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Abstract
Hepatic stellate cells (HSCs) play a central role 
in the development of liver fibrosis. In liver 
fibrosis, intrahepatic resistance and splanchnic 
blood flow are increased. Inflammation, hepatic 
sinusoid capillarization, portal hypertension are 
very important factors in the hemodynamics 
of liver. In order to study the influence of 
hemodynamic factors on HSCs during hepatic 
fibrosis, this paper describes the activation and 
expression of extracellular matrix in HSCs as 
well as hepatic vascular reconstruction when 
changes occur in the hemodynamics of liver 
fibrosis, in terms of the biomechanics of liver 
fibrosis mechanism to further understand the 
role of stress in the process of hepatic fibrosis. 
Based on the large number of literatures, we can 
draw a conclusion that an appropriate level of 
mechanical stress can activate HSCs, produce 
extracellular matrix (ECM), and accelerate liver 
regeneration.
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摘要
肝纤维化过程中, 肝脏炎症、胞外基质纤维
化、肝血窦毛细血管化等, 无不对肝脏血流动
力学造成影响, 表现为肝内血流阻力增加、门
脉高压出现等. 在肝纤维化过程中, 肝星状细
胞发挥了关键作用. 为了研究肝纤维化过程中
肝星状细胞(HSC)所处环境的血液动力学因
素变化对肝纤维化进程的影响, 本文综合探讨
肝纤维化发生、发展过程中肝脏血液流动力
学变化及其对肝星状细胞激活、胞外基质表
达、肝脏血管重建的作用, 从生物力学的角度
探讨纤维化机制, 以达到进一步明确应力在肝
纤维化过程中的作用.
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0  引言

既往研究表明, 肝纤维化是各种原因导致肝脏

损害后的一种修复过程[1-2], 是导致肝衰竭、门

脉高压的重要病变[3], 进展为肝硬化是肝纤维化

的必然结局. 目前, Parsons et al [4]学者普遍认为

肝星状细胞(hepatic stellate cell, HSC)是肝脏合

成细胞外基质(ECM)的主要细胞, 不同病因导

致肝纤维化的共同途径是肝星状细胞激活转化

为肌成纤维细胞, 合成大量的ECM, ECM分泌

增加, 降解减少, 以致其在肝内大量沉积, 肝纤

维化逐渐形成. HSCs是伴有乙肝病毒、丙肝病

毒、遗传性血色素沉着病、胆道闭锁、囊肿性

纤维化、酒精性肝脏疾病的肝纤维化和肝硬化

的效应细胞[5-6]. Safadi et al [7]研究表明, 肝纤维化

在去除损伤因素后尚有逆转的可能, 大大激发

了人们对肝纤维化发病机制的研究. 
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■背景资料
肝纤维化诱发因
素有多种, 病理过
程的机制复杂. 研
究人员主要从生
物、化学的角度
来研究肝纤维化, 
而目前生物力学
的研究成果表明, 
机械力能够刺激
成纤维细胞、平
滑肌细胞的增殖
及胞外基质成分
的表达. 激活的肝
星状细胞作为肝
纤维化过程中肝
脏胞外基质成分
的主要产生者具
有成纤维细胞和
平滑肌细胞的相
关特点, 并且对肝
纤维化过程中肝
脏中的血流动力
学因素发生了明
显的变化 .  因此 , 
考察机械力对肝
星状细胞增殖和
胞外基质表达的
影响是有必要的.

■同行评议者
陈 红 松 ,  副 研 究
员, 北京大学人民
医院, 北京大学肝
病研究所 



在肝纤维化过程中肝脏的组织压力、血液

流动力学发生了明显的变化, 而处于肝血窦壁

的肝星状细胞对肝脏血液循环的调节起重要作

用, 同时他也必然受到肝血流动力学变化的影

响. 而机械力对平滑肌细胞、成纤维细胞、血

管重建作用的研究卓有成效, 激起了人们从力

学的角度探讨应力对肝星状细胞的影响, 进而

揭示机械力在肝纤维化过程中的作用, 以从不

同的角度探讨肝纤维化机制. 

1  肝脏血液循环的特点及肝星状细胞的调节作用

1.1 肝脏血液循环的特点 肝脏由门静脉与肝动

脉双重供血, 成人休息状态每分钟流经肝脏的血

液高达1500-2000 mL, 约占心输出量的25%-30%. 
正常肝脏门静脉血供占60%-70%, 肝动脉血供占

30%-40% . 
门静脉经多次分支形成入口微静脉, 入口微

静脉管壁无平滑肌, 但与血窦相连处内皮细胞较

大, 富微丝, 细胞舒缩形成肝腺泡的入口括约肌

(inlet sphincter), 调节肝腺泡内的门脉血流. 肝动

脉与门静脉分支在行程中可直接吻合, 从而使肝

动脉终末端的血压下降、血流减慢, 而门静脉终

末端的血压升高、血流加速, 使肝动脉与门静脉

终末支进入血窦前的血压与流速得以平衡, 加上

终末微动脉及入口静脉壁内皮细胞的调节作用

和吻合丰富的小叶周围血窦的减压作用, 使进入

小叶血窦的血液流量、流速得以控制. 肝动脉的

血液仅有一小部分直接进入血窦, 大部分经过各

种通路流经门静脉后再进入肝血窦. 在动脉分叉

处、终末微动脉与血窦连接处、肝动脉-门静脉

吻合支等均有括约机制. 这些分支血管运动时对

血窦的血流及压力起主要调节作用. 肝血窦可开

口于中央静脉, 开口处内皮细胞的舒缩形成出口

括约(outlet sphincter)控制血窦内血液的输出. 中
央静脉与小叶基部的小叶下静脉垂直连接, 在同

一平面内, 如有二条中央静脉与肝静脉属支相

连, 则夹角为120度. 肝血窦(hepatic sinusoid)位于

肝板之间的陷窝内, 是肝脏特殊形态的毛细血

管, 通过肝板孔而连接成网, 宽大而不规则. 入血

窦呈囊状, 直径20-30 μm. 腺泡Ⅰ带血窦表面积

与腔容积之比较大, 窦腔窄而弯曲, 血流缓慢, 便
于物质交换. Ⅲ带血窦较直而宽, 血流快, 易进人

中央静脉. 窦内血流速度不同, 直窦快, 而连接部

分慢[8].  
肝脏微血管也接受来自于两种血管的血液: 

末端入口微静脉(the terminal portal venule, TPVn)
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和末端肝微动脉(the terminal hepatic arteriole, 
THAo). TPVns直接与肝实质中的毛细血管床即

肝血窦相联系[9]. THAo和肝窦间急剧的压力梯度

是通过THAo末端的毛细血管前括约肌的舒缩来

维持的, 同时受到肝窦内皮窗口的舒缩调节, 特
别是门管区(zone 1). 肝动脉是为肝窦血液、胆

管、门静脉和门管区神经提供氧所必须的, 在肝

窦微循环的调节中, 肝动脉系统为肝窦血流的平

稳和恒定提供动力, 肝门静脉系统是肝血窦血流

的主要调节者[10]. 
1.2 肝星状细胞对肝脏血流的调节作用 HSC占
人类肝脏全部细胞的5%-8%, 肝血窦细胞的13%. 
星状细胞位于前肝血窦Disse隙内皮屏障下, 他
们有长的细胞质突起与肝窦内皮壁相平行, 从突

触上生出分支包绕窦状隙, 并且经肝细胞间穿过

到达相邻的窦状隙[11]. HSC具有平滑肌特点, 具
有收缩性. HSC在形态和超微结构特点上与其他

器官中调节局部血流量的周细胞相似, 显示肝星

状细胞是肝脏特殊的周细胞. 对各种血管活性

物质的收缩和舒张能力也说明这些细胞可能在

肝血窦水平对调节肝内血管阻力和血流量起作 
用[12-14]. 内皮素(endothelin, ET)、组胺、血管紧

张素等血管活性物质使体外培养的星状细胞发

生收缩; 一氧化氮(nitricoxid, NO)、一氧化碳使

其舒张. 显微镜下活体观察, 也观察到ET引起肝

窦收缩, 并证明肝窦收缩部位与星状细胞本身的

荧光区是一致的[15], 其中内皮素-1(ET-1)的反应

最强烈[16]. 肝星状细胞的解剖学位置及其对这些

生物化学物质的反应说明了他们在肝脏血液循

环中发挥了重要作用. 

2  肝纤维化过程中肝脏血流动力学的变化

2.1 肝纤维化的病因 肝纤维化是病毒性肝炎、

酒精性肝病、非酒精性脂肪肝、中毒性肝病、

自身免疫性肝病、胆道阻塞等生物、化学、物

理因素导致肝脏损害后的一种修复过程, 胞外

基质过度积累而造成肝功能障碍. 其间HSC激

活、转化为肌成纤维细胞, 合成大量的细胞外

基质(ECM), 从而使ECM降解减少, 以致其在肝

内大量沉积, 肝纤维化逐渐形成. 
活化的HSC特征发生一系列改变, 包括[11]: 

(1)增生频率增加; (2)由静止的HSC转分化为

MFB; (3)储存的脂滴、维生素A减少或消失; 
(4)表达标志性蛋白-α-肌动蛋白和细胞珠蛋白

(Cygb); 表达波形蛋白(vimentin)及结蛋白(des-
min); (5)收缩性增强: 肝脏损伤时内皮细胞及活

www.wjgnet.com

■研发前沿
运用生物力学的
方法研究肝纤维
化目前还处于起
步阶段, 而生物力
学在研究血管重
建, 门脉高压对门
静脉重建方面已
经取得了丰硕的
成果. 本文从肝纤
维化过程中肝脏
血液循环的变化
入手, 考察肝纤维
化过程中肝星状
细胞所受机械力
的变化, 结合已有
的体外细胞力学
研究成果, 对肝纤
维化过程中肝星
状细胞胞外基质
的表达从力学的
角度加以解释. 由
于对肝星状细胞
的生物力学研究
还处于起步阶段, 
今后还需要进一
步研究肝纤维化
过程中肝脏血液
循环的变化及其
对肝星状细胞的
影响.
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化的HSC合成ET增加, 作用于HSC表面的特异

性内皮素受体(endothelin receptor, ETR), 引起

细胞收缩, 导致肝内微循环收缩和肝窦血管阻

力升高, 促进肝硬化门静脉高压的发展; (6)分泌

ECM增加: 活化的HSC是ECM生成的主要来源, 
可分泌Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ型胶原、层粘连蛋白、纤维

连接蛋白、透明质酸等多种ECM成分. TGF-β1
是增加ECM分泌的最强因子; (7)分泌趋化因子

及细胞因子, 如单核细胞趋化蛋白-1(MCP-1)、
HGF、白细胞介10(IL-10)等; (8)TIMP合成和分

泌增加: HSC激活后分泌TIMP-1、TIMP-2增加, 
抑制MMP对ECM的降解, 从而促进肝纤维化的

形成. 其中细胞增殖与纤维生成增强是重要特征.  
胶原约占肝脏蛋白总量的5%-10%, 当肝脏

发生纤维化时, 胶原蛋白可增加到50%左右. 正
常肝脏一般以Ⅰ, Ⅲ型胶原各占40%, Ⅰ/Ⅲ型比

例约为1. 肝硬化时Ⅰ/Ⅲ型比例增加, 晚期肝硬

化Ⅰ/Ⅲ型比例可增至3左右. 肝脏慢性损伤时, 
Ⅰ型胶原显著增多, 使正常肝内Ⅰ/Ⅲ型胶原比

例倒置, 取代狄氏间隙的Ⅳ胶原, 导致肝窦毛细

血管化与肝纤维化[17]. 转化生长因子β1(TGF-β1)
是促肝纤维化的关键细胞因子, 慢性肝损伤时

TGF-β1以自分泌和旁分泌两种形式促进HSC活
化, 使HSC细胞向肌成纤维细胞(myofibroblast, 
MFB)转化并生成大量ECM, 导致肝纤维化[18]. 
2.2 肝纤维化病因对肝脏血流动力学影响 几乎

所有慢性乙肝患者均有肝脏微循环障碍, 包括

肝功能正常的患者, 主要表现在肝窦腔狭窄. 轻
度时即见肝细胞肿胀, 气球样变性, 压迫肝窦, 
造成肝窦腔狭窄, 偶尔见肝窦腔不规则狭窄与

扩张并存. 重度慢性乙型肝炎(chronic viral hepa-
titis B, CHB)患者肝窦部位被胶原纤维填充, 严
重者肝窦腔闭塞、消失. 随着病情加重, 微血栓

形成率增加, 微血栓周围肝细胞有溶解坏死表

现. 个别患者还见中央静脉内有微血栓形成[19]及

肝血窦毛细血管化等, 引起肝窦阻力增加, 这些

因素均可导致门静脉压力升高. 门脉高压是侧

支循环形成的始动因素. 在正常情况下, 绝大

部分的门静脉血经肝静脉回流, 而在肝硬化过

程中经肝静脉回流的血流量可降低至门静脉

血流量的13%, 其余进入侧支循环 [20]. 门静脉

压力的增高是门脉阻力增高与血流量增多的

共同作用的结果[21]. 
肝脏纤维化对门静脉系统小分支及肝窦造

成不同程度的压迫, 导致肝内血管阻力增加, 门
静脉血流量增加, 引起门静脉高压, 表现为门静

脉和脾静脉增宽、脾脏增厚[22]. 
狗的肝脏血流动力学变化会迅速地反应在

胆道压力上, 楔形肝静脉压(wedged hepatic ve-
nous pressure)和门脉压随胆管压力升高则都升

高, 相反胆管快速减压则两者也紧跟着下降, 显
示胆管压力的变化可通过肝血窦影响肝脏血流

动力学[23], 反映了胆道闭塞能够引起肝血窦血压

上升. 
体外实验也表明, 高浓度乙醇减弱空肠环行

肌条收缩振幅, 平滑肌收缩蛋白的合成速率减

慢, 对空肠平滑肌收缩具有直接抑制作用. 在另

外的研究中也发现乙醇抑制了膀胱平滑肌和血

管平滑肌的收缩. 十二指肠和静脉灌流乙醇都

减弱Oddi括约肌的运动, 抑制Oddi括约肌的收

缩振幅[24]. 乙醇是引起肝硬化的常见病因, 由这

些研究可推断他也会改变肝脏的血液循环状态. 
2.3 机械力对相关细胞的影响 肝星状细胞是肝

脏特殊的血管周细胞, 激活后表现为成纤维细

胞、肌成纤维细胞表型, 具有平滑肌细胞和成

纤维细胞的性质, 且星状细胞在内脏中广泛分

布. 因此, 我们有必要了解这些相关细胞的一些

力学响应特性. 
机械力作为各种组织中细胞形态和功能的

重要调节因素, 能快速诱导血小板衍生生长因

子(platelet derived growth factor, PDGF)受体磷

酸化、整合素受体活化、拉伸激活阳离子通

道、G-蛋白. 他们可以作为力学传感器, 一旦

感受到机械力, 蛋白激酶C和有丝分裂原活性

蛋白激酶(MAPKs)被激活, 导致c-fos和c-jun基
因表达并提高转录因子AP-1 DNA-结合活性. 
机械应力能够直接拉伸细胞膜并改变受体或G
蛋白的结构, 从而激活生长因子等信号传输途

径[25].  
机械力对心血管系统的正常生理功能有重

要影响, 他能使血管平滑肌细胞(vascular smooth 
muscle cell, VSMC)肥大和增殖而促进动脉硬

化、高血压、心血管再狭窄的发生、发展. 高
压力和高血流量均可引起血管重建, 前者导致

的血管重建是正反馈过程, 其管壁增厚、管腔

变窄, 使血压进一步升高; 高流量则引起内外

径增大, 使流量降低以达到一种稳定值[26]. 血流

状态变化也调节血管平滑肌细胞的数量. 跨壁

压能直接作用于血管中膜平滑肌, 使之自身生

长调节因子基因表达增强, 促使DNA和细胞外

基质合成而影响血管壁的构建[27]. 许多研究表

明, 压力、切应力与周向张力升高, 可引起血管

■相关报道
对不同性质的机
械力、同一种力
的加载方式、力
的加载时间细胞
的响应不同. 冯元
桢先生在他的作
品《生物力学-运
动、流动、应力
和生长》中提出
了关于组织和器
官生长和应力关
系的新假说, 并获
得了众多实验的
支持. 对胰腺星状
细胞、肾小球膜
系细胞、平滑肌
细胞的力学研究
均认为机械力能
够影响细胞的增
殖和胞外基质的
表达. 这些研究成
果都为本文提供
了实践和理论基
础.
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平滑肌细胞多种基因转录及表达上调, 包括血

小板衍生生长因子(PDGF)、TGF-β、抑癌基因

p53等, 从而参与调节VSMCs的增殖. 一定强度

的静压力对细胞增殖、肌动蛋白和胶原蛋白的

表达等也有重要影响. 
机械力中的压力和流体剪切力是高血压

和动脉硬化症的重要病因. 140-180 mmHg的压

力作用于人类大动脉平滑肌细胞(human aortic 
smooth muscle cells, HASMC), DNA的合成呈

压力依赖性的方式, 而小于或等于120 mmHg
没有显著的变化, 超过160 mmHg, 则胞外信号

调节激酶和c-jun N-端激酶活化[28]. O'Callaghan  
e t a l [29]发现 ,  机械应变诱导血管平滑肌细胞

TGF-β1的增加. 另有研究认为, 高血压状态下, 
TGF-β1增加可以增强其他生长因子(如PDGF、
bFGF、EGF等)对VSMCs增殖的促进作用[30], 与
体外高血压动物模型所观察到的结果相似, 显
示压力升高是引起高血压动脉重建中VSMC增

殖加强的重要原因. Roelofsen et al [31]采用最大为

13 kPa, 0.3 Hz的间断压力作用于成骨细胞, 其肌

动蛋白和胶原蛋白的表达上调. 静息的膜系细

胞受到Flexercell Strain Unit 100B拉伸/松弛48 h, 
用荧光标记的Ⅰ, Ⅲ和Ⅳ型胶原抗体免疫染色

检测胞外基质48 h后Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ型胶原、纤连

蛋白和层粘连蛋白也增加. 膜系细胞持续拉伸

/松弛导致其细胞形态从正常的星形变为带状外

观, 细胞的长轴垂直于应力方向排列, 拉伸/松弛

12 h TGF-β1 mRNA水平没有显著的变化, 而24 
h则显著增加[32]. 

很多信号分子都与机械转导过程有关, 已
证明整合素、G蛋白和Na+/H+泵是潜在的力传

感器, 而细胞内钙和细胞骨架是最为重要的力

信号转导组分[33]. MAPK和JAK/STAT途径作为

机械应力诱导信号转导潜在的参与者, 对机械

力在细胞中的转导具有重要的作用. 张应力比

压应力对ERK, c-fos mRNA和c-fos蛋白显示更

敏感和强烈的影响. 这个发现指出, 不同力学环

境下的实验结果可能没有可比性. 此外, 因细胞

加载同一幅度的压力和张力得出一些不同的结

果, 可以推测他们的机械转导机制可能不完全

相同. 不同特点的应变可能激活不同的信号转

导途径或不同程度地活化同一途径. 在张应力

诱导下, RTK发挥的作用比细胞骨架重要得多. 
但是在压应力诱导下, 细胞骨架更为重要, 完整

的细胞骨架是压力信号转导所必须的[34]. 
2.4 肝星状细胞相关的体外力学研究 采用旋转

辐流式生物反应器作为机械应力加载装置, 对
复合培养的、分离自大鼠的肝实质细胞和非实

质细胞提供机械应力加载, 当转速30 r/min时, 6 
h后, 白蛋白的产生量达到最多; LDH的测定作

为细胞损坏的一个标记物, 在静态培养和应力

加载条件下肝实质细胞和非实质细胞复合培养

物中没有显著的变化; 而IL-6在应力加载条件下

所有的时间点均有显著升高; HGF在应力加载

培养早期产生, 3-6 h可以检测到, 随后降低到检

测极限水平以下, 静态培养实验中HGF一直处

于检测极限水平以下. 应力加载培养36 h后电子

显微镜观察, 显示肝细胞有良好的保护结构, 细
胞表面有微绒毛, 静态培养细胞表面有其破坏

的显著空隙[35]. 
用Flexer(四点弯曲)细胞应力装置0.5 Hz、

10%的振幅循环拉伸人肝星状细胞系LI90, 拉伸

的LI90细胞, MMP1的浓度相对不拉伸细胞增

加, 而MMP2, TIMPl和TIMP2浓度显示下降. 但
是Ⅰ型胶原C末端肽(ⅠCTP), Ⅲ型胶原前肽(P
ⅢP)、和透明质酸的变化没有显著差别[36].

使用Flexercell加载装置FX-2000对人工培

养的人肝星状细胞系LI90 0.5 Hz、10%振幅周

期性拉伸, 从2 h到24 h, 拉伸的肝星状细胞与未

拉伸的肝星状细胞相比, TGF-β的浓度呈时间依

赖性增加, 转化生长因子β mRNA的表达也有所

增加. 转染Rho因子的阴性突变体后, 则抑制了

拉伸诱导的TGF-β合成. Rho因子是一种与细胞

黏附性和细胞骨架密切相关的分子, 在力传导

中扮演非常重要的角色, 说明在肝星状细胞中, 
Rho与拉伸诱导的TGF-β合成有密切关系[37]. 

胰腺星形细胞在胰脏纤维化过程中起中

心作用. 在慢性胰腺炎中, 胰腺组织压力比正

常胰腺的压力高, 采用添加压缩氦气给压力加

载装置中增加压力. 在给定的压力水平分别为

40 mmHg、80 mmHg、120 mmHg条件下, 对
胰星状细胞作用60 min, 压力显著促进BrdU渗

入, 特别是80 mmHg时; 80 mmHg压力还显著提

高α-SMA水平; 80 mmHg 60 min后, Ⅰ型胶原

mRNA的表达增多, 加载后培养48 h期间胰腺星

形细胞分泌到培养基中的胶原与对照组相比有

显著的增加[38]. 
进行性的肾脏疾病导致肾小球长期处于高

血压环境, 这诱导了肾小球膜系细胞的增殖. 这
种增殖被认为与肾脏损伤的发展相关. 在压力

加载MAPK(Tyr-204)后, 磷酸化水平在1 min内
快速达到一个峰值. 发现压力加载是一种新的

■创新盘点
本文探讨了肝纤
维化过程中肝脏
血液动力学因素
对肝星状细胞的
影响; 探讨了用生
物力学的手段来
研究肝星状细胞
的可能性. 以前的
研究主要集中于
机械拉伸对肝星
状细胞的影响的
研究. 本研究发现
在纤维化过程中
肝血窦内血压有
明显的增加, 而肝
内血管管径却随
着肝纤维化的发
展不一定增大, 相
反还有一部分血
管管径缩小、甚
至是小血管消失, 
提出了压力可能
是影响肝星状细
胞胞外基质产生
的一个重要因素.
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MAPK激活因素, 诱导酪氨酸激酶的活性, 增加

肾小球膜系细胞的增殖, 可能是通过细胞周期

蛋白D1的表达来实现[39].
这些研究均表明, 外力的变化不仅会促进肝

星状细胞的增殖, 还会提高其胶原等胞外基质

的表达水平. 
2.5 胞外基质对肝星状细胞的影响 胞外基质

(extracellular matrix, ECM)是细胞黏附、生长、

分化的底物, 并且为组织提供机械支持. 已熟知

的结缔组织细胞在机械加载中随其胞外基质的

变化而变化. 这必然存在一种反馈机制, 即通过

细胞调整蛋白表达的模式来感知机械应力, 以
重建胞外基质的模式去适应机械力变化的需 
求[40]. 肝星状细胞的形态、增殖、胶原合成根

据基底的性质而不同. 在基底膜凝胶上, 肝星状

细胞形成网孔状结构且增殖慢. 在没有涂聚苯

乙烯和有Ⅰ型胶原涂层的培养皿上细胞分散良

好且伸出细胞突起. 生长在涂有Ⅰ型胶原涂层

上细胞较生长在聚苯乙烯器皿中的细胞增殖快, 
且合成的胶原的量也更多[41]. 在聚苯乙烯表面

或氨基烷基硅烷涂层的玻璃上, HSC显示一种平

的、成纤维状形态, 应力纤维发育良好, 没有细

胞突起. 而培养在Ⅰ型胶原凝胶上可导致HSC变
长, 多极细胞突起, 培养在基质凝胶上则保持圆

形. 而培养于Ⅰ型、Ⅳ型胶原涂层容器中的HSC
没有观察到突出. 在Ⅳ型胶原、层粘连蛋白、

蛋白聚糖、巢蛋白组成的基质凝胶上HSC保持

圆形. 不同的培养基质对肝星状细胞的细胞骨

架也有影响. 
在培养于Ⅰ型胶原凝胶上的细胞中黏附斑

分布于接近细胞与胶原纤维接触的底面和伸入

胶原凝胶的细胞突出中. 酪氨酸磷酸化蛋白与

黏附斑有相似的分布, 在Ⅰ型胶原凝胶上培养

的肝星状细胞突出的尖端丝状伪足的信号特别

强烈. 暗示在细胞突出扩张期间一种活性蛋白

磷酸化[42]. 这些结果显示肝星状细胞的形态、增

殖和胶原代谢受到胞外基质调节. 

3  结论

根据冯元桢[26]提出的应力-生长法则, 组织的生

长取决于应力和应变. 根据这一法则, 肝脏血液

动力学的改变必然对肝脏内的结构重建产生重

要影响, 肝星状细胞也相应受到力学环境变化

的影响. 如血液对肝脏内血管壁的压力、周向

拉伸及血液的剪切作用. 且随着肝纤维化的发

展, 肝窦愈来愈狭窄, 压力不断升高, 甚至出现

肝窦血液向门脉倒流现象, 因而血液压力的影

响相对变得重要. 相关的细胞力学研究表明, 应
力对于细胞的激活、增殖、胞外基质的表达、

血管重建均有重要的影响. 据此, 根据肝星状细

胞本身的生物学特性及其在肝纤维化中的性状

变化, 我们推测: 肝脏血液动力学的改变可能对

肝星状细胞的激活、增殖和胞外基质的表达存

在重要的影响. 
由于肝脏血液循环系统结构本身和供血的

复杂性, 目前在肝脏血液动力学方面还缺乏微

观、系统的力学分析. 肝星状细胞的力学响应

方面的研究仍是初露端倪, 且体外不同的力及

加载方式对细胞有不同响应, 因此还需要了解

在肝纤维化过程中血液动力学特点的基础上, 
弄清各种应力肝星状细胞的增殖、细胞因子和

ECM表达等规律. 在肝纤维化过程中机械力对

肝星状细胞是通过什么途径对肝纤维化起作用, 
机械力能引起胞外基质成分的变化, 胞外基质

成分的变化对体内肝星状细胞有何影响, 机械

力对肝星状细胞贮存维生素A有无影响, 都有待

进一步研究. 
肝纤维化的治疗主要是祛除病因、防止

肝细胞坏死和损伤、抑制肝星状细胞(HSC)活
化和增殖、促进H S C凋亡、促进细胞外基质

(ECM)降解等多环节. 这些现象大多也出现在

细胞力学的研究中, 因而从力学细胞生物学角

度探讨肝纤维化的病理机制或许能够为阐明肝

纤维化发生发展机制提供新的依据, 为新型抗

肝纤维化药物的研究开发提供新的思路, 为临

床治疗门脉高压的血流分流手术, 如血流分流

量、血压分配量等提供参考, 为肝纤维化的临

床早期诊断提供新的思路和力学细胞生物学依

据. 比如, 结合肝门静脉形态变化监测, 建立相

关数学模型, 通过预测肝内血压预报肝纤维化

发生的可能性或程度. 
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