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炎症反应中Toll样受体对NHE蛋白家族的调节

车 浩，阮语嫣，骆汤艳，陈明敏
*
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摘  要：Toll样受体(Toll-like receptors, TLRs)在不同的天然免疫应答中可以识别和激活不同的病原体相关分子模式(pathogen- 
associated molecular patterns, PAMPs)，进而导致炎症。而钠氢交换体(Na+/H+ exchanger, NHE)不仅具有调节胞内pH值和细胞

容积、维持腔体微环境、影响营养吸收的作用，而且与细胞的增殖、迁移、凋亡相关。在炎症情况下，NHE的活性和膜蛋

白表达都受到抑制。结肠上皮细胞TLR2激活后可通过MyD88非依赖性途径抑制NHE1活性，其抑制作用的机制与Src的聚集

和PI3Ks的磷酸化有关。长期脂多糖(lipopolysaccharides, LPS)暴露可激活肠巨噬细胞TLR4，通过MyD88依赖性途径(即TLR4/
MyD88/NF-κB通路)导致炎症发生，并加速NHE1胞内降解，从而抑制NHE1活性；但短时间LPS暴露却提高NHE1活性。

TLR5的激活可使NHE3活性增高。结肠炎患者和模型动物肠道巨噬细胞NHE3活性或/和表达量下降。在肾小管上皮细胞中，

基底侧LPS刺激通过激活TLR4/MyD88/MAPK/ERK信号通路抑制管腔侧NHE3的活性，而管腔侧LPS刺激则激活TLR4/
MyD88依赖性PI3K-AKT-mTOR信号通路，引起基底侧NHE1活性抑制，进而继发影响管腔侧NHE3功能。
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The regulation of Na+/H+ exchangers by Toll-like receptors under inflammation
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Abstract: Toll-like receptors (TLRs) can be recognized and activated by different pathogen associated molecular patterns (PAMPs), 
which induce innate immune response and inflammation of the body. Na+/H+ exchangers (NHEs) not only play roles in the regulation 
of cellular pH and cell volume, maintenance of the cavity microenvironment and nutrients absorption, but also are related to cell 
proliferation, migration and apoptosis. The activity and membrane protein expression of NHEs are inhibited under the inflammation 
condition. It has been shown that the activation of TLR2 in colon epithelial cells can inhibit the activity of NHE1 through MyD88 
independent pathway, which involves the recruitment of Src and the phosphorylation of PI3Ks. Other studies on intestinal macrophage 
showed long-term LPS stimulation can induce TLR4 activation through MyD88-dependent pathway (TLR4/MyD88/NF-κB) and 
induce inflammation and degeneration of intracellular NHE1, which leads to NHE1 activity inhibition. But short-term LPS exposure 
increases the activity and protein expression of NHE1. The activation of TLR5 increases the activity of NHE3. The activity and/or 
expression of NHE3 in intestinal macrophages in colitis patients and model animals were decreased. In renal tubular epithelial cells, 
basolateral LPS stimulation inhibits luminal NHE3 activation through TLR4/MyD88-dependent MAPK/ERK signaling pathway. And 
LPS stimulation on the lumen side activates TLR4/MyD88-dependent PI3K-AKT-mTOR signaling pathway, which results in the 
inhibition of NHE1 activity in basolateral side, and then affects the NHE3 function of the lumen side.
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Toll 样受体 (Toll-like receptors, TLRs) 是最早被

发现的模式识别受体，迄今为止已经鉴定出 10 种人

TLRs 和 13 种小鼠 TLRs [1, 2]，每个 TLRs 都能识别来

自各种病原微生物的病原体相关分子模式 (pathogen- 
associated molecular patterns, PAMPs)，募集含有 Toll/
白介素 -1 受体 (Toll/IL-1 receptor, TIR) 结构域的衔

接蛋白 [3]，启动下游的信号转导通路，引起炎性细

胞因子、趋化因子和抗菌肽的分泌，激活中性粒细

胞和巨噬细胞，直接杀伤病原体 [4]，起到了人体防

御功能的重要作用。

目前的研究表明 TLRs 主要分布于免疫细胞，

如单核 / 巨噬细胞、B 淋巴细胞、T 淋巴细胞和树

突状细胞等。在肠道中，其主要表达于固有层的巨

噬细胞、树突状细胞、潘氏细胞和肠上皮细胞 [5]，

且类型为 TLR2、TLR3、TLR4、TLR5 和 TLR9 五种。

TLRs 在肾小管上皮细胞和神经胶质细胞中也有表

达，且主要为 TLR2 和 TLR4[1]。TLRs 的激活需要

与相应的配体结合，其配体按照来源可分为内源性

配体和外源性配体，其中内源性配体主要来自于宿

主细胞，包括透明质酸、硫酸肝素、纤维蛋白原、

高迁移率族蛋白 1 ；外源性配体主要来自于病原微

生物，包括脂多糖 (lipopolysaccharides, LPS)、革兰

氏阳性细菌的肽聚糖 (peptidoglycan, PGN)、脂磷壁

酸 (lipteichoic acid, LTA) 等 [1, 2]。

TLRs 被激活后，其胞内信号通路根据是否依

赖髓样分化因子 88 (myeloid differentiation factor 88, 
MyD88) 可分为 MyD88 依赖性与非依赖性。MyD88
依赖性通路：TLRs 的胞外结构域与炎症刺激因子

结合，而胞内结构域与 MyD88 的羧基端结合后，

可活化肿瘤坏死因子受体相关因子 -6 (tumor necrosis 
factor receptor-associated factor-6, TRAF-6)，并最终

使人核因子 -κB 抑制蛋白 (inhibitor of NF-κB, IκB)
发生降解，使结合在 IκB 上的 NF-κB 脱落进入细胞

核 [6]。而 NF-κB 是一种介导炎症的转录因子，其功

能主要涉及机体防御反应、组织损伤和应激、细胞

分化和调亡。此外，TRAF-6 也可以通过诱导丝裂

原活化蛋白激酶 (mitogen-activated protein kinases, 
MAPKs) 的磷酸化来激活 c-fos 和 c-jun 两种即刻早

期基因 [7]，其表达产物 FOS 和 JUN 蛋白是两种转

录因子，可以与核内 DNA 结合从而调节细胞周期、

分化和凋亡。现已知 MAPKs 有 3 个亚家族，分别

是 p38、ERK 和 JNK。MyD88 非依赖性信号通路：

已知 TLR4 可以通过 TRIF 相关接头分子 (TRIF- 

related adaptor molecule, TRAM) 触发与 MyD88 无

关的 TIR 结构域衔接蛋白 (Toll-receptor-associated 
activator of interferon, TRIF) 依赖性信号通路，TRIF
可以激活 NF-κB 和干扰素调节因子 -3 (interferon 
regulatory factor-3, IRF-3)，引起促炎细胞因子基因

的转录和表达 [1–3]。另外，酪氨酸激酶、蛋白激酶

K 也在其中发挥着十分重要的作用。

钠氢交换体 (Na+/H+ exchanger, NHE) 是一种跨

膜转运糖蛋白家族，属于阳离子 / 质子逆向转运蛋

白超家族 (cation/proton antiporter superfamily, CPA)，
根据其蛋白分子结构的不同，可分为 NHE1~9 亚

型 [8]，其中，NHE1 广泛表达于各种细胞表面，但

在肠道，肾脏和脑组织的作用比较明显，NHE3 主

要表达于胃、小肠、结肠和肾脏。NHE 不仅可以调

节上皮细胞的基本功能，包括细胞内 pH 值的控制、

腹腔偏酸微环境的维持、细胞的体积和营养的吸收，

而且与细胞的增殖 [9]、迁移 [10]、凋亡 [11] 也有密切

的联系，对维持机体正常的功能运转有着重要的生

物学意义。研究表明处于炎症条件下的 TLRs 与
NHE 在功能上密切相关。本文对肠上皮细胞、巨噬

细胞和肾小管上皮细胞 TLRs 与 NHE 功能上的联

系作一综述。

1  肠上皮细胞中TLR2与NHE的关系

结肠上皮细胞分布的 TLRs 有 TLR2、TLR3、
TLR4、TLR5 和 TLR9，且主要为 TLR2 与 TLR4，
可识别源于细菌的 PAMPs，如 LTA 等，并接受其

刺激，诱发炎症。同样的，分布于结肠的 NHEs 主
要有 4 种，为 NHE1、NHE2、NHE3 和 NHE8。其中，

NHE1 存在于上皮细胞的基底膜上，发挥调节细胞

内 pH、电解质浓度和细胞体积的关键功能，NHE3
表达在结肠上皮的腔侧，主要和阴离子交换体一起

负责介导电中性 NaCl 吸收 [8]。

肠上皮细胞的功能异常已经被认为是各类肠道

疾病发病的根本原因，TLR2 广泛分布于各类上皮

细胞，其异常激活将导致胞内各种功能蛋白 ( 例如

NHE1) 的活性发生变化，导致疾病的发生。NHE1
主要分布在结肠上皮细胞基底侧，主要作用是维持

细胞体积大小和调节胞内、外的 pH，甚至还可以

影响细胞生长和分化 [12]。特别是在炎症反应的发展

中，NHE1 介导的细胞内酸化起到了十分重要的作

用。研究表明，抑制 NHE1 可诱导细胞内酸化和降

低 Na+ 摄取 [13, 14]，导致炎症的进一步发展，而细胞
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离子吸收功能受影响和胞内 pH 值发生变化可导致

结肠重吸收水减少，引起腹泻 [15]。腹泻也是炎症性

肠病 (inflammatory bowel disease, IBD) 的症状之一。

TLR2 是体内一种重要的 TLR，其在上皮细胞

和巨噬细胞中都有表达，参与机体炎症的发生和调

节。TLR2 的激活导致胞内 MyD88 的募集，随后引

起级联反应的激活，诱导 NF-κB 的转录，引起大量

炎症因子 ( 如 TNF-α、IL-5、IL-6 和 IFN-γ) 分泌，

导致胞内 cAMP 的浓度升高，激活了蛋白激酶系统，

最终导致 NHE1 活性降低 ( 图 1，通路 A)。研究显示，

LTA 刺激后人 T84 细胞 (CCL-248)、小鼠肺上皮 -12
细胞 (CRL-2110)和大鼠肠上皮细胞系 -6 (CRL-1592)
中 TLR2 蛋白表达水平明显上调 [16]。

Cabral 等 [16] 使用 NF-κB 抑制剂 (pyrrolidine dith-
iocarbamate, PDTC) 处理人 T84 细胞后，将其暴露

于 LTA，结果显示 TLR2 在被刺激期间对 NHE1 活

性的抑制作用仍存在。这说明 LTA-TLR2 下游通路

除了 NF-κB 外，还存在另一个与 NF-κB 无关的信

号通路被触发进而抑制 NHE1 的活性。而 Byeon
等 [17] 研究显示，TLR2 的活化可以引起 Src 聚集和

磷脂酰肌醇 3- 激酶 (phosphatidylinositol-3 kinase, 
PI3K)磷酸化。Src家族激酶涉及多种信号转导机制，

其功能主要与细胞的吞噬作用、炎症因子的产生和

细胞迁移的诱导有关。在 TLRs 的信号通路中，Src
的激活通常是调节信号级联的早期步骤，且在人滑

膜成纤维细胞中，LTA 可以激活 TLR2，导致 Src
磷酸化 [18]，而活化的 Src 增加了 c-jun 的核易位，

导致 IL-6 的分泌增加 ( 图 1- 通路 B)，而 IL-6 作为

炎症因子可以抑制 NHE1 的活性。这是结肠上皮细

胞上 TLRs 非 NF-κB 依赖的调节通路的一种可能

途径。

PI3Ks 已被证实是重要的 TLRs 激活组件，在

哺乳动物组织细胞中，如人 T84 细胞、RAW-264
细胞均有表达。根据结构和功能的不同，PI3Ks 可
分为 3 类，其中 I 类 PI3Ks 可以被 TLRs 上的磷酸

酪氨酸功能域 (pYxxM) 活化，活化后的 PI3Ks 将

图   1. Toll样受体(TLRs)在结肠上皮细胞和巨噬细胞中对钠氢交换体(NHE)的调节

Fig. 1. The signaling pathways of the regulation of NHE by Toll-like receptors (TLRs) in colonic epithelial cells and macrophages. 
Way A: MyD88-dependent pathway; Way B: Src-mediated pathway; Way C: PI3Ks-mediated pathway; Way D: TLR4 altered the 
levels of cytosolic [Na+] and [Ca2+] through NHE1, thus affected the activation of CaMKII and induced inflammation; Way E: The 
expression of NHE is regulated by CHP1/3 through TLRs. NHE: Na+/H+ exchanger; MyD88: myeloid differentiation factor 88; TAK1, 
transforming growth factor β-activated kinase 1; IRAK, interleukin-1 receptor-associated kinase; TRAF-6, tumor necrosis factor 
receptor-associated factor-6; NF-κB, nuclear factor κB; JNK, c-jun N-terminal kinase; AP1, activator protein 1; PI3Ks: phosphatidy-
linositol-3 kinases; TNF-α, tumor necrosis factor α; IFN, interferon; Hsp70, heat shock 70 kDa protein; CaMKII: Ca2+/calmodulin- 
dependent protein kinase II; MAL: MyD88 adapter-like; CHP: calcineurin homologous protein; COX-2, cyclooxygenase-2; VGSC, 
voltage-gated sodium channel.
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磷脂酰肌醇 -(4,5)- 磷酸 (phosphatidylinositol-4,5- 
diphosphate, PIP2) 转化为磷脂酰肌醇 -3,4,5- 三磷酸

(phosphatidylinositol-3,4,5-diphosphate, PIP3)，PIP3
结合并激活下游蛋白激酶，如蛋白激酶 B (protein 
kinase B, AKT) 和腺苷酸环化酶 3 (adenylate cyclase 
3, AC3)( 图 1- 通路 C)，从而调节细胞增殖、代谢

和细胞因子产生 [16, 19]。TLR2、TLR4 和 TLR5 的胞

内结构都具有能与 PI3Ks 结合的功能域，且已有研

究证明 PI3Ks 与 TLR2 之间确实存在相互作用 [20]。

TLR2 介导的 NF-κB 细胞信号通路中也需要 pYxxM
功能域的参与 [21]，这表明 PI3Ks 可聚集到 TLR2 的

胞内结构域，激活其蛋白酶系统从而抑制 NHE1 功

能，这可能也是一条与 NF-κB 无关的潜在信号通路。

2  肠上皮细胞中TLR4与NHE1的关系

除了 TLR2/MyD88/NF-κB 通路激活可抑制 NHE1
功能外，在对 IBD 患者结肠上皮细胞的研究中，

Siddique 等 [12] 研究还显示 TLR4/MyD88/NF-κB 通

路与 NHE1 活性抑制和表达下调存在相关性。在

LPS 短期刺激条件下，TLR4 对 NHE1 的调节与 TLR2
类似，都是通过 NF-κB 来改变胞内 cAMP 的浓度，

进而抑制 NHE1 活性。而在长期的 LPS 刺激中，除

了与短期相关的通路外，信号转导和转录活化因子

1 (signal transducers and activators of transcription 1, 
STAT1) 也参与到了调节过程中 [22]，且 TLR4 已经

被认为是 IBD 的潜在治疗靶标 [12]。

首先，在溃疡性结肠炎 (ulcerative colitis, UC)
患者活动期的结肠上皮组织 TLR4、NF-κB 的表达

明显高于正常组织 [12]，使用类固醇激素和免疫抑制

剂硫唑嘌呤处理后，NF-κB 的表达有显著下降，

NHE1 的功能也得到了恢复 [23]，表明 UC 中 NHE1
蛋白功能的抑制与 TLR4、MyD88 和 NF-κB 表达

异常有关联。

除了引起 NF-κB 的表达增加外，TLR4 的活化

还可以引起 Src 的聚集和活化。目前尚无证明 Src
可以直接与 TLR4 结合，但已知和 TLR4 形成复合

物的 CD14 可以与 Src 结合，提示 Src 与 TLR4 之

间可能存在相互作用。Cabral 等 [24] 在人 T84 细胞

上使用两种酪氨酸激酶抑制剂 PP1 和 PP2 抑制 Src
磷酸化，发现单磷酰脂质 A (monophosphoryl lipid A, 
MPLA) 导致的 NHE1 活性下降的现象消失，表明

Src 的活化在 TLR4 抑制 NHE1 功能的信号通路中

的重要性。另外，Cabral 等 [16] 发现同样使用 PP1 和

PP2 处理的人 T84 细胞，其胞内蛋白激酶 A (protein 
kinase A, PKA)、磷脂酶 C (phospholipase C, PLC) 和
蛋白激酶 C (protein kinase C, PKC) 的活性增强，且

作用效果与这三种激酶的激活剂相似。但上述

NHE1 活性下降或活性恢复并不伴随 NHE1 在细胞

膜上的表达量变化。研究还显示，利用 siRNA 来阻

断 AC3 的表达可以消除 MPLA 短期处理对 NHE1
活性的抑制作用 [24]。已知AC3可以被PI3Ks磷酸化，

激活 PKA，进而影响 NHE1 的活性 [16]，因此我们

认为 PI3Ks 介导的 AC3 活化与 TLR4 调节 NHE1
活性之间存在相关性。同时，这也提示 TLR4 可通

过不同的细胞信号通路来抑制 NHE1 活性。但是对

于 NHE3，短期 MPLA 的刺激对其活性并没有影响，

长期 MPLA 刺激则可抑制活性。在 TLRs 介导的炎

症反应中，NHE1 可能扮演着效应器的角色，前者

接受外来的刺激，后者启动炎症的发生，但是维持

NHE 活性是否可以阻断 TLR4 诱导炎症的作用，现

在还未有研究证实。

Sean 等 [25] 研究显示，除了活性的下降，IBD 患

者的结肠组织中 NHE1、NHE3 及其调节蛋白 NHERF1
表达也有明显的下降，而 NHE2、NHE8、NHERF1
和 NHERF2 在 TNF-α 处理的 Caco-2bbe 细胞中的

表达也受到了抑制 [26]。同样，UC 患者活动期结肠

上皮 NHE1 活性下降，蛋白表达也低于正常组 [23]，

而使用类固醇激素和免疫抑制剂可以使 NHE1 活

性和蛋白表达恢复 [12]。上述研究表明，NHE1 功能

的下降不仅与活性减弱有关，而且在慢性炎症中与

表达下调也相关，且 NHE1 表达下调与 TLR4 上调

有关 [12]。

3  肠上皮细胞中TLR5与NHE1的关系

TLR5 主要接受细菌鞭毛蛋白的刺激，继而通

过细胞内信号通路来发挥多方面功能。而在肠上皮

细胞中，TLR5 有助于防止微生物感染、组织损伤、

放射性肠炎和结肠癌等的发生，TLR5 基因敲除的

小鼠可出现肠道功能紊乱、菌群失调、自发性结肠

炎等 [27]。在 UC 患者和葡聚糖硫酸钠诱导 (dextran 
sodium sulfate, DSS) 结肠炎小鼠模型中，与 TLR2 和

TLR4 相反，TLR5 的表达却是下降的 [28]，进一步的

实验研究显示炎症因子 ( 如 IFN-γ) 可以抑制 TLR5
表达 [29]。

在人 T84 细胞，人 Caco-2 细胞、小鼠 MLE-12
细胞和大鼠 IEC-6 细胞上，短期的鞭毛蛋白刺激可



车 浩等：炎症反应中Toll样受体对NHE蛋白家族的调节 525

以抑制 NHE1 活性，而对 NHE3 没有影响，两者的

表达都没有受到影响；在长期的鞭毛蛋白刺激下，

NHE1 活性和表达变化与短期刺激下一致，而

NHE3 的活性和表达却是增加的 [24]。关于 TLR5 对

NHE1 的功能抑制，其作用的信号通路与肠上皮细

胞中的 TLR2/4 类似，都与胞内 AC3、PKA、PKC、
PLC 的激活有关，而对于 NHE3，可以确定的是只

有 AC3 和 PKA 参与其中。NHE3 活性和表达的增

加是 TLR5 在肠道功能保护作用的重要机制。作为

表达在肠上皮细胞腔侧重要的离子转运体，NHE3
对于机体 Na+ 和 HCO3

− 的吸收具有重要的作用，其

功能异常在脓毒血症引起的肾功能不全中已有明确

定论，而在肠道疾病方面的影响还未完全阐明。

4  巨噬细胞中TLR4与NHE1的关系

巨噬细胞是机体慢性炎症的主要效应细胞，现

在越来越多的证据显示巨噬细胞的异常激活可能参

与疾病的发病过程。而在已知的人 10 种 TLRs 中，

除 TLR10 以外，其他均表达于巨噬细胞 [2]。TLRs
接受来自细胞外的信号分子，诱导巨噬细胞的活化、

增生，最终导致慢性炎症的发生。Campos 等 [30] 研

究显示，IBD 患者外周血单核细胞 TLR2 和 TLR4
表达上调，提示肠道慢性炎症的发病可能与单核 -
巨噬细胞的功能异常有关。

LPS 可通过 TLR4 活化巨噬细胞，该作用可被

阿米洛利 ( 一种 NHE1 抑制剂 ) 阻断，且阿米洛利

可减轻 LPS 诱导的炎症大鼠模型的血浆渗漏和白细

胞浸润 [31]。LPS 短期刺激的巨噬细胞的 NHE1 活性

是增加的 [32]，之前的研究也显示 NHE1 活性的下降

可以抑制 JNK 和 NF-κB 的活化 [31, 33]，阻止下游炎

症因子的释放与激活，而 JNK 和 NF-κB 正是 TLR4
炎症通路的重要组成部分，这说明巨噬细胞中

NHE1 的激活对炎症的发生是有促进作用的。NHE1
活性的增加，引起胞内 Na+ 浓度的上升，激活了

NHE，使胞内的 Ca2+ 浓度也逐渐上升，最终导致花

生四烯酸等炎症物质的释放和环氧合酶 (cyclooxy-
genase-2, COX-2) 蛋白水平的上调，这是现在普遍

公认的 NHE1 活性增加引起炎症的一种机制 ( 图 1-
通路 D)。但 Kamachi 等 [32] 研究显示，阿米洛利抑

制 LPS 诱导的 COX-2 蛋白水平的增加并不是通过

影响 COX-2 mRNA 水平来实现的，表明巨噬细胞

中 COX-2 mRNA 转录虽然主要受 MAPKs 和 NF-κB
的活化调控，但 NHE1 抑制剂并没有影响它们。由

此可见，炎症早期 NHE1 活性增加可以上调 COX-2
蛋白水平，其作用是发生在转录后，而并不是增加

转录，其具体机制还未明确，可能是调节蛋白质的

翻译阶段，影响了分子的稳定性。

炎症因子与 NHE1 的相互作用与炎症的发生和

持续存在联系。其中，热休克蛋白 70 (heatshock-
protein 70, Hsp70) 可和 NHE1 相互作用，通过 Ca2+/
钙调节素依赖性蛋白激酶 II (Ca2+/calmodulin-depen-
dent protein kinase II, CaMKII)/ 转化生长因子 β 激活

激酶 1 (transforming growth factor β-activated kinase 1, 
TAK1) 信号通路促进 LPS 诱导的 NF-κB 核易位和

的磷酸化以及 IκB 激酶 β (inhibit κB kinase β, IKKβ)
的降解，最终导致慢性炎症的发生 [33]。除了和 Ca2+

的相互作用外，Hsp70 也与 LPS 在细胞膜上与 TLR4
的结合有关 [34]。

在神经源性巨噬细胞 ( 小胶质细胞 ) 中，LPS
介导的 NHE1 活性和表达的增加还与电压门控钠通

道 (voltage-gated sodium channel, VGSC) 的活性有

关。在暴露于 LPS 的 BV-2 细胞 (C57Bl/6) 中 VGSC
与 NHE1 活性明显增加，而河豚毒素 (tetrodotoxin，
TTX，一种 VGSC 抑制剂 ) 可以阻止这一现象的发

生 [35, 36]。研究显示，在 LPS 持续 24 h 刺激的小胶

质细胞中，胞内 Na+ 浓度的增高在早期主要是由

VGSC 来介导的，但一段时间后其活性下降，而

NHE1 的活性逐渐升高，继而代替 VGSC 介导胞内

Na+ 浓度的升高，最终导致小胶质细胞被活化，产

生炎症反应 [35]。可见，VGSC 的激活是 NHE1 活性

增高的可能前提条件。另外，在小鼠树突状细胞中，

雷帕霉素引起的 NADPH 氧化酶活性升高也可导致

LPS 引起的 NHE1 活性增高现象消失 [37]。

同样，NHE1 在巨噬细胞中的表达也受到 TLR4
的影响。Takakuwa 等 [38] 研究显示，LPS 长期 (24 h
以上 ) 刺激下，由于胞内蛋白分解增加，NHE1 在

细胞膜上的表达量下降，且下降程度与 LPS 刺激浓

度有关，但此时 NHE3 的表达量并未有明显变化。

NHE1 蛋白在胞膜上表达的下降与其降解增加有关，

而钙调神经磷酸酶同源蛋白 (calcineurin homologous 
protein, CHP) 在这过程中发挥了重要作用。CHP 是

一种 Ca2+ 结合蛋白亚家族，其参与细胞膜上 NHE1
功能的调节，载体囊泡的运输和细胞核内的基因转

录，根据分子结构可分为 CHP1、CHP2 和 CHP3，
均表达于巨噬细胞。CHP1 可以与 NHE1 的胞内亲

水区结合 [39]，当 NHE1 的胞内结构域被破坏而无法
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与 CHP1 结合时，其在胞内的稳定性明显下降 [40]。

研究显示，在 CHP1 缺陷细胞中 NHE1 对 Na+ 的摄

取活性只有野生型细胞的 20%，不仅 NHE1 活性下

降，其蛋白表达量也降低，但 mRNA 表达水平没

有改变 [41]。另外，CHP3 也被证实与 CHP1 一样，

可协助 NHE1 在细胞膜上锚定 [42]。

泛素 - 蛋白酶体作为细胞蛋白质分解代谢的重

要系统，被证实参与了 CHP1 缺陷细胞中 NHE1 功

能和蛋白表达的下调 [43]。目前研究显示，CHP1 可

帮助 NHE1 在细胞膜上的锚定和活性的保持，并保

护其免于泛素 - 蛋白酶体降解系统的破坏 [42]。Taka-
kuwa 等用 LPS 长期刺激 RAW-264 细胞，发现 NHE1
在细胞膜上的表达减少，同时 CHP1 mRNA 和蛋白

水平也明显下降，而 JNK 抑制剂和地塞米松可以

恢复 NHE1 在细胞膜上的表达 [38]。这些研究结果表

明 LPS 通过 JNK 介导的地塞米松相关途径导致

CHP1 的表达减少。因此，这可能是 TLRs 刺激

NHE1 泛素化增强的一种机制 ( 图 1- 通路 E)。不过，

当用蛋白酶体抑制剂抑制该降解途径时，NHE1 总

蛋白减少的现象并没有完全被逆转 [43]，说明除了蛋

白酶体降解系统的影响之外，NHE1 的减少还可能

是因为受到胞内其他蛋白质降解系统的影响，或者

NHE1 蛋白合成的下降导致其在细胞膜上的表达量

降低。

综上，在肠道的不同细胞和炎症的不同阶段，

TLRs 与 NHE1/3 之间的关系是不一样的。在肠上

皮这类工作细胞中，TLR2/4 的激活可以引起 NHE1
活性的下降，而 TLR5 的激活可以使 NHE3 的活性

增高，而对于巨噬细胞这类慢性炎症细胞，TLR2/4
的激活却增强 NHE1 的活性，诱导炎症的发生，但

长期的刺激又会引起其表达的下降。

Sullivan 等 [25] 研究显示，在 IBD 患者和 DSS 诱

导的结肠炎模型小鼠结肠活检样本中 NHE3 mRNA
和蛋白表达量都减少。除此之外，其他结肠炎模型

小鼠，包括 IL-2 表达缺陷模型小鼠和 IL-10 表达缺

陷模型小鼠NHE3活性或 /和表达量减少 [25, 44]。另外，

Yeruva 等对 UC 患者的活检样本进行检测，发现患

者非炎症区域 NHE3 活性下降，但 mRNA 和蛋白

表达量不变；而非炎症区域 NHE3 活性及其表达量

都不变 [44]。由此可见，NHE3 活性跟炎症程度有关。

但不能忽视不同基因背景 NHE3 表达缺陷模型小鼠

肠道炎症发展程度和炎症主要位置有所不同 [45–47]，

这也从侧面解释了不同地域 IBD 患者的 NHE3 与炎

症程度关系研究结果存在的不一致性。另一方面，

NHE3 表达缺陷模型小鼠对 DSS 诱导更敏感，且其

肠道微生态组成和肠上皮细胞紧密连接都发生改

变 [48]。NHE3/IL-10 双表达缺陷模型小鼠肠上皮细

胞凋亡增加且更易受肠道微生态影响 [45]，提示

NHE3 活性抑制可引起肠道以上这些变化并进一步

加重炎症，表明 NHE3 活性抑制是一种促炎因素。

相反，还有研究通过使用 NHEs 非选择性抑制

剂 ( 阿米洛利 ) 或其它选择性抑制剂 ( 包括 NHE1
抑制剂 EIPA 和 MIA) 处理肠道上皮细胞或巨噬细

胞，结果显示肠道炎症的发展减缓，这是由于这些

NHEs 抑制剂还阻断了炎症发生过程中 NF-κB 和

MAPK 活化以及 MIP-2/IL-8 的生成 [49]。还有研究

显示一定浓度的锂可以引起肠道上皮细胞炎症反

应，但不能引起单核细胞和巨噬细胞的炎症反应 [50]。

锂被证实在可以抑制多个系统中的 NHEs 活性 [51]，

而单核细胞和巨噬细胞中仅表达 NHE1[52]，如上所

述 NHE1 抑制可缓解炎症，这可能是锂不能引起单

核细胞和巨噬细胞炎症反应的原因。但也有研究表

明锂可活化 NHEs 功能 [53]，这可能与不同 NHEs 亚
型有关。肠道上皮细胞表达多种 NHEs，锂的使用

导致 NHEs 活性增强，进而活化 NF-κB 和 MAPK，

引发炎症反应 [50]。以上研究中虽然 NHEs 亚型并不

明确，但 NHE1 可能性较高，因其活性受抑可抑制

炎症的发展，与 NHE3 的作用相反。Li 等 [54] 研究

显示，NHE1 抑制剂卡立泊来德可抑制烧伤大鼠脓

毒血症的发生，表明 NHE1 对于早期炎症的发生是

有促进作用的，但为何卡立泊来德只抑制了免疫细

胞的激活，而对上皮细胞的功能没有产生影响，仍

有待进一步研究。

5  肾小管上皮细胞中TLRs与NHE蛋白的关系

肾功能不全可由许多病因引起，最常见的是细

菌感染，脓毒症和内毒素血症亦是其中最多的两类。

感染引起的全身炎症反应综合征可导致肾小管功能

缺陷，其致病机理主要与上皮细胞电解质平衡功能

有关，包括尿浓缩障碍、排钠、葡萄糖增加、低血

压以及全身性代谢性酸中毒引起的多器官功能障

碍。而在脓毒症引起的肾小管功能障碍过程中，肾

小管上皮细胞普遍存在 HCO3
− 转运障碍的现象 [55, 56]，

而 NHE3 在肾小管上皮细胞对 HCO3
− 的转运中发

挥着重要的作用 [57, 58]。LPS 和革兰氏阳性细菌分子

(LTA, PGN) 可以直接通过激活 TLRs，进而激活下
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游通路一系列的炎症反应来损害位于胞膜上的转运

体，从而影响肾小管上皮细胞的离子转运功能 [59–61]。

根据细菌入侵的途径，可以分为内源性和外源性两

种，前者 LPS 等毒素主要影响细胞基底侧，而后者

直接影响的是腔侧上皮细胞。

Watts 等 [59] 研究显示，MAPKs/ERK 抑制剂 U0126
和 PD98059 可消除经基底侧 LPS 诱导的 HCO3

− 吸

收功能障碍；LPS 刺激细胞基底侧条件下，对比

MyD88−/− 型和对照组小鼠肾小管髓袢升支粗段的上

皮细胞 (MTAL 细胞 )，结果显示对照组小鼠中 HCO3
−

的吸收明显受抑，而 MyD88−/− 型细胞的 HCO3
− 吸

收并无明显变化 [59]。可见，MyD88 是基底侧 LPS
对 HCO3

− 吸收的抑制作用必不可少的。此外，在

LPS 刺激前后，MyD88−/− 型小鼠 MTAL 细胞内 ERK
的表达并没有变化，而对照组却有明显的增加，提

示 LPS 通过 TLR4 和衔接蛋白 MyD88 介导激活

ERK，进而降低 NHE3 的活性 ( 图 2- 通路 A)，从

而使细胞转运的 HCO3
− 减少，这可能是内源性感染

导致肾小管功能障碍的一种机制。当然，在细菌感

染引起的慢性炎症中，NHE3 表达也可能下降，研

究显示在腹腔注射 LPS 6~12 h 后，小鼠和大鼠的肾小

管上皮细胞中 NHE3 的表达都发生了明显下降 [62, 63]。

而对于外源性感染，LPS 从腔侧刺激也导致

HCO3
− 的吸收下降，但这并不受到 ERK 抑制剂的

影响，所以 HCO3
− 转运还可能受到其他通路的调节。

Abu Jawdeh 等 [60] 研究显示，在细胞凋亡过程中

PI3Ks 激活可以对 NHE1 产生抑制，从而导致细胞

内酸化直至最后死亡。Watts 等 [61] 发现 PI3K 或其

效应物AKT和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 (mammalian 
target of rapamycinm, mTOR) 的抑制剂可以消除

腔侧 LPS 对 HCO3
− 吸收的影响。可见，HCO3

− 的

吸收下降与 PI3K 下游信号通路的激活密切相关。

mTOR 是位于 PI3Ks/AKT 下游的一种重要的丝氨

酸 / 苏氨酸蛋白激酶，其功能主要是活化核糖体激

酶，促进细胞增殖。mTOR 激活引起 NHE1 抑制可

能是通过抑制核糖体蛋白 S6 激酶 (mTORC1 的主要

下游效应物 ) 的激活介导的 [64]。核糖体蛋白 S6 激

酶是丝氨酸 / 苏氨酸激酶的 AGC 亚家族的成员，

其家族包括常见的几种上皮转运蛋白调节剂，如

蛋白激酶 A、C 和 G 等 [65]。使用 LPS 刺激 TLR4−/−

型和 MyD88−/− 型小鼠的 MTAL 细胞后，细胞 AKT
活性没有明显变化，而对照组却表现出了活性增高。

由此可见，腔侧 LPS 是通过 TLR4/MyD88 依赖的

PI3K-AKT-mTOR 信号通路来抑制基底侧 NHE1 活

性进而抑制腔侧 NHE3，从而导致 HCO3
− 吸收障碍

( 图 2- 通路 B)。

6  总结

在肠道上皮细胞、肾小管上皮细胞和巨噬细胞

中，都已发现 TLR 家族中的 TLR2 和 TLR4 与

NHE 蛋白家族中的 NHE1 和 NHE3 存在密切的关

联。现阶段的研究表明，NHE 可能是位于 TLR 调

节通路下游的一个调节蛋白，其活性和表达的改变

可以导致细胞功能的异常和炎症的发生，最终对组

织和器官的正常生理产生一系列的影响。如在肠上

皮细胞中 TLRs 被激活后可以通过 MyD88 依赖性

途径诱导炎症因子的分泌来降低 NHE 的活性，但

在巨噬细胞中 TLRs 的激活可以增强 NHE 活性进

而诱导炎症的发生，而长期持续的刺激最终将导致

NHE 的表达下降而影响其功能。同时，在肾小管上

皮细胞中也存在类似通路，且从腔侧和基底侧刺激

引起的下游路径是不同的。短期 TLRs 的激活在导

致上皮细胞的功能障碍的同时还可以引起炎症细胞

图    2. Toll样受体(TLRs)介导的肾小管上皮细胞炎症

Fig. 2. Toll-like receptors (TLRs)-mediated inflammation in 
renal tubular epithelial cells. Way A: Basal exposure activates 
TLRs-MyD88-MAPK-ERK-AC-PKA-NHE3-NHE1 pathway; 
Way B: Luminal exposure activates TLRs-PI3Ks-AKT-mTOR-
NHE1-NHE3 pathway. TLRs: Toll-like receptors; MyD88: 
myeloid differentiation factor 88; MAPK: mitogen-activated protein 
kinase; NHE: Na+/H+ exchanger; PI3Ks: phosphatidylinositol-3 
kinases; mTOR: mammalian target of rapamycinm; AP1, activator 
protein 1; PLC, phospholipase C; IRAK, interleukin-1 receptor- 
associated kinase; MAL: MyD88 adapter-like.



生理学报 Acta Physiologica Sinica, October 25, 2018, 70(5): 521–530 528

的浸润，而长期的刺激对于工作细胞和免疫细胞中

NHE 却是抑制的，在此过程中，炎症因子的激活、

胞内 Ca2+ 浓度的升高和 pH 值的下降都对炎症的发

生和发展起到十分重要的作用。当然，NHE 到底能

否作为药物抑制细胞炎症和治疗相关疾病的靶点，

现阶段只是在动物实验中得到验证，具体可行性还

需要临床上的评价和检验。

*                    *                  *
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