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摘  要 

目的：总结肝内巨噬细胞与代谢相关脂肪性肝病的发生及治疗的研究进展。方法：通过阅读近几年国内外

的相关文献，肝内巨噬细胞与代谢相关脂肪性肝病的发生及治疗的研究进展进行归纳总结。结果：近年研

究表明，肝内单核巨噬细胞组成和功能变化是代谢相关脂肪性肝病进展的关键，单核巨噬细胞在疾病发展

中的作用至关重要。结论：代谢相关脂肪性肝病仍是慢性肝病中的关注重点，在代谢相关脂肪性肝病发病
中关于单核巨噬细胞的功能作用和组成变化已取得一定进展，为代谢相关脂肪性肝病的治疗提供了新思路。 
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Abstract 
Objective: To summarize the research progress in the occurrence and treatment of macrophage 

http://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2021.114231
https://doi.org/10.12677/acm.2021.114231
http://www.hanspub.org


廖凯 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2021.114231 1609 临床医学进展 
 

and metabolic associated fatty liver disease (MAFLD). Methods: The research progress in the oc-
currence and treatment of macrophage and MAFLD was summarized by reading the domestic and 
international literatures published in recent years. Results: Recent studies have shown that the 
changes of the composition and function of monocytes/macrophages in the liver are the key to the 
progression of MAFLD, and the role of mononuclear macrophages in the development of the dis-
ease is very important. Conclusions: MAFLD is still the focus of chronic liver disease. Some 
progress has been made in the function and composition of macrophages in the pathogenesis of 
MAFLD, which provides a new insight for the treatment of MAFLD. 
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1. 引言 

代谢相关脂肪性肝病(MAFLD)原名为非酒精性脂肪性肝病，是许多国家最常见的肝病，为脂肪性肝

炎的炎症性亚型是疾病进展到肝硬化、肝细胞癌、肝移植和死亡的驱动因素，但也会导致肝外并发症，

包括心血管疾病、糖尿病和慢性肾脏疾病[1]。据统计，全球 MAFLD 平均发病率高达 25.2% [2]，中国

MAFLD 的全国患病率已高达 29.2%，在亚洲，中国是与 MAFLD 相关的患病率、发病率和年死亡率最高

的国家[3]。目前研究表明，MAFLD 的发生发展离不开肝巨噬细胞的作用，肝巨噬细胞自我维持能力的

改变也影响着 MAFLD 的进展。本实验就在 MAFLD 中巨噬细胞自身组成变化及其相关的治疗策略的新

近研究进展进行综述。 

2. 肝内巨噬细胞的来源和分类 

肝脏中的巨噬细胞根据来源可分为来源于胚胎早期卵黄囊时期的红髓祖细胞和来源于骨髓造血干细

胞经血液循环募集至肝脏的单核巨噬细胞 2 大类[4]。在哺乳动物的正常肝脏中，巨噬细胞群主要由来源

于卵黄囊的红髓祖细胞组成，通常被称为库普弗细胞(KCs)。骨髓单核细胞来源的巨噬细胞在肝脏中只是

一小部分；根据不同的估计，它们占总肝巨噬细胞的 5%到 30% [5]。传统上，巨噬细胞被定义为两个大

亚群:经典活化的促炎巨噬细胞(M1)和选择性活化的抗炎巨噬细胞(M2)。然而，人们已经认识到巨噬细胞

可以根据组织微环境分化为多种功能各异的表型[6]。肝脏巨噬细胞中的 M1 型/M2 型比例影响 MAFLD
的病理表现[7]。 

3. 肝巨噬细胞在 MAFLD 肝脏炎症的作用 

巨噬细胞具有高度的通用性，而大量的实验和临床数据表明，肝巨噬细胞在 MAFLD 的发展中起着

核心作用[8]。有研究发现人类 MAFLD 病程进展中肝巨噬细胞在门静脉周围的蓄积，尤其是其纤维化和

肝硬化阶段[9]。有学者证实了在 MAFLD 发病初期 KCs 即可通过分泌肿瘤坏死因子-α 等炎症因子启动肝

脏炎症反应，并促进单核巨噬细胞向肝脏募集加重肝脏炎症反应[10]。在动物模型中，KCs 的耗竭减缓了

非酒精性脂肪性肝炎的进展[11]。另有学者发现经三氯化钆清除肝巨噬细胞的 MAFLD 小鼠的肝脏脂肪变

和炎细胞浸润减少，证实在 MAFLD 中巨噬细胞起到了促进肝细胞脂肪变性和加速炎症反应的作用[12]。
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在多重饮食诱导的脂肪性肝炎小鼠模型中，p38 丝裂原活化蛋白激酶在 MAFLD 患者的肝脏中上调，p38
诱导巨噬细胞 M1 极化和促炎细胞因子分泌促进脂肪性肝炎进展[13]。最近的研究表明，高脂饮食喂养的

小鼠肝细胞中的线粒体 DNA 可以激活 KCs，并通过干扰素基因刺激物(STING)途径诱导脂肪变性和炎症。

在非酒精性脂肪性肝炎小鼠模型中，STING 缺陷小鼠的肝脏纤维化、炎症和脂肪变性减轻。STING 激动

剂，二甲基黄蒽酮-4-乙酸，可增强野生型小鼠 KCs 产生的肿瘤坏死因子-α 和白细胞介素-6，而这种增加

在 STING 缺陷小鼠中减弱[14]。目前的文献表明，活化的肝巨噬细胞促进了 MAFLD 的进展。相比之下，

Du 等人[15]研究发现，在蛋氨酸和胆碱缺乏饮食诱导的 MAFLD 模型中，肝巨噬细胞上 T 细胞免疫球蛋

白与粘蛋白结构域蛋白-3 (TIM-3)的表达显著增加。在同一项研究中，TIM3 缺乏增加了肝巨噬细胞活性

氧的释放，并促进了蛋氨酸和胆碱缺乏饮食诱导的肝纤维化和脂肪变性。这些结果提示了肝巨噬细胞抑

制 MAFLD 发生的机制。 

4. 巨噬细胞在 MAFLD 发展中的变化 

组织驻留巨噬细胞对于维持组织内稳态至关重要[16]。肝巨噬细胞由库普弗细胞和募集的巨噬细胞组

成，是肝脏中最大的天然免疫细胞群。在健康的啮齿动物肝脏中，巨噬细胞约占非实质细胞的 20%~25%；

高占有率意味着肝巨噬细胞在维持肝功能和体内平衡方面起着至关重要的作用[17]。KCs 以胚胎方式发育

[18]，在健康成年人中独立于循环单核细胞维持，依靠局部增殖进行自我更新和长期维持。库普弗细胞是

稳态中参与稳态的主要肝巨噬细胞，肝脏代谢或毒性损伤会导致骨髓单核细胞来源的巨噬细胞大量渗透

到受损的肝脏中。在非酒精性脂肪性肝病患者中，随着疾病的严重程度的增加，肝脏巨噬细胞数目也逐

渐增加，主要源于大量浸润的单核细胞被招募进入肝脏[19]。例如，当通过高剂量辐射[20]或白喉毒素介

导的杀伤[21]耗尽时，胚胎来源的巨噬细胞被骨髓单核细胞来源的巨噬细胞取代。几项证据表明，骨髓单

核细胞来源的巨噬细胞是在单核细胞增多性李斯特菌感染期间产生的[22]或在发生大量红细胞溶解的小

鼠模型中产生的，但这种骨髓单核细胞来源的巨噬细胞可能不会长期保持[23]。有研究发现当小鼠喂食高

脂或高胆固醇食物时，发现肝巨噬细胞的平衡向单核细胞来源的细胞转移，而远离常驻的巨噬细胞群体

[24]。有学者采用蛋氨酸–胆碱缺乏饮食诱导的小鼠 MAFLD 模型中发现肝脏停留的巨噬细胞、KCs 在发

病早期丢失，随后 Ly-6C+单核细胞来源的巨噬细胞大量浸润，并保持动态表型，遗传图谱显示巨噬细胞

亚群之间炎症基因表达的不同模式[11]。在肝脏损伤早期，肝脏中的 KCs、肝实质细胞分泌趋化因子 CCL2
增多，与循环中的 Ly6C + 单核细胞表面趋化因子受体 CCR2 结合并被招募进入肝脏，促进肝星形细胞

分泌促纤维化细胞因子，促进纤维化的进展[25]。有研究证明，胚胎来源的巨噬细胞的自我更新在非酒精

性脂肪性肝炎过程中受到损害，导致胚胎来源的巨噬细胞被单核细胞来源的巨噬细胞取代，大多数单核

细胞来源的巨噬细胞在非酒精性脂肪性肝炎发展过程中尚未完全成熟，胚胎来源的巨噬细胞比单核细胞

来源的巨噬细胞更具炎症性，从而改变肝脏对脂质过载的反应[26]。最近的一项研究使用单细胞 RNA 测

序，在单细胞分辨率下提供了人类肝脏的全面图谱，并揭示了不同的肝内单核/巨噬细胞群体具有独特的

功能途径[27]。更重要的是，最近的一项研究报告了非酒精性脂肪性肝炎小鼠模型中浸润巨噬细胞和库普

弗细胞之间的转录组差异，某些基因的表达存在显著差异；例如，1500 个基因在浸润的巨噬细胞中富集，

1690 个基因在库普弗细胞细胞中富集[28]。因此，慢性脂肪性肝炎中 KCs 池的改变，对肝脏稳态和功能

有潜在的长期影响。 

5. 基于巨噬细胞的 MAFLD 的治疗方法 

大量文献报道，在代谢相关脂肪性肝病中，过度激活的细胞通过受体感知危险信号，分泌大量的炎

性分子、趋化因子、促进炎症细胞的浸润，影响代谢相关脂肪性肝病的炎症和疾病进展。鉴于巨噬细胞
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在代谢相关脂肪性肝病中发挥的作用，目标靶向巨噬细胞治疗代谢相关脂肪性肝病的策略可从抑制巨噬

细胞活化、抑制单核巨噬细胞的募集浸润等方面讨论。 

5.1. 抑制库普弗细胞的激活 

当肝损伤接踵而至时，KCs 通过不同的机制在肝脏启动炎性级联反应，从而加剧肝细胞的坏死性炎症

程度，导致 MAFLD 的发生。抑制 KCs 过度激活可能逆转该病的进程。KCs 通过模式识别受体(PRRs)、NF-κB
信号和 NLRP3 (NOD-like receptor family, pyrin domain containing 3)炎症小体激活等途径，通过损伤相关分子

模式(DAMP)/病原体相关分子模式(PAMP)介导细胞窘迫或肝细胞损伤的早期信息传递[29]。以释放的

DAMP 为靶点，如高迁移率族蛋白 1 (HMGB1)和组蛋白。文献报道，在代谢相关脂肪性肝病患者以及饮食

诱导的代谢相关脂肪性肝病小鼠模型中，高迁移率族蛋白 b1 通过 TLR4，促进 p38 磷酸化、活化 NF-κB，
增强 LPS 介导的巨噬细胞促炎表型的活化[30]。在小鼠模型中，HMGB1 中和抗体被证明可以减轻肝脏损

伤[31]。NLRP3 炎性小体是巨噬细胞胞浆中一类重要的模式识别受体，大量文献已经证实，在代谢相关脂

肪性肝病患者和模型中，炎性小体处于活化状态，并促进代谢相关脂肪性肝病的疾病进展，抑制其活化，

可以减轻代谢相关脂肪性肝病的肝脏炎症和脂肪变[32]。柚皮素是一种具有较强抗炎活性的黄酮类化合物，

柚皮素通过下调 KCs 的 NLRP3/NF-κB 信号通路，对蛋氨酸–胆碱缺乏饮食诱导的小鼠 MAFLD 有明显的

减轻作用[33]。异硫氰酸苄酯(BITC)是十字花科蔬菜中含量丰富的有机硫化合物。最近，Chen 等人的研究

结果显示，BITC 通过抑制库普弗细胞中胆固醇晶体激活的 NLRP3 炎症小体来改善高脂肪/高胆固醇饮食的

效果，从而防止饮食诱导的非酒精性脂肪性肝炎的发展[34]。在炎症反应过程中，脂多糖(LPS)可通过 TLR4
通路发出信号激活KCs，诱导各种炎症因子的产生[35]。Song等人发现LPS/TLR4途径与Yes相关蛋白(YAP)
关系密切，YAP 抑制剂，维替普芬，可减轻高脂饮食诱导的 MAFLD 小鼠的肝脏炎症[36]。 

5.2. 减少单核巨噬细胞向肝脏的募集 

在代谢相关脂肪性肝病进展中，活化的 KCs 不仅可以分泌炎性细胞因子，还可以通过分泌多种趋化

因子调控单核来源的巨噬细胞。单核巨噬细胞被招募到肝脏，在那里它们放大和维持肝脏炎症。减少单

核巨噬细胞向肝脏的募集，可以减轻肝脏炎症，这些治疗大多基于干扰单核巨噬细胞的趋化因子信号。

研究表明，在代谢相关脂肪性肝病和非酒精性肝炎患者的血清中 CCL2/MCP-1 的水平均升高[37]。CCR2
敲除或者 CCR2 抑制剂处理的小鼠，脂肪变、炎性细胞浸润和纤维化减轻[38]。Krenkel 及其同事的研究

表明，Cenicriviroc (CVC)，一种 CCR2/CCR5 双重抑制剂，可有效阻止 CCL2 介导的单核巨噬细胞募集到

肝脏，并在喂养西方饮食和蛋氨酸–胆碱缺乏饮食诱导的小鼠慢性肝损伤模型中具有抗脂肪性肝炎和抗

纤维化作用[39]。Elizabeth 等人的研究结果提示整体抑制 CCR2 信号可能有利于降低高龄大鼠肝脏甘油三

酯水平和炎症基因表达，进一步支持了靶向 CCL2-CCR2 通路可能是减少肝脏脂肪堆积和炎症的发生和

发展的一种有前途的策略[40]。胰高血糖素样肽 1 (GLP-1)受体激动剂是一种治疗 MAFLD 应用前景的药

物，如重组醋酸艾塞那肽，其在 MAFLD 的小鼠中可以降低 CCL2 的表达和减少炎性巨噬细胞的招募[41]。
另有学者在蛋氨酸–胆碱缺乏饮食喂养的 MAFLD 小鼠模型中，使用间接 GLP-1 激动剂，如格列吡嗪，

可减少肝脏炎症单核细胞/巨噬细胞的数量，减缓炎症进程[42]。非酒精性脂肪性肝炎整合素 β1 介导单核

细胞黏附到肝窦内皮细胞，促进单核细胞黏附和肝脏炎症，在非酒精性脂肪性肝炎小鼠模型中，阻断整

合素 β1 可降低肝脏炎症、损伤和纤维化，提示抑制整合素 β1 可能是治疗非酒精性脂肪肝的治疗靶点[43]。
伊马替尼为一种酪氨酸激酶抑制剂，有学者在高脂饮食小鼠 NASH 模型，发现应用伊马替尼 3 个月的小

鼠肝组织中巨噬细胞数量明显减少并且肿瘤坏死因子-α 表达也显著降低，提示伊马替尼会减少巨噬细胞

向肝脏募集并抑制巨噬细胞向促炎表型极化[44]。 
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6. 小结 

MAFLD 仍是慢性肝病中的关注重点，众多研究证据也表明 MAFLD 是一种代谢紊乱相关的多系统

疾病。在 MAFLD 发病中关于肝巨噬细胞的功能作用和组成变化取得一定进展，但疾病的具体发病机制

还有待阐明。针对巨噬细胞治疗 MAFLD 的靶向药物目前大多在基础研究中显示有效，而临床还未有应

用或尚未完成临床试验，且多数药物研究也仅仅围绕单一靶点展开的，故针对不同靶点的多种药物联合

干预治疗将是未来研究的方向，应该使用哪些药物组合仍有待阐明，但巨噬细胞靶向治疗应该是一种可

行的选择。 
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