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　 　 【摘要】 　
 

肝硬化是由各种原因导致的肝细胞外基质过度增生与分解的失衡所致的疾病,是多种肝疾病向肝

硬化发展的关键环节。 肝纤维化的发生过程是可逆的,主要是肝损伤导致肝星状细胞活化后形成肌纤维细胞,过
度沉积在肝内,进而发生肝纤维化,其后果常导致不可逆的肝硬化甚至肝癌的发生。 目前对于肝纤维化的具体发

病机理及相关分子信号转导机制尚不明确。 因此,深入探索肝纤维化的发病机制对抗肝纤维化靶点药物研究具有

重要意义,为此,本文主要基于国内外相关文献,结合近年来有关肝纤维化的发病机理及相关信号转导研究作一

综述。
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　 　 【Abstract】　
 

Cirrhosis
 

is
 

caused
 

by
 

an
 

imbalance
 

of
 

hyperplasia
 

and
 

extracellular
 

matrix
 

decomposition
 

in
 

the
 

liver
 

for
 

various
 

reasons,
 

and
 

it
 

is
 

a
 

major
 

link
 

between
 

various
 

liver
 

diseases
 

to
 

the
 

development
 

of
 

cirrhosis.
 

The
 

process
 

of
 

liver
 

fibrosis
 

is
 

reversible.
 

Liver
 

injury
 

leads
 

to
 

activation
 

of
 

hepatic
 

stellate
 

cells
 

to
 

form
 

muscle
 

fibrocytes,
 

excessive
 

extracellular
 

matrix
 

deposition
 

in
 

the
 

liver,
 

and
 

then
 

liver
 

fibrosis.
 

Its
 

consequences
 

often
 

lead
 

to
 

irreversible
 

cirrhosis
 

and
 

even
 

liver
 

cancer.
 

The
 

specific
 

pathogenesis
 

and
 

molecular
 

signal
 

transduction
 

mechanism
 

of
 

liver
 

fibrosis
 

are
 

unclear.
 

Therefore,
 

it
 

is
 

important
 

to
 

explore
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

hepatic
 

fibrosis
 

and
 

investigate
 

anti-fibrotic
 

target
 

drugs.
 

To
 

this
 

end,
 

this
 

article
 

reviews
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

liver
 

fibrosis
 

and
 

the
 

related
 

signal
 

transduction
 

studies.
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　 　 肝纤维化是各种病因导致的慢性肝病向肝硬

化、肝衰竭过程中必经的病理过程,是慢性肝病发

生发展的重要环节。 全球每年因肝纤维化或肝硬

化死亡的患者数量约 100 万,而肝性脑病、肝肾综合



征以及门静脉破裂出血等预后较差,近年来由于并

发症导致的总体病死率居高不下,给家庭及社会增

加了较高的经济负担[1-2] 。 作为一个病理性环节,
肝纤维化可发生在酒精性肝炎、非酒精性脂肪肝

(non-alcoholic
 

fatty
 

liver
 

disease,NAFLD)、病毒性肝

炎、自身免疫性肝病及药物性肝损伤等疾病中,轻
度的肝纤维化的发生是可逆的,经过及时适宜的治

疗可缓解甚至治愈,避免发生肝硬化以及肝癌等不

可逆的后果[3] 。 我国流行病学研究资料表明,病毒

性肝炎的发病率已呈现出逐年降低的趋势,然而

NAFLD、自身免疫性肝病及药物性肝损伤的发病率

却呈现出增加趋势,其中 NAFLD 已成为全球慢性肝

病的主要原因[4] 。 目前对于各类慢性肝病的治疗

主要以对因治疗为主,但是抗纤维化的治疗药物仍

是临床迫切关注的问题,因此,深入探索肝纤维化

疾病的发病机制对抗肝纤维化靶点药物研究具有

重要意义。 有关文献资料指出,肝纤维化发生过程

涉及多种细胞间相互作用,可形成复杂的信号转导

网络,调控人体的病理生理机能[5] 。 因此,本文主

要结合国内外有关文献对肝纤维化的发病机制以

及相关信号转导进行综述,为肝纤维化的治疗提供

思路。

1　 肝纤维化的病理生理机制及研究现状

　 　 肝纤维化是指在慢性的病理因素作用下,机体

肝细胞出现非实质性肝细胞的激活,致纤维因子及

相关细胞因子出现异常表达,引起纤维组织降解或

增生失衡,进而出现纤维结缔组织过度沉积发生肝

纤维化,其后果常导致不可逆的肝硬化甚至肝癌的

发生[6-7] 。 大量实验研究证实,肝窦内的肝星状细

胞(hepatic
 

stellate
 

cells,HSC)是导致肝纤维化的主

要细胞来源与中心环节,肝细胞损伤后,肝窦内的

HSC 逐渐转化为肌成纤维细胞,为肝纤维化提供了

主要的细胞来源[8] 。 HSCs 作为肝纤维化的最终靶

点细胞,多数研究机制倾向于认为,是在多种致病

因子的共同作用下,肝内的枯否细胞被激活,在肝

细胞以及血小板等多种细胞分泌的细胞因子的影

响下,联合外在较多的化学介质作用于 HSCs,激活

HSCs 并促进大量的细胞外基质的合成[9-10] 。 有关

资料显示,HSCs 的激活机制是复杂多样的,总体上

分为两大类激活途径,细胞内源性激活与细胞外源

性激活。 细胞内多种信号转导通路均可激活 HSCs,
如核受体、G 蛋白偶联受体、细胞增殖与纤维生成途

径、先天性免疫信号通路、脂肪细胞因子与细胞因

子、遗传学的相关信号转导等[11] 。 此外,细胞以外

的刺激也可以激活 HSCs,如肝枯否细胞、肝窦内皮

细胞、B 淋巴细胞、胆管上皮细胞等均可通过分泌各

类细胞因子或激活相应的信号通路进而促进 HSCs
激活[12] 。 另有资料显示,HSCs 的激活产生肌成纤

维细胞的过程不仅有上述各类细胞或细胞因子的

参与,也可通过产生胶原等胞外基质等促进肌纤维

化的形成[13] 。 肌成纤维细胞的形成也有炎症的参

与,炎症的产生不仅刺激了肌成纤维细胞的产生,
同时也促进了肌纤维化的发展[14] 。

2　 肝纤维化的相关信号转导机制

2. 1　 Notch 信号转导与肝纤维化

　 　 Notch 信号通路是主要发生在胎儿发育和肝再

生过程中的一种高度保守的信号通路,可参与协调

器官的发生。 Notch 信号通路在胚胎发育过程中包

括心脏发生、血管新生、造血和神经发生等多个过

程中发挥着重要作用,这些过程涉及干细胞自我更

新、增殖、分化以及凋亡等生命过程[15] 。 在哺乳动

物中,目前主要发现四种跨膜 Notch 受体( Notch
 

1-
4))和两种配体, Jagged ( jag1-2)、 Delta-like ( Dll

 

1-
4),在成年人体内 Notch 受体的 4 种亚型均表达,但
配体只表达 jag1 与 Dll4[16] 。 Notch 受体和 Notch 配

体表达细胞之间的相互作用导致 Notch 信号级联的

激活,从而导致配体激活的 Notch 受体被 γ-分泌酶

复合物切割[17] 。 Notch 通路现已被证明在几种恶性

肿瘤和多个器官的纤维化病理中均可出现异常

上调[16] 。
有关资料显示,机体内 HSCs 的活化与 Notch 信

号通路的激活是同步发生的,在损伤的肝脏中,转
化生长因子 β( transforming

 

growth
 

factor,TGF-β)可

协同相关调控基因促进 HSCs 的活化[18] 。 另有资料

显示,TGF-β 可促进 HSCs 高表达 Notch 信号分子,
主要表现为胶原蛋白、肌动蛋白、α-平滑肌肌动蛋白

(α-smooth
 

muscle
 

actin,α-SMA) 等 HSCs 标志物的

异常升高,同步出现 Notch1、Notch3、Dll4 的显著增

加[19] 。 Notch1、Notch2、Notch4 在正常的肝组织中均

有表达,但 Notch3 仅在损伤的肝组织中出现表达,
慢性肝病患者显著增加[20] 。 Notch3 的分子信号网

络是复杂的,有关研究发现,慢性肝损伤发生后,可
通过多条途径激活 HSCs,既可以通过枯否细胞释放

的 TGF-β 直 接 激 活 HSCs, 也 可 通 过 间 接 提 高
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Notch3 信号分子的表达进而激活下游靶基因,促进

HSCs 活化[21] 。
肝内巨噬细胞的极化也可能参与了 Notch 信号

转导过程,进而促进了肝纤维化的发生发展。 肝内

巨噬细胞根据分化情况分为 M1 型与 M2 型巨噬细

胞,M1 型巨噬细胞主要由 Th1 型细胞分泌的白细

胞介素-12(interleukin-12,IL-12)、肿瘤坏死因子-α
( tumor

 

necrosis
 

factor-α, TNF-α )、 干 扰 素 - γ
(interferon-γ,IFN-γ)等促炎因子诱导分化而成,具
有免疫刺激作用,可促进 HSCs 的活化;M2 型巨噬

细胞主要由 Th2 型细胞分泌的 IL-4、IL-13 等促炎因

子诱导分化而成,具有免疫抑制、抗炎、溶解细胞外

基质作用,因此在抑制 HSCs 的活化过程中具有一

定作用[22] 。 Notch 信号通路在肝内巨噬细胞的极化

过程中具有促进 M1 型巨噬细胞的活化以及抑制

M2 细胞的活化作用,进而打破肝内单核-巨噬系统

平衡,促进肝纤维化的发生发展[23] 。 体外研究结果

显示,IFN-γ 诱导的 MI 型巨噬细胞与 HSCs 共培养,
可发现 M1 型巨噬细胞发生活化,同时出现 Notch 相

关信号分子及下游调控基因 Hes1 的高表达,而在

M2 型巨噬细胞的上述研究中未见上述现象,提示

MI 型巨噬细胞的活化与 Notch 信号通路激活有关,
同时促进肝纤维化的发生发展[22] 。

肝具有较强的再生功能,肝祖细胞可分化为胆

管细胞的过程可能也参与了肝纤维化的病理过程。
肝祖细胞同时具有分化成肝细胞与胆管上皮细胞

的双重功能。 有关文献报道,当机体胆管受损时,
肝祖细胞可向胆管上皮细胞分化发育,当肝细胞受

损时,肝祖细胞可向肝细胞分化,促进肝的再生[23] 。
而当肝实质严重受损导致再生能力有限时,胆管细

胞可实现去分化形成肝祖细胞,促进肝细胞再生,
而上述肝细胞分化的两种途径都需要多种复杂因

素共同参与,Notch 信号参与了该过程[24] 。 有关研

究显示,高表达的 Notch 信号可抑制肝祖细胞向肝

细胞的分化过程,并促进肝祖细胞向胆管上皮细胞

的分化过程[25] 。 在一项胆管损伤的肝硬化小鼠模

型上可发现高表达的 Notch
 

1-4 和配体 jag1-2、Dll3,
提示出现了 Notch 信号通路的激活,同时出现了胆

管上皮细胞标志物的高表达,增殖的胆管上皮细胞

异常分泌炎症因子,刺激 HSCs 的活化、分化,进而

促进肌纤维的生成,加速肝损伤[26] 。
2. 2　 JAK / STAT 信号转导与肝纤维化

　 　 JAK / STAT 信号通路主要是与细胞因子、生长

因子信号转导相关的通路之一,主要通过调节磷酸

化或去磷酸化过程参与细胞的增殖、分化、凋亡以

及免疫应答等过程产生特异性生物学效应。 由于

细胞因子、生长因子等受体缺乏酪氨酸蛋白激酶活

性,使得其特殊的功能结构域被活化的非受体型酪

氨酸蛋白激酶磷酸化,而磷酸化与去磷酸化过程在

JAK / STAT 信号通路中具有核心地位[27] 。
瘦素是由肥胖基因编码的分泌型蛋白质,有学

者认为,JAK / STAT 信号转导过程可能通过介导瘦

素作用于 HSCs,进而发挥生物学效应[27] 。 瘦素对

肝纤维化的影响研究发现,直接接触 HSCs 的瘦素

并不能活化 HSCs,而在枯否细胞培养环境中孵化的

HSCs 却可出现相关细胞因子以及生长因子的异常

增加,如 I 型胶原蛋白、TGF-β、α-SMA 等[28] 。 另有

研究发现,在肝纤维化小鼠模型中注射入瘦素拮抗

剂可显著增加小鼠的生存期,提高外周血 IFN-γ 水

平,改善小鼠肝纤维化程度[29] 。 体外研究发现,瘦
素拮抗剂可显著降低原代 HSCs 的 α-SMA 及 I 型胶

原蛋白的表达,同时发现,瘦素可通过激活 JAK /
STAT 信号通路进而抑制基质金属蛋白酶( Matrix

 

metalloproteinase,MMP) 的表达[30] 。 最近的一项研

究表明,抑制 JAK2 / STAT3 通路可以改善大鼠的肝

纤维化,JAK2 是一种新的 TGF-β 调控因子,TGF-β /
JAK2 / STAT3 信号通路被认为是纤维化过程中 TGF-
β 的非典型信号通路[31] 。

IL-6 与 IL-6R 可参与肝纤维化、肝硬化等的病

理过程。 作为一种炎症因子,IL-6 可促进 HSCs 的

增殖与活化,进而促进活化的 HSCs 细胞产生大量

的促炎因子,如 IL-4、IL-6、IL-8、TNF-α 等,协同作用

导致在肝内炎症的持续存在,因此, IL-6 可作为

HSCs 活化的重要标志物[32] 。 在自身免疫性肝病

中,IL-6 / STAT3 通路的激活与肝再生、急性肝衰竭

甚至 ConA 诱导的肝炎动物模型有着密切关系[33] 。
血小板衍生因子( platelet-derived

 

growth
 

factor,
PDGF)是一类由体内单核巨噬系统分离纯化而来

的促细胞生长因子,主要以 α 颗粒储存于血小板

中,当慢性肝病发生时,巨噬细胞、肝细胞、HSCs、炎
症细胞均可分泌 PDGF,并通过旁分泌的方式作用

于间质 HSCs,进而促使其分化为肌纤维细胞,聚集

于炎症发生部位[34] 。 体外研究发现,PDGF 可促进

猪肝肌纤维细胞增殖,并促进其产生 I 型与 III 型胶

原,为肝纤维化的潜在病理机制提供有力支撑[35] 。
2. 3　 TEM1 / GAS6 / AXL 通路激活与肝纤维化

　 　 肿瘤内皮标志物 1( tumor
 

endothelial
 

marker
 

1,
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TEM1)是一种主要是表达于肿瘤血管周细胞和成

纤维样细胞的表面糖蛋白,而在肿瘤内皮细胞中不

表达,并且随着年龄的增加表达逐渐下调,因此作

为小鼠早期发育的重要表面分子[36] 。 有关资料显

示,TEM1 与 α-SMA、波形蛋白等 HSCs 表面标记蛋

白共定位,在 HSCs 肝硬化早期或肝纤维化患者体

内均可发现高表达的 TEM1[37] 。 另有研究显示,在
四氯化碳诱导的肝纤维化动物模型中,敲除 TEM1
基因的小鼠肝纤维化程度明显减轻,同时发现,肝
实质细胞增殖明显,肝基质细胞的增殖受抑制,提
示 TEM1 在促进肝纤维化形成以及肝基质细胞增殖

方面具有显著的促进作用[38] 。 上述结论在肾纤维

化动物模型小鼠中同样成立[39] ,因此,TEM1 可作

为肝纤维化的一个重要的实验室标记物,也可能是

肝纤维化的重要的治疗靶点。 有研究发现,PDGF
受体 α、纤连蛋白以及 Mac-2 是 TEM1 的配体,可通

过诱导有丝分裂以及促进肌纤维细胞分泌胶原蛋

白进而为胶原蛋白沉积于肌纤维细胞提供适宜的

环境,这些也为复杂的基因调控网络以及肝纤维化

疾病的研究提供了重要的理论依据[39] 。
生长 阻 滞 特 异 性 基 因 6 ( growth

 

retardation
 

specific
 

gene
 

6,GRS6)是一种表达于胚胎期小鼠成

纤维细胞的维生素 K 蛋白,AXL、MER、TYRO3 是其

重要的几个配体[40] 。 有关研究发现,在慢性肝病患

者的外周血清可发现高水平的 AXL 与 GRS6,同时

发现,HSCs 的激活与 TEM1 / GAS6 / AXL 信号通路的

活化有着密切联系,HSCs 的活化后,GAS6 / AXL 随

之增加,这种规律在 AXL 基因敲除的小鼠体内并未

发现[41] 。 在 GAS6 敲出的小鼠中发现四氯化碳诱

导的肝纤维化动物模型较弱,提示 GAS6 的缺失或

抑制可通过减弱 HSCs 的激活,减弱 I 型胶原蛋白及

炎性因子的表达实现[42] 。 另有体外研究发现,将
HSCs 置于含有 GAS6 的环境培养,可发现 HSCs 的

前胶原与迁移能力均显著上调,提示 GAS6 参与了

肝纤维化的发生过程[43] 。 一项肺纤维化的体外研

究中,不同进展程度的肺纤维化细胞中 AXL、MER、
TYRO3 的表达均显著上调,但在正常非细胞或成纤

维细胞中呈低表达现象[44] 。 上述结论提示,肝纤维

化的发生发展可能是通过激活 TEM1 / GAS6 / AXL
信号通路活化 HSCs 实现的,这也是抗肝纤维化的

一个重要靶点。
2. 4　 Fas / FasL 系统的调节与肝纤维化

　 　 Fas 是肿瘤坏死因子受体超家族的成员之一,

Fas / FasL 调控系统是调控细胞凋亡的重要环节,肝
损伤的发生常伴随着细胞凋亡发生率的增加[45] 。
研究显示,细胞凋亡的减弱可减少胆汁淤积性肝纤

维化动物模型的成功率[46] 。 另有资料指出,HSCs
在肝静息状态下并不发生凋亡,而在活化状态时出

现 Fas / FasL 基因的显著上调,同时伴随着凋亡相关

蛋白 Bcl2 与 p53 表达的上调[47] 。 体外培养的 HSCs
原代初期并不发生细胞凋亡,在体外培养后完全活

化 4
 

d 时,HSCs 凋亡发生率为 8%,1 周后达 18%,
且活化 1 周后开始高表达 Fas 受体,并在相应诱导

下不断发生凋亡[48] 。 Fas / FasL 调控系统在肝纤维

化中的可能机制是,HSCs 凋亡发生后,HSCs 可使炎

症细胞积聚,枯否细胞吞噬凋亡小体后释放各类大

量的细胞因子,因而在炎症环境下进一步刺激 HSCs
不断活化,诱导肝纤维化的形成。

3　 小结

　 　
 

虽然目前对于肝纤维化的发生机制研究已不

断地深入进行,但肝纤维化仍是医学界的难题。 肝

纤维化的形成机制较为复杂,主要与 HSCs 的异常

激活有关,进而导致纤维结缔组织过度沉积发生肝

纤维化,其后果常导致不可逆的肝硬化甚至肝癌的

发生。 而 HSCs 的异常激活机制多种多样,近年来

在 Notch、 JAK / STAT、 TEM1 / GAS6 / AXL、 Fas / FasL
等信号转导机制动物模型已取得了显著成效,但由

于人类个体的复杂性与差异性,相关信号通路在人

体的验证仍需要医学工作者不断努力。
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