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ＴＬＲ２和 ＴＬＲ４在慢性鼻窦炎鼻息肉中
的表达及临床意义

顾兆伟１，曹志伟１，王韫秀２

（中国医科大学附属盛京医院１．耳鼻咽喉科；２．血液研究室，辽宁 沈阳　１１００２２）

　　摘　要：　目的　检测 Ｔｏｌｌ样受体 ２（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＴＬＲ２）和 Ｔｏｌｌ样受体 ４（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，
ＴＬＲ４）蛋白在慢性鼻窦炎鼻息肉黏膜组织中的表达，并探讨其在鼻窦炎鼻息肉发病机制中的作用。
方法　采用免疫组织化学技术检测 ６２例鼻窦炎鼻息肉黏膜组织中 ＴＬＲ２和 ＴＬＲ４蛋白的表达和分布，
同期选取 ５例正常筛窦黏膜组织进行对照。按照 １９９７年海口制定的“慢性鼻窦炎鼻息肉临床分型分
期及鼻内镜下鼻窦手术疗效评定标准”将其分组，比较各组间 ＴＬＲ２和 ＴＬＲ４表达程度的差异。结果　
① ＴＬＲ２、ＴＬＲ４主要表达在鼻腔黏膜上皮细胞、固有层炎性细胞及黏膜下层腺体的胞浆和胞膜上。②慢
性鼻窦炎鼻息肉各型各期均较对照组高；并且随着分型的升高，ＴＬＲ２、ＴＬＲ４的表达量也随之增加，差异
具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　ＴＬＲ２和 ＴＬＲ４在鼻窦炎鼻息肉中的表达可能与鼻窦炎鼻息肉的
发病机制存在着一定的相互关联，ＴＬＲ在该机制中可能扮演重要角色。
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　　慢性鼻窦炎是常见的慢性疾病之一，多因
急性鼻窦炎反复发作未彻底治愈而迁延所致。

目前许多观点认为血管内皮生长因子、肿瘤坏
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死因子α等［１２］因子的产生是由于在炎症刺激

下，病原相关性分子模式能够直接被模式识别

受体如 Ｔｏｌｌ样受体识别，进而激活细胞内信号
传导途径，产生多种能扩大炎症反应和增强杀

菌作用的细胞因子。其中 Ｔｏｌｌ样受体就是一类
重要的模式识别受体，是最古老最保守的蛋白

家族，可识别侵入体内的病原体进而激活免疫

细胞应答。Ｔｏｌｌ样受体的配体大多为病原微生
物细胞壁成分，其中 Ｔｏｌｌ样受体 ２（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ２，ＴＬＲ２）识别的配体范围较广，包括革
兰氏阳性菌及其胞壁成分如肽聚糖、磷壁酸、

分支菌属的阿拉伯甘露糖脂、螺旋体及支原体

等［３］。Ｔｏｌｌ样受体 ４（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）
的配体则主要为革兰氏阴性菌的脂多糖［４］。

ＴＬＲ２和 ＴＬＲ４的配体已经涵盖了自然界绝大
多数对人体致病的微生物类别，两者在人类

Ｔｏｌｌ样受体家族中最为重要。
因此，在鼻窦炎的发病因素中，鼻腔黏膜上

皮细胞的免疫功能对疾病治疗的转归起着至

关重要的作用。目前，ＴＬＲ２、ＴＬＲ４在鼻息肉患
者鼻腔黏膜中的表达及作用机制的研究报道

少见，且存在争议。本研究拟通过对慢性鼻窦

炎和鼻息肉标本中 ＴＬＲ２、ＴＬＲ４的检测，探讨
其在鼻窦炎鼻息肉中的状态及作用。

１　材料与方法

１．１　研究对象及材料
收集 ２００８年 ２月 ～２００９年 ２月住院的慢

性鼻窦炎鼻息肉患者 ６２例。根据 １９９７年海
口标准［５］，并结合病史、鼻内镜检查及鼻窦 ＣＴ
扫描进行临床分类。Ⅰ型 １期 ５例，Ⅰ型 ２期
９例，Ⅰ型 ３期 ４例；Ⅱ型 １期 ４例，Ⅱ型 ２期
１１例，Ⅱ型 ３期 １５例；Ⅲ型 １４例。其中Ⅰ型
取自炎性黏膜，Ⅱ型和Ⅲ型均取自息肉组织。
对照组为５例单纯筛窦骨瘤患者手术切除之筛窦
正常黏膜。所有标本均经 ４％甲醛固定、石蜡包
埋并制成４μｍ厚切片。其中一张行 ＨＥ染色验
证原病理诊断。所有患者均无变应性鼻炎、支气

管哮喘、阿司匹林耐受不良和其他严重疾患。

１．２　研究方法
采用免疫组化 ＳＡＢＣ法。石蜡切片常规脱

蜡、水化，抗原修复，３％过氧化氢溶液阻断内
源性过氧化物酶，分别滴加兔抗人 ＴＬＲ２、ＴＬＲ４

多克隆抗体，工作浓度为 １∶１６０。ＴＬＲ２、ＴＬＲ４
多克隆抗体，ＳＡＢＣ检验试剂盒均购自武汉博
士德生物有限公司。按试剂盒说明行免疫组

织化学染色，以细胞膜和胞浆出现棕黄色颗粒

为阳性染色。免疫组化切片每张任选 １０个高
倍视野（×４００）相机拍照后输入计算机存储，
以 ＩＰＰ６．０图像分析软件进行图像分析处理，
计算累计光密度值。

１．３　统计方法
计量资料用 珋ｘ±ｓ表示，各组均数间的差

异用 ＳＰＳＳ１３．０软件进行方差分析，Ｐ＜０．０５
为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　ＴＬＲ２、ＴＬＲ４免疫反应
ＴＬＲ２、ＴＬＲ４免疫反应阳性的表达为细胞

的细胞浆和细胞膜呈黄褐色。其主要表达在

鼻腔黏膜上皮细胞、固有层炎性细胞及黏膜下

层腺体的胞浆和胞膜上，见图 １，２。
２．２　ＴＬＲ２在各组的表达

如表１，图３，４所示，各组鼻腔黏膜组织中
均有 ＴＬＲ２的表达。各型各期均较对照组高，
并且随着分型的升高其表达也随之增加，差异

具有统计学意义（Ｐ ＜０．０５）；但Ⅰ型和Ⅱ型
各期之间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表 １　ＴＬＲ２在各组中的表达（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 累计光密度 Ｐａ Ｐｂ

对照组 ５ １５．７６±３．１２

Ⅰ型 １８ ２３．４９±１．８３ ０．０２２ ＜０．０１△

　１期 ５ ２３．９４±１．６７ ＞０．０５▲

　２期 ９ ２３．５８±１．９５ ＞０．０５▲▲

　３期 ４ ２２．７３±１．９８ ＞０．０５▲▲▲

Ⅱ型 ３０ ３２．２９±３．２２ ＜０．０１ ０．０１８△△

　１期 ４ ３１．８８±４．６３ ＞０．０５▲

　２期 １１ ３２．１３±１．８９ ＞０．０５▲▲

　３期 １５ ３２．５１±３．７７ ＞０．０５▲▲▲

Ⅲ型 １４ ３６．９５±４．６３ ＜０．０１ ＜０．０１△△△

　　注：方差分析：Ｐａ为各型各期同对照组比较；Ｐｂ为各分型各分

期之间比较，△为Ⅰ型同Ⅱ型比较，△△为Ⅱ型同Ⅲ型比较，△△△为Ⅲ
型同Ⅰ型比较；▲为１期同２期比较，▲▲为２期同３期比较，▲▲▲为

３期同１期比较。下表同。
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２．３　ＴＬＲ４在各组中的表达结果
表 ２，图 ５，６所示，各组鼻腔黏膜组织中均

有 ＴＬＲ４的表达。各型各期均较对照组高，并
且随着分型的升高其表达也随之增加，差异具

有统计学意义（Ｐ ＜０．０１）；但慢性鼻鼻窦炎
（ＣＲＳ）Ⅰ型和Ⅱ型各期比较（除Ⅰ型１期与
３期之间）差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

图 １　鼻腔黏膜上皮细胞中 ＴＬＲ４呈阳性染色（ＳＡＢＣ ×４００）　图 ２　鼻腔黏膜下层腺体细胞中 ＴＬＲ２呈阳性染色
（ＳＡＢＣ ×４００）　图 ３　海口标准分型中 ＴＬＲ２的表达　图 ４　ＣＲＳ海口标准分型分期中 ＴＬＲ２的表达　图 ５　海
口标准分型中 ＴＬＲ４的表达　图 ６　ＣＲＳ海口标准分型分期中 ＴＬＲ４的表达

表 ２　ＴＬＲ４在各组中的表达（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 累计光密度 Ｐａ Ｐｂ

对照组 ５ １７．７２±２．３２

Ⅰ型 １８ ３０．７１±７．２８ ＜０．０１ ＜０．０１△

　１期 ５ ２４．３８±２．０４ ＝０．０５▲

　２期 ９ ３１．５７±６．９７ ＞０．０５▲▲

　３期 ４ ３６．６９±６．９４ ＜０．０１▲▲▲

Ⅱ型 ３０ ３９．１８±５．９６ ＜０．０１ ＜０．０１△△

　１期 ４ ４０．４１±６．４５ ＞０．０５▲

　２期 １１ ３６．４６±７．１６ ＞０．０５▲▲

　３期 １５ ３９．８９±５．０６ ＞０．０５▲▲▲

Ⅲ型 １４ ４７．２７±８．２６ ＜０．０１ ＜０．０１△△△

３　讨论

　　鼻炎、鼻窦炎及鼻息肉是耳鼻咽喉科常见疾
病，其发病机理复杂，过去认为三者是相对独立的

疾病。但随着研究的深入，炎症反应作为其共同的

病因得到越来越多的认同。尽管目前还没有广泛

的证据表明鼻炎、鼻窦炎、鼻息肉之间有渐进性的

演变，但三者的密切关系是客观存在的。

已有研究显示鼻窦炎、鼻息肉患者均同时患

有鼻炎［６］；同时对部分长时间未得到有效治疗

的鼻窦炎患者反复进行鼻内镜检查时发现，随

着病程的延长，某些患者窦口鼻道复合体处出

现了息肉样变；鼻窦炎患者行内镜手术时也常

常发现息肉的存在；而对鼻息肉患者进行相关

影像学检查时发现其均有鼻窦炎的伴随现象；

在术后复发的鼻窦炎患者中也表现出息肉与鼻

窦炎症共存的现象。

近年来，随着研究的深入，越来越多的实验

证实了 ＴＬＲ在炎症反应中的重要作用，其中
ＴＬＲ与下呼吸道炎症反应密切相关，但其在上
呼吸道炎症及鼻炎中的作用研究较少［７］。

ＴＬＲ是存在于细胞膜上的Ⅰ型跨膜蛋白，
其结构分为胞外片段、跨膜片段及胞内片段
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３部分［８］。胞外片段是由富含亮氨酸的重复片

段间断组成，胞内片段含有 ＩＬ１／ＴＬＲ家族的同
源序列，称为 Ｔｏｌｌ同系区域，它是向下游进行信
号传导的核心元件，可能与 ＩＬ１受体的胞内信
号传递过程相似［９］。

自 Ｍｅｄｚｈｉｔｏｖ等［８］发现 ＴＬＲ以来，已发现至
少 １０个成员［１０］，其中 ＴＬＲ２识别的配体范围较
广，包括革兰氏阳性菌及其胞壁成分如肽聚糖、

磷壁酸，分支菌属的阿拉伯甘露糖脂等［３］。

ＴＬＲ４的配体则主要为革兰氏阴性菌的脂多
糖［４］。这一类物质为多种微生物所共有的一类

分子结构，称之为病原相关性分子模式（ｐａｔｈｏ
ｇｅｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，ＰＡＭＰｓ）。至今
发现的 ＴＬＲ的配体大多数都属于 ＰＡＭＰｓ，并且
ＴＬＲ２、ＴＬＲ４的配体已经涵盖了自然界绝大多数
对人体致病的微生物类别，二者在人类 ＴＬＲ家
族中最为重要。

目前，ＴＬＲ２、ＴＬＲ４在鼻窦炎鼻息肉中的表
达存在争议，Ｗａｎｇ等［１１］在对鼻息肉上皮细胞研

究时发现，ＴＬＲ２和 ＴＬＲ４在细胞表面和细胞内
呈现低表达。Ｃｌａｅｙｓ等［１２］研究结果提示鼻窦炎

和正常下鼻甲组织的 ＴＬＲ２、ＴＬＲ４ｍＲＮＡ表达水
平无明显差异。而 Ｄｏｎｇ［１３］、王成硕等［１４１５］学者

均采用原位杂交的方法检测 ＴＬＲ２和 ＴＬＲ４在鼻
窦炎鼻息肉中的表达时发现，在鼻上皮细胞中

有 ＴＬＲ２和 ＴＬＲ４ｍＲＮＡ的表达，试验组明显高
于对照组，并且在感染条件下，其表达均上调。

ＴＬＲ２和 ＴＬＲ４在鼻窦炎鼻息肉中高表达，表明
感染性因素仍然是鼻窦炎鼻息肉发生中的重要

因素。但并没有研究鼻窦炎鼻息肉分型之间是

否存在表达差异。游学俊等［１６］采用反转录聚合

酶链式反应和免疫组织化学技术分别检测鼻窦

炎鼻息肉中 ＴＬＲ２和 ＴＬＲ４的表达，发现鼻窦炎
中 ＴＬＲ２ｍＲＮＡ及蛋白和 ＴＬＲ４ｍＲＮＡ表达水平
高于鼻息肉和下鼻甲组织。鼻息肉组织中

ＴＬＲ２和 ＴＬＲ４ｍＲＮＡ及蛋白表达水平与下鼻甲
组织相比差异无统计学意义。

本实验采用免疫组织化学技术检测 ＴＬＲ２、
ＴＬＲ４在鼻窦炎鼻息肉中的表达。结果发现
ＴＬＲ２、ＴＬＲ４在鼻窦炎鼻息肉以及正常筛窦黏膜
均有表达，这与既往的报道相吻合［１４１８］，表明鼻

黏膜上皮有 ＴＬＲ蛋白行使功能。并且发现其在
鼻黏膜上皮和腺体细胞以及炎性细胞胞浆、胞

膜上表达，提示一旦病原微生物侵袭鼻黏膜上

皮，ＴＬＲ可以直接接触并识别病原相关分子模
式，诱发信号传递途径。

笔者首次根据海口分型标准发现 ＴＬＲ２、
ＴＬＲ４在慢性鼻窦炎鼻息肉Ⅰ ～Ⅲ各型中表达
量均较对照组明显升高，并在各型中呈现递增

趋势，除了Ⅰ型 １期与 ３期之间 ＴＬＲ４的表达具
有差异外（可能由于样本量较少等因素造成

的），其它 Ⅰ型和Ⅱ型各期别之间差异无统计
学意义。

海口分型标准实际上大体反映了炎症反应

的严重程度，ＴＬＲ２、ＴＬＲ４表达水平与炎症程度
呈正相关。可能提示随着炎症及息肉样变的加

重，窦口鼻道复合体阻塞加重，反过来进一步引

起炎症的加重，如此恶性循环的后果导致鼻窦

炎鼻息肉的渐变过程，鼻炎鼻窦炎鼻息肉只是
炎症的不同阶段及某些其他因素（如变态反应、

解剖结构的异常）的不同表现结果，当然还需进

一步的实验证实。

本实验采用免疫组织化学方法检测了鼻窦

炎鼻息肉中 ＴＬＲ２、ＴＬＲ４的蛋白表达水平，尚需
在转录水平进一步证实 ＴＬＲ表达量的变化。关
于 ＴＬＲ在鼻窦炎鼻息肉发生中的确切调控机
制，仍需深入研究证实。这将为阐明鼻窦炎鼻

息肉发生发展的分子生物学机制起到重要作

用，并为新型免疫制剂的靶向开发提供新思路。
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