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Toll样受体靶向药物的研究进展
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摘　要：Toll 样受体是一类进化上高度保守的模式识别受体，通过多种信号传递途径调节免疫系统功能，

活化后可诱导多个蛋白质家族的表达，包括炎性细胞因子、I 型干扰素和趋化因子。Toll 样受体的过度活化

或活化不足均会导致机体功能异常，其与免疫系统疾病、肿瘤发病机制密切相关，是个非常值得开发的新

型治疗靶点。现就对目前已开发 Toll 样受体药物进行了研究，对其治疗效果及临床进展做一简要综述，以

期为临床预防和治疗疾病提供参考。
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The research development of Toll-like receptors targeted drugs
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(School of Medicine, Shenzhen University, Shenzhen 518060, China)

Abstract: Toll-like receptors are highly conserved pattern recognition receptors (PRRs). The activation of Toll can 
regulate the systematic immunological function and induce the expression of many protein families, including 
inflammation cytokines, class I interferon and chemokines. The overexpression or insufficient of TLR activation 
would lead to the systematic disorder. TLRs are novel potential therapy targets based on their importance in 
immunological disease and tumor development mechanism. We summarized the effects and clinic progresses of 
TLRs targeted drugs for clinical prevention and therapy.
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天然免疫系统通过机体自身的模式识别受体

(pattern recognition receptors, PRRs) 识别潜在的病原

微生物和非致病性共生菌，并执行清除病原微

生物这一重要功能。Toll 样受体 (Toll-like receptors, 
TLRs) 是目前研究比较清楚的 PRRs，也是识别病

原体微生物中最具代表性的一类 PRRs。
Toll 样受体是一类进化上高度保守的天然免疫

受体，广泛表达于多种组织和细胞，是机体抵制病

原体入侵的第一道屏障 [1-3]。

从结构来看，Toll 样受体属于Ⅰ型跨膜蛋白，

由胞外区、跨膜区、胞内区等 3 部分组成。胞外区

富含亮氨酸重复序列，能识别病原相关分子模式

(PAMPs) 或者宿主来源的危险信号分子 (DAMPs)。
PAMPs，如脂多糖 (LPS)、脂肽、鞭毛蛋白、细菌

DNA 和病毒的双链 RNA(dsRNA) ；DAMPs，如高

迁移率族蛋白 B1 (HMGB1) 和 β- 防御素 [4-5]。跨膜

区和含有 Toll-IL-1 受体结构域 (Toll-IL-1 receptor 
domain, TIR 结构域 ) 的胞内区则能介导下游信号传

递，如识别 PAMPs/DAMPs 后，发生构象改变，从

而募集一系列含有 TIR 结构域的胞内接头蛋白，如

髓样分化因子 88 (myd88)、髓样分化因子 88 样衔

接蛋白 -Mal、诱导 IFN-β 包含 TIRs 结构域的接头

分子 (TRIF) 和 TRIF 相关衔接分子 (TRAM) 等，启

动下游信号传递，包括核因子 κB (NF-κB)、促分裂

原活化蛋白激酶 (MAPK) 和干扰素调节因子 (IRF)
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途径 [6]。

TLRs 激活能引起与感染、炎症和天然免疫相

关的多条细胞信号通路，是这类疾病防治和药物开

发的重要靶点。本文基于 Toll 样受体靶向药物研

究进展做一简要总结，以期为临床预防和治疗疾病

提供参考。

1　Toll样受体作为治疗靶点

目前大量研究发现，TLRs 与许多疾病发病机

制相关 [7]。TLRs 参与疾病主要表现为在疾病中的

过表达及过度活化，或是功能受抑引起 TLRs 信号

通路异常，TLRs 基因敲除小鼠在这些疾病中反而

不受影响，基因中编码其接头蛋白的单核苷酸多态

性 (SNPs) 与疾病的感受态有关 [8-9]。

TLRs 信号可被其特异性激动剂活化而增强免

疫应答，可用于肿瘤和传染性疾病的治疗，TLRs
信号也可被其特异性拮抗剂抑制而降低超敏反应，

可用于自身免疫性疾病、过度炎症和细菌引起的败

血症等病理反应。总的来说，这些具有激动或是拮

抗作用的 TLRs 配体因其较好的特异性和易获得性，

而在未来靶向治疗中有着广阔的前景。

TLRs 在临床上应用范围非常广，涉及肿瘤学、

传染病、免疫性疾病。现有的 TLRs 靶向治疗药物

大多为激动剂，是针对 TLRs 的核酸衍生免疫调节

序列，如 TLR3、TLR7、TLR8，TLR9 等；少数为

拮抗剂，如 TLR4 拮抗药物依立托仑 (Eisai 公司 )
已用于脓毒症治疗 [10]。

1.1　TLR2和TLR4
TLR2 和 TLR4 都表达在细胞膜表面，分别识

别脂肽与脂多糖。TLR2 能够分别与 TLR1、TLR6
形成异源二聚体，识别其配体脂肽 [11-12]，而 TLR4
与其自身形成同源二聚体识别其配体脂多糖。

TLRs 在败血症、类风湿关节炎和过敏反应等

多种疾病中有重要作用，其中 TLR2、TLR4 与缺血 /
再灌注 (I/R) 损伤引起的组织损伤传播，如中风、

心肌梗死和器官移植有密切关系。缺乏 TLR2 能够

减少小鼠心肌梗塞范围并促进心脏功能，封闭 / 阻
断 TLR2 有益于减少肾脏 I/R 损伤 [13-14]。令人高兴

的是，TLR2 表达在免疫细胞，如中性粒细胞和单

核细胞，而不是表达在被认为的心肌 I/R 损伤所产

生的心肌组织 [15-16]。TLR4 与内源性配体 ( 如 HMGB1)
的结合可能是 I/R 损伤中最主要的炎症应答的触发

器，并引起一系列导致炎症和免疫应答的级联反应。

阻断两者的结合可能对各种缺血 / 再灌注损伤引

起的炎症反应和细胞损伤有保护作用。由此证明

TLR2、TLR4 可作为新型靶点应用于方案治疗，预

防该疾病。

OPN305 是 Opsona Therapeutics 公司开发的一

种人源化的 anti-TLR2 单克隆抗体，该抗体能够阻

断 TLR2/1 和 TLR2/6 介导的信号转导，降低 TLR2
介导的促炎细胞因子的产生。OPN305 在心肌 I/R
损伤猪模型实验中已取得非常好的疗效，再灌注前

静脉给药 OPN305 的动物表现出梗塞面积减少以及

对收缩功能的保护作用 [17]。2009 年，OPN305 被认

定为“孤儿药”，用于预防与器官移植和相位相关

的 I/R 损伤的 I 期临床试验已启动。目前已发布了

健康成人受试者静脉注射 OPN305 后的安全性、耐

受性、药物动力学和药效学研究数据，并取得预期

效果 [18]。OPN305 在治疗其他疾病，如包括肾 I/R
损伤、败血症和人类风湿关节炎也取得了一些临床

疗效 [19-20]。

与此相反，由日本住友制药生产的 TLR2 激动

剂 SMP105，是一种卡介苗 (BCG) 细胞壁骨架成分

的制剂，已在癌症治疗中取得较好的疗效。SMP105
能够激活 TLR2 和 MyD88 依赖型产生 NF-κB。SMP105
能增强小鼠细胞毒 T 淋巴细胞和干扰素的生成，有

效减缓小鼠肿瘤生长 [21]。从 SMP105 分离的阿拉伯

糖基 - 分枝杆菌也被证实具有与 SMP105 相似的免

疫刺激活性 [22]。

TLR4 是 TLR 家族中研究最多的成员，可识别

LPS 的脂质 A 组分，LPS 与脂多糖结合蛋白 LBP
结合，随后与 CD14 结合，并与 TLR4、MD2 形成

复合物而活化 MyD88 依赖的信号通路 [23-24]。TLR4
靶向抗体 NI0101 能够与 TLR4 表位结合，从而抑

制 TLR4 的二聚体化，从而减少促炎细胞因子的产

生。该抗体用于急性呼吸窘迫综合征、急性肺损伤、

类风湿关节炎和哮喘等疾病的治疗，正处于临床前

研究阶段。

AV411 (异丁司特，Ibudilast)属于TLR4拮抗剂，

已用于治疗神经系统疾病，其口服药已在亚洲用于

治疗哮喘和中风后神经性疼痛 [25]。它正在进行治疗

阿片类戒断的神经性疼痛的 II 期临床试验 [26]。阿

片类物质被证明具有 TLR4 激动剂活性，TLR4 激

活后促炎因子，如肿瘤坏死因子 α (TNF-α) 和白介

素 1β (IL-1β) 的释放可增强传入感觉的输入，引起

或加重疼痛感觉。因此，可通过 TLR4 拮抗剂阻断 [27]

神经性疼痛的小胶质受体启动相关联的 TLR4 信

号 [28]。AV411 在体外作用神经胶质细胞能抑制促炎
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细胞因子的生成，增强了抗炎因子白介素 10 (IL-10)
和神经营养因子的释放 [29]。

1.2　TLR3
TLR3 是定位于内涵体的模式识别受体，识别

病毒和寄生虫的双链 RNA (dsRNA)[30]，其活化后分

泌的 IFN-α/β 能建立局部抗病毒状态，限制感染部

位的病毒复制 [31]。TLR3 的配体是病毒，所以关于

TLR3 的靶向药物多数是关于抗病毒感染治疗。

Hiltonol 是人工合成的病毒 dsRNA 类似物 Poly 
I:C ( 聚肌苷酸胞苷酸 )，可在呼吸道中诱导 caspase 
( 胱天蛋白酶 ) 介导的细胞凋亡和活性氧生成；该

路径参与可溶性 TNF 受体的切割和脱落，后者是

抑制 TNF 生物活性的重要因子 [32]。值得注意的是，

Poly I:C 能防止呼吸道以及中枢神经系统 (CNS) 中
的细菌感染 [33]。

Rintatolimod 是 Hiltonol 的改良版，不需要黑

色素瘤分化相关抗原 5 (MDA5)，就能诱导 I 型干

扰素 (IFN) 的分泌 [34]。Rintatolimod 用于治疗慢性

疲劳综合征、肝癌、人乳头瘤、艾滋、流感和癌症。

在治疗慢性疲劳综合征的 III 期临床试验中发挥了

超常疗效 [35]。目前，该化合物作为 TLR3 靶向药物，

正开展肿瘤免疫治疗的研究 [36]，且其用于 HIV 治

疗的 II 期临床试验已顺利完成。

1.3　TLR5
TLR5 可以识别细菌鞭毛蛋白，通过 MyD88

依赖型信号通路激活 NF-κB 信号通路，进而诱导促

炎因子分泌。鞭毛蛋白是目前为止发现的属于

TLR5 唯一的特异性配体，可以此为基础构建 TLR5
的特异性激动剂。

VAX102 是 M2e (matrix protein2) 抗原的 4 个

串联拷贝与鼠伤寒沙门菌鞭毛蛋白连接而成的重组

融合蛋白构建而成的疫苗，用于预防流行性感冒。

在 I 期临床试验取得非常好的结果，在人体非免疫

原性区域能诱导 4 倍以上的 M2e 抗体 [37]。VAX125
是血凝素 H1 蛋白与鞭毛蛋白的融合蛋白，作为季

节性流感疫苗已完成 II 期临床试验研究，有望成为

老年人可使用的流感疫苗 [38]。另一种值得关注的

TLR5 激动剂是 CBLB502，研究证明在急性缺血性

肾功能衰竭小鼠模型中，给药 30 min 后即能有效防

止缺血性肾再灌注的损害，减少白细胞和中性粒细

胞浸润，减少与肾衰竭有关的肾功能障碍诊断标记

物的增加 [39]。CBLB502 还具有辐射防护作用，它

通过与 TLR5 的特异性识别结合，有助于抑制细胞

凋亡、清除活性氧簇 (reactive oxygen species, ROS)

和促进组织再生，从而达到防辐射的目的。此外，

克利夫兰生物研究所正在开展 CBLB502 治疗不能

被手术切除的晚期或转移性肿瘤患者的 I 期临床

试验。

近来，TLR5/ 鞭毛蛋白结合相关的分子机制研

究常以斑马鱼 TLR5 为模型 [40]。晶体结构显示

TLR5 的 N 端胞外区复合物是沙门菌鞭毛蛋白的

D1/D2 片段；两者的化学计量关系、配体位置和结

合区分析表明，TLR5/ 鞭毛蛋白结合较其他 TLR/
配体有其独特性。基于这些对 TLR5/ 鞭毛蛋白的认

识，已研发了一些 TLR5 激动剂，这将为制定更好

的治疗方案提供参考。相同地，TLR7、TLR8、TLR9
的胞外结构域晶体结构分析也会为靶向治疗方案提

供理论依据。

1.4　TLR7、TLR8、TLR9 
Toll 样受体 7、8 和 9，主要表达在细胞内的囊

泡，如内质网、内涵体、溶酶体和内溶酶体。除了

能够识别含有 DNA 及 RNA 的自身抗原外，TLR7
和 TLR8 可识别外源单链 RNA 的 ssRNA 病毒和小

分子咪唑并喹啉衍生物，TLR9 能识别 DNA 来源的

DNA 病毒和细菌 [41]。这些性质在与 TLR3 共同对

抗病毒感染和自身免疫疾病的应答中尤为重要 [42]。

由 3M 制药公司开发的咪喹莫特是最成功的

TLR 靶向药物之一。它作为小分子 TLR7 激动剂，

激活 TLR7 依赖的 MyD88 信号通路，诱导干扰素

α(IFN-α)、TNF-α 和其他炎性因子生成。1997 年，

咪喹莫特被批准用于人乳头状瘤病毒 (HPV) 所造成

的湿疣治疗；2004 年，被批准用于光化角化病和浅

表性基底细胞癌治疗 [43-46] ；咪喹莫特用于其他肿瘤

治疗的效果正在评估中。PF-04878691 (852A) 是由

辉瑞生产的 TLR7 激动剂，在其安全性、耐受性、

药代动力学和药效学评估中，24 个健康志愿者接

受口服剂量逐渐增加的药物，评价其诱导的剂量和

用药频率相关的免疫应答。结果显示，其中两名受

试者表现出严重的淋巴细胞减少流感样症状和低血

压 [47]。

由美国 Gilead 公司研发的 GS-9620 是一种新

型的 TLR7 激动剂，已开始针对乙型肝炎和丙型肝

炎患者的 I 期临床试验。临床前实验显示，在感染

乙型肝炎病毒 (HBV) 的黑猩猩体内，该化合物有效

地降低了血浆和肝脏中的病毒载量 [48]。虽然在健康

受试者中给予高剂量 (8~12 mg) 药物会导致流感样

副作用，但是低剂量 (2 mg) 药物也同样可以获得理

想的细胞因子的产生量，提示该药物在慢性病毒感
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染治疗中有较好的应用前景 [49]。

TLR8 具有与 TLR7 相似的系统发育和识别人

工合成小分子的特性，虽功能上差异较大，却也值

得关注。TLR7 激动剂在诱导 IFN-α 和 IFN-γ 调节

的趋化因子方面更有效，而 TLR8 激动剂则偏向于

诱导炎性细胞因子 TNF-α 和 IL-12[50]。强效 TLR8
激动剂 VTX1463 已制成喷雾剂用于治疗过敏性鼻

炎 [51]。它的活性成分作用于 TLR8，诱导产生 T 辅

助细胞 1 (Th1 细胞 ) 相关因子，包括 IL-12、干扰

素 (IFN) 和单核细胞趋化蛋白 -1 (MCP-1)。鼻炎或

哮喘引起的过敏性反应主要表现为诱导强 T 辅助细

胞 2 (Th2 细胞 ) 应答无害的环境抗原，可通过使用

TLR 激动剂激活 TLR 信号通路，生成细胞因子、

活化抗原呈递细胞、诱导 Th1 类型的反应与其相抵

消 [52]。这种情况下的 Th1 型应答促使 Th1/Th2 趋

向平衡而有利于减少过敏反应。

TLR9 也能用于治疗过敏性疾病。TLR9 能够

识别未甲基化的 CpG ( 胞嘧啶 - 鸟嘌呤核苷酸 ) 双
核苷酸修饰，是天然免疫中主要的 DNA 识别受体，

即 CpG DNA。TLR7/TLR9 双拮抗剂 IMO3100 可抑

制 TLR 配体诱导的基因表达，目前已经成功地完

成了 I 期临床试验 [8]，并在 II 期临床试验中取得良

好的临床疗效，即将在银屑病和其他自身免疫疾病

患者中开展内涵体 TLR 激动剂研究。IMO8400 能

够拮抗 TLR7、TLR8 和 TLR9 等 3 种受体，在红斑

狼疮小鼠模型中取得较好的治疗效果，并在针对该

疾病的 I 期临床试验中取得预期的疗效。

HEPLISAV 是由 B 型肝炎病毒表面抗原和有免

疫刺激能力的 CpG 基 DNA 序列 ISS1018 为佐剂构

建而成的 TLR9 激动剂疫苗，已完成了预防和治疗

乙肝病毒感染的 III 期临床试验 [53-54]。该试验中，

HEPLISAV 的有效剂量比目前临床许可的乙肝疫苗

剂量小，且兼具见效快、防护力强的特点。SD101
是由 Dynavax 生物制药公司开发的另一种 TLR9 激

动剂，相较于第一代 TLR9 激动剂，其在体外具有

更强的诱导人外周血单核细胞生成 IFN-γ 和 TNF-α
的能力，在治疗慢性 HCV 的 I 期临床试验中取得

很好的疗效。DV1179 是由 Dynavax 生物制药公司

开发的 TLR 拮抗剂药物，在 2011 年完成了健康受

试者的 I 期临床试验，于 2011 年底启动系统性红斑

狼疮 (SLE) 患者验证性机制的临床研究。SLE 患者

体内浆样树突细胞 (pDCs 细胞 ) 上的 TLR7 和

TLR9 检测到自身抗原核酸，进而诱导 IFN-α 水平

升高和能产生自身抗体的 B 细胞增加 [55]。目前

SLE 的治疗常采用高水平的糖皮质激素，它具有较

强的免疫抑制特性，易产生骨质疏松、高血压等多

种副作用。在 pDCs 细胞和 SLE 动物模型中，糖皮

质激素的抗性可被 DV1179 逆转 [56-57]。DV1179 是

TLR7 和 TLR9 的双拮抗剂，在 SLE 治疗中能有效

降低类固醇水平，这对 SLE 患者来说非常有益。

DIMS0150 (Kappaproct ®, 已获得欧洲药品局的孤儿

药物标识 )是 INDEX制药公司研发的TLR9激动剂，

在治疗激素抵抗型溃疡性结肠炎中已经完成了它的

第三个 II 期临床试验，目前正在开展治疗难治性溃

疡性结肠炎的 III 期临床试验。

2　结论与展望

以 TLR 为焦点的疾病研究和药物研发带给我

们很多新的启发。首先，大量研究表明，在癌症和

炎症反应中都能找到 TLR，TLR 在人类疾病中的作

用和地位正在被越来越多的研究所证实。因此，基

于 TLR 的治疗方法毫无疑问将有助于改善现有治

疗水平。其次，有选择地调控机体内 TLR 活化水平，

可以在减缓严重程度疾病的同时减少毒副作用。虽

然目前研发的多种 TLR 药物治疗未必都能进展顺

利、获得批准，但已经在临床前研究和早期临床研

究中取得的良好疗效都将鼓励科研工作者和临床医

生继续进行深入的研究和开拓。
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