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■背景资料
虽然过去30年已
成功发现肝脏炎
症和纤维化发生
的主要机制 ,  并
对人类纤维化疾
病的动态本质有
了 清 晰 的 了 解 , 
但仍缺乏特异性
的针对肝纤维化
的有效逆转或阻
止其进展的药物. 
为了进一步的深
入研究 ,  有必要
对现有的研究成
果加以总结.

Abstract
Hepatic fibrosis is a characteristic consequence 
of multiple chronic liver injuries. However, 
there are currently no specific drugs that can 
effectively reverse or prevent liver fibrosis 
progression. Liver fibrosis is a complex 
pathological process attributable to a variety of 
cytokines and molecular pathways. Therefore, 
further exploring the cellular and molecular 
mechanisms of liver fibrosis, unearthing 
specific anti-fibrosis targeted therapies and 
translation of the potential findings into 
clinical treatment are of great significance. 
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摘要
肝纤维化是各种病因引起的慢性肝病进展
至肝硬化的必经阶段, 迄今为止临床上尚缺
乏特异性针对肝纤维化的有效逆转或阻止
其进展的药物. 肝纤维化是一个由多种细胞
因子和分子途径参与的复杂病理变化, 深入
探究肝纤维化的细胞分子机制从而发掘出
特异性的抗纤维化治疗靶点并将其转化为
临床治疗具有重大意义.
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■研发前沿
目前 ,  肝纤维化
治疗所面临的重
要问题以及亟待
解决的问题主要
有两个: (1)进一
步深入研究肝纤
维化相关机制及
识别关键靶点分
子; (2)将基础研
究成功实现临床
转化.

关键词: 肝纤维化; 机制; 治疗靶点 

核心提要: 本文全面深入总结了肝纤维化的细

胞分子机制及有关信号转导通路, 为发掘出特

异性的抗纤维化治疗靶点并将其转化为临床治

疗提供了一定的指导依据.

曾志萍, 郭津生. 肝纤维化发生机制及治疗研究进展. 世界

华人消化杂志  2017; 25(7): 569-575  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i7/569.htm  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i7.569

0  引言

全世界约有300百万或可能更多的慢性肝病患

者, 存在巨大的未满足的治疗需求. 慢性肝病进

展导致失代偿期肝硬化是一个动态发展过程, 
对患者进行有效诊断、监测和早期干预是当

前慢性肝病治疗的关键[1]. 肝纤维化是肝硬化

的早期可逆阶段, 是各种病因引起慢性肝损伤

后的疤痕修复反应, 是组成瘢痕组织的细胞外

基质(extracellular matrix, ECM)合成过多和/或
降解减少导致ECM在肝脏内过度沉积的动态

过程[2,3]. 近30年来, 科学家们对肝纤维化发生

的细胞和分子机制的了解逐渐深入, 提供了多

个抗肝纤维化治疗的可能关键靶点, 加速了其

临床治疗的研究和发展. 本文将择要介绍如下.

1  与肝纤维化发生相关的各种细胞类型

肝纤维化进展中起到重要作用的细胞可分

为三类: (1)效应细胞(effector); (2)指导细胞

(director); (3)调节细胞(regulatory). 
1.1 效应细胞 直接产生疤痕进展所需ECM和

分泌型物质. 肝纤维化的效应细胞是肌成纤

维细胞(myofibroblast, MFB), 主要来自肝星状

细胞(hepatic stellate cell, HSC)及门脉成纤维细

胞, 以及较少程度的其他细胞群体, 如肝包膜

附近的间皮来源的细胞. 肝纤维化发生过程中, 
多种促炎、促纤维化因子[如促血小板生长因

子(platelet­derived growth factor, PDGF)、转化

生长因子­β1(transforming growth factor beta1, 
TGF­β1)、血管内皮生长因子、结缔组织生

长因子(connective tissue growth factor, CTGF)/
CCN2、FXR、CXCR3、内皮素­1(endothelin­1, 
ET­1)、NO、ADRP、ADAMS2等]以自分泌和

旁分泌的形式作用于HSC, 使其发生活化和表

型转化, 具备增殖、纤维形成、收缩反应和趋

化性等特性. HSC是抗肝纤维化治疗的主要目

标, 抑制HSC活化增殖、促进其凋亡和衰老以

及静息恢复等过程中涉及的关键分子和信号

通路均可提供肝纤维化治疗的潜在靶点[4,5].
1.2 指导细胞 提供促纤维化发生信号直接调节

肝脏MFB的激活. 包括肝细胞、胆管上皮细胞

和肝窦内皮细胞. 其中胆管上皮细胞还可能在

TGF­β1作用下发生上皮­间质转化(epithelial­to­
mesenchymal transition, EMT)成为MFB[6]. EMT
受多种信号通路调节, 包括TGF­β1、Wnt、
Hedgehog、Notch、PDGF、EGF、FGF等[7].
1.3 调节细胞 直接和间接修饰效应细胞的活

性, 在肝损伤或修复中根据环境进行调节, 包
括一系列炎症细胞如库普否细胞、自然杀伤

(natural killer, NK)细胞和循环来源的巨噬细

胞等. 库普否细胞和单核细胞主要通过产生炎

性细胞因子和趋化因子促进肝纤维化发生及

进展[8]. 依赖CCR2的小鼠Ly­6C+单核细胞释

放促炎症细胞因子如肿瘤坏死因子促进肝损

伤, CCL2抑制剂(mNOX­E36)可抑制Ly­6C+
炎症性单核细胞募集, 调节肝巨噬细胞使其向

促进纤维化逆转的亚群极化[9]. 通过敲除自噬

基因Atg5发现, 巨噬细胞自噬可减少白介素

(interleukin, IL)­1α及IL­1β的分泌从而延缓肝

纤维化进展[10].
NK及NKT细胞通过选择性杀伤早期活化

的HSC以及分泌干扰素­γ诱导HSC凋亡缓解肝

纤维化进展[11]. 最近有研究[12]表明动物模型中, 
在缺乏甘氨酸­N­甲基转移酶的病理情况下, 表
达TRAIL的NK细胞可促进肝损伤及纤维化发

生. IL­30可通过诱导NKT细胞和活化的HSC之
间的NKG2D­Rae1交互作用, 促进NKT细胞对

活化HSC的细胞毒杀伤从而减缓肝纤维化发

展[13]. 另外, 通过4­甲基吡唑抑制视黄醇代谢可

增加NK细胞产生干扰素­γ, 促进活化HSC凋亡, 
从而缓解肝纤维化[14]. 因此, NK及NKT细胞可

能作为肝纤维化治疗的新靶点.

2  与肝纤维化发生发展相关的信号转导通路

2.1 与HSC/MFB活化相关的分子信号通路

2.1.1 反应性氧自由基: 反应性氧自由基(reactive 
oxygen species, ROS)通过线粒体损伤, 细胞色素

P450(尤其是细胞色素P450 2E1)、黄嘌呤氧化

酶和NADPH氧化酶(non­phagocytic cell oxidase, 
NOX)激活产生[4]. 而肝内ROS的过度产生可活
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化HSC, 促进肝纤维化进展[15]. ROS可激活信号

传导通路及转录因子如JNK和NK­κB, 也能增

加Ⅰ型胶原、MCP­1及基质金属蛋白酶抑制

剂­1(tissue inhibitor of matrix metalloproteinase­1, 
TIMP­1)等的表达. NOX是一组具有已知7个同

源体的酶, NOX1、NOX2及NOX4的激活在活

化HSC中起到关键作用, 目前已被作为药物治

疗靶点[16,17]. 最近另有研究[18]提出把通过超氧化

物阴离子自由基参与活化HSC的氯通道作为一

个新的抗纤维化治疗靶点.
2.1.2 Toll样受体: HSC表面可表达Toll样受体

4(Toll­like receptor 4, TLR4), 后者是肠道细菌

脂多糖的受体, 通过下调成骨蛋白及TGF­β1
跨膜抑制物(BMP and activin membrane­bound 
inhibitor, BAMBI)的表达而增强TGF­β1信号和

促进炎症趋化因子(如CCL2、IL­6)产生的致

纤维化作用. 研究[19]表明, 人体是通过脂多糖

(lipopolysaccharides, LPS)和肿瘤坏死因子­α介
导的核因子­κB(nuclear factor­κB, NF­κB)p50
与组织蛋白去乙酰酶1(histone deacetylase 1, 
HDAC1)之间的交互作用抑制HSC中BAMBI
的转录活性. 因此, 阻断TLR4的活化可成为抑

制纤维化发生的治疗策略.
2.1.3 Hedgehog信号通路: 是一个协调多系

统、高度保守的信号途径, 与细胞增殖、黏

附、迁移、分化和胚胎形成有关[20]. Hedgehog
信号能促进静息型HSC转化为MFB, 损伤相

关的Hedgehog信号激活在活化HSC以及肝脏

修复过程中起着重要作用[21]. 近有研究[22]表

明, Hedgehog信号抑制剂forskolin可缓解CCl4

诱导的鼠肝纤维化的发生发展. 川芎嗪可通

过阻断Hedgehog信号阻滞细胞周期以及促进

HSCs凋亡, 从而起到抗纤维化作用[23]. 姜黄素

可通过抑制Hedgehog信号通路诱导HSCs凋亡

及调控HSCs糖酵解和代谢途径[24]. 因此, 抑制

Hedgehog信号通路活性可为干预纤维化提供

新靶点.
2.1.4 Wnt信号通路: 经典Wnt信号通路, 因其

通过β­catenin介导来启动靶基因, 所以也被称

为Wnt/β­catenin信号通路, 参与细胞增殖、

分化和凋亡等, 并促进H S C活化, 抑制H S C
凋亡[25]. Wnt/β­catenin信号转导通路可通过

增加甲基CpG结合蛋白2(methyl CpG binding 
protein 2, MeCP2)表达从而抑制过氧化物酶

体增殖物活化受体γ(peroxisome proliferators­

activated receptor­γ, PPAR­γ)激活HSC[26]. 有研

究[27]表明miR­17­5p通过抑制Wnt抑制因子1
表达激活Wnt/β­catenin信号通路从而促进肝

纤维化发生. 橙皮素衍生物­7可通过调节Wnt/
β­catenin信号通路来抑制HSC活化、增殖从而

逆转肝纤维化[28].
2.2 与H S C/M F B增殖相关的分子信号通路 
PDGF是强效促HSC增殖因子, 阻断PDGF生
物学效应可以抑制HSC增殖及减轻肝纤维化

程度. PDGF拮抗剂、PDGF特异性中和抗体

(如AbyD3263、MOR8457)、抑制性的可溶性

PDGF受体等都可作为靶向阻断PDGF方法. 此
外, 一些针对PDGF受体的多重激酶抑制剂(如
伊马替尼、尼洛替尼、索拉非尼)目前正进行

临床试验[29].
2.3 与HSC/MFB收缩反应相关的分子信号通

路 ET­1是一种强有力的肝血管收缩剂[30]. 正常

肝脏中主要由内皮细胞产生, 但肝损伤时, 其
主要由HSC产生, 活化的HSCs高表达ET­1、
血管紧张素­Ⅱ(angiotensin receptor­Ⅱ, Ang­
Ⅱ)及其受体. 肾素­血管紧张素系统(r e n i n­
angiotensin system, RAS)也参与调节肝纤维化

的发生. Ang­Ⅱ/血管紧张素受体1(angiotensin 
receptor 1, AT1)与ET­1系统间有交互作用, 
Ang­Ⅱ通过PI3 K/Akt信号通路诱导HSCs表达

ET­1, ET­1促进Ang­Ⅱ在HSC转分化为MFB样
细胞过程中的作用[31]. 通过AT1阻滞剂及血管

紧张素转化酶抑制剂阻断RAS可能成为肝纤

维化治疗的有效策略. 
2.4 与促肝纤维化形成相关的分子信号通路 抗
纤维化治疗靶点研究在多种器官中进行, 已提

出以核心与调节通路来识别最理想的抗纤维

化药物发现/设计靶点的概念. 核心通路在不同

器官和种属中普遍存在; 而调节通路可能局限

于特异的细胞类型或器官. 可能的核心路径包

括TGF­β及其下游信号效应分子CTGF、αv整
合素和赖氨酰氧化酶样­2(lysyl oxidase­like 2, 
LOXL2)(LOXL2介绍见下文ECM与肝纤维化), 
针对这些靶点产生的药物正在进行临床试验

评估.
2.4.1 TGF­β: TGF­β途径具有重要的维持生理

稳态(包括免疫调节、肿瘤抑制)的功能, 其中

TGF­β1是促进肝纤维化的关键细胞因子, 阻断

TGF­β1途径可抑制肝纤维化的发展, 但全身抑

制TGF­β1可促进炎症并对肝脏实质及前体细

■创新盘点
本文系统阐述了
肝纤维化发生发
展过程中相关的
细胞与分子机制
以及目前针对特
异性靶向分子及
通路的相关研究.
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胞产生不利影响.
整合素是介导ECM、炎症细胞、成纤维

细胞和实质细胞之间相互作用的重要分子, 密
切参与了组织纤维化的启始、维持和吸收的

过程[32]. 除了对细胞增生和存活的直接作用, 
整合素还可加强可溶性生长和存活因子信号, 
如TGF­β1以无活性形式分泌和与ECM结合, 
整合素αvβ6及αvβ8在激活无活性TGF­β1中
起到关键作用[33,34]. 因此, 整合素小分子抑制

剂和功能性阻断抗体可能成为抗肝纤维化治

疗药物.
TGF­β1信号下游中有扩大其信号作用的

分子CTGF, CTGF的单克隆抗体(FG­3019)已完

成抗肺纤维化的临床试验, 正在进行抗肝纤维

化的临床试验[33,35].
2.4.2 大麻素受体: 大麻素受体1(cannabinoid 
receptors 1, CB1)及CB2是G­蛋白偶联受体及

内源性大麻素的组成成份, 在慢性肝病肝纤维

化进展的关键步骤中起作用. 活化的HSCs表
达CB1受体促进纤维化发生, 第1代CB1拮抗

剂利莫那班由于引起抑郁症而被撤出临床使

用, 不通过血脑屏障的无中枢效应的CB1拮抗

剂目前正在开发研究中. CB2受体目前被认为

是有前景的抗炎和抗肝纤维化治疗靶点, 联合

CB1拮抗剂及CB2类似物的治疗可能是理想的

多靶点抗纤维化方法[36,37].
2.5 与肝纤维化逆转相关的分子信号通路

2.5.1 活化的HSC恢复至静息的分子信号通路: 
PPAR­γ是一种可被过氧化物酶体增殖物激活

的核转录因子, 在维持HSC处于静息状态中起

着重要的作用[38]. PPAR­γ表达降低可促进HSC
的激活, PPAR­γ激动剂或PPAR­γ配体能抑制

HSC的激活及减少ECM的沉积, 均可作为抗纤

维化治疗的潜在方法. 有研究[39]证实了在非酒

精性脂肪肝动物模型中联合PPAR­α/δ兴奋剂

(GFT505)有明显肝保护作用, 是一个非常有前

景的NAFLD/NASH靶向药物治疗方向.
2.5.2 诱导活化的HSC/MFB凋亡及衰老的分子

信号通路: 诱导活化的HSC凋亡是肝纤维化恢

复的重要机制, HSC内包含多个介导凋亡发生

的分子家族, 如Fas/Fas­L、NF­κB、神经生长

因子受体、Bcl­2/Bax等, 这些靶点都可被深入

研究从而应用于抗肝纤维化的治疗. NK细胞

通常被认为具有抗纤维化治疗潜能, 因为其通

过TRAIL/DR5及NKG2D­RAE1能够促进活化

的HSC凋亡[8]. 肝细胞的凋亡改变Foxa2、NF­
κB、C/EBPβ及p53等转录因子的相对水平, 调
节上述转录因子可调控肝细胞凋亡的程度及

干扰肝脏疾病的进程[40].
衰老的核心特征是不可逆转的生长停滞, 

细胞形态和衰老相关的β­半乳糖苷酶表达增

多. 虽然在1965年正常细胞衰老就被描述, 但
最近才确定肝纤维化过程中也存在衰老细胞, 
而这些衰老细胞主要是HSC, 其衰老机制主要

依赖于p16­Rb以及Arf­p53­p21通路. 腺苷的

A2A受体可通过PKA/Rac1/p38 MAPK通路降

低p53及Rb从而减少HSC的衰老和促进HSC增
殖, 促进肝纤维化进程, 这为腺苷调控肝纤维

化进展提供了证据[41].

3  ECM与肝纤维化 

肝纤维化是E C M合成与降解失衡的动态

过程 ,  E C M的调节主要由基质金属蛋白酶

(matrix metalloproteases, MMPs)和基质金属

蛋白酶组织抑制剂(tissue inhibitor of matrix 
metalloproteinases, TIMPs)之间的平衡决定, 
可通过增强MMP活性和降低TIMP活性增加

ECM降解和减少ECM合成从而达到抗肝纤维

化的目的[42].
HSC是MMP­2、MMP­9、MMP13的主要

来源, MMP­2抑制Ⅰ型胶原产生, 还能通过钙

黏素促进HSC凋亡; HSC也是TIMP的主要来

源, 而TIMP1是活化的HSC的抗凋亡因子, 因
此TIMP1可作为肝纤维化治疗的重要靶点之

一. 此外, 骨桥蛋白, 一种HSC表达的ECM细胞

因子, 可通过整合素αvβ3和激活PI3K/pAKT/
NF­κB信号通路促进Ⅰ型胶原表达[5], 从而促

进ECM合成增加致肝纤维化作用. 
纤维性胶原的交联可增加对ECM降解的

抵抗, 促进对已形成纤维化的吸收, 进而造成

肝纤维化的不可逆转性, 此过程主要由LOXL2
介导. LOXL2在基质硬度和胶原交联中起到作

用, 在CCl4诱导的肝纤维化动物模型中已证实

LOXL2可抑制ECM降解, LOXL2人源化抗体

抑制剂正在进行抗肝纤维化临床试验[34,43].

4  与肝纤维化相关的表观遗传学调控

4.1 DNA甲基化及相关组蛋白修饰 DNA甲基

化基因在HSC的表达可能有助于维持HSC静

止期的表型, 活化的HSC表达MeCP2, 促进抗

■应用要点
本文在分析总结
现有成果的基础
上 ,  进一步指出
了目前研究中所
存在的问题 ,  指
明了下一步努力
的方向.
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纤维化基因沉默(如IκB、PPARγ)和增加组蛋

白甲基转化酶表达, 从而导致Col­1、TIMP­1
和TGF­β转录增强[4,44].

哺乳动物中 ,  已明确D N A甲基转移酶

(DNA methyltransferase, DNMT)5个家族成员: 
DNMT1、DNMT2、DNMT3A、DNMT3B和
DNMT3L. 在CCl4诱导的肝纤维化模型中, 激
活HSC后DNMT1上调, RNAi敲除DNMT1后抑

制HSC活化和增殖[44]. Guadecitabine(SGI­110)
是一种DNMT抑制剂, 一种新型地西他滨的低

甲基化二核苷酸, 目前正处于肝细胞肝癌治疗

的Ⅱ期临床试验, 但还未进行肝纤维化临床试

验[45]. 另外, 不同类型的HDAC参与肝损伤和

纤维化发生, 其抑制剂/激动剂可能未来成为肝

纤维治疗靶点[46].
4.2 微小RNA 微小RNA(microRNA, miRNA)
通过调节促增殖蛋白的表达及促纤维化形成

信号通路来调控HSC增殖和纤维化形成[47]. 如
miR­27a、miR­27b在HSC活化时表达上调并

参与其激活过程, 抑制其表达可使培养大鼠肝

HSCs转换到更静息的HSC表型, RXRα蛋白表

达上调, 胞浆内脂滴恢复、细胞增生受到抑

制. 相反, miR­29b在HSC激活后表达明显下

调, TGF­β、LPS可介导HSC激活下miR­29b的
表达下调[48]. miR­29b可通过抑制I型胶原和纤

维化重要转录调节因子SP1基因表达而在肝纤

维化发生的调节中起到关键作用. miR­15b、
miR­16作用的靶分子是Bcl­2, 通过下调Bcl­2
使凋亡相关蛋白表达上调, 加速活化的HSC凋
亡. 此外, 最近有研究[49]证实, 在CCl4诱导的动

物模型中发现miR­30可通过抑制Kruppel样因

子11的表达而衰减TGF­β信号、抑制纤维化形

成. 越来越多的研究表明miRNA在慢性肝损伤

和肝纤维化发生过程中存在差异性表达, 明晰

miRNA表达谱的差别有助于揭示肝纤维化发

生的分子调节机制和发现肝纤维化诊断的分

子标志, 并有助于发现新的治疗策略.

5  基础研究向临床转化的障碍

探究肝纤维化的细胞分子机制已取得巨大进

步, 但很少转化至临床应用. 首先, 与药物开发

和靶向验证产生的高成本有关, 研发新的药物

需要较为漫长的时间及充足的资金. 其次, 随着

监管力度提升, 市场需要药物具有更确切的临

床疗效及安全性. 另外, 在动物模型上证实的疗

效并不能完全复制至临床疾病治疗, 如有药代

动力学差异、ECM交联程度不同等. 识别可应

用于抗肝纤维化药物临床试验, 准确测定纤维

化活动的理想无创生物标志物以及统一还未达

到共识的最佳临床终点仍是一个挑战[34,50].

6  结论

至今, 去除病因的治疗是停止和逆转肝纤维化

进展的唯一方法, 产生有效的抗纤维化策略仍

是现代肝病治疗的一个挑战. 过去几十年对肝

纤维化发生的细胞和分子机制的了解有了显

著进展. 肝纤维化是一个的多细胞、多因子、

多途径参与的复杂的病理变化, 其发生发展的

细胞分子机制研究为临床药物开发提供了重

要的理论依据和治疗靶点, 在此基础上实行多

靶点联合阻断关键分子或许能提高抗肝纤维

化治疗效果. 相信更理想的动物模型和药物临

床试验会在不久的将来将抗肝纤维化研究成

功转化应用于临床治疗.
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