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Ｔｏｌｌ样受体在慢性乙型肝炎患者免疫损伤中的作用研究进展

杨　鑫，杨道坤
（新乡医学院第一附属医院感染科，河南　卫辉　４５３１００）

摘要：　乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染是世界关注的健康问题，也是我国慢性肝病的主要病因。目前，慢性乙型肝炎
（ＣＨＢ）抗病毒治疗的目的是达到临床功能性治愈，但抗病毒治疗无法将共价闭合的环状 ＤＮＡ从肝细胞中彻底根除，
而且ＨＢＶ感染患者主要表现为免疫功能异常，使得患者体内病毒清除困难。Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲｓ）与ＨＢＶ感染患者的
机体免疫损伤有关，ＴＬＲｓ通过免疫途径对ＨＢＶＤＮＡ的清除起关键作用，这为 ＨＢＶ感染的抗病毒免疫治疗提供了相
应的理论基础。本文主要对ＴＬＲｓ在ＣＨＢ发展及抗病毒免疫治疗中的作用进行综述，为研发更有效的抗ＨＢＶ方案提
供理论依据。
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　　慢性乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）感
染呈全球性流行，全世界约有２．５７亿慢性 ＨＢＶ感
染患者，每年约有８８．７万人死于 ＨＢＶ感染相关性
疾病［１］。应用核苷（酸）类似物［ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ（ａｃｉｄ）
ａｎａｌｏｇｓ，ＮＡｓ］和干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＩＦＮ）α抗病毒治
疗是目前ＨＢＶ感染患者的一线治疗策略［２］，其可以

有效地抑制ＨＢＶ复制，但是不能彻底清除共价闭合
的环状 ＤＮＡ（ｃｏｖａｌｅｎｔｌｙｃｌｏｓｅｄｃｉｒｃｕｌａｒｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕ
ｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ｃｃｃＤＮＡ）。ＨＢＶ可通过多种策略逃避宿

主的先天性和适应性免疫反应，从而在人体内长期

存在。慢性乙型肝炎（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ，ＣＨＢ）患
者的自身免疫状态大多通过病毒复制而被激活［３］。

但有研究表明，ＣＨＢ患者Ｔ淋巴细胞上存在多种抑
制性受体，ＨＢＶ可以抑制先天性免疫反应，而非特
异性免疫应答仍然发挥重要作用；在 ＨＢＶ感染初
期、出现可检测的肝脏特异性免疫反应之前，大部分

ＨＢＶ可从血清和肝脏中被清除，从而启动后续特异
性免疫应答［４５］。Ｔｏｌｌ样受体（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，
ＴＬＲｓ）是机体病原体的传感器，可以介导肝脏的非
特异性免疫反应，参与病毒感染的免疫防御［６７］。在

ＴＬＲｓ中，ＴＬＲ３是病毒感染的关键传感器，参与病毒
介导的非特异性免疫反应，在肝病中的功能仍是目

前研究的热点［８９］。因此，本文针对ＴＬＲｓ在ＣＨＢ发
展中的作用以及ＴＬＲｓ在ＣＨＢ抗病毒免疫治疗的作
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用研究进展进行综述，并着重对 ＴＬＲ３在 ＨＢＶ中的
免疫调节作用以及其抑制 ＨＢＶ相关肝细胞癌的作
用进行阐述，以期为临床研究更有效的抗ＨＢＶ方案
提供依据。

１　ＴＬＲｓ在ＨＢＶ感染中的作用研究概况

在已发现的人类ＴＬＲｓ中，非实质肝细胞（如单
核细胞、巨噬细胞、树突状细胞、星状细胞）表达

ＴＬＲｓ整个模式识别受体，而肝细胞主要表达 ＴＬＲ２、
ＴＬＲ３、ＴＬＲ４和视黄酸（维甲酸）诱导基因蛋白Ⅰ
（ｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄｉｎｄｕｃｉｂｌｅｇｅｎｅⅠ，ＲＩＧ１）等模式识别
受体，而ＴＬＲ７、ＴＬＲ８、ＴＬＲ９和ＴＬＲ１０表达水平非常
低；但有研究发现，ＨＢＶ转基因小鼠接受１次静脉
注射 ＴＬＲ２、ＴＬＲ３、ＴＬＲ４、ＴＬＲ５、ＴＬＲ７和 ＴＬＲ９特异
性配体后，除 ＴＬＲ２外，其余配体均以 ＩＦＮα、ＩＦＮβ
依赖方式抑制肝脏 ＨＢＶ复制［１０］。ＢＲＯＥＲＩＮＧ等［１１］

研究发现，与乙型肝炎Ｅ抗原（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｅａｎｔｉｇｅｎ，
ＨＢｅＡｇ）阴性患者相比，ＨＢｅＡｇ阳性患者新鲜肝脏
活检组织肝细胞和库普弗细胞中 ＴＬＲ２表达降低。
以上这些研究结果均说明 ＴＬＲｓ家族成员参与了机
体非特异性免疫。

２０１５年临床前研究结果显示，ＴＬＲ７、ＴＬＲ８和
ＴＬＲ９的小分子激动剂在Ⅰ期和Ⅱ期的临床试验中
安全性较高［１２１３］，其中以 ＴＬＲ９配体作为辅助剂所
生产的乙肝病毒疫苗疗效优于常规乙肝病毒疫苗，

而且已获批准用于临床［１４］。随后研究证明，ＴＬＲｓ
配体有较强的抗病毒能力，而且 ＴＬＲ７激动剂正在
进行慢性ＨＢＶ感染治疗的临床试验，如２０２０年有
研究指出，在ＨＢＶ感染小鼠模型中，ＴＬＲ７配体可打
破小鼠的免疫耐受性，持续诱导乙型肝炎抗原

（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢａｎｔｉｇｅｎ，ＨＢＡｇ）特异性抗体和 Ｔ细胞反
应，有助于清除ＨＢＶ病毒［１５］；ＢＥＲＴＯＬＥＴＴＩ等［１６］研

究也证明，微调 ＴＬＲ７激动剂有助于 ＣＨＢ的功能性
治愈。ＨＵ等［１７］于２０２１年发现一种新型的选择性
ＴＬＲ７激动剂 ＴＱＡ３３３４，其在人体内能够被快速吸
收，且研究过程中未发生严重的不良事件，未来可以

用于治疗ＣＨＢ。

２　ＴＬＲ３在ＨＢＶ中的免疫调节作用

ＴＬＲ３基因在人体主要表达于原代肝细胞、
Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞、肝树突状细胞、肝星状细胞［１８］。ＴＬＲ３
可通过激活 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞和肝窦内皮细胞抑制 ＨＢＶ
基因组复制；ＴＬＲ３配体 ｐｏｌｙＩ：Ｃ能激活肝星状细
胞，诱导干扰素调节因子 （ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｆａｃｔｏｒ，ＩＲＦ）３、ＩＲＦ７的表达与磷酸化，从而使ＩＦＮβ、
ＩＦＮλ表达增加，进而显著抑制人肝癌 ＨｅｐＧ２细胞

中ＨＢＶ复制［１９２０］，这也证明了肝星状细胞不仅仅

参与肝损伤的修复，也参与 ＨＢＶ感染者的天然免
疫。ＫＡＹＥＳＨ等［２１］研究发现，ＨＢＶ感染者体内
ＴＬＲ３及其信号分子表达水平明显低于健康人群，认
为ＴＬＲ３表达受损可能是导致免疫应答异常的原
因，上调ＴＬＲ３及其信号分子的表达并应用ＴＬＲ３激
动剂可能是重新激活 ＣＨＢ患者的免疫应答和清除
ＨＢＶ的关键途径。有研究发现，将小鼠 ＴＬＲ３基因
敲除后，其体内不再表达 ＩＬ８、其他激活抗 ＨＢＶ免
疫反应所必需的免疫分子，并认为上调 ＴＬＲ３及其
信号分子的表达是重新激活机体先天免疫反应和清

除乙肝病毒的关键［２２］。机体免疫激活的自然杀伤

细胞也可介导ＩＦＮλ的表达，进而抑制 ＨｅｐＧ２细胞
中ＨＢＶ的复制［２３］。ＴＬＲ３还可以识别细胞内的病
毒双链ＲＮＡ（ｄｏｕｂｌｅｓｔｒａｎｄＲＮＡ，ｄｓＲＮＡ），通过β干
扰素 ＴＩＲ结构域衔接蛋白（ＴＩＲｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
ａｄａｐｔｏｒｉｎｄｕｃｉｎｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎβ，ＴＲＩＦ）途径激活核因
子κＢ、ＲＩＦ３和（或）ＲＩＦ７；除了病毒 ｄｓＲＮＡ，ＴＬＲ３
还可以识别内源性 ｄｓＲＮＡ、内源性 ｍＲＮＡ及外源性
ｍＲＮＡ，进而通过 ＨＢＶＲＮＡ与 ｄｓＲＮＡ结合蛋白结
合，诱导机体免疫应答，从而有助于清除病毒；Ｒｉ
ｂｏｘｘｏｌ是已发现的激活ＴＬＲ３合成的双链ｄｓＲＮＡ，在
体外培养的原代人肝细胞中具有持久性的抗病毒作

用，可抑制ＨＢＶ复制并降低ｃｃｃＤＮＡ水平［２４２５］。

有研究报道，ＣＨＢ患者肝内基因表达谱显示抗
病毒效应子、干扰素刺激基因、ＴＬＲｓ和病原体识别
受体途径均被显著下调，但与ＨＢＶ复制没有直接关
系［２６］。ＴＨＯＭＰＳＯＮ等［２７］和 ＭＡＮＥＳＩＳ等［２８］研究发

现，宿主先天性免疫反应的损害与ＨＢｅＡｇ（＋）患者
中常见的血清或肝内 ＨＢＶＤＮＡ水平升高无关，而
较高水平的乙型肝炎表面抗原（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｓｕｒｆａｃｅ
ａｎｔｉｇｅｎ，ＨＢｓＡｇ）通过下调Ⅰ／Ⅲ型 ＩＦＮ信号转导和
炎症反应，抑制 ＴＬＲ３表达，进而抑制免疫反应，因
此，ＨＢｓＡｇ水平较低的患者体内固有免疫基因有较
高表达。ＲＥＡＬ等［２９］反向证明了在缺乏 ＨＢｓＡｇ的
情况下，ＨＢＶ复制能触发依赖ＴＬＲ３的ＩＦＮ反应，而
ＴＬＲ３高表达可进一步抑制肝脏中病毒复制。因此，
降低ＨＢｓＡｇ水平可部分恢复患者的肝内先天性免
疫，恢复机体对病毒的免疫应答。同时 ＡＳＡＤＩ
ＡＳＡＤＡＢＡＤ等［２３］研究报道，ＴＬＲ３配体可显著抑制
ＨＢＳＡｇ和ＨＢｅＡｇ表达。这些研究结果均支持ＴＬＲ３
免疫调节剂可以作为ＣＨＢ功能性治愈的策略。

３　ＴＬＲ３抑制ＨＢＶ相关肝细胞癌发展

ＴＬＲ３与ＨＢＶ相关的肝细胞癌息息相关，研究
报道，与癌旁组织相比，肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒ
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ｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）组织中 ＴＬＲ３表达显著降低，证明了
ＴＬＲ３可促进肝癌细胞凋亡，抑制基质金属蛋白酶２
的表达及内皮祖细胞和血管的生成［３０］。有研究报

道，ＴＬＲ３激动剂双链ＲＮＡ（ＢＭ０６）可激活 ＴＬＲ３通
路调节机体的先天免疫反应，进而抑制肝癌细胞增

殖［３１］。有研究发现，ＴＬＲ３激动剂聚丙烯酸和索拉
非尼联合治疗可以抑制小鼠体内蛋白激酶 Ｂ、丝裂
原活化蛋白激酶和细胞信号调节激酶的磷酸化，增

强局部自然杀伤细胞、Ｔ细胞、巨噬细胞和树突状细
胞的活化，进而增加肿瘤细胞凋亡和肿瘤微环境中

的宿主免疫反应，达到对 ＨＣＣ控制的目的［３２］。

ＢＯＮＮＩＮ等［３３］研究报道，ＴＬＲ３在人类和小鼠肝癌细
胞中的表达均明显下降，ＴＬＲ３低表达是肝癌细胞凋
亡的逃避机制。在一项关于 ＨＣＣ患者 ＴＬＲ３基因
的研究中发现，ＴＬＲ３基因多态性可能是 ＨＢＶ相关
ＨＣＣ的危险因素，ＴＬＲ３和ＴＬＲ４基因多态性是检测
ＨＢＶ感染相关癌症的标志物［３４］。最近有研究报

道，ＴＬＲ３缺乏会减少肝细胞凋亡，加速 ＨＣＣ的发
生，且ＨＣＣ患者ＴＬＲ３表达与预后相关，ＴＬＲ３可成
为ＨＣＣ的治疗靶点［３３］。但目前尚无 ＴＬＲ３激动剂
类药物进入临床。总之，ＴＬＲ３在 ＨＢＶ感染及 ＨＢＶ
相关肝细胞癌中均发挥着重要作用，ＴＬＲ３的免疫调
节作用在ＨＣＣ诊疗中有很大的研究前景。

４　结语与展望

ＨＢＶ感染人群先天性免疫受抑制，先天性免疫
相关受体表达受损，适应性免疫细胞功能下降，特别

是ＨＢＶ特异性 Ｔ细胞功能衰竭，这些仍是 ＣＨＢ治
愈面临的严峻挑战。目前核苷（酸）类似物和ＩＦＮα
虽可以有效地抑制 ＨＢＶ复制，但不能清除肝内
ｃｃｃＤＮＡ。近年来免疫疗法是肝脏疾病的研究热点，
适应性免疫应答在ＨＢＶ清除中发挥主要作用，ＨＢＶ
感染与肝脏天然免疫之间的相互作用在疾病发展中

起着至关重要的作用，未来ＣＨＢ的治疗可能更侧重
于免疫治疗。ＴＬＲｓ在ＣＨＢ的发展和抗病毒免疫治
疗中发挥着重要作用，特别是 ＴＬＲ３为病毒感染的
关键传感器，参与病毒介导的非特异性免疫反应，

ＴＬＲ３有可能成为 ＣＨＢ及 ＨＢＶ相关肝细胞癌治疗
的潜在靶点。
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（本文编辑：周二强）

发表学术论文“五不准”

中国科协、教育部、科技部、卫生计生委、中科院、工程院、自然科学基金会联合印发《发表学术论文“五不准”》（科协发组

字〔２０１５〕９８号，２０１５年１１月２３日）
１．不准由“第三方”代写论文。科技工作者应自己完成论文撰写，坚决抵制“第三方”提供论文代写服务。
２．不准由“第三方”代投论文。科技工作者应学习、掌握学术期刊投稿程序，亲自完成提交论文、回应评审意见的全过程，

坚决抵制“第三方”提供论文代投服务。

３．不准由“第三方”对论文内容进行修改。论文作者委托“第三方”进行论文语言润色，应基于作者完成的论文原稿，且仅
限于对语言表达方式的完善，坚决抵制以语言润色的名义修改论文的实质内容。

４．不准提供虚假同行评审人信息。科技工作者在学术期刊发表论文如需推荐同行评审人，应确保所提供的评审人姓名、
联系方式等信息真实可靠，坚决抵制同行评审环节的任何弄虚作假行为。

５．不准违反论文署名规范。所有论文署名作者应事先审阅并同意署名发表论文，并对论文内容负有知情同意的责任；论
文起草人必须事先征求署名作者对论文全文的意见并征得其署名同意。论文署名的每一位作者都必须对论文有实质性学术

贡献，坚决抵制无实质性学术贡献者在论文上署名。

本“五不准”中所述“第三方”指除作者和期刊以外的任何机构和个人；“论文代写”指论文署名作者未亲自完成论文撰写

而由他人代理的行为；“论文代投”指论文署名作者未亲自完成提交论文、回应评审意见等全过程而由他人代理的行为。
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