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【摘要】 黏膜炎是肿瘤患者进行放化疗时常见的消化道并发症，包括口腔黏膜炎和胃肠道黏膜炎，临床表现

为口腔溃疡、呕吐、腹泻和疼痛等症状，严重降低患者的生活质量，甚至影响抗癌治疗。Toll样受体（Toll⁃like
receptor，TLR）是参与天然免疫的重要受体，通过介导微生物与宿主之间的作用参与放化疗诱导黏膜炎的发

生发展。文本针对现有 TLR与黏膜炎相关研究予以综述。文献复习结果表明，不同 TLR在放化疗诱导的黏

膜炎中作用不同：TLR2是放化疗诱导的黏膜炎发生中炎性级联反应的重要受体；TLR4的激活能增加胃肠道

黏膜炎症反应以及导致口腔上皮溃疡形成；TLR5激动剂能够降低放疗诱导的黏膜炎损伤程度；拮抗或敲除

TLR9可减轻放化疗诱导的胃肠道黏膜炎。然而，目前尚未有 TLR相关激动剂或抑制剂应用于临床，未来需

要更多的研究对不同TLR在黏膜炎中的作用进行探讨，为放化疗性黏膜炎的精准防治提供参考。
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【Abstract】 Mucositis is a common gastrointestinal complication in cancer patients undergoing chemoradiotherapy, in⁃
cluding oral mucositis and gastrointestinal mucositis, with clinical manifestations of oral ulcers, vomiting, diarrhea and
pain that seriously reduce the quality of life of patients and even affect anticancer therapy. Toll⁃like receptor (TLR) are
important receptors involved in innate immunity and in the development of chemoradiation⁃induced mucositis by mediat⁃
ing the effect between microorganisms and the host. A comprehensive understanding of the role of TLR in mucositis is
helpful to guide the prevention and treatment of mucositis. This paper reviews the available studies on TLR and mucosi⁃
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tis. The results of the literature review indicate that different TLR have different roles in chemoradiation⁃induced muco⁃
sitis: TLR2 is an important receptor in the inflammatory cascade of chemoradiation⁃induced mucositis; TLR4 activation
can increase gastrointestinal mucosal inflammation and lead to oral epithelial ulceration; TLR5 agonists can reduce the
degree of radiation⁃induced mucositis damage; and antagonizing or knocking out TLR9 can reduce chemoradiation⁃in⁃
duced gastrointestinal mucositis. However, no TLR agonists or inhibitors have yet been applied in clinical practice, and
additional studies are needed to explore the role of different TLR in mucositis in the future to provide a reference for the
precise prevention and treatment of chemoradiation⁃induced mucositis.
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放化疗诱导的黏膜炎是一种复杂的多因素疾

病，在肿瘤放化疗过程中十分常见，临床表现为口

腔溃疡、呕吐、腹泻和疼痛等症状，影响正常抗肿

瘤治疗，近年来对其研究越来越多［1⁃2］。Toll样受体

（Toll⁃like receptor，TLR）是参与天然免疫的一类重

要蛋白质分子，可识别内源性相关分子或病原微

生物，激活机体产生免疫应答，从而防止病原体入

侵、组织损伤或癌症的发生［3］。近年大量研究发

现，微生物在放化疗诱导的黏膜炎中具有重要作

用，TLR作为介导微生物与宿主之间相互作用的关

键受体，在放化疗诱导的黏膜炎中的作用逐渐被

阐释。

1 放化疗诱导的黏膜炎

放化疗诱导的黏膜炎包括口腔黏膜炎（oral
mucositis，OM）和 胃 肠 道 黏 膜 炎（gastrointestinal
mucositis，GM）。胃肠道黏膜炎可累及整个消化

道，其临床表现为腹泻、呕吐、腹痛等。胃肠道组

织学改变包括黏膜萎缩、肠壁纤维化和血管硬

化［1］。研究报道，接受放化疗的患者中，约一半患

者会发生胃肠道黏膜炎［4］。口腔黏膜炎表现为口

腔黏膜溃疡、红斑、疼痛，进食障碍等［5］，组织学改

变表现为上皮厚度和基底细胞层细胞减少或出现

溃疡［6］，有 15%～40%接受放化疗的患者会出现口

腔黏膜炎［7］。黏膜炎的发病机制尚未完全阐明。

Sonis［8］提出黏膜炎涉及黏膜下层和黏膜层细胞的

相互作用，并将黏膜炎的炎症反应发展过程划分

为 5个阶段：①起始阶段，放化疗引起活性氧自由

基（reactive oxygen species，ROS）的生成，ROS诱导

细胞核因子 κB（nuclear factor⁃κB，NF⁃κB）的表达；

②初期反应阶段，NF⁃κB激活组织破坏相关细胞因

子的编码基因，信号分子表达，导致黏膜炎症反应

和细胞凋亡；③信号放大阶段，信号分子相互作用

将炎症反应放大；④溃疡阶段，细胞凋亡坏死，黏

膜出现溃疡，引起菌群移位；⑤愈合阶段，细胞增

生，自发性愈合。

近年来，微生物在黏膜炎中的作用被重视，

TLR 是介导微生物与宿主相互作用的关键受

体［9］。健康的胃肠道内，微生物群落与宿主之间存

在互利关系，而化疗药物会降低微生物的多样性，

令机会致病菌过度繁殖，引起微生态失衡，导致肠

黏膜炎症反应。部分肠道菌群与 TLR结合后，使

受体活化，通过一系列反应激活NF⁃κB，促进炎症

发展。菌群先后被 TLR 识别、加工，转运至细胞

内，激活NOD样受体（nucleotide binding oligomeriza⁃
tion domain like receptors，NLR）来调节下游信号，

产生炎症因子，炎症因子进而正反馈调节 TLR介

导的炎症反应［10］。Hong等［11］研究表明，口腔黏膜

炎病变严重程度与口腔微生物群失调的程度有

关［10］。口腔中存在大量微生物，而先前研究已经

证明化疗后肠道中细菌组成发生了变化［12］，这表

明紊乱的口腔微生物群可通过 TLR和NLR参与化

疗所致黏膜炎的炎症过程［13］。

2 TLR与黏膜炎

TLR 是一种模式识别受体（pattern recognition
receptors，PRRs），能够识别由细菌等携带的病原体

相关分子模式（pathogen ⁃ associated molecular pat⁃
terns，PAMPS）［3］。TLR可对多种微生物和细胞损

伤导致的内源性分子模式产生应答，招募不同的
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接头蛋白，触发一系列信号级联反应，从而对入侵

的病原体、组织损伤或癌症产生有效防御机制，包

括产生促炎因子［14］。目前研究证明，信号级联放

大途径中，主要存在着髓样分化因子（myeloid dif⁃
ferentiation factor 88，MyD88）依赖途径和MyD88非

依赖途径。TLR也能够激活细胞外调节蛋白激酶

（extracellular regulated protein kinases，ERK）和 c⁃Jun
氨基末端激酶（c⁃Jun N⁃terminal kinase，JNK）信号

转导上游的丝裂原活化蛋白激酶（mitogen⁃activat⁃
ed protein kinase，MAPK）信号转导通路等［15］。TLR
不仅在免疫效应细胞中广泛表达，也在许多非免

疫细胞中表达。TLR家族目前在哺乳动物中有超

过 11个已知成员。TLR2、TLR4、TLR5、TLR9已被

证实可通过对 NF⁃κB的调节，在胃肠道上皮稳态

维持中起着重要作用［16⁃17］。放化疗过程中肠道微

生物的组成和代谢功能以及肠黏膜的天然免疫反

应发生显著改变，通过 TLR共生介导的先天性免

疫信号造成了胃肠道中化疗诱导的黏膜损伤。而

在口腔中，TLR的表达对维持口腔上皮组织稳态至

关重要。在口腔上皮细胞中，可检测到 10个 TLR
的mRNA［18］。目前与黏膜炎相关的 TLR研究较多

的为TLR2、TLR4、TLR5、TLR9。
2.1 TLR2

TLR2主要表达于细胞表面，能与其他 Toll样
受体组成异源二聚体，识别多种病原体相关的分

子模式［19］。研究发现 TLR2可通过激活多药耐药

性蛋白/多药耐药基因 P⁃糖蛋白（ATP⁃binding cas⁃
sette subfamily B member 1/Multi Drug ResistanceP ⁃
glycoprotein，ABCB1/MDR1 P⁃gp）来保护肠黏膜屏

障，ABCB1/MDR1 P⁃gp是一种ATP依赖的外排转运

泵，可防止异物在细胞内积累，减少化疗过程中产

生的有害物质。目前有研究揭示了 TLR2的基因

缺失有可能阻碍化疗诱导的胃肠道黏膜炎发生发

展。Wong等［20］研究表明，接头蛋白MyD88在肠黏

膜炎的发病机制中起着有害作用，并可能被 TLR2
激活。通过组织损伤、中性粒细胞浸润和炎症介

质表达等多个参数的衰减检测可得知，MyD88、
TLR2基因缺失阻止了化疗药物伊立替康引起的肠

黏膜炎的进展［20］。此外，Frank等［21］通过 TLR信号

调节化疗诱导的小肠损伤发现，近端空肠发生严

重化疗诱导的肠黏膜炎，伴有 ABCB1/MDR1 P⁃gp
表达下降。在野生型小鼠和人化疗诱导的肠黏膜

炎临床前模型的实验中，证实 TLR2活化可限制毒

性反应并维持 ABCB1/MDR1 p⁃gp 的组装，提出靶

向 TLR2可能代表化疗诱导的肠黏膜炎的一种新

治疗方法［21］。因此，TLR2作为潜在的治疗靶点，

可通过对其调节，使抗癌药的相关毒性最小化，优

化癌症治疗剂量和改善放化疗诱导的胃肠道黏膜

炎的临床结局［22］。

放化疗诱导的口腔黏膜炎启动期的特征是放

化疗引起的DNA直接损伤［23］，其中，Toll样受体信

号通路被认为是主要损伤反应期最重要的信号通

路之一。而 TLR2在牙龈上皮基底层中高度表达，

病原体可在黏膜上皮基底层识别 TLR2，促进 TLR
依赖性炎症反应发生［18］。TLR2能与其他TLR形成

功能性复合体活化后，通过信号通路MyD88诱导

激活NF⁃κB。化疗后NF⁃κB在人口腔黏膜中表达

增加［24］，这可能与化疗后口腔黏膜炎的发生相

关。NF⁃κB是一种通过 TLR信号通路激活的关键

下游转录因子，激活后转移至细胞核内与靶基因

结合，转录诱导白细胞介素⁃1b（interleukin⁃1b，IL⁃
1b）、白细胞介素⁃6（interleukin⁃6，IL⁃6）、白细胞介

素 ⁃ 8（interleukin ⁃ 8，IL ⁃ 8）等多种炎症因子的产

生［25］。目前有关 TLR2与放化疗诱导的口腔黏膜

炎方面的研究相对较少，未来仍需更多相关研究

阐明TLR2与口腔黏膜炎之间的关系。

2.2 TLR4
TLR4 是脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）识别

的主要受体，需要辅助受体［髓样分化蛋白 2（my⁃
eloid differentiaton protein2，MD2）、白细胞分化抗原

14（cluster of Differentiation，CD14）和 LPS 结合蛋

白］作为共同受体来识别其配体。最近研究已确

定肠细胞和辅助性 T细胞也表达 TLR4，并对肠细

胞功能具有重要影响［17，26］。目前研究发现TLR4的

激活涉及 NF⁃κB和 IL⁃6的炎症级联反应启动，而

TLR4的过度激活会加速炎性细胞因子的生成，通

过增加炎症反应导致组织损伤，而这正是放化疗

诱导的胃肠道黏膜炎基础。另一方面，化疗导致

的细胞组织损伤可能通过增加损伤模式相关分子

（damage associated molecular patterns，DAMPs）释放

和产生促炎性细胞因子，介导TLR4上调。与TLR2
相反，TLR4在化疗药物的激活下，加重肠黏膜的炎

性毒性应激［27］。LPS可通过环氧化酶⁃2（cyclooxy⁃
genase⁃2，COX⁃2）合成前列腺素 E2（prostaglandin
E2，PGE2），在小鼠肠道中具有辐射保护作用［10］。

而上皮细胞的 TLR4与 LPS结合后，细菌激活 NF⁃
κB 信号通路，随后令促炎性细胞因子分泌［28］。

TLR4有信号传导异常或缺陷可能，促进肠道细菌
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侵袭肠黏膜。LPS全身给药诱导的实验性急性内

毒素血症可加重甲氨蝶呤（methotrexate，MTX）诱

导的小鼠肠黏膜炎［29］。MTX可提高小肠肿瘤坏死

因子 α（tumor necrosis factor alpha，TNF⁃α）、白细胞

介素⁃1β（interleukin⁃1，IL⁃1β）、巨噬细胞炎性蛋白

2（macrophage inflammatory protein ⁃ 2，MIP ⁃ 2）的

mRNA水平［30］。暴露于化疗药物MTX后，炎症小

肠黏膜中 TLR4的基因表达显著上调［10］。据此前

临床研究，小鼠 TLR4基因敲除可防止发生严重的

化疗诱导的胃肠道黏膜炎。而 TLR4基因敲除小

鼠完全缺乏 IL⁃6反应，IL⁃6可能是预防或减轻化疗

引起的胃肠道黏膜炎的治疗靶点［31］。研究表明，

TLR4能够通过蛋白激酶 C（protein kinase C，PKC）
调节紧密连接蛋白。PKC能通过紧密连接调节影

响肠道上皮和内皮屏障，其信号可能是化疗诱导

的黏膜炎发病机制中的关键步骤［17］。Wardill等［32］

研究证实了 TLR4/PKC 信号转导和紧密连接在化

疗诱导的肠道毒性中的交互作用。因此，破坏

TLR4和PKC的相互作用可能成为化疗诱导的胃肠

道黏膜炎治疗的潜在靶点［32］。此外，基于 TLR4与

胃肠道黏膜道黏膜炎间的联系，有研究指出，布氏

酵母 CNCM I⁃745（S.B）（用于治疗胃肠道疾病的益

生菌酵母）对于化疗引起的肠黏膜炎中被激活的

TLR/MyD88/NF⁃κB/MAPKB通路有调节作用［33］。因

此，TLR4可能成为放化疗诱导的胃肠道黏膜炎临

床治疗的重要靶点。

TLR4在口腔黏膜上皮细胞中也有表达［18］，但

目前缺乏相关研究揭示 TLR4在口腔黏膜炎中的

作用。研究发现 TLR4与复发性阿弗他溃疡的发

生发展密切相关，研究提示 TLR4可能成为治疗口

炎中溃疡的治疗靶点［34］，这些研究结果对口腔黏

膜炎有一定提示意义。TLR4信号通路可刺激宿主

细胞产生 TNF⁃α等促炎细胞因子［25］，导致黏膜上

皮的基底层受损，产生溃疡且范围贯穿整个口腔

上皮［23］。TLR4与抗原呈递细胞的相互作用能导

致共刺激分子上调，如抗原呈递细胞上的 CD40、
CD80 和 CD86 等，这可能会令黏膜上皮炎症加

剧［34］。未来仍需更多相关研究阐释 TLR4与口腔

黏膜炎之间的关系。

2.3 TLR5
TLR5主要表达于细胞表面。细菌的鞭毛蛋白

能够被 TLR5所识别，TLR5随之激活固有免疫，诱

导下游一系列细胞因子的释放［19］。Burdelya等［35］

发现，一种细菌鞭毛衍生物 CBLB502可作为 TLR5

的配体和激动剂，主要通过正常组织或肿瘤中的

TLR5信号通路介导激活下游信号通路。小鼠经过

不同剂量的放射治疗，实验组提前 30 min皮下注

射 CBLB502，通过观察实验组和对照组的小鼠体

重 和 小 鼠 黏 膜 组 织 的 病 理 形 态 ，结 果 表 明

CBLB502 可显著降低小鼠口腔黏膜炎的严重程

度，加速黏膜组织恢复；并且在某些放疗剂量下，

CBLB502可降低单次放疗后辐射诱导小鼠的体重

减轻程度，提示CBLB502同时具有支持治疗（放疗

辅助）和抗癌药物的特性［35］。Li等［36］在体外研究

发现，CBLB502还具有清除自由基的活性。因此，

TLR5激动剂可以潜在提高癌症放疗的治疗指数，

并作为辐射紧急情况下的生物保护剂［37］。

2.4 TLR9
TLR9主要表达于肠上皮细胞和固有层的免疫

细胞，是识别细菌来源的非甲基化的胞嘧啶⁃磷酸⁃
鸟嘌呤基序（CpG DNA）等 PAMPs的受体，在固有

免疫和适应性免疫中发挥着重要作用［38⁃39］。化疗

后，TLR9更易识别部分肠道菌群，进而发出下游信

号，产生促炎介质，介导胃肠道黏膜炎发生。阿霉

素是一种用于抗肿瘤治疗的抗生素，在临床治疗

过程中易诱导发生肠道损伤，而 TLR9 拮抗剂

ODN2088能阻断 TLR9信号转导，可显著减少阿霉

素诱导的肠道损伤。有研究对此提出了一种限制

阿霉素诱导的肠道炎症的新治疗策略［40］。TLR9
拮抗剂能够降低抗肿瘤药物治疗所导致的肠道损

伤。目前有研究还发现 TLR9受体的基因缺失能

提高动物的存活率，可减少肠道损伤、菌血症发

生，并降低了炎症标志物的表达，如NF⁃κB、IL⁃1、
IL⁃18和COX⁃2［22］。然而在特定化疗药物治疗的情

况下，TLR9受体基因可能会起到一定保护作用。

Wong等［20］研究表明，相比MyD88基因敲除小鼠和

TLR2 基因敲除小鼠，注射化疗药物伊立替康

（Camptosar⁃11，CPT⁃11）的TLR9基因敲除小鼠生存

率降低，腹泻发生率和 IL⁃18表达增加；已知化疗

药物 CPT⁃11引起的晚期腹泻是由类花生酸和 IL⁃
18介导，而在该研究中，TLR9基因缺失导致 COX⁃
2的低表达，提示 CPT⁃11注射的 TLR9基因敲除小

鼠腹泻主要是由类花生酸引起的，而 TLR9信号通

路及其级联反应可能会阻滞类花生酸的作用，表

明MyD88介导的 TLR9信号通路对胃肠道黏膜具

有保护作用［20］。综上所述，TLR9在放化疗诱导的

胃肠道黏膜炎中主要起到介导黏膜炎发生的

作用。
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3 小 结

消化道黏膜炎是抗肿瘤治疗中最严重的不良

反应之一，不仅对肿瘤患者的身心健康带来严重

危害，还对患者的抗肿瘤治疗有着消极影响。TLR
及其信号通路在抗肿瘤治疗引起的消化道黏膜炎

的发生、进展中起到重要的作用。阐释不同 TLR
在放化疗诱导黏膜炎中的作用机制，有可能成为

研发这一疾病新疗法的突破点。目前研究发现，

不同 TLR在微生物参与黏膜炎症反应过程中的作

用不同，具体的分子学效应和组织学表征可能受

组织器官特异性、外界干预措施（X射线、不同化疗

药物）和激活信号类型等多因素干扰。提示将来

需要更多研究来揭示不同 TLR在放化疗诱导黏膜

炎中的作用及其机制。
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