［25］。TLR4激活也可增强CD4+ T

细胞的增殖和体外存活率［26］，还能诱导人类T细

胞黏附于纤连蛋白［27］。TLR5、TLR7和TLR8的配

体刺激人CD4+ T细胞，可上调 IFN-γ水平［28］。在

抗CD3抗体存在下，TLR7信号的激活能促进小鼠

脾脏高度纯化的 CD8+ T 细胞中 CD25、 CD44、

CD69 以及转录因子 T-bet 和 Eomes 的表达［29］。另

外也有研究报道，一些TLR信号的激活也可以抑

制不同T细胞的应答，TLR7配体显著抑制了人类

及小鼠Th17细胞的分化，并降低了产生 IL-17的细

胞数量和 IL-17 mRNA表达水平［24］。TLR8信号

激活可以直接逆转Treg细胞的抑制功能［30］。以上

研究表明，T细胞中TLR信号可以直接调节T细胞

活化、分化及功能，这可能会通过调控T细胞介导

的免疫应答，影响多种疾病的发生与发展（表2）。

研究发现，在实验性自身免疫性脑脊髓炎

（experimental autoimmune encephalomyelitis，EAE）

模型中，CD4+ T 细胞中 TLR2 的缺失可显著改善

EAE 发病［31］。在慢性丙型肝炎中，TLR2 配体

（Pam3Csk4）的刺激增强Treg细胞的抑制功能，但

降低Treg与Th17细胞的比例［18］。然而，在另一项

研究中发现，Pam3Csk4的刺激可下调Foxp3+ Treg

细胞的抑制功能，同时增强肿瘤特异性细胞毒性T

淋巴细胞的细胞毒性来恢复重症联合免疫缺陷

（severe combined immunodeficiency，SCID） 小鼠

的抗肿瘤免疫反应，使 SCID 小鼠的肿瘤得以缓

解［32］。TLR2、TLR4和TLR9配体可直接诱导MS

患者 CD4+ T 和 CD8+ T 细胞产生 IL-1β、 IL-6 和

IL-17等细胞因子，并且Pam3Csk4激活的MS患者

CD4+ T细胞产生的 IL-17和粒细胞巨噬细胞集落刺

激因子 （granulocyte macrophage colony stimulating

factor，GM-CSF） 水平与疾病活动直接相关［20］。

TLR2 和 TLR4 配体可促进视神经脊髓炎谱系障碍

（neuromyelitis optic spectrum disorder， NMOSD）

患者 CD4+ T 细胞的增殖以及炎性细胞因子 IL-6、

IL-17、IL-21的产生，并诱导患者Th17，滤泡辅助

性T细胞（follicular helper T cells，Tfh）与Treg细

胞亚群的失衡［33］。TLR3 配体 Poly （I∶C） 和

TLR9配体CpG可以激活Th1细胞的免疫应答，并

能调控抗肿瘤活性［24］。综上所述，TLR信号直接

影响了T细胞的激活、分化及发挥效应功能，研究

不同T细胞亚群中TLR信号通路的功能与调控作用

将能更好地了解T细胞介导的疾病发病机制，并可

为临床治疗提供新的策略与靶点。

2.3 TLR激活对T细胞代谢的影响

越来越多的证据表明，能量代谢指导免疫细胞

的分化发育及功能，T细胞代谢与功能之间存在紧

密的联系。静息状态下的T细胞通常依赖葡萄糖、

脂质和氨基酸的氧化产生ATP，以维持其正常的生

理活动［34］。活化后，T 细胞迅速增殖并发挥效应

功能，为满足其快速的能量需求，其糖酵解与谷氨

酰胺氧化增加，中间代谢产物也可为细胞快速增殖

提供所需的生物合成原料［34］。研究发现，T 细胞

代谢的改变与许多疾病有关，类风湿关节炎

（rheumatoid arthritis，RA） 患者 CD4+ T 细胞缺乏

6-磷酸果糖 -2-激酶/果糖 -2, 6-二磷酸酶 3 (6-pho-

sphofructo-2-kinase/fructose-2, 6-bisphosphatase 3，
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PFKFB3），使葡萄糖代谢趋向戊糖磷酸途径，这

种代谢的转变与关节炎的严重程度有关［35］。Ho

等［36］研究表明，葡萄糖缺乏会抑制肿瘤中CD4+ T

细胞的抗肿瘤效应。这些结果表明，T细胞代谢可

能通过影响其效应功能，参与疾病的发生发展。

近年来有很多研究探讨了 TLR 信号对巨噬细

胞和DC代谢的影响，但表达在T细胞上的TLR是

否能够调节以及如何调节不同T细胞亚群的代谢仍

在研究中。本文总结了近年来有关TLR信号直接

调控 T 细胞代谢的研究 （表 1）。研究发现，用

TLR1/TLR2 配体刺激 Treg 细胞，可以促进其增殖

并增强PI3K-AKT-mTORC1信号转导，通过上调葡

萄糖转运蛋白 1 （glucose transporter 1，Glut1） 和

己糖激酶2（hexokinase 2，HK2）的表达，增强其

糖酵解［37］。也有研究报道，激活TLR2信号可上调

CD8+ T 细胞中生物能量代谢相关基因的表达，增

强糖酵解和谷氨酰胺代谢，从而直接激活 CD8+ T

细胞［38］。 TLR2 和 TLR7 信号的激活会促进鼠

CD8+ T 细 胞 产 生 IFN- γ， 可 以 激 活 PI3K-AKT-

mTOR信号，这种作用依赖线粒体呼吸提供能量，

而不是糖酵解［39］。抗CD3抗体刺激CD8+ T细胞，

可以使mTOR磷酸化增强，同时TLR7信号的激活

能够进一步上调CD8+ T细胞中mTOR和Akt的水平

以及糖酵解相关基因的表达，并可增加乳酸的生

成［29］。最近的研究表明，人 Treg 中 TLR8 信号的

激活通过下调Glut以及调控糖酵解的关键酶表达，

抑制 Treg 细胞摄取葡萄糖和糖酵解，从而逆转

Treg细胞的抑制功能［40］。此外，在黑色素瘤过继

性T细胞治疗模型中，TLR8信号介导的Treg细胞

糖代谢以及功能的改变可以增强体内的抗肿瘤

免疫［40］。

T细胞的代谢可直接影响其活化及发挥功能，

关于T细胞代谢的分子调控机制仍需进一步探索，

研究人员发现 TLR 信号可以直接调控 T 细胞代

谢［29，37-40］，但目前都集中于其对T细胞糖代谢的调

节。进一步研究TLR信号对不同T细胞糖、脂、氨

基酸代谢调控及具体分子机制将为肿瘤、自身免疫

病等疾病的预防与治疗提供有效的分子靶标。

Table 1 Effects of activation of TLRs on T cell function and metabolism
表1 TLRs激活对T细胞功能及代谢的影响

TLRs

TLR1

TLR2

TLR3

TLR4

TLR5

TLR7

TLR8

TLR9

种属

鼠

人

人

鼠

鼠

鼠

鼠

人

鼠

人

鼠

人

人

人/鼠

鼠

人

人

鼠

细胞

CD4+ T

CD4+ T

CD4+ T

CD4+ T

CD8+ T

CD8+ T

CD8+ T

CD4+ T

CD4+ T

CD4+ T

CD4+ T

CD4+ T

CD4+ T

CD4+ T

CD8+ T

CD4+ T

CD4+ T

CD4+ T

亚群

Treg

—

Th17↑
Treg

—

—

—

—

—

Treg

—

—

—

Th17↓
—

—

Treg

—

功能改变

增殖↑、抗炎功能↓
IFN-γ↑、IL-2↑、

TNF-α↑
IL-17↑、增殖↑

增殖↑
增殖↑、存活↑、效应功能↑、CD25↑

激活

增殖↑、IFN-γ↑
IL-17A↑、IL-21↑

存活↑
激活、CD69↑、

CD44↑、CD38↑
增殖↑、存活↑

IFN-γ↑
IFN-γ↑
IL-17↓

CD25↑、CD44↑、

CD69↑、T-bet↑、

Eomes↑
IFN-γ↑

逆转抑制功能

存活↑

代谢改变

Glut1↑、HK2↑、糖酵解↑

Glut1↑、HK2↑、糖酵解↑

糖酵解↑、谷氨酰胺代谢↑

mTOR↑、Akt↑、糖酵解相关基因↑、乳酸生成↑

Glut↓、葡萄糖摄取↓、糖酵解↓

参考文献

［37］

［13］

［24］

［37］

［12］

［38］

［23］

［23］

［11］

［25］

［26］

［28］

［28］

［24］

［29］

［28］

［30，40］

［11］
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Table 2 Relationship between differential expression of TLRs on T cells and disease
表2 T细胞上TLRs的差异表达与疾病的关系

疾病

肾小球肾炎

毒性弥漫性甲状腺肿

急慢性肝衰竭

小鼠EAE模型

慢性丙型肝炎

小鼠重症联合免疫缺陷

（SCID）模型

多发性硬化症（MS）

视神经脊髓炎谱系障碍

（NMOSD）

细胞

CD3+ T

CD4+ T

CD8+ T

CD4+ T

CD8+ T

CD4+ T

CD4+ T

CD4+ T

CD8+ T

CD4+ T

CD8+ T

CD4+ T

亚群

—

—

—

—

Treg

Treg

CTL

—

Th17

Tfh

Treg

TLRs

TLR2↑
TLR2↑
TLR4↑
TLR4↑

TLR2

TLR2↑
TLR2

TLR2↑
TLR4↑
TLR9↑
TLR2

TLR4

与疾病关系

—

—

TLR4水平与血清总胆红素，直接胆红素等呈正相关

TLR2缺失可改善EAE

TLR2配体刺激增强Treg细胞的抑制功能，但降低Treg与Th17细胞的比例

TLR2配体刺激可下调Treg细胞的抑制功能，增强CTL的细胞毒性

配体直接诱导IL-1β、IL-6和IL-17等细胞因子产生，IL-17的产生和

GM-CSF水平与疾病活动直接相关

配体可促进细胞增殖及炎性细胞因子IL-6、IL-17、IL-21产生，并诱导

Th17、Tfh与Treg细胞亚群失衡

参考文献

［17］

［19］

［21］

［31］

［18］
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［19-20］
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Fig. 1 The effect of TLR signal on T cell function and metabolism
图1 TLR信号对T细胞功能及代谢的影响

IL-2：白介素-2；TNF-α：肿瘤坏死因子α；IFN-γ：干扰素γ；IL-17：白介素-17；IL-17A：白介素17-A；IL-21：白介素-21；HK2：己糖激

酶2；Glut1：葡萄糖转运蛋白1；mTOR：哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；Akt：苏氨酸蛋白激酶。该图根据BioRender.com网站提供的绘图素材

绘制。
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3 总结与展望

TLR在炎症、自身免疫病以及肿瘤相关免疫细

胞中广泛表达，并参与疾病的发生发展。长期以

来，对TLR的研究都集中于其对固有免疫细胞的

多种作用，包括上调共刺激分子表达及促进炎性细

胞因子的产生，从而间接调控T细胞应答。越来越

多的证据表明，TLR 配体也可以直接作用于 T 细

胞，TLR可充当T细胞的共刺激受体，增强细胞因

子产生，促进细胞的增殖与存活。另外，TLR还可

以通过调控T细胞的代谢从而影响其效应功能，并

与很多疾病密切相关。深入了解TLR在T细胞功能

及代谢中的调控作用，有助于为癌症及自身免疫病

等疾病提供新的治疗策略。
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The Effect of Toll-like Receptors on T Cell Function and Metabolism*

BAI Zi-Ran, LIN Qian, YU Yu-Di, YE Xiao-Kang, YANG Chen, LI Xia, WANG Guan**

(Department of Immunology, College of Basic Medical Science, Dalian Medical University, Dalian 116044, China)

Abstract Toll-like receptors (TLRs) belong to the pattern recognition receptor (PRR) family which can

recognize multiple pathogen-associated molecular patterns (PAMP) and damage-related molecular patterns

(DAMP). TLRs are widely expressed in the innate immune system, and link up the innate and adaptive immunity

through indirectly lead to T cell activation by promoting the expression of costimulatory molecules on antigen

presenting cells (APC) when binding to their ligands. Previous studies mainly expound the function and

mechanism of TLRs in activating the innate immune cells, but few studies on its function in adaptive immune

cells. However, it has now become evident that TLRs are also expressed in T cells, and can directly regulate the

metabolism and function of T cells in the form of costimulatory molecules without APCs. It has been reported that

TLRs can regulate the function of different T cell subsets via directly regulating their metabolism. The present

review attempts to summarize the direct regulation of TLR signaling in metabolism and immune function of

different T cell subsets, which provides a new idea for the prevention and treatment of T cell-mediated diseases

such as cancer, inflammation and autoimmune diseases.
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