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摘要

肝纤维化是多种慢性肝病晚期共有的组织学变化 其显著

特征是细胞外基质的增加和成分的改变. 肝纤维化的中心环

节是肝星形细胞在组织炎症坏死区域向肌成纤维细胞转型

的激活过程. 本文综述了近年来关于肝星形细胞和肝纤维化

的相关文献 综述主题包括肝星形细胞的活化过程 分

子生物学机制 凋亡以及以肝星形细胞为靶向的肝纤维化

治疗策略. 肝星形细胞的激活过程包括至少两个阶段: (1)启

动期和(2) 持续期. 以转化生长因子 为例说明肝星形细胞

活化的分子生物学机制 并深入探讨了活化的肝星形细胞

的凋亡途径. 由于肝星形细胞在肝纤维化中的中心作用 故

最近的抗纤维化治疗集中以肝星形细胞为靶向 其治疗策

略包括: (1)直接抑制肝星形细胞活化; (2)抑制肝星形细胞的

增生 纤维生成 收缩和/或炎症前反应; (3)刺激肝星形细

胞的凋亡; (4)通过刺激细胞产生基质蛋白酶类 下调他们

的抑制剂 或直接服用基质蛋白酶以增强瘢痕基质降解. 而

所有有关肝星形细胞激活和凋亡的信号转导途径和调节均

会导致肝纤维化治疗的新发展.
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0   引言

肝纤维化是多种慢性肝病晚期共有的组织学变化 是

多种类型细胞 氧化压力 细胞因子和生长因子等一系

列复杂作用的结果 [ 1 - 2 ] 其显著特征是细胞外基质

(extracellular matrix ECM)的增加和成分的改变[3]. 研究

表明 肝纤维化的中心环节是肝星形细胞(hepatic stel-

late cells HSCs)在组织炎症坏死区域向肌成纤维细胞

(myofibroblast MFB)转型的激活过程. 激活的星形细胞

除能表达各种细胞外基质成分如胶原 蛋白多糖 纤维

连接蛋白 层黏素外 还能表达各种炎症因子 纤维化

因子和生长因子等. 本文仅就肝星形细胞生物学特性和

肝纤维化的关系予以阐述.

1   肝星形细胞的一般特征与功能

肝星形细胞又称 Ito 细胞 维生素 A 储存细胞 窦周

细胞等 在生理状态下 HSCs 位于肝索与肝窦壁之

间的 Disse 间隙内[4] 与内皮细胞相对 细胞呈长圆

形 具有多数带分支的长突起 包绕于肝窦外 突

起与内皮细胞 肝细胞表面相接触 胞内富含维生素

A 和甘油三酯的脂质小泡. 在正常肝组织中 HSCs 与

肝细胞(hepatic cell HC)数量之比为 1 20 其约占

肝内细胞总数的 5-8%[5].

        在正常情况下 HSCs 主要有下列功能[6-7]: (1)贮存

脂肪和维生素 A 的功能; (2)合成蛋白质 尤其是胶原

蛋白 主要有 型 细胞培养表明 HSCs

合成胶原的量是肝细胞的 10 多倍 是窦状隙内皮细胞

的 20 多倍[8]; (3)生成少量金属蛋白酶及其抑制剂; (4)

HSCs 的伪足伸展在肝实质细胞和肝窦内皮细胞之间

对内皮细胞起支撑作用 同时调节肝窦膜大小; (5)HSCs

也是蛋白多糖和糖蛋白的主要分泌细胞. HSCs 功能正

常 则胶原代谢处于动态平衡 ECM 就不会大量沉

积 也就不会形成纤维化.

2   肝星形细胞的活化

当肝脏受到物理 化学及生物因素刺激时 通常静止

的储存维生素A的HSCs经过表型转化成为肌成纤维细

胞 称之为 激活 或 转移分化 [ 4 ] 同时拥有

静止和激活状态特征的细胞称为 过渡期细胞 [ 9 ] .

HSCs激活过程包括至少两个阶段: (1)启动期: 此期涉及

初期旁分泌媒介的基因表达和表现型改变 致使细胞

对其他细胞因子和刺激素发生应答. HSCs的初期改变可

能由所有周边细胞类型 包括窦状隙内皮细胞 枯否

细胞 肝细胞 血小板和白细胞等的旁分泌刺激导

致. (2)持续期: 由上述刺激导致持续的激活表型并产生

纤维化. 此期可以进一步分成几个不连续的细胞行为改

变[10] 包括增生 收缩功能 纤维生成 基质降解

化学趋化性 类维生素 A 消失和白细胞化学吸引性.

2.1 增生  在众多生长因子及其他激活物刺激下 HSCs

发生有丝分裂 其中血小板源生长因子(platelet-de-

rived growth factor PDGF)是确定的最强的促分裂素

在 HSCs 激活初期 PDGF 受体对这种促分裂素的反应被

诱导增强. 另外 许多刺激素对 HSCs 也有促增生作

用 包括凝血酶 血管内皮细胞生长因子(VEGF)和

成纤维细胞生长因子(FGF)[11].

2.2 收缩功能  虽然HSCs的收缩功能对正常肝血流调节

的作用仍不清楚 但是其收缩功能是肝纤维化时门脉

阻力增加的主要决定因素[12]. HSCs的主要收缩性刺激素
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是 ET-1(endothelin-1 ET-1). ET-1 受体在静止的和

激活的 HSCs 均有表达 但是他们的亚基组成不同

当 H S C s 激活时 由 A 型为主转为 B 型为

主 导致细胞对这种生长因子反应的改变. 枯否细胞产

生前列腺素 D2(PGD2) 前列腺素 E2(PGE2)和血栓素类

其中 血栓素类促进收缩 而 PGE2 调节松弛. 局部产生

的血管舒张物质能抵消 ET-1 的收缩作用. HSCs 也能产

生 NO NO 是 ET-1 很好的内源性拮抗剂[9].

2.3 ECM 生成  活化的 HSCs 可分泌 型胶

原 层粘蛋白 纤维连接蛋白 透明质酸等多种 ECM

成分. TGF-β1 及其受体表达增加 是最强的促胶原生

成因子. 脂质过氧化物是 ECM 产生的重要刺激物 他

们的作用因HSCs激活时抗氧化能力的丧失而增强[9]. 有

研究发现 连接组织生长因子(connective growth factor

CTGF)是一种 TGF-β1 刺激因子 也能促进 HSCs 产生

基质[13].

2.4 ECM 降解  在肝内参与 ECM 降解的主要是基质金

属蛋白酶(matrix metalloproteinases MMPs) 包括明

胶酶(MMP-2 -9) 间质型胶原酶(MMP-1 -8 -

13) 基质溶解素(MMP-3 -7 -10 -11) 膜型

基质金属蛋白酶(MMP-14 -15 -16 -17 -24 -

25)和金属弹性蛋白酶(MMP-12)五类. HSCs 是产生

MMP-2 的主要细胞 HSCs 的活化也是 MMP-2 升高的

原因之一 HSCs 活化产生 MMP-2 后者降解正常内

皮下基质 又促进 H S C s 活化 造成恶性循环 促

进肝纤维化的发展. 有 4 种 MMPs 的特异性抑制剂金属

蛋白酶组织抑制剂(tissue inhibitor of metalloproteinases

TIMPs) 激活的 HSCs 分泌 TIMP-1 和 TIMP-2 抑制

MMPs 的功能 从而抑制胶原的降解 促进肝纤维化

的进展[14-15]. 肝纤维化的进程中 MMPs 与 TIMPs 调控

机制的异常是胶原过多形成的原因[16].

2.5 化学趋化性  HSCs 能向细胞因子化学吸引剂移动

是类似其他组织受损时 间充质细胞浸润的一种特征

性行为[17]. 活化的HSCs还释放单核细胞趋化蛋白(MCP-

1) IL-10 等炎症调节因子.

2.6 类维生素 A 消失  在 HSCs 激活期 他们失去了特

征性核周类维生素 A(VitA)小滴而获得更多的肌成纤维

细胞的表型. 然而 目前仍不清楚是否 VitA 的丧失是

HSCs 激活所必需的 以及是否 VitA 能加速或抑制

HSCs 的激活.

2.7 白细胞化学吸引性和细胞因子的释放  细胞因子数

量的升高和 / 或活性的增强对 HSCs 激活的持续很重要.

HSCs 基质产量和收缩性受 TGF-β 和 ET-1 自分泌的直

接影响. HSCs能通过单核和多核白细胞的浸润进一步增

强炎症反应.

3   HSCs 活化的分子生物学机制

3.1 HSCs 活化的相关受体  细胞因子如 TGF-β TGF-

α 胰岛素样生长因子(insulin-like growth factor

IGF) 肿瘤坏死因子 -α (tumor necrosis factor-α
TNF-α) PDGF EGF FGF ET-1 IL-6 IL-

1 等与相应的特异性受体结合后可以激活 HSCs. HSCs

表面受体在肝纤维化的发生与发展中具有重要作用.

HSCs 受体至少可分为 3 类: (1)整合素是由 α β2 个亚

单位组成的异二聚体. 已知 α 链有 16 种 β 链有 8 种

由此组成多种 α-β 组合. 不同组合以不同的 ECM 成分

为配基 体现不同的功能.  有人发现 静止状态的

HSCs 除表达较多的 α1 亚单位外 其余亚单位少量表

达或不表达. 而在激活的 HSCs 可表达 α1β1 α2β1 α
β1 α6β4 等整合素类. α1β1 为 型胶原 型胶原和

层粘蛋白的受体 α2β1 为胶原的受体 但也可与其他

ECM 如纤维连接蛋白和层粘蛋白结合[18]. 配体与整合

素受体结合 可促进 HSCs 的激活 引起细胞内发生

一系列变化 进而作用于核内转录因子 启动其基因转

录. (2)血管活性物质受体: 包括血管收缩物质受体 如

ET 血管紧张素 ( ang io t ens in  ) 血管加压素

(vasopressin); 血管舒张物质受体 如心房利尿钠肽

(atrial natriuretic peptide)等. 内皮素受体(ETR)为 G 蛋白

偶联受体 可分为 ETA 受体(ETAR)和 ETB 受体(ETBR).

正常时 HSCs 具有 ETAR ETBR 但以 ETAR 为主

激活的 HSCs 主要表达 ETBR[19]. ET1 经旁分泌和自分泌

途径作用于激活的 HSCs 的 ETBR 和 ETAR 导致细胞

内钙释放和细胞外钙经二氢吡啶非敏感性钙通道进入

细胞内 引起钙的增加 因而发生细胞收缩和增生.

血管紧张素 受体亦属于G蛋白偶联受体 可分为Ang

1 型受体(AT1R)和Ang 2 型受体(AT2R). Ang 作用于

AT1R 可迅速引起细胞内钙增加 细胞收缩 刺激

细胞增生 而 Ang 对静止的 HSCs 无收缩或增生作

用[20]. 受体结合试验表明 人 HSCs 存在血管加压素型

受体(VIR) 刺激此受体 可引起细胞内钙增加 细

胞收缩和增生. Gorbig et al [21]证明人静止和激活的HSCs

均有心房利尿钠肽受体(AVPR)的存在. AVP 与之作用

后 可导致剂量依赖性 HSCs 内环鸟苷酸浓度的增高

减弱 ET 引起的细胞内钙增加和细胞收缩 从而参加

肝窦血流的调节. (3)酪氨酸激酶和丝 - 苏氨酸激酶类受

体: 该类受体只在 HSCs 激活过程中表达 其配体主要

为生长因子 包括 TGF-β PDGF 等. 静止状态的 HSCs

不表达 TGF-β 受体 经体外培养后活化的 HSCs 表达

TGF-β 受体 并发挥功能. TGF-β 受体分 9 种 其中

受体 型 型和 型受体与 TGF-β 具有高亲和力.

型受体属跨膜丝氨酸-苏氨酸激酶受体家族 直

接参与 TGF-β1 的信号转导 TGF-β1 与 HSCs 上 型

受体结合后作用于转录因子 增强前胶原α1( )基因转

录 促进 ECM 合成并抑制其降解; 型受体参与 TGF-

β1 对 HSCs 增生的抑制作用[22]. 型为蛋白多糖 其作

用可能与 TGF-β1 转运 贮存有关. PDGF 受体有 α 和

β 亚单位 属于酪氨酸激酶受体. PDGF 与 HSCs 相应受

体结合后 可激活羟基端酪氨酸激酶和3-磷酸肌醇 促
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进 HSCs 增生与移行 并诱导 HSCs 合成 TGF-β 等细

胞因子.

3.2 HSCs 的细胞内信号转导  各种细胞因子及 ECM 成

分 过氧化产物等与相应 HSCs 膜受体结合后 激活

一系列细胞内信号传递结构和分子 最终导致基因表

达的变化. 下面将主要讨论 TGF-β 的信号传导通路.

         TGF-β是目前已知最强力的促肝纤维化的细胞因

子[23]. 多年来 对 TGF-β 在细胞内的 Smad 信号转导通

路研究的比较透彻[22, 24-25] . TGF-β在所有类型的细胞中

均以无活性形式合成与分泌 活化后才能与受体结合

并表现出生物学活性. 活化前的 TGF-β 包括 TGF-β 同

源二聚体 潜态相关性多肽(latency-associated protein

LAP)与潜态 TGF-β 结合蛋白(latent TGF-β binding

protein LTBPs) [22]. 研究证实 TGF-β 的作用最终是

通过与细胞表面的受体结合 诱导受体活化 并通过胞

内与活化受体级联的信号传导分子的激活而起作用. 目

前研究表明 TGF-β 通过与其效应细胞表面的 TβR

和 型受体形成的异源二聚体结合 相继激活 TβR

磷酸化激酶使TβR 磷酸化 而激活TβR [26] . 当TβR

激活后 下游分子 Smad2 和 Smad3 与 TβR 发生短

暂结合而直接发生磷酸化 而 Smad4 则被活化的 TβR

间接激活. 激活的 Smad2 Smad3 和 Smad4 聚集成共

同复合体或形成数个异源二聚体复合物. 其中Smad4是

最关键和共同的信号传导分子 所有的其他分子均通

过与其结合后 才能转入核内诱导靶基因转录[22, 27-29].

        Smad2/3-Smad4调节转录的作用方式有以下3种: (1)

直接与DNA结合; (2)与其他转录因子协同作用以调节转

录 Smads 蛋白可与多种转录因子如 fos/jun TFE3

ATF2 PEBP2/CBF 等相互作用 这种相互作用的最

终效应可能决定基因表达的特异性; (3)与转录复合活化

物(coactivator)或复合抑制物(corepressor)结合 以激活

或抑制转录[30]. Smads 直接与 DNA 结合的亲和力及特异

性均较低 因而主要通过后两种方式调节转录.

4   肝星形细胞的凋亡

肝受到损伤后 表现为 HSCs 的激活和增生 当肝损

伤得到恢复 数目巨大的激活增生的 HSCs 则可能发

生如下两种结果: (1)激活的HSCs回复至静止状态; (2)细

胞通过凋亡机制死亡[31]. 近年研究发现 活化的 HSCs

主要通过凋亡方式减少 且有多种途径影响其凋亡.

        Saile et al [32]报道 培养的 HSCs 在 2 d 时不发生凋

亡; 4 d 时凋亡率为 8 5%; 7 d 后则为 18 8%. 而胆

道结扎术后 21 d HSCs 的自发凋亡率为 1-3%[33]. 体内

研究表明 肝组织急性损伤阶段 HSCs 出现激活 增

生而无凋亡现象; 恢复阶段的 HSCs 的凋亡与组织中

HSCs 总量的减少相平行[32, 34]. 由此显示 自发凋亡可

能是机体清除过多活化 HSCs 的主要机制. 目前了解的

介导激活 HSCs 凋亡的受体有 Fas p75 PBR 和整合

素受体. Fas/Apo-1/CD95 是一重要的凋亡递质 诱导

表达 Fas 的细胞对 Fas-1 发生反应性凋亡. Saile et al [32]

发现 HSCs 在培养期间 FasL 表达水平上升 并与自

身 Fas 结合成为凋亡激动和起始因子 这可能是诱导

自发凋亡的基本途径. p75 是低亲和性的神经生长因子

(NGF)的典型受体. Trim et al [35]发现在静止状态的培养大

鼠 HSCs 不表达 p75 培养 7 d(活化)和 14 d (高度活化)则

能检测到 p75 的表达 且数量呈进行性增加. 100 ng/mL

NGF作用24 h使激活的HSCs凋亡数量比仅用单纯血清

培养的自然凋亡数高 1.5 倍. Fisher et al [36]研究了一种

PBR(peripheral benzodiazepine receptor)/PBR-L介导的新

的凋亡机制 他涉及到培养的 HSCs 激活过程中 外

周苯二氮卓类受体(PBR)时间依赖性的表达. 整合素也可

以通过细胞凋亡而影响细胞的生存. 整合素介导的HSCs

和细胞外基质之间的相互作用被破坏诱导 HSCs 凋亡.

Kato et al [37]发现纤维连接蛋白抑制整合素介导细胞黏附

到 ECM 能抑制原代 HSCs 的表型改变及使激活的

HSCs 恢复到静止的表型. 此外 还有许多细胞因子参

与 HSCs 凋亡. Saile et al [38]实验显示 TGF-β 与静止的

大鼠 HSCs 共育 可使凋亡率提高 2.5 倍 但能使活化的

HSCs 的 FasL 表达显著下调 自发凋亡率降低 53 8%

(P 0.01). TGF-β 作用后 Fas 激动性抗体诱导的 HSCs

凋亡率也由 96 2% 降至 51.2 6.7% (P <0.01). TNF-α
可使活化大鼠 HSCs 自发凋亡率降低 28 2% (P <0.05)

并使 Fas 激动抗体诱导的 HSCs 凋亡率由 96 2% 降

至 58 2% (P <0.01). 在 HSCs 活化过程中 NF-κB 的

D N A 结合活性及转录活性增高 可阻止细胞凋亡.

Wright et al [39]研究表明 高选择性 NF-κB 抑制剂支霉

黏素可显著减少活化的 HSCs 数量 降低肝纤维化大

鼠肝内纤维间隔的平均宽度.

5   肝纤维化的治疗

由于 HSCs 在肝纤维化中的中心作用 故最近的抗纤

维化治疗集中以 HSCs 为靶向 其治疗策略包括[17, 40-44]:

(1)直接抑制 HSCs 活化; (2)抑制 HSCs 的增生 纤维生

成 收缩和 / 或炎症前反应; (3)刺激 HSCs 的凋亡; (4)通

过刺激细胞产生基质蛋白酶类 下调他们的抑制剂 或

直接服用基质蛋白酶以增强瘢痕基质降解.

5.1 HSCs 的活化抑制剂  由于 HSCs 在纤维生成中的中

心作用 所以抑制 HSCs 活化成为一种独特的方法. 最

实用的途径是降低氧化压力 其被认为是 HSCs 活化的

刺激剂 特别在酒精性肝病 C 型肝炎和铁超载性肝

病. 在体实验表明 使用抗氧化剂能减少 C 型肝炎患者

的 HSCs 激活 并且抑制实验性铁超载的纤维生成.

        IFN-γ是培养的和肝纤维化动物模型中主要的HSCs

激活的下调剂. 由于其下调纤维生成的活性 所以在肺

纤维化[45]和抗病毒失败的 HCV 感染的晚期肝纤维化患

者中进行控制性实验.

        PPARs (peroxisome proliferator activator receptors)是重要

的肝脏代谢功能调节分子 其功能改变与一些肝疾病



有相关性[46]. PPARs 有 3 种异构体 PPARα PPARβ 和

PPARγ. 在人的HSCs的细胞体外研究中证实静止状态人

类 HSCs 表达 PPARγ 而活化状态的 HSCs 表达明显减

少[47]. 因此 PPARγ 可能在维持 HSCs 作为静止状态的

表型上具有重要作用 PPARγ 表达减少与 HSCs 激活密

切相关. PPARγ能有效阻止PDGF对HSCs的激活增生作

用[48]. PPARγ 激动剂 15-dPGJ2 和 BRL49653 能使下调

HSCs 的激活[47, 49].

        激活的 HSCs 产生 Leptin 后者不仅能影响脂质代

谢 而且还直接影响损伤愈合[50]. 据报道 Leptin 缺

陷的动物肝损伤和肝纤维化程度较轻[51-52].

5.2 抑制 HSCs 的增生 纤维生成 收缩功能或炎症

前反应  活化的 HSCs 的下游反应主要受 PDGF 和 ET 等

细胞因子控制. 这些促增生的细胞因子如 PDGF 配体

的拮抗剂以及他们的受体都是潜在的治疗策略靶向. 目

前 TGF-β1 拮抗剂正受到普遍关注 因为这种重要的

细胞因子在抑制基质产生和加速基质降解两方面均有

作用. 日本学者经门静脉注入截短型的 TGF-β1 受体以

阻断其信号传导 结果发现 DMN 大鼠肝脏羟脯氨酸含

量降低 肝组织学上纤维化减轻[53]. 据实验研究PDGF受

体酪氨酸激酶抑制剂 ST1571[54] SU-5874[55]和 AG1259[56]

可抑制 HSCs 趋化和增生. 近年来有发现 AT1R 拮抗剂

Candesartan[57]对 HSCs 的激活和转化有抑制作用. ET-1

是 HSCs 媒介的伤口收缩和血流调节的重要因子. 实验

证明在肝脏损伤过程中 ET-1在局部增多[59]和受体表达

上调[19] 从而 HSCs 收缩增强并导致肝窦收缩增强和肝

内血流阻力增高 加重肝纤维化的进展. 混合的 ETA

和 ETB 受体拮抗剂在实验性肝纤维化中有抗纤维生成

活性和减少HSCs活化的作用. 运输至受损肝区的NO与

ET-1 抑制剂的作用相同[58-61]. Fiorucci et al [62]实验证明

能选择性地在活体肝脏释放NO的化合物NCX-1 000可

以调节 HSCs 的收缩性 降低肝脏的门静脉压力.

5.3 刺激 HSCs 凋亡  通过促进 HSCs 凋亡从受损肝区移

走活化的 HSCs 是另一种治疗的潜在方向. 活化的 HSCs

的凋亡在不同的实验纤维化模型自行恢复过程中起重

要作用(如应用 CCl4 和胆管结扎所致的纤维化模型)[31].

相反 凋亡抵抗和随之而来的活化的 HSCs 生存期延长

会导致肝纤维化不断进展. 在动物实验中观察到曲霉菌

素能选择性促进 HSCs 凋亡 使纤维化程度减轻[39]. 另

外 TIMP-1 表达和凋亡抵抗有明显关系 肝内 TIMP

活性下降有促进基质降解和 HSCs 凋亡的双重作用.

5.4 增强瘢痕基质降解  这种治疗非常重要 因为在人

类肝病中抗纤维化治疗除防止形成新瘢痕沉积之外

也需要促进已存在的基质的吸收. HSCs 和周围 ECM 相

互作用的药理学调节能限制肝纤维化. TGF-β拮抗剂通

过下调 TIMPs 和增强间质胶原酶的纯活性刺激基质降

解. 在鼠肝硬化模型中 单独静脉投给尿激酶型纤维蛋

白溶解原活化剂 可导致纤维化逆转及随后的肝细胞

再生和肝功能改善.

        总之 HSCs 的活化是肝纤维化形成的关键 HSCs

活化后合成的大量 ECM 是肝纤维化形成的最直接原

因 所有有关 HSCs 研究的最终目的是寻找治疗肝纤维

化的有效疗法. 尽管目前对 HSCs 的研究已取得实质性

进展 但仍有许多问题尚未解答或有待进一步阐明

如(1)肝纤维化的分子调节机制; (2)肝纤维化的基因治疗;

(3)不同类型肝病的肝纤维化的具体发病机制; (4)肝纤维

化逆转的控制因素; (5)特异性释放药物到达活化的HSCs

的载体; (6)加速进行一些制剂的有效性和安全性的临床

实验评估. 各国科学家从肝纤维化发生 发展的不同环

节入手研制抗纤维化药物 已相继找到不少有治疗前景

的药物. 最有前景的治疗药物包括抗氧化剂 细胞因子

调节剂和血管收缩剂 中草药在抗肝纤维化治疗中具有

一定优势 多种复方及单药 单体的研究证明可有效抑

制 HSCs 活化 增生 ECM 合成 促进胶原分解. 未来

还要加强这方面的努力 以期最终攻克肝纤维化.
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