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摘  要 

肝纤维化是肝硬化进展的早期步骤，感染、毒性/药物诱导，代谢和自身免疫都可以导致肝纤维化。而在

肝纤维化的过程中，肝星状细胞(hepatic stellate cells, HSCs)发挥着关键作用，活化的肝星状细胞是肝

纤维化时过量细胞外基质的主要来源，通过TGFβ-Smad信号通路、PDGF信号通路、NF-κB信号通路等

激活静息状态的肝星状细胞，激活的HSCs (activated hepatic stellate cells, aHSCs)大量增殖发生表型改

变并分泌过多的细胞外基质沉积于肝脏。传统观点认为肝硬化是不可逆的疾病，然而最近的证据表明，

通过抑制HSCs的活化和增殖，免疫清除、细胞凋亡衰老等机制参与活化HSCs的清除以促进肝纤维化的逆

转。并将HSCs作为肝纤维化治疗的靶点，研究发现无论是天然提取物或是合成化合物，都具有一定的抗

纤维化作用。本文将对肝星状细胞与肝纤维化及其逆转的相关关系，以及与HSCs相关的肝纤维化治疗的

研究进展进行简要综述。 
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Abstract 
Liver fibrosis is an early step in the progression of cirrhosis. It can be caused by infection, toxici-
ty/drug induction, metabolism and autoimmunity. In the process of liver fibrosis, hepatic stellate 
cells play a key role and are the main source of excessive extracellular matrix during liver fibrosis. 
Through TGFβ-Smad, PDGF, NF-κB and other signal pathways, the activated hepatic stellate cells 
proliferate and secrete excessive extracellular matrix which deposits in the liver. The traditional 
view is that cirrhosis is an irreversible disease. However, recent evidence suggests that mechan-
isms such as inhibiting the activation and proliferation of HSCs, immune clearance, apoptosis and 
senescence are involved in the clearance of activated HSCs to promote the reversal of liver fibrosis. 
HSCs were used as the therapeutic target for liver fibrosis. It is found that both natural product 
extract and synthetic compound have certain anti-fibrosis effect. Here we briefly review the cor-
relation between hepatic stellate cells and hepatic fibrosis and its reversal, as well as the research 
progress in the treatment of hepatic fibrosis related to HSCs. 
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1. 前言 

肝纤维化是一个动态的过程，其特征是细胞外基质(extracellular matrix, ECM)或瘢痕的净积累，肝内

纤维细胞外基质的逐渐积累是机体对各种有害刺激的持续创伤愈合反应，包括病毒感染、药物毒性、酒

精和自身免疫性肝病。肝纤维化是肝硬化进展的早期步骤，由于缺乏有效的治疗方法，肝硬化是目前世

界性的重大健康问题[1] [2]。所幸的是在酒精或胆管结扎(BDL)导致的肝纤维化患者和实验性肝纤维化模

型中，我们发现去除致病因子后，肝纤维化是可逆的。大量研究证明，无论是在肝纤维化的发生或是逆

转中，肝脏的肝星状细胞(hepatic stellate cells, HSCs)都发挥着重要的作用。那么肝星状细胞是怎样参与肝

纤维化及其逆转，是否可为临床提供潜在的治疗思路？本文将对肝星状细胞与肝纤维化及其逆转的相关

关系，以及与 HSCs 相关的肝纤维化治疗的研究进展进行简要综述。 

2. 肝星状细胞与肝纤维化 

2.1. 肝纤维化 

病毒感染、酒精性肝病和非酒精性脂肪性肝炎(non-alcoholic steatohepatitis, NASH)都可以导致细胞外

基质沉积，而这种沉积是肝星状细胞转化为活化的肌成纤维细胞而导致的，肝损伤导致 HSCs 活化，HSCs
通过分化为具有迁移和增殖能力的肌成纤维细胞，生成基质蛋白促进伤口愈合[3] [4]，肝星状细胞位于肝

细胞和窦内皮细胞之间的窦间隙，是激活的肌成纤维细胞和门脉成纤维细胞的主要来源，能够驱动纤维

化过程。正常肝脏 HSCs 处于静止状态，静止状态的肝星状细胞(即 qHSCs)主要作为维生素 A 的储备，

此时的 ECM 是由包括胶原在内的大分子组成，可以由多种酶，主要是由基质金属蛋白酶(matrix metal-
loproteinase MMPs)降解，因此在健康的肝脏，细胞外基质被有效降解，没有积累导致纤维化[5]。而当肝
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脏受到损伤，炎症介质促进 HSCs 活化并分化为肌成纤维细胞，活化状态的肝星状细胞(aHSCs)是肝脏胶

原蛋白的主要来源，可大量分泌 ECM 蛋白、金属蛋白酶的组织抑制剂和基质金属蛋白酶，诱导肝脏结构

重构，从而导致肝纤维化的发生和进展[6]。 

2.2. 肝纤维化中 HSCs 活化的主要信号通路 

HSCs 在肝纤维化的过程中扮演着起始角色，损伤/发炎的肝组织微环境中的几个细胞事件以及肝外

因素可直接诱导肝星状细胞活化，其病因可能是特异性的，也可能是独立的，某些病理因素如 TGFβ1、
PDGF、酒精、毒素、脂肪变性的刺激均可导致肝星状细胞的活化，同时慢性肝病进展至肝纤维化是一个

由多种细胞因子，多种细胞信号转导通路参与的复杂过程。了解影响 HSCs 活化增殖的有关信号转导通

路的作用机制，有助于更好理解 HSCs 与肝纤维化之间的关系。而在这些纷繁复杂的信号通路中，最为

广泛研究的是：TGFβ-Smad 信号通路、PDGF 信号通路和 NF-κB 信号通路。 

2.2.1. TGFβ-Smad 信号通路 
最近的研究表明，TGF-β/Smad 信号在肝纤维化的进展中起着至关重要的作用。TGFβ共有 3 种类型：

TGFβ1，TGFβ2 和 TGFβ3，这三种类型中肝脏含量最高且具有生物活性的是转化生长因子-β1 (transfor 
ming growth factor, TGF-β1)，其以自分泌或旁分泌的方式发挥作用，由库否细胞、窦性内皮细胞和肝细

胞产生，而 TGF-β1 已被确认为是最能促纤维化的细胞因子。在肝纤维化的发生发展中，TGF-β1 的主要

作用是促进 ECM 合成，提高胶原蛋白在肝星状细胞中的表达，促使 HSCs 分泌金属蛋白酶组织抑制物，

下调降解蛋白酶的合成，阻止新合成的细胞外基质分解而减少 ECM 的降解，使 ECM 沉积增多，加速肝

纤维化的发展。TGF-β1 这一连串的作用奠定了其在肝纤维化中的重要作用[7]。在 TGF-β 信号通路中，

关键的信号传导分子是胞质蛋白 Smad，该通路通过 Smad 和非 Smad 通路引起多种生物学效应，包括由

于肝损伤引起的高水平的 TGF-β，激活 HSCs 促进其肌成纤维细胞转化。当 TGF-β1 活化后，与 TGF-βII
型受体(TGFβRII)结合并导致 I 型受体(TGFβRI)的激活，激活的 I 型受体能够磷酸化 Smad2 和 Smad3 并与

Smad4形成复合体。磷酸化的Smad2/3/4形成复合体被直接运往细胞核并介导促纤维化基因的转录调控[8] 
[9]。Smad 是调节纤维发生 TGF-β1 信号的蛋白质家族，不同于 Smad2/3/4，Smad7 蛋白质被称为抑制性

Smad (I-Smad)，它能够通过与 TGFβRI 结合从而抑制 Smad2 激活，或者与其他效应器结合诱导 TGFβRI
退化等方式，从而达到抑制 TGF-β1/Smad 信号通路的效果，当 Smad7 表达被抑制，可导致 TGF-β 持续

激活，引起肝纤维化[10]。 

2.2.2. PDGF 信号通路 
血小板源性生长因子(platelet-derived growth factor, PDGF)是重要的促肝纤维化因子，PDGF 促进胶原

的产生和沉积，并将 HSCs 转化为肌成纤维细胞，PDGF 的过表达可以驱动 HSCs 的增殖、运动和趋化，

阻断 PDGF信号通路能够抑制HSCs增殖，有效地改善肝脏纤维化[11]。PDGF以 5种亚型存在：PDGF-AA、

PDGF-AB、PDGF-BB、PDGF-CC 和 PDGF-DD。PDGF 的细胞效应需要细胞表面受体酪氨酸激酶(receptor 
tyrosine kinase RTK)的作用，即血小板源生长因子受体(PDGF receptor)，包括血小板源生长因子受体 α 
(PDGFRα)和血小板源生长因子受体 β (PDGFRß)，PDGFRα和 PD GFRβ各含有五个结构域：免疫球蛋白

样结构域、跨膜结构域、ATP 结合位点、细胞内亲水激酶结构域和细胞质尾[12]。PDGFRß 和 PDGFRα
在慢性肝损伤的肝星状细胞活化和纤维化中扮演重要的角色，其与 PDGF 结合后，形成 αα、αβ和 ββ二
聚体并触发每个受体特定残基的酪氨酸磷酸化，其磷酸化提高了催化效率，并作为信号分子(包括其他激

酶和非酶适配器分子)的结合位点[13] PDGF 受体在健康肝脏中的表达较低，但在损伤过程中随着肝星形

细胞的活化而表达显著增加，相比正常的肝脏，在纤维化肝脏细胞中 PDGFRα表达增加[14]，PDGFβ受

https://doi.org/10.12677/acm.2021.113204


郑万明 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2021.113204 1423 临床医学进展 
 

体(PDGFRβ)的表达是在 HSCs 激活的起始过程中诱导的，并通过 ERK、AKT 和 NF-κB 途径增强炎症和

纤维化对化学损伤的反应。在许多研究设计中，都将 PDGF 作为一种 HSCs 的激活剂，从而进行 HSCs
的相关研究，若是能够有效的下调 PDGF/PDGFR 信号通路，便能有效地缓解肝纤维化。 

2.2.3. NF-κB信号通路 
NF-κB 信号通路是 PI3K/AKT 信号通路的分支，激活 PI3K/AKT 通路可以直接激活它，是一个高度

保守通路，主要调节免疫和炎症反应。核因子 NF-κB (nuclear factor-κB, NF-κB)是一种具有转录激活功能

的蛋白质，属于 NF-κB/Rel 蛋白家族，NF-κB 家族由 NF-κB1 (又称 p50)、NF-κB2 (又称 p52)、RelA (又
称 p65)、RelB 和 c-Rel 共 5 个成员组成。当细胞面临各种刺激，如病毒和细菌感染、坏死细胞产物、DNA
损伤、氧化应激和促炎细胞因子时，NF-κB 通路被激活，并启动针对炎症或细菌、病毒或其他致病微生

物入侵的免疫应答，NF-κB 的激活主要涉及经典和非经典(或称替代)通路，经典通路激活的主要机制是

通过激活经典 IK K 激酶，而非经典通路则是通过 NIK (NF-κB inducing kinase)和 IKKα加工 NF-κB2 前体

P100 为 P52 来实现[15] [16]。TGF-β和 PDGF 是介导肝纤维化形成的重要细胞因子，但 TGF-β和 PDGF
依赖的成纤维细胞模型无法解释炎症介质在肝纤维化发生中的作用，但有研究提示 TLR4-MyD88–NF-κB
轴对 TGF-β信号的调节作用可能为促炎和促纤维化信号提供了一种新的联系，Toll 样受体 4 的激活不仅

能导致肝脏炎症也能促进其纤维化，而这种纤维化不是以以往认可的库否细胞为靶点，而是以 HSCs 为

靶点，通过激活 NF-κB 信号通路调节 TGF-β信号[17]。激活的肝星状细胞中 NF-κB 活性增加，因此，许

多 NF-κB 应答基因是既定表达在活化肝星状细胞，而不是在静止肝星状细胞，许多物质都可以通过 NF-κB
信号调节 HSCs 活性。 

3. 肝星状细胞与肝纤维化逆转 

3.1. 肝纤维化的可逆性 

传统观点认为肝硬化是不可逆的疾病，然而最近的证据表明，即使在肝纤维化晚期，纤维化也是可

逆的，其潜在机制包括炎症环境的转换、活化的 HSCs 消除或消退以及细胞外基质的降解，种种研究表

明，肝纤维化逆转正从想象走向现实[18]。在患者和动物模型中，当致病条件(包括酒精、肝炎病毒、化

学物质、胆道梗阻和肥胖)消除后，纤维化可以逆转。在人类中，肝纤维化的逆转可以发生在成功治疗基

础疾病之后。纤维化消退现在已成为临床的现实，对成功治疗的不同病因的慢性肝病患者的活检样本进

行的系列评估表明，肝纤维化是一个动态的、双向的过程，具有恢复和重建的内在能力，不同的病因的

肝纤维化在临床实践中都有着相应的临床恢复的证据和研究结果[19]。 

3.2. 与 HSCs 相关的肝纤维化逆转的分子机制 

肝纤维化的形成主要取决于细胞外基质的合成与降解之间的动态平衡，当合成大于降解时，肝内胶

原纤维增加，纤维化逐渐形成，如果降解大于合成，纤维化可逐渐逆转。而肝内胶原主要由 ECM 构成，

ECM 又主要来源于 HSCs，因此，在肝纤维化逆转过程中 HSCs 作用的分子机制十分关键，抑制 HSCs
的活化和增殖对肝纤维化逆转治疗具有重要意义，同时免疫清除、细胞凋亡、细胞衰老等机制参与活化

HSCs 的清除，那么理论上刺激这些机制也可以促进肝纤维化的逆转[20]。 

3.2.1. 抑制 HSCs 的活化和增殖 
HSCs 在多种因素的作用下发生活化增殖，并与肝纤维化的发生发展有着紧密的关系，那么通过各种

途径阻碍 HSCs 的活化增殖是第一选择。而在前文中介绍的 HSCs 活化信号通路中有大量的明星分子，如

TGF-β1，PDGF 等，都在纤维化过程中起核心作用，那么通过药物等手段抑制这些关键分子，阻断信号
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通路传递就能有效的抑制 HSCs 的活化增殖。活化的 TGF-β能够通过激活肝星状细胞促进进肝纤维化，

有研究证明，有效地抑制 TGF-β 及其活化的肝星状细胞，能够防止小鼠肝纤维化。细胞外基质蛋白 1 
(extracellular matrix protein 1 ECM1)被发现在正常的小鼠肝组织中，能够使细胞外基质中的 TGF-β处于非

激活状态，有效阻止肝星状细胞的激活，而在患者的肝脏组织和 CCL4 诱导的肝纤维化小鼠模型中，ECM1
的水平与纤维化的严重程度呈负相关。实验者提出增加肝脏中 ECM1 水平的策略来用于纤维化的治疗

[21]。在 PDGF 信号通路中，有学者通过 PDGFRα 特异性抑制性单克隆抗体抑制 PDGF-α 和 PDGF-β 介

导的信号转导，发现能抑制下游细胞信号通路，并能有效减少 HSCs 的增殖和迁移[14]。PDGF 信号通路

是通过酪氨酸磷酸化发挥作用，那么小分子酪氨酸激酶抑制剂，包括伊马替尼、索拉非尼、尼洛替尼和

舒尼替尼，在体外培养的人肝纤维化组织中，都能够抑制活化的肝星状细胞增殖和成纤维特性[22]。生长

抑素类似物奥曲肽(Otreotide)被报道具有抗肝纤维化作用，探索其体内体外的抗纤维化作用。结果表明，

奥曲肽对 CCl4 诱导的大鼠肝纤维化模型的肝纤维化标记物(包括 α 平滑肌肌动蛋白(α-SMA)和 I 型胶原)
的蛋白和 mRNA 的表达有明显的下调作用，一个体外实验结果表明，奥曲肽能够以浓度依赖性的方式抑

制 TGF-β1 处理的 LX-2 细胞(即 HSCs)的活化和增殖来减轻肝纤维化[23]。YAP (Yes-associated protein)是
Hippo 信号通路中重要的下游蛋白，在细胞增殖、凋亡、侵袭和迁移等方面发挥重要作用，同时 YAP 在

肝纤维化逆转中通过调节 HSCs 的增殖、凋亡发挥作用。学者发现在体内体外纤维化模型中，YAP 表达

都增高，因此学者沉默 YAP 表达，发现能够抑制 TGF-β1 刺激的 HSC-T6 细胞的激活和增殖，并且活化

的 HSC-T6 细胞经 YAP 沉默后，细胞凋亡略有增强[24]。 

3.2.2. 免疫清除 
HSCs 可通过促进炎症细胞募集来增强损伤肝脏的炎症反应，然而相对地，免疫细胞可拮抗甚至逆转

肝纤维化，从而减少活化 HSCs 的数量。巨噬细胞在肝纤维化中具有调节基质沉积和分解双向作用，巨

噬细胞在肝损伤中的不同极化类型具有不同的作用，M0 和 M1 巨噬细胞均能明显改善肝纤维化，且 M1
的治疗作用强于 M0，M1 巨噬细胞能调节肝脏微环境，从而影响内源性巨噬细胞和自然杀伤细胞活化，

减少肝星状细胞的数量和活化，促进 HSCs 凋亡[25] [26]。自然杀伤(Natural killer, NK)和自然杀伤样 T 
(Natural killer-like T, NKT)细胞活化后能直接杀伤靶细胞。自然杀伤细胞已被证明能通过多种机制发挥抗

纤维化作用，包括表达 IFN-c 和/或死亡配体(如肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体(TRAIL)和 FasL)，动物模

型的最新证据提示：NK 细胞能够选择性杀伤早期或衰老激活的肝星状细胞和产生抗纤维化细胞因子，例

如：IFN-γ，借此诱导 HSCs 凋亡和细胞周期阻滞并进而抑制肝纤维化，在抑制肝纤维化中发挥重要作用。

与 NK 细胞介导的抗纤维化作用不同，NKT 细胞在肝纤维化发病机制中的作用更为复杂，NKT 细胞可以

通过选择性地去除活化 HSCs 释放的 IL-30 以及促进 IFN-γ 释放诱导肝星状细胞的凋亡来改善肝纤维化

[27]。包括 Th1、Th2、Th17 在内的 CD4+ T 淋巴细胞和调节性 T 细胞(regulatory T cells, Tregs)都能产生

直接或间接作用，并最终促进纤维化逆转，B 淋巴细胞可直接或间接作用于 HSCs、NK 细胞或 CD4+ T
淋巴细胞发挥抗纤维化作用[28]。 

3.2.3. 细胞凋亡、细胞衰老 
活化的肝细胞凋亡是控制肝纤维化的重要途径，因此诱导 HSCs 凋亡被认为是潜在的抗纤维化治疗

手段，通过细胞凋亡来清除活化的肝星状细胞，对肝纤维化的可逆性至关重要。多种元素参与 HSCs 凋

亡过程，如 Bcl-2 蛋白家族，分为抗凋亡蛋白(Bcl-2, Bcl-xL, Bcl-x, Bcl-XL, Bcl-XS, Bcl-W, BAG)和促凋亡

蛋白(Bax, Bak, BH3, Bid, Bad, Bim, Bik, Blk)，许多促进凋亡的药物通过抑制 BcL-2 表达，增加 caspase3、
caspase9 和细胞色素 c 的表达，从而诱导凋亡[29]。同时有研究证明，在肝纤维化逆转过程中，肝星状细

胞有丝分裂增强，细胞凋亡增加。抑制有丝分裂能够抑制 HSCs 的凋亡，从而加重小鼠肝纤维化，相反
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有丝分裂激活能够诱导 HSCs 凋亡。此外，学者证实 BCL-B 作为 BCL-2 家族的一员，是介导有丝分裂相

关凋亡的一个调节者，敲除 BCL-B 导致 HSCs 细胞凋亡和有丝分裂增加，而 BCL-B 的过表达则产生相

反的作用[30]。 
细胞衰老是一种受基因控制的生理机制，限制细胞分裂，以防止基因受损细胞的累积。在 HSCs 中

抑制 p53 依赖性细胞特异性衰老可增强肝纤维化，相对应地，p53 信号通路介导的衰老能够抑制活化的

肝星状细胞增殖，减轻小鼠肝纤维化程度，因此诱导 HSCs 衰老可能作为纤维化逆转策略[31]。衰老的

HSCs 停止增殖，并能增强 NK 细胞的功能，促进免疫细胞的积累，加速其清除，同时能够上调基质降解

酶的表达，下调 ECM 蛋白的表达，减少细胞外基质的产生，以控制和/或逆转纤维化[32]。 

4. 针对 HSCs 进行的肝纤维化的治疗 

理想的抗纤维化治疗应该是肝脏特异性的，在长时间使用时耐受性良好，在不影响正常 ECM 合成的

情况下有效减少过量胶原沉积。无论是运用于临床的还是尚处于动物实验阶段，针对肝纤维化有大量的

治疗策略，其中病因治疗是肝纤维化治疗的首选，但是仍然存在许多无法针对病因治疗的肝纤维化，那

么抗纤维化治疗就显得格外重要，在抗纤维化治疗中通过促进 HSCs 细胞凋亡，调节活化和/或增殖，来

抑制活化的 HSCs 积累是一种重要的策略。但需要指出，目前尚无有效和公认的抗肝纤维化化学药物或

生物制剂。 
卡维地洛已被认定为治疗肝纤维化的有前途的药物，实验研究卡维地洛对人肝星状细胞 LX-2 自噬和

凋亡的影响，研究发现：卡维地洛处理的细胞与对照细胞相比，表现出典型的自噬小体的超微结构，且

拥有较高的自噬标记物水平，提示卡维地洛治疗可导致小鼠细胞自噬体数量增加。而这种自噬体数量的

增加是由于自噬潮受损，自噬体的形成并未增加，而是自噬小体降解减少反向抑制自噬，而抑制自噬可

降低 HSCs 增殖，促进 HSCs 凋亡。以此同时，卡维地洛也能直接降低 Lx-2 细胞活力并促进凋亡[33]。
富马酸丙酚替诺福韦(tenofovir alafenamide fumarate, TAF)和富马酸替诺福韦酯(tenofovir disoproxil fuma-
rate, TDF)作为抗乙肝药物，在抗纤维化方面也有一定作用，学者通过研究发现，TAF/TDF 能够通过

TGFβ1/Smad3 和 NF-κB/NLRP3 炎症小体信号通路，阻止肝脏纤维化的进展和促进肝脏纤维化的逆转。

TAF/TDF 也能够调节 HSCs 的分化、激活和增殖。这些结果为 TAF/TDF 作为一种新的有前途的治疗肝

脏纤维化的策略提供了有力的证据[34] [35]。 
近年来，天然产物在预防和治疗肝纤维化方面引起了广泛关注。广为人知的青蒿素(artemisinin)除被

用于疟疾治疗外，其衍生物二氢青蒿素(dihydroartemisinin, DHA)还具有抗炎、调节免疫和抑制疤痕的作

用，并且 DHA 能够保护肝脏因 BDL 所导致的损伤和纤维化，抑制 HSCs 增殖，扰乱 PDGF-βR/ERK 信

号通路所介导的 HCSs 活化，经人 HSC 细胞系(LX-2)和分离大鼠原代 HSCs 验证，DHA 能够以剂量依赖

性和时间依赖性的方式对 HSCs 产生抗增殖作用[36]。有学者从山芝麻这种广泛用于肝病治疗的草药中分

离出一种活性成分，并将其鉴定为山芝麻酸甲酯(methyl helicterate, MH)，发现 MH 能通过抑制氧化应激

和 NF-κB 激活，显著缓解 CCl4 诱导的大鼠肝损伤，而其对肝纤维化的逆转，主要是诱导 HSCs 凋亡和

自噬性细胞死亡[37]。此外，从柳珊瑚中提取的珊瑚碱(pin)能够降低肝星状细胞的存活率，学者使用

HSC-T6 大鼠肝星状细胞进行研究发现，pin 能够依赖 caspase-3、ROS 和 ERK/jnk 介导的细胞凋亡，抑制

HSCs 的细胞活力[38]。 
除天然产物提取物外，尚存在一些合成产物具有潜在的抗纤维化作用。甲基阿魏酸(Methyl ferulic acid, 

MFA)，是一种具有生物活性的单体，在体外实验中，MFA 能够抑制 TGF-β1 诱导的 HSCs 激活，在体外

实验中，能够有效地缓解纤维化大鼠模型肝脏的纤维化程度，而这种抗纤维化作用，是通过抑制

TGF-β1/Smad 信号通路，从而减少肝星状细胞激活，缓解肝纤维化[39]。Reversin 是一种合成的 2,6-二代
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嘌呤类似物，研究数据表明，在 G2/M 期，它诱导了 HSCs 的形态变化，抑制了细胞增殖，并诱导细胞

周期停滞，Reversin 可能是肝纤维化逆转的一种很有前景的药物，因为它能诱导 HSCs 凋亡，抑制细胞增

殖，减少 HSCs 活化，并在体外降解细胞外基质[40]。这些药物的细胞动物实验结果都能为我们研究更加

有效的抗纤维化药物提供指导。 

5. 总结与展望 

虽然肝纤维化发病机制和逆转研究取得明显进展，但肝纤维化过程极为复杂，影响因素重多，而 HSCs
作为这一过程的中心环节，在肝纤维化的过程发挥起始作用；抑制 HSCs 的活化和增殖，活化 HSCs 清除，

凋亡和衰老等机制经研究证明能促进肝纤维化的逆转。目前将 HSCs 作为肝纤维化治疗的靶点已取得了

可观的效果，但绝大部分研究仍处于动物实验阶段，临床实验尚不足，仍需要进一步的研究，同时应该

进一步完善肝纤维化的分子机制探索，探寻适用于肝纤维化患者的临床治疗的药物。如前文所述，在肝

纤维化的发生发展中，HSCs 只是其中一个重要环节，仍受其他众多因素的影响，因此应注重各因素之间

的相互作用，探索更加有效的抗肝纤维化方案。 
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