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内毒素识别、内化及清除相关受体的研究进展
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　　内毒素（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ／ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ，ＬＰＳ）是革兰阴性菌

胞壁外膜主要成分，由３部分组成：Ｏ特异性侧链、核心多糖和

脂质Ａ（ＬｉｐｉｄＡ）。ＬＰＳ进入机体后，免疫细胞可通过相关模

式识别分子识别ＬＰＳ，诱发失控性炎症反应。其中，单核／吞噬

细胞系统是ＬＰＳ的主要效应细胞，其胞膜表面的模式识别受

体是识别启动炎症反应的始动因素。肝脏是人体最大的清除

外来有毒物质的器官，肝枯否细胞是全身最大的组织巨噬细胞

群，是清除降解ＬＰＳ的重要免疫细胞，肝窦状内皮细胞也可充

当清道夫角色，可不依赖枯否细胞独立清除ＬＰＳ
［１］。本文就近

年来有关单核／吞噬细胞系统内化清除ＬＰＳ相关受体的研究

进展予以综述。

１　ｍＣＤ１４

ｍＣＤ１４主要以ＧＰＩ锚状物附在单核／巨噬细胞、中性粒细

胞和树突状细胞表面，无跨膜结构和胞浆段，需通过与Ｔｏｌｌ样

受体４（ＴＬＲ４）相互作用参与ＬＰＳ的信号转导。ＬＰＳ进入体循

环后以聚合物形式存在，血浆中的脂多糖结合蛋白使ＬＰＳ聚

合物转换为单体，形成ＬＰＳＬＢＰ复合物与 ｍＣＤ１４结合，再将

ＬＰＳ转移到ＴＬＲ４／ＭＤ２复合物，激活下游信号转导。ＬＰＳ能

刺激细胞表面ＬＢＰ／ｍＣＤ１４表达上调，提高细胞对ＬＰＳ敏感

性，ＬＰＳ的许多生物学效应即通过此增敏效应实现。

２　Ｔｏｌｌ受体家族

Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ）家族是天然免疫

系统中最重要的一类模式识别受体（ＰＲＲ），结构高度保守，能

识别细菌、真菌、病毒和疟原虫等。ＴＬＲｓ为Ⅰ型跨膜蛋白，胞

外区为富含亮氨酸的重复序列，胞内区具有与Ｔｏｌｌ和白细胞

介素１（ＩＬ１）受体家族同源的结构域 ＴＩＲ
［２］。目前已发现的

ＴＬＲｓ有１３种，分别识别不同的病原相关分子模式（ｐａｔｈｏｇｅｎ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎ，ＰＡＭＰ），如ＴＬＲ２可识别革兰阳

性菌的细菌脂蛋白，ＴＬＲ４则是ＬＰＳ的识别受体。

２．１　ＴＬＲ４　ＴＬＲ４广泛表达在单核／巨噬细胞、中性粒细胞

及上皮细胞中。ＬＰＳ侵入机体后，可通过作用于ＴＬＲ４下游的

ＭｙＤ８８依赖和非 ＭｙＤ８８依赖性信号转导途径激活胞内信号

转导，启动炎症反应。

（１）ＭｙＤ８８依赖性信号转导途径：在ＬＢＰ和 ｍＣＤ１４参与

下ＬＰＳ被转运至ＴＬＲ４／ＭＤ２复合物，ＭｙＤ８８招募ＩＬ１受体

相关激酶（ＩＬ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＩＲＡＫ），使ＩＲＡＫ磷

酸化而激活，而后ＩＲＡＫ１从复合体上解离，结合于肿瘤坏死

因子受体相关因子６（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｃｔｏｒ６，

ＴＲＡＦ６）并使其活化
［３］。ＴＲＡＦ６通过两条途径进行信号转

导，一是通过泛素化活化转化生长因子激酶１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＢａｃｔｉｖａｔｅｄｋｉｎａｓｅ１，ＴＡＫ１），降解ＩκＢ，活化

ＮＦκＢ诱导炎症相关基因表达；二是通过（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫ）途径，激活ｐ３８、ＪＮＫ、ＥＲＫ１／２等介导

炎性因子表达［４］。

ＭｙＤ８８非依赖性信号转导途径：ＴＬＲ４胞内段与 ＴＲＡＭ

（ＴＲＩＦｒｅｌａｔｅｄａｄａｐｔｏｒｍｏｌｅｃｕｌｅ）作用，进而与ＴＲＩＦ（Ｔｏｌｌ／ＩＬ

１ＲｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａｄａｐｔｏｒｉｎｄｕｃｉｎｇＩＦＮβ）结合，磷酸化干

扰素调节因子３（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ３，ＩＲＦ３），诱导目

的基因的转录。ＴＲＩＦ还可通过 ＴＲＡＦ６激活 ＮＦκＢ，诱导炎

症相关基因表达［５］。

ＴＬＲ４也可介导ＬＰＳ的内化，ＴＬＲ４识别游离的ＬＰＳ后细

胞质侧面的网格蛋白牵拉质膜向内凹陷，形成有被小泡。内化

的有被小泡形成内体并和溶酶体融合，囊泡酸化后经多种蛋白

酶作用降解清除。阻碍ＬＰＳ受体识别或封闭网格蛋白的表达
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均会导致ＬＰＳ内化程度降低。研究表明ＬＰＳ内化不仅与其降

解、代谢有关，也与细胞的活化有关，如内体酸化抑制剂氯喹可

通过影响早期体内的成熟抑制 ＬＰＳ诱导的细胞活化
［６］，在

ＬＰＳ的内化障碍模型中，ＬＰＳ诱导的炎症因子的释放水平降

低，且ＮＦκＢ的活化受到显著抑制
［７］。此外，许多负调控分子

如ＩＲＡＫＭ，Ａ２０等也可对ＴＬＲ４介导的信号转导通路起抑制

作用。ＴＬＲ４还与其他ＬＰＳ识别受体相互协同、相互制约，共

同参与维持机体平衡。

２．２　ＴＬＲ２　ＴＬＲ２是革兰阳性菌的主要识别受体，也能识别

ＬＰＳ并介导细胞ＬＰＳ反应。但ＴＬＲ２与ＬＰＳ的亲和力较低，

当ＴＬＲ４存在时细胞对 ＬＰＳ的识别无须 ＴＬＲ２的参与。

ＴＬＲ２与ＴＬＲ４也存在协同作用和交叉耐受作用，且在ＬＰＳ诱

导的醛固酮分泌过程中，ＴＬＲ２与ＴＬＲ４都参与了信号转导间

的沟通［８］。ＬＰＳ刺激可导致ＴＬＲ２ｍＲＮＡ在脑、肝、肺、肾的

表达上调，但在脾脏中的表达下调。另有研究显示，在ＬＰＳ刺

激下ＴＬＲ２的蛋白水平表现为上调，然而在ＬＰＳ与腺苷同时

存在的情况下，ＴＬＲ２的蛋白水平则呈下调。

３　清道夫受体

清道夫受体（ｓｃａｖｅｎｇｅｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＳＲ）是巨噬细胞膜上带有

胶原结构的三聚体膜蛋白，具有结合被修饰低密度脂蛋白等带

负电荷配体的活性。可分为８个家族，即ＳＲＡ～Ｈ。近来的

研究发现，巨噬细胞表面的ＳＲｓ具有结合和清除细菌及ＬＰＳ

的作用。其中ＳＲＡ、ＳＲＢ是单核／吞噬细胞系统参与天然免

疫的主要ＳＲ。

３．１　ＳＲＡ　Ａ型ＳＲ表达于大多数组织的巨噬细胞、骨髓来

源树突状细胞、脾树突状细胞，是１种调控吞噬、降解ＬＰＳ的

防御性受体。ＳＲＡ可与ＬＰＳ的ＬｉｐｉｄＡ结合，通过受体介导

的网格蛋白依赖途径介导对ＬＰＳ的内化后迅速移至溶酶体

内，经脱磷酸和脱酰基作用被代谢、降解。与其他ＬＰＳ受体不

同的是，ＳＲＡ介导的ＬＰＳ内化清除不会激活巨噬细胞、诱导

炎症介质的释放。ＳＲＡ表达的上调可促进ＲＡＷ２６４．７细胞

结合、内化ＬＰＳ，并抑制炎症因子释放和 ＮＦκＢ活化。ＳＲＡ

的激活还与ＴＬＲ４诱导的信号转导可相互影响。一方面ＬＰＳ

刺激巨噬细胞后激活的ＳＲＡ可抑制ＴＬＲ４诱导的细胞活化，

从而降低炎症因子的释放［９］；另一方面，ＬＰＳ通过激活的

ＴＬＲ４下游信号转导使巨噬细胞ＳＲＡ表达上调
［１０］。但也有

文献报道，ＬＰＳ刺激对ＳＲＡ表达的上调与ＴＬＲ４信号转导通

路无关，而是由ｐ３８信号通路调控
［１１］。

ＳＲＡ还可通过识别革兰阴性菌胞壁上的ＬＰＳ而直接与

革兰阴性菌结合，是多种革兰阴性菌内化入胞的识别受体。

ＳＲＡ基因敲除小鼠更易受到细菌感染，且对革兰阴性菌的吞

噬能力会减弱 ［１２］。

３．２　ＭＡＲＣＯ　ＭＡＲＣＯ仅表达于脾边缘区的巨噬细胞、腹

腔巨噬细胞等部分巨噬细胞，因其结构与ＳＲＡⅠ高度相似而

被划分为ＳＲＡ，但功能和分布与ＳＲＡ有明显差异。ＭＡＲＣＯ

缺少ＳＲＡⅠ的绕线式α螺旋结构域，但有较长的胶原结构域，

具有结合细菌和被修饰 ＬＤＬ的作用，可通过其 Ｃ末端的

ＳＲＣＲ结构域与细菌结合，参与巨噬细胞对革兰阳性菌和革兰

阴性菌的吞噬过程［１３］。通常认为ＬＰＳ是 ＭＡＲＣＯ参与天然

免疫反应的主要配体，有研究显示，ＭＡＲＣＯ的表达可受Ｔｏｌｌ

受体激活的 ＭｙＤ８８ｙ依赖和非 ＭｙＤ８８依赖信号转导途径调

控。但 ＭＡＲＣＯ和ＳＲＡ在ＬＰＳ诱导巨噬细胞的炎性因子释

放进程中的行为不同，ＳＲＡ可抑制ＬＰＳ刺激巨噬细胞诱导的

ＩＬ１２的释放，但 ＭＡＲＣＯ则可刺激ＩＬ１２的释放。

３．３　ＳＲＢ　Ｂ型ＳＲ是清道夫受体超基因家族成员，分为ＳＲ

ＢⅠ、ＳＲＢⅡ和ＣＤ３６，参与机体脂类代谢、动脉粥样硬化形成

与保护、细胞粘附和凋亡细胞的清除等生命过程。ＳＲＢⅠ和

ＣＤ３６与ＬＰＳ内化清除有关，有关ＳＲＢⅡ生理意义的研究尚

少见。

ＳＲＢⅠ主要在肝脏、肾上腺及脂肪组织中表达，与高密度

脂蛋白有高度的亲和性，是抗动脉粥样硬化的关键因子之一。

体外实验表明，ＳＲＢⅠ可与ＬＰＳ直接结合，并促进ＬＰＳ的摄

取与清除［１４］。ＳＲＢⅠ缺陷型小鼠对ＬＰＳ诱导的ＬＰＳ休克可

表现出了更强的免疫炎症反应。ＳＲＢⅠ也参与了肝细胞对血

浆中ＬＰＳ的清除，且这种清除作用在 ＨＤＬ的辅助下效率更

高［１５］。ＬＰＳ可通过ＴＬＲ２、ＴＬＲ４的ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路影响

ＳＲＢⅠ的表达
［１６］，ＮＦκＢ的活化对ＳＲＢⅠ的表达起负调控作

用［１７］。ＳＲＢⅠ亦可抑制ＴＬＲ４诱导的ＮＦκＢ的活化。

ＣＤ３６是一种与ＳＲＢⅠ高度同源的膜糖蛋白，可在血小

板、单核／巨噬细胞、树突状细胞等多种细胞中表达。研究表

明，ＣＤ３６可识别革兰阳性菌和革兰阴性菌，并可通过非

ＴＬＲ２／４依赖的ＪＮＫ 信号转导通路调节 ＬＰＳ诱导的信号

转导［１８］。

４　膜突蛋白

膜突蛋白（ｍｅｍｂｒａｎｅｏｒｇａｎｉｚｉｎｇｅｘｔｅｎｓｉｏｎｓｐｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ，

ｍｏｅｓｉｎ）属ＥＲＭ（ｅｚｒｉｎ，ｒａｄｉｘｉｎ，ｍｏｅｓｉｎ）家族成员之一，表达于

单核／巨噬细胞的表面。早期研究认为 ｍｏｅｓｉｎ主要在结合细

胞骨架、维持细胞的形状、黏附及运动中起重要作用，近年来发

现还参与ＬＰＳ诱导的炎症反应。抗 ｍｏｅｓｉｎ抗体能剂量依赖

性地抑制ＬＰＳ刺激巨噬细胞释放 ＴＮＦα，皮下注射 ＬＰＳ在

ｍｏｅｓｉｎ／型小鼠体内引起的炎症反应程度比对照组低３倍，说

明ｍｏｅｓｉｎ参与了ＬＰＳ诱导的炎症反应
［１９］。

ｍｏｅｓｉｎ在ＣＤ１４／ＴＬＲ４信号转导过程中扮演重要角色。

ＬＰＳ可与ｍｏｅｓｉｎ的Ｃ末端结合，促进 ｍｏｅｓｉｎ的表达和磷酸

化。在ＬＰＳ刺激过程中，ｍｏｅｓｉｎ始终与ＣＤ１４直接结合，并可

与ＴＬＲ４／ＭＤ２复合物结合。阻断 ｍｏｅｓｉｎ后，ＬＰＳ诱导的

ＭｙＤ８８信号通路被阻断，ｐ３８、ＥＲＫ以及 ＮＦκＢ的活化均被

抑制［２０］。

５　酰基羧酸水解酶（ａｃｙｌｏｘｙａｃｙｌｈｙｄｒｏｌａｓｅ，ＡＯＡＨ）

ＡＯＡＨ并非ＬＰＳ识别受体，而是一种内源性 ＬＰＳ水解

酶，与ＬＰＳ清除和ＬＰＳ相关受体关系密切，因此将其一同纳入

综述。ＡＯＡＨ主要分布于肝 ＫＣｓ、巨噬细胞、树突状细胞等，

可选择性水解ＬＰＳ的脂质 Ａ酰氧酰基基团上的次级酰基键，

促使ＬＰＳ的ＬｉｐｉｄＡ结构暴露从而被 ＡＯＡＨ降解
［２１］。小鼠

腹腔注射ＬＰＳ后，肝、肺组织中的 ＡＯＡＨ ｍＲＮＡ表达及活性

均明显提高。炎症反应时，ＡＯＡＨ可在胞内水解ＬＰＳ，也可在

胞外发挥去酰基化作用，但ＡＯＡＨ胞外水解ＬＰＳ的活性较胞

内缓慢。ＡＯＡＨ还可降解革兰阴性菌胞膜上的ＬＰＳ，降解后

的ＬＰＳ（ｄｅａｃｙｌａｔｅｄｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ｄＬＰＳ）可通过与ＬＰＳ竞

争性结合ＬＢＰ、ＣＤ１４或抑制ＩＬ８的释放从而阻碍完整的ＬＰＳ

刺激免疫细胞。研究发现，ＬＰＳ的酰基链是ＬＰＳ与 ＭＤ２结

合的关键部位，因此推断ｄＬＰＳ由于与ＴＬＲ４／ＭＤ２结合受阻

而阻断ＬＰＳ的刺激作用
［２２］。

研究显示，Ａｏａｈ－／－型小鼠和野生型小鼠同时静脉注入

ＬＰＳ，Ａｏａｈ－／－型小鼠较野生型小鼠更容易表现出不可逆的

肝、脾肿大。而高表达 ＡＯＡＨ 基因的小鼠，ＬＰＳ攻击后恢复

比野生型小鼠快，且可以避免小鼠出现肝、脾肿大［２３］。但ＬＰＳ

或革兰阴性菌攻击的 Ａｏａｈ－／－型小鼠和 Ａｏａｈ＋／＋型小鼠
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存活率及炎症反应并无区别［２４］。经ＬＰＳ预处理的Ａｏａｈ－／－

型小鼠对大肠埃希菌攻击更为敏感，ＴＮＦα和ＩＬ６的释放被

延迟，且在细菌感染的最初２４ｈ，小鼠体内的细菌大量繁

殖［２５］。提示ＡＯＡＨ可能是在ＬＰＳ感染的晚期通过降低免疫

细胞活性、抑制过度的炎症反应对机体起到保护作用。

６　展　　望

ＬＰＳ的识别与清除是由多器官、多系统协同参与的复杂的

过程。许多种生物大分子参与ＬＰＳ识别和清除，脓毒症不同

时期或／和不同阶段需要不同的生物大分子的参与，发挥不同

的生理作用，促使单核／吞噬细胞系统迅速清除、灭活ＬＰＳ，并

启动促炎症和抗炎症反应，使机体免受损害。对参与ＬＰＳ降

解清除的相关模式识别受体和生物大分子之间相互关系做进

一步深入的研究，将有助于明确脓毒症的发病机制，为临床脓

毒症防治提供新的理论依据。
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心理干预相关研究进展

孔　燕 综述，李　敏 审校

（１．北京３１６医院妇产科　１０００９３；２．第三军医大学心理学教研室，重庆４０００３８）
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　　随着社会经济的发展，心理干预（ｐｓｙｃｈｏｇｉｃａｌｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ）

呈现越来越重的地位。心理干预指在心理学理论指导下有计

划、有步骤地对一定对象的心理活动、个性特征或行为问题施

加影响，使之发生朝向预期目标变化的过程。２０世纪末，行为

治疗的理论和技术兴起，使心理干预成为富有成效的治疗手

段。现代心理干预从支持疗法、精神分析疗法，到家庭疗法及

各种行为疗法等。也有将心理干预治疗当做心理社会治疗或

教育治疗，生活技能训练，还有当做人格和自我发展的手段，本

文就心理干预方法进行综述。

１　心理干预三级系统

１．１　一级干预　一级干预也称为健康促进（ｈｅａｌｔｈｐｒｏｍｏ

ｔｉｏｎ），是指在普通人群中建立适应良好的行为、思想和生活方

式。干预面向普通人群，通过教育示范，灌输健康的生活方式，

应激管理，增强乐观、个人控制，增强社交能力，促进心理健康

和幸福感［１］，包括应激的处理、锻炼、充足的睡眠、健康饮食、社

交能力培训等，避免物质滥用、违法犯罪、酒后驾驶等。应激管

理：学习工作压力、家庭矛盾冲突、经济问题、暴力威胁、生活快

节奏都容易导致强烈应激，应激可使躯体疾病、焦虑和抑郁障

碍的发生率明显增加。应激管理核心内容是放松技术，该技术

重点在减弱应激所致的情绪和心理警觉反应，因而能够预防应

激所致的负性情绪和躯体疾病［２］。积极心态塑造：增强乐观、

个人控制和自我效能感，这些积极的信念、认知方式和态度会

使个体作出更积极的情感反应，增强社交能力，也更有利于身

心健康。

１．２　二级干预 　二级干预也称为预防性干预（ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅｉｎ

ｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ），是指有针对性的采取降低危险因素和增强保护因

素的措施。通过心理辅导对有心理障碍和高风险相关人群进

行预防性干预，减少发生心理障碍的危险性。又分为针对高危

因素进行普遍性干预（ｕｎｉｖｅｒｓａｌｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ）、选择

性预防干预（ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ）、针对有心理障

碍先兆和体征的人群指导性预防干预（ｉｎｄｉｃａｔｅｄｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅｉｎ

ｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ）。干预越早，效果越好。二级干预的主要做法是消

除危险性因素，增加保护性因素，阻断心理障碍的过程，减少出

现不良后果的可能性［３］。

１．３　三级干预　三级干预也称为心理治疗（Ｐｓｙｃｈｏｔｈｅｒａｐｙ），

是以医学心理学的各种理论体系为指导，运用心理治疗的有关

原理和技巧，通过专门训练的人员以慎重认真的态度与患者建

立一种职业性的联系，以良好的医患关系为桥梁，应用心理学

技术改善患者心理条件，以消除、矫正或改善有心理障碍患者

的情绪，调节异常的行为模式，促进积极的人格成长和发展，达

到改善患者的心理状态和行为方式，从而减轻痛苦、消除心理

障碍［４］。针对不同群体制订不同的心理干预治疗措施，使患者

偏离正常的人格向正常方向发展［５］。三级干预适用于综合医

院的有关患者，比如急、慢性患者以及心身疾病患者、神经症患

者和精神患者恢复期、性行为障碍、肥胖、烟酒瘾、口吃、自卑、

自责、攻击、失眠等。

２　心理干预方法

２．１　精神分析疗法（ｐｓｙｃｈｏａｎａｌｙｔｉｃｐｓｙｃｈｏｔｈｅｒａｐｙ）　又称为

心理分析、心理动力学疗法，是弗洛伊德所创立。强调无意识

中幼年时期的心理冲突对人的心理、行为的影响，使之意识化

并解决冲突是其中心任务［６］。目的不仅是消除患者症状，更重

要的是人格重建、改变思维模式及行为模式。其基本技术包

括：自由联想、阻抗、移情、梦的分析、解释、非特异性技术（倾

听、共情、反应技术、提问及引导技术）［７］。精神分析理论强调

潜意识中幼年时期的心理冲突在一定条件下可转化为各种神

经症状及身心症状，因此，通过自由联想等方法，帮助患者将压

抑在潜意识的各种心理冲突挖掘出来，使患者重新认识并改变

自己，促进人格成熟，达到治疗的目标［８］。

２．２　行为治疗（ｂｅｈａｖｉｏｒｔｈｅｒａｐｙ）　根据行为学习及条件反射

理论，首先对患者的病理心理及其有关功能障碍进行行为学方

面的确认、检查以及环境影响因素的分析，然后确定操作化目

标和制定干预的措施，对个体进行反复训练，矫正和消除不良

行为并建立一种新的条件反射和行为［９］。行为主义学派认为

人的各种行为是从复杂多变的外界环境中学习得来的，异常行

为完全有可能通过学习来调整和改变，根据操作性条件反射理

论，最终形成新的健康行为。

行为疗法的类型包括应答性行为治疗、操作性行为疗法、

替代学习疗法、自我调节法。应答性行为比如系统脱敏法、满

灌法、厌恶疗法、消退疗法、发泄法和思维阻断疗法等。操作性

行为疗法比如奖励、惩罚、行为塑造等。

２．２．１　系统脱敏法　又称对抗条件疗法或交互抑制法，认为

人和动物的肌肉放松状态与恐惧焦虑的情绪状态是相互对抗
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