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肝窦内皮细胞对肝纤维化影响及其调控机制的研究进展 
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(广西中医药大学 1．研究生学院；2．基础医学院生理学教研室，南宁 530001) 

【摘要】肝窦内皮细胞(1iver sinusoidal endothelial cells，LSEC)是肝血窦内一种高度分化的细胞类型，它在肝纤维化的发生、发展 

中具有重要作用，LSEC功能障碍被认定是多种肝脏疾病的关键因素。目前国内外关于肝纤维化研究主要集中在抑制肝星状细 

胞(hepatic stellate cells，HSC)活化和加速细胞外基质(extracellular matrix，ECM)水解上 ，而对 LSEC结构和功能在肝纤维化中 

的作用研究较少。本文就肝纤维化发展中 LSEC通过其独特的结构、分泌相关细胞因子和调控 HSC的活化等参与肝纤维化过 

程的研究成果进行总结。综述了近年来关于 LSEC对肝纤维化影响及其调控机制的研究进展。 
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Effect of liver sinusoidal endothelial cells on hepatic fibrosis 

and its mechanism 

Li ShuminI,Li Guiyu~, ng Yue2,Zhao Tiejian2 

(，．Graduate School；2．Teaching and Research Section ofPhysiology，School ofBasic Medicine， 

Guangxi University of Traditional Chinese Medicine) 

【Abstract]Liver sinusoidal endothelial cell(LSEC)is a highly differentiated cell type in the liver blood sinus．It plays an important 

role in the development of liver fibrosis．LSEC dysfunction has been considered as a key event in muhiple liver disorders．At present， 

the studies on hepatic fibrosis in the domesticand abroad are mainly focused on the inhibition of hepatic stellate cell(HSC)activation 

and accelerating the hydrolysis of extracellular matrix(ECM)，and the role of LSEC structure and function in liver fibrosis is seldom 

studied．In this paper，we summarize the research progress of LSEC in the development of hepatic fibrosis，and the research progress of 

LSEC Oil hepatic fibrosis in recent years． 
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肝血窦是血液与肝细胞进行物质交换的屏障，是最重要 

和通透性最大的物质交换结构之一；肝窦内皮细胞(1iver si— 

nusoidal endothelial cells，LSEC)是构成肝血窦的主要细胞 ，其 

最具特性的结构是窗孔和基底膜 ，窗孔在血液与肝细胞的物 

质交换过程中发挥筛选屏障作用_lj。在肝纤维化的病理情况 

下，LSEC与肝细胞之间出现连续性基膜，并伴有窗孔的消失 
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和肝星状细胞(hepatic stellate cells，HSC)的活化，这些改变 

称“肝窦毛细血管化”I2-31。研究发现 ，LSEC在 HSC的活化 

和肝纤维化进程中具有重要的作用，正常分化的 LSEC能够 

促使活化的 HSC逆转至平静状态 ，有效地防止肝纤维化的发 

展．当 LSEC停止分化或者出现肝窦毛细血管化时，HSC的激 

活效应会得到允许。当发生肝纤维化 、肝损伤时 ，LSEC变成 

一 种高效的促炎症因子 ，并且分泌一系列的细胞因子和趋化 

因子，介导肝脏炎症反应加速和肝脏免疫功能改变 1。肝纤 

维化后 LSEC损伤可导致分泌行为和细胞表型的改变：一方 

面通过窗孔数量及直径的变化调节肝脏微循环；另一方面分 

泌多种活性物质和其他产物【9I。研究者对 LSEC的结构和功 

能不断深入研究，针对 LSEC结构和功能的研究将成为干预 

肝纤维化的又一个新的热点，本文结合近几年来国内外相关 

LSEC的研究进展 ．就 LSEC的结构和功能在肝纤维化中的 

重要作用作一评述。 
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1 肝窦内皮细胞结构调控作用对肝纤维化形成的 

影响 

LSEC位于肝脏的Disse间隙内，正常情况下处于静止状 

态：在肝纤维化形成过程中，可激活相应的免疫机制 ，导致 

LSEC由静止状态变为激活状态和 LSEC的结构变化 ，从而引 

起一系列的病理生理变化l】01。LSEC有着独特且复杂的结构， 

根据其在肝纤维化形成中的结构作用不同，主要分为两部分： 

窗孔和基底膜⋯1。 

1．1 窗孔结构在肝纤维化发生发展过程中的作用 

上世纪 70年代，研究者利用透射电子显微镜发现 LSEC 

呈筛孔状结构，内皮细胞胞质不连续 ，有很多通过膜结合的 

细胞质孔，成为窗孑L，窗孔多则构成肝筛 ，肝筛在 LSEC内皮 

表面积占 6％～8％[9_ 1。LSEC在形态上相比其它内皮细胞具 

有独特的结构，它在哺乳动物内皮细胞中是唯一一种存在没 

有隔膜的窗孔 l 

窗孔作为 LSEC重要的形态结构 ，在血液和肝脏实质细 

胞之间的物质交换中发挥筛选屏障作用 61：①研究发现直 

径小于窗孔的乳糜微粒残留物可以通过 内皮衬里进入Disse 

间隙 ，而直径大于窗孑L的乳糜微粒无法通过 内皮衬里进入 

Disse间隙lI7_ 81。②窗孔能够调节LSEC的渗透性，有利于LSEC 

从血液中摄取物质和排除分泌物【】91。③窗孔也是一种动态生 

物滤过器 ，内毒素、酒精等因素能使窗孔变小或消失【删。鱼类 ， 

鸟类和"$-VL类(的肝脏也)都存在窗孔，其窗孑L的数量和直径 

都不一样 ，但它们都有一个共 同的特点：丛生聚集形成了肝 

筛结构。 

肝纤维化时 LSEC窗孔数减少或消失．内皮下连续基底 

膜的形成 ，造成肝窦毛细血管化，这是肝窦毛细血管化最主 

要的两个特征_21 J 对肝纤维化大鼠的研究表明，LSEC失窗孑L 

化先于肝纤维化．并且在去除肝毒素后 LSEC的失窗孔化可 

以发生逆转，但在内皮基底膜形成后则不可逆IZ21。 

1．2 基底膜在肝纤维化发生、发展过程 中的作用 

人和大多数哺乳动物的 LSEC内皮下无完整基底膜，只 

分布着散在的网状纤维，这有利于肝窦内物质的交换。黄月 

红等[231研究发现在肝纤维化早期大鼠局部肝组织可形成典 

型肝窦毛细血管化的改变，且肝窦壁上层黏连蛋白(1aminin， 

LN)的沉积是肝窦毛细血管化连续基底膜形成的关键因素。 

肝纤维化时内皮下连续基底膜形成 ，造成肝窦毛细血管化和 

肝脏微循环受损．不利于肝细胞从血液中摄取营养物质及排 

除分泌物1241 

2 肝窦内皮细胞分泌功能对肝纤维化形成的影响 

LSEC具有多种分泌功能：①分泌血管活性物质。如内皮 

素一1(endothelin，ET一1)、血管内皮细胞生长因子 vascular en— 

dothelial growth factor，VEGF)、结缔组织生长凶子(connective 

tissue growth factor，CTGF)和一氧化氮(NO)等对肝内微循环 

有调节作用，尤其是 E_r_1的血管收缩作用与门脉高压有关系。 

②分泌大量的与基底膜形成必需的成分，如Ⅳ型胶原(collagen 

type 1V，ColIV)、LN、基底膜蛋 白多糖(Perlecan)等 ，参与LSEC 

基底膜的形成和肝窦毛细血管化的生成。 

2．1 ET-1 

E 1是内皮素家族的 3种多肽之～，是目前所知血管收 

缩作用最强的生物肽，在肝脏内环境稳态中起着重要作用I251。 

ET一1作为一种旁分泌因子，其诱导分泌的NO对肝血窦中血 

流量的调节具有重要作用：肝损伤模型中 LSEC源性 ET一1前 

mRNA含量可增加 60％。LSEC源性 ET一1能显著促进 HSC 

中 SMA的表达及胶原合成，并参与肝窦血流的调节和对HSC 

的活化嘲 

2．2 VEGF 

VEGF是一种分泌性糖蛋白，在肝脏主要由肝细胞分泌， 

其次是LSEC、贮脂细胞等I271；其主要功能是选择性诱导内皮 

细胞增殖、提高血管通透性以及改变细胞外基质(extracellu— 

lar matrix，ECM)成分等[281。肝损伤时 VEGF诱导新生毛细血 

管形成 ，造成连续性基底膜形成和肝内微循环改变。同时，肝 

内微循环障碍，又导致肝细胞缺血缺氧。加速诱导VEGF分 

泌，VEGF可增加血管通透性，引发局部有效循环血量下降， 

加重肝缺血缺氧，再刺激 VEGF大量产生，形成恶性循环I蚓。 

2_3 CTGF 

CTGF是分泌型生长因子 ，肝 内的 CTGF的主要来源是 

由 HSC、成纤维细胞和 LSEC分泌。与 ECM异常代谢密切相 

关 ，是一重要的促组织纤维化因子，CTGF对 ECM发挥着重 

要的调节作用，具有特异性的促组织纤维化效应【一”。 

Col1V、LN、Perlecan为肝窦壁基底膜形成的必需成分，其 

合成和分泌的增加 ，共同沉积于肝窦壁导致连续性基底膜形 

成和肝内微循环改变口21。研究显示[331，门脉压力升高与肝窦壁 

LN表达量呈显著正相关 ，表明 LN在肝窦基底膜形成和门脉 

高压形成中具有重要意义。Perlecan作为硫酸肝素蛋白多糖 

家族的一员与多种疾病的发生密切相关。现已发现 Perlecan 

有多种功能．包括细胞信号转导、调节生长因子、维持基底膜 

形态等，是血管化基底膜的主要组成部分刚。 

3 肝窦内皮细胞对肝纤维化时肝星状细胞的调控 

肝纤维化是由于肝细胞受损后引起多种细胞因子分泌． 

并激活 HSC，HSC活化后分泌大量 ECM．ECM是由基质金属 

蛋白酶(matrix metalloproteinase，MMPs)进行水解；当 ECM的 

生成增多(HSC激活过度)或降解减少(MMPs活性降低)时， 

导致 ECM发生过度沉积，引起肝内各种胶原弥漫性沉积 、基 

底膜网状支架破坏和肝窦毛细血管化，致使肝纤维化形成和 

发展135]。肝纤维化是在各种致病因子的作用下引起的慢性肝 
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损伤，也是大多数慢性肝病所共有的病理特征．随着肝组织 

的持续损伤，肝纤维化可进一步发展为肝硬化．最终变成肝 

癌 。 

3．1 HSC与肝 纤维化 的关系 

肝纤维化是由于 ECM的沉积和降解失去平衡所造成 

的，而 ECM主要来源于 I-ISC~ 。研究表明。HSC的激活与增 

殖是形成肝纤维化的中心环节 ，因此 ，抑制 HSC的激活或诱 

导活化的HSC凋亡。减少增殖，已作为抗肝纤维化的关键步 

骤。 

3．2 LSEC能够预 防 HSC的活化 

DeLeve等163研究表明，当 HSC单独在塑料装置中培养 

时，能够触发激活状态；而当 HSC与分化的 LSEC共同培养 

时，在 LSEC的存在下能够维持 HSC的稳定：进一步研究发 

现当肝窦出现毛细血管化时，LSEC与 HSC共培养时，HSC 

活化的速率与 HSC单独培养时活化速率相同。这就表明当 

出现“肝窦毛细血管化”时，LSEC不能阻止 HSC的活化和促 

进分化 tiSC回复到平静状态 ，然而到 目前为止，这个介质尚 

未确定1381 

3．3 LSEC能够使活化的 HSC发生逆转 

研究发现，当分化的 LSEC加入到已经被激活的HSC培 

养基中．分化的 LSEC能够充当于可溶性鸟甘酸环化酶激活 

剂，加速肝窦毛细血管化的逆转 。促使活化的 HSC回归到平 

静状态 ，从而影响肝纤维化的进程 ；而当肝窦出现毛细血管 

化时，LSEC就不能促使活化的 HSC回复到平静状态 。 

3．4 “肝窦毛细血管化”时LSEC对 HSC的调控作用 

正常肝脏中 LSEC是一种新的抗原提呈细胞，表现为免 

疫耐受；在肝纤维化中，LSEC表现为免疫应答并且参与炎症 

反应I ”。正常分化的LSEC能够预防HSC的活化和促使活化 

的HSC回归到平静状态 ，阻止了肝脏纤维化的进程 ：当肝脏 

出现毛细血管化时，LSEC就会失去这些作用 。研究发现。 

当肝出现纤维化时，从肝中将 USEC分离出来进行培养，发现 

LSEC能够分泌促炎症因子、炎症趋化因子和诱导免疫的T细 

胞 。如果这一研究在体内得到证实 ，这将表明肝窦毛细血 

管化时 LSEC可能促进 HSC的活化。 

4 小结 

本文通过综述与总结近年来 LSEC的相关研究进展，探 

讨肝纤维化时 LSEC结构和功能的变化．对防治和逆转肝纤 

维化过程具有重要意义 ，LSEC在肝纤维化发展中作用机制 

非常复杂 ，并且作用范围相当广泛。因此，进一步深入对 

LSEC的窗孑L及基底膜变化和分泌的细胞因子在肝脏微循环 

调节和微血管改变的研究，将有助于明确肝窦毛细血管化形 

成机理和肝内微血管功能、微循环改变以及与肝纤维化发生、 

发展的关系。LSEC在肝纤维化和肝脏的免疫功能机制研究 

中具有重要的作用．对此方面的深入研究将有助于探讨LSEC 

对肝纤维化的影响及其调控机制 ，这也使得基于 LSEC的生 

理及病理的分子机制得到了更为完整的阐述。 
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