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摘要      肝纤维化是肝脏对一系列慢性刺激的损伤修复反应, 以细胞外基质的过度沉积为主

要特征。许多研究证明人肝星状细胞(hepatic stellate cells, HSCs)的活化与增殖是肝纤维化形成的

中心环节。因此, 肝星状细胞激活机制及抑制活化途径的研究和发现成为防治肝纤维化的关键。

目前, 国际上肝纤维化药物研发的思路之一是从肝纤维化发生的机制, 即肝星状细胞激活机制中寻

找分子靶点。近年来, 对各种使肝星状细胞活化的信号通路及相关抑制机制的研究取得了一些进

展, 但由于肝星状细胞活化是多条信号通路相互协调的结果, 其复杂性、未知性造成了阻断方式的

特异性、多样性, 使该研究还仅限于实验室阶段, 要想应用于临床还需要大量实验证明。该文就最

新发现的肝星状细胞激活和抑制及相关分子机制作一综述。
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1   引言
肝纤维化(hepatic fibrosis)是肝脏对一系列慢性

刺激的损伤修复反应, 以细胞外基质的过度沉积为

主要特征。我国每年有许多急性肝炎和肝炎病毒携

带者发展为慢性肝炎, 最终发展为肝硬化。肝纤维

化是个可逆过程, 如能及早发现并加以控制, 则可以

有效阻断肝硬化的病情进展。目前, 普遍认为人肝

星状细胞(hepatic stellate cell, HSCs)的活化与增殖是

肝纤维化形成的中心环节[1-2]。因此, 肝星状细胞激

活机制及抑制激活途径的研究和发现成为预防和治

疗肝纤维化的关键。目前国际上肝纤维化药物研发

的思路之一是从肝纤维化发生的机制, 即肝星状细

胞激活机制中寻找分子靶点, 在体外模拟肝星状细

胞不同生理、病理状态下的激活会为肝纤维化药物

研发提供有效工具, 而抑制肝星状细胞活化则成为

抗纤维化治疗的关键点。

肝星状细胞被广泛用于研究肝纤维化的体外

模型[3]。有人发现, 自人体分离的肝星状细胞系传

至2~5代就开始衰老, 认为是细胞多分自老年患者的

缘故[3]。LX-1细胞系和LX-2细胞系的出现弥补了这

一缺陷。它们筛自转染了pRSVTag质粒的原代细胞, 

pRSVTag质粒编码SV40 T抗原。LX-2细胞系则来

自LX-1细胞系在低血清(1%胎牛血清)培养条件下

自发无限增殖的细胞[4]。经基因芯片检测, LX-1和
LX-2与原代肝星状细胞分别具有98.4%和98.7%的

基因相似度。故这两种细胞被广泛用于研究肝星状

细胞激活及抑制活化的细胞模型。

细胞模型可更直接地揭示细胞内部各组分的

相互作用关系, 就早期研究而言, 具有模型简练、易

操作、成本低、伤害小、受干扰少等优点。近年来

对各种使肝星状细胞活化的信号通路及相关抑制条

件的研究取得了一些进展, 为肝纤维化的临床治疗

提供了新的思路。但由于肝星状细胞活化是多种细

胞因子、多条信号通路相互影响的结果, 其复杂性

和未知性造成阻断方式的特异性和多样性, 这些困

难使该研究还仅限于实验室阶段。要想应用于临床

还需要大量实验证明。本文就最新发现的肝星状细

胞激活和抑制及相关分子机制作一综述。

综  述
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表1　作用于肝星状细胞的细胞因子及部分药物介导的信号通路

Table 1　Cytokines and drugs and related signaling pathways in HSCs
组别 细胞因子 细胞内信号通路 参考文献

Groups Cytokines Intracellular signaling pathways References 
Profibrotic cytokines TGF-β1 TGF-β-Smad signaling pathways [5-6] 
 PDGF ERK/MAPK signaling pathways,  [14]
  PI-3K/AKT signaling pathways   
 CTGF TGF-β-Smad signaling pathways [15] 
 IGF-1 PI-3K/AKT signaling pathways [16] 
 VEGF PI-3K/AKT signaling pathways 
 TNF-α NF-κB signaling pathways [17] 
 Leptin JAK/STAT signaling pathways [13] 
 ET-1 Contractility, Akt/ PI-3K pathway [18] 
 Interleukin-10 ERK/MAPK signaling pathways [19]
Antifibrotic cytokines and drugs Interferon-γ Inflammatory signaling [20] 
 Interleukin-2 Inflammatory signaling [21] 
 Interleukin-4 Inflammatory signaling 
 Interferon-α Inflammatory signaling [22] 
 Statins Blocking Rho-ROCK signaling pathways [23] 
 Rapamycin, everolimus Blocking PI-3K/AKT signaling pathways [24]

2   肝星状细胞的激活(纤维化)
肝星状细胞的激活过程可人为地分为两个阶

段[2]: 启动阶段和持续激活阶段(图1), 相应的肝星状

细胞亦经历三种形态转化: 静息态HSCs→“移行细

胞(transitional cell)”→肌成纤维细胞样细胞(myofi-
broblastic-like cell, MFLC)。图1绿色圈出部分为激

活态HSCs重新逆转为静息态HSCs, 或者凋亡, 即肝

星状细胞的抑制, 将在后文说明。肝星状细胞激活

即采取适当的方法施加于肝星状细胞使其由静息态

HSCs成为激活态HSCs。
2.1  细胞因子激活及相关分子机制

根据在肝纤维化中的作用, 肝星状细胞相关细

胞因子可以分为两类(表1), 一类是刺激炎症反应和

纤维化的促进因子, 另一类是抑制这种反应的抑制

因子。促进肝星状细胞活化的诱导因子常见的有: 转
化生长因子(TGF-β1)、血小板衍生生长因子(PDGF)、
结缔组织生长因子(CTGF)、胰岛素样生长因子-1 
(IGF-1)、表皮生长因子(EGF)、肿瘤坏死因子(TNF-α)、
瘦素、内皮素(ET)-1等。TGF-β1为现知最强的促肝

纤维化因子, TGF-β1活化后与肝星状细胞膜上受体

结合发挥作用。就目前已知的分子机制, TGF-β1激
活了肝星状细胞内TGF-β-Smad信号转导通路(图2)。
Smad蛋白家族直接参与TGF-β1超家族成员的信号

传导, 是TGF-β1超家族成员参与生命活动的重要介

质。根据结构, Smad蛋白分成R-Smad、Co-Smad和
I-Smad 3个亚家族。TGF-β与肝星状细胞胞膜受体

(TGF-β receptor, TβR)结合使TβR活化, 结合在TβR上
的受体活化型Smad (R-Smad)蛋白被磷酸化而激活, 
活化的R-Smad再与胞质共用的共同通路型Smad (Co-
Smad)蛋白形成Smads异源多聚体而转位进入胞核

与靶细胞DNA上特定的Smad结合元件(smad-binding 
elements, SBEs)序列CAGAC或AGAC结合, 促进靶基

因的转录[5]。在方法上, Xu等[4]将LX-2细胞系于2%胎

牛血清的DMEM培养液中正常培养24 h后, 饥饿培养

24 h, 最后用终浓度2.5 ng/mL的TGF-β1诱导20 h。类

似的, Shimada等[6]用10 ng/mL TGF-β1诱导24 h激活

LX-2细胞系, Shi等[7]用2 ng/mL TGF-β1诱导48 h激活

LX-2细胞系。

除此之外, 瘦素(leptin)作为一种纤维化细胞因

子, 可诱导肝星状细胞发生氧化应激反应。Saxena
等[8]报道leptin可以作为一个直接维持肝星状细胞

存活的激动剂, 更重要的是, 他们发现leptin诱导的

肝星状细胞的增殖或抑制凋亡通过瘦素长受体和

ErK、Akt磷酸化发挥作用。其诱导方法为正常培

养肝星状细胞24 h, 无血清培养基中饥饿16 h, 最后

加入终浓度25~100 ng/mL的瘦素培养24 h[9-10]。氧

化应激反应是肝纤维化发生、发展中造成肝星状细

胞激活的一个重要因素。瘦素通过JAK/STAT通路



秦棪楠等: 人肝星状细胞激活和抑制及其相关分子机制的研究进展 1129

肝星状细胞的活化分为起始阶段和持续激活阶段。当肝受到损伤时, 静息态肝星状细胞变为移行细胞, 不同细胞因子通过不同的信号通路

诱导移行细胞进一步分化。圈出部分为激活态肝星状细胞的抑制机制。

HSCs activation can be divided into two phases: initiation and perpetuation. After suffering liver injury, quiescent HSCs turn into transitional 
cells, and then are differentiated by different cytokines of different signaling pathways. Green circle marked the inhibition mechanism of activated 
HSCs.

图 1　肝星状细胞活化通路[2]

Fig.1　Pathways of hepatic stellate cell activation[2]

A: 配体结合; B: 受体磷酸化; C: SMAD蛋白磷酸化; D: CoSMAD复合物形成; E: 转录。

A: ligand binding; B: receptor recruitment and phosphorylation; C: SMAD phosphorylation; D: CoSMAD binding; E: transcription.

图 2　TGF-β1信号通路 
Fig.2  TGF-β1 signaling pathway
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与JAK介导的依赖H2O2的p38和ERK1/2信号通路相

互协同作用, 抑制基质金属蛋白酶-1 (matrix metallo-
proteinase-1, MMP-1)表达, 使肝星状细胞活化。JAK
激酶/信号转导和转录激活子通路(JAK/STAT)是多种

细胞生长、活化、分化、凋亡及其功能发挥过程中

重要的一条细胞内信号传导途径。各种细胞因子可

通过偶联和激活JAK酪氨酸激酶家族(JAKs)而实现

信号传导[11]。STATs是JAKs的下游效应物, JAK通过

激活下游分子STATs将信号传输至细胞核内, 激活的

STATs进入细胞核并与相关DNA启动子结合, 调节

基因的转录和表达[12]。

另有胰岛素样生长因子结合蛋白5 (IGFBP5)可
抑制细胞凋亡, 提高活化态肝星状细胞及成肌纤维

样细胞的存活率, 增加I型胶原和TIMP-1的表达, 是
一种很好的肝星状细胞激活剂。Sokolović等[13]用

终浓度0.1 ng/μL的人重组IGFBP5诱导正常LX-2细
胞系24 h, 使其成为激活态肝星状细胞。研究发现

IGFBP5通过胰岛素样生长因子1 (IGF1)依赖机制减

少肌成纤维细胞样细胞的凋亡, 从而促纤维化。

2.2  肝炎病毒激活及其分子机制

不论是肝炎病毒直接感染肝星状细胞还是由

HBV、HCV的部分基因间接转染肝星状细胞, 其结

果都表明肝星状细胞可被肝炎病毒及相关病毒基因

激活, 而且激活途径多与TGF-β1信号通路有关。

2.2.1　病毒直接感染　　使用纯化的HBV病毒直接

感染肝星状细胞可诱导肝星状细胞活化。Wu等[25]采

用蔗糖密度梯度离心法从HBV感染者的高滴度血清

中进行病毒纯化浓缩 , 用纯化HBV 3.6×105 copies/mL
培养LX-2细胞系24 h和48 h后 , TGF-β1、Smad3和
Smad7的mRNA表达量相比对照组均升高, 对应蛋白

的表达量也相应升高 , 说明纯化的HBV感染可使肝

星状细胞活化且与TGF-β1信号通路相关。

2.2.2　共培养　　共培养是将肝星状细胞与具有

诱导作用的其它细胞系共同培养, 或培养于该细胞

系的条件培养基中。Guo等[26]将LX-2细胞系与转入

HBV X蛋白(HBx)基因的稳定QSG7701-HBx细胞系

在体外共培养, 结果显示共培养的LX-2细胞系加速

了从G1期到S期的转变, α-平滑肌肌动蛋白(α-SMA)、
TGF-β1、TGF-βR II和CTGF等纤维化密切相关蛋白

及受体均明显增加, 表明HBx通过促进肝星状细胞

增殖和上调纤维化相关分子表达来促进肝纤维化。

Clément等[27]将LX-2细胞系培养于可表达HCV核心

蛋白的Huh-7细胞系条件培养基中, 引起LX-2细胞

系中α-SMA活化表达, 并发现是白介素-8强力诱导

了α-SMA表达。

2.3  外界条件激活及其分子机制

外界培养环境(条件)的改变也可以诱使肝星

状细胞活化。目前发现, 缺氧培养条件下LX-2细胞

系可被激活。Shi等[28]将LX-2细胞系置于缺氧环境

(1% O2)下培养, 发现缺氧条件下的LX-2细胞系被

诱导表达缺氧诱导因子(HIF-1α)和血管内皮生长因

子(VEGF)基因, α-SMA蛋白和I型胶原质表达增加, 
MMP-2和TIMP-1基因表达上调, 分析TGF-β/Smad信
号通路发现, TGF-β1的表达和Smad2的磷酸化均增

强, 结果表明缺氧条件通过TGF-β/Smad信号通路导

致了LX-2细胞系的活化。

2.4  细胞内新的激活信号、受体或通路的发现

研究者还通过肝星状细胞模型发现了一些存

在于肝星状细胞中新的激活相关的信号分子、受体

与通路。Watanabe等[29]发现炎性体(inflammasome)
作为一种存在于免疫细胞中传递细胞损伤和死亡信

号的细胞质多蛋白复合体, 同样存在于肝星状细胞

(LX-2细胞系和原代培养的鼠源肝星状细胞)中。炎

性体的激活引起了肝星状细胞中TGF-β1和I型胶原

质mRNA表达上调, 导致肝星状细胞活化。Che等[30]

通过加入腺苷刺激活化LX-2细胞中的腺苷A2A受体, 
引起原骨胶原αI和原骨胶原αIII mRNA及其蛋白的

增加, 继而发现腺苷A2A受体可通过蛋白激酶A、原

癌基因酪氨酸激酶(Src)、细胞外信号调节激酶1/2
信号级联反应, 或p38有丝分裂原激活蛋白激酶信

号通路等多条途径激活LX-2细胞系。Moles等[31]发

现酸性神经磷脂酶(ASMase), 一种已知的调节死亡

受体及压力诱导肝细胞凋亡的细胞因子, 在肝星状

细胞(LX-2细胞系和原代培养的鼠源肝星状细胞)中
也发挥着作用。他们发现, 在分化及活化的肝星状

细胞中ASMase被大量激活, 并证明了ASMase-CtsB
信号通路的存在, 说明ASMase通过调节下游效应器

CtsB/D活化肝星状细胞。这些新的激活信号、受体

及通路的发现有助于人们对肝星状细胞的激活产生

新的认识, 推动新抑制活化方法的诞生, 为抗纤维化

药物提供了新靶点。

3   肝星状细胞的活化抑制(抗纤维化)
在肝纤维化的逆转过程中, 随着肝组织结构完
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整性的恢复, 激活的肝星状细胞数量会减少。 目前

认为激活的肝星状细胞有两个去向: (1) 激活态转变

回静息态; (2) 激活细胞凋亡而死亡。大多数研究表

明, 活化的肝星状细胞主要通过凋亡途径消除, 是肝

纤维化消退的主要机制。抑制肝星状细胞活化即采

用适当的方法使活化态肝星状细胞向静息态肝星状

细胞转变或诱导活化态肝星状细胞凋亡。

3.1  细胞因子抑制及相关分子机制

3.1.1　常见抑制因子　　抑制因子主要通过抑制

肝星状细胞增殖和ECM合成起作用。常见的细胞

抑制因子有: 干扰素(IFN-α、IFN-β、IFN-γ)、干细

胞生长因子(HGF)等。如干扰素-β (IFN-β)能明显抑

制α-SMA; I型胶原质和III型胶原质的表达, 最终抑

制肝星状细胞的激活。进一步研究发现, IFN-β能
下调肝星状细胞的TGF-β1活化通路中TGF-β1以及

TGF-β1下游信号分子Smad4的蛋白表达, 并能上调

Smad7的蛋白表达[32]。在Smad分子中Smad4是TGF-
β1活化通路中关键的核心分子, 而Smad7却抑制

TGF-β1的信息传递, 从而阻断TGF-β1所诱导的ECM
合成以及肝星状细胞的激活, 发挥抗肝纤维化的作

用。IFN-γ通过抑制细胞信号转导与转录激活因子1 
(STAT1)介导的腺苷酸环化酶的表达而妨碍LX-2细
胞腺苷A2A受体的功能, 从而阻断了A2A受体介导的

胶原蛋白及其mRNA的表达, 部分解释了IFN-γ通过

何种机制发挥抗纤维化功效[33]。A1、A2A、A2B和A3

是存在于哺乳动物中的四种腺苷受体, 属于G蛋白

偶联受体。IFN-γ、TNF-α和IL-1均可调控A2A受体

的表达和功能, 其中TNF-α和IL-1增强A2A受体的表

达, 而IFN-γ是负责负调控的。

3.1.2　其它抑制因子　　除上述常见抑制因子外, 
一些特殊的抑制因子也被陆续发现。一种钙调蛋白

激酶II (CaMKII)选择性抑制剂KN-93[34], 可通过抑

制细胞周期调节因子p53和p21的表达而抑制LX-2
细胞系增殖。KN-93 (5~50 μmol/L)处理LX-2细胞

系24 h, 其抑制增殖作用具有剂量依赖性, 从81.76%
到27.15%; 用10 μmol/L KN-93处理LX-2细胞系, 其
抑制作用具有时间依赖性, 从8 h的78.27%到48 h的
11.48%。高杰等[35]研究肿瘤坏死因子相关凋亡诱

导配体(TRAIL)诱导肝星状细胞凋亡情况及调控机

制, 结果发现与对照组相比, TRAIL诱导的LX-2细
胞凋亡明显增加, Western blot分析显示, 在TRAIL
作用下, LX-2细胞线粒体Bax、细胞浆半胱氨酸蛋

白酶(caspase-3)表达上调, 说明外源性TRAIL可诱导

LX-2细胞凋亡, 同时由于DR5受体在LX-2细胞膜表

面表达增加, 使外源性TRAIL诱导细胞凋亡的敏感

性提高。其机制与DR5及线粒体Bax表达上调有关。

另有发现骨形态发生蛋白-7 (BMP-7)可抑制肝星状

细胞的增殖和活化, 减少I型胶原质的表达, 其机制

可能为抑制TGF-β-Smad通路中Smad3 mRNA表达, 
增加Smad7 mRNA表达, 从而拮抗TGF-β1的促纤维

化作用[36]。Decorin是一种平均分子量在90~140 kDa
的蛋白多糖, 可修饰胶原质, 具有抗肿瘤发生的作

用。Shi等[8]将人decorin糖蛋白克隆重组制备出重

组人decorin蛋白(rhDecorin), 并以13 μg/mL的浓度

与2 ng/mL TGF-β1同时加入LX-2细胞培养液。与只

加TGF-β1的LX-2细胞系相比, rhDecorin有效抑制了

TGF-β1对LX-2细胞系的激活作用, 表现为MMP-2和
TIMP-1 mRNA表达减少、α-SMA、胶原质III型和

磷酸化Smad2显著减少等。

3.2  西药抑制及相关作用机理 
除已经临床使用的西药外, 一些西药成分尚处

于实验室研究阶段, 其抑制肝星状细胞活化的机理正

在明确。根据抑制作用靶点的不同可简单分为两类。

3.2.1　抑制肝星状细胞增殖和活化, 促进肝星状细胞

凋亡 　　热激蛋白(hsp90)抑制剂17AAG可诱导LX-2细
胞系凋亡, 而且在凋亡之前抑制细胞活化 [37]。17AAG
通过诱导核转录因子 (nuclear transcription fator-
kappa B, NF-κB)和糖皮质激素受体之间的复合物

的形成 , 阻止了NF-κB信号传导通路活化。NF-κB
信号传导通路可被TNF-α等细胞因子激活, 活化的

NF-κB被解离出来并移位入肝星状细胞细胞核, 其
亚基形成环状与DNA接触并启动基因转录。目前, 
NF-κB信号通路的特异抑制剂大多仅限于实验室相

关研究, 在临床上的意义还需要进一步观察。来氟米

特A771726处理活化的LX-2细胞系, 并不增加TRAIL
受体的表达, 而是通过降低TRAIL诱导的JNK和c-Jun
磷酸化抑制c-Jun NH2-末端激酶(JNK)激活通路, 而且

A771726加速TRAIL诱导的细胞凋亡, 因此, 来氟米

特有望成为有效的抗纤维化药物[38]。终浓度为5 μg/
mL的奥曲肽处理肝星状细胞细胞系, 实时监测细胞

内钙离子浓度, 检测肿瘤生长抑素受体(SSTRs1-5)
的表达情况, 发现SSTRs1-5在蛋白和mRNA水平均

阳性表达, 细胞内钙离子浓度下降两倍, 说明奥曲

肽可通过刺激SSTRs1-5降低细胞内钙离子浓度, 从
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而抑制肝星状细胞收缩以治疗肝病患者[39]。Wang
等[40]研究发现, 治疗肾癌及肝癌的药物索拉菲尼

(Sorafenib)可减少LX-2细胞系增殖, 导致细胞凋

亡, 而且Sorafenib诱导LX-2细胞内MMPs组分增加

TIMPs组分减少, 胶原蛋白合成减少, 其部分机制在

于抑制了ERK、蛋白激酶B (Akt)和70 kDa核糖体S6
激酶(p70S6K)的磷酸化, 最终说明Sorafenib具有抗

纤维化效应。

3.2.2　抑制ECM合成或降解ECM　　Ciglitazon作
为过氧化物酶体增殖物激活受体(PPARγ)的配体, 除
了能抗糖尿病外, 还通过阻断肝星状细胞的TGF-
β1型受体(TGFβR1)信号途径, 阻止Smad3磷酸化而

抑制纤溶酶原激活物抑制剂-1 (PAI-1)和胶原蛋白

lα I的表达, 发挥其抗纤维化的作用[41]。细胞色素

P450 2E1 (CYP2E1)抑制剂DDC可上调肝星状细胞

中MMP-1的表达, 抑制I型胶原质合成, 但对I型胶原

质和TIMP-1的转录无明显影响[42]。用吡非尼酮(PFD)
处理活化的LX-2细胞系, 发现明显抑制了α-SMA和

I型胶原质的表达, 说明PFD具有抗肝星状细胞活化

及抗纤维化功能[43]。

3.3  中药抑制及相关作用机理 
中医药干预肝星状细胞的途径主要通过阻断

肝星状细胞活化、抑制肝星状细胞增殖、促进肝星

状细胞凋亡, 干扰肝星状细胞自分泌及旁分泌活性

因子功能, 调节胶原代谢, 抑制收缩及调控其细胞内

信号转导等。目前, 中医药制剂抗纤维化的作用仍

较弱[44], 原因在于: (1) 中药产地、剂型、品系存在

差异, 如何统一其疗效作用是一难题; (2) 需进一步

明确复方制剂相互作用的机制及各自作用的靶点, 
以最好地发挥中药协同抗纤维化的作用; (3) 部分中

药对肝功能存在不可避免的损害。

3.3.1　抑制肝星状细胞增殖和活化　　黄芪多糖和黄

芪总甙对LX-2细胞中与纤维化相关的细胞因子的分

泌有影响[45]。低浓度(25 μg/mL)和高浓度(300 μg/mL)
的黄芪多糖和黄芪总甙可通过不同的分子机制调

控肝星状细胞因子的分泌而发挥抗纤维化作用; 黄
芪多糖主要以促进MMP-2分泌为主, 而黄芪总甙则

主要通过上调MMP-2、MMP-9及IL-10的分泌而发

挥作用。最近又发现, 丹参素对肝星状细胞增殖、

活化及TGF-β、BMP受体表达有影响[46], 研究发现

TGF-β1诱导的细胞活化可被丹参素浓度依赖性抑

制, 丹参素可浓度依赖性减少TβR I、II和增加BMPR 

II mRNA表达, 说明丹参素可抑制肝星状细胞增殖

和TGF-β1诱导的肝星状细胞活化。

3.3.2　促进肝星状细胞凋亡　　有研究发现川芎嗪

(TMP)可显著促进LX-2细胞凋亡, 细胞早期凋亡率

随TMP浓度增加而提高; 同时TMP可显著降低LX-2
细胞TIMP-1 mRNA的表达[47]。最终得出结论, TMP
促进肝星状细胞凋亡, 其抗肝纤维化的部分机制是

抑制TIMP-1 mRNA的表达。随后, 又发现姜黄素可

显著促进LX-2细胞凋亡, 细胞早期凋亡率随姜黄素

质量浓度增加而提高; 同时姜黄素可显著降低LX-
细胞的胶原质I型 mRNA表达, 表明姜黄素可促进肝

星状细胞凋亡, 其抗肝纤维化的部分机制是抑制胶

原质Ⅰ型的表达[48]。Deng等[49]的最新研究发现天然

牛黄酸对肝星状细胞的调控以及抑制肝纤维化的机

制, 用终浓度40 mmol/L牛磺酸的DMEM处理LX-2
细胞系48 h, 蛋白组学技术鉴定出19种差异表达蛋

白, 分析得出天然牛磺酸通过促进肝星状细胞凋亡

而抑制肝纤维化。

3.4  其他物质抑制

3.4.1　抗氧化物　　抗氧化成分不仅能抑制肝星状

细胞活化和胶原合成, 而且可阻止kupffer细胞活化

和保护肝细胞凋亡。如研究S-腺苷蛋氨酸(SAM)对
人肝细胞和肝星状细胞(LX-2细胞株)增殖和氧应激

及转化生长的影响, 发现SAM可抑制肝星状细胞增

殖, 而对肝细胞增殖无影响; SAM可增加肝细胞和肝

星状细胞的超氧化物歧化酶(SOD)活力, 降低其丙二

醛(MDA)含量, 同时可抑制肝星状细胞的TGF-βl表
达。结论: SAM可抑制肝星状细胞增殖, 保护肝细

胞和肝星状细胞免受氧应激损伤, 抑制肝星状细胞

分泌TGF-βl, 显示其具有抑制肝星状细胞增殖、抗

氧化和抗肝纤维化作用[50-51]。另外, 还原型谷胱甘

肽(GSH)对人肝细胞和LX-2细胞株增殖和氧应激及

TGF-βl表达也有影响, 发现GSH可促进肝细胞增殖, 
保护肝细胞和肝星状细胞免受氧应激损伤, 抑制肝

星状细胞分泌TGF-βl, 显示其具有肝细胞保护、扰

氧化和抗肝纤维化作用[52]。

3.4.2　其他物质　　研究天然产物Withagulatin A对

肝星状细胞的存活率和I型原骨胶原产量的影响, 发
现Withagulatin A减少了控制LX-2细胞增殖和存活的

胰岛素样生长因子(IGF-I)/磷酸肌醇三激酶(PI3K)/苏
氨酸激酶(Akt)/雷帕霉素(mTOR)靶蛋白(p70S6K)信
号通路(Akt/mTOR/p70S6K)磷酸化, 同时抑制了原
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细胞凋亡。

3.7  改变培养环境

培养环境(条件)的改变可刺激肝星状细胞系活

化, 同样, 适当的条件改变也可抑制肝星状细胞活

化, 保护肝星状细胞不受损。我们都知道, 对真核细

胞氨基酸剥夺处理可使其在应力条件下存活。Ar-
riazu等[59]将LX-2细胞系做组氨酸剥夺处理, 发现细

胞内活性氧(ROS)水平快速降低, 同样的情况也发生

在亮氨酸剥夺及无氨基酸培养基培养条件下, 但无糖

培养基却不能使ROS水平快速降低。组氨酸剥夺诱

使GCN2激酶及其底物eIF2α磷酸化。GCN2激酶是一

般氨基酸控制通路活化的关键, 其活化说明氨基酸限

制通过调控GCN2激活而起到保护肝星状细胞的作

用。

4   结语
总之, 肝纤维化是多种病因导致慢性肝损害的

共同结局, 肝星状细胞的激活、增殖和凋亡在肝纤

维化发生、发展中发挥着重要作用, 针对肝星状细

胞的抗纤维化治疗具有重要意义。伴随着越来越多

科研工作者的投入和先进技术的开发, 人类对肝星

状细胞激活机制和抑制活化机制的认识会更准确、

深刻, 会有更简单、有效、无伤害的防治手段出现, 
从而使人类的肝脏不再“受伤”。
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Activation and Inhibition of Human HSCs and the 
Related Molecular Mechanisms

 Qin Yannan, Zhong Yaogang, Li Zheng*
 (Laboratory for Functional Glycomics, College of Life Sciences, Northwest University,  Xi’an 710069, China)

Abstract      Liver fibrosis is the excessive accumulation of extracellular matrix (ECM) proteins resulting 
from chronic liver damage. Cirrhosis is the end-stage consequence of fibrosis of the hepatic parenchyma. If liver 
fibrosis can be detected and treated early, cirrhosis can be prevented. During the past 20 years, much research has 
proved that the activation and proliferation of hepatic stellate cells (HSCs) play a pivotal role in liver fibrogenesis. 
One of the current international thinkings on developing anti-fibrotic drugs is to find molecular targets from the 
mechanism of liver fibrosis, especially HSCs activation mechanism. As a result of the “communication” of multiple 
signal pathways, HSCs activation mechanisms and the related inhibition mechanisms are especially complicated 
and varied. In recent years, some progress has been made on the related mechanisms of HSCs and some molecular 
mechanisms are still unknown. The main purpose of this paper is to summarize updated activation and inhibition of 
human HSCs and the related molecular mechanisms.
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