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摘要：Ｔｏｌｌ 样受体 ２（ＴＬＲ２）是一种模式识别受体（ＰＲＲ），能利用 ＴＬＲ２⁃ＭｙＤ８８ 等途径介导机体的免疫与炎性反应、
血管生成等生理过程。 ＴＬＲ２ 表达于细胞表面，可被外源 ＰＡＭＰｓ 及内源 ＤＡＭＰｓ 激活，通过 ＭｙＤ８８、ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、Ｗｎｔ ／
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、ＭＡＰＫ 等经典与非经典信号途径调节细胞核 ＲＮＡ 表达，介导消化道肿瘤发生发展。
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　 　 消化系统肿瘤在中国是发病率最高的恶性肿

瘤，严重危害人民健康。 消化系统肿瘤包括食管癌、
胃癌、肝癌、胰腺癌和结直肠癌等，在中国，其发病率

和死亡率均居前列。 ２０１６ 年，肝癌、胃癌、结直肠癌

和食管癌的发病人数分别居第 ２、３、４ 和 ６ 位，仅次

于排名首位的肺癌，发病率共占总发病率 ３５􀆰 ６％；
死亡人数分别居第 ２ ～ ５ 位，死亡率共占总死亡率

４２􀆰 ０％［１］。 同时根据 ２０２０ 全球癌的统计，结直肠

癌、肝癌、胃癌３ 者的发病率总和已占到总发病率的

１６􀆰 ３％［２］。 由此可见，消化道肿瘤已经成为癌治疗

的一重要课题，深入了解消化道肿瘤发生发展的分

子机制将有助于探索新的治疗策略。

１　 ＴＬＲ２ 概述

Ｔｏｌｌ 样受体 ２（Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２， ＴＬＲ２）作为

整合膜糖蛋白受体，由 ３ 部分组成： 胞外配体识别
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区，跨膜螺旋结构区和胞质信号区。 胞外区的主要

作用是识别特定的病原相关分子模式（ｐａｔｈｏｇｅｎ ａｓ⁃
ｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ， ＰＡＭＰｓ）或损伤相关分

子 模 式 （ ｄａｍａｇｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ，
ＤＡＭＰｓ）。 跨膜区的结构域富含半胱氨酸，可与细

胞膜上的定位受体相结合。 而胞内结构域与白细胞

介素⁃１ 受体（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＩＬ⁃ＩＲ）的胞内区

结构同源， 故也被称为 ＴＩＲ （ Ｔｏｌｌ ／ ＩＬ⁃１Ｒ ｄｏｍａｉｎ，
ＴＩＲ）结构域，当胞外配体识别区被配体刺激时，即
可识别并募集下游信号转接蛋白。 细胞内的适配器

接触到 ＴＩＲ 结构域后会形成异二聚体如 ＴＬＲ２ ／
ＴＬＲ１，或者 ＴＬＲ２ ／ ＴＬＲ２ 同源二聚体，从而产生信号

级联反应，将信号传递到细胞内部。
作为一种重要的模式识别受体（ｐａｔｔｅｒｎ ｒｅｃｏｇｎｉ⁃

ｔｉｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＰＲＲ）成员，ＴＬＲ２ 可以与外源性配体

如脂蛋白等 ＰＡＭＰｓ 结合，这类 ＰＡＭＰｓ 存在于细菌、
病毒的表面，与 ＴＬＲ２ 接触后，可激发机体发生炎性

反应，加重后最终导致细胞癌变，也可以识别内源性

配体高迁移率族蛋白 Ｂ１（ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ １，
ＨＭＧＢ１）等 ＤＡＭＰｓ。 ＨＭＧＢ１ 有两个来源，一是从

坏死细胞被动释出，二是由活化的免疫细胞主动分

泌，其作用是募集白细胞触发炎性反应。 在罹患肿

瘤的个体中，免疫细胞主动分泌的 ＨＭＧＢ１ 则可作

为细胞因子，激活 ＴＬＲ２ 产生炎性反应，加速肿瘤的

进程。
ＴＬＲ２ 在多种免疫细胞中均有表达，如 Ｔ 淋巴

细胞和 Ｂ 淋巴细胞。 而在非免疫细胞中如成纤维

样滑膜细胞、上皮细胞中亦有表达。 ＴＬＲ２ 有多种

生物学功能，如参与免疫与炎性反应，ＴＬＲ２ 可以

通过下游的髓样分化因子 ８８（ｍｙｅｌｏｉｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａ⁃
ｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ８８， ＭｙＤ８８）通路调节炎性细胞因子与

Ⅰ型干扰素（ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ Ⅰ， ＩＦＮ⁃Ⅰ）的产生，从而激

发免疫反应［３］ 。 另外，ＴＬＲ２ 信号还可以促进自然

杀伤细胞（ ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ， ＮＫ）的募集，加强机体的

免疫反应［４］ ，以及参与诱导 Ｔ 细胞活化和促进 Ｂ
细胞的增殖［５⁃７］ 。

同时，ＴＬＲ２ 介导的信号通路激活还可影响血管

细胞黏附分子⁃１（ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ⁃１，
ＶＣＡＭ⁃１）和细胞间黏附分子⁃１（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ⁃１， ＩＣＡＭ⁃１）的表达［８］来促进机体新生血管

的形成。

２　 ＴＬＲ２ 在各种消化系统肿瘤中的作用

胰腺导管腺癌 （ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｄｕｃｔａｌ ａｄｅｎｏｃａｒ⁃ｃｉｎｏ⁃
ｍａ， ＰＤＡＣ） 是一种恶性消化道肿瘤，约占胰腺癌病

例总数的 ９０％。 ＴＬＲ２ 信号网络的失调是 ＰＤＡＣ 患

者的一个共同特征，这凸显了 ＴＬＲ２ 作为 ＰＤＡＣ 患

者治疗靶标的临床潜力［９］。 在结直肠癌（ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｎｃｅｒ， ＣＲＣ）中，因肠道有益菌嗜黏蛋白⁃阿克曼氏

菌（Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ ｍｕｃｉｎｉｐｈｉｌａ， Ａ􀆰 ｍｕｃｉｎｉｐｈｉｌａ）可通过

激活 ＴＬＲ２⁃ＮＦ⁃κＢ 和 ＮＯＤ 样受体热蛋白结构域相

关蛋白 ３（ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｈｅｒｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｏｍａｉｎ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ３， ＮＬＲＰ３），导致 Ｍ１ 型肿瘤相关

巨噬细胞（ｔｕｍｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ， ＴＡＭ）增加，
抑制了结肠肿瘤的发生［１０］。 而且，在胃癌（ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ， ＧＣ）中，ＴＬＲ２ 信号的激活虽然可以对 ＧＣ 患

者的 ＣＤ８＋Ｔ 细胞有重要的免疫调节活性［１１］，但是

所参与的信号通路也是造成 ＧＣ 发生的原因之

一［１２］。 以上这些情况表明，ＴＬＲ２ 在消化道肿瘤的

发生以及抗肿瘤免疫过程中均发挥一定作用，但是

它在不同肿瘤类型中作用存在异质性，这使它是否

可以作为一个可靠的广谱性肿瘤治疗靶点充满不确

定性。

３　 ＴＬＲ２ 促进肿瘤发生发展的信号通路

ＴＬＲ２ 在多种消化道肿瘤细胞中异常表达，与消

化道肿瘤的发生发展密切相关。 其介导了多条信号

通路，包括经典的 ＴＬＲ２⁃ＭＹＤ８８⁃ＮＦ⁃κＢ 信号通路，
也包括非经典的 ＴＬＲ２⁃ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ⁃ＮＦ⁃κＢ 等通路。
３􀆰 １　 ＴＬＲ２⁃ＭｙＤ８８⁃ＮＦ⁃κＢ 信号通路

ＴＬＲ２⁃ＭｙＤ８８⁃ＮＦ⁃κＢ 信号通路是 ＴＬＲ２ 信号介

导的经典通路，在 ＣＲＣ 中，ＭｙＤ８８ 可通过 ＮＦ⁃κＢ ／
ＡＰ⁃１ 信号通路促进肿瘤细胞的增殖、迁移和侵

袭［１３］。 在早期，ＴＬＲ２⁃ＮＦ⁃κＢ 信号通路引发的炎性

反应是细胞癌变的基础之一。
胃或肠细胞上的 ＴＬＲ２ 胞外配体识别区被来自

细菌表面的 ＰＡＭＰｓ 结合后，胞质信号区便通过

ＭＡＬ（ｍｙｅｌｉｎ ａｎｄ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ）蛋白与 ＭｙＤ８８ 蛋白相

互作用，开始募集白介素 １ 受体相关激酶（ ＩＬ⁃１ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ， ＩＲＡＫ）家族成员与 ＴＮＦ 受

体关联因子 ６ （ ＴＮＦ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ６，
ＴＲＡＦ６），并使其磷酸化。 磷酸化后的 ＴＲＡＦ６ 被泛

５０３１
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素化并在 ＴＡＫ⁃１ 结合蛋白 １（ＴＡＫ⁃１ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ
１， ＴＡＢ⁃１）、ＴＡＢ⁃２ 介导下与丝裂原活化蛋白激酶激

酶 激 酶 （ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｋｉｎａｓｅ
ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰ３Ｋ） 家族成员 ＴＡＫ⁃１ 结合， 且激活

ＴＡＫ⁃１。
ＴＡＫ⁃１ 被激活后可使下游多种蛋白磷酸化，其

中就包括 ＩκＢ 激酶（ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃
Ｂ ｋｉｎａｓｅ， ＩＫＫ）复合物，其被激活后，又会与 ＮＦ⁃κＢ
二聚体结合，使结合在 ＮＦ⁃κＢ 二聚体上的ＮＦ⁃κＢ抑

制剂（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ， ＩκＢ）发生磷酸化、泛素化，
ＮＦ⁃κＢ 二聚体和 ＩκＢ 随即分离，接着 ＮＦ⁃κＢ 二聚体

发生核转位，进入细胞核中与 ＤＮＡ 结合，促进各种

下游靶基因的转录，如产生各类细胞因子与趋化因

子，激发肿瘤炎性反应的发生，最终促进肿瘤的发生

发展［１４］。
３􀆰 ２　 ＴＬＲ２⁃ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ⁃ＮＦ⁃κＢ 信号通路

在 ＣＲＣ 中 ＴＬＲ２ 信号可激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ⁃ＮＦ⁃κＢ
信号通路促进肿瘤细胞增殖［１５］。 在行放射治疗的

胰腺癌患者中，放疗所诱导的细胞死亡，可促进

ＨＭＧＢ１ 的表达，进而激活 ＴＬＲ２⁃ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通

路，诱导上皮间质转化（ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎ⁃
ｓｉｔｉｏｎ， ＥＭＴ）进程，从而加速了胰腺癌的进一步恶化

和转移［１６］。
ＴＬＲ２ 被其他细胞释放的内源性 ＤＡＭＰｓ 激活

后，可将信号传递给磷酯酰肌醇⁃３⁃激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉ⁃
ｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３ ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ），催化磷脂酰肌醇二磷酸

［ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ（４， ５）ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＰＩＰ２］磷酸

化成为磷脂酰肌醇三磷酸［ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ （１，
４， ５）ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＰＩＰ３］，ＰＩＰ３ 与含有 ＰＨ 结构域

的蛋白激酶 Ｄ１（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｄ１， ＰＫＤ１）和蛋白激

酶 Ｂ［ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， ＰＫＢ（又称 Ａｋｔ）］相结合，促
使 ＰＫＤ１ 磷酸化 Ａｋｔ 的 ３０８ 位丝氨酸。

同 ＴＡＫ⁃１ 一样，Ａｋｔ 活化后也可以磷酸化多种

蛋白，如 ＩＫＫ 复合物，从而激活 ＮＦ⁃κＢ 信号通路，
转录多种靶基因，产生细胞因子使肿瘤细胞得以

存活并促进其恶性进展，而且还可以磷酸化某些

凋亡相关蛋白，抑制肿瘤细胞的凋亡，促进肿瘤

增殖。
３􀆰 ３　 ＴＬＲ２⁃Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路

在没有 Ｗｎｔ （ ｗｉｎｇｌｅｓｓ ／ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ）蛋白的情况

下，β 连环蛋白（β⁃ｃａｔｅｎｉｎ）不会在细胞内聚集，会

被另外的复合物降解；当 Ｗｎｔ 信号被激活后，
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ进行核转位，与另一种蛋白结合，促使多

种基因转录，加速细胞增殖。 在 ＣＲＣ 细胞中，
ＭｙＤ８８ 蛋白可以影响 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路，
ＭｙＤ８８ 的缺失会导致肿瘤上皮细胞的增殖减少和

凋亡增强［１７］ 。 而 ＭｙＤ８８ 是 ＴＬＲ２ 的重要下游靶蛋

白，ＴＬＲ２ 被外部细菌的 ＰＡＭＰｓ 及内源的 ＤＡＭＰｓ
激活后，会将信号传递给 ＭｙＤ８８，从而影响 Ｗｎｔ 信
号通路。 同时，ＮＦ⁃κＢ 与 Ｗｎｔ 信号之间可能相互

交叉调节，促进肿瘤发展［１８］ 。 被 ＴＬＲ２ 信号通路

激活的 Ａｋｔ 还可以磷酸化糖原合成酶激酶 ３β
（ ｐｈｏｓｐｈｏ⁃ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ⁃３ β， ＧＳＫ３β），
使得 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 在细胞核内聚集，促进肿瘤 ＥＭＴ 进

程［１９］ 。 这说明 ＴＬＲ２ 信号虽然不能直接影响 Ｗｎｔ ／
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信 号 通 路，但 ＴＬＲ２ 可 以 通 过 其 他 如

ＴＬＲ２⁃ＭｙＤ８８、ＴＬＲ２⁃ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 等信号通路间接影

响 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路。
３􀆰 ４　 ＴＬＲ２⁃ＭＡＰＫ 信号通路

在幽门螺旋杆菌诱导的 ＧＣ 中，ＴＬＲ２ 信号可以

通过 ＭＡＰＫ 信号通路进行传递［１２］。 ＴＬＲ２ 被幽门螺

旋杆菌表面的 ＰＡＭＰｓ 激活后，信号通过 ＭＡＰＫ 级

联激活传递给 ＭＡＰＫ 的 ３ 个成员，而后与之相关的

３ 个通路被激活，使得环氧化酶⁃２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃２，
ＣＯＸ⁃２）基因表达，导致前列腺素 Ｅ２（ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ
Ｅ２， ＰＧＥ２）等的释放，而 ＰＧＥ２ 则可以促进肿瘤的

侵袭与血管生成［２０⁃２１］。
抗 ＴＬＲ２ 单克隆抗体（ａｎｔｉ⁃ＴＬＲ２ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉ⁃

ｂｏｄｙ， ＴＬＲ２ ｍＡｂ） 可以通过抑制炎性反应反应和调

节肝脏 ＥＲＫ、ＪＮＫ、ｐ３８ 和 ｐ６５ 的磷酸化水平从而影响

ＭＡＰＫ 和 ＮＦ⁃κＢ 水信号通路来改善高脂饮食（ｈｉｇｈ⁃
ｆａｔ ｄｉｅｔ， ＨＦＤ）诱导的肝损伤［２２］，这从反向说明 ＴＬＲ２
可以影响 ＭＡＰＫ 通路。 外多糖（ｅｘｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ，
ＥＰＳｓ） 在 与 炎 性 反 应 相 关 的 ＴＬＲ２ ／ ＳＴＡＴ⁃３／ Ｐ３８⁃
ＭＡＰＫ 途径的调节过程中可以有效控制肝癌（ｈｅｐａｔｏ⁃
ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＨＣＣ） ［２３］。 ＴＬＲ２ 的表达和信号通

路的激活可以介导巨噬细胞激活，进而间接通过

ＴＬＲ２⁃ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路影响 ｐ３８ＭＡＰＫ 通路，促进

炎性反应的进行，导致肝纤维化［２４］。 这进一步证明

了 ＴＬＲ２ 与 ＭＡＰＫ 信号通路的联系。
３􀆰 ５　 其他通路

另外，还有一些与 ＴＬＲ２ 相关的特殊通路。 如
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厌氧消化链球菌可以通过 ＰＡＭＰｓ 促进 ＴＬＲ２ 的激

活，影响 ＮＡＤＰＨ 氧化酶的活性。 这种酶是合成活

性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ）的主要酶，从而

促进 ＲＯＳ 的合成，导致胆固醇的合成增加，细胞加

速增殖成为肿瘤细胞［３］。 此外，通过 ＴＬＲ２⁃ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ 或 ＭｙＤ８８ 信号通路来影响 ｍＴＯＲ 信号通路，增
强肿瘤细胞的增殖［１７，２５］。

４　 问题与展望

ＴＬＲ２ 功能复杂多样，在不同肿瘤类型中发挥不

同的作用，并且具有双面性，其介导的功能处于肿瘤

细胞和免疫系统相互作用的十字路口。 一方面，在
正常细胞中，ＴＬＲ２ 的过度表达所引起的炎性反应反

应可导致细胞异常增殖，是正常细胞最终发生癌变

的重要中间信号转载体。 与之相反的另一方面，在
免疫细胞中，ＴＬＲ２ 又可以促进炎性细胞因子或其他

因子的转录表达，从而抑制肿瘤细胞增殖。 因此，

ＴＬＲ２ 不仅可通过介导多条信号通路的激活促进肿

瘤细胞的产生和增殖，同时也参与了机体的抗肿瘤

免疫反应。
目前，已经开发出靶向 ＴＬＲ２ 的激动剂与抑制

剂，如激动剂 Ｐａｍ３ＣＳＫ４［２６］、天然的或者人工合成

的脂肽等，以及含有邻苯三酚的抑制剂 ＣＵ⁃ＣＰＴ２２、
ＭＭＧ⁃１１ 和其他邻苯三酚衍生物［２７］。

ＴＬＲ２ 的激动剂作为肿瘤疫苗佐剂具有潜在

的应用前景，是目前免疫治疗领域的研究热点之

一。 它可以通过激活肿瘤局部炎性反应，从而唤

起细胞毒性 ＣＤ８＋Ｔ 细胞反应，以及促进肿瘤浸润

淋巴细胞（ ｔｕｍｏｒ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ， ＴＩＬｓ）的浸

润等加强肿瘤疫苗的抗肿瘤效用。 但如何能在保

证发挥 ＴＬＲ２ 免疫功能的同时又不过分激活其所

介导的炎性反应，是 ＴＬＲ２ 激动剂在临床得以广泛

应用的难点，相信随着人们对 ＴＬＲ２ 及其介导的相

关信号通路的深入了解，将会攻克这一难题。
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