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Abstract
Acute-on-chronic liver failure (ACLF) is an increasingly 
recognized entity encompassing an acute deterioration of 
liver function in patients with pre-existing chronic liver 
diseases, which is usually associated with a precipitating 
event. Compared to acute liver failure, ACLF patients 
exhibit relatively slow disease progression and prolonged 
survival. Recent studies show that patients without 
previous decompensation have higher short-term 
mortality than those with prior hepatic decompensation. 
These interesting and important facts motivate clinicians 
and researchers to dissect the underlying mechanisms of 
ACLF from a new perspective, namely, the correlation 
between chronic liver diseases and injury resistance. In 
this review, we will make a comment on the phenomena 
as well as cellular and molecular mechanisms behind 
injury resistance in the setting of hepatic fibrosis 
(simulating the development of ACLF), in hopes of 
providing novel insights into the pathogenesis and 
therapy of ACLF.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
慢加急性肝衰竭(acute-on-chronic liver failure, ACLF)
是我国及亚太地区慢性肝病患者常见的危重急症, 其
发病机制尚未完全阐明, 且目前缺乏有效的治疗方法. 
近年研究显示, 与发生在无慢性肝病基础上的急性肝

衰竭患者相比, 有慢性肝病基础的患者抵抗后续急性

打击的能力更强. 该发现促使临床专家和基础研究者

从慢性肝病基础上损伤抵抗这一新的角度出发来探讨

ACLF的发病机制. 本文就肝纤维化基础上损伤抵抗

(模拟ACLF)现象及其细胞与分子机制的研究现状作一

述评, 以期为阐明ACLF的发病机制及寻找新的治疗靶

点提供理论依据. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 慢加急性肝衰竭; 肝纤维化; 损伤抵抗; 巨噬细胞
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核心提要: 纤维化肝脏中M2-样活化的巨噬细胞发挥着

抵抗急性打击的有益肝保护效应, 其作用机制主要包括

两个方面: (1)促进介导损伤效应的M1-样巨噬细胞凋亡, 
抑制肝细胞凋亡; (2)抑制HMGB1的转位和释放及其介导

的促炎免疫反应. 调控巨噬细胞的M1/M2活化有望成为

控制慢加急性肝衰竭发展及影响疾病转归的重要策略. 
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0  引言

慢加急性肝衰竭(acute-on-chronic liver failure, ACLF)是
在慢性肝病基础上出现肝功能急剧恶化的一种临床综

合征. 它是我国及亚太地区慢性肝病患者常见的危重急

症, 也是我国肝病患者死亡的重要原因之一. 尽管经过

多年来的不断发展进步ACLF的临床治疗水平有所提

高, 目前ACLF患者的死亡率依然居高不下, 如果不进行

肝移植治疗, 其死亡率可高达50%以上, 给患者生命带

来严重威胁, 同时也给家庭、社会造成沉重的经济负

担. 迫切的临床和社会需求亟待我们从新的角度、更深

层次探讨ACLF的发病机制, 以期获得能够提高临床疗

效、延长患者生存时间、降低病死率的治疗新策略. 

1  慢性肝病基础上损伤抵抗的研究意义

临床上, 急性肝衰竭(acute liver failure, ALF)无既往肝病

史, 因遭受急性打击因素(例如病毒、酒精、药物等)的
攻击而发病[1,2]; 而ACLF通常发生在慢性肝病(慢性肝

炎、肝纤维化/肝硬化)基础上, 在遭受急性打击后肝病

加重[3,4]. 人们很可能认为, 无肝病基础的ALF的病情要

比ACLF更轻. 然而, 实际上, ALF起病急剧, 进展迅猛, 
从黄疸进展至肝性脑病的间隔可短至2 wk, 死亡率极

高[1,5]; 相较ALF, ACLF的肝损伤相对较轻, 疾病进展相

对较缓慢, 死亡率也相对较低[6]. 这一有趣的临床现象

引起了临床专家和基础研究者的关注. 最新报道显示, 
既往有肝病失代偿发作的ACLF患者, 其病情和短期死

亡率较既往无失代偿发作患者有所减轻/缓解. 有肝病

失代偿既往史的患者在暴露于新的毒性刺激时, 其对肝

损伤的抵抗性增强[6,7]. 也就是说, 该情况下的肝病失代

偿并非一种有害事件, 而可能是一种有益的保护效应. 
此外, ACLF患者在出现脓毒症和器官衰竭之前存在治

疗的“黄金窗口期”, 在该时间段给予适当的干预治

疗, 患者的病情有可能完全逆转[7,8]. 这就给ACLF患者提

供了宝贵的治疗机会. 而研究慢性肝病基础上损伤抵抗

这一主题, 对于ACLF发病机制的阐明和治疗策略的制

定具有重要的临床意义和研究价值. 

2  肝纤维化基础上损伤抵抗(模拟ACLF)的研究现状

鉴于目前还没有公认的ACLF模型, 研究者常采用肝纤

维化基础上给予急性打击的动物模型来模拟ACLF的
发病. 众所周知, 肝纤维化是各种慢性肝脏疾病的共同

终末途径, 可进一步发展为肝硬化. 因此, 肝纤维化常

被视为一种有害的病理反应. 然而, 近年来的有力证据

使肝纤维化呈现出其作为“双刃剑”的另一面, 即其

强大的伤口愈合反应所诱导产生的对后续急性肝损

伤的有益保护作用. 肝纤维化可以由四氯化碳(carbon 
tetrachloride, CCl4)、硫代乙酰胺(thioacetamide, TAA)等
药物或胆管结扎(bile duct ligation, BDL)诱导, 而急性打

击因素包括D-氨基半乳糖/脂多糖(D-galactosaminide/
lipopolysaccharide, D-GalN/LPS)[9]、对乙酰氨基酚

(acetaminophen, APAP)[10]、CCl4
[11]、TNF-α/Fas诱导的凋

亡[12-14]等. 这些研究均证明, 肝纤维化能够赋予小鼠抵

抗后续急性损伤的能力. 临床实践中, 肝酶慢性升高的

患者对他汀类药物肝毒性的敏感性低于肝酶正常者[15]. 
另外, 有慢性肝病基础的患者对APAP的耐受性较健康
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人更高[16]. 这些发现也支持慢性肝病基础上损伤抵抗的

存在. 
研究者进一步从细胞水平探讨了引起这种有益肝

保护作用的机制. 鉴于炎症和免疫是肝衰竭发病的主要

特征[7], 而巨噬细胞作为一种重要的天然免疫细胞, 在
多种急、慢性肝损伤(包括肝衰竭)的启动、进展和恢

复中均发挥着关键作用[17-20], 因而研究者将巨噬细胞作

为探讨ACLF发病机制的重要靶细胞. 日本Osawa等[13]

的研究显示, 耗竭肝脏驻留巨噬细胞(Kupffer细胞)后, 
由胆管结扎所诱导的肝纤维化的肝脏保护效应丧失, 说
明巨噬细胞在肝纤维化基础上的损伤抵抗中扮演着重

要角色. 该课题组进一步证明, 巨噬细胞介导的这一肝

保护效应是通过诱导AKT活化、促进肝细胞生存/肝再

生来实现的. 我们的前期研究[11]显示, 敲除正常小鼠的

巨噬细胞, 再给予急性攻击, 其肝损害较未敲除组明显

减轻; 而耗竭肝纤维化小鼠的巨噬细胞, 再给予急性攻

击, 其肝损害则明显加重, 且多种损伤标记的表达显著

升高. 由此可见, 巨噬细胞在急慢性肝损伤中发挥着双

重效应: 急性肝损伤中的巨噬细胞发挥着促进肝损害的

效应, 而肝纤维化中的巨噬细胞发挥着保护小鼠抵抗急

性打击的作用. 

3  巨噬细胞活化与肝纤维化基础上损伤抵抗的关系

为什么巨噬细胞在急慢性肝损伤中会呈现出截然不同

的功能呢？我们从新的角度, 即从巨噬细胞活化的角度

对此进行了探讨. 巨噬细胞具有极强的可塑性和明显的

异质性, 其所处微环境信号是决定其表型及功能的关

键因素[21-23]. 根据传统分类方法, 巨噬细胞可分为两大

类, 经典活化的(M1)巨噬细胞和替代活化的(M2)巨噬细

胞. M1活化由脂多糖(LPS)或者Th1细胞因子(如IFN-γ)
驱动, 活化的M1巨噬细胞可释放多种细胞因子和毒性

介质, 从而引起炎症及组织损害. Th2细胞因子(如IL-4和
IL-13)可促使巨噬细胞极化为M2表型. 与M1型巨噬细

胞相反, M2极化的巨噬细胞可释放多种免疫调节介质, 
从而发挥抗炎以及促进组织修复的功能. 需要注意的

是, 巨噬细胞M1/M2极化只是巨噬细胞自身适应微环境

的极端情况. 在肝脏疾病中, 巨噬细胞并不会呈现出单

一的“促炎”M1或“免疫调节”M2表型. 相反, 体内

巨噬细胞能够同时表达M1和M2型分化标志, 其表型为

介于M1和M2活化之间的混合表型. 而M1/M2活化的平

衡倾向决定了巨噬细胞呈现M1-样或M2-样表型并执行

相应的功能[21-25](图1). 
我们的前期研究[11]表明: (1)急性损伤时巨噬细胞

呈现M1-为主的活化(iNOS、IL-1β等高表达), 而肝纤

维化中巨噬细胞呈现M2-为主的活化(CD206、Arg-1、

CCL17等高表达). 也就是说, 肝脏巨噬细胞相应于急性

肝损伤或者纤维化环境, 分别活化为M1-样或M2-样表

型. (2)如前所述, 巨噬细胞敲除的正常小鼠接受急性打

击时, 其肝损害减轻, 也就是说, M1-样活化的巨噬细胞

很可能介导了肝脏损伤效应; 巨噬细胞耗竭的纤维化小

鼠接受急性打击时, 其肝损害明显加重, 这就说明, M2-
样活化的巨噬细胞很可能介导了肝脏保护效应. (3)给
正常小鼠回输从纤维化肝脏分离的巨噬细胞(M2-样), 
然后给予急性攻击, 其损伤较未回输组明显减轻, 进一

步证明了M2-样巨噬细胞的肝脏保护效应. 因此, 巨噬

细胞的M2-样活化与肝纤维化基础上的损伤抵抗密切

相关. 

4  M2-样巨噬细胞介导肝损伤保护的可能机制

4.1 M2-样巨噬细胞与肝细胞增殖/凋亡 肝脏稳态的维

持依赖于细胞生长、增殖和细胞死亡之间的平衡. 程
序性细胞死亡(凋亡)作为一种主要的细胞死亡模式, 已
经被证明在多种急慢性肝病中显著增强. Wan及其同事

研究了替代活化的M2 Kupffer细胞(KC)对酒精和高脂

诱导的肝损伤的影响, 他们揭示了M2 KC抵抗酒精性

肝病(alcoholic liver disease, ALD)和非酒精性脂肪性肝

病(nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)的新机制, 即
M2 KC促进了介导肝损伤效应的M1 KC的凋亡[27]. Wan
等[28]的另一项研究发现, 在体内和体外, M2极化的巨噬

细胞可促进肝细胞衰老, 从而使肝细胞对酒精诱导凋

亡的抵抗性增强. 我们最近的研究[11]显示, 急性损伤

组小鼠的肝组织中存在广泛的凋亡, 这就意味着细胞

增殖/凋亡的平衡倾向于细胞死亡; 而对于肝纤维化小

鼠, 即使是在急性攻击情况下, 肝细胞的凋亡仍明显受

抑, 表明该平衡很可能倾向于肝细胞生长/增殖. 最新体

外研究显示[11,29], 源于M2活化巨噬细胞的条件性培养基

能够保护人和小鼠肝细胞(原代小鼠肝细胞和人肝细胞

系)抵抗TNF-α/D-GalN诱导的凋亡, 而源于M0或M1活
化巨噬细胞的条件性培养基则对肝细胞凋亡无明显影

响. 因此, M2-样巨噬细胞可促使细胞增殖/凋亡的平衡

向细胞增殖倾斜, 而发挥肝保护作用. 
4.2 M2-样巨噬细胞与HMGB1转位和释放 高迁移率族

蛋白1(high-mobility group box 1, HMGB1)是一种进化保

守的非组蛋白DNA结合蛋白, 其功能的发挥取决于它

在细胞内的定位: 核内的HMGB1作为一种DNA分子伴

侣, 参与多种DNA活性相关事件, 如DNA复制、修复、

重组、转录和遗传稳定性; 当细胞受到刺激时, HMGBl
发生核浆转位, 可由死亡或损伤细胞被动释放或者由炎

性免疫细胞主动分泌到胞外. 胞外HMGB1作为损伤相

关分子模式(damage-associated molecular pattern, DAMP)
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蛋白与多种受体结合, 可以诱导机体固有免疫, 启动炎

症反应[30,31]. HMGBl作为一种公认的危险信号分子, 已
被证明参与多种肝病的病理过程, 包括肝纤维化和肝衰

竭[32,33]. 
我们的前期研究显示, APAP可触发正常小鼠肝组

织中HMGB1的显著高表达及明显的胞质转位; 而在

纤维化肝组织中, 即使是在接受APAP攻击的情况下, 
HMGBl仍低表达, 且大多定位于胞核[10]. 值得注意的是, 
停止给予CCl4后, 随着肝纤维化的消融, HMGB1的转

位和释放逐渐增强. 纤维消融第12天时, 由急性打击

所触发的HMGB1转位和释放水平与急性肝损伤组相

近[34]. 体外研究显示, LPS或者HMGB1肽段可诱使从正

常小鼠分离的M0巨噬细胞中HMGB1的广泛转位; 而对

于从纤维化小鼠分离的M2-样巨噬细胞, 即使是在LPS
或者HMGB1肽段的刺激下, 其HMGB1仍主要定位于胞

核[35]. 因此, M2-样巨噬细胞能够抑制HMGB1的转位和

释放. 鉴于HMGB1是一种强效促炎因子, M2-样巨噬细

胞对HMGB1转位和释放的抑制, 可进一步引起对组织

或细胞炎症反应的抑制, 从而减轻肝损害, 改善预后. 

5  巨噬细胞的表型转换与损伤抵抗

在体内, 巨噬细胞的表型并不是固定不变的, 而是随着

微环境的改变出现促炎M1型和抗炎M2型之间的转换. 
因此, 体内M1/M2活化之间微妙的平衡是维持稳态的重

要因素. 一旦这种平衡被打破, 也就是说巨噬细胞呈现

出M1-为主或M2为主的活化表型, 则可能促进急慢性损

伤. 由于巨噬细胞活化的可塑性、动态性, 如何调控其

活化及有针对性地改变其活化状态, 对于控制疾病发展

和影响疾病转归具有重要意义[36]. 
巨噬细胞的活化受控于信号通路分子、转录因

子及表观遗传学等多种因素[37,38]. 在众多的极化调控

分子中, 信号转导及转录激活因子(signal transducers 
and activators of transcription, STATs)家族是一类最主

要的调控分子. STATs家族有7个成员, 它们结构相似, 
但功能不同, 从而维持着巨噬细胞M1/M2极化的平衡. 
例如, 干扰素可活化STAT1, 促进M1极化; 而白细胞

介素-10(interleukin-10, IL-10)则能通过活化STAT3促
使巨噬细胞向M2方向极化. IL-10是一种多效性细胞因

子, 在肝衰竭发病中发挥抗炎和免疫抑制作用. IL-10可
由巨噬细胞、树突状细胞、T细胞等多种细胞产生. 分
泌的IL-10细胞因子与膜表面的IL-10受体1(IL-10R1)结
合, 再与IL-10R2二聚化, 进而募集胞浆蛋白Jak1, 随后

使STAT3的705位酪氨酸磷酸化. 磷酸化的STAT3形成

同聚物, 然后转位至胞核以促进靶基因的转录调节(上
调Arg-1、IL-4Rα等, 抑制TNF-α、IL-6、IL-12、IL-1β). 
IL-10/STAT3信号通路已被证明为巨噬细胞极化至M2
表型的决定性因素[39,40]. 我们在前期研究[11]中发现, 替代

活化的巨噬细胞培养上清中IL-10表达明显上调. 给正

常小鼠回输M2样巨噬细胞再给予急性打击, 其肝损伤

较急性损伤组明显减轻, 外周血IL-10水平也明显升高, 
提示IL-10信号可能与M2-样巨噬细胞的肝保护作用密

切相关. 然而, IL-10/STAT3信号通路在该肝保护中的确

切作用尚需进一步研究予以证实. 
转录因子也是巨噬细胞极化的关键调控分子. 过氧

化物酶增殖物激活受体(peroxisome proliferator activated 
receptors, PPAR)是一类配体依赖性的核转录因子, 存在

3种亚型, 即PPARα、PPARβ/δ和PPARγ. 近年来大量研

究表明, PPARγ在许多急慢性炎症性疾病中发挥抗炎

或促修复效应[41-43]. 而PPARγ发挥抗炎作用的一个重要

环节为拮抗LPS等触发的、HMGB1介导的促炎免疫

反应[44,45]. 最近研究报道, PPARγ活化在巨噬细胞的极

化中发挥着重要作用, 破坏PPARγ可使巨噬细胞的替代

发炎组织

M1样巨噬细胞
抗菌活性, 病原体清除, 
炎症

混合的M1/M2 
表型

非炎症组织

M2样巨噬细胞
组织监测, 伤口愈合与血管
生成

M1
M2

M1
M2

M1/M2平衡

损伤

修复/再生

图  1  巨噬细胞的表型与功能[26]. 
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活化受阻[41]. 另有研究证明, PPARγ在脂肪组织巨噬细

胞M2表型的获得和维持中均发挥着关键作用[46]. 因此, 
PPARγ被视为巨噬细胞M2极化的主要调节子[41,47]. 而
HMGB1作为一种DAMP分子也被报道能够促使巨噬细

胞的分化倾向于“M1-样”活化状态[48]. 这就使得利用

HMGB1/PPARγ来调控巨噬细胞的M1/M2活化以获得

想要的表型和功能成为可能. 在下一步研究工作中, 我
们将继续探讨ACLF发病过程中巨噬细胞M1/M2活化

的动态变化, 以及利用HMGB1/PPARγ调控巨噬细胞的

M1/M2活化对ACLF转归的影响. 
近年来, 通过表观遗传调控巨噬细胞极化来改造

巨噬细胞已成为学者们探索抗感染与炎症治疗策略的

新的研究方向. 表观遗传是指DNA序列不存在改变, 而
基因表达发生可遗传的改变, 如DNA甲基化、组蛋白

修饰、非编码RNA调控等. 这些表观修饰方式单独或

联合作用以影响基因表达与维持[49]. DNA甲基化是最

为常见的表观遗传修饰方式, 它在基因表达沉默过程

扮演重要角色. 近年研究显示, DNA甲基化与巨噬细胞

的M1/M2活化密切相关[50]. 例如, 在四氯化碳诱导的肝

纤维化中, PSTPIP2的甲基化促进了巨噬细胞M2活化标

记物的表达, 而M1活化标记物的表达则被抑制[51]. 组蛋

白的甲基化、乙酰化及磷酸化等修饰方式可组合而成

“组蛋白密码”, 通过改变染色质紧密结合或疏松状态

导致转录抑制或活化, 从而改变细胞的表型及功能状

态. 例如, 组蛋白去乙酰化酶(HDAC)是炎症和免疫的重

要调节子, 其中HDAC3促进了巨噬细胞的M1活化, 而
对于M2巨噬细胞极化来说, 则发挥着“闸”的作用[52]. 
另外, H3K27去甲基化酶Jmjd3与巨噬细胞的M2活化密

切相关[53]. 虽然非编码RNA对于巨噬细胞极化的调控机

制大部分尚未阐明, 到目前为止人们已发现不少非编码

RNA, 尤其是miRNA参与巨噬细胞极化调控[54]. 目前已

报道的促进M1型巨噬细胞极化的miRNA有miR-155[55]

和microRNA-216a[56], 相应的促进M2型的miRNAs有let-
7c[57]、miR-125a-5p[58]、miR-223[59]、miR-124[60]等. 表观

遗传标记具有长期性, 这已成为靶向巨噬细胞治疗慢性

炎症的重要支点. 未来全基因组测序技术的应用及巨噬

细胞分离纯度的保证将大大推动巨噬细胞极化的表观

遗传调控研究. 目前, 还有许多表观修饰后的基因与巨

噬细胞极化的关系仍不明确, 尚需进一步探索. 

6  应用方向或应用前景

鉴于巨噬细胞活化的可塑性及功能多样性, 单纯靶向巨

噬细胞或者抑制其募集, 很可能会适得其反. 而利用关

键介质来促进巨噬细胞功能的早期转换, 以获得促缓解

表型(M2), 则有助于减轻肝损伤, 促进肝修复/再生反应

以及重要机体功能的恢复. 
M1/M2巨噬细胞活化的调控, 已逐渐成为控制急慢

性肝脏疾病发生发展及影响疾病转归的重要策略[61]. 加
强该领域的研究, 有望为阐明ACLF的发病机制提供新

的思路和方向, 也为ACLF的治疗提供新的手段和策略. 

7  结论

近年来, 慢性肝病(肝纤维化)基础上损伤抵抗这一主题

逐渐获得临床医生和研究者的关注. 巨噬细胞M1/M2活
化及其表型调控在ACLF中的关键作用也越来越被认

可. 通过调控巨噬细胞的M1/M2活化以获得促缓解表

型, 将成为ACLF治疗的重要新策略. 
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