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对虾 Toll 受体及其在虾类营养免疫评价中的应用 

黄旭雄*,  罗词兴,  郭腾飞,  华雪铭,  温  文,  周洪琪 
(上海海洋大学水产与生命学院, 上海  201306) 

摘要: Toll受体是一类跨膜蛋白, 其胞外区能够识别仅表达在病原微生物上的高度保守的
结构基序(motifs)—— 病原相关的分子模式(pathogen-associated molecular patterns, PAMPs), 
并将病原入侵的信号传递到细胞内, 诱导产生一系列的免疫效应因子和免疫反应。Toll
受体是机体对入侵病原微生物产生免疫效应的关键分子。多种对虾中存在 Toll 受体, 但
对虾 Toll受体在虾类营养免疫研究中的应用尚未得到发掘。本文综述了 Toll信号途径及
对虾 Toll 受体的研究进展, 并探讨了 Toll 受体在虾类营养免疫评价中的应用价值, 认为
对虾 Toll 受体表达量的变化可以反映机体对入侵病原识别的灵敏性, 在今后的营养免疫
学研究中具有重要价值, 并提出了今后对虾 Toll受体研究的方向。 
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Toll 受体蛋白是 1980 年国外学者在果蝇
(Drosophila melanogaster)胚胎中发现的[1], 它在果
蝇分化形成胚胎背腹轴和免疫中起着重要作用。近

年来, 先后在果蝇中发现有 9种 Toll受体, 果蝇通
过 Toll 蛋白能感知入侵的病原体, 并在此基础上
诱导果蝇分泌抗菌肽等免疫因子[2]。随后陆续发现

冈比亚按蚊(Anopheles gambiae) 有 11种[3]、家蚕

(Bombyx mori)有 11种[4-5] 、蜜蜂(Apis melifera)有
5种Toll蛋白[6]。此外, 在埃及伊蚊(Aedes aegypti)[7]

和烟草天蛾(Manduca sexta) [8]中也克隆出了 Toll
受体。同时, 科学家在人类和其他后口动物身上发
现了进化保守的, 与果蝇的 Toll 蛋白家族在结构
上有高度同源性的多种 Toll 样蛋白 , 并命名为
Toll-Like Receptors(TLRs)。如在人体中发现 11种
TLRs, 在小鼠中发现 13种 TLRs[9-10]。大量的研究

证实, Toll 受体/TLRs 是目前发现的能够识别仅表
达在病原微生物上的高度保守的结构基序(motifs)
— 病 原 相 关 的 分 子 模 式 (pathogen-associated 
molecular patterns, PAMPs)的一组蛋白。在动物的
早期先天免疫中, TLRs 在识别入侵病原微生物中

发挥重要作用。TLRs受 PAMPs刺激而启动信号级
联反应导致细胞因子的产生和协同刺激因子的表

达, 在天然免疫和获得性免疫中起到了桥梁的作
用。人类的 TLRs的结构、分布、功能及与疾病的
关系已有较深入的了解[11]。甲壳动物的 Toll 受体
目前也备受关注。本文综述了 Toll信号途径及对虾
Toll受体的研究进展, 并探讨了 Toll受体在虾类营
养免疫学研究中的应用。 

1  Toll信号途径及其激活 

在昆虫等无脊椎动物中发现了多类模式识别

受体 , 主要包括肽聚糖识别蛋白 (peptidoglycan- 

recognition proteins, PGRPs)、革兰氏阴性菌结合蛋
白(gram-negtive-binding proteins, GNBPs)、β-葡聚
糖结合蛋白(β-glucan-binding proteins, BGBPs)、凝

集素 (agglutinin)和含硫脂蛋白 , 其中 PGRPs 和
GNBPs是果蝇的两类主要的模式识别受体。 

通过分析Toll受体 cDNA序列的结构, 发现昆

虫 Toll受体是一类跨膜蛋白受体, 可分为 3个部分: 
胞外区、跨膜区和胞内区, 其 Toll受体胞外区是一



6期 黄旭雄, 等: 对虾 Toll受体及其在虾类营养免疫评价中的应用 931 

http: //www.scxuebao.cn 

个富含亮氨酸的结构域, 而胞内区与白介素-1 受
体(interleukin-1 receptors, IL-1R)的胞内区相似的

结构域, 被称为 TIR(Toll/ IL-1 receptor homologo- 
us region, TIR)结构域[12]。Toll受体胞外区的主要功
能是识别外来病原体表面的 PAMPs, 然后通过跨

膜区将病原侵扰信息从细胞外传递到细胞内。胞内

区 TIR 主要功能是通过一系列的信号传导, 介导
机体启动先天免疫反应[14]。进化分析表明 Toll 信

号途径是一个进化保守的信号传递途径。相对于胞

外结构的进化, 胞内区 TIR进化保守性更强[14]。 
以果蝇为例, Toll 信号途径中, 参与信号传导

并形成一系列级联反应 (cascade)的信号因子有 : 
Spaetzle蛋白, Toll蛋白, Tube和髓样分化因子 88 
(MyD88)、Pelle蛋白、Cactus、Dorsal和 Dif转录
调控因子。 

Spaetzle 蛋白是一种胞外信号因子, 分子结构
上是一个胱氨酸节(cystine-knot), 其结构与哺乳类
的神经营养因子相类似。Spaetzle 蛋白的前体为
Spaetzle蛋白原, Spaetzle蛋白原不具备生物学活性, 
但在病菌入侵时能被模式识别受体(如 GNBPs)诱
导的蛋白水解级联反应活化成有生物学活性的

Spaetzle蛋白[15-16]。具有全部生物学活性的 Spaetzle
蛋白的分子量为 12 ku, 是一个二聚体蛋白 , 与
Toll 受体的胞外结构域具有很强的亲合力, 一个
Spaetzle二聚体蛋白能够结合两个 Toll受体的胞外
结构域[17]。 

Toll 受体的胞内结构域(TIR)能够与 3 种细胞
因子(分别为 Tube和MyD88、Pelle激酶)相互作用。
这 3 种细胞因子都是有死亡结构域(death domain)
的蛋白。其中 Tube 和 MyD88 受体为连接物蛋白
(adaptor protein)。Pelle蛋白具有丝氨酸—苏氨酸激

酶结构域[18]。 
在微生物感染过程中, Toll信号途径中各成分

的作用尚未完全清楚, 但能够调节抗菌肽多肽的
表达。 由Toll传导到细胞内的入侵信号通过Tube、
MyD88受体和 Pelle蛋白从锚蛋白重复序列抑制蛋
白 Cactus 中依次经过信号依赖的磷酸化作用和蛋
白酶体的降解作用分解出核转录因子(NF-kB), 如
DIF因子(Dorsal-related immunity factor)和Dorsal蛋
白[19-20]。DIF因子和 Dorsal蛋白作为转录因子进入
细胞核后 , 调控果蝇抗真菌肽基因 (Drosomycin 
gene)和其他免疫相关的下游基因的表达量(图 1)。 

 
 

图 1  Toll 信号途径控制果蝇抗微生物多肽基因表达 
示意图 

Fig. 1  The Toll pathway in the control of genes 
encoding antimicrobial peptides 

 

当 Toll受体及其细胞内信号分子 Tube和 Pelle
发生缺陷时, Drosomycin的合成量明显下降。在微
生物感染时, Toll信号途径中的许多组成成分能以
Toll依赖性形式自我上调表达, 进而抑制Cactus的
表达, 建立该途径的一个负反馈调节过程。基因芯
片的检测表明, 在感染激活 Toll信号途径后, 数百
种基因的表达得到了显著上调[21-22]。 

在果蝇的基因组中鉴定出的 9 个编码 Toll 蛋
白的基因, 其编码的 Toll 蛋白具有不同的生物学
功能, 其中Toll-2参与对细菌的免疫应答, Toll-1和
Toll-5参与对真菌的免疫应答[23]。 

2  对虾 Toll受体研究进展 

随着分子生物学技术的发展和水产养殖研究

的深入, Toll 受体在虾中的研究也有一定的进展, 
自 2007 年以来, 凡纳滨对虾(Litopenaeus vannam- 
ei)[24-25]、斑节对虾(Penaeus monodon)[26]、日本囊

对虾 (Marsupenaeus japonicus)[27] 和中国明对虾
(Fenneropenaeus chinensis)[28]等多种虾的 Toll受体
基因被克隆出来。国内外已经将 Toll 受体基因的
表达水平作为衡量虾类免疫机能的一项重要分子

水平指标。 
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Yang 等 [24]克隆了凡纳滨对虾的 Toll 受体
(LvToll)的 cDNA 全长为 3 456 bp, 开放阅读框 2 
781 bp, 编码一个 926 个氨基酸残基的蛋白, 包括
细胞外富含亮氨酸重复的结构域(134-642 氨基酸
残基)、跨膜片段(708-730 氨基酸残基)和胞内 TIR
结构域(761-898氨基酸残基)。对比研究发现LvToll
的 TIR 结构域与蜜蜂和埃及伊蚊的 Toll 胞内结构
域的相似性分别为 59.9%和 55.8%。对 LvToll的组
织分布研究表明, LvToll在凡纳滨对虾的血细胞、
鳃组织、心脏等组织中有高表达, 肝胰脏和眼柄中
有低表达。而叶旻玉等[25]也对凡纳滨对虾 Toll 受
体基因的 cDNA 片段进行了克隆, 研究表明所得
序列与斑节对虾等无脊椎动物的 Toll 受体基因
TIR 区域的氨基酸序列有较高的相似性。

Han-Ching 等[26]研究表明, 凡纳滨对虾在受到哈维
弧菌(Vibrio harveyi)攻击后, 其 LvToll基因的表达
显著升高, 表明 LvToll 基因参与抗弧菌的免疫反
应。但不参与WSSV的免疫反应。Labreuche等[27]

研究发现凡纳滨对虾 LvToll不参与 dsRNA病毒的
免疫反应。本课题组在检测凡纳滨对虾 Toll 受体
mRNA组织表达差异性时, 发现血淋巴和鳃中Toll 
受体 mRNA 相对表达量较高, 而肝胰腺中表达量
很低(图 2)。最近, Wang等[28]研究发现凡纳滨对虾

中存在 3 种 LvToll。在溶藻弧菌(V. alginolyticus)
攻击后, LvToll-1 的表达会上调, 而 LvToll-2 和
LvToll-3 的表达没有变化; 但在 WSSV 感染后, 
LvToll-1、LvToll-2和 LvToll-3的表达均会上调。 

 

 
 

图 2  凡纳滨对虾肌肉、肝胰腺、血淋巴和鳃组织中溶

菌酶 mRNA 相对表达量 
Fig. 2  Lysozyme mRNA expression levels in muscle, 

hepatopancreas, haemolymph and gill of  
L·vannamei 

 

Arts等[29]克隆了斑节对虾(P. monodon)的 Toll
受体(PmToll)的 cDNA全长为 744 bp, 具有一个保
守的胞内 TIR 结构域(nt 452-793), 跨膜结构域(nt 

294-348)、胞外富含亮氨酸重复 C-末段(LRR-CT)
结构域(nt 132-229)和富含亮氨酸重复序列的结构
域(nt 33-101), 其编码的 Toll蛋白氨基酸序列与意
大利蜜蜂(A. mellifera)的 Toll 蛋白氨基酸序列有
59%的相似。对 PmToll 基因组结构的分析发现其
有 5 个外显子和 4 个内含子。斑节对虾的 PmToll
基因在鳃、肠和肝胰腺中有表达, 同时发现 PmToll
不参与抗病毒的免疫防御。斑节对虾 PmToll 与凡
纳滨对虾 LvToll 核苷酸序列的相似度高达 92%, 
其分别编码的氨基酸相似度达 96.9%[30]。 

Mekata 等 [30]从日本囊对虾中克隆出一种新

型的 Toll样受体 (MjToll) 基因, 其 cDNA全长为
3 095个核苷酸, 编码 1 009氨基酸。MjToll 基因
的核苷酸序列与凡纳滨对虾的 LvToll 基因和斑节
对虾的 PmToll 基因的相似度分别为 66.8%和
66.6%。MjToll 基因编码的氨基酸序列与凡纳滨对
虾的 LvToll基因和斑节对虾的 PmToll基因编码的
氨基酸序列的相似度分别为 59.1%和 59.8%。
MjToll在鳃、肠、淋巴器官、心脏、造血器官和血
细胞等组织都有组成性表达。肽聚糖处理 9到 12 h
后, MjToll 基因的表达显著升高; 但脂多糖处理不
能使 MjToll基因的表达上调。 

Yang等[31]研究发现中国明对虾的 Toll样受体
(FcToll)cDNA全长为 4 115 bp, 包含一个 16 bp的

poly-A尾部。开放阅读框 2 793 bp, 编码一个 931
个氨基酸的蛋白, 该蛋白由一个细胞外结构域、23
个氨基酸组成的跨膜区和 139 个氨基酸残基组成

的胞内 TIR结构域组成。细胞外结构域由信号肽、
16 富含亮氨酸的重复序列(LRR)、两个 LRR-C 末
端基序和两个 LRR-N末端基序组成。对 FcToll基

因组结构的分析发现其与凡纳滨对虾的 LvToll 相
似性很高, 同样有 5个外显子和 4个内含子。FcToll
在多种组织中有表达, 尤以鳃和淋巴器官中表达

水平相对较高, 在肝胰脏和胃中表达较低。给中国
明对虾注射鳗弧菌(Vibrio anguillarum)后, FcToll的
表达显著上调, 并且在注射后 23 h达到高峰, 而注
射白斑综合症病毒(WSSV)的组 FcToll的表达立刻

显著下调。表明 FcToll 可能参与对细菌免疫防御, 
但不参与对病毒免疫防御。 

上述研究表明对虾含有 Toll受体, 但其 cDNA
序列、编码的蛋白组成及在不同组织中的表达丰度

存在种的差异性。Toll受体在虾类非特异免疫过程
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中, 参与弧菌感染后的免疫信号的传递和免疫效
应因子的调控。 

3  Toll受体在虾类营养免疫学研究中的
应用 

营养免疫关系的研究是营养学研究的新热点。

营养和免疫作为生物机体的两个重要生理代谢活

动, 相互之间存在密切的影响。一方面, 营养水平
会影响机体的免疫机能发挥。营养素影响对虾免疫

机能的研究已有广泛报道, 蛋白水平[32]、维生素水

平[33-36]、微量元素水平[37-38]、饲料能量水平[39]及免

疫多糖[40-44]等均会影响对虾的免疫机能和抗菌能

力。另一方面, 机体免疫机能的发挥也会影响机体
对营养素的需求水平。Shiau等[45]研究表明斑节对

虾获得最大生长时对饵料中锌的需求量为 32~34 
mg Zn/kg 饲料; 然而其获得最佳免疫机能时对饵
料中锌的需求量为 35~48 mg Zn/kg饲料。Lee等[37]

认为斑节对虾在饵料铜含量为 15~21 mg Cu/kg饲
料时可获得最大生长速度, 而在 10~30 mg Cu/kg
饲料时可获得最佳免疫机能。 

有关营养素影响对虾 Toll 受体基因表达的研
究目前刚刚起步。冯伟等[46]研究表明中国明对虾饲

料中添加 2%Vc 能上调鳃组织中 Toll 样受体和
NF-kB 这两个免疫基因的表达量, 适量的 Vc 能提
高中国明对虾的免疫应答能力。饲料中的铜、锌添

加水平对凡纳滨对虾的 Toll 受体基因的表达有显
著影响。在基础饲料中添加不同水平蛋氨酸锌(添
加水平分别为 0、50、150 mg Zn/kg)并饲喂凡纳滨
对虾。养殖 14 d后, 添加 50 mg  Zn/kg组(锌含量
为 73.25 mg Zn/kg饲料)对虾鳃组织中的 Toll受体
mRNA 和溶菌酶 mRNA 表达量均显著高于未添加
锌组和添加 150 mg Zn/kg 组 (P<0.05)。添加       
50 mgZn/kg组对虾肌肉、肝胰腺和血淋巴中溶菌酶
活性显著高于未添加锌组(P<0.05)。添加 50 mg 
Zn/kg 组对虾肝胰腺和血淋巴中的 SOD 活性也显
著高于未添加锌组。经溶藻弧菌人工急性感染后, 
添加 50 mg Zn/kg组对虾半致死时间和全致死时间
大于未添加锌组和添加 150 mg Zn/kg组。表明相
比摄食未添加锌组饲料和添加 150 mg Zn/kg组饲
料, 凡纳滨对虾的免疫抗菌机能在摄取添加 50 mg 
Zn/kg(锌含量为 73.25 mg Zn/kg 饲料)饲料时得到
改善[47]。当在饲料中添加 0、30和 50 mg Cu/kg饲

料的蛋氨酸铜, 投喂凡纳滨对虾 7, 14和 21 d, 则
凡纳滨对虾鳃组织中 Toll受体 mRNA表达水平显
著受影响。第 7 天时凡纳滨对虾 Toll受体 mRNA
表达水平随着饲料铜水平升高而显著升高(P<0.05); 
第 14 和 21天时, Toll受体mRNA表达水平在摄食
添加 30 mg Cu/kg组最高。人工急性感染溶藻弧菌
实验表明, 第 7天时, 摄食添加 50 mg Cu/kg组凡
纳滨对虾在全致死时间和半致死时间长于未添加

铜组和添加 30 mg Cu/kg组, 但在第 14 天, 摄食
添加 30 mg Cu/kg组的全致死时间和半致死时间最
长。表明饲料铜添加水平也会改变 Toll受体 mRNA
表达水平, 从而影响机体的抗弧菌能力[48]。     

4  展望 

近年来, 在高密度集约化养殖条件下, 养殖环
境污染、种质退化、饲料质量下降等因素降低了对

虾免疫性能, 增加了其对病原微生物的易感性, 从
而导致传染性疾病爆发, 使世界对虾养殖业遭受
巨大的经济损失。通过营养途径调控虾体免疫抗病

机能是一条防治虾类病害爆发的新途径, 不仅可
减少使用抗生素和化学药物, 保护养殖环境, 还能
生产出绿色无公害水产食品, 因而具有重要的理
论价值和广阔的应用前景。免疫防病的根本途径是

提高机体的免疫力, 提高机体免疫力的关键不是
单纯提高某个免疫指标的水平, 而是提高机体免
疫的灵敏性和平衡性, 即机体对侵入体内的异物
能够迅速产生充分的反应并在异物清除后能恢复

正常状态[48]。Toll受体是跨膜信号传递系统, 能够
将异物入侵的信号从胞外传递到胞内, 从而引起
胞内信号级联反应, 介导细胞启动先天免疫反应。
对机体进行攻毒试验能直观地反应出机体对该病

菌的抗感染能力, 同时也能体现出机体的免疫机
能[48]。对虾体进行弧菌感染试验, 发现都会使机体
的 Toll 受体基因表达水平升高[26,28,31],因此, 对虾
类 Toll 受体基因的表达水平可以在一定程度上反
映机体的免疫灵敏性, 在今后的营养免疫学研究
中具有重要价值。 

有关对虾 Toll 基因的应用研究刚刚起步, 更
多的营养素对对虾 Toll 基因表达的影响, 仍需进
一步深入研究。此外在满足营养需求的情况下, 饲
料蛋白原料的替代是否也会对对虾 Toll 基因的表
达产生影响？能否或如何应用对虾 Toll 受体基因
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的表达水平来判断饲料配方的营养免疫学价值？

上述科学问题有待今后进一步的深入研究。 
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Toll receptor in prawn and its application in 
nutrition-immunity assessing on prawn 

HUANG Xu-xiong*, LUO Ci-xing, GUO Teng-fei, HUA Xue-ming, WEN Wen, ZHOU Hong-qi 
(College of Fisheries and Life Science, Shanghai Ocean University, Shanghai  201306, China) 

Abstract: Toll receptor is a kind of transmembrane protein. The extracellular domain of Toll receptor can 
recognize the highly conserved components of pathogens, termed pathogen-associated molecular patterns 
(PAMPs), which is only expressed on pathogen microbe. The signal on pathogen invasion is transmitted 
into cell by Toll receptor and then induce cascades on production of immune effectors and immune 
reactions. Toll receptor is vital for innate immunity of organism. The existence of Toll receptor has been 
verified in some kinds of shrimp. But the application of Toll receptor in nutrition-immunity study of shrimp 
is scarce. This paper reviews the signal pathway of Toll and research advance on prawn Toll. The 
application of Toll receptor in nutrition-immunity assessing on prawn is also elucidated. The variation on 
expression of Toll receptor gene may reflect the sensitivity of organism to invading pathogen. Expression 
of Toll receptor gene should be a valuable parameter for assaying nutrition-immunity of shrimp. However, 
more research should be conducted in future to interpret the effects of dietary nutrients on expression of 
Toll receptor gene. Whether expression of Toll receptor gene of shrimp could reflect the immunological 
function of the diet should also be studied. 
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