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活化型肝星状细胞清除机制及其相关抗肝纤维化策略

李　晶，殷正丰

第二军医大学东方肝胆外科医院分子肿瘤实验室，上海２００４３８

　　［摘要］　已知肝星状细胞（ｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌｓ，ＨＳＣｓ）活化是肝纤维化的核心环节。越来越多的基础和临床研究证实，

肝纤维化可以逆转。而肝纤维化消退的主要表现之一是活化型 ＨＳＣｓ数量不断减少。因此，如何清除活化型 ＨＳＣｓ并使之成

为抗肝纤维化治疗新策略正逐渐受到关注。现有两种可能机制用于解释活化型 ＨＳＣｓ的清除现象，即活化型 ＨＳＣｓ的表型逆

转和凋亡。本文旨在对基于活化型 ＨＳＣｓ清除机制的抗肝纤维化策略进展做一综述。
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　　肝纤维化是各种慢性肝病的共同病理过程，最终可发展

成肝硬化，引起肝功能衰竭，导致死亡。因此，肝纤维化能否

逆转、可以逆转的阶段及其逆转机制一直是研究的热点。目

前越来越多的基础和临床研究证实，肝纤维化可以逆转。肝

纤维化动物模型在去除损伤因素后可自动恢复，并且慢性肝

病患者在去除病因或给予抗病毒治疗后肝纤维化可能逆

转［１２］。比如，丙肝患者给予α干扰素（Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎα，ＩＦＮα）

及高剂量病毒唑联合治疗后，可观察到肝功能改善、肝纤维

化消退以及坏死区域溶解等现象［１］。

　　肝星状细胞（ｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌｓ，ＨＳＣｓ）活化是肝纤维

化的核心环节［３］。活化型 ＨＳＣｓ可通过自分泌作用诱导其

自身快速增殖，大量分泌胶原纤维及基质金属蛋白酶组织抑

制剂（ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＴＩＭＰｓ），后者抑

制胶原降解，导致胶原纤维堆积并形成疤痕。而肝纤维化消

退的主要表现之一则是活化型 ＨＳＣｓ数量不断减少［３］，这已

从肝损伤动物和慢性肝病恢复阶段的研究结果中得到证

实［１］。于是，活化型 ＨＳＣｓ清除与肝纤维化转归的关系越来

越引起重视。那么，在肝纤维化恢复阶段活化型 ＨＳＣｓ数目

减少的过程中究竟发生了什么改变？目前有两种可能机制

用于解释活化型 ＨＳＣｓ的清除现象。一是活化型 ＨＳＣｓ发生

表型逆转，成为静止型 ＨＳＣｓ；二是通过程序性细胞死亡（凋

亡）被机体清除，而后者是肝纤维化逆转的主要机制［４］。

１　表型逆转机制及其治疗策略

　　静止型 ＨＳＣｓ分布于窦状隙中窦内皮细胞层与肝实质

细胞层之间，胞质中储存维生素 Ａ等中性脂类，并分泌肝脏

基底膜成分（层粘连蛋白、Ⅳ型胶原等）以维持肝脏结构。肝

脏损伤后，ＨＳＣｓ迅速活化并移行脱离原生境。该过程与脂肪

细胞退分化过程相似，脂肪生成转录因子以及窦状隙微环境

均在维持ＨＳＣｓ静止状态中发挥重要作用［５６］。因此，通过促

进活化型ＨＳＣｓ脂肪储存功能的恢复和诱发其与基底膜蛋白

相互作用，成为诱导型ＨＳＣｓ逆转为静止状态的可行方案。

１．１　维生素Ａ储存与 ＨＳＣｓ静止表型维持　ＨＳＣｓ的活化

过程与维生素 Ａ 脂滴的丢失相伴进行，而脂滴的丢失是
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ＨＳＣｓ功能性改变的起因还是结果目前仍无科学定论［７］。然

而，ＨＳＣｓ的活化过程与脂肪细胞转化为前脂肪细胞的过程

极其相似。特别是静止型 ＨＳＣｓ高度表达脂肪生成转录因

子，如 转 录 因 子 Ｃ／ＥＢＰ（ＣＣＡＡＴ／ｅｎｈａｎｃｅｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏ

ｔｅｉｎ）［１，８］，过氧化物酶体增殖活化受体（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａ

ｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒγ，ＰＰＡＲγ）［９］，固醇调节元件结合蛋

白（ｓｔｅｒｏｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１Ｃ，ＳＲＥＢＰ

１Ｃ），肝型Ｘ受体（ｌｉｖｅｒＸｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＬＸＲα）［１０］以及脂肪细胞

特异性蛋白等，在活化型 ＨＳＣｓ中消失，同样提示 ＨＳＣｓ活化

与脂肪细胞转录调控有关［５］。因此，诱导活化型 ＨＳＣｓ中脂

肪生成相关基因表达不失为诱导其表型逆转的好方法。通

过脂肪细胞分化基质（异丁基甲基黄嘌呤、地塞米松和胰岛

素）处理活化型 ＨＳＣｓ，以及在 ＨＳＣｓ中异位表达ＰＰＡＲγ或

ＳＲＥＢＰ１Ｃ，均能激发脂肪生成转录因子持续表达，并使

ＨＳＣｓ在表型和功能上逆转为静止型。其中，ＰＰＡＲγ是控

制 ＨＳＣｓ转分化的一个重要效应分子［１１］。用１５ｄＰＧＪ２和

ＢＲＬ４９６５３（ＰＰＡＲγ的激动剂）处理 ＨＳＣｓ也可以逆转 ＨＳＣｓ
活化特征，抑制前胶原启动子转录和表达［１２］。

１．２　　基底膜蛋白与 ＨＳＣｓ静止表型维持　正常个体中，

窦状隙中 ＨＳＣｓ的静止表型由肝脏基底膜成分与 ＨＳＣｓ周围

的肝细胞及窦状内皮细胞组成的微环境共同维持［１３］。有报

道称，在窦状隙微环境中，静止型 ＨＳＣｓ具有干细胞的特征

及表面分子标志物（ＣＤ１３３、ＯＣＴ４等），并多数处于细胞分裂

Ｇ０期，主要通过 Ｗｎｔ、Ｎｏｔｃｈ等信号通路调控自我更新［１４］，使

其数量维持恒定。肝损伤后，ＨＳＣｓ活化并释放蛋白酶降解

黏附分子，脱离基底膜后向炎症区域移行和聚集。可见，窦

状隙中的干细胞微环境，尤其是肝脏基底膜的层粘连蛋白和

Ⅳ型胶原有助于维持 ＨＳＣｓ的静止状态［１３１５］。而通过诱导

体外培养的 ＨＳＣｓ向基底膜基质迁徙而引发活化型 ＨＳＣｓ表

型逆转的实验结果并未在体内得到证实［１６］。

　　虽然活化型 ＨＳＣｓ逆转为静止表型的证据越来越多，但

多数限于体外培养活化的 ＨＳＣｓ，几乎未见有关体内的报道。

表达谱示踪技术可能有助于阐明活化型 ＨＳＣｓ向静止型逆

转的完整过程及调控因素［１７］，但至今未见相关报道。

２　诱导凋亡机制及相关策略

　　活化型 ＨＳＣｓ的凋亡是肝纤维化消退的关键因素。

ＨＳＣｓ活化后，从分泌基质金属蛋白酶类（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏ

ｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰｓ）转而大量分泌 ＴＩＭＰｓ。ＭＭＰｓ是降解细胞

外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）的主要酶类，其活性态可

被ＴＩＭＰｓ抑制［２］。并且，ＴＩＭＰ１的存在能显著提高活化型

ＨＳＣｓ的抗凋亡能力［１８］，所以，减少ＴＩＭＰｓ产生将直接增加

降解ＥＣＭ的能力和增加活化型 ＨＳＣｓ的凋亡。动物模型中

给予ＴＩＭＰ１抗体中和其活性，可以部分逆转肝纤维化进

程［１８］。因此，诱导活化型 ＨＳＣｓ凋亡不但可以清除胶原纤维

的分泌源头，还可以除去 ＴＩＭＰ１的来源，从而增强 ＭＭＰｓ
间质胶原酶的活性，加速降解过度积累的ＥＣＭ［１９］。

２．１　活化型ＨＳＣ凋亡通路　活化型ＨＳＣｓ的凋亡反应是多

个凋亡途径相互作用的结果。目前已知有死亡受体信号通

路、线粒体通路、内质网通路、神经生长因子通路、ＰＰＡＲγ通

路和核因子κＢ（ＮＦκＢ）信号通路［１７］。其中，活化型 ＨＳＣｓ
对死亡受体及肿瘤坏死因子相关的凋亡诱导配体（ＴＮＦｒｅ

ｌａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｉｎｇｌｉｇａｎｄ，ＴＲＡＩＬ）介导的凋亡反应敏

感［２０］。活化型 ＨＳＣｓ高度表达ＦａｓＲ或肿瘤坏死因子受体

（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＮＦＲ）及其配体，并通过

ｃａｓｐａｓｅ８／３依赖的通路引发凋亡。或者，诱导活化型 ＨＳＣｓ
过度表达Ｐ５３［２１］、Ｂａｘ［２２］等促凋亡蛋白，通过ｃａｓｐａｓｅ９诱发

凋亡。然而，诱导凋亡效应的靶向性问题目前仍然存在。静

止型ＨＳＣｓ可以抵抗ＦａｓＲ介导的凋亡反应，并且ＦａｓＬ能有

效促进其分裂增殖，但ＦａｓＲ在活化型 ＨＳＣｓ及肝细胞中均

有表达，其激活可引起这两种细胞的凋亡反应。ＴＲＡＩＬ的表

达则不同于ＦａｓＲ，其Ⅱ型受体在活化型 ＨＳＣｓ中表达上调。

因此，ＴＲＡＩＬＲ２激动剂能够特异性地诱导活化型 ＨＳＣｓ发

生凋亡反应［２０］。其他细胞因子如ＩＮＦγ［２３］、肿瘤坏死因子α
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）与放线菌酮联合使用［２４］，

也可以诱导 ＨＳＣｓ凋亡。

２．２　自然杀伤细胞与活化型 ＨＳＣ清除　自然杀伤（ｎａｔｕｒａｌ

ｋｉｌｌｅｒ，ＮＫ）细胞中肝脏相关亚群以及肝脏特异性γδＴ细胞

（ＮＫＴ）在肝纤维化消退中能够有效清除活化型 ＨＳＣｓ［２５２６］，

这些细胞的杀伤活性可被ＩＦＮγ强化。凋亡细胞的清除需

要完整的蛋白降解途径才能完成，因此机体内的 ＮＫ细胞在

ＨＳＣｓ凋亡中发挥重要作用。最新一项研究表明，通过去唾

液酸四己糖神经节苷酯抗体衰竭小鼠体内 ＮＫ细胞，则促进

小鼠体内肝纤维化发生［２６］。然而，通过转入含ＩＣ多聚尾

巴的ＴＬＲ３（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ３）配体激活 ＮＫ细胞后，纤维

生成减少［２７］。ＮＫ细胞清除活化型 ＨＳＣｓ具有特异性，只有

表达ＮＫ细胞激活受体 ＮＫＧ２Ｄ的细胞才能被 ＮＫ细胞清

除。在ＴＲＡＩＬ诱导 ＨＳＣｓ凋亡的机制中，ＮＫ细胞依赖于

ＩＦＮγ给 ＨＳＣｓ致命一击，这也阐明了ＩＦＮγ诱导活化型

ＨＳＣｓ凋亡的过程［２３］。另外，小鼠体内的 ＮＫ细胞可直接黏

着于 ＨＳＣｓ上，并且ＮＫ细胞遗传缺失的个体有更强的纤维

发生能力等证据都说明了 ＮＫ细胞的抗纤维化作用。同样，

肝纤维化患者给予免疫抑制治疗，其肝纤维化程度加深的临

床数据同样支持ＮＫ细胞具有抗肝纤维化作用这一观点［２８］。

２．３　诱导 ＨＳＣ凋亡的药物研究进展　迄今报道的活化型

ＨＳＣｓ凋亡诱导药物有很多，如胶霉毒素、柳氮磺吡啶、苯二

氮类配体、姜黄素及丹参酮Ⅰ等。其中姜黄素为多酚类化合

物，作为ＰＰＡＲγ配体抑制 ＨＳＣｓ活化过程中ＰＰＡＲγ的丢

失，并减少ＰＰＡＲβ的表达
［１１，２２］。姜黄素的凋亡诱导效应可

以被ＰＰＡＲγ拮抗剂所抑制。胶霉毒素可以引起聚集的

ＨＳＣｓ凋亡而不引起肝细胞损伤［２９］。大麻素可以引起体外

培养活化的 ＨＳＣｓ凋亡或坏死，并在体内具有抗肝纤维化活

性［３０３１］。目前多数具有诱导活化型 ＨＳＣｓ凋亡效果的药物

作用机制已经明晰，但其在临床治疗上的应用还有待进一步

开发。

３　结　语

　　近年来，对 ＨＳＣｓ活化和调控机制的研究取得了诸多进

展，但仍有许多关键问题将成为研究 ＨＳＣｓ的巨大挑战。特

别是 ＨＳＣｓ活化在肝再生中的作用和调控模式，肝损伤时
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ＨＳＣｓ中维生素Ａ脂滴减少甚至丢失是 ＨＳＣｓ活化的必要条

件还是结果，ＨＳＣｓ中各个信号通路及其与多种生物学功能

的相互关系等等。特别是随着研究不断深入，出人意料地发

现 ＨＳＣｓ具有一些免疫功能，更使得 ＨＳＣｓ在肝纤维化、肝脏

病毒感染及免疫耐受方面的作用越来越重要。相信一旦阐

明 ＨＳＣｓ活化和清除机制，将会给攻克肝硬化这一难题带来

新的希望。
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