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［摘要］　 髓系细胞表达的触发受体１（ＴＲＥＭ１）是新近确认的一个与炎症相关的免疫球蛋白超家族成员，表
达于中性粒细胞、成熟的单核细胞、巨噬细胞表面。多种细菌性成分能使细胞表面的 ＴＲＥＭ１表达增加，后者与
Ｔｏｌｌ样受体协同作用，激发炎症因子的产生。最新的研究发现，感染过程中一种可溶性ＴＲＥＭ１（ｓＴＲＥＭ１）可释放
进入体液，并且与多种疾病如肺炎、细菌性脑膜炎、炎症性肠病密切相关，成为一种早期诊断炎症性疾病的新指标。
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［ＩｎｔＪＰａｔｈｏｌＣｌｉｎＭｅｄ，２００７，２７（１）：００７３０４］

　　炎症在多种疾病的发生发展过程中担当重要角
色，被称为“万病之源”，近年来受到越来越多的关

注。炎症性疾病的早期诊断对提高疗效和降低死亡

率有重要意义。髓系细胞表达的触发受体（ｔｒｉｇｇｅ
ｒｉｎｇｒｅｃｅｐｔｏｒｓｅｘｐｒｅｓｓｅｄｏｎｍｙｅｌｏｉｄｃｅｌｌｓ，ＴＲＥＭ）是新
近发现的一个受体家族，人类 ＴＲＥＭ至少包括
ＴＲＥＭ１和ＴＲＥＭ２两个激活受体以及一个抑制受
体ＴＬＴ１（ＴＲＥＭｌｉｋｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ１）。鼠ＴＲＥＭ家族还
包括表达于巨噬细胞上的 ＴＲＥＭ３［１２］。ＴＲＥＭ１是
Ｂｏｕｃｈｏｎ等［３］在２０００年首次确认的一个与炎症相关
的ＴＲＥＭ成员，用于诊断炎症。最近发现其可溶性

形式ｓＴＲＥＭ１与多种炎症性疾病密切相关，同反映
炎症的其他指标相比具有自身的优越性，可作为一

种诊断炎症的重要新指标。

１　ＴＲＥＭ１的生物学特征
１．１　ＴＲＥＭ１的分布、结构　　ＴＲＥＭ１是专一表
达于中性粒细胞、ＣＤ１４＋单核／巨噬细胞表面的跨膜
糖蛋白，属于免疫球蛋白超家族，其相对分子量为

２６ｋＤ，糖基化后约为３０ｋＤ。人类 ＴＲＥＭ基因定位
于染色体６ｐ２１．２，与 ＭＨＣⅡ区域相邻，编码８种受
体，而仅有４种（ＴＲＥＭ１，ＴＲＥＭ２，ＴＬＴ１和ＴＬＴ２）是
直接的同系物［３４］。
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与免疫球蛋白ＮＫｐ４４相似，他们只含１个Ｉｇ样
结构域，人的 ＴＲＥＭ１由含１９４个氨基酸残基的胞
外域、含２９个氨基酸残基的跨膜域、含５个氨基酸
的胞浆域（不含信号转导基序）共同组成。胞外 Ｉｇ
结构域与Ｉｇ超家族的其他成员的序列同源性低，包
含ＡｓｐＸＧｌｙＸＴｙｒＣｙｓ基序，与Ｖ字形的Ｉｇ结构域
相符合，通过６０个残基与跨膜结构域相连，富含脯
氨酸的连接子包含３个Ｎ糖基化位点。跨膜区含有
１个带正电荷的赖氨酸残基，涉及 ＴＲＥＭｓ与信号转
导分子ＤＡＰ１２的相互作用［５］。

１．２　ＴＲＥＭ１的细胞内信号转导通路　　目前普遍
认为，ＤＡＰ１２在 ＴＲＥＭ１激活后的胞内信号转导过
程中扮演重要角色。ＤＡＰ１２是表达在 ＮＫ细胞、单
核细胞、树突状细胞、巨噬细胞表面的跨膜衔接蛋

白［６］。当ＴＲＥＭ１与其配体（目前尚未鉴定出）结合
后，ＴＲＥＭ１跨膜区中１个带正电荷的赖氨酸残基与
接头蛋白ＤＡＰ１２跨膜区上带负电荷的天冬氨酸偶
联，并通过ＤＡＰ１２胞浆区的免疫受体酪氨酸激活基
序（ＩＴＡＭ）来传递活化信号，ＩＴＡＭ中的酪氨酸激酶
被磷酸化后，就能与ＳｙＫ（ｓｐｌｅｅｎｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ）酪氨
酸激酶的 ＳＨ２结构域结合。ＳｙＫ能使 ＣＢＬ和生长
因子受体结合蛋白２（ＧＲＢ２）磷酸化，从而分别激活
ＰＩ３Ｋ和ＥＲＫ信号转导途径，引起细胞内 Ｃａ２＋的动
员，同时使 ＥＬＫ１，ＮＦＡＴ，ＡＰ１及 ＮＦκＢ，ＮＯＤ１，
ＮＯＤ２等转录因子活化［７８］，转录编码促炎细胞因子

和细胞表面分子的基因，最终导致细胞分泌促炎因

子并表达细胞表面分子。

１．３　ＴＲＥＭ１的功能　　ＴＲＥＭ１是激发、放大炎
症反应的重要介质。研究发现细菌如铜绿假单胞

菌、金黄色葡萄球菌，真菌如曲霉［２］，少数病毒如纤

丝病毒科的 Ｍａｒｂｕｒｇ病毒（ＭＡＲＶ）和埃博拉病毒
（ＥＢＯＶ）［９］，尿酸单钠（ＭＳＵ）［１０］能诱导 ＴＲＥＭ１表
达增加。在Ｇ＋或Ｇ－细菌和真菌引起的感染性炎症
反应中，ＴＲＥＭ１广泛表达于皮肤、淋巴结、肺组织
中，在血嗜中性白细胞、ＣＤ１４＋单核／巨噬细胞、肺
泡巨噬细胞、肉芽肿及周围的单核细胞源性的上皮

样细胞上高表达，在非感染性炎症如分枝杆菌属结

核菌或异质体肉芽肿引起的肉芽肿感染中很少或不

表达［１１］。ＴＲＥＭ１的细胞和组织分布特点提示其在
抗感染炎症反应中起作用。ＴＲＥＭ１有促进炎性因
子分泌的作用［２］，能诱导中性粒细胞和单核细胞分

泌ＴＮＦα，ＩＬ１β，ＩＦＮγ等促炎因子，中性粒细胞趋
化因子ＩＬ８，单核细胞趋化因子ＭＣＰ１和ＭＣＰ３，活

化单核细胞表面的 ＣＤ４０，ＣＤ８６和 ＣＤ５４等共刺激
分子，还能诱导中性粒细胞释放髓过氧化物酶；在细

胞内部，ＴＲＥＭ１可诱发钙离子转移，并使细胞表面
信号相关激酶１，２和磷脂酶Ｃ酪氨酸磷酸化，最终
可引起炎症反应的增强、放大，导致“过度”的炎症

反应。

此外ＴＲＥＭ１直接联系天然免疫和获得性免
疫［１２］，因为ＴＲＥＭ１诱导ＴＮＦα和粒细胞巨噬细胞
集落刺激因子表达从而引起原始的巨噬细胞向未成

熟的树突状细胞分化；ＴＲＥＭ１增加抗原提呈分子如
ＣＤ８６和ＭＨＣⅡ的表达；同时，表达 ＴＲＥＭ１的树突
状细胞能够高效地向 ｎａｉｖｅＴ细胞提呈抗原，刺激
ＴＨ１细胞产生 ＩＮＦγ。因此 ＴＲＥＭ１在天然免疫和
获得性免疫应答方面都起着重要作用。

２　可溶性ＴＲＥＭ１（ｓＴＲＥＭ１）的临床意义
ｓＴＲＥＭ１是新近发现用于诊断炎症性疾病的重

要标志物，也是感染性疾病一个新的预警指标。与

目前反映炎症的指标相比，ＴＲＥＭ１与感染的严重程
度有较好的相关性，可用于评价疗效和评估预后。

检测细胞膜上的ＴＲＥＭ１需要先从血液中或感染部
位分离出中性粒细胞、单核细胞或巨噬细胞后，使用

流式细胞技术，投入临床应用需较高的设备条件。

尽管ｓＴＲＥＭ１的确切来源目前尚未证实，有观点认
为ｓＴＲＥＭ１是 ＴＲＥＭ１的 ｍＲＮＡ剪接突变体编码
的一种缺乏跨膜结构域的分泌亚型［１３］。最近的研

究发现，感染过程中 ｓＴＲＥＭ１可以释放入体液且与
感染严重程度密切相关。而 ｓＴＲＥＭ１的检测方法
如手动的酶联免疫吸附试验（ｈａｎｄｍａｄｅｅｎｚｙｍｅｉｍ
ｍｕｎｏａｓｓａｙ）［１４］、快速免疫印迹技术（ｒａｐｉｄｉｍｍｕｎｏｂｌｏｔ
ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ）［１５］等快速、便宜、可以进行小批量及单个
样品的检测，因此 ｓＴＲＥＭ１可以作为一种好的候选
指标用于炎症性疾病的诊断，它的准确度在诊断肺

炎（敏感性９８％，特异性９０％）及人脓毒症（敏感性
９６％，特异性８９％）中得到了证实，特别是脓毒症患
者血清、肺炎患者支气管肺泡灌洗液中的 ｓＴＲＥＭ
１［１６］可以作为一种诊断感染性炎症的可靠指标，其
他感染患者的腹水或脑脊液中的 ｓＴＲＥＭ１也正在
研究中。

３　ｓＴＲＥＭ１与炎症性疾病
３．１　ｓＴＲＥＭ１与肺炎　　许多非感染因素导致的
发热和新的肺部浸润使肺炎尤其是呼吸机相关肺炎

的诊断面临挑战。感染的全身表现如发热、心悸、白

细胞增多是非特异的，在任何引起细胞因子释放的
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情况下都能发生。将体温、白细胞计数、气道分泌物

的量和外观、ＰａＯ２：ＦｉＯ２、胸部Ｘ片、气管抽吸物的培
养结果组合成临床肺部感染得分。得分高于６分常
提示肺炎的存在［１７］，然而，这一得分的诊断准确度

尚待证实。目前，对疑为肺炎病人需用微生物培养

结果来支持临床诊断，这样使诊断延误至少 ２４～
４８ｈ。临床上，诊断的不确定性常常导致抗生素的不
合理应用，对未感染的病人经验性地使用广谱抗生

素会导致多重耐药细菌的产生和二重感染、延长住

院时间、增加医疗费用。同时，对严重病人过度使用

抗生素将掩盖发热和肺部浸润的真正原因，延误疾

病诊断［１８］。

Ｂｏｕｃｈｏｎ等［１１］研究发现，存在细菌如铜绿假单

胞菌、金黄色葡萄球菌，真菌如曲霉时，病原体培养

液、腹腔灌洗液、感染部位的组织样本中均能检测到

ｓＴＲＥＭ１的上调。在接受机械通气治疗病人的支气
管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）中，ｓＴＲＥＭ１的检测能有效、
正确地诊断细菌性和真菌性肺炎［１５，１８］。利用免疫

印迹技术研究者们发现，与肺炎病人 ＢＡＬＦ中可检
测到ｓＴＲＥＭ１不同的是，４６个非肺炎的病人中仅６
个检出ｓＴＲＥＭ１。以ＢＡＬＦ中ｓＴＲＥＭ１水平等于或
高于５ｐｇ／ｍＬ为标准，在１４８个研究对象中，３８位社
区获得性肺炎病人有 ３６人高于此标准（敏感性
９５％），而４６名呼吸机相关肺炎患者全都高于此标
准（敏感性 １００％），总的敏感性达 ９８％、特异性
９０％、似然比１０．３８。经 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，ＢＡＬＦ中
的ｓＴＲＥＭ１是肺炎最好的诊断指标（优势比４１．５）。
ｓＴＲＥＭ１水平与慢性阻塞性肺气肿病史、ＢＡＬＦ中的
炎症细胞数目、感染细菌的类型、以及其他临床和生

物学上的变量相关性不大，是一个高度特异性、高度

敏感的独立的预测指标。ＢＡＬＦ中的 ｓＴＲＥＭ１的快
速检测，将为临床上细菌、真菌感染性肺炎与非肺炎

的鉴别诊断提供快捷、有力的证据，尤其是呼吸机相

关肺炎［１５］。

３．２　ｓＴＲＥＭ１与细菌性脑膜炎　　细菌性脑膜炎
是一种严重威胁生命的中枢神经系统疾病［１７］，在成

人主要由肺炎链球菌和脑膜炎奈瑟氏菌引起，病死

率分别高达３０％和１０％，若能早期发现，采取相应
措施如早期应用地塞米松和抗生素，将大大降低死

亡率、改善预后，因此早期诊断细菌性脑膜炎非常重

要［１９］。细菌性脑膜炎和病毒性脑膜炎的临床表现

极其相似，脑脊液（ＣＳＦ）的常规测定也不能完全区
分两者。Ｂｒｉｖｅｔ等［２０］对１４４位脑膜炎患者进行回顾

性队列研究的结果表明，至少一种严重表现如意识

改变、癫痫、局灶精神症状、休克和脑脊液的中性粒

细胞计数高于１０００个／ｍｍ３才能预测细菌性脑膜炎
的存在。Ｄｅｔｅｒｍａｎｎ等［２１］对脑膜炎患者 ＣＳＦ中
ｓＴＲＥＭ１的水平进行研究，并对其用于区分细菌性
脑炎和病毒性脑炎的诊断准确度进行评价，同时研

究细菌性脑膜炎 ＣＳＦ的 ｓＴＲＥＭ１水平是否与疾病
死亡相关。他们分别收集９２名社区获得性细菌性
脑膜炎患者、８名病毒性脑膜炎患者、９名健康对照
ＣＳＦ标本对诊断准确性进行回顾性研究。研究结果
显示细菌性脑膜炎患者 ＣＳＦ的 ｓＴＲＥＭ１水平明显
高于病毒性脑膜炎和对照组。用 ｓＴＲＥＭ１区分细
菌性脑膜炎和非细菌性脑膜炎的诊断准确度为

０．８２。在临界值为２０ｐｇ／ｍＬ时，敏感性为０．７３，特异
性为０．７７，阳性预测值０．９４，阴性预测值０．３４，阳性
似然比３．１。

研究还发现 ＣＳＦ中 ｓＴＲＥＭ１水平与死亡率相
关（存活者中位数７３ｐｇ／ｍＬ，范围０～４９９ｐｇ／ｍＬ；非
存活者中位数１５１ｐｇ／ｍＬ，范围０～９８８ｐｇ／ｍＬ）。因
此，ＣＳＦ中 ｓＴＲＥＭ１是对常规 ＣＳＦ参数测定的非常
有价值的补充，是区分细菌性脑膜炎和病毒性脑膜

炎的新指标，是准确、及时诊断细菌性脑膜炎和预测

高危病人的新工具。

３．３　ｓＴＲＥＭ１与炎症性肠病　　大量证据表明，炎
症性肠病（ＩＢＤ）是多种发病机制导致的具有共同表
现的不同病种的集合。天然免疫和获得性免疫机能

异常引起肠黏膜屏障功能受损，发展成为局部炎症、

系统性炎症或自身免疫病。ＴＲＥＭ１的表达虽不能
加强自身免疫性疾病，但能激发炎症因子的合

成［１７］，在肠黏膜固有层巨噬细胞表面尚未发现有

ＴＲＥＭ１的表达，它的缺失可以防止肠道内的微生物
引起的过度炎症反应［２２］。但研究发现 ｓＴＲＥＭ１在
消化性溃疡病人胃液中含量增高，它与胃炎得分相

关，可能是胃炎发病的一个新的重要因素［１４］。进一

步研究发现ｓＴＲＥＭ１与ＩＢＤ有重要关系，溃疡性结
肠炎和Ｃｒｏｈｎ’ｓ病患者血清ｓＴＲＥＭ１明显增高［２３］。

目前大多认为是细菌或真菌作用激发 ＴＲＥＭ１，使
ｓＴＲＥＭ１水平增高，这些微生物可能是从炎性肠黏
膜易位入血液，也可能来自感染性结肠炎。目前也

有观点认为 ｓＴＲＥＭ１作为一种炎症介质在维持肠
黏膜屏障中发挥作用，在中度和重度炎症性肠疾病

病人血清中ｓＴＲＥＭ１水平常增高，表明ｓＴＲＥＭ１与
结肠炎严重程度相关。

５７
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４　问题与展望
尽管目前对ＴＲＥＭ，尤其是ＴＲＥＭ１在炎症和机

体免疫应答等方面的作用已有了一定的认识，但是

仍有许多问题有待解决。其中最重要的是尽快明确

ＴＲＥＭ家族的天然配体，只有这样才能够更深入地
了解 ＴＲＥＭ的信号转导机制。另外 ｓＴＲＥＭ１来源
及其释放到体液中的具体机制尚未明确，作为诊断

炎症性疾病的新指标，同时也发现它是一种抗炎介

质，参与炎症应答的调节，这些都需要深入研究以便

更全面地阐明它们在机体中的重要作用及其与疾病

的关系，为临床应用奠定坚实的理论基础。
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