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摘  要 

系统性红斑狼疮(systemic lupus erythematosus, SLE)是一种慢性炎症性自身免疫性疾病，可影响多个

器官，包括皮肤、关节、中枢神经系统和肾脏等，其发病因素包括环境、免疫和激素因素以及遗传易感

性等。TLR/MyD88信号通路是调控先天免疫反应和相关的炎症反应的重要通路之一，参与SLE疾病的发

生发展。本文总结了TLR/MyD88通路的构成、激活途径，重点介绍了该信号通路在SLE中在免疫细胞中

的相关机制，并总结了近年来针对TLR和MyD88的拮抗剂及其潜在的临床应用。 
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Abstract 
Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic inflammatory autoimmune disease that can affect 
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multiple organs, including the skin, joints, central nervous system, and kidneys. The pathogenic fac-
tors include environmental, immune, and hormonal factors, as well as genetic susceptibility. The 
TLR/MyD88 signaling pathway is one of the important pathways that regulate innate immune re-
sponses and related inflammatory responses, and is involved in the occurrence and development of 
systemic lupus erythematosus (SLE). This article summarizes the composition and activation path-
ways of the TLR/MyD88 pathway, focusing on the relevant mechanisms of this signaling pathway in 
immune cells in SLE, and summarizes the antagonists against TLR and MyD88 in recent years and 
their potential clinical applications. 
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1. 引言 

系统性红斑狼疮是一种高流行于年轻女性，以免疫耐受性下降、过度炎症反应和组织损伤为特征的

自身免疫病。可累及多个器官或系统，病情复杂迁延，其严重程度可从轻度的皮疹或关节炎到危及生命

的终末期器官衰竭[1]。Toll 样受体(TLR)作为模式识别受体(PRR)，在先天免疫反应中起关键作用，其信

号传导与越来越多的炎症相关的发病机制有关。核心适配器髓样分化因子 88 (myeloid differentiation pri-
mary response protein, MyD88)是 TLR 信号通路的关键适配器，在免疫信号转导中起着至关重要的作用

[2]。近年来，TLR/MyD88 信号通路因其在调节先天和适应性免疫反应、诱导炎症激活的作用而受到越来

越多的关注[3]。本研究将就 TLR/MyD88 信号通路引发的 SLE 发生发展的机制，并为后续临床治疗策略

提供思路。 

2. TLR/MyD88 信号通路构成及调控 

2.1. TLR 分子组成 

1997 年，人们发现果蝇 Toll 蛋白的人类同源物可诱导核因子 κB (nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells, NF-κB)的激活以及促炎细胞因子和共刺激分子的产生[4]。从结构上讲，TLR
包含一个配体结合胞外结构域和一个胞质 Toll/白细胞介素 1 受体(Toll-interleukin receptor domain, TIR)同
源结构域，可协调细胞内信号转导级联，这些受体充当“陌生”或“危险”信号的哨兵，识别微生物的结

构保守分子和受损细胞释放的内源性配体[5]。迄今为止，人类 TLR 家族包含 10 个成员(TLR1-10)，由于

结构相似，TLR 具有共同的信号传导原理和信号分子[6]。TLR 与配体结合后，会形成同源或异源二聚体，

然后 TIR 结构域会促进信号复合物(信号体)的组装[7]。 

2.2. MyD88 的结构和功能 

在白细胞介素-6 (IL-6)诱导终末分化和生长停滞后，MyD88 于 1990 年首次被鉴定为在 M1D + 骨髓

前体中激活的基因，并推导出 MyD88 的全长 cDNA 序列和氨基酸序列[8]。后来，Muzio 等人和 Wesche
等人发现 MyD88 是白细胞介素-1 受体(IL-1R)信号通路的近端信号转导接头，并证明 MyD88 将白细胞介
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素-1 受体 1 型(IL-1R1)启动的信号转导至 NF-κB 中[9] [10]。在各种 TLR-IL-1R 接头蛋白中，MyD88 是激

活除 TLR3 之外的所有 TLR 特异性的 MyD88 依赖性信号通路以及 IL-1、IL-18 或 IL-33 等刺激细胞所必

需的[11]。MyD88 作为参与 IL-1 信号传导的接头蛋白，是由三个结构域组成的胞质可溶性蛋白，包括 N
端死亡结构域(DD)、中间结构域(INT)和 Toll-白细胞介素-1 受体结构域(TIR)。MyD88 的 TIR 结构域位于

其 C 端，负责与受体 TIR 结构域结合，而 N 端 DD 负责与 IL-1R 相关激酶 4 (IL-R-associated kinase 4, 
IRAK4)结合，并在信号通路中进一步传递信号(即：结构域的缺失可导致 MyD88 无法支持信号传导) [12]。
共免疫沉淀实验中显示，MyD88 的 TIR 结构域与 IL-1R1 和白介素-1 辅助蛋白(IL-1RAP)的 TIR 域相互作

用；基于独特的结构，MyD88 充当连接 TLR-IL-1R 家族成员与 IL-R 相关激酶(IL-R-associated kinases, 
IRAKs)的中心环节。MyD88 通过异型死亡结构域介导的相互作用，与丝氨酸–苏氨酸激酶 IRAK1 和

IRAK2 (Toll 通路中果蝇 Pelle 的哺乳动物同系物)结合，充当连接 IL-1R1 与下游 IRAK 激酶的纯接头。

因此，MyD88 功能的核心是其 TIR 结构域与受体的 TIR 结构域异二聚化并与另一个 MyD88 分子同二聚

化以募集下游信号分子的能力[13]。 

2.3. TLR/MyD88 信号通路 

TLR 属于 PRR 家族，通过检测 PAMP 和 DAMP 介导先天免疫反应和相关的炎症反应[14]。在细胞

内信号通路激活过程中，病原体相关配体与 toll 样/IL-1R 家族和其他细胞受体结合，募集细胞内信号适

配器蛋白(主要是 MyD88)并发生同源和异源二聚化，然后该通路的下游信号分子被募集[5]。MyD88 与下

游 IRAK 组装形成肌小体复合物，进而引发信号级联，介导多种转录因子和细胞因子(如 NF-κB)的产生

[2]。TLR 通过感知细菌配体来激活细胞内信号通路，对先天免疫反应至关重要。其中研究最广泛的是

MyD88 介导的信号通路[15]。除 TLR3 外，大多数 TLR 引发的炎症反应依赖于一种由细胞内信号转导接

头蛋白(包括 MyD88)募集介导的共同信号通路，并激活炎症级联反应[16]。 

3. TLR/MyD88 信号通路在 SLE 免疫细胞中的作用 

SLE 是一种自身免疫性炎症性结缔组织疾病，在年轻女性中发病率较高。其病因尚不清楚，被认为

与遗传因素或环境因素有关[17]。在 SLE 期间，T 细胞和 B 细胞被过度激活，产生大量自身抗体，导致

受影响器官发生广泛的炎症和组织损伤[18]，狼疮样表型的 kika 小鼠脾细胞中 MyD88 水平升高与 TLR7
信号传导增强相一致。kika小鼠与MyD88敲除小鼠杂交可完全挽救狼疮样表型，进一步支持TLR7-MyD88
信号传导轴在 SLE 发病机制中的作用[7]。 

3.1. B 细胞 

SLE 患者体内广泛的Ｂ细胞异常活化与 SLE 的发病密切相关，而且异常激活的Ｂ细胞参与了疾病发

生发展的几乎整个过程。B 细胞通过分泌自身抗体影响自身免疫细胞，从而促进狼疮的发病[19]。此外，

异常激活的Ｂ细胞还可通过抗原提呈及多种细胞因子的释放调节Ｔ细胞的活化和极化，这对于 SLE 的发

病及病情进展同样有着促进作用。在 SLE 患者中，B 细胞对自身抗原耐受的丧失是由 toll 样受体以细胞

内在方式控制的，TLRs 能感知核内体中的核酸。其中 TLR7 驱动滤泡外 B 细胞反应和生发中心反应，参

与自身抗体的产生和疾病的发病机制[20]。TLR7 和 TLR9 等位基因均缺失的小鼠重现了大多数

MyD88−/−MRL.Faslpr 表型，这表明 MyD88 疾病增强位于这两个内体 TLR 的下游并且独立于 IL-1 信号传

导[21]。在 SLE 的 MRL.Faslpr 小鼠中诱导性 B 细胞特异性 MyD88 缺失是有效的，并阻断 TLR 信号传导

[22]。后续研究表明，B 细胞特异性 MyD88 信号传导负责促进大多数狼疮表型，但皮炎是一个显着的例

外，它依赖于 CD11c 阳性细胞中表达的 MyD88 [23]。 
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3.2. T 细胞 

T 细胞异常活化和 T 辅助细胞异常分泌细胞因子被认为是对自身抗原失耐受的机制之一。在 SLE 中，

CD4+T 细胞是自身抗体反应的关键驱动因素。活化的 CD4+T 淋巴细胞浸润于肾脏和皮肤等受影响器官

中，并导致组织损伤[24]。CD4+T 细胞，几乎所有已知 TLR 的表达均已在 mRNA 水平上得到鉴定；然

而，CD4+T 细胞是否能够表达所有 TLR 蛋白尚有争议。尽管如此，T 细胞表达 MyD88，其缺失会影响

T 细胞功能。MyD88/CD4+T 细胞在 TLR 激活后表现出增殖减少[25]。有研究发现渗入狼疮小鼠肾脏的 T
细胞加重了炎症，TLR4/MyD88/MAPK 信号通路是调节趋化因子分泌的最重要通路[26]。TLR4 是 TLR 受

体家族的一部分，可触发促炎对入侵病原体的反应[27]。激活 TLR4 将导致 MyD88 水平发生变化，进而

进一步导致下游 MAPK 亚家族水平发生变化[28]。而 WCP 能够降低 TLR4 和 MyD88 mRNA 水平，并降

低磷酸化 ERK、p38 和 JNK 蛋白的表达，从而阻止 T 细胞向肾脏迁移，进一步减轻肾脏炎症并保护 LN
小鼠的肾功能[24]。 

4. 与 TLR/MyD88 信号通路相关的 SLE 药物治疗 

4.1. TLR 相关药物 

由于 TLR 在 SLE 进展中起着至关重要的作用，因此针对 TLR 进行治疗具有无限的治疗潜力。有动

物实验表明，通过降低 TLR 信号或破坏 PAMPs 可以达到治疗或预防 SLE 的目的[29]。通过 TLR 及其相

关通路对 SLE 发挥治疗作用的药物也逐渐被开发出来，例如传统的抗疟药物(羟氯喹(HCQ)、氯喹和奎纳

克林)对 SLE 患者的有效性证明了内体 TLR 抑制在 SLE 中的治疗潜力[7]，但由于其明显的副作用，其应

用受到限制[30]。因此，特异性抑制 TLR 被认为是治疗 SLE 的一种策略。Rommler 发现 TLR7 或 TLR9
激动剂可激活狼疮患者甚至健康人的 pDC，诱导大量 IFNα和免疫过度激活。因此，TLR7/9 抑制剂治疗

可成为狼疮的一种治疗策略[31]。 
寡脱氧核苷酸(ODN)可发挥免疫调节作用。抑制性 ODN (INH-ODN)通过调节 CpG 基序或骨架拮抗

TLR 信号，从而下调炎症反应，减轻炎症反应[32]。近期有研究通过滚环扩增制备了 3 种具有 INH-ODN
序列的纳米花分别为 IRS 661、IRS 869 和 IRS 954，并将其皮下注射到 MRL/lpr 小鼠体内。IRS 661 纳米

花 TLR7 阻断剂和 IRS 869 纳米花 TLR9 拮抗剂可降低小鼠自身抗体，减少细胞因子分泌，缓解狼疮肾

炎。而 TLR7 和 TLR9 双拮抗剂 IRS 954 纳米花对狼疮肾炎无加性或相反性作用，仅显示血清 IFN-α 降

低，提示 TLR7 和 TLR9 拮抗剂可能存在竞争机制或信号依赖切换关系。INH-ODN 纳米花被认为是一种

新型且有潜力治疗 SLE 的核酸[32]。另有研究发现了新的 toll 样受体(TLR)7 和 TLR8 抑制剂(M5049)，并

在两个小鼠狼疮模型中证明了其治疗自身免疫性疾病的潜力。TLR7/8 抑制是独特的，因为它可能阻断先

天和适应性自身免疫；因此，本研究提示 M5049 有可能对自身免疫性疾病患者有益[33]。有一种新的候

选药物 E6742 是 toll 样受体 7/8 的特异性拮抗剂。为了应对 SLE 药物开发的挑战，E6742 的开发过程利

用了日本医学研究开发机构(AMED)的独特系统，即临床授权循环创新(CiCLE)计划。在 CiCLE 项目中，

一项已经完成(NCT04683185)，一项针对 SLE 患者的 1/2 期研究正在进行(NCT05278663)。该项目的潜在

好处之一是开展学术主导的临床研究，与临床研究(UMIN000042037)并行，识别 E6742 的特定生物标志

物。本综述的目的是介绍优化 SLE 患者临床开发的 AMED CiCLE 项目战略合作的当前进展[34]。 

4.2. MyD88 相关药物 

核心适配器髓样分化因子 88 (MyD88)由大多数 TLR 共享，是调节免疫反应的潜在靶点。解毒祛瘀子

饮方(Jieduquyuziyin prescription, JP)作为一种中药方剂，被广泛应用于治疗系统性红斑狼疮。何元芳等人
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的研究表明 JP 可能通过抑制 TLR9/MyD88 信号转导，在体外抑制 TLR9 和 MyD88 的表达和促进胆固醇

外泻，对 ApoE−/−小鼠腹腔注射姥鲛烷诱导的狼疮样疾病和动脉粥样硬化具有治疗作用[35]。基于 MyD88 
TIR 结构域(196-202)的 BBloop 区域内的模拟肽可干扰 MyD88 同型二聚化并介导下游 NF-κB 活化的证据

[2]，Loiarro 等人根据 MyD88 的七肽序列(RDVLPGT)设计并合成了一系列分子。然后评估这些化合物对

MyD88 信号通路的生物活性，并用于进一步筛选可干扰 IL-1 诱导的 NF-κB 活化的化合物 ST2825 [2]。
Olson 等人利用高通量计算构建和预测 MyD88 TIR 结构域对接小分子的结合位点，筛选出化合物

T6167923，该化合物通过抑制全长 MyD88 二聚体的形成来阻断 MyD88 特异性信号传导[36]。基于抑制

MyD88 TIR 结构域同源二聚化的概念，周志强等人开发了一系列针对 MyD88 的新型小分子化合物，包

括 TJ-2010 和 TJ-M2010-5 [37]。陈志强等人创建了 MyD88 抑制剂 M20 和 LM9 [38] [39]，它们都是很有

前途的抗炎药物候选物。这些针对 MyD88 的化合物具有良好的安全性和有效性，但 MyD88 调节剂治疗

潜力的直接证据仍然缺乏，需要进一步研究。 

5. 总结与展望 

SLE 发病机制复杂，多种免疫细胞分泌多种细胞因子组成信号通路网络相互作用，均参与了 SLE 的

发病过程，其相互作用的每个节点都是潜在的致病关键点，同时也是潜在的治疗靶点。TLR/MyD88 信号

通路被证实和自身免疫性疾病存在密切关联，该通路是多调节功能传导通路，在免疫炎症反应中发挥重

要作用，其靶向治疗方法在控制炎症性疾病方面的概念验证已经得到验证，目前尚存在许多值得深入研

究的地方，进一步研究 TLR/MyD88 信号通路的功能以及在 SLE 中的影响和作用机制，有助于深入发现

SLE 的发病机制，并有利于为 SLE 的治疗提供新的治疗思路和方向。 
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