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摘  要 

幽门螺杆菌与胃癌密切相关，Toll样受体作为机体抗幽门螺杆菌感染免疫的第一道防线，能够通过激活

PAMP、DAMP来促进炎症的发生发展过程。基于对这些受体信号通路的识别和激活，炎症过程和基因

多态性可能参与调节发生胃癌的风险，Toll样受体基因多态性可能在幽门螺杆菌感染易感性中起一定作

用，并可能影响其结局。本文就目前Toll样受体与幽门螺杆菌感染的关系以及介导胃癌作用的机制相关

研究进行总结，为胃癌的发生发展机制研究以及胃癌治疗靶点的选择提供方向。 
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Abstract 
Helicobacter pylori is closely related to gastric cancer. Toll-like receptor, as the first line of defense 
against Helicobacter pylori infection, can promote the occurrence and development of inflamma-
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tion by activating PAMP and DAMP. Based on the recognition and activation of these receptor sig-
naling pathways, inflammatory process and gene polymorphism may be involved in regulating the 
risk of gastric cancer, and Toll-like receptor gene polymorphism may play a role in the suscepti-
bility to Helicobacter pylori infection and may affect its outcome. This article summarizes the cur-
rent research on the relationship between Toll-like receptors and Helicobacter pylori infection and 
the mechanism of mediating gastric cancer, in order to provide a direction for the study of the 
mechanism of occurrence and development of gastric cancer and the selection of therapeutic tar-
gets for gastric cancer. 
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1. 引言 

胃癌(Gastric Cancer, GC)是一种常见的消化系统肿瘤。据 2018 年全球癌症数据统计，胃癌的发病率

在恶性肿瘤中排第五位，死亡率排在第三位，其中亚洲是胃癌最严重的地区[1]。在我国，胃癌的发病率

和死亡率都居第二位[2]。幽门螺杆菌(Hp)作为 I 类致癌物与胃癌的发生发展密切相关[3]，它是一种微需

氧革兰阴性菌并通过定植感染胃粘膜上皮引发慢性炎症，也是导致胃癌的主要原因[4]。Hp 感染后，固有

免疫是宿主防御的第一道防线。Toll 样受体(TLRs)作为固有免疫的重要组成部分，也参与适应性免疫反

应的激活。然而，TLRs 在胃癌中扮演着不同的角色，它们既能诱导抗肿瘤因子，又能在不同背景下促进

癌变。研究发现，TLR2、TLR4 和 TLR5 的表达水平从正常胃粘膜到癌前病变、胃不典型增生，最后到

胃腺癌逐渐递增，提示 TLR 可能在胃癌的发生发展中起着特定作用[5]。因此，深入研究 Hp 感染胃癌的

免疫及炎症机制将为有助于解释胃癌的发生发展以及寻找胃癌的治疗靶点。本文主要就不同 TLR 与 Hp
感染胃癌的研究进展展开综述。 

Toll 样受体(Toll-like receptors, TLRs)是一类跨膜模式识别受体家族，由 10 个人类蛋白家族

(TLR1-TLR10)组成，结构上包括胞外区、跨膜区和胞内区，在非特异性免疫中发挥重要作用[6]。这些受

体表达在机体免疫第一道防线的抗原呈递细胞上，如巨噬细胞和树突状细胞，并被病原相关分子模式

(pathogen associated molecular patterns, PAMP)激活[7]。在肿瘤中，TLRs 能够通过激活损伤相关分子模式

(damage associated molecular pattern, DAMP)来促进炎症的发生发展过程。目前研究发现，在 Hp 感染过程

中，胃上皮细胞和免疫细胞上的 TLR 识别许多 PAMPs。如 TLR2 和 TLR4 识别脂多糖，TLR5 识别鞭毛

蛋白，TLR9 识别细菌 DNA 中丰富的未甲基化 CpG 寡核苷酸等[8]。基于对这些受体信号通路的识别和

激活，炎症过程和基因多态性可能参与调节发生胃癌的风险。 

2. TLR2 与 Hp 感染胃癌 

TLR2 在许多免疫和非免疫细胞的细胞膜上表达，并识别广泛的微生物成分，因为它可与其他 TLR
形成异二聚体，包括 TLR1、TLR6 和 TLR10。TLR2 通过激活 NF-κB，诱导上皮细胞、单核巨噬细胞、

树突状细胞、中性粒细胞和 B 细胞表达细胞因子，在调节 Hp 免疫应答中发挥重要作用[9]。TLR2 参与细
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菌脂多糖的识别，其激活导致固有免疫反应中核转录因子-κB (NF-κB)激活。NF-κB 是一种转录因子，参

与固有免疫和获得性免疫，在介导感染引起的炎症反应中起着至关重要的作用；同时 Th1 型适应性免疫

反应也通过与 Hp 中性粒细胞激活蛋白相结合触发[10]。TLR2 在炎症激活上具有双重作用，在 Hp 感染

时，TLR2 通路显著抑制 CXCL1 和 CXCL8 的释放，但也促进肿瘤坏死因子 α和 GM-CSF 的产生[11]。 
研究发现，TLR2 在胃癌细胞中表达水平升高，且 TLR2 过度表达与胃癌的组织学分级有关，是影响

胃癌患者预后的重要因素。TLR2 的激活使得与代谢调节有关的致癌途径的基因集显著富集，包括活性氧

(ROS)、p53 和 Myc [12]。进一步的机制表明，TLR2 激活能够促进 GC 细胞增殖，促进了 ROS 的生成、

Ca2+积累、氧化磷酸化和电子传递链的形成，而阻断 TLR2 则抑制了线粒体功能和能量代谢[13]。此外，

siRNA 介导的抑制超氧化物歧化酶 2 可改善 TLR2 诱导的人胃癌细胞的代谢改变，TLR2 和 SOD2 在人胃

癌中的表达显著上调，TLR2-SOD2 轴与胃癌多个临床参数相关，包括远处转移、微血管侵犯、分期、预

后不良等[14]。 
基因多态性上，TLR2 C 等位基因 rs3804099 可增加 HP 感染风险[15]。TLR2 rs3804099 和 TLR2 

rs111200466 多态性分别与胃癌发生的风险增加和预防有关。TLR2 mRNA 在肿瘤组织中表达上调，受

Hp 感染和变异基因型的影响[16]。有研究发现，TLR2 rs3804100 多态性可能是一个独立于 Hp 感染相关

途径的胃癌预后生物标志物[17]。也有研究表明 TLR2 rs3804099 和 rs3804100 在 Hp 感染者和对照组之间

无统计学差异[18]。TLR2 基因多态性与胃癌的发病机制有关，在不同人群和种族间存在差异，并可调节

对 Hp 感染的持久性免疫应答。在中国南方人群中，del/del 基因型与胃癌风险增加相关，然而 TLR2 基因

多态性与 Hp 感染以及不良预后没有关系[19]。因此，TLR2 基因多态性可以改变免疫应答模式，从而增

加胃癌的风险和临床表现。 

3. TLR4 与 Hp 感染胃癌 

TLR4 不仅在免疫细胞中表达，在胃癌中也高表达且与胃癌分期相关，目前证据表明，TLR4 的表达

和信号级联与肿瘤的生长、进展和侵袭密切相关[20]。同时，Hp 感染可导致肿瘤微环境中成纤维细胞(CAF)
中 TLR4 mRNAs 的强烈上调。此外，HP-LPS 通过 TLR4 相关信号通路上调 TLR2 的表达。因此，TLR4
可能参与了 Hp 的早期免疫应答，导致细胞因子的分泌[21]。 

研究发现，GC 细胞分泌的 TLR2/4 的内源性配体 BGN 通过依赖于 NF-κB 激活 HIF-1α来诱导内皮细

胞表达血管内皮细胞生长因子。BGN 是细胞外基质的重要组成部分，与多种癌症有关，通过与 TLR2/4
相互作用并激活下游信号通路，促进内皮细胞迁移和增殖，内皮细胞衍生的血管内皮生长因子反过来作

用于胃癌细胞并促进其迁移，这解释了 BGN 在胃癌中诱导血管生成的机制，并提示胃癌中肿瘤实质和间

质之间的持续相互作用[22]。另外，人体 CDC2 能够通过 TLR4 识别 Hp，研究证明，在 Hp 感染之前注

射 TLR4 的封闭抗体会导致炎性细胞因子的分泌减少，特别是 IL-12 和 IL-18 的水平显著降低，CDC2 中

的 TLR4 信号可能通过驱动炎性 T 细胞对 Hp 的反应而对细菌的清除起重要作用[11]。 
基因多态性上，TLR4 rs4986790、TLR4 rs4986791、TLR4 rs10116253、TLR4 rs10983755、

TLR4rs11536889 和 TLR4rs1927911 是与 GC 相关的基因[23]。TLR4 rs4986790 和 rs4986791 与 Hp 感染密

切相关[18] [24]。研究发现 TLR4 rs10759932 与 Hp 易感性相关，而 TLR4 rs3804099 和 rs3804100 与 Hp
易感性无关。TLR4 rs10759932、C/C 纯合子基因型增加了胃癌前病变的风险。C/C 纯合子可能改变 TLR
的表达水平或结构，从而改变信号通路[25]。这可能对宿主 Hp 易感性具有保护作用，也表明 TLR4 的功

能损伤在 Hp 相关胃癌中起着至关重要的作用。还有研究发现，TLR4 rs7869402 和 TLR4 rs7873784 基因

多态性降低了胃癌的危险性[26]。TLR4 miR-34a 结合位点 rs1057317 多态性可能预测 Hp 感染胃癌的危险

性[27]。 
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4. TLR5 与 HP 感染胃癌 

研究表明，预后较好的胃癌患者高表达 TLR5，特别是那些患有肠型胃癌、无远处转移的患者，同时

发现其它所有 TLR 的高表达均与肠型胃癌相关[7]。TLR5 rs5744174 C/C 基因型与 GC、较低的 IgG 抗 Hp
应答、较高的 Hp 鞭毛蛋白 A 丰度和活力相关[28]。TLR5 特异性地结合细菌鞭毛蛋白，鞭毛蛋白激活位

于细胞膜表面的 TLR5 导致 NF-κB 通路的激活，该通路与肿瘤、炎症性疾病和自身免疫性疾病有关[29]。
研究表明，核苷二磷酸激酶 3 (NME3)，被认为是鞭毛蛋白信号反应的增强子，通过靶向敲除和过表达分

析证实了 NME3 对 TLR5 介导的 NF-κB 信号的调节作用，在胃癌中，NME3 的表达与 TLR5 的表达高度

相关，NME3 的高水平表达降低了胃癌患者的总体生存期[30]。另外，使用来自人胃癌的 85As2 细胞建

立了癌症恶病质的大鼠模型，TLR5 信号通路的激活增加了血浆中白血病抑制因子(LIF)的浓度，而 TLR5
可被白介素 1 受体相关激酶-1/4 抑制剂所抑制，后者是 TLR5 信号通路中的重要因素，表明 LIF 的产生

部分激活了 85As2 细胞的恶病质诱导能力，这有助于恶病质发病或加重机制的探索，也为开发针对腹膜

转移癌细胞的治疗方法提供思路[31]。此外，基因多态性也会影响 HP 易感性，如 TLR5C 等位基因

rs5744174 会增加 Hp 感染的风险[15]。 

5. TLR7 与 HP 感染胃癌 

TLR7 是一种内体 TLR，主要定位于胞内小泡，如内质网、内小体、溶酶体，其激活通过介导各种

类型的癌细胞中的免疫激活和程序性细胞死亡，具有强大的抗肿瘤作用。研究发现，胃癌组织中 TLR7
的 mRNA 和蛋白表达水平均显著低于癌旁组织和正常胃上皮组织，TLR7 的激活促进了促炎细胞因子的

产生，抑制了胃癌细胞的生长[32]。免疫细胞中 TLR7 信号的激活主要依赖于髓系分化因子 88 (Myd88)
及其下游转录因子，如干扰素调节因子家族成员和 NF-κB，从而导致刺激分子的释放和免疫系统的刺激。

最新研究利用TLR7激动剂(T7)和MG7-AG四表位的协同应用构建了新的胃癌疫苗T7-MB (T7和Mg7-Ag
分枝四表位的偶联物)是逆转肿瘤耐受的有效的药物，其和 5-氟尿嘧啶(5-FU，一种常用的化疗药物)显示

了协同抑制肿瘤的作用[33]。 

6. TLR9 与 HP 感染胃癌 

TLR9 在人胃上皮细胞中高表达，并与肿瘤的高度分化有关，在胃癌的发生发展中起重要作用，其能

够帮助肿瘤细胞逃避免疫监视，导致炎症和肿瘤进展。与 TLR9 结合的配体激活包括 NF-κB 的多种信号

因子导致炎性介质的产生增加，从而增加患慢性炎症和癌症的风险。TLR9/NF-κB 信号通路参与了胃癌的

发生和胃癌细胞的迁移，可能成为胃癌治疗的重要靶点。Hp 致病相关的 CAG 致病岛(CAG-PAI)编码一

个 IV 型分泌系统(T4SS)，该分泌系统可移位微生物 DNA 并激活 TLR9，大多数被 CagA+ Hp 定植的人不

会患胃癌[34]。有研究发现 CAG-PAI 非依赖的致病调节因子，Hp HopQ 粘附素等位基因与 CAG-T4SS 功

能和 TLR9 激活显著相关，其基因缺失显著降低了 Hp 诱导的 TLR9 的激活[35]。 
基因多态性上，TLR9 rs352140 TT 基因型与 HP 感染密切相关[18]，TLR9 rs5743836 和 rs187084 与

胃癌发生的风险相关，TLR9-1237 TC + CC 变异基因型和 Hp 感染可调节 TLR9 mRNA 水平[8]。TLR9 
rs5743836T等位基因与血清胃泌素G17相关。位于TLR9基因启动子区域的 rs5743836C产生 IL-6和NF-κB
应答元件，与 T 变异体相比，TLR9 转录活性增强，以应对各种刺激，如诱导的 NF-κB 介导的炎症因子

[28]。TLR9 的激活导致了促炎反应，但在 Hp 感染的急性期，TLR9 表现出相反作用促进抗炎信号从而有

利于持续感染的建立[6]。Hp 慢性感染激活 TLR9 促进炎症级联反应，最终导致胃癌的发生。最近的一项

研究显示，TLR9 和 TCR 诱导的共刺激受体(ICOS-L)配体(ICOS-L)在浸润性浆细胞样树突状细胞(PDCs)
中的表达显示出很强的免疫抑制功能，这些细胞的比例在 Hp 感染患者中增加，且在晚期胃癌患者中更
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明显[36]。 

7. 其它 TLR 与 HP 感染胃癌 

最近的全基因组关联研究显示，TLR1 rs4833095 SNP 与胃癌风险增加相关，其基因多态性与 Hp 感

染易感性或 AG 风险无关[37]。另有研究表明，TLR1 rs4833095 基因型与 Hp 感染胃粘膜炎症程度有很好

的相关性[38]。因此，TLR3 作为肿瘤侵袭性和胃癌预后指标可能具有临床应用价值。而 TLR10 可能通过

抑制 IL-1β和其他炎性细胞因子的释放发挥免疫调节作用[11]。文献表明，Hp 诱导上皮细胞表达 TLR10，
并通过 TLR10 传递信号[39]。TLR1C 等位基因 rs4833095、TLR10A 等位基因 rs10004195 可增加 Hp 感染

的风险[15]。TLR10 rs10004195 TT 基因型在 Hp 相关性消化系统疾病中的发病率较低，可能具有保护作

用[18]。 

8. 总结与展望 

Toll 样受体家族作为机体抗 Hp 感染免疫的第一道防线，与 Hp 介导的包括胃癌在内的慢性炎症疾病

关系十分密切，能够通过激活 PAMP、DAMP 来促进炎症的发生发展过程。其中，TLR2 和 TLR4 是目前

研究最多、与 Hp 感染及介导胃癌机制最清楚的类型；TLR5、TLR7、TLR9 在最近几年的研究中逐渐增

多；TLR1、TLR3、TLR10 与 Hp 感染胃癌的研究较少；而 TLR6 和 TLR8 在此领域的相关研究几乎没有。

本文就目前 TLRs 与 Hp 感染的关系以及介导胃癌作用的机制相关研究进行总结，主要从 TLR 作用的信

号通路、免疫过程及基因多态性三个方面阐述，为 Hp 感染胃癌的发生发展机制研究以及胃癌治疗靶点

的选择提供思路。 
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