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摘要： 肝纤维化是多种慢性肝病进展至肝硬化的核心病理阶段，其发生发展主要依赖于肝星状细胞的活化及胶原纤维的异

常沉积。近年研究发现，肝星状细胞的活化受到多种细胞器（包括线粒体、内质网、高尔基体、溶酶体和过氧化物酶体等）彼

此间复杂相互作用的调控，这些互相作用共同影响能量代谢、蛋白质合成与折叠、活性氧平衡及自噬等关键细胞过程，进而

参与肝纤维化进展。同时，具有多靶点协同作用的中药及其活性成分受到研究者的广泛关注。本文从细胞器间相互作用

的角度出发，系统阐述其在肝纤维化进展中的具体作用机制，并重点综述中药如何通过调控上述细胞器功能及其互作网

络，抑制肝星状细胞活化及胶原生成，从而发挥抗肝纤维化效应，以期为深入解析肝纤维化病理机制及开发中药新型干预

策略提供理论依据。
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Abstract： Liver fibrosis is the core pathological stage of the progression of various chronic liver diseases to liver cirrhosis， and 
hepatic stellate cell （HSC） activation and the abnormal accumulation of collagen fibers are important processes for the development 
and progression of liver fibrosis. In recent years， studies have shown that HSC activation is regulated by the complex interactions 
between various organelles （including mitochondria， endoplasmic reticulum， Golgi apparatus， lysosome， and peroxisomes）， and 
such interactions affect the key cellular processes such as energy metabolism， protein synthesis and folding， reactive oxygen 
species balance， and autophagy， thereby participating in the progression of liver fibrosis. Meanwhile， traditional Chinese medicine 
and its active ingredients with multi-target synergistic effects have attracted wide attention. From the perspective of the interaction 
between organelles， this article systematically elaborates on the specific mechanism of such interactions in the progression of liver 
fibrosis and reviews how traditional Chinese medicine inhibits HSC activation and collagen production by regulating the function of 
these organelle and their interaction networks， thereby exerting an anti-liver fibrosis effect， in order to provide a theoretical basis 
for in-depth understanding of the pathological mechanism of liver fibrosis and the development of new traditional Chinese medicine 
intervention strategies.
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多种慢性肝损伤均可进展至肝纤维化阶段，而肝星

状细胞（hepatic stellate cell， HSC）活化为产生细胞外基

质（extracellular matrix， ECM）的成纤维细胞，是肝纤维

化进程中的核心事件。近年来，该过程被发现具有可逆

转性，并日益引起重视。多光谱荧光图像技术可对细胞

器间的动态接触进行可视化与定量分析，揭示其在三维

空间中具有特征性的分布与分散模式，且相互接触频率

各不相同［1］。在病理状态下，细胞器间的动态平衡被打

破，其原有的精密协作模式发生紊乱，这种异常相互作

用通过信号传递失调与功能协同障碍等机制，共同推动

肝纤维化进展。具体而言，线粒体为 HSC 活化提供

能量，内质网（endoplasmic reticulum， ER）与高尔基体

（Golgi apparatus，Golgi）参与ECM的合成，溶酶体自噬失

调则进一步加剧细胞器功能紊乱，由此形成的动态功能

网络共同促进 HSC 活化，加速肝纤维化进程。近年来，

中医药在肝纤维化治疗中的作用受到广泛关注，其在抑

制 HSC 活化、减少 ECM 合成以及调节细胞器功能等方

面展现出良好的应用前景，为肝纤维化的临床防治提供

新的思路与理论依据［2］。本文就肝纤维化过程中不同

细胞器相互作用机制及中药防治策略作一总结。

1　线粒体与细胞器相互作用

1.1　线粒体与ER相互作用　线粒体通过氧化磷酸化和

三羧酸循环等过程合成腺苷三磷酸，为细胞提供约 90%
的能量。在肝纤维化进展中，线粒体融合增多是HSC活

化期间 ER 增加 ECM 合成能量需求所作出的直接反

应［3-4］。除能量供应外，线粒体与 ER 接触形成线粒体

内 质 网 相 关 膜（mitochondria-associated endoplasmic 
reticulum membrane，MAM），该结构通过调节线粒体和

ER 间的生物学距离、磷脂合成与运输以及离子交换等

方式，间接影响 HSC 的活化［5］。（1）在生物学距离方面，

研究发现抑制肝再生增强因子可通过组蛋白脱乙酰酶/
线粒体融合蛋白 2（mitofusin 2，Mfn2）通路扩大 MAM 间

距，并在投射电子显微镜下观察到线粒体与 ER 之间的

距离显著增加了约 17.1%，导致线粒体脂质代谢受损，促

进HSC活化并加速肝纤维化进展［6-7］。（2）在磷脂合成方

面，Mfn2与MAM、线粒体外膜接触，将ER合成的磷脂酰

丝氨酸转运到线粒体，从而参与磷脂合成［8］。特异性敲

除 Mfn2 的小鼠会减少磷脂酰丝氨酸的转移，并伴随转

化生长因子 β、Ⅰ型胶原 α1（collagen typeⅠα1，Col1α1）
及其他纤维化标志物表达升高，从而导致肝纤维化［9］。
小窝蛋白-1（caveolin-1，Cav-1）作为一种存在于细胞器中

的膜蛋白，在细胞器间通讯中起关键作用。共聚焦显微

镜与流式细胞术分析显示，Cav-1 表达增多的细胞可通

过MAM平台促进ER胆固醇外排至线粒体，改变胆固醇

水平并影响脂质运输，从而推动线粒体高度融合向外延

伸，为ECM合成供能，最终促进HSC活化［10］。（3）在离子

运输方面，MAM为高浓度 Ca2+从 ER到线粒体的运输提

供通道［8］。一项动物实验观察到，肌醇 1，4，5-三磷酸受

体 2型敲除的小鼠肝脏中 MAM 数量减少，ER 与线粒体

间的 Ca2+交换受抑制，线粒体内 Ca2+积累降低，天冬氨

酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase， AST）水平下

降，肝纤维化程度减轻［11］。另一项基础研究发现，过表

达肝再生磷酸酶-1 的间充质干细胞可通过表皮生长因

子受体/磷脂酰肌醇-3-激酶/胞质钙调蛋白通路，抑制肝

细胞中 ER 至线粒体的 Ca2+运输，从而改善肝功能并减

轻肝纤维化［12］。综上所述，线粒体与ER相互作用扩大

MAM距离、减少ER-线粒体磷脂酰丝氨酸转移以及增强

Ca2+运输等机制，从而加速肝纤维化进展。

1.2　线粒体与溶酶体相互作用　肝纤维化进展中线粒

体与溶酶体间的相互作用主要体现在线粒体溶酶体自

噬与胆固醇运输方面。线粒体溶酶体自噬可选择性降

解受损线粒体，以实现对线粒体的质量控制，维持代谢

稳态，改善小鼠肝脏线粒体损伤，从而减轻纤维化程

度［13-14］。一项细胞实验观察到，线粒体解偶联剂可诱导

HSC 线粒体功能障碍，并损害溶酶体功能，抑制溶酶体

线粒体自噬，进而影响受损线粒体的清除，升高纤溶酶

原激活物抑制剂 1 表达，促进 HSC 活化；动物实验进一

步证实该过程可加剧小鼠肝纤维化［15］。在胆固醇运输

方面，一项体外实验发现，对酸性鞘磷脂酶缺乏小鼠使

用对乙酰氨基酚处理后，鞘磷脂积累导致溶酶体内胆固

醇含量继发性增加，降低溶酶体膜动力学活性，进而损

害溶酶体与含线粒体的自噬体融合，促进肝纤维化［16］。
多项研究亦表明，溶酶体运输至线粒体的胆固醇增加可

影响线粒体呼吸，导致线粒体功能障碍及自噬过程受

损，阻碍溶酶体与含线粒体自噬体融合，诱导 HSC 活化

并上调 Col1α1 等胶原纤维表达，从而推动肝纤维

化［17-18］。另一项细胞研究揭示了线粒体与溶酶体之间

的另一种通讯机制：在肝损伤因素刺激下，释放氧化应

激产生的活性氧（reactive oxygen species， ROS）可引起溶

酶体膜透化，组织蛋白酶 B 释放，进而诱导线粒体渗透

性转换及去极化，形成更多 ROS 并加剧氧化应激，最终

促进 HSC 活化［19］。可见，多种因素导致的溶酶体功能

障碍均可影响线粒体的清除，从而推动肝纤维化进程。
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1.3　线粒体与过氧化物酶体相互作用　线粒体/过氧化

物酶体β氧化途径是肝脏处理过量脂肪酸的核心机制。

酰基辅酶A氧化酶作为过氧化物酶体β氧化途径中的限

速酶，负责分解代谢长链的脂肪酸［20］。研究发现，酰基

辅酶A氧化酶敲除的小鼠肝细胞线粒体耗氧率降低，表

明线粒体功能受损，伴随肝脏炎症反应及肝内脂质积

累，显著加剧肝损伤和纤维化程度［21-22］。上述结果表

明，线粒体功能下降与肝脏脂质过氧化及肝细胞损伤水

平呈负相关，线粒体与其他细胞器间的相互作用在肝纤

维化进展中发挥重要作用。

2　ER与细胞器相互作用

2.1　ER 与溶酶体相互作用　在各种肝损伤因素作用

下，ER 可发生应激并诱发未折叠蛋白质应答（unfolded 
protein response，UPR）。溶酶体通过清除UPR过程中产

生的错误折叠蛋白质以响应氧化应激，这一过程称

为“ER-溶酶体相关降解途径（ER-lysosome-associated 
degradation，ERLAD）”。在 HSC 中，ERLAD 介导的蛋白

质降解可减轻ER应激，提高HSC存活率，从而促进肝纤

维化进展［23］。活化HSC中与UPR相关的调节因子包括

肌醇需求蛋白 1α（inositol-requiring enzyme 1，IRE1α）、激

活转录因子 6α（activating transcription factor 6α，ATF6α）
和蛋白激酶 R 样内质网激酶（protein kinase R-like 
endoplasmic reticulum kinase，PERK），上述因子均与溶酶

体自噬密切相关［24］。一项体内实验表明，在各种肝损伤

因素诱导的氧化应激条件下，IRE1α-X 盒结合蛋白 1通

路可扰乱HSC中ER稳态并激活UPR，此时，溶酶体通过

ERLAD 途径消除错误折叠的蛋白质，进而促进 HSC 活

化［23］。ER 应激可诱导 ATF6α 形成同源二聚化并转运

至 Golgi，经切割释放其胞质片段 ATF6α-p50 进入细胞

核，进而促进热休克蛋白等分子伴侣的转录。研究证

明，HSC 中 ATF6α 过表达可促进其活化，并上调转化生

长因子 β、Col1α1 等纤维化相关基因表达［25］。钙调节

ER蛋白可与ATF6相互作用，促进其多泛素化降解，从而

抑制ER应激及自噬，维持细胞内钙稳态，减轻炎症反应

及纤维化程度［26］。PERK信号通路激活后可诱导真核翻

译起始因子 2α、激活转录因子 4（activating transcription 
factor 4，ATF4）表达，调节相关蛋白翻译以应对 ER 应

激［27］。一项动物研究发现，一氧化碳可通过 PERK/
ATF4/应激诱导蛋白 2途径激活 5'-AMP活化的蛋白质激

酶并抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of 
rapamycin，mTOR），进而促进自噬，减轻肝内脂质积累、

炎症及纤维化［28］。另有体外研究显示，油酸和氧化铁双

重处理下可扰乱肝细胞中溶酶体-脂滴相互作用，诱发

溶酶体功能障碍，导致组织蛋白酶 B 释放，进而引起

ER 应激与 CCAAT/增强子结合蛋白同源蛋白（CCAAT/
enhancer-binding protein homologous protein，CHOP）水

平升高，最终诱导细胞凋亡［29］。以上证据均表明，在肝

纤维化进程中，活化 HSC 中的溶酶体可通过 ERLAD 途

径吞噬ER错误折叠的蛋白质，从而推动肝纤维化进展。

2.2　ER 与 Golgi 相互作用　ER 需要与 Golgi密切通信，

以确保细胞内蛋白质的正常加工及运输。ER-Golgi 依
赖包被蛋白（coat protein，COP）Ⅱ顺行运输将新合成的

蛋白质和脂质转移到Golgi进行处理、分类与重新分配，

而COPⅠ介导的逆行运输则负责回收脂质及ER逃逸蛋

白质，两者协同在 ECM 合成中发挥关键作用［30］。研究

发现，COPⅠ、COPⅡ运输受阻可诱发 Golgi 应激及随之

而来的ER-Golgi运输紊乱，加重肝损伤［31］。一项细胞研

究进一步观察到，ER-Golgi运输障碍是药物及酒精性肝

损伤的基础，药物通过抑制 Ras 转化 CAAX 内肽酶 1 及

其潜在底物 Rab 蛋白，干扰 ER-Golgi 运输，抑制肝细胞

中与 Golgi 相关的 UPR 分支 ATF6 表达，导致 Golgi 明显

碎裂，影响ER钙稳态，进而加剧细胞器应激反应与肝损

伤［32-33］。另一项动物实验发现，过表达的黄素单加氧酶2
的小鼠中，该酶可直接与固醇调节元件结合蛋白相互作

用，抑制固醇调节元件结合蛋白从ER到Golgi的转运及

激活，从而减轻高脂饮食诱导的肝脏炎症与纤维化［34］。
因此，介导ER-Golgi间蛋白质的加工及运输可影响ECM
生成，从而改善或加重肝纤维化。

2.3　ER 与过氧化物酶体相互作用　过氧化物酶体在新

陈代谢中起着重要作用，如胆固醇转运、脂质合成和

ROS的产生，均与 ER密切接触［35］。过氧化物酶体生长

与分裂所必需的磷脂起源于ER，ER与过氧化物酶体膜

接触位点可促进代谢物的活跃交换。电子显微镜及细

胞器重建分析发现，在肝细胞中，ER可同时连接线粒体

与过氧化物酶体，形成对肝脂质通量变化作出反应的三

细胞器复合物，并适应脂肪酸毒性。当过氧化物酶体-ER
接触位点被破坏时，过氧化物酶体 β 氧化受损，导致长

链脂肪酸积累及脂质转运障碍，从而加重正常肝细胞损

伤并促进瘢痕组织形成，推动肝纤维化发展［36］。

3　其他细胞器间相互作用

溶酶体通过自噬参与维持细胞稳态，是负责自噬降

解的关键细胞器，溶酶体参与自噬以溶解受损的细胞
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器、入侵微生物参与疾病过程。有证据表明，自噬上调

可驱动HSC活化［23］。溶酶体与过氧化物酶体在脂质代

谢方面关系密切：溶酶体突触结合蛋白Ⅶ通过与过氧化

物酶体脂质PI（4，5）P结合形成瞬时溶酶体-过氧化物酶

体膜接触，从而将胆固醇运送至过氧化物酶体。破坏溶

酶体-过氧化物酶体膜接触或敲除溶酶体突触结合蛋白

Ⅶ会降低质膜胆固醇水平，造成溶酶体内胆固醇沉积。

研究发现，HSC 中胆固醇蓄积可通过 Toll样受体 4/核因

子κB p65磷酸化途径增强转化生长因子β信号传导，加

速肝纤维化进展［37-38］。另有实验揭示了过氧化物酶体-

溶酶体接触间的联系：脂肪酸经过氧化物酶体氧化分解

代谢是维持肝脏胞质稳态乙酰辅酶A的主要来源，该过

程通过mTOR复合物 1激活Unc-51样自噬激活激酶 1磷

酸化，抑制脂质的溶酶体自噬降解，从而缓解脂肪肝及

其随后引起的肝纤维化（图1）［39］。

4　中药影响细胞器间相互作用改善肝纤维化

祖国医学虽无“肝纤维化”之病名，但据其症状可归

属为“胁痛”“肝着”“积聚”等范畴。其病位在肝，病性属

本虚标实、虚损生积。正虚多以脾气虚损、肝气虚耗、肝

肾阴虚为主，而血瘀、疫毒、痰凝则为实邪。多项研究发

现，中药单体及复方通过影响细胞器间联系以改善肝纤

维化。

4.1　中药干预线粒体与 ER 相互作用影响肝纤维化进

程　丹参具有活血化瘀、消肿止痛的功效，其有效成分

隐丹参酮已被证实具有抗氧化、抗炎和抗菌特性。体内

外研究均发现，隐丹参酮可剂量依赖性地促进 HSC 中

ER 应激，导致葡萄糖调节蛋白 78（glucose regulatory 
protein 78， GRP78）易位到线粒体，从而破坏HSC线粒体

膜完整性并加速 HSC 凋亡，同时降低丙氨酸氨基转移

肝纤维化 HSC活化

HSC活化

蛋白回收

COP Ⅰ

COP Ⅱ

MCS高尔基体 ROS

内质网

MAM

Ca2+

PS
Mfn2

距离扩大

线粒体

供能 TCA
循环

Ca2+

PS
Mfn2

溶酶体

LMP

ERLAD

UPR

清除

PERK   ATF6α   IRE1α

ER stress

吞噬受损线粒体

胆固醇

CTSB

PAI-1
Col1α1 

蛋白质

脂肪酸

β氧化

过氧化物酶体

LPMC

HSC活化

Syt7PI(4,5)P

促进 抑制

注：HSC，肝星状细胞；COPⅠ，包被蛋白Ⅰ；COPⅡ，包被蛋白Ⅱ；TCA循环，三羧酸循环；PS，磷脂酰丝氨酸；Mfn2，线粒体融合蛋白2；ER stress，内
质网应激；PERK，蛋白激酶R样内质网激酶；ATF6α，激活转录因子6α；IRE1α，肌醇需求蛋白1α；UPR，未折叠蛋白质反应；ERLAD，ER-溶酶体相
关降解途径；Syt7，溶酶体突触结合蛋白Ⅶ；MCS，膜接触位点；PI（4，5）P，磷脂酰肌醇-4，5-二磷酸；CTSB，组织蛋白酶B；LMP，溶酶体膜透化；PAI-1，

纤溶酶原激活物抑制剂-1；Col1α1，Ⅰ型胶原α1。
图1　细胞器间相互作用影响肝纤维化进展

Figure 1　Intercellular organelle interactions in liver fibrosis progression
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酶、AST及平滑肌肌动蛋白α、Col1α1等肝纤维化标志物

的蛋白质表达，从而证实其可逆转四氯化碳诱导的肝纤

维化［40］。槲皮素是一类广泛存在于柴胡、桑叶、银杏叶

及山楂等中药材中的黄酮醇类化合物。研究发现，槲皮

素可有效抑制核苷酸结合寡聚结构域样受体蛋白 3炎性

小体相关蛋白及炎症因子表达，并通过 Mfn2/MAM 结构

稳定 ER 至线粒体的 Ca2+转运，显著改善肝纤维化程

度［41］。红景天具有益气活血通脉之效，其活性成分红景

天苷可通过激活 Sestrin2/AMP 活化的蛋白质激酶通路，

促进过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 辅激活因子 1α/
Mfn2 表达，并抑制 ER 应激标志物 GRP78 和 p-PERK 的

表达，从而改善肝细胞线粒体形态异常与ER扩张，减轻

肝纤维化［42］。
4.2　中药干预线粒体与溶酶体相互作用影响肝纤维化

进程　白藜芦醇是一种非黄酮类多酚有机化合物，可从

虎杖、决明等中药提取。体外实验观察到，经白藜芦醇

处理的 HSC 表现出更高的线粒体-溶酶体自噬水平，且

该效应呈浓度依赖性［43］。麻黄碱为中药麻黄的主要提

取物。一项细胞研究发现，麻黄碱可诱导HSC中ROS过

量生成，启动线粒体泛素化并介导线粒体自噬清除。在

此过程中，溶酶体发生空泡化，线粒体膜形成自噬体并

与溶酶体融合，但注意该过度自噬最终导致肝毒性［44］。
芹菜素是一种广泛存在于多种食物及药物（如车前子）

中的黄酮类化合物，其通过激活线粒体自噬-ROS-溶酶

体膜透化通路，减轻高脂饮食诱导的脂质沉积、肝损伤

及纤维化［45］。陈皮中的主要活性成分川陈皮素是一种

天然类黄酮物质。实验表明其通过沉默信息调节因子

1/叉头框蛋白 O3a通路激活线粒体溶酶体自噬，缓解小

鼠肝脏缺血再灌注引起的肝损伤［46］。莪术醇是莪术的

主要活性成分，具有保肝、抗炎等生物活性。体外实验

观察到，莪术醇可增强线粒体与溶酶体的共定位，通过

PTEN诱导假定激酶 1/E3泛素连接酶途径促进线粒体自

噬的发生，导致 HSC线粒体功能障碍，从而抑制 HSC活

化并介导HSC凋亡，减少ECM的表达，发挥抗肝纤维化

的作用［47］。
4.3　中药干预 ER 与溶酶体相互作用影响肝纤维化进

程　刺五加具有益气健脾、补肾安神之功效。一项体内

外研究发现，其提取物丁香苷具有抗炎、抗氧化与抗凋

亡特性，可通过调节 mTOR 复合物 1逆转高糖诱导的自

噬缺陷，触发转录因子EB核易位以增强自噬体-溶酶体

融合，并通过阻断 ATF4-CHOP 通路减轻 ER 应激，降低

丙氨酸氨基转移酶、AST、碱性磷酸酶水平，从而逆转肝

纤维化［48］。泽泻疏肝汤的相关研究发现，该方可通过抑

制UPR相关通路ATF6、IRE1和PERK的自磷酸化，逆转

四氯化碳诱导的肝ER应激，减轻肝纤维化［49］。苦参碱

是一种主要来源于苦参的四环喹啉生物碱。动物研究

发现，苦参碱可抑制非酒精性脂肪性肝病小鼠肝脏中

IRE1α、ATF6α、GRP78、p-PERK 和 CHOP 等 UPR 相关蛋

白水平，改善肝损伤与脂质积累，减轻肝纤维化程度［50］。

5　总结

在肝纤维化进程中，细胞器间相互作用完成信号传

导、脂质运输、能量代谢等以响应能量及合成需求，从而

在肝纤维化进展中发挥着重要作用。但目前仍有以下

问题亟待解决：（1）各细胞器间的独立作用研究较为完

备，然而对细胞器间相互作用的研究稍显缺乏，其串扰

机制尚需进一步阐明；（2）在肝纤维化进展中，如何精确

调控细胞器网络间的相互作用，具体靶点及调控机制仍

需明确；（3）中医药在治疗肝纤维化方面有着明显优势，

但中药在肝纤维化治疗方面的现代研究机制仍有较大

挖掘空间，多数中药的具体作用分子靶点、信号通路等

尚不明确。尤其是在中药复方方面，由于其成分复杂，

各成分之间的相互作用关系难以厘清，相关研究存在较

大空白。未来应深入研究细胞器间的相互作用，阐明其

在肝纤维化中的串扰机制，同时加强中医药特别是复方

在肝纤维化治疗中的现代机制探索，这对于推动肝纤维

化治疗领域的发展具有重要意义。
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