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Toll 样受体 4 在幽门螺旋杆菌感染致动脉粥样硬化中的作用
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[摘摇 要] 摇 动脉粥样硬化(As)是一种慢性炎症反应性疾病,幽门螺旋杆菌(Hp)感染与 As 性疾病的相关性研究

日益引起关注,其促进 As 进展的具体机制尚未完全阐明。 Toll 样受体 4(TLR4)是天然免疫反应的重要受体,在微

生物致病因子及其产物引起宿主主动和被动免疫中有重要作用,参与动脉硬化的发生和发展。 TLR4 在 As 形成的

多种细胞均有表达。 TLR4 通过捕获 Hp 的致病因子脂多糖后启动细胞内信号途径,进而引起核因子 资B 依赖的转

录,引起一系列细胞因子及化学因子的释放,增强炎症反应而致病。 本文就 Hp、TLR4 信号通路及其在 As 中的作

用作一综述,为 As 疾病的防治提供新思路。
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[ABSTRACT] 摇 Atherosclerosis (As) is a chronic inflammatory and immune disease. 摇 The correlation between Helico鄄
bacter pylori (Hp) infection and atherosclerotic disease has received increasing attention. 摇 However, the clear mechanism
of Hp contributing to the development of As has not been completely elucidated. 摇 Toll鄄like receptor 4 (TLR4) is an impor鄄
tant pattern recognition receptor, which induces innate immunity and induction of acquired immunity by microorganism. 摇
TLR4 plays a pivotal role in the initiation and progression of atherosclerosis. 摇 TLR4 is expressed on many cells involved in
the formation of As. 摇 By means of capturing lipopolysaccharide from Hp, TLR4 initiates intracellular signal pathway and
leads nuclear factor鄄kappa B transcription and many inflammatory factors release, and results in inflammatory injury. 摇 This
article makes a summary on Hp, TLR4 signal pathway and its effects on the pathogenesis of atherosclerosis, and provides
an implication for prevention and treatment of atherosclerotic artery diseases.

摇 摇 脑血管病是我国致残和死亡的主要原因,其病

理基础为动脉粥样硬化(atherosclerosis,As)。 As 是

一类慢性炎症免疫性疾病,主要是由于血液中富含

的低密度脂蛋白在血管内膜聚集,引起内皮细胞损

伤,激活一系列的炎症反应,从而导致动脉硬化和

粥样硬化斑块的形成[1]。 有关动脉硬化的发生机

制一直是医学界研究的热点,除高血压、糖尿病、脂
代谢异常、吸烟、肥胖等高危因素外,微生物的慢性

感染及炎症反应同 As 的关系日益引起关注[2]。 研

究发现幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori,Hp)、肺炎

衣原体、巨细胞病毒、单纯疱疹病毒等病原微生物

感染是 As 的重要致病因素之一,其中 Hp 感染与 As
性疾病的相关性研究是近年来的热点[3鄄4]。 Hp 是

如何促进 As 发生发展的机制尚不清楚。 Toll 样受

体(Toll鄄like receptor,TLR)尤其是 TLR4 是一类介导

天然免疫反应的跨膜信号转导受体,能将细胞外抗

原识别信息向细胞内传递并引发炎症反应,在 As 发
生发展中发挥了重要的作用。 TLR4 在多种效应细
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胞如巨噬细胞、平滑肌细胞等均有表达,对外来致

病微生物具有识别作用,可以识别革兰氏阴性杆菌

脂多糖( lipopolysaccharide,LPS) [5]。 Hp 感染后其

致病因子 LPS 通过与 TLR4 结合,调节炎性细胞因

子的表达,进而影响 As 的形成及进展。 本文就 Hp
的基本特性、TLR4 信号转导通路及其在 Hp 致 As
中的作用作一综述。

1摇 幽门螺旋杆菌的生物学特性

自 1984 年澳大利亚学者 Marshall 和 Warren[6]

发现 Hp 以来,目前已有 20 多种 Hp 被鉴定和分离。
Hp 为微需氧菌,生长环境温度为 37益,是一端有鞭

毛的螺旋形革兰氏阴性菌,呈轻度的“S冶形弯曲,直
径约 0. 2 ~ 1. 2 mm,长约 1. 5 ~ 10 mm,其长度随年

龄和环境的改变而改变。 Hp 的致病因子分为两类:
一类是定植因子,如鞭毛、尿素酶等,Hp 通过黏附性

足突,牢固地附着在胃黏膜细胞表面,并在黏附的

过程中诱导炎症反应;另一类是毒力因子,LPS 是

Hp 的毒力因子之一,在 Hp 感染及 Hp 相关疾病中

起重要作用[7]。 Hp LPS 能介导多种细胞因子及趋

化因子的释放,从而介导免疫反应的发生。 Hp 损害

胃黏膜是由它的致病因子导致的,Hp 定植后通过引

起宿主的炎症及免疫反应而致病。

2摇 Hp 感染与动脉粥样硬化

Hp 感染是慢性胃炎、消化性溃疡、胃癌、胃黏膜

相关性淋巴组织淋巴瘤的重要致病因素已经成为

人们的共识。 近年来发现 Hp 感染还与脑血管疾

病、皮肤病等多种胃肠道外疾病的发生密切相关,
其中与 As 的关系尤其引人关注。 国外学者在冠状

动脉、颈动脉、腹主动脉手术获取的粥样硬化斑块

中发现了 Hp DNA 的存在,而在健康血管壁上却未

找到。 进一步的研究发现,Hp 感染通过局部炎症反

应促进冠状动脉 As 的进展,根除 Hp 后冠状动脉再

狭窄率明显减少[8]。 另有研究发现,Hp 感染者发

生动脉硬化的危险性更大,Hp 感染的严重程度与心

血管疾病的发病率有明显相关性。 根除 Hp,能明显

缩减非洲人心血管疾病的发生[9]。 可见,Hp 感染

与动脉硬化有关,是心脑血管疾病发生的危险因

素;但其导致 As 的发生机制仍在不断的探索中。 研

究发现,Hp 阳性患者存在严重的内皮功能障碍,同
时炎症因子白细胞介素 6 表达增多。 根除 Hp 后能

减轻内皮细胞损伤,白细胞介素 6 表达下降,并能减

少心血管疾病事件[10]。 Hp 感染可以启动氧化应激

过程,使血液氧自由基水平明显升高,致脂代谢紊

乱,形成粥样斑块[11]。 另外,Hp 感染产生的细菌热

休克蛋白 60 可致敏 T 淋巴细胞,激活免疫炎性反

应,加速动脉硬化进程;使用针对 Hp 的抗生素根除

Hp 后,可阻断细胞炎症反应,导致动脉硬化斑块缩

小[12]。 胡震[13] 的研究发现,同不伴 Hp 感染者相

比,Hp 感染者患颈动脉粥样硬化的危险性更高。
Hp 感染后巨噬细胞表面 TLR2 受体表达增加,局部

炎症因子释放增多,使得动脉硬化斑块中的炎症及

免疫反应增强,促进 As 形成和发展。 As 的发生机

制与全身炎症反应、血管内皮功能障碍、氧化应激、
血脂代谢紊乱、高凝状态等有关,Hp 感染通过参与

As 发病机制中的多个环节而致病。 LPS 是 Hp 的重

要致病因子,Hp 的感染及其 LPS 所诱发的炎症和

免疫反应在 As 的启动和发展中起着重要的作用。

3摇 Toll 样受体家族

TLR 最早是在研究果蝇胚胎发育过程中被发

现的,称 dToll(果蝇 Toll)。 1997 年发现哺乳动物存

在 Toll 同源蛋白,称为 Toll 样受体(又名“钟样受

体冶)。 到目前为止,已经发现有 13 种 TLR,分别命

名为 TLR1 ~ 13,其中 11 种表达于人类,13 种表达

于小鼠[14]。 TLR 家族成员的分子结构相似,属 1 型

跨膜受体,由胞外的氨基末端、跨膜部分和胞内的

羧基末端 3 部分组成。 TLR 家族是天然免疫受体中

的一员,是抵御外来微生物入侵的重要介质。 病原

体在进化过程中一直保留着一部分结构成分,这种

结构被称作病原体相关分子模式(pathogen鄄associat鄄
ed molecular pattern,PAMP)。 天然免疫在进化过程

中产生了一套模式识别受体(pattern recognition re鄄
ceptor,PRR)来辨别 PAMP,以发现病原体的存在。
哺乳动物的 TLR 受体家族即具有 PRR 的功能。 它

们主要表达于各种免疫细胞如单核巨噬细胞、内皮

细胞、T 淋巴细胞、B 淋巴细胞、NK 细胞、中性粒细

胞、树突细胞等,以及非免疫细胞如成纤维细胞、上
皮细胞等。 各种不同的的病原体,包括革兰氏阴性

菌、革兰氏阳性菌、真菌、病毒等均可以被 TLR 识

别[15鄄16]。 TLR 监视并识别病原体共有的 PAMP,就
如同天然免疫的“双眼冶,作为机体抵抗感染性疾病

的第一道屏障。 不同的 TLR 可以识别病原分子中

的不同成分,如 TLR4 主要识别 LPS,TLR2 识别肽聚

糖,TLR5 识别鞭毛蛋白。 TLR 通过识别 PAMP 即病
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原体的基本成分或病原体产物,迅速激活天然免疫

系统,使机体免疫细胞释放细胞因子和其他炎性介

质,进而产生一系列的生物学反应[5]。

4摇 TLR4 及其信号转导通路

TLR4 是 Toll 样蛋白家族中研究最早的成员,同
时也是到现在为止研究最清楚的成员之一。 TLR4
广泛分布于多种细胞的表面,但主要表达于免疫细

胞尤其是单核巨噬细胞的表面。 在巨噬细胞受到

LPS 刺激、诱导而活化的过程中,TLR4 起到核心通

路的作用。 TLR4 识别的配体主要包括两大类:外源

性介质,包括 LPS、病毒融合蛋白、病毒内膜蛋白等;
内源性介质,包括热休克蛋白、透明质酸、茁鄄抗菌肽

等。 TLR4 捕获内、外源性相应配体后启动细胞内信

号途径,导致一系列酶的激活,通过核因子 资B(nu鄄
clear factor鄄kappa B,NF鄄资B)转导通路激活炎症细

胞,引起一系列细胞因子及化学因子的释放,参与

导致 As 形成的炎症反应[17鄄19]。 TLR4 作为跨膜受

体在革兰氏阴性菌感染中起到重要作用,可能是细

菌感染与炎症形成的一个桥梁。 TLR4 激活后信号

通路途径大体分为髓样分化因子 88(myeloid differ鄄
entiation factor 88,MyD88)依赖途径和非 MyD88 依

赖途径。 Michelsen 等[20]首次报道了依赖于 MyD88
的 TLR4 信号通路在动脉粥样斑块的形成过程中发

挥重要作用。

5摇 Hp、TLR4 与动脉粥样硬化

As 是一种慢性炎症性疾病已形成共识,越来越

多的证据表明 TLR4 参与了 As 的起始、进展以及斑

块破裂的各个环节,可通过多途径影响 As 的进程。
Xu 等[21]用免疫组织化学的方法证实 TLR4 在 As 斑
块中表达,并认为 TLR4 与 As 的炎症发展密切相

关。 随后的研究发现 As 斑块中 TLR4 的表达显著

提高,并证实通过 TLR4 的识别功能导致一系列与

As 相关的细胞因子的合成与释放[22]。 Hp 感染促

进 As 形成需要 TLR4 作为桥梁,TLR4 识别 Hp LPS
并与之结合后,激活胞内信号传导通路,产生多种

能扩大炎症反应、增强杀菌作用的细胞因子,促进

As 的发生发展。 不仅外源性配体可激活 TLR4,内
源性配体也可以激活 TLR4。 As 病变及 Hp 感染血

管内皮后,可产生 TLR4 内源性配体,如坏死或凋亡

细胞释放的分子、细胞外基质和修饰的脂蛋白等,
它们结合 TLR4 促进细胞分泌炎症因子,加速动脉

硬化的发生发展[23]。 另外,TLR4 途径介导基质金

属蛋白酶 9、蛋白水解酶表达,两者可降解细胞外基

质,引发斑块不稳定[24鄄25]。 有实验证实,人类 As 的

发生发展至少部分是通过 TLR4 / NF鄄资B 途径介导

的。 TLR4 基因缺陷小鼠粥样硬化斑块的形成比正

常小鼠要小得多。 研究表明他汀类药物能下调兔

的 As 斑块中 TLR4 mRNA、蛋白及下游 NF鄄资B 因子

的表达,因此具有抗动脉硬化的作用[26]。 使用

RNA 干扰技术下调 TLR4 的表达可减少急性缺血性

心肌损伤[27]。 可见,抑制 TLR4 信号通路对 As 发

展有抑制作用。 然而,Hp 感染所致动脉斑块中,下
调 TLR4 表达能否阻断 Hp 对动脉硬化的影响,目前

未有相关报道,仍需进一步研究。
TLR4 识别内外源性配体后,启动炎性应答信号

通路及诱导炎性因子表达,对机体组织产生保护或

损伤作用。 TLR4 是一个非常重要的炎性受体,它在

As 的发生发展中起双重作用,一方面它介导炎性介

质的产生,对抗外界微生物的入侵,对宿主起保护

作用;另一方面,它介导的炎症反应导致 As 的进一

步加重。 TLR4 在 As 中的作用不容忽视,TLR4 可加

速 As 的进展,而 TLR4 拮抗剂对 As 的发展有抑制

作用;TLR4 基因缺陷可减轻动脉硬化程度。 因此,
TLR4 及其信号通路有望成为 As 治疗的潜在干预靶

点。

6摇 结语与展望

传统观点认为,As 是大中动脉血管壁脂质沉积

的结果。 但是目前普遍认为 As 是一种慢性炎症反

应性疾病,病原微生物引起动脉壁炎性反应是导致

As 发生的重要致病因素。 Hp 感染与 As 发生密切

相关,Hp 通过其致病因子 LPS 诱发的炎症反应参

与 As 发生的各个环节。 TLR4 介导天然免疫,可以

识别 Hp 细菌壁中的 LPS 并与之结合,激活胞内信

号传导通路,产生多种炎症因子,加重炎症反应,促
进 As 的形成。 TLR4 可能为 Hp 感染和 As 炎症形

成之间建立桥梁,能调节先天免疫与获得性免疫,
在宿主抗微生物感染及抗机体内源性配体中起重

要作用,其介导的先天免疫防卫机制可能促进炎症

途径并导致粥样斑块的进展,在炎症性疾病 As 的发

生发展中起着重要的作用。 Hp 感染是可以治愈的,
明确 Hp LPS 在促进动脉硬化中的作用机制后,指
导应用抗生素抗 Hp 治疗或阻断 Hp LPS 的配体

TLR4,对 As 的早期预防、治疗及降低心脑血管病的

发生率均具有重大意义。
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