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  [摘要] 急性肝衰竭(ALF)是一种病死率极高的临床综合征,其发生突然,病程发展迅速,病情复杂多变。
尽管ALF是多种因素综合作用的结果,但其核心环节是大量的肝细胞死亡,且机体免疫介导的继发性肝损伤

是ALF发生重要的机制之一。单核/巨噬细胞功能障碍是ALF疾病进展的关键,并且巨噬细胞还参与了驱动

损伤和相关炎症的发生、传播和消退的过程。更好地理解ALF中单核/巨噬细胞发挥的作用及调节巨噬细胞

可塑性的机制,将会为ALF的免疫治疗策略提供新的理论支持。
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  [Abstract] Acute

 

liver
 

failure
 

(ALF)
 

is
 

a
 

clinical
 

syndrome
 

with
 

extremely
 

high
 

mortality.It
 

occurs
 

suddenly,develops
 

rapidly
 

and
 

the
 

disease
 

condition
 

is
 

complex
 

and
 

changeable.ALF
 

is
 

the
 

result
 

of
 

combina-
tion

 

action
 

of
 

multiple
 

factors,but
 

its
 

core
 

link
 

is
 

massive
 

hepatocytes
 

necrosis,moreover
 

the
 

secondary
 

im-
mune-mediated

 

liver
 

injury
 

is
 

one
 

of
 

important
 

mechanisms
 

in
 

the
 

occurrence
 

of
 

ALF.The
 

monocyte/macro-
phage

 

dysfunction
 

is
 

the
 

key
 

to
 

the
 

development
 

of
 

ALF.Macrophages
 

are
 

also
 

involved
 

in
 

the
 

processes
 

of
 

oc-
currence,transmission

 

and
 

regression
 

of
 

driving
 

injury
 

and
 

related
 

inflammation.Better
 

understanding
 

of
 

the
 

role
 

of
 

monocytes
 

/
 

macrophages
 

in
 

ALF
 

and
 

the
 

mechanisms
 

of
 

regulating
 

macrophage
 

plasticity
 

will
 

provide
 

new
 

theoretical
 

support
 

for
 

the
 

immunotherapy
 

strategies
 

of
 

ALF.
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  急性肝衰竭(ALF),常被定义为由多种原因引起
的急性大面积肝细胞坏死和(或)严重的肝功能障
碍[1],由于肝细胞坏死及肝功能严重障碍,导致氨基
转移酶快速升高,精神状态改变和凝血功能紊乱,可
严重危及患者生命[2]。当前,ALF的具体治疗方法包
括支持治疗、病因治疗、原位肝移植等。尽管肝移植
手术的开展明显改善了 ALF患者的存活率,但目前
肝脏资源稀缺,并且移植后患者需要长期服用抗排斥
药物[3],所以目前迫切地需要研究和开发针对 ALF
的新疗法。

免疫疗法为临床恢复肝功能提供了新的治疗策
略。从肝损伤的观点来看可将ALF的机制可归纳为
两类。(1)病原体或有毒物质直接损伤细胞器或触发
细胞级联途径,干扰细胞内稳态;(2)被感染(如病原
体)或非感染因素(如乙醇、药物)所激活的免疫反应

(包括固有的和适应性的)最终导致肝细胞死亡(包括
凋亡、自 噬、坏 死 和 程 序 性 坏 死)[4]。POSSAMAI
等[5]认为,尽管 ALF的最初事件是肝细胞死亡,但
ALF的临床综合征及其并发症(包括多器官功能障碍
和败血症)主要是由对肝损伤的免疫反应产生的。单
核/巨噬细胞是专职吞噬细胞,是构成固有免疫系统
的关键部分,参与构成抵御病原体入侵 的 防 御 机
制[6]。肝巨噬细胞在 ALF中起着多种作用,其固有
的可塑性意味着在疾病不同阶段的组织微环境中,同
类型的巨噬细胞可能具有多种功能。更好地了解

ALF期间调节巨噬细胞可塑性的机制将是实现潜在
的免疫调节疗法的必要步骤,该疗法可以定向巨噬细
胞,从而促进减轻肝脏损伤和促进肝修复/再生反应
的功能[5]。本文将就ALF全身免疫免疫功能障碍中
单核/巨噬细胞发挥的作用及可使用哪些免疫治疗策
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略进行综述。
1 ALF发生的免疫病理学机制

  在ALF的过程中,固有免疫反应和适应性免疫
均参与了免疫介导的肝损伤。肝脏既是一个消化器
官,也是一个免疫器官,在固有免疫反应中起着关键
作用。固有免疫系统是抵御病原体入侵和其他潜在
威胁的第一道防线。多种固有免疫细胞的精细配合
是有效杀灭和清除入侵病原体等分子威胁的关键。
固有免疫系统可以通过识别独特的微生物分子基序,
即病原体相关分子模式(PAMPs),对入侵的病原体作
出反应[7-8]。肝组织中的多种固有免疫细胞,如库普
弗细胞(KCs)、自然杀伤(NK)细胞、NKT细胞和树
突细胞(DCs)等可以杀死病原体,并进一步激活适应
性免疫[9-10]。内源性损伤相关分子模式(DAMPs)是
在组织受到损伤、缺氧、应激等因素刺激后释放的一
类物质,可通过识别Toll样受体(TLR)、视黄醇诱导
基因-1样受体(RLR)或核苷酸结合寡聚化结构域样
受体(NLR)等模式识别受体诱导自身免疫或免疫耐
受[8,11]。DAMPs与其受体的连接导致免疫细胞的活
化,从而使免疫细胞转变为促炎表型,从而通过细胞
因子和趋化因子的释放引发炎症信号,进而放大并维
持 炎 性 反 应[12]。肝 脏 炎 症 可 由 多 种 DAMPs和

PAMPs引发,并且是多种肝脏疾病(包括ALF在内)
的免疫病理学机制的重要组成部分[9]。驻留肝脏的

KCs高 度 表 达 各 种 DAMPs受 体(如 P2X7受 体,
TLR9和晚期糖基化终产物等),从而介导对损伤的初
始炎性反应[12]。如在对乙酰氨基酚过量后,肝细胞中
会诱发氧化应激和直接损伤线粒体,从而释放出可被

KCs识别的DAMPs。反过来,活化的KCs会分泌促
炎性细胞因子(如肿瘤坏死因子-α),活性氧和趋化因
子(如趋化因子2),从而放大促炎性信号并增加骨髓
来源的细胞募集入肝脏(主要是中性粒细胞和单核细
胞),从而增强炎症过程[8,13]。

在ALF实验模型损伤后12
 

h内,固有免疫细胞
的数量大量增加。其中肝巨噬细胞可能来源于常驻

KCs细胞群的增殖和(或)来自单核细胞循环池的募
集。来自对乙酰氨基酚毒性的人类模型和实验模型
的证据表明,在肝损伤的早期阶段,趋化因子受体2
依赖的循环源性单核细胞大量涌入可导致巨噬细胞
数量增加[14]。早期的实验研究中,关于这些新募集的
单核细胞所衍生的巨噬细胞在 ALF中的功能,存在
相互矛盾的地方。有研究表明,单核细胞/巨噬细胞
的消耗是保护性的,在一定程度上减少了肝损伤[15]。
但是最近的研究表明,常驻巨噬细胞和浸润性巨噬细
胞的耗竭实际上损害了急性肝损伤的分辨反应[14]。
这些不一致可能与巨噬细胞亚群对各种实验耗竭技
术的敏感性不同及在炎症过程中巨噬细胞固有的功
能可塑性有关。
2 肝巨噬细胞的可塑性

  巨噬细胞的特点是具有可塑性和广泛的多样性。
由于其固有的可塑性,肝巨噬细胞可以灵活地应对不
同的环境,并接收肝实质细胞和其他免疫细胞产生的

相应信号[16]。巨噬细胞具有促炎特性,在受到伤害或
感染时可产生细胞因子和活性氧以消除病原和破坏
组织;同时又具有抗炎特性,可解决急性炎症并触发
组织重塑和修复[17-18]。在机体处于稳态的条件下,局
部微环境可诱导巨噬细胞分化为与组织修复和重塑
有关的表型[17]。根据巨噬细胞的分化状态,传统上将
其分 为 促 炎 型(M1型)或 抗 炎/伤 口 愈 合 型(M2
型)[19]。然 而,对 人 类 单 核 细 胞 来 源 巨 噬 细 胞
(MoMFs)进行广泛的转录组学分析发现,用不同的
刺激物(如细胞因子,脂肪酸或脂多糖)对巨噬细胞进
行培养,可出现用 M1/M2二分法无法充分描述的一
系列巨噬细胞激活状态[9,20]。(1)巨噬细胞在其局部
微环境中接收到的信号是多样的,并且在时间和空间
上是动态的[17]。(2)巨噬细胞不仅具有不同的表型,
而且 还 可 以 从 一 种 类 型 可 逆 地 转 换 为 另 一 种 类
型[8,20]。巨噬细胞在炎症过程中表现出相当大的可塑
性,微环境是决定组织炎症过程中巨噬细胞功能的关
键因素,因此,巨噬细胞能够响应微环境的变化并通
过不同的激活状态进行可逆性的转变[21]。在早期炎
症中,TLR配体[如高迁移率族蛋白B1(HMGB1),
DNA和促炎性细胞因子]的存在通过激活NF-κB和
信号转导和转录活化因子1(STAT1)信号通路将巨
噬细胞极化驱动到经典的“

 

M1型”激活状态。这个
过程进一步诱导了促炎性细胞因子的分泌和主要组
织相容性复合体(MHC)Ⅱ的表达,促进了炎症的传
播和持续。在炎症的后期,巨噬细胞会经历功能性的
“转换”,即从促炎的“M1型”向抗炎的“

 

M2型”转变,
同时伴有越来越多的负责这种功能转换的微环境介
质被识别[21-22]。未来基于对巨噬细胞可塑性的新研
究进展有望助于开发治疗ALF及其他无菌性炎症的
新疗法。
3 ALF的免疫治疗策略

3.1 靶向肝巨噬细胞

肝巨噬细胞是 ALF致病机制的核心,参与驱动
损伤和相关炎症的发生、传播和消退过程。因此,肝
巨噬细胞是开发用于治疗ALF的新疗法的重要靶标
之一。在小鼠和人类中,调节巨噬细胞募集、对伤害
性或传染性刺激做出反应及调节分化的主要途径高
度保守,因此,可以将动物实验模型转化为人类疾病
进行研究。并且使用一些与巨噬细胞相关的生物标
志物可以使患者出现相应的阳性反应[9]。有研究认
为,在 ALF 患 者 中 检 测 到 的 可 溶 性 清 除 剂 受 体

CD163(sCD163)和甘露糖受体(sMR)的循环水平升
高,就可作为体现巨噬细胞活化水平并预测患者病死
率的标志物[23]。然而,以巨噬细胞为导向的免疫疗法
在肝病治疗的发展和应用方面同样面临许多挑战。
(1)在不同的实验条件下,动物模型可能表现出与巨
噬细胞亚群功能相反的结果[5]。因此,必须考虑到所
有与疾病阶段相关的干预因素,包括对于最佳剂量、
时间、子集特异性靶向等[8]。(2)动物模型只能反映
人类发病机制的某些方面。(3)与近交系小鼠相比,
从可能影响巨噬细胞的内在(遗传、性别、年龄等)或
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外在(微生物群、感染、药物等)因素来看,人类患者具
有更大的异质性[8,24]。巨噬细胞在疾病的发生和发展
中具有独特的功能,并具有维持体内平衡和保护作
用。因此,在不妨碍恢复性或稳态巨噬细胞功能的情
况下,治疗性地靶向巨噬细胞的致病表型非常重
要[18]。
3.2 促进巨噬细胞极化和分化

上述研究表明,巨噬细胞具有可塑性,能够响应
来自微环境的刺激而转换成一系列表型。POSSA-
MAI等[5]研究认为,应该考虑利用关键介质促进巨噬
细胞功能早期转换进行治疗,从而加速损伤的修复和
肝细胞再生的过程。促进巨噬细胞从致病表型向恢
复性表型转变的治疗方法可以加速疾病缓解和促进
肝脏再生[8],可以通过使用促进巨噬细胞极化的治疗
剂和(或)使用可以选择性地将巨噬细胞重编程为恢
复表型的纳米颗粒来实现[18]。类固醇(如地塞米松)、
白细胞介素(IL)-4、IL-10、分泌型白细胞蛋白酶抑制
剂(SLPI)、前列腺素E2(PGE2)和集落刺激因子1受
体(CSF-1R)激动剂是针对不同免疫调节途径的有前
途的治疗药物,可以实现不同巨噬细胞表型的功能分
析。因为极化的细胞群在表型上更加统一,所以极化
的 巨 噬 细 胞 可 以 提 供 更 高 的 功 效 或 改 善 的 安 全
性[25-26]。巨噬细胞治疗存在的一个安全隐患是移植
的巨噬细胞存在因为响应患病器官中的微环境刺激
而分化成为潜在有害表型的风险。移植前使用高浓
度重组细胞因子离体极化巨噬细胞可降低这种风险,
因为有研究表明,极化巨噬细胞可以表观遗传地保留
其表型[26]。
3.3 抑制KCs活化

KCs占人体组织巨噬细胞的80%~90%,位于肝
窦腔内,因此,经常暴露于可激活巨噬细胞的肠道来
源的细菌、微生物碎片和细菌内毒素。

 

KCs激活后,
可释放出多种产物,包括细胞因子,前列腺素,一氧化
氮和活性氧等。这些产物又可以调节KCs本身的表
型,以及邻近细胞(如肝细胞、星状细胞、内皮细胞和
其他通过肝脏运输的免疫细胞)的表型。因此,KCs
与肝脏对感染、毒素、局部缺血、切除和其他刺激反应
密切相关[27]。

肝脏损伤的最初识别(主要由驻留的KCs介导)
触发了炎症的级联反应,炎症的激活过程可以通过几
种方法进行调节,包括模式识别受体(PRR)拮抗剂
(如抗TLR2、TLR3或 TLR4)和 DAMPs拮抗作用
(如抗HMGB-1或抗组蛋白 mAb)等[19]。在ALF中
与KCs相关的肝细胞损伤或死亡,是通过 DAMP/
PAMP与PRR、NF-κB信号传导及NLRP3炎性小体
激活的相互作用来传递早期信号的,因此,这些都可
以作为免疫治疗的明确目标[8]。一种策略是拮抗

PRR,在对乙酰氨基酚诱导的ALF小鼠模型中,抑制

TLR2、TLR3 和 TLR4 可 以 减 轻 肝 脏 损 伤[28-29]。
TLR4主要表达在巨噬细胞上,可以介导巨噬细胞活
化及和促炎性细胞因子分泌,同时促进大量的肝细胞
坏死。TLR4拮抗剂治疗D-半乳糖胺和脂多糖诱导

的ALF大鼠,不仅明显降低了肝损伤,还提高了这些
大鼠的整体存活率[30]。另一种策略是针对已释放的

DAMP,如HMGB1和组蛋白[31]。HMGB1是从受损
肝细胞释放的典型肝危象,可以结合 TLR2、TLR4
等。实验证据表明,坏死肝细胞的 HMGB1释放似乎
对嗜中性粒细胞募集、损伤放大有重要作用,并可影
响对乙酰氨基酚介导的肝损伤的致死性[31-32]。在

ALF小鼠模型中,HMGB-1中和抗体可改善肝脏损
伤并减少细菌易位[32]。因此,在ALF早期进行药物
阻断HMGB-1可能会对器官衰竭有一定的预防作
用[33]。就组蛋白而言,可以通过 TLR2/TLR4引发
炎症并激活炎性小体。炎性小体是可感知细胞内危
险信号的细胞内多蛋白复合物,而炎性小体过度活化
可能导致肝细胞凋亡。有研究表明,有针对性的抗组
蛋白治疗可减少单核细胞促炎性细胞因子的产生,并
降低ALF的病情严重程度[34]。
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