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孕晚期用ＨＢＩＧ对ＨＢＶ携带孕妇胎盘Ｔｏｌｌ样受体的影响


张满云＃，吴彩林，肖小敏△

（暨南大学附属第一医院妇产科，广州５１０６３０）

　　摘　要：目的　探讨孕晚期应用乙型肝炎免疫球蛋白（ＨＢＩＧ）干预对乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）携带孕妇胎盘组织ＴＬＲ３、ＴＬＲ４、

ＴＬＲ７表达的影响。方法　收集２０１０年６～１２月在该院产检并分娩的 ＨＢｓＡｇ（＋）孕妇５３例，正常孕妇１０例。血清 ＨＢＶＭｓ

和胎盘ＴＬＲ３、ＴＬＲ４、ＴＬＲ７平均光密度分别采用ＥＬＩＳＡ和Ｅｎｖｉｓｉｏｎ免疫组织化学法检测。结果　孕妇血清 ＨＢｓＡｇ（＋）组，胎

盘ＴＬＲ３、ＴＬＲ７的表达水平均较对照组高；胎盘 ＨＢｓＡｇ（－）组与胎盘 ＨＢｓＡｇ（＋）组间，ＴＬＲ３、ＴＬＲ７表达水平比较差异无统计

学意义；孕晚期使用 ＨＢＩＧ者，胎盘中ＴＬＲ３、ＴＬＲ７的表达与未应用 ＨＢＩＧ者比较差异无统计学意义。结论　尚不能认为孕期应

用 ＨＢＩＧ可改变胎盘的ＴＬＲ３、ＴＬＲ７的表达。
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　　乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）宫内感染是乙肝传

播的重要途径。ＨＢＶ感染胎盘后诱导天然免疫应答，由模式

识别受体识别病原体相关分子模式，并通过不同的信号传导途

径诱导分泌干扰素等细胞因子，达到抗病毒的作用。Ｔｏｌｌ样受

体（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ）是主要的模式识别受体，在天然

免疫防御病原体中起着重要作用。有学者［１］对正常孕妇和乙

型肝炎表面抗原（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎ，ＨＢｓＡｇ）阳性孕

妇胎盘组织中 ＨＢｓＡｇ和ＴＬＲ３、ＴＬＲ９的表达进行研究，认为

胎盘组织中ＴＬＲ３、ＴＬＲ９的表达与感染有关，ＴＬＲ３、ＴＬＲ９可

能是 ＨＢＶ感染保护性因素。近年来，对慢性 ＨＢＶ感染孕妇，

有报道孕晚期应用乙型肝炎免疫球蛋白（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｉｍｍｕｎｅ

ｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＨＢＩＧ）以降低宫内感染率，但其阻断效果和机理尚存

在争议［２３］。有学者［４］通过对国内外有关孕晚期使用 ＨＢＩＧ阻

断母婴宫内传播的随机对照临床试验结果进行 Ｍｅｔａ分析，显

示孕晚期应用 ＨＢＩＧ可以显著降低 ＨＢＶ的母婴宫内传播。

然而，孕晚期应用 ＨＢＩＧ对胎盘ＴＬＲ是否存在影响，尚未见文

献报道。本研究对 ＴＬＲ３、ＴＬＲ４、ＴＬＲ７在慢性 ＨＢＶ感染孕

妇及正常孕妇胎盘中的表达水平进行检测，探讨孕晚期应用

ＨＢＩＧ干预，对慢性 ＨＢＶ感染孕妇胎盘组织 ＴＬＲ３、ＴＬＲ４、

ＴＬＲ７表达的影响。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１０年６～１２月，在暨南大学附属第一

医院正规产检并分娩的 ＨＢｓＡｇ（＋）的孕妇５３例作为研究组。

夫妻双方 ＨＢｓＡｇ均为（－）的１０例正常孕妇作为对照组。两

组均无其他并发症。两组孕妇在年龄、孕龄、分娩方式等方面

比较差异均无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。两组孕妇

均于孕２８周前，新生儿于分娩１２ｈ内主、被动免疫前抽取静

脉血检测乙肝标记物（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｍａｒｋｅｒｓ，ＨＢＶＭｓ）及

乙型肝炎病毒脱氧核糖核酸（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｄｅｏｘｙｒｉｂｏｓｅｎｕ

ｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ＨＢＶＤＮＡ）。研究组中有７例签署知情同意书后于

孕２８、３２、３６周各注射 ＨＢＩＧ２００Ｕ（规格２００Ｕ／瓶，同路生物

公司），且７例孕妇 ＨＢＶＤＮＡ＞１０５ｃｏｐｙ／ｍＬ，余不予注射；产

时无菌条件下取胎盘组织，切成１．５ｃｍ×１．５ｃｍ×０．５ｃｍ 大

小，浸入４％甲醛溶液中固定后用常规石蜡包埋，切成５μｍ连
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续切片，烘干备用。

１．２　研究方法　血清 ＨＢＶＭｓ检测采用ＥＬＩＳＡ法。试剂盒

购自英科新创（厦门）科技有限公司。胎盘组织中 ＨＢｓＡｇ和

ＴＬＲ３、ＴＬＲ４、ＴＬＲ７平均光密度的表达采用Ｅｎｖｉｓｉｏｎ免疫组

织化学染色法检测，经ＤＡＢ显色后，其阳性结果显示为棕黄色

颗粒。鼠抗人 ＴＬＲ３、ＴＬＲ７购于 Ａｂｃａｍ公司；鼠抗人 ＴＬＲ４

购自Ｂｉｏｗｏｒｌｄ公司；鼠抗人 ＨＢｓＡｇ购自中杉金桥公司；免疫

组织化学二抗购自ＤＡＫＯ公司。操作方法按试剂盒说明。采

用Ｌｅｉｃａ光学显微镜及摄像装置（德国徕卡仪器）在相同条件

下采集图片，阳性每组中，各切片随机选５个视野，高倍镜下使

用ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６．０软件分析图像，以平均光密度值（ｍｅａｎ

ｄｅｎｓｉｔｙ）作为ＴＬＲ３、ＴＬＲ４、ＴＬＲ７的相对表达量。

１．３　统计学处理　用ＳＰＳＳ１６．０统计软件分析数据，计量资

料用狓±狊表示，多组间的比较采用方差分析及多个独立样本

ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ犎 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　孕妇外周血乙肝 ＨＢｅＡｇ抗原状态与胎盘组织 ＴＬＲ３、

ＴＬＲ７及ＴＬＲ４的表达　根据孕妇ｅ抗原的状态将研究组分

成 ＨＢｅＡｇ（＋）组、ＨＢｅＡｇ（－）组与对照组。其中，ＨＢｅＡｇ

（＋）组、ＨＢｅＡｇ（－）组及对照组分别有１例、３例、２例未检测

到ＴＬＲ３，ＨＢｅＡｇ（－）组中有１例未检测到ＴＬＲ７。ＴＬＲ４平

均光密度３组间比较差异均无统计学意义。孕妇 ＨＢｅＡｇ（＋）

组及 ＨＢｅＡｇ（－）的胎盘组织中ＴＬＲ３、ＴＬＲ７的表达水平均显

著高于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；胎盘组织

ＴＬＲ３、ＴＬＲ７的表达水平在孕妇 ＨＢｅＡｇ（＋）及 ＨＢｅＡｇ（－）组

间比较差异无统计学意义（犘＝０．９９１，犘＝０．８８３），见表１。

２．２　孕妇胎盘 ＨＢｓＡｇ状态与胎盘组织 ＴＬＲ３、ＴＬＲ７及

ＴＬＲ４的表达　根据胎盘组织 ＨＢｓＡｇ状态将研究组分为胎盘

ＨＢｓＡｇ（＋）组、胎盘 ＨＢｓＡｇ（－）组并与对照组比较。胎盘

ＨＢｓＡｇ（－）组４例未检测到ＴＬＲ３，１例未检测到ＴＬＲ７。对

照组有２例未检测到 ＴＬＲ３。胎盘 ＨＢｓＡｇ（－）组的 ＴＬＲ３、

ＴＬＲ７表达水平高于对照组，差异有统计学意义（犘＝０．００１，

犘＝０．０００）；胎盘ＨＢｓＡｇ（＋）组的ＴＬＲ３、ＴＬＲ７表达水平低于

胎盘 ＨＢｓＡｇ（－）者，但差异无统计学意义（犘＝０．２８１，犘＝

０．３８１），结果见表２。

２．３　孕妇孕晚期使用 ＨＢＩＧ 对胎盘组织 ＴＬＲ３、ＴＬＲ７及

ＴＬＲ４表达的影响 　根据孕妇孕晚期是否使用 ＨＢＩＧ将研究

组分为 ＨＢＩＧ组、非 ＨＢＩＧ组与对照组比较。非 ＨＢＩＧ组中有

４例、对照组中有２例未检测到ＴＬＲ３。非 ＨＢＩＧ组中有１例

未检测到ＴＬＲ７。ＴＬＲ４平均光密度３组间比较差异无统计学

意义（犘＝０．６２１）。无论孕妇孕晚期是否使用 ＨＢＩＧ，其胎盘组

织中ＴＬＲ３、ＴＬＲ７的表达水平均显著高于对照组，差异有统计

学意义；孕晚期使用 ＨＢＩＧ与未使用 ＨＢＩＧ胎盘组织 ＴＬＲ３、

ＴＬＲ７的表达水平比较差异无统计学意义（犘＝０．７９１，犘＝１），

见表３。

２．４　新生儿外周血 ＨＢＶＭｓ及 ＨＢＶＤＮＡ概况　研究组５３

例孕妇及正常对照组所生新生儿无１例ＨＢｓＡｇ阳性。新生儿

ＨＢＶＤＮＡ均小于５００ｃｏｐｙ／ｍＬ。

表１　　孕妇 ＨＢｅＡｇ状态对胎盘组织ＴＬＲ３、ＴＬＲ７及ＴＬＲ４的表达水平比较（狓±狊，单位：平均光密度）

组别 狀 ＴＬＲ３ ＴＬＲ７ ＴＬＲ４

研究组 孕妇 ＨＢｅＡｇ（＋） ２０ ４０８．４６±２４９．１８ａ ６７３．９５±５１４．５７ ２８１．５２±１９２．７２

孕妇 ＨＢｅＡｇ（－） ３３ ３８９．１３±２５７．２２ｂ ５９３．４５±２４１．８３ｄ ３６５．５１±２７７．０８

对照组 １０ １４８．５５±６５．３０ｃ ２６３．９１±１２１．０５ ３７４．３３±１６１．２９

犉 ３．９５４ ４．９４７ ０．８２６

犘 ０．０２５ ０．０１０ ０．４４３

　　：犘＜０．０５，与对照组比较；ａ：狀＝１９；ｂ：狀＝３０；ｃ：狀＝８；ｄ：狀＝３２（剔除ＴＬＲ检测阴性者）。

表２　　ＨＢｓＡｇ（＋）胎盘组织ＴＬＲ３、ＴＬＲ７及ＴＬＲ４表达水平比较（狓±狊，单位：平均光密度）

组别 狀 ＴＬＲ３ ＴＬＲ７ ＴＬＲ４

研究组 胎盘 ＨＢｓＡｇ（＋） ３ ３３５．０９±２４８．７９ ６１２．８１±３１８．７２ ２０６．３７±５９．０２

胎盘 ＨＢｓＡｇ（－） ５０ ４０５．２６±３１３．５４ａ ９８３．２１±３６５．４２ｂ ３４２．００±２５５．２１

对照组 １０ １４８．５５±６５．３０ｃ ２６３．９１±１２１．０５ ３７４．３３±１６１．２９

χ
２ １１．９４７ １４．２７８ ２．５７０

犘 ０．００３ ０．００１ ０．２２７

　　：犘＜０．０５，与对照组比较；ａ：狀＝４６；ｂ：狀＝４９；ｃ：狀＝８（剔除ＴＬＲ检测阴性者）。

表３　　孕晚期使用 ＨＢＩＧ对胎盘组织ＴＬＲ３、ＴＬＲ７及ＴＬＲ４表达水平比较（狓±狊，单位：平均光密度）

组别 狀 ＴＬＲ３ ＴＬＲ７ ＴＬＲ４

研究组 注射 ＨＢＩＧ组 ７ ４０１．０４±２５９．８２ ７２１．０８±５９５．２６ ２６３．２２±１８７．５７

未注射 ＨＢＩＧ组 ４６ ４００．４８±１９５．００ａ ６０９．３８±３２７．５９ｂ ３４５．６２±２５８．５９

对照组 １０ １４８．５５±６５．３０ｃ ２６３．９１±１２１．０５ ３７４．３２±１６１．２９

χ
２／犉 １１．４８６ １３．６４５ ０．４８０

犘 ０．００３ ０．００１ ０．６２１

　　：犘＜０．０５，与对照组比较；ａ：狀＝４２；ｂ：狀＝４５；ｃ：狀＝８（剔除ＴＬＲ检测阴性者）。
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３　讨　　论

３．１　孕妇及胎盘ＨＢＶ感染状态与胎盘ＴＬＲｓ的关系　ＴＬＲｓ

作为一种模式识别受体，不仅广泛分布于各类免疫细胞，还可

表达于胎盘各层细胞中。Ａｂｒａｈａｍｓ等
［５６］提出ＴＬＲｓ在介导

母胎之间天然免疫中起重要作用。这表明不仅免疫细胞对入

侵的病原体启动免疫应答，胎盘滋养细胞也可参与免疫反应，

对防止入侵病原体的垂直传播起保护作用。有研究证实 ＨＢ

ｓＡｇ阳性孕妇的胎盘组织中在基因水平ＴＬＲ３ｍＲＮＡ的表达

水平较正常孕妇胎盘组织的表达水平高［７］。有学者［８］研究结

果显示，ＴＬＲ３介导的天然免疫能一定程度抑制人胎盘Ｂｅｗｏ

细胞中的 ＨＢＶ复制。段乃荣等
［９］研究表明慢性乙型肝炎外

周血单个核细胞中 ＴＬＲ７ｍＲＮＡ的表达明显低于正常对照

组，且与 ＨＢＶＤＮＡ的滴量呈负相关。提示胎盘ＴＬＲ３、ＴＬＲ７

高表达可能是孕妇 ＨＢＶ感染的保护因素。本研究胎盘 ＨＢ

ｓＡｇ（－）组的 ＴＬＲ３、ＴＬＲ７表达高于对照组，虽胎盘 ＨＢｓＡｇ

（＋）组的ＴＬＲ３、ＴＬＲ７表达低于胎盘 ＨＢｓＡｇ（－）者，差异无

统计学意义，但不排除因胎盘 ＨＢｓＡｇ阳性例数太少所致，有

待进一步扩大样本量进行后续研究。

Ｘｉａｏ等
［１０］研究结果显示，孕妇 ＨＢＶ感染状态直接影响

ＨＢＶ母儿垂直传播率，ＨＢｅＡｇ阳性者垂直传播风险高于

ＨＢｅＡｇ阴性者。故本研究以ｅ抗原状态分组，结果显示无论

ＨＢｅＡｇ阳性或阴性，ＴＬＲ３、ＴＬＲ７的表达均较正常对照组高。

但在 ＨＢｅＡｇ阳性与阴性组内，ＨＢｅＡｇ状态对胎盘组织ＴＬＲｓ

的影响差异无统计学意义。提示孕妇表面抗原阳性可刺激胎

盘ＴＬＲ３、ＴＬＲ７表达。而胎盘ＴＬＲ降低者，易滋养细胞 ＨＢ

ｓＡｇ阳性。资捷等
［１１１２］研究显示，ＨＢｅＡｇ阳性孕妇胎盘

ＴＬＲ３、ＴＬＲ４的平均光密度值明显低于正常组和 ＨＢｅＡｇ阴

性组。

３．２　孕晚期使用 ＨＢＩＧ对胎盘ＴＬＲｓ表达的影响　ＨＢＩＧ是

一种ＩｇＧ型抗体，胎盘滋养细胞表达Ｆｃ受体，自孕２０周起能

将母体内的ＩｇＧ型的抗体通过胎盘转运给胎儿。体外实验证

实 ＨＢＩＧ可在某种程度上使 ＨＢｓＡｇ水平显著降低，有效地阻

断胎盘滋养细胞 ＨＢＶ的感染，使其丧失侵入细胞的能力
［１３］。

作者前期研究 ＨＢｅＡｇ阳性孕妇孕期接种 ＨＢＩＧ以调节新生

儿细胞免疫功能，有效清除病毒，打破免疫耐受，可以有效降低

乙型肝炎病毒母婴垂直传播。但有学者［１４］对 ＨＢｓＡｇ阳性孕

妇免疫接种阻断 ＨＢＶ宫内感染疗效的 Ｍｅｔａ分析认为，ＨＢ

ｓＡｇ和 ＨＢｅＡｇ均阳性孕妇孕期应用 ＨＢＩＧ阻断宫内感染的疗

效尚不清楚。有关孕期应用 ＨＢＩＧ对胎盘ＴＬＲｓ的影响，目前

国内外尚未见报道。本研究发现 ＨＢｓＡｇ（＋）孕妇使用 ＨＢＩＧ

后，ＴＬＲ３、ＴＬＲ７的表达与未使用 ＨＢＩＧ者组间比较差异无统

计学意义。因此，尚不能认为孕期应用 ＨＢＩＧ可改变胎盘的

ＴＬＲ３、ＴＬＲ７的表达。但不排除与研究组同意孕晚期注射

ＨＢＩＧ者太少有关，有待扩大样本量进一步研究。

３．３　孕晚期使用 ＨＢＩＧ与新生儿外周血 ＨＢＶＭｓ的关系　

新生儿血液中 ＨＢＶＭｓ情况，可通过脐血和外周血来反映。

但因脐血混有 ＨＢｓＡｇ（＋）母亲的血，用脐血中来反映新生儿

乙型肝炎感染情况有可能增加伪阳性。故本研究直接抽取新

生儿股静脉血检测。妊娠中期后，胎盘滋养细胞具有主动将母

体ＩｇＧ型抗体传输给胎儿的功能，孕期注射 ＨＢＩＧ，ＨＢｓＡｂ可

通过胎盘到达胎儿体内，使胎儿在宫内获取被动免疫，从而降

低宫内感染率［１５］。本研究中，注射ＨＢＩＧ７例孕妇ＨＢＶＤＮＡ

均大于１０５ｃｏｐｙ／ｍＬ，无１例新生儿 ＨＢｓＡｂ阳性，且 ＨＢＶ

ＤＮＡ小于５００ｃｏｐｙ／ｍＬ。可能与注射 ＨＢＩＧ，胎儿在宫内获取

被动免疫，清除乙型肝炎病毒能力增强有关，但因同意孕晚期

注射 ＨＢＩＧ者太少，有待扩大样本量进一步研究。
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