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Abstract
Hepatic fibrosis is a pathological process 
with excessive deposition of extracellular 
matrix (ECM) throughout the liver. Hepatic 
stellate cells (HSCs) are thought to be a major 
source of ECM and play a crit ical role in 
the process of hepatic fibrosis. In addition, 
when various pathogenic changes lead to 
hepatocyte damage, Kupffer’s cells and liver 
sinus endothelial cells, among others, excrete a 
series of cytokines. These affect adjacent HSCs 
in a paracrine and autocrine manner, which 
influences the proliferation and inversion of 
HSCs and the metabolism of ECM. Therefore, 
there is a very close relationship between 
HSCs, cytokines and the course of hepatic 
fibrosis. Elucidating this relationship will 
benefit research on the role of HSCs in hepatic 
fibrosis. 
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摘要
肝纤维化(hepatic fibrosis)是指肝脏内弥漫性
细胞外基质(extracellular matrix, ECM)过度
沉积的病理过程. 肝星状细胞(hepatic stellate 
cells, HSC)被认为是ECM的主要来源细胞, 在
肝纤维化发生发展中起着关键作用. 另外, 各
种病因引起肝细胞损伤时, Kupffers细胞(KF), 
肝窦内皮细胞等分泌一系列细胞因子, 通过旁
分泌和自分泌方式作用于邻近的HSC, 影响其
增殖, 趋化和ECM代谢. 因此, HSC及细胞因
子与肝纤维化的发生发展关系极为密切, 阐明
其关系, 有助于以HSC为靶点的肝纤维化方面
的研究, 现就其关系分别综述如下. 
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0  引言

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. 肝纤维

化实质是慢性肝病损伤修复反应, 肝星状细胞

(hepatic stellate cells, HSC)在肝纤维化过程中起

核心作用. 在进展期肝纤维化中, 活化的HSC在
肝损伤部位移行、增殖, 表达各种细胞外信号

外转导通路蛋白, 产生大量以胶原为主的细胞

外基质(ECM)成分和细胞因子, 是肝纤维化形成

的中心环节. 另外, 在 HSC 的激活、致纤维化

以及与其他细胞的相互作用的过程中, 细胞因

子扮演着重要角色. HSC活化后可以合成、分

泌大量的细胞因子如: TGF-β、PDGF、IGF-1、
EGF、FGF等. 下面分别阐述HSC和细胞因子在

肝纤维化形成中的作用.

1  肝星状细胞与肝纤维化

1.1 HSC的基本特征和功能 HSC又称I to细胞, 
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■背景资料
慢性肝脏疾病是
一类严重危害人
们健康的主要疾
病其中肝纤维化
(HF)是这个过程
的中间及关键环
节 .  肝星状细胞
(HSC)是启动整个
事件的开端, 在肝
纤维化过程中扮
演着重要的角色. 
另外, 各种细胞因
子与HSC相互作
用 ,  在HF过程中
也发挥着重要作
用. 



贮脂细胞, 位于Disse间隙, 正常状态下, HSC主
要贮存和代谢维生素A脂滴, 肝受损时, H S C
在多种因素下被激活 ,  转化为肌成纤维细胞

(myofibroblast, MFB)表达多种细胞因子和受

体, 进一步增殖, 合成并分泌大量ECM, 并表达

α-平滑肌肌动蛋白(alpha smooth muscle actin, 
α-SMA), 具有收缩功能[1]. Gressner et al [2]根据已

有的研究结果, 提出了HSC激活的“三级级联

反应模式”(1)炎症前期阶段, 肝细胞受损通过

释放丝裂原及旁分泌等多种环节促使HSC活化

增殖. (2)炎症阶段, 坏死的肝细胞, 炎症细胞被吸

收到局部, 活化的Kupffer细胞, 单核细胞以及血

小板释放多种细胞因子促使HSC转化成MFB, 这
些细胞因子包括: 转化生长因子-β(transforming 
growth factor-β, TGF-β), 血小板源性生长因子

(platelet-derived growth factor, PDGF)及表皮生

长因子(epidermal growth factor, EGF)等. (3)炎症

后期阶段, MFB增生合成TGF-β和PDGF等, 通过

自分泌和旁分泌促进本身增殖, 继续产生各种

ECM成分, 此时, 即使致病因子去除, MFB的自

分泌和旁分泌仍可继续进行, 肝纤维化仍可持

续发展. 
1.2 HSC与ECM的合成 目前认为, HSC是产生

ECM最重要的细胞, 各种原因肝损伤时, 引起肝

ECM合成增加, 降解减少, 进而造成肝内ECM不

断积聚, 最后导致肝纤维化甚至肝硬化. ECM主

要成分包括胶原、糖蛋白、蛋白聚糖和糖胺多

糖. ECM本身并非单纯作为一种组织结构存在, 
他具有广泛的生理功能. 肝细胞的正常功能和

HSC保持静止状态均有赖于Disse间隙的正常间

质成分. 肝纤维化时大量细胞外基质在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HSC, 也影响肝细胞的功

能[3]. (1)胶原, HSC能产生Ⅰ、Ⅲ和Ⅳ型胶原, 各
种胶原类型在正常肝脏和纤维化肝脏中所占比

例, 目前尚无统一认识, 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, 糖蛋白包括纤

连蛋白(fibronectin, FN)、层连蛋白(laminin, LN)
等, 肝纤维化时, 上述成分增加, FN有两种异质

体EⅢA和EⅢB, 肝脏损伤早期, 即可出现两者

表达, 蛋白质水平也如此, 损伤后的肝窦内皮细

胞所沉积的FN加速正常HSC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之间有密切关系. (3) 

蛋白聚糖和糖胺多糖, 主要包括透明质酸, 硫酸

软骨素, 硫酸角质素等. 肝纤维化时, 上述成分

不同程度增加, 糖胺多糖主要来源于HSC. 近年

来, 核心蛋白聚糖的研究受到广泛关注, 他有调

节细胞黏附、迁移、增殖和胶原纤维形成的作

用, 对防止组织和器官纤维化有重要意义.  
1 . 3  H S C与E C M的降解  参与E C M降解

的胶原酶主要是基质金属蛋白酶 ( m a t r i x 
metalloproteinase, MMPs), 激活的HSC在细

胞因子的作用下 ,  可直接或间接调控M M P s, 
使M M P s活性受抑制 ,  E C M降解减少 ,  在肝

内沉积增加. Mont fo r t e t a l分别用鼠和猪血

清诱导大鼠肝硬化 ,  结果提示正常的胶原酶

/胶原比例失调 ,  胶原降解活性相对于实际

胶原含量而言明显降低 .  上述研究表明 :  肝
纤维化的形成是由于细胞外基质的合成超

过降解的综合作用所致 .  纤维化的发展还

与金属蛋白酶组织抑制物(t issue inhibitor of 
metalloproteinases, TIMPs)增加密切相关[4], 
T I M P s是M M P s的专一抑制剂 ,  可与活性的

MMPs不可逆结合, 抑制其对ECM的降解活性, 
导致肝纤维化的发展. 对体外培养的HSC进行

检测证实, HSC激活、转化和表现MFB表型后, 
表达TIMP-1 RNA迅速增加, 超过了HSC间质性

胶原酶表达的水平, 肝内ECM降解进行性减少, 
过剩的间质性胶原酶逐渐积累, 从而造成肝纤

维化.  
1.4 HSC的凋亡 HSC凋亡是激活的HSC减少的

主要途径, 许多体内外调节因子或因素对这一

过程进行着精密调节, 主要有FasL介导的途径, 
神经生长因子途径, 黏附分子途径, 线粒体途

径及活性氧途径[5]等. 在酒精性肝病中肝细胞

凋亡与HSC凋亡之间还存在着相互影响, 相互

促进的作用. DeBlesser et al [6]研究发现, 激活的

HSC可通过表达激活素A(activin A)从而诱导

邻近肝实质细胞凋亡. HSC凋亡的机制有待进

一步研究.  

2  细胞因子与肝纤维化

与肝纤维化发生有关的细胞因子简称肝纤维化

相关性细胞因子, 根据细胞因子对HSC增殖、

分化和ECM合成的影响, 可将肝纤维化相关性

细胞因子分为刺激因子和抑制因子两大类. 刺
激因子又分为(1)直接刺激因子, 包括TGF-β、
PDGF、IGF-1、EGF、FGF等, 其中TGF-β在肝

www.wjgnet.com

■研发前沿
肝纤维化的形成
机制和HSC功能
调控及其复杂, 但
不同水平的研究
都说明了HSC在
肝纤维化中的关
键作用, HSC的激
活增殖迁移转化
和凋亡的复杂网
络调控途径以及
潜在的生物学功
能是今后研究的
重点和方向.
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纤维化形成中的作用最重要. 这些细胞因子主

要通过增加HSC的ECM基因表达和翻译或刺激

HSC增殖、分化起作用; (2)间接刺激因子, 包
括TNF-α、IL-4、IL-6 、IL-8、PAF等, 通过促

进炎症反应或作为巨噬细胞、HSC增殖和活化

的刺激物, 间接促进肝纤维化形成. 抑制因子主

要通过抑制HSC增殖和ECM合成而起作用, 如
IFN-α、IFN-β、IFN-γ及IL-10等, 其中γ-干扰素

(interferon-γ, IFN-γ)的作用最为突出. 现就国内

外研究较多的细胞因子简要介绍如下.
2.1 转化生长因子-β(transforming growth fac-
tor, TGF-β) TGF-β是目前已知的重要致肝纤

维化的细胞因子之一[7]. 他既可促进细胞外基

质的合成, 又可抑制其降解, 在HSC激活过程

中亦起重要作用[8]. 动物活体实验表明, 敲除了

Smad3(TGF-β受体的下游转录因子)的大鼠没

有发展为肝纤维化[9]. 另外, 阻断TGF-β1的活

性能有效地抑制各种器官对损伤所产生的纤

维化反应. 同样, 在转基因动物中, TGF-β1的表

达可以增强器官的纤维化反应[10-12]. 因此, 阻断

TGF-β1活性的试剂, 如可溶性TGF-β1受体等

被认为可能是抗肝纤维化治疗的潜在方法 [13]. 
TGF-β不仅可以促进ECM的合成, 还可以协调

与纤维化相关的各种关键性蛋白的表达. 这包

括下调间质胶原酶和其他基质金属蛋白酶, 上
调抗蛋白酶[14]. 
2.2 血小板源生长因子 PDGF是目前已知的HSC
最强的促分裂素, 以激活HSC并促进其增殖、

转化为主, 也可促进其产生胶原[15]. 他的主要作

用是使处于静止期的G0细胞通过转化进入G1
期及S1期, 继而进行DNA复制. 研究证实, 静止

的HSC无PDGF受体表达, 只有活化的HSC才表

达PDGF受体. 除促使HSC增殖外, 也促使HSC
向损害部位迁移, 诱导ECM合成与分泌TGF-β
等细胞因子. PDGF是sis原癌基因表达产物, 由
A、B两条肽链组成, 形成3种亚型, 其中PDGF-
BB对促进肝纤维化形成的作用尤为突出[16]. 抑
制PDGF的产生或对其作用进行拮抗是抗肝纤

维化的重要途径. 对HSC体内、外研究证实选择

性的以PDGF受体作为靶标, 拮抗其作用被认为

是延缓肝纤维化进展方面很有价值的策略[17-19]. 
Borkham-Kamphorst et al [20-21]的研究发现, 可溶

性PDGF受体可以降低Ⅰ型胶原信使核糖核酸

(RNA)的表达, 抑制PDGF-BB 产生的自分泌, 有
效抑制HSC的活化. 因而认为, 采用抗PDGF治

疗可能干预肝纤维化的过程. 
2.3 表皮生长因子 EGF是一种强烈的促多种细

胞增殖的有丝分裂原, 当其与受体结合后, 可诱

导受体蛋白聚合形成二聚体, 发挥一系列的生

物学作用. 肝硬化时, EGF表达上调是一主要特

征, 而且上调的EGF主要分布于再生的肝小叶和

胆管上皮细胞, 说明硬化肝脏中肝小叶的再生

可能是一个自分泌过程. EGF除了刺激肝细胞和

胆管上皮细胞增殖外, 也具有促进HSC分裂增殖

的能力. 
2.4 肝细胞生长因子(HGF) HGF由非实质细胞

如HSC, 窦状内皮细胞产生, 他作为肝细胞的有

丝分裂蛋白和c-Met原癌基因产物的配体, 在刺

激肝细胞增殖上起重要作用. 在mRNA水平上, 
HGF可下调前胶原TGF-β1, 并能抑制TGF-β1表
达, 促进肝细胞再生, 抑制肝细胞凋亡[22]. HGF
不但能增加沉积胶原的转移, 加速肝脏功能的

正常化, 还可促进转录调节因子ets的表达, 通过

其上调胶原酶Ⅰ, 尿激酶原基因的表达并增强

其活性, 从而促进ECM的降解. 已有的研究表明, 
应用HGF转基因治疗肝硬变具有良好的应用前

景, 他通过抑制TGF-β表达, 减少前胶原产生, 降
解已形成的胶原纤维及抑制肝细胞凋亡, 刺激

肝细胞再生, 从而提高生存率[23]. 
2.5 结缔组织生长因子(connective tissue growth 
fac tor, CTGF) CTGF是一种36-38 kDa的新

型细胞因子 ,  正常肝组织中仅在门管区梭状

细胞中检测到少量C T G F m R N A[24]. 有研究

发现 ,  与正常肝组织比较 ,  硬化的肝组织内

CTGF mRNA 与 TGF-β mRNA表达分别增

加6.5倍和7.8倍 ,  二者上升水平与病理上肝

硬化进展程度呈平行关系 .  C T G F是T G F-β

的下游效应介质 ,  可以介导T G F-β的促细胞

外基质效应 .  实验研究提示 ,  C T G F能诱导

成纤维细胞增生和分泌细胞外基质 ,  参与调

节细胞增生、分化、胚胎发育以及伤口愈

合 .  目前认为 ,  H S C是C T G F的重要来源 [25], 
原位杂交结果显示, CTGF mRNA在肝纤维间

隔和窦状的HSC内均有高度表达, 且明显受控

于HSC. 在体外研究中, 采用DNA印迹法发现, 
CTGF mRNA的表达在培养大鼠的HSC活化过

程中逐渐升高; 蛋白质印迹法也可以证实, 经培

养并已活化的HSC比刚分离的HSC分泌更多的

CTGF. 
2.6 肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor , 

■创新盘点
以往有单独报道
肝星状细胞或细
胞因子与肝纤维
化形成的关系,本
文进一步从两者
相互作用关系的
角度阐述肝纤维
化的形成机制.
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TNF-α) TNF-α主要由单核巨噬细胞、HSC、

Kupffer 细胞等产生, 具有促炎症活动及细胞毒

性作用. TNF-α是一个重要的细胞因子, 在各种

原因引起的肝脏损伤、HSC活化以及肝细胞再

生过程中均发挥重要作用[26-27]. TNF-α与其他细

胞因子如TGF-β、PDGF、IL-1等形成调节网络, 
对肝纤维化的启动及调控起重要作用[28]. TNF-α
可促进肝内纤维母细胞增殖, 并促使其向肌纤

维母细胞的转化, 对纤维母细胞的胶原合成有

促进作用[29]. TNF-α[30]是一种有免疫活性的细

胞因子, 他不仅与IL-6、IL-1形成重要的炎症介

质, 而且还能刺激HSC细胞的增殖, 促使HSC产
生ECM. 据报道TNFα能促使活化的HSC自分

泌多种细胞因子如: IL-6、IL-1、EGF、ET1、
TGF等, 后者活化HSC , 使其产生大量的ECM, 
加重肝纤维化的进展[31-32]. 因此减少TNF-α的合

成或拮抗他的作用可以显著降低各种原因所致

的肝脏损伤程度, 这在动物实验中得到验证[33-34]. 
另外 Prosser et al [35]报道TNF-α可以诱发细胞凋

亡[36-37]. 凋亡过程进一步加重肝脏损伤, 其中有

毒性的细胞因子或化学因子在损伤过程中发挥

重要的调解作用[38-40]. 因此抑制凋亡的发生可

以减轻肝脏损伤, 同时延缓或阻止肝纤维化的

进展[41-42]. 
2.7 内皮素(endothelins, ET) ET是一种内皮衍生

的血管收缩因子, 共有3种亚型, 即ET-1、ET-2和
ET-3. 作为一种旁分泌和/或自分泌激素, 其生物

学效应, 首先是与靶细胞上内皮素受体结合, 然
后启动一系列细胞化学过程. 肝脏内多数细胞

可以表达ET受体, 包括HSC、内皮细胞和枯否

细胞, 其中HSC上受体数目最多. ET及其受体在

肝脏中发挥多种生物学效应. 首先, ET作为一种

强烈的血管收缩因子, 在肝脏的血流调节中发

挥重要作用, ET-1也可以引起肝窦的直接收缩. 
其次, ET在肝脏生化反应中也具有重要作用, 可
引起肝糖原分解减少, 胆汁流减少, 肝脏缺血缺

氧等. 此外, ET在细胞生长和DNA合成中也具有

明显作用. 
2.8 干扰素(interferon, IFN) IFN是可溶性细胞外

信号蛋白. 以前仅知他干扰病毒复制的作用, 现
在他的多种作用被发现. IFN分为Ⅰ型(IFN-α, 
IFN-β, IFN-ω)和Ⅱ型(IFN-γ). Ⅰ型IFN共用一种

受体, Ⅱ型IFN结合另一种受体. 当机体遭受病

毒感染时, 白细胞合成IFN-α和IFN-β; 当机体遭

受各种抗原及有丝分裂原(如葡萄菌肠毒素A)

刺激时, T淋巴细胞分泌IFN-γ. 对人和动物大量

实验研究证实, IFN还具有抗肝纤维化作用[43]. 
一些体内试验研究证实, IFN可以抑制HSC活化,
促进HSC凋亡. 人MFB体外研究证实, IFN-α或
IFN-γ还能够降低转型HSC增殖和/或ECM成分的

合成. 另外, IFN-γ也可以抑制大鼠HSC的增殖和

活化, 同时可以抑制ECM中蛋白的合成, 包括腔

隙基质蛋白(纤维连接蛋白、腱蛋白、Ⅲ型胶原)
和基质膜蛋白(Ⅳ型胶原、巢蛋白、层连蛋白). 
2.9 IL-10 IL-10是1989年Fiorentino et al发现的, 
主要由Th2细胞、巨噬细胞和活化的B细胞产

生. HSC活化后也具有分泌IL-10的作用, 并且

其IL-10 mRNA表达明显高于静止的HSC. 在
受TNF-α、TNF-β等刺激后表达进一步上升. 
IL-10与间质胶原酶表达呈正相关, 而与Ⅰ型胶

原mRNA呈负相关. 用IL-10抗体与HSC共同培

养, 其合成胶原能力明显增强, 而用IL-10表达载

体转染HSC后, 其合成胶原能力受抑制, 表明活

化的HSC可通过自分泌IL-10抑制Ⅰ型胶原转录

并刺激胶原酶产生而对肝纤维化产生负调节作

用[44]. 丙型肝炎的肝纤维化患者中, 随着纤维化

的进展, IL-10水平逐渐下降, 提示IL-10有抗纤

维化作用[45]. 持这个观点通过阻断IL-10的来源, 
致使大鼠损伤模型纤维化加重. 翁山耕 et al [46]用

ELISA方法检测ICAM-1蛋白在HSC中的表达, 
结果显示: 传代培养的HSC表达ICAM-1, TNF-α
能明显上调HSC表达ICAM-1, 这与Hellerbrand 
et al [47]报道相符; IL-10对TNF-α诱导的HSC表达

ICAM-1有明显抑制作用, 并且呈量效依赖关系. 
IL-10抗肝纤维化的机制可能是: (1)抑制枯否细

胞和炎症介质、细胞因子、氧自由基的释放. 
(2)调节ECM的生成. 体外试验证明IL-10可抑制

成纤维细胞Ⅰ型胶原的产生, 其机制可能是通

过诱导细胞核内蛋白的合成, 阻断转录因子与

胶原基因启动子结合, 而在转录水平上抑制Ⅰ型

胶原的产生, 但对组织金属抑制因子-1(TIMP-1)
基因表达无影响[48]. (3)影响HSC的功能: 活化的

HSC可分泌IL-10而抑制其胶原合成, 阻断或封

闭HSC自分泌的IL-10可导致HSC胶原合成增加

和Ⅰ型胶原mRNA表达上升. (4)下调TGF-β等致

肝纤维化因子产生. (5)肝细胞保护作用. IL-10
对半乳糖胺/脂多糖造成的肝损伤模型具有保护

作用, 可能是通过包括TNF-α在内的亲炎性细胞

因子的分泌而介导[49]. 有报道IL-10用于对干扰

素无反应的慢性丙型肝炎患者, 可减轻肝脏的
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炎症及纤维化程度, 同时患者对IL-10 sc具有良

好的耐受性[50]. 在不久的将来, IL-10有望成为抗

纤维化治疗的一个全新途径. 总之, IL-10作为一

种负反馈调节因子, 在控制局部炎症介质的释

放、NF-κB活性等途径阻止肝纤维化的发生、

发展[51]. 目前IL-10抗纤维化作用已被公认, 但其

抗纤维化具体机制及临床应用前景还需要更深

入的研究和探索. 
总之, 在慢性肝损害过程中, 大量细胞因子

通过介导细胞-细胞间, 基质-细胞间相互作用来

影响HSC, 激活并促使HSC大量合成ECM, 导致

ECM过分沉积出现肝纤维化. 鉴于HSC在肝纤

维化发病机制中的主导作用, 大多数抗纤维化

研究都以HSC为靶标, 通过抑制炎症反应, 对抗

氧化应激, 调节相关细胞因子的活性, 干扰细胞

因子信号转导等途径抑制HSC增殖、活化, 诱导

HSC凋亡, 而呈现良好的抗纤维化效应.
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