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C-X-C 趋化因子受体 4 增强 Toll 样受体 2 在肺炎衣原体感染
促进动脉粥样硬化病变形成中的作用

张 琪, 张利军, 张雨珂, 李 忆, 赵 茜, 苗国琳, 王蓓蓓, 张丽莙
天津医科大学基础医学院生理学与病理生理学系,天津市 300070

[摘　 要] 　 [目的] 　 探究 C-X-C 趋化因子受体 4(CXCR4)在肺炎衣原体(C. pn)感染促进动脉粥样硬化(As)病变

形成中的作用。 [方法] 　 以高脂饮食为基础,建立 C. pn 感染诱导 ApoE- / -、ApoE- / - +Toll 样受体 2(TLR2) - / -、
ApoE- / -+TLR2- / -+AMD3100 小鼠 As 模型,ELISA 检测 ApoE- / -小鼠血清 C. pn IgG、IgM 抗体水平,PCR 检测肺组织

C. pn 特异性 DNA,油红 O 染色和 HE 染色观察主动脉及主动脉根部脂质沉积和 As 病变面积,比色法测定血清总

胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、低密度脂蛋白胆固醇(LDLC)和高密度脂蛋白胆固醇(HDLC)水平,ELISA 检测血清

白细胞介素 1β( IL-1β)和白细胞介素 6( IL-6)含量。 [结果] 　 ApoE- / -小鼠 C. pn 感染模型成功建立。 与对照组相

比,C. pn 感染后 ApoE- / -小鼠主动脉及主动脉根部脂质沉积量增加 89. 08% 和 71. 83% ,As 病变面积增加 34. 12%
(均 P<0. 05);与 C. pn 感染组相比,TLR2- / - +C. pn 感染组主动脉及主动脉根部脂质沉积量减少 46. 16% 和

75. 73% ,As 病变面积减少 63. 37% (均 P<0. 05);与 TLR2- / -+C. pn 感染组相比,TLR2- / -+AMD3100+C. pn 感染组主

动脉及主动脉根部脂质沉积量减少 26. 19%和 56. 94% ,As 病变面积则减少 22. 24% (均 P<0. 05)。 与对照组相比,
C. pn 感染后血清 TC、TG 和 LDLC 水平分别升高 0. 62 倍、1. 43 倍和 1. 34 倍,血清 IL-1β 和 IL-6 含量分别增加 4. 10
倍和 6. 00 倍 (均 P < 0. 05);与 C. pn 感染组相比,TLR2- / - +C. pn 感染组血清 TC、TG 和 LDLC 水平分别降低

56. 96% 、50. 41%和 66. 64% ,血清 IL-1β 和 IL-6 含量分别减少 66. 72% 和 69. 54% (均 P<0. 05);与 TLR2- / - +C. pn
感染组相比,TLR2- / -+AMD3100+C. pn 感染组血清 TC、TG 和 LDLC 水平分别降低 52. 18% 、58. 56% 和 60. 61% ,血
清 IL-1β 和 IL-6 含量分别减少 28. 84%和 43. 18% (均 P<0. 05)。 [结论] 　 CXCR4 可增强 TLR2 在升高血脂水平及

炎症因子含量中的作用,进而参与 C. pn 感染诱导的 As 病变形成。
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C-X-C motif chemokine receptor 4 enhances the role of Toll-like receptor 2 in the
formation of atherosclerotic lesions promoted by Chlamydia pneumoniae infection
ZHANG Qi, ZHANG Lijun, ZHANG Yuke, LI Yi, ZHAO Xi, MIAO Guolin, WANG Beibei, ZHANG Lijun
Department of Physiology and Pathophysiology, School of Basic Medical Sciences, Tianjin Medical University, Tianjin
300070, China
[ABSTRACT]　 　 Aim　 To explore the role of C-X-C motif chemokine receptor 4 (CXCR4) in the formation of athero-
sclerosis (As) induced by Chlamydia pneumoniae (C. pn) infection. 　 　 Methods　 The As model in mice of ApoE- / -,
ApoE- / -+TLR2- / - and ApoE- / -+Toll-like receptor 2 (TLR2) - / -+AMD3100 induced by C. pn infection was established on
the basis of high fat diet. 　 C. pn IgG and IgM antibody levels were detected by ELISA, and C. pn specific DNA was detec-
ted by PCR. 　 Lipid deposition and As lesion area in aorta and aortic root were observed by oil red O and HE staining. 　
Serum levels of total cholesterol (TC), triglyceride (TG), low density lipoprotein cholesterol (LDLC) and high density
lipoprotein cholesterol (HDLC) were analyzed by colorimetry, and ELISA was used to measure the contents of serum inter-
leukin-1β (IL-1β) and interleukin-6 (IL-6). 　 　 Results 　 The ApoE- / - mice model of C. pn infection was established
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successfully. 　 Compared with the control group, lipid deposition in aorta and aortic root of ApoE- / - mice increased by
89. 08% and 71. 83% , and As lesion area increased by 34. 12% after C. pn infection (all P<0. 05). 　 Compared with the
C. pn infection group, lipid deposition in aorta and aortic root reduced by 46. 16% and 75. 73% , and the lesion area of As
decreased by 63. 37% in the TLR2- / -+C. pn infection group (all P<0. 05). 　 Compared with the TLR2- / -+C. pn infection
group, lipid deposition in aorta and aortic root decreased by 26. 19% and 56. 94% , and the lesion area of As decreased by
22. 24 % in the TLR2- / - +AMD3100 +C. pn infection group ( all P<0. 05). 　 Compared with the control group, serum
levels of TC, TG and LDLC increased by 0. 62 times, 1. 43 times and 1. 34 times after C. pn infection, respectively, while
serum contents of IL-1β and IL-6 increased by 4. 10 times and 6. 00 times, respectively (all P<0. 05). 　 Compared with
the C. pn infection group, serum levels of TC, TG and LDLC in the TLR2- / -+C. pn infection group decreased by 56. 96% ,
50. 41% and 66. 64% , and serum contents of IL-1β and IL-6 also decreased by 66. 72% and 69. 54% respectively ( all
P<0. 05). 　 Compared with the TLR2- / - +C. pn infection group, serum levels of TC, TG and LDLC in the TLR2- / - +
AMD3100+C. pn infection group decreased by 52. 18% , 58. 56% and 60. 61% , and serum contents of IL-1β and IL-6 and
reduced by 28. 84% and 43. 18% , respectively (all P<0. 05). 　 　 Conclusion　 CXCR4 enhances the roles of TLR2 in
increasing the serum lipid levels and the contents of inflammatory factors, and then participates in the formation of As le-
sions induced by C. pn infection.
[KEY WORDS]　 atherosclerosis;　 C-X-C motif chemokine receptor 4;　 Toll-like receptor 2;　 Chlamydia pneumoniae

　 　 由动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)引发的心

脑血管疾病发病率和死亡率居高不下,严重威胁人

类健康[1]。 血脂异常和免疫炎症反应是 As 发病的

关键始动因素[2]。 肺炎衣原体 (Chlamydia pneu-
moniae,C. pn) 感染与 As 病变形成及进展密切相

关[3]。 C. pn 是一种细胞内寄生的革兰氏阴性原核

微生物,通过呼吸道侵入机体后被单核 /巨噬细胞

吞噬[4],随着血液循环侵入血管壁内,进而感染血

管内皮细胞和血管平滑肌细胞 ( vascular smooth
muscle cell,VSMC),从而参与 As 的发生发展[5-6],
但其确切机制目前尚未完全阐明。

Toll 样受体(Toll-like receptor,TLR)是参与固

有免疫的一类重要蛋白质分子,可通过识别病原体

相关分子模式激活一系列信号转导通路,在免疫防

御和炎症反应中发挥重要作用,加速 As 进展[7-8]。
作为 TLR 家族的重要成员,TLR2 可通过启动信号

级联反应,引起炎症因子的产生和适应性免疫的激

活,从而参与 As 病变形成[9]。 研究表明,C. pn 感染

可引起脂质代谢紊乱[10],并通过 TLR2 减少胆固醇

流出,从而促进巨噬细胞源性泡沫细胞形成[11]。 本

课题组的前期研究也证实,TLR2 在 C. pn 感染诱导

VSMC 迁移及促进 As 病变形成中发挥重要作用[3]。
那么,C. pn 感染如何通过 TLR2 促进 As 病变形成?

C-X-C 趋化因子受体 4(C-X-C motif chemokine
receptor 4,CXCR4)是典型的 G 蛋白偶联受体,其可

募集免疫细胞、参与炎症反应,与 As 发病密切相

关[12]。 本课题组既往研究发现,CXCR4 可与 TLR2
相互作用并参与 C. pn 感染诱导的 As 病变形成[13]。
那么,CXCR4 如何影响这一过程? 目前并不清楚。

本研究拟通过建立 C. pn 感染诱导载脂蛋白 E 基因

敲除( apolipoprotein E gene knockout,ApoE- / -)小鼠

As 模型,观察 TLR2 敲除的同时抑制 CXCR4 对

C. pn 感染诱导的小鼠 As 病变面积、血脂水平以及

相关炎症因子表达的影响,以期明确 CXCR4 对

TLR2 在 C. pn 感染诱导 As 病变形成中的影响。

1　 材料和方法

1. 1　 菌株

C. pn AR-39 菌株购自美国模式菌种收藏中心,
在人喉癌细胞株(购自北京协和细胞库)中扩繁传

代培养后,-80 ℃保存于蔗糖-磷酸-谷氨酸缓冲液

(sucrose-phosphate-glutamate,SPG)中[14]。
1. 2　 主要试剂和仪器

高脂饲料购于美国 Research Diets 公司,配方:
常规酪蛋白,1. 25%胆固醇和 0. 5%胆酸钠;CXCR4
抑制剂 AMD3100 购自美国 Abcam 公司;微型泵购

自美国 Durect 公司;小鼠 C. pn IgG、IgM 抗体试剂盒

购自上海江莱生物科技有限公司;C. pn 特异性 DNA
引物由上海生工生物工程股份有限公司合成;DNA
提取试剂盒购自北京全式金生物技术股份有限公

司;高保真 DNA 扩增试剂盒购自上海翊圣生物科技

有限公司;油红 O 染液购自赛默飞世尔科技中国有

限公司;苏木精染液、伊红染液购自北京中杉金桥

有限公司;总胆固醇( total cholesterol,TC)、甘油三

酯( triglyceride, TG)、低密度脂蛋白胆固醇 ( low
density lipoprotein cholesterol,LDLC)、高密度脂蛋白

胆固醇(high density lipoprotein cholesterol,HDLC)测
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试盒购自南京建成生物工程研究所;白细胞介素 1β
( interleukin-1β,IL-1β)、白细胞介素 6( interleukin-6,
IL-6)测试盒购自美国 Proteintech 公司。 多功能酶

标仪(美国 Bio-rad 公司);恒温培养箱(美国 Thermo
公司);普通 PCR 扩增仪、琼脂糖凝胶电泳仪(赛默

飞世尔科技中国有限公司);凝胶成像仪(上海勤翔

科学仪 器 有 限 公 司 ); 冰 冻 切 片 机 ( 德 国 莱 卡

CM1950);正置显微镜(德国莱卡公司)。
1. 3　 实验动物及分组

ApoE- / -(C57BL / 6-ApoEem1Cd82 / Nju)小鼠购于北

京维通 利 华 实 验 动 物 技 术 有 限 公 司。 ApoE- / -

TLR2- / -小鼠模型为实验室前期建立[13]。 所有动物

实验均经过天津医科大学实验动物伦理委员会审

批(批准号:TMUaMEC2018007),符合动物伦理和动

物福利要求。 实验动物分为对照组、C. pn 感染组、
TLR2- / -+C. pn 感染组和 TLR2- / - +AMD3100 +C. pn
感染组。 每组选用 6 周龄 ApoE- / - 小鼠,雌雄各 5
只,体质量(18±2) g。 小鼠饲养于中国医学科学院

医学实验动物研究中心Ⅱ级生物安全实验室,适应

性喂养 2 周后,连续高脂饲料喂养 6 周。 所有感染

组小鼠均在高脂饮食第 0、2、4 周进行 C. pn 鼻饲感

染,每次给予2×1010 IFU/ L 的C. pn SPG 缓冲液40 μL,
对照组每次鼻饲 SPG 缓冲液 40 μL;AMD3100 通过

皮下埋入微型泵注射给药,每只小鼠每日 1. 25 μg / g,
与高脂饮食同时进行。 摄食、饮水自由。 温度 23 ~
25 ℃,相对湿度 50% ~70% ,12 h 光照 / 12 h 避光循

环。 小鼠高脂饮食喂养 6 周后进行安乐死,取材用

于后续实验。
1. 4　 取材

戊巴比妥钠(50 μg / g 体质量)腹腔麻醉小鼠

后,摘眼球取血,将血液样本放入 4 ℃冰箱数小时或

过夜后 3 000 r / min 离心 20 min,取上清,置于-80 ℃
冰箱保存备用。 用针头固定小鼠的四个脚掌,眼科

剪剪开皮肤、腹部肌肉,暴露腹腔,剪开膈肌,提起

胸廓,剪断肋骨,取双肺组织于-80 ℃ 冰箱保存备

用。 暴露心脏,以左心室为入口,灌流 1×PBS 缓冲

液直至流出液体变得清亮,以除去心脏、血管中残

留血液。 分离小鼠心脏及主动脉(主动脉弓到髂总

动脉分支),清除心脏外及主动脉周围脂肪组织和

纤维结缔组织后,主动脉浸泡于 4%多聚甲醛中,常
温避光密封保存,心脏垂直浸入 OCT 包埋剂后于

-80 ℃冰箱保存。
1. 5　 ELISA 检测小鼠血清 C. pn IgG、IgM 抗体水平

取出小鼠血清标本,按照 ELISA 试剂盒说明要

求加入对照品或小鼠血清标本 50 μL,每孔加入辣

根过氧化物酶标记的检测抗体 100 μL,用封板膜封

住反应孔,37 ℃恒温箱温育 60 min 后弃去液体,拍
干,每孔加满洗涤液 350 μL,静置 1 min 后甩去洗涤

液,吸水纸上拍干,重复洗板 5 次后加入底物 A、B
各 50 μL, 37 ℃ 避光孵育 15 min, 加入终止液

50 μL,在 450 nm 波长处测定各孔的光密度(optical
density,OD)值。 小鼠血清标本 OD 值大于对照品

OD 值 0. 25 判定为阳性,反之为阴性。
1. 6　 PCR 检测小鼠肺组织 C. pn 特异性 DNA

取小鼠肺组织,匀浆后按照 DNA 提取试剂盒说

明提取小鼠肺组织 DNA,进行 PCR 扩增,C. pn 特异

性 DNA 引物序列为:5′-ATGAAAAAACTCTTGAAAT
CGGTAT-3′ ( 上 游 )、 5′-TTAGAAACGGAACTGAG-
CATTT-3′(下游)。 取 5 μL 扩增产物,采用 1. 5%琼

脂糖凝胶电泳,在紫外线凝胶电泳仪上观察产物,
并拍照。
1. 7　 油红 O 染色

1. 7. 1　 小鼠主动脉大体油红 O 染色　 　 取出小鼠

主动脉,自来水冲洗 30 min 除去多聚甲醛,油红 O
染液浸染 1 h,60%异丙醇漂洗 1 min,1×PBS 缓冲液

漂洗 3 次,毛细针固定后拍照。
1. 7. 2　 小鼠主动脉根部冰冻切片油红 O 染色　 　
取出小鼠心脏,使用冰冻切片机 8 μm 连续切片,置
于 1×PBS 缓冲液中浸泡 30 min,脱去 OCT 包埋剂

后,4%多聚甲醛固定 15 min,1×PBS 缓冲液漂洗 3
次,浸于油红 O 染液中染色 30 min,60% 异丙醇漂

洗 1 min,1×PBS 缓冲液漂洗 3 次,甘油封片后,用正

置显微镜观察、拍照。
1. 8　 主动脉根部冰冻切片 HE 染色

取出小鼠心脏,8 μm 连续切片后浸泡于 1×PBS
缓冲液以脱去 OCT,用苏木精染液染色 90 s,自来水

冲洗反蓝,伊红染液浸染 30 s,自来水冲洗至透明后

置于 95% 乙醇洗去浮色,无水乙醇脱水 20 s 后,二
甲苯透化 10 min,中性树脂封片,风干后用正置显微

镜观察、拍照。
1. 9　 比色法检测小鼠血脂水平

取小鼠血清标本,按照南京建成血脂检测试剂盒

说明书测定小鼠血清 TC、TG、LDLC 和 HDLC 水平。
1. 10　 ELISA 检测小鼠血清 IL-1β、IL-6 含量

取小鼠血清标本,按照 ELISA 试剂盒说明书要

求在小试管中倍比稀释,加入标准品或血清标本

100 μL,盖上覆膜于 37 ℃孵育 2 h,洗涤 5 次,弃液

体,拍干后加 100 μL 检测抗体,盖上封板膜于 37 ℃
孵育 2 h,洗涤 5 次,加 100 μL 辣根过氧化物酶标记
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链霉亲和素,盖上封板膜于 37 ℃孵育 40 min,洗涤

后每孔加 TMB 显色液 100 μL,37 ℃避光显色 15 ~
20 min 后加 100 μL 终止液,用酶标仪在 450 nm 波

长处测量各孔的 OD 值。
1. 11　 统计学分析

用 Image J Pro Plus 6. 0 软件计算 As 病变面积,
SPSS 17. 0 软件进行实验数据分析,数据以 x±s 表

示,多组间比较采用单因素方差分析,P<0. 05 为差异

有统计学意义。 Adobe Photoshop CC2019 软件绘制实

验结果图,GraphPad Prism 8 软件绘制统计结果图。

2　 结　 果

2. 1　 确认 C. pn 感染 ApoE- / -小鼠模型成功建立

ELISA 测定 ApoE- / -小鼠血清 C. pn IgG、IgM 抗

体,结果显示,C. pn 感染组、TLR2- / - +C. pn 感染组

和 TLR2- / -+AMD3100+C. pn 感染组 ApoE- / -小鼠血

清 C. pn IgG 抗体阳性率分别为 50% 、60%和 50% ,
而 IgM 抗体阳性率分别为 10% 、10% 和 0 (表 1)。
对于血清 C. pn 抗体阴性小鼠,同时采用 PCR 检测

肺组织 C. pn 特异性 DNA,结果显示,各组均于

437 bp 处可见特异性扩增阳性条带(图 1)。 以上结

果表明 ApoE- / -小鼠 C. pn 感染模型成功建立。

表 1. C. pn 感染后各组 ApoE- / -小鼠血清 IgG、IgM
抗体阳性结果(n=10)

Table 1. Positive results of serum IgG and IgM antibodies
of ApoE- / -mice in each group after C. pn infection(n=10)

例(% )

分组 IgG 阳性 IgM 阳性

C. pn 感染组 5(50) 1(10)

TLR2- / -+C. pn 感染组 6(60) 1(10)

TLR2- / -+AMD3100+C. pn 感染组 5(50) 0(0)

图 1. C. pn 感染后各组 ApoE- / -小鼠
肺组织 C. pn 特异性 DNA 凝胶电泳结果

1 为 Marker,2 为 C. pn 感染组,3 为 TLR2- / -+C. pn 感染组,
4 为 TLR2- / -+AMD3100+C. pn 感染组。

Figure 1. Results of C. pn specific DNA gel electrophoresis
in lung tissues from ApoE- / -mice in each group

after C. pn infection

2. 2　 CXCR4 增强 TLR2 在 C. pn 感染诱导的 ApoE-/ -

小鼠 As 病变形成中的作用

与对照组相比,C. pn 感染组小鼠主动脉及主动

脉根部红染面积增大 89. 08% 和 71. 83% ,As 病变

面积增加 34. 12% (均 P<0. 05),表明 C. pn 感染可

促进 ApoE- / - 小鼠 As 病变形成; TLR2 敲除后行

C. pn 感染,小鼠主动脉及主动脉根部红染面积较单

纯 C. pn 感染组减少 46. 16%和 75. 73% ,As 病变面

积较单纯 C. pn 感染组减少 63. 37% (均 P<0. 05),
表明 TLR2 参与 C. pn 感染诱导的 As 病变形成。 而

与 TLR2- / -+C. pn 感染组相比,TLR2 敲除同时应用

CXCR4 抑制剂 AMD3100 后行 C. pn 感染,主动脉及

主动脉根部红染面积减少 26. 19% 和 56. 94% ,As
病变面积则减少 22. 24% (均 P<0. 05;图 2)。 以上

结果提示,CXCR4 可增强 TLR2 在 C. pn 感染诱导的

As 病变形成中的作用。
2. 3　 CXCR4 增强 TLR2 在 C. pn 感染升高 ApoE- / -

小鼠血脂水平中的作用

血脂水平与 As 的发生发展密切相关[15]。 本研

究利用比色法分析不同处理因素下 ApoE- / -小鼠血

清 TC、TG、LDLC 和 HDLC 水平的变化。 结果显示,
与对照组相比,C. pn 感染可使 ApoE- / - 小鼠血清

TC、TG 和 LDLC 水平分别升高 0. 62 倍、1. 43 倍和

1. 34 倍(均 P<0. 05);TLR2 敲除同时行 C. pn 感染,
小鼠血清中 TC、TG 和 LDLC 水平较单纯 C. pn 感染

组分别降低 56. 96% 、50. 41% 和 66. 64% (均 P <
0. 05),提示 C. pn 感染诱导 ApoE- / - 小鼠血脂水平

升高的作用与 TLR2 有关。 而且还发现,TLR2 敲除

同时应用 AMD3100 后,C. pn 感染的 ApoE- / -小鼠血

清中 TC、TG 和 LDLC 水平较 TLR2- / - +C. pn 感染组

分别降低 52. 18% 、58. 56%和 60. 61% (均 P<0. 05;
表 2)。 上述实验中各组 HDLC 的变化无统计学意

义。 以上结果提示,TLR2 参与 C. pn 感染诱导的血

脂水平升高,而 CXCR4 可增强 TLR2 的这一作用。
2. 4　 CXCR4 增强 TLR2 在 C. pn 感染升高 ApoE- / -

小鼠血清炎症因子含量中的作用

免疫炎症反应与 As 的发生发展密切相关[15]。
本研究检测了不同处理因素下 ApoE- / -小鼠血清炎

症因子 IL-1β 和 IL-6 含量的变化。 结果显示,与对

照组相比,C. pn 感染使 ApoE- / - 小鼠血清 IL-1β 和

IL-6 含量分别增加 4. 10 倍和 6. 00 倍(均 P<0. 05);
与 C. pn 感染组相比,敲除 TLR2 使小鼠血清 IL-1β
和 IL-6 含量分别减少 66. 72% 和 69. 54% (均 P <
0. 05);而敲除 TLR2 同时应用 AMD3100 后行 C. pn
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感染,与 TLR2- / - +C. pn 感染组相比,IL-1β 和 IL-6
含量分别降低 28. 84%和 43. 18% (均P<0. 05;表3)。

以上结果提示,CXCR4 可增强 TLR2 在 C. pn 感染增

加血清 IL-1β 和 IL-6 含量中的作用。

图 2. CXCR4 增强 TLR2 在 C. pn 感染诱导的 ApoE- / -小鼠 As 病变形成中的作用(n=10)
A 为主动脉大体油红 O 染色,B 为主动脉根部油红 O 染色,C 为主动脉根部 HE 染色,D-F 分别为 A-C 量化图。

a 为 P<0. 05,与对照组比较;b 为 P<0. 05,与 C. pn 感染组比较;c 为 P<0. 05,与 TLR2- / -+C. pn 感染组比较。

Figure 2. CXCR4 enhances the role of TLR2 in the formation of As lesions in ApoE- / -mice
induced by C. pn infection(n=10)

表 2. 各组 ApoE- / -小鼠血脂水平(n=10)
Table 2. Serum lipid levels in ApoE- / -mice in each group(n=10) mmol / L

分组 TC TG LDLC HDLC
对照组 23. 32±6. 63 1. 50±0. 37 9. 29±2. 74 1. 33±0. 94
C. pn 感染组 37. 85±5. 75a 3. 65±0. 60a 21. 76±4. 70a 2. 32±0. 89

TLR2- / -+C. pn 感染组 16. 29±1. 50b 1. 81±0. 44b 7. 26±1. 49b 1. 83±0. 97

TLR2- / -+AMD3100+C. pn 感染组 7. 79±1. 92c 0. 75±0. 31c 2. 86±1. 25c 0. 64±0. 22
　 　 注:a 为 P<0. 05,与对照组比较;b 为 P<0. 05,与 C. pn 感染组比较;c 为 P<0. 05,与 TLR2- / -+C. pn 感染组比较。

3　 讨　 论

心脑血管疾病是造成人类死亡的主要原因之

一,也是我国居民健康的“头号杀手”,而 As 是其重

要的病理基础[16]。 越来越多的研究表明 C. pn 感染

可促进 As 的发生发展[4],但具体机制尚不完全清

楚。 本课题组之前的研究证实 C. pn 感染通过增强

TLR2 和 CXCR4 的协同作用诱导 VSMC 迁移从而促

进 As 病变形成[13],本研究在此基础上进一步从

CXCR4 的角度探讨其对 C. pn 感染诱导的血脂异常
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表 3. 各组 ApoE- / -小鼠血清炎症因子含量(n=10)
Table 3. Serum contents of inflammatory factors in

ApoE- / - mice in each group(n=10) ng / L

分组 IL-1β IL-6

对照组 270. 22±76. 49 530. 51±88. 45

C. pn 感染组 1 376. 98±100. 07a 3 712. 35±462. 40a

TLR2- / -+C. pn 感染组 458. 22±111. 56b 1 130. 67±195. 07b

TLR2- / - +AMD3100 +C. pn
感染组

326. 06±63. 14c 642. 40±119. 59c

　 　 注:a 为 P<0. 05,与对照组比较;b 为 P<0. 05,与 C. pn 感染组比
较;c 为 P<0. 05,与 TLR2- / -+C. pn 感染组比较。

以及相关炎症因子表达的影响,揭示了 CXCR4 通过

增强 TLR2 升高血脂水平及炎症因子含量的作用参

与 C. pn 感染诱导的 As 病变形成的新机制。
本研 究 首 先 利 用 ELISA 检 测 C. pn 感 染

ApoE- / -小鼠血清 C. pn IgG、IgM 抗体水平,同时采

用 PCR 检测 IgG、IgM 抗体阴性小鼠肺组织 C. pn 特

异性 DNA 片段,确认 C. pn 感染小鼠模型成功建立。
随后,通过对不同处理组主动脉油红 O 染色以及主

动脉根部油红 O 染色和 HE 染色观察比较发现,敲
除 TLR2 可延缓 C. pn 感染引起的 ApoE- / - 小鼠 As
病变形成,而在 TLR2 敲除基础上使用 AMD3100 抑

制 CXCR4 则会使 C. pn 感染诱导的 As 病变面积进

一步减少,这一结果表明 CXCR4 可增强 TLR2 在

C. pn 感染促进 As 病变形成中的作用。 有研究报

道,牙龈卟啉单胞菌可诱导人单核细胞或小鼠巨噬

细胞中 TLR2 和 CXCR4 的相互作用,并破坏宿主防

御[17]。 本课题组前期研究也证实 C. pn 感染通过

TLR2 与 CXCR4 的相互作用加速 As 病变形成[13]。
既然 CXCR4 与 TLR2 存在相互作用,那么,TLR2 如

何参与 C. pn 感染诱导的 As 病变形成? CXCR4 又

是如何影响 TLR2 在 C. pn 感染诱导的 As 病变形成

中的作用?
免疫炎症反应在 As 的发生发展过程中发挥重

要作用[15],IL-1β 和 IL-6 是与 As 密切相关的重要

炎症因子[18]。 C. pn 感染是 As 慢性炎症的刺激因

素之一[19]。 那么,与免疫炎症密切相关的模式识别

受体 TLR2 能否通过影响 C. pn 感染诱导的炎症因

子的产生从而参与 As 发病? Naiki 等[20] 报道,C. pn
感染以 TLR2 依赖性方式诱导炎症反应,进而促进 As
病变形成,然而具体机制并不清楚。 本研究结果证实,
C. pn 感染可通过 TLR2 诱导 ApoE-/ -小鼠血清 IL-1β
和 IL-6含量增加。 有研究发现,使用 AMD3100 抑制

CXCR4 可抑制脊神经结扎诱导的大鼠炎症因子表

达[21]。 既然 CXCR4 参与炎症反应的调节,那么

CXCR4 是否可影响 TLR2 在 C. pn 感染诱导的 As 炎

症反应中的作用? 目前未见文献报道。 进一步的

研究发现,抑制 CXCR4 后,TLR2- / - +C. pn 感染小鼠

血清 IL-1β 和 IL-6 含量明显减少,表明 CXCR4 可能

通过增强 TLR2 的作用介导 C. pn 感染促进的血清

炎症因子含量增加,进而参与 As 病变形成。 那么

CXCR4 与 TLR2 究竟如何参与 C. pn 感染促进血清

炎症因子含量增多?
脂质代谢紊乱是导致 As 的主要危险因素之

一[15],而 TC、TG、LDLC 和 HDLC 均是临床上常用的

评价指标。 本研究结果也证实, C. pn 感染可使

ApoE- / -小鼠血脂水平明显升高,这与之前的文

献[10]报道相一致。 本研究还发现,敲除 TLR2 可降

低 C. pn 感染诱导的小鼠血脂水平;而在敲除 TLR2
的基础上抑制 CXCR4 后,C. pn 感染诱导的小鼠血

脂水平进一步降低,这表明 CXCR4 可增强 TLR2 在

C. pn 感染升高血脂水平中的作用。
研究表明,应用降脂药物可抑制炎症反应,从

而减缓 As 的发生发展[22-23]。 Ridker 等[24]发现过量

游离胆固醇形成的胆固醇结晶可激活 NLRP3 炎症

小体,继而促进 IL-1β 分泌,形成 IL-1β / IL-6 轴,从
而放大炎症效应。 以上研究提示血脂异常可诱发

炎症反应,从而促进 As 的发生发展。 基于文献和上

述实验结果,有理由推测,TLR2 通过调节血脂代谢,
进而引起炎症因子含量升高,从而参与 C. pn 感染

诱导的 ApoE- / -小鼠 As 病变形成,而 CXCR4 可增强

TLR2 的这一作用。
此外,AMD3100 (普乐沙福,Plerixafor)作为一

种特异性 CXCR4 拮抗剂,在 HIV-1 感染、自身免疫

性疾病和干细胞动员方面的应用已得到充分开发。
然而,其在治疗 As 方面的作用尚不清楚。 有研究表

明,将现有的化疗、放疗或免疫治疗与 AMD3100 相

结合,可进一步提高某些肿瘤的体内外治疗效

果[25]。 本研究结果也证实,在敲除 TLR2 的基础上

使用 AMD3100 可进一步延缓 C. pn 感染诱导的 As
病变形成。 据此,推测 AMD3100 与 TLR2 抑制剂联

合应用可能对治疗 As 心脑血管疾病具有潜在的临

床应用前景。
综上所述,CXCR4 可增强 TLR2 在升高血脂水

平及炎症因子含量中的作用,进而参与 C. pn 感染

诱导的 As 病变形成。 本研究结果将对开发有效的

临床防治 As 药物有所帮助,但还需更多更深入的研

究来证实。
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