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[摘要] 肝纤维化是指各种病因导致反复或持续的肝脏实质细胞炎症、坏死，以及肝脏纤维结缔组织过度沉积的结

果，是慢性肝病发展为肝硬化的必经阶段。抗病毒等病因治疗可一定程度减轻肝组织炎症，但无法完全终止肝纤维化进

程。近年来研究发现，肝内巨噬细胞在肝纤维化的发生发展中发挥平衡炎症、调节免疫功能等重要作用，巨噬细胞的回

输可延缓肝纤维化，其中M1/M2型巨噬细胞已成为探索巨噬细胞调节肝纤维化的关键。本文重点阐述肝内M1/M2型巨

噬细胞在肝纤维化中的作用及其机制。
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[Abstract] Hepatic fibrosis refers to repeated or persistent inflammation and necrosis of liver parenchymal cells and excessive 

deposition of liver fibrous connective tissue caused by various etiologies, which is a necessary stage for chronic liver disease to develop 

into cirrhosis. Etiological treatment as antiviral therapy can reduce the inflammation of the liver tissues to a certain degree , but cannot 

completely stop the process of liver fibrosis. In recent years, researchers have found that intrahepatic macrophages play an important 

role in the occurrence and progression of hepatic fibrosis, among which M1/M2 macrophages have become the key to exploring 

macrophages to regulate hepatic fibrosis. This article will focus on the role and mechanism of intrahepatic M1/M2 macrophages in 

hepatic fibrosis.
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肝纤维化是由病毒、化学毒物、乙醇等刺激，

以及自身免疫、遗传等因素导致肝脏上皮细胞、内

皮细胞持续炎症损伤及抗损伤的结果，并伴随纤维

化再生、纤维结节改变，以及微循环和肝脏结构的

损伤[1]。终末期肝病通常需要肝移植治疗，但因可

用供体短缺、费用昂贵及术后终身免疫抑制治疗等

因素使肝移植治疗的开展严重受限[2-4]，而早期干预

肝纤维化能够很大程度地减少终末期肝病的发生。

因此，对肝纤维化形成及消退机制的研究有望成为

预防及治疗终末期肝病的有效措施[5]。

目前，治疗肝纤维化的方法包括病因治疗、抑

制细胞外基质(extracellular matrix，ECM)产生、促进

ECM 降解等[6]。虽然这些治疗方法在一定程度上可

减轻肝组织炎症，但不能完全终止肝纤维化的进

程[7]。免疫细胞是肝纤维化发生发展的主要因素，

肝内巨噬细胞可启动、维持及放大有害的炎症级联
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反应，是整个纤维化过程的关键调节剂。其中M1与

M2型巨噬细胞极化可影响肝纤维化的发生、发展及

结局[8]。本文详细阐述肝内M1/M2型巨噬细胞的起

源、功能及其在肝纤维化中的作用机制，为治疗肝

纤维化提供新的治疗思路及策略。

1　肝巨噬细胞概要

巨噬细胞广泛存在于组织体腔表面，是人体抵

抗病原体的第一道防线。巨噬细胞通过产生趋化因

子 、 基 质 金 属 蛋 白 酶 (matrix metalloproteinase，
MMPs)及炎性介质驱动损伤后的初始细胞反应，进

而释放细胞因子参与炎症反应，激活获得性免疫反

应[9-10]。肝巨噬细胞具有显著异质性，根据来源不同

可分为库普弗细胞(Kupffer cells，KCs)和单核细胞来

源 的 巨 噬 细 胞 (monocyte-derived macrophages，
MDMs)[11]。肝损伤时，KCs 吞噬有害物质并调节肝

脏免疫反应，维持肝脏稳态；MDMs 主要产生炎性

因子，调节肝脏炎症及创伤修复。

1.1　来源　KCs 来源于胚胎卵黄囊细胞及骨髓造血

干细胞，并随循环系统进入组织胚胎，实现肝脏的

自我更新。MDMs 起源于骨髓祖细胞，在维持体内

稳态及炎症期间，单核细胞从循环系统迁移至组织

中，受局部生长因子、促炎细胞因子、微生物产物

等刺激后分化成巨噬细胞[1,12]。

1.2　分型及功能　巨噬细胞具有极强的可塑性，在

不同组织中受局部微环境刺激后可极化出不同的表

型及功能，包括吞噬病原体、感染碎片、死细胞。

巨噬细胞通过与主要组织相容性复合物 (major 
histocompatibility complex，MHC)分子相关的加工抗

原结合呈递抗原；巨噬细胞分泌肿瘤坏死因子-α
(tumor necrosis factor- α， TNF- α)、 白 细 胞 介 素

(interleukin，IL)-6 及 IL-1β等细胞因子[13-16]。基于不

同的细胞表面标记、特定细胞因子的分泌及差异的

生物学活性，肝巨噬细胞被分为经典活化的巨噬细

胞(M1型巨噬细胞)和选择性激活的巨噬细胞(M2型

巨噬细胞)。M1 型巨噬细胞可被 TNF-α、γ干扰素

(interferon- γ， IFN- γ)、脂多糖 (lipopolysaccharides，
LPS)激活，主要通过 Toll 样受体(Toll-like receptors，
TLRs)与抗原结合，产生大量活性氮和氧的中间体，

释放大量TNF-α、IL-1、IL-6、IL-12、IL-15等炎性细

胞因子，C-C 趋化因子配体 2(C-C motif chemokine 
ligand 2，CCL-2)、CCL-3 等趋化因子，以及诱导型

一氧化氮合酶(inducible nitric oxide synthase， iNOS)，
诱导辅助性 T 细胞(T helper cell，Th)1 型免疫应答，

发挥促炎、清除病原微生物、抗肿瘤及提呈抗原等

作用[17-20]。M2 型巨噬细胞可由 IL-4、IL-13 经 IL-4 受

体α激活信号传导、转录激活因子 6 极化，由 IL-10

经 IL-10 受体激活信号传导、转录激活因子 3 极化，

通过分泌 IL-10、IL-4、IL-13等炎性因子，转化生长

因子-β(transforming growth factor-β，TGF-β)及血管内

皮生长因子-α，诱导 Th2 型免疫应答，发挥抑炎及

组织重塑等作用[21]。M2 型巨噬细胞又分为 M2a 型、

M2b 型、M2c 型、M2d 型巨噬细胞[22]。M2a 型巨噬

细胞可由 IL-4或 IL-13诱导分化，通过分泌TGF-β等

促纤维化因子促进组织修复及伤口愈合；M2b 型巨

噬细胞由免疫复合物、TLRs诱导分化，通过分泌 IL-
1β、IL-6、TNF-α等促炎细胞因子及 IL-10 抑炎细胞

因子，从而发挥促炎及抑炎双重作用；M2c 型巨噬

细胞由 IL-10、TGF-β、糖皮质激素诱导分化，通过

调节性 T 细胞发挥抑炎、促进组织修复、吞噬凋亡

细胞等作用[21]；M2d 型巨噬细胞由 IL-6、TLRs 配体

及腺苷激活，是肿瘤微环境中的主要促炎因子，可

促进肿瘤血管生成及转移[20,23-24]。也有研究发现，肝

巨噬细胞可同时表达促炎或抑炎标志物，因肝脏微

环境是动态变化的，所以巨噬细胞亚群可能存在更

多的“广谱”状态[23]。但巨噬细胞广义的二分法，

即M1/M2型巨噬细胞，仍被列为重点研究领域。

通过巨噬细胞表面差异性标志物的表达，可鉴

别 M1 型、M2 型巨噬细胞。M1 型巨噬细胞高表达

CD16、CD32、CD40、CD68、CD80、CD86、F4/80
及 iNOS 等受体，低表达 CD306 受体[1,22,24-25]。M2 型

巨 噬 细 胞 高 表 达 CD9、 CD36、 CD74、 CD163、
CD206、CD301等受体[1,21,26-28](图1)。

2　肝巨噬细胞参与肝纤维化的发生及消退机制

肝纤维化形成的主要因素是蛋白聚糖、胶原蛋

白、糖蛋白等ECM的过度沉积及异常分布[1]。肝星

状细胞(hepatic stellate cells，HSCs)产生血管生成素 I，
促进血管生成，加速纤维化进程[29]。HSCs与炎性细

胞相互作用，通过旁分泌信号传导驱动炎症反应及

损伤[30]。 HSCs 激活后可转化为肌成纤维细胞

(myofibroblasts，MFBs)，并分泌 TGF-β促进胶原蛋

白合成及成熟，也可在纤维间隔及汇管区分泌

ECM，构成肝纤维化的中心环节[3,31]。实验研究已表

明，肝纤维化时肝巨噬细胞数量显著增多，M1/M2
型巨噬细胞可通过参与 HSCs 的活化调节 ECM 的沉

积及分解，从而发挥双重作用。

2.1　M1型巨噬细胞

2.1.1　通过CCL-2参与肝纤维化发生发展　M1型巨

噬细胞在肝纤维化中发挥双刃剑的作用，既可促进

肝纤维化的发展，也可逆转肝纤维化的进程。在肝

纤维化早期，血浆中的M1型巨噬细胞分泌的CCL-2
水平升高，在瘢痕界面及胆管周围区域激活并募集

HSCs，促进纤维化发展[32]。研究发现，CCL-2 的中
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和抗体CCR-2会显著抑制HSCs的趋化作用，减轻肝

纤维化程度[33]。M0型、M1型、M2型巨噬细胞分别

从尾静脉回输于四氯化碳(CCL4)诱导的肝纤维化小

鼠模型后，体外肝组织切片中 M1 型巨噬细胞中

CCL-2 mRNA 水平是 M0、M2 型巨噬细胞的数十倍，

M1 型巨噬细胞的回输通过产生 CCL-2、CCL-3，募

集内源性巨噬细胞(endogenous macrophages，Em)而
发挥其抗纤维化活性[34-35]。CCR-2可能通过与CCL-2
结合消耗游离的CCL-2，从而抑制HSCs的激活和募

集，进而减缓肝纤维化进程，同时通过 CCL-2 募集

Em发挥抗纤维化作用。

2.1.2　通过MMPs减轻肝纤维化程度　M1型巨噬细

胞可通过丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated 
protein kinase，MAPK)、核因子 κB(nuclear factor-κB，
NF-κB)信号通路上调 MMPs 的表达[36]。MMPs 基于

底物特异性分为胶原酶、明胶酶、母细胞溶解酶、

层析酶、膜型MMPs及其他类型的MMPs[37]。体外实

验证实，极化后的M1型巨噬细胞中MMP-2、MMP-
9、MMP-13 的 mRNA、蛋白质及酶活性等表达均升

高[34]。MMP-2 是 HSCs 分泌的 IV 型胶原酶，可通过

限制 HSCs 的活化抑制α1 胶原蛋白表达，从而减少

Ⅰ型胶原蛋白的沉积[38]。MMP-9 属于明胶酶家族，

可促进HSCs凋亡[39]，诱导明胶及Ⅳ型、Ⅴ型、Ⅺ型

胶原蛋白的降解[40]。MMP-13是主要间质性胶原酶，

具有明胶酶样作用，可降解Ⅱ型胶原，裂解Ⅰ型胶

原蛋白的氨基端肽，从而破坏交联胶原的稳定性，

降解组织中的成熟胶原[41]。在 MMP-13 缺失的小鼠

肝脏中，HSCs的活化及增殖均受到抑制[42]。综上所

述，极化后的M1型巨噬细胞可通过促进MMPs的活

性，抑制 HSCs 的活性，减少胶原蛋白沉积，降解

ECM，从而延缓肝纤维化进程。

2.1.3　通过影响自然杀伤(natural killer，NK)细胞延

缓肝纤维化进程　NK细胞是肝脏免疫功能的重要组

成部分，在清除细菌、病毒及癌细胞中发挥关键作

用[43]。正常情况下，NK细胞不能杀伤静止的HSCs；
肝损伤时，HSCs 被激活，下调 MHCⅠ的表达，同

时降低 NK 细胞的抑制作用，增加 NK 细胞对活化

HSCs的细胞毒性[44]。体外实验证实，小鼠尾静脉回

输M1型巨噬细胞可增加纤维化肝脏中NK细胞的募

集及活化，使其高表达肿瘤坏死因子相关凋亡诱导

配体 (TNF-related apoptosis-inducing ligand， TRAIL)，
介导HSCs的凋亡，从而减轻肝纤维化[45]。在丙型肝

炎病毒感染患者体内，NK细胞通过TRAIL、凋亡因

子相关配体(factor related apoptosis ligand，FasL)及NK
细胞活化性受体(natural killer cell group 2D，NKG2D)
等机制诱导活化的 HSCs 凋亡[46]。此外，NK 细胞也

可通过产生 IFN-γ介导HSCs凋亡，表现出抗纤维化

活性[47]。研究发现，NK细胞蛋白 44(natural killer cell 
p44-related protein，NKp44)、杀伤细胞凝集素样受体

G1(killer cell lectin-like receptor G1，KLRG1)及 TLR-9
激活受体均参与 NK 细胞介导的杀伤 HSCs 的过

程[48-50]；杀伤细胞免疫球蛋白样受体等特异性抑制

性受体及Ly49基因缺失均会增加NK细胞对HSCs的
毒性，从而减轻肝纤维化[44]。综上所述，M1型巨噬

细胞可能通过增加 NK 细胞的募集和活化，高表达

TRAIL、FasL、NKG2D、KLRG1、TLR-9 激活受体，

M1. M1型巨噬细胞；M2. M2型巨噬细胞；TNF-α. 肿瘤坏死因子-α；IFN-γ. 干扰素γ；LPS. 脂多糖；IL. 白细胞介素；iNOS. 诱导型一

氧化氮合酶；Th1. 辅助性T细胞1；Th2. 辅助性T细胞2；TLR. Toll样受体；IC. 免疫复合物；TGF-β. 转化生长因子-β
图1　肝巨噬细胞的分型及功能

Fig.1　Classification and function of hepatic macrophages

728



Med J Chin PLA, Vol. 49, No. 6, June 28, 2024

从而延缓肝纤维化进程。因此，促进激活性 NK 细

胞受体，阻断抑制性NK细胞受体，可增加NK细胞

对HSCs的细胞毒性，从而减轻纤维化。

2.2　M2型巨噬细胞　

2.2.1　通过上调 TGF-β促进肝纤维化　TGF-β属于

调节细胞生长及分化的超家族成员，包含 TGF-β1、

TGF-β2、TGF-β3，在多种纤维化疾病中被诱导及激

活，可通过HSCs来源的MFBs上调α-平滑肌肌动蛋

白及 I 型胶原蛋白合成，是最有效的纤维细胞因

子[51-52]。TGF-β信号通路是HSCs活化及肝纤维化的

核心通路[52]。

M2 型巨噬细胞通过分泌 TGF-β1 活化静止的

HSCs，诱导合成纤连蛋白及Ⅰ型、Ⅲ型、Ⅳ型胶原

蛋白的基质蛋白，促使 HSCs 转化为 MFBs，从而抑

制 HSCs 的凋亡[53-54]。TGF-β1通过抑制 MMPs，促进

MMPs 组织抑制剂(tissue inhibitor of metalloproteinase，
TIMP)活性，进而抑制ECM降解，同时通过上皮-间
质转化 (epithelial-mesenchymal transition，EMT)诱导

MFBs形成[55-56]。因此，阻断TGF-β的信号通路可减

缓肝纤维化的进程。SMAD 是 TGF-β信号通路中的

关键因子，TGF-β通过激活SMAD3诱导TIMP-1，进

而抑制 ECM 降解；SMAD2 通过负调节 SMAD3，减

缓肝纤维化的发展[57]；TGF-β1诱导 SMAD7 的表达，

其通过抑制 TβRI 和 SMAD2/3，负调节 TGF- β1/
SMAD信号传导，从而阻断纤维化及炎症中的NF-κB
信号通路[45,58]。TGF-β可上调HSCs 中透明质酸合成

酶 2(hyaluronan synthase 2，HAS2)的表达，产生的透

明质酸可通过自分泌的方式介导HSCs向MFBs分化，

促进肝纤维化的发生[59]。综上所述，M2巨噬细胞分

泌 TGF‐β， 通 过 抑 制 MMPs、 激 活 SMAD3 诱 导

TIMP-1、上调 HAS2 等多种途径抑制 ECM 降解，介

导HSCs向MFBs分化，促进肝纤维化的进展。

2.2.2　通过上调 IL-10减轻肝纤维化程度　IL-10是一

类主要由 Th2 细胞、巨噬细胞、单核细胞等产生的

抑炎因子。体外实验发现，与野生型小鼠比较，

CCL4诱导的肝纤维化小鼠 IL-10基因敲除后其肝纤维

化程度明显加重，提示内源性 IL-10具有抑制肝纤维

化的作用[60]。进一步研究发现，IL-10可通过信号传

导及转录激活因子 (signal transducer and activator of 
transcription，STAT)3/p53/p21 信号通路诱导活化的

HSCs衰老[61]。白藜芦醇可通过促进巨噬细胞NF-κB1
转录因子的表达，使M1型巨噬细胞向M2型细胞极

化，激活TLRs-MYD88-ERK-IL-10信号通路上调 IL-10
的表达，从而减轻肝纤维化[62]。综上，M2型巨噬细

胞可分泌 IL-10，通过STAT3/p53/p21、TLRs-MYD88-
ERK-IL-10信号通路减轻肝纤维化(图2)。

3　靶向肝巨噬细胞治疗可逆转肝纤维化

经过不断深入研究，肝巨噬细胞在肝纤维化中

的作用及其机制逐渐清晰，实验研究已经证实其靶

向治疗可逆转肝纤维化。有研究表明，肝纤维化小

鼠模型注射 IL-12后会诱导Th1反应，并发现其肝脏

组织中会出现更多的M1型巨噬细胞，且肝纤维化程

度减轻[36]。该研究表明M1型巨噬细胞在逆转肝纤维

化方面发挥重要作用。另有体内实验证实，在肝纤

维化小鼠尾静脉回输M0型、M1型巨噬细胞后，肝

脏中 MMP-2、 TIMP-9、 TIMP-13 表达显著增高，

TIMP-1、TIMP-2、Ⅰ型胶原蛋白mRNA 表达显著降

低，ECM 沉积显著减少，其中 M1 型巨噬细胞回输

后肝纤维化指标改善更明显[34]。该研究提示M0型、

M1型巨噬细胞均可改善肝纤维化，且M1型巨噬细

胞具有更佳的治疗作用。M1型巨噬细胞可通过调节

免疫功能，营造更利于肝纤维化细胞治疗的微环境，

招募内源性巨噬细胞及 NK 细胞，通过 MMPs、
TRAIL 促进 HSCs 凋亡，从而减轻肝纤维化[45]。因

此，体内实验研究结果为巨噬细胞回输治疗肝纤维

化提供了科学依据，过继性巨噬细胞疗法有望成为

治疗肝纤维化的重大突破。

近期一项Ⅰ期单臂剂量递增临床试验，首次将

自体单核细胞来源的巨噬细胞回输至 9 例肝硬化患

者中，结果证实了自体回输巨噬细胞的安全性，且

确定了最大耐受剂量，并发现其改善了肝纤维化，

但未分化的骨髓单核细胞没有治疗作用[63]。以上研

究表明，靶向肝巨噬细胞逆转肝纤维化的研究具有

深远意义，尤其是极化后巨噬细胞回输疗法，可为

治疗肝纤维化提供重要的参考。

目前，有关巨噬细胞逆转肝纤维化的研究不断

增多，但对极化后的M1/M2型巨噬细胞在肝纤维化

发展及消退中的作用机制尚无明确定论。有研究指

出，M1型巨噬细胞极化可通过释放TNF-α等细胞因

子，激活肝祖细胞非经典 Wnt 信号通路，促进其向

MFBs 分化；M2 型巨噬细胞极化可激活肝祖细胞经

典 Wnt 信号通路，促进肝纤维化修复[64]。也有研究

认为，M1型巨噬细胞通过产生促纤维生长因子、招

募炎性细胞等方式促进肝纤维化的发展；M2型巨噬

细胞通过招募和活化 MDMs 及 NK 细胞，以及吞噬

肝损伤细胞等方式减缓肝纤维化的进展[65]。综上所

述，肝巨噬细胞极化后的亚型在肝纤维化中并非发

挥固定作用，M1/M2亚型在促进及减缓肝纤维化发

生中发挥重要作用。在靶向肝巨噬细胞逆转肝纤维

化的进程中，M1/M2型巨噬细胞在肝纤维化中的动

态作用可为巨噬细胞回输治疗提供另一个研究方向，

推动过继性细胞疗法的临床应用。
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4　总结与展望

虽然肝纤维化的发病机制尚未完全明确，但肝

脏巨噬细胞的异质性为进一步探索肝纤维化的治疗

提供了方向。本文总结归纳了M1/M2型巨噬细胞在

肝纤维化发生及发展中的作用机制，CCL-2、TGF-β、
MMPs、IL-10 及 NK 细胞在 M1/M2 型巨噬细胞调节

肝纤维化进程中发挥重要作用。对 CCL-2、TGF-β
阻断机制的探索可减缓肝纤维化进程；对 MMPs、

NK细胞及 IL-10降解ECM，诱导HSCs凋亡衰老等的

机制研究有望逆转肝纤维化。目前研究已经证实，

肝巨噬细胞对治疗肝纤维化具有巨大潜力，可在基

因层面进一步探索肝巨噬细胞调节肝纤维化的作用

机制，从而探索治疗肝纤维化的更优途径。
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