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ABSTRAK

Fibrosis hepar merupakan respons patologis terhadap cedera hepar kronik yang dapat berkembang menjadi sirosis dan
kegagalan hepar. Berbagai bukti ilmiah menunjukkan bahwa hipoksia pada mikro-lingkungan hepar berperan penting
dalam proses fibrogenesis. Tinjauan sistematis ini bertujuan untuk mengkaji mekanisme yang diinduksi oleh hipoksia
dalam perkembangan dan progresi fibrosis hepar. Pencarian literatur dilakukan secara sistematis menggunakan basis
data PubMed dan Google Scholar terhadap artikel yang diterbitkan pada periode 2014-2024. Proses penelusuran dan
seleksi artikel mengikuti pedoman Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)
dengan menggunakan kerangka PECOT. Studi orisinal yang membahas peran hipoksia dalam mekanisme fibrosis
hepar disertakan dan dianalisis secara kualitatif menggunakan pendekatan naratif. Sebanyak 18 studi memenubhi kriteria
inklusi. Hasil tinjauan menunjukkan bahwa hipoksia berkontribusi terhadap fibrosis hepar melalui aktivasi sel stelata
hepatik, regulasi jalur Aypoxia-inducible factor (HIF), pembentukan positive feedback loop HIF-la, gangguan
mikrosirkulasi, serta remodeling matriks ekstraseluler yang dipicu hipoksia. Interaksi mekanisme tersebut membentuk
siklus patologis yang bersifat self-sustaining dan mempercepat progresi fibrosis. Hipoksia juga berperan dalam
mempertahankan dan mempercepat progresi fibrosis pada penyakit hepar kronik. Dapat disimpulkan bahwa hipoksia
merupakan faktor patogenetik penting dalam fibrosis hepar melalui berbagai mekanisme seluler dan molekuler.
Pemahaman mengenai peran hipoksia diharapkan dapat menjadi dasar dalam pengembangan strategi pencegahan dan
terapi untuk memperlambat progresi fibrosis hepar.
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PENDAHULUAN

Fibrosis hepar merupakan respons patologis terhadap cedera hepar kronik yang ditandai oleh akumulasi
matriks ekstraseluler secara berlebihan dan perubahan arsitektur jaringan hepar. Proses ini bersifat progresif
dan dapat berkembang menjadi sirosis, hipertensi portal, serta kegagalan hepar, yang berkontribusi signifikan
terhadap morbiditas dan mortalitas global (Lee, Wallace, and Friedman 2015; Tanwar et al. 2020). Berbagai
penyebab, seperti penyakit hepar alkoholik, hepatitis kronik, penyakit autoimun, serta cedera hepar akibat obat,
dapat memicu proses fibrogenesis melalui mekanisme yang rumit dan saling terhubung. Salah satu aspek
penting dalam patogenesis fibrosis hepar adalah perubahan mikro-lingkungan jaringan, termasuk gangguan
perfusi dan distribusi oksigen (Cai et al. 2021). Kondisi ini menyebabkan terjadinya hipoksia jaringan,
khususnya pada area sinusoid dan jaringan fibrotik. Hipoksia telah diketahui memengaruhi fungsi seluler dan
respons adaptif jaringan melalui aktivasi jalur molekuler tertentu (Majmundar, Wong, and Simon 2010;
Wheaton and Chandel 2026). Namun, peran hipoksia dalam progresi fibrosis hepar sering kali belum mendapat
perhatian yang sebanding dengan faktor inflamasi dan metabolik.

Secara biologis, hipoksia berperan sebagai stimulus utama aktivasi hypoxia-inducible factor (HIF), yaitu
faktor transkripsi yang mengatur ekspresi berbagai gen yang terlibat dalam inflamasi, angiogenesis,
metabolisme sel, dan remodeling jaringan. Secara biologis, hipoksia berperan sebagai stimulus utama aktivasi
HIF, terutama subunit HIF-1a, yang merupakan faktor transkripsi kunci dalam adaptasi sel terhadap kondisi
kekurangan oksigen. Setelah distabilkan dalam sitoplasma pada kondisi hipoksia, HIF-1a berdifusi ke nukleus
dan membentuk dimer dengan HIF-1B, kemudian berikatan dengan elemen respons hipoksia (hypoxia-
response elements/HREs) pada genom untuk mengatur transkripsi target gen (Almanzar et al. 2025). Aktivasi
jalur HIF pada kondisi hipoksia dilaporkan berkontribusi terhadap aktivasi sel stelata hepatik, yang merupakan
sel efektor utama dalam proses fibrogenesis hepar (Kou et al. 2023). Sel stelata hepatik yang teraktivasi akan
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mengalami transformasi menjadi sel mirip miofibroblas yang menghasilkan kolagen dan komponen matriks
ekstraseluler lainnya secara berlebihan (Mawya et al. 2025).

Selain itu, hipoksia juga diketahui berinteraksi dengan respons inflamasi dan stres oksidatif yang
memperberat kerusakan jaringan hepar. Kondisi hipoksia dapat meningkatkan pelepasan sitokin proinflamasi
dan mediator fibrogenik, sehingga menciptakan lingkungan mikro yang mendukung progresi fibrosis secara
berkelanjutan (Cai et al. 2021; Villareal and Xue 2024). Hipoksia yang terjadi pada jaringan fibrotik dapat
menciptakan suatu lingkaran patologis yang memperburuk gangguan mikrosirkulasi dan memperdalam proses
fibrogenesis, karena akumulasi matriks ekstraseluler yang semakin meningkat akan meningkatkan resistensi
vaskular intrasinusoidal dan mengurangi aliran darah portal sehingga suplai oksigen ke jaringan hepar menurun
lebih lanjut. Kondisi ini menyebabkan hipoksia menjadi lebih parah seiring dengan bertambahnya derajat
fibrosis, membentuk umpan balik positif yang mempertahankan dan mempercepat progresi fibrosis hepar (Cai
etal., 2021).

Meskipun sejumlah penelitian eksperimental dan translasi telah mengkaji hubungan antara hipoksia dan
fibrosis hepar, hasil-hasil tersebut masih tersebar dan belum tersintesis secara sistematis. Sebagian penelitian
berfokus pada jalur molekuler tertentu, sementara yang lain menitikberatkan pada respons seluler atau model
hewan, sehingga menyulitkan pemahaman komprehensif mengenai mekanisme hipoksia dalam fibrosis hepar.
Kesenjangan ini menunjukkan perlunya suatu tinjauan sistematis yang mengintegrasikan bukti ilmiah terkini
untuk menjelaskan peran hipoksia secara menyeluruh dalam patogenesis fibrosis hepar.

Berdasarkan latar belakang tersebut, tinjauan sistematis ini bertujuan untuk mengkaji mekanisme yang
diinduksi oleh hipoksia dalam perkembangan dan progresi fibrosis hepar, dengan menyoroti peran aktivasi sel
stelata hepatik, jalur HIF respons inflamasi, dan akumulasi matriks ekstraseluler. Hasil tinjauan ini diharapkan
dapat memberikan dasar ilmiah yang kuat bagi pengembangan strategi pencegahan dan terapi yang
menargetkan mekanisme hipoksia pada penyakit hepar kronik.

METODE

Penelitian ini merupakan tinjauan sistematis yang dilakukan mengikuti pedoman Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Page et al. 2021). Tinjauan ini bertujuan untuk
mengkaji mekanisme yang diinduksi oleh hipoksia dalam perkembangan dan progresi fibrosis hepar. Pencarian
literatur dilakukan secara sistematis melalui basis data PubMed dan Google Scholar terhadap artikel yang
diterbitkan pada periode 2013-2026. Strategi pencarian menggunakan kombinasi istilah pengindeksan dan
pencarian teks bebas (free-text search) dengan kata kunci hypoxia, liver fibrosis, hepatic stellate cells, hypoxia-
inducible factor, dan fibrogenesis, yang dikombinasikan menggunakan operator Boolean “AND” dan “OR”.
Kriteria inklusi meliputi artikel penelitian orisinal yang membahas peran hipoksia dalam mekanisme fibrosis
hepar pada manusia, hewan, atau kultur sel. Artikel harus tersedia dalam teks lengkap dan diterbitkan dalam
bahasa Inggris. Artikel tinjauan, laporan kasus, editorial, serta studi yang tidak secara spesifik membahas
mekanisme hipoksia dalam fibrosis hepar dikecualikan.

Pertanyaan penelitian dirumuskan menggunakan kerangka PECOT, yang sesuai untuk kajian
mekanisme penyakit, dengan P berupa fibrosis hepar; E hipoksia; C kondisi normoksia atau jaringan non-
fibrotik; O aktivasi mekanisme fibrogenik dan progresi fibrosis; serta T publikasi dalam sepuluh tahun
terakhir. Proses seleksi artikel dilakukan melalui penyaringan judul dan abstrak, dilanjutkan dengan penilaian
teks lengkap berdasarkan kriteria kelayakan. Seluruh tahapan seleksi literatur disajikan dalam diagram alir
PRISMA pada bagian Hasil. Data dari studi yang memenuhi kriteria dianalisis secara kualitatif menggunakan
pendekatan naratif. Penilaian kualitas metodologis studi tidak dilakukan secara kuantitatif karena heterogenitas
desain penelitian, namun relevansi dan validitas ilmiah dievaluasi berdasarkan kesesuaian tujuan dan
kelengkapan pelaporan.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Proses seleksi literatur dalam tinjauan sistematis ini dilakukan mengikuti pedoman Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) dan disajikan dalam Gambar 1. Berdasarkan hasil
penelusuran melalui basis data PubMed dan Google Scholar, serta melalui tahapan penyaringan judul, abstrak,
dan teks lengkap, diperoleh 18 studi yang memenuhi kriteria inklusi dan dianalisis secara kualitatif. Studi-studi
tersebut terdiri atas penelitian eksperimental, translasi, dan observasional dengan model manusia, hewan,
maupun kultur sel, yang secara umum mengevaluasi peran hipoksia dalam mekanisme fibrosis hepar.
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Gambar 1. Diagram alir PRISMA proses seleksi literatur pada tinjauan sistematis mekanisme hipoksia
dalam fibrosis hepar.

Hasil sintesis menunjukkan bahwa hipoksia berperan sentral dalam aktivasi sel stelata hepatik, yang
merupakan sel efektor utama dalam proses fibrogenesis hepar. Sebagian besar studi melaporkan bahwa
paparan kondisi hipoksia memicu perubahan fenotip sel stelata hepatik dari keadaan quiescent menjadi sel
mirip miofibroblas yang aktif secara fibrogenik (Cai et al. 2021; Omar, Hai, and Jin 2022). Aktivasi ini ditandai
dengan peningkatan ekspresi penanda fibrogenik dan produksi kolagen serta komponen matriks ekstraseluler
lainnya (Singh, Akhtar, and Shukla 2025). Temuan ini sejalan dengan (Zisser, Ipsen, and Tveden-nyborg 2021)
yang menyatakan bahwa konsep patogenesis fibrosis hepar yang menempatkan sel stelata hepatik sebagai
mediator utama akumulasi jaringan fibrotik.

Selain melalui aktivasi sel stelata hepatik, hasil tinjauan juga menunjukkan bahwa jalur Aypoxia-
inducible factor (HIF) merupakan penghubung molekuler penting antara hipoksia dan progresi fibrosis hepar.
Bukti dari berbagai penelitian pada penyakit hati menunjukkan bahwa stabilisasi dan aktivasi HIF-1a terjadi
pada berbagai kondisi penyakit hati kronik, termasuk steatosis hati, hepatitis, dan cedera hepatik, di mana HIF -
la memediasi respons transkripsi terhadap hipoksia dengan mengatur ekspresi gen-gen profibrotik dan
promosi angiogenesis serta metabolisme seluler yang memperkuat respons fibrogenik (Fuster-martinez et al.
2025; Liu et al. 2024). Secara khusus, HIF-1a telah terbukti mengaktifkan jalur sinyal profibrotik seperti
HIF10/PTEN/NF-kB yang meningkatkan deposisi kolagen dan ekspresi mediator fibrogenik pada model
NAFLD yang memperburuk fibrosis hepar, sedangkan penghambatan atau penghapusan HIF-10/2a pada
model hewan mengurangi aktivasi sel stelata hepatik dan progresi fibrosis, menunjukkan bahwa HIF-1a tidak
hanya menjadi indikator hipoksia tetapi juga berperan sebagai mediator aktif dalam mekanisme fibrogenesis
hati (Fuster-martinez et al. 2025; Liu et al. 2024; Tai et al. 2023).

Dalam penelitian eksperimental terbaru, aktivasi jalur mTOR/HIF-1a terbukti meningkat pada kondisi
hipoksia yang menyertai cedera hepar kronik, di mana ekspresi HIF-1a berhubungan dengan peningkatan
deposisi kolagen, a-smooth muscle actin (a-SMA), dan faktor pertumbuhan seperti VEGF, yang semuanya
merupakan komponen utama dalam proses fibrogenesis (Yang et al. 2023). Selain itu, penghambatan jalur ini
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melalui pemberian metformin pada model fibrosis hepar eksperimental mengurangi ekspresi HIF-1a dan
mediator fibrogenik lainnya serta menekan proliferasi dan migrasi sel stelata hepatik, yang menunjukkan
bahwa aktivasi HIF-1a secara langsung berkontribusi terhadap progresi fibrosis melalui peningkatan aktivitas
jalur mTOR dan efek downstream-nya. Beberapa studi melaporkan bahwa stabilisasi dan aktivasi HIF,
khususnya HIF-la, pada kondisi hipoksia berkontribusi terhadap regulasi gen-gen yang terlibat dalam
inflamasi, angiogenesis, dan remodeling jaringan. Aktivasi jalur ini tidak hanya memperkuat respons
fibrogenik, tetapi juga mempertahankan aktivasi sel stelata hepatik pada kondisi cedera hepar kronik (Lu et al.
2025; Omar et al. 2022; Wang et al. 2013). Dengan demikian, HIF berperan sebagai mediator utama adaptasi
seluler terhadap hipoksia sekaligus penggerak proses fibrogenesis.

Hasil penelitian yang dianalisis juga menegaskan adanya keterkaitan erat antara hipoksia, inflamasi, dan
stres oksidatif dalam fibrosis hepar. Kondisi hipoksia dilaporkan meningkatkan pelepasan sitokin proinflamasi
dan mediator fibrogenik yang memperburuk kerusakan jaringan hepar. Secara mekanistik, hipoksia
mendorong peningkatan ekspresi faktor transkripsi seperti HIF-10, yang selanjutnya meningkatkan induksi
dan rekrutmen sel inflamasi serta produksi sitokin proinflamasi seperti TNF-a dan IL-6, sehingga menciptakan
lingkungan mikro yang mendukung aktivitas fibrogenik (Cai et al. 2021). Selain itu, hipoksia juga merangsang
aktivasi makrofag dan sel imun lain yang memproduksi radikal bebas dan mediator oksidatif, memperkuat
stres oksidatif pada jaringan hepar sehingga mempercepat kerusakan sel hepatosit dan aktivasi jalur fibrogenik
(Kang et al. 2017). Respons inflamasi dan stres oksidatif yang persisten tersebut menciptakan kondisi mikro
yang mendukung aktivasi berkelanjutan sel stelata hepatik dan sel fibrogenik lainnya, mempercepat deposisi
matriks ekstraseluler, dan mendorong progresi fibrosis hepar secara berkesinambungan.Interaksi antara
hipoksia dan stres oksidatif juga berperan dalam mempertahankan proses fibrogenesis pada hepar yang
mengalami cedera kronik.

Lebih lanjut, beberapa studi menunjukkan bahwa hipoksia yang terjadi pada jaringan fibrotik
membentuk suatu lingkaran patologis yang mempertahankan dan mempercepat progresi fibrosis hepar (Cai et
al. 2021; Omar et al. 2022). Dalam konteks ini, bukti dari penelitian-penelitian terbaru mengemukakan bahwa
positive feedback loops yang melibatkan HIF-1a dapat memperkuat aktivasi jalur hipoksia secara
berkelanjutan. Sebuah studi eksperimental pada model fibrosis non-hepatik menunjukkan bahwa hipoksia
dapat mengaktifkan HIF-1a, yang kemudian meningkatkan ekspresi miR-295 yang menekan factor inhibiting
hypoxia-inducible factor (FIH-1), sehingga stabilitas dan aktivitas HIF-1a tetap tinggi melalui loop umpan
balik positif. Mekanisme serupa juga diusulkan untuk berbagai jaringan fibrotik lain, di mana HIF-1a dapat
meningkatkan ekspresi mediator yang selanjutnya memperkuat aktivitas HIF-la itu sendiri serta jalur
profibrotik terkait, menciptakan loop umpan balik positif yang memperburuk keadaan hipoksia dan fibrosis
kronik (Ma et al. 2025). Dengan demikian, selain menjadi indikator hipoksia, HIF-1a berperan aktif dalam
memperkuat respons seluler terhadap hipoksia melalui loop umpan balik yang mempertahankan ekspresi gen
profibrotik dan mempertahankan progresi fibrosis lebih lanjut. Dengan demikian, selain menjadi indikator
hipoksia, HIF-10 berperan aktif dalam memperkuat respons seluler terhadap hipoksia melalui loop umpan
balik yang mempertahankan ekspresi gen profibrotik dan mempertahankan progresi fibrosis lebih lanjut,
sementara gangguan mikrovaskular yang menyertai fibrosis hepar semakin memperburuk suplai oksigen dan
memperkuat progresi penyakit melalui disfungsi endotel pada sirkulasi mikro sinusoid. Studi observasional
menunjukkan bahwa adanya fibrosis hepar secara signifikan berkaitan dengan disfungsi mikrovaskular,
berdasarkan penurunan reserve perfusi mikrovascular pada jaringan yang terkena, yang mencerminkan
ketidakmampuan mikroangiopati lokal untuk mempertahankan perfusi oksigen yang memadai ke sel hepar
(Kwan et al. 2023). Selain itu, proses progresi fibrosis menuju sirosis melibatkan perubahan struktural dan
fungsional pada mikrovascular sinusoid, di mana deposisi matriks dan perubahan arsitektur mengurangi
perfusi hepar, menyebabkan disfungsi endothelium sinusoid dan peningkatan tekanan portal, yang semakin
memperburuk hipoksia jaringan serta mendorong siklus patologis progresif fibrosis hepar (Perspectives 2024).

Hipoksia kronik yang timbul akibat gangguan perfusi ini juga memicu remodeling matriks ekstraseluler
(ECM) dengan meningkatkan ekspresi enzim matrix metalloproteinases (MMPs) dan faktor-faktor yang
bersifat pro-fibrotik yang mendorong sintesis kolagen serta komponen ECM lain, menghasilkan jaringan
fibrotik yang lebih padat dan resisten terhadap degradasi (Rizzo et al. 2025). Hipoksia kronik yang timbul
akibat gangguan perfusi ini juga memicu remodeling matriks ekstraseluler (ECM) dengan meningkatkan
ekspresi enzim matrix metalloproteinases (MMPs) dan faktor-faktor profibrotik yang mendorong sintesis
kolagen serta komponen ECM lain, menghasilkan jaringan fibrotik yang lebih padat dan resisten terhadap
degradasi (Gilkes and Wirtz 2015). Kondisi hipoksia yang berkepanjangan dalam jaringan fibrotik
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meningkatkan ekspresi hypoxia-inducible factors (HIF), yang merupakan regulator transkripsi yang mengatur
respons adaptif terhadap kekurangan oksigen. Akumulasi HIF-1a telah dikaitkan dengan peningkatan ekspresi
gen-gen pro-fibrotik seperti kolagen dan faktor pertumbuhan yang memicu aktivasi sel fibrogenik serta sel
imun yang bersifat pro-fibrotik, sehingga memperkuat deposisi matriks ekstraseluler dan kerusakan struktural
jaringan hepar (Omar et al. 2022). Dengan demikian, hipoksia berperan ganda sebagai pembawa sekaligus
amplifier dari progresi fibrosis hepar, yang menjelaskan kenapa fibrosis dapat berjalan secara progresif
meskipun faktor etiologis awal telah berkurang atau teratasi.

Akumulasi matriks ekstraseluler yang semakin meningkat menyebabkan gangguan mikrosirkulasi dan
peningkatan resistensi vaskular intrasinusoidal, sehingga menurunkan suplai oksigen ke jaringan hepar.
Kondisi ini memperberat hipoksia jaringan, yang selanjutnya mengaktifkan kembali jalur fibrogenik dan
mempercepat progresi fibrosis. Gangguan perfusi dan hambatan aliran darah akibat deposisi matriks tidak
hanya mempengaruhi distribusi oksigen, tetapi juga berdampak pada disfungsi sel endotel sinusoid dan alterasi
respons imun lokal yang memperparah cedera jaringan. Penelitian terbaru menunjukkan bahwa hipoksia
kronik yang disebabkan oleh gangguan mikrosirkulasi dapat memicu aktivasi faktor transkripsi seperti HIF -
la yang mengatur ekspresi gen-gen pro-fibrotik dan angiogenik, memperkuat akumulasi kolagen serta
kolagen-crosslinking, yang selanjutnya mempertahankan lingkungan hipoksik dan menciptakan umpan balik
positif yang mempercepat fibrosis hepar (Zhao et al. 2023). Selain itu, akumulasi matriks ekstraseluler yang
berlebihan menyebabkan gangguan struktural dan disrupsi arsitektur sinusoid, yang tidak hanya
memperlambat aliran darah tetapi juga menurunkan kemampuan hepar untuk melakukan pertukaran gas dan
nutrien secara efektif, sehingga memperburuk kondisi hipoksia dan mengganggu fungsi hepar (Zhang et al.
2024).

Kombinasi gangguan mikrosirkulasi, aktivasi jalur hipoksia, dan disfungsi sinusoida ini semakin
menjelaskan bagaimana fibrosis berkembang secara progresif melalui siklus patologis yang memperkuat
sendiri tanpa memerlukan faktor etiologis awal yang berkelanjutan. Setelah fibrogenesis dipicu, kumpulan sel
seperti fibroblas dan sel imun terus berinteraksi melalui sekresi sitokin pro-fibrotik dan mediator inflamasi,
sehingga menciptakan lingkungan mikro yang mendukung aktivasi berkelanjutan jalur fibrogenik. Hipoksia
yang terjadi akibat disrupsi perfusi jaringan semakin memperkuat ekspresi transkripsi seperti HIF, yang
kemudian merangsang aktivasi fibroblas serta akumulasi matriks ekstraseluler (ECM). Kondisi ini sejalan
dengan temuan bahwa pada jaringan fibrotik, kontinuasi sinyal inflamasi dan produksi mediator pro-fibrotik
dapat mempertahankan serta memperkuat fenomena fibrogenik secara otonom, meskipun faktor etiologis awal
telah diatasi atau berkurang, hal ini menunjukkan bahwa proses fibrogenesis memiliki kapasitas untuk berubah
menjadi siklus patologis yang self-sustaining (Yutong, Zhou, and Shiyu 2025). Siklus ini melibatkan interaksi
antara sinyal hipoksia, aktivasi fibroblas, dan respon imun inflamasi yang saling memperkuat satu sama lain,
sehingga fibrosis tidak hanya menjadi konsekuensi cedera kronik tetapi juga suatu proses progresif yang berdiri
sendiri dan memburuk seiring waktu. Temuan ini menunjukkan bahwa hipoksia tidak hanya berperan sebagai
konsekuensi fibrosis, tetapi juga sebagai faktor yang secara aktif memperburuk perjalanan penyakit.

Secara keseluruhan, hasil dan pembahasan dalam tinjauan sistematis ini menegaskan bahwa hipoksia
berkontribusi terhadap fibrosis hepar melalui berbagai mekanisme yang saling berinteraksi, meliputi aktivasi
sel stelata hepatik, regulasi jalur hypoxia-inducible factor (HIF), penguatan respons inflamasi dan stres
oksidatif, serta peningkatan deposisi matriks ekstraseluler. Integrasi temuan dari berbagai studi ini memberikan
gambaran komprehensif mengenai peran hipoksia dalam patogenesis fibrosis hepar dan menegaskan
pentingnya hipoksia sebagai target potensial dalam upaya pencegahan dan terapi penyakit hepar kronik.

SIMPULAN

Tinjauan sistematis ini menunjukkan bahwa hipoksia berperan sebagai mekanisme sentral dalam
perkembangan dan progresi fibrosis hepar melalui aktivasi hypoxia-inducible factor (HIF), stimulasi sel stelata
hepatik, penguatan respons inflamasi dan stres oksidatif, serta remodeling matriks ekstraseluler yang dipicu
hipoksia. Aktivasi HIF-1a dan pembentukan loop umpan balik positif memperkuat ekspresi gen pro-fibrotik
dan mempertahankan kondisi hipoksia kronik, sementara gangguan mikrosirkulasi dan disfungsi sinusoida
semakin memperburuk suplai oksigen jaringan. Interaksi mekanisme ini membentuk siklus patologis yang
bersifat self-sustaining, sehingga hipoksia tidak hanya menjadi konsekuensi fibrosis, tetapi juga penggerak
progresi penyakit. Oleh karena itu, penargetan jalur hipoksia dan disfungsi mikrovaskular berpotensi menjadi
strategi terapeutik yang menjanjikan dalam upaya memperlambat atau mencegah progresi fibrosis hepar.
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