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摘要：慢加急性肝衰竭（acute-on-chronic liver failure，ACLF）是一种以慢性肝病病理损伤为基础，

以不同程度肝细胞坏死性病变为特征的病理过程，其具体发生机制尚未完全明确，但各种免疫细胞在

其中发挥重要作用已有共识。本文通过阐述临床和动物研究中多种免疫细胞在ACLF发生发展中的变

化，了解ACLF免疫学发病机制，以期为临床治疗ACLF提供科学依据。
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Abstract: Acute-on-chronic liver failure (ACLF) is a pathological process characterized by liver cell 
necrotizing lesions of varying degrees based on the pathological injury of chronic liver disease. Although the 
specific mechanism is not completely clear, there is a consensus that various immune cells play important 
roles. In this paper, the changes of various immune cells in the development of ACLF in clinical and animal 
studies were expounded to understand the pathogenesis of ACLF immunology, so as to provide scientific 
basis for clinical treatment of ACLF.
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慢加急性肝衰竭（acute-on-chronic liver failure，
ACLF）是在慢性肝病基础上由各种诱因引起的以黄

疸加深、凝血功能障碍等为主要表现的临床综合征，

同时合并肝性脑病、肝肾综合征等临床并发症[1]。虽

然ACLF具体发病机制尚未完全阐明，但免疫失衡

在ACLF发生发展中的始动效应已得到广泛认可。

本文将主要探讨多种免疫细胞在ACLF发病过程中

的作用。

1 概述

获得性免疫细胞和天然免疫细胞在ACLF的发生

发展中发挥重要作用。辅助T细胞（T help cell，Th）
和调节性T细胞（regulatory T cells，Treg）是CD4+ T细
胞的亚群，二者在肝功能损伤和衰竭过程中发挥重
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要作用。此外，肝脏中固有免疫细胞，如库普弗细胞

（Kupffer cell，KC）、自然杀伤（natural killer，NK）
细胞等，可直接诱发感染的肝细胞死亡或调控一些细

胞因子合成和分泌，这些免疫细胞及其产生的细胞因

子可促进ACLF的进展[3]。同时，肠-肝轴上的单核/巨
噬细胞和树突状细胞（dendritic cells，DCs）的表型、

功能和免疫激活与ACLF中肠道微生物菌群平衡、炎

症和多器官损伤关系密切[3]。

2 各类免疫细胞与 ACLF
2.1 Treg与Th17  Treg是一群具有免疫负调控作用

的淋巴细胞，可通过细胞间直接作用或分泌多种

细胞因子维持机体自身免疫耐受，避免免疫反应

过度导致机体损伤。Treg可表现为CD4+CD25+或

CD4+CD25-。通常所称的Treg指CD4+CD25+ T细
胞。Shen等 [4]研究表明ACLF患者外周血和肝内

Treg显著多于慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，
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CHB）患者和健康对照者，Treg比率与ACLF患
者乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）DNA
载量、终末期肝病模型评分、白细胞介素 - 1 0
（interleukin-10，IL-10）水平等呈正相关，且

ACLF存活患者Treg水平显著低于死亡患者。然而

其他学者发现，与CHB患者相比，ACLF患者外周

血Treg显著减少，Treg在总CD4+T细胞中的占比显

著低于CHB患者和健康对照者[5,6]。体外实验表明，

与健康对照者相比，ACLF患者CD4+CD25+ Treg对自

体CD4+CD25- T细胞的增殖具有显著抑制作用，其中

CD4+CD25- T细胞具有抑制自身免疫损伤炎症反应的

作用，提示不同类型Treg对ACLF的作用可能并不完

全相同[4]。虽然Treg与ACLF具有相关性，但Treg在
ACLF中的变化仍有争议，有待进一步研究。

Th17因释放促炎细胞因子IL-17而得名，Th17
具有促进上皮细胞、成纤维细胞或巨噬细胞释放炎

症介质的功能[7]。Th17的应答反应在乙型肝炎病毒

相关慢加急性肝衰竭（hepatitis B virus-related acute-
on-chronic liver failure，HBV-ACLF）病情进展中发

挥重要作用，Toll样受体2（Toll-like receptors 2，
TLR2）信号转导通路参与了这一过程。与CHB患

者或健康对照者相比，ACLF患者外周血Th17水平

和Th17占总CD4+细胞比例显著升高，且ACLF患者

肝脏Th17细胞比例高于外周血[5,6,8,9]。在动物实验

中，ACLF组及急性肝衰竭（acute hepatic failure，
ALF）组Th17比例先快速升高，后逐渐下降，且

ACLF组变化更显著 [10]。多因素回归分析表明，

Th17比率高于5.9%是ACLF患者病死的独立预测因

子，基线Th17 ＞ 5.9%常提示HBV-ALCF患者预后

不良[8]。Th17水平可能随病情的改变而变化。有研

究表明，与ACLF进展期相比，ACLF恢复期患者

外周血Th17比率显著升高，这可能与恢复期ACLF
患者体内调控Th17和Treg的细胞因子改变有关[6]。

Th-17对肝脏的损伤作用除与其分泌IL-17有关外，

其分泌的TNF-α也会造成HBV相关的肝损伤[11,12]。

Liang等[5]研究表明，在疾病发展过程中，从进展期

到恢复期，Th17细胞比例急剧下降，在整个疾病发

展过程中，Treg比率无显著变化。此外，ACLF存
活患者体内Treg及Th17在CD4+细胞中比例高于病死

患者，且病情显著好转患者体内Treg水平更高[13]。

综上，Th17与Treg在ACLF中的变化可能受病情进

展及研究对象等多种因素的影响。

鉴于ACLF患者基线Treg和Th17非同步变化，

部分研究采用Treg/Th17比值作为观察指标。基线

ACLF患者Treg/Th17比值较健康对照者及CHB患

者显著降低，恢复期ACLF患者Treg/Th17比值与健

康对照者相近[5]。但也有研究表明ACLF患者Treg/
Th17比值虽然低于健康对照者，但与CHB患者无

显著差异[13]。此外，ACLF好转患者（总胆红素下

降，临床症状改善明显）Treg/Th17比值高于整体存

活患者，病死患者比值最低，且在疾病恢复过程中

Treg/Th17比值逐渐上升[13]。目前有关Treg/Th17比
值随ACLF疾病进展变化的研究仍较少。Ni等[10]的

动物实验中，ACLF组Treg/Th17比值随时间逐渐下

降后趋于稳定，并始终低于ALF组。在肝损伤过程

中，Treg/Th17比值预测疾病转归更有价值，其在

ACLF发病初期显著降低，Treg/Th17比值升高提示

ACLF预后良好。各研究中Treg变化规律的差异可

能与患者年龄、性别、所处的疾病阶段及肝损伤严

重程度不同有关。

2.2 树突状细胞   树突状细胞（dendritic cells，
DC）是一类骨髓来源的细胞，是连接天然免疫和

获得性免疫间的桥梁，也是目前所知的功能最强

的抗原提呈细胞，主要有3个亚型：浆细胞样DC
（plasmacytoid dendritic cell，pDC）、髓样/常规DC1
（myeloid/conventional DC1，m/cDC1）和髓样/常
规DC2（myeloid/conventional DC2，m/cDC2）[14]。

ACLF患者外周血中DC比率显著降低。DC水平与

ACLF预后相关，多种药物均通过提高外周血DC水
平改善肝功能及患者预后。在接受醋酸甲泼尼龙治

疗的ACLF患者中，存活者mDC水平持续升高，总

胆红素水平下降，而病死组则无此变化[15]。接受粒

细胞集落刺激因子治疗的ACLF患者外周血和肝内

mDC、pDC均较安慰剂组显著升高，其中存活患者

DCs水平显著升高[16]。由此可见，DC可抑制ACLF的
进展，其中外周血DC水平可作为ACLF预后的预测

指标。

2.3 NK细胞  NK细胞是一种天然免疫细胞，其不

仅与抗肿瘤、抗病毒感染和免疫调节有关，在某

些情况下还可参与超敏反应和自身免疫性疾病的

发生。人体NK细胞的部分亚群可表达激活的Fc受
体和CD16（CD16+），大多数NK细胞表达CD56
（CD56+），而在外周血中，多数NK细胞为CD56
弱表达（CD56dim）[17]。

外周血中NK细胞的数量、亚群分布和功能异

常可能与HBV-ACLF的进展有关。CD56dimCD16bright

和CD56dimCD16- NK细胞是NK细胞的两种亚群，

HBV-ACLF患者外周血细胞毒性CD56dimCD16bright

和CD56dimCD16- NK细胞水平降低，杀伤活性显著

降低，CD3-CD56+NK细胞比率显著高于CHB者，
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与健康对照者无显著差异[18,19]。NK细胞水平在疾

病不同阶段也有所变化。ACLF进展期患者外周

血NK细胞比率较恢复期患者和健康对照者显著降

低，这可能是由于ACLF进展期强烈的炎症反应使

体内NK细胞主要聚集于肝脏内部，在发挥其防御

作用的同时对自身肝脏细胞造成破坏，因此相对

外周血NK细胞显著减少 [20]。研究表明，NK细胞

在ACLF中的应答反应与钾离子通道多聚体结构

域蛋白9（potassium channel tetramerisation domain 
containing 9，KCTD9）有关。在HBV-ACLF患者的

NK细胞中KCTD9显著增加，而干扰KCTD9在暴发

性肝炎中的表达对疾病预后具有积极作用，这可能

与抑制NK细胞的活化有关[21]。

NKP30、NKP46和NKG2D是NK细胞的活化型

受体，CD158a、NKG2A和KIR3DL1则为NK细胞

的抑制型受体，ACLF患者NK细胞表面受体的表

达水平变化可能对疾病的发展具有调控作用[18,22]。

与CHB患者相比，ACLF患者NKP30、NKP46表达

均上调，CD158a表达下调，而NKG2D的表达则无

显著差异[23]。同时NKP30配体B7-H6表达增加，并

与疾病严重程度呈正相关[23]。在疾病的不同时期，

NKG2D、NKp30、NKp46、NKG2A、KIR2DL1及
KIR2DL3表达无显著差异，但ACLF进展期和恢复

期患者外周血KIR3DL1比例较健康对照者低，这可

能与不同时期ACLF患者免疫状况有关[20]。综上，

ACLF患者NK细胞的活化型受体表达上调，抑制型

受体表达下调，从而使NK细胞的杀伤功能增强，

一方面这是机体的一种自我保护机制，但另一方面

又会加剧肝脏的免疫损伤。

2.4 中性粒细胞  成熟的中性粒细胞具有趋化、吞

噬和杀菌作用。低密度中性粒细胞（low density 
neutrophils，LDN）是最近发现的中性粒细胞亚

群，其中包括未成熟中性粒细胞[24]。在ACLF患者

中，中性粒细胞水平显著升高，重症ACLF患者

和病死患者绝对中性粒细胞计数显著高于存活患

者[25]。中性粒细胞氧化暴发（neutrophil oxidative 
burst，NOB）可反映其产生活性氧的能力。在佛波

酯诱导下，ACLF和非ACLF失代偿期肝硬化患者

NOB活性显著低于健康对照者，但这两类患者间

无差异[26]。尽管ACLF患者的肝脏内中性粒细胞显

著增多，但这些中性粒细胞功能紊乱，吞噬功能下

降[26]。此外，中性粒细胞的基因表达也发生改变。

中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（neutrophil 
gelatinase-associated lipocalin，NGAL）是LCN2基
因的编码产物，主要由中性粒细胞表达，通过与细

菌的铁载体结合对细菌感染起到保护作用。ACLF
患者体内NGAL水平高于非ACLF患者[28]。趋化因

子受体CXCR1和CXCR2是中性粒细胞趋化到炎症

或损伤部位所必需的，CD66b、CD11b和CD16是常

见的中性粒细胞标志物。ACLF患者CD11b+CD16+

中性粒细胞表面趋化因子受体CXCR1/2表达升高，

CXCR1/2阻断剂可减少炎症介质的产生并抑制细

胞坏死[25]。CD66+中性粒细胞CXCR1/2表达水平下

降，且CXCR1/2在中性粒细胞表达越低提示预后越

差[29]。上述研究结果的差异可能是由于这些标志物

的表达与中性粒细胞所处的时期或状态有关，也可

能是由于LDN的干扰。正如某些研究发现体内被激

活的成熟中性粒细胞通常下调CD16的表达水平，

达到未成熟中性粒细胞水平，因此很难区分这两种

细胞，直到变髓细胞阶段CD66b在成熟的中性粒细

胞和中性粒细胞前体中表达水平都是相似的，故流

式细胞术无法区分这两种细胞
[24]。

中性粒细胞在A C L F的临床诊疗中具有重

要价值。病死组HBV-ACLF患者中性粒细胞计

数、淋巴细胞计数、中性粒细胞与淋巴细胞比值

（neutrophil-lymphocyte ratio，NLR）较存活组显

著升高，且NLR水平在健康对照者、CHB患者、

乙型肝炎肝硬化代偿期患者和HBV-ACLF患者中依

次升高，并与预期病死率呈正相关，是HBV-ACLF
患者28 d、90 d病死的独立预测因素，HBV-ACLF
患者肝移植术后NLR值升高常提示预后较差

[30-33]。

此外，在ACLF进展过程中，随患病时间的延长，

NLR变化对疾病的影响逐渐减弱 [34]。由此可见，

NLR在ACLF的发展和预后中均有重要临床意义。

2.5 其他免疫细胞  单核细胞由骨髓造血干细胞分

化而来，在血液中短暂停留后进入组织器官分化

为巨噬细胞。巨噬细胞有定居和游走两种类型，

其中定居在肝脏中的巨噬细胞即为KC。单核/巨
噬细胞系统功能障碍是ACLF疾病进展的核心，最

终引发局部炎症、组织修复和全身并发症。相较

于CHB患者，ACLF患者外周血中单核细胞水平

升高，而早期单核细胞浸润可能造成局部组织破

坏，并驱动全身炎症反应相关的促炎细胞因子分

泌
[31,35]。人白细胞抗原（human leukocyte antigen，

HLA）-DR是一种经典的HLA Ⅱ类分子，在特异

性免疫应答中发挥重要作用。与健康对照者相比，

ACLF和非ACLF肝硬化患者单核细胞HLA-DR表

达量显著降低，细胞表面HLA-DR表达的平均密度

较低，但这两类患者间无显著差异[26]。ACLF病情

进展时，KC会进一步加重肝脏损伤，因为KC能
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被病原体和损伤相关分子模式（damage-associated 
molecular patterns，DAMPs）激活，趋化非特异性

免疫细胞在受损的肝组织聚集。研究表明，在脂多

糖（lipopolysaccharide，LPS）引起的肝损伤应答

中，DAMP分子IL-33通过激活HBV-ACLF患者体

内的细胞外信号调节激酶1/2（extracellular signal-
regulated kinases 1/2，ERK1/2）分子，促进单核细

胞炎症反应
[36]。

骨髓来源的抑制性细胞（myeloid-derived suppressor 
cells，MDSCs）是一群异质性细胞，是DC、巨噬细胞

和（或）粒细胞的前体，具有显著抑制免疫细胞应答

的能力。人类MDSCs是一个异质性群体，包括CD14-

CD11b+CD33+CD15+多态核组分（polymorphonuclear 
fraction，PMN-MDSC）、CD11b+CD14+HLA-DRlow/-

单核组分（mononuclear fraction，M-MDSC）

和CD66b+CD15+CD14 -/dimCD33dimHLA-DR-组分

（G-MDSCs）。Bernsmeier等[38]研究表明，外周血

M-MDSCs在ACLF患者中显著升高并表现出免疫抑

制特性，可显著降低T细胞增殖活性，导致ACLF患
者预后不良，提示MDSCs的激活不利于ACLF预后。

多项研究表明，免疫细胞在ACLF中发挥的作

用大多与其分泌的细胞因子及其表达的细胞因子受

体有关，细胞内多种信号分子参与ACLF病程中免

疫细胞数量和活性的改变，但由于多种免疫细胞分

泌的细胞因子具有重叠和交叉，具体过程仍需进一

步探索，对基因结构及其表达变化的研究可能有助

于认识上述变化
[9,11]。多种免疫细胞可调控ACLF的

免疫应答，这些免疫细胞通过不同途径调节促炎-
抗炎反应的平衡，这种平衡一旦被打破会引起免疫

功能障碍，诱发ACLF，这一过程在感染引起的肝

衰竭中尤为重要[38]。虽然目前很多研究仍以单一细

胞水平为检测指标，但也可看到越来越多的研究逐

渐以两种细胞比值、细胞表达的相对强弱以及细胞

占比为观察指标，免疫系统的平衡效应相对于单

因子的变化可更加准确地判断疾病的进展及预测预

后。随着对ACLF病理机制的不断探索，在科研人

员和临床医师的努力下，相信ACLF最终可得到及

时且有效的治疗。
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