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Abstract
Hepatic fibrosis represents a wound healing 
response to liver injury due to various causes. 
Cirrhosis is the most advanced stage of fibrosis 
and, along with its complications, constitutes 
one of the major causes of morbidity and mortal-
ity worldwide. Past decades have witnessed tre-
mendous progress in understanding the mecha-
nisms of hepatic fibrosis. Activation of hepatic 
stellate cells is a key event in fibrosis, while a 
wide range of cytokines and their receptors and 
inflammatory cell subsets participate in the dy-

namic regulation of fibrosis progression. In terms 
of the diagnosis of hepatic fibrosis, novel serum 
markers and transient elastography have helped 
a lot in the assessment of liver fibrosis in addition 
to traditional liver biopsy. These findings both in 
the mechanism of liver fibrosis and the diagnosis 
of fibrosis are important for the implementation 
of rationally based approaches to limit fibrosis, 
accelerate repair and enhance liver regeneration 
in patients with chronic liver disease.
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摘要
肝纤维化是机体对各种病因引起的慢性肝损
伤后的一种损伤修复反应, 慢性肝病发展至最
后将发展成为肝硬化, 肝硬化及其并发症威胁
着全球居民的生命健康. 在过去的几十年中, 
人们在肝纤维化的发生机制方面已经取得了
很大的进展. HSC的激活是肝纤维化发生过程
中的一个重要事件, 同时各类细胞因子与其对
应受体; 以及各类炎症细胞均在纤维化发展
过程中扮演着重要的角色. 在肝纤维化的诊断
领域, 除了传统的肝活检技术, 新型分子标志
物以及影像学诊断技术均为临床诊断提供了
准确的诊断依据. 肝纤维化发生机制与诊断
技术领域所取得的重大发现, 给慢性肝病患
者的纤维化治疗以及康复带来了新的曙光. 
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0  引言

肝纤维化是指肝脏内弥漫性细胞外基质(特别是

胶原物质)过度沉积, 是机体对各种病因引起的

®

■背景资料
肝纤维化是机体
对各种病因引起
的慢性肝损伤后
的一种损伤修复
反应, 所引起的肝
硬化及肝硬化并
发症影响着人类
的健康, HSC的激
活是肝纤维化发
生过程中的一个
重要事件. 在肝纤
维化的诊断领域, 
除了传统的肝活
检技术, 新型分子
标志物以及影像
学诊断技术均为
临床诊断提供了
准确的诊断依据. 
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慢性肝损伤后的一种损伤修复反应[1], 是肝硬化

的早期可逆阶段. 如不及时治疗则可能进展成

为失代偿期肝硬化并出现各种终末期肝病并发

症[2], 肝硬化及其并发症已经成了全球发病与死

亡的主要因素, 肝纤维化是很多肝病终末期阶

段复杂病症发生的基础, 如肝门静脉高压、肝

腹水、合成功能紊乱、代谢能力受损等等. 因
此, 肝纤维化的深入研究对缓解肝纤维化病情

具有重要的临床意义.
大部分慢性肝病患者, 尽管肝脏被持续刺

激长达十多年, 但是因为肝脏显著的再生能力

纤维化的发展仍是比较缓慢的. 然而, 纤维化的

发展进程往往又会发生改变, 这就促使着我们

去揭秘纤维化的发病机制, 以及控制肝损伤沉

积速度的遗传因素.
在肝纤维化的临床诊断上, 通常认为肝活

检是肝纤维化分期诊断的金标准. 然而, 肝活检

也存在着一定的局限性, 例如样本误差、不同

阅片者之间的偏倚、昂贵的检查费用、患者承

受的巨大痛苦等, 这些局限性使得人们寻找新

的方法以代替肝活检对肝纤维化进行诊断. 
本文将就肝纤维化的发病机以及临床诊断

方面的研究进展情况进行具体介绍.

1  肝纤维化的发生机制

肝纤维化的形成是一个相当复杂的过程, 他涵括

了肝细胞的凋亡、间充质细胞的增殖、细胞外

基质中Ⅰ型胶原蛋白; Ⅲ型胶原蛋白的沉积等过

程[3]. 细胞外基质的沉积破坏了肝脏的正常组织

学结构, 最终导致了肝硬化的发生

1.1 细胞外基质在正常肝与纤维化肝中的细胞

来源 肝纤维化过程中, 细胞外基质细胞来源的

确定是纤维化发生机制及纤维化治疗研究工作

中的一个巨大进步. 在正常肝及纤维化肝中, 肝
星状细胞(hepatic stellate cell, HSC)是主要细胞

来源[4], 另外, 某些间充质细胞也在细胞外基质

的沉积中起到了重要的作用, 如: 肝门成纤维细

胞[5], 骨髓分化而来的相关细胞[6], 以及表皮细胞

-间充质细胞转换(epithelial-mesenchymal transi-
tion, EMT)过程形成的成纤维细胞等[7]. EMT转
换在肾脏中比较典型, 但是其在肝纤维化过程

中的扮演的角色日益受到人们的关注.
HSC处于肝实质细胞与窦状小管内皮层细

胞之间[8], 是人体内储存维生素A的一类细胞. 
HSC具有促纤维形成的潜力且并不局限于肝脏

中, 在慢性胰腺炎及胰腺癌患者的胰腺中也发

现了这类星形细胞[9]. 正常情况下, HSC处于静

息状态并且只产生少量的细胞外基质组分用于

基质膜的形成[10].
1.2 HSC的激活机制 在肝纤维化的病理学研究

中, 人们通常以HSC的激活为基础来展开研究. 
HSC的整个激活过程包括两个重要的阶段: 起
始阶段和永久阶段[11], 紧接着便是炎症消退阶

段. 起始阶段: 起始阶段同样也称作炎症前阶段, 
代表使得细胞能够对外界细胞因子及刺激产生

反应的早期基因表达与表型变化. 起始阶段主

要是由细胞外基质环境的变化以及受损肝细胞

产生的过氧化物等产物所引起的. 永久阶段: 永
久阶段主要源于那些为维持活化表型并促进纤

维化产生的刺激效应. 永久阶段包括增殖, 收
缩, 纤维形成, 基质降解, 维生素A损失等几个分

散过程. 炎症的消退阶段: 炎症的消退则指促进

HSC凋亡或者使得HSC转变至静息状态的过程. 
1.2.1 起始阶段: HSC激活初始阶段的变化是由

于相邻细胞(如窦状小管内皮细胞, 肝细胞以及

血小板等)的旁分泌刺激引起的. 肝细胞在膜损

伤及脂过氧化作用过程中可以为纤维化的产

生提供活性氧[12]. 受损伤后死亡的肝细胞可以

通过Fas的调节来激发HSC的起始阶段, 肿瘤

坏死因子相关凋亡诱导性配体(tumor necrosis 
factor related apoptosis inducing ligand, TRAIL)
也参与了这个过程. 从肝实质细胞中释放出来

的凋亡片段对于成熟的HSC和Kupffer细胞来说

是促进纤维生成的[13], Kupffer细胞的浸润与激

活同样对HSC的激活起着重要的作用. Kupffer
细胞通过细胞因子[尤其是转化生长因子β1( 
transforming growth factor-β1, TGFβ1)]与活性

氧物质的作用促进基质的合成, 细胞的增殖以

及HSC中维生素A的释放[14]. 窦状小管内皮细胞

同样也促进TGFβ从潜伏状态转变为活化状态; 
促进某种纤连蛋白的产生以促使早期HSC的激

活. 血小板也通过血小板衍生生长因子(platelet 
derived growth factor, PDGF), TGFβ, 表皮生长

因子(epidermal growth factor, EGF)提供旁分泌

刺激. 
1.2.2 永久阶段: 在HSC激活的永久阶段, 细胞

在行为上至少有6种不同的表现: 增殖、趋化、

纤维生成、收缩、基质降解以及维生素A的流

失. 整个变化的网络体系促进了细胞外基质的

沉积并加速正常细胞外基质被损伤痕迹所代

替. (1)增殖: PDGF是目前为止发现的最有效的

HSC促分裂剂[15]. 在HSC中, PDGF的下游信号

■研发前沿
目前肝纤维化的
发病机制是研究
纤维化分子治疗
领 域 的 重 点 ,  热
点; 而在纤维化的
诊断领域, 人们正
在努力寻求可以
用于肝纤维化精
确诊断的新型分
子标志物.
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通路包括PI3激酶以及ERK/MAP激酶等[16]. 另
外, 血管内皮细胞生长因子[17], 凝血酶及其受体, 
EGF, TGFα, 角质化细胞生长因子[18]及碱性成纤

维细胞生长因子(basic fibroblast growth factor, 
bFGF)[19]等在HSC中也具有促有丝分裂能力及

促纤维形成能力. 这些有丝分裂原在HSC中的

信号通路已经被阐释清楚, 从而为临床干扰治

疗提供了很多潜在的靶点[20]; (2)趋化: HSC细胞

在细胞因子化学诱导剂的作用下可以发生迁移

现象[21]. 人们已经鉴定出很多这样的化学诱导

剂, 比较显著的包括PDGF, 单核细胞趋化蛋白

(monocyte chemoattractant protein, MCP-1), 趋
化因子受体(chemokine receptor 3, CXCR3)[22]. 
相反, 人们发现, 阿糖腺苷可以弱化这种趋化现

象, 并且在细胞到达损伤处之后停止移动. HSC
的这种特征性趋化现象的机制目前已经被人们

揭示, 研究发现, 顶端细胞的扩散以及胞体向诱

导剂方向移动跟PDGF的刺激相关, 而细胞拖尾

的突触缩回则跟肌球蛋白的瞬间磷酸化相关[23]; 
(3)纤维的形成: HSC同时通过增加细胞的数目

以及每个细胞的细胞外基质的生成量来实现纤

维化. 在肝脏创伤中研究得最多的是Ⅰ型胶原

蛋白, Ⅰ型胶原蛋白在HSC中的表达可以通过转

录调控及转录后调控两种方式被很多种刺激及

信号通路所调控. TGFβ1有旁分泌和自分泌两种

来源, 刺激HSC产生Ⅰ型胶原蛋白及其他基质

组分的能力最强[24]. TGFβ的下游信号分子中有

一类具有双重功能的分子家族Smads, Smads调
节很多胞外及胞内信号, 并增强TGFβ在纤维生

成过程中的影响. TGFβ1同样可以促进很多种其

他胞外基质成分如细胞纤连蛋白, 蛋白多糖等

的产生[25]. 另外除了Smads调控之外, TGFβ1还
可以通过过氧化物的还原以及依赖于C/EBPβ等
的机制来促进HSC产生胶原蛋白. 另外, Smads
在急性肝损伤与慢性肝损伤中的反应也是不同

的[26]. 脂类物质的过氧化产物也是细胞外基质

产生的一种重要刺激源[27]. 这种刺激作用会随

着HSC在激活过程中抗氧化能力的丧失而被放

大, 这就给利用抗氧化剂对各种肝脏疾病进行

治疗提供了理论依据. 同时, 结缔组织生长因子

(connective tissue growth factor, CTGF)对于HSC
来说也是一种促纤维生成信号[28], 并且可以因高

血糖及胰岛功能亢奋等因素而表达上升; (4)收
缩: HSC的收缩是肝纤维化早期及晚期中肝门抗

性上升的一个重要因素. 晚期肝硬化患者中分

离得到的胶原蛋白束中含有大量的活化HSC, 他

通过对肝脏整体的压缩以及对单个窦状小管的

压迫阻碍肝门部位的血液流动. HSC在活化的

过程中可以获得伸缩性的现象已经通过体外培

养及体内实验得到证明, 且该过程通过钙离子

受体调控与细胞外基质发生相互作用[29]. 内皮

因子-1与一氧化氮是HSC收缩性调节的对立调

节因子, 除此之外, 血管收缩素Ⅱ, 生长激素抑

制素, 一氧化碳等都是HSC收缩性调节因子. 同
时, 随着HSC的激活, 细胞骨架蛋白α-SMA的表

达也会上升, 同样为细胞的伸缩能力提供了支

撑; (5)细胞外基质的降解: 肝纤维化是一个细胞

外基质生成与降解的动态平衡过程. 因此, 跟
基质的生成一样, 肝纤维化过程中的细胞外基

质降解对于纤维化治疗来说也是一个可以调

控的过程. 基质降解蛋白酶催化正常肝胞外基

质的分解, 促使胞外正常基质被损伤基质所取

代, 从而对细胞的功能造成损害. 从另外一个

方面来说, 对慢性肝病患者增生的细胞外基质

进行再吸收可以逆转肝功能失调以及肝门脉

高压的情况.
在过去的这些年中, 细胞外基质重构的机制

研究已经有了很大的进展. 其中,  基质金属蛋白

酶(matrix metall proteinase, MMP), 起着重要的

作用, MMP是一类钙离子依赖性的蛋白酶. HSC
是MMP-2, MMP-9, MMP-13主要来源[30], 同时, 
处于静息状态的MMP-2的激活需要肝实质细胞

的共同作用. 在肝硬化患者中, MMP-2的表达显

著上升[31]. MMP-1是Ⅰ型胶原蛋白的主要蛋白

降解酶, 且Ⅰ型胶原蛋白是纤维化肝脏中的主

要胶原蛋白, 然而, 这种酶的来源目前却不清楚, 
HSC中虽然可以检测到MMP-1 mRNA的表达, 
却检测不到有活性的MMP-1[32].

M M P活性的调控表现在多个水平上: 可
以通过与基质金属蛋白酶组织抑制剂(t i s s u e 
inhibitors of metalloproteinase, TIMP)的结合来

抑制M M P的活性. H S C能够分泌具有活性的

TIMP-1, TIMP-2. 在肝损伤过程中, 这类蛋白酶

的释放可以抑制间隙胶原蛋白酶的活性, 从而

导致聚集的基质无法降解. 同时TIMP-1可以抑

制HSC的凋亡, 因此, TIMP-1的持续表达可以增

加活性HSC的数目[33]. 
1.2.3 炎症的消退阶段: 在我们寻求肝纤维化治

疗方法的过程中, HSC的激活是如何被消退的便

成了一个重要的议题. 我们可以通过两种途径

来减少活性HSC的数目, 从而将活性HSC逆转至

静息状态; 或者通过凋亡途径实现HSC的清除. 

■相关报道
H s i e h 等 报 道 了
Fibroscan这种全
新的, 非创伤性的
临床检测方法, 用
于肝纤维化的准
确诊断, 这是一种
可重复且不依赖
于操作者的检测
方法.
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在体外实验中, 人们已经成功地将处于活化状

态的HSC逆转为基膜基质[34], 但是在体内还未能

实现.
同时, 有很多报导表明在肝纤维化缓解的

过程中, HSC可发生凋亡[35]. 在细胞培养实验中, 
HSC对CD95-L以及TRAIL控制的凋亡途径比较

敏感, 且NK细胞可以通过TRAIL调控的机制诱

导HSC发生凋亡[36]. 神经生长因子(nerve growth 
factor, NGF)对HSC也有促凋亡作用. 在最近的

一项研究中, NK细胞的抗纤维化作用已被证实, 
在NK细胞敲除的小鼠体内, 纤维化程度加深; 而
当NK细胞被重新活化之后, 纤维化程度缓解[36]. 
且NK细胞诱导的HSC凋亡只对有NK细胞活化

受体NKG2D表达的HSC有效, 同时, NK细胞的

功能也是依赖于IFNγ的, 这同时也验证了先前

人们发现的IFNγ抗纤维化作用. 除了NK细胞, 活
化的Kupffer细胞同样可以通过caspase 9以及受

体相互作用的机制诱导HSC发生凋亡[37]. 既然

NK细胞可以通过促进HSC凋亡来抑制肝纤维

化的发生, 那么我们可以推测NK细胞的功能在

纤维化进展迅速的患者中相对那些纤维化进展

缓慢的患者来说是有所削弱的. 这就部分解释

了为什么纤维化会随着年龄而加重, 因为NK细

胞的功能会随着年龄的增长而退化. 
1.3 宿主基因型是影响纤维化进展的内在决定

因素 研究发现, 基因型在肝损伤时HSC的活化

过程中起着重要的作用, 并以单核苷酸多态性

(single nucleotide polymorphism, SNP)的形式表

现出来[38]. 全基因组扫描等高通量基因组学技术

已经被广泛应用于筛选与肝纤维化进展相关的

基因位点. 在一些研究中, 发现了先前从未报道

的与肝纤维化相关的基因, 从而揭示了肝创伤

痕迹产生与降解的新的调控通路. 而在某些研

究报道中, 会发现某些基因发生了序列上的突

变, 如Toll样受体4(toll like receptor 4, TLR4)基
因. 曾有报道综合7个SNP位点并制定出一个肝

硬化风险系数用于评估患者感染HCV病毒之后

发展成为肝硬化的风险概率[38]. 这样的信息对于

临床上的个体化治疗非常有意义.
目前, 人们已经在肝纤维化发展相关的宿

主调控基因的筛选与鉴定工作上取得了很大的

进展, 同样, 人类自身的免疫相关因子也在纤维

化的发病机理中扮演着重要的角色. 研究发现, 
在HCV感染过程中, Th1细胞因子反应的程度

往往与肝损伤及纤维化程度成正比[39]. 在HCV, 
HIV共同感染的患者中, 纤维化的程度往往要比

一般患者严重, 这也暗示了免疫系统在纤维化

的进展过程中起着一定的调节作用[40]. 另外, 雌
激素可能对纤维化的发生起着一定的抵御作用, 
因为人们发现女性患者比男性患者的纤维化进

展过程要缓慢一些[41]. 

2  肝纤维化的诊断

一直以来, 肝活检通常被人们当做肝纤维化诊

断的金标准. 然而, 肝活检本身也存在着一定的

缺陷, 比如说给患者带来的痛苦及风险, 取样过

程中产生的误差以及不同阅片者对纤维化等级

鉴定结果的误差等. 因此人们一直在寻找着能

够代替肝活检的非创伤性诊断标志物. 理想的

标志物应该是肝纤维化特异性的, 能够对纤维

化进行准确分级, 不受其他并发症的影响, 并且

具有灵敏、可重复、经济节约等特点.
2.1 纤维化Ⅰ类标志物 很多研究发现了一些能

够反映肝细胞外基质降解情况的适用型血清标

志物, 包括透明质酸, 层粘连蛋白, Ⅳ型胶原蛋

白, MMP, TIMP-1等等(表1). 在这些标志物中, 
透明质酸具有大概86%-100%的灵敏度以及88%
的特异性[42]. 透明质酸由活化的HSC分泌, 且直

接进入窦状小管中, 因此, 血清中的透明质酸的

水平可以直接反映HSC细胞的活动程度, 并间接

反映了纤维化的进展状况. 而其他血清学标志

物的诊断标准在不同的研究中则在一定的值域

内呈波动状态[43]. 很有可能是由于这些标志物

并不是纤维化特异性的, 因为在自身免疫疾病, 
肾脏疾病, 胰腺炎以及肺纤维化中也有这些标

志物指数上升的报道. 对C型肝炎长期抗肝硬化

的治疗数据显示: 将透明质酸, TIMP-1, 以及血

小板数目三者结合的诊断模型要比其他报道的

一些诊断模型要更加准确. 当然, 我们还需要对

这些标志物进行进一步的验证实验, 并且将他

们与其他的血清标志物进行比较, 如FibroTest, 
Hepascore等[44]. 一个新的方法是测量慢性肝病

表  1  常用的纤维化Ⅰ类标志物

     
标志物 诊断方法 灵敏度(%) 特异性(%)

Ⅲ型胶原N端肽 放射免疫测定法   78      81

透明质酸 ELISA   86-100      88

层粘蛋白 放射免疫测定法

酶免疫分析法

  80      83

YKL-40 放射免疫测定法

/ELISA

  78      81

TIMP-1, TIMP-2 ELISA   67      69

■创新盘点
肝纤维化的发病
机制及其临床诊
断是目前肝病研
究领域的一大热
点, 但是国内很少
有研究者综合这
两方面进行详细
总结. 本文就肝脏
星形细胞的激活
对肝纤维化的发
病机制进行了详
细总结, 并对纤维
化临床诊断领域
的传统方法与最
新技术进行了总
结概括. 对广大的
医学工作者有很
好的参考作用.
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患者血清中细胞角质蛋白18磷酸化水平[45], 从
而成为细胞中蛋白酶活性以及凋亡情况的替代

性标志物, 在HCV感染患者中, 这种检测方法已

经达到85.7%的灵敏度以及99.9%的特异性.
2.2 纤维化Ⅱ类标志物 对纤维化进行诊断的

第二种方法往往是根据常规血液检查来判断

的, 用于检测肝脏合成功能的变化. 通常需要

检查的标志物包括血小板数目, 胆红素, 转运

蛋白, ECM参数, 丙氨酸转氨酶(alanine amino 
transferase, ALT), 谷草转氨酶(aspartate amino 
transferase, AST)等等. 这些检查项目可以通过统

计学方法被编辑成各种生化评分系统. 通常有

APRI, FibroTest, Forn's指数等[46](表2). 最为常用

的是FibroTest, 他可以对各个阶段的纤维化进行

分类, 但是, FibroTest的弊端就在于他使用3种不

常规的检测参数, 因此必须对实验室检测标准

进行统一. 将APRI, FibroTest, Forn's指数3种运

算方法有序地结合起来可以使得诊断结果更加

准确, 使得50%-70%的HCV感染患者没有必要

进行肝活检检查[47]. 
尽管这些血清学标志物可以作为肝纤维化诊

断的有力工具, 但是, 他们的不足之处就在于利用

这些标志物无法反应纤维化早期的微小变化[48].
2.3 纤维化的影像学诊断 对肝脏进行的超声成

像技术仅局限应用于那些已经发展成肝硬化的

患者. 而FibroScan则是一种全新的, 非创伤性的

临床检测方法[49], 他通过对肝脏的硬度进行检测

从而对纤维化做出诊断判断. 通过对慢性丙肝

患者的研究表明FibroScan可以检测显著性的纤

维化, 对于METAVIR等级≥2的患者其工作特征

曲线下面积可达到0.79, 而对于肝硬化患者其工

作特征曲线下面积可达到0.97[50]. 同时, 研究还

发现, 利用FibroScan可以检测出丙肝患者在接

受肝移植之后复发时的移植性肝纤维化[51]. 利
用FibroScan对肝硬度进行测定是一种可重复的, 
且不依赖于操作者的检测方法, 可应用于临床

上肝硬化患者的诊断. 然而FibroScan的缺陷在

于其无法对肥胖患者做出正确的诊断, 因为信

号穿透的深度是有限的; 同时, 由于肝脏的硬

度随着年龄会发生变化, 因此还需要对检测结

果进行深入的标准化分析. 近些年, 随着技术

的发展, 已经将核磁共振成像技术应用于肝脏

的临床检测[52], 而且, 已经有越来越多的研究

将核磁共振谱引入到肝纤维化检测中来. 然而

这些研究大多样本量比较少, 因此, 对核磁共

振在纤维化检测上的应用还需要更加标准化

的实验来检测验证, 核磁共振成像技术很有可

能为肝脏的病理生理学研究但来更多的有效

生物学信息. 

3  结论

在过去的几十年中, 肝纤维化发病机制方面的

研究已经取得了很大的进展, 人们已经揭示出

细胞外基质的细胞来源, 并且HSC激活的各个阶

段过程中的调控通路也在慢慢被研究人员逐步

向人们展示. 在纤维化的诊断技术上, 除了传统

的肝活检技术, 也出现了一些新的分子标志物, 
用于诊断评估纤维化的发展情况, 同时, 影像学

技术也为纤维化的诊断提供了大量的诊断信息, 
在临床上若能将这几种诊断方法结合起来, 则
能够更有效准确地纤维化进行诊断.

不管是纤维化发病机制还是纤维化的诊

断方面的研究, 最终目的都是希望能够优化纤

维化的临床治疗 ,  干预或逆转纤维化的发生 . 
随着纤维化发病机制的研究不断深入, 将会给

临床治疗提供越来越多的治疗靶点; 并且, 新
的诊断技术的出现, 使得纤维化的临床诊断变

得更为准确, 能够帮助医生确定诊疗方案. 在
今后的研究工作中, 随着后基因组时代的到来, 
更多的基因多态性信息以及基因的表达谱信

息将给纤维化的临床治疗提供更多的诊断信

息. 随着实验室研究工作与临床实际应用的结

合, 将给慢性肝病患者的有效抗纤维化治疗带

来新的曙光. 
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