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摘要    肝实质细胞和非实质细胞是肝脏功能的物质和结构基础. 肝实质细胞是肝脏的主要细

胞类型之一, 承担和执行肝脏代谢、信号转导、解毒和稳态调节等多种功能. 而非实质细胞也

必不可少, 主要包括星型细胞、肝窦内皮细胞、枯否细胞、自然杀伤细胞和隐窝细胞等, 具有

物质和信号转运、吞噬、抗原提呈、免疫耐受等功能. 目前, 有关肝脏生理功能和病理机制的

研究主要集中在组织、细胞和差异分子的水平, 单细胞的生理和病理功能研究也越来越深入, 

而肝脏细胞协作的研究比较少, 系统性总结也鲜有报道. 本文从肝脏细胞相互协作的角度, 对

肝脏的生理功能及病理机制进行探讨, 为全面了解肝细胞生理功能及肝脏疾病的致病机理提供

参考. 
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肝脏是人体最大的消化腺, 维持机体重要的生

理功能[1], 包括物质代谢、机体防御、激素系统稳态、

血液存储和 pH 调节、造血、免疫调节和器官的形成

与维持等[2].  

肝脏细胞主要分为实质细胞和非实质细胞两大

类[3], 在肝小叶中的分布是不同的(图 1). 其中, 肝实

质细胞(hepatocyte, HC)是肝脏功能的主要执行者,  

参与多种代谢过程, 如糖类的合成与转换, 胆固醇、 

胆汁酸和磷脂类的合成, 蛋白质的合成和存储, 解毒, 

以及起始胆汁的合成与分泌等[4]. 非实质细胞主要包

括星型细胞(hepatic stellate cell, HSC)、肝窦内皮细胞

(liver sinusoidal endothelial cell, LSEC)、枯否细胞

(Kupffer cell, KC)、自然杀伤细胞(natural killer cell, 

NK)和隐窝细胞(pit cell, PC)等多种类型, 在肝脏特

异性生物学功能的维持中发挥举足轻重的作用[5], 其

中星型细胞[6]负责基底膜的合成, 维生素 A 和类维生

素 A 的储存与代谢等; 肝窦内皮细胞[7]促进肝细胞与

肝窦的血液循环和物质交换, 合成并分泌少量的细

胞质基质, 在肝损伤过程中参与肝纤维化的发生和

发展过程 , 最终可能导致肝癌的形成 ; 枯否细胞 [8] 

作为肝脏特有的巨噬细胞, 在先天性免疫方面发挥

重要的防御和保护功能, 同时分泌一系列细胞因子

和趋化因子, 与临近的肝实质细胞和星型细胞相互

作用[9].  

近 10 年来, 与肝脏疾病相关的研究越来越多, 

对肝组织不同类型细胞的了解也越来越全面和深  

入[10], 但是在物质运输、转录调控、信号传递和代谢

等过程中肝脏不同类型细胞的相互协作却鲜有报道.  
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图 1  肝脏细胞在肝小叶中的分布 

因此, 深入探究肝脏各种类型细胞间的协作, 不仅有

助于全面认识肝脏功能, 也为肝脏疾病的治疗开辟

可能的新途径. 本文主要总结了肝脏生理和病理过

程中肝脏多种细胞之间的协作作用.  

1  肝脏生理过程中的细胞协同作用 

肝脏是机体主要的代谢器官, 在物质合成、转化

和分解过程中细胞的协同作用不可或缺, 如类花生

酸的合成与降解、维甲酸代谢等. 同时, 肝脏各种类

型细胞间的信号交流也非常紧密, 如一氧化氮(nitric 

oxide, NO)等作为第二信使传递信号, 精确调控肝脏

代谢和血管舒张效应. 下面主要从物质代谢和信号

传递两方面总结肝脏的细胞协同对代谢的调控作用.  

1.1  类花生酸合成与降解 

类花生酸, 包括前列腺素(prostaglandins, PG)、凝 

血素(thromboxanes, TX)、白三烯(leukotrienes, LT)、 

脂氧素 (lipoxins)和四烯酸 (hydroxy-eicosatetraenoic 

acids, HETE)等,在脂质代谢和促炎或抑炎等方面都

有明显的效应[11].  

在生理条件和病理刺激下, 多种细胞都可以快

速合成和释放类花生酸 [12]. 在正常大鼠 (Rattus 

norvegicus)肝脏中, 类花生酸只由非实质细胞分泌, 

活化的枯否细胞和肝窦内皮细胞可产生大量的前列

腺素, 同时在内毒素和细胞因子刺激、持续性肝损伤

等特定条件下, 星型细胞也可以分泌前列腺素[13]. 而

肝实质细胞应答、失活和分泌类花生酸的代谢产物至

胆汁[14]. 以白三烯为例, 大鼠肝脏的体外研究结果显

示[15], 肝实质细胞缺少 5-脂氧酶, 不能直接代谢环氧

物白三烯(leukotrieneA4, LTA4), 只能利用枯否细胞

和肝窦内皮细胞分解形成的 LTA4, 合成白三烯 C4 

(leukotrieneC4, LTC4); 而枯否细胞缺少 LTC4 合成酶, 

需要肝实质细胞将外源的 LTA4 经 LTC4 合成酶催化

形成 LTC4 跨细胞传递至枯否细胞中, 同时肝窦内皮

细胞合成的白三烯 D4(leukotrieneD4, LTD4)也转运给

肝实质细胞. 因此, 枯否细胞、肝窦内皮细胞与肝实

质细胞的跨细胞协作在白三烯合成途径中起着重要

作用, 细胞协作的具体图示见图 2.  

综上所述, 类花生酸作用途径是一个多细胞协

同的过程, 其中枯否细胞、肝窦内皮细胞和星型细胞

是类花生酸的合成者, 肝实质细胞是类花生酸转化

和降解的靶细胞, 肝实质细胞和星型细胞是相应的

应答者.  

1.2  维甲酸的代谢和储存 

维甲酸包括维生素 A 及其衍生物, 在胚胎发育、

生长、视觉和脊椎动物的生存中发挥着必不可少的作

用. 在体内, 视黄醇、视黄醛和维甲酸均属于维生素

A的活性形式, 肝脏能将维生素A催化生成长链脂肪

酸酯, 作为初级形式储存[16].  

肝实质细胞和星型细胞相互作用, 精密调控体

内维甲酸的平衡[17]. 维生素 A 经小肠上皮细胞吸收, 

进入乳糜微粒形成视黄酯. 含视黄酯的乳糜微粒分

泌进入肝实质细胞, 水解成视黄醇, 而且肝实质细胞

是视黄醇结合蛋白合成的主要地点. 另外, 部分视黄

酯分泌出肝实质细胞氧化成维甲酸, 其他仍以视黄 

 

 

图 2  枯否细胞、肝窦内皮细胞和肝实质细胞的白三烯跨 
细胞合成图 
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酯的形式储存[18]. 同时, 在脱氢酶的催化下, 视黄醇

多级氧化形成视黄酸, 并与其结合蛋白以复合体的

形式存在于肝实质细胞. 视黄醇与结合蛋白复合体[19]

由肝实质细胞分泌, 并经星型细胞吸收后水解分离, 

视黄醇结合蛋白分泌至胞外回收利用, 而视黄醇在

酰基转移酶的作用下形成视黄酯, 以脂滴的形式储

存(图 3). 星型细胞含有丰富的胞内Ⅰ型视黄醇结合

蛋白(cellular retinol-binding protein, CRBP-Ⅰ), 其对

维生素A的稳态维持起重要作用[20]. 所以说, 星型细

胞与维甲酸的存储和代谢过程密切相关.  

尽管日常人体摄入维生素 A 的量有较大差异, 

但是星型细胞的重要调控作用可以为组织和细胞提

供充足的维生素A, 同时在肝内维甲酸含量较低时肝

实质细胞也起着重要的补充和辅助作用, 两者协作

维持体内维甲酸合成和代谢的稳态[21].  

1.3  NO 是不同类型肝细胞相互交流的介质 

NO 在血压稳态调控、神经传递、肿瘤细胞杀伤、

免疫和炎症等生物学过程中发挥重要作用[22]. 在机

体不同状态下, NO 由不同类型肝脏细胞合成和释放, 

这种特性与肝脏细胞间的协同紧密相关. 生理状态

下, 肝脏内多种细胞及其分泌物都可刺激 NO 的生成

和释放[23], 但病理过程中, 只有肝实质细胞和枯否细 

胞产生 NO, 其中枯否细胞是内毒素血症时 NO 的主

要来源[24]. 正常情况下, 只有肝窦内皮细胞表达组成

型 NO 合酶(endothelial nitric oxide synthase, eNOS)[25], 

而活化的枯否细胞分泌干扰素-γ(interferon-γ, INF-γ)
和肿瘤坏死因子-(tumor necrosis factor-α, TNF-)等, 

作用于肝窦内皮细胞, 刺激该细胞表达诱导型一氧

化氮合酶(inducible nitric oxide synthase, iNOS)[26]. 研

究表明 [27], 内毒素(lipopolysaccharides, LPS)或白介

素-1(interleukin-1, IL-1), TNF-和 INF-刺激可

提高肝实质细胞中 iNOS 合成酶的活性, 进而合成

iNOS. 有理论提出[28], 当内毒素升高或 INF-等炎性

介质注射到机体后, 枯否细胞数增多, 其吞噬功能增

强, 枯否细胞释放 TNF-和 IL-1作用于肝实质细胞, 

刺激该细胞合成 iNOS[29], NO 合成量随之增加; 反之

则减少. 一方面, NO 通过调控肝实质细胞和枯否细

胞的功能直接调节肝脏代谢; 另一方面, NO 也可通

过其血管舒张特性间接调节肝脏代谢, 特别是糖代

谢[30]. 所以, 枯否细胞和肝实质细胞在 NO 的合成和

代谢调控过程中存在紧密的协作.  

2   病理过程中的细胞间相互作用 

在病理条件下, 肝脏也参与调控多种物质代谢、

能量供应和信号传递等过程. 在长期的病理反应中,  

 

 

图 3  肝脏维甲酸代谢的主要通路 
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多种肝细胞的协作必不可少, 最终导致肝损伤进程

的减慢或加剧. 下面主要从肝脏炎症反应的葡萄糖

代谢、内毒素损伤、肝纤维化和肝再生等方面阐述肝

细胞协作, 解析肝脏病理反应过程中肝细胞的调控

机制.  

2.1  肝脏细胞介导的炎症反应中的葡萄糖代谢  

调控 

肝细胞内的葡萄糖代谢[31]主要由胰岛素、胰高

血糖素、儿茶酚胺和糖皮质激素共同调控, 与体内的

葡萄糖稳态密切相关[32].  

肝实质细胞是葡萄糖代谢的主要场所, 而非实

质细胞也起着重要的调控作用(图 4). 血液或临近细

胞分泌并释放多种激素(如胰高血糖素、抗利尿激素

等)和其他介质(如 NO, ATP 等), 作用于肝实质细胞

促进糖原分解, 使葡萄糖释放至血液, 为细胞代谢提

供能量. 而在肝实质细胞葡萄糖酵解过程中, 非实质

细胞合成并释放的细胞因子如 IL-1或 6, TNF-和NO

等作为介质作用于肝实质细胞, 抑制乳酸转化为葡

萄糖 ,  进而参与调节肝脏中葡萄糖的代谢 .  例如 , 

IL-1, IL-6 和 NO 能抑制肝糖原合成酶活性并激活肝

糖原磷酸化酶活性, IL-6 还能抑制葡糖激酶的活性, 

最终显著减少肝实质细胞中肝糖原沉积. 同时, 星型

细胞和肝窦内皮细胞合成并释放内皮素-1, 以及微环

境中的内皮素-1、过敏毒素 C5a 和其他介质, 都会促

进枯否细胞中前列腺素的合成和分泌, 进而增加肝

实质细胞中的糖原分解, 而枯否细胞内合成的血栓 

 

 

图 4  葡萄糖代谢过程中肝细胞间的协作 

: 激活; : 抑制 

素 A2 和 IL-1 或 6 则与前列腺素产生拮抗作用, 抑制

糖原分解.  

急性炎症反应过程中, 肝内和肝外释放的一些

炎症因子和其他介质在肝脏适应机体能量代谢需求

时有重要的调节作用, 如过敏毒素 C5a、腺苷、ATP

和内毒素等, 主要介导肝实质细胞和非实质细胞间

的物质和信息交流, 最终增加肝细胞的糖原分解, 释

放葡萄糖, 供给炎症细胞的能量需求, 同时增强非实

质细胞内的葡萄糖代谢速率, 以保证这些细胞能够

有效抵御微生物侵袭和抵抗肝脏内的氧化应激 [33]. 

例如, 研究表明[34], 过敏毒素 C5a 主要通过非实质细

胞释放的前列腺素(主要由枯否细胞和星型细胞合成, 

少量表达于肝窦内皮细胞)诱导其高表达, 增强肝实

质细胞的葡萄糖输出量. 因此, 非实质细胞分泌的各

种细胞因子及其他介质共同调节肝实质细胞中的葡 

萄糖代谢, 维持机体的能量稳态.  

2.2  内毒素应答过程中不同类型肝细胞的协作 

内毒素诱导的肝损伤条件下, 肝实质细胞和非

实质细胞间相互作用是非常复杂的, 下面以一个细

胞因子—TNF-为代表, 具体阐述肝细胞之间的协

作. 内毒素血症肝中 TNF-诱导的肝细胞之间复杂

的相互作用如图 5 所示.  

TNF-是参与炎症、恶病质和内毒素休克等病理

反应的主要介质[35]. 在肝脏中, TNF-介导的病理效

应包括炎性细胞浸润、高血脂、纤维化和胆汁淤积 

 

 

图 5  TNF-α对肝脏的影响 
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等 [36]. 研究表明 [37], 在内毒素刺激下 , 肝脏是生成

TNF-的重要器官, 主要合成于枯否细胞. 枯否细胞

中的 TNF-释放并作用于肝实质细胞、肝窦内皮细

胞、星型细胞和白细胞等, 同时枯否细胞合成并分泌

NO, IL-1, IL-6 和超氧化物, 协同 TNF-直接作用于

肝实质细胞, 产生一系列的应激反应, 如降低细胞色

素 P450 活性、减少蛋白合成、诱导急性期炎症反应、

NO 合成、黏附因子表达上调等, 同时刺激已损伤肝

实质细胞启动凋亡程序等. 进而, 肝实质细胞诱导下

游的炎症反应, 激活一系列炎症基因的转录活性, 如

趋 化 因 子—巨 噬 细 胞 炎 性 蛋 白 (macrophage 

inflammatory protein, MIP)MIP-1 和 MIP-2, IL-8, NO

合成酶, 血红素氧化酶等[38], 导致白细胞迁移并在肝

窦中聚集, 释放毒性介质诱导细胞免疫反应. 同时, 

TNF-也可直接作用于白细胞. 而且, 在持续性的肝

损伤过程中, TNF-α诱导星型细胞转化为肌成纤维细

胞, 加快肝纤维化进程. TNF-也可刺激肝窦内皮细

胞分泌前列腺素, 诱导黏附因子的表达, 促进细胞间

的信息交流.  

因此, 枯否细胞通过直接吞噬内毒素和分泌炎

性介质作用于邻近细胞间接调节内毒素反应, 在肝

脏响应和清除内毒素的过程中发挥着重要作用. 肝

实质细胞、星型细胞、肝窦内皮细胞和白细胞等是枯

否细胞的效应者和内毒素响应放大器, 接受枯否细

胞传递的信号, 启动响应的功能, 帮助清除内毒素. 

然而, 不同介质介导的细胞间交流, 目前有几种可能

性: (ⅰ) 单种介质通过自分泌方式放大, 进而刺激其

他介质分泌, 诱导细胞的应激反应[39]; (ⅱ) 某几种介

质可能同时作用产生协同效应, 共同调节细胞间的

应答, 最终导致肝脏生理病理情况的改变[40]; (ⅲ) 邻

近细胞释放的介质以旁分泌方式作用, 升高或降低

炎症因子的表达量, 进而参与白细胞与肝实质和非

实质细胞的相互作用[41]. 进一步深入了解肝实质细

胞和非实质细胞之间相互交流和协作的机制, 以及

宿主性肝细胞和侵润性白血球在内毒素休克中的作

用机制, 有助于开发肝脏内毒素损伤诊断和治疗的

新策略.  

2.3  肝纤维化过程中不同类型肝细胞的协作 

肝纤维化是由慢性肝损伤的自我修复和细胞外

基质(extra-cellular matrix, ECM)不断积累而导致的一

个复杂生物学过程, 涉及多种细胞因子的动态变化

和不同细胞间的协作, 而且不同类型的肝细胞间也

存在复杂的相互影响.  

外因或内因, 如病毒感染、乙醇刺激及代谢综合

症等, 可能导致肝细胞的损伤, 其中肝实质细胞是肝

损伤的主要靶标. 肝实质细胞在肝损伤刺激下释放

活性氧(reactive oxygen species, ROS)、炎性因子和纤

维化介质及凋亡小体, 从而激活枯否细胞[42]. 活化的

枯否细胞进一步分泌并释放各种炎症介质、纤维化细

胞因子 , 如 TGF-和血小板衍生生长因子(platelet- 

derived growth factor, PDGF)以及 ECM 蛋白酶等从而

诱导星型细胞的活化[43]. 星型细胞是纤维化基质过

度沉积的主要细胞类型, 以应对慢性肝病过程中由

枯否细胞释放的 TGF-1 等促纤维化细胞因子. 目前

有关肝纤维化发生和发展机制的大量研究支持星型

细胞活化促肝纤维化的假设, 因而研究者提出多种

可能的模型阐释肝纤维化机制(图 6). 星型细胞的活

化是肝纤维化的中心环节, 活化的星型细胞向肝损

伤部位迁移、增殖, 表达各种胞外信号蛋白, 产生大

量的细胞外基质和细胞因子, 促进肝纤维化的发生

发展. 同时, 枯否细胞的持续激活是肝纤维化发展过

程中炎症反应的效应环节, 活化的枯否细胞及血小

板释放的多种细胞因子和生长因子 (如 TGF-1, 

TNF-和 EGF 等), 进一步刺激星型细胞增殖并向成

纤维细胞转[44]. 星型细胞的活化主要分为两个阶段, 

早期启动阶段是邻近细胞如肝实质细胞、枯否细胞、

肝窦内皮细胞等旁分泌作用的结果, 肝窦内皮细胞

在纤维化早期产生细胞纤连蛋白(EⅢA)拼接体, 参

与部分星型细胞的激活; 持续激活阶段是星型细胞

自分泌及旁分泌共同作用的结果, 而且枯否细胞的

旁分泌在启动星型细胞活化中起着重要作用[45]. 而

持续激活阶段又包含比较明显的 3 个渐进性过程: (ⅰ) 

炎症前期. 多种外界损伤因素和内环境中炎性白细

胞使肝实质细胞受损, 肝实质细胞释放活性氧等导

致枯否细胞活化, 共同增强 TNF-的表达, 促进星型

细胞活化; (ⅱ) 炎症反应. 血小板分泌的转化生长因

子 TGF-, 受损肝窦内皮细胞产生细胞纤连蛋白(EⅢ

A)拼接体 , 单核细胞趋化蛋白 (monocyte chemoat- 

tractant protein, MCP)MCP-1, 以及 TNF-共同增强

星型细胞的活化效应, 同时血小板产生的表皮生长因

子及其衍生生长因子促进星型细胞的增殖; (ⅲ) 炎症

后期. 充分活化的星型细胞释放多种细胞因子和其

他介质, 加重肝损伤并产生细胞外基质, 以此形成细
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胞外基质不断沉积的恶行循环, 最终导致肝纤维化.   

除了肝脏中的多种细胞参与肝纤维化的发生发

展过程外, 其他类型细胞也参与这个复杂的调控过

程. 例如, 淋巴细胞参与肝纤维化过程[46], 淋巴细胞

渗入肝实质细胞中直接激活星型细胞表达 CD11, 淋

巴细胞与星型细胞邻近, 表明两者存在直接的相互

作用, 也表明星型细胞兼有抗原呈递功能. 胆管上皮

细胞产生促纤维化细胞因子和结缔组织生长因子 , 

刺激肌纤维母细胞活化, 而且两者相互调节, 协同作

用[47]. 大部分自然杀伤细胞可以招募病毒特异的 T

细胞、诱导抗病毒免疫效应和溶解清除病毒感染的肝

细胞.  

肝损伤是进展和消退的双向动态过程, 在慢性

乙肝和丙肝、继发性胆汁肝硬化、自身免疫性肝病、

Wilson’s 病及动物模型的治疗中已经证实了肝纤维

化的可逆性 [48]. 在肝纤维化逆转及恢复阶段 [49], 枯

否细胞降低细胞因子如 TGF-1 和表皮生长因子

(epidermal growth factor, EGF)等的表达量以抑制纤

维化发展, 同时抑制星型细胞活化, 促进星型细胞凋

亡, 增加基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases, 

MMPs)活性使 ECM 降解进而发挥抗纤维化作用 . 

DeLeve 等人[50]研究表明, 已分化的肝窦内皮细胞在

血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, 

VEGF)刺激下产生 NO, 进而阻止星型细胞的活化, 

同时还可以逆转已活化的星型细胞进入静息状态 ; 

而肝窦内皮细胞毛细血管化后不能产生 NO, 不但会

丧失这种功能, 而且促进肝纤维化, 这表明逆转肝窦

内皮细胞毛细血管化将有助于解决肝纤维化的问题. 

因此, 如何阻止星型细胞的活化以及逆转肝纤维化

的进程是抗肝纤维化研究的重点之一.  

综上所述, 慢性肝病发生发展过程中, 肝实质细

胞持续受损, 枯否细胞和星型细胞持续激活, 进而诱

导肝脏肌成纤维细胞的快速增殖和活化, 而肌成纤

维细胞[51]作为一种促纤维化的细胞, 能够广泛招募

自分泌或旁分泌的信号分子, 进一步导致细胞外基

质的过度沉积和重塑, 以及刺激其他重要生长因子

的合成和释放, 不仅维持慢性肝病的纤维发生发展

过程, 而且持续激活慢性炎症反应和血管新生. 而肝

纤维化逆转过程中, 枯否细胞和肝窦内皮细胞协同

降低促纤维化细胞因子的分泌, 抑制星型细胞活化, 

同时枯否细胞还分泌细胞凋亡因子, 诱导已活化星

型细胞的凋亡, 进而逐渐修复肝损伤, 逆转肝纤维化.  

 

 

图 6  肝星型细胞活化机制的假设模型图 

① 炎症前阶段. 肝实质细胞受损后释放介质, 进而刺激星型细胞转化为类肌成纤维细胞, 即活化的星型细胞; ② 炎症阶段. 活化的枯否细

胞和炎性白细胞可能释放活性氧自由基和蛋白酶进一步造成肝细胞的损伤, 各种类型的细胞释放介质增强星型细胞的活化效应, 其中一些 

介质还能诱导星型细胞的增殖; ③ 炎症后阶段, 充分活化的星型细胞释放多种细胞因子和其他介质, 导致细胞外基质沉积 
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2.4  肝再生过程中不同类型肝细胞的协作 

肝再生是一个受到细胞间和细胞内信号网络高

度调控的复杂过程[52]. 肝再生过程受到肝组织内实

质细胞和非实质细胞的高度协调, 同时还受内分泌

腺调控, 交感神经支配和血液循环的影响, 主要分为

以下几个阶段. (ⅰ) 起始阶段. 肝损伤引起肝实质细

胞坏死, 导致 ROS 和 LPS 释放, 激活补体系统产生

过敏毒素 C3a 和 C5a[53], 进而通过细胞表面受体

TLR4(Toll-like receptor 4)和 G 蛋白偶联受体 C3aR 和

C5aR 激活非实质细胞, 促进分泌一系列细胞因子如

TNF-和 IL-6 等. 再者, 肝窦内皮细胞、星型细胞和

胆管上皮细胞等也可以产生 IL-6 等[54]. 这些效应共

同促进肝实质细胞有 G0 期进入 G1 期, 激活肝实质

细胞的增殖; (ⅱ) 增殖阶段[55]. 肝实质细胞的 DNA

合成速率增加 , 肝细胞生长因子 HGF(hepatocyte 

growth factor)合成旺盛, 活化的枯否细胞和星型细胞

合成并释放一些生长因子如 IL-1, TNF-和 TGF-等
调节类胰岛素生长因子的合成, 同时除肝实质细胞

外, 星型细胞和肝窦内皮细胞都可合成 HGF[56], 再

者, 非实质细胞分泌的其他多种生长因子和细胞因

子如 EGF, AR(amphiregulin)和 PG 等也可共同促进肝

细胞的增殖[57]; (ⅲ) 重塑阶段. 细胞增殖完成后, 肝

实质细胞聚集成簇, 不再与肝窦相连, 而新生的内皮

细胞在细胞群之间移动形成肝窦将肝细胞板连接起

来, 其中非实质细胞合成的生长因子以及血管紧张

素等共同参与这一过程, 同时胆管上皮细胞重建肝

门静脉的胆管树, 新的 ECM、脉管系统和胆管树的

合成重新构筑肝组织结构[58]; (ⅳ) 终止阶段. 当肝脏

恢复至正常体积后, 由于 ECM 和组织结构的恢复, 

促增殖因子表达下降, 而TGF-和激活素A表达量增

加, 其分别与细胞表面的Ⅱ型亲和受体结合, 直接或

协同激活Ⅰ型受体, 进而激活下游 Smad 信号通路, 

导致通路级联反应终止肝再生, 此外凋亡途径和其

他因子的信号激活也有助于肝再生的终止反应 [59]. 

其中 TGF-β 主要由星型细胞、肝窦内皮细胞和枯否

细胞合成, 抑制肝实质细胞 G1 期到 S 期的转化, 从

而阻断细胞增殖, 而激活素 A 属于自分泌生长抑制 

剂, 主要由肝实质细胞分泌, 病理情况下非实质细胞

也可合成, 参与阻断肝实质细胞的增殖, 诱导肝细胞

分化, 促进肝窦内皮细胞的形成微管结构并刺激星

型细胞合成胶原[60].  

综上所述, 肝损伤或切除后的再生过程是由肝

实质细胞、非实质细胞群和其他辅助细胞共同参与的

并受到多种因子调控的复杂过程[61]. 正常情况下, 肝

脏损伤后具有再生修复能力, 但在一些病例条件下, 

肝脏的自主修复能力受损, 因此深入研究肝脏疾病

的发病机理有助于开发诊断和治疗肝病的新方法 , 

或人为干预增强肝再生能力.  

3  展望 

细胞间相互传递物质和信号, 协同合作执行功

能, 才能维持生命活动的稳态. 在生理和病理情况下, 

肝脏细胞间的协作研究越来越深入. 但还有很多问

题也亟待解决. (ⅰ) 技术上的突破和创新. 目前, 细

胞共培养或组学差异等研究细胞相互作用的方法能

在一定程度上说明细胞协作作用, 但更直接的证据

则有待挖掘; (ⅱ) 理论上的进步和革新. 肝脏病理学

研究如星型细胞与肝纤维化之间千丝万缕的联系和

肝纤维化机制需要形成更深刻完整的理论, 以及肝

病发生发展过程中肝脏在分子和细胞水平、器官水

平、组织水平甚至个体水平的变化等, 这是个性化医

疗的基础. 最近一些研究发现, 不同疾病的发生有不

同的细胞来源, 而有时组织学特征并不能反映疾病

的细胞来源. 因此, 研究肝脏不同类型细胞在代谢通

路中的特异性表达差异, 不同细胞特异的代谢功能 

和各细胞之间的代谢协作, 将会为疾病的发生发展、 

药物靶标的筛选和疾病治疗奠定一定的基础, 也为

多种肝脏代谢综合征发生的分子机制提供线索. 另

外, 从动态角度分析不同细胞间的相互作用, 也是深

刻理解肝脏复杂功能所必需的.  

随着技术上的突破和理论的不断进步, 肝细胞

协作的研究会越来越细致和深入, 肝脏功能的生理

和病理机制将会有更全面的阐释.  
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Hepatocyte and nonparenchymal cells are the key foundation of liver structure and function. Hepatocyte is one of the 
main liver cell types, involved in large physiological processes, such as material metabolism, detoxication, and 
homeostasis. On the other hand, the nonparenchymal cells, including hepatic stellate cell, liver sinusoidal endothelial 
cell, kupffer cell, natural killer cell and pit cell, perform the material transportation, phagocytose, antigen 
presentation and immune tolerance. However, at present there is few research on cell cooperation between 
hepatocyte and the nonparenchymal cells in liver physiological and pathological process. This paper aims to 
comprehensively summarize the interaction between different kinds of liver cells both in health and disease 
conditions to provide references for further studies of the specific molecular mechanism of liver diseases. 
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