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摘  要 

Kupffer细胞为肝脏中的特殊巨噬细胞，具有清除血液中的外来抗原、抗原–抗体复合物和细胞碎片等物

质的作用。Kupffer细胞免疫功能主要在肝脏中发挥作用，近年的研究发现其免疫功能发挥与激发机制与
多因素相关，且发挥着不同的作用。本文通过研究现有的文献与成果，综合分析后来阐述总结Kupffer
细胞的免疫机制以及近年来其在免疫学功能上的研究进展，为以后的研究提供一定的理论参考。 
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Abstract 
Kupffer cells are special macrophages in the liver and have the function of removing foreign anti-
gens, antigen-antibody complexes and cell fragments in the blood. Kupffer cellular immune func-
tion mainly plays a role in the liver. In recent years, it has been found that its immune function is 
related to the excitation mechanism and many factors, and plays different roles. By studying the 
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existing literature and achievements, this paper summarizes the immune mechanisms of Kupffer 
cells and its research progress in immunological function in recent years, which provides some 
theoretical reference for future research. 
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1. 引言 

Kupffer 细胞又称库普弗细胞，其于 1876 年被 Karl Wilhelm von Kupffer 发现，并被误认为只是肝脏

细胞的一部分；1898 年由 Tadeusz Browicz 确认，Kupffer 细胞为巨噬细胞。目前认为大多数的 Kupffer
细胞起源于胚胎巨噬细胞，它的发育来自于骨髓，由前单核细胞、原单核细胞、单核细胞发育而来，再

由血液中的单核细胞在肝窦壁中进一步发育为 Kupffer 细胞。医学生对其本体的研究可以追溯于上世纪

90 年代，但对其免疫功能的研究只于近些年有可查文献，以下是对关于其研究的文献及进展综述。 

2. Kupffer 细胞的起源 

1876年Karl Wilhelm von Kupffer于肝脏中发现星状细胞，由于当时的研究手段及实验设备的局限性，

其将此类星状细胞定义为肝脏细胞的一种，不具有其他的特殊功能。1898 年，波兰科学家 Tadeusz Browicz
进一步对“星状肝脏细胞”进行了鉴定，确认了其为巨噬细胞[1]。随着科学技术及医疗手段的进步，Wisse
等人于 1974 年利用电镜和过氧化酶染色进行鉴定确认，进一步证实了“星状肝脏细胞”为巨噬细胞，将

其命名为 Kupffer 细胞。 
早些年的研究认为 Kupffer 细胞的发育来自于骨髓，由前单核细胞、原单核细胞、单核细胞发育而来，

再由血液中的单核细胞在肝窦壁中进一步发育为 Kupffer 细胞。而近些年的研究发现[2]，在对肝脏进行

切除后，其会随着残余肝脏细胞的增长进行自我繁殖。在对一些肝脏移植和骨髓移植的病例研究中发现，

骨髓中的前单核细胞、原单核细胞、单核细胞均没有出现增长繁殖时就已经存在了 Kupffer 细胞，并且发

生了完整的抗原呈递过程[3]。上述发现都证明了 Kupffer 细胞具有自我繁殖功能，且具有免疫学功能并

参与了抗原呈递的过程[4]。Liddiard 等人将肝脏组织中具有分化功能的造血干细胞提取出来，并在不受

人体影响的环境下迹象进行诱导分化，成功将其诱导为 Kupffer 细胞，进一步证实了 Kupffer 细胞具有自

我繁殖的功能。2007 年，Klein 等人发表的文献中提到，Kupffer 细胞的分化来源有两种途径，由这两种

途径分化而来的 Kupffer 细胞在炎症反应中发挥着不同的作用；2014 年，Florent 等人发表文章，他们认

为人体在出生前对应的组织中就存在具有生长发育为巨噬细胞潜能的细胞。2015 年 Bleriot C 等人研究提

出，由单核细胞增长分化而来的 Kupffer 细胞在对损伤组织进行修复以及抗细菌感染中起着重要作用[5]。
Kupffer 细胞中胚胎起源的巨噬细胞数量最多，2020 年 Andrey Elchaninov 等人使用免疫表型、基因表达

谱、蛋白质组和 microRNA 池来比较 Kupffer 细胞和单核细胞，观察到的差异没有显示 Kupffer 细胞为纯

M2 型巨噬细胞，也没有说明单核细胞具有纯 M1 型巨噬细胞的特征；且单核细胞表现出高可塑性和对病

原体相关分子模式的敏感性，相反肝脏巨噬细胞明显参与了特定器官功能的调控[6]。通过对以上学者的

研究成果及文献的总结发现，不同来源增长分化而成的 Kupffer 细胞在免疫学当中发挥着不同的功能。 
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3. Kupffer 细胞的形态特征 

Kupffer 细胞又称肝巨噬细胞，存在于肝血窦腔中，是单核–巨噬细胞系统的重要成员。Kupffer 细

胞具有活跃的变形运动功能，其形态不规则，常以板状或丝状伪足附着在内皮细胞表面，或是伸出伪足

到窦周隙内[7]。2016年，孙超等人用F4/80抗体免疫荧光技术观察Kupffer细胞的形态学特征，发现Kupffer
细胞呈梭形或多角形等典型形态特征[8]。同年，Ricardo Marcos 等人用免疫组织化学与基于设计的体视

学的方法在雄性和雌性大鼠标本之间测量到 Kupffer 细胞参数(总细胞数、每克细胞数和平均细胞体积等)
的差异，记录了迄今为止在大鼠肝脏，存在于在 Kupffer 细胞的未知的形态性别二型性，这些差异可能解

释了雌性肝脏更高的再生潜能，并为将大鼠肝脏视为两性器官的论点提供了依据[9]。2017 年，Joanna 
Maria Lotowska等人对 14例临床病理诊断为自身免疫性肝炎(Autoimmune Hepatitis, AIH)的儿童进行肝活

检，并进行超微结构分析，发现在所有 AIH 患儿中，超微结构显示窦状血管内的细胞发生改变，尤其是

Kupffer 细胞和内皮细胞，在 10/14 的 AIH 患者中，窦状 Kupffer 细胞的胞浆含有特征性的玻璃样液滴内

含物，内容物呈圆形，边界分明，含有均匀的物质和明显的半透明区域，由此得出 Kupffer 细胞中具有玻

璃样外观的特征性胞浆液滴的超微结构鉴定为本病的诊断提供了新的形态学特征的结论[10]。 
综上的研究发现，Kupffer 细胞在生理状态和病理状态下形态有所变化，这样的变化可以为病理学诊

断提供形态学依据；不仅如此，Kupffer 细胞在不同性别之间也有数量及形态的差异的发现，为今后研究

者们对的 Kupfer 细胞的研究提供了新的方向。 

4. Kupffer 细胞的免疫学功能 

通过对近些年研究 Kupffer 细胞的文献总结发现，不同分化途径的 Kupffer 细胞的免疫功能以及发挥

功能的途径不同[11]。以此为基础，深入对有关 Kupffer 细胞免疫功能的文献进行研究总结发现，其具有

吞噬清除病原体、激活适应性免疫、促进肝细胞再生、抗肿瘤以及刺进肿瘤发展等免疫功能，具体综述

如下。 

4.1. 吞噬清除病原体 

2014 年，Rao R R、Long JZ 等人于其文章中提出，Kupffer 细胞潜伏于血管内壁的周围且能对血液

中的病原体做出快速反应，唤醒人体的免疫系统[12]。在人体血液循环吸引中，肝脏血液流动速度相对缓

慢，这为 Kupffer 细胞的反应提供了充足的时间，其捕获血液中的病原体后并与相应的受体结合发生反应，

通过这样的方式唤起人体的免疫系统，对病原体进行吞噬清扫工作[13]。Zemp FJ、Waterhouse CC 等人

于同年在文献中提出，Kupffer 细胞不仅能够通过唤醒人体的免疫系统来清除病原体，还可以通过其他途

径清除病原体，且其在炎症反应的前后期具有不同的作用：在炎症反应的前期，其主要通过附着与李斯

特杆菌上来募集中性细胞，使两者相互作用从而达到清除病原体的目的；在炎症反应后期，其发挥着粘

连附着作用，以此来捕获凋亡的中性粒细胞来降低炎症反应[14]。Evangelos Triantafyllou 等人研究了

PD-1/PD-L1 通路在对乙酰氨基酚(APAP)诱导的急性肝损伤中调节 Kupffer 细胞炎症和抗菌反应的作用，

通过活体成像和流式细胞术，发现肝损伤小鼠体内 Kupffer 细胞的细菌清除受损和系统性细菌播散，且

PD-1 阳性的 Kupffer 细胞的基因表达谱显示免疫抑制和减少病原体反应。该研究描述了 PD-1/PD-L1 轴

在肝损伤后抑制 Kupffer 细胞和单核细胞抗菌反应中的作用，并提出抗 PD-1 免疫治疗作为一种降低 ALF
感染易感性的策略的建议[15]。 

4.2. 激活适应性免疫 

机体的免疫答应分为固有免疫应答和适应性免疫应答，适应性免疫应答包括细胞免疫和体液免疫，
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其中细胞免疫应答主要由 T 淋巴细胞介导。2010 年，Lee WY、Moriarty T 等人在文献提出，Kupffer 细
胞与 T 淋巴细胞有着很强的相关性，Kupffer 细胞在免疫应答中能激活自然杀伤 T 细胞(Natural killer T 
cells, NK-T)，并使其发生强烈的免疫反应[16]。2014 年，Carambia A 等人发表文章提出，Kupffer 细胞对

于 T 淋巴细胞的激活具有一定作用，但是反应并不强烈，因此其在抗原呈递的过程中的作用较弱，在激

活适应性免疫应答方面未起到核心作用[17]。同年，Scholzel K 等人在对 Kupffer 细胞免疫功能的深入研

究中发现，在 γ 干扰素(Inter-Feron γ, IFN-γ)的刺激下 Kupffer 细胞与模式识别受体(Pattern Recognition 
Re-Ceptors, PRP)协作，迅速刺激 T 淋巴细胞发生快速的免疫反应，发挥完整的抗原呈递过程，从而能快

速的激活适应性免疫反应的发生[18]。近来，Alexandre P Bénéchet 等人发现 Kupffer 细胞(并非乙型肝炎

的天然靶点)的启动导致 CD8+ T 淋巴细胞分化为效应细胞，形成密集的、分散在肝脏各处的静止细胞血

管外簇[19]。 

4.3. 促进肝细胞再生 

2013 年，Furuya S 等人利用三氯化钆对 Kupffer 细胞进行去除后，对大鼠的肝脏进行切除，发现大

鼠的肝细胞的再生速度要比正常状态下的再生速度短，因此得出了 Kupffer 细胞会抑制肝细胞再生的结论

[20]。2014 年，Yang J 等人的研究发现白细胞介素-17 (Interleukin-17, IL-17)能够与 Kupffer 细胞协同作用

来促进肝细胞的再生，缩短再生时间，这同时与 Furuya S 等人的研究结论相矛盾[21]。同年，Murata S
等人对肝细胞再生的进一步研究中发现，切除肝脏后受损的血小板可以促进 Kupffer 细胞分泌白细胞介素-6 
(Interleukin-6, IL-6)，IL-6 在细胞的再生过程中可以通过刺激信号转导因子和转录因子从而来引导肝细胞

的再生过程，缩短肝细胞的再生时间[22]。2015 年，Yoshiya S 等人为验证 Kupffer 细胞对肝细胞再生的

促进作用，将大鼠进行 F13A 基因模板编码，以此来移植其体内的血管紧张素 II 型受体蛋白及其内源性

受体蛋白的分泌功能，之后再对肝脏进行切除，发现 Kupffer 细胞迅速大量分泌，肝细胞再生时间相较于

正常状态下时间大幅度缩短，再度证明了 Kupffer 细胞对于肝细胞的再生具有一定的促进作用[23]。 

4.4. 在抗癌与致癌中的作用 

近来多项关于 Kupffer 细胞的研究发现，Kupffer 细胞在肝脏肿瘤的发生、进展、侵袭、转归过程中

起重要作用。不同环境刺激下，Kupffer 细胞向经典活化巨噬细胞(M1 型巨噬细胞)和替代性活化巨噬细

胞(M2 型巨噬细胞)极化的方向不同，甚至是相互拮抗，且极化的 M1 型巨噬细胞和 M2 型巨噬细胞功能

各异。Kupffer 细胞在来自肠道细菌内毒素脂多糖等物质的作用下得以激活极化，可通过 Tim3/Galectin-9、
JAK/STAT、PI3K/Akt、C-Jun 氨基末端激酶(C-Jun N-terminal kinase, JNK)、Notch 及 B7-H3/STAT3 等信

号通路成为 M1/M2 型巨噬细胞。M1 型巨噬细胞主要产生促炎性细胞因子如白细胞介素-1 (Interleukin-1, 
IL-1)、白细胞介素-6 (Interleukin-6, IL-6)、肿瘤坏死因子 α (Tumor Necrosis Factor-α, TNF-α)等组成人体固

有免疫系统的第二道防线参与机体炎性反应，并能吞噬、消灭外来病原体，激活 T 细胞参与的适应性免

疫应答。M2 型巨噬细胞能释放血管内皮生长因子(Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF)、血小板源

性生长因子(Platelet Derived Growth Factor, PDGF)、转化生长因子-β (Transforming Growth Factor-β, 
TGF-β)和白细胞介素-10 (Interleukin-10, IL-10)等在血管生成、抗炎因子分泌及促进组织修复和伤口愈合

方面起到重要作用[24]。在抗肿瘤方面，活化的 M1 型巨噬细胞一方面发挥抗原提呈细胞(Antigen Pre-
senting Cell, APC)的作用，将肿瘤抗原提呈给 T 淋巴细胞及 T 淋巴细胞分化的亚群，使得肿瘤细胞更高

效的被特异性清除[25]，另一方面通过其吞噬功能将肿瘤细胞吞噬，吞噬细胞内的溶解酶与肿瘤细胞结合

后将肿瘤细胞杀死。活化的 M2 型巨噬细胞通过分泌释放血管内皮生长因子(Vascular Endothelial Growth 
Factor, VEGF)、血小板源性生长因子(Platelet Derived Growth Factor, PDGF)等介质促进肿瘤周围血管异常
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增生，异常增生的血管为肿瘤细胞的生长提供了丰富的血供。有研究[26]表明与 M1 型巨噬细胞共培养会

降低 HCC 细胞的活力、增殖、侵袭、迁移、耐药，但凋亡增加。与 M2 型巨噬细胞共培养产生了相反的

结果。 
综上，Kupffer 细胞以极化方式参与对肿瘤的免疫应答：M1 型巨噬细胞主要通过产生白细胞介素 12 

(IL-12)、肿瘤坏死因子(TNF)等介质促进杀伤肿瘤细胞的反应，而 M2 型巨噬细胞主要通过分泌白细胞介

素-10 (IL-10)，血管内皮生长因子(VEGF)等促进肿瘤发展。 

5. 总结 

Kupffer 细胞虽然于 1876 年就被发现，但是由于当时医疗及科技水平的限制，对于其归类的确定过

程充满了曲折，后经过多方面的研究证实才确定其为巨噬细胞。而关于其免疫学功能的研究又是医学界

较为新颖的课题，在以前的研究中并没有提供大量的理论参考，因此许多学者对于其免疫学功能的研究

都持有不同的观点，认为其免疫学功能除了吞噬清除病原体、激活适应性免疫、促进肝细胞再生功能、

抗癌及促进癌细胞发展之外还具有消除和阻断免疫系统激活等功能，由于对于这些功能研究的文献较少，

本文没有做具体讨论。 
总之，Kupffer 细胞属于机体具有重要功能的单核–巨噬细胞系统成员，其免疫功能的表达对于不同

的炎症因子、细胞、组织等的不同，可能会呈现出不同的表达，对于抗原的呈递过程可能也会扮演者不

同的角色。鉴于此，对于 Kupffer 细胞的后续研究的路途还很遥远，本文对前人的研究成果进行总结，为

后续的研究发展提供一定的理论参考。 
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