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Abstract
Liver fibrosis represents wound-healing re-
sponses from liver tissue injury. Multiple mech-
anisms underlying liver fibrogenesis have been 
explored. Inflammatory cytokines stimulate 
fibrogenetic cell proliferation and activation, the 
production of extracellular matrix (ECM), and 
the secretion of various cytokines and enzymes. 
All such alterations lead to a relative increase in 
the deposition of ECM components. Decreased 
degradation occurs with resulting excessive 
ECM accumulation in the liver. It has recently 
been suggested that, besides hepatic stellate 
cells, myofibroblasts may also constitute an im-
portant population of matrix-producing cells 
in liver fibrosis, and especially in cholestatic 
fibrosis. Confirmation of such observations will 
be required for the development of antifibrotic 
strategies that specifically and efficiently target 
cells responsible for the different types of liver 
fibrosis. 
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摘要
肝纤维化是不同病因长期作用于肝脏所致损
伤后修复反应, 发病机制主要是肝内纤维生
成, 细胞活化、增殖, 合成大量细胞外基质
(extracellur matrix, ECM), 并伴有ECM降解不
足, 最终导致其在肝内大量积聚. 近来有研究
提示除肝星状细胞(hepatic satellite cell, HSC)
外, 肌成纤维细胞(myofibroblast, MF)可能是
另一类参与肝纤维化进程并发挥重要作用的
细胞, 进一步确证上述研究结果将助于针对不
同类型肝纤维化寻找和采取不同的干预方法, 
以更有效地阻断肝纤维化的进展.
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0  引言

肝纤维化是不同病因长期作用于肝脏所致

损伤后修复反应 ,  发病机制主要是肝内纤维

生成细胞活化、增殖 ,  合成大量细胞外基

质(extracellular matrix, ECM), 并伴有ECM
降解不足 ,  最终导致其在肝内大量积聚 .  虽
然曾有学者提出具有E C M合成作用的间质

细胞(m e s e n c h y m a l c e l l s)包括肝星状细胞

(hepatic satelli te cell, HSC)、肌成纤维细胞

(myofibroblast, MF)、纤维母细胞(fibroblast)和
平滑肌细胞. 但目前研究主要集中在HSC, 认为

HSC是肝纤维化时ECM合成的唯一细胞来源, 
同时当前研究中存在一些值得思考的现象. 例
如: 肝纤维化组织不同区域的纤维生成细胞的

表面标记不同; 许多干预因素在体外试验中抑

制HSC活化、增殖和分泌作用显著, 而在体内试

验中对肝纤维化的防治效果却不尽人意. 因此, 
人们设想: 除了HSC外是否还有其他纤维生成

细胞在肝纤维化发生发展过程中发挥重要作用? 
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■背景资料
近来有研究提示
汇管区肌成纤维
细胞可能是另一
类参与肝纤维化
进程的重要细胞.

®



其生物学特性是否与HSC相似? 目前一些研究

已经提示MF可能是另一类参与肝纤维化进程并

发挥重要作用的细胞, 其作用已得到一些学者

的认同[1-2]. 

1 MF与HSC的形态结构、肝内分布、特征标志

和胚胎起源

MF呈梭形, 与纤维母细胞形状类似, 但胞质内有

大量平行排列的肌丝而具有收缩功能; HSC有多

个突起, 形态如星状, 胞质内含有大量脂滴. 另
外二者的超微结构也不尽相同, Seifert et al [3]报

道电镜下MF胞质内肌丝间有“高密度颗粒”, 
而HSC则无. MF和HSC都存在于正常肝组织, 前
者位于汇管区、中央静脉和胆管周围, 后者位

于肝窦周围间隙中. 
H S C和M F除了一些共同的表达标志外 , 

又分别存在各自的特征性标志 .  如二者都可

以表达: a-平滑肌肌动蛋白(a-smooth muscle 
ac t in, a-SMA)、结蛋白(desmin)、波形蛋白

(v iment in)、血管-细胞黏附分子(vesse l-ce l l 
adhesion molecule, VCAM). 然而, Fibulin-2、
白细胞介素-6(i n t e r l e u k i n-6, I L-6)只在M F
表达 ,  而H S C特异表达神经胶质酸性蛋白

(glial fibrillary acidic protein, GFAP), 突触素

(synaptophysin, SYN), Nestin, 神经生长因子

(nerve growth factors, NGF), 神经生长因子受体

(nerve growth factor receptors, p75)和神经营养因

子(neurotrophin)等[4-7]. 
在胚胎发育阶段, MF由内胚层细胞发育来, 

但对HSC的胚胎起源, 目前还存在争议. 早期研

究认为HSC也来源于内胚层细胞[8], 但近来越来

越多的证据提示HSC可能来源于神经外胚层: 
(1)HSC表达上述神经系统特异性标志. (2)HSC
的多突起形状和星形胶质细胞相似, 与梭形的

纤维细胞形状不同. (3)正常肝组织中许多HSC
和神经末梢密切接触[9-10]. (4)HSC表达多种类型

的肾上腺素受体和儿茶酚胺合成酶(合成肾上腺

素的关键酶), 并释放肾上腺素[11]. (5)肾上腺素和

乙酰胆碱可直接促进HSC增殖, 合成胶原成分, 
加入相应受体拮抗剂均明显抑制HSC增殖和分

泌[12-13]. (6)肾上腺素基因缺失的小鼠HSC在体外

培养时生长缓慢, 加入肾上腺素后HSC生长活性

恢复正常[11]. 这些研究结果说明HSC不但接受神

经递质的调节, 还可自分泌神经递质促进自身

活化. 因此, Roskams et al [14]认为HSC是外周神

经细胞或神经内分泌细胞, 但尚待进一步研究

以实证HSC的来源. 
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尽管存在上述争议, 且无充分证据说明HSC
能够转化为MF, 但因活化的HSC形态和MF相
似, 故有些学者将活化的HSC称为肌成纤维细

胞, 而不是肌成纤维样细胞, 其结果是两种细胞

的名称相混淆. 另外, 目前多数体内外研究通常

用desmin+/a-SMA-和desmin+/a-SMA+作为静止和

活化的HSC的鉴定标记, 但已证实MF也能表达

desmin和a-SMA, 因而体外或体内研究中所谓的

HSC并不能排除有MF存在, 这就很难区分这些

研究结论是HSC抑或二者共同作用的结果. 

2 MF和HSC生长特性

Dudas et al [15]将大鼠HSC进行体外培养, 原代培

养至7 d左右传代, 第2代培养时细胞体积变大、

分裂比例减少、生长变慢, 培养几周后仍不能

长至融合状态, 并有大量细胞死亡. 另外, 还发

现原代培养7 d时约18%细胞发生凋亡, 第2代培

养时, 约80%HSC发生凋亡. 然而, 从肝脏分离

的MF则不同, 他有较强的分裂增殖能力, 在体

外可以连续传代. 由于体外培养时大量HSC自

发凋亡, 并且原代培养的HSC多混杂有MF, 故
该学者怀疑长期传代培养的HSC是优势生长的

MF. 进一步研究发现, HSC在活化过程中同时

表达CD95(Fas)和CD95L(Fas配体), 因而可通过

CD95L-CD95通路自发凋亡. 体外培养的MF只
表达CD95, 不表达CD95L, 因而无自发凋亡, 给
予CD95激活性抗体或肿瘤坏死因子-α(Tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)可迅速诱导大量MF凋
亡[16]. 然而, 也有学者对这项研究结果提出了

质疑, 关于MF和HSC生长特性尚需进一步研究 
证实. 

3 MF和HSC在不同类型肝纤维化中的作用

肝纤维化可由不同的病因引起, 且不同病因所

致的病变及其机制也有差异. 酒精和四氯化碳

诱发肝纤维化模型的机制是首先引起肝细胞坏

死和实质炎症, 并产生大量细胞因子, 促进HSC
活化增殖和分泌ECM, 肝炎病毒诱发肝纤维化

的机制与此类似. 异种血清和胆总管结扎诱发

肝纤维化模型的机制是汇管区水肿和纤维组织

增生, 而肝实质炎症不如前者明显, 胆道病变和

血吸虫病等诱发肝纤维化的机制与此类似. 简
言之, 酒精、四氯化碳和肝炎病毒导致的肝纤

维化早期是以肝实质病变为主, 随后出现纤维

组织增生; 而异种血清、胆总管结扎、胆道病

变和血吸虫病诱发的肝纤维化一开始就以间质

纤维组织增生为主. 
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■应用要点
本文总结了肝内
MF和HSC的异同, 
有助于全面了解
不同类型肝纤维
化发生的细胞机
制, 进而为不同类
型肝纤维化的特
异性干预提供方
向.
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Cassiman et al [17]用免疫组化技术检测了人

和大鼠不同病因导致的肝纤维化组织中多种细

胞标志的表达, 根据表达的标志不同将肝内纤

维生成细胞分为3类: (1)实质内窦周纤维生成细

胞; (2)汇管区和纤维间隔内纤维生成细胞; (3)纤
维间隔/实质交界线的纤维生成细胞, 第3类细胞

的标志介于前两类细胞之间. Knittel et al [18]发现, 
正常大鼠肝组织中, HSC(以desmin+/GFAP+为

标记)位于肝血窦周围, MF(以desmin+/a-SMA+/ 
fibulin-2+/GFAP-为标记)位于汇管区, 中央静脉

周围. 在四氯化碳诱导急性肝损伤时, HSC数量

明显增加, 而MF数量基本不变. 然而, 在四氯化

碳诱导的大鼠肝纤维化早期, 纤维间隔中有HSC
和MF, 在肝纤维化晚期, MF是纤维间隔中的主

要细胞. Beaussier et al [19]的研究结果也证实在胆

总管结扎诱发的肝纤维化中, 汇管区间质细胞

发挥更重要的作用. 这些研究结果提示: 实质内

纤维生成细胞与纤维间隔、汇管区内纤维生成

细胞不是同一类, 实质内纤维生成细胞可能是

由HSC活化增殖而来, 但纤维间隔内的纤维生成

细胞可能是由汇管区MF分裂、增殖而来. 也就

是说, 实质内的ECM成分可能是由活化的HSC
所分泌, 纤维间隔和汇管区的ECM成分可能是

由MF所分泌, 而不是由从实质内迁移来的HSC
分泌[20]. 

总之, HSC和MF是两类表面标志、超微结

构、生物学特性、肝内分布位置和作用存在极

大差异的细胞群, HSC可能是四氯化碳诱导急性

肝损伤的主要参与细胞, MF和HSC共同参与四

氯化碳诱导的大鼠肝纤维化发生发展. 然而, MF
在胆汁淤积诱发的肝纤维化发生发展过程中可

能具有更重要的作用. 

4 展望

目前MF在皮肤创伤后修复中的作用较为肯定, 
正常皮肤中无MF, 组织损伤后, 皮肤中纤维母细

胞转变为MF形成肉芽组织, 参与损伤修复[21]. 肝
纤维化也是组织损伤后修复过程, 与机体其他

组织修复有共同之处, 另外有证据表明肝内汇

管区的纤维母细胞也活化为MF[22-23]. 所以Guyot 
et al认为[24]正常肝组织并无MF存在, HSC和纤

维母细胞均是MF的前体细胞, 在肝损伤时HSC
和(或)纤维母细胞活化转变为MF, 分泌ECM、

细胞因子和蛋白酶抑制剂等成分参与肝纤维化 
进程. 

尽管上述的研究结果提示除了HSC外, 还存

在MF等其他类型的ECM生成细胞, 但是自1999

年knittel首次报道MF的研究至今已8 a之久, 而
针对MF的研究仍然很少, 多数学者对MF在肝内

是否存在及其对肝纤维化的作用持怀疑或否定

态度, 这些都是因为目前尚没有一种公认的MF
分离和培养方法, 因而对其特性及功能的研究

也显得模糊, 缺少说服力. 所以, 当务之急是建

立一种公认的MF分离和培养方法, 之后才可以

解决目前存在的诸多疑问. 如HSC来源的肌成纤

维样细胞、纤维母细胞来源的MF和肝内固有的

MF是否是同一种细胞? HSC与MF是同一类细

胞的不同发育阶段还是不同的两种细胞? 对这

些问题的探讨将有助于对肝纤维化发病机制的

进一步明确, 也助于针对不同类型肝纤维化寻

找和采取不同的干预方法以更有效地阻断肝纤

维化的进展. 
总之, 目前的研究已提示除HSC外, 还有其

他类型的纤维生成细胞参与肝纤维化发生、发

展, 并且对不同病因诱导的肝纤维化作用也不

相同. 但是由于没有公认的MF分离和培养方法, 
目前还有许多问题无法解决, 需今后的进一步

深入研究.
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世界华人消化杂志在线办公系统

本刊讯 自2005-12-15起, 世界华人消化杂志正式开通了在线办公系统(http://www.wjgnet.com/wcjd/ch/index.

aspx), 所有办公流程一律可以在线进行, 包括投稿、审稿、编辑、审读，以及作者、读者、编者之间的信息

反馈交流. 凡在在线办公系统注册的用户, 将可获得世界华人消化杂志最新出版消息. 


