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肝纤维化发生与逆转的影响
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摘　要：肝纤维化是由各种病因所导致的肝脏病理性反应，是发展成肝硬化甚至肝癌的必经途径。以往研

究发现，肝纤维化甚至是肝硬化早期都可以通过一定的干预治疗抑制与逆转病情，该过程有多种肝实质以

及非实质细胞参与，肝星状细胞(hepatic stellate cell, HSC)与肝巨噬细胞是肝纤维化进程中关键的细胞类

型。HSCs是肝纤维化的核心细胞，而肝巨噬细胞是肝纤维化进程中的主要调控细胞，HSCs与巨噬细胞间

可通过分泌趋化因子、炎症因子以及凋亡因子诱导双方细胞的活化、分化、增殖和凋亡，并且能够调节细

胞外基质(ECM)的生成与降解，进而影响肝纤维化的发生发展与抑制逆转。该文立足于HSCs与肝巨噬细胞

的各自特征性功能，通过对它们之间的相互影响的阐述，探究两者在促进与逆转肝纤维化中的作用，以期

探究肝纤维化复杂病理过程中的机制，为治疗逆转肝纤维化提供新的思路和有效靶点。
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Effect of interaction between hepatic macrophages and hepatic 
stellate cells on the occurrence and reversion of hepatic fibrosis
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Abstract: Liver fibrosis is a pathological reaction of the liver caused by various etiologies, and it is the only way to 
develop into cirrhosis and even liver cancer. Previous studies have found that liver fibrosis and even early cirrhosis 
can be inhibited and reversed by certain interventions. This process involves a variety of liver parenchyma and non-
parenchymal cells, hepatic stellate cells (HSCs) and liver macrophages are a key cell type in the process of liver 
fibrosis. HSCs are the core cells of liver fibrosis, and liver macrophages are the main regulatory cell in the process 
of liver fibrosis. HSCs can induce the activation, differentiation, proliferation and apoptosis of liver macrophages 
through the secretion of chemokines, inflammatory factors and apoptosis factors and vice versa. They also can 
regulate the production and degradation of extracellular matrix (ECM), which in turn affects the development and 
inhibition of liver fibrosis. Based on the respective characteristic functions of HSCs and liver macrophages, this 
article explores the role of the two in promoting and reversing liver fibrosis by explaining their mutual influence, 
with a view to explore the complex pathological process of liver fibrosis and to provide new ideas and effective 
targets for the treatment and reversal of liver fibrosis. 
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肝纤维化是肝脏对各种慢性刺激损伤的修复反

应[1-3]，肝星状细胞(hepatic stellate cells, HSCs)与肝

巨噬细胞在肝纤维化中的相互作用近年来被广泛关

注。HSCs的激活是肝纤维化发展过程中的核心环

节[4]。在肝纤维化中，活化的HSCs合成更多细胞外

基质并过度沉积于肝组织导致肝纤维化的发生，同

时产生多种趋化因子导致巨噬细胞和炎症细胞在肝

内聚集，刺激肝巨噬细胞的活化，加重肝脏炎症反

应，促进肝纤维化的发展。激活后的巨噬细胞则可

通过分泌细胞因子使HSCs进一步活化与增殖，形

成正反馈调节，放大纤维化级联反应。而在肝纤维

化逆转期，肝巨噬细胞通过分泌凋亡因子以及基质

金属蛋白酶(MMPs)，促进活化型HSCs的凋亡、细

胞外基质的降解。HSCs也可通过细胞间的受体作

用使巨噬细胞向抗纤维化表型转化，从而抑制肝纤

维化的发展。因此，肝巨噬细胞与HSCs的相互影

响在调控肝纤维化的发生与逆转中发挥着双刃剑的

作用。本文将从肝巨噬细胞与HSCs间的相互影响

在促纤维化与逆转纤维化两个不同方向阐述二者间

的作用。

1　HSCs 

HSCs位于内皮细胞和肝细胞之间的Disse腔
隙，是产生ECM的主要细胞。在正常生理条件下，

其主要功能为贮存和代谢维生素A、储存脂滴与甘

油三酯、分泌载脂蛋白A等。当肝脏受到急性或慢

性损伤时，HSCs邻近的肝细胞、内皮细胞、血小

板以及免疫细胞等产生一系列细胞因子，其中包括

肝细胞源性高迁移率族蛋白B1 (HMGB1)、ROS、
转化生长因子(TGF-β)、半乳糖凝集素-3 (Galectin-3)、
CCL2、CCL5等刺激HSCs活化。此阶段被称为

HSCs的启动阶段[5-7]。被激活的HSCs脂滴减少或消

失，并表达具有收缩功能的α -平滑肌肌动蛋白

(α-SMA)，继而转化为具有较强增殖、迁移和分泌

能力的肌成纤维细胞(myofibroblasts, MFBs)[8]。目

前，大量研究表明，HSCs活化是肝纤维化发展过

程的核心。活化后的HSCs在持续受到邻近细胞旁

分泌细胞因子刺激的同时，还通过自分泌细胞因子

(TGF-β1、PDGF、CTGF、CCL2、CCL3、CCL5、
CX3CL1等)维持自身活化状态，并且激活更多静止

状态的HSCs，进一步扩大活化反应。此阶段被称

为HSCs活化的持续阶段。被激活的HSCs产生大量

的金属蛋白酶抑制剂(TIMPs)，导致TIMPs与MMPs
的比例失衡，影响ECM的降解，使肝纤维化进一步

加重(图1)。除此之外，HSCs还具有非专职抗原呈

递的免疫调节功能，通过上调趋化因子与黏附分子

的表达(如 E-选择蛋白、VCAM-1、ICAM-1)，招募

炎性细胞向损伤的肝脏部位聚集浸润，使肝脏炎症

反应加重，促进肝纤维化发展[9-11]。

2　肝巨噬细胞

肝巨噬细胞属于全身单核-吞噬细胞系统，根

图1  肝内多种细胞参与肝星状细胞活化的启动及持续
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据其来源可分为两类:一类是从胚胎时期定居入肝

脏的固有巨噬细胞，被称为枯否细胞(Kupffer cells, 
KCs)，它们来源于卵黄囊发育的红系祖细胞(erythro- 
myeloid progenitor, EMP)[12]。在生理稳态下，KCs可
进行自我增殖、维持肝内巨噬细胞数量，是体内数

量最多的定居型巨噬细胞[13]。KCs位于肝血窦内，

与肠道入肝的静脉血密切接触，可迅速识别病原体

以及异物并启动免疫反应，是肝脏损伤后的第一反

应者[14-15]。另一类肝巨噬细胞是由单核细胞分化而成

的，称为单核巨噬细胞(monocyte-derived macrophages, 
MDMs)[15]。在肝脏受到各种病理因素影响时，单核

细胞被招募进入肝组织，部分转化为肝巨噬细胞，

补充已消耗的巨噬细胞，并发挥促炎、促纤维化的

作用[15-17]。

肝巨噬细胞可对各种刺激做出不同反应，其

中，在干扰素-γ (IFN-γ)和肿瘤坏死因子刺激下分化

的巨噬细胞为M1型巨噬细胞，又被称为经典途径

激活巨噬细胞；在IL-4与IL-13刺激下分化的巨噬细

胞为M2型巨噬细胞，即替代途径激活的巨噬细

胞 [18]。这两种巨噬细胞在细胞转录谱以及功能作用

方面体现了高度的差异。M1型巨噬细胞高表达促

炎细胞因子(IL-1、IL-6、IL-12、TNF-α等)、趋化因

子(CCL-2、CCL-3等)、杀伤性分子(ROS、NO 
等)，发挥其促炎及病菌清除等防御功能[19]。M2型
巨噬细胞分泌TGF-β、PDGF、IL-10等细胞因子并

表达清道夫受体、甘露糖受体、半乳糖受体，在抑

制炎症和肝脏修复中发挥重要作用。

不同类型的巨噬细胞在内环境稳态的维持、特

定病原体感染的应答以及组织重塑等多种生理和病

理过程中发挥着不同的作用[19]。其中，M1巨噬细

胞可分泌多种促炎因子促进HSCs活化，是肝纤维

化发展中的重要细胞，但在肝纤维化消退期，M1
巨噬细胞又可通过吞噬凋亡的细胞碎片以及分泌金

属蛋白酶促进ECM的降解，对肝纤维化起到抑制和

逆转的作用。M2巨噬细胞可通过分泌IL-10抑制

HSCs的活化，但M2巨噬细胞是TGF-β的主要分泌

细胞，TGF-β可诱导HSCs活化并促进TIMPs的过表

达，阻止ECM的降解。故巨噬细胞对肝纤维化的调

节作用主要是因其分泌细胞因子的不同导致的不同

的结果。

3　肝巨噬细胞与HSCs的交互作用促进肝纤维

化形成

肝巨噬细胞与HSCs之间的交互作用是影响肝

纤维化进程的重要环节。在肝纤维化形成过程中，

促纤维化巨噬细胞通过趋化因子将单核细胞、炎性

细胞以及HSCs募集至损伤部位，同时分泌多种细

胞因子使HSCs活化并大量增殖(图2)。而被激活的

HSCs则通过分泌趋化因子募集更多的巨噬细胞以

及单核细胞，并通过影响单核细胞的分化以及巨噬

细胞的表型，促进肝纤维化的进展。

3.1　巨噬细胞对HSCs的募集作用

在肝损伤发生后，活化的肝巨噬细胞通过趋化

因子将单核细胞、炎性细胞以及HSCs趋化至受损

区域。其中CCL2与CCL5是肝巨噬细胞表达的主要

作用于HSCs的趋化因子。

在肝脏受到损伤后，巨噬细胞通过表达CCL2
向肝脏损伤区域募集大量的单核细胞与HSCs，并

通过CCL2作用于HSCs上的CCR2受体促进HSCs活
化。此外，进入肝脏的单核细胞也通过产生炎性因

子与细胞因子进一步活化更多的HSCs，使其向

MFBs转化 [10,20-22]。CCL5则通过CCR1与CCR5受
体，在肝纤维化中发挥作用。CCR1与CCR5受体皆

存在于HSCs表面，但CCR5在HSCs迁移与激活中发

挥主要作用[23]。在研究中发现，CCL5/CCR5通过磷

酸化ERK诱导HSCs激活，调节肝纤维化进程[24]。

而被激活的HSCs也通过自分泌表达CCL2与
CCL5，进一步募集并激活未活化的HSCs，促进肝

纤维化的进一步发展[25]。因此，靶向CCL2/CCR2与
CCL5/CCR5对HSCs的募集与肝纤维化的发展有着

重要的意义。有研究显示，用CCR2/CCR5双抑制

剂可抑制单核细胞以及HSCs的募集并降低HSCs的
活化率以及I型胶原和TIMPs的表达，在一定程度上

可抑制纤维化进展[26-27]。

3.2　巨噬细胞参与HSCs的活化

HSCs活化是肝纤维化的中心环节。在肝纤维

化进程中，巨噬细胞产生多种细胞因子，如TGF-β、
Galectin-3和IL-6均可刺激HSCs活化，导致肝纤维

化的生成、促进肝纤维化的发展(图2)。
3.2.1　TGF-β1

TGF-β1是公认的激活HSCs并致肝纤维化的关

键细胞因子 [ 2 8 ]。巨噬细胞在活化后产生大量

TGF-β，刺激HSCs向MFBs的转化。TGF-β通过

TGF-βII型受体(TGFβRII)使TGF-βI型受体(TGFβRI)
磷酸化，随后，TGFβRI磷酸化其底物——Smad家
族，TGF-β/TGFβR/Smad形成复合物，发挥信号转

导作用。

ALK5作为TGFβRI，与Smad2/3结合后与
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Smad4形成三聚体复合物并被转运至细胞核[29]。但

由于Smad信号通路不具有核定位信号(NLS)，无法

自主转运至细胞核发挥作用，因此这一过程是通过

一种含有NLS的转录因子P300介导转运的。研究发

现，P300可促进TGF-β介导的Smad2/3核转运，而

敲除P300或应用P300抑制剂后可减少Smad2/3的核

积聚以及TGF-β诱导的HSCs活化[30-31]。

Smad7是TGF-Smad信号通路的抑制性蛋白，

与Smad2/3竞争性结合TGFβRI，阻止信号传播。

BMP和激活素膜结合抑制剂(合称为BAMBI)在结构

上与TGF-β受体相似，但由于缺乏细胞内的蛋白激

酶结构域，无法正常转导信号[32-33]。Yan等[34]实验

发现，BAMBI可与Smad7和TGFβRI形成三元复合

物，以协同的方式共同阻断TGF-β的信号转导。

近年来，关于miRNA影响TGF-β的研究越来越

多，作为一种内源性小的非编码RNA通过与靶

mRNA的3'非翻译区(3'UTR)配对，在抑制翻译或增

强mRNA切割及控制基因表达、参与细胞增殖、分

化和凋亡方面起着关键作用[35]。有研究发现，miR-
9-5p可靶向TGFBR1和TGFBR2，抑制TGF-β1/
Smads通路，从而影响肝纤维化的发展[36]；而miR-
146a则通过靶向Smad4调节TGF-β1诱导HSC的激

活[37]；以及miR-34a-5p可通过TGF-β1/Smad3途径影

响HSCs的活化状态，调控肝纤维化的进程[38]。

3.2.2　半乳糖凝集素-3
半乳糖凝集素-3 (Galectin-3)是一种由激活的巨

噬细胞产生的半乳糖凝集素家族独特嵌合型β-半乳

糖苷结合蛋白，可影响细胞周期[39-40]，促进细胞增

殖[41-42]以及诱导细胞凋亡[43-46]，在免疫代谢和纤维

生成中具有调节作用[47]。

许多研究发现，Galectin-3在肝脏疾病尤其是

肝纤维化中发挥着重要的作用。近些年研究发现，

Galectin-3可通过IL-33/ST2通路影响HSCs活化，促

进肝纤维化发展。Jeftic等[48]发现，在高脂喂养的野

生小鼠肝脏中，IL-33 mRNA与ST2 mRNA的表达显

著增加，而在Galectin-3基因敲除的小鼠肝脏中，

IL-33与ST2的表达则没有显著变化。在另一项胆管

结扎所致小鼠肝纤维化的实验中发现，IL-33与ST2
结合后通过磷酸化MAPK信号通路可直接刺激HSCs
活化[49]。这表明Galectin-3在诱导HSCs活化的IL-33/
ST2/MAPK通路中起着重要的调节作用。除此之

外，Galectin-3还可作为非Smad通路介导TGF-β信
号，刺激HSCs的激活以及胶原的产生[50]，以及通

过作用于ERK信号通路，发挥有丝分裂活性，刺激

HSCs增殖 [51]。在血吸虫致肝纤维化的实验中发

现，Galectin-3还可通过Hh信号通路使HSCs活化，

促进α-SMA与胶原的产生，从而促进肝纤维化的

发展[52]。

图2  肝巨噬细胞参与肝星状细胞相互作用
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除此之外，Galectin-3在影响细胞发挥吞噬

功能中也起着重要的作用。以往的研究表明，HSCs
可通过吞噬凋亡的肝细胞小体 (AB)介导自身向

MFBs发生转化[53-54]。Jiang等[55]发现，Galectin-3可
通过交联整合素αvβ3，调节HSCs对AB的黏附，从

而介导HSCs对AB的吞噬。而在阻断αvβ3整合素

后，HSCs的吞噬活性降低。基于以上的发现，在肝

损伤和纤维化过程中，靶向Galectin-3可能成为治疗

肝纤维化的一项新的治疗策略。 
3.2.3　IL-6

IL-6是一种多效性细胞因子，在急、慢性炎症

中发挥促炎或抗炎作用。此外，IL-6还具有影响细

胞存活与增殖的非炎症作用 [56]，在促进HSCs活
化、增殖与肝纤维化发展的过程中发挥重要调节

作用。

Kupffer细胞表达的IL-6可使STAT3磷酸化，从

而激活HSCs，上调α-SMA蛋白和胶原的表达。因

此，阻断此通路可降低HSCs的活化率，抑制肝纤

维化的发展[57-59]。除了STAT3信号通路以外，IL-6
还可通过MAPK通路诱导HSCs向MFBs转化。在实

验中用IL-6刺激HSCs后，P-P38、P38与P-MAPK显

著增加，后用P38抑制剂作用于细胞，α-SMA与胶

原水平明显下降[58]。

3.3　肝巨噬细胞对HSCs维持活化状态以及促分

裂、增殖的作用

除活化HSC外，肝巨噬细胞还可支持活化HSCs
的存活，使其免于凋亡，并且促进HSCs的增殖。

其中，TNF-α、IL-1β、血小板源生长因子PDGF以
及外泌体microRNA等在此过程中发挥重要作用

(图2)。
3.3.1　肿瘤坏死因子

肿瘤坏死因子(TNF)是巨噬细胞产生的炎性细

胞因子，通过与TNF受体家族的两个成员TNFR1、
TNFR2的相互作用，影响肝纤维化的进程。研究发

现，TNF主要通过TNFR1促进肝纤维化的发展。而

在TNFR1被抑制的小鼠肝纤维化实验中，其肝纤维

化病理表现在一定程度上有所减轻。同时，与

HSCs活化相关的蛋白α-SMA以及MMPs、I型胶原

的表达也同样降低[60]。

除了对HSCs的直接作用，TNF还可通过作用

于其他细胞因子间接影响HSCs。在研究中发现，

TNF通过抑制TGF-β信号的负调节因子(Bambi)的表

达，促进TGF-β对HSCs的活化作用[61]。TNF还可促

进MMP9的生成，MMP9则与CD44形成复合物作用

于TGF-β，影响HSCs的活化与增殖，并通过表达

TIMPs抑制胶原降解[62]。MMP9促进TGF-β活化是

近年来研究的一项新发现，其在促胶原产生、导致

胞外基质沉积以及血管再生、肿瘤细胞的生长中都

有着重要的意义。

3.3.2　IL-1β
巨噬细胞活化后会分泌大量的炎性因子，其中

IL-1β是较强的促炎、促纤维化因子，在促进HSCs
活化的同时还可维持HSCs的活化状态、促进HSCs
增殖。实验发现，IL-1β能够影响HSCs内的JNK与

p38通路。在IL-1β的刺激下，JNK、p38活性显著增

强，HSCs呈增殖状态。同时，使细胞活性蛋白

AP-1的表达上调，AP-1可以刺激HSCs增殖并影响

胶原的生成。随后，用JNK抑制剂和p38抑制剂作

用于HSCs，发现细胞活性蛋白AP-1的表达发生了

明显的下降，I型胶原的表达也相应减少。这表明

IL-1β可通过p38MAPK与JNK信号通路调控HSCs的
分化与增殖，延长HSCs的活化周期，并影响AP-1
的活性，促进I型胶原的合成[63-64]。

3.3.3　PDGF
巨噬细胞分泌的PDGF在HSCs增殖、趋化以及

迁移中起着十分重要的作用，是目前已知促HSCs
增殖的最强细胞因子。PDGF信号通路由4个配体

A、B、C、D与两种类型的受体P D G F R - α和
PDGFR-β组成。PDGF-A、B、C、D通过二硫键连

接产生5种同源或异质生物聚合物，分别为PDGF-
AA、-BB、-AB、-CC和-DD[65]。PDGFR-α与-β形成

PDGFR-αα，-αβ和-ββ三种亚型的二元共聚物作为

PDGF的受体。PDGF-AA主要与PDGFR-α结合以控

制细胞的增殖和趋化；PDGF-AB与PDGFR-αα和
PDGFR-αβ结合；PDGF-BB与所有亚基(PDGFR-
α、-αβ和-β)结合促进胶原合成和细胞黏附[66]。

PDGF/PDGFR通路激活后，其下游的Ras以及

磷脂酶Cγ (PLCγ)等信号通路通过与活化的PDGFR
相应磷酸化位点结合，转导PDGF信号。

Ras是多种细胞信号转导过程的“交叉点”，

促进细胞外信号向细胞内的转导。被激活的Ras又
激活Raf1、MEKl/2和ERKl/2，将相应的信号传递

到细胞核中，从而促进各种转录因子的磷酸化，提

高转录活性，触发细胞生长、分化、迁移 [67-69]。

ERK1/2主要调控HSCs的有丝分裂和趋化性。实验

证明，ERK1/2抑制剂能够完全抑制HSCs的有丝分

裂，减少细胞的有丝分裂和趋化性[70-71]。

PLCγ是一种145 kDa的酶，在肝纤维化中，
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PDGFR被激活后磷酸化PLCγ，产生肌醇三磷酸酯

(IP3)，作用于内质网，促进Ca2+的释放，诱导HSCs
有丝分裂，介导细胞增殖[72]。 

PDGF还可通过PKC和RhoA细胞内信号通路刺

激HSCs向MFBs的转化，促进I型和III型胶原的形

成[73]；以及通过PI3K/Akt/PKB途径增加细胞迁移，

刺激细胞生长，抑制细胞凋亡[74]。

3.3.4　外泌体

外泌体是一组直径为30~150 nm的脂质体，其

中包含着蛋白质、microRNA、lncRNA，可由一种

细胞释放，而被其邻近的细胞所获取，能够干扰细

胞信号转导，是细胞间重要的信息传递的载体[75]。

先前的研究表明，在肝纤维化的过程中，HSCs和
肝细胞以及其他免疫细胞除了通过细胞因子影响

外，还可通过外泌体发挥信号传递作用，影响肝纤

维化的进程[76-78]。

Chen等[79]发现，在LPS作用下，巨噬细胞可通

过外泌体靶向邻近的HSCs，并将miR-103-3p转移到

HSCs，通过与Krüppel样因子4 (KLF4)的3′UTR结合

来影响HSCs的活化与增殖。KLF4是一种与肝纤维

化有关的转录因子，一些miRNAs被发现通过靶向

KLF4来调节肝纤维化[79]。

外泌体作为一个新的研究领域，为探索巨噬细

胞与HSC相互作用提供了新的思路，也促进了我们

对肝纤维化的进一步认识，为研究肝纤维化提供了

新的机制与方向。

3.4　活化的HSCs对巨噬细胞的激活和趋化作用

HSCs不仅是促纤维化细胞因子的靶点，也是

其来源。被激活后的HSCs通过自分泌表达大量巨

噬细胞集落形成刺激因子(macrophage colony- 
stimulating factor, M-CSF) 、趋化因子(CCL2、
CCL5、CCL11和CXCL2等)以及炎性因子(IL-6、
IL-1等)影响巨噬细胞的募集、活化；且可在短时间

内招募血液中的单核细胞进入肝脏，并表达黏附相

关因子VCAM1、ICAM1，增加单核细胞的黏附与

滞留[80-84]。

单核细胞依据其上LY6C标志被分为促炎的

LY6Chi与抗炎的LY6Clo。LY6Chi表面高表达CCR2
受体，低表达CX3CR1受体；LY6Clo则低表达CCR2
受体，高表达CX3CR1受体[80,85]。在肝纤维发展过

程中，HSCs可通过CCL2/CCR2招募LY6Chi进入

肝脏。

除了募集作用以外，HSCs可通过细胞因子影

响单核细胞向巨噬细胞的转化过程。实验表明，活

化型HSCs通过表达IL-6与巨噬细胞集落刺激因子

(CSF1)促进单核细胞优先向巨噬细胞分化，维持巨

噬细胞存活和增殖[86-87]。同时，HSCs还是唯一表达

IL-34的细胞，IL-34与CSF1协同作用于CSFR1受
体，影响单核向巨噬细胞的分化[88]。此外，HSCs
表达的骨形态发生蛋白-9 (BMP-9)与Notch结合，通

过调控转录基因NR1h3使单核细胞拥有巨噬细胞自

我更新的特征，从而维持肝脏巨噬细胞数量以及肝

脏稳态[89]。

HSCs还可通过Notch信号通路影响巨噬细胞的

表型分化。实验表明，在激活的HSCs中，HA合成

酶2 (HAS2)的表达升高，并通过促进下游Notch信
号与巨噬细胞上的Jagg-1配体结合，使巨噬细胞发

生活化，影响巨噬细胞向M1表型的分化[90-91]。而用

Notch抑制剂则可完全抑制其下游M1巨噬细胞特异

性基因Hes1、活化标志物ROS与特异性蛋白IL-
1β、IL-6的表达[91]。

另外，活化的HSCs所衍生出的特异性信号分

子可以诱导一类独特表型的肝巨噬细胞产生。在

HSCs与巨噬细胞共培养的实验中发现，HSCs通
过P38通路使巨噬细胞表现出既类似于M1高表达

IL-6的促炎特征，同时也具有类似M2的高表达

TGF-β促纤维化特征。这种高表达促炎/促纤维化的

特征更加符合肝巨噬细胞在纤维化早期阶段的作

用 [92]。这一发现为细胞分化以及HSCs与巨噬细胞

在肝纤维化中的相互作用提供了新的线索，而影响

这种分化的P38通路也为肝纤维化未来的研究提供

了新的思路。

4　肝巨噬细胞与HSCs的交互作用对逆转肝纤

维化的影响

在肝纤维化逆转时，巨噬细胞可通过细胞因子

作用使活化型HSCs恢复静止、加速衰老，甚至发

生凋亡；同时分泌MMPs作用于ECM，促进其降

解，加快肝纤维化的逆转。

4.1　巨噬细胞可促进HSCs凋亡

在肝纤维化逆转期，巨噬细胞表达大量IL-
10、TNF、FAS、TRAIL等细胞因子，抑制HSCs活
化与增殖，促进HSCs衰老与凋亡(图2)。

IL-10是一种多效性细胞因子，可抑制各种促

炎介质的表达，具有抗炎和抗纤维化的作用[93–95]。

以往的实验证明，IL-10可通过抑制HSCs的活性来

减轻CCl4诱导的肝纤维化 [96]。Huang等 [97]发现，

IL-10通过作用于其下游STAT3蛋白影响衰老基因
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P53/P21的表达，P53/P21又可作用于细胞周期，促

进HSCs衰老，抑制肝纤维化的进展。

除此之外，巨噬细胞可通过表达FAS、TNF-α、
TRAIL等凋亡因子，与HSCs上的CD95、TNFR1、
DR5受体结合，诱导HSCs发生凋亡[98]。但FAS与
TNF-α在诱导星状细胞凋亡的同时也会使肝细胞发

生凋亡，从而加重肝脏损伤，影响肝脏再生。

研究发现，TNF家族中的TRAIL在肝纤维化进

展期以及逆转期皆可作用于HSCs，并对HSCs有着

很强的敏感性，这种敏感性与活化状态中HSCs表
面的凋亡因子受体DR5的增加相关 [99]。Arabpour
等[100]研究显示，在HSCs活化的过程中，凋亡因子

受体DR5 mRNA的表达也随之增加。随后给予外源

性TRAIL，发现HSCs的增殖明显受到抑制。这表

明DR5在TRAIL介导的HSCs凋亡中可能起着重要的

作用。在肝纤维化发展期，HSCs表达的热休克蛋

白47 (Hsp47)可促进胶原蛋白的产生，增加ECM的

沉积[101]。在之后的实验中发现，TRAIL可通过与

DR5结合，使Hsp47表达大幅度降低，抑制胶原的

形成与ECM的沉积，这在一定程度上缓解了肝纤维

化[100]。而在肝纤维化逆转期中，TRAIL可使HSCs 
细胞周期停滞于G1/S期，抑制其增殖；还可通过介

导凋亡蛋白BAX的表达，促进凋亡发生[102]。另外

在实验中还发现，TRAIL可作用TGF-β的Smad2通
路，促进Caspase3裂解，介导HSCs凋亡[103]；并且

可促进MMP9、MMP12和MMP13的表达，抑制

TIMPs的生成，促进ECM降解，进一步缓解肝纤

维化[98]。

在细胞发生凋亡后，巨噬细胞还能够吞噬凋亡

的HSCs以及纤维蛋白，避免肝纤维化的再次发生。

4.2　HSCs细胞影响肝巨噬细胞极化

在CCl4诱导的肝纤维化小鼠模型中，与HSCs
相关的缺氧诱导因子1α (HIF-1α)的缺失抑制了巨

噬细胞的激活并减少了促炎巨噬细胞的数量。这表

明HSCs在肝纤维化初期可通过抑制巨噬细胞的活

性来减轻炎症反应，并影响肝纤维化的发展[104]。

HSCs还可通过HIF-1α影响巨噬细胞的吞噬功能。

Bezerra等[105]发现，HIF-1α的缺失会影响尿激酶uPA
的表达。uPA的减少可抑制巨噬细胞发挥吞噬作

用，影响肝脏中死亡细胞的清除，使坏死的细胞在

肝脏内过度堆积，再次刺激HSCs发生活化[104]。

CX3CL1，又称fractalkine，是一种膜结合型趋

化因子。通过与CX3C趋化因子受体1 (CX3CR1)结
合调控细胞募集和细胞存活[16]，在抑制肝纤维化的

发展中有着十分重要的作用。CX3CL1的主要来源

是HSCs，而CX3CR1主要表达于LY6Clo单核细胞

上[25]。HSCs通过CX3CL1对LY6Clo单核细胞发挥

募集与黏附作用，并通过CSF1诱导肝组织中促炎

LY6Chi单核细胞转化为抗炎的LY6Clo单核细

胞 [81,85]。这些单核细胞继而分化为“促分解巨噬细

胞”(也叫做恢复性细胞)，在肝纤维化的消退与逆转

中发挥十分重要的作用[18]，比如：通过增加MMP-
12、MMP-13分泌加快ECM降解[106]；下调TGF-β的
表达、减少炎性因子的分泌来抑制炎症反应与纤维

化的发生；增加IGFl和PPARl的表达促进HSCs加速

衰老[107]；以及通过表达 TRAIL和招募NK细胞诱导

HSCs发生凋亡[108-109]。

5　讨论

HSCs与肝巨噬细胞作为肝纤维化进程中的核

心细胞与主要调节细胞近年来被广泛研究。本文立

足于肝巨噬细胞和HSCs的特征性功能，系统阐述

了两种细胞在肝纤维化进程中的相互作用机制。巨

噬细胞与HSCs之间的相互影响主要依赖于细胞因

子与其信号通路间的信息传导。在肝纤维化形成与

发展期中，巨噬细胞通过CCL2、CCL5、TGF-β、
Galectin-3、IL-6等细胞因子趋化、激活HSCs，使

其转化为MFBs并且促进ECM的产生与沉积；HSCs
也通过IL-6、CSF等影响巨噬细胞的分化，进一步

加重局部损伤与炎症反应促进纤维化的发展。在逆

转期中，巨噬细胞又可通过表达IL-10、TRAIl等促

衰老、促凋亡因子抑制HSCs活性，影响肝纤维化

的发展；而HSCs则通过对“促分解巨噬细胞”的

趋化，促进ECM的消解。

目前，有许多实验都证明了通过影响细胞间相

互作用的细胞因子可以有效地缓解肝纤维化。例

如，CCR2/CCR5的双重抑制剂Cenicriviroc在小鼠

实验中显示了很好的抗纤维化作用，目前正在进行

临床3期试验 (AURORA；NCT03028740) [27]；

galectin-3抑制剂GR-MD-02和GM-CT-01均能改善肝

脏炎症与肝纤维化，进而有效逆转肝硬化[110]。因

此，深入研究两种细胞之间相互作用的细胞因子及

其传导通路在指导临床治疗肝纤维化，改善肝脏功

能，延缓失代偿性肝硬化的发生等方面都具有重要

的意义。
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