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摘  要 : 肝星型细胞  (Hepatic stellate cells, HSCs)，又叫储脂细胞  (Fat-storing cells, FSCs) 或脂肪细胞 

(lipocytes)，是肝脏固有的非实质细胞类型之一，存在于狄氏腔内，以脂滴的形式储存人体维生素 A 总量的

50%–80%。原代 HSCs 分离方法，目前主要集中于密度梯度离心法结合离心淘洗、HSCs 高侧向角的流式分选

法、紫外激发的自发荧光或特异性抗体标记的流式细胞术等，将为 HSCs 生理和病理研究提供坚实的基础。近

年来，HSCs 的研究蓬勃发展，合作领域不断拓宽。生理状态下，HSCs 处于静息状态，合成细胞外基质 

(Extracellular matrix, ECM) 并维持其稳态，同时广泛摄取和储存维生素 A，并具有调节肝细胞再生的功能；而

病理状态下，HSCs 在肝损伤和持续性刺激条件下被激活，增殖活性明显增强，脂滴减少或消失，ECM 合成也

明显增加，具有收缩性，同时分泌多种促炎因子和粘附分子，并向肌成纤维细胞转变，表明 HSCs 的活化是肝

纤维化发生发展过程中的关键环节之一。有关 HSCs 的分离和功能研究一直是肝脏细胞学和肝脏病理学研究的

热点之一。文中我们将系统总结和探讨 HSCs 的分离方法和改进策略，及其功能研究进展和具有潜在价值的研

究方向。 

关键词 : 肝星型细胞，分离方法，肝脏生理功能，肝纤维化，肝再生，肝脏蛋白质组学  

 

 

综  述



ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  Chin J Biotech  July 25, 2014  Vol.30  No.7 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

1060 

Update on isolation and functional research of hepatic 
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Abstract:  Hepatic stellate cells (HSCs), also called Ito cells or lipocytes, are one of inherent liver nonparenchymal cell 
types located in the Dissé space between hepatocytes and sinusoidal endothelial cells, and account for up to 50%−80% of 
vitamin A in the form of lipid drops. The methods of primary HSCs isolation mainly focus on density gradient 
centrifugation combined with centrifugal elutriation, side scatter-activated cell sorting, UV-excited autofluorescence or 
antibody-based flow cytometry, etc., and will provide solid foundation for the research on physiological and pathological 
HSCs function. The research of this vitamin A-storing cells has developed and expanded vigorously. In physiological 
conditions, HSCs are quiescent and play pivotal roles in the synthesis of extracellular matrix (ECM) to maintain its stability 
with broad uptake and storage of vitamin A, and also regulate liver regeneration. But in pathological conditions, HSCs are 
activated by constant stimulations or liver injury, then with activated proliferation, reduced lipid drops, and increased ECM 
synthesis. Morphology of these cells also changes from the star-shaped stellate cells to that of fibroblasts or myofibroblasts 
with obvious contractibility and secretion of cytokines and chemokines including a variety of proinflammatory factors and 
adhesion molecules, suggesting that the activation of HSCs is one of the key events in the development of liver fibrosis. 
Study on the isolation and function of HSCs is always one of the hot topics for liver biology. In this review, we 
systematically summarize and discuss the recent advances in our understanding of the isolation methods and improvements 
of HSCs, and functional research of HSCs biology in health and disease, as well as potential directions. 

Keywords:  Hepatic stellate cells (HSCs), isolation method, liver physiology, liver fibrosis, liver regeneration, liver proteomics 

肝星型细胞 (Hepatic stellate cells, HSCs)，

只占正常肝脏总体积的约 1.4%和肝脏总细胞数

的 5%–8%，而且大部分位于肝小叶中心位置，

即肝窦和实质细胞之间的狄氏腔内，极少数位

于门静脉周[1]。传统的 HSCs分离技术主要集中

于结合胶原酶的肝脏原位灌流和体外消化，进

而通过密度梯度离心和离心淘洗等手段获取相

对纯净的 HSCs[2]。HSCs的新分离技术[3]，特别

是基于自发荧光和表面抗体的 HSCs 流式细胞

分选技术，为我们提供了更多的机会加深对健

康和疾病状况下 HSCs生物学功能的理解。 

继不断完善的分离和鉴定方法出现后，

HSCs在肝损伤和纤维化中的作用越来越明显，

证据也越来越充分，吸引了肝脏生理学家和病

理学家的注意[4]。肝损伤后激活静息期 HSCs，

转化为增殖、收缩和纤维发生的肌成纤维细胞

特性，大大促进了肝纤维化进程和逆转机制的

理解。该模式不仅在肝损伤，而且在肝脏发育、

再生、异质性反应、中间代谢和免疫调节等都

已经取得了相当广泛的认识。同样有趣的是，

HSCs 显著的可塑性不仅具有可变的中间纤维

表型，也是其功能的重要体现。HSCs也可被视

为连接复杂的肝内环境的纽带，严格调控自分

泌和旁分泌的交互作用，快速响应细胞外基质
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的变化，以及精确应答肝脏生长和修复的代谢

需求[5]。对该细胞类型的深入研究将会得到更多

的惊喜，揭开 HSCs神秘的面纱，最终将有利于

我们对肝脏生理功能的理解和肝脏疾病的诊断

和治疗。 

1  HSCs 分离方法进展 

肝脏非实质细胞种类多样，功能复杂，与

肝脏发育及肝脏疾病密切相关。分离纯化肝脏

非实质细胞类群的工作由来已久。1982 年，研

究者首次从大鼠中成功分离 HSCs[6]，随后逐渐

建立了多种改进的 HSCs分离方法，并拓展到其

他模型上，如小鼠、猪和人肝样本，分离得到

的 HSCs纯度、活性和得率也越来越高[7]。下面，

主要总结几种广泛应用的 HSCs 分离和纯化  

方法。 

1.1  密度梯度离心法结合离心淘洗法 
密度梯度离心法主要基于不同类型细胞的

密度不同而分离，因为 HSCs富含脂滴，其密度

最低，通常浮在梯度介质的最上层，这样就比

较容易和其他细胞分离。但仅仅依靠密度梯度

离心得到的 HSCs纯度较低，离心淘洗法则可进

一步富集 HSCs，其中不同细胞可根据各自在重

力场中沉降系数的不同实现分离[2]。该过程的关

键是肝脏消化和密度梯度离心。目前广泛采用

的是改进的 Seglen 胶原酶两步原位灌流法对小

鼠肝脏进行原位灌流，接着离体分散并消化肝

脏组织，差速离心获得肝脏的非实质细胞群体

后，利用 Stractan®[8]、Nycodenz®[9]、PercollTM[10]

和 OptiPrepTM[11]等不同类型的密度梯度介质进

行密度梯度离心分离纯化 HSCs，通常 HSCs富

集的密度范围是 1.025–1.035 g/mL。这些密度梯

度液的结构都不同，但都具有低渗透性和化学

惰性，对细胞无毒。细胞分离后，采用 HSCs

经典的标记物，如 Desmin、Vimentin、N-CAM

或 GFAP等检测 HSCs的分离纯度，细胞培养或

台盼蓝染色确定细胞活性[12]。 

除了该方法本身外，还有多种因素影响

HSCs的得率和纯度，如实验动物本身的遗传背

景、性别、年龄和营养状况，以及为达到实验

目的的特殊处理等 [2]。一个重要的前提条件是

HSCs富含脂滴以降低该细胞的密度，使得HSCs

密度与其他细胞差异更大，分离得到的 HSCs

纯度更高。有研究尝试富含维生素 A 饮食喂养

实验动物以提高 HSCs的得率，同时选择大龄实

验动物也可以在一定程度上提高得率[2]。为提高

HSCs纯度，也有研究者尝试选择性去除肝脏内

的其他非实质细胞群，如给动物模型注射二氯

亚甲基二磷酸盐可选择性对枯否细胞有毒性，

因此可去除枯否细胞对 HSCs 的污染[13]，但其

副作用可能对实验本身产生干扰。 

该法获得的细胞可能含有一些杂质细胞群

和亚细胞颗粒，造成 HSCs的污染。由于该法对

操作者的要求较高，而且样本的差异等因素导

致不同批次的实验结果差异较大，稳定性不好，

影响后续实验结果的可靠性，因此需要结合高

性能的仪器提高 HSCs的纯度。 

1.2  结合 HSCs 细胞形态特性的流式细胞术

分选法 
HSCs 是肝内主要非实质细胞群中细胞形

态最小的一类，因而在没有特异性抗体标记的

流式细胞术分选时，HSCs具有前向角小而侧向

角大的特点，在流式图中呈现特异性的细胞群，

因而实现 HSCs的分选，接着可以采用特异性染
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色的免疫细胞化学法 (如 Desmin、GFAP等) 或

光镜和透射电镜检测 HSCs纯度。有研究报道，

传统的密度梯度离心后得到的 HSCs 细胞群纯

度约 50%–70%，经过高侧向角的流式分选后细

胞纯度超过 96%[12]。 

1.3  自发荧光的流式细胞术分选法 
最近的一些研究是基于HSCs富含维生素A

的特性实现细胞分选，即刚分离的 HSCs胞浆中

含有大量的脂滴，并因大量的维生素 A 在紫外

光的激发下自发蓝绿色荧光。为检测 HSCs的自

发荧光并收集这群细胞，该方法需要配备 355 nm

激发光的流式细胞仪实现 HSCs的分选，因而对

仪器的要求较高。有研究采用经典的胶原酶灌

流法消化肝脏后进行密度梯度离心富集非实质

细胞，然后结合 HSCs自发荧光的流式分选获得

高纯度的 HSCs[14]。 

还有一个需要考虑的问题是，由于 HSCs

每个细胞的脂滴含量不同，因而其自发荧光呈

现一定的弥散性，与阴性细胞的分群不太明显，

还有部分弱阳性细胞群，导致该细胞分选时的

得率较低，而且获得的细胞只是 HSCs中含有较

多脂滴的一类，这样造成了一定的细胞选择  

偏性。 

1.4  抗体标记的流式细胞术分选法 
目前，抗体标记 HSCs的流式细胞术分选纯

化的 HSCs还比较少，主要是因为没有公认的适

合 HSCs 流式分选的细胞表面标记物[15]。有研

究采用 GFAP标记 HSCs进行流式分选，再采用

Desmin 等免疫标记检测分选纯度，但没有     

推广。 

为克服这一缺陷，还有采用负选分离

HSCs。考虑到肝内细胞类型的有限性，以及经

过一定的初分离后得到非实质细胞群，密度梯

度离心后得到的细胞群只有淋巴细胞、枯否细

胞、肝窦内皮细胞和 HSCs，其他类型的细胞几

乎可以忽略不计。淋巴细胞公认的细胞表面标

记物是 CD3 (T淋巴细胞特异) 和 CD19 (B淋巴

细胞特异)，枯否细胞公认的细胞表面标记物是

F4/80，肝窦内皮细胞公认的细胞表面标记物是

CD146。因此，整体细胞群标记以上所有的抗体

后筛选的阳性细胞群就是除 HSCs外的细胞，选

择阴性目的细胞群就是 HSCs，这样可以排除掉

前 3种细胞的干扰，分选得到纯净的 HSCs[3]。

同时，如果采用不同的荧光标记，这也为我们

提供了一个同时分选不同类型细胞的策略。 

相比于传统的密度梯度离心，流式分选

HSCs 有几个明显的优势：首先，HSCs 纯度得

到了极大的提高，结合 HSCs细胞特异性的分选

和负选策略，有效排除了其他类型非实质细胞

对后续实验的干扰，如淋巴细胞、枯否细胞和

肝窦内皮细胞等。其次，不同的细胞群特异性

标记不同的荧光抗体，可以同时进行多通道分

离，这样利于全面综合比较同一批次动物模型

肝脏不同细胞群的生物特性。最后，该分选方

法的适用对象更广泛，相比于手工分选的密度

梯度离心法对实验对象的严格要求，该方法适

用于年幼动物和一些较难分离得到 HSCs 的动

物模型  (如肝损伤模型和基因敲除模型 )，因  

此可用于 HSCs 在病理过程中的作用分析。当

然，流式分选的一个主要问题是细胞分选速率

较慢，细胞损耗较大，得到的 HSCs较少，因而

得加大样本量，已得到足够的细胞，用于后续   

实验。 

总之，在本实验室广泛尝试和比较的基础

上，传统的密度梯度离心结合流式细胞术分离

纯化 HSCs，可以获得高纯度的 HSCs，大大促
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进了 HSCs的生物学研究。当然，寻找 HSCs特

异性细胞表面标记物的工作仍在继续，如果找

到这样的特异性标记物，就可以简化现有的

HSCs分选过程，建立新的一步分选方法，显著

减少细胞分选时间，提高 HSCs得率。 

2  HSCs 功能研究进展 

2.1  HSCs 生理功能研究进展 
HSCs，作为肝脏特异性的间质细胞，在肝

脏生理过程中发挥着重要的作用。HSCs负责基

底膜、ECM、细胞因子和趋化因子等众多生物

活性分子的合成，维生素 A和类维生素 A的储

存和代谢等。HSCs的主要功能如图 1所示，这

里重点讨论了 HSCs 在类维生素 A 代谢和生长

因子和细胞因子合成中的作用。 

2.1.1  HSCs在类维生素 A代谢中的作用 

生理条件下，HSCs的胞浆中主要以富含视

黄酯的脂滴形式储存着人体 50%–80%的维生素

A，该细胞同时参与调控维生素 A 的转运和存

储[16]。为保持体内正常的视黄酸浓度，类维生

素 A 代谢是至关重要的。研究表明[17]，胞浆中

的类维生素 A 结合蛋白参与调控自由类维生素

A 的浓度，同时将类维生素 A 与结合蛋白的复

合体转运至关键酶部位进行代谢。例如，视黄

醇结合蛋白 (Cellular retinol-binding protein, 

CRBP) 参与视黄醇吸收、视黄醇酯化和维生素

A 调动。与不同化学特性和异构形式的类维生

素 A 结合的结合蛋白也有多种类型，位于细胞

内或细胞外，表明类维生素 A 可能结合在细胞

膜上或与胞内特定的结合蛋白结合，如反式视

黄醇与血清中 RBP 结合 (又称为 RBP4)，而胞

内反式视黄醇及其氧化物反式视黄醛与 CRBP的

3种异构体之一结合 (又分别称为 RBP1、RBP2

和 RBP3)。同时，特定的类维生素 A 结合蛋白

在运输、代谢和调控特定类维生素 A 的行为时

具有独特的功能[18]。然而，维生素 A 从 HSCs

释放至血浆中的机制仍存在较大争议。从肝脏

中分离的原代HSCs检测到RBP mRNA的表达；

蛋白质印迹  (Western blotting) 分析，培养的

HSCs 分泌 RBP，并且向其中加入 3H 标记的视

黄酯后检测到了放射性的视黄醇 -RBP 复合   

物[19]。进一步研究表明[20]，外源性 RBP 加入

HSCs培养基后，视黄醇的分泌量增加。这些数

据表明体内 HSCs直接调动视黄醇至血液，不需

要介质的传递，其他组织的星型细胞可能存在

同样的机制。然而，负责从 HSCs中动员视黄醇

的分子机制尚未详细阐明。 

类维生素 A 调控 HSCs 活化的生物学功能

仍是未知的，而且现有的研究表明类维生素 A

对 HSCs 的作用和促纤维生成是相互矛盾    

的[21-22]。在体外培养条件下，视黄醇和视黄酸

抑制 HSCs的增殖，而视黄酸的效果是视黄醇的

1 000倍[23]。与此相反，视黄酸的两种代谢产物

却通过上调纤溶酶原激活剂促进纤维发生，这

又反过来诱导 TGF-β 的合成和激活[24]。另一项

大鼠胆管结扎的肝纤维化模型研究表明，TGF-β

合成的增加归因于 HSCs中视黄酸的减少[25]。 

2.1.2  HSCs合成生长因子和细胞因子的作用 

HSCs是肝脏中细胞因子的重要来源。这些

细胞因子结合到膜受体上启动的信号转导过程

是正常和受损肝脏中细胞与细胞相互作用的主

要形式。HSCs不仅能分泌生长因子，而且能做

出相应的响应[26]。其中，两个重要的表皮生长

因子[27]，TGF-ɑ 和 EGF，在肝细胞增殖过程中

起着重要的作用，同时也刺激 HSCs的分裂，这

样形成了一个 HSCs活化的自分泌环。HSCs合
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成的 HGF也是一种重要的肝细胞有丝分裂原[28]。

血小板衍生生长因子 PDGF 是目前最有效的

HSCs 有丝分裂原 [29]。肝损伤时，HSCs 合成

PDGF 和 PDGFR的量显著上调，增强 HSCs 的

增殖能力。另一个例子是酸性成纤维因子

aFGF[30]。PDGFR[31]是第一个在 HSCs中鉴定到

的膜受体。活化的 PDGFR招募信号分子 Ras，

进而激活 ERK/MAPK 通路。而且，PI3K 和

STAT-1也参与 HSCs中的 PDGF信号级联通路。

PDGFR 也用于开发直接以 HSCs 为治疗目标的

靶向试剂。 

有证据表明，HSCs可能是维持肝组织结构

中 ECM 稳态的最重要的细胞[32]。ECM 在调节

相互接触的细胞行为方面发挥着复杂的作用，

影响细胞的形态、发育、迁移、增殖和功能。

有研究表明[33]，ECM调节 HSCs 合成胶原的类

型，HSCs对细胞因子的响应，以及 HSCs的形

态、增殖和功能。正常情况下，HSCs是合成和

降解 ECM的速率处于动态平衡中，因而不会产

生 ECM的沉积。 
 
 

 
 
图 1  HSCs 的生理和病理功能[34-35] 
Fig. 1  Physiological and pathological functions of HSCs (From Atzori et al[34], Yin et al[35]). 
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2.2  HSCs 病理功能研究进展 

HSCs，肝脏非实质细胞中的一种，储存脂

肪和类维生素 A，合成胶原蛋白和细胞质基质

等，同时分泌一些细胞因子和其他介质，在肝

纤维化发生发展和肝再生过程中起着关键的调

控作用。实验性肝损伤后，HSCs大量增殖，而

去除损伤因素后，HSCs数量也渐渐恢复正常。

阐明 HSCs 如何响应肝损伤以及损伤后的修复

过程是理解肝纤维化等其他疾病的关键。特别

是，HSCs活化作为肝纤维化的一个关键事件为

解析肝损伤响应提供了一个重要框架。以下主

要集中探讨肝纤维化和肝再生过程中 HSCs 的

作用。 

2.2.1  HSCs在肝纤维化过程中的作用 

肝纤维化是由多种持续性损伤因素导致的

急性或慢性肝病的组织学变化，多种细胞、刺

激因素和活性因子等复杂作用的结果。越来越

多的研究表明[36]，HSCs活化并向肌成纤维细胞

转变以及活化的 HSCs 引起的一系列生物学效

应是肝纤维化的中心环节。HSCs活化[37]主要包

括两个阶段：起始阶段和永生阶段。如果肝损

伤因素消退后，肝纤维化可能减轻，甚至消退，

此时活化的 HSCs发生细胞凋亡，或逆转至静息

状态的表型，这个过程称为修复阶段。起始阶

段，又称为促炎阶段，指的是早期细胞响应细

胞因子和其他刺激的基因表达和表型的变化。

起始主要由旁分泌刺激引起，主要是周围细胞

外基质的变化，以及暴露在脂质过氧化物和受

损肝实质细胞释放的产物下。永生阶段主要由

于这些刺激维持活化的表型并产生纤维化，其

中涉及自分泌以及旁分泌循环，包含多个独立

的响应包括维生素 A 丢失、增殖、收缩性、纤

维生成、基质降解和炎性细胞浸润等。HSCs活

化的过程和效应通路以及逆转方向如图 2所示。

HSCs活化最熟知的早期标志是类维生素A脂滴

的 消 失 ， H S C s 向 肌 成 纤 维 细 胞 表 型 
 

 
 
图 2  HSCs 活化过程和效应以及逆转方向示意图[5] 
Fig. 2  Diagram of HSCs activation, effect and reversion (From Friedman[5]). 
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转变，但该事件是 HSCs活化的起因还是结果尚

未阐明。关于随后的类维生素 A 介导的细胞信

号下调的问题，进一步的研究应该集中于是否

会出现类维生素 A 消失和纤维增生和炎症细胞

因子过表达这两者的负相关效应。 

静息期的 HSCs不会发生有丝分裂，而活化

后 HSCs开始增殖。多种生长因子和细胞因子对

HSCs有促增殖作用，其中血小板衍生生长因子

PDGF 是最强的促分裂素，而且在这阶段

PDGFR 的表达也诱导增强。PDGF 与 HSCs 受

体 PDGFR结合后，激活酪氨酸激酶和 3-磷酸肌

醇，促进 HSCs 增殖和迁移，并诱导 TGF-β 的

表达[38]。 

虽然 HSCs 的收缩功能在正常情况下对肝

血流调节的作用仍不清楚，但却是肝纤维化时

肝内门静脉高压的主要决定因素[39]。HSCs显著

收缩性的主要刺激因素是内皮素 ET-1[40]。ET-1

经自分泌和旁分泌途径作用于活化的 HSCs 受

体 ETBR和 ETAR，导致细胞内的钙释放并引起

细胞外的钙离子经二氢吡啶非敏感性钙通道进

入细胞内，引起钙的增加，因而发生细胞收缩

和增生。肝损伤后，HSCs 中 ET-1 的表达量显

著增加而 NO的合成减少，HSCs收缩性增强，

导致肝内门静脉压升高。而且，ET-1 促进培养

早期的 HSCs增殖，但抑制 HSCs的完全活化。

有趣的是，HSCs同样也能合成 NO[41]，作为 ET-1

的生理拮抗剂，NO可能在肝损伤时维持微循环

发挥一定的作用。以 HSCs收缩性为靶向的策略

为治疗肝内门静脉高压提供了一个新的视角。 

活化的 HSCs 开始增殖并合成大量的Ⅰ型

胶原，还有 ECM、金属蛋白酶 MMP 及其抑制

物，尤其是Ⅳ型胶原酶、TIMP-1等，还能大量

表达各种炎性因子、趋化因子和细胞因子等，

进而引起ECM沉积并诱发肝窦毛细血管化及小

叶纤维化[4]。在活化的 HSCs分泌的大量细胞因

子中，TGF-β1[42]作为最强的促胶原生成因子最

可能代表对肝纤维化过程中胶原过量合成和积

累的影响。TGF-β1 结合到细胞表面特定受体 

(TGFRⅠ和 TGFRⅡ)上，然后通过 Smad家族的

胞内介质将信号传递至核，诱导靶基因转录。

从目前的研究来看，TGF-β1信号通路的调控和

抑制可能是抗纤维化疗法的可行性方案[43]。活

化的 HSCs合成并分泌 TIMP-1[44]，抑制 MMPs

的功能，从而抑制胶原降解，促进肝纤维化的

发展，因此 TIMPs与 MMPs调控机制的异常可

能是胶原沉积和促纤维化的原因。 

同时，细胞因子表达量的升高或活性的增

强也是 HSCs 持续性活化很重要的因素 [34]。

HSCs 自身释放的细胞因子放大了炎症和促纤

维化的组织反应，基质蛋白酶也可能加速正常

基质的替代过程，形成一个典型疤痕组织。同

时，其他类型细胞旁分泌的作用也功不可没。

枯否细胞的浸润和激活有助于 HSCs的活化，枯

否细胞刺激基质合成，细胞增殖，以及通过细

胞因子和活性氧中间体或脂质过氧化物的作用

促进 HSCs释放类维生素 A。早期损伤时，肝窦

内皮细胞合成细胞纤连蛋白，刺激 HSCs 的活

化，而且该细胞也可能参与激活 TGF-β 成为促

纤维生成的形式。血小板[45]也会合成 PDGF，

TGF-β和 EGF，维持 HSCs的活化状态。而且，

肝损伤时肝实质细胞的大量坏死会产生大量的

脂质过氧化物，促进 HSCs的胶原合成，也通过

Fas途径促炎和促纤维发生[46]。 

但是，肝纤维化过程还有其他显著的动态

变化，如炎性细胞的浸润、炎症因子的调节等，

因此需综合考虑多种因素对肝纤维化发生发展
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的影响，进而找到抗纤维化的解决办法。体外

塑料培养皿中培养的 HSCs可自发活化，与体内

肝损伤后的活化过程相似，可以作为体外肝纤

维化模型，用于探讨肝纤维化的形成机制、细

胞间的相互关系及抗肝纤维化药物的筛选[47]。

以 HSCs 为靶向的肝纤维化治疗策略[48]主要包

括：①直接抑制 HSCs的活化；②抑制 HSCs的

增殖和表型转变，以及炎症反应；③促进活化

的 HSCs凋亡或逆转至静息状态；④消除持续性

损伤因素，改变 HSCs 活化事件中显著性的表

型，如促进基质蛋白酶类的表达以减少 ECM的

过度沉积，恢复 HSCs的储脂状态，降低门静脉

压等。 

综上所述，HSCs 活化是肝纤维化发生发展

的关键，ECM 沉积是肝纤维化形成最直接的原

因，所有以 HSCs为中心的探究都是为寻找肝纤

维化的治疗策略。尽管目前对 HSCs的研究已取

得很大的进展，但仍有很多问题有待深入，例如：

1) 维生素 A在 HSCs活化中起着什么样的作用，

以及如何发挥这种作用；2) 不同损伤因素诱导

的肝纤维化的差异形成的原因；3) 肝纤维化发

生发展过程中不同类型细胞的相互作用及其分

子机制；4) 肝纤维化的基因治疗；5) 肝纤维化

逆转的调控因素；6) 以 HSCs为靶细胞的肝纤维

化治疗方法；7) 特异性阻断剂或激活剂的安全

性和有效性临床研究等。最有前景的抗纤维化药

物主要类型是细胞因子调节剂、血管收缩剂和抗

氧化剂等，期望有效缓解甚至攻克肝纤维化。 

2.2.2  HSCs在肝再生过程中的作用 

活化的 HSCs会合成血管新生因子，分泌调

节内皮细胞和肝实质细胞增殖的因子，以及重

塑 ECM，进而协助肝再生[49]。一些研究结果表

明，在祖细胞介导的肝再生过程中，HSCs可能

通过表皮间质转化产生肝实质细胞[50]。为证实

HSCs参与肝再生，在对乙酰氨基酚和 2AAF/PH

分别诱导的肝损伤模型中，使用胶霉毒素[51]和 

L-半胱氨酸[52]抑制活化的 HSCs后，肝实质细胞

和卵圆细胞的正常再生反应都受到了抑制。而

且，CCl4诱导损伤的 Foxf1+/-小鼠 HSCs的活性

明显下降，以及再生周期中肝实质细胞的坏死

情况更加严重[53]。这说明 HSCs 调控其他肝脏

细胞的功能，其活性状态对肝再生过程有着重

要影响。然而，活化的 HSCs调节肝再生的机制

仍然有待进一步探讨，HSCs不同亚型的相对重

要性可能取决于肝脏受损的类型。 

活化的 HSCs 合成一系列的细胞因子和趋

化因子，这些因子直接增强肝祖细胞和肝实质

细胞的增殖能力或通过肝窦内皮细胞和免疫细

胞间接促进肝再生。在大鼠 2AAF/PH肝损伤模

型的肝再生早期阶段收集培养 HSCs 的条件型

培养基检测发现，HGF 高表达并且促进卵圆细

胞的增殖[54]。HSCs 合成 HGF 的一个潜在介质

是神经营养因子受体 P75NTR，其主要在纤维化

肝损伤的人 HSCs 中表达。体外实验证实，

P75NTR缺陷型小鼠的 HSCs不能分化为肌成纤

维细胞，而且在纤溶酶原缺陷型 (Plg-/-) 小鼠

中，纤维素沉积诱导肝损伤。因此，在 P75NTR

缺陷型小鼠和 Plg 双敲小鼠模型中，HGF 的合

成和肝实质细胞增殖受损。体外研究表明[55]，

P75NTR缺陷型 HSCs中 Rho的持续激活可以恢

复 HSCs的分化能力。因此，这些结果共同支持

一个模型，即在肝再生过程中，P75NTR 通过

Rho 促进 HSCs 活化，而且活化的 HSCs 分泌

HGF进而刺激肝实质细胞增殖。 

活化的 HSCs 是基质金属蛋白酶及其抑制

剂的主要来源[56]，主要参与 ECM重塑。细胞因
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子的合成和 ECM重塑很可能是相伴随的，因为

ECM能隔离生物活性分子。因此，除了直接分

泌细胞因子，活化的 HSCs 还可能通过从 ECM

中剪切或释放细胞因子进而调节其功能。 

肝再生是一个多步骤的复杂过程，其中包

括肝生长的起始和终止。当肝脏达到生物体所

需的质量时会停止再生。最著名的肝细胞抗增

殖因子是 TGF-β，而 HSCs 是合成 TGF-β 的主

要细胞类型之一[57]。那么，HSCs是如何调控肝

再生的起始和终止的呢？可能的一个解释是

“HGF-TGF-β1平衡理论”：如前所述，肝再生早

期阶段 HSCs 高表达 HGF，该分裂素可能超过

了 TGF-β1 的抗增殖效应；而在肝再生终端阶

段，HSCs 合成并分泌高水平的 TGF-β1 进而，

抑制肝实质细胞的增殖，甚至诱导细胞凋亡。

研究证实，在原代培养的小鼠 HSCs中，5-羟色

胺能通过 5-羟色胺 2B (5-HT2B) 受体提高

TGF-β1的表达主要，而在 PH、BDL和 CCl4诱

导的肝损伤模型中，抑制 5-HT2B能促进肝实质

细胞的增殖[58]。因此，HSCs可能通过改变肝再

生过程中的细胞因子表达谱调节肝再生的起始

和终止。 

任何单一的动物模型都不可能完全模拟人

类肝脏再生的所有相关方面，特别是还要考虑

到介导肝再生的细胞和分子通路可能取决于肝

脏受损类型而稍微有些改变。因此，未来有关

HSCs 调控肝再生过程的研究可能需要多种可

用的动物模型来提供互补的启示。啮齿动物模

型的优势在于能够在体外分离、培养和激活

HSCs，以便后续集中于肝再生分子机制的研究。

另一方面，斑马鱼的活体成像技术非常适合研

究肝再生过程中细胞间相互作用[59]。与啮齿动

物模型类似，部分肝切除或有毒化学物质刺激

也可以用来诱导斑马鱼的肝再生[60]。遗传工具

也可以用于开发肝再生模型，其中包括硝基还

原酶 /甲硝唑细胞消融系统 [61]和线粒体导入基

因的吗啉基敲低 [62]诱导肝实质细胞死亡的模

型。还一种可行的方法是在各种类型肝损伤的

斑马鱼模型中进行高通量的化学筛选，寻找肝

再生过程中影响 HSCs的药物[63]。 

随着 HSC研究的全面深入，HSC还参与多

种肝病的发生发展过程并发挥着重要的调控作

用。例如，活化的 HSCs可能导致酒精性脂肪肝

或非酒精性脂肪肝病和肝炎中的微血管血流失

调[64]。HSC 对肝癌的发生和转移也有举足轻重

的作用。大多数的证据表明[35]，纤维化促进肝

癌，但在一些临床背景中，纤维化和 HCC可能

在相同因素的刺激下同时发生，而不是一个促

进另一个。 

2.3  HSCs 蛋白质组学研究进展 
越来越多的细胞和分子生物学水平的研究

证据表明 HSC在肝脏生理和病理状态下都发挥

重要的功能，而从基因组和蛋白质组水平全面

揭示 HSC的功能则成为 HSC研究的发展趋势。

因此，随着蛋白质组学技术的飞速发展和不断

创新，HSC 的蛋白质组功能研究也越来越全面

和深入。 

HSC 的蛋白质组研究初期主要集中于不同

状态下 HSC蛋白质表达的差异分析，这有助于

寻找参与或调控HSC活化的重要分子。2001年，

Kristensen 等[65]研究鉴定到大鼠 HSC 在静息和

活化两种状态下共 150 多种蛋白质的表达，其

中有 43种蛋白质的表达水平显著变化，这些数

据为全面解析 HSC活化与肝纤维化的关系提供

了重要线索。同时，进一步的数据分析发现一

种与 HSC 活化相关的蛋白质 STAP，其在活化
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的 HSC中高表达，静息期 HSC表达量少，同时

在肝脏其他类型细胞中则不表达，提示 STAP

可能在 HSC活化过程中起重要作用。分子功能

研究证实，STAP是内源性过氧化物酶，参与脂

质过氧化物的代谢，可能作为 HSC活化的特异

性标志物。此后，以各种肝病动物模型为基础，

HSC 的蛋白质组研究蓬勃发展。Schwabe 课题

组[66]构建了小鼠的 CCl4注射和胆管结扎的肝损

伤模型，与正常小鼠为对照，构建了静息状态、

体内和体外活化状态的 HSC 的蛋白质差异表达

谱，共鉴定到 2 073个差异蛋白质，其中 1 161个

蛋白质显著上调，而 912 个显著下调。而且，

体内与体外活化的 HSC的表达谱存在较大的差

异，而 CCl4注射和胆管结扎的肝损伤模型则没

有多大的差别，表明 HSC在体内和体外的活化

形式是不同的，而损伤类型对 HSC的活化没有

影响，揭示了体内研究的必要性。同时，与枯

否细胞共培养或内毒素诱导的实验证明 HSC活

化依赖于微环境中细胞因子的作用。后续的蛋

白质功能分析筛选出一些与促炎、抗凋亡等生

物过程相关的分子进行深入验证，为深入研究

HSC 的活化机制奠定了基础。再者，HSC 蛋白

质组研究鉴定到了多种状态下的 HSC蛋白质，

其数据的广泛性使得构建 HSC细胞内蛋白质的

相互作用网络成为可能，有助于采用系统生物

学的概念和工具从完整的信号通路和代谢途径

等方面解析 HSC的功能[67]。在慢性肝病进程中，

显著的特征之一是 HSC活化后向成纤维细胞转

变，其中胶原蛋白的沉积形成疤痕组织。目前，

系统生物学方法利用 HSC的组学数据，构建胶

原蛋白的调控网络，进而探究肝纤维化起始和

发展过程中该信号介导的分子事件，寻找阻止

纤维化发展的解决办法。最后，HSC 与肝脏其

他类型细胞的相互作用在肝病发生发展中的作

用也逐渐得到深入挖掘。Coulouarn等[68]通过肝

实质细胞和活化的 HSC共培养证实两者存在紧

密的相互作用，导致功能性的基因网络失调，

而且这种双向作用通过诱导 HSC 中 VEGFA 和

MMP9 的表达形成促血管生成的微环境，促进

细胞迁移，使肝纤维化逐渐发展为肝癌。 

蛋白质组技术为全面揭示 HSC的功能提供

了契机，有望筛选出特异性的诊断标志物，明

确 HSC参与肝病发生发展的分子事件和信号网

络，为肝脏疾病的诊断和治疗提供新的思路。 

3  展望 

HSCs一直是细胞学和肝病学的重点研究对

象之一，近几十年来取得了重大进展和突破。

随着研究的不断深入和拓展，HSCs千变万化的

功能已经远远超出任何人的想象，但是仍有很

多关键问题悬而未决，有待深入探索，很难预

测有关该细胞的研究还会出现什么意外的惊

喜。例如，HSCs在肝脏发育和再生中的多能性

和功能都值得细致探究，并有待开发更好的遗

传模型来证实 HSCs 的功能。有必要继续阐明

HSCs的免疫功能，特别是其对肝脏高免疫耐受

功能的贡献，以及其在病毒感染 (包括艾滋病)、

抗宿主反应和肝纤维发生中的重要作用。再者，

有关 HSCs 和炎性细胞亚群之间微妙而复杂的

相互作用的更多的证据也逐渐浮出水面。仍有

待收集的证据和证实更多的假设来证明在体内

活化的 HSCs能逆转至静息状态，当然这需要复

杂的遗传模型，也可以为细胞的显著可塑性提

供进一步的证据。利用 HSCs支持培养的肝细胞

分化和体内肝细胞的移植也是有巨大前景的新

功能。基于这些发现，在肝辅助设备中利用
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HSCs值得进一步的研究，可能会为晚期肝病患

者创建新的治疗方案。可以肯定的是，在可预

见的未来，HSCs将继续吸引和激发肝脏生物学

家、免疫学家和临床医生从事相关的研究。 
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