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肝纤维化发病机制中细胞和分子机制的研究进展 *
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摘要：关于肝纤维化形成的复杂的细胞和分子联系已经有了相当多的研究进展。最近的数据表明，纤维化进程的终止和纤维分解

途径的恢复可以逆转晚期肝纤维化甚至肝硬化。因此，需要更好地阐明参与肝纤维化的细胞和分子机制。HSC（肝星状细胞）的激

活是肝纤维化发生的中心事件，此外还有产生基质的其他细胞来源，包括肝门区的成纤维细胞，纤维细胞和骨髓来源的肌纤维母

细胞。这些细胞与其邻近细胞通过多种联系聚集产生纤维疤痕并造成持续性损伤。阐明不同类型的细胞的相互作用，揭示细胞因

子对这些细胞的影响，理清活化 HSC基因表达的调控，将有助于我们探索新的肝纤维化治疗靶点。此外，不同的病因有不同的致

病途径，弄清这一点有助于针对特异性疾病治疗方法的发现。本文概述了肝纤维化的细胞和分子机制的最新研究进展，可能为未

来治疗方法带来新的突破。
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Mechanisms of Cellular and Molecular in the Pathogenesis of Liver Fibrosis*

There have been quite a lot of research progress complex cellular and molecular link on liver fibrosis .Recent data

indicate that the recovery process is terminated of fibrogenic processes and fiber decomposition pathways may allow the reversal of

advanced fibrosis and even cirrhosis. Therefore, efforts have been made to better elucidate the cellular and molecular mechanisms are

involved in liver fibrosis. Activation of hepatic stellate cells (HSC) remains a central event in fibrosis, complemented by other sources of

matrix-producing cells, including portal fibroblasts, fibrocytes and bone marrow-derived myofibroblasts. These cells converge in a

complex interaction with neighboring cells to provoke scarring in response to persistent injury. Defining the interaction of different cell
types, revealing the effects of cytokines on these cells and characterizing the regulatory mechanisms that control gene expression in

activated HSCs will enable the discovery of new therapeutic targets. Moreover, the characterization of different pathways associated with

different etiologies aid in the development of disease-specific therapies. This article outlines recent advances regarding the cellular and

molecular mechanisms involved in liver fibrosis that may be translated into future therapies. The pathogenesis of liver fibrosis associated

with alcoholic liver disease, non-alcoholic fatty liver disease and viral hepatitis are also discussed to emphasize the various mechanisms
involved in liver fibrosis.
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前言

肝纤维化可以定义为细胞外基质的逐步积累和其重塑减

少而最终破坏肝脏的正常结构[1]。如果不及时治疗，肝纤维化可

发展为肝硬化，最终导致器官衰竭和死亡。肝纤维化发生机制

的特征表明纤维化是一个动态的过程，涉及基质组分的合成增

加和基质的生理性分解的减少。肝纤维化是由包括 HSC在内

的许多类型的细胞组织共同协作发生发展的。肝纤维化是多种

肝病发生发展的共同结果及病理过程。目前研究表明 HSC是

肝纤维化发生发展的中心环节，并发现肝纤维化是可逆转的。

逆转肝纤维化关键在于减少活化的 HSC数量。在肝纤维化形

成过程中，HSC激活是一个重要的分子事件，是肝纤维化发生

的决定因素，其过程十分复杂，是 Kuffer细胞、干细胞、肝窦内

皮细胞以及 HSC旁分泌细胞核自分泌多种细胞因子协同作用

的结果。HSC的激活可分为两个主要时期：起始期和持续期。在

起始期，细胞发生基因表达及表型的早期改变，一些可溶性刺

激如氧化应激信号、凋亡小体、脂多糖等参与其中。而在随后的

持续期中,HSC发生一些特殊的表型改变，包括增殖、收缩性、

趋化性、纤维生成、基质降解、类维生素 A 的丢失以及白细胞

趋化蛋白和细胞因子的释放，它们直接或间接维持细胞活化并
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导致持续纤维化。肝纤维化是各种慢性刺激包括病毒，自身免

疫性疾病，药物诱导，胆汁淤积性代谢性疾病的共同病理后果。

此外，导致肝脏受损的病因的终止后肝纤维化消退的能力已经

得到重视。这些发现有助于我们进一步认识慢性肝脏疾病的发

病机理，为寻找肝纤维化新的治疗方法提供了机会。本文综述

了肝纤维化的细胞和分子机制的最近研究进展，这些与肝纤维

化相关的分子和细胞机制有可能是未来的治疗靶点。

1 肝纤维化中细胞外基质

慢性肝损伤过程中，纤维形成的胶原蛋白增加和低密度的

基底膜样间质基质替代发生。也有其他的基质蛋白如弹性蛋

白、蛋白多糖、透明质酸和纤维连接蛋白的沉积。这类基质可以

激活 HSC，导致肝细胞微绒毛的减少和内皮细胞窗孔的消失，

内皮细胞的这种结构的改变也使溶质从窦状隙运输至肝细胞

减少，甚至导致肝细胞功能障碍。然而，ECM（细胞外基质）发生

沉积本身就可激发正反馈路径从而进一步促进纤维化的发生。

细胞外基质蛋白的改变可通过细胞膜受体而影响细胞的行为。

其中最明显的蛋白为整联蛋白，其 ECM和其细胞骨架可自由

沟通[2-4]。Patsenker等[4]人研究显示抑制整联蛋白 alpha-V-beta

可以减慢胆管纤维化的发生，这种抑制可能有一种潜在的治疗

效果。ECM重塑是其在慢性肝损伤发生过程中保持动态平衡

的关键，这种平衡有赖于基质金属蛋白酶(MMPs)和其抑制剂

即基质金属蛋白酶组织抑制因子 (TIMPs) 之间的平衡。然而
ECM的过度增加是受 MMPs调控的（尤其是 MMP-1/2/8/13)，

进展期纤维化和 TIMPs(TIMP-1 和 TIMP-2)的显著增加相关。

此外，TIMP-1对 HSC也有抗凋亡作用，它可通过增加促纤维

发生的细胞存活而诱导纤维化的发生。部分研究报道 TIMPs

在 HSC中的调节可能有利于发生纤维变性的肝脏组织的消除

和纤维化的逆转。通过增加 MMPs的活性或降低 TIMPs的活

性而促进过多 ECM的清除可能是另一种抗纤维化药物的发展

道路。

2.1 参与肝纤维化发生的细胞类型

尽管对于发生纤维变性的肝脏的 ECM组分的细胞来源一

直是争论多年的问题，最近的研究已经表明，在慢性肝损伤过

程中 ECM积聚是由细胞的异质群体驱动的。目前，肝脏肌成纤

维细胞在肝脏发生纤维化的过程中发挥核心作用这一观点已

基本被认可。肌成纤维细胞的起源已被广泛研究并已确定几个

来源。由于在受损肝脏中 HSC是主要的细胞外基质产生细胞，
HSC目前也被认为是肌成纤维细胞的主要来源。肝脏肌成纤维

细胞也可起源于门静脉的成纤维细胞和骨髓来源的间充质细

胞。另外两种次要的纤维发生细胞来源为上皮 -间叶细胞转化
内皮细胞间质转化而来。

2.2 肝纤维化中的 HSC

在肝纤维化中，肝脏实质损伤及由此产生的炎症反应产生

大量信号刺激特异性转录因子和形态发生素在静态肝星状细

胞的诱导，从而启动其激活，并获得纤维化和促炎属性。持续作

用导致肝星状细胞状态的非连续改变，包括增值、趋化性、纤维

化、收缩性、维生素 A减少和白细胞化学引诱物 /细胞活素释
放。在这些阶段会有一系列的促炎症反应、纤维化和促有丝分

裂刺激作用在自分泌和旁分泌中。

2.3 邻近细胞中 HSC的激活

在肝损伤的早期阶段，几乎所有相邻细胞都可以对 HSC

产生旁分泌而刺激其激活。包括肝细胞、肝窦内皮细胞、Kupffer

细胞、淋巴细胞、NK细胞。
2.3.1 肝细胞 肝细胞凋亡是所有肝损伤的普遍现象。这个过

程是部分 Fas介导下，也可能涉及肿瘤坏死因子相关凋亡诱导

配体（TRAIL）[5，6]。研究表明，肝细胞通过 HSC线进行的凋亡小

体的吞噬导致纤维化反应，激活 Kupffer细胞[7，8]。类似的纤维

化反应随后体现在 Bcl- XL（一种抗凋亡调解员）的中断，导致

肝细胞凋亡。HSC通过肝细胞的凋亡小体活化，一部分由表达

在 HSC 的肝细胞 DNA 与 Toll 样受体 9 的相互作用介导

（TLR9）。肝细胞也能产生纤维化脂质过氧化物。实验研究已经

表明，抑制肝细胞凋亡或选择性刺激 HSC凋亡，可能成为纤维

化的防治策略。然而，这种方法在临床上尚未成功试验[9]。

2.3.2 肝窦内皮细胞 肝窦内皮细胞促进 HSC活化，是由于

其能使纤维素增生，并产生 TGF-茁1和 PDGF [10]。最近的数据表

明，肝血窦内皮细胞的分化的复原可能通过促进 HSC静止期
[11-13]来促进纤维化逆转。相关文献提出血管内皮开窗术损伤后

损失导致肝窦内皮细胞分化，从而 HSC被激活。
2.3.3 Kupffer 细胞 Kupffer细胞和单核细胞浸润表明一些

趋化因子受体将影响肝纤维化进展和分解[14，15]。事实上，不同的

巨噬细胞亚群已在实验模型中提到过，但是它们的分子分布还

有待研究 [15-19]。迄今为止，成熟巨噬细胞已被证实具有 Gr1

(LY6C）的高表达从而激活 HSC [15，19]。此外，单核细胞（Gr1Io）的

另一个亚型是肝纤维化逆转至关重要的一点。

2.3.4 淋巴细胞 淋巴细胞，特别是 CD4 +辅助性 T淋巴细

胞，可通过细胞因子的产生激活 HSC。相关文献中实验模型暗

示在肝损伤过程中，辅助性 T淋巴细胞的亚型 Th2淋巴细胞，

相比于 Th1细胞淋巴细胞更容易促进纤维化[20，21]。

2.3.5 自然杀伤细胞 最近的研究结果表明，自然杀伤细胞

（NK）通过直接杀死活化的 HSC来抑制肝纤维化[22，23]。在肝脏

损伤的情况下，NK 细胞通过 IFN-酌诱导 HSC 凋亡。此外，
IFN-酌 不仅直接抑制 HSC 的活化，但也可以通过 NK 的
NKG2D（自然细胞毒性受体的最好定义）和 TRAIL的上调表

达。文献表明，早期激活的 HSC比静态或完全激活的 HSC更

容易由 NK细胞被杀死，因为早期 HSC仍然会产生视黄酸，这

在 NK细胞活化配体诱导中是十分重要的[24]。因此，活化的 NK

细胞可以是一种新型的治疗靶点来治疗肝纤维化。但应注意的

是，另一个 T细胞子集，NKT细胞，在肝脏疾病的不同阶段对

肝纤维化有不同的影响。肝脏损伤过程中的白细胞募集产生的

化合物有调节 HSC的行为。中性粒细胞是活性氧的一个重要
来源（ROS），也产生一氧化氮（NO），其可抵消超氧对胶原蛋白
的产生的影响。血小板产生 TGF-茁1，PDGF和表皮生长因子
（EGF），也是 HSC活化和纤维化旁分泌刺激的重要来源[25，26]。

3 HSC激活的分子机制

3.1 活性氧
通过脂质过氧化所产生的活性氧具有激活 HSC，刺激肝纤

维化的进展，它们源自于肝细胞，巨噬细胞，胆管细胞和炎症细

胞。此外，活性氧也可以由 HSC产生应答在几个纤维化介质
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上，如 PDGF，TGF-茁瘦素和血管紧张素 II。虽然已经证实，在

活化的 HSC中抗氧化能力的丢失，放大了脂质过氧化产物的

影响。最近的研究已表明，与沉默的 HSC相比，活化的 HSC更

具有 ROS-解毒能力[27-29]。还证实到分别增加谷胱甘肽水平和

过氧化氢解毒酶可以抑制 HSC从 ROS诱导坏死和细胞凋亡
[29]。因为 ROS可激活信号转导途径和转录因子，包括 JNK和
NFκ B，他们也上调纤维化相关基因的表达，包括 HSC中的
COL1A1，COL1A2，MCP1和 TIMP1[33,34]。在细胞水平，ROS一

般是通过线粒体损伤，线粒体转运链或通过细胞色素 P450（尤

其是细胞色素 P450 2E1的激活），黄嘌呤氧化酶和 NADPH氧

化酶产生。已经证实的是，通过氧化应激诱导，NADPH氧化酶

（NOX）的同源物可能不仅能激活 HSC，而且也能对 Kuffer细

胞和巨噬细胞的活化起到作用[30]。更有文献报道，吞噬 NOX2

表达于 HSC其激活导致纤维化级联[31，32]的诱导。血管紧张素Ⅱ

介导的诱导 NOX1的也被认为有助于纤维化的发生[32，33]。在最

近的研究中，Jiang等人 [34] 研究表明，NOX4在 ROS的产生和
HSC活化中起重要作用。他们提出，抑制 NOX4的可能是肝纤

维化转归的一种很有前途的新战略。细胞色素 P450 2E1

（CYP2E1），也可以通过 ROS的产生促进 HSC的激活。在细胞

色素 P450 2E1（E47细胞）存在的情况下，HSC产生的胶原蛋白

增加。相反，在抗氧化剂和 CYP2E1抑制剂增加的情况下，胶原

蛋白的产生被阻断，这表明来自 ROS的 CYP2E1与胶原蛋白

的产生的增加有正相关性。

由于活性氧物种构成的一组异质性物有多变的化学反应

和生物特性，阻断氧化应激是否可以作为治疗目标仍在研究

中。早期的结果表明，使用抗氧化剂米托喹酮可能通过诱导抗

氧化转录因子 Nrf2[35]而降低肝脏炎症。在最近的研究中，氯离

子通道通过超氧阴离子自由基参与 HSC的活化，被看作可能

可以成为新的抗纤维化药物研究[36]的潜在目标。

3.2 Toll样受体
Toll样受体（TLRs），微生物产物的受体，存在于 HSC和枯

否细胞，起到对 HSC活化和肝纤维化免疫的首要作用。在慢性

肝病，肠道通透性增加导致的肠源性微生物产物，如脂多糖

（LPS），细菌 DNA，肽聚糖和病毒和真菌组分从增大的入口流

入增加。肠道去污对肝纤维化的影响已有报道。平行于这个数

据，小鼠 TLR4（脂多糖受体）、TLR2和 TLR9的基因敲除，表现

出更好的抵抗肝纤维化 [37] 的能力。通过 LPS或细菌衍生物
TLR4、TLR9、TLR2对 HSC的激活可能激发炎性反应。LPS和

其受体 TLR4 诱发的 HSC 的激活可能通过下调 TGF-茁1、
BAMBI的跨膜抑制器[38，39]引发纤维化反应。相比之下，研究表

明，除了 LPS（外源性配体）TLR4信号传导还可以通过组织损

伤过程中细胞区室的内源性配体如高迁移率族蛋白 1

（HMGB1）的释放和 /或增加而激活[40，41]。

3.3活化 HSC的基因调控
HSC活化后伴随着大量的基因转录变化。其中 HSC转录

因子有许多靶基因，包括 1型胶原，α -SMA，TGF-茁-1，TGF-茁
受体，MMP-2，TIMPs1和 TIMPs2。激活这些下游靶基因的转录
因子是 ETS- 1，Mef2，CREB，Egr-1，维生素 D 受体，Foxf1，
JunD，JunC / EBP茁。

HSC 还表达许多核受体，如维生素 A 易应对 RxR 和

RAR，法尼酯 X受体（FXR），pregane X受体（PXR）和过氧化物

酶体增殖物激活核受体 酌（PPAR酌）[42-44]。而 RxR的 FXP抑制胶
原蛋白的生成，PXR是由类固醇和抗生素激活的，RXR二聚

化引起细胞色素 P450产生，进而诱发肝纤维化[42]。相比之下，

PPAR酌则可抑制 HSC活化和减少胶原产生。
3.4 小分子 RNA

小分子 RNA（MI -RS）通过降低靶 mRNA水平调节转录后

基因表达。许多 MI-RNA在 HSC表达并控制纤维化的进展，包

括 MI- R29，MI- R19b 和 miR 222/221 等等。基于基因阵列分

析，MI- R29，是多种 ECM蛋白包括胶原蛋白的生理抑制剂，在

培养的 HSC中可通过 TGF-茁和 LPS向下调节。MIR- 19b 是
TGF-茁信号的抑制剂，其在中晚期纤维化患者中表达减少，而
其在阻断 HSC活化中是过表达的。与此相反，miR-221/222在

人类肝脏中的上调表达程度与肝纤维化进展状况平行。它的表

达也随着 HSC的活化增加，其参与 HSC增殖也有学者已经证

实[45]。

3.5 甲基化和组蛋白修饰

静止 HSC基因的 DNA甲基化有助于静态表型的维持。在

激活过程中，HSC表达 DNA甲基结合蛋白（MeCP2）。这些蛋

白可促进抗纤维化基因的沉默并增加组蛋白甲基转移酶的表

达，从而导致胶原、TIMP-1和 TGF-茁的转录增强[46，47]。值得注

意的是，表观遗传变化也可以调节纤维化的易感性。在最近的

研究中，发现肝纤维化的雄性大鼠祖先的后代的后代比他们那

些无纤维化既往史的同伴对于肝纤维化有更强的抵抗力[47]。在

实验模型中，纤维化大鼠的精子在抵抗损伤愈合过程也可能发

生 DNA甲基化和组蛋白乙酰化，导致 PPAR酌基因的低甲基化
，进一步导致抗纤维化转录因子在成年人子女肝脏中高表达[47]。

4 结论

总之，在肝纤维化形成关键的过程中，ECM是一个动态的

结构，甚至可能晚期肝纤维化都可以是可逆的。肝纤维化细胞

细胞外基质，HSC，内皮细胞和免疫细胞之间有多重相互作用。

肝纤维化形成的中心事件就是 HSC的激活，这是一个复杂的

过程，从而有多个潜在靶点的干预治疗。目前比较公认有效的

预防方法有：稳定情绪、动静结合、慎重用药、戒烟忌酒、饮食调

护。针对其机制，肝纤维化目前治疗主要为去除病因、抑制 HSC

的激活和增殖、减少炎症和宿主免疫反应、增加 ECM的降解、

促肝细胞再生等，虽然目前具体的，有效的，安全的新型抗纤维

化治疗药物尚未出现，但一经鉴定而面世，将会改变肝纤维化

的进展。
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