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摘要： 对乙酰氨基酚过量所致肝损伤是急性肝衰竭的主要病因之一，其机制复杂。在此过程中，肝窦内皮细胞损伤是关键

的早期环节，由氧化应激、细胞凋亡、纤溶/凝血系统失衡等因素共同介导。由此引发的肝窦内皮细胞功能障碍，会进一步造

成肝窦微循环紊乱、炎症反应放大，并损害肝脏的再生修复能力，最终导致肝细胞坏死。本文旨在系统阐述肝窦内皮细胞

在对乙酰氨基酚诱导肝损伤中的关键作用及其分子机制，以期为开发新的治疗策略与研究方向提供理论依据。
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Abstract： Liver injury due to acetaminophen overdose is one of the main causes of acute liver failure， with a complex pathogenesis. 
In this process， liver sinusoidal endothelial cell （LSEC） injury is a key early event jointly mediated by factors such as oxidative 
stress， cell apoptosis， and imbalance between fibrinolysis and coagulation. Subsequent LSEC dysfunction further induces sinusoidal 
microcirculatory disturbances， amplifies the inflammatory response， impairs the regeneration and repair abilities of the liver， and finally 
causes hepatocyte necrosis. This article systematically elaborates on the critical role and molecular mechanism of LSEC in acetaminophen-

induced liver injury， in order to provide a theoretical basis for novel therapeutic strategies and research directions.
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药物性肝损伤（drug-induced liver injury，DILI）是由

肝毒性药物引起的肝脏及胆道系统功能障碍性疾病，其全

球发病率约为14/10万，而中国发病率则高达23.80/10万，

显著高于西方国家，且呈逐年上升趋势［1-2］。其中，对乙

酰氨基酚（acetaminophen，APAP）作为固有型 DILI 的典

型代表，其过量使用已成为急性肝衰竭的首要诱因［3］。
APAP诱导肝损伤患者临床表现为转氨酶升高及急性肝

细胞坏死。目前，除肝移植外，针对APAP诱导肝损伤的

主要治疗方法是通过N-乙酰半胱氨酸（N-acetylcysteine，

NAC）补充谷胱甘肽前体发挥解毒作用［4］，但其治疗窗

口狭窄，且副作用明显［3］。因此，亟需开发新型治疗药

物以提高治疗效果。

既往研究表明，线粒体氧化应激是 APAP 诱导肝损

伤的主要细胞事件［5］。此外，APAP 诱导肝损伤的发病

机制还涉及包括Ⅰ相和Ⅱ相代谢、无菌性炎症［6］、内质

网应激［7］、自噬［8］和微循环功能障碍等多种细胞过程，

反映出疾病的复杂性，也为 APAP诱导的肝损伤的治疗

提供了多种潜在新靶点。

·综述· DOI： 10.12449/JCH260836
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近 年 研 究 发 现 ，肝 窦 内 皮 细 胞（liver sinusoidal 
endothelial cell，LSEC）在 APAP 肝毒性进程中发挥关键

调控作用。作为肝脏中占比最高的非实质细胞，LSEC
通过调节物质通透性、血流动力学、内吞清除及免疫应

答等生理功能，在维持肝脏稳态中发挥“守门人”作

用［9］。APAP可优先损伤 LSEC，其功能障碍早于肝细胞

损伤出现，而改善LSEC功能可显著减轻肝损伤程度，提

示靶向LSEC可能为DILI治疗提供新策略。本文系统综

述 LSEC 在 APAP 诱导肝损伤中的动态作用及其分子机

制，以期为APAP诱导的DILI提供新的药物干预靶点。

1　LSEC在肝脏中的正常生理功能

LSEC 是肝脏非实质细胞中占比最高的细胞类型

（占肝脏细胞总数的 15%～20%），LSEC 通过其特有的

“窗孔结构”构成肝脏微循环的初级滤过屏障［9］。这些直

径 50～200 nm 的窗孔呈簇状分布，缺乏基底膜支撑，允

许血浆中分子量<250 kD 的物质（如脂蛋白、白蛋白）自

由通过，同时阻挡血细胞及大分子异物的渗透。LSEC表

面高表达多种模式识别受体（如清道夫受体Stabilin-1/2、
甘露糖受体），可通过受体介导的内吞作用高效清除血

液循环中的凋亡细胞碎片、透明质酸、氧化脂蛋白及病

原体相关分子（如细菌DNA），从而保护肝实质免受有毒

物质侵害［10］。此外，LSEC 通过分泌血管活性介质双向

调节肝窦血流。生理状态下，LSEC持续释放一氧化氮，

介导肝窦舒张以维持低阻力的血流环境；而在缺氧或炎

症刺激下，内皮素 1表达上调，诱导肝窦收缩以局部调控

血流再分布［11］。这种“血管张力平衡”机制不仅保障了

肝细胞的氧供与营养输送，还参与肝脏再生及损伤修复

的微环境重塑［12］。
2　LSEC损伤是APAP诱导肝损伤中的早期事件

近年研究表明，LSEC对APAP的毒性作用较肝细胞

更为敏感［13］。肝微血管损伤是 APAP 诱导肝损伤发病

机制中的重要早期事件，肝窦损伤先于肝毒性出现。

APAP给药 30 min后，LSEC出现肿胀，并在 2 h内因筛孔

的破坏和融合而形成大孔隙，红细胞通过 LSEC 中扩大

的孔隙浸润至窦间隙中［14-15］；APAP 给药后 6 h，红细胞

占据的面积显著增加［16-17］。这种早期损伤使得LSEC的

“守门人”功能失活，为后续损伤级联反应的放大打开了

通道（图1）。

3　APAP诱导LSEC损伤的机制

3.1　氧化应激　尽管肝细胞被认为是代谢 APAP 的主

要细胞，但 LSEC在 APAP代谢中的作用同样不可忽视。

近期研究表明，LSEC可表达细胞色素P450酶，尤其是细

胞色素 P450 2E1与细胞色素 P450 3A4，二者是将 APAP
代谢转化为毒性中间体N-乙酰基-P-苯醌亚胺（N-acetyl-
P-benzoquinon imine，NAPQI）的关键酶，提示 APAP可能

以与诱导肝细胞损伤相同的方式诱导 LSEC 损伤［18］。
另有研究表明，LSEC的能量代谢依赖于氧化磷酸化，由

葡萄糖衍生的丙酮酸、短链和中链脂肪酸以及谷氨酰胺

有效驱动［19］。APAP 过载时，LSEC 代谢产生 NAPQI 与
线粒体蛋白靶向结合，大量 NAPQI 可导致谷胱甘肽耗

竭，使线粒体中过氧化氢释放增加，启动细胞凋亡信号

调节激酶 1的自激活，进一步触发丝裂原活化蛋白激酶

激酶 4激活，最终导致丝裂原活化蛋白激酶的细胞质激
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图1　APAP诱导LSEC损伤的机制

Figure 1　Mechanisms of APAP-induced LSEC injury
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活，具体表现为 c-Jun 氨基端激酶的活化［20］。激活的 c-

Jun 氨基端激酶从细胞质易位至线粒体，增加线粒体通

透性转换孔活性，加剧线粒体氧化应激。此外，线粒体

功能障碍诱导超氧化物可与一氧化氮反应生成过氧亚硝

酸盐［21］，这是一种高反应性且强效的氧化剂和硝化物

质。在 APAP 肝毒性期间，过氧亚硝酸盐在肝细胞和

LSEC中均可产生，线粒体中形成的过氧亚硝酸盐可导致

线粒体蛋白硝化，进一步引发内皮细胞能量代谢障碍。

3.2　细胞死亡　APAP过量可引起肝细胞死亡，且以坏

死为主。在小鼠模型及体外实验中发现，APAP对LSEC
及人脐静脉内皮细胞具有剂量依赖性的直接毒性，并诱

导其凋亡。研究表明，APAP诱导肝损伤时，表达于肝脏

内皮细胞中的 15-羟基前列腺素脱氢酶活性下调，其对

应的代谢产物前列腺素 E2（prostaglandin E₂，PGE2）含量

也相应降低。外源性给予PGE2后，其可作用于LSEC，并

通过前列腺受体 4/磷脂酰肌醇 3-激酶通路抑制APAP诱

导的细胞凋亡，从而改善肝损伤［13］。在APAP诱导肝损

伤的过程中，血浆中血清淀粉样蛋白A1/2含量升高，并通

过诱导LSEC表达Toll样受体（Toll-like receptor，TLR）2和

血管细胞黏附分子 1，促进血小板对 LSEC 的黏附，进而

诱导其发生凋亡［16］。肿瘤坏死因子凋亡相关诱导配体

受体的激活可通过线粒体凋亡途径协同增强APAP诱导

的LSEC死亡，而泛半胱天冬酶抑制剂可有效减轻小鼠和

人类 LSEC的死亡［22］。此外，LSEC代谢 APAP过程中的

产物与线粒体蛋白加和，诱导氧化应激，产生活性氧，导

致细胞色素 c从线粒体中释放，可间接激活凋亡效应蛋

白，从而引起LSEC凋亡。

除上述经典凋亡途径外，程序性坏死与细胞焦亡等

炎性程序性死亡方式在LSEC损伤中的作用日益受到关

注。与凋亡不同，这些死亡方式直接导致细胞膜破裂。

研究表明，LSEC可能通过感知损伤信号，激活程序性坏

死关键蛋白受体相互作用蛋白激酶 1/混合谱系激酶结

构域样蛋白，或通过核苷酸结合寡聚结构域样受体家族

热蛋白结构域相关蛋白 3 炎症小体等通路触发焦

亡［23-24］。细胞破裂后大量释放损伤相关分子模式，如高

迁移率族蛋白 B1、腺苷三磷酸及炎性细胞因子（如白细

胞介素 1β），从而强烈激活肝巨噬细胞等固有免疫细胞，

显著放大肝脏的无菌性炎症反应，形成“内皮损伤-炎症

风暴-实质损伤”的恶性循环。

3.3　纤溶凝血系统介导损伤　APAP诱导肝损伤与凝血

激活和纤维蛋白溶解有关，LSEC在其中发挥重要作用。

纤溶酶是有效的溶栓蛋白酶，可溶解纤维蛋白血凝块并

靶向降解细胞外基质成分［25］。研究表明，APAP过量后

6 h，肝脏血管周围的纤溶酶活性显著且特异性升高；此

外，肝损伤和出血程度与纤溶酶浓度呈正相关。APAP
过量 6 h 后，LSEC 表现为肝窦扩张、窦内皮间隙增大及

Disse间隙扩大，纤溶酶通过降解细胞外基质，使静脉周

围和小叶中央窦周围纤连蛋白均减少，损害血管屏障，促

使红细胞进入［13］。APAP过量使用后，蛋白凝血酶血浆

水平在 6 h升高并于 24 h达到巅峰，通过LSEC上高表达

且具有高亲和力的蛋白酶激活受体 1，以及低表达但有

效的蛋白酶激活受体 4，导致血管通透性增加及肝脏淤

血加重，但并不影响肝细胞损伤［14］。此外，蛋白酶激活

受体 1/蛋白酶激活受体 4双重信号通过Ras同源基因家

族蛋白 A/Rho 相关卷曲螺旋蛋白激酶通路引发骨架收

缩，直接增加血管通透性，进一步加剧微循环障碍［26-27］。

4　LSEC在APAP诱导肝损伤中的作用及机制

4.1　LSEC损伤加剧肝细胞损伤　

4.1.1　缺血缺氧性损伤　研究表明，APAP 过量 2 h 后，

肝实质的氧饱和度显著降低至平均 64%，肝脏的灌流速

度和灌流量也显著降低［15］。过量的 APAP 处理内皮细

胞后，血管通透性的关键调节因子血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）A 和凋亡相关

基因的表达显著上调，而内皮细胞特异性黏附蛋白血管

内皮钙黏蛋白的表达则减少。上述变化通过损伤内皮

连接、增加血管通透性以及诱导内皮细胞死亡，导致肝

脏血管内皮屏障受损，进而引发红细胞、血小板淤积，促

进窦内血栓形成［15，17］。此外，APAP过量还会诱导内皮

细胞产生缩血管物质内皮素 1，同时减少具有扩张血管

效应的一氧化氮和 PGE2 的生成，从而阻碍血管舒

张［28-29］。这些变化共同导致严重的肝窦微循环障碍与

血流灌注不足，最终引发肝细胞缺血缺氧性损伤。外源

性给予PGE2或NAC后，可通过改善血流灌注，有效减轻

内皮和肝脏损伤。

4.1.2　免疫调节失衡　LSEC 作为肝脏的“守门人”，在

适应性免疫和固有免疫中发挥重要作用。过量使用

APAP 后，受损的 LSEC 高表达多种黏附分子，如细胞间

黏附分子 1、血管细胞黏附分子 1，并且释放趋化因子，如

趋化因子配体 5、单核细胞趋化蛋白 1 及巨噬细胞炎症

蛋白 2［9］。趋化因子招募白细胞后，白细胞表面的整合

素与内皮上的黏附分子结合，促进白细胞在肝窦内的滚

动、黏附和迁移，募集于肝脏的白细胞会释放大量炎症

介质，如活性氧、蛋白酶和细胞因子，形成“炎症风暴”，

直接攻击肝细胞［30］。然而，当前观点认为，APAP 诱导

肝损伤的核心病理特征并非炎症反应的有无，而是“免
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疫调节失衡”。早期炎症有助于清除坏死细胞碎片，并

为组织再生扫清障碍。关键的生长因子和修复信号在

炎症初期即被启动，引导残存肝细胞进入增殖周期并促

进血管重建［31］。特定病理状态可预先扰乱这种平衡。

Teratani等［23］研究发现，在高胆固醇饮食条件下，LSEC溶

酶体内游离胆固醇积聚，损害属于RAS致癌基因家族的

Ras相关蛋白Rab-7的功能，导致TLR9从晚期内体向溶酶

体的运输过程受阻，从而减少TLR9蛋白的降解，使TLR9/
核苷酸结合寡聚结构域样受体家族热蛋白结构域相关蛋

白3炎症小体通路被异常增强［32］，从而加剧过度且具有破

坏性的炎症反应，体现了免疫稳态的预先失调。

4.2　LSEC损伤延迟肝脏再生修复　

4.2.1　促再生信号分泌功能障碍　LSEC是肝脏微环境

的重要调节细胞，能够分泌多种促增殖因子，直接或间

接地促进肝细胞再生过程。LSEC是产生肝细胞生长因

子和 VEGFA 的关键细胞，肝细胞生长因子通过与肝细

胞表面的 c-Met受体结合，激活下游信号通路（如磷脂酰

肌醇 3-激酶/蛋白激酶B，促分裂原活化的蛋白质激酶/胞
外信号调节激酶），促进肝细胞增殖和存活［33］。VEGFA
与肝细胞上的 VEGF 受体结合，间接促进肝细胞再

生［34］。根据部分单细胞与空间转录组学研究，表达于肝

脏中心静脉及中央周围窦状内皮中的Wnt2与Wnt9b，对
APAP 诱导肝损伤再生修复至关重要。在内皮特异性

Wnt2基因敲除小鼠及内皮特异性 Wnt9b基因敲除小鼠

中，腹腔注射过量APAP后表现出明显肝再生修复障碍，

而在外源性给予β-连环蛋白激动剂后，该修复障碍得以

逆转［35-36］。APAP 引发的 LSEC 损伤直接导致上述核心

促增殖因子合成与分泌紊乱，从根本上切断了启动肝细

胞再生的旁分泌信号源，是再生启动失败的首要原因。

4.2.2　再生微环境与血管支持破坏　 LSEC 分泌的

VEGF和血管生成素等因子对损伤后的血管生成及肝窦

微循环重建至关重要［37］。体外细胞实验表明，APAP处

理可损伤内皮细胞的血管生成能力和血管完整性。

VEGF是血管生成的核心调控因子，LSEC是 VEGF的主

要来源之一。APAP导致的LSEC功能障碍，使血管新生

能力受损，肝窦血流紊乱，造成局部缺氧和营养供应不

足，形成不利于再生的组织微环境［15］。这种紊乱的微环

境不仅直接阻碍剩余肝细胞的增殖，还可能抑制肝祖细

胞的代偿性激活与扩增［38］。研究进一步发现，损伤后期

血浆中升高的血管性血友病因子可通过延长血小板滞

留及激活 C型凝集素样受体 2受体等机制，抑制具有修

复表型的中性粒细胞的募集，从而主动延缓组织恢复进

程［39-40］。上述证据共同表明，LSEC 损伤通过破坏血管

支持、恶化微环境并干扰修复性免疫细胞招募，从多个

方面阻碍了再生修复。

5　总结与展望

目前，针对APAP诱导的LSEC损伤及其在肝损伤中

的作用机制研究已取得显著进展，但仍缺乏高效的诊断

手段和特效治疗药物，这仍是提高 APAP诱导肝损伤整

体疗效的关键难题。在治疗方面，NAC是目前唯一被广

泛认可的 APAP诱导肝损伤解毒药物，但其疗效受限于

给药时间窗，且对晚期肝损伤患者的治疗效果有限。针

对LSEC损伤的治疗策略，如抗氧化剂（如NAC）、血管生

成促进剂（如VEGF）和抗炎药物（如白细胞介素 11抑制

剂）等，已在动物模型中显示出一定疗效，但仍缺乏大规

模的临床试验数据支持［41］。此外，中药提取物（如绿原

酸、槲皮素和黄芩素等）在APAP诱导肝损伤动物模型中

也表现出保护 LSEC 和减轻肝损伤的作用，但其临床疗

效和安全性仍需进一步验证［42］。
综上所述，LSEC损伤是APAP诱导肝损伤的关键启

动事件，其损伤后会导致肝窦微循环障碍、炎症反应、氧

化应激和凝血功能紊乱等一系列病理过程，最终引发肝

细胞坏死和肝衰竭。本文重点综述了 LSEC 损伤在

APAP诱导肝损伤中的作用及其机制。未来研究应进一

步聚焦于 LSEC 损伤机制中的关键分子，筛选和鉴定出

可用于早期诊断的生物标志物与药物作用靶点，为开发

高效、特异的 APAP诱导肝损伤诊断工具和治疗药物提

供新的研究方向，从而显著提高 APAP诱导肝损伤的整

体疗效和患者预后。
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