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内毒素耐受分子调控机理
李玉龙

(陕西中医药大学基础医学院，咸阳 712046)

摘　要 ：多种免疫细胞 ( 如单核细胞等 ) 经低剂量内毒素预处理后可产生对高剂量内毒素的耐受，这种免

疫反应称之为内毒素耐受。内毒素耐受是一种由细胞因子信号通路下游负反馈激活的，具有防止炎症持续

性伤害的免疫稳态维持机制，主要调控因子包括 IL-10 细胞因子信号通路、细胞因子信号通路抑制因子和

IL-1 受体相关激酶。另外，在内毒素耐受免疫反应中存在表观遗传修饰的稳定作用。现就内毒素耐受的主

要调控机制及维持机制进行阐述。
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The molecular regulation mechanism of endotoxin tolerance
LI Yu-Long

(College of Basic Medical Science, Shaanxi University of Chinese Medicine, Xianyang 712046, China)

Abstract: Innate immune cells, such as monocytes, will become more tolerable to subsequent endotoxin after prior 
exposure to minute amounts of the same endotoxin. This is the so-called endotoxin tolerance. Endotoxin tolerance is 
activated through negative feedback mechanism, and the main regulatory factors are IL-10 signaling pathway, 
suppressors of cytokine signaling, and IL-1 receptor-associated kinases. Epigenetic modifications are also critical 
for the maintenance of endotoxin tolerance. Endotoxin tolerance plays critical role in preventing the sustained 
damage of long-term inflammation, and maintaining the balance of immune system. In this review, we summarize 
and discuss the regulatory mechanism and the maintaining mechanism of endotoxin tolerance.
Key words: endotoxin tolerance; IL-10 signaling pathway; suppressors of cytokine signaling; interleukin-1 receptor- 
associated kinases; epigenetic modifications

环境中的微生物对动物免疫系统有着重要影

响，可调控动物免疫系统发育、淋巴细胞增殖分化、

细胞因子活化等生命过程 [1-2]。在动物肠道、肺泡

及皮肤中寄生着巨量微生物，其中的共生菌与机体

免疫系统持续“接触”，产生长期稳定互作；不同

于对病原菌的高度“警戒”，免疫系统对共生菌更

多的是被动的“耐受”，以利于维持动物的免疫稳

态 [3-5]。内毒素耐受是一种机体应对肠道复杂免疫

环境演化产生的适度激活免疫反应。肠道上皮细胞

作为一种特殊的固有免疫细胞，经内毒素诱导亦可

发生内毒素耐受样免疫反应 [6-7]。在此过程中，免

疫信号通路诱导的内毒素耐受发挥重要调控效应，

内毒素耐受相关研究发现微生物源内毒素反复刺激

单核细胞、巨噬细胞、树突状细胞等固有免疫细胞

可诱导其产生对该内毒素的抗性，这种免疫学现象

称之为内毒素耐受。但内毒素耐受并非免疫抑制，

而是一种具有免疫学调控意义的“基因表达重编

程”[8]。脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS) 免疫耐受

的研究发现，这种基因表达的重编程在保持免疫细

胞清除病源能力的同时 [9]，抑制炎症相关基因的表

达 [10-12]。换言之，内毒素耐受是一种机体免疫系统

的最优化适应，保证其病原杀伤活力的前提下防止

免疫系统对机体的持续性物理损伤。
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内毒素耐受免疫反应具有多方面生物学功能，

首先是内毒素耐受的抗炎调控效应。内毒素耐受

反应可影响 Treg 和 Th17 的数量与比例，并可抑制

促炎细胞因子 TNF-α、IL-1β 和 CXCL10 的表达，

同时激活抗炎细胞因子 IL-10 和 TGF-β 的表达，从

而抑制炎症反应，并防止持续炎症导致的脓毒

症 [8,13-14] ；内毒素耐受的另一调节效应是免疫系统

的适度激活作用，在内毒素耐受免疫反应状态下，

Ⅰ类干扰素、IL-4 等细胞因子的合成活性提高，这

些细胞因子可促进肠道上皮更新 [4]，改善肠道形态，

优化宿主肠道消化吸收功能 [15]。内毒素耐受相关研

究还发现内毒素耐受反应在缓解术后认知障碍 [16]、

改善外周循环系统免疫功能 [17]、防止胎儿炎性细胞

毒性反应 [18] 等方面均有一定调控效应。

1　免疫识别受体与内毒素耐受反应

细胞免疫调控依赖于自我和非我的识别，此过

程依赖于免疫相关模式识别受体 (pattern recognition 
receptor, PRR) 的免疫识别 [19-20]。其中，Toll 样受体

(Toll-like receptors, TLR) 信号通路是免疫细胞识

别病原相关模式分子 (pathogen-associated molecular 
pattern, PAMP) 最主要的分子机制，而 TLRs 对应的

各类抗原物质均可诱导内毒素耐受免疫反应 [21-24]。

就 TLR4 通路来讲，其下游信号通路 (TRIF 和 MyD88)
的活性状态决定了免疫反应的结果 ( 免疫清除或炎

症反应 )[25-26]。而免疫信号通路活性具有高可诱导性，

如蛋白质修饰酶可通过催化通路下游核因子 NF-κB
的 RelB 亚基肽链末端 22-Lys、46-Ser、24-Thr 和
10-Tyr 等残基的共价修饰 ( 磷酸化、泛素化、苏素

化修饰等 ) 激活或抑制 RelB 相关的 NF-κB 通路活

性，调控相关免疫反应过程 [27]。高通量分析结果显

示，TLR2、TLR3、TLR4 和 TLR9 配体诱导的内毒

素耐受免疫反应均可改变 TLRs 下游通路活性，特

异性调控细胞因子表达状态，由促炎性反应转变为

炎症抑制，防止炎症反应对机体的持续性伤害 [28]。

LPS 诱导的内毒素耐受相关研究最多，低剂量

LPS 处理巨噬细胞后采用高剂量 LPS 刺激可激活

TLR4 通路内毒素耐受反应，RNA-seq 分析结果显

示，TLR4 相关信号因子和细胞因子的表达发生了

重编程 [29]。TLR4 下游包括 MyD88 和 TRIF 两条通

路，两条通路的激活偏向性决定了 TLR4 通路处于

内毒素耐受或炎症反应状态 [10,30]。Medvedev 等 [31]

研究发现，LPS 反复刺激小鼠巨噬细胞可活化 TLR4
通路内毒素耐受免疫反应，其 MyD88 通路活性降

低 (NF-κB 和 AP-1 表达下调 )，下游前炎性细胞因

子 (TNF-α 和 IL-1) 表达下调，且 TLR2 信号通路也

表现出了一致性变化，即炎症抑制特性。LPS 反复

刺激诱导的巨噬细胞 TLR4 信号通路内毒素耐受可

抑制 MyD88/ 前炎性细胞因子 (TNF-α、IL-1β、CCL3
等 ) 通路活性，并保持病原清除相关的 TRIF/IFN-β
通路处于高活性状态 [32-33] ；同时，内毒素耐受状态

下，免疫效应分子可将嗜中性粒细胞募集至 LPS
感染部位，增强其免疫清除能力 [34]。另外，Bagchi
等 [32] 研究发现，在内毒素耐受诱导过程中存在不

同 TLRs 通路间的协同调控作用，且相同信号通路

的不同激活因子先后添加亦可活化内毒素耐受免疫

反应。总之，PAMP 重复刺激诱导的内毒素耐受在

保持免疫系统病原清除能力的同时，抑制细胞毒性

反应的发生，以保持动物的免疫稳态并避免组织损

伤的持续发生。

研究发现，通过外源添加 IFN-γ，LPS 诱导的

人单核细胞内毒素耐受可被逆转，细胞因子 TNF-α
和 IL-10 等表达可恢复至内毒素耐受前状态 [35]。这

就说明内毒素诱导的免疫耐受状态是由下游负反馈

调控因子维持的，而非内毒素本身的调控效应。已

有研究证实，内毒素耐受相关主要负反馈调控因子

为 IL-10 细胞因子信号通路诱导的 TGF-β 等负反馈

因子、细胞因子信号通路抑制因子 (suppressors of 
cytokine signaling, SOCS)、白介素 1 受体相关激酶

(interleukin-1 receptor-associated kinases, IRAK) 等

( 图 1)，它们通过负反馈调控作用抑制 PRR 通路活

性，诱导内毒素耐受免疫反应的发生。在此过程中，

表观遗传修饰调节作用的存在使内毒素耐受状态维

持较长时间，以防止细胞毒性反应 ( 炎症及氧化应

激反应 ) 的持续发生，保持动物免疫稳态
[36-37]。

2　IL-10细胞因子信号通路激活的内毒素耐受

免疫反应

IL-10 可通过其细胞因子信号通路抑制炎症反

应，并可有效抑制 T 细胞、单核细胞及巨噬细胞免

疫活性，影响多种免疫细胞的发育及分化 [38-39]，产

生内毒素耐受样调控效应。免疫细胞表面的 TLR4
识别LPS后可活化下游的TRIF/IFN-β (Ⅰ类干扰素 )
信号通路，增强下游细胞因子 IL-10 的表达 [40]。

IL-10 细胞因子信号通路 STAT1/TGF-β 激活并诱导

负调控因子肌醇 5' 磷酸酶 (Src homology 2 domain-
containing inositol-5-phosphatase, SHIP) 高表达，TGF-β
和 SHIP 均可作为负调控因子共同参与 LPS 再次刺
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激时的内毒素耐受反应 [10]。研究人员采用基因敲除

方法检验 IL-10 细胞因子信号通路关键因子在内毒

素耐受过程中的调控作用，以小鼠骨髓和肥大细胞

为模型，敲除 IL-10 细胞因子信号通路下游的 SHIP
基因后，内毒素 LPS 重复刺激不能诱导抗炎性内毒

素耐受，说明 SHIP 在 LPS 免疫耐受中具有关键

性调控效应 [41-42]。另外，外源添加 TLR4 负反馈调

控因子可直接诱导内毒素免疫反应，IL-10 和

TGF-β 协同刺激可诱导与 LPS 重复刺激类似的抗炎

性内毒素耐受性状，IL-10 主要抑制单核细胞在

IFN-γ 诱导下产生 IL-12、IL-18、IL-1β、TNF-α 等炎

症因子，TGF-β 则参与抑制 T 细胞和 NK 细胞表达

IFN-γ，两者协同作用可激活内毒素耐受反应 [43]。

TGF-β 相关的内毒素耐受免疫反应中还存在泛素化

调控作用：TGF-β 除了可影响 SHIP1 外，还可诱

导泛素编辑酶 A20 的表达，影响杜利什曼虫诱导

的 TLR4 通路激活，并抑制前炎性细胞因子 TNF-α
和 IL-1β 的表达 [44]。总之，IL-10 细胞因子信号通

路是重要的内毒素耐受激活通路，可诱导免疫负调

控因子 TGF-β 和 SHIP 高表达，激活内毒素耐受。

3　SOCS相关的内毒素耐受调控机制

细胞因子信号通路参与调控固有免疫反应状

态，并可影响免疫调控、癌症 “监控”、适应性免疫

等免疫功能，其中，Ⅰ类干扰素信号通路可激活

JAK/STAT 信号通路，并产生时空和环境可塑性的

调控效应 [45]。SOCS 是重要的细胞因子信号通路和

PRR 通路抑制因子，参与调节固有和适应性免疫活

性状态。免疫系统的功能状态很大程度上取决于细

胞因子信号通路的调控效应，JAK 是细胞因子信号

通路中重要的胞内信号因子 [46-47]。多种细胞因子，

如 IL-6[48] 等，均可通过 JAK/STAT 通路调控下游

基因表达，而 SOCS 蛋白家族可通过结构互作识别

结合 JAK 后抑制细胞因子信号通路的活化，进而

调控细胞因子表达及淋巴细胞的分化、成熟及功能

状态 [49-50]。2018 年，Liau 等 [51] 研究发现，SOCS1
可通过其 Src 同源体 2 (Src homology 2, SH2) 结构

域结合到 JAK 蛋白活化区，抑制 JAK/STAT 通路，

进而抑制 IFN-γ 通路。SOCS3 生物学结构分析发现

其 SH2 结构域可同时结合 JAK2 和 IL-6 受体 β 链，

激酶抑制区可抑制 JAK 与细胞因子受体结合及

JAK 磷酸化催化活性，降低 NF-κB 通路活性和炎

症发生，发挥其细胞因子信号通路抑制作用 [52]。

STAT1 还可诱导下游调控因子 SOCS1 和 SOCS3
表达，SOCS1 可抑制 Mal，SOCS3 可抑制 TRAF6
活性，负反馈抑制 MyD88 相关信号通路活性，而

TRIF 通路保持其活化状态，产生内毒素耐受调控

效应 [10,53]。有研究指出，敲除小鼠 SOCS1 和 SOCS3
后可影响细胞因子表达状况，导致淋巴细胞及骨髓

细胞分化异常，易诱导炎症反应迅速发生 [54-55]。总

图1  内毒素耐受调控因子对TLR4通路的负调控效应
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之，SOCS 可通过抑制 JAK/STAT 通路负反馈调节

细胞因子信号通路和 TLR 信号通路活性，激活内

毒素耐受免疫反应。

4　Toll样受体信号通路相关蛋白激酶与内毒素

耐受的相关性

在固有免疫反应过程中存在多种蛋白激酶的协

同调控作用 [56]，其中 IRAKs 家族及酪氨酸蛋白激

酶是 PRR 通路内毒素耐受免疫反应的关键调控因

子。IRAKs 是前炎性细胞因子 IL-1 信号通路的关

键信号转导因子，并反馈调控 IL-1R/TLRs 下游

NF-κB和MAPK通路活性 [57-58]，参与多种内毒素 (如
LPS、脂蛋白等 ) 诱导的炎症和内毒素耐受免疫

反应 [59]。IRAKs 蛋白家族主要有 4 种激酶，包括

IRAK1 和 IRAK4 两个通路激活因子及 IRAK-M 和

IRAK2 两个通路抑制因子，其中 IRAK1/4 可通过

结合 TLRs/IL-1R 下游接头蛋白活化下游通路；而

IRAK2/M 则可竞争性抑制 MyD88 通路活性，诱导

内毒素耐受样免疫反应 [58]。

经 LPS 处理后，单核细胞和巨噬细胞质膜上

的 TLR4 可诱导下游多种 IRAK(IRAK1/2/4) 高表达，

其中有通路激活因子 (IRAK1/4)，也有负反馈调控

因子 (IRAK2) ；LPS 再次刺激可抑制 IRAK4 的募集

和活化，并阻止 IRAK1-K63-TRAF6 和 IRAK1-IKKγ
复合体形成，高度激活去泛素酶 A20 活性，A20 可

结合 IRAK1 并参与抑制 NF-κB 相关信号通路活性，

而抑制激酶 IRAK2 保持其表达活性，进而 IRAK2
可负反馈抑制 TLR4 通路活性并诱导内毒素耐受反

应的发生 [11,60]。在 LPS 诱导的内毒素耐受反应中，

IRAK-M 也发挥极为关键的调控效应，且 IRAK-M
与 TLRs 信号通路调控及固有免疫内稳态的维持紧

密相关。以人为模型的试验研究发现，静脉注射

LPS (4 ng/kg) 1.5 h 后可诱导 TNF-α 高表达，随后

TNF-α 细胞因子信号通路可诱导内毒素耐受免疫反

应激活，且主要调控机制为提高 IRAK-M 表达，抑

制 IRAK1 表达，并激活 TLRs 负反馈调控因子 A20
和 IL-10 的表达 [61]。幽门螺旋杆菌反复刺激树突状

细胞同样可激活 IRAK-M 表达，并可诱导 IL-10 及

细胞表面标记物 (CD80 和 MHC- Ⅱ ) 高表达，共同

活化内毒素耐受免疫反应 [62]。IRAK-M 可作为免疫

抑制因子抑制 NF-κB 相关信号通路活性，从而抑制

炎症发生，敲除 IRAK-M 可增强免疫系统的肿瘤细

胞清除活性 [10,63]。Kobayashi 等 [64] 的研究也有类似

发现，IRAK-M 敲除后 TLR4 信号通路活性提高，

炎症反应易被迅速激活。总之，IRAK 是内毒素耐

受相关的一种可诱导性调控因子，IRAK1/4 是 TLRs
下游细胞毒性反应信号通路的重要通路因子，而

IRAK2/M 可负反馈抑制 TLRs 通路活性，IRAKs 家
族成员共同参与维持免疫稳态。

酪氨酸蛋白激酶可调控多种免疫相关信号通

路的活性，TLR4 识别 LPS 后可激活磷脂酰肌醇 3
激酶 [11-12]，以及 PTPN22、PTP1B、PP2A 和 MKP-1
等 [65] 蛋白激酶信号通路，协同抑制 TLR4-Mal-
MyD88 通路活性，同时，它可作为负调控因子抑

制 TNF-α、IL-6 等炎症相关细胞因子的表达，参与

调控 LPS 耐受反应 [11]。另外，TLR4 激活的胞质内

蛋白相关酪氨酸蛋白激酶 Fps/Fes 亦可负反馈抑制

LPS-TLR4 信号通路活性，降低 TLR4 及 TNF-α 表

达水平 [66]。SHP1/2 也是 TLRs 通路下游的一种酪

氨酸蛋白激酶，可负反馈抑制 TLRs 信号通路 [67]。

另外，研究显示，SHP1 还可抑制 IRAK4 活性 [10]。

以上几种酪氨酸蛋白激酶均可抑制 TLRs 相关炎症

的发生，协同调控内毒素耐受状态的维持。

5　内毒素耐受激活过程中的表观遗传调控作用

表观遗传修饰是一种可在一定时间内持续发挥

调控效应 [68]，在转录及转录后水平影响基因表达的

化学修饰。免疫学研究发现，在免疫细胞分化成熟

及免疫调控过程中均存在表观遗传调控效应 [69-72]。

细胞水平的研究显示，在 LPS 内毒素耐受模型构

建后 120 h 内，内毒素耐受特性的细胞因子处于持

续表达状态 [73]，这种基因表达模式的亚稳态维持符

合表观遗传修饰的调控特性。

在 LPS 诱导的巨噬细胞内毒素耐受免疫反应

中，关键调控因子启动子区段的组蛋白共价修饰发

生与其表达状况一致的改变 [74-75]，说明组蛋白修饰

在内毒素耐受维持过程中发挥重要调控效应。LPS
激活 TLR4 信号通路后，下游前炎性细胞因子 (IL-1
和 TNF-α 等 ) 和炎症相关特异基因 (CCL5、CXCL9
和 CCL8) 的染色质构型和组蛋白修饰均发生与其表

达特性相符的改变 [10,75-76]。对人血液多核白细胞的

研究发现，LPS 诱导产生的免疫耐受与表观遗传

修饰具有强相关性，在免疫耐受状态下，TNF-α、
NF-κB 及 MHC- Ⅱ保持低转录水平，在此调控效应

中，染色质构型 ( 构型调控相关酶类 HMGB1 差异

表达 ) 和 H3K9 甲基化具有重要调控效应 [77]。Chan
等 [78] 研究发现，免疫耐受状态下人血液白细胞中

IL-1β 和 NF-κB 启动子区的 H3K9 甲基化水平上升，
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H3Ser10 磷酸化水平降低，H3 乙酰化水平无显著变

化，说明组蛋白共价修饰参与调控 LPS 耐受过程。

Gazzar 等 [79] 也对表观遗传修饰对免疫耐受的影响

进行了研究：免疫耐受状态下，NF-κB 和 TNF-α 的

核小体位置及组蛋白修饰 (H3K9 甲基化 ) 均发生了

改变，说明染色质状态及组蛋白修饰参与免疫耐受

状态的维持。

MicroRNA 是一种重要的转录后基因表达调控

分子，而且在病原微生物感染过程中的免疫和炎

症反应调控中发挥重要作用 [80]。炎症因子活化的固

有免疫通路可激活多种具有负反馈调控效应的

microRNA 的表达，参与内毒素耐受免疫反应的激

活和维持 [81-82]。LPS 刺激可激活 miR181b 高表达，

miR-181b 通过结合 IL-6 转录产物的 3′端非翻译区

负反馈抑制 IL-6 的合成，活化巨噬细胞内毒素耐受

免疫反应 [83]。另外，在免疫调控相关核心核因子

NF-κB 的合成及活性调控中存在 miR-146a 的抑制

作用 [84] 及 miR-155 的促进作用 [85] ；在 LPS 激活的

内毒素耐受免疫反应中存在 miR-146a 和 miR-155
的协同调控作用 [86]。Nahid 等 [81] 就 microRNA 调

控内毒素诱导免疫耐受作用机制进行了综述，认为

miR-146a 可通过抑制 IRAK1、IRAK4 和 TRAF6 而

抑制 MyD88 信号通路，调节 TLR4 下游通路活化

的偏向性，抑制炎症反应而促进病原清除。

除此之外，TLRs 与其配体结合后活化的信

号通路可诱导产生多种其他 microRNA (miR-155、
miR-146、miR-9 等 )，这些 microRNA 均可通过调

控相关信号因子及细胞因子的转录发挥其免疫调控

效应 [10,81]。而在内毒素耐受终止过程中亦存在

microRNA 调控效应，miR-19A 可通过抑制 SOCS3
表达而提高 IFN-α 和 IL-6 相关 JAK-STAT3 通路活

性 [87]，NF-κB 激活因子 miR-155 可通过抑制 SOCS1- 
STAT3 通路活性终止 SOCS1 激活的内毒素耐受 [88]。

类似于其他内毒素调控因子，microRNA 在 TLRs
通路调控中可作为反馈调控因子影响通路活性，而

miR-146、miR-19A等可负反馈调节TLRs通路活性，抑

制前炎性细胞因子表达并活化内毒素耐受免疫反应。

总之，染色体构象、组蛋白共价修饰及microRNA
等表观遗传学因子是内毒素耐受免疫反应的重要调

控因子，可通过其亚稳态调控效应保证内毒素耐受

免疫状态的维持。

6　结语和展望

免疫系统具有识别和清除非我 ( 入侵病原微生

物及坏死细胞成分 ) 成分，维持机体内稳态的作用。

免疫系统 PRR 识别 PAMP 后可通过诱导炎症发生

来“清除”病原微生物并“切除”被感染组织。而

炎症反应在清除病原的同时产生了细胞毒性作用，

损伤被感染组织的正常形态，且病原入侵导致的组

织损伤多源于其诱导的炎症反应。内毒素耐受是机

体演化产生的一种通过负反馈调控作用适时终止炎

症、抑制炎症持续发生、维持机体免疫稳态的重要

机制。相同内毒素重复刺激免疫细胞可激活主要由

IL-10 细胞因子信号通路、SOCSs、IRAKs 等负反

馈调节因子激活的内毒素耐受反应，并由表观遗传

修饰在转录和转录后水平稳定内毒素耐受相关调控

因子的表达模式，抑制炎症发生 ( 包括相关信号通

路和细胞因子的表达 )，保持免疫系统较高的免疫

清除能力，以利于维持机体的免疫稳态。

免疫系统高度精确调控免疫反应状态，以维持

机体的免疫稳态，其中内毒素耐受在防止免疫系统

过度激活中发挥重要调节效应。经过多年持续性研

究，人们对于内毒素耐受的分子调控机理已有一定

的认识，但仍有许多问题有待进一步解决，如：TLRs
下游的 MyD88 和 TRIF 信号通路如何相互影响和作

用；如何合理运用最新的技术手段 ( 如单细胞测序

等 ) 全面分析内毒素耐受的基因表达和表观遗传修

饰特性；表观遗传修饰与内毒素耐受调控因子是否

存在更多、更深层次的互作关系；调控内毒素耐受

的相关表观遗传修饰是否可作为靶标用于临床诊疗

脓毒症、炎性肠病等炎症疾病。
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