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肝巨噬细胞在胆道闭锁肝纤维化中的作用
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摘要 胆道闭锁是一种严重的婴幼儿肝胆系统疾病，肝纤维化是胆道闭锁的主要病理特征，是影响预后的一个重要因素，肝纤

维化重往往提示预后不佳。巨噬细胞是免疫系统的重要组成部分，肝巨噬细胞在肝脏疾病炎症损伤和修复中发挥重要作用，是

肝纤维化过程中的主要调节细胞，参与胆道闭锁疾病的发展。巨噬细胞通过调控肝星状细胞（HSCs）活化与凋亡、细胞外基质

（ECM）形成与降解、组织微环境、基质金属蛋白酶（MMP）产生和分泌等，在胆道闭锁纤维化中起重要作用。探讨肝巨噬细胞在

胆道闭锁肝纤维化作用中的相关因素，可为胆道闭锁肝纤维化治疗提供参考。
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胆道闭锁是以肝脏炎症、纤维化及肝外胆道阻

塞为特征的婴幼儿胆道系统疾病。即使及时行肝门

空肠吻合（Kasai）手 术 暂时缓解肝外胆道梗阻问题，

仍有部分 患儿因肝纤维化进行性加重最终导致肝

硬化、肝功能衰竭，需行肝移植手 术 来挽救生命[1]。

肝巨噬细 胞 是抵御病原体的第一道防线并且参与

肝纤维化的各个阶段，在肝损伤炎症、纤维化进展

中发挥重要作用。本文就胆道闭锁中肝巨噬细 胞 与

肝纤维化的关系作一简要介绍。

1 肝巨噬细胞概述

肝巨噬细 胞 是肝脏中的一组 非实质 细 胞 群，由

称为库普弗细 胞（Kupffercell，KCs）的常 驻巨噬细 胞

和浸润性巨噬细 胞 组 成，后者包括单核细 胞 衍生的

巨噬细 胞（monocyte derived macrophages，MoMFs）、
腹腔巨噬细 胞（ peritoneal macrophages，PMs）和脾巨

噬细 胞（ splenic macrophages，SMs）[2]。肝巨噬细 胞 通

常 分 为经典活化的促炎 M1 型 和选择性活化的抗炎

M2 型 。M1 型 可分 泌促炎性细 胞 因子和趋化因子参

与免 疫 应答，通过释放抗纤维化因子抑制成纤维细

胞 的纤维化活性。M2 型 通过分 泌抑制性细 胞 因子

下调免 疫 应答，在免 疫 调节中发挥重要作用，与纤

维化形成和组 织 重塑有关。

1.1 KCs KCs 在维持肝脏内稳态、启动免 疫 反应

和肝损伤恢复中发挥至关重要的作用[3]。KCs 可分

为卵黄囊来源的 KCs 和骨髓来源的 KCs，具有促炎

和免 疫 调节作用[4]。KCs 与其他非实质 肝细 胞 群相

互作用，可激活肝星状细 胞（HSCs）转化为肌成纤维

细 胞 ，分 泌细 胞 外基 质（ECM），产生纤维化[5]。

1.2 MoMFs MoMFs 通常 源自外周血单核细 胞 ，主

要由 C-X3-C 基 序 趋化因子受体 1（CX3CR1+）CD117+

谱系阴性（Lin-）骨髓祖细 胞 群产生。根据淋巴细 胞

抗原 6 复合物（Ly6C）的表达，MoMFs 分 为两个主要

亚群，Ly6Chigh（Ly6Chi）和 Ly6Clow（Ly6Clo）。Ly6Chi 参与

急性炎症，而 Ly6Clo 负责组 织 修复[6]。单核细 胞 是循

环系统中巨噬细 胞 的前体，当 Toll 样受体（ TLR）信
号在免 疫 细 胞 中被激活时，单核细 胞 被募集到肝脏

中。

1.3 PMs和 SMs PMs 是一组 肝巨噬细 胞 ，在肝损

伤时，直接通过间皮细 胞 迁移，促进肝脏再生[7]。PMs
可分 为大 PMs（LPMs） 和小 PMs（ SPMs）。脾源性单

核细 胞 在肝损伤期间分 化为肝巨噬细 胞 [2]，SMs 在

外周组 织 损伤后迁移和积累。SMs 可刺激肝巨噬细

胞 分 泌趋化因子配体 2（CCL2），导致 M1 型 巨噬细

胞 的极化[8]。

巨噬细 胞 可根据周围组 织 微环境的不同而产

生不同的极化状态。M1 型 巨噬细 胞 通过脂多糖（LP
S）和干扰素-γ（ IFN-γ）刺激激活 TLR 信号而产生

极化，M2 型 巨噬细 胞 通过调节性细 胞 因子白细 胞

介素（ IL） -4、IL-10 刺激引起极化。血清可溶性

CD163（ solubleCD163，sCD163）反映 M2 极化和激

活[9]。

2 胆道闭锁肝纤维化中巨噬细胞的作用

胆道闭锁肝脏中存在大量 炎症细 胞 群，其中就

包括巨噬细 胞 。肝纤维化是一种常 见的病理过程，

是涉及各种病因的持续性肝损伤[10]。肝巨噬细 胞 通

过表型 转换、巨噬细 胞 募集等，在胆道闭锁肝纤维

化中发挥重要作用[11]。
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2.1 巨噬细胞与促纤维化因子 胆道闭锁肝纤维

化的进展非常 快，许多胆道闭锁患儿在出生后几周

内就出现肝纤维化。上皮-间充质 转化（EMT）是肝

纤维化发病的重要一环。转化生长因子（TGF）-β 在

许多系统，包括肝脏中驱动 EMT[12]。

TGF-β1 具有吞噬和抗炎功能，主要由骨髓来源

的巨噬细 胞（BMDM）产生，KCs 也能产生 TGF-β1[13]。

TGF-β1 对 纤维化的进展至关重要，是 EMT 的主要

诱导因子。已有研究证实，胆道闭锁中胆管上皮细

胞 和成纤维细 胞 分 泌的 TGF-β1 增多[14]。体外研究

结果也提示，胆道闭锁中胆管细 胞 EMT 由 TGF-β1
诱导，TGF-β1 降低 了胆管上皮细 胞 中上皮标志物

的表达，增加了间充质 标志物的表达，并诱导其向

间充质 的转变[15]。TGF-β1 是成纤维细 胞 和 HSCs 的
有效激活因子，能够促进成纤维细 胞 向特异性表达

α-平滑肌肌动蛋白的肌成纤维细 胞 分 化，产生

ECM，导致肝纤维化[16]。

2.2 巨噬细胞与白细胞衍生趋化因子2（LECT2） LECT2
属于趋化因子家族成员之一，在细 胞 趋化、免 疫 调

节和损伤修复等过程中均发挥一定作用[17]。LECT2
主要由肝细 胞 合成和分 泌，在肝脏血管生成、纤维

化、淀粉样变性和肿 瘤 中均发挥重要作用。在肝脏

肿 瘤 中，LECT2 是一种重要的抑癌因子，可与间质

表皮转化因子结合抑制肿 瘤 转移，可通过抑制血管

生成抑制肿 瘤 进展[18]，还可通过控制炎性单核细 胞

的增殖，改变肿 瘤 的微环境和表型 ，抑制肿 瘤 细 胞

的侵袭能力[19]。另有研究表明，LECT2 在非酒精性脂

肪肝中通过巨噬细 胞 发挥促炎作用[20]。说明 LECT2
与巨噬细 胞 间存在密切关系。近期有研究表明，血

清 LECT2 水平与肝纤维化程度 关系密切，是促进肝

纤维化的重要因素[21]。受损肝细 胞 可产生大量 LECT2，
直接与血管内皮细 胞 受体 Tie1 结构域结合，使门脉

血管内皮的迁移和成管功能下降，从而抑制肝内门

脉血管形成，促进肝窦内皮毛细 血管化，导致肝窦

内皮孔缺失、结构扭曲、通透性降低 ，最终导致肝纤

维化[22]。

Zhao 等[23]研究发现，LECT2 可引起胆道闭锁肝

脏中巨噬细 胞 激活和募集，在胆道闭锁肝组 织 和血

清中均高 度 表达，血清 LECT2 是诊断胆道闭锁的

潜在生物标志物。

2.3 巨噬细胞与 HSCs HSCs 是肌成纤维细 胞 和

细 胞 外纤维胶 原的主要来源[24]。HSCs 可以与肝巨噬

细 胞 相互作用，导致免 疫 微环境和 ECM 的重构。

肝巨噬细 胞 分 泌的各种细 胞 因子和趋化因子

都与 HSCs 活化有关。肝巨噬细 胞 产生 IL-1 和肿 瘤

坏死因子-α（ TNF-α），从而通过激活核转录因子

（NF-κB）信号通路增强肌成纤维细 胞 [25]。BMDM 在

肝损伤部位积聚，直接刺激 HSCs 活化并促进其增

殖，同时通过 TGF-β 抑制其凋亡 [26]。M1 极化的

BMDMs 通过旁分 泌功能招募更多的内源性巨噬

细 胞 和自然杀伤细 胞（NK），促进 HSCs 凋亡。与

M2 极化的 BMDMs 相比，M1 极化的 BMDMs 在肝

纤维化治 疗 中有更好的作用 [27]。此外，最近研究

表明，肝巨噬细 胞 中的酪氨酸激酶（MerTK）可通

过释放 TGF-β，诱导细 胞 外信号调节激酶（ERK），
介导 HSCs 活化[28]。研究人员发现，一些重要的蛋

白质 可以调节肝巨噬细 胞 和 HSCs 的关系[29]，这可

能会成为治 疗 肝纤维化新的靶点。肿 瘤 抑制素 M
（OSM）是 IL-6 细 胞 因子中的一员，由巨噬细 胞 产

生，可诱导 HSCs 产生胶 原蛋白[30]。阻断巨噬细 胞

对 OSM 的调节来抑制 HSCs 的胶 原蛋白分 泌，可

减少纤维化。

2.4 巨噬细胞与基质金属蛋白酶-7（MMP-7） MMP-
7 由多种细 胞 产生和分 泌，包括巨噬细 胞 和胆管细

胞 ，可降解 ECM，参与肝组 织 重塑 [31]。多项研究表

明，血清 MMP-7 作为一种非创伤性生物标志物，可

用于胆道闭锁的诊断，MMP-7 水平与胆道闭锁肝

纤维化程度 呈正 相关[32-33]。目前虽然 MMP-7 参与胆

道闭锁肝纤维化的机制尚不清楚，但在其他纤维化

疾病中，如肾纤维化和肺纤维化已有研究。

MMP-7 通过增强肝脏中 KCs 对 TNF-α 的激

活来实现其在胆道闭锁病理生理中的作用[34]。在胆

道闭锁中，MMP-7 与细 胞 角蛋白-7（CK-7）共定位，

CK-7 是胆管细 胞 增殖的标志，并与胆管细 胞 增殖

程度 相关。此外，MMP-7 定位于肝脏 KCs 附近，

MMP-7 与肝损伤和纤维化的重要介质 的共同定位，

为 MMP-7 参与胆道闭锁早期胆管细 胞 损伤以及胆

道闭锁肝纤维化提供了依据[35]。

3 小结与展望

胆道闭锁是婴儿期最严重的肝胆系统疾病，是

小儿肝移植的主要适应证之一，目前，预防肝损伤

和肝纤维化是其临床治 疗 的关键。既往研究表明胆

道闭锁中巨噬细 胞 浸润增加是促进疾病进展的关

键驱动力。肝巨噬细 胞 通过调控 HSCs 活化与凋亡、

ECM 形成与降解、组 织 微环境、MMP 产生和分 泌

等，在胆道闭锁纤维化中起重要作用。通过对 肝巨

噬细 胞 在胆道闭锁肝纤维化作用中机制的了解，可

为今后胆道闭锁治 疗 带来新的思路和方法，减缓胆

道闭锁患儿肝纤维化进程，提高 胆道闭锁患儿的生

存率。
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