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【摘要】骨质疏松症（osteoporosis，OP）是一种常见的骨骼代谢疾病，其发病机制复杂，目前尚

未完全阐明。近年来研究发现，Toll 样受体 4（Toll-like 4 receptor，TLR4）信号通路在 OP 的发生

发展中发挥重要作用。TLR4 是一种重要的免疫受体，主要在免疫细胞中表达，参与机体的炎症反应和免

疫应答，TLR4 信号通路可通过多种机制影响骨代谢和骨重塑。因此，探究 TLR4 信号通路在 OP 中的作用，

对于预防和治疗 OP 具有重要意义，针对 TLR4 信号通路的研究为 OP 治疗提供了新的思路和方法。未来

应进一步探究 TLR4 信号通路的作用机制，开发调节 TLR4 信号通路的治疗药物，并通过临床试验验证其

在 OP 中的疗效，为 OP 临床治疗提供更多选择。 
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【Abstract】 Osteoporosis is a common bone metabolism disease，with a complex pathogenesis that 

has not been fully elucidated yet. In recent years，studies have found that the Toll-like 4 receptor  (TLR4) 

signaling pathway plays an important role in the occurrence and development of osteoporosis. TLR4 is an 

important immune receptor，mainly expressed in immune cells and involved in the body's inflammatory and 

immune responses. In osteoporosis，the TLR4 signaling pathway can affect bone metabolism and remodeling 

through various mechanisms. Therefore，exploring the role of the TLR4 signaling pathway in osteoporosis is of 

great significance for the prevention and treatment of osteoporosis. Research on the TLR4 signaling pathway 

provides new ideas and methods for the treatment of osteoporosis. Future research should further explore the 

mechanism of action of the TLR4 signaling pathway，develop more therapeutic drugs that regulate the TLR4 

signaling pathway，and verify their efficacy in osteoporosis through clinical trials，providing more options for 

clinical treatment of osteoporosis. 
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骨质疏松症（osteoporosis，OP）的病理机制是骨代谢失衡。在 OP 中，骨形成与骨吸

收失衡，导致骨密度下降[1]。其中，抑制骨形成的因素包括成骨细胞活力下降、骨基质合

成减少、骨钙磷代谢异常等；而增强骨吸收的因素包括破骨细胞活性增加、骨吸收因子释

放增加、内源性抑制因子减少等[2]。免疫系统与骨骼系统之间存在密切联系。骨组织中存

在多种免疫细胞，这些细胞在维护骨稳态方面起重要作用。Toll 样受体 4（Toll-like 4 rece

ptor，TLR4）是 Toll 样受体家族中的重要成员，主要在免疫细胞中发挥作用。研究发现，

TLR4 信号通路在骨代谢及重塑中具有重要作用。首先，TLR4 信号通路参与了破骨细胞的

活化；其次，TLR4 信号通路还可促进炎症因子的释放和炎症反应的发生[3]。此外，TLR4

信号通路还可影响干细胞的分化[4]。Wang 等[5]研究发现，在世界范围内，90%的 65 岁以上

人群患有 OP；在 OP 患者中，45%以上发生脊柱和髋部骨折。OP 的高发病率和高致残率已

给全球公共卫生和社会经济造成了巨大负担。因此，开发新的 OP 治疗途径和作用靶点已

迫在眉睫。 

1  TLR4 信号通路 



 

1.1  组成及结构 

在免疫应答中，免疫受体 TLR4 可识别细菌内毒素脂多糖（lipopolysaccharide，LPS），

并启动信号通路，引发炎症反应，参与免疫应答[6]。TLR4 信号通路的主要组成包括 TLR4

本身、配体 LPS、辅助蛋白 CD14、髓样分化蛋白-2（myeloid differentiation protein-2，M

D-2）、TIR 域（Toll/interleukin-1 receptor domain，TIR 域），TIR 域又包括 1 个髓性分化

原发应答基因 88（myeloid differentiation primary response 88，MyD88）依赖结构域和 1

个白细胞介素 1 受体衔接蛋白（Toll/interleukin-1 receptor domain- containing adaptor indu

cing IFN-β，TRIF）依赖结构域[7]。TIR 域具有连接不同蛋白的重要作用，使得信号的传递

更加迅速和高效。在 TIR 域中，MyD88 是重要的适配蛋白，可与 TLR4 结合，并招募下游

的信号蛋白，启动炎症反应[8]。此外，TRIF 也是重要的适配蛋白，可与 TLR4 结合，启动

MyD88，激活 NF-κB，引发炎症反应[9]。CD14 和 MD-2 也是 TLR4 信号通路的重要组成

部分。CD14 是一种辅助蛋白，可与 LPS 结合，将其传递给 TLR4 [10]。MD-2 与 TLR4 结合

后可增强其对 LPS 的识别能力，从而增强信号的转导[11]。除上述蛋白组分外，还有一些其

他辅助因子也参与其中。如活化因子受体激酶抑制剂（inhibitor of nuclear factor kappa B 

kinase，IKKs）和干扰素调节因子（interferon regulatory factors，IRFs）[12]。除此之外，辅

助蛋白如肿瘤坏死受体相关因子（TNF receptor associated factors，TRAFs）和 TAK 结合

蛋白 1（TAK1-binding proteins，TABs）等也参与了 TLR4 信号通路的转导[13]。 

1.2 活化及调控 

在 TLR4 信号通路激活的过程中，TLR4 及其相关蛋白与 LPS 等配体相互作用，触发

一系列信号转导事件，最终导致炎症反应和免疫应答的启动。LPS 是革兰阴性菌细胞壁的

主要组成成分，是一种特异的病原体相关分子模式（pathogen-associated molecular patterns，

PAMP），可被宿主免疫系统识别并引发免疫应答。而 TLR4 信号通路的激活首先依赖于 T

LR4 与其配体 LPS 的结合[14]。在此过程中，LPS 首先与细胞表面的 CD14（巨噬细胞表面

的标志性蛋白）结合，并通过 CD14 将 LPS 转移至 TLR4/MD-2 复合物上。MD-2 是 TLR4

的辅助蛋白，能够增强 TLR4 对 LPS 的亲和力和特异性。LPS 结合于 MD-2 上后，MD-2

的构象发生变化，促使 TLR4/MD-2 复合物形成活性态[15]。一旦 TLR4 与 LPS 结合形成激

活态的复合物，TLR4 可与 MD-2 形成两个对称的二聚体结构，其是信号转导的关键。TLR



 

4/MD-2 二聚体结构的形成可促使细胞质内结构域得以空间重构，并在信号转导初期发挥重

要作用。通过这种方式，TLR4 能够迅速识别外源病原体 LPS 并启动下游的信号转导[16]。 

激活的 TLR4/MD-2 复合物能够启动 2 个主要通路：MyD88 依赖性通路和 TRIF 依赖性

通路。在 MyD88 依赖性通路中，激活的 TLR4/MD-2 复合物能够与适应性结构的蛋白质结

合，这种相互作用可激活一系列下游信号分子，包括 IL-1 受体相关激酶（IL-1 receptor as

sociated kinase，IRAK）和 TRAF6 等。通过 IRAK-TRAF6 复合体的形成，信号可进一步传

递至 NF-κB 和 MAPKs 途径，促进炎症因子和免疫相关基因（如 TNF-α、IL-1β、IL-6 等）

的转录和表达，加剧炎症反应[17]。在 TRIF 依赖性通路中，TLR4/MD-2 复合物能够与 TRI

F 蛋白结合，进而激活下游的信号转导。TRIF 的激活可引发 TANK 结合激酶 1（TANK-bi

nding kinase，TBK11）和 IKKi 磷酸化，最终导致 IRF3 激活[18]。IRF3 通过核转位促使干

扰素（interferon，IFN）诱导基因表达，加剧炎症反应和免疫应答。通过上述信号转导途径

的激活，TLR4 信号通路最终引发一系列炎症反应，包括启动炎症基因的转录和表达，促进

炎症细胞（如巨噬细胞、树突状细胞等）的激活和细胞因子的释放等[19]。上述步骤紧密相

连、相互影响，共同构成了 TLR4 信号通路激活的整个过程。 

在机体内，为维持免疫稳态和防止过度炎症反应引发疾病，存在多种负向调控因子、

微小 RNA（microRNA，miRNA）以及负向调节蛋白等物质，可有效地调节 TLR4 信号通

路的活化程度和炎症反应的严重程度[20]。单核细胞趋化蛋白（monocyte chemotactic protei

n 1，MCP-1）能够与 C-C 趋化因子受体 2（C-C chemokine receptor type 2，CCR2）结合，

抑制 TLR4 信号通路的活化[21]。IL-1 受体相关蛋白（IL-1 receptor accessory protein，IL-1

RAcP）能够与 TLR4/MD-2 复合物相互作用，抑制 TLR4 信号通路的激活，减弱炎症反应

的程度[22]。细胞因子信号转导抑制蛋白（suppressor of cytokine signaling，SOCS）家族成

员（SOCS1、SOCS3 等）通过负调节 JAK-STAT 信号通路，抑制免疫细胞激活后的炎症因

子产生，从而减弱 TLR4 信号通路引发的炎症反应[23]。miRNA 在调控基因表达和信号通路

活性中发挥重要作用。其中，miR-146a 能够通过负向调控 TLR4 信号通路中的 NF-κB 信号

通路，抑制炎症因子的表达；通过靶向调控 IRAK1 和 TRAF6 等信号分子，有助于维持炎

症平衡[24]。miR-155 能够靶向调控多个炎症因子的表达，影响炎症反应程度。在某些情况

下，miR-155 也可作为负调控因子，调控 TLR4 信号通路的活化[25]。 

2  调节 TLR4 信号通路促进骨形成 



 

TLR4 在骨骼生物学中发挥重要作用，特别是在骨形成过程中。TLR4 信号通路通过调

控多种途径，诱导成骨细胞增殖、分化和矿化等，参与骨形成相关生物学过程。Osterix 是

一种成骨细胞特异性转录因子，在骨骼发育过程中扮演关键角色[26]。Cui 等[27]研究表明，

调节 TLR4 信号通路可促进 Osterix 的表达，从而促进成骨细胞的分化和骨形成过程。具体

而言，TLR4 信号通路被抑制后，继而降低 NF-κB 信号通路活性，进而促进 Osterix 的转录

和表达。Osterix 在成熟骨细胞中的表达水平与骨形成程度密切相关，TLR4 信号通路通过

调控 Osterix 的表达，可直接影响骨形成过程。骨髓间充质干细胞（bone marrow mesench

ymal stem cells，BMSCs）是能够向成骨细胞、软骨细胞和脂肪细胞等多种细胞系分化的

多能细胞[28]。Shen 等[29]研究发现，调节 TLR4 信号通路可促进 BMSCs 的增殖和分化。具

体而言，调控 TLR4 信号通路可诱导 BMSCs 向成骨细胞分化，从而增加新骨组织的形成。

此外，TLR4 信号通路还可抑制 BMSCs 向脂肪细胞分化的能力，从而减少脂肪细胞的形成，

进一步促进骨形成过程。成熟骨细胞是构建骨骼的主要细胞类型，其主要功能是合成和分

泌骨基质，从而促进骨矿化的进行。Yu 等[30]研究表明，TLR4 信号通路可促进骨细胞的矿

化。具体而言，TLR4 信号通路被干预调控后，可促进骨细胞中矿化相关基因碱性磷酸酶（a

lkaline phosphatase，ALP）、骨形态发生蛋白（bone morphogenetic protein，BMP）等的

表达，进而促进骨基质的合成和沉积，从而促进骨矿化的进行。除直接影响骨细胞的增殖、

分化和矿化外，TLR4 信号通路还可间接调控骨形成相关因子的表达。研究发现，TLR4 信

号通路可促进成骨相关因子 Runx2 等的表达[31]。深入研究 TLR4 信号通路在骨形成中的作

用机制，不仅增进对骨生物学的理解，还有助于开发新的治疗策略和药物。 

3   调节 TLR4 信号通路抑制骨吸收 

在骨吸收过程中，TLR4 信号通路也扮演重要角色，抑制该信号通路可能对预防和治疗

OP 具有潜在治疗效果。在骨吸收过程中，TLR4 信号通路的激活可通过多种方式促进炎症

反应[32]。Liang 等[33]研究表明，TLR4 信号通路的激活能够诱导炎症细胞（如单核细胞、巨

噬细胞等）释放炎症因子，如 TNF-α、IL-1β 和 IL-6，这些炎症因子可直接作用于成骨细胞，

促进骨吸收的进行。此外，TLR4 信号通路的激活还可诱导破骨细胞的分化和活化，增强其

对骨组织的吸收。因此，抑制 TLR4 信号通路的激活有助于减少炎症因子的释放，减轻骨

吸收的进程[34]。由于 TLR4 信号通路的激活依赖于 MyD88 依赖性途径和 TRIF 依赖性途径，



 

因此抑制这些信号通路的关键因子可有效抑制 TLR4 信号转导的进行。研究表明，抑制 My

D88、TRIF 等信号分子的表达或功能可有效地减轻 TLR4 信号通路的激活，从而抑制炎症

因子的产生和破骨细胞的活化，降低骨吸收的发生[35]。炎症因子在骨吸收过程中发挥至关

重要作用，因此抑制炎症因子的产生和释放对于阻止骨吸收具有重要意义[36]。Yan 等[37]研

究发现，通过抑制 TLR4 信号通路可有效降低 TNF-α、IL-1β 等炎症因子的产生，降低破骨

细胞活性，延缓骨吸收进程。 

4   调节 TLR4 信号通路的治疗策略 

目前多种靶向 TLR4 信号通路的药物被研发，这些药物可通过不同机制抑制信号通路

的激活，包括 TLR4 拮抗剂、TLR4 信号转导抑制剂、MyD88 或 TRIF 抑制剂等。上述药物

可有效抑制炎症因子的产生和释放，减缓 OP[38]。查涛等[39]研究发现，利拉鲁肽可改善 OP

大鼠血清中的炎症因子水平，提高 OP 大鼠的骨密度，其作用机制可能与抑制 TLR4/MyD8

8 通路相关。邓惠成[40]研究发现，吡那地尔可有效延缓绝经后 OP 的进展，其机制是调控去

卵巢大鼠骨髓间充质干细胞中的 TLR4 受体。殷豪等[41]从米糠中分离出了一种分子量为 10

02.6Da、含有 8 个氨基酸的短肽，这种生物活性肽可调控 TLR4 信号通路，改变其成骨成

脂分化命运，延缓 OP 进程。张洪然等[42]研究发现，摄入熊果酸可有效改善酒精性 OP，其

机制是抑制 TLR4 信号通路，减轻机体炎症反应，进而改善因饮酒导致的高骨转换状态，

进而保护骨组织。此外，一些中药单体也被发现具有抑制 TLR4 信号通路的作用，如银杏

叶、淫羊藿总黄酮、黄芩甙、秋水仙碱等。詹兴洪等[43]研究发现，银杏叶提取物可通过抑

制 TLR4/NF-κB 通路而改善 OP 大鼠的氧化应激，抑制骨吸收，调节机钙离子和镁离子水

平，进而延缓 OP。张冬雪等[44]研究发现，淫羊藿总黄酮联合骨营养剂可通过协同抑制 TL

R4/PI3K/AKT 信号通路，进而缓解大鼠的 OP 症状。李博等[45]研究发现，鹿茸多肽能够通

过 TLR4 信号通路抑制骨髓巨噬细胞分化为破骨细胞,抑制骨吸收，改善 OP。综上所述，抑

制 TLR4 信号通路可能是促进骨形成、抑制骨吸收的一种有效策略。通过靶向信号通路、

调节炎症因子的产生和释放、抑制 NF-κB 的活化等多种途径，可有效地抑制 TLR4 信号通

路的激活，减轻 OP。未来研究应继续深入探讨 TLR4 信号通路在骨代谢中的作用，开发更

多有效的治疗策略，为预防和治疗骨吸收性疾病提供更多科学依据。 

5  小结与展望 



 

OP 作为一种常见的骨代谢疾病，严重影响患者的生活质量和健康。TLR4 信号通路在

OP 的发生发展中发挥重要作用，本文对 TLR4 信号通路在 OP 中的作用机制进行探讨，从

TLR4 信号通路的组成及结构、激活及调控、对骨形成和骨吸收的作用，以及其与相关信号

通路之间的关系等方面进行了详细的阐述。 

TLR4 信号通路在 OP 进展中具有双重作用，既可促进 OP 的发展，也可对其进行治疗。

对于 TLR4 信号通路在 OP 中的作用，虽然目前开展了深入研究，但仍存在许多问题有待进

一步探讨和解决。首先，对于 TLR4 信号通路在 OP 中的具体调控机制和作用靶点尚不清楚，

有待深入研究；其次，现有研究多集中于动物模型上，缺乏足够的临床数据支撑。因此，

亟待开展更多临床研究，验证动物实验结果在人类中的适用性。此外，现有研究方法和技

术也存在一定的局限性，需引入更先进的技术手段，如基因编辑技术和靶向治疗等，以深

入研究 TLR4 信号通路的作用机制。期待未来 TLR4 信号通路在 OP 中的作用机制研究会取

得更大进展，为预防和治疗 OP 提供更有效的策略和方法。 
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