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力学因素对肝星状细胞转移分化的影响
黄岂平*　司晋娇

(重庆大学生物工程学院, 重庆 400030)

摘要      肝星状细胞(hepatic stellate cells, HSCs)存在于小叶内组织间隙(Disse间隙)内, 肝纤维

化过程中, 肝星状细胞转移分化为纤维化的、具有增殖能力及收缩性的肌成纤维细胞(myofibro-
blasts, MFB)。力学微环境的改变在肝星状细胞转移分化中有着非常重要的作用, 其中基底的力学

性质特别是基底硬度及力学加载对其的影响是研究的热点。该文就HSCs的转移分化、基质硬度

和力学加载对其影响、可能的力学影响机制进行全面的综述。
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综　述

肝病在我国有很高的发病率, 如湖北省2010年
病毒性肝炎的发病现状调查显示: 病毒性肝炎的发

病率为145.71/10万[1]。有文献表明, 几乎所有肝病发

展都有肝纤维化这个阶段, 如病毒性肝炎、血吸虫

病、乙醇性肝炎等[2]。肝纤维化是胞外基质(extra-
cellular matrix, ECM)大量沉积的一种病态过程, 且
可以逆转[3], 因此学者们十分重视肝纤维化发展进程

的研究。肝纤维化早期都有肝星状细胞(hepatic stel-
late cells, HSCs)的活化, 活化的HSCs是最主要的胞

外基质分泌细胞[4]。HSCs存在于肝脏的Disses间隙

内, 静息态的HSCs主要特征是含有脂滴, 参与维生素

A的代谢。当肝脏受到理化因素或病毒感染或生物

因素刺激时, HSCs被激活, 丢失脂滴, 转化为具有收

缩性、含有发达的粗面内质网的肌成纤维细胞(myo-
fibroblasts, MFB)[4-5]。HSCs在纤维化中扮演着重要的

角色, 而力学环境的改变是影响其活化的重要的因

素之一。HSCs激活过程中涉及的主要的信号通路有: 
TGF-β-Smad信号通路、MAPK(mitogen-activated pro-
tein kinases)家族通路和JAK/STAT(Janus kinase/signal  
transducer and activator of transcription)通路[6]。

1   肝星状细胞转移分化概述
在生理状态下, HSC位于小叶内组织间隙(Disse

间隙), 正常Disse间隙由基底膜样基质构成, 主要为

IV、VI型胶原, 允许一些分子通过内皮细胞窦间孔

到达肝细胞, 并提供肝实质的结构完整性。在正常

状态下, 肝内细胞外基质作为细胞的支架, 处于一

种新陈代谢动态平衡状态[7]。肝脏损伤所释放的细

胞因子及活性氧自由基直接或间接地作用于HSCs, 
导致HSCs活化、增殖、表达多种生长因子及受体、

合成大量以间质胶原为主的胞外基质、具有收缩性, 
这一过程被称为激活或转移分化(transdifferentia-
tion)[4-5,8]。HSCs的持续活化可导致纤维化(hepatic fi-
brosis)的发生以及在这一过程中肝脏Disse间隙微环

境的改变。活化的HSCs丢失脂滴, 大量积累ECM, 
同时可以表达α-肌动蛋白(α-smooth actin, α-SMA), 
通常把α-SMA看作HSCs早期活化的标记蛋白[9]。活

化的HSCs同时表现出迁移的特性, 而这种特性的表

现又与Disse间隙微环境的改变密切相关。Disse间
隙内HSCs会定向迁移至炎症区域, 导致炎症区域活

化的HSC数目增多[9]。

活化的HSCs在Disse间隙的迁移分为四个机械

分离的步骤: 层状伪足的伸出、新黏附的形成、细

胞收缩及尾部脱黏附[10]。细胞迁移过程中, 伴随着

胞内骨架蛋白的动态重组、细胞和ECM之间黏附

的动态变化、ECM的重塑, 参与迁移过程的最重要

的细胞骨架是肌动蛋白[11]。HSCs的迁移特性对肝

纤维化进程起着重要作用, 肝组织损伤时, 损伤部位
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会聚集有大量活化HSCs。体内及体外实验均证实, 
活化HSCs的迁移与组织修复及纤维化进程有关[8]。

细胞迁移是组织损伤及炎症反应所必需的, 通常起

始于细胞外因素如细胞因子、周围细胞和/或ECM
信号。肝损伤时, 肝星状细胞的迁移就始于Disse间
隙微环境的改变、活化HSCs以自分泌或旁分泌的

形式分泌的大量细胞因子。最近的研究表明, 作为

细胞内信号分子的Rho三磷酸鸟苷酶(Rho guanosine 
tripposphatases, Rho GTPase)在启动和调节细胞迁移

过程中有重要的作用[12]。

力学环境的改变对HSCs的转移分化有非常重

要的影响, 目前关于力学方面研究较多的是基底硬

度及外力加载对HSCs的影响。

2   基底硬度对HSCs转移分化的影响
HSCs体外转移分化模型是: 将刚分离的原代细

胞培养在塑料培养瓶中或者薄层胶原上。体外培养

的前几天, 细胞处于静息态, 富含脂滴, 几乎不会表

现出增殖和纤维化。培养7天以上的细胞转变为激

活态, 丢失脂滴, 同时表现出肌成纤维细胞的特性, 
表达α-SMA, 高度纤维化, 具有增殖和收缩能力。这

一体外培养系统能有效地代表HSCs的体内转移分

化, 在HSCs的体外研究中广泛运用[13], 比如研究肝

纤维化过程中基底硬度对其的影响。

肝纤维化过程中, 肝脏ECM的沉积量接近正常

状态下的10倍, 分布和组成也发生了变化。活化的

HSCs作为最重要的胞外基质分泌细胞, 在肝纤维化

进程中扮演着重要角色[4]。在这一过程中, 虽然胞外

基质的净降解量增加了, 但是由于它的合成与降解

比例发生了变化, 最终破坏了胞外基质生成和降解

之间的动态平衡, 导致了胞外基质的大量积累。基质

金属蛋白酶家族(matrix-metalloproteinases, MMP)是
调节ECM代谢最重要的酶类, 它们是Ca2+依赖性蛋白

酶[14]。MMP活性存在不同水平的调节, 目前研究比

较多的是金属蛋白酶抑制剂(tissue inhibitors of metal-
loproteinaes, TIMPs)对其的调节。TIMPs可逆地结合

MMP的激活位点, 抑制MMPs活性, TIMPs1、TIMPs2
在纤维化中表达上调[5,15-16]。随着胞外基质的沉积, 
HSCs所处的基底硬度逐渐增加。

胞外基质的力学性质(特别是其硬度)能够介导

细胞的增殖、分化[17], 对肝星状细胞而言, 它的分化

有重要的生理意义, 所以基底硬度对HSCs分化的影

响成为肝星状细胞研究领域的一个热点。Friedman
等[18]把刚提取的肝星状细胞培养在基质膜上, 通过

研究发现HSCs超微结构类似体内正常的HSCs, 不
会发生增殖, 胶原的分泌量也明显少于培养在塑料

基底上的HSCs。另外, Sohara等[19]将活化的肝星状

细胞即肌成纤维细胞培养在基质胶上, 发现MFBs会
重获脂滴, 不表达α-SMA, 变为静息态细胞。Sohara
的实验表明, 培养在基质胶上的活化的HSCs可以

转变为静息态, 为什么会出现这样的逆转呢？经研

究, 基质胶是一种弹性系数(弹性模量)接近400 Pa的
类基底材料, 它的力学特征决定HSCs表型, 当供试

基质的硬度增加时, HSCs的转移分化速度也增加。

Yeung等[20]、Engler等[21]的研究结果显示, 细胞培养

在弹性系数为400 Pa的支持物上, 培养1天后, HSCs
的形态、富含维生素A脂滴的量、蛋白表达量都与

静态细胞相似, 然而培养在弹性系数为8~22 kPa的
较硬支持物上, 细胞表现出转移分化的特性。Olsen
等[22]的研究表明, 随着基底硬度的增加, HSCs逐渐

转化为MFBs。这一依赖基底硬度的分化需要HSCs
黏附基质蛋白并有机械张力产生。这些研究都表明

了基质硬度在HSCs活化中占有非常重要的地位。

HSCs转移分化成为纤维性的肌成纤维细胞, 最
主要是通过TGF-β(transforming growth factor-beta)-
Smad信号通路实现的。基质硬度和Smad3在HSCs
转移分化中的作用可以分为两个阶段, 第一阶段是

依赖于基底硬度的α-SMA表达的获得, 第二阶段是

依赖于TGF-β-Smad信号通路的黏着斑的形成及应

力纤维的组装[13]。TGF-β直接或间接作用于HSCs, 
促进其活化, 特别是刺激胞外基质化合物的产生[23]。

Smad是TGF-β信号通路的成员之一, HSCs过量表达

Smad3形成更多的黏着斑及应力纤维[24]。Wells[13]认

为, Smad3不决定体外HSCs的转移分化, 而是决定

α-SMA应力纤维是否组装, 然而体外的转移分化是

由α-SMA的表达决定的, 由此可见, Smad3在HSCs转
移分化中有着重要的作用。

3   力学加载对HSCs生物活性的影响
HSCs与门脉高压有密切的关系, 门脉高压是慢

性肝病尤其是肝硬化发病的重要原因[25]。在肝损伤

早期, 肝细胞肿胀及胶原沉积使肝窦及Disse间隙受

压, 导致窦内及Disse间隙内压力上升[26-27]; 在肝纤维

化发展的过程中, 随着纤维组织的生成, 肝小叶的再
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生, 压迫门静脉和中央静脉, 门脉高压症的程度加

重, 肝窦及Disse间隙内的压力会进一步上升。肝窦

在正常情况下压力为5 mmHg左右, 肝硬化中接近 
40 mmHg[28-29]。肝窦压力的升高加快了进入间隙

的液体流量, 导致间隙流体压力的增加[30]。考虑到

HSCs解剖学上所处的位置, 在肝纤维化进程中, 力
学因素对HSCs有着重要的影响。

体外力学加载常见的方式有拉伸、压力加载、

剪切力, 以改变细胞原先的预应力。余帮在《周期

性张应变对肝星状细胞生物活性的影响》(博士论

文, 第二军医大学, 2011)一文中的研究结果表明, 牵
拉幅度10%, 牵拉频率0.5 Hz, 牵拉时间24 h, 能显

著提高HSCs I型胶原基因的表达, 同时这种周期性

张应变能显著促进HSCs增殖和活化, 这一过程涉

及MAPK(mitogen-activated protein kinases)信 号 通

路, 整合素αvβ3是周期性张应变作用于HSCs的关键

信号分子。Sakata等[31]的研究表明, 循环拉伸能增

加TGF-beta mRNA及蛋白表达, Rho与拉伸诱导下

TGF-β合成有密切关系。力学拉伸除影响胶原及细

胞因子分泌量外, 还可以影响基质代谢相关酶的表

达, 如Goto等[16]的研究发现, 在门脉高压早期阶段, 
力学拉伸可以增加肝星状细胞MMP1的分泌量并减

少TIMP1及TIMP2的分泌量, 增加ECM的降解。

体外压力加载对HSCs的影响也吸引了很多学者

的关注。Wu等[30]、Okada[32]等的研究表明, HSCs在
10~20 mmHg、1 h的条件下, 其增殖及I型胶原的表达

都有所上调, 然而40~80 mmHg处理没有明显的影响。

这一增殖过程可能涉及Src信号、ERK(extracellular 
signal-regulated kinase)、JNK信号通路。张宗棨在

《压力对肝星状细胞生物活性的影响》(博士论文, 第
二军医大学, 2009)一文中的研究结果表明, 低于

10 mmHg是HSCs体外生存正常环境压力; 超过10 
mmHg, 静息态的HSCs则更容易转变为活化HSCs。
与此同时, 压力能显著促进HSCs的增殖、Type I col-
lagen和α-SMA在mRNA与蛋白水平的表达, 促HSCs
增殖活化作用与整合素(integrin)相关的黏着斑激

酶(focal adhension kinase, FAK)的自我磷酸化相关。

HSCs表达多种形式的整合素, αvβ3是其中最重要的

之一, 通过ERK1/2,  MAPKs调控HSCs的增殖和凋 
亡[33-34]。另外有研究表明, 体内HSCs活化过程中, αvβ3
表达水平上调[35]。FAK在整合素介导的信号转导中

发挥作用, ECM-整合素、细胞骨架蛋白所构成的黏

着斑是整合素信号转导的结构基础[36]。拉伸所引起

的FAK活性是整合素依赖性的, Zhang等[37]研究发现, 
周期性机械拉伸能增加骨骼细胞β1整合素蛋白表达, 
当FAK(Tyr397)激活后, 对Src SH2高度亲和, FAK/Src
复合物触发信号通路下游靶位的激活[34]。Src/FAK复

合物调控下游因子如Akt、ERK, 这两种因子可以通

过压力激活, 并在HSCs增殖中有重要作用[38-39]。

4   肝星状细胞对力学因素响应的可能机制
基底硬度变化或施加外力过程中, 都改变了细

胞原先的应力环境。由于细胞表面存在力学敏感受

体, 这些受体将感应力学信号并通过细胞表面特殊

分子通道传递至胞内, 最终将力学信号转变成生物

学信号, 从而影响细胞的生物学行为。纳米水平研

究表明, 有众多分子及亚细胞结构参与应力感知及

力–化学转变(如图2)[40], 如ECM、细胞-ECM连接、

细胞–细胞连接、细胞膜复合物、特异表面修饰、

细胞骨架纤维及核结构。细胞对外界应力的响应, 
大致分为三种途径: 一是细胞膜上的离子通道, 如拉

伸敏感型的离子通道, 当膜受力变形时, 通道分子受

张力形态发生改变, 同时开启/关闭率也发生变化, 
另一种拉伸敏感型离子通道可以将张力准确地传递

到细胞骨架中, 通过用力拉通道蛋白的胞内部分, 使
通道打开[41-42]; 二是细胞骨架蛋白重构引起的细胞

形变, 外力引起细胞骨架内张力再发布, 张力的再分

布进一步引起骨架的重排和细胞形态的变化; 三是

通过膜上的生物分子通道引起的胞内信号转导[43]。

细胞对基底硬度的响应过程可能涉及到细胞

内部的两种复合物, 其中复合物1一般由整合素和

受体型酪氨酸磷酸酶-α(receptor-like protein tyrosine 
phosphatase-α, RPTP-α)等聚集构成, 并与细胞骨架

和胞外配基相连, 因此它可以随细胞骨架移动; 复合

物2可由Fyn激酶等多个元件构成, 只与一些胞外位

点结合, 它们始终保持静止状态。当细胞骨架产生

收缩时, 会拉动复合物1移动, 由于它与胞外配基相

连, 移动的距离取决于胞外基底的硬度, 基底越硬移

动距离越短[17]。同时, 基底硬度可以调节细胞骨架

张力, 并借此通过整合素调节胞内信号分子的活性。

细胞张力可以直接影响Rho和ROCK的偶联, 从而影

响细胞的生物学行为[44]。

研究者认为, 对于短暂的应力刺激主要是依赖

离子通道的开放、激活与离子相关蛋白激酶来调节
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细胞功能; 而长期的刺激主要是非离子通道依赖性

的激酶与MAPK、PIP5、FAK, 并与骨架蛋白相联系, 
共同调节细胞功能[45]。机械刺激影响细胞生物效应

的过程中, 主要是因为机械应激激活了细胞膜上的

整合素受体蛋白及非选择性钙离子通道, 进而激活

后续的MAPK、Rho、核因子NF-κB等信号通路, 信
号传递到核内或目的细胞器, 从而引起各种生物效

应[46]。如在力学刺激作用下, 内皮细胞发生形态学

改变、表面受体重新分布, 引起一系列化学变化和

信号传导。这些级联反应引起细胞形态学上的进一

步变化, 如极化、突起、黏附, 最终导致细胞的迁移

运动[47]。 

5   展望
肝星状细胞在纤维化进程中有重要的作用, 几

乎所有的纤维化早期都出现了HSCs的活化, 而纤维

化是肝硬化的必经阶段。纤维化进入肝硬化阶段尚

属可逆, 一旦形成肝硬化就不可逆转了, 因此学者

都非常重视肝纤维化过程中HSCs转移分化的研究。

HSCs的转移分化受诸多理化因素的影响, 这些因

素通过一系列复杂的信号转导途径影响HSCs的生

物学行为。力学因素作为重要的影响因素之一, 通
过改变HSCs所处的力学环境而影响其活化、增殖

及一些细胞因子及蛋白的表达分泌。对HSCs激活

调控的研究可以为逆转肝纤维化提供理论依据, 同
时也可为肝纤维化的治疗提供靶位, 如以细胞因子

TGF-beta为靶位阻断HSCs激活。而力学信号与化

学信号之间的cross-talk机制的研究, 将会进一步补

充及完善信号转导途径的研究。

细胞力化学信号的相互转化, 不单是在组织纤

维化的过程中能够得到体现, 而可以说是任何细胞

形态维持、功能体现、生长、分化乃至于关乎生死

的重要信号事件。肝星状细胞向肌成纤维细胞分化, 
可说是这些信号事件较为集中的一个体现, 深入研

究这些信号事件, 将为我们揭示更多关于肝纤维化

发生发展的细节, 使我们能够利用更多的手段去控

制和逆转纤维化的进程。

目前, 对于HSCs转移分化的研究, 虽已开始重

视力学因素的重要性, 但思路仍局限于力学信号如

何转变为化学信号这个单向的转化, 而没有重视化

学信号亦可通过调节细胞骨架的张力、细胞黏附力, 
收缩力等而转变为力学信号, 而这样的力学信号更

很多分子、 细胞复合物及胞外结构参与力–化学传导。这些传导元件包括: ECM、细胞-ECM连接、细胞–细胞连接、细胞膜复合物、特异表面

修饰、细胞骨架纤维及核结构。

Many molecules, cellular components, and extracellular structures have been shown to contribute to mechanochemical transduction. These transduction ele-
ments include ECM, cell-ECM, and cell-cell adhesions, membrane components, specialized surface processes, cytoskeletal filaments, and nuclear structures.

图1　细胞力学传导的介质(根据参考文献[40]修改)
Fig.1　Mediators of cellular mechanotransduction(modified from reference [40])
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可在细胞间乃至于组织间以力的方式转导传递, 形
成一个更为广泛和多层次的信号网络。这些过程的

细节有待于我们进一步研究和发掘。
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Effect of Mechanical Factors in Hepatic Stellate Cell Transdifferentiation

Huang Qiping*, Si Jinjiao
(Bioengineering College, Chongqing University, Chongqing 400030, China)

Abstract        Hepatic stellate cells, which located in the perisinusoidal space of Disses in liver, would be 
transdifferentiated into fibrogenic, proliferative, and contractile myofibroblasts during the process of liver fibrosis. 
It have been proved that the alterations of cell mechanical micro-environment including the changing in mechanical 
properties of substrate and the mechanical loading, are playing very important roles in the transdifferentiation of he-
patic stellate cell. Recently, the effects of matrix stiffenss changing and mechanical loading on the transdifferentia-
tion of HSCs have become hotspots in this area. In this article, the progress of HSCs transdifferentiation, and how 
stiffness changing and mechanical loading impact on it would be discussed in detail, as well as possible mechanism 
behind those phenomenon.
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