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T1k-

受体是以三磷酸腺苷$

4;T

%为配体的离子门控通

道#是
T1k

受体家族中最独特的成员#因其具有广泛的病理生

理作用而备受关注)近年研究表明
T1k-

受体是机体对抗病

原体入侵的重要组成部分#参与了机体的防御启动#以去除病

原体#尤其是可被巨噬细胞吞噬的病原体)此外#

T1k-

受体基

因的多态性与机体对细菌和寄生虫的易感性明确相关#显示了

T1k-

受体在感染性疾病中发挥着重要作用)本文就
T1k-

受

体与感染性疾病的关系做一综述)

>

!

T?kP

受体的结构(功能特点及其在体内的分布

!!

T1k-

受体由
'

!

)

个同质的亚单位组成#而这些亚单位由

2(2

个氨基酸组成#为二次跨膜蛋白#

Y

端和
6

端都在细胞内#

与其他
)

种
T1k

受体亚型具有
'28

!

0%8

的同 源 性)

T1k$

!

T1k-

受体的相似之处在于都具有两个跨膜区$

@>E,+.

M=M<>E,=

#

;V$

*

;V1

%和一个胞外环#

4;T

结合位点位于

V$

和
V1

跨膜区之间富集半胱氨酸的胞外反向平行的
)

条链

的
1

折叠片中)不同的是
T1k-

受体的
6

端更长#由
1'(

个氨

基酸残基构成#这可能是其独特功能的分子学基础&

$

'

)

T1k-

受体具有其独特的功能特性!$

$

%

4;T

是
T1k-

受体的唯一天

然激动剂#但与受体的亲和力较低#激活
T1k-

受体需要高浓

度的
4;T

($

1

%较高浓度
4;T

长时间或反复刺激时#激活的

T1k-

受体可在细胞膜上形成质膜孔道#能允许相对分子质量

达
(%e$%

' 的大分子物质进入细胞#诱发细胞死亡)最新的研

究表明#

T1k-

受体上的质膜孔道可允许尺寸达
$&0

纳米的分

子通过&

1

'

)

T1k-

受体在体内的分布极为广泛#在血液中表达

最为显著#如巨噬细胞*肥大细胞和淋巴细胞)在神经系统内

T1k-

受体首先在小胶质细胞与星形胶质细胞中发现#并且在

大鼠大脑中被克隆)

T1k-

受体在人的胰腺*肝脏*心脏和胸

腺中高表达#在脑*肌肉*脾脏*肠*前列腺*胎盘表达中等或

较低)

?

!

T?kP

受体参与免疫反应的细胞内信号通路

!!

T1k-

受体激活后打开一个特定的阳离子通道#

YE

h

*

6E

1h

内流和
Z

h外流#在高浓度
4;T

或长时间刺激下#细胞膜上将

形成孔通道#从而允许大分子物质进入细胞内#并进一步增加

细胞内
6E

1h浓度)细胞离子环境的改变将继而激活下游信号

通路#引发一系列级联反应#包括!$

$

%外流的
Z

h刺激炎性体

的形成#从而激活半胱天冬酶
.$

#半胱天冬酶
.$

裂解
O7.$

1

和

O7.$/

的前体#导致
O7.$

1

和
O7.$/

的产生和释放&

1

'

($

1

%

Z

h外

流和
YE

h的内流也可激活应激活化蛋白激酶$

+@>=++.EC@#?E@=!

D

>"@=#,[#,E+=

#

34TZ

%"氨基末端激酶$

UG,Y.;=>M#,EF[#,E+=

#

UYZ

%信号通路#从而诱导细胞凋亡($

'

%内流的
6E

1h还可以激

活丝裂原活化蛋白激酶$

MM#@"

H

=,EC@#?#@=!

D

>"@=#,[#,E+=

#

4TZ+

%

D

'/

#

D

'/

的磷酸化导致质膜上还原型烟酰胺腺嘌呤二

核苷 酸 磷 酸 $

,#C"@#,EM#!=E!=,#,=!#,GCF="@#!=

D

A"+

D

AE@=

#

Y45TL

%氧化酶的组装#促进超氧阴离子等活性氧物质生成

增多#并上调核因子
4

`

$

,GCF=E>BEC@">[E

DD

E.F#

H

A@.CAE#,.=,.

AE,C=>"BEC@#?E@=!`C=FF+

#

YR.

4

`

%的表达#促进诱导型一氧化

氮合酶$

#,!GC#<F=,#@>#C"I#!=+

J

,@AE+=

#

#YX3

%*一氧化氮$

,#@>#C

"I#!=

#

YX

%*肿瘤坏死因子$

@GM">,=C>"+#+BEC@">.

'

#

;YR.

'

%和

O7.)

的生成&

'.0

'

($

0

%内流的
6E

1h还能激活磷脂酶
5

#导致吞噬

小体"溶酶体融合继而杀死细胞内的病原体)

@

!

T?kP

受体与感染性疾病

!!

4;T

是一种免疫系统的细胞外信号#特别是在炎性反应

过程中)

T1k-

受体感受炎症#且促炎细胞因子能使它表达上

调)

T1k-

受体可以作为一种有效的杀灭巨噬细胞内微生物

$包括结核分枝杆菌*衣原体和利什曼原虫等%的触发受体#可

以启动机体防御机制#从而有效去除细胞内的细菌和病原体#

尤其是可被巨噬细胞吞噬的病原体&

2

'

)近来研究显示#

T1k-

受体基因多态性与机体对细菌和寄生虫的易感性有关#表明

T1k-

受体在感染性疾病中发挥着重要作用&

)

'

)

A

!

T?kP

受体与细菌

A&>

!

T1k-

受体与分枝杆菌
!

研究显示#人类
T1k-

受体基因

的多态性与机体对结核分枝杆菌的易感性有关#表明
T1k-

受

体在杀灭结核分枝杆菌上发挥着重要作用)对两个独立的东

南亚族群进行
$2$'4

$

6

多态性流行病学调查#结果发现

$2$'4

$

6

多态性与肺外结核密切相关)随后的研究发现#在

其他众多民族群体中#

$2$'6

等位基因多态性是结核病发病的

一个重要危险因素&

-./

'

)

3EM<E+#?E,

等&

(

'研究表明#除
$2$'6

之外#其他等位基因包括
T1k-.-)16

和
T1k-.$-1(;

的基因多

态性也与肺结核的发病相关联#并进一步证明了携带
.-)16

位

点的
T1k-

受体对肺结核患者是一个保护因素)其他研究者

进一步评估了其他
T1k-

受体基因多态性的影响#结果表明几

个
T1k-

受体多态性$

(0)W

$

4

#

$-1(;

$

4

#

$22h$

H$

@

%导致

巨噬细胞凋亡减少和杀灭分枝杆菌的效能降低#这种效应在复

合杂合子捐助者身上进一步放大$复合杂合子捐助者指在

T1k-

受体基因上多于一个以上位点的杂合子丧失了功能多态

性%)对于
T1k-

受体基因多态性与我国汉族人群肺结核发病

之间的关联#

k#E"

等&

$%

'研究结果提示#

T1k-

受体基因
$2$'6

和
.-)16

多态性与汉族人群结核易感性都不相关)不过#总的

来说#最近的一项荟萃分析揭示
$2$'4

$

6

多态性与结核病易

感性之间存在很强相关性&
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遗传易感基因的表征研究可以帮助更好地了解结核病发

病#在体外研究中的证据解释了人
T1k-

受体基因多态性与结

核病易感性之间关联的潜在机制)对感染卡介苗野生型和纯

合子
$2$'6

的巨噬细胞分析发现#

T1k-

受体活化后#野生型

巨噬细胞发生了凋亡#细胞内细菌被杀死)然而#在加入
4;T

的情况下#丧失
$2$'4

$

6

功能的纯合子巨噬细胞并未发生凋

亡#分枝杆菌继续存活&

$1

'

)最近证实自噬作用有控制分枝杆

菌感染的作用#结核分枝杆菌通过抑制巨噬细胞吞噬体与溶酶

体的融合#从而能够在吞噬体内生存和复制)

3E,@"+

等&

$'

'研

究表明#

4;T

通过结合
T1k-

受体#引起人类单核巨噬细胞快

速自溶#可以克服吞噬体与溶酶体融合的障碍#使巨噬细胞内

的结核分枝杆菌噬菌体活性增强#从而杀灭细胞内分枝杆菌)

对于
T1k-

受体缺失的巨噬细胞#其杀菌活性明显降低#表明

T1k-

受体激动剂对结核病具有潜在的治疗作用)这一过程

依赖于
T1k-

受体的激活和
6E

1h内流#同时还涉及磷脂酶
5

的活化#磷脂酶
5

受体阻滞剂也能抑制
4;T

对细胞内分枝杆

菌的杀灭作用&

$0

'

)另外#自噬已经被证实在控制分枝杆菌感

染方面发挥着重要作用#

4;T

治疗能够迅速的诱导自噬并杀

死细胞内的分枝杆菌#这一过程需要
T1k-

受体的激活和
6E

1h

内流&

$2

'

)

A&?

!

T1k-

受体与衣原体
!

巨噬细胞是衣原体的一种重要宿

主和传染源#与巨噬细胞内的分枝杆菌相似#衣原体对
4;T

治

疗敏感)这似乎与
T1k-

受体依赖性激活磷脂酶
5

和随后吞

噬溶酶体融合有关)对于巨噬细胞
T1k-

受体基因敲除的小

鼠#没有显示磷脂酶
5

的活化#在接受
4;T

治疗后#也无法引

起
4;T

依赖的衣原体死亡)对于正常小鼠#抑制巨噬细胞磷

脂酶
5

的活化#衣原体属细菌的感染水平将上升约
2%8

)另

外#用
T1k-

受体激动剂治疗感染衣原体的上皮细胞#也有显

著的疗效#同样与激活磷脂酶
5

有关)虽然衣原体对
T1k-

受

体依赖性杀伤敏感#但它会对这种杀伤逐步形成抵抗#未受感

染的细胞可通过
T1k-

受体依赖的途径发生凋亡#而感染衣原

体的
U--0

小鼠巨噬细胞则对
4;T

治疗不敏感&

$)

'

)对于衣原

体感染将导致
T1k-

受体活性降低的现象#其机制目前尚不清

楚#需要进一步的研究)

A&@

!

T1k-

受体与其他细菌
!

链球菌和军团菌主要通过促进

宿主细胞凋亡#从而减少循环免疫细胞的数目来增加生存机

会)与衣原体类似#军团菌能够阻止吞噬溶酶体的融合#这可

能与
T1k-

受体活性相关&

$-

'

)细胞外病原体#包括铜绿假单胞

菌以及霍乱弧菌#能够分泌多种
4;T

调节酶#如腺苷酸激酶*

4;T

酶等#这些酶通过参与调控细胞外
4;T

水平#从而影响

T1k-

受体功能)有研究证实#胞外细菌介导的巨噬细胞凋亡#

如金黄色葡萄球菌和大肠埃希菌#与
T1k-

受体依赖的半胱天

冬酶
.$

的激活和随后的
O7.$

1

分泌有关&

$/

'

)

A&A

!

T1k-

受体与细胞内寄生虫
!

在清除细胞内的寄生虫方

面#

T1k-

受体可能也发挥了一定作用)感染利什曼原虫的小

鼠#皮肤病灶细胞对
T1k-

受体介导的膜孔道形成更敏感#从

而能抑制细胞内寄生虫生长#这与宿主细胞凋亡相关&

$(.1%

'

)

新近研究显示
T1k-

受体与感染弓形虫介导的免疫反应也相

关#.野生型/人或鼠的巨噬细胞受
4;T

激活后#能够杀灭弓形

虫的强毒菌株和弱毒菌株速殖子)对缺失巨噬细胞
$2$'4

$

6

功能的人类或敲除巨噬细胞
T1k-

受体基因的小鼠#

4;T

治

疗对寄生虫生长发育没有影响)对弓形虫的杀伤与
T1k-

受

体介导的吞噬溶酶体的形成#以及伴随的氧自由基产生或宿主

细胞凋亡有关&

1$

'

)因此#

T1k-

受体介导的对弓形虫*分枝杆

菌*衣原体和利什曼原虫的杀伤有许多共同之处)对于眼弓形

虫病的易感性与
T1k-

受体基因多态性#以及
T1k-

受体是否

对弓形虫感染具有调控作用尚存争议&

11.1'

'

)在一项研究中#

用无毒弓形虫
V]0(

株
1

型速殖子感染不同品系的小鼠#其小

鼠感染寄生虫的比例与
T1k-

受体的活性呈负相关)然而#使

用相同的寄生虫和感染途径#观察到
T1k-

受体基因敲除小鼠

与亲本株在体内感染寄生虫的情况无差异&

11.10

'

)有趣的是#

弓形虫既能诱导又可以抑制细胞的凋亡#这取决于这些细胞是

否允许它持续性感染&

12

'

)

L

!

小
!!

结

!!

T1k-

受体是机体对抗病原体入侵的重要组成部分#许多

细菌和寄生虫可以通过破坏
T1k-

受体途径来求得生存#研究

不同病原体的免疫逃避策略中是否都有
T1k-

受体的参与将

是一件很有意义的事情)同时#进一步揭示
T1k-

受体在各种

感染性疾病中的调节机制#寻找相应的干预和治疗措施#将有

助于临床感染性疾病的控制)目前在这方面已进行了许多体

外研究#但采用基因敲除小鼠研究病原体感染中
T1k-

受体在

体内如何发挥作用将尤为重要)
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