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　　摘　要：变应性鼻炎（ＡＲ）是由多种信号通路和细胞因子共同参与的鼻腔黏膜慢性炎症性疾病。Ｔｏｌｌ样受体
（ＴＬＲｓ）作为一种重要模式识别受体（ＰＲＲｓ），介导细胞内信号转导通路，参与机体天然免疫和适应性免疫应答，在
ＡＲ的发生、发展过程中发挥重要作用。近年来，ＴＬＲｓ作为治疗靶点在ＡＲ的治疗中取得良好疗效，ＴＬＲｓ激动剂可
作为免疫制剂或免疫佐剂，在ＡＲ的免疫治疗中有广阔的应用前景。为进一步开发 ＴＬＲｓ激动剂在临床上的可能
价值，本文总结了ＴＬＲｓ激动剂在ＡＲ治疗中的研究进展。
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　　变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）是机体接触变
应原后主要由 ＩｇＥ介导的炎症因子释放、多种免疫
细胞共同参与的鼻黏膜非感染的炎症性疾病。同

时，ＡＲ患者在发作期有不同程度的气道炎症和气
道高反应性，增加哮喘发生的风险［１］，已成为一个

全球性健康问题，严重影响患者的生活质量。目前

学界在阐明变态反应的发生和机制方面取得了显著

成果，发现ＡＲ与炎性介质、免疫功能失衡有关。天
然免疫系统通过模式识别受体（ｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＰＲＲｓ）识别病原体相关分子模式（ｐａｔｈｏ
ｇｅｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，ＰＡＭＰｓ），在病原体
识别和保护性免疫应答启动中发挥关键作用［２］。

而Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ）作为天然免
疫系统的重要ＰＲＲｓ，是针对细菌和病毒病原体提供
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保护的第一反应者，对入侵的病原体提供防御性炎

症反应，其在鼻黏膜屏障中的作用逐渐得到了广大

学者的一致认可。近年来，ＴＬＲｓ激动剂作为治疗靶
点治疗变态反应性疾病正处于不同发展阶段，目前

研究主要集中在ＴＬＲｓ激动剂２、３、４、７、８、９亚型，本
文重点将以上亚型在 ＡＲ治疗中的研究进行阐述，
为临床治疗ＡＲ提供新的治疗方向。

１　ＴＬＲｓ结构和功能

ＴＬＲｓ是一种可识别高度保守病原相关分子模式
的Ｉ型跨膜受体，其基本结构由３部分组成：富含亮
氨酸的胞外段、跨膜段、胞内段。富含１９～２５个亮
氨酸碱基重复序列构成的胞外段的主要作用是识别

ＴＬＲｓ相应配体，胞内段主要参与ＴＬＲｓ的信号传递，
完成整个信号通路的转导过程［３］。人体内现已发现

的ＴＬＲｓ有１０种，即ＴＬＲ１～ＴＬＲ１０，其中ＴＬＲ１、２、４、
５、６和１０表达于细胞表面，与其相应的配体相结合；
而 ＴＬＲ３、７、８和９通常位于细胞内，它们的天然配体
可能仅存在于细胞内［４］。不同的 ＴＬＲｓ与其特定的
配体结合介导各种细胞信号的传导。

天然免疫系统是机体抗感染过程中的第一道防

线，ＴＬＲｓ作为最早一类被发现的 ＰＲＲｓ，在天然免疫
和获得性免疫反应中都发挥重要作用。ＴＬＲｓ激活
后通过识别不同ＰＡＭＰｓ促使树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ
ｃｅｌｌｓ，ＤＣｓ）成熟，活化 Ｔ细胞、Ｂ细胞启动获得性免
疫，是介导免疫应答和免疫耐受的关键分子；ＴＬＲｓ
还可以诱导机体抗微生物防御系统，产生各种趋化

因子和炎性介质，调节机体辅助性Ｔ细胞（Ｔｈｅｌｐｅｒ
ｃｅｌｌ，Ｔｈ）１和 Ｔｈ２的平衡［５］。ＴＬＲｓ激动剂可作为
免疫治疗的靶点，通过诱导免疫耐受或气道免疫反

应向Ｔｈ１分化阻止变应性气道疾病进展。

２　ＴＬＲｓ激动剂在ＡＲ治疗中的作用

２．１　细胞外ＴＬＲｓ激动剂
２．１．１　ＴＬＲ２激动剂　ＴＬＲ２位于细胞膜上，主要识
别细菌、真菌等结构序列，可与 ＴＬＲ１或 ＴＬＲ６形成
异二聚体识别不同的配体。当 ＴＬＲ２／ＴＬＲ１形成异
二聚体时，该复合物可对来自革兰氏阳性细菌和支

原体的三酰化脂肽产生反应；而当形成 ＴＬＲ２／ＴＬＲ６
异二聚体时，它反而识别来自革兰氏阴性细菌和支

原体的二酰化脂肽［６］，形成不同异二聚体可以识别

不同的配体，激活不同的信号反应。

有研 究 发 现，雾 化 吸 入 ＴＬＲ２／１激 动 剂
Ｐａｍ３Ｃｙｓ使卵清蛋白致敏小鼠先出现短暂性的哮
喘，但随后其气道高反应会减轻或消失，嗜酸性粒细

胞显著减少［７］。Ｐａｍ３Ｃｙｓ，是一种生物合成的三酰
化脂蛋白，可作为抗过敏剂或免疫佐剂。Ｐａｍ３Ｃｙｓ
还可以增加肿瘤表面标志物 ＣＤ８０和 ＣＤ８６的表
达，促进ＤＣｓ的激活，进而增加气道黏膜中干扰素γ
的产生［８］，而干扰素γ能有效抑制 Ｔｈ２反应，抑制
嗜酸性粒细胞的活化、分化和募集，从而减轻气道变

应性炎症。另一种 ＴＬＲ２／１激动剂 Ｐａｍ３ＣＳＫ４可降
低鼻呼气中一氧化氮（ｎＮＯ）水平，可以抑制 ＣＤ４＋Ｔ
细胞增殖和 Ｔｈ２细胞因子的产生［９１０］，经鼻给药后

可以明显改善鼻部过敏症状。从以上体外模型和小

鼠体内模型研究说明ＴＬＲ２／１激动剂有成为免疫佐
剂治疗 ＡＲ的潜力。ＴＬＲ２／６激动剂—巨噬细胞活
化脂肽２，在哮喘小鼠模型中，经雾化后可使气道高
反应、嗜酸性粒细胞和Ｔｈ２细胞因子显著降低，从而
改善鼻过敏症状［１１］。巨噬细胞活化脂肽２还可诱
导Ｂ细胞和 ＤＣｓ中 ＣＤ８０、ＣＤ８６、ＣＤ４０以及主要组
织相容性复合体Ｉ和ＩＩ的表达，也可增加 ＤＣｓ释放
干扰素γ的能力［１２］。

目前用于治疗癌症的 ＯＫ４３２，作为一种 ＴＬＲ２
激动剂，有望成为治疗 ＡＲ和哮喘的可行药物［１３］。

在过去的研究中，ＴＬＲ２在呼吸系统的研究仅限于体
外和小鼠体内模型，ＴＬＲ２的激动剂可以有效地抑制
Ｔｈ２反应，减轻过敏症状，在未来的工作中需进一步
深入探讨和研发，用于临床治疗ＡＲ。
２．１．２　 ＴＬＲ４激动剂 　ＴＬＲ４是第一个通过遗传
学方法鉴别出来的ＴＬＲ，表达于细胞膜上，主要是形
成同源二聚体发挥识别配体的作用，其主要配体是

细菌脂多糖 （ｂａｃｔｅｒｉａｌｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）。
ＴＬＲ４与ＬＰＳ结合后导致细胞内接头激活，进一步
启动信号转导级联反应［１４］。有研究分析 ＬＰＳ在人
类ＤＣｓ中作用时发现，ＬＰＳ可促进白介素１２ｐ７０的
产生，提供向Ｔｈ１分化的刺激［１５］。在桦树花粉过敏

的体外模型中，使用白桦花粉和 ＬＰＳ联合刺激人脐
血细胞，发现 Ｔｈ２反应下调，白介素１３生成减
少［１６］。Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ等［１７］证明ＬＰＳ还可通过 ＮＯ合成
酶活性抑制 Ｔｈ２介导的变态反应，这表明 ＬＰＳ在抗
过敏中发挥重要作用。在季节性 ＡＲ患者中，可以
看到鼻腔灌洗细胞中 ＴＬＲ４表达升高，当使用变应
原和ＬＰＳ同时刺激鼻腔时，可观察到鼻腔中 Ｔｈ１和
Ｔｈ２细胞因子的都增加，而在变应原刺激之前先使
用ＬＰＳ，则没有观察到这一现象［１８］，变应原和 ＬＰＳ
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刺激的时间顺序似乎是一个重要因素，表明 ＬＳＰ刺
激可能减轻Ｔｈ２反应。

ＴＬＲ４激动剂单磷酰脂质 Ａ，是ＬＰＳ经水解和色
谱分析法后得到的，保留了 ＬＰＳ的免疫调节特性，
是ＬＰＳ的无毒衍生物［１９］，是美国食品药品管理局唯

一批准用于特异性免疫治疗的第二代佐剂［２０］，是第

一个用于疫苗佐剂的 ＴＬＲ激动剂［２１］。以单磷酰脂

质Ａ为佐剂研发的疫苗已用于过敏患者的临床治
疗，但因其工业上生产步骤复杂、成本高及质量控制

难［２２２３］，可能是目前还未应用于临床治疗 ＡＲ的重
要原因。单磷酰脂质 Ａ激活 ＴＲＩＦ信号通路，诱导
核因子κＢ、细胞因子产生和抗原特异性Ｔ细胞活化
直接激活抗原提成细胞（ａｎｔｉｇｅｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｃｅｌｌｓ，
ＡＰＣ）［２４２５］。有研究发现，单磷酰脂质 Ａ刺激 ＴＬＲ４
后，可促使 ＤＣｓ成熟并产生细胞因子，尤其是白介
素１２，进而促使Ｔ细胞向 Ｔｈ１分化［２６］；在一项体外

研究，将单磷酰脂质 Ａ与花粉变应原结合刺激
ＡＰＣ，结果发现白介素５的表达下调而干扰素γ的
产生增多［２７］，这种抑制 Ｔｈ２因子释放的作用，不仅
在于白介素１２分泌增加，还依赖于 ＡＰＣ的激活。
在ＡＲ小鼠模型中，在卵清蛋白致敏期间加入单磷
酰脂质Ａ，可导致ＩｇＧ抗体表达上调，并诱导Ｔｈ１反
应；而不加入单磷酰脂质Ａ时，仅会引起ＩｇＥ表达增
加［２８］。ＣＲＸ６７５是一种水性单磷酰脂质Ａ化合物，
目前已被用作是抗过敏治疗的独立鼻内制剂，其小

剂量鼻内用药即可改善鼻部症状，有数据分析发现

ＣＲＸ６７５能降低小鼠哮喘模型中血清总 ＩｇＥ水平、
气道高反应、气道嗜酸性粒细胞和 ＩＬ１３［２０］。

另外，最近一项新的研究利用 ＴＬＲ４激动剂吡
喃葡萄糖基脂质Ａ，作为诱导ＡＲ小鼠模型中佐剂，
可以抑制嗜酸性粒细胞增多及白介素５的分泌［２９］，

但具体机制并未阐明，在未来的研究中需进一步探

索。以上研究结果发现 ＴＬＲ４激动剂可以抑制 Ｔｈ２
反应，诱导Ｔｈ１分化，进而改善过敏症状。
２．２　细胞内ＴＬＲｓ激动剂
２．２．１　ＴＬＲ３激动剂　ＴＬＲ３广泛表达于除浆细胞
样树突状细胞（ｐＤＣ）和中性粒细胞之外的其他先天
免疫细胞，并在内质网（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ，ＥＲ）
合成后通过跨膜蛋白转运到细胞内体中［３０］。ＴＬＲ３
与ＴＩＲ结构域接头蛋白直接相互作用，可激活核因
子κＢ信号通路和促炎细胞因子的生成，并且嗜酸
性粒细胞可能通过 ＴＬＲ３激活加重 ＡＲ炎症反
应［３１］。一项研究发现，ＡＲ患者间充质干细胞表达
的ＴＬＲ３量较其他 ＴＬＲｓ多［３２］，间充质干细胞在调

节人体内免疫反应中发挥关键作用，ＡＲ患者间充
质干细胞ＴＬＲ３表达增加，表明其可能参与ＡＲ的发
生；并且 ｄｓＲＮＡ／ＴＬＲ３相互作用与胸腺基质淋巴生
成素的产生和激活密切相关［３３］，胸腺基质淋巴生成

素是启动Ｔｈ２炎症的报警因子，在变应性炎症反应
中起着关键作用，靶向胸腺基质淋巴生成素的生物

制剂可用于变应性气道疾病的治疗［３４］。ＴＬＲ３可识
别病毒的ｄｓＲＮＡ、人工合成的ｄｓＲＮＡ类似物聚肌苷
酸－聚胞苷酸和宿主的 ｍＲＮＡ［３５］。Ｆｒａｎｓｓｏｎ等［３６］

研究发现ＡＲ患者鼻黏膜中 ＴＬＲ３ｍＲＮＡ和蛋白表
达水平上调，但白介素４和白介素５存在时可使
ＴＬＲ３的表达下调，结果证实在花粉季节和Ｔｈ２细胞
因子环境的存在下，ＴＬＲ３表达水平会下降［３１］，这可

能与Ｔｈ２细胞因子启动的自动调节反馈回路有关。
有学者使用聚肌苷酸－聚胞苷酸刺激卵清蛋白

致敏的小鼠模型，结果发现 ＡＲ小鼠的过敏症状并
没有减轻，表明聚肌苷酸 －聚胞苷酸可能通过产生
ＩｇＥ增强变态反应［８，３７］。聚腺苷酸：聚尿苷酸，是一

种毒性较低的聚肌苷酸 －聚胞苷酸，其可在体外或
体内通过激活嗜碱粒细胞加重了卵清蛋白诱导的变

应性哮喘［３８］，聚腺苷酸：聚尿苷酸可诱导 ＤＣｓ分泌
白介素１２ｐ４０［３９］，白介素１２ｐ４０可与促进 Ｔｈ１反应
的白介素１２ｐ７０竞争，有利于促进 Ｔｈ２炎症。以上
研究结果表明，ＴＬＲ３激活或表达增加，可促进变应
性炎症反应，可能是ＡＲ发病的危险因素，因此后期
可进一步探讨 ＴＬＲ３拮抗剂的作用，可能成为治疗
ＡＲ的免疫治疗方法。
２．２．２　ＴＬＲ７／ＴＬＲ８激动剂　ＴＬＲ７、ＴＬＲ８位于细胞
膜内，有研究发现单链 ＲＮＡ能够同时激活 ＴＬＲ７和
ＴＬＲ８［４０］，比如疱疹病毒、免疫缺陷病毒等。ＴＬＲ７
和ＴＬＲ８在结构上有高度序列同源性，并且功能也
相当接近的胞内免疫受体，ＴＬＲ７／８受体与配体相互
作用可导致ＭｙＤ８８信号通路激活，可促进Ｔｈ１型细
胞因子产生，抑制Ｔｈ２反应，从而改善过敏症状［４１］。

ＴＬＲ７／ＴＬＲ８激动剂作为研发疫苗佐剂具有炎症调
节、抗病毒和抗肿瘤等性能［４２］，其在新型冠状病毒

疫苗的研发中也发挥了积极的佐剂作用［４３］。近年

来一项针对季节性 ＡＲ患者的临床研究中发现，使
用ＴＬＲ７激动剂 ＡＺＤ８８４８喷鼻治疗后，ＡＲ患者的
过敏症状可以得到有效缓解，并且血清中 Ｔｈ１型细
胞因子表达上调［４４］、通过鼻内用药可有效降低肥大

细胞类胰蛋白酶和 α２巨球蛋白的表达，肥大细胞
的活性降低［４５］，表明 ＴＬＲ７激动剂对 ＡＲ有显著的
疗效。瑞喹莫德（Ｒ８４８）是小分子三环有机化合物，
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是一种ＴＬＲ７／ＴＬＲ８受体激动剂。在胸腺基质淋巴
生成素刺激的人ＤＣｓ的体外模型中，Ｒ８４８能有效抑
制Ｔｈ２介导的反应［４６］；Ｂｏｇｈｄａｄｉ等［４７］也发现，使用

Ｒ８４８刺激ＡＲ患者的外周血单核细胞，其抗炎介质
白介素４、白介素１０、白介素１３、干扰素γ表达显
著增加，这些研究结果提示了 Ｒ８４８既可以介导抗
炎效应，还可抑制Ｔｈ２反应，改善过敏症状。在卵清
蛋白诱导的ＡＲ小鼠模型中，Ｒ８４８诱导 ＴＬＲ７激活
后可上调白介素１２和干扰素γ水平，降低 Ｔｈ２细
胞因子表达水平，同时减少嗜酸性粒细胞的浸润和

杯状细胞的增生，增加 Ｔｈ１和 Ｔｒｅｇ细胞的比
例［４８４９］，有效改善ＡＲ小鼠鼻部症状。Ｒ８４８在治疗
气道炎症性疾病方面也是具有前景的免疫佐剂。比

如，ｒＢｅｔｖ１疫苗、Ｄｅｒｆ１疫苗分别是针对桦树花粉和
螨虫过敏引发的哮喘的疫苗，ｒＢｅｔｖ１疫苗联合
Ｒ８４８的皮下免疫可刺激特异性 Ｔｈ１反应，有效抑
制了桦树花粉诱导的哮喘［５０］；Ｄｅｒｆ１疫苗联合
Ｒ８４８可以显著控制变应性哮喘的症状［５１］。

ＶＴＸ１４６３是一种ＴＬＲ８激动剂，作为目前用于
ＡＲ的临床治疗药物，可诱导 ＴＬＲ８信号通路，激活
ＡＰＣ细胞因子的应答，从而诱导 Ｔｈ１应答，旨在转
变Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡率，从而降低变态反应［５２］，ＡＲ患者
对其耐受性良好，目前未见相关不良反应的报道。

从以上研究可以看到，ＴＬＲ７／ＴＬＲ８激动剂成为 ＡＲ
的治疗性药物或佐剂具有很大的潜力。

２．２．３　ＴＬＲ９激动剂　ＴＬＲ９位于细胞膜内，可识别
细菌和病毒基因组中存在但在哺乳动物细胞中很少

见到的未甲基化的胞嘧啶鸟嘌呤二核苷酸基序，介

导机体的免疫反应。胞嘧啶鸟嘌呤二核苷酸 寡核

苷酸作为一种变态反应抑制剂，可以有效地抑制

Ｔｈ２细胞因子释放，降低气道嗜酸粒细胞、ＩｇＥ水平，
防止气管重构［５３］，改善 ＡＲ鼻黏膜的病理炎症。胞
嘧啶鸟嘌呤二核苷酸寡脱氧核苷酸是一种合成的

ＴＬＲ９激动剂，可刺激 Ｂ细胞、ＮＫ细胞和特异性
ＡＰＣ增殖，并分泌多种细胞因子、趋化因子和免疫
球蛋白［５４］。在 ＡＲ小鼠模型中，在卵清蛋白致敏期
间使用胞嘧啶鸟嘌呤二核苷酸寡脱氧核苷酸，可通

过减少白介素４、白介素５、白介素１３、ＩｇＥ嗜酸性
炎症和促进干扰素γ的增多，抑制 Ｔｈ２反应［５５］；另

有研究发现，胞嘧啶鸟嘌呤二核苷酸寡脱氧核苷酸

可降低小鼠哮喘模型支气管肺泡中嗜酸性粒细胞、

白介素４、白介素５和 ＩｇＥ的产生，并提高白介素
１０水平［５６］。噬菌体 Ｑｂｅｔａ衍生的病毒样颗粒
ＱｂＧ１０，属于Ａ型 胞嘧啶鸟嘌呤二核苷酸寡脱氧核

苷酸，也是一种 ＴＬＲ９激动剂，目前已被包装成
ＣＹＴ００３ＱｂＧ１０的病毒样纳米颗粒制剂，在 ＩＩｂ期临
床研究中用于治疗屋尘螨致敏的ＡＲ患者，对该制剂
表现出良好的耐受性，可有效降低ＡＲ患者的症状评
分，提高患者的生存质量［５７］；另外，持续性过敏性患

者在停用类固醇药物后，皮下注射 ＱｂＧ１０也可使过
敏症状得到良好的控制［５８］，这项研究提示，ＱｂＧ１０可
能成为未来治疗变应性疾病的新治疗方向。

一种新型 ＴＬＲ９激动剂 ＡＺＤ１４１９，具有较强的
药理活性，能诱导干扰素信号传导，这可能直接导致

Ｔｈ２反应的失调并影响气道炎症进展，在动物模型
中诱导对气道变态反应的持久抑制，在临床试验中

安全且耐受性良好［５９］，可有望用于临床上治疗ＡＲ。
变应原原ＴＬＲ９免疫刺激ＤＮＡ序列结合物，在季节
性花粉暴露时，使用ＤＮＡ序列结合物短期治疗可减
轻Ｔｈ２反应，但在后续的临床试验中，ＤＮＡ序列结
合物的治疗效果并不理想［６０］，因此 ＤＮＡ序列结合
物的起效时间和作用还存在较大争议。以上研究表

明，部分ＴＬＲ９激动剂在治疗 ＡＲ的作用存在分歧，
需要更深入的研究和探讨，用于临床治疗需要更多

的数据验证。

３　总结与展望

ＴＬＲｓ在气道炎症中发挥重要作用，ＴＬＲｓ激动
剂作为治疗变应性疾病的新颖靶点，具有抗原性的

ＴＬＲｓ激动剂可作为免疫疫苗的佐剂，而有些 ＴＬＲｓ
激动剂则可直接用于治疗ＡＲ。ＴＬＲｓ激动剂是一个
不断发展的领域，作为免疫调节剂，具有很强的治疗

潜力。尽管ＴＬＲｓ作为靶点在治疗 ＡＲ有良好的应
用前景，但仍有很多问题需要解决。目前大多数

ＴＬＲｓ激动剂的研究限于体外或小鼠体内，需要完成
大量临床研究，观察其疗效；部分临床试验因缺乏对

给药时间、剂量等的研究，可能会导致过度免疫反应。

因此，这就需要我们进一步深入研究ＴＬＲｓ激动剂在
ＡＲ中的作用，为临床治疗 ＡＲ探索新的途径。
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