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摘 要：肝纤维化是慢性肝病中一种可逆性的损伤修复反应，以肝组织内细胞外基质过度增生与沉积

为主要病理表现。活化的肝星状细胞在肝纤维化的进程中发挥着重要作用，其活化受多种因素影响。肝巨

噬细胞作为肝脏免疫微环境的重要组成部分，对肝星状细胞的活化、增殖与迁移和细胞外基质的沉积、单核

细胞的招募等都有重要意义。相关细胞疗法和中医药可通过调控肝巨噬细胞与肝星状细胞的相关通路及

靶点来改善肝纤维化程度。
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肝纤维化（liver fibrosis, LF）是一个与各类分子、

细胞、组织都高度相关的动态过程，是由于肝肌纤维

母细胞的激活与增殖，导致细胞外基质（ECM）的过度

积累导致的，与衰老、慢性炎症或损伤均有联系[1]。其

中肝星状细胞的活化是肝纤维化的中心环节，胶原的

过度沉积与降解受损最终导致肝的结构异常与功能

受损[2-4]。激活的肝星状细胞是分泌基质蛋白的肌成

纤维细胞的重要组成部分，上皮细胞损伤、微环境及

免疫的失调、肝炎病毒的旁分泌信号都可以不同程度

的诱导肝星状细胞的激活，从而使其成为肝纤维化的

重要驱动[2-4]。

肝巨噬细胞由组织驻留的库普弗细胞（Kupffer
cells, KCs）和从腹腔及骨髓募集的巨噬细胞组成，两

者在肝病的发生发展中有着不同的特性。激活的巨

噬细胞能够释放高水平的细胞因子、趋化因子、生长

因子、活性氧及细胞外基质降解酶来调控细胞外基

质。近来研究表明：巨噬细胞对激活肝星状细胞有重

要推动作用，对肝组织的损伤与修复具有双向调节作

用[5]。探讨巨噬细胞与肝星状细胞间调控关系，有助

于对肝纤维化的防治手段进行补充与创新。

1 肝巨噬细胞概述

1.1 肝巨噬细胞来源

肝巨噬细胞按照来源不同可以分为库普弗细胞

（Kupffer cells, KCs）和单核细胞衍生的巨噬细胞

（monocyte-derived macrophages, MDMs）两类。KCs多
来源于胚胎卵黄囊细胞、骨髓造血干细胞，有自我维

持性、局部增殖性和致耐受性等，MDMs多由外周血中

循环的单核细胞分化而来，更容易接受信号来促进其

功能的分化和浸润。在肝损伤时，KCs与MDMs有着

不同的作用，库普弗细胞有吞噬有害物质和调节肝脏

免疫反应的哨兵功能，单核衍生巨噬细胞则主要产生

炎性因子，并调节肝脏炎症和创伤修复[2, 5]。
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1.2 肝巨噬细胞的分型及功能

按照功能异质性常分为M1和M2型巨噬细胞，M1
巨噬细胞多为致炎和抗肿瘤表型，能被脂多糖（LPS）
刺激而激活，表达一系列促炎的细胞因子和招募其他

免疫细胞的趋化因子如肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白

细胞介素-1β（IL-1β）、IL-12、CCL2、CX3CR1、诱导型

一氧化氮合酶（iNOS）和活性氧（ROS），在肝纤维化过

程中的肝损伤期起促炎作用。相反，M2巨噬细胞多

具有抗炎和促肿瘤作用，能被 IL-4、IL-13等细胞因子

极化，促进组织修复、重塑与血管生成等，表达和转化

生长因子-β（TGF-β）、IL-10等，在肝纤维化过程中的

肝修复期起抗炎和促纤维化作用。M2巨噬细胞根据

激活条件的不同，还能再分为M2a、M2b、M2c和M2d
四个亚群，M2a亚群主要受 IL-4、IL-13激活，能产生

CD206、IL-1Ra等，发挥抗炎与组织重塑的功能；M2b
亚群主要受 Toll样受体激动剂或免疫复合物激活，能

产生 IL-10、IL-6、TNF-α等，既有抗炎也有促炎的作

用；M2c主要受糖皮质激素和 IL-10激活，能产生大量

IL-10与TGF-β，有较强抗炎活性，主要介导对凋亡细

胞的吞噬作用；M2d亚群是利用 Toll受体激动剂通过

腺苷受体刺激产生，能产VEGF与 IL-10，有促进血管

生成的作用[2,5]。在慢性肝病发展时，巨噬细胞会根据

炎症和纤维化的程度和时间发生动态变化，产生不同

表型。纤维化进程中，M1巨噬细胞表型通常会先出

现，针对损伤区域释放一系列促炎因子，而持续而高

水平的的M1期会造成组织的损伤。当M1巨噬细胞

到达峰值时，此时M2表型会被激活，通过释放抗炎因

子，促进组织的修复、重塑与血管生成。可以说M1与
M2型巨噬细胞极化的平衡决定了肝纤维化的发生发

展与结局。

近年来有研究发现一种特殊致纤维化巨噬细胞

亚群，表型为Ceacam1+Msr1+Ly6C−F4/80−Mac1+单核

细胞，被称为含分离核的非典型单核细胞（segregated-
nucleus-containing atypical monocytes, SatM），受 到

CCAAT/EBPβ通路调控，在纤维化中有着关键作用[6]。

另有研究发现肝纤维化相关的 TREM2+CD9+巨噬细

胞亚群，为一种瘢痕相关巨噬细胞（scar-associated
macrophages, SAMs），在人的纤维化肝中占比明显，与

促肝纤维化高度相关，在纤维龛中聚集[7]。另有一种

CD11BhiF4/80intLy-6Clo巨噬细胞亚群，被鉴定为恢复性

巨噬细胞，表现为MMP的增加和 CX3CR1的上调，在

肝纤维化消退过程中数量丰富[8]。

2 肝巨噬细胞与肝星状细胞活化

肝巨噬细胞与肝星状细胞的交互作用在肝纤维

化进程中起着关键作用，两者通过产生各种细胞因子

和趋化因子等互相调节其表型，从而诱导纤维化表型

的出现和调节细胞外基质的沉积。相关研究表明，巨

噬细胞浸润的阻断或耗竭能减少肝星状细胞的激活

和纤维化的进程[9]。肝巨噬细胞能产生一系列与促纤

维化相关的细胞因子和趋化因子，包括细胞因子

TGF- β、PDGF、VEGF、TNF- α、IL-1β、抑 瘤 素 M
（oncostatin-M，OSM）；趋化因子 CCL2、CCL3、CCL5。
同样，浸润的单核/巨噬细胞也能产生抗纤维化的介

质，如MMP-12、MMP-13等。

2.1 肝巨噬细胞直接促进肝星状细胞活化

TGF-β主要来源于肝巨噬细胞，与促肝纤维化进

程高度相关，且在促进肝纤维化作用中能增强肝细胞

破坏，介导肝星状细胞和成纤维细胞激活，引起细胞

外基质沉积。其能与肝星状细胞特异性受体结合，激

活某些 SMAD依赖和非 SMAD依赖的通路去激活肝星

状细胞促进纤维化反应[10]。在TGF-β/SMAD信号通路

中，TGF-β激活 TGF-bⅠ型受体（TGF-BRI）与 TGF-b
Ⅱ型受体（TGF-BRII），来触发 SMAD信号通路，激活

磷酸化的受体复合物 Smad2/3蛋白，继而与 Smad4蛋
白形成三聚体复合物，然后进入细胞核进行进一步的

基因表达。在非 SMAD依赖的信号通路中，利用NF-
κB、PI3K/Akt、FAK、MAPK、JNK、Rho GTPase和 Ras等
蛋白进行生理反应[11]。整合素是一种肝星状细胞的胶

原受体，能够影响胶原表型的变化，TGF-β能通过整

合素直接影响肝星状细胞的胶原生成变化，促进 I型
和 III型胶原的产生，在敲除了整合素 αvβ8的小鼠模

型中，其成纤维细胞表现对 TGF-β反应性降低、增殖

能力下降[11]。TGF-β还被发现能上调透明质酸合成酶

2（hyaluronan synthase 2，HAS2），HAS2能通过 TLR4、
Notch1等激活肝星状细胞，在小鼠模型组，HAS2的水

平与透明质酸生成水平（hyaluronan，HA）和肝纤维化

程度成正比[13]。

OSM主要来源于骨髓源性巨噬细胞，是 IL-6家族

中的一种，其的持续表达可能诱导肝星状细胞激活，

并诱导其产生金属蛋白酶组织抑制因子-1（tissue
inhibitor of metalloproteinase 1，TIMP-1），抑制慢性肝

损伤时的纤维溶解过程，促进肝纤维化的形成。在

OSM基因敲除的小鼠模型中，肝纤维化面积明显小于
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野生型。其胶原含量和 TIMP-1水平也显著降低。在

OSM基因过表达的小鼠模型中，肝纤维化面积显著上

升，TIMP-1与 I型胶原水平上调[14]。

2.2 肝巨噬细胞通过募集单核细胞促进肝星状细胞

活化

CCR2是CCL2的趋化因子受体，其主要在骨髓来

源的巨噬细胞中表达，激活库普弗细胞与激活的星状

细胞均可以产生CCL2，募集骨髓来源的单核细胞，在

肝脏中表达 Ly6C和CCR2，促进非酒精性脂肪肝的发

生发展，进一步造成肝纤维化。CCR2缺陷的小鼠其

Ly6Chi募集受到抑制，肝星状细胞活性降低，肝纤维化

程度减轻[15]。肝巨噬细胞和肝星状细胞能产生CCL5，
分别通过CCR1和CCR5促进巨噬细胞和肝星状细胞

的浸润。CCR1介导其在骨髓来源细胞中的促纤维化

作用，而 CCR5介导其在常驻肝细胞中的促纤维化作

用。CCR1敲除小鼠在胆管结扎和四氯化碳形成的肝

纤维化模型中，巨噬细胞的浸润减低，肝纤维化减少；

CCR5则通过一条氧化还原敏感的PI3K依赖的途径促

进肝星状细胞的激活和迁移[16]。虽然 CCR2和 CCR5
都促进肝纤维化，但其对于肝巨噬细胞发挥不同的功

能，CCR2控制骨髓来源的单核细胞向肝脏受损部位

募集，而肝巨噬细胞也能依赖 CCR5的功能限制肝脏

损伤，减少其进一步发展的可能[15]。

CX3CR1是CX3CL1的特异性受体，其主要表达于

库普弗细胞，而 CX3CL1主要来源于肝星状细胞。

CX3CR2能与肝窦内皮细胞上的血管粘附蛋白-1
（VAP-1）能介导CD16+单核细胞的招募，及VAP-1和
CX3CL1能促进 CD16+单核细胞向肝脏募集，定位于

慢性炎症和纤维化部位，推动肝脏损伤和纤维化[15]。

经过四氯化碳诱导的 CX3CR1缺陷肝纤维化模型小

鼠，其炎性细胞的招募和TNF-α等细胞因子水平明显

上升，其库普弗细胞对肝星状细胞激活程度明显增

高，纤维化增强[18]。还有研究表明CX3CL1与CX3CR1
在血吸虫感染的肝纤维化小鼠模型中显著上调，且与

血清HA正相关[18]。

2.3 肝巨噬细胞刺激肝星状细胞增殖与迁移

PDGF同样也能通过促进肝星状细胞增殖和迁移

来推动肝纤维化进程，其由肌成纤维细胞产生的CSF1
与巨噬细胞上的CSF1R结合后巨噬细胞产生而来[20]，

通过 PDGF-B、PDGF-C、PDGF-D/PDGFR-β通路激活

肝星状细胞，通过ERK、AKT、NF-κB途径进一步加强

对纤维化反应[20]。对于四氯化碳和胆管结扎的小鼠模

型中，敲除 PDGFR-β后，其肝损伤和纤维化明显

减少[22]。

VEGF在局部微环境变化后可由巨噬细胞等产

生，能通过诱导肝星状细胞增殖和肝损伤后的血管生

成，进而影响肝纤维化。相关研究表明，VEGF的表达

与α-SMA和纤维化的水平呈正相关[23]。

Jagge-1是一种肝巨噬细胞和肝星状细胞都表达

的膜结合配体，其通过与 Notch1相互作用，推动

Norch1介导的肝星状细胞增殖、迁移和纤维化[13]。

3 巨噬细胞与肝纤维化逆转

肝巨噬细胞可塑性强，根据肝脏微环境的不同而

转换成不同表型发挥不同的作用，既能激活肝星状细

胞和促进纤维化进程，也能转变为修复性吞噬细胞从

而促进组织修复和纤维化的消退。目前，肝纤维化的

策略进入了针对肝纤维化中巨噬细胞治疗的时期，包

括干预调节库普弗细胞激活、单核细胞募集、巨噬细

胞极化等。

3.1 干预巨噬细胞激活与极化

在小鼠慢性肝病模型中，能通过益生菌、抗生素、

肠道菌群移植和改变胆汁酸的方法等通过肠肝轴去

影响肠道屏障及肠道微生物群、内毒素血症，减轻肝

脏中Toll受体依赖的致病性库普弗细胞的激活[13]。为

临床通过此途径抗肝纤维化治疗提供了新思路。

目前还有研究针对致病性巨噬细胞极化靶点进

行抑制的药物，如Galectin-3靶向抑制剂，该基因缺失

的小鼠模型对肝纤维化有抵抗力，且通过该靶向抑制

剂处理后，巨噬细胞数量无明显变化，但纤维化相关

病例指标降低，包括 iNOS、α-SMA等[25]。

3.2 调节细胞/趋化因子通路

肝巨噬细胞通常通过趋化因子受体 CCR2招募，

有研究在小鼠模型上证明双趋化因子受体 CCR2/
CCR5拮抗剂西尼昔洛克（Cenicriviroc，CVC）能有效抑

制 CCR2+单核细胞募集，从而改善肝脏炎症和纤维

化，表明了CVC对肝纤维化患者的治疗潜力[25]。

基质金属蛋白酶-13（MMP-13）是肝巨噬细胞产

生的一种胶原酶，能介导细胞外基质的吸收，诱导活

化的肝星装细胞凋亡，从而促进纤维化的消退，在

MMP-13缺陷的小鼠模型中，CCL4诱导的纤维化消退

进程明显延迟[27]。MMP-1、MMP-8、MMP-13过表达的

大鼠肝纤维化模型上，肝纤维化显著减少，肝实质再
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生得到促进[27]。Ly-6Clo单核来源巨噬细胞在肝纤维化

消退过程中占主导地位，是基质金属蛋白酶的主要表

达亚群。在纤维化形成时期，Ly-6Chi占据主导地位，

当进入纤维化消退时，Ly-6Clo显著上升并占据主导，

推动MMP的表达[8]。

3.3 改善免疫微环境

在大鼠和小鼠模型中，通过移植骨髓来源单核细

胞（bone marrow mononuclear cell，BMMN）对肝功能和

纤维化均有治疗作用。通过移植BMMN，在模型中观

察到 I型和 IV型胶原、层粘连蛋白以及胆管数量减少，

且基质金属蛋白酶-9（MMP-9）与基质金属蛋白酶-13
（MMP-13）被激活且水平上升，并降低基质金属蛋白

酶组织抑制因子（TIMPs）的表达，IL-10表达增多，IL-
6和MCP-1表达减少，进而促进肌成纤维细胞的凋亡

与细胞外基质的降解[8]。人也有和BMMN对应的单核

衍生细胞，通过骨髓移植BMMN在临床中可能同样有

效，且慢性肝病的患者的单核细胞能在体外培养出和

健康人同样的表型，提高了自体细胞治疗的可能。

4 中医药调控肝巨噬细胞与肝星状细胞防治肝纤维

化前景

肝纤维化的病理与机制十分复杂，通过单一靶点

的治疗难以奏效，所以目前临床上尚无疗效明确的化

学药物或者生物药物[1]。中医药对肝纤维化有独特的

辨证论治体系，能够发挥独特的优势。在历代医家的

认识中，常常将肝纤维化归为“肝著”“积聚”等病范

畴。病因从外感湿热毒疫到内伤情志饮食等均有体

现，导致气血津液输布障碍，进而气滞血瘀阻滞经络，

最终引起肝失疏泄、脾失健运、肾失开阖。肝纤维化

病性多本虚标实，两者交织发病。

中医药在治疗肝纤维化领域有独特优势，目前有

大量研究表明中药单体、经验方、中成药对改善肝纤

维化有明确优势，有清热解毒、化瘀通络、软坚散结、

滋补肝肾的作用，能够改善局部微环境、减轻肝星状

细胞活化程度、促进细胞外基质的降解、降低血管新

生的程度。土鳖虫中地鳖肽能提高抗氧化酶活力减

少过氧化物产生，并能降低炎症因子（IL-6、TNF-α）、

纤维化因子（TGF-β、α-SMA）表达水平，起到抗纤维

化作用[1]。鳖甲中鳖甲寡肽能阻断TGF-β等生长因子

表达减轻炎症反应、减少肝星状细胞的活化以减少细

胞外基质的合成[33]。甘草酸能降低相关炎症因子，如

TNF-α、TLR4等，减轻肝内炎症细胞的浸润从而减轻

肝纤维化[33]。复方鳖甲软肝片、扶正化瘀片能通过调

控 TGF-β/Smad信号通路抑制肝星状细胞激活，减少

ECM生成，前者还能通过影响 Th17细胞表面 CCR4、
CCR6、CXCR3表达减轻纤维化，后者还能通过miR-
122 /IL-10、IKK-β /NF-κB发挥抗纤维化功效[35-37]。

疏肝健脾活血方能在二甲基亚砜造模的肝纤维化大

鼠模型上降低HIF-1α、VEGF的mRNA的表达量，减

轻肝纤维化程度[35-37]。另外鳖甲煎丸、芪莪保肝膏、桂

枝茯苓丸、玉屏风散、安络化纤丸及针灸疗法、穴位贴

敷等都有不同程度改善肝纤维化的功能[1]。综上研究

表明，中医药能通过调控肝纤维化中不同机制，如减

轻炎症反应、抑制免疫细胞及肝星状细胞活化、促进

细胞外基质降解等途径，达到防治肝纤维化的目的，

不过目前相关有效成分和具体机制尚不明确，还需要

进一步深入研究。

5 肝巨噬细胞调控肝星状细胞活化研究中存在的问题

当前对于肝巨噬细胞调控肝星状细胞活化的机

制研究已经有一定成果，但是对其具体的调控机制还

不甚明确。目前的研究仍局限于巨噬细胞释放特定

因子引起肝星状细胞活化，大部分停留于蛋白通路，

鲜有从基因层面或非蛋白通路上进行研究，如通过调

节微小RNA或者非编码RNA调节的研究与鞘脂代谢

通路等；对于不同巨噬细胞表型对于肝纤维化进程的

作用及利弊仍存在争议，且如何实现不同表型间的转

化仍然是一大重点；对于调节肝巨噬细胞从而逆转肝

纤维化的疗法目前处于瓶颈时期，对于疗效确切且安

全的药物仍需要深入研究。同时，在肝纤维化进程

中，肝巨噬细胞对于肝细胞和肝窦内皮细胞的协同作

用也不容忽视，同样需要明确肝巨噬细胞对于肝内细

胞整体调节作用。对于巨噬细胞调节肝星状细胞活

化的研究手段目前还比较单一，仍需要多靶点多层面

的综合研究，从表型变化、细胞募集、稳态维持、因子

释放等多角度深入研究，揭示肝纤维化的细胞与分子

基础。

中医药通过调控肝巨噬细胞防治肝纤维化方面，

研究表明大量中药单体及中药方剂能明显改善肝纤

维化与肝巨噬细胞引起的炎症反应，但中药方剂存在

靶向多、机制杂而不明确的特点，而中药单体鲜有运

用于临床治疗的案例，违背中药间辅反成制与方证结
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合的特点；且对于以巨噬细胞为靶标的疗法及药物的

疗法还未达成共识，缺乏临床试验数据，但不可忽视

的是中医药对于肝纤维化的预防及逆转有着巨大

前景。

6 小结

肝纤维化是一个多途径参与的动态过程，其中，

肝星状细胞和肝巨噬细胞在肝纤维化进程中占据着

重要作用，两者之间互相影响，进而调控肝纤维化的

发生发展。以肝巨噬细胞作为治疗肝纤维化的靶点，

为抗肝纤维化治疗提供了一条新思路，进一步研究肝

巨噬细胞调控肝星状细胞活化的作用机制有助于更

好探究肝纤维化的病理机制，同时对开发安全有效、

敏感性高、针对性强的抗纤维化疗法有重要意义。而

中医药调控巨噬细胞以及改善肝脏免疫微环境在肝

纤维化的临床治疗中展现新的应用前景，目前在肝纤

维化患者人群中已成为有效的治疗手段或辅助治疗

手段，给肝纤维化患者带来良好的预后。
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Research Progress on Regulation of Hepatic Macrophages on the Activation of

Hepatic Stellate Cells in Liver Fibrosis

Liu Yang1，Wen Bin2，He Chunyu1，Zhong Xiaodan1，Li Tong1，He Songqi1，Sun Haitao1

(1. School of Traditional Chinese Medicine, Southern Medical University, Guangzhou 510515, China；2. Air
Force Hospital of the Southern War Zone of the Chinese People's Liberation Army, Guangzhou 510602, China)

Abstract: Liver fibrosis is a reversible injury repair process in chronic liver disease, which is characterized by excessive
proliferation and deposition of extracellular matrix in liver tissue. Activation of hepatic stellate cells is an important
cellular basis of hepatic fibrosis, and the activation response is affected by a variety of stimulating factors. As an
important part of hepatic immune microenvironment, hepatic macrophages play an important role in the activation,
proliferation and migration of hepatic stellate cells, the deposition of extracellular matrix and the recruitment of
monocytes. Both related cell therapy and traditional Chinese medicine therapy can improve the degree of liver fibrosis by
regulating the pathways and targets of hepatic macrophages and hepatic stellate cells. This article reviews the molecular
mechanism of the effect of hepatic macrophages on the activation of hepatic stellate cells and the regulation of
polarization of hepatic macrophages by traditional Chinese medicine in the prevention and treatment of hepatic fibrosis.
Keywords: Hepatic fibrosis, Hepatic macrophages, Hepatic stellate cells, Traditional Chinese medicine
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