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肝星状细胞的代谢重编程在肝纤维化发展中的研究现状
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摘　要：肝星状细胞在肝损伤后活化，导致肝纤维化。活化过程中，肝星状细胞发生代谢重编程，以满足其增殖和分

泌细胞外基质所需的巨大能量需求。这种重编程涉及糖、脂质和蛋白质等代谢的改变。深入了解这些代谢变化有助于开

发新的抗肝纤维化治疗策略，通过干预肝星状细胞的代谢重编程来抑制其活化，从而缓解肝纤维化进程。该文综述了肝

纤维化发生时肝星状细胞的糖、脂质和蛋白质代谢重编程现象，并探讨了这些代谢变化在肝纤维化发展中的作用。
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Overview of the role of metabolic reprogramming of hepatic stellate cells in liver fibrosis
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Abstract: Following liver injury, hepatic stellate cells become activated, a process leading to liver fibrosis. During 
activation, hepatic stellate cells undergo metabolic reprogramming to satisfy the enormous energy requirements necessary 
for their proliferation and secretion of extracellular matrix. This reprogramming entails alterations in carbohydrate, lipid, and 
protein metabolism. A comprehensive understanding of these metabolic alterations can aid in the development of novel anti-
hepatic fibrosis therapies, aimed at mitigating liver fibrosis by targeting the metabolic reprogramming of hepatic stellate cells to 
inhibit their activation. In this article, we review the metabolic reprogramming of carbohydrates, lipids, and proteins in hepatic 
stellate cells at the onset of liver fibrosis and discuss the role of these alterations in the progression of the condition. 
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肝纤维化（HF）是一种由持续性肝损伤和炎症反

应引起的肝脏结构和功能的异常重建过程，特征为纤

维组织的过度增生、肝脏结构的紊乱以及肝功能的逐

渐下降 [1]。近年来，越来越多的证据表明，肝星形细胞

（HSCs）的代谢重编程在肝纤维化的形成和发展中扮

演着至关重要的角色。因此，探究 HSCs 的代谢重编程

不仅有助于揭示肝纤维化的病理生理机制，还能发现

新的治疗靶点，为临床治疗提供策略，从而改善患者

生活质量，有效控制疾病。本文旨在总结当前关于肝

纤维化中代谢重编程研究的最新进展，特别关注 HSCs

在糖、脂质和蛋白质代谢重编程现象及其代谢变化在
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肝纤维化发展中的作用作一综述。

1　肝纤维化及代谢重编程概述

肝纤维化的发生与多种因素有关，包括但不限于

乙型肝炎病毒（HBV）和丙型肝炎病毒（HCV）感染、

长期酗酒、非酒精性脂肪性肝病、自身免疫性肝炎等 [2]。

这些因素共同作用于肝脏，导致内部环境失衡，触发一

系列复杂的生物化学反应，如炎症细胞的浸润、氧化

应激的增加、细胞凋亡的加速等，最终激活HSCs，促进

胶原蛋白等基质蛋白的合成，从而引发肝纤维化的发

展 [3]。HSCs 是肝纤维化进程中的关键细胞，其从静息
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状态到活化状态的转变是推动肝纤维化发生和发展的

主要动力 [4]。随着对肝纤维化中代谢途径研究的深入，

发现糖代谢 [5-6]、脂代谢 [7-8] 和蛋白代谢 [9-10] 等代谢途径

的变化不仅直接影响 HSCs 的活化和增殖，还参与调

控 HSCs 合成胶原蛋白等与纤维化密切相关的蛋白质

的过程。

代谢重编程（metabolic reprogramming）是指细胞

通过改变代谢模式促进细胞存活和生长的机制，最初

在肿瘤细胞中观察到。这一过程包括糖酵解、谷氨酰

胺代谢和脂质代谢等关键代谢途径的调整，并会根据

肿瘤的类型及肿瘤微环境（EMT）的状态呈现动态变

化 [11-12]。但是目前研究发现，代谢重编程这一现象不

仅存在于肿瘤中，还与肝脏、肾脏和肺纤维化多种疾病

密切相关 [13-15]。

2　代谢途径在肝星状细胞活化中的现象及作用

HSCs 作为肝脏中一种独特的间质细胞，主要分

布在肝脏的脏层膜下。在静息状态下，HSCs 具有高

度的维生素 A 储存能力，它们可以将维生素 A 富集并

储存于细胞内的脂滴中。在这种状态下，HSCs 的主要

功能是维持细胞的基本功能和维生素 A 的稳态，此时

HSCs 代谢活动相对稳定，可以保持肝脏的正常生理功

能 [16-17]。然而，当肝脏受到持续性的损伤和炎症刺激

时，HSCs 会被激活并转变为活化肝星状细胞（aHSCs），

在这一过程中，它们失去了原本丰富的维生素 A 脂滴，

并且获得了肌成纤维细胞（MFs）的特征，包括 a- 平滑

肌肌动蛋白的表达增加。此时 aHSCs 开始大量合成和

分泌胶原蛋白以及其他基质蛋白，成为肝纤维化过程

中主要的胶原合成细胞 [18]。在 aHSCs 的活化转变过程

中，细胞的代谢途径也会发生显著的变化，以满足其增

加的代谢需求。这些变化包括增强糖酵解过程，以快

速产生能量和生物合成的前体物质；使脂肪酸的合成

增强，脂滴内的大部分视黄酯会被消耗满足增殖需求，

推动肝纤维化的发生；以及加速谷氨酰胺和蛋氨酸代

谢从而满足 HSCs 的活化所需的能量等。这些代谢重

编程不仅为 aHSCs 的增殖和胶原等纤维化物质的合

成提供了必要的能量和物质基础，而且还通过影响细

胞信号传导和其他生物过程，进一步推动了肝纤维化

的进展 [19]。

2.1　糖代谢

静息状态的肝星状细胞（qHSC） 主要依赖于糖

异生途径来维持其能量代谢，其通过合成葡萄糖并利

用糖原作为主要的能量来源。 这种代谢模式有利于

qHSC 在肝脏中的稳定存在和功能维持。病理条件下，

qHSC 经历一系列的生物学变化转变为 aHSC。在这一

转变过程中，aHSC 的糖代谢模式发生了显著的重编

程。具体来说，aHSC 的有氧糖酵解能力增强，这一变

化不仅提高了葡萄糖的分解速率，而且增加了 ATP 的

产量，从而为细胞的增殖和胶原蛋白等纤维化相关蛋

白的合成提供了必要的能量支持 [20]。为了适应这种代

谢模式的转变，aHSC 上调了一系列关键的糖酵解酶，

包括葡萄糖转运蛋白、己糖激酶 2（HK2）、果糖 2，6-
双磷酸酶 3（PFKFB3）和丙酮酸激酶（PK）[21-25]，这些

酶的上调有助于提高糖酵解的效率，加速葡萄糖的利

用，从而满足 aHSC 在活化状态下对能量和生物合成

前体物质的增加需求。与此同时，糖异生途径的关键

酶，如磷酸烯醇丙酮酸羧激酶（PEPCK）和果糖双磷酸

（FBP）的表达水平在 aHSC 中下调，这进一步表明了

细胞代谢重心已经随着细胞状态的改变开始从糖异生

向糖酵解的转变 [26]。这些代谢重编程的分子机制在多

种实验模型中得到了验证，包括永生化的人肝星状细

胞系 LX2、小鼠原代 HSC 以及小鼠肝纤维化模型。有

研究表明，aHSC 增加葡萄糖转运蛋白 1 的表达，促使

胞外葡萄糖向胞内运输 [27]，同时还诱导己糖激酶 2 和

果糖 2，6- 双磷酸酶 3 的表达，抑制丙酮酸转变为乙

酰辅酶 A，促使产生乳酸堆积转变为 MF[21-22]。这种代

谢转变类似于肿瘤细胞的 Warburg 效应，肿瘤细胞优

先考虑加强糖酵解途径促进丙酮酸转化为乳酸，加快

了产生 ATP 的速度，使肿瘤细胞能快速地获得能量满

足自身增殖需求 [28]。此外，活化的 HSCs 中磷酸果糖激

酶 -3（PFKFB3）的升高与其与 CPEB4 的结合紧密相

关，这有助于糖酵解水平的提升。特别值得关注的是，

抑制 PFKFB3 的活性能够有效减缓小鼠肝脏中 HSCs
的活化和纤维化过程 [29]。乳酸脱氢酶 A（LDHA）的作

用是将糖酵解过程中产生的丙酮酸转化为乳酸。研究

发现，通过阻断 LDHA 的活性，可以中止有氧糖酵解

过程，显著减弱 HSCs 的收缩功能，从而有助于减轻肝

纤维化的程度 [30]。另外，天然化合物姜黄素能够通过

降低己糖激酶和磷酸果糖激酶的活性，并抑制葡萄糖

转运蛋白 4 的作用，从而抑制 HSCs 的糖酵解活动 [31]。

在 Xu 等 [32] 的研究中，发现了 Bmal1 在肝纤维化过程

中的下调现象，以及其在调节活化肝星状细胞（HSCs）
糖酵解中的负调控作用。研究进一步揭示了 Bmal1 通

过促进 IDH1 的表达和增强 a- 酮戊二酸（a-KG）的生

成来抑制糖酵解，而这一抑制作用可以通过 IDH1 的

沉默而消除。 这些发现指出了一个新的分子调控机
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制 —Bmal1-IDH1/a-KG 轴，它可能在活化 HSCs 的糖

酵解调节中扮演关键角色。最后，Bruschi 等 [33] 发现，

PNPLA3 I148M（变异型）过表达的 HSC 增强糖酵解，

释放更多乳酸，并诱导 Hedgehog（Hh）通路活性增加，

乳酸积累显著。这一发现，表明 HSC 代谢重编程的调

控过程中，除调节因子的复杂交互外还存在一定信号

通路的参与。

上述众多研究结果均指向一个共同的结论：糖酵

解过程的增强可能是激活肝星状细胞（HSCs）向纤维

化表型转变的基本要素，突显了活化的 HSCs 糖酵解

活性异常在肝纤维化进程中的重要作用。鉴于糖酵解

途径在 HSCs 活化和肝纤维化发展中的核心作用，针

对这一代谢途径的干预策略有望成为治疗肝纤维化的

新方向。通过抑制关键糖酵解酶的活性或阻断糖酵解

途径的关键步骤，可以减缓或阻止 HSCs 的活化过程，

从而抑制肝纤维化的进展。此外，通过调节糖酵解途

径，可能还能够影响 HSCs 的表型转化，促使其向抗纤

维化的表型转变，为治疗肝纤维化提供新的策略。

2.2　脂代谢

视黄醇在肝脏中是维持健康的关键分子。 正常

情况下，高达 95% 的视黄醇通过视黄醇酰基转移酶的

作用被酯化成视黄酯（retinyl ester，RE），并储存在脂

滴（LD）中 [16，34]。除此之外，视黄醇与视黄酸受体 β[35]

和视黄醇 X 受体 a[36] 核受体的相互作用，这有助于抑

制促纤维化基因的表达，如 a-SMA、Collagen I，以维

持 qHSC[37]。但当肝星状细胞被活化为 a-SMA 阳性的

aHSC 时，脂滴内的大部分视黄酯会被消耗。这个过

程可分为两个阶段：首先，大型脂滴被分解为小型脂

滴，随后在细胞分裂过程中重新分布；接着，小型脂滴

继续缩小，直至 HSC 完全转化为成纤维细胞，此时脂

滴已不复存在 [38-39]。研究发现，自噬不仅为 HSC 激活

后分解脂滴提供所需的能量，还满足了 aHSC 增殖的

能量需求，甚至维持了转化为 MF 的能量平衡 [40]。一

项研究显示，姜黄素通过抑制自噬可以抑制 LX2（一

种 HSC 模型细胞）的活性并促使其凋亡，从而进一步

延缓肝纤维化的进展 [41]。 另一项研究表明，丹参酚

酸 B 通过 MAPK 信号通路抑制 TGF-β1 诱导的小鼠

肝星状细胞 JS1 的自噬和活化，也具有抑制纤维化的 
潜力 [42]。

aHSC 除了通过自噬提供能量，线粒体内脂肪酸 β
氧化同样是能量来源的关键途径 [40]。在活化的初期，

脂肪酸的浓度会达到巅峰；而在活化的后期，游离脂

肪酸总量会减少 [43]。乙酰辅酶 A 羧化酶（ACC）是一种

调节脂肪酸 β 氧化和脂质再生的酶，在活化过程中发

挥重要作用。抑制 ACC 能够抑制 aHSC 的活性 [44-45]。 
Hiroaki 课题组成员使用小鼠模型通过选择性抑制

ACC1，降低小鼠肝脏丙二酰 -CoA 的含量，从而抑制

HSC 的活化，改善肝脏脂肪变性和纤维化 [46]。另一项

研究发现，通过抑制 TAP63 使 ACC1 活性降低，可以

逆转 HSC 的活化过程，改善肝纤维化程度；相反，通

过过表达 TAP63 使得脂质代谢重编程，ACC1 活性增

加，激活 HSC 活化，加重纤维化程度 [47]。尽管脂质再

生途径（DNL）调节 HSC 脂质代谢的分子机制尚未完

全阐明，但抑制 DNL 途径已被证明能有效治疗非酒

精性脂肪肝炎，因为它既降低肝细胞的脂肪毒性，又

抑制 HSC 的纤维形成。ACC 被认为是抑制 DNL 的关

键酶 [44]。一些研究结果显示，在小鼠模型中，ACC 抑

制剂能够抑制 DNL 而维持 HSC 内脂滴的动态平衡，

从而抑制活化过程；在非酒精性脂肪肝模型中，抑制

ACC 也能抑制因 DNL 而生成过多脂质，从而抑制疾病 
进程 [44]。

总之，在肝纤维化过程中，肝星状细胞（HSCs）的

活化伴随着脂质代谢的显著变化。这些细胞经历脂滴

降解，从而增加脂质代谢，促进脂肪酸合成，进而导致

M1 型巨噬细胞的极化，这对肝纤维化的发展起到推

动作用。同时，成脂基因 PPAR-γ 和 SREBP-1c 对维持

HSCs 的静息状态至关重要，而在 HSCs 活化时这些基

因的表达则会降低，这提示对脂代谢在肝星状细胞中

的研究同样不可忽视。

2.3　蛋白代谢

研究表明，与静止状态的肝星状细胞相比，aHSC
在蛋白质代谢上同样发生了显著的变化，这些变化可

能比糖代谢更为关键，特别是谷氨酰胺代谢方面。在

比较了两者之间的代谢基因差异后发现，与碳水化合

物代谢相关的基因仅占 6%，而涉及蛋白质代谢的相

关基因占 38%。这突显了蛋白质代谢在细胞增殖过程

中的重要性 [48]。谷氨酰胺在谷氨酰胺酶的作用下，首

先脱氨生成谷氨酸，然后谷氨酸转化为 a- 酮戊二酸，

进入三羧酸循环进行代谢，为细胞提供能量 [49]。

在肝纤维化进程中，剥夺 aHSC 的谷氨酰胺可诱

导脂质积聚，导致过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 表

达上调，并伴随 collagen I 表达下调。这一系列的代谢

变化可能与 Hedgehog-Yes 相关蛋白 1 信号通路紧密

相连 [20]。先前研究已揭示，病理性升高的氨浓度能显

著改变体外培养的人 HSC 的行为，包括细胞形态、活

性氧产生及 HSC 活化状态的变化 [50]。当从细胞培养环
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境中移除氨时，HSCs 的形态和功能可恢复至接近正

常状态，表明氨对 HSCs 的影响具有可逆性 [51]。这进一

步证实了剥夺 HSC 的谷氨酰胺可以逆转活化过程。随

着更加深入的研究，这些体外研究结果在体内实验中

也得到了验证，在患有高级纤维化和高氨血症的胆总

管结扎大鼠模型中，通过药物降低氨水平可有效减少

HSC 的活化并降低门静脉压力 [51]。同样，限制谷氨酰

胺或直接抑制 GLS1 可抑制体外培养的人 HSCs 的增

殖和 HF 程度。与健康肝脏相比，纤维化肝脏在正电子

发射断层扫描中对 18F- 氟代谷氨酰胺具有较高的亲

和性，这表明对谷氨酰胺依赖的 MF 随着 HF 的进展增

加了肝脏对谷氨酰胺利用率 [52]。因此，针对谷氨酰胺

代谢途径进行干预也有望成为治疗 HF 的潜在靶点。

3　小结和展望

肝纤维化是一种复杂的病理过程，涉及多种细胞

类型和信号通路的相互作用。在这一过程中，HSC 的

代谢重编程扮演了至关重要的角色。HSC 在正常情

况下处于一种静息状态，但在肝纤维化的刺激下，它们

会转化为活化状态，这一转变伴随着显著的代谢变化。

这些代谢变化不仅仅局限于糖酵解的增强和脂质代谢

的改变，这些变化为 HSC 的增殖、胶原合成和分泌提

供了必需的能量和前体物质。此外，代谢重编程还可

能通过影响细胞信号传导，进一步推动肝纤维化的进

展。因此，深入理解 HSC 的代谢重编程机制对于揭示

肝纤维化的发病机制具有重要意义。

近年来，科研人员在 HSC 代谢重编程的研究领域

取得了显著进展。通过研究，人们已经揭示了一些关

键的调控因子和信号通路，这些发现为开发新的治疗

策略提供了可能。总之，HSC 代谢重编程是肝纤维化

研究的一个重要领域，对其深入理解将为肝纤维化的

预防、诊断和治疗带来革命性的改变，期待在未来的研

究中取得更多突破，为患者带来新的希望。
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