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综述与其他

中药诱导肝星状细胞衰老作用研究进展

范妤　　郭东艳　　白薛玲　　潘晓霞　　黄攀
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摘　要：肝纤维化是肝脏在各种慢性肝病发展过程中，对一系列慢性刺激的损伤修复反应，肝纤维化进一步
发展可导致肝硬化及肝细胞癌的发生。大量研究认为，肝星状细胞（ｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌｓ，ＨＳＣｓ）活化是肝纤维
化发生发展的重要环节。细胞衰老是随着时间的推移，细胞增殖能力出现的不可逆的停滞，是细胞生命活动的

普遍规律。研究表明，多种中药成分与促进肝星状细胞衰老，防治肝纤维化进程密切相关，这也为肝纤维化及慢

性肝病的防治提供了一个新的策略。
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　　肝纤维化是各种慢性肝损伤发生发展过程中
肝脏对慢性刺激的损伤修复反应，以细胞外基质

（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａ－ｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）的过度增生与异常沉
积为主要特征，任何病因导致的肝损伤在其修复

过程中都伴有ＥＣＭ在肝组织中沉积增多，及早发
现有效控制其发展进程，可逆转肝纤维化过程，阻

断病情进展［１］。大量研究认为静止的肝星状细胞

（ｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌｓ，ＨＳＣｓ）被激活，是肝纤维化
发生的关键环节。有文献报道，多种中药及其有

效成分均可通过促进活化肝星状细胞衰老，防治

肝纤维化进程，这些研究为中医药防治肝纤维化

及慢性肝病提供了新的策略。

１　肝纤维化与ＨＳＣｓ
ＨＳＣｓ又称为窦周细胞、贮脂细胞，位于肝血

窦内皮细胞与肝细胞之间的窦周隙内，是肝内与

ＥＣＭ沉积增多关系最为密切的细胞。正常情况下
ＨＳＣｓ处于静止状态，能够分泌多种 ＥＣＭ，介导肝
细胞、肝窦内皮细胞间相互接触，促进血管生成、

调控氧化应激反应。当肝细胞受损，静止的 ＨＳＣｓ
可被激活［２］，合成分泌胶原蛋白、透明质酸、层粘

连蛋白等增多导致ＥＣＭ在肝组织内沉积是肝纤维
化发生的关键因素。同时 ＨＳＣｓ分泌的促炎、促纤

维化细胞因子，能够促使其转化为肌成纤维样细

胞，破坏肝细胞代谢功能，加剧肝纤维化进程［３］。

目前认为活化的ＨＳＣｓ有两个去向：由活化状态转
变回静息状态；或启动细胞凋亡程序而死亡［４］。

促使活化的ＨＳＣｓ向静止转变和（或）减少活化的
ＨＳＣｓ数量是肝纤维化逆转的重要途径。
２　细胞衰老及相关机制

１９６１年，Ｈａｙｆｌｉｃｋ等在人成纤维细胞观察到细
胞衰老（ｃｅｌｌｕｌａｒｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ）［５］。近年来研究表明
细胞衰老是指细胞受到某些特定刺激后被激活的

一种基本细胞应答程序［６］。主要表现为细胞周期

被阻滞在Ｇ０或Ｇ１期，永久停止分裂，丧失增殖能
力；衰老细胞表现出皱缩，细胞膜透性和脆性提

高，线粒体数量减少，染色质固缩等形态改变［７］；

表达衰老特异性标志物等。目前认为细胞衰老主

要包括三种类型：过早衰老、复制性衰老和癌基因

诱导的衰老。端粒酶缩短、ＤＮＡ损伤、丝裂原及增
殖相关信号的活化以及肿瘤抑制剂激活等均可使

细胞增殖抑制，诱导细胞衰老发生［８］。ｐ５３－ｐ２１
－ｐＲｂ和ｐ１６－ｐＲｂ通路是介导细胞衰老发生的
两条关键细胞内信号通路，在细胞衰老过程中起

着重要作用［９］。ｐ５３与维持端粒缺损引起的衰老
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