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Abstract
Kupffer cells, residing within the lumen of 
liver sinusoids, constitute 80%-90% of tissue 
macrophages present in the body. Upon 
act ivat ion Kupffer ce l l s re lease var ious 
products, including cytokines, prostanoides, 
nitric oxide and reactive oxygen species. These 
factors regulate the phenotype of Kupffer cells 
themselves, and the phenotypes of neighboring 
cel ls , such as hepatocytes , s tel late cel ls , 
endothelial cells and other immune cells that 
traffic through the liver. Therefore, Kupffer cells 
are intimately involved in the liver's response to 
warm or cold ischemia reperfusion injury (IRI). 
This review summarizes the role of Kupffer cells 
in the pathogenesis of liver IRI to explore the 
reasonable therapeutic target. 
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摘要
全身80%-90%的巨噬细胞为位于肝血窦内的

Kupffer细胞(KC). KC激活后将诱发TNF-α、
前列腺素、一氧化氮及氧自由基等各种炎症

细胞因子的大量形成, 除导致自身功能形态发

生改变外, 还直接影响邻近的肝细胞, 血管内

皮细胞以及位于血窦腔内的中性粒细胞等多

种细胞, 进而启动热缺血或冷缺血后肝脏的

缺血再灌注损害(ischemia reperfusion injury, 
IRI). 本文拟就KC与肝脏IRI的关系进行综述, 
以期为IRI的防治寻求到适宜的治疗靶点及

途径.
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0  引言

肝脏具有独特的双重血供系统, 是一个充满血液

的器官. 肝移植或肝切除时多需阻断入肝血流, 
由此导致的肝脏热缺血或冷缺血以及随即发生

的缺血-再灌注损害(ischemia reperfusion injury, 
IRI), 是造成术后死亡率及并发症增高的重要

原因之一. 因此IRI仍是肝脏外科需要长期面临

的难题. IRI发生机制十分复杂, IRI后枯否细胞

(Kupffer cells, KC)激活, 导致TNF-α等各种炎症

细胞因子的过度表达、钙超载以及氧自由基的

大量形成是启动IRI的主要原因, 而各种凋亡通

路则在介导缺血后的细胞死亡中起到关键性作

用[1-4]. 本文拟就KC与肝脏IRI的关系进行综述, 
以期为IRI的防治寻求到适宜的治疗靶点及途径.

1  KC概述

KC位于肝血窦内, 除由髓系单核-巨噬细胞经血
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■背景资料
KC位于肝血窦内, 
除由髓系单核-巨
噬细胞经血循环
迁徙到肝脏构成
外, 还可由定居于
肝内的外周造血
祖细胞产生, 但其
半衰期尚不清楚, 
文献报道从几周
到1年不等.
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循环迁徙到肝脏构成外, 还可由定居于肝内的

外周造血祖细胞产生, 但其半衰期尚不清楚, 文
献报道从几周到1年不等. KC虽仅占肝脏体积

的2%, 肝细胞总数的15%, 但其数目却占全身

单核-巨噬细胞系统细胞总量的80%-90%, 是肝

脏中参与吞噬和非特异免疫功能的最重要细 
胞[5-6]. KC多呈蠕虫样外型不规则, 其细胞核多

为梭形或犬牙交错型. KC具有绒毛状或指状突

起, 以丝状(filopdia)或者板状伪足(lamellipodia)
附于肝血窦内皮细胞(sinusoidal endothelial cell, 
SLE)表面, 并可以借突起穿过内皮窗孔或者内

皮间隙伸入到Disse腔内. 成熟的KC可表达大量

的受体, 如富含半胱氨酸清道夫受体(scavenger 
receptor cystein- rich, SRCR)超家族. CD163是
SRCR超家族成员之一, 也被称为血红蛋白清道

夫受体(hemoglobin scavenger receptor, HbSR)、
M130或p155. 小鼠的CD163又被称为ED2抗原, 
已广泛用于KC的免疫组织化学鉴定[7]. CD163
的表达水平受很多因素调节, 糖皮质激素及抗

炎介质如IL-10以及IL-6能上调CD163, 而促炎介

质如脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)、γ-干扰素

(interferon-γ, IFN-γ)以及TNF-α则抑制CD163表
达. 尽管整个肝脏均有KC存在, 但其分布不均, 
且不同部位KC的形态及产生的细胞因子也不尽

相同. 大KC多位于首先接触血源性抗原的肝小

叶外周区域, 和位于小叶中央区的小KC及外周

巨噬细胞相比, 具有很高的溶酶体活性及很强的

胞饮、吞噬能力. 大KC能产生大量的TNF-α、
MCP-1、PGE2和白介素-1(interleukin-1, IL-1), 
而小KC则能产生大量的一氧化氮(nitric oxide, 
NO)[8].

2  再灌注时KC的激活机制

KC黏附于肝血窦腔内, 易于变形, 并可沿肝血窦

内皮间隙缓慢向Disse腔迁移, 常导致肝窦血流

出现涡流甚至短暂血流停滞, 进而能和过路淋

巴细胞发生密切接触并发生抗原递呈作用, 具
有特异性免疫应答和调节作用. 可吞噬颗粒以

及可溶性物质与KC胞膜受体结合后, 经多条信

号转导通路间复杂的相互作用, 而将其激活. 目
前已知的最重要的KC激活物为源于LPS的β-葡
聚糖及补体C3a, C5a[9-10].

由于其特殊的器官分布, KC成为防御肠源

性细菌及LPS进入体循环的一道重要防线, 由
胃肠道或者外周血循环进入门静脉的细菌及毒

素, 大部分在肝脏被KC清除. 目前关于LPS导

2742                       ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R             世界华人消化杂志     2008年8月28日    第16卷   第24期

致的KC激活机制备受关注[11-12]. 接受肝脏手术

尤其是肝移植手术的患者多存在不同程度的肝

功能不全, 对LPS清除能力明显下降, 术前常有

不同程度的内毒素血症; 其次, 从病肝切除到供

体植入门静脉复流这一时期, 受体常需阻断门

静脉血流1 h以上, 造成门静脉的LPS蓄积性升

高; 同时供肝也面临数小时的门静脉供血中断

期, 而KC会因门静脉血流中断而对LPS特别敏

感, 其表面LPS受体表达明显增强[13]. KC处于高

敏状态或血液LPS浓度升高是KC过度激活的前

提, 因而再灌注期极易被LPS过度激活. 再灌注

后, 无肝期时门静脉内蓄积的LPS通过激活补

体而进一步促使KC激活、细胞损害. 补体系统

激活产生的C3a及C5a结合于KC的特异性受体

C3aR及C5aR后即可激活G蛋白, 继而激活KC
内的磷脂酶C. 磷脂酶C活化导致蛋白激酶C激

活(protein kinase C, PKC), 引发经细胞膜上的L
型钙通道的Ca2+向细胞内迁移以及Ca2+由胞质

内质网释放, 引起Ca2+超载. KC因Ca2+超载而活

化, 分泌释放大量TNF-α. Ca2+内流还是NADPH
氧化酶(磷酸化酶)活化以及二十烷酸合成的必

需条件. 二十烷酸的血栓烷素A2能诱导肝星型

细胞收缩有收缩血管的作用, 而PGE2则发挥自

动反馈调节作用, 抑制前列腺素以及TNF-α的合

成. 前列腺素增强肝细胞的糖原分解活性以提

供KC葡萄糖, 进而通过一磷酸己糖循环途径产

生NADPH氧化酶. NADPH氧化酶产生的过氧离

子能破坏内吞的物质, 但同时也可能损伤邻近

的细胞[14-15].
虽然高浓度LPS可通过触发补体活化来间

接激活KC, 但其主要还是通过Toll样受体(toll-
like receptor, TLR)直接激活KC, 此过程似乎由

LPS结合蛋白(LPS-binding protein, LBP), CD14
以及TLR4介导. LBP是一个60 kDa的急性期反

应蛋白, 主要由肝脏产生并分泌入血. 虽然LBP
不是LPS与CD14相结合的必需条件, 但LBP的
存在明显降低了LPS激活KC所需的最低浓度. 
CD14的表达量决定了肝脏对LPS毒性的敏感

性. 然而, 通过糖化磷脂酰肌醇的尾部锚定于

细胞膜上的糖蛋白C D14并不是跨膜蛋白. 因
此, CD14必须和一些跨膜蛋白组成受体复合物

后, 信号才能传入细胞内. Toll蛋白是一种跨膜

蛋白, 成年果蝇可通过Tol l蛋白诱导产生抗细

菌、真菌的肽类而参与果蝇的天然性免疫. 在
人类也发现了10种与To l l蛋白同源的类似物, 
称为TLRs, 其中5种和识别病原相关分子模式

www.wjgnet.com

■研发前沿
肝脏IRI的发生机
制十分复杂, 各种
凋亡通路在介导
缺血后的细胞死
亡中起到关键性
作 用 ,  再 灌 注 后
细胞因子的过表
达、钙超载与氧
自由基的大量形
成是造成IRI的主
要原因.
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(pathogen associated molecular patterns, PAMPs)
相关. PAMPs是指存在于低等微生物或其细胞

壁上的一些保守成分, 很少发生变异, 对维持微

生物基本的生物学特性极其重要, 包括LPS、肽

聚糖、脂蛋白、酵母多糖和细菌DNA, 病毒在

感染的细胞内复制产生的双链RNA等. 其中LPS
的受体主要是TLR4. 此外, 位于细胞表面的可溶

性蛋白MD-2尽管不是跨膜蛋白, 但TLR4必须与

其相结合, 才能进行有效的LPS信号转导[15].
跨膜蛋白TLR4具有富含亮氨酸的重复结

构体的胞膜外结合域, 以及胞内的和IL-1受体

相同的约200氨基酸的被称为TLR/IL-1R保守

同源区的胞质区域, 此区具有与信号转导至关

重要的3个保守的结合域, 可诱发一系列共同

的胞内信号转导, 故两者又被统称为TLR/IL-
1R家族 .  该信号转导也是通过一系列蛋白质

级联反应完成的. 首先T L R4通过胞内段与髓

性分化蛋白88(myeloid differentiation factor 88, 
M y D88)C末端的T L R结构域相作用, 进而白

细胞介素受体相关激酶-1(interleukin receptor 
associated kinase-1, IRAK-1)通过其死亡结构

域(death domain)结合到MyD88的N末端. 随
即I R A K-4也结合到受体复合物 ,  I R A K-4和
IRAK-1发生密切接触, 并诱发IRAK-1磷酸化. 
IRAK-1随即构型改变, 与受体复合物的亲和力

下降而分离, 并与肿瘤坏死因子受体相关因子

6(tumor necrosis factor receptor associated factor 
6, TRAF6)形成复合物, 最终激活丝裂原激活

的蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, 
MAPK)以及核因子NF-kB(通过TGF-β活化激

酶-1和NF-kB诱导激酶激活IkB激酶α及β, 后
者的活化又导致I k B激酶的丝氨酸残基磷酸

化, IkB激酶α第32和36位的丝氨酸, IkB激酶β
第19和23位的丝氨酸, 并随之降解并释放出活

化的NF-kB复合物-NF-kBp50p65异二聚体或

者p50p50同二聚体). MAPK通路包括c-Jun N末

端激酶(c-Jun N terminal kinase, JNK), 应激活

化蛋白激酶p38(stress-activated protein kinase, 
p38)和细胞外信号调节激酶(extracellular signal-
regulated kinase, ERK). MAPK及NF-kB活化最

终导致TNF-α等一系列促炎症细胞因子基因的

转录和表达[16-19]. 显然, MyD88和TRAF6是KC
内毒素信号通路中关键的转接蛋白, 而MyD88
与T R A F6之间的最佳信号转导必需I R A K-1
介导 .  I R A K-4不仅促使I R A K-1磷酸化而活

化, 还是I R A K-1募集于受体复合物的必要条

件, 从而成为调控LPS信号转导中的最关键分 
子[20-21].

3  KC活化与肝脏IRI的关系

肝脏IRI的发生机制十分复杂, 各种凋亡通路在

介导缺血后的细胞死亡中起到关键性作用, 再
灌注后细胞因子的过表达、钙超载与氧自由基

的大量形成是造成IRI的主要原因. 肝脏IRI分
为早期及晚期损伤两个阶段, 早期损伤是因活

化的KC释放的大量氧自由基和TNF-α, PGE2和

IL-1等细胞因子对肝细胞的中等程度的直接损

害所致. 晚期损伤则是由于中性粒细胞浸润到

再灌注肝脏, 释放大量氧自由基以及蛋白酶造

成复杂的炎症瀑布效应所致肝细胞的严重损害, 
而活化KC所释放的大量炎症因子, 是中性粒细

胞黏附SLE以及浸润到肝实质细胞间的始动因

素. 因此, KC激活后导致的过度炎症反应被认为

是导致肝脏IRI的最重要原因之一[1-4].
活化的KC是IL-12的主要来源, 在众多炎

症因子中, 肝脏在缺血期即可出现IL-12表达增

强. 虽然此过程仅维持到再灌注后4-5 h. TNF-α
是触发IRI时炎症瀑布效应的关键因子, 其表达

高度依赖于IL-12或IL-23, 如果他们的表达被抑

制, 则再灌注时TNF-α合成及IRI程度均明显减

轻[22-23]. TNF-α的过表达直接导致SLE肿胀、肝

血窦微循环障碍, 并激发KC产生过氧化物, 引起

大量肝细胞的炎性坏死. 移植前储存于0-4℃保

存液内的供肝还将面临冷缺血性损害, 主要损

伤的靶细胞为非实质细胞, 如SLE等. SLE凋亡

的程度与供肝能否存活密切相关. SLE损害表现

为细胞骨架及细胞外基质改变, 进而脱落、变

圆. 氧自由基及基质金属蛋白酶激活是造成SLE
损伤, 介导SLE凋亡的关键因子. 长时间的冷保

存后再灌注, SLE迅速凋亡(再灌注后30-60 min), 
而肝细胞仍能保持较好的形态, 稍晚发生的肝

细胞损伤其实是SLE受损后的继发性损害[24-25].
肝脏热缺血后再灌注, 活化的KC释放的大

量高浓度的氧自由基通过诱导脂质过氧化, 导
致细胞膜功能破坏, 进一步放大TNF-α信号通

路的损伤效应, 促使肝细胞凋亡. TNF-α和肝细

胞膜表面的特异受体TNF-R1结合, 激活半胱氨

酸酶Caspase-8, 随即导致一系列的蛋白酶活化

的瀑布效应触发凋亡信号. 首先激活蛋白Bid并
将其转运到线粒体, 诱导细胞色素C释放并结合

于因子APAF-1. 该复合物随即导致Caspase-9、

■应用要点
本文从多方面, 多
角度深入探讨KC
过度活化和肝脏
I R I发生的关系 , 
明确其关键性作
用机制及具体环
节, 将为临床肝脏
切除和移植过程
中IRI的防治的临
床药物研发打下
坚实的理论基础, 
具有广泛的应用
前景和价值.
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Caspase-3激活, DNA破裂细胞凋亡. 由于上述

特殊凋亡蛋白均以非活化形式存在, 无需临时

合成, 因此一旦激活, 细胞凋亡过程即迅速发生. 
线粒体在此过程中起到信号放大器的作用, 即
使微弱刺激也能导致损伤效应发生. 热缺血后

再灌注, 肝细胞凋亡发生早(3-6 h)而且广泛[26-27].
激活的KC还能诱导自身及SLE, 中性粒白

细胞合成分泌大量黏附分子, 参与白细胞在血

管内皮上的滚动、黏附、移行及渗出过程, 造
成再灌注肝脏内中性粒白细胞的大量浸润. 血
管内皮细胞黏附分子包括3类: 糖蛋白选择素, 
表达于SLE(E-选择素、P-选择素)、血小板(P-
选择素)及中性粒细胞(L-选择素), 促使中性粒细

胞黏附于SLE: 表达于中性粒细胞的整合素(如: 
CD11b/CD18); 表达于SLE的糖蛋白样黏附分子

(如: ICAM-1)后两者的相互作用进一步促使了

IRI时的中性粒白细胞浸润到肝脏, 导致SLE损
伤. 再灌注早期阶段, KC与SLE及中性粒白细胞

的接触率上升, 导致肝血窦网中的血流淤滞, 微
循环障碍.微循环障碍在IRI的发病机制中具有

重要作用, 并最终决定肝组织的损伤程度[28-29]. 
阻断TNF-α信号转导通路将抑制血管内皮细胞

黏附分子及化学趋向因子CXC表达, 进而抑制

中性粒细胞浸润. 用含抗TNF-α血浆、methyl-
xanthine(能阻止KC的TNF-α合成与释放)预处

理, 或者TNF-α基因敲除鼠均能有效的减轻肝脏

IRI[3]. KC源性NADPH氧化酶导致的血管过氧化

损伤, 通过增强NF-kB活性, 激活TNF-α及黏附

分子基因表达等, 也是造成肝脏IRI的最重要原

因之一, 而肝细胞通过血窦GSH运输器释放的

GSH能部分中和KC的这种血管过氧化损伤作

用. 不过, 由于GSH转运器的转运能力有限以及

血浆GSH的快速清除(细胞内的GSH浓度是血管

内的GSH浓度的1000倍), 这种内源性保护作用

极其有限. 此外, 抗ICAM-1单抗可显著减少缺血

后白细胞与SLE的黏附, 明显减轻肝组织损伤程

度. 心纳素(atrial natriuretic peptide, ANP)虽然对

KC产生的过氧化产物没有作用, 但通过抑制伴

随过氧化损伤的肝细胞的钙内流效应及TNF-α
释放, 仍能减轻KC导致的肝脏IRI[30].

4  防治、减轻肝脏IRI的策略

从多方面, 多角度深入探讨KC过度活化和肝脏

IRI发生的关系, 明确其关键性作用机制及具体

环节, 将为临床肝脏切除和移植过程中IRI的防

治的临床药物研发打下坚实的理论基础, 具有

广泛的应用前景和价值. 

5  结论

再灌注后LPS等因素诱发的KC激活所致的过度

炎症反应被是导致肝脏IRI的最重要原因之一, 
TNF-α是触发IRI时炎症瀑布效应的关键因子, 
TNF-α效应发生在在肝脏细胞出现形态学改变

的早期阶段, 因而减少再灌注时LPS对KC的激

活, 阻断KC的内毒素信号转导通路, 减少TNF-α
释放是预防IRI的有效目标之一.
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