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髓系细胞触发受体2介导的巨噬细胞在肝脏疾病中的双向作用
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摘要： 髓系细胞触发受体 2（TREM2）作为免疫调节的关键受体，在肝脏疾病的发生和发展中发挥重要作用，但其在不同肝

脏疾病类型及不同阶段的具体作用机制与调控策略仍需系统梳理。本文系统综述了TREM2的分子特征与信号通路，阐述

了TREM2+巨噬细胞在脂质代谢、吞噬功能、炎症反应及纤维化中的多重功能，并重点分析了TREM2在不同肝脏疾病中的

动态与双向作用。靶向TREM2信号轴有望成为调节肝脏免疫微环境、干预疾病进展的新策略。
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Abstract： As a key receptor for immune regulation， triggering receptor expressed on myeloid cells 2 （TREM2） plays an important 
role in the development and progression of liver diseases， but its specific mechanisms and regulatory strategies in different types 
and stages of liver diseases remain to be systematically elucidated. This article systematically reviews the molecular characteristics 
and signaling pathways of TREM2， elaborates on the multiple functions of TREM2+ macrophages in lipid metabolism， phagocytic 
function， inflammatory response， and fibrosis， and analyzes the dynamic and bidirectional roles of TREM2 in different liver 
diseases. Targeting the TREM2 signaling axis is expected to become a new strategy for regulating the hepatic immune 
microenvironment and intervening in disease progression.
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髓系细胞触发受体 2（triggering receptor expressed 
on myeloid cells 2，TREM2）是免疫球蛋白超家族成员之

一，主要表达于小胶质细胞、巨噬细胞等髓系细胞中［1］。
自其被发现以来，TREM2在免疫调节中的核心作用成为

研究热点。

TREM2与多种疾病密切相关，尤其在小胶质细胞功

能及神经退行性疾病中的研究已获得广泛关注。

TREM2在维持中枢神经系统稳态、调节免疫反应及神经

退行性疾病发病机制中发挥关键作用，针对 TREM2 的

靶向治疗研究已成为热点话题。作为阿尔茨海默病的

已知风险基因，TREM2可通过调节脂质代谢、吞噬功能

及炎症反应缓解神经退行性疾病进展［2］。目前，靶向小

胶质细胞炎症反应的抗 TREM2单克隆抗体已应用于阿

尔茨海默病患者的Ⅰ期临床试验［3］。

·综述· DOI： 10.12449/JCH260531
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肝脏作为人体重要的代谢与免疫器官，其稳态维持

依赖于复杂的免疫调控网络，其中巨噬细胞扮演着核心

角色［4-5］。表达于巨噬细胞的 TREM2 通过激活相关信

号通路，参与调控炎症反应、脂质代谢、细胞吞噬及组织

修复等过程。TREM2+巨噬细胞作为一类具有独特表型

和功能可塑性的细胞亚群，在肝脏疾病进展中呈现双向

性功能：一方面，通过抑制过度炎症、促进脂质清除及组

织修复发挥保护作用［6-7］；另一方面，通过促进肝纤维化

以及参与肿瘤免疫逃逸，加剧疾病恶化［3］。
目前，TREM2在多种肝脏疾病中的研究已取得阶段

性进展。本文旨在整合现有研究，系统阐述 TREM2+巨

噬细胞的生物学特征及其在肝脏疾病中的动态作用机

制，以期为肝脏疾病的基础研究与临床转化提供参考。

1　TREM2分子生物学特征及信号通路

TREM2是一种跨膜受体蛋白，属于免疫球蛋白超家

族，其基因位于人类第 6 号染色体 p21.1 区域，编码含

230个氨基酸的蛋白质。在结构上，TREM2包含细胞外

V型免疫球蛋白结构域、细胞表面跨膜蛋白结构域和细

胞质中无任何转导活化信号功能的短小尾域［8］，TREM2
的功能活化依赖于与其衔接蛋白 DNAX 激活蛋白

（DNAX-activating protein，DAP）12 或 DAP10 的结合，进

而激活下游信号通路，调控细胞存活、吞噬及炎症反应。

TREM2的配体包括载脂蛋白E（apolipoprotein E，ApoE）、

磷脂酰丝氨酸及病原相关分子模式等［9］。
当配体与TREM2结合形成复合物后，可触发DAP12

胞质区域的免疫受体酪氨酸激活基序（immunoreceptor 
tyrosine-based activation motif，ITAM）磷酸化，招募并激

活脾酪氨酸激酶（spleen tyrosine kinase，Syk），进而激活下

游多条信号通路，如磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphoinositide 
3-kinase，PI3K）、丝裂原活化蛋白激酶、细胞外信号调节

激酶（extracellular signal-regulated kinase，ERK）和 c-Jun
氨基末端激酶信号通路［3，9］。

TREM2 通过 PI3K- 蛋白激酶 B（protein kinase B，

Akt）轴激活哺乳动物雷帕霉素靶蛋白，调控缺氧诱导因

子1α及核因子κB（nuclear factor kappa B，NF-κB）抑制激

酶信号，影响巨噬细胞代谢及NF-κB介导的炎症因子生

成［10］。TREM2还可通过激活抑制性凋亡信号调节激酶

抑制PI3K，下调Toll样受体（Toll-like receptor，TLR）表达

并抑制ERK的激活，从而减少巨噬细胞激活及促炎细胞

因子产生，维持免疫稳态［8］。
在肝脏中，Syk的表达与疾病严重度呈正相关，其高

表达会加重肝脏的炎症反应和纤维化进程。在TREM2-

DAP12复合物形成的初期，含肌醇-5’-磷酸酶 1的 SHIP1
通过其 Src同源结构域直接结合到 DAP12的 ITAM 结构

内靠近膜的 SPYQEL序列上，将原本的激活信号复合物

转变为抑制信号复合物，从而阻断 Syk向下游传递信号，

发挥抗炎与抗纤维化作用［3］。在脂肪变性微环境中，大

量促炎因子会导致 TREM2 茎区被解整合素-金属蛋白

酶 17 在 His157-Ser158 位点切割，产生可溶性 TREM2
（sTREM2）片段。剩余的截短跨膜片段会被γ-分泌酶进

一步蛋白水解切割，释放其胞内结构域并有效阻断下游

信号传导［11］。由于 sTREM2 的水平可动态反映肝脏中

TREM2+巨噬细胞的浸润情况，且血浆中的 sTREM2与肝

脏疾病严重程度呈正相关，因此 sTREM2被认为是一种

极具潜力的肝脏疾病早期诊断生物标志物［12］。
综上所述，TREM2通过与衔接蛋白结合，激活下游

多重信号通路，调控巨噬细胞代谢、炎症反应及纤维化

进程，其介导的调控机制是维持机体免疫稳态的关键。

2　TREM2的表型与功能

2.1　细胞表型　TREM2+巨噬细胞作为一类独特的抗炎

型亚群，以高表达CD68、CD9、骨桥蛋白及脂肪酸结合蛋

白 5等标志物为特征，在肝脏巨噬细胞总数中的占比约

为 50%。该亚群在多种小鼠代谢相关脂肪性肝病

（metabolic dysfunction-associated fatty liver disease，
MAFLD）模型、肥胖、肝硬化和肝细胞癌（hepatocellular 
carcinoma，HCC）的肝脏组织中得到鉴定，并通过多样化

功能在MAFLD的进展中发挥核心作用［11］。值得注意的

是，TREM2+巨噬细胞包含多种功能与分布各异的亚群。

肝脏常驻的 Kupffer 细胞在 MAFLD 过程中丧失，并

被 4 种不同的单核细胞来源的巨噬细胞亚群取代。

TREM2在两种巨噬细胞亚群中表达：（1）占据Kupffer细
胞位置的单核细胞来源巨噬细胞；（2）脂质相关巨噬细胞

（lipid-associated macrophage，LAM）。LAM 通过 TREM2
介导脂质清除，改善肝脏代谢功能，并减轻肝纤维化。

在Ccr2缺陷小鼠中，LAM向MAFLD肝脏的募集受损，同

时伴随肝冠状结构（hepatic crown-like structures，hCLS）
形成减少和肝纤维化加重；与之一致的是，TREM2缺失

会导致脂质处理功能受损，并因类似LAM的巨噬细胞缺

失而引发促炎信号和纤维化［11］。在一项针对高脂饮食

诱导的MAFLD研究中，从TREM2+浸润性巨噬细胞中鉴

定出 C-LAM，其 Cx3Cr1/Ccr2 表达水平较高。C-LAM 和

LAM均优先定位于大泡性脂肪变性区域，在肝脏中形成

hCLS 或脂肉芽肿的簇状结构［13］。这些高表达 TREM2
并含有大量细胞质脂滴的hCLS，可能参与调控单纯性脂
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肪变性向脂肪性肝炎的转变过程，但其确切作用尚待进

一步阐明。此外，源自骨髓单核细胞的BD-LAM，其基因

表达谱与最初在肥胖脂肪组织中描述的表达 TREM2的

LAM 相似，该细胞存在于健康小鼠和人类肝脏中，且紧

邻胆管分布［11］。
在动物和人类的 MAFLD 中，TREM2 表达升高是一

个与疾病严重程度相关的重要特征。TREM2+CD9+巨噬

细胞亚群兼具单核细胞和Kupffer细胞的特征，这种细胞

类型被称为CD9+TREM2+NAM（非酒精性脂肪性肝炎相

关巨噬细胞）或瘢痕相关巨噬细胞（scar-associated 
macrophage，SAM）［3］。与 LAM不同的是，SAM主要在纤

维化进程中发挥作用。在人类肝硬化肝脏和脂肪性肝

炎小鼠模型中，SAM 会定植于纤维化瘢痕处，作为促纤

维化巨噬细胞与成纤维细胞、内皮细胞密切协作，共同

促进组织纤维化。尽管 SAM的基因表达特征与LAM存

在重叠（最显著的是 TREM2 和 CD9），但 SAM 高表达编

码趋化因子骨桥蛋白的 Spp1基因，这一特征可作为区分

两者的依据。SAM呈现促纤维化表型，可能与骨桥蛋白

促使肝星状细胞（hepatic stellate cell，HSC）产生Ⅰ型胶

原蛋白有关［11］。因此，对 TREM2+巨噬细胞亚群进行更

详细和全面的研究，对于解决临床难题至关重要。

2.2　代谢调控　TREM2对脂质代谢的调节具有重要作

用。在中枢神经系统中，TREM2 通过结合 β-淀粉样蛋

白、ApoE等物质，推动小胶质细胞向疾病相关表型转变，

进而参与胆固醇、髓鞘及磷脂的代谢调控，维持脑内脂质

稳态并降低脑血管疾病风险。在外周组织中，TREM2通

过调节肥胖的发生、发展及其并发症，进而影响脂质代

谢［14］。在肝脏疾病中，TREM2+巨噬细胞通过高效清除

凋亡细胞和富含甘油三酯的脂蛋白，显著缓解肝脏脂质

积累［15］。TREM2的表达上调可重编程巨噬细胞脂质代

谢：促进脂肪酸摄取与线粒体β-氧化，抑制新生脂肪酸合

成，从而减少细胞内脂质堆积和氧化应激［16］。反之，

TREM2缺失则导致脂质清除障碍，引发脂滴异常蓄积和

肝细胞脂肪变性。此外，TREM2介导的胞葬作用可维持

免疫稳态，抑制促炎因子［如白细胞介素 1β（interleukin-

1β，IL-1β）、肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）］释

放，阻断“脂质积累-炎症-细胞死亡”的恶性循环［17］。
2.3　吞噬功能　TREM2不仅参与调节巨噬细胞的脂质

摄取和代谢，还可增强其对损伤组织的吞噬清除能力。

TREM2与凋亡吞噬密切相关，机器学习算法已将其筛选

为 MAFLD 的潜在诊断标志物之一［18］。TREM2 通过调

节巨噬细胞的脂质代谢，增强其清除脂质沉积的能力，

并通过促进巨噬细胞对凋亡及坏死细胞的吞噬，进一步

促进组织修复［15］。在脂肪肝的动物模型中，TREM2+巨噬

细胞能够有效清除肝脏内的凋亡细胞并释放抗炎因子，

改善肝脏微环境，从而逆转肝纤维化并促进组织再生。

在肝脏缺血再灌注中，促分解型巨噬细胞中的TREM2通

过控制与 Rac1 相关的肌动蛋白聚合，促进对缺血再灌

注引起的凋亡细胞的吞噬作用，从而缓解炎症反应［19］。
研究还发现，高脂饮食诱导的肝炎小鼠的巨噬细胞，能有

效吞噬棕榈酸诱导的凋亡细胞，而髓系TREM2敲除小鼠

的巨噬细胞则失去此功能［20］。因此，TREM2的高表达可

确保巨噬细胞能够及时有效地清除凋亡的肝细胞，从而

抑制与肥胖相关的MAFLD病变和慢性肝脏炎症［3］。
2.4　炎症反应　TREM2 因其抗炎作用备受关注，主要

通过调节巨噬细胞的极化、细胞因子分泌及炎症信号通

路，抑制过度炎症反应［15］。这种抗炎特性在多种疾病模

型中得到验证：在 MAFLD 小鼠中，敲除髓系 TREM2 会

加剧肝脂肪变性和炎症反应，并通过PI3K-Akt信号通路

加剧巨噬细胞的焦亡，放大由此引发的炎症反应（图 1）。

同时，TREM2 通过转化生长因子 β1 促进巨噬细胞向炎

症消退表型转变，从而促进组织修复［21］。在阿尔茨海默

病中，TREM2可诱导小胶质细胞从促炎的 M1型向抗炎

的M2型转变，减轻脂多糖诱导的炎症反应，发挥神经保

护作用［22］。在骨关节炎中，TREM2缺失通过增强PI3K-

Akt和NF-κB信号通路加剧关节炎症［23］。在脓毒症中，

TREM2 通过抑制 Akt-哺乳动物雷帕霉素靶蛋白信号通

路的异常激活，减少巨噬细胞释放组织因子，从而调节

巨噬细胞的炎症反应［24］。在肾脏损伤中，TREM2 缺失

通过 Janus 激酶-信号转导子和转录激活子信号通路促

进巨噬细胞向促炎表型（M1 型）极化，进而加速肾脏损

伤进展。

2.5　纤维化　TREM2+巨噬细胞也被称为 SAM，作为肝

脏病理微环境中的核心调控者，在疾病进程中展现出抗

炎修复与促纤维化的双向调节特性。肝硬化中的 SAM
高表达 Spp1，可通过刺激 HSC合成Ⅰ型胶原，促进肝纤

维化［20］。在 MAFLD 及药物性肝硬化模型中，随着疾病

进展，TREM2+巨噬细胞于肝脏内持续积聚；分子机制研

究表明，TREM2 可通过上调基质金属蛋白酶（matrix 
metalloproteinases，MMP）12、MMP13 和 MMP14 等表达，

加速细胞外基质重塑，进而加剧肝纤维化进程［3］（图 1）。

但也有研究表明，TREM2缺失会加剧肝细胞死亡引发的

线粒体损伤相关分子模式释放，促进巨噬细胞的促炎表

型（M1型）极化，进一步加重肝纤维化（图 1）。上述研究

结果提示，TREM2 在肝纤维化过程中起到负向调节作

用，可能成为治疗肝纤维化的新靶点［25］。
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3　TREM2在不同肝脏疾病中的作用

3.1　TREM2 在 MAFLD 中的作用　近年来，TREM2 在

MAFLD中的作用日益受到关注。MAFLD作为一种常见

的慢性肝脏疾病，其病理进程可以从单纯肝脂肪变性发

展为脂肪性肝炎，最终发展为终末期肝病，其精确分子

机制有待深入研究［3，26］。研究表明，TREM2 在 MAFLD
相关的肝脏巨噬细胞中表达上调，且其表达水平与肝脏

的脂质代谢、炎症反应及纤维化程度密切相关［15］。
在 MAFLD 中，TREM2 的作用随疾病进展呈现双向

性，具有“早期代偿保护、晚期病理促纤维化”的特点。

在早期脂肪性肝炎阶段，TREM2+巨噬细胞通过TREM2-

ApoE 结合增强脂质吞噬，激活肝 X 受体-三磷酸腺苷结

合盒转运体A1/G1轴促进胆固醇流出，从而有效清除毒

性脂质；同时，TREM2还可抑制炎症信号通路，并减少炎

症细胞因子分泌［27］。此外，TREM2 还通过多种途径调

节巨噬细胞以改善MAFLD的脂质代谢和炎症反应。敲

除 TREM2 的 MAFLD 小鼠表现出更严重的肝脂肪变性

和炎症反应，而过表达 TREM2的小鼠则出现相反现象。

体内脂质水解终产物脂肪酸主要在线粒体氧化分解，

TREM2可保护线粒体结构并保障该过程。TREM2缺陷

的巨噬细胞可释放富含 miR-106b-5p 的外泌体，该外泌

体会阻断下游靶分子线粒体融合蛋白 2，导致肝细胞线

粒体碎片化、脂肪酸代谢功能障碍，并促进巨噬细胞的

促炎表型（M1型）极化，加速MAFLD的初始进展［3，15］（图

1）。而肝巨噬细胞 TREM2过表达则能改善肝细胞线粒

体结构与能量供应，增加脂质分解、减少脂肪酸从头合

成，从而缓解MAFLD［28］。在小鼠中敲除 TREM2基因可

抑制巨噬细胞向肥大脂肪细胞的募集及其对肥大脂肪

细胞的清除，导致肥大脂肪细胞堆积，引发全身性高胆

固醇血症和炎症（图1）。肝细胞来源的鞘氨醇-1-磷酸诱

导的巨噬细胞吞噬受体TREM2，在清除含脂肪的凋亡肝

细胞过程中发挥重要作用，进而维持肝脏的免疫稳态。

然而，长期过度营养导致肝脏中 TNF 和 IL-1β 等促炎因

子的产生，通过解整合素-金属蛋白酶 17依赖的蛋白水

解切割引发TREM2脱落。TREM2的缺失会导致巨噬细

胞胞葬作用受损，死亡肝细胞异常堆积，进一步加剧促

炎因子的产生，最终形成恶性循环，推动单纯性脂肪变

性向脂肪性肝炎转化［17］（图 1）。值得注意的是，由损伤

的脂肪变性肝细胞释放的脂肪滴可触发单核细胞浸润，

这些单核细胞可进一步成熟为肝脏中的 TREM2+NAM，

且在MS4A7依赖性机制下，通过直接物理相互作用驱动

核苷酸结合寡聚结构域样受体家族热蛋白结构域相关

蛋白 3炎症小体的激活，从而塑造肝脏微环境中与疾病

相关的细胞状态，提示NAM还具有意外的促炎作用［29］。
关于 TREM2在 MAFLD 相关肝纤维化中的作用，目

TNF-α
IL-1β
ROS

HCC
Wnt配体分泌

IFN-β
IL-10

TLR

炎症介质释放
中性粒细胞募集

CD8＋
T细胞浸润

癌细胞
糖酵解

HSC

MMP

纤维化   、巨噬细胞M1极化、
脂肪酸代谢障碍、肝细胞线粒体碎片化

 PIK3-Akt

巨噬细胞焦亡 巨噬细胞募集 对肥大细胞的清除 巨噬细胞胞葬

sTREM2IL-1β、
TNF-α ×

miR-106b-5p

TREM2＋巨噬细胞 TREM2－巨噬细胞

抑制 促进 阻断 升高 降低×

注：TNF-α，肿瘤坏死因子α；IL-1β，白细胞介素1β；ROS，活性氧；IFN-β，干扰素β；IL-10，白细胞介素10；HSC，肝星状细胞；MMP，基质金属蛋白酶；
HCC，肝细胞癌；TLR，Toll样受体；PI3K-Akt，磷脂酰肌醇 3激酶-蛋白激酶B；miR-106b-5p，微小核糖核酸-106b-5p；TREM2，髓系细胞触发受体 2；

sTREM2，可溶性髓系细胞触发受体2。
图1　TREM2在肝脏疾病中的作用

Figure 1　Role of TREM2 in liver diseases
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前的研究尚存在一定争议。经蛋氨酸-胆碱缺乏饮食处

理的 TREM2-/-骨髓嵌合小鼠表现出更为明显的肝纤维

化，表明巨噬细胞 TREM2 具有保护作用，其可促进

MMP12 的降低，并增加组织金属蛋白酶抑制剂 1 的表

达，从而发挥抗纤维化作用。然而，在MAFLD的慢性或

晚期阶段，TREM2的上调可能转而发挥病理作用，导致

肝纤维化并加剧疾病严重程度。此时TREM2+巨噬细胞

在肝脏中积聚，TREM2 可通过上调 MMP12、MMP13 和

MMP14等表达，加速细胞外基质重塑，进而加剧肝纤维

化进程（图 1）。在炎症和富含脂质的微环境中持续激活

时，TREM2+巨噬细胞还可分泌转化生长因子 β 和血小

板源性生长因子等促纤维化介质，进而激活HSC并促进

细胞外基质沉积［3，27］。
鉴于TREM2通过调控炎症反应、脂质代谢及纤维化

参与 MAFLD 的病程进展，未来研究需全面深入地了解

TREM2的调控机制，以期通过对TREM2的精准靶向作用，

调控巨噬细胞功能及免疫反应，进而助力控制疾病进展。

3.2　TREM2 在胆汁淤积性肝病中的作用　胆汁淤积性

肝病是指胆汁的形成、分泌或排泄过程受阻，导致胆汁

酸异常蓄积于肝脏和体循环的病理状态［30］。其中，原发

性胆汁性胆管炎（primary biliary cholangitis，PBC）和原发

性硬化性胆管炎（primary sclerosing cholangitis，PSC）是

主要的自身免疫性胆汁淤积性肝病，均可能进展为继发

性胆汁性肝硬化。目前，该疾病的治疗选择有限，熊去

氧胆酸（ursodeoxycholic acid，UDCA）和奥贝胆酸分别作

为一线和二线治疗药物，但仍有许多患者对UDCA反应

不佳，且药物长期效果有限，而肝移植仍是唯一的根治

性手段［31-32］。研究表明，PBC或 PSC患者存在肠道细菌

过度生长及菌群多样性降低的特征，而肠道细菌成分转

移至肝脏并与TLR受体结合介导的炎症，是胆汁淤积性

肝损伤的核心驱动因素［33］。
在 PBC 或 PSC 患者肝脏及胆汁淤积小鼠模型中，

TREM2 表达均显著上调，与野生型小鼠相比，TREM2-/-

小鼠在胆管结扎引起的梗阻性胆汁淤积或 α-萘异氰酸

酯诱导的胆汁淤积中炎症反应增强、坏死性凋亡细胞增

多及胆管扩张加剧［34］。TREM2 作为关键调控因子，通

过多重机制发挥保护作用：一方面，其可抑制 TLR 介导

的炎症信号传导，减少炎症介质释放及中性粒细胞募集

（图 1）；另一方面，其通过调控 TNF 表达抑制坏死性凋

亡，并参与胆汁酸代谢的适应性调控［4］。值得注意的

是，坏死性凋亡这一细胞死亡类型已被证实是PBC患者

及胆管结扎小鼠肝损伤的重要因素。此外，PBC一线治

疗药物UDCA在初级培养的小鼠Kupffer细胞中，可通过

调节TREM1和TREM2的表达，并借助TREM2依赖性机

制实现对炎症基因转录的抑制［35］。这些发现不仅揭示

了 TREM2 在胆汁淤积性肝损伤中的核心地位，也为其

作为潜在治疗靶点提供了理论依据。

3.3　TREM2 在急慢性肝损伤中的作用　在急性和慢性

肝损伤中，TREM2的作用复杂且多样。研究表明，缺乏

TREM2的小鼠在急性及重复的四氯化碳、对乙酰氨基酚

中毒过程中，均表现出更严重的肝损伤和炎症；尤其是

在对乙酰氨基酚中毒时，TREM2缺失与生存率显著下降

相关。在慢性肝脏炎症中，TREM2具有抗炎特性。在高

炎症状态下，TREM2 可阻断 TNF- α、IL-1β 和活性氧

（reactive oxygen species，ROS）的产生，同时促进干扰素β
和 IL-10的生成，从而减轻肝脏的过度免疫损伤（图 1）。

体外研究表明，TREM2+巨噬细胞可通过阻断含脂多糖

的脂蛋白引发促炎反应，有助于减轻肝损伤后的炎症水

平；表达 TREM2的肝巨噬细胞可抑制 TLR4驱动的ERK
和丝裂原活化蛋白激酶的磷酸化激活，进而抑制促炎反

应以及由 ROS引起的脂质过氧化和细胞死亡［36-37］。缺

血再灌注损伤（ischemia-reperfusion injury，IRI）是急性肝

损伤的常见病因，在肝切除和肝移植等外科手术中尤为

常见。在 IRI发生后的炎症诱导期，TREM2缺失通过抑

制诱导型一氧化氮合酶、单核细胞趋化蛋白1和炎症趋化

因子1/2的诱导表达，减轻中性粒细胞的积累和线粒体损

伤，同时减少ROS的生成；但在炎症消退期，TREM2通过

促进巨噬细胞由促炎表型（M1型）向抗炎表型（M2型）转

换、调控吞噬凋亡细胞的过程，推动炎症消退。这与此前

发现的TREM2抗炎作用相悖，揭示TREM2以“双向作用

模式”参与 IRI的炎症级联反应，在疾病不同阶段发挥复

杂且异质性的作用［19］。因此，深入理解TREM2在急慢性

肝病中的作用，不仅有助于更好地认识肝脏炎症的免疫

调控机制，也为探索在肝损伤事件中靶向TREM2的调控

策略提供了重要的理论依据和新的视角。

3.4　TREM2 在肝癌中的作用　肝癌作为全球癌症相关

死亡的主要原因之一，其发病率呈持续上升趋势且预后

较差，尤其是晚期 HCC 的免疫治疗客观缓解率仅约

20%，因此迫切需要提高其治疗效果［38］。TREM2 作为

调控肿瘤免疫微环境的核心靶标，在癌症的发展与治疗

进程中具有重要作用，被视为重要的免疫信号枢纽，能

够对多种病理通路发挥调节作用［39］。TREM2在HCC中

的作用机制极为复杂，发挥双向调节作用，难以简单将

其归为促癌或抑癌分子。

在肝癌中，TREM2展现出了抑癌作用。在纤维化相

关的 HCC 模型中，HSC 中过表达的 TREM2 可调节 Wnt
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配体的分泌，并降低 HCC 的致瘤性［40］（图 1）。此外，

TREM2缺失会增加化学诱导损伤模型中的肝肿瘤数量，

并加剧肝损伤和炎症反应，而 TREM2可通过调节 PI3K-

Akt/β-连环蛋白通路抑制 HCC进展［38］。在晚期 HCC的

发展过程中，Kupffer 细胞和肿瘤相关巨噬细胞（tumor-
associated macrophage，TAM）中的 TREM2 可能通过阻止

TLR1依赖性反应，抑制HSC中肝肿瘤的起始［3］。
然而，TREM2在HCC发展过程中也可表现出致癌基

因的特性。TREM2野生型小鼠的肿瘤生长呈进行性增

长，而 TREM2敲除小鼠的肿瘤生长明显减弱［3］；具有巨

噬细胞靶向性的自互补腺相关病毒在体内高效敲低

TREM2的实验中，HCC的生长被TREM2敲低所抑制［41］。
在HCC发生发展过程中，缺氧微环境使得 TREM2+巨噬

细胞通过趋化因子配体 15-趋化因子受体 1轴分化为M2
型巨噬细胞，TREM2+巨噬细胞通过抑制CD8+T细胞浸润

及招募调节性T细胞，构建免疫抑制微环境，促进肿瘤免

疫逃逸；同时，TREM2+巨噬细胞还会增加半乳糖凝集素-1
的分泌，进而诱导血管内皮细胞中程序性细胞死亡配体1
的过表达；此外，其还可通过分泌 IL-1β上调肿瘤细胞中

丙酮酸激酶M2型的表达，增强糖酵解过程，推动肿瘤细

胞恶性表型［5，38］（图1）。
此 外 ，TREM2 在 HCC 经 导 管 动 脉 化 疗 栓 塞 术

（transcatheter arterial chemoembolization，TACE）后的 TAM
中高表达，且与预后不良密切相关，TACE治疗后肿瘤的

复发率与进展率高是临床亟待解决的问题。TREM2缺

失通过增强CD8+T细胞的抗肿瘤活性，可提高抗程序性

细胞死亡配体 1阻断治疗的疗效。此外，TREM2敲低能

够将TAM重塑为免疫刺激状态，从而增强程序性细胞死

亡受体 1免疫检查点阻断治疗在HCC中的治疗效果［41］。
这些发现解释了 TACE术后肿瘤复发和进展的原因，并

为TACE术后HCC的免疫治疗提供了新的靶点［42］。值得

注意的是，在 HCC合并肝纤维化的实验模型中，TREM2
表现出功能异质性：在促进肝纤维化形成的同时，对肿瘤

发生发展产生抑制作用，这一矛盾现象为深入理解

TREM2 在肝脏病理中的复杂功能提供了新视角［3］。综

上所述，阻断 TREM2的特定配体，有望成为癌症免疫治

疗的重大突破。

4　小结与展望

近年来，TREM2在肝脏疾病中的作用备受关注，相

关研究已取得显著进展，但仍存在诸多问题有待深入阐

明。在肝脏疾病中，TREM2介导的信号通路在机体内发

挥调控炎症反应、纤维化及脂质代谢等生理作用，在多

种肝脏疾病的发生和发展中扮演双重角色。一方面，在

胆汁淤积性肝病和急慢性肝损伤中，TREM2 通过抑制

TLR 介导的炎症及坏死性凋亡发挥保护作用；另一方

面，TREM2 在 MAFLD、肝纤维化和 HCC 中发挥双向作

用。这使其成为极具潜力的肝脏疾病治疗靶点。根据

其在肝脏疾病不同阶段的作用，适当增强或阻断其功能

可能对改善预后具有重要意义。此外，TREM2的可溶性

形式 sTREM2作为潜在的无创诊断标志物，其临床应用

价值需通过大规模临床研究进一步验证。在治疗方面，

靶向 TREM2 的干预策略（如单克隆抗体或小分子抑制

剂）虽在神经退行性疾病中已有研究尝试，但在肝脏疾

病中的安全性和有效性仍需评估。未来研究应结合单

细胞测序、空间转录组学等新技术，阐明TREM2+巨噬细

胞与其他肝脏细胞的相互作用机制，并通过多学科交叉

合作，为肝脏疾病的诊断和治疗开辟新途径。
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