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摘　要：Ｔｏｌｌ样受体４（ＴＬＲ４）是最早发现的 Ｔｏｌｌ样受体，主要识别细菌细胞壁成分脂多糖（ＬＰＳ），在免疫应答和炎症反应
中起重要作用。目前认为有髓样分化蛋白８８（ＭｙＤ８８）依赖性和 ＭｙＤ８８非依赖性两条途径参与了 ＴＬＲ４的信号转导。近

年来研究发现 ＴＬＲ４及其介导的信号转导参与了癫痫的发生及发展，对癫痫的发病机制与 ＴＬＲ４及其信号传导通路之间

联系的深入研究，可能会为癫痫的临床治疗带来新的思路及新的突破点。

关键词：Ｔｏｌｌ样受体４；癫痫；信号转导；发病机制；临床治疗；炎性损伤

　　癫痫是由不同病因引起脑部神经元高度同步
化，以发作性、短暂性、重复性及刻板性的中枢神

经系统功能失常为特征的临床综合征，严重影响了

患者的生活质量，但其发病机制仍不完全清楚。目

前，越来越多的临床和实验证据表明免疫炎症反应

与癫痫发病的病理机制有关，参与了癫痫发作后的

脑 损 伤 过 程。 Ｔｏｌｌ样 受 体 （Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，
ＴＬＲｓ）是天然免疫系统识别病原微生物的主要受
体，在天然免疫反应中具有重要作用。在 ＴＬＲ家
族中，对 Ｔｏｌｌ样受体 ４（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）
的结构及其在免疫炎症反应中的作用研究比较透

彻。近年来，ＴＬＲ４在癫痫发病机理中的作用逐渐
引起国内外学者的关注，发现其在癫痫发病过程中

有重要的作用。

１　ＴＬＲ４及其介导的信号传导
１．１　Ｔｏｌｌ家族

ＴＬＲｓ是一类序列高度保守的天然免疫受体家
族，广泛存在于植物、昆虫、哺乳动物和人类。至

今在哺乳动物发现的 １４种 ＴＬＲｓ中，１１种存在于

人类细胞，在鼠类 １３个［１］。对 Ｔｏｌｌ样受体的认识

最早源自果蝇的研究。Ｍｅｄｚｈｉｔｏｖ等［２］于果蝇体内

发现 Ｔｏｌｌ蛋白，因 ＴＬＲ胞外段与 Ｔｏｌｌ同源而得名。
ＴＬＲｓ是广泛分布在免疫细胞尤其非特异免疫细胞
以及某些体细胞表面的一类模式识别受体（ｐａｔｔｅｒｎ

ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲＲ），它们可对病原相关分子
模式（ｐａｔｈｏｇｅｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎ，ＰＡＭＰ）进

行识别、结合，并引发信号传导，进而导致炎性介

质的释放。ＴＬＲ４是 Ｔｏｌｌ家族成员之一，主要识别

细菌细胞壁成分脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ），
是 ＬＰＳ靶细胞膜上的跨膜受体和自然免疫系统主

要的病原模式识别受体。

１．２　ＴＬＲ４的结构、组织分布及配体

ＴＬＲ４是第一个被发现的哺乳动物 ＴＬＲｓ，由胞
外区、穿膜区及胞内区三部分组成，其中胞外区富

含亮氨酸重复序列（ｌｅｕｃｉｎｅｒｉｃｈｒｅｐｅａｔｓ，ＬＲＲ）结构

域，可与 ＣＤ１４分子中的 ＬＲＲ结合而介导蛋白质之
间的相互作用。胞内区与 ＩＬ１受体胞内区的保守

序列有高度同源性，被称之为 ＴＩＲ区（ＴＩＲ／ＩＬＲ１
ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｒｅｇｉｏｎ）的跨膜受体。因此，ＴＬＲ４分子也

属于 ＩＬ１受体超家族的成员。ＴＩＲ区域是 ＴＬＲ４
与其下游相关的信号转导分子，如髓样分化蛋白

８８（ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ８８，ＭｙＤ８８）、肿瘤坏
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死因子受体活化因子６（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｃｔｏｒ６，ＴＲＡＦ６）、ＩＬ１相关蛋白激酶（Ｉ
ＲＡＫ）等，以及蛋白激酶相互作用的关键部位。
ＴＬＲ４的组织分布较广泛，可见于如 Ｔ淋巴细胞、Ｂ
淋巴细胞、中性粒细胞、单核巨噬细胞、肥大细胞

等［３，４］。在中枢神经系统的主要表达细胞是小胶质

细胞。同时在脑血管内皮细胞、软脑膜、脉络丛、

穹窿下器、终板及正中隆起、最后区等处也发现有

ＴＬＲ４的表达［５］。

ＴＬＲ４的配体依据来源不同可分为外源性配体
和内源性配体。外源性配体即是指来自宿主外的

病原微生物成分，如革兰氏阴性细菌的脂多糖

（ＬＰＳ）中的类脂 Ａ，革兰氏阳性细菌的肽聚糖
（ＰＧＮ）、脂磷壁酸（ＬＴＡ）、脂阿拉伯甘露糖（ＬＡＭ）
等；而内源性配体主要指机体细胞受损伤时释放的

分子，称为损害相关分子模式 （ｄａｍａｇｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎ，ＤＡＭＰｓ），如热休克蛋白 ６０、７０
（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ６０，７０）、人纤维蛋白原、表面活
性蛋白Ａ等［６］。虽然目前证实内源性配体能激活

ＴＬＲ４，但具体的作用机制仍不清楚［７］。

２　ＴＬＲ４的信号转导
目前认为有两条途径参与了 ＴＬＲ４的信号转

导，分别为 ＭｙＤ８８依赖性转导途径和 ＭｙＤ８８非依
赖性转导途径［８］。前者活化丝裂原激活的蛋白激

酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）和核因
子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）信号通路，后
者活化 ＮＦκＢ和干扰素调节因子３（ＩＦＮｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｆａｃｔｏｒ３，ＩＲＦ３）信号通路。
２．１　ＭｙＤ８８依赖性信号转导途径

ＭｙＤ８８是一个含 ＴＩＲ结构域的接头蛋白，属于
Ｔｏｌｌ／ＩＬ１Ｒ家族和死亡结构域（ｄｅａｔｈｄｏｍａｉｎ，ＤＤ）
家族的成员，具有 ３个特殊的结构域，即 Ｎ端特有
的死亡结构域（ｄｅａｔｈｄｏｍａｉｎ，ＤＤ），中间区和 Ｃ端
保守的 ＴＩＲ结构域。需 ＭｙＤ８８介导的信号传导称
为 ＭｙＤ８８依赖性信号传导途径，其过程如下：首先
ＬＰＳ与 ＬＰＳ结合蛋白（ＬＰＳｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＢＰ）形
成 ＬＰＳＬＢＰ复合物，再由 ＬＢＰ将 ＬＰＳ转移到细胞膜
表面的 ＣＤ１４上，在髓样分化蛋白（ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎ
ｔｉａｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ２，ＭＤ２）的作用下与 ＴＬＲ４结合，导
致 ＴＬＲ４发生聚合从而使信号传导到胞内。ＭｙＤ８８
通过 Ｎ羧基 Ｃ端与活化的 ＴＬＲ４的 ＴＩＲ结构域发
生同源性相互作用，其氨基 Ｎ端死亡结构域与信
号蛋白 ＩＬ１Ｒ受体相关激酶（ＩＬ１Ｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｋｉ

ｎａｓｅｓ，ＩＲＡＫｓ）结合，ＩＲＡＫｓ结合到受体复合物上即
发生自身磷酸化，而后与受体复合物解离，继而与

ＴＲＡＦ６结合，由 ＴＲＡＦ６激活 ＮＦκＢ诱 导 激 酶
（ＮＦκＢｉｎｄｕｃｉｎｇｋｉｎａｓｅ，ＮＩＫ），ＮＩＫ进 一 步 激 活
ＮＦκＢ激 酶 抑 制 物 （ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆＮＦκＢ ｋｉｎａｓｅｓ，
ＩＫＫｓ），后者又使得 ＮＦκＢ的抑制成分 ＩκＢ磷酸
化，接着与 ＮＦκＢ分离。此后，ＮＦκＢ进人细胞
核，诱导相关基因的表达，分泌炎症因子（如 ＴＮＦ

α、ＩＬ６、ＩＬ８等），化学趋化因子，脂质介质等，发
挥转录调控作用。此外，ＴＲＡＦ６所激活的另一条
信号转导通路是通过作用于丝裂原激活的蛋白激

酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫｓ），包括
ｐ３８、ＣＪｕｎ氨基端激酶（ＣＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，
ＪＮＫ）、促使转录因子 ＡＰ１等的生成［９］。ＭＡＰＫ信
号转导通路参与多种细胞功能的调控，尤其是在细

胞增殖、分化与凋亡中起着关键作用［１０］

２．２　ＭｙＤ８８非依赖性信号转导途径
ＴＬＲ４的 ＭｙＤ８８非依赖途径可引起 ＮＦκＢ和

ＩＲＦ３的迟发激活。参与该信号转导途径的接头
蛋白是 ＴＲＩＦ（ＴＩＲｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａｄａｐｔｏｒｉｎｄｕｃｉｎｇ
ＩＦＮβ）。首 先 ＴＬＲ４通 过 ＴＲＩＦ相 关 接 头 分 子
（ＴＲＩＦｒｅｌａｔｅｄａｄａｐｔｏｒｍｏｌｅｃｕｌｅ，ＴＲＡＭ）作用于 ＴＲＩＦ，
ＴＲＩＦ通过 Ｎ末端结合结构域与 ＴＲＡＦ６结合，随后
活化 ＩＫＫ复合体，使 ＩＫＢ泛素化并降解，最终导致
ＮＦκＢ释放入核。而 ＩＲＦ３的活化需要更多的激酶
复合体参与，如 ＴＲＡＦ结合蛋白结合蛋白１（ＴＲＩＦ
ＴＢＫ１）ＩＫＫ复合体，作为 ＩＲＦ３激酶使其磷酸化。
ＩＲＦ３活化后与干扰素敏感反应元件（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｓｅｎ
ｓｉｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ，ＩＳＲＥ）结合，诱导包括 ＩＦＮβ
等一系列基因的转录，最终引起炎症反应［１１］。

３　ＴＬＲ４与癫痫
目前关于 ＴＬＲ４及其信号通路与癫痫的关系国

内外报道相对较少。近年来研究发现，免疫炎症反

应参与了癫痫发作引起的脑损伤过程，癫痫发作后

脑组织存在的炎症反应提高了神经元的兴奋性，损

伤存活的细胞，增加血脑屏障的通透性［１２］。癫痫

发作后的脑损伤产生多种 ＴＬＲ４的内源性配体，如
由坏死细胞产生的热休克蛋白、纤维连接蛋白、细

胞外基质降解成分，或免疫细胞释放的防御素和弹

性蛋白酶等，均可通过 ＬＰＳ激活 ＴＬＲ４，引起 ＮＦκＢ
的活化，引起 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ１０和 ＩＬ１８等细胞
因子的高水平分泌，产生炎性级联反应，从而加重

细胞的损伤，促进癫痫的发生与进展［１３，１４］。
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Ｒｏｄｇｅｒｓ等［１５］研究发现大脑皮质的天然免疫反

应可造成大脑神经元兴奋性的增高，引发局灶性癫

痫。他们应用脂多糖对大鼠皮质进行研究，当脂多

糖与 ＴＬＲ４结合后，诱发场电位的幅度增加 ３倍，
并引发局部癫痫样放电，而这些效应可以被事先应

用的 ＩＬＩＲ拮抗剂阻断。因此他们认为天然免疫
可能通过 ＴＬＲ４识别神经系统感染或者脑损伤引
起的危险信号，引起 ＩＬ１释放，进而增加神经元的
兴奋性诱发了癫痫的发生。他们的这些研究结果

提示可以通过药物阻断 ＴＬＲ４和前炎症因子治疗
人类的癫痫。Ｍａｒｏｓｏ等［１６］通过研究急性和慢性癫

痫动物模型发现，癫痫大鼠的海马细胞高迁移率蛋

白 １（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘ１，ＨＭＢＧ１）和 ＴＬＲ４的
表达较对照组增加，同时，他们通过对难治性颞叶

癫痫术后切除的海马标本检测显示 ＨＭＢＧ１和
ＴＬＲ４的表达亦增加。他们的研究还发现 ＴＬＲ４功
能缺陷的 Ｃ３Ｈ／ＨＥＪ系小鼠对海人酸诱发的癫痫缺
乏敏感性，而 ＨＭＢＧ１和 ＴＬＲ４的拮抗剂可以延缓
急性癫痫发作的发生和减少慢性癫痫的再发生。

因此，他们认为 ＨＭＢＧ１ＴＬＲ４信号通路在癫痫发
作的发生发展中起着重要的作用。Ｏ’Ｎｅｉｌｌ等［１７］认

为 ＩＬ１Ｒ／ＴＬＲ４信号通路的激活可诱发基因转录
变化，包括通过 ＮＦκＢ依赖的炎症因子的转录变
化使炎症持续存在，并通过诱发神经再生、细胞死

亡、突触分子重组等基因的表达减低癫痫发作的阈

值。Ｒｉａｚｉ等［１８］对出生后２周的大鼠注射 ＬＰＳ，激活
ＴＬＲ４，诱发轻微的炎症反应，当这些大鼠成年后对
海人酸、匹罗卡品或戊四氮诱发癫痫的易感性增

加。Ｖｅｚｚａｎｉ等［１９］认为 ＩＲ１Ｒ／ＴＬＲ信号通路在癫痫
发生中起重要作用。通过细菌或病毒感染引起的

炎症反应或通过内源性配体（激活的及受损害的

细胞释放的促炎症因子如 ＩＬ１β，或内源性“危险
信号”如 ＨＭＢＧ１）激活 ＩＲ１Ｒ／ＴＬＲ信号通路。ＩＲ
１Ｒ／ＴＬＲ信号通路介导的快速后翻译改变电压和
配体门控性通道增加兴奋性，改变了神经传递和突

触可塑性的基因转录变化降低癫痫发作阈值。周

琴等［２０］试验研究结果显示癫痫持续状态（ｓｔａｔｕｓｅｐ
ｉｌｅｐｔｉｃｕｓ，ＳＥ）后大鼠海马 ＴＬＲ４和 ＮＦκＢ表达增
加，用 ＮＦκＢ抑制剂吡咯烷二硫代氨基甲酸盐
（ＰＤＴＣ）干预后两者表达均明显下降，且大鼠海马
神经元病变程度亦相应减轻，提示癫痫持续状态后

大鼠海马 ＴＬＲ４／ＮＦκＢ信号通路被激活，并在 ＳＥ
后大鼠海马损伤的发生发展过程中起促进作用。

４　结论与展望
ＴＬＲ４的发现到目前时间尚短，大多数研究还

处于实验探索阶段，需进一步的深入研究。对癫痫

的发病机制与 ＴＬＲ４及其信号传导通路之间联系
的深入研究，会为癫痫的临床治疗带来新的思路；

研究以 ＴＬＲ４为靶点的药物或对 ＴＬＲ信号通路中
某些环节的给予干预有可能成为治疗癫痫新的突

破点。
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难治性偏头痛的诊断及影响因素

王维　综述　　陈春富　审校
山东大学附属省立医院神经内科，济南市　２５００２１

摘　要：偏头痛是一种慢性进展性疾病，其发展成难治性偏头痛的危险因素有可变的和不可变的两种。目前难治性偏头
痛缺乏一个可操作性的定义。２００６年，美国头痛协会难治性头痛专家小组制定了难治性偏头痛和难治性慢性偏头痛的

定义和诊断标准，为临床治疗和研究提供了依据，此标准很有希望被列入未来的国际头痛学会头面痛分类中。本文综述

了难治性偏头痛的定义、诊断标准、影响因素等。

关键词：难治性偏头痛；偏头痛；定义；诊断；影响因素

　　偏头痛是一种常见的特发性慢性神经血管疾
患，到目前为止它的确切机制还不清楚［１］，它不仅

因频繁发作和严重的头痛导致患者的学习和工作

能力下降、生活质量降低，而且也与脑卒中、情感

障碍等多种疾患相关。世界卫生组织将最严重的

头痛定为最致残的慢性疾病之一，类同于痴呆、四

肢瘫痪和严重的精神病。偏头痛患病率高，流行病

学调查显示，美国女性偏头痛患病率为 １８％，男性
为 ６％，并且主要集中在最有生产力的年龄段（２５
～５５岁）［２］，影响近 ３０００万人口。大多数人预后
均较好，约 ３％ ～１４％的偶发型偏头痛进展为慢性
每日头痛。然而，发病一年后只有 １４％的慢性每
日头痛患者头痛发作减少为每周发作少于一次［３］。

难治性偏头痛（ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｍｉｇｒａｉｎｅ，ＲＭ）由于没有诊
断标准，其流行病学还不清楚。美国头痛协会（Ａ

ｍｅｒｉｃａＨｅａｄａｃｈｅＳｏｃｉｅｔｙ，ＡＨＳ）首次进行了 ＲＭ的调
查，初步结果显示 ＲＭ患病率为 ５％ ～１０％，另有
研究显示 ＲＭ的患者在头痛人群中占很少数［４］。

偏头痛给患者带来极大的痛苦，影响工作和生活，

并导致药物滥用以及消耗大量医疗资源等，对个人

和社会造成极大的负担，已成为一个严重的公共卫

生问题，而 ＲＭ可能在其中担当重要角色。
１　定义 ＲＭ 的必要性

尽管偏头痛的诊断和治疗有了很大的进步，然

而 ＲＭ仍然是偏头痛领域的一个边缘问题，诊断这
种疾病和研究有效的治疗方法是偏头痛专家迫切

需要解决的问题。需要有一个可操作性定义详细

说明 ＲＭ的特点，使人们对 ＲＭ有更好的了解。需
要有标准对偏头痛病人分层从而给予合适的治疗

措施并进行临床试验证明治疗效果。鉴别出不同
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