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乙型肝炎相关慢加急性肝衰竭患者的
免疫状态及其与预后的相关性

唐玉珍, 陈竹, 王丽, 朱丽, 吴蓓, 李守娟（成都市公共卫生临床医疗中心 肝炎科，成都 610066）

摘要：目的 分析乙型肝炎相关慢加急性肝衰竭（HBV-ACLF）患者的免疫状态及其与预后的相关性。

方法 选取2014年1月至2014年12月本院收治的72例HBV-ACFL患者为观察组（HBV-ACLF组），并按照

预后分为好转组（38例）和恶化组（34例），同期选取72例重度慢性乙型肝炎（CHB）患者作为对照组

（CHB组），分析两组患者免疫球蛋白、补体及T淋巴细胞亚群等免疫指标的差异及其与预后的关系。

结果 与对照组相比，观察组患者的AST、TBil和Fibroscan弹性值更高，抗病毒治疗者更少（χ2 = 4.50，
P = 0.03）。观察组IgG和IgA分别为（19.96 ± 6.13）g/L和（3.19 ± 1.27）g/L，显著高于对照组（F = 
12.13、12.85，P均= 0.001），而C3、C4、CD3+和CD4+T细胞计数分别为（0.38 ± 0.26）g/L、（0.07 ± 
0.06）g/L、（908.72 ± 376.33）细胞/μl和（428.97 ± 1183.36）细胞/μl，显著低于对照组（F = 46.33、
24.62、16.27、3.60，P均＜ 0.05）。恶化组与好转组相比，男性患者更多（χ2 = 8.05，P = 0.005），均

未进行抗病毒治疗，多伴有并发症（χ2 = 3.99，P = 0.046），ALT和AST水平更高（F = 4.69、5.43，P = 
0.04、0.03），C3水平更低 [（0.24 ± 0.07）g/L vs （0.51 ± 0.34）g/L]（F = 12.14，P = 0.001），其余免疫

指标无统计学差异（P均＞ 0.05）。Logistic分析发现C3水平下降与HBV-ACLF患者的病情恶化相关，其

余免疫指标与预后无关。结论 HBV-ACLF患者存在免疫球蛋白升高、补体下降及T细胞损耗等免疫紊乱

情况，C3水平下降与病情恶化有一定相关性。
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Conclusions Patients with HBV-ALCF have autoimmune disorders including high-level immunoglobulin, 
low-level complement and T cell loss, and the declined level of C3 may have a certain relationship with 
disease deterioration.

Key words: Hepatitis B; Liver failure, acute-on-chronic; Immunoglobulin; Complement; T-lymphocyte 
subsets; Prognosis

慢加急性肝衰竭（acute-on-chronic liver failure，
ACLF）是指在慢性肝病的基础上，短期内发生急性

或亚急性肝功能失代偿，出现黄疸、腹水、肝性脑病

及凝血功能障碍等表现的临床综合征[1]。乙型肝炎病

毒（hepatitis B virus，HBV）感染是我国肝功能衰竭

的首要病因，研究发现机体感染HBV后出现的免疫

应答与病毒清除、肝细胞损伤及预后转归有关[2]。其

中，T淋巴细胞是细胞免疫应答的效应器，血浆免疫

球蛋白和补体水平可在一定程度上反映体液免疫的

应答情况。本文拟对乙型肝炎相关慢加急性肝衰竭

（hepatitis B virus related acute-on-chronic liver failure，
HBV-ACLF）患者的上述免疫指标进行检测，并探讨

机体免疫状态与预后的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料  选取本院2014年1月至2014年12月收

治的72例HBV-ACLF患者为观察组，其中男64例，

女8例，年龄20～64岁，平均（40.78 ± 10.64）岁，

包括早期24例、中期28例和晚期20例。选择同期住

院治疗的72例重度慢性乙型肝炎（chronic hepatitis 
B，CHB）患者作为对照组，其中男58例，女14
例，年龄17～66岁，平均（38.33 ± 11.47）岁。肝

功能衰竭患者均符合《肝衰竭诊疗指南（2012年
版）》

[1]中的诊断标准，CHB患者均符合《慢性乙

型肝炎防治指南（2015年版）》[3]中的诊断标准。

排除重叠其他病毒性肝炎、酒精性肝病、脂肪性肝

病、药物性肝损伤、自身免疫性疾病、肝癌及长期

使用抗炎或免疫调节药物史的患者。本研究经医院

伦理委员会批准，所有患者均签署知情同意书。

1.2 研究方法   所有研究对象均检测免疫球蛋白

（immunoglobulin，Ig）、补体（complement，C）、外

周血T细胞亚群（CD3+、CD4+和CD8+）、肝功能、

凝血酶原活动度（prothrombin activityprothrombin 
time activity，PTA）、HBeAg、HBV DNA及

Fibroscan弹性值（FS值）。其中Ig和补体采用全

自动特定蛋白分析仪测定，外周血T细胞亚群采用

FACS Calibur流式细胞仪测定，丙氨酸氨基转移酶

（alanine aminotransferase，ALT）、天门冬氨酸氨

基转移酶（aspartate transaminase，AST）和总胆红

素（total bilirubin，TBil）采用Labospect008全自动

生化分析仪测定，PTA采用start4半自动血凝分析仪

检测，对血浆连续HBeAg采用化学发光分析仪检

测，HBV DNA采用聚合酶链反应法检测，FS值
采用Echosens公司的肝脏瞬时弹性超声成像仪检

测。

根据观察组的转归（以12周为时间节点），将

其分为好转组和恶化组，好转组：①症状（腹胀、

乏力、纳差和出血等）明显好转，肝性脑病消失；

②体征（黄疸、腹水等）明显好转；③肝功明显好

转（TBil ＜ 5 × ULN，PTA ＞ 40%）
[1]；恶化组：

未达到上述标准者。比较好转组与恶化组的免疫指

标并分析免疫指标与预后的相关性。

1.3 统计方法  应用SPSS 20.0统计软件进行分析。

计量资料采用   ± s表示，正态分布且方差齐的数据

采用方差分析，方差不齐或非正态分布资料采用秩

和检验；计数资料以例数和率表示，采用χ2检验；

多因素分析采用Logistic回归分析（α入= 0.05，α出= 
0.1），P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 HBV-ACLF组与CHB组患者一般情况及免疫指标

的比较  与CHB组相比，ACLF组患者AST、TBil和
FS值更高，进行抗病毒治疗者更少（χ2 = 4.50，P = 
0.03），且伴有IgG、IgA的升高和C3、C4、CD3+及

CD4+T细胞计数的降低（P均＜ 0.05），见表1。
2.2 恶化组与好转组一般情况及免疫指标的比较  与
好转组相比，恶化组男性患者更多（χ2 = 8.05，P = 
0.005），多伴有肝肾综合征、肝性脑病、消化道出血

及原发性腹膜炎等并发症（χ2 = 3.99，P = 0.046），均

未进行抗病毒治疗（χ2 = 10.44，P = 0.001），ALT和
AST水平更高，C3水平更低（F = 12.14，P = 0.001），

其余免疫指标无统计学差异（P均＞ 0.05），见表2。
2.3 HBV-ACLF患者预后影响因素分析  将表2中差

异有统计学意义的性别、抗病毒、并发症、ALT、
AST及C3 6个指标纳入Logistic回归方程后发现，仅

有C3水平下降与病情恶化相关，其余指标与预后无

关，见表3。
3 讨论

HBV-ACLF的发病机制复杂，HBV感染启动的

机体免疫和炎症应答占据重要地位。感染HBV后，

x
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机体通过中和病毒颗粒、清除被感染肝细胞及抑制

病毒复制等方式对抗病毒的入侵，而在免疫清除过

程中又会造成不同程度的肝细胞损伤。其中，T淋
巴细胞是细胞免疫应答中最重要的效应器[4]，可分

为CD4+T细胞和CD8+T细胞。CD4+T细胞主要是辅

助性T细胞（helper T lymphocyte，Th），分为Thl

和Th2两个亚型，Thl通过分泌干扰素（interferon，
IFN）-γ、白细胞介素（interleukin，IL）-2及白

三烯等细胞因子介导细胞免疫，Th2则分泌IL-4和
IL-10等辅助体液免疫。CD8+T细胞的作用是清除被

HBV感染的肝细胞[5]，从而降低循环血液中HBV的

载量。同时，体液免疫也参与抵抗HBV感染，协助

清除病毒，其中免疫球蛋白和补体对急慢性感染具

有一定的抵御作用。

本研究发现，HBV-ACLF患者体内IgG水平显

著升高，而C3、C4水平和CD3+及CD4+T细胞计数

显著下降，与相关报道一致[6]。分析原因可能是由

于长期的慢性HBV感染，造成机体T淋巴细胞数量

减少及功能耗竭[7-9]，机体无法及时有效地清除病

毒，同时B淋巴细胞功能亢进[10]，免疫球蛋白和细

胞因子分泌增加，病毒-免疫损伤-细胞因子之间相

互作用、互为因果，肝组织反复受损和不断修复，

最终发展到肝功能衰竭或肝硬化阶段。由于肝功能

衰竭患者机体出现细胞免疫功能低下和体液免疫功

能亢进的免疫紊乱状态，外周血T细胞亚群的变化

趋势对于判断病情、评估预后及指导免疫治疗具有

重要的意义[6,11,12]。

本研究中，肝功能衰竭恶化患者多伴有肝肾综

合征、肝性脑病、消化道出血及原发性腹膜炎等并

发症[13,14]，且均未进行抗病毒治疗。肝功能衰竭的

发生和发展受到病毒和宿主（包括生物遗传特征、

免疫损伤及肝细胞凋亡等）的影响[15,16]，尤其HBV 
DNA载量是预测CHB患者发生不良预后（如肝硬

化、肝癌、肝功能衰竭或病死）的重要因素 [17]。

如果能在CHB早期进行抗病毒治疗，阻断HBV复

制，就有可能避免发生免疫功能紊乱和慢性肝功能

损伤，从而减少肝功能衰竭和肝硬化的发生[18]，延

长患者生存期。本研究向所有患者都充分强调了抗

病毒治疗的重要性，并建议进行抗病毒治疗，但仅

有18例患者接受抗病毒治疗，其余患者及其家属可

能是考虑到经济、长期性及安全性等原因拒绝进行

治疗。《慢性乙型肝炎防治指南（2015年版）》建

议对HBV DNA阳性的HBV-ACLF患者均采用核苷

（酸）类似物进行抗病毒治疗，药物首选恩替卡韦

或替诺福韦酯
[3]。

肝功能衰竭患者的并发症多，病情进展快，预

后极差，病死率高达50%～90%。因此，对肝功能衰

竭患者进行准确的预后评估、指导临床制定合理的

表 1  ACLF 组与 CHB 组的一般情况及免疫指标的比较

组别 例数 男性 [ 例（%）] 年龄（ x ± s，岁） HBeAg 阳性 [ 例（%）] 进行抗病毒治疗 [ 例（%）]
ACLF 组 72 64（86.10） 40.78 ± 10.64 26（36.11） 18（25.00）
CHB 组 72 58（80.55） 38.33 ± 11.47 25（34.72） 30（41.67）
统计量值 - χ2 = 0.51 F = 1.14 χ2 = 0.02 χ2 = 4.50

P 值 -        0.48        0.29        0.89        0.03

组别
HBV DNA

（ x ± s，IU/ml）

ALT

（ x ± s，U/L）

AST

（ x ± s，U/L）

TBil

（ x ± s，μmol/L）

FS 值

（ x ± s，kPa）
ACLF 组 5.11 ± 2.15 1035.75 ± 888.27  945.42 ± 1017.59 348.00 ± 141.36 35.24 ± 15.79
CHB 组 5.65 ± 2.15   826.47 ± 549.62 559.44 ± 429.92 95.84 ± 91.33 23.56 ± 15.71
统计量值 F = 1.52 F = 2.27 F = 7.68 F = 125.24 F = 13.22

P 值        0.22        0.14          0.007            0.00          0.00

组别
PTA

（ x ± s，%）

IgG

（ x ± s，g/L）

IgA

（ x ± s，g/L）

IgM

（ x ± s，g/L）

C3

（ x ± s，g/L）
ACLF 组 24.04 ± 8.83 19.96 ± 6.13 3.19 ± 1.27 1.55 ± 0.82 0.38 ± 0.26
CHB 组 49.96 ± 4.42 16.14 ± 4.97 2.38 ± 1.01 1.45 ± 0.67 0.73 ± 0.24
统计量值 F = 47.00 F = 12.13 F = 12.85 F = 0.49 F = 46.33

P 值          0.00            0.001            0.001        0.49          0.00

组别
C4

（ x ± s，g/L）

CD3+T 细胞

（ x ± s，细胞 /μl）

CD4+ T 细胞

（ x ± s，细胞 /μl）

CD8+ T 细胞

（ x ± s，细胞 /μl）

CD4+/CD8+

（ x ± s）
ACLF 组 0.07 ± 0.06 908.72 ± 376.33   428.97 ± 1183.36 304.53 ± 254.16 1.44 ± 0.96
CHB 组 0.15 ± 0.08 984.83 ± 382.22 524.09 ± 202.73 392.79 ± 210.04 1.55 ± 0.65
统计量值 F = 24.62 F = 16.27 F = 3.60 F = 0.60 F = 0.89

P 值          0.00          0.00        0.01          0.615        0.34

注：“-”为无相关数据
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表 2  恶化组与好转组患者的一般情况及免疫指标比较

组别 例数 男性 [ 例（%）] 年龄（ x ± s，岁） 饮酒 [ 例（%）]
恶化组 34  34（100.00） 42.65 ± 9.03 12（35.29）
好转组 38 30（78.95）   39.11 ± 11.89   4（10.53）

统计量值 - χ2 = 8.05 F = 0.99 χ2 = 3.09
P 值 -          0.005        0.33        0.08

组别 有肝硬化 [ 例（%）] 进行抗病毒治疗 [ 例（%）] 有并发症 [ 例（%）] 有人工肝 [ 例（%）]
恶化组 4（11.76）  0（0.00） 24（70.59） 22（64.71）
好转组 8（21.05） 18（47.3） 14（36.84） 26（68.42）

统计量值 χ2 = 0.54 χ2 = 10.44 χ2 = 3.99 χ2 = 0.05
P 值        0.46            0.001          0.046        0.82

组别 HBeAg 阳性 [ 例（%）] HBV DNA（ x ± s，IU/ml） ALT（ x ± s，U/L） AST（ x ± s，U/L）
恶化组 12（35.29） 5.53 ± 1.66 1358.29 ± 1044.13 1339.18 ± 1277.66
好转组 14（36.84） 5.74 ± 1.41 747.16 ± 615.61 593.11 ± 533.79
统计量值 χ2 = 0.35 F = 0.16 F = 4.69 F = 5.43

P 值        0.56        0.69        0.04        0.03

组别 TBil（ x ± s，μmol/L） FS 值（ x ± s，kPa） PTA（ x ± s，%） IgG（ x ± s，g/L）
恶化组 362.24 ± 161.39 41.52 ± 15.72 17.76 ± 5.82 20.59 ± 6.76
好转组 335.26 ± 123.85 32.51 ± 16.11 28.32 ± 5.06 19.39 ± 5.62
统计量值 F = 0.32 F = 0.32 F = 1.14 F = 0.34

P 值        0.57        0.57        0.29        0.57

组别 IgA（ x ± s，g/L） IgM（ x ± s，g/L） C（ x ± s，g/L） C4（ x ± s，g/L）
恶化组 3.29 ± 1.31 1.61 ± 0.94 0.24 ± 0.07 0.08 ± 0.1
好转组 3.09 ± 1.26 1.49 ± 0.71 0.51 ± 0.34   0.08 ± 0.04
统计量值 F = 0.19 F = 0.19 F = 12.14 F = 0.07

P 值        0.66        0.66             0.001        0.79

组别
CD3+T 细胞

（ x ± s，细胞 /μl）

CD4+ T 细胞

（ x ± s，细胞 /μl）

CD8+ T 细胞

（ x ± s，细胞 /μl）

CD4+/CD8+

（ x ± s）
恶化组 991.00 ± 368.09   417.18 ± 1699.31 300.29 ± 209.42 1.39 ± 1.13
好转组 891.95 ± 387.37 430.89 ± 168.29 311.05 ± 294.29 1.46 ± 0.79
统计量值 F = 0.62 F = 1.67 F = 0.004 F = 0.02

P 值        0.44        0.20      0.95        0.89

注：“-”为无相关数据

表 3  HBV-ACLF 患者预后影响因素的 Logistic 分析

指标 系数值 标准误 OR 值 95%CI 下限 95%CI 上限 P 值

性别 -25.179 9681.676 0.000 0.000 1.001 0.990
抗病毒  17.588 7734.930 4.357 0.000 1.001 0.998
并发症   -1.660 1.250 0.190 0.016 2.199 0.180

ALT    0.000 0.002 1.000 0.996 1.004 0.932
AST    0.002 0.003 1.002 0.996 1.008 0.457
C3 -25.473 9.026 0.000 0.000 0.000 0.005

治疗方案是治疗的关键。对于预后不良的患者，应

尽早进行肝脏移植，以降低病死率；对于预后评估

较好者，应积极给予保肝药物及人工肝治疗，以避

免不必要的肝脏移植，降低患者的医疗费用[19]。既

往研究发现许多指标和肝功能衰竭预后相关，如白

蛋白[20]、甲胎蛋白、AST/ALT、凝血酶原活动度[21]、

动脉血酮体比及血清游离脂肪酸等。本研究将HBV-
ACLF患者血清Ig、补体及T细胞计数等免疫指标纳

入Logistic回归方程，结果发现C3水平下降与病情恶

化相关。补体主要由肝细胞和巨噬细胞产生，参与

天然免疫的抗感染防御，同时还具有调节获得性免

疫的作用。其中，补体C3是参与炎症过程的重要物

质，可清除体液免疫过程中形成的免疫复合物，又

是补体系统经典激活和替代激活途径的关键成分，

其含量与补体总量相平行，可将其作为反映补体系

统功能的检测指标。当肝脏发生病变时，C3水平亦

有相应改变。据报道，C3下降程度与肝功能损害程

度密切相关
[22]，可作为肝炎患者评估病情、指导治疗

和预测转归的监测指标。

总之，细胞免疫功能紊乱、T细胞亚群失衡与
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HBV感染慢性化和肝功能衰竭密切相关，免疫球蛋

白、补体和T细胞计数等免疫指标的变化对于判断病

情、评估预后及指导免疫治疗具有重要的意义[6,23]。

通过免疫调节治疗以恢复机体免疫功能，打破慢性

HBV感染时的免疫耐受状态，并联合抗病毒药物

以促进特异性免疫应答恢复、加强抗病毒作用，可

能是治疗HBV-ACLF的方向之一。通过作用于肝功

能衰竭免疫学发病的靶位点，例如通过单克隆抗体

阻断肝细胞凋亡通路、减少致病性细胞因子的基因

表达等
[24]，有望带来新的治疗方向。但是，免疫治

疗在杀伤HBV的同时，也有可能诱发明显的肝脏炎

症，需警惕肝功能损伤加重的潜在风险[25]。
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