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【摘要】髓系细胞触发受体 2（TREM2）是在髓系细胞表面特异性表达的单次跨膜受体，通过

调控免疫应答、脂质代谢和细胞存活等过程参与多种病理生理机制。研究发现 TREM2 在非酒

精性脂肪性肝病（NAFLD）的发生发展中发挥重要作用，其表达水平与肝脂肪变性、炎症反应、

纤维化进程及肝细胞癌发生密切相关。本文综述讲述了 TREM2 的分子特征以及在 NAFLD 中的

多重调控机制，提出靶向 TREM2 可能是 NAFLD 治疗的新策略，可为 NAFLD 的精准诊疗提供理

论依据。   
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研究背景
髓 系 细 胞 上 触 发 受 体 2（Triggering Receptor 

Expressed on Myeloid Cells-2, TREM2）是一种广

泛表达于髓样细胞膜上的单次跨膜受体，属于免疫球

蛋白超家族 [1]。非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）的病

理特征主要为肝细胞脂肪变性、气球样变和小叶炎症。

NAFLD 疾病从单纯脂肪肝（NAFL）可进展为非酒

精性脂肪性肝炎（Non-alcoholic Steatohepatitis, 

NASH），最终可导致肝纤维化、肝硬化、肝衰竭或

肝细胞癌（HCC）。NAFLD 的发病机制复杂，涉及

遗传、代谢、炎症及免疫等多种因素的相互作用，且

常伴随高脂血症、肥胖等代谢紊乱 [1]。据近年来统计，

NAFLD 影响全球约 30% 的人口并逐年有上升趋势。

随着不断研究，TREM2 在 NAFLD 相关发病机制中

的关键作用日益凸显 [2]。因此，深入探讨 TREM2 的

生物学特性及其在 NAFLD 中的作用机制，不仅有助

于理解疾病进程，也为开发靶向 TREM2 的治疗策略

以预防和治疗 NAFLD 提供了重要的理论依据和新思

路。

1.TREM2 的生物学特性

人类的 TREM2 基因位于 6 号染色体的断裂臂

p21.1，包含五个外显子，总共编码 693 个碱基对。

其结构涵盖信号肽、V 型免疫球蛋白结构域、胞外

结构域、跨膜螺旋结构以及细胞质尾部 [3]。在不同生

理与病理状态下，TREM2 展现出不同的功能特性。

生理状态时，TREM2 主要对组织细胞的生长起到作

用，同时助力细胞充分发挥其功能。而在病理环境

中，TREM2 能够感知体内的炎症损伤状况，进而介

导免疫功能的重建，调节脂质代谢过程，最终实现

对炎症反应的抑制 [4]。在肝脏非实质细胞的范畴内，

Kupffer 细胞作为肝脏的常驻巨噬细胞，深度参与了

TREM2 相关的病理进程。实验研究表明，TREM2
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动态水平反映了 TREM2 + 巨噬细胞在肝脏中的浸润，

可以作为一种循环生物标志物来跟踪 NAFLD 的进展

[5]。

2.TREM2 在 NAFLD 中的作用机制

2.1 TREM2 对脂质代谢的调节

肝脏是脂质代谢的主要器官，主要负责脂质的消

化吸收、氧化分解、生物合成及转运等生理过程。

TREM2 在 NAFLD 患者和高脂饮食小鼠的肝脏中表

达上调，且与肝脏脂肪变性和炎症进展呈正相关 [6]。

TREM2 阳性巨噬细胞的增加是 NAFLD 发展的特征

之一。在 NASLD 模型中，髓系特异性敲除 TREM2

会 加 剧 肝 脏 脂 肪 变 性、 炎 症 和 纤 维 化， 而 过 表 达

TREM2 则改善这些病理变化 [7]。这表明 TREM2 能

通过调节巨噬细胞功能，对肝脏脂质代谢起到保护作

用。

2.2 TREM2 对炎症反应的抑制作用

在肝脏病理状态下，肝实质细胞的结构完整性遭

到破坏和生理功能生障碍，并且触发机体的系统性免

疫应答。研究发现，巨噬细胞表达的 TREM2 是维持

肝脏免疫抑制以阻止 NASH 发展的关键因素。该研

究发现，TREM2 的高表达确保巨噬细胞能够及时有

效地清除凋亡的肝细胞，从而抑制肥胖相关的 NASH

病变和慢性肝脏炎症 [8]。巨噬细胞表面的 TREM2

能够抑制 Toll 样受体（toll like receptor，TLR）-

4，抑制其驱动的丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-

activated protein kinase，MAPK） 和 细 胞 外 调

节 蛋 白 激 酶（extracellular regulated protein 

kinases，ERK）磷酸化激活的过程，以及其及联反

应引发的促炎反应 [9]。总之，TREM2 在 NAFLD 的

肝脏炎症中具有抗炎特性。

2.3 TREM2 对肝纤维化的影响

巨噬细胞作为肝脏中关键的固有免疫细胞，在

NAFLD 相关肝纤维化进程中发挥着双向调节枢纽作

用 [1]。Zhu 等通过实验探究，发现 TREM2 的缺陷

抑制感染血吸虫小鼠肝组织中 Arg1 和 Ym1 的表达，

增加腹腔中代表 M1 极化巨噬细胞中 F4/80+CD86+

细胞的数量。这证明了 TREM2 可能参与血吸虫病

期间 M2 巨噬细胞的极化，从而引起肝脏肉芽肿和

肝 纤 维 化 的 形 成 [10]。 另 外，Hendrikx 等 研 究 证

明 TREM2 在肝纤维化中发挥双向调节作用，雄性

C57Bl6/J 小鼠在受到致死性照射后，被给予来自其同

窝小鼠 TREM2+/+ 和 TREM2-/- 的骨髓。当小鼠在

六周的恢复期后服用 MCD 饮食四周时，TREM2-/-

骨髓嵌合动物表现出更明显的纤维化，表明巨噬细胞

上的 TREM2 在 NAFLD 肝纤维化中具有保护作用。

然而进一步的研究表明，TREM2 缺失会导致 ECM

重塑和脂质加工异常，从而导致脂肪性肝炎和细胞死

亡，加剧纤维化 [7]。由此可见，TREM2 在肝纤维化

中的作用机制仍需进一步深入研究，亟待精准调控

TREM2 的表达或活性有望成为抗肝纤维化治疗的新

靶点。

小 结
近年来 TREM2 在 NAFLD 中的作用已成为研究

热点，深入研究表明 TREM2 在调控脂质代谢、抑制

巨噬细胞介导的炎症反应、参与肝纤维化病理进程中

均发挥关键作用。然而，在不同的肝纤维化模型中，

TREM2 是发挥保护作用还是有害作用仍存在争议。

因此，需要进一步研究 TREM2 在 NAFLD 相关的肝

纤维化中的作用。基于 TREM2 在疾病进程中的核心

调控地位，未来的研究仍需要进一步探索 TREM2 参

与 NAFLD 进展的具体机制如与其他分子通路相互作

用的机制，并评估其作为治疗靶点的潜力，使临床上

NAFLD 的治疗得到新靶点，有利于 NAFLD 患者的

治疗和恢复。
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