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Toll样受体在肝脏疾病中的功能
陈巧媛  韩代书*
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摘要      Toll样受体(Toll-like receptors, TLR)是一类可以识别病原体并迅速启动天然免疫反应

的跨膜蛋白, 它们也可以调节机体的获得性免疫及组织的炎症反应, 是机体感知、抵御及清除病原

体的关键分子。近来发现TLR在多种肝脏疾病的发生、发展及恢复过程中起着重要的调节作用, 
这方面的研究为许多慢性肝病的治疗提供了新的线索。该文综述了TLR在酒精性肝病、脂肪肝、

病毒性肝炎、肝硬化以及肝细胞癌的病理生理学中的作用, 展望了将来需重点研究的问题。
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TLR是一类高度保守的模式识别受体, 最初是

在哺乳动物先天免疫系统识别病原体入侵时被发现

的。TLR能识别病原体上的微量特征分子——病原

体相关分子模式(pathogen-associated molecular pat-
terns, PAMP), 从而迅速启动天然免疫反应来抵抗入

侵的病原微生物。此外TLR也可能被内源性配体激

活, 许多内源性配体与组织损伤相关, 称为“损伤相

关分子模式”(damage-associated molecular patterns, 
DAMP)。TLR能够识别损伤与感染信号, 因此它是

连接组织损伤、感染和炎症的桥梁[1]。肝脏暴露于

相对大量的肠道来源的病原体产物之中, 然而这并

不会引起对肝脏有害的系统性免疫反应, 称之为肝

脏的免疫耐受[2]。尽管如此, 肝脏仍常会发生多种炎

症相关的疾病, 严重危害肝脏功能与机体健康。肝脏

中的免疫反应包括两部分: 由免疫细胞参与的系统

性免疫反应, 以及肝脏细胞的天然免疫反应。近来研

究发现, TLR表达于各种肝脏细胞中, 可以调节肝脏

细胞的天然免疫反应, 参与肝脏病理生理过程[3]。本

文旨在讨论该领域的研究进展, 展望重要的研究方

向, 为相关领域的研究者提供参考。

1   TLR的基本概念
TLR是一类调节天然免疫反应的关键受体, 它

们在进化中高度保守, 从线虫到哺乳动物中都存在

TLR, 它们属于Ⅰ型跨膜受体[4], 由胞外区、跨膜区

和胞内区构成(图1)。胞外区由富含亮氨酸的重复序

列组成, 可以识别PAMP和DAMP。胞内区由200个
以上氨基酸残基组成, 该序列与白细胞介素-1(IL-1)
受体胞内区的保守序列有高度同源性, 被称为Toll/

IL-lR同源区(TIR), 可以募集信号传导的接头分子。

目前, 在人类中发现了10个TLR成员, 在小鼠中发现

了12个TLR成员。

多数TLR的配体已被发现, 可分为外源性和内

源性配体。外源性配体主要是来自病原微生物的

PAMP, 如细菌的脂多糖、胞壁酸、肽聚糖以及细菌

与病毒的核酸成分。不同的TLR成员识别不同的病

原体成分, 如: TLR4主要识别革兰氏阴性菌的膜成

分——脂多糖(LPS); TLR2的配体主要是革兰氏阴

性菌的肽聚糖、脂蛋白等; TLR5可以被细菌的鞭毛

成分激活; 而TLR3、TLR7及TLR9则分别被病毒的

双链、单链RNA及DNA成分激活。除了外源性配

体外, TLR还可以识别来自机体损伤组织或细胞的

内源性配体DAMP, 包括高迁移率蛋白B1(HMGB1)、
透明质烷、S100蛋白、纤维粘连蛋白、热休克蛋白。

这些配体多数都可激活TLR2和TLR4, 使得 HMGB1
和透明质烷在肝脏疾病中水平升高, 促进肝脏疾病

的发生[6-7]。 
TLR被激活后可以启动不同的信号通路, 诱

导炎症相关分子的表达(图2)。所有的TLR信号都

通过一个或两个接头分子传导, 即髓样分化因子

88(MyD88)和可诱导β干扰素的TIR结构域接头蛋

白(TRIF), 因此不同的TLR配体常会诱导相似的

下游信号传导途径。TLR介导的信号通路有两种: 
MyD88-依赖通路和MyD88-不依赖通路。MyD88-
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TLR为I型跨膜蛋白, 胞外结构域由19~25个富含亮氨酸的重复序列

(leucine-rich repeat, LRR)组成, 每个LRR包括24~29个带有XLXXLX-
LXX基序(L为亮氨酸, X为任意氨基酸)的氨基酸残基。LRR结构域

形成一个马蹄形结构, 其凹面是病原体的识别位点。TLR胞内区与

IL-1受体的胞内区高度同源, 称为Toll/IL-1受体(TIR)结构域, TIR结
构域有三个高度保守的氨基酸序列, 称为保守盒(conserved boxes), 
参与信号传导。

TLRs belong to type I trans-membrane proteins. Extracellular domain 
comprises 19~25 leucine-rich repeat (LRR) motifs. Each LRR is com-
posed of 24~29 amino acid residues, containing XLXXLXLXX se-
quence (L is leucine, X stands for an arbitrary amino acid). LRR motifs 
form a horseshoe-shaped structure, and its concave is the recognition 
site of pathogens. TLR intracellular domain and IL-1 receptor intracel-
lular domain are highly conserved, called Toll/IL-1 receptor (TIR) do-
main. The TIR domain has three highly conserved amino acid sequenc-
es, called boxes 1~3, which play critical role in signal transduction. 

图1  TLR的结构(参照参考文献[5]修改)
Fig.1  The structure of TLRs (modified from reference [5])

依赖通路是除了TLR3以外所有TLR介导的信号通

路。TRIF只传导来自TLR3和TLR4的信号, 负责传

导MyD88-不依赖通路, 也被称为TRIF-依赖通路。

两种通路可以激活多种转录因子, 诱导产生炎症因

子, 参与抵抗病原体。MyD88-依赖通路通过MyD88
和Il-1受体相关激酶(IRAK)相互作用(主要是IRAK4
和IRAK1), 募集TNF-受体相关因子6(TRAF6), 激活

的TRAF6导致IκB激酶(IKK)复合物活化, 最终导致

NF-κB、ERK1/2、P38、JNK激活, 诱导产生炎症因子; 
MyD88还通过干扰素调节因子-7(IRF-7)诱导产生干

扰素-α(IFN-α)。而MyD88-不依赖途径则通过TRIF
激活TBK1, 进而激活干扰素调节因子-3(IRF-3), 诱
导产生干扰素-β(IFN-β)等细胞因子; TRIF还可与

RIP1相互作用, 激活IKK1-IKK2-NEMO复合体, 进
而激活NF-κB, 诱导炎症因子。尽管TLR介导的炎

症反应有利于机体抵抗病原体感染或组织损伤, 但
持续的炎症反应也会产生不利影响, 如产生内毒素

休克、自身免疫性疾病。因此机体存在着多种TLR
信号通路的负调控机制, 及时终止炎症反应以避免

对机体自身的损伤。

2   肝脏的结构与细胞组成
肝脏是人体消化系统中最大的消化腺, 也是人

体内脏里最大的器官。肝脏具有代谢、解毒和内分

泌等功能, 能有效地清除外来病源成分而不引起有

害的免疫反应。肝脏的解剖结构比较特殊, 具有双

重血液供应。80%的血液来自消化道及胰腺, 经门

静脉入肝, 含有大量细菌产物、环境毒素和食物抗

原, 肝脏对其具有过滤作用。其余20%的血液由肝

动脉供血, 来自心脏, 主要供给氧气。肝脏由多种细

胞组成, 主要包括实质细胞(约占80%)和非实质细胞

(约占20%)。实质细胞即肝细胞, 非实质细胞包括肝

血窦内皮细胞、枯否细胞、肝星状细胞、树突状细

胞和淋巴细胞。肝脏的生物学功能主要靠肝细胞行

使, 肝细胞有很强的再生能力, 即使正常肝细胞低于

25%, 仍可再生成正常肝脏。肝血窦内皮细胞约占

非实质细胞的50%[8], 枯否细胞是定居于肝血窦中的

巨噬细胞, 约占非实质细胞的20%[9]。肝星状细胞位

于肝细胞与肝血窦内皮细胞的间隙内, 产生细胞外

基质。树突状细胞具有典型的树突状或伪足状突起, 
定居于中央静脉和肝门区。肝内淋巴细胞占非实质

细胞的25%。

3   TLR在肝脏细胞中的表达与功能
由于在解剖学上肝脏与消化道的循环相连, 来

自肠道的血液经门静脉入肝, 称之为肝肠循环。肠

道内有超过体内99%的细菌数量, 是PAMP的主要

来源。在正常情况下, 一些保护机制使得只有小部

分细菌和细菌产物到达门脉循环(即门静脉→下腔

静脉→心脏→全身), 这些保护机制包括一层黏膜蛋

白、上皮细胞间的紧密连接和活化的黏膜相关淋巴

组织。在慢性肝病中, 肠黏膜结构发生改变, 比如紧

密连接受损、细胞间隙变宽、血管阻塞促使屏障功

能丧失, 导致细菌及细菌产物通透性增加。肝脏不

断暴露于肠道来源的PAMP中, 成为一个主要的滤过
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HCV的双链RNA结合于TLR3, 启动TRIF-依赖通路。但是TLR3信号又可通过两种机制被抑制: (1) HCV的NS3/4A使TRIF降解; (2) NS3与TBK1
结合, 从而阻断TBK1与IRF3之间的联系。此外, HCV的NS5A也能抑制TLR9介导的MyD88-依赖抗病毒通路。另一方面, HCV的NS3与核心(core)
蛋白通过激活TLR2和TLR4促进炎症反应, 然而这一途径可受到NS5A的抑制, 从而产生慢性炎症, 促进肝纤维化和肝硬化的发展。

Double-stranded RNA from HCV binds to TLR3, and triggers TRIF-dependent signaling pathway. The HCV-initiated TLR signaling can be inhibited 
by two mechanisms: (1) non-structure proteins (NS3/4A) of HCV degrade TRIF; (2) NS3 binds to TBK1 and thus blocks the interaction between TBK1 
and IRF3. Furthermore, NS5A inhibits MyD88-dependent antiviral pathway that is mediated by TLR9. On the other hand, NS3 and core proteins of 
HCV promote inflammation by activating TLR2 and TLR4. This pathway can be inhibited by NS5A, resulting in chronic inflammation and facilitating 
the development of hepatic fibrosis and cirrhosis.

图2    HCV对TLR信号通路的调节(参照参考文献[43]修改)
Fig.2    The regulation of TLR signaling by HCV (modified from reference [43])

器官和第一道防线。由于肝脏的免疫耐受特性, 正
常情况下这些病原体分子在肝脏中并不诱导明显的

系统性免疫反应, 而且肝脏还能有效地清除病原物

质。近来研究表明, TLR广泛表达于肝脏的所有细

胞中, 对于肝脏清除病原体以及调节肝脏细胞的天

然反应具有重要的意义。

3.1  枯否细胞(Kupffer cell)
枯否细胞是定居在肝脏中的巨噬细胞, 具有

吞噬、处理和递呈抗原的能力, 并能分泌多种炎症

相关分子, 包括细胞因子、类前列腺素、氮氧化物

以及反应氧中介物, 因此枯否细胞在肝脏防御中起

着重要作用。枯否细胞表达多个TLR, 包括TLR2、
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TLR3和TLR9[10-11]。当向腹腔内注射LPS后, 可诱导

枯否细胞产生多种细胞因子和趋化因子[12], 但与外

周血单核细胞相比, 枯否细胞表达低水平的CD14, 
而CD14是TLR4激活所必需的[13]。另外, LPS可刺激

人类枯否细胞分泌抗炎因子IL-10, 它可以抑制促炎

因子的表达[14]。因此枯否细胞对LPS具有更高的耐

受能力, 以适应在正常情况下频繁接触LPS的特殊

环境。

3.2  肝细胞(heptocyte)
肝细胞主要行使代谢和解毒功能。肝细胞表

达TLR4并且可被LPS激活, 但是这种反应很微弱。

TLR2在肝细胞中表达, 并且LPS、TNF-α、细菌脂

蛋白和IL-1β可以上调TLR2的表达水平, 表明在炎

症环境下肝细胞中的TLR2行使更重要的功能[15]。

与其相比, 这些炎症介质并不上调肝细胞中TLR4的
表达[16]。肝细胞能够吸收LPS, 并将其分泌到胆汁, 
从而使其从体循环中清除[17]。肝细胞吸收LPS需要

TLR4、CD14和MD-2, 但这一过程并不需要启动

TLR4信号传导[18]。

3.3  肝星状细胞(hepatic stellate cell, HSC)
肝脏损伤过程中, 肝星状细胞被激活, 产生细

胞外基质, 基质的增多是肝纤维化发展的主要原

因。活化的人类HSC表达TLR4、CD14, 并可被LPS
激活, 诱导分泌促炎因子[19]。活化的小鼠HSC表达

TLR2、TLR4和TLR9, 并可被相应的配体激活, 上调

IL-6、转化生长因子β1(TGFβ1)、单核细胞趋化蛋

白-1(MCP-1)的表达[20-21]。静止的与激活的小鼠HSC
表达相同水平的TLR4, 且低剂量LPS(1 ng/mL)也可

有效激活肝星状细胞的TLR4。LPS促进静止HSC中
TGFβ的信号传导及细胞活化[7]。

3.4  胆管上皮细胞(biliary epithelial cell, BEC)
BEC排列成胆管, 连接肝脏和肠腔, 将释放的胆

汁传到肠腔。小鼠BEC表达CD14、MD-2、TLR2、
TLR3、TLR4和TLR5, 并且可以被其配体激活, 诱导

NF-κB活化和产生TNF-α[22]。在TLR2/TLR4被激活

后, 可以促进BEC分泌粘液核心蛋白-2(MUC-2)[23]。

人类BEC表达TLR1-10[24]。 
3.5  肝血窦内皮细胞 (sinusoidal endothelial cell, 
SEC)

由SEC构成的肝血窦是全身唯一缺乏基膜的毛

细血管, SEC在调节肝血窦血流与周围组织的物质

交换中起重要作用。SEC组成性表达TLR4、CD14

和TLR9, LPS反复刺激后, SEC的NF-κB活化, 且CD54
表达降低, 减弱白细胞粘附能力[25]。SEC还表达

TLR3, 并且PolyI:C刺激后细胞的上清液能降低乙型

肝炎病毒(HBV)在肝细胞中的复制, 说明TLR3的激

活与病毒复制有关[26]。 
3.6 肝树突状细胞(hepatic dendritic cell, HDC)

HDC是肝脏中专职的抗原递呈细胞。在炎症

反应中, HDC可迁移到门静脉周围, 并被募集到肝血

窦。HDC表达TLR2和TLR4[27-28], 与脾脏树突状细

胞相比, TLR4表达水平较低[27], 在肽聚糖和LPS刺激

后, HDC中TLR2和TLR4的表达上调, 并且可以促进

TNF-α和IL-6的表达[28]。 

4   TLR在慢性肝病中的作用
正常情况下, 肝脏对于PAMP(如LPS)并不产生

由免疫系统参与的炎症反应, 这主要归因于肝脏对

LPS的高度耐受以及有效的清除能力。然而在病理

状态下, TLR介导的信号可以破坏肝脏的免疫耐受, 
从而引起多种慢性肝病的发生, 如肝纤维化和肝硬

化、病毒性肝炎、酒精性肝病、非酒精性脂肪肝

和肝细胞癌。LPS能促进肝损伤和纤维化形成, 因
此, 阻止LPS从肠道微生物中释放或者抑制LPS受体

TLR4的活化和信号传导, 这可能成为预防或治疗慢

性肝病的一个可行策略。TLR和下游信号分子在慢

性病毒性肝炎中也起作用, 慢性丙肝病毒的感染可

以抑制抗病毒信号传导。而特异性TLR信号的激活

能够促进抗病毒免疫反应, 并可能成为治疗慢性病

毒性肝炎的靶点。

4.1  酒精诱导的肝损伤

在动物模型和人类中, 对酒精急性和慢性的摄

入会导致门静脉和全身的LPS水平显著升高, LPS是
引起酒精性肝损伤的一个重要因素。LPS水平的增

加主要由两个机制引起: 第一, 酒精的摄入会导致肠

道菌群结构发生改变, 引起细菌的过度增长。第二, 
酒精的摄入会破坏肠上皮屏障, 使其通透性增加, 从
而导致更多的LPS进入门脉循环。肠道菌群能使

乙醇转化成为乙醛, 乙醛会破坏紧密连接而使肠道

通透性增加。在乙醇诱导的肝损伤中, 枯否细胞是

LPS重要的靶位, TLR4缺陷小鼠虽然LPS水平升高, 
但因炎性因子大量减少, 酒精诱导的肝损伤反而减

少[29]。LPS刺激枯否细胞的TLR4, 通过MyD88-不
依赖途径激活NF-κB[30], 从而释放细胞因子(TNF-α、
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IL-1β、IL-12、IL-18), 通过招募中性粒细胞与肝细

胞直接反应, 导致肝细胞损伤。

4.2  非酒精性脂肪肝

肠道菌群在肝脏脂肪积累中起重要作用, 肠道

菌群发生变化, 含有LPS的革兰氏阴性菌增多, 而
LPS可以促进肝脏脂肪积累, 参与脂肪肝的产生与发

展。遗传性肥胖的Fa/Fa大鼠和ob/ob小鼠的肝脏对

低剂量LPS敏感性增加, 首次证实了LPS信号在非酒

精性脂肪肝中的重要作用[31]。在蛋氨酸-胆碱缺乏饮

食(脂肪肝模型)后, TLR4突变小鼠的肝损伤和脂肪

积累降低[32]。另外, 有研究表明TLR2缺陷加剧了非

酒精性脂肪肝, TLR2缺陷引起的脂肪肝敏感与TLR4
及共受体CD14表达的改变显著相关[33], 表明TLR2、
TLR4及CD14参与了非酒精性脂肪肝的形成。

4.3  肝纤维化和肝硬化

慢性肝损伤会导致肝纤维化, 即肝脏中细胞外

基质不断增加。肝硬化是肝纤维化的晚期, 肝组织

逐渐被细胞外基质和再生结节替代。在肝纤维化

过程中肠道菌群发生改变, 黏膜完整性降低, 肠黏

膜屏障消失。LPS/TLR4途径在肝纤维形成中具有

重要作用, TLR4主要表达于两种细胞: 枯否细胞和

肝星状细胞。枯否细胞通过分泌促炎因子和促纤维

生成因子而启动肝纤维化, 而肝星状细胞是细胞外

基质的主要来源。尽管在肝脏中枯否细胞表达最

高水平的TLR4且被认为是LPS的主要的靶点, 但表

达于肝星状细胞上的TLR4则主要促进肝纤维化[7]。

静止的肝星状细胞表达高水平的抑制TGF-β信号的

Bambi。肝损伤后, 肠粘膜屏障的改变引起LPS通透

性增加, LPS作用于肝星状细胞使其产生多种趋化

因子——MCP-1、MIP-1β、RANTES, 通过趋化因

子受体CCR1和CCR2招募枯否细胞, 被招募的枯否

细胞产生TGF-β, 它结合于肝星状细胞的TGF-βR1。
同时, LPS作用于肝星状细胞, 通过TLR4-MyD88-
NF-κB信号级联反应导致Bambi下调, 使肝星状细胞

对TGF-β的作用敏感而活化, 从而促进细胞外基质

沉积及肝脏纤维化[34]。另外, 也有研究证明肝星状

细胞表达TLR9, TLR9缺陷的小鼠肝纤维化减少[21], 
TLR9可被凋亡肝细胞的DNA激活而导致星状细胞

活化[35]。

4.4  肝细胞癌

肝细胞癌(HCC)是致死率最高的癌症之一, 占
原发性肝癌的85%~90%[36]。主要致癌原因包括: 乙

肝病毒或丙肝病毒感染, 以及慢性炎症相关的肝硬

化。黄曲霉毒素以及环境污染物比如芳香胺、氯乙

烯等也是危险因素。由于纤维化的发展需要TLR4
和MyD88[7], 因此, TLR信号可能参与了纤维化相关

HCC的发生。另外, 在DEN(二乙基亚硝胺)诱导下, 
TLR4和MyD88缺陷小鼠的肝癌发生率明显降低, 表
明TLR信号在肝细胞癌的产生中有很大作用。这可

能是在DEN作用下, 死亡的肝细胞通过TLRs激活枯

否细胞, 诱导促炎因子和肝细胞有丝分裂原, 加强肝

细胞癌的发生。总之, TLR4-MyD88信号可能对肝

细胞癌的产生有重要作用[37]。

4.5  丙型肝炎

全世界约两亿人感染丙肝病毒(HCV)[38], 其中

约30%的感染者发展为慢性肝炎, 而且进一步发展

为肝纤维化、肝硬化和HCC的风险较高。慢性丙型

肝炎的病人血清中内毒素水平明显增加, HCV的一

些成分可以抑制TLR介导的抗病毒的天然免疫反应

(图2), 从而产生能引起持续性肝损伤的慢性炎症反

应[39]。当HCV的双链RNA在内吞体中结合于TLR3
时, TRIF会被激活, 随后导致IRF-3的活化而使IFN-β
上调。然而, HCV的非结构性蛋白NS3/4A可以抑

制MyD88-依赖通路而降低IFN-β的表达[40]。此外, 
NS3可以抑制TRIF介导的IRF-3的活化和IFN-β的表

达[41]。因此, HCV通过两个不同的机制抑制TLR3
介导的IFN-β的表达, 抑制抗病毒作用。NS5A抑制

TLR信号是通过结合MyD88, 阻断IRAK-1的募集而

导致MyD88-依赖信号降低[42]。与病毒清除相关的

TLR途径被HCV抑制, 而TLR介导的促炎症信号可

被HCV激活从而促进病毒扩增、炎症反应以及纤维

化和肝硬化的发展。

4.6  乙型肝炎

乙肝病毒(HBV)属于DNA病毒, 全世界大概有4
亿人永久感染乙肝病毒[44]。TLR诱导的IFN可以抑制

HBV复制。向HBV转基因小鼠注射TLR3、TLR4、
TLR5、TLR7和TLR9配体可抑制HBV复制[45]。HBV
感染导致循环浆细胞样树突状细胞(pDCs)频率降低, 
并通过抑制TLR9的表达削弱pDCs的抗病毒功能[46]。

另外, 有研究表明: 与对照组相比, HBV感染病人中

TLR2和TLR4在CD14+单核细胞中过表达。慢性乙

肝组中, TLR2和TLR4激动剂激活的CD4+CD25+调
节性T细胞(Tregs)抑制功能增强。TLR2和TLR4过表

达可能调节了Tregs的抑制功能, 有助于慢性乙肝感
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染的免疫耐受[47]。

4.7  肝脏自身免疫性疾病

自身免疫性肝病是患者自身免疫系统攻击肝

脏引起的炎症和肝细胞坏死。自身免疫性肝病表现

为慢性持续性肝损伤, 主要包括自身免疫性肝炎(au-
toimmune hepatitis, AIH)、原发胆汁性肝硬化(primary 
biliary cirrhosis, PBC)和原发硬化性胆管炎(primary 
scleresing cholongitis, PSC)。PBC通常发生于中年女

性, 能够引起小叶间胆管的严重损伤。胆上皮细胞

表达TLR, 但在正常情况下对抗原耐受。患有PBC
的病人与患有AIH和丙型肝炎的病人相比, 肝门束

和肝实质的TLR3和IFNα/β增加[48]。在PBC中TLR
促进B细胞增殖, 用TLR9配体CpG刺激从PBC病人

得到的外周血单核细胞, 能诱导产生分泌IgM的B细
胞, 且TLR9在这些细胞的表达增加[49]。最新研究表

明, 与其他肝病患者和健康对照组相比, PBC病人中

血清LPS水平明显升高。免疫组化法检测发现PBC
患者肝组织内TLR4、CD14、CD68和NF-κB显著提

高。LPS刺激前, PBC患者的TNF-α、IL-1β、IL-6、
IL-8血清水平比健康对照的明显升高。LPS刺激后, 
PBC患者的CD14阳性单核细胞和培养的胆管上皮

细胞中, TLR4的表达和促炎因子的产生显著增加。

这可能与PBC发病机制有关[50]。PSC导致肝内外胆

管的纤维化狭窄和闭塞, LPS及TLR9的配体CpG可

以促进胆上皮细胞中TLR4、TLR9的表达以及炎症

因子的分泌[51]。 

5   展望
越来越多的证据表明, TLR在多种慢性肝病的

病理生理过程中起着重要作用。对TLR信号通路

调节机理的研究可能开启慢性肝病治疗的新方案。

然而在TLR被作为治疗肝病的靶点之前, 许多有关

TLR和它们的配体在肝病中的作用还需要研究: 内
源性TLR配体的产生以及它们在慢性肝病中的作用

需要更充分地研究; 肝脏中许多细胞表达TLR, 需要

更好地了解TLR细胞的特异性功能; 多数关于TLR
在肝病中作用的研究是基于动物模型, 而在人类肝

病中的研究有待进一步加强。
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Involvement of Toll-like Receptors in Liver Diseases

Chen Qiaoyuan, Han Daishu*
(Department of Cell Biology, Institute of Basic Medical Sciences, Chinese Academy of Medical Sciences, Beijing 100005, China)

Abstract        Toll-like receptors (TLRs) belong to a family of transmembrane proteins that recognize patho-
gens and trigger rapidly innate immune responses. Moreover, TLRs also regulate systemic acquired immunity and 
local inflammatory responses. Recent studies have revealed that TLRs involve in the initiation, progression and re-
covery of various liver diseases. Progress of the studies on this area is providing new clues for treatment of the liver 
diseases. This article reviews the role of TLRs in pathophysiology of major liver diseases including alcoholic liver 
disease, non-alcoholic fatty liver, viral hepatitis, liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma.
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