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肝星状细胞的可塑性及其对肝纤维化的意义
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■背景资料
肝星状细胞 ( h e -
patic stellate cells, 
HSC)在肝纤维化
的发生、发展过
程中发挥重要作
用. 静止的HSC被
TGF-β等炎症因
子 激 活 ,  转 化 为
MFB, 过度合成、
分泌胶原蛋白等
细胞外基质, 以及
基质金属蛋白酶
抑制剂的表达升
高等是肝纤维化
的关键. 
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Abstract
Activation of hepatic stellate cells (HSCs) plays 
an important role in hepatic fibrogenesis. More 
and more experimental and clinical data have 
shown that HSCs have the capacity of multi-
directional differentiation in special niches. He-
patic fibrosis may be prevented and reversed in 
part, if not all, by changing HSC fate. Thus, the 
research of HSC plasticity may break a new path 
for therapy of chronic hepatic diseases. This re-
view aims to elucidate the origin, structure and 
plasticity of HSCs, and identify HSCs as a poten-
tial therapeutic target for liver fibrosis. 
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摘要

在肝纤维化形成过程中, 肝星状细胞(hepatic 
stellate cells, HSC)发挥着重要的作用. 基础和
临床研究结果显示, 在特殊的内环境因素的影
响下HSC具有朝多方向分化的潜能. 对HSC命
运的干预能够在一定程度上预防肝纤维化的
发生, 甚至逆转肝纤维化, 因此HSC的可塑性
研究可能为慢性肝病治疗开辟一条新途径. 本
文就HSC的起源、结构、可塑性及其对肝纤
维化的潜在治疗意义作一综述. 
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0  引言

肝星状细胞(hepatic stellate cells, HSC)位于肝脏

的狄氏间隙, 处于肝细胞基底面与血管内皮细

胞之间, 其与肝纤维化的形成密切相关[1-3]. HSC
表面存在多种干细胞标记分子, 在一定体外条

件诱导下有继续分化的潜能 [4,5], 可塑性极强, 
HSC所处的狄氏间隙具有与干细胞内环境相类

似的特点, 为HSC作为靶点的慢性肝病治疗提供

了更为广阔的空间. 本文就HSC的可塑性及其对

肝纤维化的潜在应用价值作一综述. 

1  HSC的起源和结构

1.1 HSC的起源 1876年, 德国Kupffer发现了肝星

状细胞(sternzellen)的存在, 但具体结构并不明

确[6,7]. 日本学者发现肝窦周围有一种富含脂质

小滴、并且有网状纤维包绕的细胞, 并将其命

名为伊东细胞(Ito Cells)或贮脂细胞(lipocytes). 
直到1971年, Wake等Wake等等[7]证实贮脂细胞就是肝星状

细胞, 至此人们才揭开了肝星状细胞的真实面

目, 并开始对其功能进行了研究, 逐渐发现了他

与肝纤维化的相关关系[1-3,8]. 1995年国际上正式

将其命名为HSC. 
HSC的胚胎起源尚不确定, 一些学者认为

HSC可能是神经来源, 因为HSC中存在神经胶质
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■研发前沿
关于HSC的研究
提示, 干预HSC的
活化及分化方向
将可能成为治疗
肝纤维化的靶点, 
但HSC的分化机
制 尚 不 明 确 ,  有
待进一步研究.

原纤维酸性蛋白质(glial fibrillary acidic protein, 
GFAP)和其他神经外胚层蛋白, 也有学者认为可

能来自于内胚层的CD34+CK7/8+细胞[8]. 最近研

究证实小鼠的HSC来源于间充质细胞[9,10]. Baba
等[11]将带有绿色荧光标记的小鼠骨髓细胞移植

到年龄一致的C57BL/J小鼠骨髓中1 wk后, 在肝

脏中分离出了含有绿色荧光蛋白的细胞, 其中

一部分细胞存在结蛋白(desmin+)和GFAP+标记, 
提示HSC可能来自骨髓. 
1.2 HSC的结构 HSC位于肝脏的狄氏间隙内, 约
占肝内细胞总数的5%-15%, 同肝细胞、肝窦内

皮细胞、肝前体细胞及Kupffer细胞共处于一

个微环境, 通过细胞因子及信号通路相互交谈

(cross talking), 共同维持肝脏内环境的稳定[12,13]. 
HSC形态不规则、常伸出数个星状突起[14]. 正常

状态下, HSC胞质内富含大量维生素A(其中以

视黄醛居多)形成的脂质泡[15], 合成和分泌多种

胶原酶和少量细胞外基质(extracellular matrix, 
ECM), 释放肝细胞生长因子(hepatocyte growth 
fac tor, HGF), 转移生长因子β(t ransforming 
growth factor β, TGFβ)等参与肝脏的自我更新及

修复[16,17]. 

2  HSC的可塑性

2.1 HSC的表面特征 一般而言, 干细胞(s t em 
cells, SC)是一类具有自我复制能力的多潜能细

胞, 在一定条件下, 可以分化成各种不同功能

细胞. 干细胞表面的一些独特分子在已分化的

细胞中不再表达, 如中间丝蛋白Nestin, CD133, 
Oct-4等. 

Wiese等[18]研究表明, 在胚胎发育过程中, 
Nestin表达于迁移和增殖的细胞, 在成熟组织中, 
Nest in仅出现于一些再生区域, 是一典型的干

细胞标记分子. 2009年De Kock等[4]进一步发现, 
肝脏内前体细胞也会表达Nest in蛋白. 2011年
Reister等[19]发现, HSC表达干细胞标记分子, 具, HSC表达干细胞标记分子, 具
有分化潜能, 可能受HSC活化过程中的DNA甲

基化调控, 其中一些蛋白, 如CD133、Notch1、
Notch3基因在HSC活化过程中DNA被甲基化, 
而Nestin蛋白基因在HSC或者其他干细胞(如胚

胎干细胞和脐带血干细胞)中都无DNA甲基化

现象, 而在已分化细胞(如肝细胞)中发现有DNA
甲基化, 推测Nestin蛋白在未分化的HSC中可能

受制于其他调控机制, 如H3组蛋白甲基化作用. 
CD133(又称AC133), 是一类跨膜蛋白, 属于造血

干细胞和其他前体细胞的标记分子[20,21]. Kordes

等[22]通过分离大鼠HSC时发现, 一类CD133阳性

的HSC具有典型的中间干细胞特性, 表达HSC、
内皮前体细胞和单核细胞的标记分子, 如Oct-4
蛋白(Oct-4是一类胚胎干细胞和生殖细胞的标

记分子, 与很多细胞的分化相关[23]), 可继续分化

成为肌成纤维细胞(myofibroblast, MFB). 2010
年Fuji i等[24]利用四氯化碳损伤小鼠肝脏后, 发
现CD133的表达显著增加, 同时HSC的标记蛋

白desmin和GFAP表达亦增加, 并且CD133与
desmin呈共定位表达. 肝窦内皮细胞释放的基

质细胞衍生因子1(stromal cell-derived factor-1, 
SDF-1)是骨髓干细胞迁徙和归巢的一类必须蛋

白[25], 而无论是静止期HSC还是活化期HSC, 都
会表达SDF-1特异性受体CXCR4, 在肝脏受损的

早期阶段, HSC表面的CXCR4会与SDF-1蛋白特

异性结合, 促使活化的HSC迁移并与机体免疫反

应有关[26,27]. 
2.2 HSC的分化潜能及相关信号通路

2.2.1 HSC的分化潜能: Sawitza等[26,27]发现HSC除
表达SDF-1特异性受体外, 还有大量干细胞信号

通路分子的表达, 如Notch信号配体Jagged 1和其

靶基因Hes 1, 以及Wnt信号通路中的粘连素等. 
Friedman[8]发现, HSC处于肝脏内前体细胞的微

环境中, 在肝脏再生的过程中也发挥着重要作

用. 这些都间接说明狄氏间隙具有干细胞微环

境的特点, 为其多方向分化提供可能. 实验还证

明, HSC具有分化为肝细胞和内皮细胞的潜能. 
其中, Kordes等[27,28]在分离培养大鼠CD133+HSC
时发现, CD133+HSC除表达HSC特有蛋白外, 还
表达内皮前体细胞和单核细胞的标记分子, 在
CD133+HSC培养期间, 若在培养基中加入血管

内皮生长因子、碱性成纤维细胞生长因子、红

细胞生成素以及白介素-6, HSC则会出现管状分

支样结构, 同时表达内皮细胞标记分子一氧化

氮合酶和血管内皮细胞钙E粘连蛋白; 若在培养

基中加入成纤维细胞生长因子、HGF、碱性成

纤维细胞生长因子以及白介素-6, 则导致HSC逐
渐变圆, 同时表达肝细胞标志分子甲胎球蛋白

和白蛋白; 而当CD133+HSC与血小板来源的生

长因子(platelet-derived growth factor BB, PDGF-
BB)共培养后, HSC表达内皮细胞和肝细胞的标

记分子就会被抑制[27]. 2010年Tuleuova等[28]发现, 
在胚胎干细胞中加入大量生长因子的混合物

(HGF, 碱性成纤维细胞生长因子, 骨形态生成蛋

白4)会促进其向肝细胞的转化, 若在培养过程中

加入HSC, 这种转化的能力则被增强. 
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■相关报道
Sawitza等的最新
研 究 报 道 发 现 , 
HSC所处的内环
境具有前体细胞
内 环 境 的 特 点 , 
CD133+的HSC具
有前体细胞的特
点, 分化方向可被
调控.

国内外大量研究已证明, 肝脏受损后产生

大量炎症因子可以促使静止的HSC活化, 进而向

MFB转化[29-33]. 最近有研究表明, 活化的HSC参
与上皮-间质细胞转化(epithelial-to-mesenchymal 
transition, EMT)过程, HSC与内皮前体细胞的标

记分子在2个细胞系间相互交叉, 二者共同表达

内皮细胞与间质细胞的标记蛋白[34]. Choi等[35]

发现, 静止期HSC向肌成纤维样细胞转变的过

程就是EMT的过程, 此间促进EMT的典型分子

TGF-β大量表达, 静止期HSC具有的内皮细胞

特点逐渐消失, E钙粘蛋白的表达降低, 当加入

EMT抑制剂BMP7后, α-SMA和I型胶原蛋白的

表达受到抑制. 
2.2.2 HSC分化的相关信号通路: HSC的生长存

在类似干细胞的自我更新或自我调节的分子

机制, 如Wnt[36], Notch[37], Jak-Stat[38], Bmp, Ac-
tivin/TGF/ Nodal, Hedgehog等信号转导. 研究发

现分离的大鼠HSC中, Wnt信号通路处于活化状

态, 粘连素的降解加剧, Pitx2c蛋白表达增加[39], 
并有靶基因Myc高表达, 以维持HSC的静止状

态[40]. Sawitza等[27]发现HSC中Notch1蛋白会与

邻近实质细胞表面的Jag1结合, 调控HSC处于

静止期, 同时HSC中Notch1信号通路的靶基因

(Hes 1和Hey 1)表达上调. Hedgehog信号通路则

主导着HSC的活化[41], Hedgehog存在3种同源基

因SonicHedgehog(SHH)、Indian Hedgehog(IHH)
和Desert Hedgehog(DHH), 分别编码Shh、Ihh和
Dhh 3种蛋白, 在静止期HSC向肌成纤维样细胞

转变(即EMT)的过程中, Hedgehog的配体(Shh
配体)蛋白及其信号转导下游靶基因的表达均

明显升高, 而静止期HSC内Hhip(Hedgehog配
体的竞争性拮抗剂)的表达高于Shh配体, 发挥

主导作用, 若在培养4 d的肌成纤维样细胞中加

入Hedgehog信号通路的特异性阻断剂环杷明, 
α-SMA和Ⅰ型胶原蛋白的表达则明显降低[33]. 
在大鼠、小鼠和人的HSC中都有Hedgehog信号

转导通路下游分子α半乳糖甘酶的表达上调, 当
使用该信号通路的抑制剂Cyc后, HSC的活化程

度降低约50%[42]. 

3  HSC可塑性与肝纤维化

在各种病因导致的慢性肝损伤启动肝纤维化, 
进展成为肝硬化、甚至肝癌[43,44]过程中, 静止的

HSC被炎症因子(如转化生长因子, 结缔组织生

长因子, 血小板衍生因子, 表皮生长因子等)激
活, 活化的HSC向MFB转化, MFB异常增殖, 过

度合成、分泌ECM, 促进内皮素Ⅰ、血管加压

素和血管紧张素Ⅱ产生血管收缩性应答, 导致

肝内门静脉高压, 活化的HSC持续分泌的炎症

因子进一步放大对静止HSC的作用, 促进其活

化, 上调基质金属蛋白酶抑制剂的表达等, 使过

度沉积的ECM最终难以降解[45,46]. 新近的研究表

明, 在去除肝脏的损伤因素后, 肝纤维化尚有逆

转的可能[47]. 鉴于HSC在肝纤维化形成过程中发

挥的重要病理作用以及其潜在的可塑性, 我们

可能就以下两方面来调控肝纤维化的发展. 
3.1 通过改变HSC的内环境来控制其分化方向 
新近研究[48]发现, 以表达HGF的HSC株作为饲养作为饲养为饲养

细胞, 可以成功地将大鼠骨髓来源的Thy-1+β2M-

细胞诱导为肝细胞, 分析HGF、HSC及其产生的

细胞外基质为骨髓干细胞向肝细胞分化提供了

适宜的微环境. 临床研究显示, 将骨髓间充质干

细胞移植入受损的肝脏后, 可以改善肝脏的微环

境, 在一定程度上预防肝纤维化的发生[49]. Kordes
等[22,27]通过对大鼠肝脏内炎症因子类型的控制, 
间接地影响了HSC的分化方向, 避免MFB的大地影响了HSC的分化方向, 避免MFB的大影响了HSC的分化方向, 避免MFB的大

量产生, 取而代之的是向内皮细胞和肝细胞转化, 
从而实现了定向诱导的作用. 
3.2 通过逆转EMT的发生来降低MFB的病理作

用 实验证明, 在EMT过程中, 大量细胞因子及信

号通路参与其中, 典型的如TGF-β及Hedgehog信
号通路[49-51]. 因此, 控制相关细胞因子的活性以

及抑制信号通路的活化将可能成为逆转EMT的
关键. Kinoshita等[52]将表达BMP7的病毒载体感

染到大鼠的HSC中, 抑制了TGF-β的表达, 通过

smad1/5/8磷酸化转导BMP7介导的信号通路, 降
低了I型胶原蛋白的表达, 减少了细胞外基质的

沉积, 缓解了肝门静脉压力, 抑制了大鼠肝纤维

化的发展. 以TGF-β为靶点的抗肝纤维化的治疗

过程中发现, 特异性抑制大鼠HSC中TGF-β受体

的表达, 可以有效降低α-SMA和胶原蛋白的表

达, 并进一步抑制MFB的形成[53]. 

4  结论

迄今, 临床上尚无特异、有效的抗肝纤维化治

疗, 抗肝纤维化的基础研究主要集中在抑制HSC
的活化或者促进HSC的凋亡, 但效果尚不理想. 
HSC表面存在干细胞标记分子, 狄氏间隙与干细

胞微环境类似, 这些都为HSC的多向分化提供了

条件. 进一步摸索肝纤维化过程中不同状态下

HSC的特征, 尤其是HSC活化过程中炎症因子种

类或者比例等, 探索控制其分化方向的关键因

■创新盘点
本文总结了HSC
的可塑性, 并提出
其在肝纤维化治
疗应用中的可能
性, 为临床肝纤维
化的防治提供一
个新思路.
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素, 通过人工干预HSC的命运可能改变肝纤维化

进程, 这一策略可能为预防或逆转肝纤维化提

供新的思路. 
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