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■背景资料
肝窦内皮细胞是
构成肝窦最主要
的细胞 ,  其特有
的窗孔结构 ,  使
物质能从血液进
入肝实质并在两
者间自由交换 . 
肝窦内皮细胞与
其他内皮细胞不
同 ,  他没有基底
膜结构 ,  这些独
特的结构使得其
在肝纤维化形成
发展中发挥重要
作用.
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Abstract
Liver fibrosis is the pathological preprocess 
of liver cirrhosis or liver cancer progressing 
from chronic liver disease. Hepatic sinusoidal 
endothelial cells (HSECs) are involved in the 
formation and development of liver fibrosis 
through multiple signaling pathways. In this 
paper, we summarize and elaborate these 
signaling pathways including Rho-GTPase, 
CXCR7-Id1/FGFR1-CXCR4, VEGFR-2/p38 
mitogen-activated protein kinases (MAPK), 
MAPK, and TLRs. Based on these signaling 
pathways, we put forward new ideas for the 
prevention and treatment of liver fibrosis.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
关于肝细胞对肝
纤维化形成的作
用机制, 以往研究
都集中于肝星状
细胞, 对肝窦内皮
细胞研究较少, 近
年来随着肝窦内
皮细胞结构及功
能不断的明晰, 对
肝窦内皮细胞参
与肝纤维化形成
过程方面的研究
日渐增多.

3933-3939  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/
ful l/v24/i28/3933 .h tm  DO I :  h t tp ://dx .doi .
org/10.11569/wcjd.v24.i28.3933

摘要
肝纤维化是慢性肝病发展为肝硬化或肝癌
的前期病理过程, 他的形成与肝脏长期遭受
各种肝毒性刺激密不可分. 肝窦内皮细胞对
肝纤维化形成起到重要作用, 该细胞具有
窗孔结构, 能调控物质在血液和肝实质之
间的交换. 肝窦内皮细胞(hepatic sinusoidal 
endothelial cells, HSEC)通过多种信号传导
通路参与肝纤维化的形成及发展. 本文总结
并评述近年来HSEC参与肝纤维化形成发
展的几种信号通路: Rho-GTPase、CXCR7-
Id1/FGFR1-CXCR4、VEGFR-2/p38丝裂原
激活蛋白类激酶(mitogen-activated protein 
kinases, MAPK)、MAPK、TLRs等信号传导
通路的相关研究, 这些信号通路有的是相互
影响、级级递联的, 而众多通路之中, MAPK
信号通路影响范围最广. 了解HSEC参与肝
纤维化的信号传导通路, 才能对肝纤维化疾
病及基于HSEC的研究做更深入的探索. 本
研究能为肝纤维化的治疗提供新的思路. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肝窦内皮细胞参与肝纤维化的形成

发展, 对其中机制的研究以往局限于从细胞水
平上探讨, 本文总结并评述了肝窦内皮细胞从
信号传导通路上参与肝纤维化形成过程, 为肝
纤维化的逆转及基于该细胞的研究提供重要

参考.
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0  引言

肝纤维化是指化学毒物、病毒、炎症、免疫

性肝损伤等因素长期慢性刺激肝脏, 致使以

胶原为主的细胞外基质(extracellular matrix, 
ECM)生成和降解失衡, ECM生成过度并沉积

在肝内[1]. 肝纤维化是一种伴随异常增生和纤

维瘢痕组织积累的病理过程[2]. 肝纤维化疾病

占发达国家总死亡数的45%[3], 在发展中国家

这个比例可能更高. 因此, 研究肝纤维化疾病

的发病机制成为国内外研究的热点. 肝窦内皮

细胞(hepatic sinusoidal endothelial cells, HSEC)
是构成肝窦最主要的细胞, 主要构成肝窦的窗

孔, 该窗孔直径达50-200 nm, 甚至还有比50 nm
直径更小的窗孔[4], 调控肝实质与血液间细胞

和分子的自由交换[5,6], HSEC是导致肝纤维化

形成发展重要细胞之一[7]. HSEC表型的改变

与肝纤维化的形成密切相关[8]. 肝硬化发生时, 
HSEC的损伤致使内皮素-1(endothelin, ET-1)增
加及一氧化氮合酶(nitric oxide synthase, NOS)
活性降低. 而HSEC的重建减少肝纤维化和α

平滑肌肌动蛋白的表达[9]. HSEC通过多条信

号通路如Rho-GTPase、CXCR7-Id1/FGFR1-
CXCR4、VEGFR-2/p38丝裂原激活蛋白类激

酶(mitogen-activated protein kinases, MAPK)、
MAPK、TLRs等, 参与肝纤维化的形成发展. 
本文对HSEC参与肝纤维化的信号传导通路进

行总结综述, 为临床肝纤维化的治疗及基于该

细胞的研究提供参考. 

1  HSEC通过Rho-GTPase信号通路参与肝纤维

化形成

Rho-GTPase[10-13]是Ras超家族中的一员, 人类

Rho-GTPase包括20种, 其中研究较清楚的是

RhoA、Rac1和Cdc42. Rho-GTPase在真核细

胞中参与细胞骨架的调节、细胞增殖、基因

调控等过程, Rho-GTPase作为分子开关调控

众多信号通路并广泛控制细胞的进程. Rho-
GTPase的下游效应蛋白包括p21活化激酶(p21-
activated kinase, PAK)、Rho-激酶(Rho-kinase, 
R O C K)、P K N以及M R C K等, PA K可通过

MAPK信号通路参与细胞转录、增殖、凋亡及

细胞周期进程等. Rho-GTPase能被诸多外源性

信号如炎症细胞因子、肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor α, TNF-α)、白介素-1(interleukin, 
IL-1)等激活[14], 进而激活下游效应蛋白ROCK, 
通过肌球蛋白轻链磷酸酯酶(myosin light-chain 
phosphatase, MLCP)、肌球蛋白轻链(myosin 
light-chain Ⅱ, MLC2)磷酸化以及黏着斑激酶

(focal adhesion kinase, FAK)等信号途径[15], 影响

HSEC的分泌功能和微观结构. 张爱龙等[16,17]研

究发现在肝纤维化时, HSEC通过结缔组织生

长因子(connective tissue growth factor, CTGF)
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■相关报道
近年来 ,  相关研
究报道肝窦内皮
细胞通过多条信
号通路参与肝纤
维化形成 ,  这些
信号通路包括 : 
Rho-GTPase、
C X C R 7 - I d 1 /
FGFR1-CXCR4、
VEGFR-2/p38丝
裂原激活蛋白
类激酶(mitogen-
activated protein 
kinases, MAPK)、
MAPK、TLRs及
NO等信号通路.

诱导ECM的生成, 使ColⅣ、LN分泌增加, 基
底膜形成, 肝窦窗孔减少, 肝内微循环障碍, 此
过程称为“肝窦毛细血管化”. 在该过程中

Rho A、ROCK、CTGF和p-膜联蛋白的表达水

平明显升高, 这提示Rho A可能通过上调CTGF
和p-膜联蛋白调控HSEC窗孔、基底膜等表型

转变过程. 
Rho-GTPase调控分子开关的作用是通过

GTP和GDP互相结合实现的[14]. RhoGDI2是小G
蛋白GDP的解离抑制因子, 控制着Rho-GTPase
的周期, 调节Rho蛋白的稳定性及活性[18]. 劳
远翔[19]研究发现在肝窦毛细血管化动物模型

中, RhoGDI2蛋白下调, 下调的RhoGDI2能激活

NADPH氧化酶亚基Rac1, 唤醒NADPH氧化酶, 
激活肌成纤维细胞, 诱导肝细胞凋亡[20], 并可能

通过影响HSEC的分泌功能和结构, 致使肝窦

毛细血管化的形成. 
HSEC可以通过Rho-GTPase信号通路, 上

调CTGF、p-膜联蛋白或下调RhoGDI2蛋白表

达等, 使HSEC的分泌功能和微观结构发生变

化, HSEC窗孔数减少及基底膜形成, 该现象或

许和Rho-GTPase调节肌动蛋白细胞骨架, 发动

并维续HSEC表型转变的过程有关. HSEC表型

转变以及肝窦毛细血管化的持续发展将导致

肝纤维化的形成. 总之, 肝纤维化的防治可从

寻找干预Rho-GTPase信号通路某一作用靶点

的新方法, 阻止或修复HSEC的表型转变, 改善

肝脏微循环和肝窦毛细血管化作为切入点进

行深入研究. 

2  HSEC通过CXCR7-Id1/FGFR1-CXCR4信号通

路影响肝纤维化形成

肝窦的促纤维化转变是由HSEC上的受体蛋白趋

化因子受体CXCR7和CXCR4差异性表达形成的. 
CXCR7和CXCR4属于G蛋白偶联受体大家族, 能
与趋化因子又称基质细胞衍生因子-1α(stromal 
derived factor-1α, SDF-1α)CXCL12特异性结合, 
在促肿瘤生成中发挥重要作用[21-23]. CXCR4可在

HSEC以外的细胞如造血细胞和血管细胞中广

泛表达, 调节血管生成和造血, 而CXCR7的表

达则主要局限于HSEC, 在血管形成和肿瘤新

生血管生成中发挥关键作用[24]. CXCR7不仅可

调节血管内皮生长因子A的表达并激活MAPK
信号通路[25], 还可扰乱内皮细胞稳态, 导致血

管内平衡及血管功能紊乱[26].

Huebert等[27]通过CCl4注射和胆总管结扎

诱导肝脏慢性损伤后, HSEC的成纤维细胞生

长因子受体1(fibroblast growth factor receptor 1, 
FGFR1)信号抵消CXCR7依赖的促再生反应并

增强CXCR4表达. CXCR4比CXCR7表达增强

的优势转变HSEC的血管生成反应. 而诱导窦

内皮细胞的FGFR1或CXCR4基因特异性缺失

可修复促再生通路, 并阻断FGFR1介导血管生

成因子的破坏. 同样的, 选择性激活肝窦内皮

细胞CXCR7可阻断肝纤维化形成. 因此, 研究

证明肝损伤后, 在肝血窦中促再生的CXCR7-
Id1阻断促纤维化的FGFR1-CXCR4血管通路, 
平衡再生和肝纤维化. 

Ding等[24]通过重复注射40%CCl4油溶液

并予小鼠胆道结扎建立慢性肝损伤(肝纤维

化)模型. 重复注射CCl4后, 与对照组(单纯性

CXCR7水平不足)相比, CXCR7基因敲除小鼠

的α平滑肌肌动蛋白(α-smooth muscle actin, 
α-SMA)和Ⅰ型胶原水平上增. 而予该小鼠腹

腔内注射CXCR7选择性激动剂TC14102后, 在
对照组中上述两种蛋白的表达水平下降, 而
CXCR7基因敲除小鼠则变化不明显. 研究提

示慢性肝损伤阻断CXCR7-Id1信号通路, 上
调CXCR4表达水平, 从而使肝脏再生向促肝

纤维化转变. 在胆管结扎术后发现FGF-2的受

体FGFR1表达水平上调, FGFR1的激活伴随

MAPK的磷酸化, 表明在HSEC中, FGFR1介导

MAPK的激活, 导致在促血管生成为主的肝脏

自我修复期间, 以CXCR4占主要作用的促纤

维化转变. 同时, 在FGFR1基因敲除小鼠HSEC
中, 胶原沉积减少, SMA和MAPK的激活以及

对CXCR7的抑制均减弱. FGF-2能诱导CXCR4 
mRNA及其蛋白表达, 抑制CXCR7表达, 从而

阻断转录因子I d1介导的促血管生成信号途

径, 促进肝纤维化形成. FGF-2能诱导CXCR4 
mRNA及其蛋白表达, 抑制CXCR7表达, 从而

阻断转录因子Id1介导的促血管生成信号途径, 
促进肝纤维化形成. 

可见在急性肝损伤时 ,  H S E C通过激活

CXCR7-Id1信号通路, 刺激促血管生成信号, 
调节肝脏再生、修复, 保护肝脏, 抑制肝纤维

化的形成 .  当肝脏长期遭受慢性损伤 ,  刺激

HSEC抑制CXCR7-Id1信号生成, 激活FGFR1-
CXCR4信号通路, 促进肝纤维化的形成. 激活

CXCR7-Id1信号通路并阻断FGFR1-CXCR4信
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■创新盘点
本文总结并评述
了肝窦内皮细胞
参与肝纤维化形
成的多条信号通
路 ,  其中有的信
号通路之间是相
互影响、级级递
联的 ,  而众多通
路之中 ,  MAPK
信号通路影响范
围最广.

号通路可能成为临床上肝纤维化防治的一种

新方法. 

3  HSEC通过VEGFR-2/p38 MAPK信号参与肝纤

维化的形成

Ding等[28]研究发现HSEC的差异激活启动发散

的促血管生成因子信号, 如Wnt2、肝细胞生长

因子(hepatocyte growth factor, HGF)等, 进而激

活HSEC的转录因子、分化抑制因子1(inhibitor 
of DNA binding 1, Id1), 促使肝脏修复. Wnt2是
HSEC的一种自分泌生长因子, 通过激活VEGF
信号通路发挥作用[29]. Id1可调控血管内皮细胞

的增殖及迁移, 他和血管内皮生长因子VEGF
共同参与血管内皮的损伤修复. 然而, 促血管

生成因子是把双刃剑, 当肝脏遭受急性损伤时, 
他可激发肝脏再生修复, 而在慢性肝损伤时, 
他主要促进肝纤维化的形成[30,31]. 

Rowe等[32]研究发现HSEC介导慢性肝病

病毒的复制, 其机制为通过产生骨形态发生蛋

白4(bone morphogenetic protein 4, BMP4)增强

慢性肝病病毒复制. 在正常肝脏, VEGF受体

VEGFR-2(VEGF receptor-2, VEGFR-2)是被激

活的, BMP4则是受抑制的; 然而在慢性肝病

(慢性病毒性丙型肝炎和酒精性肝炎)中, BMP4
表达增加, 降低HSEC的VEGFR-2活性, BMP4
表达随之增加, VEGF可通过其受体VEGFR-2
活化p38 MAPK信号通路途径抑制BMP4的表

达, 从而减弱肝脏病毒复制, 减轻或阻止受损

肝组织的纤维化转变. 
由此可知, HSEC可通过旁分泌的方式抑

制VEGFR-2/p38 MAPK信号通路, 产生大量

的BMP4介导慢性肝病病毒复制, 长期刺激受

损肝脏, 导致肝纤维化的形成. 促血管生成信

号平衡肝再生修复和肝纤维化, 解除HSEC对

VEGFR-2/p38 MAPK信号通路的抑制将对肝

纤维化的逆转有积极作用. 

4  HSEC通过MAPK信号通路调控肝纤维化形成

M A P K作为一种信号调节器影响着众多细

胞的功能, 如细胞分化、迁移和基因表达等, 
MAPK主要包括ERK1/2、JNK、p38和ERK5
这4类[33]. 

劳远翔[19]研究发现在肝窦毛细血管化时, 
S100a9和S100a8表达下调, S100a9与MAPK和

核因子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)的磷酸

化密切相关, 减少或抑制S100a9的表达引起

MAPK和核因子NF-κB的磷酸化减少[34], 从而

影响HSEC结构和分泌功能的变化, 导致肝窦

毛细血管化. 该研究证实MAPK信号通路与

HSEC表型转变关系密切, 参与肝窦毛细血管

化的形成. Yeligar等[35]研究发现从酒精性肝损

伤大鼠模型分离的HSEC中存在高表达的趋化

因子RANTES, HSEC通过激活p38 MAPK信号

活化核因子NF-κB, NF-κB激活缺氧诱导因子

(hypoxia-inducible factor 1α, HIF-1α), HIF-1α
能与RANTES的启动子HRE-1结合, 进而调节

肝脏趋化因子RANTES的表达; HSEC还可通

过激活MAPK-JNK信号, 活化Jun和RANTES
启动子AP-1结合, 调控肝脏趋化因子RANTES
的表达, 促进单核细胞浸润和多形核中性粒细

胞, 记忆T、B细胞通过肝血窦从血液循环进入

肝脏, 激活肝细胞和非实质细胞引起炎症和肝

损伤. 
MEK-ERK信号通路调控CXCR4的表达. 

Huang等[36]在培养基中加入10%的胎牛血清、

5 μmol/L左旋谷酰胺和25 μmol/L HEPES缓冲

液培养卵巢肿瘤细胞株HeyA8贴壁细胞, 将上

述细胞加入0.25%的胰蛋白酶EDTA分离缓冲, 
培养出一个96孔板中每球体有50000个细胞的

三维球体, 利用CXCR4蛋白及其mRNA转录在

肿瘤细胞表面高度表达得到高水平CXCR4, 往
贴壁细胞中加入不同剂量的MEK-ERK抑制剂

U0126孵育48-72 h, 发现CXCR4表达增高, 并
有剂量依赖性. 而磷酸化ERK水平也显示出

以剂量依赖的方式降低ERK活性, 在U0126剂
量为5 μmol/L时ERK活性保持不变. 磷酸化的

ERK与CXCR4表达密切相关, 低磷酸化ERK
水平呈现高表达CXCR4. MAPK不仅能调控窦

内皮细胞CXCR4的表达, 还能阻断CXCR7的
抑制[37], 激活CXCR4/CXCR7信号通路, 促进肝

纤维化形成. ERK还能激活黏着斑激酶FAK[38], 
活化的FAK对HSEC表型和功能改变有重要作

用, 影响肝纤维化的形成[39]. 
总之, MAPK信号对众多细胞的分化迁

移、基因表达等起到重要重要, 并能通过激活

多种信号途径参与肝纤维化的形成发展. 研
究已证实其影响HSEC结构和分泌功能, 但其

中的机制尚不十分明确. HSEC亦可通过激活

MAPK信号通路, 参与肝纤维化的形成. 因此, 
在肝纤维化形成发展中, HSEC和MAPK是相
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■应用要点
本文通过了解肝
窦内皮细胞参与
肝纤维化的几种
信号通路 ,  可以
为肝纤维化的防
治及基于肝窦内
皮细胞的研究提
供重要理论依据.

互影响互为作用的. 

5  HSEC通过TLRs信号通路影响肝纤维化形成

活化Toll样受体(toll-like receptors, TLRs)信号通

路引起促炎性因子释放, 激活促炎性信号催化

级联, 引起肝脏炎症及免疫效应, 可影响肝纤维

的形成[40]. HSEC具有强大的免疫功能[41], 能分

泌转化生长因子(transforming growth factor-β, 
TGF-β)[42], 调控T细胞活化[43]. Liu等[44]研究

发现HSEC参与肝脏免疫反应. TLR1/2配体

P3C(palmitoyl-3-cysteine-serine-lysine-4, P3C)
刺激HSEC的抗原递呈功能成熟, 进而激活病

毒特性CD8+ T细胞, HSEC通过分泌可溶性介

质如IL-12, 并抑制程序性死亡配体的表达, 促
进T细胞的增殖和活化, T细胞可调控免疫反

应[45], 引起肝脏特异性耐受和自身免疫性反

应. 降低HSEC介导的免疫抑制, 促进肝脏免疫

反应, 能减少慢性病毒性肝病和肝癌的发生. 
HSEC还可通过TLR4/MyD88/NF-κB信号通路

调控肝脏免疫反应. 路彦涛[46]研究发现肝窦内

皮细胞C型凝集素分子使TLR4定位在巨噬细

胞表面, 增加其接头分子MyD88表达, 调节NF-
κB信号通路及免疫反应分子的表达. 

HSEC可通过TLRs信号如TLR1/2/IL-12和
TLR4/MyD88/NF-κB信号通路调控肝脏免疫

效应, 参与肝纤维化的形成. 目前对HSEC通过

TLRs信号传导参与肝纤维化的研究较以往稍

有增多, 研究HSEC内TLRs信号通路对肝纤维

化的影响将可能成为下一个研究的热点. 
此外, HSEC可通过介导NO依赖途径影

响肝纤维化的发展[47]. 增加NOS的表达引起

肝窦毛细血管化, 但其中的机制尚不明确[48]. 
据文献报道 [49],  R h o的激活导致H S E C内一

氧化氮合酶(endothelial nitric oxide synthase, 
eNOS)mRNA及其蛋白减少, 而使用Rho抑制

剂则得到相反的结果, 表明eNOS的表达和激

活与Rho信号通路密切相关. 

6  结论

以往研究对肝纤维化的研究主要集中于肝星

状细胞, 而近年来更多的研究者聚焦于HSEC
对肝纤维化形成发展的作用. 越来越多的证据

表明HSEC表型的异常如失窗孔化、连续性

基底膜的形成等, 对肝纤维化的形成发展起到

至关重要的作用[50,51]. 环境压力、炎性因子、

生长因子等可刺激H S E C, 激活多种信号如

Rho-GTPase、CXCR7-Id1/FGFR1-CXCR4、
VEGFR-2/p38 MAPK、TLRs等信号通路, 促使

HSEC的微型结构和分泌功能改变, 肝内再生

修复和肝纤维化的失衡, 病毒感染复制增强等, 
致使肝纤维化形成. 然而肝纤维化的形成过程

是非常复杂的, HSEC参与肝纤维化形成的信

号传导通路远不仅局限于本研究所呈述的, 更
多的信号传导通路需要我们研究者去挖掘. 

肝纤维化是慢性肝病和肝硬化、肝癌的

过渡, 肝纤维化的逆转对临床上肝硬化、肝癌

的防治起到积极的作用. 通过抑制HSEC细胞

损伤及凋亡, 保护肝窦结构的完整可有效治疗

急性肝衰竭[52]. 本研究通过对HSEC参与肝纤

维化的多种信号传导通路从分子水平上进行

阐述研究, 这些信号传导通路通过HSEC调控

肝纤维化的形成发展, 肝纤维化的防治可从这

些信号通路为切入点进行深入研究. 期待更多

治疗肝纤维化新策略、新方法的诞生. 
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■同行评价
本文综述了肝窦
内皮细胞参与肝
纤维化形成发展
的几种信号通路, 
从肝窦内皮细胞
信号传导通路方
面丰富了肝纤维
化的形成机制 , 
补充了以往单从
细胞水平上阐述
肝纤维化形成机
制的不足 ,  可以
为肝纤维化的治
疗提供新的思路.
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