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巨噬细胞 M1/M2 型极化在不同肝病中的作用研究进展
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［摘要］ 巨噬细胞具有较强的可塑性与异质性，可针对不同信号刺激发生功能转化，如转化为经典激活M1型（即M1型极

化）、选择性激活M2型（即M2型极化）等。巨噬细胞M1/M2型极化的途径较为广泛，涉及核因子-κB （nuclear factor-κB，

NF-κB） /丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）信号通路、白细胞介素-4 （interleukin-4，IL-4） /

信号转导与转录激活因子 6 （signal transduction and activator of transcription 6，STAT6）信号通路、Notch信号通路、无翼样

糖蛋白/β-连环蛋白（Wnt/β-catenin）信号通路等。同时，巨噬细胞M1/M2型极化可不同程度地受到外泌体、代谢物、非编

码RNA、电刺激、益生菌等的功能调节，其失衡与不同类型肝病的发生、发展关系密切。该文通过对该极化的作用机制进

行梳理，发现巨噬细胞M1型极化在肝组织损伤、炎症反应及纤维化进程中起助推作用，巨噬细胞M2型极化则相反；其

中，肝癌作为慢性肝病的晚期阶段，以巨噬细胞M2型极化增强、巨噬细胞M1型极化受损为特征。因此，该文关注巨噬细

胞M1/M2型极化在不同类型肝病中的作用，以期能更好地确立巨噬细胞亚群靶向疗法。

［关键词］ 巨噬细胞极化；M1型巨噬细胞；M2型巨噬细胞；肝脏疾病

［DOI］ 10.3969/j.issn.1674-8115.2024.04.012 ［中图分类号］ R575 ［文献标志码］ A

Research progress in the role of M1/M2 polarization of macrophages in different 

liver diseases

NIU Yuanyuan1, WANG Longde2, XU Wenjuan3, LI Zhengju1, ZHANG Ruiting1, WU Yuqian1

1. Clinical College of Chinese Medicine, Gansu University of Chinese Medicine, Lanzhou 730000, China; 2. Department of 

Gastroenterology, Affiliated Hospital of Gansu University of Chinese Medicine, Lanzhou 730000, China; 3. Third Department of 

Acupuncture and Moxibustion, Gansu Provincial Hospital of Traditional Chinese Medicine, Lanzhou 730050, China

[Abstract] Macrophages have strong plasticity and heterogeneity, and can undergo functional transformation in response to 

different signal stimuli, such as classical activation of M1 type (M1 type polarization) and selective activation of M2 type (M2 type 

polarization). The pathways of macrophage M1/M2 polarization are quite extensive, involving nuclear factor-κB (NF-κB)/mitogen-

activated protein kinase (MAPK) signaling pathway, interleukin-4 (IL-4)/signal transduction and activator of transcription 6 

(STAT6) signaling pathway, Notch signaling pathway, Wnt/β-catenin signaling pathway, etc. At the same time, M1/M2 polarization 

of macrophages is also regulated by exosomes, metabolites, non-coding RNA, electrical stimulation, probiotics, etc., and its 

imbalance is closely related to the occurrence and development of different types of liver disease. In this paper, the mechanism of its 

polarization was reviewed, and it was found that M1 polarization of macrophages played a promoting role in the process of liver 

tissue injury, inflammation and fibrosis, while M2 polarization of macrophages played the opposite role. Among them, 

hepatocellular carcinoma, as the advanced stage of chronic liver disease, was characterized by increased M2 polarization and 

impaired M1 polarization of macrophages. Therefore, this paper pays attention to the role of M1/M2 polarization of macrophages in 

different types of liver diseases, in order to better establish the targeted therapy of macrophage subsets.
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多种致病因素作用于肝脏可引发急性肝损伤

（acute liver injury，ALI）、病毒性肝炎、酒精性肝病、

肝纤维化 （hepatic fibrosis， HF）、肝硬化、肝癌

（hepatocellular carcinoma， HCC） 等诸多肝脏疾病

（简称肝病）。研究［1］发现肝病的发病率呈逐年上升

趋势，其中肝硬化、HCC 作为慢性肝病的晚期阶段

具有较高的致死率。因此，深入探索不同肝病的发病

机制、挖掘潜在治疗靶点以延缓其恶变态势，对于各

类肝病的防治具有十分重要的意义。

巨噬细胞具有可塑性强、分布广泛、异质性高

等特点［2］，该细胞的激活、代谢、免疫、极化在不

同肝病的病理进程中能够发挥关键作用；其中，巨

噬细胞极化是该类细胞在组织微环境中获得独特功

能的生物过程。具体而言，巨噬细胞可在不同因素

刺激下，极化为经典激活 M1 型 （M1 型极化） 或选

择性激活M2型（M2型极化），进而发挥促炎抗肿瘤

或抗炎促肿瘤等生物学效应。近年来的研究［3］ 发

现，巨噬细胞 M1/M2 型极化的失衡与不同类型肝病

的发生与发展关系密切。基于此，本文梳理了巨噬

细胞 M1/M2 型极化的信号通路，归纳出干预其应答

反应的功能调节剂，并总结了巨噬细胞 M1/M2 型极

化失衡对不同肝病的影响，以期为临床肝病的诊治

提供理论参考。

1　巨噬细胞极化概述及其相关信号通路

病原微生物、理化刺激等因素可促使巨噬细胞极

化为 M1 型或 M2 型；其中，后者可进一步细分为

M2a、M2b、M2c、M2d亚型［4］。研究［5］指出，γ干
扰 素 （interferon- γ， IFN- γ）、 细 菌 脂 多 糖

（lipopolysaccharide，LPS） 等可驱动巨噬细胞发生

M1 型 极 化 ， 并 伴 随 分 化 簇 80 （cluster of 

differentiation，CD80）、CD86等细胞表面标志物的过

表达；随后，M1型巨噬细胞通过分泌白细胞介素-6

（interleukin-6， IL-6） 等 介 导 辅 助 性 T 细 胞 1

（T helper cell 1，Th1）及Th17型免疫反应，以进一步

启动炎症应激、肿瘤生长抑制、抗原提呈与病原体消

除等功能。汪鹏等［6］、SHAPOURI-MOGHADDAM

等［7］研究发现转化生长因子-β（transforming growth 

factor-β，TGF-β）、IL-4 等可诱导巨噬细胞发生 M2

型极化，而 M2 型巨噬细胞可通过上调精氨酸酶 -1

（arginase-1，Arg-1）、CD206、CD163 等的表达水平

来介导Th2型免疫反应，以进一步发挥炎症抑制、组

织修复、肿瘤促进、寄生虫感染防治、组织重构及血

管生成等作用。除了上述细胞表面标志物及功能特征

变化外，巨噬细胞 M1/M2 型极化亦离不开相关信号

通路的调控，总结如表1。

巨噬细胞 M1/M2 型极化可受到多种信号通路的

调节，如 NF-κB 信号通路、MAPK 信号通路，IL-4/

STAT6 信号通路、Notch 信号通路、Wnt/β-catenin 信

号通路等［8］，其中 STAT3 是多条串联网络的中枢节

点。具体介绍如下。

1.1　NF-κB/MAPK信号通路　

研究［9］显示，LPS 可通过激活 NF-κB 和 MAPK

表1　巨噬细胞极化的表型分类、诱导剂、细胞因子分泌、生物标志物、信号通路及功能作用

Tab 1　 Phenotypic classification， inducers， cytokine secretion， biomarkers， signaling pathways and functional characteristics of 

macrophage polarization

Macrophage 

polarization type

M1 

macrophage

M2a 

macrophage

M2b 

macrophage

M2c 

macrophage

M2d 

macrophage

Inducer

LPS, 

IFN-γ
IL-4, 

IL-13

IL-33, 

LPS

TGF-β, 

IL-10

TLR 

agonist

Cytokine secretion

IL-6, IL-12, IL-1β, 
TNF-α, NO, GFAP, 
iNOS

Arg-1, CCL17, IL-10, 

CCL22

IL-10, TNF-α, IL-6, 

TGF-β, VEGF

Arg-1, TGF-β, 

CXCL13

IL-10, VEGF, 

IL-12low, TNF-αlow

Biomarker

CD80, CD86, 

CD16/32

CD206, CD103

CD206, MHCⅡ

CD163, CD206

CD206

Signaling pathways 

affecting polarization

NF-κB, MAPK, Wnt/

β-catenin, Notch

IL-4/STAT6, MAPK, JNK-1/

STAT6

TLR4, PI3K

JAK/STAT3, NF-κB, TGF-

β/Smads

TLR4, NF-κB

Functional characteristics

Antigen-presenting, mediating Th1 and Th17 
immune responses, proinflammatory, anti-tumor, 
eliminating pathogens

Anti-inflammatory, mediating Th2 type immune 

response, tissue repair, allergy, fibrotic immune 

regulation

Phagocytosis, immunosuppression

Organizational restructuring, angiogenesis

Note: TNF-α—tumor necrosis factor-α; NO—nitric oxide; GFAP—glial fibrillary acidic protein; iNOS—inducible nitric oxide synthase; NF-κB—nuclear 
factor-κB; MAPK—mitogen-activated protein kinase; CCL17—C-C chemokine ligand 17; STAT6—signal transduction and activator of transcription 6; JNK-1
—c-Jun N-terminal kinase-1; VEGF—vascular endothelial growth factor; MHCⅡ—major histocompatibility complex Ⅱ; TLR4—toll-like receptor 4; PI3K—
phosphoinositide 3-kinase; CXCL13—C-X-C motif chemokine ligand 13.
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通路来刺激巨噬细胞发生M1型极化，颗粒蛋白前体

（progranulin，PGRN）则可通过抑制NF-κB和MAPK

通路来下调巨噬细胞的M1型极化。TAO等［10］研究

发现，瞬时受体电位 5 （transient receptor potential 5，

TRP5）通道的激活亦可抑制巨噬细胞M1型极化，而

这一作用的实现与NF-κB通路密切相关。

1.2　IL-4/STAT6信号通路　

IL-4可刺激巨噬细胞发生STAT6信号通路参与的

M2 型极化，即当巨噬细胞接收 IL-4信号刺激后，胞

内的 JNK-1随即磷酸化其丝氨酸位点上的STAT6，以

进一步诱导巨噬细胞发生M2型极化［11］。

1.3　Notch信号通路　

激活 Notch 信号可诱导巨噬细胞极化为 M1 型，

发挥促炎与抗肿瘤作用；阻断Notch信号则可促使巨

噬细胞极化为 M2 型，进而启动抑炎和促肿瘤效

应［12］。如高强度间歇训练可通过抑制 Notch 信号通

路来逆转巨噬细胞 M1 型极化［13］，这为缓解肝损伤

提供了新视角；HU 等［14］研究指出，从茯苓菌核中

提取的茯苓多糖 PCP-1C 可通过激活 Notch 信号通路

来刺激巨噬细胞发生M1型极化。

1.4　Wnt/β-catenin信号通路　

IL-17A 是 巨 噬 细 胞 表 型 调 节 剂 ， 与 Wnt/β
-catenin 信号通路共同参与巨噬细胞 M1/M2 型极化。

如 YUAN 等［15］ 在探索 Wnt/β-catenin 对 IL-17A 介导

的单核细胞/巨噬细胞样细胞系影响时发现，IL-17A

激活 Wnt/β-catenin 通路可诱导巨噬细胞 M1 型极化、

抑制巨噬细胞 M2 型极化，而值得注意的是 JAK/

STAT信号通路亦参与了上述过程；提示巨噬细胞极化

的不同演变趋势或存在2条及以上的信号串扰效应。

2　巨噬细胞M1/M2型极化的功能调
节剂

2.1　外泌体

细胞释放的外泌体作为巨噬细胞M1/M2型极化的

重要信号介质，可调节细胞的状态与功能。如肿瘤来

源的外泌体微小 RNA （microRNA，miRNA）、环状

RNA （circular RNA， circRNA）、长链非编码 RNA

（long non-coding RNA，lncRNA）等。研究［16］显示，

缺氧HCC细胞源性的外泌体miR-1260b可诱导促肿瘤

相关的巨噬细胞M2型极化，以进一步促进HCC细胞

的免疫逃逸。WANG等［17］发现，在HCC进展过程中

癌细胞衍生的外泌体HSA_circRNA_0074854的表达上

调与癌细胞迁移有关，而下调其表达可抑制外泌体介

导的巨噬细胞M2型极化，从而减缓癌细胞的迁移。此

外，暴露于不同活化条件下，巨噬细胞中的 lncRNA表

达谱亦存在显著差异，如 HCC 细胞衍生的外泌体

lncRNA TUC339的表达水平与巨噬细胞M2型极化呈

正相关，敲低该 lncRNA可刺激巨噬细胞M2型极化向

M1型极化转变，从而抑制肿瘤的生长与扩散［18］。由

此可见，肿瘤来源的外泌体RNA参与了巨噬细胞M2

型极化中的促肿瘤效应，而靶向其miRNA、circRNA、

lncRNA或可为开发活性抗肿瘤药物打开新窗口。

2.2　免疫代谢

巨噬细胞极化受不同代谢方式的调节，如依赖于

糖酵解的 M1 型、依赖于氧化磷酸化的 M2 型。LI

等［19］ 发 现 丙 酮 酸 脱 氢 酶 E1 α1 亚 基 （pyruvate 

dehydrogenase E1 subunit alpha 1，Pdha1） 的缺失可

改变胞内 pH值，进一步加速糖酵解，从而维持巨噬

细胞 M1 型极化。王梦等［20］证实，选择性敲除小鼠

肝脏巨噬细胞 Pdha1基因可诱发由巨噬细胞 M1型极

化介导的肝功能障碍（以同型半胱氨酸水平增高为特

征）。除上述调节方式外，巨噬细胞极化亦离不开代

谢物转运蛋白（如葡萄糖转运蛋白、乳酸转运蛋白、

脂肪酸转运蛋白、氨基酸转运蛋白、胆固醇转运蛋白

等［21］）的调节，这为聚焦代谢物转运蛋白以干预巨

噬细胞极化状态提供了新视角。

2.3　非编码RNA

miRNA、 小 核 仁 RNA （small nucleolar RNA，

snoRNA）、核内小RNA（small nuclear RNA，snRNA）、

Piwi 相互作用 RNA （Piwi-interacting RNA，piRNA）

均参与了巨噬细胞M1/M2型极化的功能调节。如miR-

novel-3-nature和miR-27b-5p可通过上调TNF-α的表达

来促进巨噬细胞M1型极化［22］，而miR-130b-3p可通过

下调干扰素调节因子 1 （interferon regulatory factor 1，

IRF1）的表达来抑制巨噬细胞M1型极化［23］；miR-145-

3p可通过靶向 IL-16、IL-10的表达来促进巨噬细胞M2

型极化［24］。除此之外，巨噬细胞极化亦受到 lncRNA的

调节［25］，如 lncRNA-NEAT1通过miR-224-5p/IL-33轴
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来促进巨噬细胞M2a型极化，而敲低 lncRNA-NEAT1可

逆转巨噬细胞M2a型极化［26］。特殊情况下，不同类型

RNA 可协同调节巨噬细胞的极化： lncRNA 可通过

miRNA的反应元件竞争性地靶向miRNA以调节下游靶

RNA表达（即 lncRNA-miRNA-mRNA轴），如 lncRNA 

LINC01140靶向miR-140-5p，而miR-140-5p可调节成

纤维细胞生长因子9（fibroblast growth factor 9，FGF9），

以进一步影响巨噬细胞M2型极化［27］。

2.4　益生菌

菌群代谢产物除了可以维持免疫稳态外，还参与了

巨噬细胞M1/M2型极化的功能调节，如丁酸可驱动巨噬

细胞M2型极化［28］。研究［29］显示，定植于胃肠道的益生

菌可抑制巨噬细胞M1型极化、促进巨噬细胞M2型极

化，以达到减少组织炎症反应、恢复免疫平衡的目的。

有研究［30］报道，短乳杆菌 G-101 通过抑制 NF-κB 和

MAPK信号通路实现了巨噬细胞的M1型向M2型转化。

另有研究［31］发现，某种含有保加利亚乳杆菌DWT1的

益生菌制剂能够通过减少 Arg-1、TGF-β转录并增加

IL-1β、IL-6、IL-12表达水平来激活巨噬细胞M1型极

化。由此可见，优势菌群及其代谢产物在巨噬细胞的功

能转化中发挥了重要作用，而益生菌制剂的开发应用，

或可为巨噬细胞极化失衡相关疾病的诊治提供理论参考。

2.5　其他

在不同设置条件下，氧化铟锡平面微电极可产生

差异性电刺激。其中，方波刺激可通过调节胞内离子

浓度，选择性地促进由 LPS/IFN-γ诱导的巨噬细胞

M1型极化；正弦波刺激除影响胞内离子浓度外，亦

可通过相关膜受体参与由 IL-4诱导的巨噬细胞M2型

极化［32］。继而提示，差异性电刺激参与了巨噬细胞

的M1/M2型极化过程。

3　巨噬细胞极化对不同肝脏疾病的
影响

腹膜、骨髓、脾脏等来源的巨噬细胞与肝脏巨噬

细胞（库普弗细胞）在酒精蓄积、药物损伤、病毒感

染、代谢紊乱等病理因素刺激下，可适应性极化为促

炎抗肿瘤的M1型或抑炎促肿瘤的M2型，从而触发或

延缓不同肝脏疾病的发生与发展（图1）。因此，具体

了解巨噬细胞M1/M2型极化在不同肝脏疾病中的重要

作用，将有助于更好地理解疾病演变过程，并据此确

立有针对性的治疗方案。相关内容阐述如下。

Normal liver

Peritioneal macrophages
Bone marrow-

derived macrophages

Kupffer
cells Splenic-derived

macrophages
monocyte macrophages

Chronic viral, infection, NASH, excessive alchol, drugs

Promotion

Inhibition

iNOS, MCP-1, STAT1↑
Arg-1, CD206, STAT6↓

AMPK /PI3K/AKT pathway↑
M1 polarization↑
M2 polarization↓

CCL2/CCR4, S100A9,
SLAMF6↑

Wnt/β-catenin pathway↑
M2 polarization↑
M1 polarization↓

P2Y12, miR-142-3p, IRF1↓
Wnt/β-catenin pathway↓

M1 polarization↑
M2 polarization↓

IL-10, MMP9, MMP12,
IGF-1↑，TGF-β↓
M1 polarization↓
M2 polarization↑

IL-34, TSG-6↑
NF-κB, STAT3↓

SIRT1/Notch1 pathway↑
M1 polarization↓
M2 polarization↑

TRIB1↑, TSPO↓
Notch1-YAP pathway↓

M1 polarization↓
M2 polarization↑

ALI Hepatitis HF HCC

PGE2, EP4, IL-6,
iNOS↑,CD206↓

mTOR-NPC1 pathway↑
M1 polarization↑
M2 polarization↓

FGL2, HSP90, DHFR,
mtROS, TNF-α, IL-1β↑
AKT/FoxO1 pathway↓

M1 polarization↑
M2 polarization↓

Note： NASH—non-alcoholic steatohepatitis; MCP-1—monocyte chemoattractant protein-1; AMPK—AMP-activated protein kinase; PKB—protein kinase B, 
also known as AKT; PGE2—prostaglandin E2; EP4—prostaglandin E2 receptor 4; mTOR—mammalian target of rapamycin; NPC1—niemann-pick C1; FGL2
—fibrinogen-like protein 2; HSP90—heat shock protein 90; DHFR—dihydrofolate reductase; mtROS—mitochondrial reactive oxygen species; FoxO1—
forkhead box protein O1; CCR4—C-C chemokine receptor 4; SLAMF6—signaling lymphocytic activation molecule family member 6; TSPO—translocator 
protein; YAP—Yes-associated protein; TSG-6—tumor necrosis factor alpha-stimulated gene/inducible protein 6; SIRT1—silent information regulator 1; MMP9
—matrix metalloproteinase 9; IGF-1—insulin-like growth factor 1.

图 1　巨噬细胞 M1/M2 型极化参与不同类型肝脏疾病的作用机制
Fig 1　Mechanism of M1/M2 polarization of macrophages involved in different types of liver diseases
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3.1　ALI

Notch1和Hippo-YAP信号通路均参与了ALI的病

理过程。YANG等［33］研究发现，肝损伤时肝巨噬细

胞中 Notch1 与 YAP 信号通路的激活可推动巨噬细胞

M1型极化，特异性敲除Notch1并抑制YAP信号转导

则可促进巨噬细胞M2型极化，从而减少促炎介质释

放与肝细胞凋亡；该结果提示，关注 Notch1-YAP 信

号通路在调节巨噬细胞 M1/M2 型极化中的重要作用

或可为 ALI 的防治提供新策略。类似研究［34］表明，

氧化应激可通过促进巨噬细胞M1型极化、抑制巨噬

细胞M2型极化，进一步加剧乙酰氨基酚诱导的ALI。

在脓毒症相关肝损伤中，线粒体外膜中的TSPO可加

剧炎症反应，而吲哚生物碱 Koumine （KM） 作为

TSPO 的高亲和力配体可抑制巨噬细胞 M1 型极化并

促进M2型极化，以减少炎症反应［35］，提示KM或可

作为治疗该疾病的潜在理想候选物之一。衰老可加剧

巨噬细胞介导的肝损伤，其作用机制与衔接蛋白

TRIB1 功能障碍可进一步抑制肝脏缺血/再灌注损伤

中的 M2型极化有关；而药理学诱导巨噬细胞 TRIB1

过表达可激活其M2型极化，从而缓解肝脏缺血/再灌

注损伤［36］。由此可见，在各类肝损伤期间巨噬细胞

存在 M1 型极化增强、M2 型极化相对不足的失稳局

面，提示特异性阻断或逆转M1型极化是修复肝损伤

的关键。

3.2　肝炎

3.2.1　巨噬细胞M1型极化促进肝组织炎症反应　

（1）非酒精性脂肪性肝炎　脂质代谢失调参与非

酒精性脂肪性肝炎的病理过程，而胆固醇积累诱导的

内质网应激可通过触发巨噬细胞M1型极化来促进该

病 的 发 生 与 发 展 。 如 在 乙 型 肝 炎 病 毒 X 蛋 白

（hepatitis B virus x protein，HBx）相关的非酒精性脂

肪性肝炎中，PEG2 通过 EP4 诱导巨噬细胞 M1 型极

化，进而加速非酒精性脂肪性肝炎的病程进展，其中

HBx调节巨噬细胞M1型极化的作用机制与胆固醇由

溶酶体向内质网的转运密切相关［37］。

（2）伴刀豆蛋白A诱导的肝炎　在伴刀豆蛋白A

（concanavalin A，Con A） 诱导的肝炎中，半乳糖凝

集素-3 （galactin-3，Gal-3）可通过抑制巨噬细胞 M2

型极化来发挥促炎效应，Gal-3 的选择性抑制剂

TD139 则 可 促 进 巨 噬 细 胞 M2 型 极 化 以 减 轻 肝

损伤［38］。

（3）自身免疫性肝炎　在持续免疫反应刺激下自

身免疫性肝炎存在恶性进展趋势，Zeste 基因增强子

人类同源物 2 （EZH2，又称组蛋白甲基转移酶

EZH2） 的表达上调，通过介导组蛋白 H3 第 27 位赖

氨酸的三甲基化（H3K27me3）来加速免疫应答与纤

维化进程，而抑制EZH2可诱导巨噬细胞在自身免疫

性肝炎发展中从M1型转向M2型［39］。因此，沉默或

抑制EZH2有望成为防治自身免疫性肝炎的潜在策略。

3.2.2　巨噬细胞M2型极化抑制肝组织炎症反应　

（1）自身免疫性肝炎　免疫功能障碍是自身免疫

性肝炎的核心病理机制，IL-34通过驱动巨噬细胞M2

型极化抑制炎症反应，以进一步保护肝脏免受Con A

介导的炎性损伤；而 IL-34缺失则表现为高度肝炎敏

感性［40］。

（2）酒精性肝炎　TSG-6具有组织保护特性，可

明显降低酒精性肝炎小鼠的巨噬细胞浸润并抑制氧化

应激，这一作用机制的发挥与阻碍 STAT3 激活、诱

导巨噬细胞M2型极化有关［41］。

（3） 病毒性肝炎　巨噬细胞 M1/M2 型极化在乙

型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）诱发的损伤修

复中起关键作用。LI等［42］研究发现，乙型肝炎表面

抗原、乙型肝炎 e抗原的分泌增加可通过上调 SIRT1

的表达、促进Notch1胞内结构域去乙酰化并减少NF-

κB核转位，调节由HBV触发的巨噬细胞M1型向M2

型的转化，继而提示靶向巨噬细胞中的SIRT1/Notch1

途径或可为治疗 HBV 免疫逃避及慢性感染提供新

思路。

由此可见，除靶向沉默或过表达相关基因外，氧

化应激、蛋白修饰、内质网应激等亦可在炎症相关肝

病的演变过程中发挥重要作用。限制巨噬细胞M1型

极化而推动巨噬细胞M2型极化，可改善酒精、高脂

饮食等引起的组织损伤与炎症反应。

3.3　HF

3.3.1　巨噬细胞M1型极化推动HF进展　HF是HCC

的前期可干预阶段，若病理因素持续存在则可进一步

发展为肝硬化甚至 HCC［43］。研究［44］显示，细胞外

基质（如Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶原）过度沉积是 HF的主

要 病 理 特 征 ， 肝 星 状 细 胞 （hepatic stellate cell，

HSC） 的激活、增殖、转分化可驱动细胞外基质积

累，提示HSC活化是HF进展的核心事件。肝损伤时

巨噬细胞与 HSC 活化之间存在正反馈循环，一方面
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活化的 HSC 可招募巨噬细胞入肝以启动固有免疫应

答，另一方面巨噬细胞通过释放细胞因子、趋化因子

等来刺激HSC活化［45-46］。感染期间，FGL2的表达增

加与肝脏炎症及纤维化程度呈正相关，这是由于

FGL2与线粒体 HSP90结合可显著抑制 FoxO1的磷酸

化，从而加剧了巨噬细胞中炎症损伤和线粒体功能障

碍［47］。研究［48］ 发现，活化 HSC 来源的外泌体

DHFR的表达水平从 HF、肝硬化到 HCC 经历了逐渐

增强的趋势，而沉默 DHFR 基因可抑制 HSC 的激活

并减弱巨噬细胞M1型极化。由此可见，HF损伤过程

中除关注 HSC外，亦应重点探寻巨噬细胞 M1/M2表

型变化与HSC活化增殖之间的影响关系。

3.3.2　巨噬细胞 M2 型极化加速 HF 消退　巨噬细胞

在 HF消退过程中亦占据着重要地位，其作用途径归

纳如下：①Th2通过释放 IL-10 （巨噬细胞M2型极化

诱导剂）抑制Th1、巨噬细胞及中性粒细胞产生促炎

细胞因子，从而减轻肝损伤过程中的 HSC 增殖与纤

维生成［49］。②库普弗细胞通过产生大量基质金属蛋

白酶 （matrix metalloproteinase，MMP），如 MMP9、

MMP12、MMP13 等，来加速沉积细胞外基质的降

解，以进一步加速组织纤维化消退 （即为巨噬细胞

M2型极化的纤维化免疫调节特性）［50］。③另有报道

指出，各类损伤刺激可招募 Ly6Clow单核巨噬细胞转

分化为 Ly6Chigh恢复性巨噬细胞，后者则可通过下调

促炎细胞因子与趋化因子表达、减少 TGF-β释放、

增强 IGF-1表达等来发挥抗炎及纤维化溶解作用［51］。

值得注意的是，恢复性巨噬细胞表型不属于 M1/M2

类别，提示巨噬细胞具有较高的异质性且 M1/M2 分

类存在一定的局限性［52］。因此，深入了解从纤维化

巨噬细胞到恢复性巨噬细胞的转换机制以及异质性的

调节模式，或将对指导、开发新型抗纤维化疗法（如

巨噬细胞亚群靶向疗法）提供帮助。

3.4　HCC

3.4.1　巨噬细胞 M2 型极化促进 HCC 进展　细胞外

囊泡 lncRNA FAL1可诱导巨噬细胞M2型极化，进一

步激活 Wnt/β-catenin 信号通路以促进癌细胞的增殖

与侵袭，最终导致HCC恶性进展［53］。肿瘤相关巨噬

细胞 （tumor-associated macrophage，TAM） 通过加

速肿瘤生长来影响 HCC 的预后， SLAMF6 通过

SLAMF6/Ly108 途径介导巨噬细胞 M2 型极化，而

Ly108 沉默的巨噬细胞可通过抑制 M2 型极化进一步

减弱 HCC 细胞的生长与迁移［54］。在肝脏病变条件

下，CCL2 由 TAM 发生 M2c 型极化后产生，并通过

与肿瘤细胞上的 CCR4 结合来增强 HCC 的侵袭性与

不良预后［55］。另有研究［56］发现，在 HCC 细胞条件

培养基中，巨噬细胞极化为M2型时伴随 S100A9 （巨

噬细胞差异表达基因）过表达，而敲除 S100A9 可显

著抑制该细胞的M2型极化，从而延缓HCC进展。由

此可见，肿瘤微环境中的成分（如外泌体、细胞外囊

泡） 异变可直接或间接影响 HCC 进展。而在阐明

TAM极化功能效应层面，除了关注促瘤M2型和抗瘤

M1型外，还应加强对TAM其他表型的功能筛选与载

体研发 （如巨噬细胞 M1 型极化的可能促瘤效应），

以期能更好地指导HCC诊治。

3.4.2　巨噬细胞 M1 型极化抑制 HCC 进展　巨噬细

胞 M1型极化具有良好抑瘤效应。研究显示内源性β
干扰素可通过维持巨噬细胞 M1 型极化进一步抑制

HCC 细胞增殖与侵袭［57］，但内源性 β干扰素受到

IRF1刺激后，会减弱对巨噬细胞M1型极化的维持作

用，甚至造成部分巨噬细胞的M2型极化，这也为科

学解释其抑瘤效应转为促瘤效应提供了客观依据［58］。

血小板P2Y12受体参与巨噬细胞极化的功能调节。如

PAVLOVIĆ 等［59］ 研究指出，替格瑞洛可通过抑制

P2Y12的表达来诱导内质网应激，进而增强巨噬细胞

的M1型极化。此外，巨噬细胞作为肿瘤微环境的重

要组成部分，常借助外泌体进行肿瘤细胞与微环境间

的物质交换。如 HBV 阳性的 HCC 细胞外泌体 miR-

142-3p可通过诱导巨噬细胞铁死亡来破坏M1型巨噬

细胞的抗肿瘤特性，从而加剧HCC的进展［60］。以上

研究均表明，巨噬细胞M1型极化功能受损与HCC进

展密切相关，而恢复巨噬细胞M1型极化的抗肿瘤特

性有助于缓解HCC。

4　总结与展望

巨噬细胞 M1/M2 型极化是细胞应对损伤刺激的

特异性反应，涉及信号通路广泛，且不同程度地受到

外泌体、代谢物、非编码 RNA、电刺激、益生菌等

调节。巨噬细胞 M1/M2 型极化失衡参与了 ALI、病

毒性肝炎、非酒精性脂肪性肝病、HF、HCC等的演

变过程。巨噬细胞M1型极化具有抗原提呈、病原体
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清除和肿瘤抑制功能，在病毒感染、药物损伤等刺激

下可诱发或加重肝炎及纤维化程度，但在 HCC 防治

中具有保护作用；而巨噬细胞M2型极化具有抗炎特

性，能加速伤口愈合并有效缓解炎症损伤，如 ALI、

非酒精性脂肪性肝病等。尽管巨噬细胞 M1/M2 型极

化在不同肝病中的作用研究已取得阶段性成果，但依

旧存在如下问题：①在某些特殊情况下（如不同靶点

或物种），巨噬细胞M1/M2型极化显现出了与普遍认

知相反的作用效应，但具体机制仍不明确。②鉴于肝

脏组织与其他器官间存在的串扰效应 （如肠-肝轴、

脂肪组织-肝轴、骨髓-肝轴），如何更准确地靶向多

器官的巨噬细胞极化以推动肝病的诊断和治疗仍有待

进一步探索。③目前多集中于巨噬细胞 M1、M2 表

型的功能研究，对巨噬细胞其他相关表型的认识与

开发仍有所欠缺。④新药研发或辅助技术靶向调控

巨噬细胞极化功能的基础研究仍处于起步阶段，尤

其缺乏临床多中心、大样本的随机对照数据支撑。

因此，下一步研究应结合本领域最新的研究共识，

利用多学科协作优势，不断挖掘巨噬细胞极化在肝

脏病理损伤中的作用机制与潜在价值，以期能更好

地服务临床。
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［本文编辑］  邢宇洋

2024年4月17日，上海交通大学医学院松江研究院李亚东研究员课题组联合上海交通大学医学院附属第九人

民医院麻醉科罗艳佳研究员等团队在神经科学顶级期刊《神经元》（Neuron） 发表题目为 Anterior cingulate cortex 

projections to the dorsal medial striatum underlie insomnia associated with chronic pain 的研究成果，揭示慢性疼痛导

致睡眠障碍的神经生物学机制。

研究人员使用在体单光子钙成像技术，发现部分坐骨神经结扎疼痛模型小鼠前扣带回皮层 （anterior 

cingulate cortex，ACC） 内的锥体神经元 （pyramidal neuron，PN） 在失眠阶段钙信号活动显著增加，而在生理活

跃期则未观察到明显变化。与非疼痛小鼠比较，疼痛小鼠模型在非活跃期的失眠阶段，约 62%的 ACC PN表现出

钙信号活动增加，在活跃期只有约 21% 的 ACC PN 显示出该变化。这些结果表明慢性疼痛导致的失眠异常激活

ACC PN。研究人员进一步评估催眠药 （地西泮）、镇痛药 （吗啡） 或镇痛催眠药 （加巴喷丁） 处理后的 ACC PN

钙信号活动情况以确认痛性失眠是否特异性地激活了 ACC PN，发现只有加巴喷丁治疗能够将激活的 ACC PN 数

量降低至正常小鼠水平。该研究表明 ACC PN的过度活跃可能与痛性失眠密切相关，为后续疼痛伴随睡眠障碍的

治疗提供了新思路。

上海交通大学医学院松江研究院李亚东团队联合揭示慢性疼痛导致

睡眠障碍的神经生物学机制

学术快讯
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