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巨噬细胞代谢重编程调控慢加急性肝衰竭的机制与治疗前景
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摘要： 代谢重编程是巨噬细胞表型转变的前提和重要标志，不同巨噬细胞表型通过调节炎症反应平衡参与慢加急性肝衰竭

（ACLF）发病机制，因此成为ACLF治疗潜在靶位。本综述重点关注ACLF进程中巨噬细胞代谢重编程的变化规律，以及其

通过调控能量代谢与免疫炎症介导ACLF严重程度和预后转归的机制，为开发基于巨噬细胞代谢重编程为靶位的ACLF防

治策略提供新的思路和方向。

关键词： 慢加急性肝功能衰竭； 巨噬细胞； 炎症

基金项目： 中央引导地方科技发展资金项目（科技创新基地建设）（236Z7749G）；河北省研究生创新资助项目

（CXZZBS2026110）

Mechanism and treatment prospects of macrophage metabolic reprogramming in regulating acute-on-chronic 
liver failure

XIAO Ying， MA Luyuan， DONG Shilong， WANG Yadong， ZHAO Caiyan

Department of Infectious Diseases， Hebei Medical University Third Hospital， Shijiazhuang 050051， China

Corresponding author： ZHAO Caiyan， zhaocy@hebmu.edu.cn （ORCID： 0000-0001-5997-4641）

Abstract： Metabolic reprogramming is a prerequisite and important marker for macrophage phenotypic transition， and different 
macrophage phenotypes are involved in the pathogenesis of acute-on-chronic liver failure （ACLF） by regulating the balance of 
inflammatory responses， thereby becoming the potential targets for ACLF treatment. This article focuses on the changes in 
macrophage metabolic reprogramming during ACLF and its mechanism in mediating ACLF severity and prognosis by regulating 
energy metabolism and immune inflammation， in order to provide new ideas and directions for developing prevention and control 
strategies for ACLF based on macrophage metabolic reprogramming.
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慢加急性肝衰竭（acute-on-chronic liver failure，ACLF）
是指在慢性肝病基础上，短期内出现肝功能急性失代偿

的临床综合征，短期病死率高达 20%～80%［1］。在ACLF
患者中，过度炎症反应和免疫抑制显著增加患者感染风

险，并构成 ACLF 发生和进展的主要驱动因素，单核/巨
噬细胞表型及功能改变在其中发挥着关键的作用［2］。
单细胞测序、空间基因组学等检测技术证实，肝脏存在

多个巨噬细胞亚群，共同参与调控肝脏代谢与炎症状态

以及内环境平衡，故此巨噬细胞不同表型转变将直接影

响疾病进程与临床结局［3］。在 HBV 相关 ACLF（HBV-

ACLF）初期，损伤肝细胞产生的有害分子促使肝内巨噬

细胞向M1型（促炎）极化，释放肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、
白细胞介素（IL）-1、IL-6和CC亚族趋化因子配体2等多种

因子，募集免疫炎症细胞肝脏浸润，加重肝脏的炎症反
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应［4］。随着疾病进展，肝内巨噬细胞的数量迅速下降伴

随血液/骨髓来源的M2型（抗炎）巨噬细胞明显聚集，通

过分泌 IL-10和转化生长因子-β（TGF-β）等抗炎因子抑

制炎症反应［4-5］。由此可见，巨噬细胞功能的转变反映

了其在 ACLF 进程中的复杂性和双面性，促使巨噬细胞

及时从促炎 M1 表型向抗炎 M2 表型转换，将有望成为

ACLF治疗的新方向。

代谢重编程是细胞根据外界环境变化和内部需求，

调整其代谢途径的过程，是细胞存活的重要机制。例

如，随Child-Pugh级别上升，3-磷酸丙酮酸水平呈先升高

（Child-Pugh B 级达峰）后下降趋势，标志着随疾病进展

葡萄糖/丙酮酸的氧化速率下降、脂质氧化速率增加，促

使细胞生长由依赖于糖代谢向依赖脂质和氨基酸代谢

转变［6］。在肝衰竭机制中，巨噬细胞极化（表现为 M1、
M2的失衡）发挥着重要作用，其中代谢重编程作为肝衰

竭应对炎症风暴的适应性机制，是影响巨噬细胞极化的

重要因素之一，也影响着ACLF的发展和治疗。因此，靶

向巨噬细胞代谢重编程、精准调控巨噬细胞活化与表型

转化可能成为ACLF治疗的重要策略和方向。

1　ACLF中巨噬细胞代谢重编程的特点

1.1　碳水化合物代谢重编程　碳水化合物代谢主要发

生在巨噬细胞的线粒体中，是维持生命活动的重要基

础。单核细胞源性巨噬细胞广泛浸润于 HBV-ACLF 患

者肝脏中，其活化后大量分泌巨噬细胞抑制性细胞因子

1（线粒体功能障碍时活化转录因子 4诱导产生的丝裂因

子，也是线粒体功能障碍的标志物），提示 ACLF患者存

在线粒体功能障碍，导致细胞产生能量、进行有氧呼

吸受到抑制［7］。研究表明，M1 型巨噬细胞可发生与

肿 瘤 细 胞 类 似 的 Warburg 效 应 ，即 表 现 为 三 羧 酸

（tricarboxylic acid，TCA）循环减弱和糖酵解增加，这一效

应有助于促炎因子的释放进而参与炎症反应，加剧肝损

伤。Korf等［8］通过代谢组学分析证实ACLF患者单核/巨
噬细胞中由于 TCA 循环受抑制，表现出富马酸水平降

低、异柠檬酸盐和琥珀酸盐异常蓄积。琥珀酸作为TCA
循环的重要代谢物，也被证实是一种新型的炎症驱动因

子。一项关于HBV-ACLF发病机制的研究发现，肝脏内

浸润的 M1 型巨噬细胞高水平表达琥珀酸盐，后者通过

抑制脯氨酰羟化酶激活缺氧诱导因子-1α，降低线粒体

氧化，促进 IL-1β 和 TGF-β1 分泌，从而导致 HBV-ACLF
进展［9］。除TCA循环抑制诱发代谢重编程外，糖酵解增

加同样参与巨噬细胞代谢改变。巨噬细胞中卵泡抑素

样蛋白 1（follistatin-like protein 1，FSTL1）通过其FK结构

域与丙酮酸激酶M2（pyruvate kinase M2，PKM2）结合，促

进PKM2磷酸化后发生核转位，且抑制PKM2的泛素化，

增强了依赖 PKM2 的糖酵解和促进巨噬细胞 M1 极

化［10］。因此，基于巨噬细胞胞内PKM2介导的糖酵解重

编程功能，通过抑制巨噬细胞 FSTL1 减少 M1 极化和炎

症因子产生，有望延缓肝病进展。此外，巨噬细胞糖原

代谢与糖异生重编程也是控制细胞介导肝脏炎症反应

的重要手段。其一，糖原分解代谢增强可通过激活尿苷

二磷酸葡萄糖/嘌呤能受体P2Y14 信号通路，上调 信号转

导与转录激活因子 1（signal transducer and activator of 
transcription 1，STAT1）的表达并促进 STAT1 磷酸化，加

重机体炎症风暴。因此，通过抑制巨噬细胞中糖原分

解，促使葡糖-6-磷酸参与TCA循环而非进入磷酸戊糖途

径，诱导巨噬细胞向抗炎 M2型极化，可能是 ACLF等炎

症性疾病的治疗策略之一［11］。其二，ACLF患者存在糖

异生功能障碍，表现为腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）信

号通路受抑制。AMPK作为一种能量和糖异生介质，在

巨噬细胞极化过程中，不仅指导巨噬细胞的代谢重编

程，还是启动巨噬细胞抗炎信号通路的直接上游信号

分子。且已验证，敲除小鼠巨噬细胞中 AMPKα1 或

AMPKβ1 基因时，脂多糖诱导的巨噬细胞促炎功能及

促炎细胞因子分泌显著增强［12］。综上，在 ACLF 发病

机制中存在巨噬细胞碳水化合物代谢重编程，尽管由

于不同代谢通路与蛋白分子介导代谢重编程的方式和

程度不同，但对此深入理解将有助于对肝衰竭发病机

制的认知，并为以代谢重编程为靶点的干预策略提供

了重要思路（图 1）。

1.2　蛋白质代谢重编程　氨基酸水平在巨噬细胞极化

过程中亦表现出动态变化［如谷氨酰胺（glutamine，
Gln）、精氨酸等］，受包括脂多糖刺激在内的多种因素影

响，表明代谢偏好的转变影响巨噬细胞的特异性表

型［13］。367 例 HBV-ACLF 患者血标本代谢组学检测发

现，作为全身性氧化应激和炎症性疾病的典型代表，

ACLF 以氧化应激标志物蛋氨酸亚砜显著增加、谷胱甘

肽代谢物水平升高为特征［14］。在 ACLF 进展中，Gln 除

被分解代谢成α-酮戊二酸为TCA提供燃料、参与谷胱甘

肽合成外，还参与调控巨噬细胞的增殖活化、病原吞噬

和炎症反应等［15-16］。Korf等［8］研究发现，与健康对照者

相比，ACLF患者巨噬细胞内分别代表着Gln合成与分解

代谢的谷氨酰胺合成酶（glutamine synthetase，GLUL）/谷
氨酰胺酶 1（glutaminase 1，GLS1）比值升高，并且 GLUL/
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GLS1比值与ACLF终末期肝病严重程度评分呈正相关。

当应用 GLUL抑制剂蛋氨酸亚砜亚胺靶向免疫代谢，可

以部分恢复 ACLF 患者单核细胞识别和吞噬能力，并上

调 IL-10、CD163 等抗炎相关基因表达。CD40 是 TNF 受

体超家族成员之一，其与配体CD40L均可在巨噬细胞中

表达。动物研究证实，敲除CD40基因表达，可抑制巨噬

细胞向 M1 促炎状态转变，减少粥样硬化动脉壁的炎症

性反应［17］。机制可能与 CD40 信号通过 ATP-柠檬酸裂

解酶、苹果酸脱氢酶 1和苹果酸酶将Gln转化为乳酸，诱

导巨噬细胞M1极化增强促炎症反应有关［18］。此外，精

氨酸代谢也被认为是调节巨噬细胞极化和炎症反应的

重要因素，Zhang 等［19］通过转录组和代谢组分析发现，

M1 型巨噬细胞精氨酸产生鸟氨酸和尿素的水平更高，

而M2型巨噬细胞精氨酸代谢更倾向于产生瓜氨酸和一

氧化氮，提示精氨酸代谢重编程对巨噬细胞极化的调控

可能通过影响细胞功能参与ACLF发病过程。Mao等［20］

敲除精氨酸琥珀酸合成酶 1发现巨噬细胞中瓜氨酸出现

累积，而高水平的瓜氨酸会与 JAK2 直接结合，抑制

JAK2-STAT1信号通路的活性，从而抑制巨噬细胞M1极

化。然而，鸟氨酸、瓜氨酸等尿素循环中间代谢产物作

为 M1 巨噬细胞参与促炎症反应的代谢检查点在 ACLF
中的直接研究尚少（图1）。

1.3　脂质代谢重编程　脂质是机体供能的重要来源，但

除了具有供应细胞能量，构成细胞膜组分、信号分子与

转录因子配体等多种作用外，还可影响巨噬细胞的激活

和功能调节［8，21］。巨噬细胞中脂质或胆固醇缺乏通过

激活核因子κB（NF-κB）、  Toll样受体 信号通路，诱导细胞

向M1型极化，促进固醇调节元件结合蛋白 1a基因表达，

在增强脂质合成代谢的同时，调控  NOD 样受体家族 
pyrin 结构域包含蛋白 1a基因转录并促进 IL-1β和 IL-18
产生，增强炎症反应［21］。M2型巨噬细胞的能量主要来

源于脂肪酸氧化，在 IL-4 诱导 STAT6 活化的 M2 型巨噬

细胞中，过氧化物酶体增殖物激活受体基因表达参与脂

肪酸氧化和ATP生成，从而调节巨噬细胞内Notch1等众

M2巨噬细胞

M1巨噬细胞

肝衰竭炎症反应

IL-1β、IL-6、TNF-α

TGF-β、IL-10

葡萄糖

多糖

脂肪

脂质

葡萄糖-6-磷酸

葡萄糖-6-磷酸

葡萄糖

果糖-6-磷酸

果糖-1,6-二磷酸

乳酸、
生糖氨基酸

丙酮酸

脂肪酸

谷氨酰胺
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脂酰-CoA 谷氨酸
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乙酰-CoA草酰乙酸

草酰乙酸

天冬氨酸
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琥珀酸
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瓜氨酸精氨酸
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鸟氨酸
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葡萄糖 糖原

丙酮酸乳酸 脂肪酸 谷氨酸尿素

琥珀酸 柠檬酸

注：GLS1，谷氨酰胺酶1；GLUL，谷氨酰胺合成酶；TGF-β，转化生长因子-β；IL，白细胞介素；TNF-α，肿瘤坏死因子-α。

图1　炎症反应中巨噬细胞代谢重编程流程图
Figure 1　Metabolic reprogramming flow chart of macrophages in inflammatory response

2658



肖滢，等 . 巨噬细胞代谢重编程调控慢加急性肝衰竭的机制与治疗前景

多功能基因的表达［21］。针对Notch1敲除（Notch1M-KO）急

性肝衰竭小鼠研究证实，抑制 Yes 相关蛋白（Yes-

associated protein，YAP）信号将促进受损肝脏中巨噬细

胞M2型极化，显著抑制肝脏脂肪变性、肝细胞凋亡与炎

症坏死［22］。因此，靶向抑制巨噬细胞中 Notch1-YAP 回

路可能有望成为肝衰竭分子治疗的新策略。特异性促

炎症消退介质（specialized proresolving mediators，SPM）

是一类由必需脂肪酸衍生而来的脂质介质，通过干扰巨

噬细胞脂质代谢，诱导其 M2极化、增强吞噬作用，进而

维持炎性反应稳态，避免机体炎性损伤。研究发现，

ACLF 患 者 M1 型 巨 噬 细 胞 分 泌 的 细 胞 外 囊 泡

（extracellular vesicles，EV）中巨噬细胞抗炎蛋白CD5L与

SPM 呈正相关，并在 ACLF 患者中表达下调［23］。Peng
等［24］通过对 ACLF 患者肝脏组织及血清样本单细胞转

录组测序发现，当 ACLF 肝脏中具有抗炎效应的不饱和

脂肪酸积累时，可增加髓样细胞触发受体 2表达，促进巨

噬细胞 M1型向 M2型极化，减轻肝脏炎症反应，表明通

过靶向调节脂肪酸的产生，可能通过影响巨噬细胞极化

有效控制 ACLF 的炎症进展。这些数据均表明，在调控

基因治疗之前，巨噬细胞代谢预处理的重要性（图1）。

2　靶向巨噬细胞代谢重编程在ACLF治疗中的应用

鉴于全身炎症和免疫功能障碍在ACLF发病机制中

的作用，既往学者曾探索通过调控“免疫-代谢-炎症”紊乱

治疗疾病的策略，但研究结果并不一致［2］。与健康对照组

和代偿期肝硬化患者相比，ACLF患者肝脏巨噬细胞数量

增加，但其吞噬和氧化爆发能力显著缺陷，且其氧化磷酸

化（oxidative phosphorylation，OXPHOS）和糖酵解代谢紊

乱，表明巨噬细胞能量代谢障碍参与ACLF发病机制，并

与患者28天病死率呈正相关［25］。与之一致的是，Maiwall
等［26］研究表明，即使清除大量释放的细胞因子和内毒素，

如未能改善巨噬细胞能量和功能的ACLF患者，预后并不

理想，包括对血浆置换治疗反应同样欠佳。这些研究进

一步突出了巨噬细胞能量代谢对肝衰竭发病和预后转归

的重要性，通过调整能量代谢驱动促炎巨噬细胞功能的耗

竭，成为ACLF治疗的一种新策略。Li等［27］通过对间充质

干细胞（mesenchymal stem cell，MSC）处理的ACLF小鼠肝

组织进行miRNA和mRNA测序及基因集富集分析发现，

MSC治疗后TCA循环信号通路被激活，伴随肝脏M2型巨

噬细胞比例增多，减轻了肝细胞损伤。Maheshwari等［25］

将MSC输注给ACLF小鼠后，F4/80+肝脏巨噬细胞数量增

加，其吞噬作用和 OXPHOS 水平明显恢复，减少了肝损

伤，并促进了肝细胞再生。一项关于急性胰腺炎的研究发

现，修饰后的脂肪干细胞通过释放EV，特异性靶向M1型

巨噬细胞，调节巨噬细胞脂质代谢和能量产生，从而减少

胰腺β细胞的铁死亡［28］，虽然相关内容在肝衰竭研究中

并无报道，但同以炎症风暴为核心机制的两种疾病，可能

潜在共同的调控通路。还有研究证实，大黄素可通过抑制

NF-κB活化干扰巨噬细胞糖酵解代谢，减少促炎因子释

放，抑制肝衰竭的发生发展［29］。综上，基于巨噬细胞可塑

性和多功能性的特点，靶向巨噬细胞代谢重编程，抑制相

关炎症因子和趋化因子的产生，有望成为ACLF的潜在治

疗策略。

3　小结与展望

肝脏作为机体碳水化合物、蛋白质和脂质代谢的主

要场所，在维持机体代谢稳态过程中发挥重要作用，而

3大营养物质代谢异常变化及其交互影响共同参与调控

巨噬细胞活化，介导 ACLF 炎症状态和组织损伤修复。

通过调节巨噬细胞代谢重编程，实现巨噬细胞 M1 型极

化向M2型极化，对减轻ACLF炎症反应和促进损伤修复

具有重要意义。当然，基于代谢重编程为靶点的调控策

略用于治疗肝衰竭尚存在不少挑战，包括代谢调控的复

杂性、技术手段的限制、研发有效调控代谢状态药物的

困难性等。此外，目前针对巨噬细胞代谢重编程的研究

大多集中在体外细胞水平，少量临床或动物模型研究虽

然明确代谢重编程可能干扰肝衰竭的发生和预后，但由

于代谢重编程与巨噬细胞极化和免疫炎症因子交互影

响的复杂网络干扰，结论尚不一致。因此，未来亟需进

一步明确不同细胞、分子之间的交互调控作用，并在动

物体内及临床试验中验证。相信随着巨噬细胞代谢重

编程多方面、跨学科的深入研究，未来通过调控巨噬细

胞代谢重编程实现巨噬细胞极化状态精确调控，将为改

善ACLF患者预后带来新的策略和希望。
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