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肝星状细胞的起源、分布与表型转变
解淑莲、 张晓岚*

(河北医科大学第二医院消化内科，石家庄 050000)

摘要 肝星状细胞(hepatic stellate cells , HSC)是肝内一种具有多功能、交化不足的非实质

细胞。肝脏损伤时静息期 HSC 活化为肌成纤维样细胞表型，其在肝纤维化(hepatic fibrosis)发生发

展中发挥重要作用。对HSC起源、分布与表型转变的研究将为治疗与逆转肝纤维化提供新的方向。
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肝星状细胞(hepatic stelate cells, HSC)是肝内一

种具有多功能、变化不定的非实质细胞。在肝损伤

时， HSC 经历形态学和功能性改变使 HSC 活化为分

泌大量的细胞外间质(extracellular matrix, ECM)的肌

成纤维样细胞表型，活化的HSC在肝纤维化的发生发

展中发挥重要作用。本文就 HSC 的起源、分布与

表型转变等方面作一综述。

1 HSC的历史研究
对HSC 的研究已有 1∞多年的历史。 HSC 曾被

称为星状细胞(sternzellen) 、 Ito 细胞、窦周细胞、

脂细胞和贮脂细胞。 1876 年德国学者 Kupffer 首先

用氯化金染色确认出 HSC，称之为 sternzellen，他当

时误认为是一种肝内吞噬细胞。直到 1951 年Ito 用

电镜观察才将窦周 HSC 与窦内 Kupffer 细胞(肝吞噬

细胞)予以清楚鉴别。 1971 年 Wake 再次应用氯化金

染色证明 Ito 细胞即 Kupffer 所说的 sternzellen。为

了纪念 Kupffer 的发现， 1996 年国际上将该细胞统一

命名为 HSC [1] 。

2 HSC的起源
2.1 HSC 的胚胎起源

HSC 出现在人胚胎发育的第 75-90 天，位于

Disse 间隙，含有 1-2 粒脂滴，第 5 个月时含有较少脂

摘，至婴儿出生时， HSC 仍未到达最后的形态和大

小。新生大鼠出生后第 1 天， HSC 仅被稀疏瘦小的

突起包绕;出生后 2 至 3 周，随着多孔膜状附属物的

形成，细胞突起伸展;至出生后 5 周， HSC 形成最终

的树突状结构。 HSC 的活化被认为是肝纤维化发生

与发展的中心环节，因此， HSC 的生物学特别是 HSC

的起源备受关注。目前对HSC 的胚胎起源问题仍有

争议，现存在以下几种假说[2] 。

第一种假说: HSC 起源于原始横踊内的问质细

胞。 E皿扭等[3]发现在小鼠娃振 10天或人娃嫌 5 周时，

肝索生长进入原始横隔内的问质组织，同时在肝细胞

束中可观测到初始的窦状隙样结构，在生长的肝脏边

缘，原始横隔内的间质细胞进入内皮下区域，这些内

皮下细胞是器官发生的早期阶段，并且是HSC 的原粒

子。一些研究发现，人和啃鼠动物的星状细胞表达

波形蛋白，这支持但不能肯定 HSC 起源于间质细胞。

第二种假说:上皮·问质细胞转化(epithelial­

mesenchymal transition, EMT) 0 EMT 是指上皮细胞

转化为间质细胞的现象，它是胚胎发育过程的重要机

制之一。为探讨HSC 的起源和分化， Lim等[4，5]先后研

究上皮细胞的特殊标记物细胞角蛋白 18 (cytokJ倒也118，

CKI8)、细胞角蛋白 19 (CKI9)和上皮细胞钙带着蛋

白(E-cadherin)的表达，研究发现随着 HSC 的活化进

程， CK18 、 CK192在钙黠着蛋白的表达逐渐减少，推

论 HSC 可能起源于上皮细胞，并在 HSC 活化过程中

经历了 EMT 。

第三种假说: HSC 起源于内胚层。肝细胞起源

于内胚层，理论上， HSC 像肝细胞一样起源于内胚层

的可能性不能完全除外。有报道在大鼠胚胎发育的

第 12-13 天，肝内一些非造血细胞呈星状结构，并表

达CK8 、 CK18 与结合蛋白，这提示HSC和肝细胞可

能起摞于共同的内胚层前体。

第四种假说: HSC 起源于神经管峭。近来越来

越多的证据提示 HSC 可能起源于神经营峭:① HSC

表达神经系统特异性标志物，例如:神经胶质酸性蛋
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白(glial fibrillary acidic protein, GF AP)及其剪接变异体

(GFAPα、 p 、 8 、 ε 和 K) [6]、突触素(synaptophysin, 

SYN)、神经生长因子(nerve growth factors , NG町、

神经生长因子受体(nerve growth factor receptors , 

NGFR)和神经营养因子(neurotrophin)等;②HSC的多

突起形状与星形胶质细胞相似，与梭形的纤维细胞形

状不同;③正常肝组织中 HSC 与神经末梢密切接触;

④ HSC 表达多种类型的肾上腺素受体和儿茶酣胶合

成酶，并释放肾上腺素I7]; ⑤肾上腺素和乙酷胆碱可

直接促进 HSC 增殖、合成胶原成分，加入相应受体

拈抗剂可明显抑制HSC增殖和分泌[81; ⑥肾上腺素基

因缺失的小鼠HSC在体外培养时生长缓慢，加入肾上

腺素后 HSC 生长活性恢复正常[7]。这些研究结果说

明HSC不但接受神经递质的调节，还可自分泌神经递

质促进自身活化。因此， Roskams 等问认为 HSC 是

外周神经细胞或神经内分泌细胞。但在神经管崎细

胞及其衍生物中表达黄色荧光蛋白(YFP)的转基因

Wnt-1 小鼠中， Cassiman等[10]发现从胚胎 1 1.5 天到成

熟期肝脏的发育过程中 YFP始终表达阴性，然而，其

他已知神经管崎衍生的结构YFP表达阳性，推论HSC

可能不起源于神经管l睛。但是， HSC 起源于不表达

Wnt-1 的神经管崎的可能性也不除外，尚待进一步研

究以证实 HSC 的起源。

2.2 HSC 的骨髓起源

近来，大量研究表明骨髓细胞可分化为一些肝细

胞种群，例如，肝卵圆细胞[11]、肝细胞及窦状上皮

细胞。有报道 HSC 也衍生于骨髓， HSC 表达一些骨

髓衍生细胞仅有的特殊标记物，如趋化因于受体

(chemokine receptors, CCR)和 CD40 [12] 0 Baba 等[臼]

研究了小鼠骨髓细胞向HSCì普系的分化，他们将绿色

荧光蛋白(GFP)转基因小鼠的骨髓细胞移植入年龄一

致的C57BL/J小鼠中，从受者肝脏中分离非实质细胞，

其中有 33.4%表达 GFP; 同时，这些细胞亦表达 HSC

谱系标记物，如结合蛋臼和 GFAP。在 7 天培养过程

中， GFP 阳性细胞开始表达活化 HSC 的一种标记物

一一α平滑肌肌动蛋白(alpha-smooth musc1e actin， α跚

SMA)。在肝脏损伤时，这些细胞共表达结合蛋白和

α-SMA，最后证实这些非实质细胞起源于移植的骨

髓，并具有 HSC 静止和活化状态的特性。在小鼠肝

纤维化的研究中也发现， 68% 的 HSC 来源于骨髓[叫。

Miyata 等[15]将标记着 Lin- 、 Sca喃 1+ ， c-kit+ 、

CD34- 的增强型绿色荧光蛋白(EGFP)的无性系种群

细胞移植入嵌合小鼠中并用四氯化碳诱导其损伤。

·综述.

12 周后，在肝脏中发现 EGFP+细胞，并且一些胞浆内

含有脂滴，其中 50%-60%的 EGFP+细胞呈CD45-，并

表达波形蛋白、 GFAP 及 α-SMA; 此外， EGFP+ 细

胞中可分离出肝脏合成的 I 型胶原。在雄性-雄性移

植中，造血干细胞衍生的 HSC 显示只有一个Y 染色

体，此研究结果表明，在肝脏损伤时，造血干细胞促

成 HSC 的产生，此过程并不涉及细胞融合。在人类

胚胎时期肝脏和造血系统关系紧密， Suskind 等[16]假

设胚胎时期表达造血干细胞标记物 CD34 、 CK7/8 的

肝细胞是造血系统和肝脏的共同干细胞，但运用流式

细胞术研究发现 CD34+CK7 /8+ 细胞不表达与造血细

胞相关的绝大部分标记物却表达 CD13 、 CD59 、

NGFR、结合蛋白及 α-SMA，且外观上呈星状，这提

示 CD34+CK7/8+ 细胞不是肝脏和造血系统的共同干

细胞而仅是 HSC 的干细胞。胚胎时期肝脏和造血系

统之间的关系需进一步研究。

也有学者提出 HSC不起源于骨髓。阻sse1eva等[17]

将 I型胶原 -GFP+小鼠的骨髓移植入嵌合于小鼠，同时

胆总管结扎诱导肝损伤，发现肝组织中骨髓来源的胶

原 -GFP+细胞不表达时MA或结舍蛋白，不能与 HSC

成分分离;同时，这些大量的骨髓来源细胞共表达胶

原 -GFP和 CD侣，提示这些细胞代表一种独特的纤维

细胞群，不是活化的 HSC。因此， Kisse1eva 等认为

在胆总管结扎诱导的肝损伤时 HSC 不起源于骨髓。

3 HSC的分布
HSC是肝脏的一种非实质细胞，位于肝窦内皮细

胞与肝细胞之间的窦周间隙(Disse间隙)内，约占正常

肝内细胞总数的 5%-15%。然而， Barbosa 等[18]在实

验性血吸虫病小鼠的卵周肉芽肿内发现存在HSC，这

些细胞来源于门管区而不是 Disse 间隙。当时就

"HSC 是否正常存在于肝门区域气若没有，则"在

肝脏慢性炎症过程中是否可迁移至肝门区"这两个

问题提出争论，但并未得到答案。 Fonseca 等[19]用苏

丹III染色法鉴定肝脏冰冻切片中 HSC 的分布。在维

生素A处理的正常大践的肝脏组织中，胞质内含大量

脂滴的HSC被染成红色细胞沿着窦状隙排列，而在肝

门区内未发现;然而，在感染肝毛细线虫的大鼠的慢

性炎症的肝门区内，在中性粒细胞和成纤维细胞中出

现苏丹III染色阳性细胞。结果表明在肝门区内无固

有的 HSC，但在慢性炎症过程中 HSC 可出现在肝门

区，这证实了 HSC 可从窦状隙区域迁移至肝门区。

HSC 活化后转变为肌成纤维样细胞。然而，肌
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解淑器等;肝星状细胞的起源、分布与表型转变

成纤维样细胞可分布于 Disse 间隙、肝门结缔组织

内、肝实质与间质交界处、肝小叶中心周围和肝被

膜内，这些肌成纤维样细胞亚群是否由HSC活化转化

而来需待进一步研究。

4 HSC的表型及转归
4.1 HSC 的生物学特性

正常情况下， HSC 处于静止状态，具有储存脂肪

和维生素A，调节肝细胞再生，合成和分泌胶原糖蛋

白、蛋白多糖、基质金属蛋白酶(matrix metallo­
proteinase, MMP)及其组织抑制剂(tissue inhibitor of 
metalloproteinase, TIM凹的功能;此外，它对内皮细胞

起支撑作用，其突起的收缩功能可调节肝窦内微循

环。在肝脏损伤及各种慢性肝病时 HSC 被激活，其

表型由静息型转变为激活型即肌成纤维样细胞。

Gressner 等[却]提出 HSC 、激活的"三步级联反应"模

式:①炎症前阶段(pre-inflammatory step): 肝细胞受

损后释放丝裂原，通过旁分泌作用于 HSC，从而引起

HSC 增殖;②炎症阶段(inflammatory step): 活化的肝

吞噬细胞、巨噬细胞及血小板释放细胞因子进入坏

死区域，促进 HSC 转化成为肌成纤维样细胞。这些

细胞因子包括转化生长因子 α(transforming growth 
factor-α ， TGF-α) 、 TGF-ß 和血小板衍生生长因子

(platelet derived growth factor, PDG町等，其中 PDGF

是最强的促进 HSC 增殖的剌激因子;③炎症后阶段

(post inflammatory step): 肌成纤维样细胞分泌 TGF­

α、 TGF-ß 作用于自身，并促使未转化的 HSC 向肌

成纤维样细胞转化并合成 ECM 。

活化的HSC育以下几个主要生物学特征:①形态

类似肌纤维母细胞;②增赠活性明显增强;③胞质中

脂滴、维生素A减少或消失;④表达α-SMA、波形

蛋白及结合蛋白等;⑤分泌ECM 增加;⑥ TIMP合成

和分泌增加;⑦收缩性增强:细胞收缩可导致肝内微

循环收缩和肝窦血管阻力升高，促进了肝硬化门静脉

高压的发展。有多种因素参与了 HSC 的激活，如肿

瘤坏死因子 α(tumor necrosis factor, TNF-α) 、 TGF­

P、膜岛素生长因子(insulin.…like growth factor, IG町、

肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor, HGF) 、

PDGF、内皮素(endothelin ， ET)等。活化的 HSC 使

TIMP表达增加，促使某些ECM 成分异常积聚，扰乱

了正常的 ECM环境，而这种异常的 ECM环境则在

HSC 活化状态的维持中起了非常重要的作用。

Wirz等[21]发现活化的HSC不仅表达早期平滑肌
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细胞(smooth muscle cell, SMC)的标记物 α-SMA 和

平滑肌 22α(smooth muscle 22 alpha, SM22α)，而且

还表达晚期血管 SMC标记物包括平滑肌肌球蛋白重

链、 h1 - 钙结合蛋白和 h- 钙调素结合蛋白;此外活化

的HSC还高表达仅存在于SMC和心肌细胞的标记物

心肌素。在三维立体培养模式中共培养活化的 HSC

与内皮细胞，发现活化的 HSC 在功能上表现出 SMC

的表型，诱导管状芽的形成，参与新血管形成。

有报道HSC还可表达祖细胞标记物CD133，具有

祖细胞的特性。 CD133+ HSC 可显示 HSC、内皮祖

细胞(endothelial progenitor cells, EPC)和单核细胞的特

有标记物。 Kordes 等[22]在细胞培养时发现， CD133+ 
HSC不仅可转化为 α-SMA+ 的肌成纤维样细胞，在应

用促进 EPC 分化为内皮细胞的困子后， CD133+ HSC 
呈现管样结构并表达内皮细胞标记物一氧化氯合酶

和血管内皮钙茹着蛋白;在应用促进干细胞发展为肝

细胞的因子后，发现圆形细胞并表达肝细胞标记物α·

球蛋白和白道白。鉴于 CD133+ HSC 可转化为内应

细胞和肝细胞谱系的特性也许CD133+HSC 可支持

损伤肝脏的再生。 Yang 等[23]提出肌成纤维样细胞是

肝卵圆细胞的一种，可产生肝细胞促使损伤肝脏再

生。他们将带有可调节 Cre 重组酶的 GFAP 启动子

的小鼠与带有GFP标记的小鼠杂交，产生GFAP-Cre/

GFP 双重转基因小鼠。经富含乙基硫氨酸、缺失甲

硫氨酸的特殊饮食喂养，使HSC和肝卵圆细胞群活化

和扩展。当肝脏损伤时， HSC 活化，其表达 GFAP 下

调，而 GFP 仍表达阳性;活化的 HSC 开始大量增殖

并共表达间充质细胞和肝卵圆细胞的标记物。这些

过渡细胞随着表达GFP的肝细胞的出现而消失，并开

始表达自蛋白，最终重新注入肝脏实质区域，参与肝

脏再生。

4.2 HSC 激活表型的转归
己有多项研究表明，肝纤维化是可以恢复的。

在针对病因的有效治疗之后，可以观察到肝纤维化的

恢复，表现为 ECM 的减少和肝脏结构大致恢复正

常。如在抗病毒泊疗病毒性肝纤维化，胆管引流治

疗胆汁淤积性肝纤维化的研究中，均证实肝纤维化的

恢复与活化 HSC 的数量减少有关。目前认为肝组织

损伤修复中，活化 HSC 的数量减少有两种可能:一是

活化的HSC由激活表型逆转为静息表型，二是通过某

种机制如细胞凋亡将活化的 HSC 清除。

体内活化HSC能否逆转为静息表型是仍未解决

的难题。 IL-IO 被认为是→种能够调控这一反应的
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刺激因子，其可以下调炎症反应并增加组织间隙胶原

酶的活性，在HSC激活期间 IL-lO作为→种自分泌的

负反馈信号限制了癫痕组织积聚。有报道正常ECM

的重建可以逆转活化的HSC. Sohara等问在基质胶中

培养从硬化肝组织中提取的人肌成纤维样细胞，发现

肌成纤维样细胞可逆转为 α-SMA 阴性、胞浆内脂

滴阳性的静息期形态。 Maubach 等问发现核组织蛋

白酶F可调节HSC的活化标记物α-SMA和 I型胶原。

通过核组织蛋白酶 F 的 siRNA 转染，使核活性降低、

α-SMA 和 I 型胶原转录下调。 Bennett等[26]发现松弛

素可逆转 HSC 激活表型的标记物，使 α-SMA 表达减

少， TIMP-l ， TIMP-2 分秘增加，不仅抑制了 HSC 促

进肝纤维化发展的特性，而且加快了纤维胶原的清

除。另外，有研究发现棕榈酸或与视黄醇结合[27]，反

式白事芦醇也可使肌成纤维样细胞失活。井且在视

黄醇诱导 HSC 夫活的过程中发现，静息期 HSC 与肌

成纤维样细胞AMP 的水解作用有所差别，在表型逆

转过程中， AMP伴随着腺苦增多而减少，静息期HSC

的胞外 -5' -核昔酸酶(CD73)的活性及rnRNA水平高

于肌成纤维样细胞，同时还伴有腺背脱氨酶与组织非

特异性碱性磷酸酶的参与问。

干扰素 -γ(interferon-y， IFN呐是抗肝纤维化的

有效细胞因子，尽管IFN-y已经应用于治疗慢J性肝病，

然而，活化的 HSC 对 IFN-y 的反应仍未充分阐明。

Fujita 等[29]研究发现 IFN-y在体外可通过以下 4种途

径参与活化 HSC 向静息期表型的转变:① TGF-f3与

PDGF 信号途径的下调;②中间纤维的重组;⑨脂肪

酸的上调;④ TNF-α 转化酶(TNF- a. -converting

enzyme , T ACE)I 去整联蛋白和金属蛋白水解酶(a

disintegrin and meta11oproteinase 17, ADAMI7)的低表

达。其中， ADAM17 表达的下调可能具有阻断抗

HSC 自身活化机制的作用。

已有研究表明静息期HSC 向肌成纤维样细胞转

分化可能与脂肪细胞/前脂肪细胞样成纤维细胞去分

化的转录调节有关。 Tsukamoto 等[30]发现生脂转录

因子和下游区的脂肪细胞特有基因在静息期 HSC 中

大量表达，而在肌成纤维样细胞中表达缺失，表明生

脂转录因子，例如过氧化物酶体增殖物激活受体 y

(peroxisome proliferator-activated receptor-y, PPAR-y) 

和面醇调节因子结合蛋白 -IC 可使肌成纤维样细胞

逆转为静息期的 HSC。同时，也证实了抗脂调节因

子TNF-α和Wnt，可抑制PPAR-γ的活性，促进了HSC

向肌成纤维样细胞的转分化。此结论强调了 HSC 静

·综述.

息期生脂调节的重要性，并提出应用 PPAR-γ促效剂

和通过拮抗Wnt信号的抗脂功能治疗肝纤维化[31]，为

肝纤维化的治疗提供了新的分子基础。

Isono等[32]发现肌成纤维样细胞感染了表达隐性

相关肤(latency-associated peptide, LAP)的重组体腺

病毒后，停止细胞增殖，很大程度上减少了 TGFf3 1 和

ECM 的表达，并增强了 GFAP 的表达和维甲酸的摄

取，同时抑制了 α-SMA 的表达。这些结果均提示肌

成纤维样细胞内 LAP的过表达诱导HSC表型的逆转，

腺病毒有可能成为治疗肝纤维化的一种方法。

TGFf3 1被认为是肝纤维化过程中关键的调节者， Song

等[33]设计针对 TGFf3 1 mRNA 的核酶，然后克隆入

UlsnRNA表达盒，将核酶编码质粒转染入HSC-T6后，

发现 TGFf3 1 的表达有效地下调， UlsnRNA 嵌合核酶

抑制 I 型胶原的合成，减少其沉积，但不影响结合蛋

白和 α-SMA 的表达。组织学分析表明，表达核酶的

腺病毒载体可以减轻纤维化程度，提示反TGFf3 1 的

核酶具有体外逆转活化 HSC 的特性、体内改善肝纤

维化病理的作用。 TGFf3 1 被视为一种新的抗肝纤维

化发生发展的治疗因素。目前对活化的 HSC 表型能

否完全逆转尚缺乏直接证据，尤其是体内实验证据。

HSC 凋亡是活化 HSC 的另一转归。 HSC 凋亡

对肝纤维化恢复具有多方面的影响:凋亡可有效清除

大量活化增殖的 HSC，这对减少 ECM合成有重要意

义;随着活化 HSC 数量的减少， ECM 合成数量下降，

减少了 ECM 在肝脏中的积累， TIMP 的分泌快速下

降，减少了对MMP 活性的抑制，而 MMP 的表达维

持在肝纤维化时的水平，从而导致降解ECM 的作用

相对增强，肝纤维化发生逆转。因此， HSC 凋亡在

肝纤维化的逆转过程中发挥着重要作用。

有研究表明活化的 HSC存在自然凋亡现象。在

肝纤维化动物模型中，损伤因子去除后，纤维化可在

较短时间内逆转，主要是由于大量的HSC发生了自发

凋亡。 Saile 等[34]研究发现， HSC 激活的同时亦存在

白发凋亡:即随着激活过程的进展，凋亡的 HSC 亦随

之增加。培养的 HSC 在第 2 天时未发生凋亡，第 4

天时，其发生的凋亡率为 8%:1:5%，至第 7 天时 HSC

的凋亡率达 189毛士8%0 Lang 等[35]研究表明，肝组织

急性损伤阶段， HSC 出现激活、增殖而无凋亡，激

活后 HSC 的凋亡与组织中 HSC 总量的减少相一致。

以上表明活化的 HSC 自然凋亡可能是机体代偿平衡

机制之一，是清除过多活化 HSC 的主要途径。

目前越来越多的研究致力于对 HSC 凋亡的调
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控。主要包括以下调控因素:①核因子1CB抑制蛋白

(inhibitor of NF-1CB, I1CB)、 CCAAT增强子结合蛋白

(CCAAT/enhancer binding protein, C/EBP) 、 PPAR­

y、 Bcl-2 家族蛋白等蛋白质对 HSC 凋亡的调控;②

细胞色素 c (cytochrome c , cyt c)、凋亡诱导因子

(apoptosis inducing factor, AIF)等促凋亡物质释放对

HSC 凋亡的调控;③TIMP-l 、 IL-I0 、 HGF， IFN-α、

IFN-y等细胞因子对 HSC 凋亡的调控。有研究证实

姜黄提取物姜黄素可通过PPAR-y途径抑制HSC的增

殖和活化，并诱导活化 HSC 的凋亡;并通过 PPAR-γ

途径和抑制结缔组织因子(connective tissue growth 

factor , CTGF)提高 MMP-2、 MMP-9 的活性以抑制

ECM 的形成[36 ，3飞 Shi 等[38J研究发现骨髓源基质细

胞(bone marrow derived stroma cell, BMSCs)抑制JHSC

的增殖，并自分泌 NGF、 HGF和其他因子活化 JNK

通路诱导 HSC 的凋亡，通过阻止 TGF-ß 调节的通路

提高 BMSCs 诱导 HSC 凋亡的作用。

5 小结

综上所述，人们对 HSC 基本生物学的认识仍未

完全了解，针对 HSC 的胚胎起源己提出 4 种假说;并

且关于骨髓起源，各学者也是众说纷纭。在活化的

HSC表型逆转问题上，己有众多研究表明体外培养的

活化的HSC可逆转为静息表型，然而能否完全逆转尚

缺乏直接证据，尤其是体内实验证据。遗传系追踪

需证实活化的 HSC 是否可逆转为静息表型[33]，不过，

这样的研究尚未报道。 HSC 凋亡是活化HSC 的另一

转归，在肝纤维化的逆转过程中发挥着重要作用。

因此，寻找诱导 HSC 激活表型逆转的因素，应用高选

择性的HSC凋亡因素诱导活化HSC凋亡将是治疗和

逆转肝纤维化的必要途径。
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Abstract Hepatic stellate cells (HSC) are protean, multifunctional, and enigmatic cells of the liver. Liver 

injury activates quiescent HSC to myofibroblast-lik.e phenotype, which play an important role in the deve10pment of 

hepatic fibrosis. The study of HSC on the origin, distribution and phenotypic changes w i11 provide a new direction 

for the treatment and reversal of hepatic fibrosis. 
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