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肝星状细胞在肝脏疾病中的作用

张磊　李玉民

　　【摘要】　肝星状细胞（ＨＳＣ）是肝脏内重要的非实质细
胞之一，可分泌、释放多种胶原纤维和细胞骨架蛋白参与肝

脏疾病的病理生理过程。正常状态下，ＨＳＣ通过调节细胞外
基质蛋白的合成和降解维持肝脏正常的组织结构；肝脏损伤

时，ＨＳＣ被激活，活化的ＨＳＣ导致细胞外基质的增加是肝纤
维化形成并最终导致肝硬化、肝衰竭的主要原因。因此，深

入研究ＨＳＣ在肝脏疾病发生与发展中的作用和机制，并研
究与ＨＳＣ相关的治疗策略，对于提高患者生存率具有一定
意义。
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　　肝星状细胞（ｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌ，ＨＳＣ）是肝脏
内主要的间质细胞之一，占肝脏固有细胞总数的

１０％左右。ＨＳＣ是肝细胞外基质的主要来源，对维
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持肝内微环境的动态平衡有重要作用［１］。自１９世
纪德国科学家 Ｋｕｐｆｆｅｒ首次描述 ＨＳＣ之后，各国学
者相继研究发现 ＨＳＣ参与诸多肝脏疾病的病理生
理过程。围绕 ＨＳＣ激活机制来阐明肝脏疾病的病
理生理过程有重要意义。本文将目前国内外有关

ＨＳＣ在正常和疾病状态下肝脏中的作用机制进行
综述，以期为肝脏疾病的防治提供新的思路。

１　ＨＳＣ的研究概况
１．１　ＨＳＣ的探索历史
　　关于 ＨＳＣ的研究已经有 １００多年的历史。
Ｋｕｐｆｆｅｒ于１８７６年首次发现肝脏中有一种呈星状形
态的细胞，并将其命名为星状细胞。１８８２年 Ｒｏｔｈｅ
证实了Ｋｕｐｆｆｅｒ的发现。１９５１年日本学者Ｉｔｏ应用光
学显微镜发现人的肝窦周围有一种富含脂质小滴的

细胞，并将之命名为 Ｉｔｏ细胞或贮脂细胞。１９６６年，
Ｂｒｏｎｆｅｎｍａｊｅｒ证实了Ｉｔｏ细胞的发现，重新将其命名
为脂细胞。直到１９７１年，Ｗａｋｅ采用电镜结合氯化
金染色法和苏丹红染色法发现 Ｉｔｏ细胞和星状细胞
属同一类型，并指出这种细胞富含维生素 Ａ和脂质
小滴。随着生命科学技术的不断发展，对于ＨＳＣ的
研究逐步展开。１９９６年，《Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ》杂志发表了
９８位著名国际肝病学家的建议，对该类细胞仍然以
ＨＳＣ命名。
１．２　ＨＳＣ的活化及细胞系
　　位于窦周间隙的 ＨＳＣ通过分枝状突起与肝细
胞密切接触。ＨＳＣ正常生理状态下处于静止状态，
胞质中含有丰富的维生素 Ａ，不表达 α平滑肌肌动
蛋白（αｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ，αＳＭＡ），胶原合成能力
和增殖活性较弱［１－２］。在不同损伤因素作用下，

ＨＳＣ被激活转化为肌成纤维细胞。ＨＳＣ的活化包
括启动阶段和持续阶段［３］。启动阶段包含基因表

达以及细胞表型早期改变的整个过程，可使ＨＳＣ对
其他细胞因子和外界刺激做出相应的反应，而持续

阶段则是这些不同刺激因素所产生的维持活化表型

和促进纤维化的效应。

１．２．１　ＨＳＣ活化的启动阶段：ＨＳＣ最早的变化可
能是由邻近细胞（包括内皮细胞、库普弗细胞、肝细
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胞）旁分泌刺激的结果。早期内皮细胞损伤刺激细

胞纤连蛋白产生，后者再激活 ＨＳＣ［４］。库普弗细胞
浸润在ＨＳＣ的激活过程中也发挥了重要作用，它能
通过细胞因子的作用和活性氧中间产物／脂质过氧
化物刺激基质合成、细胞增殖和 ＨＳＣ释放维生素 Ａ
样物质。ＰＬＴ是生长因子最为有效的来源并且存在
于损伤的肝组织内。重要的 ＰＬＴ介质包括 ＰＬＴ衍
生因子、ＴＧＦβ等。
１．２．２　ＨＳＣ活化的持续阶段：在 ＨＳＣ活化的持续
阶段，其细胞生物学行为有多种不同的变化，包括细

胞增殖、收缩、纤维形成、基质降解、化学趋向性、维

生素Ａ消失和ＷＢＣ化学吸引性等：（１）增殖性。血
小板衍生因子是强有力的ＨＳＣ有丝分裂原，其受体
在ＨＳＣ激活的早期被诱导，可增加对该有丝分裂原
的反应性，导致ＨＳＣ的增殖能力有所提高［５］。（２）
收缩性。ＨＳＣ的收缩在肝纤维化过程中可能是早
期和晚期门静脉阻力增加的最主要决定因素。（３）
化学趋向性。ＨＳＣ通过诱导单核细胞和多形核
ＷＢＣ的浸润增强炎症反应。（４）维生素 Ａ消失。
ＨＳＣ被激活的同时丢失了具有特征性的核周围维
生素Ａ小滴，变得更具有纤维母细胞的外观特征。
其他如成纤维性、基质降解也发生相应改变。ＨＳＣ
激活后不同程度的变化直接或者间接地增加了细胞

外基质的不断积累，能够产生基质的细胞数目显著

增加，而且单个细胞基质的产生量也明显增加。

ＨＳＣ通过释放不同的细胞因子显著增强了成纤维
组织的反应，而基质蛋白酶加速具有瘢痕特征的基

质取代正常基质。这一系列的变化导致患者的纤维

化病程加速。

１．３　ＨＳＣ系的建立
　　国内外众多学者相继开展 ＨＳＣ的基础研究工
作，其中多采用体外实验的方法，在模拟体内生理环

境等特定条件下进行 ＨＳＣ系培养。而这取决于不
同遗传背景、生物学表型ＨＳＣ系的成功建立以及细
胞培养技术的成功应用。ＨＳＣ系的建立为体外研
究ＨＳＣ生物学特性，指导临床诊断和治疗实践提供
了有形的载体。自１９１１年 Ｃａｒｒｅｌ创造性地开展恶
性肿瘤细胞培养研究之后，细胞系建立方法研究层

出不穷。如前文所述，ＨＳＣ可相对分为静止和激活
两种状态，静止状态的 ＨＳＣ系无法连续传代，而激
活状态的 ＨＳＣ系可以连续传代培养。这使得不同
研究机构在开展肝纤维化研究的过程中，需提纯分

离建立新的静止状态的ＨＳＣ系。

２　ＨＳＣ在正常肝脏中的作用
　　Ｐａｓｓｉｎｏ等［６］和 Ｃｈａｎ等［７］的研究结果表明：

ＨＳＣ在胚胎时期肝脏的分化和成熟阶段发挥重要
作用，ＨＳＣ的发育不良会导致肝实质细胞的发育障
碍。作为肝脏重要的间质细胞之一，ＨＳＣ在肝纤维
化和肝脏再生过程中扮演重要的角色［８］。ＨＳＣ可
能通过以下途径参与肝脏再生：（１）直接分化为肝
细胞。ＨＳＣ具有多向分化潜能，能够分化成肝细胞
和胆管上皮细胞，但其分化能力非常有限［９］。（２）
支持肝干细胞分化为肝细胞［２，１０－１１］。ＨＳＣ在类维
生素Ａ贮存和转运方面扮演重要角色，正常人体肝
脏中８０％～９０％的脂肪存储在 ＨＳＣ内［１２－１３］。已发

现ＨＳＣ表达部分类维生素结合蛋白，包括视黄醇结
合蛋白、视黄酸结合蛋白和乙酰辅酶 Ａ等。此外，
ＨＳＣ具有分泌功能，可分泌脂蛋白、生长因子以及
部分细胞因子参与肝脏病理生理过程。

　　肝脏独特的血供使其血管系统具有高容量和低
灌注压的特点。肝窦作为肝脏的毛细血管床成为肝

内血流的主要阻力来源，而从 ＨＳＣ的形态特征来
看，无论其收缩或舒张，均与肝窦内血流调节密切相

关［１４］。１９９１年日本学者发现 ＨＳＣ存在内皮素受
体，并可由该受体介导引起收缩。内皮素是刺激

ＨＳＣ收缩的主要因子，其受体在静止的以及被激活
的ＨＳＣ中均有表达，但其受体亚单位的变化较
大［１５］。内皮素作用于 ＨＳＣ收缩，有赖于细胞内
Ｃａ２＋浓度上升［１６］。而心房肽则可作用于内皮素，抑

制胞质内Ｃａ２＋浓度增加，从而可抑制ＨＳＣ收缩。
　　活化的ＨＳＣ还具有各种免疫细胞的特征，可表
达多种免疫相关分子并分泌具有不同免疫调节功能

的细胞因子，能够直接参与肝脏局部的免疫调控。

ＨＳＣ可作为抗原呈递细胞直接参与免疫反应，激活
Ｔ淋巴细胞并促进其增殖。肝纤维化时，活化的
ＨＳＣ可分泌多种细胞因子如 ＴＧＦβ１、ＩＬ１０、ＩＬ６
等，这些细胞因子能够以不同的方式参与免疫反应

的调节。ＨＳＣ免疫学特性的发现对于进一步阐明
肝脏疾病的发病机制具有重要意义，也为临床上肝

病的免疫治疗提供了更确凿的理论基础。

３　ＨＳＣ在肝脏疾病中的作用
　　如前文所述，在诸多损伤因素作用下，ＨＳＣ由富
含类维生素Ａ脂滴的静止状态转移分化为富含粗面
内质网和高尔基体的激活状态。激活后的ＨＳＣ获得
不同于静止状态的生物特性：表达 αＳＭＡ、波形蛋
白和结蛋白等；ＨＳＣ收缩性增强；细胞外基质分泌
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增加；分泌趋化因子和细胞因子；三甲氧苄氨嘧啶合

成和分泌增加；ＨＳＣ增殖能力增加等。这些特性的
改变在损伤后肝脏疾病的转归方面有重要影响。

３．１　ＨＳＣ在肝纤维化中的作用
　　ＨＳＣ活化可作为肝纤维化的中心事件。因为
ＨＳＣ是细胞外基质的主要来源，所以围绕ＨＳＣ激活
机制对肝纤维化的病理生理过程进行阐述具有重要

意义。ＨＳＣ释放的细胞因子明显增强炎症反应性
和成纤维组织反应性。被激活的 ＨＳＣ造成肝纤维
化的最直接方式是增加基质产生，而基质蛋白酶又

可以加速正常基质被具有损伤瘢痕特征的基质取

代。ＨＳＣ内Ⅰ型胶原基因在肝脏损伤中起着调节
作用。对Ⅰ型胶原产生刺激效果最强的是 ＴＧＦβ，
后者通过Ｈ２Ｏ２和ｃ／增强子结合蛋白β依赖的机制
刺激ＨＳＣ内胶原的产生［１７－１８］。ＴＧＦβ下游信号包
括ＳＭＡＤｓ的双功能分子家族，在纤维化发生的下游
信号传导过程中，许多细胞内和细胞外的信号都集

中于ＳＭＡＤｓ，从而进行微调和进一步增强ＴＧＦβ的
作用［１９］。能刺激体外培养的活化 ＨＳＣ产生Ⅰ型胶
原的其他因子还包括维生素 Ａ、脂质过氧化物、ＩＬ
１β、ＴＮＦ和乙醛，但其效力均不如 ＴＧＦβ。脂质过
氧化物是细胞外基质产生的一个重要的刺激因

子［２０］。当脂质过氧化物被激活时，其效果因 ＨＳＣ
的抗氧化作用的丧失而得到增强，提示抗氧化剂的

应用可作为治疗肝纤维化的新靶点［２１］。

　　肝纤维化是机体的一个创伤修复反应，损伤区
域被大量的细胞外基质或者瘢痕基质所包裹，而被

激活的ＨＳＣ是肝脏瘢痕最关键的细胞来源。不同
损伤因素导致的肝脏瘢痕成分相似，对肝硬化患者

而言，导致肝衰竭的通常是瘢痕形成而不是损伤，这

一理解有助于包括肝脏在内的多种器官纤维化疾病

的新疗法的出现。只有进一步认识肝纤维化发生的

最根本机制，才会使有效的抗纤维化治疗成为现实。

ＨＳＣ的激活为抗纤维化治疗提供了潜在的靶点，目
前可以通过直接下调 ＨＳＣ活性，中和 ＨＳＣ增殖能
力、纤维形成能力、收缩性和促炎性反应，刺激 ＨＳＣ
凋亡等途径治疗肝纤维化。

３．２　ＨＳＣ在肝脏肿瘤中的作用
　　早在１８８９年，Ｐａｇｅｔ提出的“种子与土壤”假说
为肿瘤微环境概念的提出奠定了基础。作为“种子

与土壤”假说的扩展，Ｄｏｍｉｎｇｏ等［２２］准确地预测到

作为“种子”的肿瘤细胞如果能够定居于适合其生

长的“土壤”，即远端组织器官，肿瘤细胞必须与周

围的影响因子协同作用。肝血窦周间隙作为“土

壤”为肿瘤的发生、发展提供合适的微环境。ＨＳＣ可
以被肿瘤细胞诱导，在其周围产生大量的生长因子、

细胞趋化因子，有利于肿瘤细胞的增殖和侵袭［２３］。

Ｔａｕｒａ等［２４］证实：当 ＨＳＣ分泌的血管生成素Ⅰ被激
活后，可促进肿瘤组织的血管生成，增加肿瘤的血

供。ｖａｎＺｉｊｌ等［２５］的研究结果表明：肝脏肌成纤维

细胞可通过血小板源性生长因子通路和 ＴＧＦβ通
路介导的机制促进肝细胞癌的生长和转移。

　　肝脏因其独特的血流动力学特点成为机体众多
肿瘤细胞转移的对象。ＨＳＣ可以分化为具有很强
迁移能力的成纤维肌细胞，为肿瘤细胞的生长提供

所需的微环境。激活后的 ＨＳＣ可以增强肿瘤细胞
的侵袭转移能力。Ａｍａｎｎ等［２６］的研究结果表明：体

外共培养ＨＳＣ与肝肿瘤细胞可增加肿瘤细胞的侵
袭和增殖能力；在三维球体共培养体系中，ＨＳＣ可
显著降低肿瘤组织中心性坏死的程度。将 ＨＳＣ与
肿瘤细胞共同植入到小鼠皮下，可观察到有丰富血供

的肿瘤组织的形成［２７］。此外，Ｊｕ等［２８］通过对１３０例
原发性肝癌患者的研究结果发现：ＨＳＣ可作为独立
的预后因素，而且激活的ＨＳＣ与肿瘤早期的高复发
率相关。

３．３　ＨＳＣ在门静脉高压症中的作用
　　ＨＳＣ在门静脉高压症发生中的作用是近年来
备受关注的热点问题。收缩性是 ＨＳＣ众多生物功
能之一，其在肝纤维化过程中可能是早期和晚期门

静脉阻力增加的最主要决定因素：被激活的ＨＳＣ由
于使硬化的肝脏收缩以及使肝窦狭窄而阻碍门静脉

血流的通畅。典型的终末期纤维化的胶原区含有大

量的活化的 ＨＳＣ［２９］。当 ＨＳＣ收缩时，其细胞骨架
蛋白αＳＭＡ表达增加。若平滑肌肌动蛋白对收缩
是必需的话，使其失活则是治疗门静脉高压症的一

个靶点。内皮素１是目前已知的收缩血管作用最
强的物质［３０］。在肝硬化个体的组织和血浆中，内皮

素１水平显著升高［３１］。在促使 ＨＳＣ收缩的诸多因
素中，内皮素１最为重要，其他物质如血管紧张素
Ⅱ、去甲肾上腺素等效力均较内皮素１弱。内皮素
１通过与ＨＳＣ表面的内皮素受体结合，引起细胞内
的Ｃａ２＋释放，进而介导细胞的收缩。与此相反，局
部产生的血管扩张物质可能对抗内皮素１的收缩
效果［３１］。ＨＳＣ可产生内源性拮抗剂ＮＯ。体内研究
结果显示：ＮＯ可作用于 ＨＳＣ从而介导肝血窦的松
弛［３２］。门静脉的压力高低，取决于其阻力和血流量

的多少。ＨＳＣ的收缩功能可以同时调节门静脉血
流的阻力和流量。发生肝损伤时，ＨＳＣ收缩性能增
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强，导致肝内血流阻力的增加，从而增高门静脉压

力。另一方面，肝损伤伴随 ＮＯ产生的减少，内皮
素１与ＮＯ的比例失衡，肝血窦的收缩与扩张失去
常态，加之机体的高动力循环进一步使门静脉血流

量增加，门静脉高压因此发生。

４　小结
　　目前，关于ＨＳＣ的特性以及其在肝细胞损伤修
复以及肝脏局部免疫中作用还未充分了解，而这需

要建立更适合的 ＨＳＣ系。虽然对 ＨＳＣ的某些具体
作用机制尚存在争议和疑问，但也展示了众多有益

的研究新方向。以 ＨＳＣ为靶点，研制针对激活后
ＨＳＣ的防治措施，不仅有益于肝脏疾病的基础研
究，而且对于临床肝脏疾病的治疗具有一定意义。
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