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摘要 肝纤维化是慢性肝病引起的失代偿表现。尽管各类病因引起肝纤维化的发病过程不尽相同，但它们仍然遵循肝细胞损

伤→免疫炎症激活→肝星状细胞（HSCs）活化→细胞外基质（ECM）过度沉积→结构功能损伤的基本病理学改变。本文将从病理

学改变角度出发，以致病因素、发病机制（免疫炎症激活机制、细胞转化机制、脂噬与自噬机制）、诊疗进展为主线，叙述肝纤维化

的发病过程和调控机制，并阐述相关诊疗进展，旨在帮助人们了解肝纤维化病理学发病过程和诊疗方向。
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肝纤维化是一种针对 慢性损伤产生的修复失

衡表现。肝纤维化加重会发展为肝硬化，同时出现

门脉高压等严重并发症[1]。2017 年全球慢性肝脏疾

病患者数量达到 15 亿，主要致病因素为非酒精性

脂肪性肝病（NAFLD）、乙型肝炎病毒（HBV）感染、

丙型肝炎病毒（HCV）感染和酒精性肝病（ALD），占
比分别为 60%、29%、9%和 2%。2023 全球疾病负担

调查显示，肝硬化占比达到 1.82%，每年导致死亡人

数达到 120 万人[2]。近年来，乙型肝炎发病率大大降

低，因此肥胖、过量饮酒等引发的肝脏损害逐渐成

为肝纤维化的主要病因[3]。由于晚期肝硬化并没有

太好的治疗手段，因此，早期控制肝炎、肝纤维化的

发展成为临床治疗的重点。目前普遍认为肝纤维化

开始于细胞损伤引起的炎症免疫细胞招募，进而激

活肝星状细胞（HSCs），最终引起细胞外基质（ECM）
过度沉积和功能损伤[4]。本文将以肝纤维化发生过

程中的具体病理表现和发生机制为重点（图 1），并
介绍诊疗方法的研究进展。

1 致病因素

肝纤维化的发生往往与病毒感染（如HBV、HCV）、
NAFLD、非酒精性肝炎（NASH）、过量酒精摄入、代

谢异常、胆汁淤积等因素相关[2]。除炎症外，各类致

病因素在肝纤维化发生过程中存在自己特殊的纤

维化激活方式。HBV 通过免疫级联反应诱导免疫抑

制细胞，从而加快肝纤维化的进展。其作用机制可

能与 HBVe 抗原抑制 Toll 样受体 2-核因子 κB 介

导的细胞因子分泌有关。HBV 感染能够激活巨噬细

胞并促进 HSCs 活化，从而加剧纤维化的发生和发

展[5]。HCV 感染肝细胞后会引起转化生长因子-β
（TGF-β）的过度激活。该过程与活性氧簇（ROS）引
起的细胞氧化级联损伤密切相关 [6]。NAFLD 和

NASH往往会出现低密度脂蛋白聚集引起的脂肪样

变表现。当低密度脂蛋白聚集引起的脂毒性超过代

谢能力时，则会导致肝脏再生和凋亡异常，并进一

步促进和加剧纤维化的发展过程[7]。由于肝脏是体

内代谢中心，机体代谢异常也常表现为肝脏代谢失

调并进一步加重肝纤维化进程。除上述 NAFLD 和

NASH 外，ALD 和代谢综合征均与代谢异常相关。

而上述疾病的共同点除肝脏甘油三酯和极低密度

脂蛋白的增高外，遗传风险位点———脂肪素样磷脂

酶结构域 3 和跨膜 6 超家族成员 2 基因突变引起

的遗传易感性以及 miRNA 的异常在纤维化发生、

发展的“多次打击学说”中占据重要地位[8]。胆汁淤

积性肝病的主要病理变化为反应性胆管增生和肝

细胞转分化，通常称之为导管反应（ductular reac－
tion，DR）。肥大细胞的浸润损伤和 TGF-β 激活在

DR 中发挥着核心作用[9]。

2 发病机制

在肝脏受到各类致病因素的作用后，机体率先

图 1 肝纤维化的病理学机制
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出现免疫细胞的聚集和炎症的激活[7]。随着病情进

展，开始出现纤维化的核心病理改变———上皮间充

质转化（EMT）为主的细胞转化，从而导致 ECM 的

过度沉积[10]。在细胞损伤的全过程中，细胞脂噬、凋亡

对 疾病发生、发展同样发挥了极为重要的作用[11-12]。

根据现有的研究结果，笔者将发病机制总结为免疫

炎症激活、细胞转化、脂噬与调节性死亡。三者在发

病过程中各自发挥作用且不存在先后顺序，相互作

用共同导致纤维化的发生、发展。

2.1 炎症和免疫激活 在发病早期，炎症推动疾病

的发展并发挥修复作用。随着机体炎症与抗炎症的

平衡失调，逐步引发了肝脏纤维化[13]。在 NAFLD 发

展到 NASH 的过程中，其最主要的病理学改变是小

叶炎症和肝细胞气球样变。不论是脂肪变性引起的

脂毒性或是 ROS 导致的氧化应激，其最终都会导致

肝细胞坏死和凋亡并引发炎症级联反应[7]。在病毒性

肝炎发病过程中，干扰素基因刺激因子会促进非实

质细胞产生干扰素（IFN）并启动促炎因子。其目的是

抑制病毒的复制和组装，同时可导致结缔组织增生和

肝细胞结构功能紊乱等病理学表现[14]。

免疫炎性因子通过结合细胞表面受体来激活

或抑制信号通路传递，进而调控肝纤维化各病理阶

段的发生和发展。多种免疫炎症因子参与纤维化调

控，白细胞介素（IL）是免疫调控的关键环节。其中

IL-6、8、18 等发挥促纤维化作用，IL-22、24 等发挥

抗纤维化作用[15]。与此同时，肿瘤坏死因子-α（TNF-
α）调控基质金属蛋白酶（MMP）-9 的表达，从而促

进 ECM 重塑[16]。肝纤维化相关信号通路极为复杂并

相互影响，研究最为明确的是 TGF-β/Smad 信号通

路。TGF-β 与 TGF-β2 受体结合后，与 TGF-β1 形

成异源二聚体后发生磷酸化，然后使得 Smad2 和

Smad3 丝氨酸残基磷酸化并与 co-Smad4 一同进入

细胞核内，调节促纤维化基因转录。在慢性肝炎中

TGF-β 过量表达。相反，Smad6、7 等负向调节因子

能够抑制 TGF-β 的促纤维化作用[17]。除TGF-β 通路

外，血小板生长因子可介导磷脂酰肌醇 3-激酶-丝氨

酸/苏氨酸激酶信号，调节内质网应激 [18]；Janus 激

酶可激活信号转导和转录激活因子，启动纤维化[19]，

以上多种信号调控的综合效应激活 HSCs 的增殖，

最终共同促进纤维化的发展。

2.2 细胞转化 EMT 的基本变化为上皮细胞失去

细胞极性和黏附性，进而转化为迁移和增殖能力都

显著增加的间充质细胞[10]。肝纤维化的主要病理变

化为 ECM 的过度沉积，而 ECM 的代谢失调根本来

源是肌成纤维细胞的过度增殖并过度合成各类胶

原蛋白物质[1]。肝肌成纤维细胞主要来源于活化的

HSCs、经过 EMT 的肝细胞和胆管细胞以及骨髓来

源的肌成纤维细胞 [10]。因此，现有研究认为EMT在

肝纤维化病理学过程发挥重要作用。同时有研究表

明，除肝细胞和胆管细胞存在 EMT 现象外，HSCs 的
活化过程也与 EMT 激活存在一定关联性。当 HSCs
从静止状态进入活化状态后积极参与 ECM 合成，

主要成分包括Ⅰ、Ⅲ型胶原蛋白，纤连蛋白和蛋白

多糖等[20]。同时，HSCs增加Ⅰ型胶原蛋白合成和 ECM
沉积，进一步促进 EMT 的发展[7]。尽管 EMT 并非不

可逆的病理变化，但若慢性炎症的刺激作用与 HSCs
活化得不到改善，ECM 的过度积累最终会引起肝硬

化甚至肝癌的发生[20]。除经典的促纤维化通路，如

TGF-β/Smad[21] 对 肌成纤维细胞的转变发挥重要促

进作用外，细胞外信号调节激酶通过丝裂原活化蛋

白激酶维持肝肌成纤维细胞的增殖和存活，对 EMT
的发生、发展也发挥重要作用[22]。

通常认为在慢性损伤过程中，分别出现肝祖细

胞（HPCs）、肝细胞的胆管分化与胆管上皮细胞增殖，

二者共同参与肝脏再生修复过程 [9]。已知 CK7 和

CK19 是胆管细胞标志物，在 DR 过程中 HPCs 和肝

细胞会向表达 CK7 的混合细胞表型转化。因此根据

CK 阳性细胞比例可以对 DR 的发展情况和 NASH
病情程度进行分级[23]。尽管目前普遍认同 EMT 在肝

纤维化发生过程中发挥重要作用，但 DR 对 肝纤维

化的促进作用也不可小觑。局部炎症浸润微环境通

过释放炎性介质和促纤维化因子激活 HSCs 并诱导

PHCs分化，进而通过DR引发进行性纤维化的发生[24]。

在 DR 促进肝纤维化发生的过程中，Notch 信号通路

发挥关键作用。其能促进 HPCs 分化为胆道谱系细

胞，同时激活窦内皮细胞和 HSCs。同时，Notch 通路

通过叉头框蛋白 O1 介导的胰岛素抵抗和哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白介导的固醇调节原件结合蛋白 1c
抑制脂代谢，从而导致 NAFLD 的快速进展 [25]。与

EMT 不同的是，Hippo/YAP 和肝细胞生长因子/细胞

间质上皮转化因子（HGF/c-Met）信号通路在 DR 中

高度激活。Hippo 能够导致 YAP 磷酸化，然后调控

NAFLD 发生过程中的代谢通路，同时 YAP 驱动的

转录过程对 于肝细胞重编程为 HPCs 至关重要[26]。

肝细胞生长因子通过特异性结合 c-Met 后，促进细

胞再生功能进而抑制 DR 的发生[27]。此外，经典的纤

维化通路 TGF-β/Smad、Wnt/β-catenin 均会参与 DR
且相互影响，最终促进纤维化的发生[9]。

2.3 脂噬与细胞调节性死亡 脂肪肝形成的“二次

打击”学说认为，体内脂代谢失衡引起肝细胞内游
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离脂肪酸（FFA）堆积为“第一次打击”。若继续出现

炎症或胰岛素抵抗，“第二次打击”会导致肝细胞出

现脂质堆积、气球样变等病理征象，同时引发小叶

炎症和纤维化[8]。自噬是贯穿于肝脏代谢废物清除

过程中不可或缺的过程，由溶酶体介导的脂代谢过

程又可称作脂噬。其在脂肪性肝病中具有特殊作用[11]。

HSCs 是肝内维生素 A（VitA）的主要储存库，静息状

态下 VitA 能够结合 FFA 并保持稳定状态。这种稳

定状态会在炎症因子的刺激作用下发生改变。脂噬

作用介导的大量 FFA β 氧化，为纤维化发生过程中

的 HSCs 提供了活化所必需的能量[28]。从 NAFLD 到

NASH，ROS的形成、危险/损伤相关分子模式（DAMPs）
等脂质负荷过高产生的细胞代谢失调产物不断激

活脂噬过程。最终，脂噬引发的 HSCs 过度激活，促

进了 ECM 的过度沉积并加速肝纤维化进程[11]。

除脂代谢外，溶酶体介导的肝细胞调节性细胞

死亡（RCD）在肝纤维化中也发挥重要作用。RCD 通

常包括细胞凋亡、坏死性凋亡、自噬性死亡、焦亡和

铁死亡等不同形式。肝细胞凋亡主要是内外触发因

素激活 Caspase-3、7，进而引发蛋白质水解、核碎裂

和细胞凋亡[29]。RCD 所引起的炎症远小于坏死，可

能和 Caspase-8 介导的 NOD 样受体热蛋白结构域

相关蛋白 3 炎症小体的抑制功能和乳铁蛋白等炎

症抑制蛋白的释放有关[30]。面对 代谢失调、炎症等因

素诱发的线粒体功能障碍和内质网应激（ERS），肝
细胞会自发出现针对 自噬作用、焦亡和铁死亡等

RCD 的调节机制。其分别从去除细胞内坏死物质、

调节肝细胞旁分泌以减轻炎症和抑制脂质氧化的

铁代谢异常等角度，保护肝细胞正常功能[12]。此外，

面对 HBV 和 HCV 引起的 ERS，TNF、Bcl-2、p53 和

核因子-κB 信号通路可调节细胞凋亡，死亡受体会

吸引细胞毒 T 细胞靶向清除肝细胞。尽管细胞毒性

T 细胞会通过可控的凋亡方式尽量减轻局部炎症，

但长期损伤所需的高水平抗原可使 T 细胞耗竭，后

者是导致纤维化的重要因素[31]。

3 肝纤维化的诊疗研究进展

3.1 肝纤维化的诊断 得益于影像技术的发展和

生物标志物的明晰，肝纤维化的非侵入性诊断逐渐

进入人们的视角[4]。部分学者提出纤维化的血清标志

物具有一定提示作用，但相关诊断标准尚不明确[32]。

瞬时弹性成像技术在识别门静脉高压、肝纤维化筛

查和肝硬化诊断中具有广阔的临床应用前景[4]。

3.2 肝纤维化的治疗进展

3.2.1 病因治疗 研究表明，体重持续减轻超过

10%的 NAFLD 患者肝组织学变化得到有效改善，其

中 45%的患者肝纤维化症状消退[33]。另有研究表明，

控制体内代谢紊乱对 于改善肝脂肪样变和缓解肝

纤维化具有重要辅助作用。其中，他汀类药物和依

折麦布等药物能控制高脂血症，改善肝内脂代谢紊

乱，罗格列酮和吡格列酮等药物通过改善机体糖代

谢进而调控肝内脂代谢紊乱[34]。因此，积极控制代谢

紊乱对 于肝纤维化的治疗有重要作用。目前，随

着预防观念和及早治疗意识的普及，病毒性肝炎引

起的肝纤维化正在逐渐减少[2]。针对 肝纤维化引起

的胆汁淤积的治疗也得到了突破性进展，以奥贝胆

酸为代表的 FXR 激动剂在调节胆汁酸合成和控制

糖异生中发挥了较好的效果，大大提高了存在胆汁

淤积症状的肝纤维化患者愈后状况[35]。

3.2.2 抗炎治疗 免疫细胞和炎症在肝纤维化的

发病过程中发挥了不可替代的作用。因此，及早抗

炎治疗应作为一个基本抗纤维化治疗方法[13]。抗炎

治疗通过调节特异性和非特异性免疫进而发挥作

用。已知，最早激活的免疫细胞是肝内 Küpffer 细
胞，随后其被单核来源的巨噬细胞取代。目前研究

发现该过程受 CCR-2、5 驱动。苯扎西平等 CCR2、5
抑制剂可通过抑制免疫细胞募集和激活，改善肝纤

维化[34]。此外，利用 IFN-γ 处理后，调节性 T 细胞和

巨噬细胞增加，在动物模型中也表现出了抗纤维化

作用[36]。与病因治疗不同，针对 经典炎症通路的肝纤

维化治疗方法在临床研究中的改善效果与动物实

验相差甚远。此外，肠道免疫屏障疗法也是一类热

点抗炎治疗方法。其基本原理是通过纠正肠道微生

物群体从而避免有毒细菌代谢产物和炎症因子的

释放，进而减少肝内脂质积累和炎症水平[1]。从发病

机制层面看来，抗炎治疗是极为重要的，但其是否

需要联合用药、是否存在特异的作用位点仍需要进

一步探索。

3.2.3 特异性治疗 半乳糖凝集素-3 作为 NASH
的特异性激活分子，会导致晚期脂肪氧化终产物和

糖基化产物在肝内聚集，临床研究发现 belapectin
可通过抑制该靶点明显改善门脉高压并发挥高效

的抗纤维化作用[34]。水尼酮和氢尼酮等药物能够特

异性靶向 TGF-β-Smad 信号通路，从而抑制 HSCs
的激活，进而减缓 ECM 的过度沉积[35]。此外，增加组

织金属蛋白酶抑制剂表达，特异性抑制 MMP 能

重塑 ECM，从而为其他治疗方式逆转纤维化提供先

决条件[7]。由于肝纤维化涉及众多的致病因素和发

病机制，根据患者发病特点进行个性化慢性肝纤维

化管理具有重要的临床意义。

3.2.4 干细胞治疗 目前治疗肝纤维化的干细胞
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来源主要是间充质干细胞。已有研究结果显示，干

细胞发挥了极好的治疗效果且并未表现出明显不

良反应。干细胞治疗的作用机制核心是归巢到受损

部位进而分化为肝细胞样细胞，减少濒死细胞[37]。与

此同时，间充质干细胞不直接抑制 HSCs 的活化而

是通过下调免疫细胞和免疫调节因子活性、诱导调

节性 T 细胞增殖和抑制非特异性等方式抑制肝内

免疫反应，从而减轻肝内炎症[36]。此外，间充质干细

胞衍生的细胞外囊泡能通过增加谷胱甘肽过氧化

物酶介导的抗氧化作用减少 ROS，这对 于 NAFLD 等

代谢异常引起的疾病具有重要作用[38]。尽管间充质

干细胞的抗纤维化特性得到了广泛的证实，其归巢

效率和效应分子分泌能力是限制其发挥作用的关

键。研究发现，间充质干释放的细胞外囊泡（包含非

编码 RNA、生长调节因子等活性物质）能够发挥与

干细胞相似的 EMT 抑制作用并能够有效改善肝纤

维化。基于易储存、可反复给药等优势，肝细胞活性

物质相关的治疗方法受到了研究者的追捧[38]。但其

作用机制和有效性、可靠性仍需进一步探索。未来，间

充质干细胞及其外泌体等方法可能逐渐成为急性

或慢性肝损伤的一般治疗方式[37]。

6 结论

纵观肝纤维化的研究历程，各类致病因素引起

肝纤维化的机制各有不同[1]。但随着对 各类疾病病

理学过程的明晰和信号调控通路的确定，疾病的预

防和治疗取得了一定的效果。然而目前的治疗手段

更多集中于疾病发展的单一过程或通路，且对 机体

其他功能的影响也比较广泛。期待更多纵向研究能

够关注综合治疗，进而弥补这一缺陷。此外，目前代

谢性疾病引起的肝纤维化占比逐渐增加[2]。希望人

们能够逐渐重视代谢性疾病对 身体的影响，在疾病

前期和长期控制过程中尽量减轻肝脏负担。
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统计学符号不论用哪种字母，也不论大写或小写一律都用斜体。要注意区分拉丁字母和希腊字母。例如均数的符号是英文

x，卡方的符号是希腊字母 χ2，自由度的符号是希腊文“υ”，样本的相关系数是英文“r”。

化学元素及核素在医学写作时一般多采用符号，都是拉丁字母正体大写。离子态是在右上角用数字加“-”或“+”表示。例如

Na+、Ca2+、P3-等等，不采用 Ca++、P- - -、Al+3、O-2 表示。核素的核子素（质量数）应写在元素符号的左上角，例如 131I、32P。表示激发状态

的 m 写在右上角，例如：99Tcm、133Inm。在科技论文和专著中不应写核素的中文名称，即不能写成 131 碘、133 铟 m 等。

近几年分子生物学发展很快，并已渗透到许多学科，大多数分子生物学名词术语的符号已有统一的确定形式，要对 符号的

来源及其内涵有深刻的了解，使用时不致发生错误，例如：RNA 有 rRNA（ribosonal RNA）、tRNA（transfer RNA）、mRNA（messenger

RNA）3 类。r、t、m 是表示类型的符号应小写，RNA 应大写。
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