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［摘 要］ 肝窦内皮细胞（liver sinusoidal endothelial cell，LSEC）是肝脏特异性的内皮细胞。生理条件下，LSEC具有开放的窗

孔结构，可以完成肝细胞与血液之间小分子物质的高效交换，维持肝脏的滤过和代谢平衡，抑制肝星状细胞（hepatic stellate
cell，HSC）活化，调节肝脏的免疫应答与耐受，构成了肝脏微循环的主要屏障。而在肝损伤过程中，LSEC发生毛细血管化，细

胞衰老和内皮间质转化等表型改变，导致肝内血流阻力增加，物质交换障碍，促血管生成因子和炎性因子分泌增加，如不及时

干预将会进一步加重肝损伤。因此，靶向干预LSEC功能障碍已成为慢性肝病治疗的新方向。文章系统阐述了LSEC在生理

稳态和慢性肝病中的动态变化及具体作用机制，总结了目前靶向LSEC治疗慢性肝病的最新策略，同时也指出了当前研究的局

限性及未来研究方向。
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［Abstract］ Liver sinusoidal endothelial cells（LSEC）are liver ⁃ specific endothelial cells. Under physiological conditions，LSECs
exhibit open fenestrae，facilitating the efficient bidirectional exchange of small molecules between hepatocytes and blood. They are
crucial for maintaining hepatic filtration and metabolic homeostasis，suppressing the activation of hepatic stellate cells（HSC），and
modulating hepatic immune responses and tolerance，thereby forming the principal barrier of the liver microcirculation. During liver
injury，however，LSECs undergo phenotypic changes—including capillarization，cellular senescence，and endothelial⁃to⁃mesenchymal
transition. These changes result in increased intrahepatic vascular resistance，impaired transvascular exchange，and enhanced
secretion of pro ⁃ angiogenic and pro ⁃ inflammatory factors. In the absence of timely intervention，this pathological cascade can
exacerbate liver damage. Therefore，therapeutic targeting of LSEC dysfunction has emerged as a novel strategy for chronic liver disease.
This article systematically elaborates on the dynamic changes and specific mechanistic roles of LSECs in both physiological
homeostasis and chronic liver disease，summarizes current therapeutic strategies aimed at LSECs，and also discusses existing research
limitations and suggests future directions.
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生命体依赖持续的新陈代谢维持生存，而肝脏

是人体代谢的核心枢纽，不仅承担着物质合成、转

化与分解的关键职能，还调控多器官间的代谢平

衡，被称为器官功能调节中心［1］。而当肝脏受到外

源或内源因素例如酒精、药物、病毒以及脂肪过度

堆积等刺激时，会引发进行性肝损伤，出现肝脏功

能失调，导致慢性肝病的发生与发展。如今，慢性

肝病已成为全球公共卫生的重大挑战，其高发病

率、高病死率与疾病自身动态演变、多因子驱动的

复杂病理机制密切相关［2］。因此，深入探究慢性肝

病的病理机制，尤其关注其核心驱动因素，对开发

有效的治疗策略至关重要。

慢性肝病的病理机制涉及多层次的细胞与分

子事件，包括肝实质细胞坏死、持续炎症微环境形

成、细胞外基质（extracellular matrix，ECM）异常沉

积，以及肝窦血管网络重构等。在这一动态进程

中，肝窦内皮细胞（liver sinusoidal endothelial cell，
LSEC）作为肝微循环的第一道防线，其结构与功能失

调被认为是推动疾病恶性进展的关键环节。LSEC位
于肝窦内，作为肝窦壁的主要构成成分，不仅是肝

细胞（hepatocyte，HC）与循环系统间物质交换的物

理屏障，更是通过旁分泌和免疫调节参与维持肝脏

稳态的关键角色。生理条件下，LSEC具有丰富的窗

孔结构，缺乏基底膜，使得其具有高度通透性，有助

于细胞间营养物质快速交换［3］。LSEC还具有大量

的内吞囊泡，可与库普弗细胞（Kupffer cell，KC）结合，

清除免疫复合物及循环免疫复合物等大分子物质，构

成了体内最强大的清道夫系统［4］。此外，LSEC还可

分泌多种细胞因子，通过旁分泌的途径与HC、肝星

状细胞（hepatic stellate cell，HSC）上的受体结合，诱

导HC再生，维持HSC静息状态［5］。而在慢性肝病进

程中，LSEC经历显著的病理重塑，发生毛细血管化、

衰老、内皮间质转化（endothelial to mesenchymal
transition，EndMT）等表型改变，主要特征为窗孔消

失被基底膜取代，维持HSC静息状态、促进血液和

HC间物质交换、清除体内废物等功能发生障碍［6］。

由此可见，深入理解 LSEC在生理与病理状态下的

功能转换，是揭示慢性肝病病理机制和探寻治疗新

靶点的核心环节。

近年来，随着单细胞测序等技术的突破性进

展，越来越多的研究证据表明，LSEC的功能紊乱不

仅是慢性肝病的重要病理特征，更是驱动疾病进展

的关键调控节点。文章将聚焦于LSEC，全面并细致

地阐述 LSEC的生理功能及其在各种肝病模型（如

酒精性肝病、非酒精性脂肪性肝病、病毒性肝炎）中

的动态变化和分子机制，并探讨现有药物、天然化

合物以及最新研究发现的分子靶点靶向LSEC功能

修复（如窗孔结构重建、抗毛细血管化以及逆转

EndMT策略）的治疗潜力和目前实现临床转化存在

的挑战，为慢性肝病的精准干预提供新思路，并为

开发以LSEC为靶点的精准治疗提供理论依据。

1 LSEC的核心生理功能及其调控机制

LSEC是肝脏中高度特化的内皮细胞，其独特的

窗孔结构与高效内吞能力，是肝脏进行物质交换与

废物清除的结构基础。同时，它通过分泌细胞因

子，调控肝内炎症、HC再生及纤维化进程，是维持

肝脏稳态的关键细胞。

1.1 物质交换的分子基础与窗孔结构动态调控

LSEC参与物质交换的基础是其特殊的窗孔结

构，由直径 50~300 nm成组聚集的跨膜孔和不完整

的基底膜构成，是其特有的形态特征和正常生理状

态的标志。生理状况下，LSEC表现为分化型，富含

开放的窗孔，这种窗孔使得血浆中的药物、血浆蛋

白、脂蛋白和小乳糜微粒残余等小分子穿过窦间

隙，完成肝血窦内血液与HC之间的物质交换，同时

防止较大的分子和细胞成分通过［7］。而LSEC中窗

孔的形态、数量和直径是动态的，以适应生理需要，

并且可以在几分钟内发生改变。LSEC窗孔结构的

动态调节是一个复杂且精密的过程，深刻影响着肝

脏的物质交换与整体功能平衡。

LSEC窗孔的数量和直径由细胞骨架蛋白的动

态平衡、持续存在的血管内皮生长因子（vascular
endothelial growth factor，VEGF）信号以及正常的血

流动力学环境共同维持，受病理条件（如血流剪切

应力）和外部刺激因素（如饮食、药物和病毒）的影

响［8］。蛋白质二硫键异构酶（protein disulfide isomer⁃
ase，PDI）参与许多细胞内和细胞外过程，包括细胞

黏附和细胞骨架重组，最近一项研究发现PDIA1对
小鼠原代 LSEC孔隙率的生理调节功能，使用细胞

松弛素B（一种已知的开窗刺激剂）可以恢复使用

PDI经典抑制剂 Bepristat导致的 LSEC窗孔数量减

少［9］。许多研究表明 VEGF是调节窗孔的重要因

素，邻近HC、KC和HSC来源的VEGF通过一氧化氮

（nitric oxide，NO）依赖性和非NO依赖性途径维持

LSEC分化，敲低VEGF后，LSEC的窗孔丢失，表明

VEGF是LSEC窗孔表型的重要调节因子［10］。Karakas
等［11］发现KC增加了LSEC窗孔的数量和大小，进而
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促进了HC对循环血小板的可及性。肝脏部分切除

术（partial hepatectomy，PHX）诱导的肝脏再生导致

肝脏内相对血流率增加，从而扩张肝窦并对 LSEC
施加机械拉伸［12］。研究表明，常量营养素的分布与

LSEC窗孔的变化有关，窗孔数量与膳食脂肪摄入量

呈负相关。一项对慢性丙型肝炎患者进行的临床

研究证实，LSEC在丙型肝炎病毒感染后发生形态学

改变，其窗孔结构消失［13］。

可见，LSEC窗孔是血液和HC之间物质交换的

关键，且是一个动态的结构，受多种生理及病理因

素调控。

1.2 内吞⁃溶酶体系统介导的废物清除

与传统内皮相比，LSEC表达高水平的网格蛋白

及几种清道夫受体（scavenger receptor，SR），包括甘

露糖受体（mannose receptor，MR）、白细胞分化抗原

32、稳定素（stabilin，Stab）1、Stab2、SR⁃B1、SR⁃F1、
C型凝集素受体、淋巴管内皮透明质酸受体 1和低

密度脂蛋白受体相关蛋白 1等［14］。LSEC上高水平

的 SR赋予它们高内吞能力，辅以强烈的溶酶体活

性，使其通过内吞小泡的形式清除血液中的可溶性

大分子和一些直径<0.5 μm的粒子［15］。

MR作为 LSEC中研究最广泛的 SR之一，其表

达受炎症刺激和细胞因子的影响。白细胞介素

（interleukin，IL）⁃1上调LSEC中的MR受体表达并增

加MR介导的内吞作用，而 IL⁃10及 IL⁃18会降低

LSEC的 MR活性［16］。Nour等［17］观察到MR-/-小鼠血

液废物清除率及肝脏摄取能力显著降低，且LSEC对
变性胶原蛋白的内吞作用消失。除MR外，Stab1和
Stab2也是LSEC表达的主要SR。Manta等［18］发现转

化生长因子（transforming growth factor，TGF）⁃β家族

成员生长分化因子 15、TGF⁃β1和骨膜蛋白的清除

在 Stab1-/-Stab2-/-小鼠中明显受损，以年龄依赖性方

式沉积在肝脏中，导致小鼠寿命缩短。Stab1 和

Stab2协同介导肝脏对血液中潜在有害物质的清除，

并维持肝脏和远处器官的组织稳态［19］。

综上所述，LSEC通过其特异的SR和内吞⁃溶酶

体系统，实现了对血液废物的高效清除，这一功能

的维持对全身稳态至关重要，其失调可能导致多种

病理后果。

1.3 免疫调节功能与抗炎信号通路的激活

作为肝脏免疫防御的第一道防线，LSEC通过独

特的免疫调节机制维持肝脏免疫耐受平衡。

先天性免疫中，LSEC通过其不同的内吞受体结

合多种病毒，这使它们在对病毒感染的反应中起着

至关重要的作用。Ganesan等［20］通过向小鼠静脉输

注一种无害的普通感冒病毒，并追踪其目的地，发

现约90%的输注病毒定位于LSEC，而仅约10%定位

于KC。Wang等［21］在探究疫苗如何引发病原体清除

时，发现 LSEC 通过低亲和力免疫球蛋白 G 受体

FcγRⅡB以“拉链状”方式捕获免疫球蛋白G包被的

病原体，在细胞外环境中实现对细菌的杀伤。此

外，LSEC表达的模式识别受体——Toll样受体，也

能够识别入侵的微生物上的病原体相关模式分子

以及来自内源性受损和凋亡细胞的损伤相关模式

分子［22］。

适应性免疫中，LSEC能够通过细胞直接接触的

方式，由主要组织相容性复合体（major histocompati⁃
bility complex，MHC）Ⅱ类分子提呈抗原，并协同共刺

激分子CD40/CD80/CD86和免疫检查点分子PD⁃L1/
PD⁃1的信号转导，有效诱导CD4+ T细胞免疫耐受，

抑制炎性细胞因子的分泌，从而防止肝脏发生过度

炎症反应［23］。LSEC与CD8+ T细胞之间的相互作用

也可以诱导肝脏免疫耐受。Von Oppen等［24］通过使

用骨髓嵌合体和具有内皮细胞特异性MHC Ⅰ类分

子表达的新型转基因小鼠模型，发现小鼠 LSEC优

先摄取全身循环抗原，促进MHC Ⅰ类分子的交叉

呈递，从而导致抗原特异性的天然CD8+ T细胞滞留

在肝脏中，而不保留在其他器官中，增强免疫耐受。

这种独特的免疫识别能力使得LSEC成为肝脏

中高度敏感的免疫哨兵，在启动和调控肝脏免疫应

答中发挥关键作用。

1.4 旁分泌网络对HSC静息表型的维持作用

静息态HSC富含脂滴，低表达纤维化基因，通

过分泌肝细胞生长因子（hepatocyte growth factor，
HGF）和基质金属蛋白酶调节ECM平衡，肝脏损伤

后静息态HSC活化转变为肌成纤维样细胞，这一转

分化过程已被确认为小鼠模型和人类肝病中纤维

化发生的主要驱动机制。最新研究表明，功能完整

的LSEC通过其复杂的旁分泌网络在维持HSC静息

表型中发挥核心调控作用［25］。

通常HSC、KC和HC分泌VEGF以维持LSEC的

表型并支持血管完整性，而LSEC通过NO等旁分泌

因子维持HSC的静止状态［26］。体外实验也表明，分

化的LSEC可以使活化的HSC逆转至静息状态。而

在肝纤维化期间，去分化的 LSEC促进HSC活化和

ECM分泌，推动纤维化进展［27］。现已报道分化的

LSEC也可以通过VEGF⁃A刺激NO产生，阻止HSC
激活，并促进活化的HSC返回静息状态［28］。最近肝
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素结合性表皮生长因子被确定为一种LSEC血管分

泌因子，可维持HSC静息［29］。

功能完整的LSEC是维持HSC静息表型的关键

调节者，其通过释放NO、肝素结合性表皮生长因子

等血管分泌因子构成复杂的旁分泌信号网络。这

一稳态调节机制的破坏，尤其是 LSEC发生毛细血

管化和去分化，将直接导致HSC异常活化，成为驱

动肝纤维化进程的核心环节。因此，靶向 LSEC的

功能修复，有望通过重建其旁分泌调控网络来逆转

肝纤维化。

1.5 促再生因子分泌与HC增殖调控

长期以来，人们观察到 LSEC有助于HC增殖。

LSEC分泌的血管分泌因子——人类无翅相关集合

位点家族2号基因（wingless⁃related integration site 2，
Wnt2）、Wnt9B和R⁃spondin 3（RSPO3）等传递至HC，激
活Wnt⁃β连环蛋白信号通路和RSPO⁃LGR4/5⁃ZNRF3/
RNF43轴，进而维持肝脏分区［30］。PHX后导致肝内

相对血流速率增加，扩张肝窦并对 LSEC施加机械

拉伸作用。机械拉伸以时间或幅度依赖性的方式诱

导YAS相关蛋白核转位及与转录增强相关结构域蛋

白结合，上调LSEC中的肝素结合性表皮生长因子促

进HC增殖［12］。LSEC分泌的Wnt蛋白也被证实在肝

脏再生早期可以促进HC增殖和肝脏再生，而 PHX
后期，血管生成阶段，一方面 LSEC 增殖并分泌

HGF，促进HC增殖，另一方面损伤HC释放的VEGF
通过与LSEC上表达的VEGF受体1结合，促进LSEC
分泌HGF、IL⁃6，加速肝脏再生［31］。

由此，LSEC对于生理情况下肝脏分区的维护，

切除或损伤后肝脏质量的急性恢复以及慢性损伤

期间肝脏质量的维持必不可少。

LSEC在肝脏稳态中发挥着核心角色。其特化

的窗孔结构、强大的内吞清除功能、独特的免疫调

节网络以及关键的旁分泌调控共同构成了肝脏功

能平衡的基石。这些生理功能的完整性是肝脏应

对损伤与维持健康的基础，而其失调则成为推动慢

性肝病进展的关键环节。

2 LSEC在慢性肝病中的病理变化

慢性损伤刺激下，LSEC发生显著的病理重塑，包

括毛细血管化、促血管生成表型转换以及EndMT。
这些变化不仅破坏肝窦的生理通透性，还通过分泌

促炎因子和促纤维化介质，促进病理性血管生成，

激活HSC，进一步恶化肝内微循环障碍，最终加剧

炎症反应和纤维化进程，如表1所示。

2.1 毛细血管化

毛细血管化是指肝脏在急性或慢性肝损伤的

背景下，LSEC迅速失去其高度特化的表型并转化为

普通毛细血管的过程，主要特征包括窗孔消失和连

续基底膜形成。毛细血管形成会导致血流阻力和

门静脉压力增加。毛细血管化的LSEC失去了其保

护特性，导致过滤和内吞作用受损。

LSEC的毛细血管化发生在肝病早期，在活化的

KC和HSC出现之前，表现为磷酸化内皮一氧化氮

合酶（endothelial nitric oxide synthase，eNOS）和 NO
产生减少以及对乙酰胆碱的血管舒张反应受限。

毛细血管化的LSEC窗孔消失，减少了肝脏中低密度

脂蛋白的输出，并阻止肝脏从血液中清除乳糜微粒残

余物，从而引发非酒精性脂肪性肝病的早期进展［32］。

此外，LSEC作为阻止纳米制剂运输的血液⁃HSC屏

障，其窗孔减少会抑制肝脏对抗纤维化药物的摄

取，并降低治疗药物向HSC的转运效率［33］。毛细血

管化 LSEC与肝内其他细胞相互作用，介导免疫细

胞的黏附并调节慢性肝病中的炎症反应［34］。毛细

血管化后，LSEC分泌促纤维化分子，如TGF⁃β、血管

黏附蛋白⁃1、纤维蛋白原（fibrinogen，FIB）、纤连蛋白

和层黏连蛋白，通过旁分泌方式激活实质和非实质细

胞，特别是HSC［35］。在慢性肝损伤中，LSEC还分泌基

质细胞衍生因子1与HSC表达的趋化因子受体4相
结合，从而激活HSC［36］。活化的HSC释放多种促纤

维化因子，如 TGF⁃β和血小板衍生生长因子，导致

ECM积累，ECM进一步促进基底膜和肝窦毛细血管

形成，促进纤维化过程［37］。

逆转 LSEC毛细血管化在维持HSC静息状态

缓解肝纤维化中发挥重要作用。Ojha等［38］研究发

现Runt相关转录因子 3在生理和病理条件下都显

示出抑制 LSEC毛细血管化的功能。Wu等［39］发现

慢性肝损伤中 LSEC脂肪细胞型脂肪酸结合蛋白

（adipocyte fatty⁃acid binding protein，A⁃FABP）上调。

A⁃FABP通过激活Hedgehog信号转导来增强 LSEC
毛细血管化，靶向敲除A⁃FABP基因可缓解胆管结

扎和四氯化碳（carbon tetrachloride，CCl4）诱导的肝

纤维化。De Haan等［40］发现LSEC特异性敲除锌指E
盒结合同源异型盒蛋白 2（zinc finger E⁃box binding
homeobox 2，ZEB2）小鼠的LSEC表现出更明显的毛

细血管化，HSC活化和肝纤维化，而过表达ZEB2小
鼠表现出 LSEC毛细血管化减少并减轻了 CCl4诱
导的肝纤维化。最近的研究揭示 LSEC特异性蛋

白O⁃岩藻糖基转移酶1缺失诱导LSEC毛细血管化并
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上调FIB合成，以旁分泌方式激活HSC，加剧损伤诱

导的肝纤维化，靶向蛋白O⁃岩藻糖基转移酶1/FIB轴
可减轻LSEC毛细血管化并缓解肝纤维化［41］。

LSEC毛细血管化是肝纤维化的关键事件，导致

肝窦微循环障碍、代谢交换受损。靶向干预毛细血

管化（如恢复窗孔结构或抑制基底膜沉积）可改善

肝窦血流、减轻纤维化，为肝病治疗提供新靶点。

2.2 促进血管生成

肝血管生成是肝脏中原有血管内皮细胞通过

迁移、增殖和重塑，形成新生血管的生理或病理过

程。这一过程主要由促血管生成因子调控，在肝脏

组织修复、再生或疾病进展中发挥重要作用。

多项研究报道，当血液流动时，会产生剪切应力，

被细胞表面的分子感知和响应并启动信号转导，流体

剪切应力可以激活 Kruppel 样因子（Kruppel⁃like
factor，KLF）的表达，并促进其核易位，介导LSEC血

管生成，从而影响肝纤维化的过程［42］。LSEC 中

ZEB2缺陷导致血管生成相关基因表达的显著变化，

血管分布增加，面积扩大，加重肝纤维化［40］。在急

性肝损伤中，LSEC上调趋化因子受体 7的表达，并

分泌刺激 HC 增殖的两种关键因子——HGF 和

Wnt2，促进肝脏再生、毛细血管形成，导致血流阻

力和门静脉压力增加［43］。损伤的 LSEC表达的趋

化因子 2与血管生成素受体酪氨酸激酶 1（tyrosine
kinase 1，Tie1）结合后，中断 Tie1/Tie2异二聚化，促

进Tie1/Tie2同源二聚化，激活过氧化物酶体增殖物

激活受体，促进窦状毛细血管形成，加重纤维化［44］。

LSEC通过分泌促血管因子驱动血管生成，但过

度血管新生会加剧缺氧和炎症反应，激活HSC，促
进肝纤维化进展。靶向调控LSEC介导的血管生成

可能成为抗纤维化治疗的新策略。

2.3 细胞衰老

LSEC是肝脏中最早和主要的衰老细胞，衰老是

LSEC功能障碍的促成因素之一，衰老导致细胞功能

进行性退化以及肝脏对代谢应激的敏感性增加［45］。

在生理老化或病理刺激下（如氧化应激、慢性肝损

伤、代谢异常等），LSEC进入一种不可逆的细胞周期

停滞状态，伴随功能紊乱、表型改变及衰老相关分

泌表型的激活。

与衰老相关的肝脏脂肪变性和炎症可下调

LSEC中的酪氨酸蛋白激酶Kit，促进LSEC衰老［36］。

Duan等［46］观察到小鼠PHX 14 d后，肝窦的不完全重

塑会影响剪切应力诱导的 eNOS信号转导，导致衰

老 LSEC积累。衰老 LSEC在肝脏中的积累促进肿

瘤发生和纤维化微环境形成。此外，衰老导致LSEC
功能进行性退化，对代谢应激的易感性增加，表现

为中度促炎状态，血管分泌和代谢相关基因如

HGF、Wnt2和铁调素表达失调，纤维化和炎症相关

因子、细胞黏附标志物如Ⅰ型胶原蛋白、肿瘤坏死

因子α、IL⁃1和 IL⁃1β等表达增加，加剧非酒精性脂肪

性肝炎（non⁃alcoholic steatohepatitis，NASH）进展和

肝纤维化［47］。与衰老相关的LSEC结构变化称为假

毛细血管化，表现为Disse空间中内皮厚度和ECM
沉积增加以及基底膜形成，窗孔明显减少，血管信

号转导的严重破坏［48］。衰老的LSEC会减少胰岛素

和脂蛋白的摄取，乳糜微粒残留物清除能力衰退，

NO水平和生物利用度降低，导致胰岛素抵抗，最终

促进高脂血症和动脉粥样硬化的发生发展［49］。在

老年LSEC中，SR的表达也减少，这会导致LSEC的

内吞能力降低和废物清除能力受损［50］。通过抑制

沉默信息调节因子可减轻Notch驱动的 LSEC衰老

来加速肝脏再生［46］。

衰老的 LSEC影响肝脏微环境，加速肝脏疾病

进程。靶向 LSEC衰老可能延缓肝纤维化、促进组

织修复，为慢性肝病治疗提供新策略。

2.4 EndMT
EndMT是指在多种刺激因素作用下，内皮细胞

失去其原有特征并向间充质细胞转化的过程。在

肝纤维化中，LSEC经历了从毛细血管化到间充质样

细胞的连续表型转变，表型的变化使 LSEC产生胶

原蛋白和其他纤维化相关蛋白等，这些成分进一步

积累在肝窦中，加重肝损伤和纤维化［51］。使用可溶

性鸟苷酸环化酶激活剂利非西呱阻断LSEC毛细血

管化，可有效减轻肝损伤和纤维化以及 LSEC的间

充质特征。Hammoutene等［52］报道，NASH患者中

LSEC自噬缺陷促进了LSEC的EndMT，并增加炎症

因子的表达，最终促进肝纤维化的形成。Li等［53］研

究发现LSEC转录共激活因子1被募集到Twist家族

碱性螺旋⁃环⁃螺旋转录因子 1（Twist family bHLH
transcription factor 1，TWIST1）的启动子区域，并以

信号转导和转录激活因子 3 依赖性方式激活

TWIST1转录，而 TWIST1是EndMT的主调节因子，

导致EndMT增加，使用小分子转录激活因子 3抑制

剂C188⁃9可减轻LSEC的EndMT。
LSEC的EndMT在慢性肝病中促进肝窦ECM沉

积，破坏正常微循环，并通过分泌促纤维化因子（如

TGF⁃β、胶原蛋白）加剧肝纤维化。靶向干预EndMT
可逆转LSEC结构异常，减轻纤维化。
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3 靶向LSEC的慢性肝病治疗新策略

慢性肝病的“帮凶”作用使LSEC成为慢性肝病

极具潜力的治疗靶点（图1）［54］。目前研究聚焦于多种

策略：通过调控VEGF/Notch等通路抑制病理性血管

生成；利用抗氧化剂或NO供体改善内皮功能；以及通

过纳米载体递送药物精准修复LSEC窗孔结构等。

3.1 基于LSEC病理特征的药物干预方案

目前，一些临床上已经使用的药物被发现在靶

向LSEC调控肝脏疾病中发挥作用。血管内皮生长

因子受体（vascular endothelial growth factor receptor，
VEGFR）2 抑制剂雷莫芦单抗通过特异性靶向

VEGFR2，抑制VEGF⁃A、VEGF⁃C和VEGF⁃D等配体

与VEGFR2的结合，从而有效抑制VEGFR2介导的

LSEC增殖、迁移及新血管的形成［55］。利奥西呱片是

一种可溶性鸟苷酸环化酶刺激剂，目前主要用于治

疗肺动脉高压和慢性血栓性肺动脉高压，最近被发

现可维持LSEC的分化并恢复肝纤维化组织中LSEC
的窗孔，从而提高肝窦通透性［5］。抗糖尿病药物钠

葡萄糖转运蛋白2抑制剂最近也被发现可通过抑制

肝硬化大鼠的肝窦毛细血管化来延缓门静脉高压

和肝纤维化［56］。这些药物已具备完善的人体安全

性数据库和成熟的给药方案，可跳过耗时昂贵的早

期研发阶段，但对于这些药物靶向恢复 LSEC结构

和功能的研究仍停留在细胞或动物层面，能否真正

治疗人体肝脏损伤仍需进一步验证。无论如何，

“老药新用”的确大大降低了临床转化风险。

天然化合物因其多靶点、低毒性、抗氧化和抗

炎等活性，在治疗肝纤维化、肝炎和肝癌等肝脏疾

病中展现出重要潜力，已成为药物研发的热点。天

然化合物姜黄素可以通过调节Hedgehog信号通路、

降低 LSEC自噬水平和抑制KLF5表达、抑制 LSEC
糖酵解依赖性血管生成等来抑制病理性血管生成，

减轻肝纤维化［57］。白藜芦醇是一种天然多酚，可通

过Ras相关C3肉毒杆菌毒素底物 1⁃小鸟苷三磷酸

酶 7⁃自噬依赖性上调内皮转录因子KLF2的表达，

恢复 LSEC表型，提高其活力［58］。水飞蓟素通过增

加早期生长反应蛋白 1核积累、降低血清高迁移率

Pathological
changes

Capillarization

Promote angio⁃
genesis

Senescence

Endothelial ⁃ to ⁃
mesenchymal
transition

Primary triggers
Acute or chronic liver injury

Increased fluid shear stress
after PHX

Physiological aging or patho⁃
logical stimuli such as oxida⁃
tive stress，chronic liver inju⁃
ry，and metabolic disturbances

Liver injury and fibrosis

Major features
Impaired substance exchange between blood
and HC

Immune cell adhesion
Secretion of pro⁃fibrotic molecules
Secretion of HGF and Wnt2 to stimulate HC
proliferation
Fluid shear stress activates KLF expression
Expression of cell ⁃ derived chemokine 2 bind⁃
ing to Tie1
Downregulation of tyrosine⁃protein kinase Kit
Dysregulation of vasocrine and metabolic gene
expression，and upregulation of inflammatory
factors
Impaired uptake and clearance
Deposition of collagen and pro⁃fibrotic proteins

Promoted cellular inflammation and apoptosis

Outcome
Accumulation of chylomicron rem⁃
nants in the blood［32］，reduced he⁃
patic uptake efficiency of anti ⁃
fibrotic drugs［33］

Increased inflammation［34］

Promotion of HSC activation［35］

Angiogenesis［43］

LSEC⁃mediated angiogenesis［42］

Promoted sinusoidal capillary for⁃
mation［44］

Promoted LSEC senescence［36］

Exacerbated inflammation［47］

Increased chylomicron residue［50］

Exacerbated liver injury and fibro⁃
sis［51］

Promoted formation of liver
fibrosis［52］

表1 LSEC在肝病中的动态变化及其调控机制

Table 1 Dynamic changes of LSEC in liver diseases and their regulatory mechanisms
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族蛋白B1含量和抑制EndMT，减轻CCl4诱导的小鼠

肝纤维化［59］。黄芩素与TGF⁃β受体2结合并作为其

拮抗剂阻断EndMT，改善 LSEC功能［60］。地黄提取

物RRPGLY可通过抑制“低密度脂蛋白受体相关蛋

白⁃NOTCH1⁃CCAAT增强子结合蛋白β”轴直接靶向

衰老的LSEC，抑制肝缺血再灌注损伤导致的衰老相

关分泌表型因子的释放［61］。槲皮素是一种已知可

调节糖酵解的天然类黄酮，研究发现槲皮素减少了

LSEC乳酸的产生并下调了糖酵解相关酶，缓解肝纤

维化［62］。然而，天然化合物常存在水溶性差、代谢

快、易被肝内其他细胞（如HC、KC）非特异性摄取和

被肝脏快速清除等问题，导致靶向效率不足，难以

在LSEC局部达到并维持有效治疗浓度。且由于天

然化合物的多靶点特性，其可能同时调控 LSEC及

其与HSC、免疫细胞的交互网络。需明确其核心作

用靶点与通路，避免不可预测的级联效应。

越来越多的现有药物及天然化合物被发现在

靶向恢复LSEC分化状态，治疗肝损伤中发挥潜力，

明确其具体分子机制，设计特异性递送系统才能更

好地实现临床转化。

3.2 新型分子靶点的发现与验证

新型分子靶点的发现为靶向LSEC治疗慢性肝

病提供了新的可能。LSEC中的一种结构蛋白小窝

蛋白 1与细胞自噬密切相关。Luo等［63］研究发现使

用自噬抑制剂3⁃甲基腺嘌呤减少了小窝蛋白1的降

解，维持了 LSEC窗孔并改善NO依赖性通路，缓解

Under physiological conditions，LSECs maintain liver homeostasis through their open fenestrae，high expression of scavenger receptors，unique
immune recognition，and the ability to secrete paracrine factors that promote HSC quiescence and hepatocyte regeneration. However，during liver injury，
LSECs undergo phenotypic changes such as capillarization，cellular senescence，and endothelial⁃to⁃mesenchymal transition，leading to increased intra⁃
hepatic vascular resistance，impaired substance exchange，and elevated secretion of pro⁃angiogenic and inflammatory factors，further aggravating liver
disease（created with BioGDP.com）. LSEC：liver sinusoidal endothelial cells；HC：hepatocytes；HSC：hepatic stellate cells；SR：scavenger receptor；MHCⅡ：

major histocompatibility complex class Ⅱ；PD⁃1/PD⁃L1：programmed cell death protein 1/programmed death⁃ligand 1；VEGF：vascular endothelial growth
factor；NO：nitric oxide；HGF：hepatocyte growth factor；Wnt2：Wnt family member 2；TGF⁃β：transforming growth factor beta；PDGF：platelet⁃derived
growth factor；CXCR4：C⁃X⁃C chemokine receptor type 4；SDF⁃1：stromal cell ⁃derived factor 1；FIB：fibrinogen；VAP⁃1：vascular adhesion protein 1；
LECT2：leukocyte cell⁃derived chemotaxin 2；Tie1/2：tyrosine kinase with immunoglobulin⁃like and EGF⁃like domains 1/2；MKL1：megakaryoblastic
leukemia 1；STAT3：signal transducer and activator of transcription 3；TWIST1：Twist family bHLH transcription factor 1；IL⁃6：interleukin⁃6；IL⁃1β：
interleukin⁃1 beta；TNF⁃α：tumor necrosis factor alpha；ColⅠα1：collagen type Ⅰ alpha 1 chain；FN1：fibronectin 1；EndMT：endothelial⁃to⁃mesenchymal
transition.

图1 LSEC的生理功能及病理变化

Figure 1 Physiological functions and pathological changes of LSEC
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了CCl4诱导的纤维化。Fang等［64］研究发现LSEC特

异性 Notch 激活可以通过抑制 eNOS 转录加剧

NASH，给予 eNOS激活剂可减轻Notch激活引起的

脂肪变性和脂质积累。Zhao等［65］构建了细胞介导

的体外ECM降解筛选系统，筛选出一种ECM降解

LSEC，发现给小鼠脾内注射ECM，降解LSEC可减轻

小鼠的晚期肝纤维化。Mishra等［66］发现使用合理设

计的蛋白质 ProAgio，诱导高表达整合素αvβ3的毛

细血管化的 LSEC凋亡，可治疗NASH和酒精性肝

炎。纳米技术在减轻代谢应激和延缓肝纤维化进

展方面起着至关重要的作用。Liu等［67］发现间充质

肝细胞分泌一种microRNA⁃miR⁃325⁃3p，通过调节

其细胞骨架来帮助恢复 LSEC窗孔，基于此开发了

一种携带miR⁃325⁃3p的球形核酸纳米颗粒，可通过

SR⁃A特异性进入毛细血管化 LSEC，恢复 LSEC窗

孔，逆转毛细血管化，并显著减轻纤维化而无不良

反应。LSEC特异性叉头框蛋白O1缺失降低肝脏

骨形态发生蛋白 2/6和铁调素的表达，导致全身性

铁过载，使用表达内皮特异性的叉头框蛋白O1的
脂质纳米颗粒可减轻遗传性血友病小鼠模型中的

铁过载［68］。

研发靶向LSEC的新型分子靶点是慢性肝病治

疗的前沿方向，但其转化之路充满挑战。由于LSEC
在疾病进程中呈现高度动态异质性，且与肝脏内其

他细胞紧密联系，使得识别驱动疾病的核心特异性

靶点极为困难。现有动物模型难以完全模拟人类

LSEC的复杂表型，导致临床前预测的准确性受限。

且部分靶点同时参与病理过程和生理修复，干预

LSEC可能打破肝脏内部精密的免疫耐受平衡，引发

自身免疫性肝损伤或全身免疫紊乱。若靶点在肝

外组织表达，还存在脱靶风险。尽管如此，临床转

化仍具可行性。单细胞测序等新技术正加速高价

值靶点的发现。通过设计组织选择性递送系统（如

LSEC特异性纳米载体），并聚焦早期肝病患者开展

生物标志物指导的临床试验，有望实现精准干预。

这类疗法未来或将成为肝病联合治疗的重要策略，

但需在疗效与安全性之间审慎权衡。

4 小结和展望

LSEC在维持肝脏稳态方面起着重要作用，部分

源于其可维持HSC和KC静息。然而，在持续刺激

下，LSEC会发生结构和功能改变，并促进肝病进

展。因此，促进 LSEC稳态是不同病因慢性肝病共

同的关键治疗靶点，有待更深入的机制研究。

LSEC与大多数肝脏疾病有关，参与慢性肝病和

肝细胞癌的发生和进展，急性肝损伤或PHX后肝脏

再生，生理衰老以及与炎症和感染有关的肝脏衰老

等。由于LSEC的表型变化通常发生在这些疾病的

早期阶段，并在大多数肝脏疾病中发挥作用，使它

成为有吸引力的治疗靶点。因此研究LSEC参与这

些疾病的分子机制对疾病的早期检测和早期干预

很有价值。

尽管LSEC在肝脏病理生理学中的作用机制及

其作为治疗靶点的潜力在过去10年中有所发展，但

仍然存在许多问题需要进一步研究。尚无标志物

将 LSEC与其他血管内皮细胞完全区分开来，缺乏

能够完美模拟人体内复杂力学和微环境的模型，且

目前研究多聚焦于 LSEC毛细血管化，对其他病理

变化的探索不足。此外，由于 LSEC的损伤往往是

肝病的早期事件，何时干预、如何有效逆转其病理

变化，尚缺乏清晰策略，且LSEC的窗孔结构是药物

递送的关键，而其窗孔丢失的病理改变，会直接影

响药物在肝内的分布和疗效。如何发现并确定

LSEC的特定分子标志物，实现特异性靶向LSEC，恢
复毛细血管化的LSEC的窗孔是未来实现临床转化

亟需解决的首要问题。未来研究需进一步优化靶

向性和安全性，推动 LSEC靶向治疗从基础向临床

迈进。
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