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肝脏星形细胞 (hepat ic stellate cells , 

HSCs) ，又称为储脂细胞 (fat-storing cells , 

FSCs)、 Ito 细胞、窦周脂肪细胞( perisinusoidal 

l ipocyt白， PLs) 、储存维生素 A 细胞及肝脏特异

性周皮细胞( peri cytes) 等[ 1 ] ，该细胞是肝脏的

一种非实质细胞，位于 Disse 隙内 ， 围绕在肝窦

周围 。 近年来，有关 HSCs生物学特性的研究

取得了很大进展，现介绍如下 。

一、正常 HSCs 的生理功能

正常肝脏中， HSCs具有以下几方面的功

能[2 J .①合成细胞外基质 (ECM ) 。 正常肝脏

Disse 隙中含有许多 ECM 成分，有证据表明，

HSCs可能是维持肝脏实质中 ECM 稳态的最

重要细胞。②由于 HSCs位于肝窦周围，与血

管周皮细胞相似，推测其具有调节肝窦血流的

作用 。 目前已肯定激活的 HSCs 能收缩，井对

各种血管活性物质有反应。 静息的 HSCs能否

收缩尚不十分肯定 。 最近， Thimgan 等 [ 3J 采用

一种力传感装置对原代培养大鼠 HSCs 的收缩

及松弛反应进行直接测定，发现原代培养 HSCs

在 10%胎牛血清及内皮素-l (ET-l ) 的剌激下，

其收缩和松弛反应的幅度和速率足以对肝窦血

流进行调节。③摄取并储存维生素 Ao HSCs 

被认为是体内储存维生素 A 的主要场所。④

可能具有调节肝细胞再生的作用。 静息的

HSCs 能表达肝细胞生长因子 (HGF) ， 并可能

是肝内 HGF 的重要来源。 研究还发现，腆岛素

样生长因子- II ( IGF- II )能增强人 HSCs 表达

HGFo 

二、 HSCs 的表型激活

1. HSCs 激活后呈现的生物学特点

正常肝脏中 ， HSCs 处于静息状态，增殖活

性很低。 在肝损伤及各种慢性肝病时 HSCs 被

激活，其表型( phenotype) 由静息型转变为激活

型。 HSCs 激活后获得许多重要的生物学特

性[2 ， 4J 。 目前认为， HSCs 表型激活是肝纤维化

形成过程中的一个关键病理过程，同时可能在

门静脉高压形成中发挥重要作用。 激活的

HSCs具有以下几方面的特点 : ①形态类似肌

纤维母细胞( myofibroblast) ，故有人将其称为肌

纤维母细胞样细胞 (MFBLCs) ; ②增殖活性明

显增强 ;③胞质中脂滴减少或消失;④胞质内出

现 α-平滑肌肌动蛋白 (α-SMA) 表达。 α-SMA

被认为 HSCs激活的主要标志 ; ⑤合成多种

ECM 成分的能力明显增强，包括各种基质蛋

白 、蛋白多糖及糖肢多糖等 ; ⑤获得收缩性;⑦

表达并分泌各种具有促炎性及致纤维化作用的

细胞因子及黠附分子等 ; ③基质金属蛋白酶抑

制剂 (TIMPs) 的合成及分拙增加，使肝纤维化

时一些 ECM 成分的降解减少。 近来，有学者

采用诚数(消减)杂交 (substractive hybridiza

tion)等技术，观察到 HSCs 激活后出现多种基

因的表达 ， 如 epimorphin [ 5 J 、瘦蛋白 ( leptin ) [ 6 J 、

肮病毒 (pr ion) 蛋白 [7 J 及 一 种辞指转录因子

ZF9 [ 8 J 等 。 其中 ZF9 为 - Kruppel 样转录因

子 ，能反式激活由 α( 1 )型胶原、TGFßl 及细胞

周期蛋白 A 启动子驱动的报告基因表达。 尽

管如此，到目前为止，尚未找到一种只在激活的

HSCs 中特异性表达的基因 。

2. HSCs 激活的调控

HSCs 的激活受到多种因 素的调节，各种

肝损伤因素导致 HSCs 激活的过程基本相似，

大致可分为两个阶段 ， ~即|口j 始动(们m川1

持 (ωpe创r叩'p阳etωua剖仙tlω011川) 阶段。
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(1) HSCs 激活的始动因素 最早对

HSCs产生作用的因素大多是旁分泌性的[4] ，

这些启动 HSCs激活的剌激因素可源于损伤的

肝细胞、邻近的内皮细胞、聚集的血小板、Kupf

fer 细胞，以及原发性和转移性肝癌中浸润的肿

瘤细胞等。 其中肝细胞被认为是脂质过氧化产

物的重要来源，脂质过氧化物可能在多种原因

所致的肝纤维化形成中起着重要作用。 损伤及

坏死的肝细胞还可能由于其对 HSCs的接触抑

制降低或消失而导致 HSCs 激活 。 早期对肝窦

内皮细胞的损伤，可剌激该细胞产生纤维连接

蛋白 (FN) ，已知 FN 具有激活 HSCs 的作用 。

这可能是最早剌激 HSCs 激活的因素。 内皮细

胞还可通过激活纤维蛋白溶酶 ， 使潜在型

TGFß1 转化为具有致纤维化作用的活化型

TGFß1 。 血小板激活 HSCs 的作用通常被忽

视。 肝损伤时，血小板成为产生致纤维化介质

的重要来源，所产生的致纤维化介质有 PDGF、

TGFß1 和 EGF 等 。 Kupffer 细胞的浸润及活化

也在 HSCs激活中起着明显作用 。 研究发现，

Kupffer 细胞浸润与 HSCs 激活标志物的出现

相一致。体外培养研究显示 ， 来源于 Kupffer

细胞的一些因子能加速 HSCs 激活 。

在原发性及转移性肝脏肿瘤中 ，也观察到

HSCs激活。 Olaso 等[引 发现一种黑色素瘤细

胞能使体内及体外培养的 HSCs 激活 。

(2) HSCs激活的维持 一旦 HSCs 的

激活被启动，多种因素协同作用，在维持 HSCs

激活状态的同时，促进肝纤维化等病理改变，这

些促成因素包括以下几个方面 : ①增殖反应。

HSCs激活后呈现活跃的增殖反应，现已确定

多种能剌激 HSCs分裂的细胞因子，如 PDGF、

FGF、VEGF 及凝血酶等，大多通过相应的受体

酷氨酸激酶 (RTK) 发挥作用 。 肝纤维化时，

HSCs 的增殖主要由于促有丝分裂细胞因子的

分泌增加井诱导 HSCs 细胞膜表达相应的酷氨

酸激酶受体所致[4 ) 。 ②化学趋化作用 。 激活

的 HSCs 能够向损伤部位迁移，HSCs 的化学趋

化性与其表达 PDGF 受体有关， PDGF 被认为

是 HSCs 的一种关键化学趋化物。 最近又发现

单核细胞趋化蛋白 -1 (MCP-l)具有趋化 HSCs

的作用 [ 10) 。③获得收缩性。 激活的 HSCs能

收缩，对多种收缩激动剂如 ET-1~NO、精氨酸

血管加压素、肾上腺髓质素及花生四烯酸类等

产生收缩反应，具有收缩肝窦、调节肝窦血流的

作用，可能与慢性肝病时门静脉高压的形成及

肝功能失调有关。 激活的 HSCs获得收缩性可

能与其表达 α-SMA 有 关[ 11 ) 。④纤维化形成

( fibrogenesis) 。 激活的 HSCs 在肝纤维化的形

成中主要受多种致纤维化介质 (fibrogenic me

diators) 的调节。在众多致纤维化介质中，

TGFß1 受到特别注意。 在实验性纤维化大鼠

肝脏及肝纤维化病人的肝脏中， TGFß1 表达增

加，由元活性的潜在型向有活性的激活型转换

增加，而且效应细胞膜上 TGFß1 受体表达亦增

加[4 ) 。 ⑤细胞因子的释放。 除旁分泌作用外，

激活的 HSCs也自分泌多种细胞因子如

TGFß1 、PDGF、FGF、 HGF、 PAF 及 ET-1 等，作

用于 HSCs 本身。 这种自分泌作用，被认为在

维持 HSCs的持续激活状态中起着旁分泌剌激

不可替代的作用 [4 ， 12 )0 Roth 等最近的研究提

示 HSCs 所分泌、的 TGFß1 可不分泌到胞外而

直接在胞内发挥作用[ 13 ) 。 此外，激活的 HSCs

也分泌 MCP-1 ， 具有趋化炎性细胞的作用 [ 14 ) 。

⑤降解肝脏正常基质。 激活的 HSCs 除了合成

几乎所有的 ECM 成分外， 也合成几乎所有降

解 ECM 成分的关键酶，这些异常表达的酶可

降解肝脏中的正常基质，从而干扰维持正常肝

脏功能所需的 ECM 环境 。 此外，激活的 HSCs

增加表达 TIMPs，促使某些 ECM 成分(如 I 型

胶原)异常集聚，也扰乱了正常的 ECM 环境，

这种异常的 ECM 环境在维持 HSCs 的激活状

态促进肝纤维化中也起着重要作用 [ 4 ， 15 ) 。 ⑦

维生素 A 脂滴减少或?肖失 。 这是 HSCs 激活的

一个显著特点，但尚不清楚维生素 A 减少或消

失是否为 HSCs 激活所必需。 维生素 A 减少可

能导致某些具有致纤维化活性的代谢产物聚

积[4 ) 。
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3 . 与 HSCs 激活有关的信号分子及转导

通路

在 HSCs的激活过程中，己观察到多种转录

因子上调，包括C-myb、 SPl 、 NF曲、 c-jun/AP-L

S'IÄI -1 等。 C-myb 能与 α-SMA 启动子的调节

元件相互作用，影响 α-SMA 的表达。 SP1 是

"Krupple 样因子"转录蛋白家族成员，能识别某

些启动子的"GC-box"基序，参与多种生物学效

应[4]0 NFKB 为 TNFa 的一个主要下游效应子，

在诱导肝脏出现氧化应激反应时活性上调。

Hellberbrand 等为进一步证实 NFI也在 HSCs激

活中所起的作用，用 IKB 及阻止 IKB 降解的蛋白

酶体(proteas:>me)抑制 NFI岳的活性，使得 HSCs

激活后表达增加的IL-6 及 IC且在1 又降低。 因

此，特异地抑制激活 HSCs的 NFKB 活性，可能是

抗肝纤维化治疗的一条新途径[ 16 ] 。

对 H豆::s增殖发挥调节作用的细胞因子大

多是生长因子，其中 P目:;'F 被认为是活性最强的

一种。这些生长因子大多通过 MAPK 通路发挥

作用， 即生长因子与相应受体结合，激活膜结合

GTPa段，启动一系列磷酸化步骤，激活 MAPK，再

使转录因子磷酸化并使之激活。 研究发现 ，

TNFα 在静息的大鼠 H叹:::s中激活 JNK 和 p38 通

路，P囚::w 和 TGF，α 均能剌激 Erk-2 的活性，且作

用强度相似。 Burt 等研究发现，体外用 Pr:x::;.F 处

理大鼠 HSCs，其 PLC 及 P仁D 活性增加，但用

TGF，α 处理则否 ， 外源性 PLD 具有促进 HSCs 有

丝分裂的作用[ 2 ] 。 除上述信号分子外 ，S1ìXI' -1 

也可能参与 P囚F 的信号转导，转录因子 CREB

的磷酸化状态在调节 H区〉的增殖中也可能发

挥一定作用，若使 CREB133 位上的丝氨酸磷酸

化，能抑制 H叹:::s增殖 [ 17 ] 。

与 Pr:x::;.F 相似， ET- L 也具有调节 H也增殖

的作用。 但 ET- l 仅能促进培养早期的 H缸〉增

殖，而对完全激活的 HSC，，(培养 7 天以上) ，其作

用为抑制增殖[ 18 ] 。 已知至少两种 G 蛋白偶联受

体介导 ET- l 的作用，分别是它队和E113受体 ，

二者在静息的及激活的 H叹.B上均有表达。 E1ì

和 ETB受体的多少随 H叹::s的激活状态而不同。

ET-l 促进 H旦〉 增殖的效应由E1A受体介导，

与RasÆrk 活性增加有关，且被 E队激动剂所

阻断[ 19]0 ET- l 对激活的 HSCs的生长抑制由

ETB受体介导，通过前列腺素/CAMP 通路导致

Erk 及C-JunK(JNK)活性下降[20 ] 。

整合素 (int唔rin)是一类位于细胞膜表面的

异源二聚糖蛋白受体分子， 主要介导细胞与

ECM成分的结附。 近年来发现，整合素在介导

HSCs激活及肝纤维化形成中发挥重要作用[21] 。

但到 目前为止，有关整合素信号转导如何影响靶

细胞的基因表达尚不十分清楚。 lwanoto 等[刀]

在体外观察了整合素信号转导在大鼠 HSCs黠

着斑激酶(FAK) 的酷氨酸磷酸化及细胞骨架装

配中所起的作用。 大鼠 HSCs表达 α5ßl 整合素，

培养于不同 ECM成分中的 H匹马其细胞形态及

应力纤维形成不同，若用含Arg-Gly-Asp 序列的

可溶性肤 GRGDS处理 H匹马，可降低站附诱导的

FAK 醋氨酸磷酸化 ， 抑制应力纤维形成，降低 α

SMA 的表达。

三、 H优s 的凋亡及表型逆转

在实验性肝损伤模型中，HSCs增殖，当去除

损伤因素后，肝脏恢复其正常组织结构，H:匹马的

数量也恢复正常。 目前认为肝组织损伤修复中

激活的 HSCs数量降低有两种可能，一是通过某

种机制如细胞凋亡将激活的 HSCs清除，二是激

活的 H豆》由激活表型转变为静息表型。

1. I酬二旨 的凋亡

目前已在实验性肝损伤的恢复期观察到

HSCs的凋亡，体外培养激活的 HSCs也出现凋

亡，同时出现 FasL~BcI-2 和 P53 表达增加以及对

FasL 的敏感性增强[23 ] 。 此外，凋亡的 HSCs其

TlMPs 表达降低，从而使得胶原酶活性增强，促

进基质吸收[24 ] 。 对 H旦二q 凋亡机制的研究将为

寻找有效的促 H区二q 凋亡剂提供线索。

2. I由主 激活表型的逆转

研究发现 ， 培养于 EHS 基质上的刚分离的

正常大鼠 HSCs，其表型保持静息状态[25 ] ，提示

ECM 环境对维持 H区k处于静息状态十分重要，
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正常的 Eα4环境可能具有逆转 HSCs激活表型

的作用。 目前对激活的 HSCs 表型能否完全逆

转尚缺乏直接的证据，尤其是体内实验证据。

四、展望

过去 10 多年来，有关 H匹马 的细胞生物学研

究取得了很大进展，但直到现在，仍未对以下一

些关键问题作出回答 :①各种原因所致的肝纤维

化中， 目前认为 HSCs所发生的反应是一样的，

设想可能过于简单化。 HSCs反应性的差别可能

同肝纤维化的发生、发展及治疗有着密切关系。

②在各种信号转导通路中，有没有一条与 HSCs

激活有关的特异性信号通路?③如何将 HSCs

作为抗肝纤维化治疗中特异的药物作用靶?目

前尚未在 HSCs上找到任何完全特异的基因或

受体分子等，任何对 H豆〉某项功能的干预都须

考虑对肝内或肝外其他细胞的副作用。④宿主

因素在调节 HSCs激活及在肝纤维化形成中的

作用还不清楚。 最近的研究提示 ，宿主的免疫表

型是决定宿主纤维化反应性质的一个重要因素。

目前尚不清楚不同株小鼠纤维化反应的差异是

由免疫效应细胞的差异引起，还是不同株小鼠间

H区::s的内在差异所致[26)。⑤类维生素 A 在

H豆〉激活中的作用须进一步深入研究。⑤目前

对 H叹::s的生物学研究绝大多数是在大鼠 HS(马

上进行的，虽然人与大鼠 HSCs的生物学特点有

许多相似之处，但从大鼠 HS(￥ 所获得的研究结

果并不能完全应用到人 H叹::s上，因此有必要对

人与大鼠 HSC￥进行较系统的比较研究或直接

对人 HSCs进行研究。

摘 要

肝脏星形细胞 (HSCs)是肝脏的非实质细胞

之一，具有重要 的生理功能 ， 在病理情况下，

HSC二q 被激活，具有许多重要的生物学特性，在肝

纤维化与门静脉高压的形成中发挥重要作用。

对影响 HSC丁s 激活的因素、H旦k 激活及凋亡机制

的研究成为近年来肝脏细胞学研究的热点之一 ，

并取得了很大进展。
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