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摘  要 

儿童急性肝衰竭(PALF)是一种起病急骤，进展迅速，累及多个系统的临床综合征，目前仍有30%~50%
患者尚无法明确病因，称为不明原因儿童急性肝衰竭(iPALF)。虽然这类患者发病机制尚不明确，但越来

越多的证据表明，免疫失调在其中起到了极为重要的作用，近年来有研究发现肝脏组织记忆CD8+ T淋巴

细胞(CD8+ TRM)与iPALF的发生发展密切相关。本文综述了活化性CD8+ T细胞及其相关炎症通路在

iPALF中的作用机制，以期为iPALF患者的临床诊疗，预后判断及治疗方法提供新思路。 
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Abstract 
Pediatric acute liver failure (PALF) is a clinical syndrome with rapid onset, rapid progression, and 
multiple systems. In up to 30%~50% of cases of pediatric acute liver failure no known etiology 
and pathogenesis can be found, and are referred to as indeterminate pediatric acute liver failure 
(iPALF). Although the pathogenesis in these patients is not well understood, there is growing evi-
dence that immune dysregulation is extremely important in it. In recent years, it has been found 
that Tissue-resident memory T cells (CD8+ TRM) are closely associated with the development of 
iPALF. The mechanism of activated CD8+ T cells and their related inflammatory pathways and im-
mune pathways were reviewed, in order to provide new ideas for clinical diagnosis and treatment, 
prognosis and therapeutic approaches for patients with iPALF. 
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1. 引言 

儿童急性肝衰竭(pediatric acute liver failure, PALF)是一种既往未发现肝脏疾病，且在短时间内出现急

性肝细胞损伤或死亡，导致肝脏功能迅速丧失，并累及多个系统的临床综合征，该病可最终导致多器官

功能衰竭，通常起病急骤，进展迅速，常危及生命[1]。PALF 的病因复杂多样，包括感染、遗传代谢性

疾病、免疫性疾病、药物或毒物、血管性疾病及血液肿瘤性疾病等，但目前仍有大约 30%~50%的 PALF
病例尚未发现肝损害的明确病因[2]。迄今为止，虽然这类患者发病机制尚不明确，但越来越多的证据支

持这一假设：iPALF 的肝损伤机制是由免疫介导的促炎因子和抗炎因子之间的不平衡所造成的[3] [4]。为

了对该类患者进行更为合理的诊断和治疗，有学者假设这些免疫失调的 iPALF 患者具有独特的肝脏病理

特征，并试图通过在肝脏组织学上找到一种炎症细胞浸润类型，以期将 iPALF 与自身免疫性肝炎

(autoimmune hepatitis, AIH)和/或诊断明确的 PALF 病例区分开来。有研究发现，iPLAF 患者的肝组织标

本拥有“CD8+ T 细胞”浸润的密集簇这一特征[5] [6] [7]，甚至提出“活化性 CD8+ T 细胞肝炎”这一名

称[7]。本文就免疫失调在 iPALF 中的作用机制，活化性 CD8+ T 细胞的相关炎症通路及临床应用价值的

相关性研究进展作一综述。 

2. 免疫失调在 iPALF 中的作用机制 

肝脏富含多种免疫细胞，先天性免疫细胞包括巨噬细胞、Kupffer 细胞(KCs)、中性粒细胞、自然杀

伤细胞(NK)和树突状细胞(DC)等；适应性免疫细胞包括Ｂ淋巴细胞、Ｔ淋巴细胞、调节性 T 淋巴细胞

(Treg)、辅助性Ｔ淋巴细胞(Th)等，均参与肝脏特异性的免疫调节，肝脏还包括许多肝脏特异性抗原呈递

细胞(antigen-presenting cells, APC)，如肝窦内皮细胞和肝星状细胞，它们有助于肝脏的免疫耐受[8]。 
先天免疫系统通过识别独特的微生物分子模式即病原体相关分子模式(pathogen-associated molecular 

patterns, PAMPs)，对入侵的病原体作出反应，而 PAMPs 通过模式识别受体(pattern recognition receptors, 
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PRR)被识别，这个过程被称为结构特征识别。在没有感染的情况下，ALF 出现大面积的肝细胞凋亡和坏

死可诱发损伤相关分子模式(damage-associated molecular patterns, DAMPs) [9]，其中包括坏死细胞释放的

分子和细胞外基质分解的产物，而高迁移率族蛋白 B1 (HMGB-1)是最具特征的 DAMP 之一[10]。肝损伤

时，诱导肝细胞中的氧化应激和直接线粒体损伤，进而释放可被巨噬细胞识别的 DAMPs，激活了许多肝

脏驻留的 KCs 受体(主要为 Toll 样受体，如 TLR4 受体和 TLR9 受体以及其他潜在的受体)，这些受体与

DAMPs 结合，除了作用于多种促炎蛋白上调的 NF-κB 途径之外，还激活 KCs，从而介导对损伤的初始

反应[11]，而被激活的 KCs 分泌的促炎因子(如 TNF-α，IL-1β，IL-6 等)、活性氧类和趋化因子(如 CCL2
和 CCL5 等)会放大促炎信号，并增加骨髓源性细胞(主要是中性粒细胞和单核细胞)进入肝脏，从而增强

炎性过程[12]，最终导致全身炎症反应综合征(systemic inflammatory response syndrome, SIRS)。与此同时，

抗炎细胞因子和介质(例如 IL-10，SLPI 等)也从 KCs 释放，因此产生了代偿性抗炎反应综合征(compensatory 
anti-inflammatory response syndrome, CARS) [13]，SIRS 和 CARS 被认为对 ALF 中的免疫细胞(如单核细

胞和巨噬细胞)的效应功能发挥调节作用，从而导致免疫失调和对微生物病原体的免疫应答缺陷[14]，主

要缺陷包括由于人类白细胞 DR 抗原表达降低引起针对微生物的促炎细胞因子应答减少和抗原呈递能力

受损，导致机体处于获得性免疫抑制状态[15]，从而增加感染的易感性及患者的死亡率[15] [16]。 
此外，有研究发现 iPALF 患者的肝组织中巨噬细胞活化增加[7]，另一项研究发现 KCs 在机体感染后

出现数量的绝对减少[17]，但其损失机制目前尚不明确，一项关于非酒精性脂肪性肝炎的研究认为 KCs
的耗竭是因为慢性炎症的消耗[18]，而另一项研究认为 KCs 在肝脏损伤后抑制炎症并维持体内平衡[19]。
这些研究的相互矛盾可能是因为巨噬细胞功能的可塑性[20] [21]，以及其亚型的不均一性。经典观点认为

巨噬细胞亚型分为分泌促炎因子的 M1 型和下调炎症反应的 M2 型，但最近有研究使用单细胞 RNA 测序

揭示了不同于经典理论的具有独特功能途径的不同的肝内单核细胞/巨噬细胞群[22]。巨噬细胞在肝损伤

过程中的作用机制还需更多的研究。 

3. 活化性 CD8+ T 细胞的相关炎症通路 

在经典的观点中，淋巴细胞通常被视为循环的免疫细胞，幼稚的 T 细胞受 APC 提供的同源抗原的刺

激，经过克隆扩增并分化为效应部 T 细胞，迁移到感染部位[23]。与经典观点相反，最近的研究表明，

人体的屏障部位(如皮肤、肺、小肠和肝脏)存在组织驻留淋巴细胞(非循环淋巴细胞)，它们不会参与循环

[24]。组织记忆 CD8+ T 淋巴细胞属于组织驻留淋巴细胞中的一个重要亚群驻留在肝脏中。当病原体进入

肝脏时，活化性 CD8+ TRM 可以通过直接裂解靶细胞作为第一道防线，还可以利用组织驻留的优势分泌

多种趋化因子和细胞因子，产生快速有效的保护性免疫反应[25]。 

3.1. 肝 CD8+ TRM 细胞的分化 

肝 CD8+ TRM 的分化和发育可由多种细胞因子介导，包括 IL-2、IL-15、IL-10 和 TGF-β等[8]。PAMPs
和 DAMPs 激活巨噬细胞/单核细胞后，诱导 Th1 活化，产生 IL-2 和 IFN-γ 等促炎因子，从而促进肝脏

CD8+ TRM 分化。Th1 活化的 CD8+ T 在肝脏 CD8+ TRM 的免疫通路中起着中心作用[26]。有研究发现，

在 iPALF 患者的外周血中 IL-2 受体的水平升高[5] [7]，同时肝 CD8+ TRM 可自分泌 IL-2 [27] [28]，后者

可能对病原体记忆反应的持续性和 CD8+ TRM 的继发性群体扩增很重要[27]。有研究表明，肝脏中 CD8+ 
TRM 中 IL-15 受体表达上调[29]，IL-15 敲除小鼠可阻止 CD8+ TRM 的发育[30]，因此，IL-15 对肝 CD8+ 
TRM 的形成至关重要。IL-10 可以诱导与 APC 表面结合的 TGF-β 的释放[31]，而 TGF-β 与人类肝脏中

CD8+ TRM 驻留显著相关[32]，活化的 TGF-β可以诱导 CD8+ TRM 表达 CD103 [33]，依次暴露于 IL-15
和 TGF-β可有效诱导新生 CD69+ CD103+ CD8+ TRM [27]。这些研究表明，IL-10，IL-15 和 TGF-β在肝脏
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中的表达促进了 CD103+ CD8+ TRM 在人体中的发育和存活。 

3.2. 肝 CD8+ TRM 细胞的表面标记物 

肝 CD8+ TRM 的维持和效应功能需要持续的趋化因子刺激[34]。趋化因子受体 CXCR3 和 CXCR6 在

肝内 CD8+ TRM 表面组成性表达已被广泛报道[27] [35]。CXCR3 受体可以与 CXCL9，CXCL10 和 CXCL11
结合，并可能在活化的 CD8+ T 细胞肝炎炎症网络中起关键的 T 细胞化学引诱剂的作用[36]。CXCR6 与

肝窦内皮细胞分泌的 CXCL16 有助于维持 CD8+ TRM 在肝脏中驻留[37]。另有研究发现，iPALF 患者中

肝 CD8+ TRM 浸润增多，以及 IFN-γ诱导的趋化因子 CXCL9，CXCL10 和 CXCL11 的基因表达增加[26]。  
肝 CD8+ TRM 通常表达一些有助于自身定位与维持的粘附分子(包括 CD69、CD103、CD49a)。其中

CD69 可以通过下调鞘氨醇 1 磷酸受体(S1PR1)介导的组织排出[38]，限制 TRM 细胞从肝脏进入血液和淋

巴管。CD103 是 E-钙粘蛋白的受体，它们之间的相互作用可能参与肝 TRM 细胞的定位、粘附和保留[28]，
此外，CD103 可定义人类肝脏中 TRM 细胞的两个不同功能亚群，CD69+ CD103+亚群被认为是人类肝脏

中抗原特异性自身反应性细胞毒性 T 细胞，表现出比 CD69+ CD103− CD8+ TRM 更强大的效应功能[39] 
[40]。用抗体阻断 CD49a 以及 CD49a 的基因缺失导致可 TRM 细胞减少[41]，因此，CD49a 可能促进 TRM
细胞的存活、保留或增殖。此外，CD49a 亦可定义 TRM 细胞的不同功能亚群。在皮肤中，CD49a+ CD8+ 
TRM 产生大量 IFN-g、穿孔素和颗粒酶 B，而 CD49a− CD8+ TRM 更倾向于产生 IL-17 [42]，然而，基于

肝 CD8+ TRM 细胞 CD49a 表达的效应器功能偏差尚未得到全面的研究。 
此外，有研究表明，在肝活化性 CD8+ TRM 浸润的 iPALF 患者中，NLRP1 (编码炎性体蛋白)和 IRAK3 

(编码参与 Toll 样受体和 IL-1R 免疫信号转导变异途径的蛋白质)表达上调[26]，但需要更多的数据来确定

特定的细胞间信号传导途径，以及确定哪些免疫途径可能是特定 PALF 亚群所独有的；此研究也发现了

iPALF 中细胞毒性 T 细胞活化和增殖的抗原驱动机制，CD8 染色浓度适中的患者免疫抑制受体(CTLA4
和 TIGIT)基因表达上调。这些表面标志物的表达增加可能是继发于 CD8+ T 活化和试图控制过度活跃的

炎症过程，或者可能与继发于慢性抗原暴露的 T 细胞耗竭有关。显著的 IFN-γ应答可能导致 HLA-I 类基

因表达上调，并相应增加抗原递呈和 CD8+ T 活化，有研究发现了 iPALF 患者肝组织中 T 细胞克隆性增

加[7] [43]，表明 T 细胞对抗原和克隆扩增有反应。但还需进一步的研究来确定这种抗原的性质是来自病

原体还是自身，并探索 HLA-I 类限制性免疫在活化性 CD8+ T 细胞肝炎中的作用。当出现急慢性肝损伤

时，CXCL12 的表达也随之增加，并且参与肝窦细胞的骨髓祖细胞的募集用于肝脏再生[44] [45]。有研究

发现，iPALF 的患者经常出现骨髓抑制，甚至可能发展为再生障碍性贫血，这表明骨髓来源的祖细胞的

丧失可能是肝衰疾病机制中的关键步骤[6]。祖细胞对于促进肝脏再生和弥补严重的肝损伤是至关重要的，

然而，特定的祖细胞亚群在 iPALF 中的作用仍然不明确。 

4. 临床应用价值 

有研究发现 iPALF 的肝组织标本的特征是穿孔素+ CD103+ CD8+ T 浸润的密集簇[7]，该研究发现 8
例患者中有 6 例(75%)可溶性 IL-2R 水平升高，这是淋巴细胞活化的血清标志物。此外，iPALF 的 CD8+ T
的表面标记物 CD103 大部分为阳性，而在诊断明确的 PALF 病例中未见到。并且 CD8+ T 几乎均匀表达

穿孔素，其效应功能更符合活化性 CD8+ TRM 表型而非 Treg 表型。因此，该研究认为可以将其作为一种

新的生物标志物，将其与自身免疫性肝炎(AIH)和/或诊断明确的 PALF 病例区分开来。但该研究的局限性

在于其他疾病如急性病毒性肝炎、噬血细胞综合症和巨噬细胞活化综合征也可出现肝组织高密度 CD8+ T
浸润，因此需结合患者的临床表现、血清学和组织病理学特征综合判断。 

Patel 等报道了 7 例肝炎相关性再生障碍性贫血(aplastic anemia, AA)患儿通过 IHC 染色发现 CD8+ T
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为主的肝小叶浸润。其中三名患者接受了免疫抑制治疗，经随访，症状有所改善，肝活检显示 CD8+ T 显

著减少[6]。这些发现支持 CD8+ T 参与介导肝细胞损伤的假设，并且疾病的恢复与肝内 CD8+ T 数量减少

有关。也有研究发现，通过外周血流式细胞术检测出 CD4/CD8 值降低是 iPALF 免疫失调表型以及那些

更可能发展 AA 的 iPALF 患者的额外生物标志物[5] [46]。但此类患者仍需要进一步的研究去确定其是否

可以在疾病进行到骨髓衰竭之前早期识别和治疗。 
有单中心回顾性研究表明，静脉注射类固醇可以提高成人 ALF 的自发存活率[47] [48]。类固醇可以

促进巨噬细胞的抗炎/消退反应，因此在肝衰竭的早期阶段使用类固醇可能是有益的[49]，但类固醇在

ACLF 的后期阶段可能是有害的，因为在抗炎因子普遍存在的情况下，类固醇可能会有增加感染的倾向

[15]，因此需要进行前瞻性对照临床试验研究以评估使用类固醇的风险和益处。短期和长期输注人血清白

蛋白(human serum albumin, HSA)可以降低 ACLF 患者的炎症因子循环水平[50]，限制过度的全身性炎症

却不会诱发免疫抑制，从而防止器官衰竭。一项多中心性的随机研究证实了 HSA 在这些患者中的治疗作

用，其中长期预防性使用 HSA 可以有效降低再入院率，并延长患者生存期[51]。血浆 IL-4 水平可以作为

接受 HSA 治疗后全身炎症改善程度的良好标记物[52]，该研究发现接受 HSA 治疗后第 5 天血浆 IL-4 水

平的增加与 3 个月存活率的增加有关。 
在活化性 CD8+ T 的炎症通路中，包括 IFN-γ和 Th1 驱动途径，也存在潜在治疗靶点。肝细胞与 KCs

凋亡的早期是通过 DAMP/PAMP 与 PRR 和 NF-κB 信号通路传导以及 NLRP3 炎性活化相互作用，因此这

些可成为免疫疗法的明确靶点，抑制 TLR2，TLR3 和 TLR4 已被证明可改善对乙酰氨基酚(Paracetamol, 
APAP)肝损伤小鼠模型的肝脏毒性[53]。另一个策略是针对释放的 DAMP，如 HMGB-1 和组蛋白。有研

究表明 HMGB-1 是 PALF 炎症因子网络的关键调节器[54]，评估患者炎症因子网络可为探索一种新的干

预治疗方法提供可能性[55]。在 APAP 诱导的 ALF 小鼠模型中，HMGB-1 中和抗体可改善损伤和减少细

菌易位[56]。另一种 DAMP 组蛋白通过 TLR2/TLR4 和炎性小体活化引发炎症，针对性的抗组蛋白治疗可

减少促炎细胞因子的产生，降低 ALF 的严重程度[57]。在 ALF 早期检测到的循环抗炎细胞因子水平升高，

如 IL-10，提示预后不良[58]，因此需要在疾病早期进行干预。针对趋化因子或受体的单克隆抗体和阻止

趋化因子结合的受体拮抗剂可阻断趋化因子–趋化因子受体之间的信号传导[59]，从而降低肝脏的炎症水

平，如 CCR2/CCR5 抑制剂减少了小鼠 APAP 诱导的 ALF 中的单核细胞浸润和肝损伤指数[60]。 
iPALF 发病机制以及活化性 CD8+ T 的炎症通路均极其复杂，目前尚不明确，需要进一步研究来确定

特定的细胞间信号传导途径，以及确定哪些免疫途径可能是 iPALF 所独有的，以期寻找更多的潜在治疗

靶点以及更好的预测患者预后的指标。   
综上所述，iPALF 属于危重症，常起病急，进展快且预后差，虽然发病机制尚不明确，但免疫介导

的肝损伤与之密切相关，SIRS 和 CARS 在其中起着重要作用。肝组织中活化性 CD8+ T 可作为其独特的

肝脏病理特征，其中 IFN-γ和 Th1 驱动途径可能是肝脏活化性 CD8+ T 的炎症通路之一，多种复杂的细胞

因子与趋化因子也参与其中，还需要进一步研究来确定 iPALF 所独有的炎症通路及免疫途径。有关 iPALF
作用机制的研究对病因诊断，预后判断以及临床治疗手段的完善都有着重要意义。 
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