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肝内巨噬细胞在代谢相关脂肪性肝病中的调控作用及其机制
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摘要： 随着生活水平提高，代谢相关脂肪性肝病（MAFLD）的发病率日趋上升，且呈现年轻化趋势，已成为全球性健康问题，

然而其具体发病机制尚未明确。巨噬细胞作为参与MAFLD发病的重要细胞之一，具有抗原提呈、清除病原微生物以及促

进肝脏炎症反应等重要功能，长期以来备受关注。最新研究表明，巨噬细胞或将成为MAFLD的新型治疗靶点。本文系统

综述了肝内巨噬细胞在MAFLD相关肝脏炎症中的作用，包括其活化、极化、募集机制以及与其他细胞的相互作用，旨在为

MAFLD的临床预防和治疗提供新思路与视角。
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Abstract： With the improvement of living standards， the incidence rate of metabolic dysfunction-associated fatty liver disease （MAFLD） 
is gradually increasing with a younger age of onset， and MAFLD has become a global health problem， while its specific pathogenesis 
remains unclear. Macrophages， as one of the important cells involved in the pathogenesis of MAFLD， have the ability to present antigens， 
eliminate pathogenic microorganisms， and promote liver inflammatory responses， thereby attracting wide attention for a long time. The 
latest studies have shown that macrophages may become a new therapeutic target for MAFLD. This article systematically reviews the role of 
intrahepatic macrophages in liver inflammation caused by MAFLD， including their activation， polarization， recruitment mechanisms， and 
interactions with other cells， in order to provide new ideas and perspectives for the clinical prevention and treatment of MAFLD.
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代谢相关脂肪性肝病（metabolic dysfunction-associated 
fatty liver disease，MAFLD）已成为全球最常见的慢性肝

病，在成年人口中患病率约为 38%［1］，其包括 2种主要病

理状态：代谢相关脂肪肝（metabolic associated fatty liver，
MAFL）与代谢相关脂肪性肝炎（metabolic associated 
steatohepatitis，MASH）［2］。随着疾病从 MAFL 进展为

MASH、肝纤维化、肝硬化乃至肝细胞癌，患者死亡率显

著上升。肝内实质细胞、非实质细胞以及肝外成分共同

参与该疾病的发展过程。肝内巨噬细胞作为肝脏中的

重要细胞组成，在驱动炎症、纤维化进展以及肝脏稳态、

组织损伤和修复中发挥着重要作用。

1　巨噬细胞在MAFLD发生发展中的作用

肝内巨噬细胞主要包括驻留的肝巨噬细胞（Kupffer 
cell，KC）和由血液循环中募集的单核细胞来源的巨噬细

胞（monocyte-macrophage fusion，MoMF）。在健康状态
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下，肝脏约 95％的巨噬细胞来源于胚胎期卵黄囊的

KC［3］；当发生 MASH 时，MoMF 在肝脏内所占比例明显

增加［4］。这两类不同来源的巨噬细胞在疾病过程中发

挥不同作用：KC主要参与疾病起始过程，而 MoMF则在

MASH期间补充肝脏内“巨噬细胞库”，其浸润标志着疾

病进入进展阶段［5］。随着单细胞测序技术的迅速发展，

研究发现肝内的巨噬细胞存在显著异质性，包括由

MoMF分化而来、空间上定位于瘢痕区域的CD9+髓样细

胞 触 发 受 体 2+ 瘢 痕 相 关 巨 噬 细 胞（scar-associated 
macrophages，SAM），以及同时表达髓样细胞触发受体2+、

CD9和跨膜糖蛋白非转移性黑色素瘤蛋白B的MASH相

关巨噬细胞等亚群，这些细胞在 MAFLD 中执行不同的

功能［6-7］。MAFLD 的发病机制已在小鼠模型中开展了

深入研究。在多种饮食诱导的 MAFLD 模型中，均发现

肝内巨噬细胞的活化，且随着饲喂期的延长，其数量显

著增加［8］。相反，在高脂饮食诱导的 MAFLD 疾病缓解

过程中，往往伴随着肝内巨噬细胞的减少及肝脏炎症的

改善［9］。以上研究表明，MAFLD 进展与肝内巨噬细胞

浸润之间存在因果关系，巨噬细胞浸润增加是介导

MASH发病和进展的重要机制。

2　MAFLD中巨噬细胞的调控机制

2.1 肝内巨噬细胞向 M1 型极化的意义 巨噬细胞极化

是指巨噬细胞在不同微环境刺激下分化为不同功能状态

的过程，主要包括经典激活的M1型与替代激活的M2型。

M1 型特异性表达主要组织相容性复合体 -Ⅱ、CD80、
CD86等分子，以产生和释放白细胞介素（interleukin，IL）
1β、IL-6、肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor α，TNF-

α）等促炎因子为特征；M2 型则表达 CD163、CD206、
CD209 等标志物，以释放转化生长因子（transforming 
growth factor，TGF）β和 IL-10等为特征，参与组织修复过

程。两者所释放的细胞因子对各自极化具有正反馈调

节作用［10］（图 1）。在MAFLD进展过程中，MAFL是否存

在 M1 和 M2 型巨噬细胞极化鲜见报道，而 MASH 阶段

则表现出巨噬细胞明显向 M1 型极化偏移［11］。关于

MAFLD 肝内巨噬细胞极化的分子机制研究发现，髓系

分化初级反应蛋白质 88（myeloid differentiation primary 
response protein 88，MyD88）与锌指和同源框 2是介导该

过程的关键性调控因子。MyD88 作为 Toll 样受体（toll-
like receptor，TLR）下游的关键性转录因子，活化后可进

一步激活核因子 κB（nuclear factor κB，NF- κB），促进

TGF-β、TNF-α等细胞因子的表达；锌指和同源框 2则通

过上调 p65表达增强 NF-κB活化，进而加强巨噬细胞的

炎症反应［12］。因此，通过药物干预抑制 MyD88 和锌指

和同源框 2的活性，进而抑制巨噬细胞向M1型极化，或

可延缓疾病进展。

在 MAFLD 发生过程中，KC 不仅发生免疫表型改

变，还经历代谢重编程，这不仅是细胞能量需求的体现，

也是调控其炎症信号通路所必需的环节［13］。在向 M1
型极化过程中，巨噬细胞分泌促炎细胞因子的能力增

强，其代谢方式主要依赖于有氧糖酵解。干预糖酵解的

各个环节均能抑制KC向M1型极化。目前研究较为深入

的糖酵解关键酶包括葡萄糖转运蛋白1和丙酮酸激酶2，
靶向敲低或抑制这 2种酶的表达，或许能从根源上抑制

巨噬细胞糖酵解，从而减少巨噬细胞浸润以及炎症因子

释放［14-15］。最近研究发现，MAFLD患者KC中己糖激酶

2 表达升高；特异性去除骨髓中己糖激酶 2 可显著破坏

己糖激酶 2/糖酵解/组蛋白 H3 等 18 位赖氨酸的乳酸化

修饰这一回路，进而减少 KC向 M1表型极化［16］。与 M1
型巨噬细胞不同，M2 型巨噬细胞的代谢方式主要为线

粒体脂肪酸 β 氧化，该过程依赖于过氧化物酶体增殖

物激活受体 γ（peroxisome-proliferator-activated receptor，
PPARγ）。在巨噬细胞中，PPARγ 通过上调 CD163 和

CD206促使其向抗炎表型转换，从而抑制促炎因子的释

放［17］；同时，PPARγ 自身的上调可增强脂肪酸氧化，减

少活性氧生成并抑制炎症反应［18］。由此可见，MAFLD
中 KC 的免疫与代谢表型发生显著改变，这些变化可能

成为干预MAFLD的潜在治疗靶点。

在MAFLD进展过程中，肝内巨噬细胞的极化状态受

到表观遗传修饰的调控［19］。目前表观遗传学研究多聚

焦于由“书写器”“擦除器”和“阅读器”参与的DNA/RNA
修饰及组蛋白修饰等基因选择性转录表达的调控上。

研究发现，5-甲基胞嘧啶修饰的“擦除器”——DNA去甲

基化酶 TET1（10-11 易位蛋白 1）在 MAFLD 中通过上调

脂毒性诱导的CD36表达，促进M1巨噬细胞极化并加剧

炎症反应，从而推动 MAFL 向 MASH 进展［20］。组蛋白

H3 赖氨酸 4 甲基转移酶——混合谱系白血病 4（mixed 
lineage leukemia 4，MLL4），通过调控NF-κB-MLL4轴加重

MASH；而骨髓特异性敲除 MLL4的小鼠中，肝内巨噬细

胞向促炎M1型极化减少，向抗炎M2型极化增加，MASH
进程几乎被完全阻断［21］。组蛋白乙酰化是组蛋白修饰

的另一种类型。研究证实，组蛋白去乙酰化酶（histone 
deacetylase，HDAC）调控的关键下游基因为LOX（编码脂

氧合酶）的 ALOX15［22］。肝内巨噬细胞中 HDAC/12/15-
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LOX/Maresin信号通路紊乱可引起促炎介质与消退介质

Maresin 失衡，通过阻断炎症的程序性消退过程诱发

MASH［23］。HDAC 抑制剂则可促进巨噬细胞向 M2表型

极化，从而减轻炎症［24-25］。由此可见，表观遗传学改变

通过多种机制影响巨噬细胞介导的炎症反应，在

MAFLD的发病机制中发挥重要作用。

综上，巨噬细胞极化状态是MAFLD发生、发展与转

归的核心环节，受细胞因子、代谢重编程、表观遗传调控

等多因素共同调控，这些因素之间相互作用的脉络有待

进一步研究，而基于巨噬细胞极化机制的靶向治疗策略

也将成为未来研究热点。

2.2　肝内巨噬细胞的活化机制　肝脂肪变性是由于肝

脏游离脂肪酸合成和摄取增加，与脂肪酸β-氧化及极低

密度脂蛋白输出减少之间的不平衡造成的。当肝脏中

蓄积过量脂肪酸及其他脂质产物时，可引发脂毒性，脂

毒性肝细胞通过损伤相关分子模式（damage-associated 
molecular pattern，DAMP）激活肝脏 KC 和 MoMF 的 TLR，

促进 IL-1、IL-6、IL-12、TNF-α等促炎细胞因子的释放，并

生成一氧化氮、活性氧和活性氮自由基，从而推动疾病

进展［6，26-27］（图1）。

KC 亦可被肠道来源的细菌物质所激活，进而促进

MAFLD 患者的炎症反应与纤维化进展。MAFLD 患者

肠黏膜屏障通透性显著升高，肠道菌群结构发生显著

改变，肠道来源的细菌脂多糖和细菌 DNA 等可能经门

静脉循环到达肝脏，此类病原体相关分子模式分别通

过 TLR4 和 TLR9 激活 KC，促使其分泌多种促炎因子，

进而影响肝脂肪变性与炎症反应［28］。益生元或功能性

食品对MAFLD的治疗潜力，部分源于其对微生物群-KC
轴的多途径调控［29-30］。例如，微生物代谢产物吲哚通

过以 6-磷酸果糖-2-激酶/果糖-2，6-二磷酸酶 3依赖的方

式抑制巨噬细胞活化，从而减轻高脂饮食诱导的

MAFLD［31］。同时给予丁酸梭菌与可溶性膳食纤维可

通过抑制 TLR4/NF-κB 信号通路，降低肝脏 KC 比例及

M1巨噬细胞活化水平［32］。
此外，代谢因素也可激活肝内巨噬细胞。MAFLD

常伴随脂肪代谢紊乱，胆固醇调节元件结合蛋白裂解

激活蛋白负责感知细胞内胆固醇水平，其表达上调可

诱导肝内巨噬细胞的干扰素基因刺激蛋白/NF-κB信号

通路活化，促进促炎性细胞因子释放，推动 MAFLD 进

展［33］。胆固醇及其代谢产物还可通过清道夫受体 A
和肝 X 受体 α/β 途径激活 KC［34］。以上代谢产物同时

导致肝细胞损伤，释放游离 RNA、线粒体 DNA 和高迁
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注：MAFLD，代谢相关脂肪性肝病；IL-4，白细胞介素4；IL-10，白细胞介素-10；TGF-β，转化生长因子β；IL-12，白细胞介素12；IFN-γ，干扰素γ；TNF-α，
肿瘤坏死因子α；IL-6，白细胞介素6；LSEC，肝窦内皮细胞；M0，静息状态的巨噬细胞；DAMP，损伤相关分子模式；PAMP，病原体相关分子模式；

LPS，脂多糖；TLR，Toll样受体；SRA，清道夫受体A；ERS，内质网应激；EV，细胞外囊泡；CCL2，CC亚族趋化因子配体2；
CCL5，CC亚族趋化因子配体5。

图1　肝内巨噬细胞在MAFLD发生发展中的活化、极化、募集机制
Figure 1　The mechanisms of activation， polarization， recruitment of intrahepatic macrophages in the development of MAFLD
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移率族蛋白 -1 等 DAMP，通过模式识别受体进一步激

活 KC［35］。
综上所述，在MAFLD发生发展过程中，脂毒性肝细

胞源性 DAMP、肠源性病原体相关分子模式以及代谢因

素协同激活肝内巨噬细胞。活化的巨噬细胞作为炎症

反应的“启动者”，通过分泌多种促炎细胞因子直接损伤

肝细胞并促进脂肪变性。深入研究其活化机制，将有助

于开发更有效的治疗策略。

2.3　肝脏 MoMF 的募集机制　研究表明，与健康对照组

相比，MASH 发生后，肝脏 MoMF 比例从基线 5% 显著增

加至 54%。这些募集的 MoMF与 KC共同形成特征性的

肝脏冠状结构［4，36］，并通过持续激活NK-κB和TGF-β等

信号通路，不仅加剧局部炎症反应，还直接促进肝星状

细胞（hepatic stellate cell，HSC）向肌成纤维细胞转化，从

而推动纤维化进程［37］。深入探究骨髓来源的巨噬细胞

在肝脏中的募集机制具有重要意义。活化的 KC 通过

分泌 CC 亚族趋化因子配体 2（CC chemokine ligand 2，
CCL2）、CCL5等趋化因子，促进表达CC亚族趋化因子受

体 2（CC chemokine receptor 2，CCR2）、CX3CR1 的 Ly6chigh

单核细胞向肝脏定向迁移，并分化为具有促炎、促纤维

化及促血管生成特性的巨噬细胞［38］。该过程受到肝

细胞应激反应的调控，具体而言，脂毒性可诱导肝细

胞内质网应激，促进包裹神经酰胺的细胞外囊泡

（extracellular vesicle，EV）释放；而肝细胞线粒体损伤则

导致线粒体 DNA 的 EV 生成，这些 EV 共同构成 Ly6chigh

单核细胞募集的分子信号［39］。此外，肠道菌群来源的

EV通过破坏肠屏障完整性进入循环，经TLR4通路增加

肝窦内皮通透性，为Ly6chigh单核细胞的肝脏浸润创造有

利微环境［40］（图 1）。募集至肝脏的 Ly6chigh巨噬细胞通

过分泌TNF-α、IL-1β等促炎因子直接激活HSC［41］，活化

的 HSC 还可通过分泌 CCL2、巨噬细胞集落刺激因子等

因子形成正反馈环路，进一步招募并激活更多巨噬细胞

（图 1）。研究显示，CCR2或 CCR5抑制剂能显著减少循

环 Ly6c+单核细胞向肝脏的浸润，最终减少肝脏炎症与

纤维化程度［42］。

3　MAFLD 中肝内巨噬细胞与其他细胞的相互作

用（图2）

3.1　肝内巨噬细胞与调节性 T 细胞（regulatory T cell，
Treg）的相互作用　Treg 是 CD4+T 淋巴细胞的一个特殊

亚群，在维持外周免疫耐受中起着重要作用。在

MAFLD 进程中，肝脏 Treg 受到巨噬细胞调控并呈现动

态变化。在疾病初期，KC优先极化为促炎表型，并招募

更多促炎细胞进入肝脏［43］；同时，KC Notch1信号通过外

泌体微 RNA-142a-3p/TGF-βⅠ型受体轴减少 Treg 数量，

从而促进MAFLD进展［44］。至MASH阶段，TLR7信号诱

导 KC 产生 TNF-α，该细胞因子进一步诱导肝细胞死亡

并抑制 Treg 活性，推动 MASH 进展［45］。在癌前阶段，

Treg数量增加，并以直接接触方式抑制巨噬细胞杀伤大

量癌前细胞，促使异常肝细胞存活［46-47］。而在肝细胞癌

时期，促炎表型 KC 比例较 MASH 阶段下降［48］，IL-10、
TGF-β 表达相对升高，促进 Treg 分化，进而通过抑制癌

症免疫监视加速肿瘤进展［47］。以上揭示了巨噬细胞与

Treg 在 MAFLD 过程中的动态互作关系，为未来基于免

疫调控的MASLD治疗策略提供了理论依据。

3.2　肝内巨噬细胞与 HSC 的相互作用　肝纤维化过

程与 HSC 的活化密切相关。肝内巨噬细胞中富集的

TGF-β是促进HSC活化最有效的介质［49］。此外，巨噬细

胞亚型 SAM表达多种促纤维化基因，如 IL-1β、分泌型磷

蛋白 1、血小板源性生长因子和 TNF 超家族成员 12A。

位于SAM周围的HSC表达识别以上基因的同源受体，对

这些促纤维化因子高度敏感，从而促进纤维化形成［7］。
肝内巨噬细胞和HSC之间的交流也可以通过外泌体及自

噬机制实现。在MASH模型研究中发现，源于M2型巨噬

细胞的外泌体微RNA-411-5p可通过下调钙调素调控的

光谱蛋白相关蛋白 1 的表达，抑制 HSC 活化［50］。此外，

M2型巨噬细胞还可通过分泌前列腺素E2（prostaglandin 
E2，PGE2）并结合 HSC 表面受体前列腺素 E2 受体 4
（prostaglandin E2 receptor 4，EP4），促进 HSC 自噬，从而

增强 HSC 活化及肝纤维化进程。特异性拮抗剂 E7046
能够阻断PGE2/EP4通路，显著抑制M2型巨噬细胞介导

的 HSC 自噬，并改善 MAFLD 小鼠的肝纤维化程度。因

此，PGE2/EP4 信号通路有望成为阻止 MASH 进展为肝

硬化的潜在治疗靶点［51］。
3.3　肝内巨噬细胞与中性粒细胞（neutrophil，NE）的相

互作用　NE 作为先天免疫系统的重要组成部分，可与

肝巨噬细胞相互作用，共同促进肝脏炎症进展。NE 形

成的网状结构——中性粒细胞胞外诱捕网（neutrophil 
extracellular trap，NET）可以激活巨噬细胞，促进其分泌

炎性因子，加剧机体炎症反应［52］，还可激活巨噬细胞促凝

级联放大效应［53］，这可能是 MAFLD 患者的血液往往呈

现高凝状态的原因之一。反之，巨噬细胞释放的 IL-6、
TNF-α 等炎性因子又可促进 NE 募集与浸润，通过正反

馈作用进一步促进 NET 形成［54］。除 M1 表型巨噬细胞
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外，由胆固醇介导的KC及肝外单核细胞分化的M4型巨

噬细胞也可募集更多 NE 并促进 NET 形成［55］。另一方

面，ω-3必需脂肪酸——二十二碳六烯酸来源的巨噬细

胞代谢产物Maresin诱导的M2型巨噬细胞，还能够借助

胞葬作用清除炎症部位凋亡的NE［56］。
3.4　 KC 与 黏 膜 相 关 恒 定 T 细 胞（mucosal associated 
invariant T cell，MAIT）的相互作用　MAIT 是一类具有

先天免疫特征的淋巴细胞。与恒定自然杀伤 T 细胞类

似，MAIT表现出限制性 T细胞受体多样性，表达半恒定

的 T 细胞受体 Vα7.2-Jα33［57］。研究发现，KC 可能通过

增加其表面主要组织相容性复合体-Ⅰ类分子表达促进

MAIT 活化。MAFLD 患者肝脏中 MAIT 的数量增加，且

在疾病活动程度较高的患者更为显著。激活 MAIT 后，

IL-4 水平明显升高，可诱导巨噬细胞向 M2 表型极化。

MAIT 缺失会加重肝脂肪变性及炎症程度，伴随肝脏中

的 CD11c+促炎巨噬细胞增多，CD206+抗炎巨噬细胞

减少［58］。

4　小结与展望

肝内巨噬细胞在 MAFLD和 MASH的发生与发展中

起到至关重要的作用。MAFLD患者肝脏中巨噬细胞浸

润显著增加，其通过活化、极化和募集以及与其他肝脏

细胞的复杂相互作用，共同推动 MAFL、MASH、肝纤维

化乃至肝细胞癌的进展。尽管现有研究已取得一定进

展，但仍面临以下诸多问题与挑战。（1）患病个体差异显

著：MAFLD患者存在显著的遗传和临床异质性，不同个

体的发病机制及治疗反应可能不同。例如，合并糖尿病

等代谢性共病时，巨噬细胞在其中的作用尚未完全阐

明。（2）巨噬细胞异质性：巨噬细胞在 MAFLD 中存在多

种表型，且表型间可动态转化，需深入理解不同表型在

Treg

Treg

相互作用
KILL

癌前病变细胞 肝癌

MyD88
TLR7

NF-κB
TNF-α

Notch1

外泌体
miR-142a-3p

naive CD4+T cell
TGF-βR

Treg

Treg

MAFL

MASH

M1

M1

MAIT
稳态

KC

MAIT

IL-4/IL-10IFN-γ

M1 M2

MAFLD

FFA M2/M1

IL-4/IFN-γ

HSC

TGF-βR
M1

M2

PGE2
EP4

外泌体
miR-411-5p

HSC
非活化状态

HSC
活化状态

TNFSF12
SPP1
IL-1β
PDGF

ECM CCL2
M-CSF

SAM

LSEC
PBMC

NE

NE

KC

IL-6
TNF-α

IL-6
TNF-α

MoMF

募集

NET

注：HSC，肝星状细胞；Treg，调节性T细胞；NE，中性粒细胞；NET，中性粒细胞外诱捕网；SAM，瘢痕相关巨噬细胞；TNFSF12，肿瘤坏死因子超家族
成员12；M-CSF，巨噬细胞集落刺激因子；PDGF，血小板源性生长因子；SPP1，分泌性磷蛋白1；PGE2，前列腺素E2；ECM，细胞外基质；TLR7，Toll
样受体7；MyD88，髓系分化初级反应蛋白质88；NF-κB，核因子κB；miR-142a-3p，微RNA-142a-3p；TGF-βR，转化生长因子β受体；TNF-α，肿瘤坏
死因子α；MAFL，代谢相关性脂肪肝；MASH，代谢相关脂肪性肝炎；MAFLD，代谢相关脂肪性肝病；KC，肝巨噬细胞；MoMF，单核细胞来源巨噬细
胞；PBMC，外周血单核细胞；MAIT，黏膜相关恒定T细胞；LSEC，肝窦内皮细胞；CCL2，CC亚族趋化因子配体2；IL-6，白细胞介素6；IFNγ，干扰素γ；

EP4，前列腺素E2受体4；FFA，游离脂肪酸。

图2　肝内巨噬细胞在MAFLD发生发展中与其他细胞的相互作用
Figure 2　The schematic diagram of the interaction between intrahepatic macrophages and other cells in the development of MAFLD
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不同疾病阶段的作用机制才有望精准调控特定表型以

实现治疗效果。例如，MAFLD晚期可能出现M2型巨噬

细胞的应激性极化，其抗炎作用减弱，反而促进肝纤维

化和肝癌进展。因此，如何精准调控有害的M2极化、恢

复有益的M1/M2平衡，是治疗中的关键挑战。（3）信号通

路网络复杂：巨噬细胞通过多条信号通路调控炎症反应

与脂质代谢，各通路之间交叉互作并存在反馈调节，增

加了解析作用机制的难度。（4）细胞间相互作用的复杂

性：MoMF 在 MAFLD 进展中可能发挥更为关键的作用，

但其与其他细胞之间的具体互作机制尚未完全明确。

（5）动物模型与人体试验的差异：尽管小鼠模型是研究

MAFLD 的重要工具，但人与小鼠在基因表达和病理生

理方面存在差异，某些在小鼠中有效的治疗靶点在人体

试验中效果有限或无效。

随着科技的不断发展，未来可从以下几方面寻求突

破。（1）开展精准分层研究：根据患者的遗传背景、临床

表型及代谢特征对 MAFLD 患者进行分层，探索不同层

次中巨噬细胞的作用机制和治疗靶点。（2）应用单细胞

技术：利用单细胞 RNA测序与空间转录组学技术，探索

肝内巨噬细胞的异质性，明确不同亚群在 MAFLD 中的

来源、功能及其代谢特征。（3）多参数组学分析：结合基

因组学、代谢组学、转录组学和蛋白质组学数据，全面揭

示巨噬细胞调控 MAFLD 的分子机制，识别关键信号通

路与代谢节点。（4）类器官模型：未来需进一步开发人肝

脏类器官或人源性小鼠模型，以更好地模拟人体肝脏微

环境的复杂性。（5）多细胞相互作用研究：利用器官芯

片、外泌体与受体细胞共培养等技术，研究巨噬细胞与

其他肝脏细胞的相互作用，揭示细胞间通讯的动态变化

和调控机制。目前，针对巨噬细胞相关靶点的临床疗效

尚不理想，因此深入理解其在 MAFLD 中的调控作用及

机制，对于开发针对特定巨噬细胞亚群的靶点药物至关

重要。未来需要利用以上方法深入探究其作用机制，发

掘新的治疗靶点，为MAFLD患者提供更加有效、精准的

治疗策略，以改善其生活质量并延长生存期。
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