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帕金森病患者血清中Toll样受体4及下游炎症因子
的高表达与临床分期及分型的关系研究
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摘 要：目的 检测 Toll样受体 4(TLR4)及白介素 6(IL⁃6)、白介素 1β(IL⁃1β)和肿瘤坏死因子α(TNF⁃α)在帕金森病(PD)患者血清中

的表达，探讨TLR4及下游炎症因子与PD发生发展的关系。方法 选取 2019年 9月至 2020年 9月于新乡医学院第一附属医院神

经内科门诊和病房就诊的原发性PD患者60例（PD组），以及同期在该院体检健康者60例（对照组）。采用酶联免疫吸附试验(ELI⁃
SA)检测其血清TLR4蛋白及 IL⁃6、IL⁃1β和TNF⁃α水平，并分析其与PD患者Hoehn⁃Yahr分期和临床分型的关系。结果 PD组外

周血血清TLR4水平高于对照组，差异有统计学意义(P<0.05)；下游炎症因子 IL⁃6、IL⁃1β和TNF⁃α水平高于对照组，差异有统计学

意义（均P<0.05）。PD分期越高，TLR4、IL⁃6、IL⁃1β和TNF⁃α的表达越高。震颤为主型、强直少动型和混合型PD患者TLR4、IL⁃6、
IL⁃1β和TNF⁃α的表达差异无统计学意义(P>0.05)。结论 TLR4及其下游炎症因子的高表达与PD的发生发展和分期密切相关，

对PD发病机制的研究具有重要意义。 [国际神经病学神经外科学杂志, 2022, 49(3): 41⁃45.]
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Abstract： Objective To investigate the association of Toll⁃like receptor 4（TLR4）and downstream inflammatory fac⁃
tors with the development and progression of Parkinson’s disease（PD）by measuring the expression of TLR4，interleukin⁃6

（IL⁃6），interleukin⁃1β（IL⁃1β），and tumor necrosis factor⁃α（TNF⁃α）in the serum of patients with PD.Methods A total
of 60 patients with primary PD who were treated at the outpatient service and ward of Department of Neurology in The First
Affiliated Hospital of Xinxiang Medical College from September 2019 to September 2020 were enrolled as PD group，and 60
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individuals who underwent physical examination in this hospital during the same period of time were enrolled as control
group. ELISA was used to measure the serum levels of TLR4，IL ⁃6，IL ⁃1β，and TNF⁃α，and their association with the
Hoehn⁃Yahr staging and clinical typing of PD patients was analyzed. Results Compared with the control group，the PD
group had significantly higher serum levels of TLR4 and the downstream inflammatory factors IL⁃6，IL⁃1β，and TNF⁃α in
peripheral blood（all P<0.05）. The patients with higher PD stages tended to have higher expression levels of TLR4，IL⁃6，IL
⁃1β，and TNF⁃α. There were no significant differences in the expression of TLR4，IL⁃6，IL⁃1β，and TNF⁃α between the pa⁃
tients with tremor⁃dominant，akinetic⁃ rigid，and mixed subtypes of PD（P>0.05）. Conclusions The high expression of
TLR4 and its downstream inflammatory factors is closely associated with the development，progression，and staging of PD，

which is of great significance for the research on the pathogenesis of PD.
［Journal of International Neurology and Neurosurgery, 2022, 49(3): 41-45.］

Keywords：Parkinson’s disease；Toll⁃like receptor 4；interleukin⁃6；interleukin ⁃1β；tumor necrosis factor⁃α

帕金森病（Parkinson’s disease，PD）是中老年常见神

经系统变性疾病之一，主要临床症状包括静止性震颤、运

动迟缓、肌强直和姿势平衡障碍等［1］，其最典型的病理特

征是黑质致密部多巴胺能神经元进行性死亡和突触前蛋

白的聚集及路易小体的形成［2］。PD的发病机制目前尚不

清楚，研究表明神经炎症参与了PD患者和动物模型的病

理过程［3］，神经炎症被认为是PD发病的关键因素［4］。Toll
样受体（Toll⁃like receptor，TLR）是一种模式识别受体，在

检测到外源生物和内源性损伤相关分子上的特定分子模

式后，介导炎症反应。这些受体在激活小胶质细胞（中枢

神经系统的先天免疫细胞）中起主要作用，也在人外周组

织中表达，包括血液和肠道［5］。TLR4为 TLR中的一种类

型。有研究表明，TLR4在 PD患者肠道中过表达，TLR4
可能参与 PD的发生及发展［6］。本研究通过检测 PD患者

血清中 TLR4及下游炎症因子的表达，来探究其与 PD发

生发展的关系。

1 对象和方法

1. 1 研究对象

选取 2019年 9月至 2020年 9月于新乡医学院第一附

属医院神经内科门诊和病房就诊的原发性 PD患者 60例
（PD组）。PD的诊断标准采用英国脑库诊断标准［7］。

采用 1：1配对对照组，选择 60例健康对照者，均来自

健康体检中心，性别年龄与 PD患者相匹配，且实验室检

查结果均正常。

所有PD患者及健康对照者需严格排除感染、局部炎

症反应等，入组时近期均无感染及自身免疫疾病病史。

PD组：男性 32例，女性 28例；年龄 40~74岁，平均

（62.5±8.6）岁。对照组：男性26例，女性34例；年龄45~83
岁，平均（61.2±6.10）岁。PD组与对照组相比，性别、年龄

方面差异无统计学意义（P>0.05）。具有可比性。

本实验通过新乡医学院第一附属医院医学伦理委员

会批准（伦理编号：2019027）。所有实验参与者均已签署

知情同意书。

1. 2 PD患者分型

根据PD患者运动症状和统一PD评估量表第三部分

（Unified Parkinsons Disease Rating Scale⁃III，UPDRS⁃III）
评分，依据Kang［8］等提出的分型方法将PD患者分为震颤

为主型（tremor dominant PD，TD⁃PD）、强直少动型（rigidi⁃
ty dominant PD，AR⁃PD）、混合型。

计算每位患者运动震颤评分：肢体的动作性或姿势

性震颤评分；面部及四肢的静止性震颤评分。计算运动

不能或强直评分：手掌运动实验评分；手指拍打实验评

分；前臂回旋运动实验评分；站立平衡实验评分；身体动

作迟缓评分；脚趾拍地运动实验评分；颈部和四肢的强直

评分。

每个项目的评分为 0~4，0表示无症状（或正常活

动）；4表示有明显症状或损伤。依据每位患者的UPDRS⁃
III震颤评分（项目 20、21的总分除以 4）与运动不能或强

直评分（项目 22~27、31的总分除以 15）的比值来定义运

动亚型。比值<0.90被分为 AR⁃PD组，比值>1.5则归入

TD⁃PD组。

1. 3 PD患者分期

采用Hoehn⁃Yahr分级量表进行 PD分期：0期=无症

状；1期=单侧疾病；2期=双侧疾病，无平衡障碍；3期=轻~
中度双侧疾病，某种姿势不稳，独立生活；4期=严重残疾，

仍可独自行走或站立；5期=无帮助时只能坐轮椅或卧床。

1. 4 TLR4及下游炎症因子的检测

所有PD患者和健康对照者在禁食 12 h后，采集外周

静脉血 2 mL。血液样本在室温下保存 30 min，离心 20
min，收集上清液。所有血清样本均保存在−80 °C以备后

续实验。采用酶联免疫吸附试验（enzyme⁃linked immuno⁃
sorbent assay，ELISA）检测血清 TLR4蛋白及白介素 6（in⁃
terleukin⁃6，IL⁃6）、白介素 1β（interleukin⁃1β，IL⁃1β）和肿

瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor ⁃α，TNF⁃α）因子的

表达。

人 TLR4 ELISA 试 剂 盒（MSK，中 国 武 汉 ，批 号 ：
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kt99182）；人 IL⁃6 ELISA试剂盒（联科，批号：70⁃EK106）、

人 IL⁃1β ELISA试剂盒（联科，批号：70⁃EK101B）、人TNF⁃
α ELISA试剂盒（联科，批号：70⁃EK182）。

根据标准曲线用曲线拟合方程计算蛋白质含量，x轴
为标准浓度，y轴为每个标准浓度对应的OD值。蛋白质

含量在整篇论文中都以ng/L为单位。

1. 5 统计学方法

使用 SPSS 25.0软件对数据进行分析。符合正态分

布的计量资料以均数±标准差（x-±s）表示；不符合正态分

布的计量资料以中位数和四分位数［M（P25，P75）］表示。

符合正态分布的计量资料，两组间比较采用独立样本 t检
验；若其中一组或为非符合正态分布的计量资料，两组间

比较采用非参数检验或Mann⁃Whitney检验。多组间比较

采用单因素方差分析或Kruskal⁃Wallis检验；多组间两两

比较采用LSD⁃t检验。P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2. 1 PD组的分型和分期

PD组患者的 UPDRS⁃III评分为（31.66±14.88）分。I
期 17例（28.3%）、II期 27例（45%）、III期 8例（13.3%）、IV
期3例（5%）、V期5例（8.3%）。

2. 2 PD组和对照组血清 TLR4及下游炎症因子水平

比较

PD组外周血血清 TLR4水平高于对照组，差异有统

计学意义（P<0.05）；下游炎症因子 IL⁃6、IL⁃1β和TNF⁃α水

平高于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表1。

2. 3 不同分期PD患者血清 TLR4及下游炎症因子水平

比较

I、II、III、IV、V期 PD患者之间血清 TLR4水平比较，

差异有统计学意义（P<0.001）。I、II、III、IV、V期 PD患者

之间血清 IL⁃6、IL⁃1β和 TNF⁃α水平比较，差异均有统计

学意义（P<0.001）。血清TLR4、IL⁃6、IL⁃1β和TNF⁃α表达

随PD分期的增加而增加。见表2。

2. 4 PD患者血清TLR4及下游炎症因子水平与临床分

型的关系

PD患者的临床分型为 TD⁃PD型（30例）、AR⁃PD型

（22例）、混合型（8例）。PD患者血清TLR4、IL⁃6、IL⁃1β和

TNF⁃α水平在 3种分型间比较，差异无统计学意义（P>
0.05）。见表3。

表1 PD组与健康对照组血清TLR4、IL⁃6、IL⁃1β、TNF⁃α

水平比较 (ng/L)

组别

PD组

对照组

t值

P值

例数

60
60

TLR4(x-±s)
2. 53±0. 78
2. 04±0. 50
2. 191
<0. 026

IL⁃6[M(P25, P75)]
4. 51(3. 37~9. 85)
3. 87(1. 59~4. 38)

2. 174
<0. 023

IL⁃1β(x-±s)
2. 52±1. 20
1. 84±1. 66
2. 132
<0. 017

TNF⁃α(x-±s)
70. 13±7. 69
57. 90±5. 58
4. 089
<0. 001

表2 不同分期PD患者血清TLR4、IL⁃6、IL⁃1β、TNF⁃α水平比较 (ng/L，x-±s)

分期

I
II
III
IV
V
F值

P值

例数

17
27
8
3
5

TLR4
2. 00±0. 13
2. 20±0. 04
2. 26±0. 01
2. 56±0. 24①②③⑤
4. 61±0. 24①②③④
92. 910
<0. 001

IL⁃6
1. 20±0. 29
1. 74±0. 16
2. 76±0. 76①②
3. 82±1. 05①②③
7. 34±0. 36①②③④
35. 430
<0. 001

IL⁃1β
1. 18±0. 32
1. 71±0. 18①
2. 57±0. 27①②
3. 36±0. 18①②③
4. 61±0. 50①②③④
87. 310
<0. 001

TNF⁃α
62. 28±2. 04
66. 20±1. 17①
69. 24±1. 19①②
72. 98±1. 68①②③
77. 03±0. 77①②③④
45. 000
<0. 001

注：①与 I期比较，P<0.05；②与 II期比较，P<0.05；③与 III期比较，P<0.05；④与 IV期比较，P<0.05。

表3 不同分型PD患者血清TLR4、IL⁃6、IL⁃1β和TNF⁃α水平比较 (ng/L)

分型

混合型

TD⁃PD型

AR⁃PD型

F值

P值

例数

8
30
22

TLR4(x-±s)
2. 32±0. 20
2. 87±1. 03
2. 13±0. 19
1. 842
0. 193

IL⁃6[M(P25, P75)]
2. 03(1. 59, 2. 92)
2. 35(1. 54, 6. 27)
2. 93(2. 19, 3. 71)

0. 293
0. 749

IL⁃1β(x-±s)
2. 57±0. 87
2. 22±1. 12
2. 59±1. 30
0. 252
0. 780

TNF⁃α(x-±s)
70. 53±7. 32
72. 60±9. 61
66. 44±3. 48
1. 317
0. 294
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3 讨论

PD是仅次于阿尔兹海默病的第二大神经系统退行

性疾病，以中脑黑质多巴胺能神经元的选择性变性、多巴

胺耗竭、黑质纹状体通路受损为特征［1］。PD的症状，除了

静止性震颤、肌强直、运动迟缓等，还包括了嗅觉下降、睡

眠障碍、认知功能障碍等非运动症状，其致残率及致死率

均较高，严重影响患者的生活［9］。
目前认为，神经退行性疾病的发病机制主要有中枢

神经系统内的氧化应激、细胞毒性、炎症反应、蛋白异常

累积、铁死亡等［10⁃11］。目前的研究已经证实，神经炎症在

PD 的发生发展中产生了重要的影响，如 PD的多巴胺能

神经元的进行性退化最近被认为与炎症反应有关；从神

经细胞或少突胶质细胞释放的错误折叠的α⁃核突触蛋白

（alpha⁃nuclear synapsin，α⁃syn）可以被小胶质细胞 TLR4
识别［12］，激活下游炎症因子，从而促进炎症和氧化应激，

导致神经退行性变。另有研究在 PD患者的脑实质和脑

脊液中也发现了TNF⁃α、IL⁃1β、IL⁃2、IL⁃4、IL⁃6、转化生长

因子α等炎症因子的显著升高［13］。
引起神经炎症的方式有很多，其中 TLR主要参与非

特异性免疫，是非特异性免疫与特异性免疫之间的重要

桥梁，并能够识别来自微生物的带有高度保守结构的小

分子。当细菌攻破人类机体的自然物理保护屏障，如肌

肤、黏膜等时，TLR能够认识，并刺激人类机体产生形成

免疫应答［14］。TLR4表达于肠道和免疫相关细胞，以及小

胶质细胞、星形胶质细胞和神经元上，主要与细菌脂多糖

以及其他微生物和宿主分子结合。结合后，TLR4激活NF
⁃κB信号传导以触发下游促炎细胞因子释放，在先天免疫

防御、小胶质细胞激活和神经退行性变中发挥重要作用。

有文献指出在动物实验中，TLR4敲除小鼠中的鱼藤酮治

疗显示较少的肠道炎症，相对于野生型小鼠而言，肠道运

动功能障碍、脑神经炎症和神经变性均较轻微［15］。有研

究表明α⁃syn寡聚体使TLR4受体敏感，而TLR4拮抗剂可

减轻α⁃syn诱导的炎症［16］。人体和动物肠道均存在大量

的革兰阴性菌，革兰阴性菌的产物（细菌内毒素）可以激

活 TLR4启动下游炎性反应过程，促进 PD患者肠道和脑

部的炎症和氧化应激［17］。这表明 TLR4可能在 PD的发

生、发展中发挥着重要的作用。

本研究检测了TLR4及其下游炎症因子在60例PD患

者和 60例健康对照组中的表达，并探讨了其与 PD分期、

PD临床分型的关系。实验结果表明，PD患者血清TLR4、
IL⁃6、IL⁃1β和 TNF⁃α的表达高于健康志愿者，提示 TLR4
及下游炎症因子在 PD发病中起重要作用，这与 Yang
等［18］的研究相一致。为探究其与临床分期的关系，本实

验将TLR4、IL⁃6、IL⁃1β和TNF⁃α的表达与PD分期进行分

析，实验结果表明，随 PD分期的增加，TLR4、IL⁃6、IL⁃1β
和 TNF⁃α的表达增加。PD分期越高，病情越严重，提示

TLR4及下游炎症因子的持续高表达可能与PD的进展相

关。产生这样结果的原因可能是 TLR4的激活促进相应

的炎症因子释放，引起神经炎症，从而加速神经退行性

变。此外，有研究表明TLR4可与α⁃syn相互作用，触发小

胶质细胞反应，包括α⁃syn摄取、促炎性细胞因子释放和

氧化应激促进［19］，这些研究的结果在MPTP诱导的 PD鼠

模型中得到了证实［20］。根据PD患者主要临床表现，将其

分为AR⁃PD、TD⁃PD及混合型。本实验将 TLR4、IL⁃6、IL⁃
1β 和 TNF⁃α 的表达与临床分型进行分析，结果表明，

TLR4及下游炎症因子与PD临床分型无显著性差异。这

可能与本研究样本量较小有关，未来应进一步扩大样本

量进行分析。

在本研究中，我们发现 TLR4及其下游炎症因子在

PD患者中高表达，其与 PD的分期密切相关。TLR4及其

下游信号炎症因子的高表达促进了神经炎症的发生发

展，这可能是 PD进展的重要因素之一。TLR4有望为 PD
的临床治疗提供新的靶点，具有重要的科学意义和临床

应用前景。
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