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Abstract
Extra cellular matrix (ECM), which plays a key 
role in the formation of liver fibrosis, mainly 
comes from the hepatic stellate cells (HSCs). The 
major components of ECM, includes collagens, 
glycoproteins, polysaccharides, etc. HSCs can in-
fluence or accelarate the process of liver fibrosis 
through secretion of many cytokines. Recently, 
many scientists home and abroad focus on HSCs 
apoptosis and degradation of collagen as a tar-
get, in order to find a breakthrough for the pre-
vention and treatment of liver fibrosis. 
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摘要
肝星状细胞(hepatic stellate cells, HSCs)是细
胞外基质(extra cellular matrix, ECM)的主要来
源, 在肝纤维化形成中起关键性作用, ECM主
要成分包括各型胶原、糖蛋白、蛋白多糖等. 
HSCs通过分泌多种细胞因子影响并加重肝纤
维化的进程. 近年国内外围绕以HSCs凋亡和
促进胶原的降解为靶标的抗肝纤维化研究成
为热点, 为肝纤维化的防治寻找突破口. 
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0  引言

肝纤维化(hepatic fibrosis)是指肝细胞发生坏死

及炎症刺激时, 肝脏中胶原蛋白等细胞外基质

(extra cellular matrix, ECM)的增生与降解失去

平衡, 导致肝脏内纤维结缔组织异常沉积的病

理过程. 轻者称为纤维化, 重者伴有肝小叶结构

改建、假小叶及结节形成, 称为肝硬化. 流行病

学调查显示, 在我国乙型肝炎, 尤其是慢性活动

性肝炎中, 有10%-15%可能在5-10年内发展为

肝炎后肝硬化[1]. 因此, 如何控制慢性肝病的发

展, 防止肝纤维化以致肝硬化的发生和抗肝纤

维化治疗及逆转肝纤维化的进程, 受到国内外

的高度重视[2]. 研究寻找各种途径实现缓解和逆

转肝纤维化及肝硬化, 都是迫切而具有十分重

要意义的. 

1  肝星状细胞与肝纤维化的关系

现代医学对肝纤维化发病机制认为, 肝纤维化

的形成是由于肝细胞的慢性损伤、炎症和不断
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■背景资料
肝纤维化的形成
及进展涉及的因
素很多, 近年来国
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HSCs及分泌的细
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抗肝纤维化作用
开展研究. 试图通
过HSCs分子机制
研究揭示肝纤维
化发生和发展, 为
寻找新的抗肝纤
维化药物提供理
论依据. 

■同行评议者
高英堂 ,  研究员 , 
天津市第三中心
医院, 天津市肝胆
疾病研究所分子
细胞室



的组织重建, 造成大量的ECM沉积. 尽管多种

肝脏细胞均能合成ECM, 但肝星状细胞(hepatic 
stellate cell, HSCs)是慢性肝病中ECM的主要来

源和肝纤维化过程起主要作用的细胞[3]. 在肝损

伤过程中, HSCs受各种细胞因子的调控发生表

型转变, 获得肌成纤维细胞(myofibroblast, MFb)
特征, 增加胶原合成和细胞收缩性. 活化的HSCs
在肝损伤部位移行、增殖并合成和分泌大量的

ECM, 在肝纤维化形成中起关键性作用, ECM主

要成分包括[4]: Ⅰ型、Ⅱ型、Ⅲ型及Ⅳ型胶原; 
糖蛋白; 蛋白多糖等. 肝纤维化时大量ECM在

Disse间隙沉积以胶原为主, 尤以Ⅰ型胶原为主, 
这些间质成分的改变不但激活HSCs, 也影响肝

细胞的功能. (1)胶原: HSCs主要产生Ⅰ、Ⅲ和Ⅳ

型胶原, 肝纤维化早期, Ⅳ型胶原增多, 发展至

肝硬化时, Ⅰ、Ⅲ型胶原明显增加, 以Ⅰ型胶原

为主. (2)糖蛋白: 包括纤维连接蛋白(fibronectin, 
FN)、层粘连蛋白(laminin, LN)、副层粘连蛋

白、副纤维连接蛋白、粗纤维连接素. 肝脏损

伤早期, 即可出现FN和LN的表达, 损伤后的肝

窦内皮细胞所沉积的FN加速正常HSCs向MFB
的转化, LN沉积是肝窦毛细血管化的改变之一, 
血清中LN抗原水平与肝纤维化程度密切关系. 
(3)蛋白聚糖和糖胺多糖, 包括透明质酸, 硫酸软

骨素, 硫酸角质素等. 肝纤维化时, 这些成分不

同程度增加, 糖胺多糖主要来源于HSCs. 

2  HSCs与相关细胞因子

肝纤维化的形成机制是一个有众多因素参与复

杂的病理过程, 包括外界刺激后, 引起细胞因子

的释放, 细胞因子-细胞-细胞外基质相互作用, 
最终使大量纤维组织沉积于肝脏. 而此过程中

HSCs起着重要的作用. 激活的HSCs通过自分泌

和/或旁分泌形式释放多种细胞因子, 后者又活

化HSCs, 使其产生大量的ECM, 加重肝纤维化

的进展[5]. 这些细胞因子有转化生长因子(Trans-
forming growth factor, TGF)、结缔组织生长因

子(connective tissue growth factor, CTGF)、血小

板衍生生长因子(platelet- derived growth factor, 
PDGF)、表皮生长因子(epidermal growth factor, 
EGF)、内皮素(endothelin, ET)等. (1)TGF存在多

种类型和亚型, 其中TGF-β1是已知最强的致纤

维化因子[6], 他既可促进ECM合成, 又可抑制其

降解. TGF-β1在HSCs激活过程[7]中亦起重要作

用, 通过刺激HSCs合成并分泌Ⅰ、Ⅲ型胶原及

纤维结合素, 促进ECM的形成. TGF-β1还可增
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加HSCs表达PDGF受体, 使PDGF促HSCs增殖的

作用增强, 使肝纤维化进一步发展. TGF-β1阻断

剂可能是有效的肝纤维化治疗手段[8]. (2)CTGF
是一种新型细胞因子, 正常肝组织少量表达, 硬
化的肝组织内CTGF表达水平与病理上肝硬化

进展程度呈平行关系. 研究提示, CTGF能诱导

MFb增生和ECM分泌, 参与调节细胞增生、分

化等, 而HSCs是CTGF的重要来源[9]. (3)在静息

的HSCs几乎不表达PDGF及受体, 肝脏受损时, 
激活的HSCs可分泌PDGF, 他是已知最强的促

HSCs增殖、分化的细胞因子; HSCs激活早期的

重要标志就是PDGFR表达的增加. 因此, 能阻断

PDGF的信号转导途径, 就能有效抑制HSCs的
增殖和胶原的产生, 并促进其凋亡[10]. (4)肝纤维

化时, EGF表达上调, 刺激肝细胞增殖, 并具有促

进HSCs分裂增殖的能力[11]. HSCs在自分泌释放

的EGF的驱使下向肝内各部位迁移, 扩大疾病范

围, 从而加速了肝纤维化进程. EGF的过度表达

还能促使肝细胞发生癌变. (5)正常肝脏ET主要

来源于肝窦内皮细胞, 肝损伤后ET主要来源于

活化的HSCs, ET有强烈的血管收缩作用, 在肝

血流调节中发挥重要作用, 甚至引起肝窦直接

收缩[12], 还能引起肝糖原分解减少, 肝脏缺血缺

氧等. 

3  围绕HSCs研究肝纤维化

近年来国内外主要围绕以HSCs凋亡和促进胶

原的降解为靶标的抗肝纤维化作用开展研究. 
(1)促进HSCs凋亡: 通过抗氧化剂(维生素E、
卵磷脂、S-腺苷甲硫氨酸)、细胞因子调节剂

(TGF-β、肝细胞生长因子、干扰素-γ)、血管

活性物质调节剂等抑制HSCs的活化与增殖和

促进HSCs的凋亡, 以达到延缓和逆转肝纤维化

作用的目的[13]. (2)促进胶原降解: 通过细胞外

基质降解的关键酶-基质金属蛋白酶系(matr ix 
metalloproteinases, MMPs)活性水平的调节, 
如: 干扰素-α、干扰素-γ和视黄醇, 促进MMPs
产生和增加MMPs活性, 加速ECM降解, 促进

肝纤维化的逆转[14]. HSCs的激活是肝纤维化的

中心环节 [15], 激活的HSCs转变为肌成纤维细

胞, 并表达多种细胞因子及受体, 大量增殖和

合成ECM, 表达平滑肌α-肌动蛋白(α-smooth 
muscle actin, α-SMA), 具有收缩功能. 活化后

的HSCs, 一方面通过增殖细胞数和分泌ECM参

与肝纤维化的形成和肝内结构的重建, 另一方

面通过细胞收缩使肝窦内压升高, 最终导致肝
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■研发前沿
HSCs是肝纤维化
形成和逆转的中
心环节, 研究药物
对HSCs作用的分
子机制是研究肝
纤维化治疗机制
的关键所在. 能否
阻止 H S C s 激活 , 
减少相关纤维化
因子分泌是衡量
抗肝纤维化药物
是否有效的重要
依据. 
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纤维化形成[16]. Saile et al [17]发现, HSCs活化后

其表型很难逆转, 通过凋亡的方式使HSCs的数

量减少, 是肝纤维化逆转的机制. 

4  肝纤维化逆转的分子机制

针对HSCs作用的分子机制主要通过下列4个方

面解决肝纤维化的形成和逆转问题: (1)肝纤维

化的形成主要取决于胶原的合成与降解之间的

动态平衡, 当胶原合成大于降解时, 肝内胶原纤

维增加, 纤维化逐渐形成. 如果降解大于合成, 
纤维化可逐渐回退. 而肝内胶原主要由ECM构

成, ECM又主要来源于HSCs. 因此, 在肝纤维化

形成过程中HSCs作用的分子机制十分关键, 抑
制HSCs的活化和增生对肝纤维化防治具有重要

意义[18-19]. (2)肝纤维化的形成还涉及众多的细

胞因子, 这些细胞因子即可由激活的HSCs分泌, 
又可通过旁分泌途径反过来促进HSCs的转化和

增殖, 恶性循环加速纤维化形成[20]. 其中TGF-β1
是调节ECM合成和代谢最重要的细胞因子, 已
被公认为肝纤维化的关键因子, 主要由HSCs自
分泌产生[21-22], 在刺激HSCs活化、抑制MMPs活
性、增强MMPs的抑制物-天然抑制物TIMPs的
活性、增加ECM受体表达、促进ECM与细胞

黏附等方面发挥重要作用. 通过检测TGF-β1的
表达和分布规律可以进一步明确肝纤维化病灶

的形成特点, 结合α-SMA实验结果可进一步探

明肝纤维化发生、发展规律. 另外, PDGF是体

外最有效的诱导HSCs增殖的细胞因子, 在体内

HSCs的激活与增殖中也发挥重要作用. 激活的

HSCs会表达更多的PDGF受体并释放PDGF[23]. 
而TNF-α能明显抑制TGF-β1的产生, 减少HSCs
的激活, 并诱导其凋亡, 从而阻断肝纤维化的

发生与发展[24]. (3)肝纤维化的形成也涉及参与

ECM降解代谢的MMPs[25-26]. 研究表明[27], 肝纤

维化早期MMP13 mRNA轻度升高, 而后期表达

明显降低, 若发生逆转时MMP13 mRNA水平

又增高, 说明MMP13 mRNA水平的升高可加

速ECM的分解, 抑制肝纤维化形成或逆转肝硬

化. 同时研究还表明[28], HSCs激活, 分泌过多的

TGF-β1时, 可抑制MMPs的表达及活性, 胶原降

解减少而大量沉积. (4)肝纤维化的形成也涉及

纤溶酶原激活物及抑制剂. 因为参与ECM降解

的MMPs的活力是受尿激酶型纤溶酶原激活物

(urokinase plasminogen activator, uPA)及纤溶酶

原激活物抑制剂(plasminogen activator inhibi-
tor, PAI)的影响. 有研究显示[29], 血中的PAI-1含

量随肝纤维化的加重而升高, 并与TGF-β呈正

相关. 而使PAI-1失活的重要因素是uPA与PAI
结合成了复合物而被细胞吞饮所致 [30].  静止

的HSCs表达uPA, 随着HSCs的激活, uPA表达

减少, PAI-1表达持续增加, PAI-1抑制uPA, 继
而抑制纤溶酶原的激活, 最终使MMPs的活力

受抑, ECM降解减少, 在肝内沉积[31]. 所以, 测
定PAI-1和uPA的表达水平对研究肝纤维化的

机制也十分重要[32]. 总之, 对HSCs的Ⅰ型和Ⅲ

型前胶原mRNA表达、TGF-β1 mRNA表达、

PDGF和TNF-α、PAI-1和uPA表达与MMPS表
达水平的研究, 对防治和逆转肝纤维化有重要

意义. 

5  针对HSCs进行的干预作用

对肝纤维化的治疗是针对肝纤维化形成机制中

的各个环节进行干预而实现的. 就目前的研究

主要针对下列三方面而言: (1)如何截止肝纤维

化形成的启动环节-即阻止HSCs的活化; (2)如何

处理已经活化的HSCs-即通过药物促进HSCs的
凋亡; (3)如何加速胶原降解-即增加MMPs的表

达及活性, 或抑制TIMPs的活性. 这是肝纤维化

治疗的研究方向. 
肝细胞受损后可以参与激活肝Kupffer细胞

(kupffer cell, KC), KC在各种病理因素共同作用

下发生活化, KC活化后通过细胞因子的调控使

HSCs活化后可直接转化为成纤维样细胞, 也可

合成和分泌ECM, 最终导致胶原纤维过量沉积, 
形成肝纤维化和肝硬化. HSCs是肝纤维化形成

和逆转的中心环节[3], 因此, 研究药物对HSCs作
用的分子机制是研究肝纤维化形成和治疗肝纤

维化机制的关键所在. 药物能否阻止HSCs的激

活, 减少ECM的沉积量是衡量抗肝纤维化药物

是否有效的重要依据. 通过对TGF-β1、PDGF、
TNF-α等细胞因子的调控、旁路刺激和自分泌

作用的研究, 阻止HSCs的激活, 减少ECM的合

成与分泌和通过增强MMPs mRNA表达水平和

活性能加速ECM降解, 减少胶原纤维的沉积, 就
能产生抗肝纤维化作用. 

6  结论

肝纤维化发病机制和抗纤维化机制研究取得明

显进展, 但肝纤维化过程极为复杂, 影响因素很

多, 不仅与局部细胞因子有关, 还与神经、体

液、内分泌等因素相关, 而HSCs是这一过程的

中心环节. 我们可以利用HSCs和相关的纤维化

■创新盘点
本文较全面的论
述了HSCs与相关
细胞因子、围绕
HSCs的肝纤维化
研究、针对HSCs
干预肝纤维化, 强
调通过HSCs分子
的机制研究来解
决肝纤维化形成
和逆转的重要性
和可能性. 
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因子作为研究靶点, 建立基于HSCs模型的抗肝

纤维化中草药筛选平台, 形成体外药物筛选评

价体系. 可寻找或筛选对HSCs和相关的纤维化

因子起干预作用中草药及其部位或单体, 为寻

找新的抗肝纤维化药物提供一种快速有效的方

法; 为中医药防治肝纤维化提供新的思路. 
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