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摘要

活化肝星状细胞(HSC)数量的增加是肝纤维化形成的中心环

节 凋亡则导致其数量的减少. HSC是肝纤维化过程中产生

细胞外基质(ECM)的主要细胞 ECM 过多产生是形成肝

纤维化 最终导致肝硬化 肝功能衰竭的主要原因. 因此

可从抑制 HSC 激活 促进 HSC 凋亡两方面进行抗肝纤维

化治疗. 加强 HSC 的激活和凋亡调控机制的研究 有助于

我们认识HSC激活和凋亡及肝纤维化发生的本质.
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0   引言

肝星状细胞(hepatic stellate cell HSC)是肝脏的一种非

实质细胞 位于 Disse 隙内 围绕在肝窦周围. 研究表

明 肝纤维化的中心环节是 HSC 在组织炎症坏死区域

向肌成纤维细胞(myofibrpblasts MFB)转型的激活过

程. 激活的结果导致 MFB 膨胀池的产生 即由于 MFB

生成与清除速度的不平衡 造成 MFB 数量的增加 产

生大量的细胞外基质(extracellular matrix ECM) 促

进肝纤维化的形成[1-4]. 肝纤维化恢复期 激活状态的

HSC 减少主要通过凋亡机制 而不是表型的转化.

1   HSC 表型的激活

激活过程可分为两个阶段: 启动阶段和持续阶段 启动

阶段是指基因表达及表型的早期变化使其具有对细胞

因子和刺激的反应性; 持续阶段指由于这些刺激的作用

而维持星状细胞的激活状态并有纤维形成[5].

1. 1 HSCs 激活后呈现的生物学特点  正常肝脏中 HSC

处于静息状态 增生活性很低 具有以下几方面的功

能[6] : 合成细胞外基质(ECM) 调节肝窦血流[7] 摄取

并储存维生素A和调节肝细胞再生. 在肝损伤及各种慢

性肝病时 HSC 被激活 其表型由静息型转变为激活型.

目前认为 HSC 表型激活是肝纤维化形成过程中的一

个关键病理过程. 激活的 HSC 具有以下几方面的特点:

(1)增生活性明显增强[8]; (2)胞质中脂滴减少或消失; (3)

HSC 转变为 MFB 表达平滑肌 - 肌动蛋白( -SMA);

(4) Na+/H+ 交换增加 大量的细胞外 Na+ 进入 HSC 内

促进 HSC 增生及胶原合成[9-12] 包括各种基质蛋白

蛋白多糖及糖胺多糖等[13]. 此外尚可表达一种VI型中间

丝蛋白[14]; (5)电压门控 Ca2+ 通道开放 胞质 Ca2+ 增加

MFB 因此具有收缩能力 对内皮素 -1 (endothelin-1

ET-1) 血管加压素及 angiotensin 产生收缩性应答[15];

(6)表达并分泌各种具有促炎性及致纤维化作用的细胞

因子及黏附分子等; MFB 表达 NF-κB 诱导 ICAM-1

及 IL-6 表达 从而引起白细胞与窦内皮细胞黏附和向

病变部位迁移[16, 17]. MFB 还表达单核细胞趋化蛋白 -1

(monocyte chemotactic protein-1 MCP-1) 并与 MCP-1

受体结合 引起胞质 Ca2+ 增加 促使 MFB 向病变处移

动[18, 19]. (7)基质金属蛋白酶抑制剂(TIMP)的合成及分泌

增加 使肝纤维化时一些ECM成分的降解减少. HSC激

活后出现多种基因的表达 到目前为止 尚未找到一种

只在激活的 HSC 中特异性表达的基因[20-23].

1.2 HSC 激活的调控  最早对 HSC 产生作用的因素大多

是旁分泌性的 肝纤维化能否呈进行性发展 除与各

种致肝损伤因素是否持续存在有关外 更重要的是与

肝损伤病变是否继续活动有关 炎症反应与 HSC 的活

化关系密切 如在慢性丙型肝炎肝纤维化形成过程中

观察到: 活化的HSC的出现无论在时间还是位置上都与

Th1样反应 有关而与丙肝病毒是否存在无关[24]. NF-κB

的上调可导致靶基因大量激活 包括细胞因子 趋化

因子 NF-κB 通过调控他们的转录参与星状细胞的激

活[25, 26]. 但也有不同的报道 Lang et al [27]表明 NF-κB

在HSC的早期激活过程中是非必需的. 在静止的HSC中

zf-9 不表达或仅有微量表达 HSC 激活后其表达大大

增加 从而增加胶原的合成[28]. Potter et al [29]发现 c-myc

在肝星状细胞发生表型改变之前表达提高 c-myc 的一

过性表达提高可能了参与了肝星状细胞的早期激活过程.

4- 羟基壬葵(HNE)也可引起 AP-1 的转录活性上调[30]

AP-1 的靶基因 1(I)胶原及 TGF β1 的转录增强. Ets-1

蛋白的 DNA 结合能力在 HSC 激活过程中下调及已知的

Ets-1 在细胞分化和组织修复中的作用 表明转录因

子Ets-1可能在HSC激活和肝组织修复中有特殊的重要

意义[31]. 近年来的研究还发现 朊病毒相关蛋白(PrP)

Rho 蛋白 钠 / 钙离子体交换蛋白及氢 / 钠离子体交换

蛋白 过氧化酶体增生激活受体等也是参与 HSC 早期

激活过程的重要信号转导物质 对他们的研究也在不

断深入[32 33]. 一旦 HSC 的激活被启动 多种因素协同
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作用 在维持 HSC 激活状态的同时 促进肝纤维化

等病理改变. HSC 的活化是肝纤维化发生的核心环节

许多因素参与了该过程的调节 其中转化生长因子

(TGF) 血小板衍生生长因子(PDGF) 血管内皮生长

因子(VEGF)等细胞因子起主要作用[34-39]. TGF- 可诱导

HSC 表达血小板衍生生长因子(PDGF)受体而促进增生.

TNF- 可促进 HSC 表达 MMP 和 TIMP TGF β1 抑制

MMP 的合成 促进 TIMP 的合成 其最终结果是 MMP

表达减少 TIMP 表达增加 ECM 降解减少 TIMP

表达增加 ECM 降解减少 在肝内沉积增加[40].  此

外 氧自由基(ROS)也可诱导 HSC 活化增生和胶原基因

表达[41]. 金属蛋白酶组织阻止剂 -1(TIMP-1)通过对 HSC

基质金属蛋白酶(MMP)分泌的抑制 促进 HSC 增生; 但

在 TMP-1 转基因小鼠中 TIMP-1 的大量表达并不能

直接引起HSC的活化[42]. 有人提出了HSC激活的级联模

式 即被损伤的肝细胞释放的 TGF 胰岛素样生长因

子 -1 (insulin-like growth factor-1 IGF-1) ET-1 等

细胞因子所促进的炎症前期; 被激活的kupffer细胞分泌

的因子如 TGF-β TNF TGF- 介导的炎症期; HSC

转化为 MFB 通过 TGF-β ET-1 PDGF IL-6 的

自分泌刺激的炎症后期. 激活的 HSC 增加表达 TIMP

促使某些 ECM 成分(如 I 型胶原)异常集聚 也扰乱了

正常的 ECM 环境 这种异常的 ECM 环境在维持 HSCs

的激活状态促进肝纤维化中也起着重要作用[43].

2   HSCs 的凋亡及其调控机制

2.1 HSC 凋亡  在实验性肝损伤模型中 HSC 增生

当去除损伤因素后 肝脏恢复其正常组织结构 HSC的

数量也恢复正常. 目前认为肝细胞损伤修复中激活的

HSC 数量降低主要是通过 HSC 凋亡将激活的 HSC 清除.

体外培养试验表明 静止的 HSC 不发生凋亡 HSC

在活化的同时出现自发性凋亡. 凋亡调节蛋白 Bcl-2

p53 在静止 HSC 中不表达 而后逐渐增加. 在转化为

MFB 的过程中 HSC 对 FasL 诱导的凋亡变得敏感 而

未被刺激的 HSC 则表现出抵抗 如果 RNA 或蛋白质

合成被阻断 MFB 则对 FasL 介导的凋亡变得高度敏

感 这表明在肝中 MFB 是 FasL 介导凋亡的靶细胞[44, 45].

体内肝脏急性损伤时 HSC 活化 增生而无凋亡; 恢

复阶段 HSC 总数减少 凋亡增加 分泌新纤维间质

和 TIMP 的活化的 HSC 数量减少[46]. 因此 活化 HSC 的

凋亡可能与肝纤维的自发性降解有关. 四氯化碳引起的

大鼠急性肝损伤时 HSC 的数量随着肝组织坏死和炎

症细胞浸润的出现而显著增多 随着肝组织的恢复而

迅速下降 此过程中凋亡 HSC 数量与活化 HSC 总数平

行; 慢性损伤肝纤维化恢复期时 MFB 在降至一较低

水平之前 凋亡的 MFB 大量增加. Gong et al [45]将与放

线菌酮结合的可溶性 FasL 加入原代培养不同时间的

HSC 中 发现原代培养后期(7 d)或继代培养 4 d 后的

HSC 中凋亡反应与可溶液性 FasL 呈剂量依赖关系 说

明 Fas 受体途径是 HSC 凋亡的重要途径. HSC 在向 MFB

转型过程中对可溶性 FasL 敏感性的逐渐增强与 bcl-2

bcl-XL 和 bax 的表达有关.

2.2 HSC 凋亡的调控机制  HSC 的凋亡与其激活过程是

平行的 静止的 HSC 无凋亡发生 HSC 凋亡的前提是

其表型由静止向激活转化. 培养的HSC随表型向激活状

态的转化 也可发生自发性凋亡 是通过激活而诱导的

Fas/FasL 表达增加引起的. TNF- 对激活的 HSC 可产

生凋亡诱导作用 此作用可被 NF-κB 所阻断. NF-κB

对肝脏再生及炎症反应均有调节作用 抑制 NF-κB 可

以影响 HSC 的激活过程. NF-κB 可被 TNF- 激活 其

对 TNF- 信号转导诱发的凋亡是一种负反馈调节机

制.  他通过其产生的一组基因产物的协同作用抑制

TNF- 诱发的 caspase-8 的激活从而阻止凋亡[47]. Lang

et al [27]研究发现 NF-kB 对于 HSC 活化增生不具备影

响 但可作为 TNF 诱导 HSC 凋亡的拮抗因子. NF-κB

可通过刺激活化 HSC 表达基因拮抗小鼠 HSC 的凋亡[48].

TGF 过量表达是凋亡发生的主要因素之一[49]. 人们对

于 TNF TGF β 诱导 HSC 凋亡作用尚有不一致看法

Saile et al [50]观察到在 CCL4 致肝纤维化大鼠模型中

TNF 及 TGF β 可阻止 MFB 表达凋亡标志物 FasL 阻

止 MFB 发生凋亡. 一些细胞因子和生长因子如内皮素

血小板衍生生长因子 胰岛素样生长因子结合蛋白 -3

神经生长因子 IL-6 IL-15 等也可能对 HSC 的凋亡

有调节作用. Trim et al [51]发现 神经生长因子(NGF)也

具有诱导 HSC 凋亡的作用. 将 100 ng/mL NGF 与表达其

配体 p75(TNF 表达受体家族成员)的 HSC 共同培养 24 h

后 HSC 凋亡细胞数量明显增加 而对 HSC 的增生

不产生影响.

3   针对 HSC 的抗纤维化治疗

活化 HSC 数量的增加是肝纤维化形成的中心环节 凋

亡则导致其数量的减少. HSC是肝纤维化过程中产生细

胞外基质(ECM)的主要细胞 ECM 过多产生是形成肝

纤维化 最终导致肝硬化 肝功能衰竭的主要原因.

因此 可从抑制 HSC 激活 促进 HSC 凋亡两方面进

行抗肝纤维化治疗. 由于激活的 HSC 是肝纤维化时

ECM 的主要来源细胞 因此 可以设想通过抑制 HSC

达到抗肝纤维化的作用 - 干扰素在改善慢性病毒

性肝炎患者肝组织病变的同时 明显减少 -SMA(+)

HSC 数量. - 干扰素减少实验性肝纤维化大鼠肝内 I

III 型前胶原 mRNA 表达 减少 HSC 的数量及抑制 HSC

的激活[52]. 近年来 中医中药治疗肝纤维化显示出特有

的优越性[53-65]. 小柴胡汤可通过抑制 HSC 的增生与激

活 抑制胶原的合成[66]. 已酮可可碱通过抑制 PDGF 介

导的 HSC 激活 而具有抗肝纤维化的作用. 脯氨酸 4-

羟化酶抑制剂 HOE077 也可通过抑制 HSC 的激活而抗

肝纤维化. 视黄酸可阻止 PDGF 引起的 HSC 增生 还

通过增加胞质素含量促进 MMP 活化而促进 ECM 的降
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解. 视黄醇可抑制 HSC 的增生及胶原合成. 多烯磷脂酰

胆碱可阻断 PDGF 激活通路中 MARK/P44 活化及 AP-1

结合 抑制 PDGF 的增生效应. 丹参酸乙可抑制体外培

养 HSC 的增生 这种抑制作用与丹参酸乙的抗氧化作

用有一定的关系[67]. 目前纤维化的可逆转性及HSC在肝

纤维化逆过程中的重要作用已受到广泛重视 如 HSC

活化后其表型难以逆转 通过凋亡使 HSC 减少为较为

合理的逆转肝纤维化思路. HSC凋亡的激活可能是自然

的调节过程 对其机制的研究可能指导未来抗肝纤维

化的治疗策略. 抑制 NK-κB 不仅可抑制 HSC 介导的肝

内炎症反应 还可促进激活的 HSC 的凋亡 抑制肝纤

维化的发展. 在纤维化肝脏中激活的 HSC 发生凋亡不仅

使其数量明显减少 ECM 的合成数量下降 减少了

ECM 在肝脏中的继续堆积 而且使其合成的 TIMP-1

TIMP-2 快速下降 MMPs 的表达仍维持在肝纤维化时

的水平 但 TIMPs 减少解除了其对 MMPs 活性的抑制

进一步降解已形成的纤维化性胶原 从两方面造成了

肝纤维化的逆转. 尤红et al [68]也从体外培养和慢性乙型

肝炎的治疗两方面探讨了 HSC 凋亡的现象和意义 提

示活化的 HSC 存在凋亡 促进其凋亡在肝纤维化治疗

中有重要作用. 将 HSC 作为抗肝纤维化治疗的靶细胞

尚须注意下列情况: (1)目前尚未在HSC上找到任何完全

特异的基因或受体分子等 任何对 HSC 某项功能的干

预都须考虑对肝内或肝外其他细胞的副作用. (2)目前对

HSC 的生物学研究绝大多数是在大鼠 HSC 上进行的

虽然人与大鼠 HSC 的生物学特点有许多相似之处 但

从大鼠 HSC 所获得的研究结果并不能完全应用到人

HSC 上 因此有必要对人与大鼠 HSC 进行较系统的比

较研究或直接对人HSC进行研究. 加强HSC的激活和凋

亡调控机制的研究 有助于我们认识 HSC 激活和凋亡

及肝纤维化发生的本质. 从长远来看 干预 HSC 活化

和促进 HSC 凋亡是抗肝纤维化治疗的一个重要靶向

这一方面的研究亟待深入.
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