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Toll 样受体和其他分子识别受体在固有免疫中的相互作用
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［摘要］ Toll 样受体( Toll-like receptors，TLＲs) 是参与非特异性免疫( 天然免疫) 的一类重要蛋白分子，也是连接非特异

性免疫和特异性免疫的桥梁。TLＲs 是一类单次跨膜非催化性的蛋白，可以识别来源于微生物上具有保守结构的分子。当微

生物突破机体的物理屏障，如皮肤、黏膜等时，TLＲs 可以通过识别这些微生物来激活机体的免疫应答反应。除此之外，机体还

具有一些其他类型的分子识别模式受体，包括 C 型凝集素样受体、NOD 样受体、视黄酸诱导基因Ⅰ样受体。这些受体都参与

了机体免疫调节，它们之间相互作用，使之形成一张极为复杂而精密的网络体系。该综述主要阐明 TLＲs 在机体免疫调节中

的作用及其与其他分子识别受体在对病原体识别过程中的交叉相互作用。
［关键词］ Toll 样受体; 模式识别受体; 固有免疫

［中图分类号］ Q939． 91 ［文献标志码］ A ［文章编号］ 1006 － 0111( 2014) 05 － 0324 － 06
［DOI］ 10． 3969 / j． issn． 1006 － 0111． 2014． 05． 002

Interaction among Toll-like receptors and other pattern recognition receptors in
innate immune
XU Jing，DING Li，ZHANG Junping( Department of Biochemical Pharmacy，School of Pharmacy，Second Military Medical University，

Shanghai 200433，China)

［Abstract］ Toll-like receptors ( TLＲs) are germline-encoded pattern recognition receptors ( PＲＲs) that play a central role in
host cell recognition and responses to microbial pathogens． TLＲs-mediated recognition of components derived from a wide range of
pathogens and their role in the subsequent initiation of innate immune responses is widely accepted，besides，the recent discovery of
non-TLＲ PＲＲs，such as C-type lectin receptors，NOD-like receptors，and ＲIG-I-like receptors，suggests that many aspects of innate
immunity are more sophisticated and complicated． In this review，we focused on the role cooperated by TLＲs in mounting protective im-
mune responses against infection and their crosstalk with other PＲＲs with respect to pathogen recognition．
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固有免疫是以非特异的方式抵御外来感染，其

对病原体的识别是通过一类模式识别受体来实现

的。模 式 识 别 受 体 ( pattern recognition receptor，
PＲＲ) 可以识别来源于微生物上具有保守结构的分

子，这类分子被称为病原体相关分子模式( pathogen-
associated molecular pattern，PAMP) ，从而启动固有

免疫应答反应的一系列信号传递，通过释放化学因

子召集大量的吞噬细胞和中性粒细胞，或通过激活

补体系统来清除病原体。这是机体为消灭微生物病

原体入侵而拉起的第一道防线。
Toll 样受体( TLＲs) 是第一个被发现具有分子识

别模式的蛋白。不同的 TLＲs 能识别不同病原体上的

PAMPs［1］。为了识别这些特异性的 PAMPs，TLＲs 需

募集一类富含 Toll-IL-1 受体结构域( Toll-IL-1 recep-
tor domain，TIＲ 结构域) 的接头蛋白，启动下游的信号

通路，介导炎症的产生，通过募集中性粒细胞、吞噬细

胞来释放大量的炎症因子( 如白介素等) 最终杀伤感

染的病原体［2］。此外，活化的 TLＲ 信号可以诱导树

突细胞的成熟，导致获得性免疫的激活。
除了 TLＲs 外，还有其他许多受体家族能够识

别病原体表面的 PAMPs，对固有免疫起到调控作

用，这些受体包括膜连接的 C 型凝集素样受体 ( C-
type lectin receptors，CLＲs) 、存在于胞浆中的 NOD
样受体( NOD-like receptors，NLＲs) 、视黄酸诱导基

因Ⅰ样受体 ( ＲIG-Ⅰ-like receptors，ＲLＲs) 、以及一

些还未被鉴定的蛋白，其主要用于识别胞质中的

DNA 和逆转录酶病毒的感染［3-5］。
一类 完 整 的 微 生 物 病 原 体 通 常 具 有 多 个

PAMPs，可以激活多个模式识别受体，同时不同的模

式识别受体又能识别同一个 PAMP。因此，在机体
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受到感染引起固有免疫应答的同时，TLＲs 与其他类

型的受体需要对病原体种类和细胞类型进行有序的

分类，从而达到相互协调的目的。本文主要阐明

TLＲs 在固有免疫中的作用，以及 TLＲs 与其他类型

的模式识别受体之间的协调作用。

1 细胞内 Toll 样受体的结构及其分布

所有 TLＲs 同源分子都是Ⅰ型跨膜蛋白，可分

为胞膜外区、胞质区和跨膜区三部分［6，7］。TLＲs 胞

膜外区为有 17 ～ 31 个亮氨酸富集的重复序列( leu-
cine rich repeats，LＲＲs) ，并且含有 3 个胞外段辅助

蛋白，即 MD-1、MD-2 和 ＲP105，参与对疾病相关分

子模式的识别; TLＲs 的胞质区与 IL-1Ｒ 家族成员胞

质区高度同源，该区域称为 TIＲ 结构域，可募集下游

含有 TIＲ 的信号分子。
TLＲ1、TLＲ2、TLＲ4、TLＲ5 和 TLＲ6 主要分布于

细胞膜的表面，识别微生物膜上的组成成分; TLＲ3、
TLＲ7、TLＲ8、TLＲ9 主要分布于细胞内部，识别病原

体内的核酸成分［8］。近年来，研究者们又发现了新

的 TLＲ 家 族 成 员，TLＲ11 和 TLＲ13。TLＲ11 与

TLＲ5 具有高度的同源性，主要表达于细胞表面［9］;

TLＲ13 则表达于细胞内部，但至今仍没有找出与其

同源的 PAMP［8］。

2 Toll 样受体信号通路

目前，大家主要将 TLＲ 信号通路分为 2 个途

径: 一个是可以诱导炎症和刺激细胞因子产生的

MyD88 依赖途径，另一个则是产生 IFN-Ⅰ和调节树

突状细胞成熟的 MyD88 非依赖途径。对大 多 数

TLＲ 而言，MyD88 依赖的信号通路最为重要，其参

与了除 TLＲ3 之外所有 TLＲs 介导的信号转导。
当病原体入侵机体时，TLＲ 被激活，使 TLＲ 中

的 TIＲ 结构域被髓样分化因子 88( myeloid differenti-
ation factor 88，MyD88) 识别，形成 MyD88-TLＲ 复合

体，从而激活下游的 IL-1 受体相关激酶( IL-1 recep-
tor-associated kinase，IＲAK ) ，随 后 IＲAK1 会 离 开

MyD88-TLＲ 复合体去与肿瘤坏死因子受体相关因

子 6 ( TNF-receptor association factor 6，TＲAF-6 ) 结

合，介导核因子 κB ( NF-κB) 和丝裂原活化蛋白酶

( MAP 激酶) 的活性，从而释放 TNF-α、IL-1、IL-12 等

促炎因子。而 IＲAK1 的活化则受到 Tollip 蛋白( an-
ti-Toll-interacting protein) 和 IＲAK-M 的抑制，来调节

机体固有免疫应答反应［10］。
对于 MyD88 非依赖的途径来说，主要通过募集

β 干扰素 TIＲ 结构域接头蛋白 ( TIＲ-domain-contai-
ning adaptor inducing interferon-β，TＲIF ) ，导致 NF-

κB 和干拢素调节因子 3 ( interferon regulatory factor
3，IＲF3) 通路的活化，诱导 IFN-Ⅰ和炎症因子的释

放。例如 TLＲ4 被内吞后转移到胞内，与转位链相

关膜 蛋 白 ( translocating chain-associated membrane
protein，TＲAM) 和 TＲIF 形成复合物，而后募集肿留

坏死 因 子 受 体 作 用 因 子 3 ( TNF-receptor-associted
factor 3，TＲAF3) 和蛋白激酶 TBK1 ( tank binding ki-
nase 1 ) ，从而导致 IFN-Ⅰ的表达［11］。TＲAM-TＲIF
还可 以 募 集 TＲAF6 和 TAK1 ( TGF-activated kina-
sel) ，来调节 NF-κB 和 MAPK 后期活性。对 TLＲ9
来说，其主要表达在浆细胞样树突细胞 ( plasmacy-
toid DCs，pDCs) 内，通过定位于不同的细胞器来激

活两条不同的信号通路［12］。在细菌感染的初期，

TLＲ9 能够识别细胞内含 CpG-DNA 序列的细菌，活

化 MyD88-TＲIF6 依赖的 NF-κB 信号通路，释放 IL-
12p40。另外，TLＲ9 也能够通过转移到溶酶体相关

的细胞器中，与 TＲAF3 相互作用，活化 IＲF7，诱导

IFN-Ⅰ的产生。

3 Toll 样受体对病原体上 PAMPs 的识别

TLＲ 能够识别病原体上多种 PAMPs。如 TLＲ2
通过与 TLＲ1 形成二聚体后能够识别 G － 菌的三酰脂

肽; TLＲ2 还可与 TLＲ6 形成二聚体来识别 G － 菌的二

酰脂肽; TLＲ4 识别 G － 菌的脂多糖［1］; TLＲ5 识别细菌

的鞭毛蛋白; TLＲ9 识别病原体核酸中含有未甲基化

的 CpG-DNA 分子，并且对糖-磷酸骨架中的 DNA 也

十分敏感［13］。此外，通过某些宿主蛋白的释放，使

TLＲ9 对病原体中 CpG-DNA 的识别更为敏感［14］，这

些功能都加速了下游信号的活化。另外，机体还能够

有效识别病原体中的 ＲNA，如 TLＲ7 在溶酶体内便能

够识别 B 族溶血性链球菌的 ＲNA［15］。
除了 TLＲ 外，还有许多其他类型的分子模式受

体能够识别病原体上的 PAMPs。以 NOD 样受体家

族为例，其成员包括了 NOD1 ( NLＲC1 ) 、NOD2 ( NL-
ＲC2) 以及 NALP1 等，它们可以识别细菌细胞壁上

肽聚糖的降解产物［31］。NOD1 和 NOD2 通过 NF-κB
和 MAPK 通路介导产生多种细胞因子。研究还发

现 NALP1 与接头蛋白 ( 如 ASC) 、procaspase-1 一起

形成炎性小体，使 procaspase-1 分子裂解成具有酶

样活性的分子，活化后的半胱氨酸蛋白酶-1 能够促

进 IL-1β 的分泌。其他一些 NOD 样受体，如 Naip5
和 IPAF 能够识别细胞胞质中细菌的鞭毛蛋白以及

调节 IL-1β 的分泌［16］。
3． 1 TLＲs 及和其他分子识别受体对细菌引起固有

免疫和获得性免疫应答中的协同作用 鼠伤寒沙门

菌( Salmonella typhimurium) 能够在巨噬细胞内大量
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繁殖，其 本 身 至 少 带 有 4 种 可 以 被 TLＲs 识 别 的

PAMPs: 脂 蛋 白 ( TLＲ2 ) 、LPS ( TLＲ4 ) 、鞭 毛 蛋 白

( TLＲ5) 、CpG-DNA ( TLＲ9 ) ［17］。实验证明 TLＲ4 缺

失的小鼠易受到鼠伤寒沙门菌的感染，使肠系膜淋

巴节处的细菌数增加［18］。但相对于只敲除 TLＲ4
的小鼠来说，TLＲ2 和 TLＲ4 同时敲除的小鼠更易受

到鼠伤寒沙门菌的感染。而对于只敲除 TLＲ2 的小

鼠来说，TLＲ2 的敲除并不影响它们的生存期。也就

是说，只有在 TLＲ4 存在的情况下，TLＲ2 才发挥其

抗菌活性。当腹腔感染了鼠伤寒沙门菌，或者鼻腔

受到铜绿假单胞菌 ( 绿脓杆菌) 感染时，TLＲ5 也能

起到保护作用［19］。但当宿主口腔受到鼠伤寒沙门

菌感染时，TLＲ5 的活化对机体是有害的。实验证实

TLＲ5 敲除的小鼠可以减缓病毒从肠道到肠系膜淋

巴节的迁移，从而有效地增加了小鼠的生存期。说

明 TLＲ5 的这种双面性取决于病毒的数量以及感染

的途径。
结核分枝杆菌( Mycobacterium tuberculosis，Mtb)

通过吞噬小体进入肺泡中的巨噬细胞( alveolar mac-
rophages，AM) ，并在吞噬小体中繁殖。感染初期，

TLＲ2、TLＲ4 和 TLＲ9 便被激活，增加炎症因子的分

泌，达到控制感染的目的［17］。MyD88 敲除的小鼠易

受到 Mtb 的感染，使细菌的致病性增加，细胞内 IFN-
γ、IL-12、TNF-α 以及 NOS2 表达下调［20］。这说明在

感染初期，TLＲ 对 Mtb 的识别是机体对 Mtb 产生固有

免疫应答的关键。此外，TLＲ4 的敲除同样增加了小

鼠被 Mtb 感染的风险。然而，在 TLＲ2、TLＲ4、TLＲ9 3
个基因都敲除的情况下，受感染小鼠肺部细菌的繁殖

能力反而低于正常组［21］，说明除了这 3 个 TLＲs 外，

还有其他的 TLＲs 参与了机体对 Mtb 的免疫应答反

应，抵御低剂量的 Mtb 对机体的损伤。
除了 TLＲs 外，NLＲs 也能够识别 Mtb 表面的

PAMPs。当 Mtb 感染小鼠之后，NOD2 的缺失使巨

噬细胞和树突细胞分泌的细胞因子显著降低。此

外，NOD2 还可作为 TLＲ2 的一个协同因子来诱导炎

症因子的表达。然而，与对照组相比，NOD2 敲除或

NOD2、TLＲ2 同时敲除并没有增加小鼠体内细菌的

繁殖速度，也没有增加机体对细菌的易感性［22］，而

IL-1β 或 IL-1 受体的缺失却导致受感染小鼠死亡率

的增加。说明在 MyD88 缺失的情况下，IL-1 受体所

介导的信号通路起到决定性的作用。
此 外，某 些 CLＲs 同 样 可 以 识 别 Mtb 表 面 的

PAMPs，诱导炎症因子的表达，这些受体包括甘露

糖受体、DC-SIGN、Dectin-1、Mincle。研究发现由于

不同的细胞表型或者不同种类的 Mtb，相对应的

CLＲs 也就不同。也可以说有多种 CLＲs 能够抵御

Mtb 对机体的损害，其中 CAＲD9 发挥着十分重要

的作用。这 是 由 于 许 多 分 子 识 别 受 体 都 需 通 过

CAＲD9 才 能 识 别 Mtb，这 些 受 体 包 括 Dectin-1、
TLＲs、NOD2、ＲIG-Ⅰ等。当巨噬细胞和树突细胞

受到 Mtb 感染后，CAＲD9 的缺失使细胞对炎症因

子的分泌减少，说明 CAＲD9 参与调节了固有免疫

对 Mtb 的响应。当 Mtb 感染小鼠后，CAＲD9 的缺

失使小鼠易患有系统性炎症疾病，并导致肺细胞

大量的死亡以及粒细胞募集的减少。CAＲD9 的缺

失使细胞对 IL-10 的分泌降低，导致机体不能有效

抵御炎症爆发所带来的损伤。因此，CAＲD9 信号

通路对 机 体 抵 御 Mtb 的 感 染 是 十 分 重 要 的。此

外，有实验证实 CAＲD9 的缺失并不影响 T 细胞对

Mtb 的应答机制［23］。
3． 2 TLＲs 对病毒核酸的识别及其与其他分子识别

受体的协同作用 众所周知，TLＲs 还能够识别病毒

中的核酸成分，激活下游信号通路，释放大量的白介

素( IFN) 和一些其他的炎症因子，如 TLＲ7、TLＲ8 识

别单链 ＲNA( ssＲNA) 、TLＲ9 识别 DNA。
TLＲ7 能够识别某些小分子的抗病毒化合物和

病毒单链 ＲNA，其主要表达于 pDCs 内［24］。口腔泡

状病毒( VSV) 可以激活 pDCs，使其分泌大量的 IFN-
α 和 IL-12。而在 TLＲ-/-小鼠中，pDCs 则丧失了对

VSV 的应答反应。当用 VSV 同时感染野生型小鼠

和 TLＲ7-/-小鼠，结果显示野生型小鼠血清中 IFN-α
分泌水平显著高于 TLＲ7-/-小鼠。病毒 ＲNA 通常以

内吞的形式进入溶酶体后，病毒外壳蛋白在溶酶体

的酸性环境中被降解，从而将病毒 ＲNA 释放出来以

活化 TLＲ7［25］。
TLＲ7 和 ＲLＲs 都 能 够 识 别 ＲNA 病 毒，诱 导

IFN-α 的产生。体外实验证实 TLＲ7 识别病毒后，便

能够激活 pDC，使之产生大量的 IFN-α，这些病毒包

括甲型流感病毒 ( IAV) 、VSV、新城疫病毒 ( NDV)

等。而在脾脏树突细胞( cDC) 、巨噬细胞、成纤维细

胞中，IFN-α 的表达则依赖于 ＲIG［1］。不同细胞间

TLＲ 与 ＲIG 的相互作用对于机体抵御病毒侵袭是

十分重要的。当小鼠鼻腔受到 NDV 感染后，机体主

要通过 ＲIG 诱导激活巨噬细胞 ( AM) 、cDC 来分泌

IFN-α。但有趣的是，在 AM 功能缺失后，机体则主

要通过 pDC 的活化来产生 IFN-α，这说明在 AM 不

能够抵挡病毒侵袭情况下，pDC 同样能够起到抗病

毒作用［26］。也就是说当病 毒 通 过 躲 避 机 制 抑 制

ＲLＲ 信号通路后，pDC 能够作为后备起到抗病毒的

作用。
TLＲ3 和 ＲIG-Ⅰ 能 够 识 别 丙 型 肝 炎 病 毒

( HCV) 。HCV 通过病毒中的 NS3-NS4A 蛋白酶剪
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切 TＲIF 和 IPS-1，影响相应的 TLＲ3 和 ＲIG-Ⅰ的信

号通路，逃避 IFN-α 对病毒的响应［27］，最终导致肝

细胞中 IFN-α 的表达被抑制。但同时受到 HCV 感

染的肝细胞能与 pDC 接触，将 HCV 病毒的表型传

递给 pDC，从而激活 TLＲ7，分泌大量的 IFN-α，抑制

病毒的复制［28］。

4 Toll 样受体靶向药物研究进展

TLＲ 能够介导和传递与感染、炎症及免疫相关

的众多信号通路，为这类疾病防治和药物研发提供

了重要的潜在靶点( 表 1) 。

表 1 Toll 样受体靶向药物的研究现状

类别 受体 化合物 疾病

激动剂 TLＲ3 Ｒintatolimod CFS、HBV、HIV、流 感、急 性
呼吸道综合征

TLＲ4 MPL 乙肝、人乳头瘤病毒

TLＲ5 VAX-102 季节性及洲际流感

CBLB-502 放射损伤

TLＲ7 ANA773 HCV
TLＲ9 IMO2125 HCV

SD-101 HCV
HEPLISAV HBV

TLＲ7、TLＲ9 Ｒ-848 HCV
拮抗剂 TLＲ2 OPN-305 SLE、糖尿病、阿尔茨海默病

TLＲ4 Eritoran 败血病

E5531 内毒素血症

TAK242 脓毒症

AV411 慢性疼痛

TLＲ9 HCQ SLE、ＲA
TLＲ7、TLＲ8 IMO-3100 SLE、ＲA、硬化病

4． 1 TLＲ 激动剂药物抗感染 TLＲ3 激动剂 Ｒinta-
tolimod 能 够 治 疗 慢 性 疲 劳 综 合 征 ( CFS ) 、HBV、
HCV、HIV，以及流感、急性呼吸道综合征等［29］。这

类具有 dsＲNA 结构的分 子 能 够 通 过 调 节 细 胞 内

ＲNase L 的表达水平来抵御病毒的侵袭［30］。
TLＲ4 激动剂 MPL ( monophosphoryl lipid A) 可

作为一种免疫佐剂与乙肝疫苗或人乳头瘤病毒疫苗

联合使用［31］，能够有效降低 LPS 毒性和 TLＲ4 通路

中依赖于 TＲIF 诱导的 IFN-β 的表达。
TLＲ5 激动剂 VAX-102 能够抵御季节性及洲际

流感 病 毒，并 能 有 效 降 低 流 感 病 毒 对 小 鼠 的 损

害［32］。以鞭毛蛋白结构为基础，经过改造得到的多

肽药物 CBLB502 对放射损伤的小鼠的造血系统和

胃肠道系统均表现出较显著的保护作用，延长高剂

量照射小鼠的生存期，提高低剂量照射小鼠的生存

率。此外，CBLB502 与 CpG-ODN 合用能够抑制肿

瘤生长。
Ｒesiquimod( Ｒ-848) 通过激活 TLＲ7 和 TLＲ8 信号

通路，诱导 IFN-α、IL-12、TNF-α 的表达，可用于治疗

HCV 和其他病毒的感染。Ｒ-848 还可激活 NK 细胞、诱
导 IFN-γ的表达，从而发挥免疫调节的作用。ANA773
作为 TLＲ7 的激动剂能够有效提高免疫功能，清除受感

染的细胞，从而达到治疗 HCV 的效果［33］。
IMO-2125 作为 TLＲ9 的激动剂，能够诱导 IFN-

α 和其他细胞因子的表达，同时，还能够激活 T 细胞

和 NK 细胞［34］。SD-101 和 HEPLISAV 也都是 TLＲ9
的激动剂，能够有效治疗 HCV 和 HBV［35］，其中 SD-
101 已经进入一期临床试验。
4． 2 TLＲ 拮抗剂药物抗感染 TLＲ 拮抗剂属于免

疫抑制剂，可用于治疗免疫系统异常活化的疾病，如

脓毒症( sepsis) 、系统性红斑狼疮( SLE) 、类风湿关

节炎( ＲA) 等。
Eritoran 和 E5531 都是一类脂质 A 的类似物，

能够阻断细胞培养中 LPS 的作用。E5531 与抗生素

联合应用能对致死剂量的 LPS 和大肠杆菌感染的

小鼠具有保护作用，阻断健康人群静脉注射 LPS 后

对内毒素的反应。Eritoran 发挥 LPS 拮抗剂的作用，

其作用机制是与 TLＲ4-MD2 复合物结合，在不触发

细胞内信号通路级联反应的情况下，使 NF-κB 核易

位，下调细胞内促炎因子的生成。TAK242 通过直

接与 TLＲ4 胞内域的特异氨基酸( 半胱氨酸 747) 结

合抑制 TLＲ4 信号转导，从而抑制 TNF-α、IL-6、IL-8
等细 胞 因 子 的 产 生［36］。 Ibudilast ( AV411 ) 作 为

TLＲ4 的拮抗剂能够治疗慢性疼痛等疾病［37］，通过

抑制促炎因子 TNF-α、IL-6 表达，促进抗炎因子 IL-
10 的表达［38］。OPN-305 作为 TLＲ2 特异性的单克隆

抗体，能够抑制由 TLＲ2 引起的促炎因子的表达，可

以治疗 SLE、糖尿病、阿尔茨海默症等［39］。实验证

实抗体对心肌缺血、再灌注损伤以及其他炎症和自

身免疫疾病的小鼠模型都具有显著疗效［40］。氢化

奎宁 ( HCQ) 是 TLＲ9 的拮抗剂，并且能部分拮抗

TLＲ7 和 TLＲ8，能够治疗 SLE、ＲA 等疾病［41］。IMO-
3100 是另一类 TLＲ7 和 TLＲ9 的拮抗剂，能够治疗

自身免疫性疾病，包括 SLE、ＲA、硬化症等［42］。

5 展望

过去的几十年中，人们逐渐了解天然免疫对微

生物病原体的识别与响应机制，并获得了巨大的进

步。TLＲs 和其他分子识别受体能够交叉识别微生

物病原体上多种 PAMPs，也就是说一个 PAMP 能被

多种分子识别受体所识别。这种交叉识别能力是机

体天然免疫应答的前提条件。然而，由于人体系统

的复杂性，人们至今仍然无法完全了解天然免疫系

统是如何识别如此庞大的微生物病原体，并且如何
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精细调控不同种类的分子识别受体间的交叉识别能

力; 人们也仍然无法了解天然免疫系统是如何精确

地调控和诱导获得性免疫的。因此，人们还需要不

断地努力，通过不同的试验方法，综合分析每种分子

识别受体在体内体外的作用，以及比较它们之间的

相同点和不同点，才能逐渐了解这个复杂而又庞大

的生物过程。
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MＲI 增强检查钆贝葡胺注射液致药疹 1 例
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1 病例报告

患者，女，71 岁，2013 年 2 月 25 日在兰州军区

乌鲁木齐总医院门诊查体，腹部 B 超检查示右肝内

胆管可见 5 mm × 5 mm 增强光团，肝内胆管结石待

定而入院。放射科行肝脏 MＲI 平扫加增强检查，查

体: T 36． 2℃，P 62 次 /min，BP 130 /60 mmHg，HＲ16
次 /min。一般情况好，胆囊及左半肝切除术后 4 年

多，高血压病 3 年，无过敏史及心脏病史。行钆贝葡

胺 15 ml 前臂静脉注射后 10 min，患者出现头晕、恶
心、胸闷，全身出现发热感，面色潮红，唇绀，全身皮

肤可见大小不等、形态不一的红色片状水肿性红斑，

风团伴 瘙 痒，呼 吸 急 促; P 112 次 /min，BP 150 /90
mmHg。诊断为钆贝葡胺注射液过敏反应，立即给

予氧气吸入 3 L /min，异丙嗪 25 mg 肌内注射，地塞

米松 10 mg 入壶，口服氯苯那敏 4 mg /次，3 次 /d。
30 min 后生命体征平稳，双肺未闻及干、湿啰音，急

诊化验血﹑尿常规正常，全身皮疹较前减轻，安全返

回病房。第 2 天皮疹基本消失，瘙痒明显好转，3 d
后痊愈。

2 讨论

钆贝葡胺广泛用于肝脏和中枢神经系统的诊断

性磁共振成像( MＲI) 的顺磁性对比剂，它可以改善

病变的检出，提高影像学诊断的正确率，使用较为安

全。但临床反馈偶有不良反应发生，主要表现为: 消

化系统( 恶心、呕吐、腹泻) ，呼吸系统( 呼吸困难、喉
头水肿) ，神经系统( 头痛、肢体麻木) ，皮肤瘙痒、面
部潮红及局部红肿过敏反应。尽管该药临床副作用

小，但使用时也应警惕，注意预防各种过敏反应，做

好应急措施。
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