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摘要： 肝纤维化的发生过程复杂，随着对其研究的深入，越来越多的证据表明，在肝纤维化的发生发展过程中存在大量的代

谢重编程。本文主要对肝巨噬细胞的来源及相关作用、肝星状细胞的分布以及二者在肝纤维化发生过程中的糖酵解和脂

质代谢变化进行综述，以期为肝纤维化的研究和防治提供新的见解。
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Abstract： Liver fibrosis has a complex pathogenesis， and as research deepens， an increasing number of evidence has revealed 
extensive metabolic reprogramming in the development and progression of liver fibrosis. This article reviews the origin and role of 
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肝脏是人体最大的实体器官，位于门静脉和全身血

流的交汇处，肝动脉接受含氧血液供应，门静脉接受肠

道供应的富含营养的血液，在维持机体代谢和解毒中发

挥关键作用。任何损肝因素，包括化学毒物、胰岛素抵

抗相关的代谢功能障碍、慢性感染等都会导致肝脏代谢

功能的异常，进而引起肝脏炎症反应的发生，巨噬细胞

表型的转变，以及肝星状细胞（hepatic stellate cell，HSC）
的活化、细胞外基质（extracellular matrix，ECM）的异常沉

积，从而造成肝组织结构与功能改变，促使肝纤维化、肝

硬化的发生发展［1］。
肝细胞代谢活跃，是肝脏中主要的细胞类型。既往

关于代谢调节与肝纤维化之间关系的研究，主要集中于

肝细胞。然而，随着对肝脏代谢机制的深入研究，研究

者发现通过对肝巨噬细胞［2］和HSC进行选择性调控，可

延缓或加剧代谢相关肝纤维化的发生、进展，细胞代谢

调控有望成为肝纤维化防治的有效靶点。本文基于肝

·综述· DOI： 10.12449/JCH251127
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巨噬细胞和HSC，对其代谢重编程与肝纤维化研究进展

进行综述。

1　肝巨噬细胞的来源及相关功能

1.1　巨噬细胞来源　巨噬细胞在先天性免疫中发挥关

键调节作用。近年来，巨噬细胞在肝纤维化进程中的重

要作用日益受到关注。肝巨噬细胞由常驻库普弗细胞

（Kupffer cell，KC）、招募的单核细胞衍生的巨噬细胞

（monocyte-derived macrophage，MDM）和肝包膜巨噬细胞

（liver capsular macrophage，LCM）组成［3］。在生理条件

下，肝内巨噬细胞群主要是KC，其在调节肝脏和全身稳

态方面具有多重功能：识别和清除血源性病原体、维持

免疫耐受和吞噬细胞碎片等［2］；KC 作为损伤信号的早

期应答者，在被激活后，根据激活途径、细胞表面标志物

和细胞因子的不同，可分为 M1型（促炎型）巨噬细胞和

M2型（抗炎型）巨噬细胞［4］。MDM主要存在于健康肝脏

的门静脉三联体，靠近胆道上皮细胞（胆管细胞）、门静

脉和肝动脉的内皮细胞以及门静脉周围的间充质细胞，

在铁代谢和胆固醇代谢的调控中发挥重要作用。当器

官发生损伤时，MDM迅速聚集并被激活，进一步分化成

不同表型发挥不同功能，并对肝内其他细胞的功能产生

影响。LCM由循环单核细胞补充，可在肝脏表面与腹腔

交界处形成巨噬细胞网络［5］；在功能方面，LCM 可将树

突延伸到血液和腹腔中，通过招募中性粒细胞，防止腹

腔病原体向肝脏扩散［6］。
在肝纤维化进程中，巨噬细胞可分泌各种促纤维化

细胞因子，如转化生长因子-β（transforming growth factor-β，
TGF-β）、血小板衍生生长因子、半乳糖凝集素-3（galectin-3）
和白细胞介素（interleukin，IL）；也可分泌抗纤维化的细胞

因子，如 IL-10。巨噬细胞最终发挥促肝纤维化还是抗肝

纤维化的作用，主要取决于其具体表型及其在肝纤维化进

程中的时空阶段。此外，在肝纤维化改善过程中，巨噬细

胞可通过分泌基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，
MMP）降解ECM［7］。越来越多的证据表明，巨噬细胞功能

的改变依赖于其代谢和细胞应激反应的适应性变化，细胞

代谢改变与巨噬细胞功能转换之间的关系正逐渐被揭示。

1.2　巨噬细胞脂质代谢　脂质的异常积聚和脂毒性应激

会促使巨噬细胞激活并向M1型分化，分泌各种炎症细胞

因子，导致脂肪性肝炎的发生。Jaitin等［8］通过对肥胖小

鼠内脏的免疫细胞进行单细胞RNA测序，首次发现MDM
表达编码脂质代谢相关蛋白和酶的基因，并将此类细胞

命名为脂质相关巨噬细胞（lipid-associated macrophage，

LAM）。这类特异性LAM表型已在不同的脂质相关疾病

中被发现，包括脂肪性肝炎［6］和肥胖诱导的脂肪组织功能

障碍［8］，并且与人类肝纤维化组织中发现的瘢痕相关巨噬

细胞表型密切相关；LAM以所谓的肝冠样结构积聚在脂

肪变性的肝细胞周围，通过其胞葬功能使炎症局限。髓

系细胞触发受体（triggering receptor expressed on myeloid 
cells，TREM）2是LAM细胞膜表面的一种脂质受体［9］，在
Foz/Foz小鼠和人类肝纤维化模型中表达水平上调。在喂

食高脂饮食的小鼠模型中，12周后TREM2基因水平明显

上调；特异性敲除 TREM2后，在代谢相关性脂肪性肝炎

（metabolic dysfunction-associated steatohepatitis，MASH）
肝脏中，LAM的出现和肝冠样结构的形成受到限制，肝脂

肪变性的消除和 MASH 消退过程中 HSC 的失活受到阻

碍，TREM2+LAM可抑制肝纤维化进展，并在肝纤维化消

退过程中促进胶原的吸收溶解［10］。此外，体外研究还发

现 TREM2是巨噬细胞清除脂质相关凋亡肝细胞所必需

的［11］，在 抑 制 非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 炎（non-alcoholic 
steatohepatitis，NASH）肝纤维化的发生中起重要作用。

β-抑制因子2（β-arrestin 2）在骨髓组织和巨噬细胞中

高度表达，并与胰岛素敏感性相关。研究表明，高脂饮食

喂养的β-arrestin 2编码基因敲除小鼠不易发生肥胖，提示

β-arrestin 2对代谢具有调控作用。MASH患者KC和MDM
中的β-arrestin 2表达显著增加，并与代谢相关脂肪性肝病

的严重程度呈正相关。髓系特异性β-arrestin 2是维持肝

巨噬细胞M1表型并促进小鼠MASH进展的关键蛋白；巨

噬细胞中的β-arrestin 2可促进炎症巨噬细胞中免疫反应

基因 1（immune responsive gene 1，IRG1）的泛素化，抑制

IRG1的表达，减少炎性巨噬细胞中衣康酸的产生，通过介

导巨噬细胞的代谢重编程，促进巨噬细胞M1型极化，从而

加重MASH小鼠的肝脏炎症和肝纤维化。因此，降低髓系

β-arrestin 2水平可能成为治疗MASH的有效方式［12］。另

一项研究发现，在高脂饮食喂养的小鼠模型中，转录激活

因子3（Atf3）通过调节巨噬细胞中的葡萄糖-脂肪酸循环，

下调视黄醇结合蛋白4（retinol binding protein 4，RBP4）的表

达水平，从而抑制肝细胞脂肪变性和 HSC 活化，防止

MASH进展［13］。
1.3　巨噬细胞糖酵解　急、慢性肝损伤后常伴随炎症反

应的发生，肝脏代谢增强，组织和细胞多处于缺氧环境，

肝巨噬细胞代谢从氧化磷酸化向有氧糖酵解转变［14］，以
满足代谢高能耗需求，丙酮酸激酶 M2（pyruvate kinase 
M2，PKM2）在该过程中发挥关键作用［15］。在非酒精性

脂肪性肝病/NASH发展过程中，PKM2在肝巨噬细胞［16］
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和辅助性T细胞 17［17］中过表达，与肝纤维化进程密切相

关。此外，有氧糖酵解代谢重编程在巨噬细胞活化和极

化中发挥重要作用，巨噬细胞中的PKM2可通过代谢重编

程刺激巨噬细胞的M1型极化，促进肝脏炎症和肝纤维化

的进展；还可与缺氧诱导因子1α（hypoxia-inducible factor-
1α，HIF-1α）相互作用［18］，激活巨噬细胞有氧糖酵解所需

酶的转录，促进糖酵解，加剧炎症反应。卵泡抑素样蛋白

1（follistatin-like protein 1，FSTL1）是一种具有调节功能的

分泌型促纤维化糖蛋白，FSTL1通过其FK结构域直接与

PKM2结合，抑制PKM2泛素化，增强细胞质PKM2的稳定

性，促进巨噬细胞中PKM2的磷酸化和核易位，从而诱导

巨噬细胞M1型极化和促炎因子的产生，促进肝纤维化的

进展［19］。因此，阻断 PKM2的核易位［20］或抑制 PKM2结

合因子（如FSTL1）［19］，可有效预防 MASH 小鼠模型脂肪

性肝炎和肝纤维化的发展。

值得注意的是，高糖酵解活性并非炎性巨噬细胞活

化特有的。最近一项研究发现，再生巨噬细胞的胞葬能力

依赖于糖酵解的快速激活，以此来满足其相关的高能量需

求［21］。而这种增加依赖于 6-磷酸果糖-2-激酶/果糖-2，6-

二磷酸酶 2（PFKFB2）的快速激活，从而在机制上区别于

M1型巨噬细胞的糖酵解过程。综上，虽然脂肪性肝炎的

炎症性巨噬细胞激活依赖于糖酵解的增加，但这种代谢转

换也可能涉及其他巨噬细胞反应，因此在靶向治疗时需要

谨慎考虑。

2　HSC的分布及相关功能

HSC是肝脏的主要纤维化细胞群，约占肝固有细胞

总数的 15%，位于肝窦间隙，被肝细胞和肝窦内皮细胞

所包围，呈梭形或多边形［22］。正常情况下 HSC 处于静

止状态，其增殖活性和合成胶原的能力低下，主要功能

是储存肝脏中的视黄醇，并调节肝窦内血流［23］。当肝脏

受到各种理化因素刺激损伤后，HSC被激活并转化为肌

成纤维细胞。一方面，激活的HSC通过增生和分泌ECM
参与肝纤维化的形成与肝内结构的重建；另一方面，通

过细胞收缩使肝窦内压升高，最终导致 ECM 的异常沉

积，继而发展为肝纤维化和肝硬化。在HSC向肌成纤维

细胞样表型转换过程中，伴随高能量需求，涉及大量的

代谢重编程，主要包括糖酵解、脂滴动员和 β 氧化等细

胞内在应激途径的激活［24］。
2.1　HSC 脂质代谢　静止 HSC表型的特点是储存富含

维生素 A 的脂滴，激活后脂滴迅速丢失，脂质代谢发生

持续变化。研究发现，HSC活化时脂滴的丢失可分两个

阶段进行：第一阶段，脂滴被分解，并随着细胞的增殖分

布到其他新生细胞；第二阶段，脂滴体积不断缩小，当HSC
静止表型完全转化为肌成纤维细胞表型后，脂滴完全丢

失［25］。视黄酯占 HSC 细胞质脂滴含量的 30%～50%，

HSC通过两种方式摄取视黄醇：一种是游离视黄醇的形

式，另一种是全视黄醇结合蛋白、视黄醇结合蛋白和视黄

醇的结合形式。在HSC活化过程中，与视黄醇分解代谢

相关的基因上调和较小的脂滴揭示了HSC脂质代谢的早

期变化，这些变化可能发生在肝损伤的情况下［23］。
脂肪酸代谢与 HSC 活化和肝纤维化的进程密切相

关。HSC活化早期，脂肪酸、油酸和硬脂酸等主要脂肪酸

达到最高浓度；活化后期，游离脂肪酸总量减少，花生四烯

酸和二十二碳六烯酸相对富集［26］。脂肪酸β氧化是HSC
激活的重要能量来源，抑制线粒体内的脂肪酸β氧化可阻

碍 HSC 的激活；硬脂酰辅酶 A 去饱和酶（stearoyl-CoA 
desaturase，SCD）是合成单不饱和脂肪酸的限速酶，SCD在

人和小鼠肝脏发生纤维化时表达升高，在活化的HSC中

表达增加，促进肝纤维化进展和肝细胞癌发生［27］。近期

一项研究发现，活化HSC中的脂肪酸β氧化活性增加，在

肝纤维化患者以及CCl4诱导的肝纤维化小鼠模型、代谢

性肝纤维化小鼠模型中，中链和长链脂肪酸β氧化的限速

酶——肉毒碱棕榈酰转移酶1A（carnitinepalmitoyltransfe‑
rase 1A，CPT1A）在 HSC 中表达显著上调，通过抑制

CPT1A 或特异性敲除 HSC 中 CPT1A 基因能够减少 HSC
激活，减轻肝纤维化［28］。

胆固醇促进 NASH 纤维化的发生，游离胆固醇（free 
cholesterol，FC）的积累诱导HSC的激活［23］。在CCl4和胆

管结扎诱导的肝纤维化小鼠模型中，胆固醇可促进HSC
的激活，高胆固醇饮食加重肝纤维化［24］。FC在HSC中积

累，其机制是甾醇调节元件结合蛋白 2（SREBP2）负反馈

回路的中断。这一积累会引起2个关键后果：一是Toll样
受体4表达增加，二是使HSC对TGF-β诱导的激活更为敏

感。HSC 中 FC 的积累由低密度脂蛋白受体和 miR-33a
（胆固醇代谢的microRNA调节剂）控制，二者在HSC激活

过程中均上调。其中，低密度脂蛋白（LDL）胆固醇摄取部

分由LDL相关蛋白5介导，依赖于其与蛋白转化酶枯草杆

菌素/酮素9（PCSK9）复合物的形成［29］。然而，这种胆固醇

摄取途径是否有助于HSC活化仍需进一步研究。

2.2　HSC糖酵解　HSC活化过程中发生快速的代谢重编

程，其增殖和生长过程高度依赖于有氧糖酵解，该过程与

肿瘤细胞中的Warburg效应类似［30］。活化的HSC通过上

调葡萄糖转运蛋白（如GLUT1）和限速的糖酵解酶［包括
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己糖激酶-2（HK2）、PKM2和PFKFB3］来增加其糖酵解活

性，抑制糖酵解可在一定程度上限制HSC的活化［31］。在

LX2细胞、CCl4和胆管结扎诱导的肝纤维化小鼠和大鼠模

型中，HSC的糖酵解水平升高，抑制或敲除PFKFB3可抑

制小鼠肝脏中HSC的活化和肝纤维化［32］。奥洛西林A是

一种具有多种生物学功能的类黄酮，可通过减少葡萄糖的

摄取和消耗以及乳酸的生成，抑制HSC的有氧糖酵解和

肝纤维化活性，减轻CCl4诱导的小鼠肝纤维化［33］。
与肝巨噬细胞中代谢重编程的过程类似，PKM2也是

HSC糖酵解过程中的有效调节器。PKM2通过调节活化

HSC中的组蛋白H3K9乙酰化来促进有氧糖酵解，从而促

进HSC活化和肝纤维化［34］。此外，活化的HSC还可以释

放富含PKM2的外泌体，诱导静止HSC、肝巨噬细胞和肝

窦内皮细胞的糖酵解与激活，形成一个正反馈回路，促进

肝纤维化的进展［34］；抑制PKM2可减轻HSC的激活和肝

纤维化［35］。另有研究发现，HSC的激活还依赖限制性糖

酵解酶HK2活性的增加，这一过程是由体外乳酸生成增

加和随后的组蛋白乳酸化介导的；特异性敲除 HSC 的

HK2几乎可以完全消除CCl4诱导的小鼠肝纤维化［36］。
Wnt/β-catenin信号通路广泛存在于细胞体内，在调

控炎症反应、氧化应激和抗细胞凋亡等方面具有重要作

用。近期研究发现，Wnt/β-catenin信号通路对于HSC激

活过程中的糖酵解同样具有一定的作用；Wnt/β-catenin
信号通过乳酸脱氢酶A（LDH-A）中的一个非典型核定位

信号与输入蛋白β2相互作用，促进LDH-A的核内转移；

随后，LDH-A与HIF-1α结合，通过抑制羟基化介导的蛋

白酶体降解增强其稳定性，从而增加糖酵解基因的转录

激活，促进 HSC 的糖酵解和活化以及肝纤维化的形成；

特异性敲除小鼠 HSC中的 LDH-A以及使用 β-catenin抑

制剂均可减轻HSC激活和肝纤维化程度［30］。

3　小结与展望

随着对于肝纤维化病理进程中细胞代谢重编程研

究的逐渐深入，研究焦点已从肝细胞逐渐转向肝巨噬细

胞和 HSC。大量研究表明，在肝纤维化的进程中，肝巨

噬细胞和 HSC发生了一系列的代谢重编程（图 1），主要

包括细胞能量代谢从氧化磷酸化向有氧糖酵解的转变、

脂质代谢的异常以及β氧化的增加等，但肝纤维化进程

中其他种类细胞所发生的代谢重编程以及其他类型的

代谢重编程尚有待进一步研究。
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