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摘要： 肝纤维化是一种由病毒感染、酒精、化学物质等原因导致的慢性肝损伤的愈合反应，是慢性肝脏疾病进展为肝硬化和

肝癌的关键环节。肝巨噬细胞被认为是肝损伤和修复的重要介质，巨噬细胞极化趋向对肝纤维化具有双向调控作用。本

文阐述不同表型的肝巨噬细胞在肝纤维化发生发展过程中的作用，以期为纤维化的防治研究提供新思路。

关键词： 肝纤维化； 巨噬细胞； 细胞极化

基金项目： 宁夏自然科学基金项目（2023AAC03584， 2023AAC03519）

Regulatory effect and mechanism of macrophage polarization in liver fibrosis

BAI Xiaoyang1a，1b，2， ZHANG Xu1b， HAI Long1a， DING Xiangchun1a.  （1. a. Department of Infectious Diseases， b. Department of 

Surgery， Academy of Medical Sciences， General Hospital of Ningxia Medical University， Yinchuan 750000， China； 2. School of 

Clinical Medicine， Ningxia Medical University， Yinchuan 750000， China）

Corresponding author： DING Xiangchun， 13619511758@163.com （ORCID： 0000-0003-0283-9419）

Abstract： Liver fibrosis is the healing reaction of chronic liver injury caused by various factors such as viral infection， alcohol， 
and chemical substances and is a key link in the progression of chronic liver diseases to liver cirrhosis and liver cancer. Liver 
macrophages are considered important mediators of liver injury and repair， and the polarization trend of macrophages has a 
bidirectional regulatory effect on liver fibrosis. This article reviews the role of different phenotypes of liver macrophages in the 
development and progression of liver fibrosis， in order to provide new ideas for the prevention and treatment of fibrosis.
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肝星状细胞（HSC）的活化被认为是肝纤维化的中心

事件，其中活化的HSC转分化为肌成纤维细胞并分泌大

量沉积在细胞之间的细胞外基质（ECM），导致肝纤维

化［1］。HSC是肝纤维化发病机制中的关键细胞，但某些

免疫细胞如T和B淋巴细胞、NK细胞和巨噬细胞也发挥

了重要作用［2］。其中，巨噬细胞是最丰富的肝免疫细胞，

在肝损伤和随后的肝纤维化过程中也起着关键作用［3］。
巨噬细胞是先天免疫系统的重要组成部分，巨噬细

胞的激活已被证明在某些方面是不可缺少的，如免疫防

御、炎症反应、组织重塑和稳态［4］。巨噬细胞在不同因

素的刺激下分化为不同的表型，表现出不同的特征和作

用，从而在机体的生理和病理活动中发挥不同的调节功

能，这也被称为巨噬细胞的极化效应［5］。
近年来，大量文献表明巨噬细胞在许多病理生理过

程中起着至关重要的作用，如炎症、肿瘤、组织修复和代

谢［6-8］。这些病理过程也发生于肝纤维化中，这表明巨噬

细胞可能对肝纤维化的发展和逆转起着关键作用［9-11］。
随着进一步研究肝纤维化中巨噬细胞的作用，通过靶向

巨噬细胞来阻断甚至逆转纤维化病理改变，已被认为是

治疗肝纤维化的潜在策略［12］。然而，肝巨噬细胞的起源
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和巨噬细胞极化的机制是复杂的，它们对不同类型的肝

病，甚至对一种肝病的不同阶段的影响并不相同［13］。此

外，在肝纤维化的病理过程中，巨噬细胞可以分化为具

有促炎功能的 M1 型，以及具有促纤维化和组织重塑作

用的M2型。探讨巨噬细胞极化在肝纤维化中的作用机

制，以期为肝纤维化的防治提供新的思路。

1　巨噬细胞概述

1. 1　巨噬细胞的来源　巨噬细胞按照来源不同可以分

为 Kupffer细胞和单核细胞衍生巨噬细胞两类。Kupffer
细胞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，单核细胞衍生巨

噬细胞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，

Kupffer细胞与单核细胞衍生巨噬细胞有着不同的作用，

Kupffer细胞具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［5-14］。
1. 2　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 型巨噬细胞多为促炎和抗肿

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 TNF-α、

IL-1β、IL-12、CCL2和活性氧（ROS），在纤维化过程中的

肝损伤期起促炎作用。相反，M2 型巨噬细胞多具有抗

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，在肝纤维化过程中的肝

修复期起抗炎作用。M2型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样受

体激动剂通过腺苷受体刺激产生，包括 VEGF 与 IL-10，
有促进血管生成的作用［5-14］。在慢性肝病发展时，巨噬

细胞会根据炎症和纤维化的程度及时间发生动态变化，

产生不同表型。在纤维化进程中，M1 型巨噬细胞通常

会先出现，针对损伤区域释放一系列促炎因子，而持续

高水平的 M1 型会造成组织的损伤。当 M1 型巨噬细胞

到达峰值时，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。

巨噬细胞可以在不同的局部微环境下极化成不同的亚

群，在肝纤维化组织炎症和损伤的起始、进展中发挥重

要作用［12］。

2　巨噬细胞极化的机制

2. 1　Notch 信号通路　Notch信号通路包括一系列高度

保守的表面受体，参与细胞增殖和凋亡，影响各种生物器

官和组织的发育。研究［15］发现，M1型巨噬细胞的Notch1
受体表达显著增加，而抑制 Notch1 受体导致 M1 极化减

少，M2 极化增加。近年来，大量文献报道，许多药物可

以通过靶向Notch信号通路来调节巨噬细胞的极化。例

如，黄芪多糖激活 Notch信号通路，诱导 M1极化［16］。此

外，Zheng 等［17］发现，Notch1/Jagged1 信号通路可以抑制

血吸虫感染诱导的M2极化。因此，这提示Notch/Jagged1
通路可能是与M2型巨噬细胞极化相关的一些疾病的治

疗靶点。

2. 2　TGF-β/Smad 信号通路　TGF-β 首先作用于Ⅱ型受

体，然后与Ⅰ型受体结合形成受体复合物，导致Ⅰ型受体

结构域的磷酸化，从而通过激活其下游信号分子（Smad2
和 Smad）来调节相关基因的表达［18］。TGF-β 家族的生

长分化因子 3 通过促进 Smad2 和 Smad3 的磷酸化，抑制

M1、促进 M2 型的极化。同样，也有多项研究分析 TGF-

β/Smad 信号通路在促进 M2 型巨噬细胞极化中的作用。

例如，研究［19］发现，槲皮素通过抑制 TGF-β1-Smad2/3通

路来抑制 M2 型的极化。实验［20］表明，Smad3 可以被巨

噬细胞吞噬直接激活，而独立于 TGF-β，这可能是通过

过氧化物酶体增殖物激活受体（PPAR）促进巨噬细胞向

抗炎表型极化。

2. 3　Janus激酶（JAK）/信号转导和转录激活因子（STAT）
信号通路　JAK/STAT通路主要介导细胞因子受体的信号

转导［21］。IFN-γ与受体结合并激活 JAK，诱导STAT1的磷

酸化，从而导致巨噬细胞极化为M1［22］。IFN-γ还可以促

进 M1 巨噬细胞的代谢开关，进而通过 JAK/STAT1 途径

增强其细胞活力和促炎活性［23］。JAK/STAT6 是 IL-4 抑

制M1并诱导M2极化的重要途径［24］。例如，姜黄素通过

分泌 IL-4和 IL-13来上调 STAT6的表达，从而诱导 M0和

M1 巨噬细胞极化为 M2［25］。此外，STAT3 对 M2 巨噬细

胞的极化具有重要作用。研究［26］表明，抑制 IL-6/STAT3
和 JAK3/STAT3 信号通路可导致巨噬细胞从 M2 表型向

M1表型极化。综上所述，M1巨噬细胞的极化与 STAT1
的磷酸化密切相关，而 M2 的极化主要依赖于 STAT3 和

STAT6表达的增加。
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2. 4　微小RNA（microRNA）　根据目前的研究，microRNA
对巨噬细胞极化的作用已经逐渐被强调，主要依赖于对

其他信号通路的调控。例如，miR-221-3p通过抑制 JAK3/
STAT3 信号通路促进 M2 巨噬细胞向 M1 表型极化［26］。
miR-1246通过靶向TERF2IP诱导M2极化，激活STAT3，抑
制NF-κB［27］。此外，miR-30c、miR-99a和miR-155均被证

明可以抑制 M1 巨噬细胞的极化，而 miR-let7 和 miR-32
则有助于M2的极化［28-29］（图1）。

3　巨噬细胞在肝纤维化中的调控机制

巨噬细胞与 HSC 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调

节HSC的表型，从而导致纤维化表型的出现和细胞外基

质的沉积。同时，相关研究表明，巨噬细胞浸润的阻断或

耗竭能减少HSC的激活，延缓纤维化的进程。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、血小板衍生生长因子（PDGF）、

抗血管内皮生长因子（VEGF）、TNF-α、IL-1β；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。HSC 的激

活是细胞外基质的主要来源，也是肝纤维化形成的中心

环节［30］。HSC激活的起始和持续时间直接受到肝巨噬

细胞的调控。一方面，巨噬细胞激活 HSC，促进肝纤维

化的进展［31］。另一方面，在肝纤维化逆转过程中，巨噬

细胞可驱动HSC凋亡和细胞外基质降解［32］。巨噬细胞

调控肝纤维化的机制很复杂，涉及多种通路和信号分

子。其中，Notch信号通路与多种细胞活性密切相关，通

过调节星状细胞活化和巨噬细胞极化在肝纤维化中发

挥重要作用。Bansal 等［33］通过实验证明，抑制 Notch 通

路有助于减少 M1 型巨噬细胞，促进 M2 型巨噬细胞极

化，以及减少HSC和成纤维细胞的活化。在血吸虫感染

诱导的肝纤维化中，Notch通路抑制了M2型巨噬细胞的

极化，从而改善了肝纤维化［19］。
目前，骨髓间充质干细胞移植是一种很有前途的抗

纤维化策略。Watanane等［34］表明骨髓间充质干细胞可

诱导骨髓源性巨噬细胞M2极化，在逆转肝纤维化中发挥

协同作用。同样，Luo等［35］发现骨髓间充质干细胞移植

可促进巨噬细胞 M2极化，抑制巨噬细胞 M1极化，增加

MMP-13表达，抑制HSC的活化，具有协同抗肝纤维化作

用。随后，进一步的研究发现，TNF刺激的基因 6是骨髓

间充质干细胞发挥抗纤维化作用的主要细胞因子［36-37］。
此外，在肝纤维化的发生发展过程中，增加的NKp46+细
胞产生 IFN-γ，诱导M1型巨噬细胞极化，限制了M2极化

和促纤维化因子的产生，从而抑制代谢相关肝纤维化的

发生［38］。

4　总结与展望

肝巨噬细胞具有显著的异质性，是由多种来源的巨

噬细胞组成。目前的研究表明，巨噬细胞主要极化为两

种表型，促炎 M1 型和抗炎 M2 型［39］。具体来说，M1 和

M2 型巨噬细胞在被各自的激活物诱导后，产生大量的

促炎或抗炎细胞因子和趋化因子，从而作用于不同的靶

图1　巨噬细胞极化在肝纤维化中的调控作用机制
Figure 1　The regulatory mechanism of macrophage polarization in liver fibrosis
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点，激活与多个病理过程相关的信号通路，发挥其调节

功能。巨噬细胞的极化主要与Notch、TGF-β/Smad、JAK/
STAT 和 microRNA 信号通路相关。此外，TLR4/NF-κB、

MAPK、mTOR等其他信号通路也可能参与其中。因此，

靶向这些信号通路可能会调节巨噬细胞的极化，从而改

变巨噬细胞在肝纤维化中的作用。

肝纤维化典型特征是细胞外基质在肝脏中过度沉

积，不同表型的巨噬细胞对不同类型的肝纤维化有不同

的作用。一般而言，M1 型巨噬细胞促进 CCl4诱导的肝

纤维化，抑制血吸虫感染诱导的肝纤维化，但M2型巨噬

细胞的作用则相反。然而，M1型极化的增加或M2型极

化的减少有时也可减轻CCl4诱导的肝纤维化［9］。此外，

肝纤维化治疗中常用的骨髓间充质干细胞移植也依赖

于巨噬细胞极化的调节。因此，巨噬细胞的极化可能在

肝纤维化中起着不可或缺的作用。

以肝巨噬细胞作为治疗肝纤维化的靶点，为抗肝纤

维化治疗提供了新思路，进一步研究肝巨噬细胞在肝纤

维化中的调控机制有助于更好地探究肝纤维化病理机

制，同时对于开发安全有效、敏感性高、针对性强的抗纤

维药物具有重要意义。
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