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Abstract
AIM: To observe whether humoral immunity 
reactions participate in acute fatty liver during 
pregnancy (AFLP).

METHODS: The deposition of all kinds of im-
munoglobulin and complements was observed 
in three cases of AFLP by immunohistochemical 
staining.

RESULTS: In cases 1 and 2, many rough par-
ticles of IgG, C1q or C4c were deposited in he-
patic sinusoidal endothelial cells, while Kupffer 
cells swallowed many positive particles of IgG, 
IgM, IgA and C1q. Different amounts of C1q and 
C4d were deposited in the portal area and ves-
sel endothelial cells, respectively in case 3, many 
IgG, IgM and IgA molecules were deposited in 

hepatic sinusoidal endothelial cells and portal 
area, but very few complements were deposited.

CONCLUSION: The hepatic tissue of AFLP pa-
tients has various degrees of humoral immunity 
reaction, which may be important factors in the 
development of AFLP.
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摘要
目的: 观察妊娠急性脂肪肝(AFLP)发病有无
体液免疫反应参与. 

方法: 采用免疫组化染色方法, 观察3例AFLP
肝组织中各种免疫球蛋白和补体的沉积. 

结果: 例1, 2肝小叶的肝血窦内皮细胞上均有
大量IgG、C1q或C4c粗颗粒状沉积, 血窦内
枯否氏细胞吞噬IgG、IgM、IgA及C1q阳性
颗粒, 汇管区有不等量C1q沉积和血管内皮细
胞C4d. 例3肝血窦内皮细胞和汇管区有较多
IgG、IgM、IgA沉积, 但补体沉积很少.

结论: AFLP肝脏组织中存在不同程度的体液
免疫反应, 可能是其重要的发病因素.
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0  引言

妊娠急性脂肪肝(a c u t e f a t t y l i v e r d u r i n g 
pregnancy, AFLP)是妊娠晚期发生的一种少见的

致命性疾病, 发病机制不明. 目前认为此病与胎

®

■背景资料
妊娠急性脂肪肝
(acute fatty liver 
o f  p r e g n a n c y , 
AFLP)是一种罕
见 且 病 因 不 明
的 妊 娠 晚 期 并
发症 ,  发病率为
1/7000-1/16 000, 
死亡率极高. 主要
病理变化是肝细
胞内出现大量的
细小脂肪空泡.

■研发前沿
对AFLP多从脂肪
酸代谢、酶的研
究、基因表达和
临床实验检查等
方面研究. 目前主
流意见认为其发
病与胎儿或母体
脂肪酸代谢障碍
有关. AFLP中存
在体液免疫反应
的研究未见报道.
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儿脂肪酸运转以及线粒体氧化障碍有关[1-2]. 为
了解AFLP发病是否也有体液免疫反应参与, 我
们对1997年以来我院确诊为AFLP的3例肝穿标

本, 采用免疫组化染色方法, 观察肝组织中各种

免疫球蛋白和补体的沉积情况.

1  材料和方法

1.1 材料 临床资料参见表1. 病例1, 22岁, 因“妊

娠36 wk, 全身黄疸5 d, 牙龈出血10 d, 加重5 d”, 
于1997-01-20入院. 给予保肝、抗凝、输新鲜血

浆和血小板、利尿、抗感染及对症支持治疗, 次
日静滴催产素, 臀牵引助产1死婴. 产后持续阴道

出血, 无尿, 病情逐渐加重, 出现血性泡沫痰, 叹
气样呼吸, 血压测不到, 于入院后第6天经抢救治

疗无效死亡. 死后1 h内行肝穿刺, 送病理检查. 病
例2, 26岁, 双胎妊娠37 wk, 疲乏, 眼黄5 d, 腹部

阵痛3 h, 于2006-06-20入院. 入院后给予保肝、

保肾、降酶、止血、补充凝血因子等处理, 次
日会阴侧切助娩出一大一小男婴, 大的抢救无

效死亡, 小的转儿科治疗后存活. 产后胎盘胎膜

部分残留, 出血不止, 行次全子宫切除术, 同时肝

活检. 术后给予保肝、利胆、利尿、抗感染、

抗肝性脑病、改善微循环及营养支持等治疗, 
但病情逐渐加重, 呼吸急促, 呈昏迷状, 出现高

热. 入院后第8 d经抢救治疗无效死亡. 病例3, 26
岁, 孕37 wk, 恶心、呕吐5 d, 皮肤黄染、眼黄4 d, 
2007-02-09入院. 主要体征为血压160/115 mmHg, 
下肢浮肿, 全身皮肤、双眼巩膜黄染. 当日行急

诊剖腹产术, 娩一男婴, 存活. 术后血压明显下降

(105/60 mmHg), 术后4 d内黄疸进行性加深, 出现

凝血功能障碍、肾功能损害和低血糖, 考虑妊娠

期急性脂肪肝, 转入肝内科诊治. 行肝穿活检术, 
给予保肝、退黄、静滴血浆、抗感染等治疗, 症
状逐渐消失, 皮肤黄染消退, 肝功明显好转. 住院

8 d后出院, 随访月余, 痊愈. 
第一抗体兔抗人IgG、IgA、IgM、C3c、

C4c、C1q均为Dako公司产品, 兔抗人C4d为
Biomedica公司产品, 兔抗HBsAg和HBcAg购于

中杉金桥公司. 免疫组化试剂盒用Maixin.Bio公
司EliVisionTM plus广谱试剂盒.
1.2 方法
1.2.1 标本处理: 3例AFLP光镜标本用中性福尔

马林固定, 石蜡包埋, 连续切片2 μm, 分别行HE, 
PAS, 网状纤维染色和二步法免疫组化染色. 电
镜标本按常规制片, JEM 1200EX型电镜观察.
1.2.2 免疫组化染色: 石蜡切片脱蜡入水, 0.01 

mol/L 柠檬酸盐缓冲液(pH6.0)中高温高压修复

抗原. HBsAg和HBcAg染色不消化, C4d染色用

0.1%胰酶消化0.5 min, 其余染色用0.1%胰酶消

化1.5 min. 浸入30 mL/L过氧化氢10 min, 滴加

一抗37℃孵育2 h, 滴加辣根过氧化物酶标记的

二抗37℃孵育30 min, AEC显色. 各步骤间均用

PBS(pH7.2)洗涤切片. PBS代替一抗作为阴性

对照. 观察各例免疫组化染色片中IgG、IgM、

IgA、C3c、C4c、C4d、C1q和纤维蛋白原(Fg)
的阳性显色在肝组织中的分布情况, 按汇管区、

肝小叶分别记录阳性范围. 阳性范围: 阴性为0
分, <25%为1分, 26%-50%为2分, 51%-75%为3分, 
>75%为4分.

2  结果

2.1 光镜下病变 3例均有肝细胞弥漫性小泡状脂

肪变性(图1A), 少量大泡性脂肪变性, 肝细胞内

中度淤胆, 灶性肝细胞坏死, 肝血窦狭窄, 枯否

氏细胞增生. 例1汇管区有少量淋巴、单核细胞

浸润. 例2汇管区水肿, 中等量淋巴、单核细胞

浸润, 中等量碎屑样坏死, 轻度桥形坏死. 
2.2 电镜下病变 3例均见肝小叶结构存在, 肝细

胞质内可见大量小泡性脂滴, 有时脂滴呈大泡

性, 部分肝细胞基质内亦有无包膜的脂滴. 线粒

体形态、大小、结构无明显异常, 糖原不多, 少

图  1  AFLP. A: 肝细胞弥漫性小泡状脂肪变性(HE染色×
400); B: 血窦内皮细胞上C1q大量粗颗粒状沉积(免疫组化染

色, AEC显色, 苏木精套染×400).

A

B

■创新盘点
本文通过免疫组
化染色证实妊娠
急性脂肪肝中存
在显著的体液免
疫反应. 体液免疫
反应可能是AFLP
发病的重要因素.
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的方法检查了3例AFLP患者肝组织中免疫球蛋

白和补体沉积情况. 
结果发现, 例1, 2肝组织中均有大量的IgG

及C1q沉积于肝血窦壁内皮细胞上. 例3肝组织

有IgG、IgM和IgA沉积, 但补体沉积很少. 前两

者肝功损害、凝血功能障碍和脂肪变性均较重, 
最终死亡. 第三例病情相对较轻, 最终治愈. 这
一现象提示, AFLP患者肝脏组织中存在不同程

度体液免疫反应, 并造成肝组织损伤. 补体系统

大量激活是造成肝脏严重损害的重要因素[16-20], 
体液免疫反应可能是AFLP发病的重要因素. 本
组例1, 2入院后通过产道分娩, 例3行急诊剖腹

产术, 两种治疗方案结果完全不同. 因此, 及时

终止妊娠对阻断AFLP病情的发展和挽救病人生

命可能有重要意义. 
Nowoslawski et al [21]曾经报道过, 乙型病毒

性肝炎的肝组织中有免疫复合物沉积, 尤其在

亚急性重症肝炎中有明显补体激活. 本组第2
例有碎屑样坏死、轻度桥形坏死, 以及HBsAg
和HBcAg阳性, 提示患者原有乙型中度慢性肝

炎. 但是, 该例中肝细胞大量小泡性脂肪变性不

能用乙型肝炎解释. 结合临床其他指标, 此例

诊断为AFLP伴有慢性乙型肝炎. Hamid et al [22]

曾提出, 病毒性肝炎可能与AFLP发病有关. 然
而AFLP十分罕见, 慢性乙型肝炎孕妇却并不少 
见[23-26]. 因此两种病之间可能没有因果关系. 

本文报道的现象与目前AFLP发病机制的研

究观点有冲突. 这种现象是否在AFLP中普遍存

在, 仍有待于对更多病例进行研究.
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■应用要点
本文为阐明AFLP
的发病机制提供
了新的研究角度.

表  1  3例AFLP入院时化验指标

      ALT 
U/L

AST 
U/L

  DBIL
μmol/ L

   TBil
μmol/ L

CREA
μmol/ L

UA
mmol/L

WBC
109/L

  N
  %

 PLT
109/L

HGB 
 g/L

  FIB
  g/L

  PT
   s

TT
s

PT-INR
GLU

 mmol/L

例1 30 -    - 171 323 453 22.5 88   97   95    - 74 - - 3.4

例2 344 345   71.3 151.3 207 637 17.58 68.6 158 130 <0.35 36.60 － 3.94 3.0

例3 275 284 118 138 223 640 10.8 74.4 102 164    1.2 30 14.4 2.41 3.4

例1: HBsAg阴性; 例2: HBsAg, HBeAg和HBcAb均阳性; 例3: HBV, HAV, HCV, HEV血清标志物均阴性.

表  2  AFLP免疫组化染色结果

      
抗体

          肝血窦壁                                 汇管区  

A              B            C A             B            C

IgG 4 3 4 0 0 4

IgM 0 0 2 0 0 2

IgA 0 1 3 0 0 4

C3c 0 0 2 0 0 1

C4c 0 3 0 0 0 0

C4d 1 1 0 2 1 2

C1q 4 4 1 2 2 0

Fg 0 2 0 0 0 0

A为例1; B为例2; C为例3.
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