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肺泡巨噬细胞 Toll样受体 9-髓样分化因子 88

信号通路在呼吸机相关性肺损伤中的作用机制研究

戴惠军 潘灵辉 林飞 葛万运 李玮 贺盛

【摘要】 目的 探讨肺泡巨噬细胞 Toll样受体 9（TLR9）-髓样分化因子 88（MyD88）信号通路在呼吸机相

关性肺损伤（VILI）中的作用。 方法 清洁级 SD大鼠 30只，按随机数字表法将大鼠分为 3组，每组 10只。 A组

保留自主呼吸作为对照；B 组给予正常潮气量（V

T

，7�mL/kg）机械通气 4�h；C 组给予大 V

T

（40�mL/kg）机械通气

4�h。 机械通气结束时，透射电镜下观察大鼠Ⅱ型肺泡上皮细胞（AECⅡ）超微结构改变；测定肺组织湿 / 干质量

（W/D）比值以及支气管肺泡灌洗液（BALF）中总蛋白、白细胞介素（IL-6、IL-1茁）的浓度；用蛋白质免疫印迹试

验（Western�Blot）和逆转录 - 聚合酶链反应（RT-PCR）分别检测肺泡巨噬细胞 TLR9、 MyD88、核转录因子 -资B

（NF-资B）的蛋白及其 mRNA表达。 结果 A、B组大鼠 AECⅡ细胞超微结构基本正常；C组 AECⅡ胞质内板层小

体、 细胞膜、 细胞核中的染色质及微绒毛等均有不同程度的损伤性改变。 C 组较 A 组、B 组肺组织 W/D 比值

（5.54±0.17 比 4.58±0.17、 4.69±0.16）， BALF 中总蛋白（g/L： 6.33±0.61 比 0.45±0.05、 0.47±0.04）、 IL-6

（滋g/L：1.989±0.103 比 1.033±0.061、 1.010±0.069）、 IL-1茁（ng/L：2.79±0.25 比 1.05±0.15、1.23±0.22），肺泡

巨噬细胞 TLR9、 MyD88、 NF-资B 的蛋白表达〔TLR9（A 值）： 0.770±0.042 比 0.300±0.027、 0.310±0.037，

MyD88（A 值）： 0.950±0.091 比 0.560±0.082、 0.580±0.084， NF-资B（A 值）： 1.020±0.076 比 0.740±0.052、

0.700±0.076〕均明显升高，差异有统计学意义（P＜0.05或 P＜0.01）。 B 组肺泡巨噬细胞 TLR9、 MyD88、NF-资B�

的 mRNA 表达分别是 A 组的（1.13±0.32）倍、（1.18±0.33）倍、（1.11±0.22）倍，差异均无统计学意义

（均 P＞0.05）； C 组肺泡巨噬细胞 TLR9、 MyD88、 NF-资B�的 mRNA 表达分别是 A 组的（8.66±0.69）倍、（6.41±

0.53）倍、（5.29±0.71）倍，差异均有统计学意义（均 P＜0.01）。 结论 肺泡巨噬细胞 TLR9-MyD88 信号通路参与

并介导了机械通气所致的肺损伤。
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【

Abstract

】

Objective To�investigate�the�role�of�Toll-like�receptor�9�（TLR9）-myeloid�differentiation�factor�88�

（MyD88） signal�pathway�in�alveolar�macrophages�in�ventilator-induced�lung�injury�（VILI）.�Methods 30�adult�male�

Sprague-Dawley�（SD） rats�were�randomly�assigned� to� three�groups�（with�10� rats� in�each�group）.�Group�A�was� the�

control� group， with� spontaneous� respiration� after� tracheostomy.�Rats� in� group�B� received�mechanical� ventilation� for�

4�hours�with�normal�tidal�volume�（V

T

）7�ml/kg�after�tracheostomy， and�group�C�rats�received�mechanical�ventilation�with�

V

T

� 40� ml/kg � for� 4� hours.� After� termination� of� ventilation， examination� with� transmission� electron� microscopy� was�

performed�to�observe�the�ultrastructure�changes�in�alveolar�epithelial�cell�type�Ⅱ （AECⅡ） of�the�lung.�Lung�wet/dry�

ratios�（W/D） and�total�protein�concentration， the�concentration�of�interleukins�（IL-6�and�IL-1茁） in�bronchoalveolar�

lavage� fluid�（BALF） were�determined.�The�protein�and�mRNA�expressions�of�TLR9， MyD88�and�nuclear� factor-资B�

（NF-资B） in�alveolar�macrophages�were�assayed�by�Western�Blot�and�real-time�reverse�transcription-polymerase�chain�

reaction�（RT-PCR）.�Results The�ultrastructure�of�AECⅡ in�the�group�A�and�group�B�was�almost�normal， whereas�the�

chromatin�of�the�nuclei， the�lamellar�corpuscles�in�the�cytoplasm， the�cell�membrane�and�the�microvilli�of�the�AECⅡ in�

the�group�C�showed� injurious�changes� in�various�degrees .�When� the�group�C�was�compared�with� the�group�A�and� the�

group�B， it�was�shown�that�the�W/D�ratios�（5.54±0.17�vs.�4.58±0.17， 4.69±0.16） and�total�protein�concentration�

（g/L： 6.33±0.61�vs.�0.45±0.05， 0.47±0.04）， IL-6�（滋g/L： 1.989±0.103�vs.�1.033±0.061， 1.010±0.069） and�

IL-1茁 （ng/L： 2.79±0.25� vs.� 1.05±0.15， 1.23±0.22） in� BALF， the� protein� expressions� of� TLR9， MyD88� and�

NF-资B�〔TLR9（A�value）： 0.770±0.042�vs.�0.300±0.027， 0.310±0.037； MyD88（A�value）： 0.950±0.091�vs.�

0.560±0.082， 0.580±0.084； NF- 资B （A� value）： 1.020±0.076� vs.� 0.740±0.052， 0.700±0.076〕 in� alveolar�
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机械通气是急性肺损伤 / 急性呼吸窘迫综合征

（ALI/ARDS）的一种重要生命支持疗法，但运用不当

可导致肺损伤，即呼吸机相关性肺损伤（VILI）。 Toll

样受体（TLR）是一种模式识别受体，广泛表达于单

核 / 巨噬细胞、树突细胞、淋巴细胞等免疫细胞，并

在非特异性免疫及特异性免疫应答中发挥着重要作

用；髓样分化因子 88（MyD88）则作为一种重要的接

头蛋白参与了 TLR 介导的炎症信号转导

［

1-2

］

。本实验

通过研究肺泡巨噬细胞 TLR9-MyD88 信号通路在

VILI 发生中的作用，探讨该通路的作用机制，为临

床防治 VILI 提供新思路。

1 材料与方法

1.1 主要实验仪器及试剂：TOPO 型小动物呼吸机

（美国 KENT 公司），LKB-Ⅴ超薄电镜切片机（瑞典

LKB 公司），H-500 型多功能透射电镜（日本 Hitachi

公司），RocheLightCycler�480Ⅱ 荧光聚合酶链反应

（PCR）扩增仪（德国 Roche 公司），Multiskan�MK3 酶

标仪（德国 Thermo�Scientific 公司），BCA 蛋白浓度试

剂盒（上海碧云天生物技术有限公司），白细胞介素

（IL-6、IL-1茁）酶联免疫吸附试验（ELISA）试剂盒

（武汉华美生物工程有限公司），一步法总 RNA 提取

试剂盒 TRIzol（美国生命技术有限公司），绿色荧光

染料混合物（SYBR�GreenⅠMaster�Mix， 德国 Rothe

公司）；TLR9、MyD88、核转录因子 -资B（NF-资B）单克

隆抗体（一抗）， 辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔

lgG 二抗（美国赛信通生物技术有限公司）。

1.2 实验动物分组及模型建立：健康清洁级成年雄

性 SD 大鼠 30 只，体质量 250～300�g，由广西医科

大学实验动物中心提供，动物合格证号 SCXK（桂）

2013-0001。 采用随机数字表法将大鼠分为自主呼

吸对照组（A 组）、机械通气正常潮气量（V

T

）组（V

T

�

7�mL/kg，B组）、机械通气大 V

T

组（V

T

�40�mL/kg，C 组）

3 组，每组 10 只。 腹腔注射氯胺酮 100�mg/kg、咪达

唑仑 0.2�mg/kg 和阿托品 1.0�mg/kg 麻醉大鼠， 行气

管切开、插管、机械通气；股动脉插管用于监测动脉

压；股静脉插管建立静脉通道，以 10�mL·kg

-1

·h

-1

的

速率静脉输注生理盐水，维持肛温 37.3～38.3�℃。参

照文献

［

3-4

］

方法进行改良，制备大鼠 VILI 模型；

A 组保留自主呼吸。 B 组和 C 组股静脉注射维库溴

铵 0.1�mg/kg， 待自主呼吸消失后连接 TOPO 型小动

物呼吸机行机械通气 4�h。 机械通气参数：吸呼比

（I∶E）为 1∶1，呼吸频率（f）80 次 /min，吸入氧浓度

（FiO

2

）0.50，呼气末正压（PEEP）为 0。 机械通气 4�h

后处死大鼠，采集标本备检。

本实验动物处置方法符合动物伦理学标准。

1.3 肺泡巨噬细胞的提取及制备：参照文献

［

5

］

方法

并改进，分离肺泡巨噬细胞。用预冷的磷酸盐缓冲液

（PBS） 灌洗支气管肺泡， 收集支气管肺泡灌洗液

（BALF）。 离心取细胞沉淀，用 PBS洗涤，取上清液，

-80�℃下保存备检； 细胞沉淀用含 10％胎牛血清

（FBS）、 20�kU/L青霉素、 30�kU/L链霉素的 RPMI�1640

细胞培养液重悬，取细胞沉淀置于细胞培养皿中，

于 37�℃、 5％CO

2

环境下培养 3�h，收集贴壁细胞，

用含 10％FBS 的 RPMI�1640 细胞培养液重悬，将细

胞密度调至 1×10

6

/mL。 采用 Giemsa 染色法证实细

胞纯度＞90％， 采用锥虫蓝染色法鉴定细胞存活

率≥95％。 将肺泡巨噬细胞置于液氮中保存备检。

1.4 检测指标及方法

1.4.1 透射电镜下观察Ⅱ型肺泡上皮细胞（AECⅡ）：

取右肺中叶部分组织用戊二醛液固定，PBS 冲洗，置

于锇酸中固定， 应用乙醇和丙酮充分脱水后置于环

氧树脂中包埋，再用 100%�丙酮浸透，超薄切片。 切

片经醋酸双氧铀 - 柠檬酸铅双重染色后，在 H-500

型透射电镜下观察组织、细胞超微结构。

1.4.2 肺湿 / 干质量（W/D）比值：取右肺中叶余下

组织，滤纸吸干表面水分，称湿质量（W），置于 80�℃

烘干箱 72�h至恒重，称干质量（D），计算肺W/D比值。

1.4.3 BALF中总蛋白测定： 采用 BCA 法测定总蛋

白浓度，ELISA 法测定 IL-6、IL-1茁 的浓度， 按试剂

盒说明书操作。

1.4.4 逆转录 - 聚合酶链反应（RT-PCR）检测细胞

TLR9、 MyD88 和 NF-资B 的 mRNA 表达： 取肺泡巨

噬细胞， 按 TRIzol 说明书提取细胞总 RNA�20�滋L，

37�℃孵育 50�min，70�℃加热 15�min，合成 cDNA，然

macrophages�were�all�increased�significantly， and�all�of�which�showed�significant�difference�（P＜0.05�or�P＜0.01）.�The�

mRNA�levels�of�TLR9， MyD88�and�NF-资B�in�alveolar�macrophages�in�the�group�B�were�（1.13±0.32），（1.18±0.33），

and�（1.11±0.22） folds�of�those�of�the�group�A， respectively， but�there�were�no�significant�differences�（all�P＞0.05）.�

While� the�mRNA� levels� of�TLR9， MyD88�and�NF-资B�of� alveolar�macrophages� in� the� group�C�were� （8.66±0.69），

（6.41±0.53）and�（5.29±0.71） folds�of�those�of�the�group�A， respectively， and�all�of�them�showed�significant�difference�

（all�P＜0.01）.�Conclusion TLR9-MyD88�signaling�in�alveolar�macrophages�plays�a�role�in�pathogenesis�of�VILI.

【

Key words

】

Alveolar� macrophage； Mechanical� ventilation； Ventilator-induced� lung� injury； Toll-like�

receptor�9； Myeloid�differentiation�factor�88
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后再进行 TLR9、 MyD88和 NF-资B 的 mRNA 基因扩

增。 TLR9、 MyD88、NF-资B 及内参照三磷酸甘油醛

脱氢酶（GAPDH）引物由上海生工合成。 TLR9 上游

引物：5'-�CCTGGCACACAATGACATTCA-3'，下游引

物：5'-�TAAAGGTCCTCCTCGTCCCA-3'，扩增产物大

小 117�bp； MyD88 上游引物：5'-�GAGATCCGCGAG�

TTTGAGAC-3'，下游引物：5'-�TTGTCTGTGGGACAC�

TGCTC-3'，扩增产物大小 228�bp； NF-资B上游引物：

5'-ACGATCTGTTTCCCCTCATC-3'，下游引物：5'-TG�

CTTCTCTCCCCAGGAATA-3'，扩增产物大小 150�bp；

内参 GAPDH 上游引物：5'-GGCACAGTCAAGGCTG�

AGAATG-3'，下游引物：5'-ATGGTGGTGAAGACGC�

CAGTA�-3'， 扩增产物大小 141�bp。 PCR 扩增条件：

95�℃预变性 5�min，95�℃变性 10�s，60�℃退火 20�s，

72�℃延伸 30�s，共 45个循环。 采用相对定量法 2

-驻驻Ct

比较各指标表达的差异（驻Ct 值＝目的基因 Ct 值－

GAPDH的 Ct 值），数据用仪器自带软件分析。

1.4.5 蛋白质免疫印迹试验（Westen�Blot）检测细胞

TLR9、 MyD88 和NF-资B 的蛋白表达：取肺泡巨噬细

胞， 按比例加入细胞蛋白裂解液和磷酸酶抑制剂苯

甲基磺酰氟（PMSF），冰上裂解后离心，弃沉淀，应用

BCA 法测定上清液中总蛋白浓度。取 80�滋g总蛋白，

用十二烷基硫酸钠 - 聚丙烯酰胺凝胶电泳，将蛋白

转移至聚偏二氟乙烯（PVDF）膜上，于 5％脱脂奶中

封闭 2�h，洗涤后加 1∶1�200 稀释的兔抗大鼠 TLR9

一抗，或 1∶1�200 稀释的兔抗大鼠 MyD88 一抗，或

1∶1�200 稀释的兔抗大鼠 NF-资B 一抗，4�℃孵育过

夜。 漂洗 PVDF膜后加 1∶3�000 稀释的辣根过氧化

物酶标记的小鼠抗兔 IgG二抗，室温下摇床杂交 1�h，

用 ECL 化学发光试剂显影底片，用计算机软件对图

像条带进行灰度扫描， 以目的蛋白 /GAPDH 的吸光

度（A 值）比值反映目的蛋白的相对表达水平。

1.5 统计学处理： 应用 SPSS�16.0 统计软件进行统

计分析，计量数据以均数±标准差（x±s）表示，不同

处理组组间比较采用方差分析或 t 检验， 组间多重

比较采用 SNK 检验方法进行分析，P＜0.05 为差异

有统计学意义。

2 结 果

2.1 透射电镜下观察 AECⅡ超微结构改变（图 1）：

A、B 两组 AECⅡ细胞核及其边界清晰可见，细胞核

内染色质分布较均匀； 位于胞质内的板层小体呈椭

圆形或圆形，且板层小体的质地及密度分布较均匀；

细胞膜结构连续、完整，微绒毛清晰可见。C组 AECⅡ

细胞核固缩变小，且明显变形，核内的核仁已完全碎

裂成碎片，核内染色质有不同程度的边集；胞质内的

板层小体有不同程度的空泡样改变， 其密度较 A、B

两组显著降低，胞膜表面微绒毛结构也基本消失。

图 1 透射电镜下观察大鼠Ⅱ型肺泡上皮细胞（AECⅡ）超微

结构改变 自主呼吸对照组（a）细胞核完整，边界清晰，胞质内

的板层小体密度均匀，细胞膜连续、完整，微绒毛排列规则；机

械通气正常潮气量（7�mL/kg）组（b）细胞质内的板层小体形态

规则、完整，密度均匀正常，微绒毛清晰可见，细胞核完整，边

界清晰，细胞膜连续、完整；机械通气大潮气量（40�mL/kg）组

（c）细胞核变形明显、胞核固缩，细胞质内的板层小体密度相对

降低，并且伴有不同程度的空泡样改变，微绒毛结构基本消失

醋酸双氧铀 -柠檬酸铅双重染色×1�500

2.2 各组肺组织 W/D 比值及 BALF 中总蛋白浓度、

IL-6、IL-1茁 表达比较（表 1）：与 A、B 组比较，C 组

肺组织 W/D 比值及 BALF 中总蛋白、IL-6、IL-1茁 均

明显升高（均 P＜0.05），而 A、B 组间各指标比较差

异无统计学意义（均 P＞0.05）。

2.3 各组肺泡巨噬细胞 TLR9、 MyD88、NF-资B的

mRNA 表达比较（图 2）：B 组 TLR9、 MyD88、 NF-资B

的 mRNA 表达量分别是 A 组的（1.13±0.32） 倍、

（1.18±0.33）倍、（1.11±0.22）倍，但差异无统计学

意义（均 P＞0.05）； C 组 TLR9、 MyD88、 NF-资B的

mRNA 表达量分别是 A 组的 （8.66±0.69） 倍 、

（6.41±0.53）倍、（5.29±0.71）倍，差异均有统计学

意义（均 P＜0.01）。

2.4 各组大鼠肺泡巨噬细胞 TLR9、MyD88、NF-资B

的蛋白表达比较（表 2；图 3）： C 组 TLR9、 MyD88、

NF-资B 的蛋白表达量均较 A、 B组明显升高（均 P＜

2d3!�n

����

2b3!�n

����

��

���

���

2c3!�n

����

��

���

表
1 各组大鼠肺组织 W/D比值及 BALF中总蛋白、

IL-6、IL-1茁 的比较（x±s）

注：W/D 比值为湿 / 干质量比值，BALF 为支气管肺泡灌洗液，

IL-6为白细胞介素 -6，IL-1茁为白细胞介素 -1茁；A组为自主呼吸对

照组，B组为机械通气正常潮气量（7�mL/kg）组，C 组为机械通气大潮

气量（40�mL/kg）组；与 A组比较，

a

P＜0.05；与 B组比较，

b

P＜0.05

组别

动物数

（只）

肺W/D

比值

总蛋白

（g/L）

IL-6

（滋g/L）

IL-1茁

（ng/L）

A组 10 4.58±0.17 0.45±0.05 1.033±0.061 1.05±0.15

B组 10 4.69±0.16 0.47±0.04 1.010±0.069 1.23±0.22

C组 10

5.54±0.17

ab

6.33±0.61

ab

1.989±0.103

ab

2.79±0.25

ab
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0.01）； 而 A、 B 两组之间 TLR9、 MyD88、 NF-资B 的

蛋白表达比较差异无统计学意义（均 P＞0.05）。

3 讨 论

肺炎、脓毒症、创伤以及休克是 ALI发病的主要

因素； 目前人们已逐渐认识到，VILI 已成为 ALI 的

病因之一， 其发生率在逐渐增高， 据文献报道高达

15%

［

6

］

。 VILI 是由于在通气过程中，对肺的异常机械

张力刺激激活了细胞中炎症信号转导系统， 导致大

量炎性细胞激活和炎症介质释放而引起的肺损伤。

VILI 的发生发展实质是肺泡内的中性粒细胞和巨

噬细胞等炎性细胞及其释放炎症递质介导的失控的

“瀑布式”炎症反应，导致肺泡结构大量破坏而严重

影响肺泡气体交换，从而最终参与介导并加重 VILI

的发生发展。 因此， 肺内炎症信号通路的激活是

ALI/ARDS�发生发展的重要环节。

在本实验中， 过度机械通气 4�h 内大鼠 AECⅡ

细胞超微结构出现了明显的炎症破坏性改变： 细胞

核固缩变小，明显变形，核内的核仁已完全碎裂成碎

片，核内染色质有不同程度的边集；胞质内的板层小

体有不同程度的空泡样改变，密度相对降低，微绒毛

结构也基本消失。 肺W/D 比值及 BALF中总蛋白浓

度是反映肺组织通透性的重要指标， 说明过度的机

械通气可导致肺泡内大量炎性蛋白渗出， 使肺泡通

透性明显增高，肺间质严重水肿，肺透明膜形成，从

而严重影响了肺泡的通气和换气功能。 以上结果证

实，本实验中 VILI 大鼠模型基本制备成功。

肺泡巨噬细胞广泛分布于肺泡内以及支气管肺

泡上皮表面， 是气道固有免疫第一道防线的重要组

分之一

［

7-9

］

。 肺泡巨噬细胞在支气管肺泡局部的固有

免疫防御及过度免疫可导致非细菌性炎症损害等作

用，近年来备受关注。 肺泡巨噬细胞在机械牵拉、感

染等刺激作用下被激活， 激活后的细胞不仅具有较

强的吞噬功能， 并且能合成分泌多种炎症因子如

IL-6

［

10

］

、IL-1茁

［

11

］

、肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）

［

12

］

等，

诱发加重肺泡局部炎症反应

［

13-15

］

。 实验研究表明，在

肺泡巨噬细胞减少型 VILI 大鼠模型中，肺部炎症反

应较 VILI 大鼠模型明显减轻，血清和 BALF 中炎症

介质的含量亦明显减少

［

16-17

］

。 提示肺泡巨噬细胞参

与了 VILI 的发生发展， 可能是 VILI 初始发病机制

的重要因素之一。

TLR 是一类重要的模式识别受体， 能特异性识

别病原相关分子模式（pathogen�associated�molecular�

patterns，PAMPs）， 调节固有免疫和获得性免疫

［

18

］

。

依据信号通路中接头分子的不同，TLR 信号通路可

分为 MyD88 依赖型信号转导通路以及 MyD88 非依

赖型 /�Toll/ 白细胞介素 -1 受体信号转导接头分子

（TRIF）依赖型信号转导通路

［

19

］

。 在 TLR 家族中，

TLR1、TLR2、TLR5、TLR6、TLR7、TLR8�和 TLR9�介

导的信号转导通路属于 MyD88�依赖型信号转导通

路

［

20-21

］

。 TLR9 位于细胞内膜上，其特异性配体———

细菌未甲基化的胞嘧啶 - 磷酸 - 鸟嘌呤（CPG）-�

DNA经内吞作用后， 结合活化的 TLR9并激活其下

注：TLR为 Toll样受体 9，MyD88为髓样分化因子 88，

NF-资B为核转录因子 -资B；A组为自主呼吸对照组，

B组为机械通气正常潮气量（7�mL/kg）组，

C组为机械通气大潮气量（40�mL/kg）组；与 A组比较，

a

P＜0.01

图 2 各组大鼠肺泡巨噬细胞 TLR9、MyD88、NF-资B的 mRNA表达
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表
2 各组大鼠肺泡巨噬细胞 TLR9、MyD88、

NF-资B的蛋白表达比较（x±s）

注：TLR 为 Toll 样受体 9，MyD88 为髓样分化因子 88，NF-资B 为

核转录因子 -资B；A组为自主呼吸对照组，B 组为机械通气正常潮气

量（7�mL/kg）组，C 组为机械通气大潮气量（40�mL/kg）组；与 A 组比

较，

a

P＜0.01；与 B组比较，

b

P＜0.01

组别 动物数（只） TLR9（A值） MyD88（A值） NF-资B（A值）

A组 10 0.300±0.027 0.560±0.082 0.740±0.052

B组 10 0.310±0.037 0.580±0.084 0.700±0.076

C组 10

0.770±0.042

ab

0.950±0.091

ab

1.020±0.076

ab

TLR9为 Toll样受体 9，MyD88为髓样分化因子 88，NF-资B�p65为

核转录因子 -资B�p65，GAPDH为三磷酸甘油醛脱氢酶；A组为

自主呼吸对照组，B组为机械通气正常潮气量（7�mL/kg）组，

C组为机械通气大潮气量（40�mL/kg）组

图 3 蛋白质免疫印迹试验检测各组大鼠肺泡巨噬细胞

TLR9、 MyD88、 NF-资B的蛋白表达
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游分子，介导炎症反应的发生发展

［

22

］

。 近年研究发

现，TLR9 通过识别自身坏死细胞的 DNA而被激活，

TLR9 被激活后又通过其 TIR 区与被招募的 MyD88

分子绑定， 进而激活 MyD88 依赖型信号通路

［

23-26

］

。

MyD88 被激活后可以招募丝氨酸 - 苏氨酸激酶白

细胞介素 -1 受体相关激酶（IRAK4 及 IRAK1），并

激活转化生长因子 G 激活激酶（TAK1），而 TAK1 的

激活可引起 NF-资B 的激活

［

27-29

］

，进而导致 IL-6、

IL-1茁、TNF-琢 等促炎症因子表达上调，从而介导局

部炎症反应

［

30-31

］

。

综上所述， 本研究结果显示， 肺泡巨噬细胞

TLR9、MyD88 及 NF-资B 表达明显上调，且 BALF 中

IL-6、IL-1茁含量亦明显升高。大 V

T

机械通气 4�h可

导致肺脏机械性损伤， 坏死细胞释放出的内源性

DNA被肺泡巨噬细胞 TLR9识别，激活 TLR9-MyD88

信号转导通路， 使其下游分子 NF-资B、IL-6、IL-1茁

表达上调。 提示 TLR9-MyD88 信号转导通路在机械

通气诱发肺泡巨噬细胞分泌 IL-6、IL-1茁 并介导肺

脏损伤性炎症反应中起重要作用。
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