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肝脏巨噬细胞在组织稳态和肝脏疾病中的功能探讨
刘梦琪 1,2，臧奕 2*，李佳 2**

（1. 中国科学院大学，北京 100049；2. 中国科学院上海药物所国家新药筛选中心 新药研究国家重点实验室，上海 201203）

[ 摘要 ] 巨噬细胞在肝脏中扮演关键角色，对于维持组织稳态和确保机体对肝损伤的迅速应答至关重要。对肝脏巨噬细胞的异质亚群划分，有

利于更加全面深入地理解其功能。库普弗细胞是一种驻留在肝脏中的、可自我维持的巨噬细胞群体，区别于单核细胞衍生的巨噬细胞，后者仅

在损伤发生时迅速聚集至肝脏。特定的环境信号决定肝脏巨噬细胞的进一步极化表型和功能。不同亚群的肝脏巨噬细胞既可以促进肝脏在损伤

或感染后组织完整性的恢复，也会导致如肝炎、纤维化、癌症等疾病病程的加剧。重点介绍近年来有关肝脏巨噬细胞的起源、分类和功能的新

发现，并探讨它们在肝脏生理和病理状态下的不同功能，以期为肝脏巨噬细胞的深入研究提供理论基础。
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[Abstract] Macrophages play essential roles in maintaining tissue homeostasis and ensuring a rapid response to liver damage. Dividing hepatic 
macrophages into heterogeneous subpopulations is conducive to a more comprehensive understanding of their functions. Kupffer cells are self-
sustainable microphage populations that reside in the liver and are usually distinguished from monocyte-derived macrophages which only rapidly 
accumulate in damaged liver. Specific environmental signals determine the further polarization and function of liver macrophages. Various 
subpopulations of hepatic macrophages can either protect liver integrity after injury or infection or lead to exacerbation of hepatitis, fibrosis and 
cancer. This article focused on the recent advances in the origin, classification and function of liver macrophages, and discussed their distinct 
roles in liver physiology and pathology, so as to provide a theoretical basis for further investigation of liver macrophages. 
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相较于其他实质器官，肝脏中的巨噬细胞占肝内

总免疫细胞比例最高。健康的啮齿动物肝脏中每 100 个

肝细胞周围大约有 20 ~ 40 个巨噬细胞 [1]。因此，肝脏

巨噬细胞在维持肝脏组织本身乃至整个机体的稳态方

面具有关键作用，包括清扫源自肠道从门静脉入肝的

细菌和微生物产物，监测组织完整性是否紊乱，并根

据需要对免疫应答的启动或抑制进行把关等 [2]。

近年来，越来越多的研究证实肝脏巨噬细胞群体

在机体健康和患病的不同状态下具有显著异质性 [3]，

这挑战了前人对巨噬细胞表型和功能的理解。在肝

脏内，按照来源不同可将巨噬细胞分为库普弗细胞

（Kupffer cells，KCs）和单核细胞衍生的巨噬细胞

（monocyte-derived macrophages，MDMs，或称单核

来源的巨噬细胞）两大类。KC 常驻于肝脏内，属于

组织驻留型巨噬细胞，具有自我维持性、局部增殖性、

致耐受性；而 MDM 是由外周血中循环的单核细胞分

化而来，在自然界具有免疫原性，易从局部微环境接

收信号以促进其功能性分化和浸润 [4]。研究者们对巨

噬细胞在生理和病理状态下异质性的理解所取得的巨

大进展不仅对肝脏免疫学基础知识产生了重大影响，

而且为开发调控肝脏巨噬细胞以治疗肝脏疾病的新策

略提供了可能。

本文将介绍肝脏巨噬细胞的主要类型，强调其起

源和功能，阐释其在肝损伤或感染以及慢性肝病和

癌症中的功能，并探讨靶向该群体的潜在临床治疗

策略。
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1  肝脏单核吞噬细胞亚群

1.1  库普弗细胞

肝脏中存在多种不同的巨噬细胞和树突状细胞

（dendritic cells，DCs） 亚 群。 基 本 的 组 织 驻 留 型

巨噬细胞被称为 KC，以其发现者 Karl Wilhelm von 
Kupffer 命名。KC 是肝脏中重要的清道夫，它们沿窦

状内皮细胞分布，持续不断地清除血液中肠道来源的

病原体。在维持机体内稳态方面，KC 参与了功能性

铁代谢和胆红素代谢 [5]。KC 表达 Fc 受体和不同种

类的清道夫受体，因此可以从血液中清理受损的红细

胞、血红蛋白-结合珠蛋白复合物和红细胞衍生的含

血红蛋白的囊泡 [6]。它们还可以通过表达胆固醇酯转

移 蛋 白（cholesteryl ester transfer protein，CETP） 来

控制胆固醇代谢，该蛋白对调节血浆中高密度脂蛋白

（high-density lipoprotein，HDL）和极低密度脂蛋白

（very low-density lipoprotein，VLDL） 的 水 平 至 关

重要 [7]。KC 起源于表达巨噬细胞集落刺激因子 1 受

体（macrophage colony-stimulating factor 1 receptor，
CSF1R；也称为 CD115）的胎儿肝源性（fetal liver-
derived）红髓系祖细胞（erythromyeloid progenitors，
EMPs），通过自我更新而非依赖于浸润的单核细胞以

保持其群体数量稳定 [8]。先前研究者们一致认为小鼠中

卵黄囊（yolk sac，YS）发育而来的红髓系祖细胞 [9] 或

造血干细胞（hematopoietic stem cells，HSCs）[10]，大

约于胚胎期 10.5 ~ 12.5 d 时产生可后续分化成 KC 的胎

儿肝脏单核细胞 [11]。近年来，该观点遭到质疑，因为

卵黄囊衍生的红髓系祖细胞将产生一种共同的循环前

体 —— 前巨噬细胞（pre-macrophage），它从胚胎 9.5 d

时以CX3C-趋化因子受体 1（CX3C-chemokine receptor 1，
CX3CR1）依赖的方式于胚胎中开始大量繁殖并最终导

致了 KC 的生成 [12]。前巨噬细胞定居于肝脏后，特定

的转录程序被激活，该程序涉及转录因子 DNA 结合 3

（DNA binding 3，ID3）的抑制并导致整个生命过程中

自我更新的 KC 的发育。KC 的自我更新能力受特定转

录抑制因子（如 MAFB）和增强子的严格调控 [13]。

小鼠 KC 以其表面表达的 F4/80、CD11b、CD68 和

C 型凝集素结构域家族 4 成员 F（C-type lectin domain 
family 4 member F，CLEC4F）为特征表型 [4,14]。它们

还表达多种 Toll 样受体（Toll-like receptors，TLRs），

如 TLR4 和 TLR9（分别为清道夫受体和补体受体），

这些受体对于激活调节性 T 细胞（regulatory T cell，

Treg）、维持肝脏耐受性非常重要（见图 1）[15-16]。

KC 因非单核细胞系（non-monocytic）起源而不表达

CX3CR1，但除此之外的表面标志物的表达与其他吞噬

细胞很大程度上重叠。然而，通过使用复杂的细胞追

踪工具或生物信息学工具评估其转录程序，可将 KC 与

MDM 区分开（见表 1）[17]。人 KC 染色最常用的标记

是 CD14 和 CD68，不如小鼠 KC 特征明确，原因在于

针对人类的大多数研究通常不仔细区分 KC 和 MDM。

1.2  单核细胞衍生的巨噬细胞

在健康的肝脏中，单核细胞衍生的巨噬细胞主要

分布于门脉三联管区域，参与铁和胆固醇代谢 [18]。循

环中的单核细胞和髓系 DC 由骨髓驻留的造血干细胞发

育而来。

造血干细胞为谱系阴性（LIN-），可表达干细胞抗

原 1（stem cell antigen 1，SCA1；也称为 ataxin 1）和

肥大/干细胞生长因子受体（mast/stem cell growth factor 
receptor，KIT），进一步分化为表达 FMS 样酪氨酸激

酶 3（FMS-like tyrosine kinase 3，FLT3）和白细胞介

素 7 受体（interleukin-7 receptor，IL-7R）的普通淋巴

系祖细胞以及 CD16+ CD32+ 粒细胞-单核细胞祖细胞

（granulocyte-monocyte progenitors）[19-20]。 粒 细 胞 -单
核细胞祖细胞产生 FLT3+CSF1R+CX3CR1+ 巨噬细胞和

DC 祖细胞（macrophage and DC progenitors，MDP），

然后进一步分化成 KIT+CSF1R+LY6C+ 普通单核细胞祖

细胞（common monocyte progenitors，cMoPs）。cMoPs

不具备分化成浆细胞样树突状细胞（plasmacytoid DCs，
pDCs） 或 经 典 的 树 突 状 细 胞（conventional DCs，
cDCs）的能力 [21]。粒细胞-单核细胞祖细胞向 cMoP 谱

系的分化主要由 CSF1 驱动，HSC 的差异分化受到多种

转录因子和表观遗传 DNA 甲基化机制的严格调控；在

最终分化完成后，功能性骨髓来源的单核细胞在小鼠

中的表型特征为 CSF1R+CD11b+LY6C+，其可表达多种

趋化因子受体，如 CC- 趋化因子受体 2（CC-chemokine 
receptor 2，CCR2）、CCR5 和 CX3CR1（见图 1）[22-23]。

在小鼠中，存在 2 种不同的血液单核细胞亚型：

LY6C+ 单核细胞和 LY6C- 单核细胞 [24]。前者表面标

志物为 CCR2+CX3CR1+CD43-，而后者表面标志物为

CX3CR1hiCCR2-CD43+。LY6C+ 单核细胞可以返回到

骨髓并产生 CX3CR1+LY6C- 单核细胞 [25]，LY6C- 单

核细胞的存活受转录因子核受体亚家族 4 组 A 成员 1

（transcription factor nuclear receptor subfamily 4 group A 
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member 1，NR4A1；也称 NUR77）调控。 CX3CR1+ 肝

巨噬细胞可由 CX3CR1hiLY6C- 单核细胞衍生而来或在

肝损伤过程中由CX3CR1+LY6C+单核细胞分化而来 [26]。

卵黄囊中的红髓系祖细胞

胎肝中的
单核细胞祖细胞

骨髓释放普通单
核细胞祖细胞

CSF1R+

损伤

CD11b+

LY6C+/-

CCR2+

CX3XR1+

LY6C+/-

CCR2+

F4/80+

CD11b+

CLE4F+

CD68+

自我维持

单核细胞
衍生的KC

获得KC表型
成熟

单核细胞
CSF1R+

KIT+

F4/80
CD45low

CLEC4F
CD68

CD11c+

CD11b+

CX3XR1+

CD11c+

CD103+

CD8α+
CD11c+

PDCA1+

LY6C+

CD11b+

CD68+

F4/80low

LY6C+/-

CD11b+

CD68+

F4/80+

CD11b+

GATA6+

腹膜浸润而来

吞噬

恢复性巨噬细胞

单核细胞衍生的巨噬细胞

受损肝细胞

TLR4+/-

MHCII+/-

PDL1+

CD206+/-

CD11c+/-

ID3+肝血窦

窦间隙

正常肝细胞

髓系DC cDC pDC

具备自我维持
能力

KC

KC KC

肝窦内皮细胞

造血干细胞 组织稳态

图 1  肝脏巨噬细胞在组织稳态和损伤中的异质性

Figure 1  Heterogeneity of hepatic macrophages in tissue homeostasis and liver injury

表 1  巨噬细胞在人和小鼠中的表型异质性

Table 1  Phenotypic heterogeneity of macrophages in human and mice

肝脏巨噬细胞亚群
不同来源的巨噬细胞表型

小鼠 人类

库普弗细胞
CD11b+；F4/80++；CD68+CD11c+/-；CLEC4F+；TIM4+；

TLR4+；TLR9+；CRIg+；CX3CR1- CD68+；CD14+；TLR4+；CX3CR1-

单核细胞衍生的巨噬细胞 CD11b+；F4/80+/-；LY6C+/-；CSF1R+；CCR2+；CX3CR1+；CD64+ CD14+；CCR2+；CD16+/-

髓系树突状细胞 CD11b+；CD11c+；MHCII+；CD103+/- HLA-DR+；CD11c+

炎性巨噬细胞 LY6C+；iNOS+；TNF-α+；IL-1β+；CCL2+；CCR2+/- CD14+；CLEC5A+；S100A9+；CD16+

恢复性巨噬细胞
LY6Clow；CX3CR1+；CD206+；MMP9+；MMP12+；
CSF1R+；Arginase 1+；Arginase 2+ CD16+；CD163+；MERTK+

肿瘤相关的巨噬细胞 CD11b+；F4/80+ CD68+；CD14+；HLA-DR+

骨髓衍生的抑制细胞 CD11b+；LY6C+ CD14+；HLA-DR+/-；CD33+

注：CCL2：CC-chemokine ligand2（CC趋化因子配体2）；CCR2：CC-chemokine receptor2（CC趋化因子受体2）；CD：cluster of differentiation 
molecule（白细胞抗原分化簇）；CLEC：C-type lectin domain family member（C型凝集素家族成员）；CRIg：complement receptor of the immuno-
globulin superfamily（补体受体免疫球蛋白超家族，也称 VSIG4）；CSF1R：macrophage colony-stimulating factor 1 receptor（巨噬细胞集落刺激
因子1受体）；CX3CR1：CX3C-chemokine receptor 1（CX3C-趋化因子受体1）；HLA-DR：human leukocyte antigen-DR isotype（人类白细胞抗原
DR）；IL-1β：interleukin-1β（白介素1β）；iNOS：inducible nitric oxide synthase（诱生型一氧化氮合酶）；LY6C：lymphocyte antigen 6C（淋
巴细胞抗原6C，也称GR1）；MERTK：MER receptor tyrosine kinase（MER受体酪氨酸激酶）；MHCII：major histocompatibility complex class II
（主要组织相容性复合体Ⅱ）；MMP：matrix metalloproteinase（基质金属蛋白酶）；TIM4：T-cell immunoglobulin and mucin domain containing 4
（T细胞免疫球蛋白及黏蛋白域蛋白4）；TLR：Toll-like receptor（Toll样受体）；TNF：tumour necrosis factor（肿瘤坏死因子）

人单核细胞通过其表面 CD14 和 CD16 的表达分类

为 CD14hiCD16- 经典单核细胞（classical monocytes）、

CD14+CD16+ 中间单核细胞（intermediate monocytes）
和 CD14-CD16hi 非经典单核细胞（non-classical mono-

cytes）。人单核细胞的主要群体 CD14hiCD16- 经典单

核细胞和 CD14-CD16hi 非经典单核细胞的基因表达谱

在一定程度上分别与 LY6C+ 和 LY6C- 小鼠单核细胞

相对应 [27]。在急性肝功能衰竭发生时，循环中的人
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单核细胞还表达 S100A9（也称 MAC387）、CD36 和人

白细胞 DR 抗原（human leukocyte antigen-DR isotype，
HLA-DR）[28]。相较于小鼠，对人体循环中的单核细胞

亚群与肝脏巨噬细胞群体之间的关系研究尚处于起步

阶段。值得注意的是，人肝脏中 CD14+CD16+ 中间巨噬

细胞的数量远超过血液中非经典单核细胞的数量。慢

性肝病发生后，CD14+CD16+ 巨噬细胞的数量剧增，表

现出高吞噬活性，并与促炎、促纤维发生介质的分泌

以及后续抗炎介质的分泌调控息息相关。

1.3  树突状细胞

肝脏 DC 主要存在于门静脉中，发挥调控抗原特异

的适应性免疫应答和通过 MHC Ⅰ类和 MHC Ⅱ类依赖

的抗原呈递方式对自身抗原的免疫耐受产生诱导作用。

目前已知的 DC 亚群包括存在于淋巴组织、血液和非淋

巴组织的经典 DC 及分泌Ⅰ型干扰素（INF，包括 IFN-
α、-β、-ω、-τ 和 -κ）的浆细胞样 DC。其中经典 DC 的

主要作用是诱导针对入侵抗原的特异性免疫应答并维

持自身耐受，而浆细胞样 DC 的主要作用是针对微生物，

特别是病毒感染产生大量的Ⅰ型 IFN 并激发相应的 T

细胞。CD11c+ cDC 细胞由 FLT3+ 普通 DC 祖细胞在非

淋巴组织中衍生而来，表达 CD11c 和 pDC 抗原 1（也

称为 BST2）的抗病毒 pDC 细胞则来自 CSF1R- pDC 祖

细胞。小鼠肝脏 cDC 可进一步分为交叉呈递 CD103+

的 cDC 群体和 CD11b+CX3CR1+ 的 cDC 群体（见图 1）。

人肝脏 DC 可以分为 CD303+CD304+ pDCs（与小鼠

PDCA1+ pDC 类似）、CD141+ 1 型 DC（类似于在小鼠

中交叉呈递CD103+ 的 cDC）和CD1c+CD14+ 2型DC（与

小鼠 CD11b+CX3CR1+ cDC 相当）[29]。肝脏的包膜下间

隙存在大量的单个核细胞（mononuclear cells），但目

前尚不清楚这些细胞是否是包膜下 DC 或巨噬细胞，其

单核细胞个体发育也尚未得到证实。

尽管在肝脏中不同群体的单核吞噬细胞表现出不

同的个体发育背景，单核细胞（或循环的髓样祖细胞）

已被证实能够补充肝脏发生病变后消耗的所有巨噬细

胞和髓系 DC 群体的数量。静脉注射氯膦酸脂质体将

小鼠 KC 耗竭完全后，单核细胞能够重新填补肝脏中

KC 和 DC 群体的空缺，于数周内在肝脏中引发全范围

的髓系细胞异质性。相比之下，在小鼠急性肝损伤期

间 KC 耗竭后，KC 的重建依赖于自我更新而不是单

核细胞浸润 [30]。肝窦内皮细胞表达 CX3C-趋化因子配

体 1（CX3C-chemokine ligand 1，CX3CL1）对于促进

CX3CR1+ 髓系 DC 祖细胞的外渗，进而保证肝脏中髓系

DC 耗竭后的全部重建是必不可少的。

2  巨噬细胞亚群间的相互作用

KC 是专业的吞噬细胞，能够清除肝血窦内微生物

和代谢废物，维持免疫耐受，察觉组织损伤并随后激

活促炎级联反应。它们具有在刺激下产生大量细胞因

子、趋化因子和其他生物活性分子的能力 [31]。单核细

胞即使在稳态条件下也存在于肝脏中，并且它们在机

体“有需求时”会被迅速地大规模招募到肝脏。例如，

在溶血性贫血的小鼠模型中，LY6C+ 单核细胞衍生的

细胞在肝脏中迅速积累，吞噬消化衰老和死亡的红细

胞，并分化为表达铁传递蛋白 1（ferroportin 1，也称为

SLC40A1）的巨噬细胞，从而保护肝脏免受铁毒性，

促进铁的再循环 [18]。

各种类型的肝损伤的一个共同突出特点是肝巨噬

细胞数量会大幅增加 [32]。在小鼠肝脏炎症发生后，肝

巨噬细胞池迅速扩张，骨髓来源的 CCR2+LY6C+ 单核

细胞大量浸润，并分化出 MDM。MDM 转化成具备不

同功能和表型的肝巨噬细胞亚群，该亚群独立于驻留的

KC 而存在 [33]。这 2 个群体都可以在肝脏中增殖，以进

一步扩大规模，其间，LY6C+ 单核细胞正整装待发浸润

肝组织，LY6C- 单核细胞则倾向于沿内皮爬行。浸润

后，MDM 下调 LY6C 表达并发育成熟。尽管巨噬细胞

有许多不同的极化状态，但其是否采用促炎或抗炎表

型高度依赖于其局部环境中获得的信号。有研究表明，

无菌性肝损伤过程中促修复的 MDM 可在损伤部位下

调 CCR2 的表达，并上调 CX3CR1 的表达 [34]。KC 通

常具有自我更新能力，不依赖于浸润的单核细胞。然而，

如果 KC 在肝损伤期间耗竭，单核细胞衍生的巨噬细

胞将会填充其组织中的空缺位置并获得 KC 样表型 [35]。

近期有证据显示，GATA6+ 腹膜巨噬细胞也可能在小鼠

无菌肝损伤过程中对肝脏巨噬细胞库产生影响 [36]。因

此，不论肝巨噬细胞的来源如何，肝内微环境才是决

定其功能表型的决定性因素。

受分布位置（窦状内皮腔侧）影响，肝巨噬细胞

易与各种肝驻留和循环血液中的免疫细胞如自然杀伤

（natural killer cells，NKs）细胞、先天淋巴细胞（innate 
lymphoid cells，ILCs）和 T 细胞等相互作用。例如，

人类 KC 通过 TLR 介导的 IL-10 或 IL-1β 的分泌与巡逻

的 NK 细胞相互作用，分别导致 NK 细胞沉默或活化。
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KC 还可通过程序性细胞死亡蛋白 1（programmed cell 
death protein 1，PD1） 与 PD1 配 体（programmed cell 
death 1 ligand 1，PDL1）之间的相互作用调节稳态条

件下 T 细胞的数量，并通过分泌 IL-10 和前列腺素 E2

（prostaglandin E2，PGE2）诱导 Treg 细胞的激活。T

细胞、2 型 ILC（ILC2）或嗜酸性粒细胞释放的 IL-4、
IL-13 和转化生长因子-β（transforming growth factor-β，
TGF-β）在肺巨噬细胞中可诱导伤口愈合反应，类似的

相互作用在肝纤维化中被称为 T 细胞-巨噬细胞相互作

用。因此，肝巨噬细胞的命运和极化不仅受来自肝细胞

的信号调节，而且受到与周围巨噬细胞、T 细胞、NK

细胞和其他各种免疫细胞亚群间的相互作用的调节。

3 肝脏巨噬细胞的危险信号监测和抗菌防御功能
   的发挥

肝脏血液供应经由门静脉（来自肠道）和肝动脉（来

自血液循环）实现，特定的肝脏微环境构造导致通过

血窦的血流速度较缓慢。因肝血窦中的 KC 位于方便清

除血流中的细菌和相关毒素（如内毒素）的最佳位置，

故其在肝脏中的核心功能之一是持续监测感染或涉及

组织完整性的非传染性致危因素 [37]。

KC 可通过识别与模式识别受体（pattern recognition 
receptors，PRRs）结合的损伤相关的分子模式（danger-
associated molecular patterns，DAMPs）或病原体相关

的 分 子 模 式（pathogen-associated molecular patterns，
PAMPs）来察觉肝损伤，促进炎性小体的形成。肝脏

中的 PAMP 如脂多糖（LPS）和鞭毛蛋白大部分来源

于肠道，其出现于肝中是由于肠道微生物群组分的改

变和肠渗透性增加所引起。相比之下，DAMP 主要来

源于受损的肝细胞，包括 ATP、尿酸、胆固醇结晶、

DNA 片段和脂肪酸等 [38]。巨噬细胞特征性炎性小体

是含有 NOD-、LRR- 和 pyrin 结构域 3（NOD-，LRR- 
and pyrin domain-containing 3，NLRP3）的炎性小体。

ATP 通过 P2X7（P2X receptor 7）诱导 NLRP3 炎性小体

依赖的应答，引起体外和体内 IL-1β、PGE2 和高迁移率

族蛋白1（high mobility group box 1，HMGB1）的释放 [39]。

肝缺血再灌注损伤发生后，肝脏巨噬细胞炎性小体被活

性氧（reactive oxygen species，ROS）、HMGB1（通过

TLR4）和组蛋白（通过 TLR9）所诱导活化。KC 炎性

小体的形成在细菌感染和慢性肝损伤过程中均会出现。

慢性肝损伤中肠道微生态失调和屏障功能受损所致的肠

道细菌易位也可能会诱导肝巨噬细胞 NLRP3 炎性小体

的形成，并与肝脏脂肪变性密切相关 [40]。最近的一项研

究提供了证据：人类 KC 可组装特异性的可识别细菌或

病毒刺激的炎性小体，即土拉热弗朗西丝菌（Francisella 
tularensis）和鼠伤寒沙门菌（Salmonella typhimurium）

能激活黑素瘤 2 缺失（absent in melanoma 2，AIM2）
依赖的炎性小体，该通路也可被乙型肝炎病毒（hepatitis 
B virus，HBV）所抑制 [41]。对于成熟的组织巨噬细胞来

说，PAMP 如 LPS 和鞭毛蛋白是炎性小体形成的重要

诱导因子。此外，穿孔蛋白（viroporins）、3 型分泌系

统（type 3 secretion systems，T3SSs）、细菌毒素和补

体系统组分对炎性小体激活过程中孔隙形成的重要性

也已有详细报道 [42]。

此外，不导致炎性小体形成的其他分子也可以用作

驱动肝巨噬细胞活化的警报物。IL-33 和富含组氨酸的

糖蛋白（histidine-rich glycoprotein，HRG）已被确定为

肝脏炎症的介导因子。IL-33 被应激的肝细胞和非实质

细胞释放，并介导表达 IL-33 受体 ST2 的 ILC2、粒细

胞、DC、NK 细胞、NKT 细胞（natural killer T cells，
NKT cells）和 T 辅助 2（T helper 2，TH2）细胞的招募。

IL-33 还可在小鼠急性肝炎期间通过募集 ST2+Treg 细胞

来介导肝脏保护功能。然而，近期有关小鼠肝血吸虫

病的研究表明，IL-33 仅在与胸腺基质淋巴细胞生成素

（thymic stromal lymphopoietin，TSLP） 和 IL-25 共 同

存在时才显示出促纤维化和免疫激活性 [43]。受损的肝

细胞局部释放血浆蛋白 HRG 并诱导小鼠促炎性巨噬细

胞极化。与一系列促炎症信号相反，乳酸是作为急性

肝损伤后 TLR4 介导的 IL-1β 释放的负调节因子发挥作

用的 [44]。因此，肝内存在许多分子机制确保肝巨噬细

胞敏感地识别肝损伤，快速响应，并协调随后的促炎

和免疫反应。

静脉注射细菌于小鼠体内后，超过 60% 的细菌在

10 min 内被捕获于肝脏中，且此比例在 6 h 内升至 80%

以上 [45]。KC 与血小板和其他非实质细胞（例如内皮细

胞和中性粒细胞）协同促进清除细菌。当小鼠全身性

感染蜡样芽孢杆菌（Bacillus cereus）和耐甲氧西林的

金黄色葡萄球菌（Staphylococcus aureus，S. aureus）后，

KC 与巡逻中的血小板协同聚集、识别和清除细菌，从

而保护小鼠免患败血症 [46]。然而，KC 识别和清理细菌

并不总是最终转化为彻底的细菌清除。研究表明，金

黄色葡萄球菌在 KC 的吞噬性溶酶体中具备复制能力，
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使之可有效地避免被中性粒细胞巡查 [47]。这些数据表

明 KC 可以作为金黄色葡萄球菌的潜在储库。此外，

KC 不能完全消除小鼠单核细胞增生李斯特菌（Listeria 
monocytogenes，L. monocytogenes）的胞内感染；相反，

该菌可通过诱导细胞坏死的方式致使 KC 死亡，从而引

发肝细胞危险信号（如 IL-33）的释放和单核细胞募集，

单核细胞衍生的吞噬细胞可最终消除细菌并恢复免疫

稳态 [48]。KC 还可通过发挥其清除能力，释放细胞因子

参与抗真菌应答，但这些机制尚未研究透彻。

晚期肝病患者的抗微生物的防御机制受损严重，

发生细菌感染的风险很高，将会导致严重的临床症状

甚至死亡。肝病患者的肠道渗漏增加和微生物群落改

变易导致内毒素血症，从而耗尽 KC 的清除能力。对于

肝硬化尤其伴有急性慢性肝衰竭（acute-on-chronic liver 
failure，ACLF）的患者，大量报道表明其 KC 和 MDM

的抗菌功能受损。伴有 ACLF 的肝硬化患者病情特征

为急性肝功能失代偿，这通常是由感染引起，将导致

器官衰竭并伴有较高的死亡率。ACLF 患者全身不仅可

检测出过高水平的促炎性细胞因子，而且还存在巨噬

细胞活化标志物，如可溶性 CD163 和甘露糖受体 [49]。

此外，ACLF 患者肝脏和血液中的单核细胞和巨噬细胞

还表达高水平的 MER 受体酪氨酸激酶（MER receptor 
tyrosine kinase，MERTK），该激酶可抑制单核细胞和

巨噬细胞对 LPS 和微生物的应答 [50]。

综上，肝巨噬细胞在体内抗微生物防御中起着核

心作用，它们可系统性清除到达肝脏的细菌和真菌，协

调随后的（天然的和适应性的）免疫应答。故由肝脏

损伤引起的巨噬细胞活化不仅影响肝脏疾病发展进程，

还会改变机体抗微生物防御机制。

4  巨噬细胞在急性肝损伤中的功能

急性肝功能衰竭的患者以其广泛的肝细胞损伤而

出现威胁生命的肝功能降低为特征。过量使用肝毒性

药物（如对乙酰氨基酚）或急性感染甲型肝炎病毒、

HBV、戊型肝炎病毒是致使急性肝衰竭的最常见诱因，

该疾病患者需要接受肝脏移植方可存活。最初的肝细胞

坏死通常是由氧化应激所介导，在此期间，过量 ROS

导致线粒体功能障碍，并随后释放可激活如 KC 等天然

免疫细胞的 DAMP。研究者们已在小鼠急性肝损伤的

多种实验模型中分析了细胞内的分子级联反应，包括由

四氯化碳诱导的坏死性损伤、伴刀豆球蛋白 A 诱导的

损伤、用药过量、局部缺血再灌注、急性病毒性肝炎

和无菌热损伤 [17, 26, 51]。尽管不同损伤类型间激活巨噬细

胞的分子通路有所不同，但肝脏巨噬细胞对急性肝损

伤的应答仍有普遍共性可循。一般而言，KC 是初始组

织损伤的感受器，随之而来的是促炎单核细胞的浸润，

它们将发育成熟为单核细胞衍生的巨噬细胞，并最后

获得恢复表型（见图 1）。 

激活的 KC 可分泌大量细胞因子、趋化因子、前

列腺素、白三烯和补体因子等。趋化因子的分泌对于

招募白细胞到炎症区域非常重要。KC 分泌 CXC 趋

化因子配体 1（CXC-chemokine ligand 1，CXCL1）、

CXCL2、 CXCL8 以吸引中性粒细胞的聚集，也分

泌 CC-趋 化 因 子 配 体 1（CC-chemokine ligand 1，
CCL1）、CCL2、CCL25 和 CX3CL1，进而促进骨髓来

源单核细胞的浸润。它们还产生 CXCL16 以吸引 NKT

细胞。CSF1 在急性肝损伤期间对于单核细胞的募集以

及肝驻留巨噬细胞的增殖发挥重要作用，它虽不被 KC

主动分泌，但可被 KC 的内吞作用调控。除 KC 外，肝

星状细胞、肝窦内皮细胞和肝细胞也是肝损伤过程中

趋化因子的来源。在人和小鼠中，趋化因子的释放致

使骨髓来源的单核细胞和中性粒细胞招募到损伤区域。

目前，中性粒细胞对急性肝损伤的作用尚存在争议，

尽管其在缺血再灌注损伤或热诱导的无菌损伤中常常

是致组织损伤的，但是在实验性对乙酰氨基酚诱导的

肝损伤中发现，其并不是致损伤的关键因素，反而有

利于组织重建 [52]。

浸润的 LY6C+ 单核细胞是高度可塑的，其在小鼠

急性肝损伤模型中同时具有促炎和抗炎的功能。对乙

酰氨基酚诱导的肝脏损伤发生后，新浸润的 LY6C+ 单

核细胞与模式识别受体紧密结合并表达多种细胞因子

和趋化因子，从而产生持续促炎的功能。人循环单核

细胞数量的增加与肝功能衰竭的严重程度相关，也与

对乙酰氨基酚中毒患者的生存率降低有着千丝万缕的

联系。LY6C+ 单核细胞成熟为 LY6C- 巨噬细胞过程直

接发生于肝坏死区域，依赖于 CSF1 的参与，以 CCR2

的下调和 CX3CR1 的上调为特征。MDM 通过产生血管

内皮生长因子 A（vascular endothelial growth factor A，

VEGFA）来促进血管结构的恢复，并参与细胞碎片的

吞噬和细胞外基质的重构。Zigmond 等 [53] 发现缺乏浸

润性单核细胞的小鼠在对乙酰氨基酚诱导的肝损伤后

表现出更长的修复期。此外，缺血再灌注损伤期间募
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集到肝脏的单核细胞衍生的巨噬细胞通过 VEGF 受体 1

信号通路可实现肝脏修复和肝窦重建。人单核细胞和

巨噬细胞表达 MERTK 后可获得促修复表型，即使在促

炎因子的刺激下，表达 MERTK 的肝巨噬细胞活化仍然

很少，可发挥抑制免疫应答的功能。

在肝细胞坏死后，DC 可以分泌 IL-10，抑制浸润

的 MDM 释放肿瘤坏死因子 α（tumour necrosis factor 
alpha，TNF-α）、IL-6和ROS，从而发挥保护肝脏的作用。

浸润的单核细胞也可在 TLR4 介导的 HMGB1 信号转导

时分化为促炎 DC，导致肝损伤加重。此外，Nace 等 [54]

发现具有 TLR4 缺陷的 CD11c+ 细胞的小鼠表现出加重

的肝损伤，表明 DC 可能在肝损伤中具有促组织恢复功

能的表型，这可能是由于 CD11c+ 细胞中缺乏内毒素耐

受性所致。因此，肝损伤发生后 DC 的作用相当复杂，

可显示出促炎和抗炎的双重作用。

5  巨噬细胞在慢性肝脏疾病和纤维化中的作用机
     制及相关药物研发

5.1  非酒精性和酒精性脂肪肝病

慢性肝损伤一般经历由非酒精性脂肪肝疾病

（nonalcoholic fatty liver disease，NAFLD）、 酒 精 性

肝病（alcoholic liver disease，ALD）、慢性 HBV 或丙

型肝炎病毒（hepatitis C virus，HCV）感染等为起始，

以向肝纤维化、肝硬化以及肝细胞癌（hepatocellular 
carcinoma，HCC）发展为特征的长时程转变。由于该

疾病进程会随着肝脏炎症的发展而加剧，故巨噬细胞

为控制慢性肝损伤炎症所必需 [55]。 

目前，慢性肝病中最受关注的是 NAFLD，西方国

家人口中约 1/3 患有该疾病，中国近 5 年内发病率也

呈增加趋势。慢性脂肪过载可诱导肝细胞死亡，导致

各种类型的 DAMP 的释放，引发巨噬细胞活化。ALD

和 NAFLD 中的肝损伤和炎性小体激活均是由广泛的

肝内脂质积聚所引起。KC 是 NAFLD 发病过程中炎症

发生的重要介质，动物模型研究显示，它的耗竭减弱

了非酒精性脂肪性肝炎（nonalcoholic steatohepatitis，
NASH）的进展 [33]。除了巨噬细胞中 DAMP 引发的

炎性小体激活之外，研究者们在 NAFLD 的动物模型

中已发现了巨噬细胞激活的另外机制，并在人类细胞

或组织中得到部分证实。近期的一项研究显示，含有

TNF 相关凋亡诱导配体（TNF-related apoptosis-inducing 
ligand，TRAIL；也称为 TNFSF10）的脂质刺激的肝细

胞衍生的细胞外囊泡在巨噬细胞活化中起重要作用 [56]。

人和小鼠研究均显示，肝细胞衍生的 HRG 是另一种

与 NAFLD 的促炎性巨噬细胞极化相关的信号；此外，

作为肝脏脂肪变性的结果，KC 中糖皮质激素诱导的

亮氨酸 拉 链（glucocorticoid-induced leucine zipper，
GILZ；也称为 TSC22D3）的下调可驱使 KC 朝向促炎

表型极化，并最终在 NASH 和肝纤维化中丧失其可诱

导具有耐受原性的 T 细胞（指肝脏处于稳态时对于 KC

呈递的抗原具有耐受性的 T 细胞，肝内炎症会破坏 T 细

胞的耐受原性并将其转化为免疫原性）应答的能力 [57]。

然而，KC 在这些疾病中并不总是促炎性的，它们可以

通过分泌 IL-10 和触发促炎巨噬细胞的凋亡产生抗炎应

答。有证据显示，自噬对调节肝脏中的促炎性巨噬细

胞的免疫应答十分重要，巨噬细胞中自噬途径的失活

加剧了小鼠模型中的肝脏炎症和纤维化程度 [58]。  

在慢性酒精性肝损伤和 NASH 的实验模型中，

CCR2+CX3CR1+LY6C+ 单核细胞浸润肝脏后分化成特殊

表型的 MDM，它们的信号传导、细胞因子和趋化因子

表达相对独特；除了通过已知的 CCR2-CCL2 轴进行单

核细胞募集外，在 NASH 中也存在通过 CXCL10 招募

CXCR3 依赖的单核细胞 [59-60]。小鼠 NASH 模型中，来

源于浸润的单核细胞的肝脏巨噬细胞的聚集和随后的

细胞因子释放可刺激促炎级联反应，并可激活其他免

疫细胞（如 T 细胞），诱导涉及脂质代谢和细胞迁移

的转录因子的表达，从而促进肝细胞程序性死亡。多

项研究表明，在人类 NASH 进展期间，肝脏巨噬细胞

主要以促炎症表型参与其中并发挥作用 [61]。事实上，

CCR2+ 促炎巨噬细胞在门静脉周围积聚是人类 NASH

（尤其是发展到纤维化和肝硬化阶段）的一个重要特

征，表明单核细胞浸润确实是人类 NAFLD 发展的关键

机制。  

虽然肝脏巨噬细胞会被受损的肝细胞释放的信号

激活，但它们也会转而向肝细胞发出信号并直接影响

疾病进程。在 ALD 中，KC 分泌 IL-6 来介导肝细胞衰

老以抵御肝细胞凋亡和肝脏脂肪变性，还可分泌促炎

介质（如 TNF-α 和 ROS 等）以加剧组织损伤。此外，

小鼠巨噬细胞和肝细胞中微小 RNA miR-155 信号通路

的激活也与酒精引发的脂肪性肝炎和纤维化密切相关，

该通路相关基因经由 TLR4 转导并诱导参与了脂质代谢

以及促炎细胞因子和趋化因子的基因的表达 [62]。巨噬

细胞也可以直接导致肝脂肪变性。研究显示，精氨酸酶 2
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缺陷型 Arg2-/- 小鼠（即缺乏替代性活化巨噬细胞或称

M2 型巨噬细胞）由于肝脏脂肪合成增加而更易发生自

发性脂肪变性 [63]。KC 和 MDM 也可通过释放 CCL2 来

激活肝细胞中的脂肪合成。脂肪酸的代谢在介导肝巨

噬细胞的极化中起到了非常关键的作用，该过程依赖

于 NLRP3 炎性小体的形成 [64]。在人类巨噬细胞极化中

脂肪酸（如油酸和棕榈酸等）可诱导独特的极化簇，而

促炎性巨噬细胞活化依赖于糖酵解。目前，脂肪酸氧化

在多大程度上影响替代性活化巨噬细胞极化尚存争议。

尽管如此，有确凿的实验证据表明，代谢通路和炎症

通路是共调控的，胆固醇代谢与巨噬细胞中的Ⅰ型 IFN

的应答有关 [65]。然而，免疫代谢受损究竟是肝脂肪变

性的原因还是结果，仍然悬而未决。

DC 在 NASH 中也具有多种功能。它的细胞因子谱

较复杂，可产生 TNF-α、IL-6、IL-10 等促炎和抑炎因子，

使之具有混合的表型。另一方面，脂质及其产物可以

损害 DC 的抗原呈递功能，DC 耗竭会加剧肝脏炎症、

肝脏损伤和纤维化。

5.2  HBV和HCV 

慢性 HBV 或 HCV 感染是全球肝脏疾病致死的主

要原因 [66]。病毒感染后促炎的单核细胞被迅速募集至

肝脏感染部位并最终在数量上超过驻留的 KC。在感染

的最初阶段，巨噬细胞被认为主要具有保护性抗病毒

特性。然而，在肝炎病毒感染的发展阶段，肝巨噬细

胞既表现出抗病毒作用又具有病理效应。血液单核细

胞和 KC 与 HCV 的体外孵育诱导了炎性小体活化以及

肝脏促炎因子 IL-1β 和 IL-18 的生成。KC 分泌 IL-6、
IFN-γ、ROS、FAS 配 体（Fas ligand， 又 称 CD95L）
会引起肝脏炎症增加，也分泌粒酶 B 和 TRAIL 以抑制

HCV 复制，还可诱导受感染的肝细胞的凋亡。当机体

被 HBV 感染后，KC 和 MDM 诱导促炎细胞因子表达

并激活 NK。TLR 依赖的促炎单核细胞的激活已被证实

可诱导有抗病毒特性的 CD8+T 细胞的扩增。除了介导

炎症和组织损伤外，巨噬细胞还参与由 HBV 或 HCV

感染所引发的肝纤维化。慢性病毒感染后，肝细胞上调

IL-34和CSF1的分泌，刺激巨噬细胞产生促纤维化因子，

如血小板衍生生长因子（platelet derived growth factor，
PDGF）、TGF-β 和半乳糖凝集素 3（galectin-3）等。

在慢性病毒性肝炎发病期间，受损的适应性免疫

应答默许了 HBV 或 HCV 持续存在。来自模拟 HBV 瞬

时感染的小鼠模型的研究显示，KC 通过生成响应于

TLR2 信号的 IL-10 来支持机体对 HBV 免疫耐受的建

立 [67-68]。这种机制可能与 HBV 的母婴传播特性密切相

关。在垂直传播 HBV 的小鼠模型中，母体 HBV 包膜

抗原（HBV envelope antigen，HBeAg）诱导抑制性配体

PDL1 的表达和后代肝巨噬细胞中的免疫抑制表型的获

得，由此抑制 CD8+T 细胞有效活化并防止 HBV 清除 [69]。

一种新型的基于生物纳米囊的纳米载体 GL-BNC 便是

由 HBV 包膜 L 颗粒构成，与蛋白 G 衍生的 IgG 的 Fc

段以及蛋白 L 衍生的 IgG 的 Fab 段串联结构域相类似；

该纳米载体可诱导吞噬作用并被巨噬细胞摄取以实现

靶向巨噬细胞的药物递送 [70]。

5.3  肝脏纤维化

肝纤维化（liver fibrosis）是各种致病因子累及肝

脏后肝内发生的一种慢性损伤修复反应。目前通常认

为肝纤维化是肝脏中胶原蛋白等细胞外基质（ECM）

的产生与降解失衡，进而导致肝脏内纤维结缔组织异

常沉积的可逆性病理过程，反映出肝脏修复和瘢痕形

成的一个动态平衡过程。肝纤维化是预测 NAFLD 患者

肝内和肝外发病率和死亡率的重要组织学特征。

肝脏巨噬细胞在纤维化过程中具有双重功能：在

纤维化发展早期，小鼠肝脏巨噬细胞的缺失缓解了瘢痕

形成，而在病程恢复阶段它们的缺失抑制了组织的正常

修复 [71]。在慢性损伤持续发生和纤维化发展期间，来

源于单核细胞的促炎巨噬细胞在肝脏中占据较大比例。

单核细胞衍生的巨噬细胞和 KC 均具有促纤维化特性，

它们通过分泌 TGFβ1 和 PDGF 来促进肝星状细胞的活

化和肌成纤维细胞的存活。在人体中，CD14+CD16+ 单

核细胞衍生的巨噬细胞具有促肝星状细胞活化能力。

MDM 和 KC 的促纤维化表型由局部因子（如 HRG

等）所维持，也可由其他促炎细胞如 NKT 细胞或表

达 NKp46 的 NK 细胞间的相互作用所获得。肝纤维化

中巨噬细胞的激活机制的另一个有趣的方面是其还与

“肠-肝轴”有关：越来越多的肠道菌群移位（bacterial 
translocation）一方面激活了巨噬细胞中 TLR4 依赖的

信号通路，因而增强其促纤维化特性；另一方面，还可

诱导强直性Ⅰ型 IFN 表达，导致肝巨噬细胞的抗感染

机制受损，引起髓系细胞产生 IL-10 并抑制抗细菌免疫。

单核细胞衍生的巨噬细胞在外渗后走向成熟，可

获得抗纤维化表型。该过程由消化的肝细胞碎片所驱

动，以小鼠巨噬细胞中表面标志物 LY6C 的下调为特

征，并高表达基质金属肽酶（matrix metallopeptidase，
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MMP）9、MMP12 和 MMP13 [72]。如果外界损伤停止，

这些“修复性巨噬细胞”在肝脏中就占据优势，它们可

通过抑制炎症和降解细胞外基质，从而促进组织修复；

它们还参与肌成纤维细胞的失活，致使肝星状细胞的

凋亡、衰老（促使肝星状细胞成为细胞毒性 NK 细胞的

靶标）或返回到静止状态。

肝脏 DC 对如 HMGB1 的危险信号高度敏感，会

识别并从产生 IL-10 的耐受性 DC 状态转变成免疫原性

DC 状态。该类亚群与促炎性巨噬细胞具有相似的功能，

可分泌 TNF-α 等促炎因子，也可进一步激活 NK 细胞

和 T 细胞，促进肝星状细胞的激活。在纤维化恢复阶段，

DC 也可通过激活 FLT3L 来促进肝脏的再生。

既然在肝纤维化中巨噬细胞具有以上复杂的双重

功能，那么将巨噬细胞的这些重要功能转化为新型抗

纤维化临床疗法就显现出了很大可能性 [73]。科学家们

曾设想将极化的抗炎巨噬细胞过继性转移至患者体内

从而减轻纤维化。然而，骨髓干细胞的反复移植不会

对肝硬化患者产生临床益处。另一种方法是通过使用

靶向纳米粒子来调节巨噬细胞的极化或功能，在接受

脂质体递送地塞米松的小鼠中显示该方法有一定的抗

纤维化功效 [74]，但是该方法可用于临床之前需要进一

步优化靶向特异性。半乳糖凝集素 3 抑制剂是人类和小

鼠肝脏中促纤维化巨噬细胞活化的标志物，已成功用

于临床前纤维化模型，正在早期临床试验中进行评估。

干扰趋化因子介导的单核细胞向肝脏受损部位募

集是另一种有前景的抗纤维化方法。在实验性慢性肝

损伤小鼠模型中，通过 RNA 核酸适配体分子（RNA-
aptamer molecule）mNOX-E36 对 CCL2 依赖的单核细

胞浸润进行抑制后，小鼠脂肪性肝炎得到缓解，血管生

成受到抑制，肝纤维化得到了逆转 [75]。目前，CCR2 和

CCR5 双重抑制剂 cenicriviroc（CVC）正处于 NASH

和纤维化Ⅲ期临床试验阶段。令人惊喜的是，在耐受

良好的口服治疗仅 1 年后，服用 CVC 的患者产生纤维

化改善的概率增至2倍 [76]。在小鼠NASH纤维化模型中，

通过治疗性给予 CVC 来抑制单核细胞募集，显著减少

了肝内 MDM 的积聚，改善了肝细胞气球样变和肝纤

维化 [77]。另外，在纤维化恢复期间肝细胞的修复机制

不受 CCR2-CCR5 双重抑制的影响。此外，selonsertib

（GS-4997）是凋亡信号调节激酶 1（apoptosis signal-
regulating kinase 1，ASK1；也被称为 MAP3K5）的抑

制剂，目前处在Ⅲ期临床研究阶段，该激酶是肝脏巨噬

细胞中级联促炎信号的上游介质 [78]。一项共 72 例伴有

中度至重度肝纤维化的 NASH 患者参与的 selonsertib Ⅱ

期临床试验显示，患者接受 selonsertib 治疗 24 周后，

纤维化程度、肝硬化进程、肝脏硬度、肝脂肪含量明

显改善，肝胶原含量、生化指标和凋亡标志物水平等

也相应地降低 [79]。这些临床前和Ⅱ期临床的研究结果

增加了临床对靶向巨噬细胞治疗肝脏纤维化的信心。

6 巨噬细胞在肝细胞癌中的作用机制及相关药物
    研发

由慢性肝脏炎症发展成的肝癌致死率约占所有癌

症相关死亡的 3% ~ 6%，特征是预后不良、疾病进展迅

速、化疗选择有限、手术切除后复发率高。肝巨噬细

胞在 HCC 发病机制中至关重要：它们既可以建立起促

炎促肿瘤发生的微环境的同时抑制抗肿瘤免疫应答，

也会在特定条件下发挥抗肿瘤的免疫监视功能。

浸润的单核细胞和 KC 都被认为可以驱动肿瘤

生长和转移。肿瘤相关的巨噬细胞（tumor-associated 
macrophages，TAMs）和肝外髓样细胞通常会表现出

免疫抑制特性，后者常被称为骨髓衍生的抑制细胞

（myeloid-derived suppressor cells，MDSCs）。来自 HCC

患者和肝癌小鼠模型的部分研究多将肿瘤相关巨噬细

胞和 MDSC 与增大的肿瘤负荷、更高的转移率联系起

来。有研究显示，HCC 患者体内若存在替代激活的瘤

周巨噬细胞和高水平的 CCL2，则常与预后不良有关 [80]。

肿瘤相关巨噬细胞可分泌多种细胞因子和趋化因子（如

IL-1β、IL-6、TNF-α、CCL2、CXCL10 等）以增加肿瘤

细胞增殖，保护 NF-κB 介导的癌细胞凋亡，TAM 还可

分泌促血管生成生长因子如 VEGF、PDGF、TGFβ 和成

纤维细胞生长因子，这些因子均可促进肿瘤生长 [81]。然

而，上述因子与 ALD、NAFLD、HBV、HCV 等诱发

的慢性肝脏炎症期间单核细胞衍生的巨噬细胞分泌的

多数促炎因子以及 KC 分泌的部分促炎因子存在重叠，

因此很难分清肝脏巨噬细胞在慢性炎症的哪个阶段提

供肿瘤友好的微环境以促进 HCC 生成，以及何时可对

已生成的肿瘤的信号作出应答。在肝纤维化发展阶段，

CCL2 依赖的 MDM 具有促进血管生成的能力，这为

HCC 的形成提供了前提条件。此外，KC 也可通过响应

来自新形成的肿瘤所发出的信号而促进 HCC 形成，而

单核细胞和 MDM 在 HCC 发展的后期阶段（包括转移

形成）发挥重要作用 [82]。CCL2 依赖的单核细胞的募集
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值得注意的是，表达 CCL2 的肿瘤相关中性粒细胞的

数量与 HCC 患者的存活率呈负相关 [82]。浸润的单核细

胞可上调肿瘤细胞中 S100A8 和 S100A9 的表达，进

而促进肿瘤转移 [83]。此外，肿瘤相关巨噬细胞也可以

重塑细胞外基质，有利于肿瘤在胶原基质微环境中的

建立。

KC 和 MDM 的激活可促进 HCC 的发生和发展，

肝脏巨噬细胞也同样参与抗肿瘤应答的过程。部分研

究通过对化学诱导肝癌和癌基因诱导衰老的小鼠模型

的研究揭示了众多复杂的免疫细胞的关系以及其阻止

肿瘤发生的机制。其中，肝巨噬细胞与 CD4+T 细胞的

相互作用阻碍了肝癌的进程。在癌基因诱导的肝细胞

衰老的小鼠模型中，衰老的肝细胞分泌 CCL2，募集促

炎性 CCR2+MDM，清除了癌变前的衰老细胞，因而阻

止 HCC 形成 [84]。在 HCC 的晚期阶段，瘤周单核细胞

衍生的巨噬细胞具备许多免疫抑制特征，包括可抑制

免疫检查点分子 PDL1（其抑制效应 T 细胞和 B 细胞

的功能）的表达和免疫抑制细胞因子（如 IL-10）的表

达，并且它们也可以通过直接抑制细胞毒性 NK 细胞

和 CD8+T 细胞来发挥抗肿瘤作用 [84-85]。目前已发现多

种能识别 MDSC 样巨噬细胞的标志物，如大麻素受体 2

（cannabinoid receptor 2，Cnr2），表达该标志物的肝

巨噬细胞通过募集 CD4+T 细胞而具有肿瘤抑制作用 [86]。

此外，PDL1+ 巨噬细胞浸润到肿瘤的程度与 HCC 患者

的肿瘤负荷相关 [87]。

综上所述，治疗性靶向肝巨噬细胞具有预防慢性肝

病患者发展成 HCC 或改善当前 HCC 治疗手段的作用。

在肝纤维化模型中，抑制 CCL2 可减少肝内肌成纤维细

胞的活化和血管增生。在异种移植模型中，CCR2 拮抗

剂也能通过阻断瘤周肝巨噬细胞极化为 M2 样表型，从

而抑制 CD8+T 细胞依赖的肝肿瘤的生长。与之相类似，

在继发于晚期结直肠癌并肝转移患者的Ⅰ期临床试验

中，通过抑制 CCR5 表达，成功诱导了抗肿瘤人巨噬

细胞的极化，最终使肿瘤负荷降低 [88]。另有研究发现，

利用小分子肽段选择性靶向肿瘤相关的巨噬细胞可促

进抗肿瘤免疫的应答，在 HCC、乳腺癌等实体瘤治疗

中可以实现高效、高选择性 [89]。虽然这些结果令人振奋，

但是任何靶向巨噬细胞的 HCC 疗法都必须考虑慢性炎

症、纤维化和癌症发展期间肝巨噬细胞的异质性功能

变化。

7  总结与展望

巨噬细胞是机体处于内稳态和疾病状态下维持肝

脏结构构造的“关键一环”。近年来，对巨噬细胞起源、

极化和功能探索的巨大进展揭示了它们在健康状态下

和疾病进程中的多方面作用。在不断清除血液系统中

和肠道衍生的 PAMP 并维持其耐受性环境中，肝脏驻

留的 KC 对机体内稳态的维持发挥了至关重要的作用。

KC 可以识别 DAMP 和 PAMP 来感知组织损伤并被它

们激活。活化的 KC 释放的各种细胞因子和趋化因子构

成了肝脏受损部位的炎症环境，而骨髓来源的单核细

胞浸润至肝脏，建立了与常驻 KC 功能迥异的肝巨噬细

胞群。

肝脏巨噬细胞具有高度可塑性，其表型受局部微

环境影响而改变，从而因地制宜地发挥生理功能。正

是因为该特性，使得肝脏巨噬细胞在肝脏疾病的发生、

发展及恢复的各个病理阶段均处在机制调控的中心位

置，从而使肝脏巨噬细胞有望成为未来肝病治疗的重

要靶标。其中一种治疗方法旨在通过靶向趋化因子（例

如 CCL2）、趋化因子受体（例如 CCR1、CCR2 和

CCR5）或生长因子及其受体（例如 CSF1 和 CSF1R）

来减少单核细胞的内流。对这些通路的抑制有利于预防

肝纤维化的发生或 HCC 的形成。另外，纳米颗粒递送

的巨噬细胞极化药物或促炎性细胞因子抑制剂也可通

过抑制炎症并促进组织修复而发挥其潜在药效，而在肝

损伤的恢复阶段持续给予 CSF1 或 IL-4 还可进一步增

强恢复性巨噬细胞的分化。然而，潜在疗法的开发应立

足于肝巨噬细胞的极化改变和功能调控的机制，该领域

的最新进展将构成未来开发治疗肝病新疗法的基础。
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