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Clinical significance of 
expression of TLR3 and TLR4 
in liver tissue of patients with 
chronic hepatitis B
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■背景资料
乙型肝炎病毒
(hepatitis B virus, 
H B V )的免疫清
除机制包括固有
的先天免疫和获
得性的后天免疫, 
HBV与先、后天
免疫之间的内在
关系往往决定着
感染的结局. Toll
样受体作为参与
非特异性免疫的
重要蛋白质分子, 
在连接特异性免
疫与非特异性免
疫中的桥梁作用
日趋受到人们的
关注 .  从慢性乙
型肝炎 (chron ic 
hepatitis B, CHB)
患者体内的TLRs
改变情况入手 , 
探讨在HBV感染
后的不同阶段不
同类型的TLRs水
平 ,  对深化CHB
的发病机理、探
寻新的免疫检测
与调控手段、制
定新的抗病毒治
疗策略均具有重
要意义.
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Abstract
AIM
To investigate the correlation of the expression 
of Toll-like receptors 3 and 4 (TLR3, TLR4) with 
liver inflammation and liver fibrosis degree in 
the liver tissue of patients with chronic hepatitis 
B (CHB).

METHODS
One hundred and fifty-six CHB liver tissues 
obtained by liver biopsy were subjected to 
immunohistochemical staining for TLR3 and 
TLR4. Ten normal liver tissues served as controls. 
Then, immunohistochemical staining was 
quantified, and its correlation liver inflammatory 
activity and liver fibrosis degree was analyzed 
statistically.

RESULTS
TLR3 was strongly expressed in liver tissue of 
patients with CHB, mainly in the cytoplasm 
of liver cells and occasionally in the nucleus. 
The expression of TLR3 in liver tissue had a 
significant positive correlation with inflammation 

慢性乙型肝炎患者肝组织Toll样受体3、4表达及其临床
意义

蒋福明, 李秀芬, 程书权, 曹亚昭, 黄成军, 杨景毅, 林 君

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v25.32.2879

世界华人消化杂志 2017年11月18日; 25(32): 2879-2887

ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

临床研究 CLINICAL RESEARCH

®

■同行评议者
丁岗强, 副主任医
师, 河南省人民医
院感染性疾病科; 
刘正稳, 教授, 主
任医师 ,  西安交
通大学附属第一
医院传染科; 阴赪
宏, 研究员, 首都
医科大学附属北
京友谊医院内科

2017-11-18|Volume 25|Issue 32|WCJD|www.wjgnet.com 2879



表达于细胞核, 为单纯胞浆表达或单纯细胞
核内表达, 细胞膜无染色, 其表达强度与肝
组织炎症活动程度分级(G)有显著的正相关
(r s = 0.528, P <0.01)和线性关系(χ2 = 16.679, 
P <0.01); TLR3表达强度与肝组织纤维化程
度分级(S)有显著的正相关(r s = 0.510, P<0.01)
和线性关系(χ2 = 16.654, P<0.01). TLR4在肝
细胞内表达明显, 主要定位于肝细胞胞浆, 
少部分为肝细胞膜表达, 细胞核内未见表
达. TLR4表达强度与G分级有显著的正相关
(r s = 0.414, P <0.01)和线性关系(χ2 = 11.593, 
P <0.01), TLR4表达强度与S分级有显著的
正相关(r s = 0.354, P <0.01)和线性关系(χ2 = 
10.124, P<0.05). 对照组肝细胞均未见TLR3, 
TLR4的阳性表达.

结论
肝细胞中TLR3、TLR4的高表达可能参与了
CHB的某些发病机制, 与慢性乙型肝炎患者
的肝组织炎症活动、纤维化程度正相关.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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维化

核心提要: Toll样受体3(toll-like receptor 3, TLR3)
在慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)患者
肝组织中有较强的表达, 在细胞水平主要表达
于肝细胞胞浆, 少部分表达于细胞核, 为单纯胞
浆表达或单纯细胞核内表达, 其表达强度与肝
组织炎症活动程度分级(G)和肝组织纤维化程度
分级(S)有显著的相关性; TLR4在肝细胞内表达
明显, 主要定位于肝细胞胞浆, 少部分为肝细胞
膜表达, 其表达强度与G分级和S分级有显著的
相关性. 肝细胞中TLR3、TLR4的高表达可能参
与了CHB的某些发病机制, 与CHB患者的肝组
织炎症活动、纤维化程度相关.

蒋福明, 李秀芬, 程书权, 曹亚昭, 黄成军, 杨景毅, 林君. 慢性

乙型肝炎患者肝组织Toll样受体3、4表达及其临床意义. 世界

华人消化杂志  2017; 25(32): 2879-2887  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i32/2879.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i32.2879

0  引言

我国属于乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)
感染高流行区, 一般人群的乙型肝炎表面抗原

阳性率迄今仍达7%以上. HBV感染不仅可导

致慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB), 且
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■研发前沿
TLRs作为炎症感
受细胞表面上的
受体之一 ,  可启
动获得性免疫和
固有免疫 ,  激活
巨噬细胞 ,  在炎
症反应的过程中
起到承上启下的
作用 ,  而炎症因
子的产生可促使
更多炎症细胞募
集, 活性增强, 从
而启动瀑布式炎
症级联反应 .  在
某种程度上CHB
炎症程度越重 , 
TLRs表达程度越
高. 因此, CHB的
抗炎治疗在临床
治疗中起重要作
用 .  但调节或干
扰TLR3、TLR4
的信号转导途径, 
是否有望成为较
为有效的病毒性
肝炎的免疫治疗
方法? TLRs将来
是否能成为新的
免疫调节治疗途
径或疾病发展的
检测及预后指
标? 尚需进一步
深入研究.

grade (r s = 0.528, P  < 0.01), and there was a 
significant linear relationship between them 
(χ2 = 16.679, P  < 0.01). The expression of TLR3 
was also correlated with liver fibrosis degree 
(r s = 0.510, P  < 0.01), and there was a significant 
linear relationship between them (χ2 = 16.654, P  
< 0.01). TLR4 was obviously expressed in liver 
cells, mainly in the cytoplasm and occasionally 
on cell membrane The expression of TLR4 had 
a significant positive correlation of liver fibrosis 
degree (r s = 0.354, P  < 0.01), and there was a 
significant linear relationship between them (χ2 = 
10.124, P  < 0.05).

CONCLUSION
High expression of TLR3 and TRL4 is positively 
correlated with liver inflammation and liver 
fibrosis degree in CHB patients, suggesting 
that they might participate in the pathogenesis 
of CHB.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)
患者肝组织Toll样受体3、4(toll-like receptor 
3、4, TLR3、TLR4)的表达变化与肝脏炎症
活动度、肝脏纤维化程度的相关性及其临
床意义.

方法
CHB患者156例通过一秒钟快速穿刺肝活检, 
所得肝组织分别进行免疫组织化学TLR3、
TLR4染色, 10例趋于正常的肝组织作为对照
组, 之后对TLRs免疫组化组结果做出判断, 
得出TLR3、TLR4与各自的肝脏炎症活动
度、肝纤维化程度的相关性. 应用SPSS18.0
版统计软件处理数据.

结果
TLR3在CHB患者肝组织中有较强的表达, 
在细胞水平主要表达于肝细胞胞浆, 少部分
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■相关报道
目前T L R s的激
动剂与拮抗剂
研究均为研究
热点 ,  如文献报
道较多的T L R 3
激动剂双链病
毒RNA(dsRNA)
和dsRNA的合成
衍生物 .  前者为
一种强效激活
天然免疫的优
势活化剂 ,  后者
为人工合成的
病毒dsRNA类似
物 ,  能够模拟病
毒感染后所形成
的d s R N A分子 . 
目前临床使用的
TLR3靶点激动剂
多为后者或后者
的修饰后的改良
药物 ,  如聚肌胞
(polyI:C)、PolyI: 
C12U、Hiltonol
等. 当TLR3被这
些激动剂激活后, 
通过胞内信号转
导通路级联激活
NF-κB, 启动核
内炎症相关基因
的表达 ,  产生白
介素、干扰素、
肿瘤坏死因子等
一系列细胞因子, 
诱发炎症和抗病
毒反应 ,  发挥早
期天然免疫效应. 

可进展为肝硬化与肝细胞癌, 严重影响到人

类健康、生活与生存质量. 迄今问世的所有

药物均不能清除肝细胞核中的共价闭合环状

DNA(covalently closed circular DNA, cccDNA), 
这是HBV病毒持续感染和CHB停药复发的主

要原因之一[1]. 就目前的诊疗现状, 亦无满意

的治疗方法能够自体内彻底清除HBV或避免

HBV变异出现耐药, 亦不能完全消除乙型肝炎

慢性化及乙型肝炎相关肝癌发生的风险. 而从

CHB患者紊乱的免疫调控入手, 采用免疫调节

的手段制定新的抗病毒治疗策略正成为CHB
治疗研究的热点领域. 目前已知, HBV的清除

应答包括强效的先天免疫和后天获得性的细

胞应答, HBV与先、后天免疫之间的内在关

系往往决定着感染的结局[2,3]. Toll样受体(Toll-
like receptors, TLRs)是参与非特异性免疫的重

要蛋白分子, 在连接特异性免疫与非特异性免

疫中有桥梁作用[4]. 迄今, 已在哺乳动物中发

现了11种TLRs, 称为TLRs家族, 分别被命名为

TLR1-11. 其中TLR2, 3, 4, 7, 8, 9具有病毒识

别作用, 它们如同天然免疫的“眼睛”监视与

识别病原体相关分子模式(pathogen-associated 
molecular patterns, PAMPs), 发挥着重要的抗病

毒作用[5], 甚至与HBV相关性的肝细胞癌的发

生与控制有密切关系[6]. 目前已知, 在CHB患者

体内, TLRs与其相应的配体结合, 诱导特异性

靶细胞基因的表达以及调节Th1/Th2反应平衡

而参与抑制HBV复制介导肝损伤与损伤后的

修复[7], 其中TLR3, 4发挥着及其重要的作用[8]. 
但TLR3, 4与CHB的肝脏炎症活动度及纤维化

程度的关系尚未十分明了, 本文拟就此问题加

以探讨.

1  材料和方法

1.1 材料 本组共收集广西壮族自治区桂林市第

三人民医院肝病科自2013-01/2017-06行肝脏

活组织检查的未应用过抗HBV药物的CHB患
者共156例, 所有患者诊断均符合2010年中华

医学会感染病学分会、肝病学分会联合制订

的《慢性乙型肝炎防治指南》的标准. 对照组

为10例取自无嗜肝病毒感染的肝血管瘤周边

(大致正常)肝组织. 排除标准: (1)近期使用过

干扰素、胸腺肽、糖皮质激素等影响免疫功

能药物的患者; (2)重叠或混合感染甲型肝炎病

毒、丙型肝炎病毒、HDV、HEV者; (3)合并

脂肪肝、酒精性肝病、药物性肝损害及肝硬

化, 原发性肝癌者; (4)合并糖尿病、心脑血管

及免疫等系统疾病者. 156例CHB患者年龄26
岁-63岁, 平均年龄37岁, 其中男性92例, 女性

64例; 10例对照组年龄24岁-64岁, 平均年龄32
岁, 其中男性6例, 女性4例.
1.2 方法
1.2.1 肝组织切片的制备: 所有CHB患者均采用

一秒钟快速肝穿刺活检术获取肝脏病理标本, 
所得标本通过梯度酒精脱水、二甲苯脱水、

浸蜡、包埋、切片机连续切片(切片厚5 µm)、
常规脱蜡等步骤予处理后进行保存. 10例作为

对照的非CHB患者标本制备方法同上.
1.2.2 肝病病理结果评定: 由高年资病理医师在

未知患者疾病状态的情况下对炎症活动、纤

维化程度等进行分级和分期诊断. 每一份病理

标本均经2位医师复核, 其标准严格参照2000
年《病毒性肝炎防治方案》实施. 其中炎症程

度分为G 0-4, 纤维化程度分为S 0-4各5级.
1.2.3 肝脏组织免疫组化实验及结果判断: 所
有肝组织标本分别进行免疫组织化学TLR3、
TLR4染色, 一抗为兔源性的TLR3、TLR4(购自

Bioss公司), 二抗为快捷型酶标羊抗兔免疫球

蛋白G聚合物, 具体操作步骤参照试剂盒的要

求进行. 以缓冲液代替一抗设立阴性对照.
TLRs免疫组化结果判断: 由研究者及1名

病理科医师釆用人工双盲法分别阅片评分. 阳
性着色呈棕色细颗粒状. 凡细胞质或细胞核

不着色为0分、浅棕色为1分、棕色为2分、

深棕色为3分; 在高倍镜下随机计数5个视野, 
计算阳性细胞所占百分比, 阳性细胞占所有

细胞的比例: 1%-10%为0分, 11%-25%为1分, 
26%-50%为2分, 51%-75%为3分, 76%-100%为

4分. 根据上述2项指标的两积分相乘分为4级: 
0分为阴性(-)、1-4分为弱阳性(+)、5-8分为中

等阳性(++)、9-12分为强阳性(+++). 阴性对照

以缓冲液PBS替代一抗.
统计学处理 应用SPSS18.0版统计软件处

理数据. 计量资料以mean±SD表示, 两组计量

资料间比较采用t检验, 多组计量资料组间比较

釆用单因素方差分析进行差异的显著性检验; 
两组等级资料之间的比较采用秩和检验, 多组

等级资料组间比较采用Kruskal-Wallis检验; 相
关分析采用Spearman、Pearson或Kendall's tau-b
相关分析P <0.05为差异有统计学意义, P <0.01
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■创新盘点
既往有关TLRs在
HBV感染方面的
研究多囿于动物
肝脏标本或人体
外周血单个核白
细胞 ,  研究报告
亦限于T L R s各
参数之间的简单
变化与增减情况, 
罕有通过 C H B
患者肝活检取样
做大样本肝细胞
T L R s免疫组化
染色及其与病理
状况的对比分析. 
本组通过观察肝
脏组织不同部
位TLR3、TLR4
染色情况 ,  对比
TLR3、TLR4与
肝脏炎症程度、
纤维化程度的相
关性 ,  进尔推测
TLR3、TLR4是
否参与到 C H B
的免疫调控病理
生理过程 ,  阻断
TLR3、TLR4信
号传导系统对控
制CHB疾病的进
展是否有利等.

为差异有显著性意义.

2  结果

2.1  10例取自肝血管瘤周边肝组织对照组
TLR3、4染色 由下图1可见, 健康肝细胞组织

免疫组化染色TLR3、4均为(-)表达.
2.2 不同炎症程度(G0-G4)与TLR3表达情况 不
同炎症程度与TLR3表达情况如下表1和2所示. 
由表1可见, 经Kruskal Wallis检验显示, G0-G3
四组之间T L R3表达强度差异有显著的统计

学意义(H = 22.833, P <0.01); 经扩展的t检验两

两比较显示(见表2), G0与Gl比较、G0与G2比
较、G1与G2比较、G1与G3比较、G2与G3比
较, 差异有显著的统计学意义(P <0.01); G0与
G3比较差异无统计学意义(P >0.05), Spearman
秩相关性分析显示TLR3表达强度与肝组织炎

症活动度分级(G)有显著的正相关性(r s = 0.528, 
P <0.01); 线性趋势检验显示TLR3表达强度与

肝组织炎症活动度分级(G)有显著的线性关系

(χ2 = 16.679, P <0.01), TLR3表达强度与肝组织

炎症活动度分级(G)之间不仅存在相关关系且

为线性关系. 图2A显示, G0期肝组织免疫组化

染色, TLR3表达分级(-); 图2B显示, G3期肝组

织免疫组化染色, TLR3在肝细胞中表达分级

(+++).
2.3 不同肝纤维化程度(S0-S4)与TLR3表达情况 
不同肝纤维化程度与TLR3表达情况如下表3, 
图3所示. 由表3可见, 经Kruskal Wallis检验显示, 
S0~S4四组之间TLR3表达强度差异无统计学

意义(H = 6.000, P>0.05); Spearman秩相关性分

析显示TLR3表达强度与肝组织纤维化程度分

级(S)有显著的正相关性(r s = 0.510, P<0.01); 线
性趋势检验显示TLR3表达强度与肝组织纤维

化程度分级(S)有显著的线性关系(χ2 = 16.654, 
P<0.01), TLR3表达强度与肝组织纤维化程度分

级(S)之间不仅存在相关关系且为线性关系. 图
3A显示, S0期肝组织免疫组化染色, TLR3表达

分级(-); 图3B显示, S4期肝组织免疫组化染色, 
TLR3在肝细胞中表达分级(+++).
2.4 不同炎症程度(G0-G4)与TLR4表达情况 不
同炎症程度与TLR4表达情况如表4、5, 图4
所示. 由表4可见, 经Kruskal Wallis检验显示, 
G0~G3四组之间TLR4表达强度差异有统计学

意义(H = 8.351, P <0.05); 经扩展的t检验两两

BA

图  1  TLR3、4免疫组化染. A: 染色TLR3表达(-)对照组肝血管瘤旁肝细胞组织免疫组化; B: 染色TLR4表达(-)对照组
肝血管瘤旁肝细胞组织免疫组化.

BA

图  2  慢性乙型肝炎患者肝组织G0、G3免疫组化表达结果. A: TLR3在肝细胞中表达分级(-)(SABC法, ×400); B: 
TLR3在肝细胞中表达分级(+++), 肝细胞浆表达丰富, 肝细胞核表达少量(SABC法, ×400).
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■应用要点
TLR3, TLR4表达
强度随着肝组织
炎症和纤维化程
度分级的增加而
增高 ,  提示观察
二者的变化水平
有助于判断CHB
患者肝组织炎症
与纤维化程度 , 
对疾病的发展、
预后可能起到预
测作用.

比较显示(见表5), G1与G2比较、G1与G3比较, 
差异有统计学意义(P <0.05); G0与Gl比较、G2
与G3比较、G0与G2比较、G0与G3比较, 差异

无统计学意义(P >0.05), Spearman秩相关性分

析显示TLR4表达强度与肝组织炎症活动度分

级(G)有显著的正相关性(r s = 0.414, P <0.01); 线

性趋势检验显示TLR4表达强度与肝组织炎症

活动度分级(G)有显著的线性关系(χ2 = 11.593, 
P <0.01), TLR4表达强度与肝组织炎症活动度

分级(G)之间不仅存在相关关系且为线性关系. 
图4A显示, G0期肝组织免疫组化染色, TLR4表
达分级(-); 图4B显示, G3期肝组织免疫组化染

BA

图  3  慢性乙型肝炎患者肝组织S0、S4免疫组化表达结果. A: TLR3在肝细胞中表达分级(+); B: TLR3在肝细胞中表达
分级(+++), 肝细胞浆表达丰富, 细胞膜少量表达, 肝细胞核无表达. (SABC法, ×400).

BA

图  4  慢性乙型肝炎患者肝组织G0、G3免疫组化表达. A: TLR4在肝细胞中表达分级(-); B: 慢性乙型肝炎患者肝组织
免疫组化表达结果TLR4在肝细胞中表达分级(+++). (SABC法, ×400).

表  2  组间t 检验结果

     组别 G1 vs  G2 G1 vs  G3 G2 vs  G3 G0 vs  G1 G0 vs  G2 G0 vs  G3

t值 3.602 4.532 5.745 -4.815 -4.690 1.483

P值 0.004 0.001 0.000   0.001   0.001 0.166

表  1  不同肝组织炎症活动度分级(G)与TLR3表达评级情况 n  (%)

     

组别 n
TLR3表达评级

秩均值
- + ++ +++

G0 24 6 (0.25)   6 (0.25)  12 (0.5) 0 (0) 2.04

G1 72 6 (0.08) 42 (0.58)    12 (0.17)    12 (0.17) 3.54

G2 42 0 (0) 12 (0.28)    18 (0.44)    12 (0.28) 3.04

G3 18 0 (0) 0 (0)      6 (0.33)    12 (0.67) 1.38

G4   0 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0
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■名词解释
Toll样受体: 有机
体参与非特异性
免疫的一类重要
蛋白分子 ,  在连
接特异性免疫与
非特异性免疫中
起桥梁作用 .  迄
今 ,  已在哺乳动
物中发现了11种
TLRs, 称为TLRs
家族 ,  分别被命
名为TLR1-11.

色, TLR4在肝细胞中表达分级(+++).
2.5 不同肝纤维化程度(S0-S4)与TLR4表达情
况 不同肝纤维化程度与TLR4表达情况如表6, 
图5所示. 由表6可见, 经Kruskal Wallis检验显

示, S0~S4四组之间TLR4表达强度差异无统计

学意义(H = 7.429, P >0.05); Spearman秩相关性

分析显示TLR4表达强度与肝组织纤维化程度

分级(S)有显著的正相关性(r s = 0.354, P <0.01);
线性趋势检验显示T L R4表达强度与肝组织

纤维化程度分级(S)有显著的线性关系(χ2 = 
10.124, P <0.05), TLR4表达强度与肝组织纤维

化程度分级(S)之间不仅存在相关关系且为线

性关系. 图5A显示, S0期肝组织免疫组化染色, 
TLR4表达分级(+); 图5B显示, S4期肝组织免

疫组化染色, TLR4在肝细胞中表达分级(++).

3  讨论

目前认为, HBV本身并不直接损伤肝细胞, 而
是通过在被感染的肝细胞上表达HBV的抗原

表位, 经抗原递呈细胞的识别、加工后, HBV
抗原肽与主要组织相容性复合物Ⅰ类分子结

合, 进而激活CD8+ T细胞, 产生细胞免疫反应

攻击肝细胞导致疾病, 而CD8+ T细胞的激活首

先依赖天然免疫的识别[5]. TLRs是参与天然免

疫的一类重要蛋白质分子, 在连接天然免疫和

特异性免疫起重要的桥梁作用, 通过识别不同

病原体的PAMPs, 激活多种信号通路, 表达免疫

相关蛋白. TLRs不仅能调节先天性免疫, 而且

直接参与启动获得性免疫反应[8]. TLRs与相应

配体结合后, 通过构象变化和二聚作用等复杂

网络机制[6], 启动激活细胞内信号转导途径协

BA

图  5  慢性乙型肝炎患者肝组织S0(A)、S4(B)免疫组化表达结果. TLR4在肝细胞中表达分级(+)(SABC法, ×400).

表  4  肝脏炎症活动度分级(G)与TLR4表达评级情况 n  (%)

     

组别 n
TLR4表达评级

秩均值
- + ++ +++

G0 24 6 (0.25)      6 (0.25)  12 (0.5) 0 (0) 2.25

G1 72 6 (0.09)    18 (0.25)    24 (0.33)    24 (0.33) 2.50

G2 42 0 (0)      6 (0.14)    18 (0.43)    18 (0.43) 1.38

G3 18 0 (0) 0 (0)      6 (0.33)    12 (0.67) 3.88

G4   0 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0

表  3  肝纤维化程度分级(S)与TLR3表达评级情况 n  (%)

     

组别 n
TLR3表达评级

秩均值
- + ++ +++

S0 12 0 (0) 12 (1) 0 (0) 0 (0) 1.00 

S1 60    6 (0.1)    30 (0.5)  18 (0.3)    6 (0.2) 3.75

S2 54      6 (0.11)     18 (0.33)    12 (0.23)    18 (0.33) 4.50 

S3 18 0 (0)  0 (0)      6 (0.33)    12 (0.67) 3.25 

S4 12 0 (0)  0 (0)    6 (0.5)    6 (0.5) 2.50 
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调炎性反应, 促进某些蛋白激酶和转录因子κB 
(nuclear transcription factor-κB, NF-κB)的激活, 
诱导Ⅰ型干扰素的产生, 并参与抗HBV反应[7]. 
尤其是TLR3、TLR4所介导的信号通路, 可能

在CHB的发病机制及免疫介导的肝细胞损伤

中起主要作用, 从而促进机体对HBV的清除[9]

甚至对肝细胞癌变的治疗带来新的启迪[10].
本研究通过免疫组化方法观察CHB患者

肝脏组织TLR3, 4两种TLRs的表达情况, 图1结
果显示, 作为对照组的10例来自肝血管瘤旁未

感染HBV的肝细胞中未见明显的TLRs阳性表

达; 由表1、2, 图2B可见, TLR3在CHB患者肝

组织上表达较强, 在细胞水平上主要表达于肝

细胞胞浆, 有少部分表达于细胞核, 一般为单纯

胞浆表达或单纯细胞核内表达, 细胞膜无染色. 
显示TLR3表达强度与G之间不仅存在正相关

关系且为线性关系, 其表达强度随着G的增高

而增高. 研究[11]表明肝脏炎症及其所致的肝纤

维化或肝硬化是肝病进展的主要病理学基础, 
多种激素、体液因子(炎症介质、促炎或抗炎

因子)以及细胞黏附分子等参与炎症调控, 它们

之间有相互促进或拮抗的关系, 共同构成了复

杂的调控网络, 其中包括炎症诱导物、炎症感

受细胞、炎症介质. 炎症感受细胞主要是免疫

及炎症细胞, 如库普弗细胞、中性粒细胞、内

皮细胞等, TLR3作为炎症感受细胞表面上的受

体之一, 它可启动获得性免疫和固有免疫, 激活

巨噬细胞, 在炎症反应的过程中起到承上启下

的作用, 而炎症因子的产生可促使更多炎症细

胞募集, 活性增强, 从而启动瀑布式炎症级联反

应[12]. 在某种程度上可见, CHB炎症程度越重, 
TLR3表达程度越高, 本实验结果亦印证这观

点. 因此, CHB的抗炎治疗在临床治疗中起重要

作用, 研究开发TLR3及其配体有望成为CHB免
疫治疗及疾病预测的新方法. 

由表3、4, 图3A可见, TLR4的表达主要

定位于肝细胞胞浆, 一些为肝细胞膜表达, 细
胞核内未见表达. 其表达强度与肝组织炎症活

动程度之间具有正相的线性关系, 且其表达强

度随肝组织炎症分级(G)的增加而增高. 就目

前所知[13], TLR4可通过调节辅助性T淋巴细胞

(Th1)和(Th2)间的平衡及诱导型一氧化氮合酶

发挥抑制HBV复制, 还可促进CD8+ T淋巴细

胞在肝细胞黏附而增强抑制HBV复制作用, 即
HBV复制越活跃, 炎症程度越重, TLR4表达越

明显[14], 而本实验结果也验证了这一观点. 由
于TLR4表达于调节性T淋巴细胞(regulatory 
T cells, Treg)表面, 可通过识别和结合HBV来

参与Treg的活化, 活化后的Treg却抑制了HBV
抗原特异性的CD4+ T淋巴细胞的增殖, 所以

TLR4具有双向作用, 当其升高到一定程度, 反
而不利于HBV抑制与自身的清除, 从而可能导

致HBV感染的慢性化[15].
本实验结果还显示, TLR3、TLR4与肝脏

纤维化程度密切相关, 其强度随肝组织纤维化

程度分级(S)的增加而增高. 已知先天免疫系统

通过多种模式识别受体识别病原体产物的成

分, 受体与PAMPs识别并结合后, 调节肝纤维

化的发生[16,17]. 而肝纤维化受到多种先天免疫

系统成分的控制, 包括体液因子(如补体和干扰

表  5  组间t 检验结果

     组别 G1 vs  G2 G1 vs  G3 G2 vs  G3 G0 vs  G1 G0 vs  G2 G0 vs  G3

t值 5.000 4.700 2.449 -2.449 -0.878 0.333

P值 0.015 0.018 0.092 0.092 0.444 0.761

表  6  肝纤维化程度分级(S)与TLR6表达评级情况 n  (%)

     

组别 n
TLR4表达评级

秩均值
- + ++ +++

S0 12    6 (0.5) 0 (0)  6 (0.5) 0 (0) 1.50 

S1 60    6 (0.1)  18 (0.3) 18 (0.3)  18 (0.3) 4.25

S2 54 0 (0)    12 (0.22)   18 (0.33)    24 (0.45) 4.75 

S3 30 0 (0) 0 (0)   6 (0.3)  12 (0.7) 2.50 

S4 22 0 (0) 0 (0)   6 (0.5)    6 (0.5) 2.00 

■同行评价
作者研究CHB患
者肝组织TLR3、
4的表达变化与
肝脏炎症活动
度、肝脏纤维化
程度的相关性及
其临床意义 ,  标
本为人体标本 , 
说服力较强 .  文
章设计合理 ,  语
言组织严谨 .  具
有一定的临床意
义及创新性.
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素)、吞噬细胞(如中性粒细胞和巨噬细胞)、
淋巴细胞(如NK细胞和NKT细胞)和TLRs[17], 由
此推测TLR3、TLR4可能参与到肝纤维化病理

过程之中. 因TLR3可通过诱导DNA损伤, 引起

组织损伤修复反应, 改变氧化应激和线粒体应

激状态, 增加了肝组织纤维化标志物之一的Ⅰ

型胶原[18], 最终导致肝纤维化的病态增生. 而
星状细胞(hepatic stellate cell, HSC)表面富含

TLR4, 当脂多糖与HSC表面的TLR4结合后, 通
过MyD88途径下的NF-κB通路使位于肝窦间

隙内的HSC被激活, 激活的HSC分泌巨噬细胞

产生转化生长因子β等重要促纤维化因子, 同
时转化纤维母细胞, 大量增殖后形成过量的细

胞外基质并沉积于肝脏[19]. TLR3、TLR4表达

强度随着肝组织纤维化程度分级的增加而增

高, 提示了TLR3、TLR4可能在一定程度上判

断患者肝组织纤维化程度, 对疾病的发展、预

后起预测功能. 肝脏炎症活动或HBV活跃复制

导致TLR3、TLR4表达升高, 从而促进肝纤维

化的形成, 因此可认为肝脏炎症程度与肝组织

TLR3、TLR4表达水平和肝纤维化程度之间存

在一定相关性. 鉴于人体免疫系统具有强大的

自我清除与修复能力, 本实验未行肝组织的马

松染色, 未能在组织病理学层面深入论证TLR3
与肝纤维化的相关性, 是为一憾.

既往的相关性研究 [20-25]取材对象为动物

肝脏或人体外周血液, 罕有大样本关于CHB
肝细胞由TLRs染色及其与病理状况的对比分

析. 本组结果显示TLR3、TLR4与CHB的炎症

程度、纤维化程度具有一定相关性, 并可能参

与到CHB的免疫调控病理生理过程. 由此推测

阻断TLR3、TLR4信号传导系统有可能对控制

CHB疾病的进展有利. 但TLR3、TLR4是否为

CHB免疫机制中关键的信号分子, 调节或干扰

TLR3、TLR4信号转导途径, 是否有望成为较

为有效的病毒性肝炎的免疫治疗方法? 目前研

究者不能圆满回答这些问题. TLRs将来是否能

成为新的免疫调节治疗途径或疾病发展的检

测、预后指标, 需不断的深入研究.

志谢: 感谢桂林医学院统计学教研室谭胜奎教
授对撰写此稿件的帮助.
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《世界华人消化杂志》参考文献要求 

本刊讯 本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同

行近年已发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者

姓名, 则需在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某文献中的论述, 则在该论述的句末右上角

注码号. 如马连生[1]报告……, 研究[2-5]认为……; PCR方法敏感性高[6,7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同

号的数字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计

源期刊》和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关

的国内外期刊中的最新文献, 包括世界华人消化杂志(http://www.wjgnet.com/1009-3079/index.htm)和World 
Journal of Gastroenterology (http://www.wjgnet.com/1007-9327/index.htm). 期刊: 序号, 作者(列出全体作者). 
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