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免疫细胞在肝纤维化发生与发展中的作用*
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  [摘要] 肝纤维化(HF)是多种慢性肝病发展成肝硬化乃至肝癌的必经过程,超过80%的肝细胞癌都是在

慢性肝炎、HF或肝硬化过程之后形成的,而炎症与纤维化所产生的免疫微环境对肝细胞癌的发生、发展有很大

的推动作用。肝星状细胞(HSC)、细胞外基质(ECM)和成纤维细胞通过影响固有免疫和适应免疫,进而参与

HF的进程。该文通过分析HF中免疫细胞的作用,以期为临床治疗 HF提供新的干预途径和治疗靶点,从而

进一步提升免疫治疗的有效率,为HF患者提供更安全、更有效的治疗选择。
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  [Abstract] Hepatic

 

fibrosis
 

(HF)
 

is
 

an
 

inevitable
 

process
 

for
 

many
 

chronic
 

liver
 

diseases
 

to
 

develop
 

into
 

liver
 

cirrhosis
 

and
 

even
 

liver
 

cancer.More
 

than
 

80%
 

of
 

hepatocellular
 

carcinomas
 

are
 

formed
 

after
 

the
 

process
 

of
 

chronic
 

hepatitis,HF
 

or
 

liver
 

cirrhosis.The
 

immune
 

microenvironment
 

produced
 

by
 

inflammation
 

and
 

fi-
brosis

 

plays
 

a
 

significant
 

role
 

in
 

promoting
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

hepatocellular
 

carcinoma.He-
patic

 

stellate
 

cells
 

(HSC),extracellular
 

matrix
 

(ECM),and
 

fibroblasts
 

are
 

involved
 

in
 

the
 

progression
 

of
 

HF
 

by
 

influencing
 

innate
 

immunity
 

and
 

adaptive
 

immunity.This
 

article,by
 

analyzing
 

the
 

role
 

of
 

immune
 

cells
 

in
 

HF,is
 

expected
 

to
 

provide
 

new
 

intervention
 

approaches
 

and
 

therapeutic
 

targets
 

for
 

the
 

clinical
 

treatment
 

of
 

HF,thereby
 

further
 

enhancing
 

the
 

effectiveness
 

of
 

immunotherapy
 

and
 

offering
 

safer
 

and
 

more
 

effective
 

treat-
ment

 

options
 

for
 

HF
 

patients.
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  纤维化可发生于多种器官,主要病理改变为器官

组织内纤维结缔组织增多,实质细胞减少,导致成纤

维细胞的持续活化和永久性组织损伤[1],持续进展可

致器官结构破坏和功能减退乃至衰竭,严重威胁人类

健康和生命。肝纤维化(hepatic
 

fibrosis,HF)是由多

种因素(如病毒性肝炎、酒精性肝炎、脂肪性肝炎)导
致肝细胞发生变性、炎症及坏死等,造成肝星状细胞
(hepatic

 

stellate
 

cells,HSC)激活及细胞外基质(ex-
tracellular

 

matrix,ECM)过多的累积,该基质取代/破

坏了正常的肝脏结构并最终导致肝硬化、肝细胞癌等

终末期肝病。活化的HSC是ECM的主要来源,HSC
的持续激活导致ECM 代谢异常而过度沉积[2]。目

前,HF的干预治疗涉及防止刺激或有害因素,抑制肝

脏炎症,阻断HSC活化和ECM 恶化[3],为抗纤维化

提供了潜在靶点。HF是许多慢性肝病的晚期过程,
阻断纤维化过程将有利于疾病的治疗和恢复,目前靶

向阻断HF的研究较少。

人们对HSC在HF发展及治疗中的作用越来越

重视[4]。HSC的激活和功能的维持由多种细胞因子

调节,如IL-17、IL-10和转化生长因子-β1(transfor-
ming

 

growth
 

factor-β1,TGF-β1),这些细胞因子由肝

脏中的辅助性T(T
 

helper,Th)17细胞、Th1/Th2细

胞、效应记忆T细胞、调节性T细胞和γδ
 

T细胞[5-6]

等免疫细胞分泌,HSC通过调节免疫细胞功能以维持

肝脏的免疫稳态[7],减缓 HF的发生与发展。本文旨

在分析免疫细胞在HF发生与发展中的作用,揭示其

关键调控机制,从而为靶向免疫系统、调控炎症介质

表达及防治HF提供新的策略,为临床开发新型免疫

靶向疗法奠定基础。
1 固有免疫细胞对HF的影响

  越来越多的研究表明,肝脏免疫系统以固有免疫

为主,主要包括补体蛋白、窦内皮细胞、吞噬细胞和自

然杀伤(natural
 

killer,NK)细胞等[8]。固有免疫系统

能够快速识别外源潜在危险因素(如病原体、组织损
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伤和恶性肿瘤)的特定模式。新证据表明,HF受到固

有免疫系统多种成分的调控,包括体液、吞噬细胞、淋
巴细胞和内在模式识别受体。在体液因素中,补体成

分C5通过同时刺激IFN-α/β和IFN-γ来抑制HF;在
吞噬细胞中,巨噬细胞已被证明在刺激 HF中起重要

作用,而中性粒细胞、肥大细胞等其他吞噬细胞的作

用相对较小;在淋巴细胞中,NK
 

细胞可通过杀伤活化

的HSC来抑制HF;而NK
 

T细胞在HF中的作用尚

不明确。
 

1.1 巨噬细胞

巨噬细胞是一组来自骨髓前体细胞的高度可塑

性细胞,在病原体清除、免疫稳态和细胞碎屑吞噬中

具有重要作用[9]。巨噬细胞具有杀伤和吞噬肿瘤细

胞的作用,并通过分泌促炎因子消除病原体,对炎症

疾病有一定抑制作用[10]。研究表明,巨噬细胞对

HSC具有多样、复杂且关键的影响,在 HF的发展中

起着 核 心 作 用[11]。主 要 来 源 于 肝 脏 巨 噬 细 胞 的

TGF-β1是激活 HSC的关键因子;此外,其他细胞因

子(如血小板衍生生长因子)也能激活HSC,促使其向

肌成纤维细胞样细胞(myofibroblast
 

like
 

cell,MFC)
转化;致使ECM生成与降解失衡。HSC活化造成持

续的肝损伤最终导致肌成纤维细胞的持续存在和 HF
的进展。

巨噬细胞的经典激活模式包括耐受性、启动和广

泛的激活状态。随着研究的深入,巨噬细胞的代谢状

态被证实在其亚型分化 M1或 M2表型中扮演着重要

角色[12]。M1型巨噬细胞(经典途径激活)通常会因

IFN-γ和肿瘤坏死因子(tumor
 

necrosis
 

factor,TNF)
等刺激下分化,而高表达促炎症细胞因子(IL-6和

TNF-α)。M2型巨噬细胞(替代途径激活)在IL-4、
IL-13等因子刺激下活化,高表达精氨酸酶-1(argi-
nase-1,Arg-1)与特征性分子甘露糖受体(CD206)等,
并分泌多种细胞因子(如IL-10),这些特性通常与抑

制炎症反应和促进组织修复相关。值得注意的是,
M2型巨噬细胞在激活后也分泌TGF-β1,这对纤维化

的形成具有重要的影响[13]。
1.2 NK细胞

在过去的几十年中许多研究表明[14],肝脏NK细

胞在肿瘤和微生物病原体的固有免疫反应中起着重

要的作用。NK细胞的主要功能是通过受体-配体相

互作用杀死靶细胞,并分泌多种细胞因子调节免疫应

答。在病毒感染或肿瘤发生时,NK细胞会诱导许多

负责编码激活/抑制受体的基因组来调节相反的受体-
配体信号以杀死靶细胞。当 NK细胞上表达的激活

受体和抑制受体与靶细胞上表达的相应配体结合时,
NK细胞被激活或抑制[15]。NK细胞的激活在体内通

过多种机制介导抑制 HF。首先,NK细胞可通过自

然杀 伤 细 胞 活 化 性(natural
 

killer
 

cell
 

group
 

2D,
NKG2D)受 体、肿 瘤 坏 死 因 子 相 关 凋 亡 诱 导 配 体

(tumor
 

necrosis
 

factor
 

related
 

apoptosis
 

inducing
 

lig-

and,TRAIL)受体、主要组织相容性复合体Ⅰ类分子

(major
 

histocompatibility
 

complex-Ⅰ,MHC-Ⅰ)及
颗粒酶B(Granzyme

 

B)等介导的途径直接杀伤早期

活化的HSC。早期活化的HSC会上调NK细胞激活

性配体视黄酸早期诱导基因-1(retinoic
 

acid
 

early
 

transcript-1,RAE-1)的表达,同时下调抑制性配体

MHC-Ⅰ的水平,使其易受 NKG2D 受体介导而杀

伤[16];其次,NK细胞释放的IFN-γ可通过信号转导

及转录激活蛋白1(signal
 

transducer
 

and
 

activator
 

of
 

transcription
 

1,STAT1)依赖性机制的信号传感器,
诱导HSC细胞周期阻滞和凋亡,从而抑制 HF[17];最
后,研究发现[18],NK细胞中前列腺素E2(prostaglan-
din

 

E2,PGE2)受体EP3亚型的缺失或消融会加剧肝

损伤并诱导HF,相反,NK细胞中EP3的过表达或药

理激活则可减轻HF。EP3激活促进整合素α4(inte-
grin

 

alpha
 

4,Itgα4)与血管细胞黏附分子1(vascular
 

cell
 

adhesion
 

molecule
 

1,VCAM1)的结合,此相互作

用在细胞间黏附和迁移中起着至关重要的作用,增强

肝脏NK细胞对活化 HSC的黏附和杀伤能力。因

此,PGE2/EP3信号轴通过调节NK细胞功能介导抗

HF的作用。
2 适应免疫细胞对HF的影响

2.1 B细胞

根据细胞表面标志物的表达,B细胞主要分为B1
和B2亚群[19]。B1细胞分为B1a和B1b两类,由胎儿

肝脏产生,主要储存在腹膜和胸膜腔中。B1a细胞产

生天然抗体,识别病原相关抗原;而B1b细胞在结合

抗原后可发生抗体类别转换,主要产生IgG3或IgA
类抗体。B2细 胞 由 骨 髓 中 的 造 血 祖 细 胞 发 育 而

来[20]。其发育过程不依赖于抗原刺激,但涉及Ig基

因重链和轻链的V-D-J区域重排,最终形成表达IgM
的不成熟B细胞。在B细胞活化因子(B-cell

 

activa-
ting

 

factor,BAFF)作用下,这些未成熟的B细胞从骨

髓迁移至脾脏,在脾脏中分化为边缘区B细胞和滤泡

B细胞。成熟的滤泡B细胞构成了外周及次级淋巴

器官中B细胞的主要群体,负责介导抗原特异性体液

免疫应答[21]。此外,活化的B细胞可分化为抗体分

泌细胞(浆细胞)和记忆B细胞[22]。值得注意的是,B
细胞群体中还包含不直接参与抗体产生的亚群,即调

节性B细胞(regulatory
 

B
 

cells,Bregs)。Bregs具有

不同于效应B细胞的特征性细胞因子分泌谱,主要通

过分泌一种由B细胞衍生的、调控其他免疫细胞功能

和维持免疫耐受的关键介质———IL-10,发挥免疫调节

作用[23]。
研究表明[24],在四氯化碳(CCl4)诱导的 HF小鼠

模型中,肝内B细胞被激活,促炎细胞因子的表达增

加;而通过敲除B细胞促炎细胞因子基因,则能抑制

纤维化。而具有正常B细胞但抗体分泌功能受损的

小鼠(如μMT小鼠)在CCl4 处理下仍可诱导 HF,表
明B细胞在此过程中的促纤维化作用不依赖于抗体

7391重庆医学2025年8月第54卷第8期



的产生。重要的是,TNF-α通路是促进纤维化的关键

机制,因为TNF-α及其受体1(tumor
 

necrosis
 

factor
 

receptor
 

1,TNFR1)是 HSC活化的核心调节因子。
研究进一步证实[24],B细胞是TNF-α的重要来源,其
激活促进了HF的发展。现有证据表明[24],B细胞可

能主要通过释放促炎细胞因子(如TNF-α)成为 HSC
活化的强效诱导剂。最近,Bregs在慢性肝脏疾病中

的作用引起了人们的广泛关注。Bregs
 

对多种效应免

疫细胞具有负向调控功能,其活性增强可能导致肝脏

炎症清除能力下降。在某些慢性肝病环境下,Bregs
数量的增加可能通过抑制抗病毒免疫而间接促进病

毒复制,并可能参与促进 HF进程。Bregs主要通过

产生IL-10和TGF-β1来发挥免疫调节功能,包括抑

制CD4+
 

T细胞产生促炎细胞因子,并支持 CD4+

CD25+调节性T细胞的分化,从而进一步抑制特异性

T细胞免疫应答[25]。
2.2 T细胞

T细胞是免疫系统中的主要淋巴细胞类型,它们

通过细胞表面的T细胞受体(T
 

cell
 

receptor,TCR)
识别抗原,在适应免疫应答中起着至关重要的作用。
根据发育途径和功能特点,将 T细胞细分为常规 T
细胞和固有 T细胞。常规 T细胞可以进一步分为

CD8+细胞毒性T(cytotoxic
 

T
 

lymphocyte,CTL)细
胞和CD4+Th细胞;固有T细胞则主要包括 NK

 

T
细胞、γδ

 

T细胞和黏膜相关恒定T(mucosal-associat-
ed

 

invariant
 

T,MAI
 

T)细胞,它们通常限制性表达

CD1分子[26]。
不同的CD4+Th细胞亚群对 HF表现出不同的

影响[27]。Th1细胞通过表达转录因子 T-bet激活

STAT4和STAT1通路,分泌IFN-γ、IL-2和TNF-α
等来发挥促炎作用。Th17细胞通常称为促炎细胞,
作为典型的促炎症亚群,Th17细胞主要通过作用于

肝脏非实质细胞(尤其是Kupffer细胞和 HSC),促进

肝脏炎症反应,从而加速纤维化进程。Th22细胞和

调节性T细胞的作用具有情境依赖性;在特定疾病环

境或阶段,细胞可能同时具有抗纤维化和/或促纤维

化作用。
除CD4+T细胞外,肝脏中还有很大一部分的γδ

 

T细胞,其数量约占肝脏总T细胞的15%~25%,占
肝脏总淋巴细胞的3%~5%[28]。重要的是,在人类

和小鼠HF模型中γδ
 

T细胞数量均明显增加。γδ
 

T
细胞是一类独特的CD3+T细胞亚群,其特征是表达

由γ链和δ链组成的T细胞受体(TCR
 

γδ)。与常规

T细胞不同,γδ
 

T细胞的抗原识别不依赖于 MHC分

子介导的抗原呈递。γδ
 

T细胞是连接固有免疫与适

应免疫的桥梁:一方面,TCR
 

γδ能识别多种非经典抗

原;另一方面,γδ
 

T细胞活化后能迅速分泌促炎细胞

因子(如IL-17)。研究表明,γδ
 

T细胞耗竭可减轻肝

脂肪变性、WBC浸润及肝脏炎症[29],其机制可能与其

在HF进展过程中抑制固有免疫和适应免疫应答

有关[30]。
3 小  结

  固有免疫细胞与适应免疫细胞在 HF的发生和

发展中均扮演着关键的调节角色。它们不仅影响 HF
进程,也参与促进或抑制肝硬化和肝细胞癌的进展。
免疫治疗的出现为 HF、肝硬化及肝细胞癌的治疗开

创了新局面。最新临床研究显示,免疫疗法可以明显

提高患者的生存率[31]。在探讨HF免疫治疗前景时,
必须认识到免疫细胞的双重性:一方面,其细胞毒性

作用和释放的细胞因子可抑制纤维化进展;另一方

面,其介导的炎症反应和组织损伤也可能加剧纤维

化。因此,精确调控免疫细胞功能,特别是其对 HSC
活化与增殖的影响,是开发有效治疗策略的核心。

综上所述,免疫细胞在 HF进程中具有至关重要

的作用。深入研究免疫细胞在 HF发生、发展中的作

用机制,有望为临床提供新的干预途径和治疗靶点。
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