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摘要：乙型肝炎病毒感染相关慢加急性肝衰竭（hepatitis B virus-related acute-on-chronic 
liver failure，HBV-ACLF）是在慢性乙型肝炎病毒感染导致的慢性肝病基础上，短期内

出现急性肝功能失代偿的临床综合征。HBV-ACLF具有病情进展迅速、治疗效果差、

死亡率高的特点。炎症和免疫应答是HBV-ACLF发生、发展及产生多器官、组织损伤

的重要原因。本文对超敏C反应蛋白、降钙素原、白细胞介素类、淋巴细胞亚群类、

趋化因子等炎症指标，以及超敏C反应蛋白/白蛋白比值、中性粒细胞/淋巴细胞比值、

血小板/白细胞比值等多因素指标在HBV-ACLF病情及预后判断中的应用进行综述，发

现动态观察炎症和免疫相关指标对HBV-ACLF预后判断、治疗方式选择等具有指导意

义，且多因素指标判断HBV-ACLF患者预后的灵敏度及特异度优于单因素指标。炎症

和免疫指标对HBV-ACLF患者预后判断具有指导意义。

关键词：肝衰竭，慢加急性；肝炎病毒，乙型；炎症；免疫；预后判断；价值
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Abstract: Hepatitis B virus-associated acute-on-chronic liver failure (HBV-ACLF) is a clinical 
syndrome of acute liver dysfunction in the short term on the basis of chronic liver disease caused 
by chronic hepatitis B virus infection. HBV-ACLF is characterized by rapid progression, poor 
therapeutic effect and high mortality. Inflammation and immune response are important causes of 
the occurrence, development and multiple organ and tissue damage of HBV-ACLF. This article 
reviewed the application of inflammatory factors such as high-sensitivity C-reactive protein, 
procalcitonin, interleukins, lymphocyte subsets, chemokines and other inflammatory indicators, as 
well as high-sensitivity C-reactive protein / albumin ratio, neutrophil / lymphocyte ratio, platelet / white 
blood cell ratio and other multi-factor indicators on the diagnosis and prognosis of HBV-ACLF. It 
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was found that the dynamic observation of inflammation and immune-related indicators had guiding 
significance for the prognosis of HBV-ACLF and the choice of treatment methods, the sensitivity 
and specificity of multi-factor indicators in the prognosis of HBV-ACLF patients were better than 
those of single-factor indicators. Inflammation and immune indicators had guiding significance for 
the prognosis of patients with HBV-ACLF.
Key words: Liver failure, acute-on-chronic; Hepatitis B virus; Inflammation; Immune; 
Prognostic judgment; Value

慢加急性肝衰竭（acu te -on-chron ic  l i ve r 
failure，ACLF）是在慢性肝病基础上，由各种诱因

所诱发，短期内出现急性肝功能失代偿的临床综合

征，常合并多器官功能衰竭（multiple organ failure 
syndrome，MOFS）[1]。国内外ACLF的病因有所不

同，与欧美国家病因多为酒精不同，我国ACLF的
病因多为乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）

感染，HBV感染相关慢加急性肝衰竭（hepatitis 
B virus-related acute-on-chronic liver failure，HBV-
ACLF）占肝衰竭病例70%以上[2-4]。目前主流观点

认为ACLF发病的主要原因为炎症因子风暴与免疫

活化机制相互作用[4,5]，持续的炎性因子风暴与免疫

反应使患者的肝功能进一步被破坏，大量受损的肝

细胞又会引起新一轮的炎症风暴，形成恶性循环，

使HBV-ACLF患者肝组织及肝外器官出现进一步的

破坏和损伤，导致器官功能衰竭[6,7]，ACLF的显著

特点是高病死率和高强度全身炎症反应。本文综述

炎症和免疫机制对HBV-ACLF患者短期预后评估的

价值，为临床ACLF诊治和预后判断提供新思路。

1 炎症反应及免疫功能与ACLF
炎症反应是ACLF发生、发展及产生多器官、

组织损伤的重要因素[8,9]。炎症因子的产生是炎症

反应中至关重要的一步。在感染或非感染因素刺激

下，大量炎症因子被释放入血，这些炎性因子通过

破坏微循环血管内皮使中性粒细胞与单核细胞迁移

进入组织内参与炎症反应[10]，或通过激活免疫细胞

释放蛋白酶、细胞毒性因子、前列腺素等进一步加

重组织损伤，引发更严重的炎症反应[11]。在这个过

程中，白细胞释放炎性因子提示炎症级联反应的开

始，而肝细胞的受损使炎症风暴进一步加重，反复

暴发的炎症风暴最终导致患者多器官衰竭甚至死

亡。不同病因所引起的ACLF其炎症反应特点不同。

HBV-ACLF可能是因为HBV所引起的机体免疫系统

的过度反应，出现了免疫损伤、非特异性损伤、组

织缺血缺氧损伤及内毒素血症，即“三重打击”假

说[12]。免疫反应也是ACLF患者发病过程的重要一

环，与炎症反应相互促进，加重疾病进程。慢性肝

病患者由于肝细胞功能受损，其体内蛋白质分泌减

少，常出现低蛋白血症、免疫补体系统缺陷[13]；同

时，ACLF患者肝脏细胞-细胞屏障、细胞-血液屏障

功能受到影响，使免疫功能受到抑制，感染风险升

高。另外，巨噬细胞也参与免疫抑制，可能与ACLF

患者内皮受损与巨噬细胞迁移能力增强有关 [14]。

ACLF患者发生严重炎症反应时还会改变患者代谢过

程，外周血炎症标志物水平可反映代谢改变程度[15]。

在炎症条件下，线粒体功能失调，有氧氧化过程逐渐

被有氧糖酵解过程所替代，机体能量供应减少，为

维持免疫反应的正常运作，机体的能量供应水平重

新分布，这使外周器官供能减少、整体代谢功能下

降，最终导致器官功能障碍和衰竭[11]。天然免疫细胞

作为先天免疫系统中的重要一环，也与ACLF的发生

发展密切相关，如Kupffer细胞可识别肝细胞释放的损

伤相关分子模式（damage associated molecular patterns，
DAMPs），进一步促进趋化因子CC配体2（chemokine 
C-C motif ligand 2，CCL2）和肿瘤坏死因子-α（tumor 
necrosis factor-α，TNF-α）等炎性因子的释放，从而

介导器官损伤[16]，活化的炎症巨噬细胞可直接释放

TNF-α、白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、活性氧

类（reactive oxygen species，ROS）等炎症介质破坏肝

组织结构[17]，CD16+中性粒细胞可识别CXC趋化因子

受体1（CXC chemokine receptors 1，CXCR1）和CXC趋
化因子受体2（CXC chemokine receptors 1，CXCR2），

通过直接接触诱导肝细胞死亡。以炎症与免疫反应作

为诊治ACLF的突破口，在评估ACLF患者的预后中有

巨大的研究潜力。

2 炎性指标与ACLF
经过大量基础和临床研究，筛查出与HBV-

ACLF短期预后有关的炎性指标主要包含传统炎症

标志物如超敏C反应蛋白（hypersensitive c reactive 
protein，hs-CRP）、降钙素原（procalcitonin，
PCT），白细胞介素（interleukin，IL）及白细胞介

素受体（interleukin receptor，ILR）如IL-23及其受

体IL-23R、IL-10、IL-6，淋巴细胞亚群如CD8+ T细
胞、细胞毒性T淋巴细胞（cytotoxic T lymphocyte，
CTL）、调节性B细胞（regulatory B cell，Breg），

趋化因子相关标志物（chemokine-related markers，
CRM），以及其他炎性标志物。

2.1 传统炎症标志物

2.1.1 CRP  CRP是由肝脏合成的一种聚合蛋白，主

要发生在肝脏的急性时相反应期，是临床上应用广

泛的炎症指标之一。当机体出现感染和炎症反应

时，CRP可在短时间急剧升高，且CRP升高的程度

通常与机体炎症程度呈正比[18]，炎症被控制后CRP
迅速下降，临床上常用CRP水平反映治疗效果。临
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床研究发现，ACLF患者CRP水平显著高于慢性肝

炎组，治疗后ACLF患者CRP水平比慢性肝炎患者

组下降更明显，说明CRP可作为反映ACLF患者肝

脏受损程度及临床治疗效果的检验指标；当ACLF
患者出现肝外器官衰竭时，CRP也会明显升高，且

ACLF相关MOFS死亡组CRP明显高于生存组，进一

步说明CRP水平与ACLF预后密切相关[19]。

2.1.2 PCT  PCT对细菌感染或脓毒血症的诊断价值

已得到基础和临床研究证实 [20]，进一步研究发现

ACLF生存组PCT水平显著低于死亡组，且PCT水平

越高，患者死亡风险越大，ACLF合并细菌感染时

PCT能更加灵敏地反映病情变化[21]。

2.2 白细胞介素类

2.2.1 IL-23及IL-23R  IL-23既可介导固有免疫反应，也

是特异性免疫反应中的关键点，是多种炎症反应中

的重要节点。HBV-ACLF患者血清中IL-23含量与其肝

功能受损的严重程度关系密切，树突状细胞中IL-23
高表达与HBV-ACLF患者病死率间存在联系[22]，血清

IL-23水平及其介导的相关分子信号可作为判断患

者预后的参考指标。

2.2.2 IL-10  IL-10被称为人类细胞因子合成抑制因子，

在炎症反应中通过负反馈作用调控TNF和IL-6等因子

的水平，ACLF患者血清中IL-10水平与肝衰竭严重程

度呈正比，IL-10可作为评估HBV-ACLF患者预后的早

期预测标志物[23,24]。但也有研究认为ACLF患者生存组

和死亡组IL-10水平无显著差异。IL-10对ACLF预后判

定的作用需要更多的循证医学证据证实。

2.2.3 IL-6  IL-6是一种促进炎症介质释放的细胞因子，

肝脏受损时大量释放，并激活免疫系统进一步加重肝

脏损伤[25]。一项对412例HBV-ACLF患者短期预后的回

顾性研究表明，血清IL-6水平变化与患者病死率呈正

相关，IL-6水平越高，患者死亡概率越大；还有研究

发现IL-6水平与肝性脑病的发生密切相关；IL-6可作为

HBV-ACLF患者短期预后的独立危险因素[26,27]。

2.3 淋巴细胞相关指标

2.3.1 CD8+ T细胞  CD8+ T细胞具有细胞免疫杀伤作

用，其能有效清除HBV，但也会对肝组织结构产生

免疫损害[28]，HBV-ACLF患者外周血CD8+ T细胞水

平与ACLF疾病的严重程度呈正相关，CD8+ T细胞

数量越多，患者生存率越低[29]。

2.3.2 Tc17  Tc17是CTL的一种，在一定程度上能反

映肝损伤程度，在ACLF发生发展过程中也有重要

意义。有研究表明Tc17水平与肝衰竭患者生存率呈

反比，推测CTL可作为评估HBV-ACLF预后的潜在

指标[30]，但能否作为HBV-ACLF患者预后的独立危

险因素有待循证医学进一步证实[31,32]。

2.3.3 Breg  Breg是B淋巴细胞中主要分泌IL-10的细胞，

其能调节免疫应答、参与免疫识别，同时Breg还是抑

炎因子，通过抑制过度免疫应答保护机体[33]。通过注

射CCl4建立小鼠ACLF模型发现模型小鼠肝、脾及

外周血中大量存在Breg，推测Breg在一定程度上抑

制肝细胞在炎症作用下发生大量坏死的过程，但

Breg水平可能还受其他细胞因子调控，其与ACLF
的关系需更多循证证据证明[34]。

2.4 趋化因子相关标志物  趋化因子是由细胞分泌的

信号蛋白或小细胞因子，其主要功能是使细胞定向

迁移到感染部位。趋化因子在HBV-ACLF疾病早期

趋化淋巴细胞、中性粒细胞到损害及感染部位，发

挥抗炎、免疫作用。干扰素γ诱导蛋白（interferon 
γ inducible protein，IP-10）和趋化因子配体1 
[chemokine（C-X-C motif）ligand 1，CXCL1] 等都

可作为HBV-ACLF疾病进展和短期生存的可靠预测

指标[35,36]。HBV-ACLF的发病机制与肝巨噬细胞的

激活有关，可溶性甘露醇受体、可溶性巨噬细胞活

化因子等可特异性识别抗体，通过对炎症的检测来

了解疾病的变化，在评估HBV-ACLF的短期预后及

选择有效的治疗方案中起关键作用[37]。

2.5 多因素标志物  由于HBV-ACLF发病机制复杂，既

往研究证实多种临床指标联合的模型较单一临床指标

在预后上的敏感性、特异性及真实性更好[38-40]。众多

炎症因子、免疫因素参与启动的HBV-ACLF可能也

是如此，研究者应用hs-CRP/白蛋白的比值（ratio of 
high-sensitivity C-reactive protein to albumin，CAR）、

中性粒细胞/淋巴细胞比值（neutrophil/lymphocyte 
ratio，NLR）、血小板/白细胞比值（platelet to white 
blood cell ratio，PWR）来判断预后。

2.5.1 CAR  CAR可反映患者炎症指标和营养状况[41]。

CAR可作为HBV-ACLF预后的独立预测因子，其预测

效果较淋巴细胞与单核细胞之比以及MELD、CTP评
分更好，可作为HBV-ACLF预后不良的预测指标[42-44]。

2.5.2 NLR  中性粒细胞和淋巴细胞在感染和免疫中

协调发挥作用，NLR反映机体感染时炎症状态，

对疾病的预后有重要意义。ACLF患者NLR水平较

肝硬化患者显著升高，表明NLR与肝脏损伤的炎

症程度密切相关；长期观察发现，ACLF死亡患者

中NLR基线值显著升高，且与Child-Pugh评分、

MELD评分、AARC评分显著相关，说明NLR升高

代表预后不良，可作为预测HBV-ACLF患者死亡率

的指标，研究者通过观察38例ACLF患者3个月的预

后发现NLR预测ACLF患者短期预后较差的灵敏度

超过85%，特异度为60.00%，且ACLF患者死亡组

中NLR明显高于存活组[45,46]。

2.5.3 PWR  近期研究发现PWR可作为ACLF短期预后

的预测指标，死亡组ACLF患者PWR较生存组高[47]。

3 展望
HBV-ACLF是高强度炎症反应导致的以肝细胞坏

死为特征的危重病。其病理解剖坏死期、增生期、

并发症期对预后影响大，现有预后研究大多基于肝
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细胞坏死学说，忽视了炎症反应作为ACLF的始动因

素和病情进展的促进因素，这显然是不科学的。鉴

于炎症在HBV-ACLF发生发展中的作用，强化炎症对

ACLF预后影响研究对科学诊治ACLF具有指导意义，

特别是探索将坏死学说与炎症学说结合起来，对分析

ACLF预后、指导治疗方法选择（如及时肝脏原位移

植术）、指导临床综合治疗可能较单纯炎症指标或坏

死指标更有价值，可能是未来的研究方向。
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