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多发性硬化中 TLRs/MyD88/NF-κB 信号通路的作用及机制

文题释义：
TLRs/MyD88/NF-κB信号通路：主要包括Toll样受体(Toll-like receptors，TLRs)、髓样分化因子88(myeloid differentiation factor 88，MyD88)和核

转录因子κB(nuclear factor kappa-B，NF-κB)。Toll样受体是一类Ⅰ型跨膜受体，在先天性免疫反应中起着关键作用；髓样分化因子88是一种

主要的TLRs衔接子，它可以通过活化NF-κB和其他导致促炎分子合成的转录因子，从而引发一种促炎免疫反应，NF-κB是负责调节先天性和

适应性免疫应答的主要转录因子。

多发性硬化：是一种T细胞介导的中枢神经系统慢性炎性脱髓鞘性疾病，病理上可见神经系统白质的炎性脱髓鞘、炎性细胞浸润、小胶质

细胞的激活和增生，可发生继发性的轴突损伤，符合自身免疫性疾病的特点。

摘要

背景：多发性硬化是以T细胞介导的中枢神经系统慢性炎性脱髓鞘疾病，Toll样受体(Toll-like receptors，TLRs)/髓样分化因子88(myeloid 
differentiation factor 88，MyD88)/核转录因子κB(nuclear factor kappa-B，NF-κB)信号通路在疾病发生发展过程中有重要作用，探究出信号通

路的具体作用机制对进一步治疗该疾病，改善患者的预后至关重要。

目的：综述TLRs/MyD88/NF-κB信号通路及其在多发性硬化/实验性自身免疫性脑脊髓炎模型中的作用，并就抑制该信号通路为多发性硬化

的治疗提供新的思路和策略。

方法：检索中国知网、万方及PubMed数据库在2002年1月至2022年12月与文章主题相关的文献，最终纳入61篇文献进行分析。

结果与结论：①TLRs/MyD88/NF-κB信号通路是介导炎性免疫反应的重要信号通路；②TLRs/MyD88/NF-κB信号通路通过调节树突状细胞的抗

原提呈、破坏血脑屏障的完整性、促进T细胞、B细胞和小胶质细胞的激活等途径，在多发性硬化的发展中发挥了重要的作用；③通过靶向

作用于TLRs、MyD88和NF-κB分子，抑制TLRs、MyD88和NF-κB的激活或信号传导，减少促炎因子的分泌可以达到治疗多发性硬化的目的；

④动物实验研究表明，中药的活性成分如黄酮类和苷类、中药复方如补阳还五汤也可通过影响TLRs/MyD88/NF-κB信号通路治疗实验性自身

免疫性脑脊髓炎，这为寻找靶向TLRs/MyD88/NF-κB信号通路治疗多发性硬化的药物指明方向。

关键词：多发性硬化；TLRs；MyD88；NF-κB；小胶质细胞；炎症反应；机制；治疗
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0   引言   Introduction
多发性硬化是以 T 细胞介导的中枢神经系统慢性炎性脱髓鞘疾

病，病理上可见中枢神经系统白质的脱髓鞘、炎性细胞浸润、小胶质细

胞等的激活和增生，可发生继发性的轴突损伤
[1]
。Toll 样受体 (Toll-like  

receptors，TLRs) 是一类Ⅰ型跨膜受体，在先天性免疫反应中起着关键作

用，髓样分化因子 88(myeloid differentiation factor 88，MyD88) 是一种主

要的 TLRs 衔接子，它可以通过活化核转录因子 κB(nuclear factor kappa-B，
NF-κB) 和其他导致促炎分子合成的转录因子，从而引发一种促炎免疫反

应
[2]
。动物模型实验性自身免疫性脑脊髓炎具备多发性硬化的组织病理

学和免疫学方面的特征，是研究多发性硬化的理想动物模型
[3]
。在多发

性硬化和实验性自身免疫性脑脊髓炎的发病过程中，TLRs/MyD88/NF-κB
信号通路通过调节树突状细胞的抗原提呈、破坏血脑屏障的完整性以及

促进 T 细胞和 B 细胞的活化和小胶质细胞的激活等，发挥着重要作用。

综合已有研究发现，TLRs/MyD88/NF-κB 信号通路引起的炎症反应

在多发性硬化的发病过程中有重要作用，主要是通过激活小胶质细胞在

TLRs 的表达，与产生的神经炎症反应有关。尽管已有一些 TLRs/MyD88/
NF-κB 信号通路和多发性硬化相关的研究，但都不够全面，而且近期无

相关研究的总结。

文章综合总结了既往及近期 TLRs/MyD88/NF-κB 信号通路在多发性

硬化中的研究进展，以期使研究者能进一步了解 TLRs、MyD88、NF-κB
在多发性硬化中的作用。同时，也进一步综述了近年来能够影响 TLRs/
MyD88/NF-κB 信号通路的药物，通过药物治疗促进神经修复和髓鞘再生，

能够为影响信号通路药物的开发提供一定的依据和进一步研究的方向。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者在 2022 年 10 月进行检索。

1.1.2   检索文献时限   2002-01/2022-12。
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Abstract
BACKGROUND: Multiple sclerosis is a chronic inflammatory demyelinating disease of the central nervous system mediated by T cells. The Toll-like receptors 
(TLRs)/myeloid differentiation factor 88 (MyD88)/nuclear factor kappa-B (NF-κB) signaling pathway plays an important role in the development of the disease. 
Exploring the specific mechanism of the signaling pathway is essential for further treatment of the disease and improving the prognosis of patients.
OBJECTIVE: To review the TLRs/MyD88/NF-κB signaling pathway and its role in multiple sclerosis/experimental autoimmune encephalomyelitis models, which 
provides new ideas and strategies for the treatment of multiple sclerosis by inhibiting the TLRs/MyD88/NF-κB signaling pathway. 
METHODS: The literature related to the topic from January 2002 to December 2022 was searched in CNKI, WanFang and PubMed databases. A total of 61 
articles were finally included for analysis.
RESULTS AND CONCLUSION: The TLRs/MyD88/NF-κB signaling pathway is an important pathway that triggers a pro-inflammatory immune response. The TLRs/
MyD88/NF-κB signaling pathway plays an important role in the development of multiple sclerosis by regulating the antigen presentation of dendritic cells, 
destroying the integrity of the blood-brain barrier, and promoting the activation of T cells, B cells and microglia. By targeting TLRs, MyD88 and NF-κB molecules, 
inhibiting the activation or signal transduction of TLRs, MyD88 and NF-κB, and reducing the secretion of pro-inflammatory factors, multiple sclerosis can be 
treated. Animal studies have shown that active ingredients of traditional Chinese medicines, such as flavonoids and glycosides, and traditional Chinese medicine 
compound formulas, such as Buyang Huanwu Tang, can also treat experimental autoimmune encephalomyelitis by regulating the TLRs/MyD88/NF-κB signaling 
pathway, which points to the direction of searching for medicines targeting the TLRs/MyD88/NF-κB signaling pathway for the treatment of multiple sclerosis.
Key words: multiple sclerosis; TLRs; MyD88; NF-κB; microglia; inflammatory response; mechanism; treatment
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1.1.3   检索数据库   检索中国知网、万方及 PubMed 数据库。

1.1.4   检索词   中文检索词为“多发性硬化，实验性自身免疫性脑脊髓炎，

TLRs，MyD88，NF-κB，机制，治疗”；英文检索词为“Multiple Sclerosis， 
TLRs，MyD88，NF-κB，EAE，treatment，mechanism，antagonist，inhibitor”，
包括英文及中文检索词、检索词的逻辑组配等。

1.1.5   检索文献类型   研究原著、学位论文、综述和动物实验研究。

1.1.6   手工检索情况   无。

1.1.7   检索策略   以 PubMed 数据库为例，检索策略见图 1。

#1 Multiple Sclerosis [Title/Abstract] #9 antagonist [Title/Abstract]
#2 TLRs [Title/Abstract] #10 inhibitor [Title/Abstract]
#3 MyD88 [Title/Abstract] #11 #2 OR #3 OR #4 OR #6
#4 NF-κB [Title/Abstract] #12 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #7
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 #13 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #8
#6 EAE [Title/Abstract] #14 #2 OR #3 OR #4 OR #9
#7 treatment [Title/Abstract] #15 #2 OR #3 OR #4 OR #10
#8 mechanism [Title/Abstract] #16 #5 AND #12 AND #13 

图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略图

1.1.8   检索文献量   初步共检索到相关文献 1 364 篇，中文 620 篇来源于

中国知网和万方数据库，英文 744 篇 PubMed 数据库，根据纳入和排除

标准，最终纳入文献 61 篇，其中中文文献 24 篇，英文文献 37 篇。

1.2   入组标准

1.2.1   纳入标准   ①与 TLRs/MyD88/NF-κB 信号通路结构和功能相关；②

与 TLRs、MyD88、NF-κB 信号通路在多发性硬化 / 实验性自身免疫性脑

脊髓炎发病中的作用相关；③通过影响 TLRs/MyD88/NF-κB 信号通路与

多发性硬化治疗相关；④靶向 TLRs、MyD88、NF-κB 与多发性硬化治疗

相关；⑤论点明确及论证充分的文献。

1.2.2   排除标准   ①观点重复、与文章内容相关性低的文章；②无法获

取到全文的文章。
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1.3   文献质量评估和数据的提取   阅读文献及摘要后根据纳入与排除标

准，剔除研究内容重复、与文章内容不相关的文献。最终纳入 61 篇，

其中中文 24 篇，来源于中国知网和万方数据库，英文 37 篇，来源于

PubMed 数据库。文献检索流程见图 2。

能激活靶基因的表达
[11]
。

NF-κB 蛋白能与 B 细胞 κ- 轻链增强子特异性结合，上调多种基因

的表达。NF-κB是一种几乎广泛存在于各种动物细胞内的信号转导通路，

响应外界刺激诸如细胞因子、辐射、重金属和病毒。NF-κB 信号通路是

调控炎症细胞因子、趋化因子、细胞黏附分子和诱导型一氧化氮合酶产

生的重要通路，在炎症反应、免疫调节、神经元死亡和脱髓鞘等过程

中起着重要的调控作用
[12]
。NF-κB 信号通路的异常调控可导致多种免疫

疾病、慢性炎症和癌症的发生。此外，NF-κB 还与突触可塑性和记忆有

关。NF-κB 一般通过 p50 与 p65 结合的异源二聚体起作用
[13]
。当一些炎

症因子、生长因子和趋化因子 ( 如白细胞介素 1、白细胞介素 6 和肿瘤

坏死因子 α) 等存在的时候，可以激活 NF-κB，NF-κB 激活 IκB 激酶 (IKK，
Inhibitor of Kappa B Kinase) 磷酸化，并通过泛素蛋白酶途径降解，在 IκB
激酶和 NF-κB 复合物解聚之后，通过暴露出其核定位序列，它们会被转运

至细胞核内与其相关的 DNA 序列结合，从而启动基因转录并释放细胞因

子
[14]
。NF-κB 转导途径包括经典通路和非经典通路

[15]
，经典的 NF-κB 通

路主要是对微生物和促炎细胞因子如肿瘤坏死因子 α 和白细胞介素 1 信

号的响应，可诱导 RelA 或 cRel 包含复合物的活化，并调控促炎基因及

细胞生存相关基因的表达。肿瘤坏死因子 α 不能激活非经典的 NF-κB 途

径，但是肿瘤坏死因子家族细胞因子淋巴毒素 B、CD40 配体 (CD40L 和
TNFSF3)、B 细胞激活因子 (BAFF 和 TNFSF13B) 和 NF-κB 受体激活剂 (RANKL
和 TNFSF11) 等可以激活，进而导致 RelB/p52 复合体的激活

[16]
。

2.2   TLRs/MyD88/NF-κB 信号通路在多发性硬化 / 实验性自身免疫性脑脊

髓炎发病中的作用   
2.2.1   TLRs 的作用   TLRs 是参与病原体识别和宿主防御的受体家族。它

们定位于几种免疫相关细胞类型的表面或细胞内，如巨噬细胞、树突状

细胞、T 细胞、B 细胞、少突胶质细胞 (oligodendrocyte，OL)、上皮细胞

和内皮细胞等。在多发性硬化患者和实验性自身免疫性脑脊髓炎小鼠的

中枢神经系统中，多种 TLRs 的表达升高。如在多发性硬化患者的脑和

脊髓中发现了 10 个功能性 TLRs，即 TLR1-TLR10，在实验性自身免疫性

脑脊髓炎小鼠中发现了 12 个活跃的 TLRs，即 TLR1-9 和 TLR11-13[8]
。文

章主要聚焦 TLR2 和 TLR4 进行讨论。

TLR2：是一种细胞表面 TLRs，由多种细胞类型表达，如树突状细胞、

T 细胞、B 细胞、肥大细胞和上皮细胞。作为一种模式识别受体，TLR2
可以结合多种外源性配体和内源性配体 ( 主要以内源性危险相关分子模

式的形式 )，在多发性硬化和实验性自身免疫性脑脊髓炎的发病机制中

起促进作用；反之，通过使用 DAMPs 抗体抑制 DAMP 信号，则可以减

弱实验性自身免疫性脑脊髓炎。当组织损伤或炎症存在时，DAMPs 的表

达会间歇性增强，提供了内源性 TLR2 配体来介导疾病的促进作用
[17]
。已

有证据表明，TLR2 信号参与了多发性硬化和实验性自身免疫性脑脊髓炎

的发病机制，多发性硬化患者的外周血、脑脊液单个核细胞中和脱髓鞘

病灶中的 TLR2 水平上调，并在患者的大脑和脑脊液中发现了几种 TLR2
配体，包括高迁移率族蛋白 B1(high mobility group protein 1，HMGB1)，
它们可以激活神经元和小胶质细胞中的 TLR2 信号，从而增加白细胞

介素 1α、白细胞介素 6、白细胞介素 12、肿瘤坏死因子 α 和干扰素 γ 
(Interferon-γ，IFN-γ) 等炎性因子的水平

[1]
。研究发现，TLR2 可能通过上

调 Th1/Th17 细胞的相关反应，诱导 γδ T 细胞，抑制少突胶质细胞成熟，

参与多发性硬化及实验性自身免疫性脑脊髓炎发病过程
[6]
。另有研究表

明，TLR2 信号系统对髓鞘的再生发挥抑制作用，如少突胶质前体细胞体

外成熟为少突胶质细胞受到 TLR2 的抑制，并且内源性 TLR2 配体透明质

酸可能是这种髓鞘再生抑制的相关介质。相反，在溶血卵磷脂诱导脱髓

鞘后，TLR2 基因缺失的小鼠 (TLR2−/−
小鼠 ) 可表现出增强的髓鞘再生能

力
[17]
。通过这些研究发现在多发性硬化和实验性自身免疫性脑脊髓炎的

发病过程中，TLR2 的大量表达，促进炎症因子的释放，抑制髓鞘再生，

在今后的研究工作中，研究者们可以将抑制 TLR2 的表达作为治疗多发

性硬化的研究方向。

用髓鞘少突胶质细胞糖蛋白 35-55 免疫的实验性自身免疫性脑脊髓炎

小鼠脑内，TLR2表达水平呈时间相关性增高。在大脑中表达 TLR2的区域，

I-κBα、单核细胞趋化蛋白 1(monocyte chemotactic protein-1，MCP-1) 
和肿瘤坏死因子 α 的表达也增加

[18]
。几种 TLR2 配体可以下调调节性 T

细胞 (regulatory T cells，Tregs) 的免疫抑制作用，诱导调节性 T 细胞向

图 2 ｜文献筛选流程图

全文阅读 191 篇文献，根据纳入与排除标准

 排除重复文献后共计 894 篇

阅读文献题目，摘要排除 703 篇

通过检索中国知网、万方和 PubMed 数据库，共得到文献 1 364 篇

排除重复文献 470 篇

得到中文文献 70 篇，英文文献 121 篇，共计 191 篇文献

最终纳入文献 61 篇

2   结果   Results 
2.1   TLRs/MyD88/NF-κB 信号系统的结构与功能   TLRs 是一类Ⅰ型跨膜受

体，在先天性免疫反应中起着关键作用；MyD88 是主要 TLRs 的衔接子，

可以通过活化 NF-κB 和其他导致促炎分子合成的转录因子，促进炎症因

子的产生，从而启动炎症反应。

2.1.1   TLRs 的结构与功能   TLRs 具有与其他Ⅰ型跨膜糖蛋白受体相似的

结构，由细胞外结构域、胞膜结构及胞内区域 3 部分组成
[4]
，细胞外结

构域是一个富含亮氨酸的重复 N 端结构域，具有检测广泛的病原体相

关分子模式 (pathogen-associated molecular patterns，PAMPs) 和内源性

危险相关分子模式 (damage associated molecular patterns，DAMPs) 的能

力，从而激活炎症反应；胞膜结构是富含半胱氨酸的跨膜区；胞内区又

叫 Toll/ 白细胞介素 1 受体 (Toll/Interleukin-1 receptor，TIR) 结构域，细

胞质 TIR 总是存在于 C- 末端结构域，是一个保守的白细胞介素 1 受体

(interleukin-1 receptor，IL-1R) 家族，与下游衔接分子结合
[2]
。

TLRs 是一类在先天性免疫反应中发挥重要作用的Ⅰ型跨膜受体家

族，它们可以识别各种各样的细菌、真菌、原生动物和病毒成分，并能

激活免疫反应，是固有免疫与适应性免疫之间的桥梁。TLRs 家族成员不

仅可以促进病原体的清除，而且能参与自身免疫病等疾病的发生发展。

它们在与免疫应答相关的几种细胞类型上大量表达，如巨噬细胞、树突

状细胞、T 细胞、B 细胞和上皮细胞
[5]
。目前，已经在人类中发现了 10

个 TLRs(TLR1-10)。TLRs 根据其位置分为 2 组，TLR 1，2，4，5，6 和 10
定位于细胞表面；TLR 3，7，8 和 9 定位于细胞内区

[6]
。这些 TLRs 家族

分子识别相应配体，激活下游信号转导通路，触发免疫反应，诱导细胞

因子、趋化因子产生，在免疫反应中发挥重要的作用
[7]
。

2.1.2   MyD88 的结构与功能   MyD88 是 TLRs 的下游衔接蛋白，在 TLRs
信号通路的信号转导中有非常重要的作用。TLRs 信号通路主要包括

MyD88 依赖性和 MyD88 非依赖性 2 条通路。除 TLR3 外，所有 TLRs 都
通过 MyD88 介导下游信号通路。MyD88 蛋白包含 3 个结构域：Toll/ 白
细胞介素 1 受体 (TIR) 结构域、中间域和死亡结构域 (death domain，
DD)。白细胞介素 1 受体结构域包含 130 个氨基酸，它的作用主要是

通过与蛋白质的结合来向下游传递信号，而死亡结构域包含 90 个氨基

酸，死亡结构域和中间域共同被表达后可与白细胞介素 1 受体相关激酶 

(interleukin-1 receptor-associated kinase，IRAK) 结合并引发其自磷酸化，

继而迅速激活下游 NF-κB 信号通路，促使炎性细胞因子如白细胞介素

1β、白细胞介素 6 及肿瘤坏死因子 α 等的合成、分泌和释放，产生炎症

反应，从而对人体的免疫反应产生影响
[8-10]

。

2.1.3   NF-κB 的结构与功能   NF-κB 是 Rel 蛋白家族的异源或同源二聚体，

NF-κB 家族由 5 个相关的转录因子组成，包括 RelA (p65)、RelB、c-Rel、
NF-κB1(p50) 和 NF-κB2(p52)，这些转录因子有以下共同之处：N- 末端

300 个氨基酸 Rel 同源结构域，负责序列特异性 DNA 结合，二聚化和抑

制性蛋白质结合。这些蛋白质还包含负责 NF-κB 核易位的核定位序列

(nuclear localization sequence，NLS) 蛋白。RelA、c-Rel 和 RelB 含有 C 端

转录激活结构域，转录激活结构域负责 NF-κB 激活后的转录活性，因此
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综  述

Th17 分化，TLR2 激活可促进 Th17 细胞增殖及分泌 Th17 细胞因子
[19]
。

除了激活自身免疫性 T 细胞，TLR2 的激活也可以介导促炎因子的分泌，

正五聚蛋白 3(pentraxin-3，PTX3) 是一种在炎症过程中释放的蛋白质，

在组织损伤中发挥着不同的作用，在 TLR2 激动剂刺激的人类小胶质细

胞和巨噬细胞中已经报道了正五聚蛋白 3 的分泌增加
[20]
。研究表明，

TLR2 缺乏可通过耐受外来抗原保护小鼠免受实验性自身免疫性脑脊髓

炎。当患有实验性自身免疫性脑脊髓炎的野生 (wilde type，WT) 小鼠感

染呼吸道病原体肺炎链球菌时，小鼠的实验性自身免疫性脑脊髓炎症状

恶化；然而，在 TLR2 基因缺陷的小鼠中，肺炎链球菌的促炎作用消失
[21]
。

来源于牙龈卟啉单胞菌的磷酸化二氢神经酰胺通过抗原递呈细胞 (antigen 
presenting cells，APC) 和降低调节性 T 细胞而显著改善实验性自身免疫

性脑脊髓炎小鼠的临床症状；然而，它们未能在 TLR2 缺陷小鼠中发挥

这一作用。同样，TLR2 表达的降低会使疾病朝着良好的预后发展。雷公

藤红素是一种从雷公藤根中提取的五环三萜类化合物，可降低实验性自

身免疫性脑脊髓炎的临床评分，可能是通过减少 TLR2 在脑中的表达
[22]
。

文章发现髓鞘少突胶质细胞糖蛋白 35-55 免疫的实验性自身免疫性脑脊髓

炎小鼠中 TLR2 表达升高，促炎因子的分泌增多，而 TLR2 缺乏和 TLR2
表达的降低可以改善实验性自身免疫性脑脊髓炎小鼠的临床症状，使疾

病朝着良好的预后发展。

TLR4：与 TLR2 类似，TLR4 也是一种表面 TLRs，已被证明参与了多

发性硬化的发病机制。当病原刺激 TLR4 受体后会活化胞内 IκB 激酶复合

体，NF-κB 转移至核内使小胶质细胞向促炎表型转化，分泌促炎因子
[23]
。

TLR4 可以识别不同种类的外源性 PAMPs 和内源性配体，如脂多糖和坏

死细胞。脂多糖起到佐剂的作用，促进实验性自身免疫性脑脊髓炎的严

重程度。在体外，内毒素通过作用于 Th17 细胞来增加白细胞介素 17 的

分泌。脂多糖刺激后，Th1、Th17 细胞中 NF-κB 的磷酸化水平升高；脂

多糖能刺激抗原提呈细胞分泌多种细胞因子，如白细胞介素 6、白细胞

介素 23、干扰素 γ 和转化生长因子 β。此外，脂多糖、结核分枝杆菌和

正五聚蛋白 3，通常用于诱导实验性自身免疫性脑脊髓炎，已被证明通

过 TLR4 途径发挥作用
[2]
。

正五聚蛋白 3 上调中枢神经系统中 TLR4 信号中的 P- 选择素，导致

淋巴细胞聚集。正五聚蛋白 3 用于实验性自身免疫性脑脊髓炎的诱导，

可以增加血脑屏障的通透性，防止自身反应性 T 细胞耐受。正五聚蛋白

3 未能诱导 TLR4 缺陷小鼠与实验性自身免疫性脑脊髓炎的淋巴细胞滚

动和黏附，这也表明 TLR4 在实验性自身免疫性脑脊髓炎的诱导中是必

需的
[24]
。除了正五聚蛋白 3，另一种名为 Env-ms 的蛋白质被报道通过

TLR4 破坏血脑屏障并促进多发性硬化的发展。Env-ms 是多发性硬化相关

反转录病毒的包膜蛋白，可在大多数多发性硬化患者中发现，该包膜蛋

白可促进脑内皮细胞黏附分子 1(intercellular adhesion molecule-1，ICAM-1) 
的表达。细胞黏附分子 1 的增加可促进致病淋巴细胞与血管内皮细胞的

黏附，帮助其跨越血脑屏障。Env-ms 的致病作用依赖于 TLR4，用小干

扰 RNA(siRNA) 敲除 TLR4 可消除 Env-ms 的作用
[25]
。一些内源性配体、

外源性配体和蛋白质表明 TLR4 在多发性硬化的发病机制中必不可少，

TLR4 不仅促进了多发性硬化的发展，而且敲除 TLR4 基因无法成功建立

实验性自身免疫性脑脊髓炎小鼠模型，在今后可以通过敲除 TLR4 基因

或抑制 TLR4 信号通路的传导，缓解多发性硬化的发病进程。

多发性硬化患者单个核细胞的 TLR4 表达显著增加，脑脊液中单核

细胞 TLR4 及高迁移率族蛋白 B1 亦显著增加
[26]
。表达白细胞介素 17 和

白细胞介素 1 的获得性免疫 T 辅助细胞由于具有跨越血脑屏障的能力，

被认为在多发性硬化早期存在着一种潜在的致病作用。有研究显示，获

得性免疫 T 辅助性细胞 Th17 和 Th1 在进入脑组织后，能够通过 TLR4 识

别髓鞘蛋白而被活化，进而产生促炎细胞因子白细胞介素 6 和白细胞介

素 23，小胶质细胞受到激活的 Th17 和 Th1 细胞分泌的细胞因子的刺激，

这导致它们参与神经炎症反应，损害和杀死神经元，从而参与多发性硬

化的发病
[27]
。其他研究显示，TLRs 配体在脑组织中通过信号传导途径

活化 TLRs，主要包含了 TLR3 和 TLR4，引起炎症因子干扰素 γ 和白细胞

介素 17 水平增高，就会直接导致多发性硬化的发生
[28]
。这些结果表明，

TLR4 在多发性硬化中表达升高，被特异性识别后产生促炎细胞因子，导

致神经炎症反应的发生，促进多发性硬化的发病进程，但其具体作用仍

需要进一步研究。

TLR4 基因敲除的小鼠很难建立实验性自身免疫性脑脊髓炎，并且

在实验性自身免疫性脑脊髓炎小鼠的病变区域，炎症因子和趋化因子

CCL25 的分泌会减少，Th17 细胞中 CCR9 的表达也会降低，趋化和迁移

能力也会降低，所以有人认为 TLR4 可能是通过 CCL25/CCR9 信号传导

来介导 Th17 的浸润，从而参与实验性自身免疫性脑脊髓炎的发生
[29]
。

TLR4 基因敲除后促使星形胶质细胞分泌炎症因子的功能减弱，且 TLR4−/−

小鼠的实验性自身免疫性脑脊髓炎的临床症状较野生小鼠轻
[2]
。在髓鞘

少突胶质细胞糖蛋白 35-55 免疫后，TLR4−/−
小鼠较野生组体质量减轻变少，

发病时间延长，神经功能改善，炎症细胞浸润减少，髓鞘脱落减少，髓

鞘碱性蛋白表达升高，提示 TLR4 基因敲除可显著缓解实验性自身免疫

性脑脊髓炎带来的影响
[30]
。

然而，其他研究显示了不同的结果，如在髓磷脂少突胶质细胞糖蛋

白 35-55 诱导的实验性自身免疫性脑脊髓炎模型中，TLR4−/−
小鼠的症状较

野生型小鼠更加严重，而且树突状细胞和辅助性 T 细胞高表达白细胞介

素 6 和白细胞介素 23[31]
，TLR4−/−

小鼠的 Th17 细胞数量增加、血清白细

胞介素 17 水平升高，且脾脏单个核细胞中白细胞介素 6 和白细胞介素

23 的表达也增加
[32]
。因此，大多数的研究结果均表明 TLR4 基因在实验

性自身免疫性脑脊髓炎动物模型发病中至关重要，TLR4 基因敲除后可显

著缓解实验性自身免疫性脑脊髓炎带来的各种影响，TLR4 基因敲除后在

多发性硬化和实验性自身免疫性脑脊髓炎是否具有有害作用，还需在未

来的研究中进行进一步验证。

2.2.2   MyD88 的作用   MyD88 是 TLRs 和白细胞介素 1 受体家族的下游衔

接子。MyD88 将 TLRs 家族成员与白细胞介素 1R 相关激酶家族联系起来。

MyD88 的激活导致 NF-κB、丝裂原活化蛋白激酶和激活蛋白 1(activator 
protein-1，AP-1) 的激活，这些信号分子的激活促进促炎细胞因子如白细

胞介素 1β、白细胞介素 6 和干扰素 α 的产生
[2]
。在神经元中，白细胞

介素1β的激活依赖于两条信号通路，一条是MyD88依赖性，可导致炎症；

另一条是 MyD88 非依赖性，具有神经保护作用。当 TLRs 识别病原体相

关分子模式或危险相关分子模式时，MyD88 的死亡结构域与白细胞介素

1 受体相关激酶 4(Interleukin-1 receptor-associated kinase 4，IRAK-4) 的死

亡结构域相互作用，形成 MyD88-IRAK-4 复合物，募集白细胞介素 1 受

体相关激酶 1(interleukin-1 receptor-associated kinase 1，IRAK-1) 和白细胞介

素 1 受体相关激酶 2(interleukin-1 receptor-associated kinase 2，IRAK-2)，导

致白细胞介素 1 受体相关激酶的磷酸化。白细胞介素 1 受体相关激酶在

磷酸化后离开 MyD88 并与肿瘤坏死因子受体相关因子 6(tumor necrosis 
factor receptor correlated-factor 6，TRAF6) 相互作用。然后，肿瘤坏死

因子受体相关因子 6 可诱导人转化生长因子激酶 1 和转化生长因子激酶

1 结合蛋白 (TAB)2 和 3 的激活，因此通过磷酸化 I-κB(IκB) 激活了 NF-κB 
信号传导途径。Iκ-B 的磷酸化导致其本身的泛素化和降解，以及随后的

NF-κB 向细胞核的释放和易位
[33-34]

。此外，转化生长因子激酶 1 还可以

激活 c-Jun 氨基末端激酶 (c-Jun N-terminal protein kainse，JNK)、丝裂原

活化蛋白激酶 (mitogen-activated protein kinase，MAPK) 和磷脂酰肌醇 3
激酶 (phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K)，这些下游激酶和通路的激活

导致一连串的炎症反应
[2]
。

MyD88 非依赖信号通路则是通过调节蛋白 Toll 受体相关的干扰素

激活蛋白直接与 TLR3 结合，激活 NF-κB 和干扰素调节因子 3(interferon 
regulatory factor-3，IRF-3)，诱导干扰素 β(interferon β，IFN-β) 产生

[15]
，

TLR4 依赖于 Toll 受体相关的分子活化的 Toll 受体相关的干扰素激活蛋白，

Toll 受体相关的干扰素激活蛋白可与肿瘤坏死因子受体相关因子 3 和肿

瘤坏死因子受体相关因子 6 相互作用。肿瘤坏死因子受体相关因子 6 与

受体互作蛋白激酶 1(receptor-interacting protein kinase 1，RIPI) 的活化可

诱导 NF-κB 的核易位，肿瘤坏死因子受体相关因子 3 与 TBK1/IKKi 的相

互作用使干扰素调节因子 3 磷酸化，导致其转位到细胞核并启动干扰素

γ 的产生，具体的信号通路见图 3 [35]
。

由于 MyD88−/−
小鼠的先天免疫系统严重不足，对 TLRs 的特异性配

体如脂多糖、肽多聚糖、脂蛋白、抗病毒化合物、CpGDNA 和鞭毛蛋白

等无反应
[36]
。MyD88−/−

小鼠的巨噬细胞也不能响应脂多糖产生炎性细

胞因子，因此，MyD88−/−
小鼠已被广泛用作细菌病原体易感模型

[37]
。

至于实验性自身免疫性脑脊髓炎模型，研究发现 MyD88−/−
小鼠完全抗

实验性自身免疫性脑脊髓炎
[36]
，说明 MyD88 在实验性自身免疫性脑脊
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髓炎的发病机制中是必不可少的。在 MyD88 缺失的 PLP TCR 转基因小鼠

中，MyD88 非依赖的先天性免疫信号对髓鞘反应性 T 细胞的启动和自发

产生实验性自身免疫性脑脊髓炎至关重要
[38]
。MyD88−/−

小鼠无法识别

TLRs 的特异性配体产生先天免疫反应，也无法产生炎性细胞因子，因此

MyD88 的免疫信号在实验性自身免疫性脑脊髓炎发病中是至关重要的。

2.2.3   NF-κB 的作用   NF-κB 是一种多向调控的核转录因子，在 TLR4 介导

炎症反应中发挥着非常重要的作用。TLR4 可通过 MyD88 依赖和 MyD88
非依赖途径活化 NF-κB，调节白细胞介素 2、白细胞介素 1β、肿瘤坏死

因子 α 等一系列炎症因子的表达，使小胶质细胞向促炎表型极化，产生

大量炎症因子，包括促炎细胞因子、趋化因子、活性氧和活性氮
[11]
，

它们会加剧炎症并导致中枢神经系统脱髓鞘和神经变性。在多发性硬化

患者中，TLR4 主要表达在小胶质细胞上，在损伤后明显上调，上调的

TLR4 与配体结合后形成二聚体发生活化，并通过 MyD88 依赖性和非依

赖性的途径活化 NF-κB。由 TLR4 与 NF-κB 组成的 TLR4/NF-κB 信号轴可

以激活肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 1、白细胞介素 6、Cox2 的转录，

从而促进炎性因子分泌及诱导 Th17 极化，被活化的 Th17 细胞会分泌大

量炎症因子如白细胞介素 17。而白细胞介素 17 可以招募单核细胞和中

性粒细胞，抵达炎症部位，使白细胞介素 1β 和肿瘤坏死因子 α 的分泌

增加，协同白细胞介素 17 进一步加剧神经炎性反应
[39]
。NF-κB 使促炎

型小胶质细胞进一步介导细胞因子风暴和氧化应激，也可以形成 TLR4/
NF-κB 信号轴激活炎性分子的转录，分泌大量炎症因子，神经炎症恶化，

促进了疾病的进程。

2.3   靶向 TLRs、MyD88、NF-κB 治疗多发性硬化   由于大量的研究已经

证实了 TLRs/MyD88/NF-κB 信号通路在多发性硬化发病机制中的重要作

用，因而特异性地靶向 TLRs、MyD88、NF-κB 进行免疫干预可能在未

来成为多发性硬化治疗的靶点。通过阅读文献发现了 TLRs、MyD88、
NF-κB 的拮抗剂或抑制剂，可以通过不同的信号通路和途径，来缓解动

物模型实验性自身免疫性脑脊髓炎小鼠的临床症状，文章总结了 TLRs、

MyD88、NF-κB 的拮抗剂和抑制剂药物名称及其作用机制
[40-49]

，具体内

容汇总见表 1。

图注：TLR1，TLR2，TLR4，TLR5，TLR6，TLR10 位于细胞表面。当 TLRs
识别 PAMPs 或 DAMPs 时，MyD88 与 IRAK-4 相互作用，形成 MyD88-
IRAK-4 复合体，募集 IRAK-1 和 IRAK-2，导致 IRAKs 的磷酸化，IRAKs 在
磷酸化后与 TRAF6 相互作用，TRAF6 诱导 TAK-1 和 TAB2/3，激活 IκB 和

MAPK，IκB 和 MAPK 的激活导致 NF-κB 和 AP-1 向细胞核移位。TLR3，
TLR7，TLR8 和 TLR9 位于细胞内体。这些 TLRs 的刺激导致 MyD88，
IRAK4，IRAK1 和 TRAF6 的募集，IRF-7 向细胞核移位。TLR3 和部分

TLR4，募集 TRAM 和 TRIF，TRIF 还可通过激活 IKKε/TAB1 复合体和 IRF-3
来诱导 IFN 的产生。TLRs 信号通路的传导，引起 NF-κB 的活化，诱导 IL-
1β、IL-6、TNF-α 等炎性细胞因子的分泌和Ⅰ型干扰素 IFN-α 和 IFN-β 的

表达。PAMPs 为病原体相关分子模式；TRAM 为 TRIF 相关衔接分子；

DAMPs 为危险相关分子模式；TRAF 为肿瘤坏死因子受体相关因子；TIR
为 Toll/ 白细胞介素 1 受体；TAB1 为 TGF-β 活化激酶 1 结合蛋白 1；IRAK
为白细胞介素 1 受体相关激酶；IKKε 为 κB 激酶 ε 抑制因子；TRIF 为 TIR
结构域衔接蛋白；IRF-3 为干扰素调节因子 3；TRAF6 为肿瘤坏死因子受

体相关因子 6；IRF-7 为干扰素调节因子 7；TAK1 为转化生长因子激酶 1；
IL-1β 为白细胞介素 1β；TAB2/3 为 TAK1 结合蛋白 2/3；IL-6 为白细胞介

素 6；MAPK 为丝裂原活化蛋白激酶；TNF-α 为肿瘤坏死因子 α；I-κB 为

IκB 激酶；IFN-β 为干扰素 β；AP-1 为激活蛋白 1；IFN-α 为干扰素 α。
图 3 ｜ TLRs/MyD88/NF-κB 信号通路

表 1 ｜靶向 Toll 样受体 (TLRs)、髓样分化因子 88(MyD88) 和核转录因子
κB(NF-κB) 信号通路治疗多发性硬化的拮抗剂、抑制剂药物和作用机制汇总

第一作者 发表

年份

药物名称 作用

机制

结论 应用意义

RINNE[40] 2020 Mitoxantrone 抑制
TLR4
通路

减少小胶质细

胞中促炎因子

分泌

通 过 TLR4 确 定 了
Mitoxantrone 及其衍生物

的新作用机制，确定他们

为新型的 TLR4 小分子抑

制剂

LI[41] 2013 1，25(OH)2D3 抑制
TLR8
信号通

路

降低 TLR8 靶

基因表达

证 明 1，25(OH)2D3 调 节

实验性自身免疫性脑脊髓

炎中 TLR8 的表达和信号

传导，从而抑制 TLR8 介

导的炎症反应

GOOSHE[44] 2014 BB 环诱饵肽 干扰
MyD88

抑制 MyD88
的依赖性信号

传导

发现抑制 TLR 的下游通路

可能是治疗多发性硬化的

新方法

DISHON[45] 2018 C(MyD 4-4) 阻止
MyD88
二聚化

来抑制
MyD88
的功能

降低多发性硬

化症小鼠模型

实验性自身免

疫性脑脊髓炎

临床疾病的严

重程度

发现使用 c(MyD4-4) 调节
MyD88 依赖性信号是降

低自身免疫性中枢神经系

统疾病先天免疫炎症的潜

在治疗策略

KIELIAN[46] 2003 15d-PGJ2 抑制
NF-κB 
的活性

阻止实验性自

身免疫性脑脊

髓炎动物模型

的的发展

进一步证明 15d-PGJ2 可

以通过 PPAR 独立机制影

响 NF-κB 活性

CURRAN[47] 2005 R(+)WIN55，
212-2

抑制
NF-κB
的激活

控制促炎细胞

因子转录

通 过 研 究 发 现 了 R(+)
WIN55，212-2 在多发性

硬化症中的抗炎和治疗作

用的分子基础

MCGUIRE[48] 2016 DMF 抑制
NF-κB
活化

调节炎症细胞

因子的产生

DMF 已被证明可以减少 T
细胞数量、抑制 NF-κB 介

导的转录并激活 Nrf2 通路

ZHANG[49] 2021 TMP 抑制
NF-κB
信号传

导

减轻实验性自

身免疫性脑脊

髓炎小鼠的临

床症状和脱髓

鞘

证 明 TMP 通 过 激 活
STAT3/SOCS3 和 抑 制
NF-κB 信号通路来调节小

胶质细胞极化，从而保护

血液脊髓屏障的完整性

TLR4 拮抗剂 Mitoxantrone 及其衍生物 pixantrone 和 mitoxantrone 
(2-hydroxyethyl) piperazine 可抑制 NF-κB 活化，并减少原代小胶质细胞

中的促炎因子如肿瘤坏死因子 α 的产生
[40]
。LI 等 [41]

发现在小鼠模型实

验性自身免疫性脑脊髓炎诱导前后应用 1，25(OH)2D3 可有效减少脊髓

炎症细胞因子表达，TLR8 的抑制剂 1，25(OH)2D3 不仅通过抑制 TLR8 基

因转录活性降低了 TLR8 基因的转录水平，而且通过抑制 TLR8 信号通路

的不同阶段，显著降低 TLR8 靶基因肿瘤坏死因子 α 和白细胞介素 1β 的

表达。TLRs 拮抗剂与 TLRs 激动剂具有相似的结构，其中一些是从化合

物文库中挑选出来的抗 TLRs 的单抗或小分子拮抗剂，它们结合特定的

TLRs 结构域，与 TLRs 激动剂竞争，抑制 TLRs 激动剂与其受体的结合，

并阻断信号转导
[42]
。此外，它们还促进轴突的保护和少突胶质前体细胞

的渗透，以修复受损的髓鞘
[43]
。由于 MyD88 对大多数 TLRs( 除了 TLR3

和部分 TLR4) 是必需的，因此抑制 MyD88 对多发性硬化有治疗效果。例

如，MyD88 的短形式 (sMyD88) 可以通过阻止白细胞介素受体相关激酶 
1 磷酸化来抑制 TLR/MyD88 信号传导。BB 环诱饵肽通过干扰 MyD88 TIR
结构域或全长 MyD88 抑制 TLR/MyD88 信号通路

[44]
。DISHON 等

[45]
研

究发现 MyD88 的抑制剂 c(MyD 4-4) 以特定的方式阻断 MyD88，并通过

阻止 MyD88 二聚化来抑制 MyD88 功能，用 c(MyD 4-4) 治疗小鼠可降低

小鼠实验性自身免疫性脑脊髓炎模型临床疾病的严重程度，研究也发现

c(MyD4-4) 抑制自身免疫性 Th1/Th17 细胞的分化并改善实验性自身免疫

性脑脊髓炎小鼠的临床症状，为 MyD88 的抑制作用在该疾病中的治疗潜

力建立了证据。

已经有研究证明 PPAR 激动剂 ( 包括 15d-PGJ2) 抑制了 NF-κB 的活

性，15d-PGJ2 通过抑制响应炎症刺激的 IKK 激活，阻止 I-κB 降解，从而

防止 NF-κB 的核转位和 15d-PGJ2 以 PPAR-γ 非依赖性方式直接抑制 NF-κB
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与 NF-κB DNA 反应元件的结合两种途径抑制了 NF-κB 的活性
[46]
。抑制剂

R(+)WIN 55，212-2 通过抑制 NF-κB 的激活阻断白细胞介素 1 的信号通

路
[47]
。DMF(Dimethyl fumarate) 抑制 NF-κB 和 ERK1/2 活化，导致促炎细

胞因子的减少
[48]
。TMP(tetramethylpyrazine) 通过抑制 NF-κB 信号传导途

径来调节小胶质细胞从 M1 表型到 M2 表型的极化，减少促炎细胞因子

( 如肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 1β) 的分泌并增加来自干扰素 γ 刺激的

BV-2小胶质细胞的抗炎细胞因子 (白细胞介素 4、白细胞介素 10)的分泌，

来减轻实验性自身免疫性脑脊髓炎小鼠的临床症状和脱髓鞘
[49]
。文章发

现 TLRs、MyD88、NF-κB 的拮抗剂或抑制剂都可以通过抑制相应信号通

路的传导，减少促炎细胞因子的表达，减轻神经炎症反应，延缓疾病的

进程，在今后可以通过特异性靶向 TLRs、MyD88、NF-κB 来缓解多发性

硬化的临床症状，见表 1。
此外，几种针对 TLRs/MyD88/NF-κB 信号通路的拮抗剂已被证明对

系统性红斑狼疮、类风湿性关节炎、牛皮癣和结肠炎的临床前模型有

治疗作用
[2]
。如 T2.5 是一种针对 TLR2 的中和抗体，已被证明可以预防

TLR2 配体引起的败血症
[50]
。TLR7 和 TLR9 的抑制剂 IMO-3100 可以减少

系统性红斑狼疮、类风湿性关节炎、牛皮癣和高脂血症等小鼠模型中疾

病的表现
[42，51]

。综上所述，尽管大多数抑制剂、拮抗剂仍处于临床前

研究阶段，但它们在自身免疫性和炎性疾病中的应用前景非常广泛，成

为临床治疗的候选药物。

2.4   影响 TLRs/MyD88/NF-κB 通路治疗多发性硬化的药物   除上述 TLRs、
MyD88、NF-κB 的拮抗剂或抑制剂可以缓解实验性自身免疫性脑脊髓炎

小鼠的髓鞘脱失外，许多实验也表明影响 TLRs/MyD88/NF-κB 信号通路

的药物也可以治疗实验性自身免疫性脑脊髓炎，研究类型主要包括细胞

实验和动物实验，细胞实验以星形胶质细胞、小胶质细胞和巨噬细胞作

为实验模型，动物实验主要以髓鞘少突胶质细胞糖蛋白 35-55 多肽和双环

己酮草酰二腙诱导的实验性自身免疫性脑脊髓炎模型为实验模型
[52-61]

，

具体的药物实验模型相关研究进展见表 2。

和治疗效果是迫切需要解决的现实问题。张慧宇等
[52]

发现 Rho 激酶 

(Rho-associated coiled-coil containing kinases，ROCK)抑制剂法舒地尔 (Fasudil)
能通过阻断 TLR4/NF-κB 信号通路，抑制脂多糖诱导的星形胶质细胞活

化和炎性反应，抑制促炎因子一氧化氮、肿瘤坏死因子 α 和白细胞介素

6 的分泌，增加抑炎因子白细胞介素 10 和 白细胞介素 4 的分泌，发挥

神经保护作用。侯绍蔚等
[53]

发现法舒地尔腹腔内给药能使实验性自身

反应性脑脊髓炎模型小鼠的临床症状得到显著改善，NF-κB 表达水平降

低，炎症浸润及髓鞘脱落减少。FSD-C11 是法舒地尔的衍生物，作为一

种新型的 Rho 激酶抑制剂药物，可通过抑制 Toll 样受体的表达干预治疗

实验性自身免疫性脑脊髓炎，抑制外周免疫系统产生炎症因子，提高保

护性细胞因子，降低中枢神经系统中 M1 型巨噬细胞的诱导型一氧化氮

合酶水平，提高M2型巨噬细胞精氨酸酶1(Arginase 1，Arg-1)的表达水平，

促使 M1 型巨噬细胞向 M2 型转变，控制中枢神经系统中炎症细胞的侵

润，进而缓解实验性自身免疫性脑脊髓炎的临床症状
[54]
。这些研究表明，

Rho 激酶抑制剂法舒地尔及其衍生物也可以通过影响 TLRs/MyD88/NF-κB
通路发挥作用，两个信号通路之间可能通过交互作用共同参与疾病的进

程，为今后的研究提供了新思路。

2.4.2   丙酮酸乙酯   HE 等
[55]

发现丙酮酸乙酯 (Ethyl pyruvate，EP) 诱导小

胶质细胞出现 M2 表型，表现为诱导型一氧化氮合酶 / 肿瘤坏死因子 α
降低，精氨酸酶 1/ 白细胞介素 10 升高，同时可以显著地抑制小胶质细

胞在髓鞘中聚集，降低 TLR4/p-NF-κB/P65 和白细胞介素 1β 和白细胞介

素 6 的表达，从而抑制小胶质细胞介导的神经炎症。MILJKOVIC 等
[56]

发

现丙酮酸乙酯抑制了小胶质细胞和星形胶质细胞中转录因子 NF-κB 的激 

活。这些研究表明丙酮酸乙酯可能通过影响 TLRs/MyD88/NF-κB 通路抑

制神经胶质细胞的功能改善炎症微环境，并以此缓解髓鞘脱失，但是缺

少直接的证据，还需要通过实验进行验证。

2.4.3   中药的活性成分   韩庆贤等
[57]

发现淫羊藿总黄酮可以抑制机体和

体外的炎症反应，并可以显著降低 TLR4、NF-κB 的表达，同时还可以增

加抗炎因子白细胞介素 10 和转化生长因子 β 的表达，从而减轻炎症反

应，起到保护髓鞘的作用。刘建春等
[58]

发现黄芪甲苷通过抑制 TLR4、
MyD88、NF-κB/p65 的表达，通过调控 Th17 和调节性细胞的平衡，减轻

发病程度，可以有效缓解动物模型实验性自身免疫性脑脊髓炎的病情，

并对炎性细胞进行抑制，有望作为多发性硬化等自身免疫疾病的治疗药

物。ABDIN 等
[22]

发现雷公藤红素能降低实验性自身免疫性脑脊髓炎小

鼠的临床评分和大脑中蛋白 TLR2 的表达。由此可见多种中药活性成分

减轻炎症反应的机制都与 TLRs/MyD88/NF-κB 通路相关，可以为中药药

效物质的研究提供思路。

2.4.4   中药方剂   杨春彦
[59]

发现补阳还五汤能抑制 TLR4/NF-κB 炎性信号

通路的激活及炎性因子的分泌。王晓庆等
[60]

研究发现补阳还五汤能通

过抑制 ROCK Ⅱ /TLR4/NF-κB 炎性通路和调节外周 CD4+T 细胞亚群比例，

从而发挥其抗炎和调节免疫作用，减轻动物模型实验性自身免疫性脑脊

髓炎的发病程度。中药复方益肾达络饮通过抑制 NF-κB 细胞信号通路的

传导，改善实验性自身免疫性脑脊髓炎模型小鼠神经功能损伤，有效降

低实验性自身免疫性脑脊髓炎模型小鼠的复发率
[61]
。因此，中药方剂补

阳还五汤和益肾达络饮均可以通过影响TLRs/MyD88/NF-κB通路的传导，

减少炎性因子分泌，发挥抗炎作用，减轻临床症状，为中医验方名方临

床治疗多发性硬化提供了理论依据。

在多发性硬化的发生发展过程中，许多中药及西药对 TLRs/MyD88/
NF-κB 通路都有一定的影响，他们通过抑制信号通路的传导或降低

TLR4、MyD88 及 NF-κB 的表达，抑制炎症反应，发挥神经保护作用，减

轻实验性自身免疫性脑脊髓炎小鼠的发病程度，具体的药物作用机制见

表 3，为今后多发性硬化的临床治疗提供理论基础和实验依据，通过综

述关于中药的活性成分和中药复方影响信号通路的药物，为今后的研究

提供了方向，同时也为中医药开发治疗疾病提供了新的思路方法。

3   讨论   Discussion 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   研究表明，中枢神经

系统的浸润白细胞和驻留细胞 ( 包括巨噬细胞、树突状细胞、T 细胞、B
细胞、少突胶质细胞和星形胶质细胞等 ) 可表达几种 TLRs，尤其是 TLR2
和 TLR4，在多发性硬化患者和实验性自身免疫性脑脊髓炎小鼠中的表达

表 2 ｜影响 Toll 样受体 (TLRs)/ 髓样分化因子 88(MyD88)/ 核转录因子
κB(NF-κB) 信号通路的药物实验模型汇总

药物类型 具体药物 研究类型 实验模型

Rho 激酶

抑制剂

法舒地尔
[52]

细胞实验 体外培养新生 C57BL/6 小鼠大脑皮质星形胶

质细胞

法舒地尔
[53]

动物实验 髓鞘少突胶质细胞糖蛋白 35-55 多肽诱导的
C57BL/6 小鼠实验性自身免疫性脑脊髓炎模型

法舒地尔C11[54]
动物实验 髓鞘少突胶质细胞糖蛋白 35-55 多肽诱导的

C57BL/6 小鼠实验性自身免疫性脑脊髓炎模型

丙酮酸乙

酯

丙酮酸乙酯
[55]

动物实验 含 0.2% 双环己酮草酰二腙饲料喂养的
C57BL/6 小鼠模型

丙酮酸乙酯
[56]

动物实验 用大鼠脊髓匀浆在磷酸盐缓冲液 (50%) 中与

等体积 CFA 混合，并添加结核分枝杆菌 
(5 mg/mL) 诱导的 DA 大鼠实验性自身免疫性

脑脊髓炎模型

中药的活

性成分

淫羊藿总黄

酮
[57]

细胞实

验 / 动物

实验

小鼠小胶质细胞、C57BL/6 小鼠的原代小胶

质细胞和小鼠骨髓来源的巨噬细胞；含体

积分数 0.2% 双环己酮草酰二腙饲料喂养的
C57BL/6 急性模型

黄芪甲苷
[58]

动物实验 髓鞘少突胶质细胞糖蛋白 35-55 多肽诱导的
C57BL/6 小鼠实验性自身免疫性脑脊髓炎模型

雷公藤红素
[22]

动物实验 等量生理盐水和完全弗氏佐剂 ( 含 4 mg/mL
热灭活结核分枝杆菌和 30 μg 甲胎蛋白 ) 
100 μL 乳剂免疫的 SD 大鼠实验性自身免疫性

脑脊髓炎模型

中药方剂 补阳还五汤
[59]

动物实验 髓鞘少突胶质细胞糖蛋白 35-55 诱导的 C57BL/6
小鼠实验性自身免疫性脑脊髓炎模型

补阳还五汤
[60]

动物实验 髓鞘少突胶质细胞糖蛋白 35-55 诱导的 C57BL/6
小鼠实验性自身免疫性脑脊髓炎模型

益肾达络饮
[61]

动物实验 将 100 μL抗原蛋白脂蛋白 139-151水溶液 (含 
PLB139-151 150 μg) 与 100 μL 完全福氏免疫

佐剂混合诱导 SJL/J 小鼠实验性自身免疫性脑

脊髓炎模型

2.4.1   Rho 激酶抑制剂   目前，临床使用的大多数药物只能缓解多发性

硬化的症状，不能阻止疾病进程。因此，了解多发性硬化的炎症反应

的细胞和分子机制，从而寻找真实有效的干预靶点，提高疾病的预防
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药复方如补阳还五汤也可通过影响 TLRs/MyD88/NF-κB 信号通路治疗实

验性自身免疫性脑脊髓炎，这为寻找靶向 TLRs/MyD88/NF-κB 信号通路

治疗多发性硬化的药物指明方向。

3.3   综述的局限性   TLRs/MyD88/NF-κB 信号通路在多发性硬化患者和实

验性自身免疫性脑脊髓炎小鼠中的活性增强，影响了与疾病进程相关的

巨噬细胞，星形胶质细胞、T 细胞、神经元和少突胶质细胞等的表型和

功能。文章主要阐述了 TLRs/MyD88/NF-κB 信号通路在疾病中的异常活

化的和它在疾病中的作用，并没有就信号通路在各种细胞中的作用及机

制进行论述。

3.4   综述的重要意义   文章首先论述了 TLRs/MyD88/NF-κB 信号通路在多

发性硬化患者和实验性自身免疫性脑脊髓炎小鼠中的广泛活化及其在疾

病进程中的重要作用，阐明了其作为多发性硬化治疗靶点的重要意义。

其次，文章总结了影响和靶向 TLRs/MyD88/NF-κB 信号通路的药物，尤

其是关于中药活性成分和中药复方对 TLRs/MyD88/NF-κB 信号通路的影

响，一方面丰富了靶向 TLRs/MyD88/NF-κB 信号通路药物的筛选库，另

一方面为中医药药效物质的研究提供了另一种可能。

3.5   课题专家组对未来的建议   巨噬细胞、树突状细胞、T 细胞、B 细胞、

少突胶质细胞和星形胶质细胞等共同参与了多发性硬化的发生和发展。

因此，课题组现在的研究方向主要是神经胶质细胞及其相互作用对髓鞘

脱失的影响和作用机制。今后可通过研究 TLRs/MyD88/NF-κB 信号通路

在这些细胞中的作用筛选和研究相关的治疗药物，为靶向 TLRs/MyD88/
NF-κB 的治疗多发性硬化的药物开发提供理论依据。  
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表 3 ｜影响 Toll 样受体 (TLRs)/ 髓样分化因子 88 (MyD88)/ 核转录因子
κB(NF-κB) 信号通路治疗多发性硬化的中、西药研究汇总

研究者 发表

年份

药物

名称

作用机制 结论 应用意义

侯绍蔚
[53] 2012 法舒

地尔

抑制脊髓
NF-κB 表达

改善实验性自身

免疫性脑脊髓炎

小鼠的临床症状，

减轻中枢神经系

统的炎性浸润

通过采用髓鞘少突胶质细

胞糖蛋白多肽诱导的慢性

模型研究出法舒地尔治疗

实验性自身免疫性脑脊髓

炎的细胞分子机制

关东升
[61] 2012 益肾

达络

饮

抑制 NF-κB
细胞信号通

路

降低实验性自身

免疫性脑脊髓炎

小鼠神经功能损

伤，减少复发

研究发现益肾达络饮通过

调节 NF-κB 细胞信号通路

影响实验性自身免疫性脑

脊髓炎模型

ABDIN[22] 2014 雷公

藤红

素

降低 TLR2 的

表达

可改善实验性自

身免疫性脑脊髓

炎小鼠的临床评

分，抑制复发

通过实验为使用雷公藤红

素治疗多发性硬化症提供

了有希望的临床前证据和

结论

MILJKOVIC[56] 2015 丙酮

酸乙

酯

抑制了小胶

质细胞和星

形胶质细胞

中 NF-κB 的

激活

保护小鼠免受髓

鞘丢失的影响

研究发现丙酮酸乙酯对实

验性自身免疫性脑脊髓炎

有体内影响，治疗可延迟

和缩短第一次复发，降低

临床评分，而第二次发作

则完全消失

于婧文
[54] 2016 法舒

地尔
-C11

抑制 TLR4 信

号通路的激

活和外周免

疫系统炎性

因子的分泌

控制中枢神经系

统炎性细胞浸润，

改善实验性自身

免疫性脑脊髓炎

小鼠的临床症状

研究发现法舒地尔 -C11
在实验性自身免疫性脑脊

髓炎小鼠的中枢及外周免

疫调节机制

杨春彦
[59] 2016 补阳

还五

汤

抑制 TLR4/
NF-κB 信号

通路的激活

和炎性因子

的分泌

减轻炎症反应 研究发现黄芪甲苷可以对

多发性硬化的治疗提供理

论和实验依据，同时也为

中医药开发治疗疾病提供

了思路方法

王晓庆
[60] 2017 补阳

还五

汤

抑制
ROCK Ⅱ /
TLR4/NF-κB
炎性通路和

调节外周
CD4+T 细胞

亚群比例

减轻实验性自身

免疫性脑脊髓炎

小鼠的发病程度

通过观察益气活血法的代

表方补阳还五汤对实验性

自身免疫性脑脊髓的干预

治疗，为临床应用益气活

血法防治中枢神经系统自

身免疫性疾病提供实验依

据

张慧宇
[52] 2018 法舒

地尔

阻断 TLR4/
NF-κB 信号

通路，抑制

星形胶质细

胞活化及炎

性反应

发挥神经保护作

用，减轻炎症反

应

通过体外研究发现法舒地

尔对脂多糖诱导的星形胶

质细胞活化以及释放炎症

因子的具体作用机制

HE[55] 2019 丙酮

酸乙

酯

诱导小胶质

细胞出现抗

炎 M2 表型；

降低 TLR4/
p-NF-κB/p65
表达，抑制

小胶质细胞

介导的神经

炎症

减轻神经炎症反

应

证明丙酮酸乙酯可以改善

双环己酮草酰二腙诱导的

脱髓鞘小鼠导致的行为表

现和脱髓鞘，丙酮酸乙酯

可能有益于多发性硬化或

脱髓鞘病变

刘建春
[58] 2020 黄芪

甲苷

抑制 TLR4、
Myd88、NF-
κB/p65 的表

达

缓解实验性自身

免疫性脑脊髓炎

小鼠的发病程度，

减轻炎症反应

研究发现黄芪甲苷是一种

潜在的治疗多发性硬化等

自身免疫性疾病的药物

韩庆贤
[57] 2022 淫羊

藿总

黄酮

降低 TLR4、
NF-κB 的表

达，增加抗

炎因子的表

达

减轻炎症反应，

保护髓鞘

研究淫出羊藿总黄酮对炎

症反应的关键调节因子
TLR4/NF-κB 的影响是非常

重要的，发现了天然产物

对脱髓鞘疾病有潜在的治

疗价值

升高，诱导了神经炎症的恶化，促使神经元凋亡和髓鞘脱失，是治疗多

发性硬化的重要靶点。但相关研究还停留在动物模型，且具体的作用机

制还没有研究清楚，安全性也存在问题，还需要后来的人们继续在这个

方向上做关于治疗药物和与疾病关系的研究。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   在阐明 TLRs/MyD88/NF-κB 信号通

路在多发性硬化作用的基础上，综述了靶向和影响此信号通路治疗疾病

的药物，如 c(MyD 4-4) 是 MyD88 的抑制剂可缓解实验性自身免疫性脑

脊髓炎小鼠的髓鞘脱失
[45]
。此外，中药的活性成分如黄酮类和苷类、中
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