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　　［摘要］　本文以肝星状细胞为切入点，分析了肝细胞微环境与肝纤维化的关系。肝细胞微环境由肝星状细胞、细胞外基
质、基质金属蛋白酶、枯否细胞、自然杀伤细胞等共同构成，而肝纤维化是由其相互作用的失衡所致。因此提出，应将肝细胞

微环境作为治疗肝纤维化的复合靶点并应用于传统民族药物筛选，以充分发挥民族药物多机制、多靶点的优势，研制抗肝纤

维化的创新药物。
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　　针对明确的靶点筛选药物是新药发现的一个重
要途径，肝纤维化病因多样，机制复杂，深入研究其

靶点和机制有助于抗肝纤维化创新药物的发现。肝

纤维化是由肝损伤引起的一种普遍的瘢痕化损伤修

复反应，存在于几乎所有类型的慢性肝损伤疾病中，

严重危害人类的健康［１］。在过去的几十年中，肝纤

维化的机制已得到深入研究，但并不完备［２４］。近

期的研究表明，肝纤维化在一定条件下可以逆

转［５］，这为治疗肝纤维化药物的发现提供了理论上

的可能。在肝脏中，以肝星状细胞（ｈｅｐａｔｉｃｓａｔｅｌｌｉｔｅ
ｃｅｌｌ，ＨＳＣ）为中心环节，枯否细胞、自然杀伤（ｎａｔｕｒａｌ
ｋｉｌｌｅｒ，ＮＫ）细胞以及其他各种细胞和细胞间相互作
用的信号因子共同构成了肝细胞微环境，以综合调

控的方式影响肝纤维化的进程，因该环境主要与免

疫功能有关，故又称为局部免疫微环境［６，７］。使用

药物调节肝局部免疫微环境，诱导肝纤维化相关细

胞功能的表达向逆转肝纤维化的方向发展，可能成

为抗肝纤维化药物发挥疗效的基础。本文从肝细胞

微环境的角度入手，分析肝纤维化的部分关键机制，

探讨从传统民族药物中寻找创新药物的思路。

１　肝纤维化的形成与肝细胞微环境
ＨＳＣ在肝纤维化的形成过程中发挥关键性作

用［５，８，９］。ＨＳＣ位于窦状内皮细胞和肝细胞之间的
Ｄｉｓｓ间隙中，慢性肝损伤通过某些途径激活静止态
ＨＳＣ，活化的 ＨＳＣ产生大量细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕ
ｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ），ＥＣＭ在 Ｄｉｓｓ间隙内过度沉积最
终导致肝纤维化产生。在此过程中，ＨＳＣ与免疫系
统关系密切［９］。ＨＳＣ与肝ＮＫ细胞、枯否细胞、肝细
胞以及聚集于肝脏的其他炎症细胞以相应的信号分

子为介质，发生复杂交叉感应，打破细胞外基质的生

成与降解平衡，触发肝纤维化。该过程极为复杂，由

各种因素相互制约、相互作用，交织成一张庞杂网

络，从而调节整个肝纤维化过程。因此将肝脏微环

境作为整体来研究，是探究肝纤维化发病机制、寻找

治疗肝纤维化方案的思路之一。
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２　肝细胞微环境中不同因素对肝纤维化的作用
２１　细胞外基质的合成与降解

肝纤维化以胞外基质蛋白（如Ⅰ型胶原、Ⅲ型
胶原、Ⅳ型胶原、Ⅴ型胶原、层黏连蛋白和弹性蛋
白）的广泛沉积为特点。肝纤维化过程中胶原生成

的主要来源包括：肝脏中激活的 ＨＳＣ、门脉区域的
成纤维细胞和起源于骨髓的肌成纤维细胞。在纤维

化的肝脏中，ＥＣＭ的产生不仅增加，而且组成发生
改变，向着Ⅰ型胶原表达占主导的趋势发展。ＨＳＣ
被认为是生成Ⅰ型胶原的主要细胞。ＨＳＣ的激活
伴随α平滑肌肌动蛋白、结蛋白等细胞骨架蛋白的
表达上调，ＨＳＣ转变为肌成纤维样细胞，生成大量
Ⅰ型胶原，导致肝纤维化的发生［４］。

基质金属蛋白酶 （ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，
ＭＭＰ）是能够降解ＥＣＭ的主要酶［４］，肝纤维化的可

逆性依赖于ＭＭＰ的活性。ＭＭＰ可由基质纤维母细
胞、巨噬细胞、内皮细胞、上皮细胞等多种类型细胞

分泌，作为活性酶的前体，需要翻译并修饰后才具有

功能。ＭＭＰ，尤其是 ＭＭＰ１、ＭＭＰ９和 ＭＭＰ１３，对
于Ⅰ型胶原的降解和维持肝脏的正常结构十分重
要，有研究发现，枯否细胞或巨噬细胞可通过产生

ＭＭＰ１３逆转肝纤维化［１０］，激活的 ＨＳＣ也可释放
ＭＭＰ［１１］。

ＭＭＰ被激活后，可被其天然抑制因子基质金属
蛋白酶组织抑制物（ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ
ａｓｅ，ＴＩＭＰ）所抑制。ＴＩＭＰ家族由４个成员（ＴＩＭＰ
１、ＴＩＭＰ２、ＴＩＭＰ３和 ＴＩＭＰ４）组成，其中 ＴＩＭＰ１和
ＴＩＭＰ２存在于肝脏中。巨噬细胞和激活的 ＨＳＣ可
通过表达ＴＩＭＰ来抑制ＭＭＰ的活性［８，１１］，打破ＥＣＭ
合成与降解间的平衡，使其向ＥＣＭ合成与纤维生成
方向发展。即使是在纤维生成因素消失后，延长的

ＴＩＭＰ１表达仍可减缓自发性肝纤维化的降解。因
为，肝纤维化的可逆性依赖于 ＭＭＰ的活性，而
ＴＩＭＰ１的持续表达抑制了ＭＭＰ的功能［５］。

总之，ＨＳＣ可生成 ＥＣＭ，并释放 ＭＭＰ，同时又
通过释放 ＴＩＭＰ以抑制 ＭＭＰ的活性，使 ＥＣＭ的合
成与降解达到动态平衡。当ＨＳＣ被激活后，此平衡
被打破，转向ＥＣＭ合成与纤维化方向发展。枯否细
胞对ＥＣＭ的直接作用则是通过生成基质降解酶，抑
制并逆转肝纤维化。

２２　枯否细胞对肝纤维化的双重作用
枯否细胞是肝脏驻留型巨噬细胞，存在于肝血

窦内壁，参与清除体内不溶性废物；同时在肝纤维化

的发病机制中具有重要作用［１２］。

肝损伤通过某些途径激活枯否细胞，释放活性

氧和多种细胞因子，如肿瘤坏死因子α、转化生长因
子（ＴＧＦ）α、ＴＧＦβ１、血小板源性生长因子以及白细
胞介素（ＩＬ）１和ＩＬ６等，使 ＨＳＣ活化，最终导致肝
纤维化［２，１３，１４］。例如，活化的枯否细胞可高表达巨

噬细胞还原型辅酶Ⅱ氧化酶，在肝损伤早期产生大
量活性氧并释放到细胞外，以旁分泌的方式促进

ＨＳＣ活化和胶原合成。活性氧发挥作用的具体机
制尚不清楚，但已知有大量调节抗氧化的基因表达

或受氧化还原状态调节的转录因子接受活性氧的调

节，如核因子κＢ、刺激蛋白１和激活蛋白１。活性
氧对胶原基因表达的影响可能与调节上述转录因子

有关［１５］。枯否细胞通过产生 ＭＭＰ１３逆转肝纤维
化的作用已在文献［１０］中提及。另有报道，在肝纤
维化进程中，巨噬细胞的减少导致瘢痕形成减少与

激活的 ＨＳＣ减少；在恢复过程中，巨噬细胞的减少
则阻碍基质的降解［１１］。

对于枯否细胞在肝纤维化过程中的双重作用，

其在何种情况下促进肝纤维化，在何种条件下抑制

肝纤维化，枯否细胞对哪种趋势的作用更强，以及是

否存在功能不尽相同的枯否细胞亚型有待进一步研

究。

２３　自然杀伤细胞在抗肝纤维化中的作用
肝脏组织中存在较丰富的ＮＫ细胞。这种细胞

主要分布在肝小叶周边带，少量分布于肝小叶中央

带。有研究显示ＮＫ细胞的激活可抑制体内肝纤维
化过程［１３，１６］。进一步研究发现，这种抑制效应由多

种机制共同介导。

２３１　直接杀伤活化的ＨＳＣ，抑制肝纤维化过程　
在正常肝脏中，ＨＳＣ是储存视黄醇的主要细胞，因
此也曾被称为储脂细胞。在各种病原刺激下，静止

的ＨＳＣ脱颗粒，释放出视黄醇，细胞发生形态改变
而被激活。近期有研究对视黄醇释放引起 ＨＳＣ改
变的分子机制进行了报道［６，１３，１７］。在活化的早期，

ＨＳＣ释放视黄醇，乙醛还原酶将视黄醇转化为视黄
醛，视黄醛脱氢酶又将视黄醛转化为视黄酸，视黄酸

诱导ＲＡＥ１的表达。ＲＡＥ１是ＮＫ细胞激活性受体
ＮＫＧ２Ｄ的配体，因此促使 ＮＫ细胞的激活。激活的
ＮＫ细胞可通过肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体分
子、主要组织相容性复合体Ⅰ类分子和端粒酶依赖
性方式等直接杀伤活化早期的 ＨＳＣ。值得注意的
是，ＮＫ细胞并不杀伤静态或完全激活的 ＨＳＣ。这
是因为，只有活化早期的ＨＳＣ表达ＲＡＥ１的水平升
高。

此现象说明 ＮＫ细胞对 ＨＳＣ的杀伤具有选择
性，而这种选择性源于细胞内某些基因表达的改变，
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而这种改变是由 ＨＳＣ感受环境刺激导致细胞内的
复杂反应引起的。

２３２　产生γ干扰素，抑制肝纤维化过程　ＮＫ细
胞可释放γ干扰素（ＩＦＮγ），ＩＦＮγ通过信号转导与
转录活化因子１依赖性机制促使 ＨＳＣ细胞周期停
滞与细胞凋亡，从而改善肝纤维化［１３］。同时，ＩＦＮγ
激活了ＮＫ细胞对ＨＳＣ的细胞毒作用［１８］，并可抑制

胶原合成［１３］。

总之，在 ＮＫ细胞与 ＨＳＣ的交互作用过程中，
活化的ＨＳＣ激活 ＮＫ细胞，ＮＫ细胞又通过多种途
径抑制 ＨＳＣ的活性并产生 ＩＦＮγ，进一步激活同种
细胞，发挥改善肝纤维化的作用。

３　结语
综上所述，肝纤维化过程与肝细胞局部免疫微

环境关系密切，多种机制和细胞参与了肝纤维化。

同时，参与肝纤维化的同种细胞往往具有多种潜在

功能，其发挥的作用可能不同甚至相反，但这些功能

表达与否并非由细胞本身所决定，而是取决于细胞

局部微环境对它的影响。多种病因可通过改变肝细

胞局部免疫微环境诱导肝纤维化过程。使用药物调

整被改变的微环境、诱导肝纤维化相关细胞向表达

逆转肝纤维化功能的方向发展，是治疗肝纤维化的

一种思路。然而，肝细胞微环境是一个极其复杂的

网络系统，这种复杂性决定了微环境的可调节性与

相对稳定性，同时也决定了肝纤维化难以逆转。因

此，依靠作用于单一靶点或单一途径的化合物，不足

以恢复整个微环境的紊乱状态，反而可能被微环境

的可调节性所抵消，甚至产生副作用［１９］。例如，对

大鼠肝纤维化模型的研究发现，秋水仙碱可抑制肝

脏ＴＩＭＰ１的表达，但在病理形态学的观察中，未发
现秋水仙碱治疗组与肝纤维化模型组之间存在显著

性差异，秋水仙碱用于肝纤维化治疗的临床试验结

果也一直存在争议，且具有较大的骨髓和肝肾毒

性［２０］。ＩＦＮγ在少量患者的临床试验中显示可改
善乙型和丙型肝炎病毒感染患者的肝纤维化，但在

大规模临床试验并未显示ＩＦＮγ对进展期肝病患者
有益［１３］。

与此相比，传统民族药物通过多机制多靶点发

挥整体疗效，具有单一化合物不可比拟的优势，可能

克服以上不足。例如，扶正化瘀方是抗肝纤维化的

有效临床药物，上海中医药大学肝病研究院对其促

进肝纤维化逆转的配伍机制进行了研究，发现扶正

化瘀方的不同成分可通过直接抑制肝纤维化大鼠

ＨＳＣ的增殖与Ⅰ型胶原的分泌、抑制损伤肝枯否细
胞分泌ＴＧＦβ、提高肝组织ＭＭＰ１活性、降低ＴＩＭＰ
２的表达等多种途径逆转肝纤维化［２１］。此外，白花

丹、穿破石、藤茶等传统民族药物在民间常用于肝病

的治疗，有多家研究机构对其抗肝纤维化及其多途

径作用机制进行了初步探讨［２２２４］。

总之，将肝细胞微环境这一整体作为靶点，从调

节其平衡入手，筛选并研制治疗肝纤维化的创新民

族药物具有重要意义。
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多药转运子的底物特异性相互重叠，某些抗 ＨＩＶ药
物所共用的外排转运子的重叠使同时抑制几种转运

子成为可能，可能成为提高抗ＨＩＶ药物进入ＣＮＳ的
一种途径。同时给予转运子特异性抑制剂及

ＨＡＡＲＴ实施的转运子药理学调节可能是提高抗
ＨＩＶ药物在脑中的浓度且不引起全身性副作用的替
代方法。更重要的是，已逐步揭示个体组织中特异

性转运子的相对重要性功能，并建立了膜转运蛋白

的定量图谱。

为详尽了解抗 ＨＩＶ药物跨脑屏障转运受限的
原因，需研究抗 ＨＩＶ药物和新近发现的转运子如
ＵＲＡＴ１和ＲＳＴ的相互作用。抗逆转录病毒药物的
鼻腔给药是一种潜在的克服药物脑低渗透性的给药

方式，并能靶向到储存在 ＣＮＳ中的 ＨＩＶ。病毒进入
抑制剂多肽Ｔ的鼻腔给药已被用于神经性ＡＩＤＳ的
治疗，如与ＨＩＶ相关性认知损伤。有趣的是，多肽Ｔ
在接受多肽 Ｔ鼻腔给药的 ＨＩＶ患者中表现出抗病
毒和免疫活性，且单核细胞储库中的病毒载量降低，

增加了抗病毒的细胞毒 Ｔ细胞，而不产生相关毒性
并提升了ＣＤ４＋水平。

未来研究领域应确定是否有其他系统能将药物

靶向到脑或使用重组蛋白疗法实现此目的。高分子

科学和纳米技术领域的最新进展为克服药物入脑受

限提供可能。已成功开发纳米药物如聚乙二醇包裹

的载化疗药脂质体用于全身治疗。其他纳米材料包

括纳米粒、聚合物胶束和纳米凝胶。脑微血管内皮

细胞的研究表明，普流尼克（Ｐｌｕｒｏｎｉｃ）聚醚胶束能通
过抑制Ｐｇｐ和定向囊泡转运而影响药物转运。多
聚醚Ｐ８５能增加抗逆转录病毒药物渗透到脑，且嵌
段共聚物本身可能具有抗逆转录病毒的作用，尤其

在作为ＣＮＳ中病毒储库的巨噬细胞中更是如此。
ＨＡＡＲＴ的出现对ＨＩＶ／ＡＩＤＳ及其并发症ＨＡＤ、

ＨＩＶＥ、ＭＮＤ影响深远。一些因素使抗 ＨＩＶ药物进
入脑变得复杂，如 ＨＩＶ感染及 ＣＮＳ、血浆中病毒种
群的不同而导致转运子的多特异性及在不同组织的

不同表达（如ＢＢＢ与脉络丛）和表达改变等，这也使
治疗变得很困难。彻底了解每一种转运子及其定

位、表达水平和转运能力有助于提高对 ＨＩＶ感染和
ＡＩＤＳ的疗效。
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