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肝纤维化发病机制的研究进展
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摘要：肝纤维化（liver fibrosis，LF）是一种可由多种致病因素导致的疾病，由于尚无有效的治疗手段，其已经严重地威胁着全球人

的健康。虽然 LF可以逆转，但更多会发生恶化进而发展为肝硬化和肝癌。目前为止，其发病机制已经可以从多方面被阐述。肝星

状细胞（hepatic stellate cells，HSCs）是 LF发展的中心和关键，而其他细胞也成为影响纤维化必不可少的因素。它们以细胞因子为

联系，并大量分泌首要的细胞因子 -转化生长因子 -茁1-来刺激 HSCs的激活和增殖。最终，它们共同导致胶原的沉积和细胞外基

质（extracellular matrix，ECM）结构的紊乱。而这其中，长链非编码 RNA也积极参与了对纤维化过程的影响。本综述将从细胞、细

胞因子、ECM以及基因等方面对 LF的发生和发展进行探讨，从而有助于我们明确 LF的发病机制，并为研发 LF有效的治疗方法

提供方向。
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The Research Advances of the Pathogenesis of Liver Fibrosis

Liver fibrosis (LF), caused by various pathogenic factors, has been seriously threatening people lives worldwide

because of few effective therapy or medicine. Although LF could be reversed, it would probably progress to liver cirrhosis and cancer in

most cases. The pathogenesis of LF could be expounded from many aspects, in which hepatic stellate cells (HSCs) play a pivotal and key

role accompanied by other necessary cells. They communicate with each other by secreting much cytokines including transforming

growth factor-茁1 as a primary factor to initiate the activation and proliferation of HSCs, leading the deposition of collagen and the

disorder of extracellular matrix (ECM). In addition, long non-coding RNAs also actively participate in the progression. To help us make

clear the pathogenesis of LF and provide new directions for developing more efficient therapeutic tools, the advances of pathogenesis of

LF will be summarized from the aspects of cells, cytokine, ECM and gene in this review.
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前言

肝纤维化（liver fibrosis，LF）是各种病因导致的细胞外基质

（extracellular matrix，ECM）的形成与降解失衡，使得 ECM过度

沉积并最终可发展为肝硬化和肝癌[1]。许多病因都可以导致 LF

的发生和发展，比如慢性肝病毒感染、酗酒以及非酒精性脂肪

性肝炎[2-4]。因此，LF在全世界具有很高且逐年上升的患病率。

更严重的是，即使在病因消除的情况下 LF仍能够继续发展恶

化。研究发现，越来越多的细胞、细胞因子、ECM、以及细胞内基

因都能够参与 LF的发生和发展。它们以肝星状细胞（hepatic

stellate cells，HSCs）为中心并通过细胞因子相互联系和影响，从

而共同对 LF的发生和发展产生不同性质和不同程度的调节作

用。而正是因为参与 LF发生发展的这些因素种类复杂而多变，

仅仅从某几方面并不能很好地解释 LF的发病机制，更不能真

正有效地治疗 LF。此外，人们对于其中的认识还存许多盲点和

争议[5]，从而导致目前治疗 LF的方法或药物还很短缺。那么，

在这种情况下正确并深入地了解 LF的发病机制并从中找出有

效的治疗方法显得颇为重要。而本综述主要从细胞、细胞因子、

ECM以及基因等方面，来重点阐述近些年发现的 LF的发生机

制，从而可以更好地认识 LF并为寻找更为确切的治疗靶点提

供可靠依据。因此，这也最终将有助于开发有效的抗 LF的治疗

方法和药物。

1 多种细胞对 LF发展的影响

肝脏中多种细胞都能够不同程度地参与 LF，而其中起到

最主要作用的是肝细胞（hepatocytes，HCs）和 HSCs。

1.1 HCs对 LF的发展起决定作用

HCs表面富有大量微绒毛而呈多面体，是肝内构成规则肝

小叶的主要细胞。生理条件下，它们是吸收、合成、代谢和释放

多种物质的重要场所。

HCs可成被大多数毒性物质损伤，如肝炎病毒、酒精及其
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代谢物和过多的胆汁酸。之后，HCs释放的活性氧类物质（re-

active oxygen species，ROS）可反过来进一步损伤 HCs。研究表

明，慢性肝损伤和纤维化与 ROS引起的肝脏氧化应激有关[6]。

此外，损伤的 HCs还可以释放致纤维化介质如转化生长因子

-茁1（transforming growth factor-茁1，TGF-茁1），从而导致 HSCs的

激活并使其向肌成纤维细胞（myofibroblasts，MFBs）转化。尤其

在 LF后期，HCs是 TGF-茁1的主要来源并进一步加剧 LF[7]。在

急性期，受损的 HCs还能释放炎性因子如白细胞介素（inter-

leukin，IL）-6，从而反过来引起自身释放急性期反应蛋白并募

集炎症细胞来进一步促进炎症反应和纤维化[8]。虽然 HCs合成

胶原的能力不及 HSCs，但却能大量合成纤连蛋白（fibronectin，

FN）、MMPs及 TIMPs，而这些都是参与 LF发展的重要因子[9]。

受损的 HCs 可被库普弗细胞（Kupffer cells，KCs）产生的

杀伤性可溶性介质清除，也可以发生自身凋亡[10]。研究发现，丙

型肝炎病毒和酒精可能通过下调 BCL-2相关的信号通路引起

HCs凋亡，而脂肪性肝炎可以通过 Fas介导的凋亡途径引起

HCs凋亡[11,12]。HCs的凋亡是肝损伤后最常见的现象且可促进

组织炎症反应、纤维化和肝硬化。但是，引起 HCs的凋亡的因

素也可促进其代偿性再生，所以抑制肝细胞凋亡并促进其再生

是防治 LF的一个可行地治疗策略。

1.2 HSCs在 LF的发展中处于中心地位

HSCs正常存在于肝内 Disse间隙且处于静止状态，是肝

内最主要的成纤维细胞。各种致纤维化的因素都可直接或间接

引起 HSCs的激活转化，所以 HSCs是 LF启动和发展的中心
[13]。而 HSCs的活化又可分为两个阶段，即启动和维持阶段。

1.2.1 HSCs的激活 在启动阶段，HSCs可接受肝内因损伤而

产生的可溶性物质的刺激，如 ROS、凋亡小体、脂多糖以及邻近

细胞所分泌的炎性细胞因子[14, 15]。这些邻近细胞，如 HCs、KCs

及肝窦内皮细胞（liver sinusoidal endothelial cells，LSECs），在受

到损伤刺激后可以产生 TGF-茁、肿瘤坏死因子（tumor necrosis
factor，TNF）-琢、血小板源生长因子（platelet-derived growth fac-

tor，PDGF）以及 IL-6[16, 17]。而后，受到刺激的 HSCs通过一系列

细胞内信号通路从静止转为激活状态，进而在持续的刺激因素

作用下进入维持阶段。

维持阶段中激活状态的 HSCs可大量分泌 ECM、MMPs、

TIMPs、趋化因子、生长因子及转化因子，且还可表达 琢-SMA

以作为激活状态的标志，所以是 LF中的关键细胞。其中，ECM

主要为Ⅰ型和Ⅲ型 Col，而它们反过来又可以通过释放额外的

基质结合性生长因子来刺激 HSCs迁移和收缩，从而形成一个

正反馈的环路[18]；激活的 HSCs是降解 ECM的MMP-2、3、7、9、

10、11和 13的主要来源，但同时也分泌 TIMP-1和 2来抑制

MMPs从而导致细胞外胶原的沉积与排列的紊乱及 HSCs的

扩增[19, 20]；而趋化因子主要有单核细胞趋化肽、趋化因子 C-C

基序配体、调节活化的正常 T细胞表达和分泌因子以及 C-C

趋化因子受体，它们都可以吸引炎症细胞来进一步加剧肝脏

的炎症反应[21, 22]；另外，HSCs所分泌的 PDGF和 TGF-茁不仅
可以以自分泌或旁分泌的作用形式作用在 HSCs及其他细胞

的受体上来进一步增强细胞的增殖、迁移和转化，还可以使激

活的 HSCs释放 ROS而反过来继续激活 HSCs以促进纤维化

的发展[23-25]。

除了分泌各种致纤维化介质外，持续激活的 HSCs也可以

转化为MFBs，并以表达的 琢-SMA为典型标志。而MFBs具有

收缩性可以增加门管区的阻力，从而阻碍血液和营养进入肝脏

来抑制肝细胞的再生和促进 LF的发展[26]。

1.2.2 激活的 HSCs的转归 传统的观点认为 LF以及肝硬化

是不可转归的，然而最近的研究发现即使很晚期的纤维化也是

能够被逆转的[27]。当导致肝损伤的因素被终止或消除时，肝能

够进行自身的恢复，而这其中就包含了激活的 HSCs的减少[28]。

在致纤维化因素对激活的 HSCs的刺激减弱或消失的情况下，

激活的 HSCs可以转向凋亡、衰老或静止[29]。

目前很多研究结果证明，激活的 HSCs可以在 LF的恢复

过程中转向凋亡[30]。它们对 CD95配体（CD95 ligand，CD95L）

以及 TNF相关的凋亡诱导配体（TNF-related apoptosis-inducing

ligand，TRAIL）介导的凋亡敏感，并且 NKs可以通过 TRAIL和

产生的干扰素（interferon，IFN）-γ 来诱导它们的凋亡[31, 32]。而

且，它们也能随着自身 CD95L、Bcl-2以及 p53表达的增加而启

动自身凋亡 [33]。研究表明，通过抑制核因子 -资B（nuclear fac-
tor-资B，NF-资B）可以直接刺激 HSCs的凋亡[34]，同样抑制 TGF-茁
和 PDGF信号通路也可以抑制 HSCs的激活从而引起它们的

凋亡[35]，而这些也都有望成为治疗 LF的新的靶点。此外，还有

许多细胞因子也可以诱导 HSCs的凋亡，如胰岛素样生长因子

-1（insulin-like growth factor-1，IGF-1）和 IFN-琢[36, 37]。

研究发现，肿瘤抑制蛋白 p53可以在 LF的恢复过程中驱

使激活的 HSCs转向衰老状态[38]，并瘦素能够通过部分抑制过

氧化物酶体增殖物激活受体（peroxisome proliferators-activated

nuclear receptors，PPAR）-γ 来激活 HSCs而远离衰老状态 [39]。

而衰老的 HSCs可以显示出细胞周期退出、ECM 分泌减少、

ECM降解酶分泌增多以及免疫监视能力的增强，同时 NKs会

优先清除掉衰老的 HSCs，而这些都促进了纤维化的恢复。另

外，LSECs可通过血管内皮生长因子诱导的一氧化氮的产生，

来促进激活的 HSCs逆转回静止的 HSCs[40]。虽然激活的 HSCs

可以在体外通过诱导而逆转为静止态，但这一现象还没有在在

体水平上得到有效验证。

所以，防止 LF一方面可以通过抑制 HSCs的激活来防止

纤维化的进一步恶化，另一方面可以通过促进激活的 HSCs的

凋亡、衰老和转归来逆转纤维化。

综上，导致 LF的细胞并非是单一的某种细胞，而是许多种

细胞组成的一个群体。它们以激活的 HSCs为中心，以自分泌

和旁分泌的形式相互联系，共同辅助和促进 LF。所以，寻找可

以同时影响到多种细胞的全面的方法，才能更为有效地以细胞

为靶点治疗 LF。

2 细胞因子参与对 LF的调控

细胞因子的存在使得各种细胞可以通过它们这座 "桥梁 "

来互相 "交流 "和影响，从而使得肝脏内形成一个整体网状的

复杂环境。

2.1 TGF-茁促进 LF的发展

TGF-茁 家族在肝中主要由 HCs、HSCs、MFBs、KCs 以及

LSECs合成分泌，是最关键的刺激 HSCs的激活和增殖从而导

致纤维化的物质[41, 42]，所以就如同 HSCs在细胞中的地位一样，
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其在各种细胞因子中占据着关键的中心地位。而在 TGF-茁家
族中，TGF-茁1在启动和维持 LF上扮演着重要的角色。它的含

量从纤维化的一开始便逐步升高，直至到纤维化的末期即肝硬

化期达到最高峰。多种研究显示，TGF-茁1通过多方面促进纤维
化。在初期，它可以通过 TGF-茁 受体 -Smads 通路来激活

HSCs，从而促进 HSCs增殖和转化并大量合成分泌 TGF-茁1和
ECM。其中，Smads2和 3可以激活该通路，而 Smads7却起相

反的作用[43, 44]，所以抑制 Smads2和 3或促进 Smads7的激活可

能会对抑制 HSCs的激活从而治疗 LF。激活的 HSCs分泌的

TGF-茁1又通过自分泌和旁分泌的形式继续激活自身和周围细
胞，从而形成一个正反馈的环路来促进纤维化[45]。TGF-茁1可能
通过激活 Ras、Raf-1、MEK 以及 MAPK p42 和 p44 来促进

HSCs分泌胶原[46]。同时，TGF-茁1也能通过抑制MMPs和促进

TIMPs的表达来抑制胶原的降解及 HSCs的凋亡，从而使得胶

原纤维的过度沉积[43,47]。而且，TGF-茁1还可能是部分通过减少
了 CD95L的表达或增加了 p38丝裂原激活的蛋白激酶（mito-

gen-activated protein kinase，MAPK）和 NF-资B 的活性来抑制
HSCs的凋亡[48]。另外，TGF-茁1可抑制 HCs的 G1期 DAN合成

并促进其凋亡[49]，从而抑制肝的再生和纤维化的恢复。而且，它

还可以通过磷脂酰肌醇 -3-激酶（phosphatidyl inositol 3-kinase，

PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase，PKB）和 Ras/MAPK通路诱

导 HCs的 EMT来促进胶原生成和纤维化的发展 [50]。可见，

TGF-茁1在 LF中一方面主要地刺激 HSCs活化增殖从而抑制

其凋亡，另一方面又抑制 HCs的增殖并促进其 EMT，从而在

LF的发展中扮演着重要的促纤维化角色。所以，抑制 TGF-茁1
的产生及其对肝内细胞的刺激作用是 LF治疗过程中的关键。

2.2 PDGF对 LF的促进作用

在 LF中，PDGF是所有生长因子中最强的可导致 HSCs分

裂的分裂原，主要由 KCs和激活的 HSCs合成分泌。随着纤维

化的进展，PDGF极其受体的表达量也在持续增加，且其活性

也逐渐增强[51]。PDGF与受体结合后，可以通过一系列相关的信

号通路和转录因子来激活纤维化相关的基因表达。而这些信号

通路包括 PI3K/PKB、C-JunK、ERK以及 p38 MAPK[52, 53]。而且，

PDGF可以促进 MMP-2、9和 TIMP的表达以及抑制胶原酶的

活性，从而抑制 ECM的降解[54, 55]。此外，它还可以刺激 HSCs的

Na+/H+交换体，从而增强 HSCs的增殖和胶原的分泌，而一种

Na+/H+交换体的阻断剂可以明显减弱这一效应从而有助于 LF

的恢复 [56]，而这也为治疗 LF提供了新的靶点。HSCs除了在

PDGF的作用下可以加速增殖及合成分泌外，还能在其趋化作

用下向损伤部位迁移，从而使 HSCs在损伤部位聚集并合成

ECM[57]。所以，PDGF与 TGF-茁一样能够通过多种机制强烈地
促进 HSC的激活、增殖以及迁移，从而促进 LF的发展。因此，

在 LF中削减和抑制 PDGF对 HSCs的促进作用将有效地控制

LF的发展。

2.3 TNF-琢对 LF的双面影响

在 LF 中，TNF-琢 主要由 HSCs 和 KCs 合成分泌，具有

细胞毒性和促进炎症作用，并且对 HSCs具有重要而复杂的

作用。

一方面，它能通过促进 HSCs的激活及合成 ECM来促进

纤维化[58]。而且，它还能通过上调 NF-资B、Bcl-2和 p21 WAF1

及下调 p53来抑制大鼠激活的 HSCs的自发性凋亡 [59]。所以，

TNF-琢 的抗体可以减少非酒精性脂肪性肝炎（nonalcoholic
steatohepatitis，NASH）大鼠的肝脏坏死、炎症和纤维化 [60]，而

TNF-琢可以增加体外 HSCs的 TIMPs和细胞粘附分子基因的

表达[61]。另外，TNF-琢可以通过半胱天冬酶（caspase）途径来使
得 HCs凋亡，从而加重纤维化[62]。而且，它还能以自分泌和旁分

泌形式通过激活 NF-资B而激活 KCs，从而在 NASH模型中对

纤维化起到重要促进作用[63]。

另一方面，TNF-琢的毒性作用也可引起MFBs的凋亡从而

抑制纤维化，但具体机制不明 [64]。并且，它可通过减少大鼠

HSCs内谷胱甘肽来抑制 ColⅠ前体的表达[65]，还能够通过刺

激 HSCs产生 IL-6来促进 HCs产生急性期反应蛋白从而抑制

纤维化和炎症反应[66]。此外，TNF-琢可能通过激活 NF-资B的活
性来刺激 HCs的增殖，从而帮助纤维化的恢复[67]。

由此可见，TNF-琢在纤维化上作用是复杂和双向的。它的
作用位点广泛且机制不一，既可以促进又可以抑制纤维化。所

以，在以 TNF-琢为靶点治疗纤维化时，不应只从单一的路线入
手来干预纤维化的发展，而是应全面考虑 TNF-琢的作用机制
来放大它对治疗纤维化正面影响同时削弱它的负面影响。只有

这样，才可能更有效地利用 TNF-琢来治疗 LF。

总结起来，由多种细胞合成分泌的众多细胞因子在 LF的

调节中扮演着重要的角色。虽然，整体上各种细胞因子都是以

HSCs和 TGF-茁信号通路为中心来发挥对纤维化的影响作用，
但它们也有各自独特的作用位点和机制从而直接或间接地促

进或抑制纤维化，以此将各种细胞和纤维化的发生发展连接成

一个整体。但是到目前为止，关于细胞因子对纤维化影响的作

用和机制尚有许多未明确的地方，而这也有待于研究者们的继

续研究。

3 ECM影响 LF的发展

虽然 LF的特征是 ECM的产生和降解失衡导致的过度沉

积和结构紊乱，但是 ECM在产生过程中同样可以像细胞一样

对 LF起到影响。

3.1 胶原对 LF的影响

胶原蛋白是组成纤维结缔组织的重要组成成分，在肝中主

要以 ColⅠ、Ⅲ和Ⅳ的形式存在。在纤维化的肝脏中，ColⅠ、Ⅲ

和Ⅳ主要由激活的 HSCs分泌，且相对于正常组织表达大大增

加伴随分布形式的改变[68]。大量沉积及紊乱的 Col在肝内形成

网状的纤维隔可导致肝内循环及肝内外营养物质和代谢物质

的交换的障碍，从而抑制了肝细胞的再生并加剧其凋亡，从而

促进了 HSCs的激活和纤维化的发展。在正常肝组织中，Disse

间隙的基膜样基质主要由 ColⅣ和Ⅵ组成，而在 LF过程中逐

渐被 ColⅠ和Ⅲ取代。而且，在肝窦内皮下的 ColⅣ在正常的

肝窦内皮下是不连续的，但在纤维化中逐渐转为连续性从而参

与肝窦毛细血管内皮化来进一步使肝内血液供应障碍加重纤

维化[69]。另外，在体实验证明，完整的 ColⅠ可以促进激活的

HSCs的维持来保证纤维化的发展，而降解 ColⅠ后可以促进

肝细胞的再生和 HSCs的凋亡，说明促进降解 ColⅠ有助于 LF

的恢复[70]。可见 Col的产生和沉积是 LF发展的必然结果而同

时也是 LF继续发展的促进因素，由此而产生不断扩大的恶性
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循环。所以在 LF的发展中，应积极抑制 Col的产生并促进已经

沉积的 Col降解，从而对 LF起到标本兼治的效果。

3.2 MMPs及 TIMPs对 LF的影响

正常肝脏中的 ECM处于产生和降解的动态平衡状态，从

而可以维持正常的肝脏功能。而其中，降解 ECM的功能就需要

MMPs来完成。MMPs在正常情况下由 HCs合成，而在纤维化

中由激活的 HSCs合成。MMPs家族的种类繁多，不同种类的

MMPs 可以降解 ECM 中不同的成分。LF 中，合成增多的

MMPs导致对 ECM的分解增强，但同时 ECM的合成也在增

加，从而使 ECM的结构紊乱。但是，有体外研究显示 MMP-9

可以促进 HSCs的凋亡，提示MMPs在促进 LF恢复中具有重

要作用[71]。而随着 LF的进展，ColⅠ逐渐成为 ECM中最主要

的成分，然而可以分解其的 MMP-1的含量却反而下降[72]。虽

然，在激活的 HSCs中，MMP-1的 mRNA的表达上调，但是其

蛋白的表达却并未能被检测，所以就使得 ColⅠ不能被及时分

解而使纤维化进展。

随着 MMPs的合成分泌，另一种由 HCs和激活的 HSCs

产生的可以调节 MMPs 活性的物质也被分泌到 ECM 中，即

TIMPs。它们可以结合到MMPs上，从而抑制其降解 ECM的活

性。研究显示，激活的 HSCs可以分泌功能性的 TIMP-1和 2，

从而抑制 ECM中胶原的的降解，进而导致 ECM的过度沉积
[73]。此外，TIMP-1还能够抑制 caspase-3的活性来抑制 HSCs的

凋亡，从而保证了激活的 HSCs的数量持续增多，进而加剧纤

维化的进展[74]。而且在体实验证明，给予动物模型 TIMPs的抗

体或通过转基因使其肝脏过表达 TIMP-1，都可以阻碍 LF的恢

复[75]。所以，如何在纤维化中适当地增加MMPs并减少 TIMPs

的含量，是防止 LF发展并促进其转归的治疗方向。

总体上，ECM的增多虽然是 LF的特征和发展结果，但是

其在增多过程中也会反过来进一步促进纤维化的发展，从而导

致恶性循环。所以针对 ECM的增多的治疗策略也是在防治 LF

中所必需的。

4 长链非编码 RNA影响 LF的发展

近年来，人们发现了一类长度在 200 nt-100 kb且不编码蛋

白质的 RNA，故将其命名为长链非编码 RNA（long non-coding

RNA, lncRNAs）。虽然 lncRNAs不能编码蛋白质，但是其具有

与蛋白编码基因相似特点，如组织特异性表达、染色体标志、独

立的基因启动子以及可以受转录因子调控等。更重要的是，由

于它们可以在各种生理或病理条件下广泛表达，并可以在转录

前、转录及转录后的各种水平参与调控细胞的各种功能从而参

与多种疾病的发生和发展，故已成为人们关注的焦点[76]。而目

前已经有许多 lncRNAs，被发现在肝再生以及多种肝脏疾病尤

其是肝癌中发挥重要的作用，因此这些 lncRNAs很可能被用

来作为相关肝疾病有力的诊断和预后的标志甚至有效的治疗

靶点[77]。而更值得注意的是，被发现在肝癌中低表达而具有抑

制其增殖作用的MEG3，近期也被发现在小鼠纤维化肝中低表

达且可以抑制体外 HSCs增殖，从而有望成为治疗 LF的新靶

点[78]。因此这也让我们看到了，在认识和探索 LF的发展和治疗

上有关 lncRNAs的新方向[27]。但是更多关于 lncRNAs和 LF关

系还知之甚少，因此若能通过更深入系统性研究，认识更多与

LF相关的关键性 lncRNAs以及它们在 LF中的功能，则将会有

希望寻找出更有效的治疗 LF的靶点。

5 总结与展望

无论是从细胞到 ECM，还是从细胞因子到细胞内的基因，

每一个因素都能在纤维化过程中参与对纤维化的影响，虽然我

们是按着一定的顺序依次来讨论的，但是这些因素却是在一定

时间段内同时发生着对纤维化的影响。并且，它们的并不是独

立的存在于肝内，而是通过各种联系相互促进或制约，从而共

同影响着对纤维化的发生和发展。过去在许多导致纤维化发展

的因素和机制被发现后，研究者们认为 LF是不可逆转的，只能

发展成为最后的肝硬化。然而，随着研究的进展，研究者们又发

现了许多可以抑制纤维化发展的因素和机制。从而，这更加鼓

励人们对纤维化发病机制的研究。然而到目前为止，仍有许多

影响纤维化的因素及机制还不为我们所知，有些具有双向作用

的因素在肝内究竟具体是发挥何种作用也尚不清楚，所以我们

离完全阐明 LF的发病机制还很远。因此，继续探索 LF发病机

制对于我们更加认识 LF并找到更有效的治疗手段具有极其深

远的意义。
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