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高糖对肾小管上皮细胞 To11 样受体 4表达及其信号 

通路的影响 

李曼丽，甘 华 

(重庆医科大学附属第一医院肾内科 ，重庆 400010) 

【摘 要】目的：通过研究高糖对肾小管上皮细胞 Toll样受体 4(Toll—like receptor4，TLR4)表达及其信号通路的影响，初步探讨 

TLR4与高糖促进。肾脏细胞分泌炎症因子的关系。方法：小鼠近曲肾小管上皮细胞(McT细胞)在高糖环境下培养后，用 Western 

Blot分析 TLR4蛋白的表达，Western Blot和免疫沉淀法分析 TLR4与髓样细胞分化因子 88(Myeloid differentiati0n factor 88， 

MyD88)的相互作用，以了解 TLR4信号通路是否被激活。结果：高糖可使 MCT细胞 TLR4蛋白的表达上调，高糖环境下 MyrD88 

依赖的 TLR4信号通路被激活。结论：TLR4与高糖促进肾脏细胞分泌炎症因子有关，TLR4参与糖尿病肾病的发病。 
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Effect of high glucose on the expression of Toll-like receptor 4 and the signal 

pathway in renal tubular epithelial cells 
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【Abstract】Objective：To explore the role of Toll-like receptor 4 in the production of inflammatory factors in renal innate cells stimulated 

with hi gh glucose by studying the effect of high glucose on the expression of TLR4 and its signal pathway．Methods：Western Blot analysis 

was taken to measure the expression of TLR4，and the combination of Western Blot and immunoprecipitation was used to analyze the 

correlation of TLR4 with MyD88．Results：High glucose upregulated the expression of TLR4 protein and activated MyD88一dependent 

pathyway in MCT cells．Conclusion：TLR4 is involved in the pathogenesis of diabetic nephropathy by playing a role in the production of 

inflammatory factors in renal innate cells stimulated with high glucose． 
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Toll样受体 4(Toll—like receptor4，TLR4)是发现最早，研 

究最多的Toll样受体。作为模式识别受体(Pattern recognition 

receptor，PRR)，TLR4识别的主要病原相关分子模式(Pathogen 

associated molecular pattern，PAMP)为脂多糖(Lipopolysaccha— 

rides，LPS)，还能识别内源性配体如热休克蛋白lll (Heat shock 

protein，HSP)，硫酸 乙酰肝素[31，纤连蛋 白额外域 At4j(Extra 

domain A，EDA)等 ，其信号通路激活后能启动 CRP，TNF一 ， 

MCP一1等多种炎症因子的转录和合成，与炎症因子的产生密 

切相关 。 

TLR4有两条信号通路 ：髓样细胞分化因子 88(Myeloid 

differentiation factor 88，MyD88)依赖的信号通路及非 MyD88 

依赖的信号通路。在 MyD88依赖的信号通路 中，TLR4识别 

并结合 PAMP后，通过其 TIR区(Toll／IL一1 receptor domain)与 

MyD88结合 ，依次激活 白介素 一1受体相关激酶(IRAK)，肿 
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研究方向：糖尿病肾病。 

瘤坏死因子受体相关因子 6(TRAF6)，复合膜蛋白转化生长 

因子相关激酶 1(TAK1)，I KB激酶(IKK)等一系列蛋 白酶 ， 

导致 NF—K B转位至细胞核 ，启动炎症因子的基因表达。 

TLR4与 MyD88结合是 MyD88依赖的信号通路被激活过程 

中最早发生的事件。 

糖尿病肾病的发病机制复杂 ，至今尚未阐明。高血糖是 

导致糖尿病肾病发生的重要的起始因素。许多研究证实 高 

糖能促进系膜细胞分泌炎症介质，FY Chow的研究发现[71，高 

糖增加 TNR52E肾小管上皮细胞分泌 MCP一1，丁涵露等【时艮 

道高糖促进人肾小球内皮细胞表达 MCP一1。目前高糖促进炎 

症因子表达与 TLR4及其信号通路关系的研究国内外均未 

见报道。 

本文通过研究高糖环境下 肾小管上皮细胞 TLR4的表 

达情况及其信号通路有无激活，初步探讨 TLR4与高糖促进 

肾脏细胞分泌炎症因子的关系，了解 TLR4与糖尿病。肾病的 

关系 。 
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合胞病毒通过上调 TLR4的基因和蛋白的表达，能诱导气道 

上皮细胞对 LPS的炎症反应 ，TNF— 和 IL一8的产生增加。 

同年 Tamandl D报道旧，IL一6上调人单核细胞 TLR4的表达， 

再用 LPS刺激 ，NF—K B的转位增加。2005年，Yumoto H报道 
l1 1

，LPS直接刺激并不显著增加人主动脉内皮细胞 MCP一1的 

分泌。侵袭性 P．gingivalis细菌上调人主动脉内皮细胞 TLR4 

的表达，感染该菌的细胞，再予大肠杆菌 LPS刺激，MCP一1 

的产生显著性增加。但若用抗 TLR4抗体处理后再予大肠杆 

菌 LPS刺激，MCP一1的产生受到抑制。说明 TLR4的上调能 

够使细胞对 LPS的炎症反应增加，产生更多的炎症因子。众 

多研究显示，TLR4的表达影响炎症因子的产生。我们的研究 

提示，高糖环境下肾小管上皮细胞 TLR4蛋白的表达上调， 

其信号通路激活时将产生更多的炎症因子。 

本实验用免 疫沉淀和 Western Blot结合 的方法研 究 

TRIA与 MyD88的相互作用。3次重复实验均表明，在高糖刺 

激 2 h时，在经 MyD88抗体沉淀下来的 MyD88相互作用蛋 

白复合物中，检测到 TLR4的表达，表明 TLR4信号通路被激 

活，且被激活的信号通路为 MyD88依赖的 TLR4信号通路。 

由于 MyD88是 TLR4激活后结合的第一个接头分子 ，故两者 

的结合是 TLR4信号通路被激活发生的最早事件，特异性的 

表明该信号通路被激活。以往TLR4与糖尿病肾病炎症的研 

究[10,14--15】均以 NF—K B活化作为 TLR4信号途径激活的表现， 

并不具特异性。 

FY Chow的研究发现 1，高糖增加近曲小管上皮细胞 

(TNR52E)分泌 MCP一1，表明糖尿病肾脏小管 MCP一1的产生 

可能源于高糖的直接作用 ，但未就高糖促进 MCP一1分泌的 

机制进一步研究 。我们的实验提示 ，高糖环境下，TLR4信号 

通路被激活，TLR4信号通路激活将促进 MCP一1等炎症因子 

的表达 ，故高糖增加小管细胞 MCP一1的产生可能与 TLR4信 

号通路有关。 

研究报道 ，TLR4参与动脉粥样硬化的发生，发展[16-18]，与 

慢性移植物肾病[19 】，药物如环孢霉素 ，顺铂口3]所致的肾损 

害等多种非感染性炎症性疾病有关。TLR4与糖尿病。肾病相 

关的研究罕见报道。我们的研究发现，高糖环境下近曲肾 

小管上皮细胞 TLR4蛋白的表达上调，同时 MyD88依赖的 

TLR4信号通路被激活，提示TLR4可能通过炎症机制参与 

糖尿病肾病的发病，TLR4与糖尿病肾病发生有关。 

在本研究中，高糖刺激 MCT细胞 TLR4表达增加的时问 

与 TLR4信号通路激活的时间一致，MyD88依赖的 TLR4信 

号通路的激活可能与 MCT细胞 TLR4蛋白的表达有关 ，有待 

进一步的研究。 
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