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脂肪因子Chemerin与肝纤维化发生发展的关系
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摘要： 肝纤维化是各种慢性肝病向肝硬化发展的共同病理过程，影响慢性肝病患者的预后。Chemerin是一种新型脂肪因

子，参与机体糖脂代谢和炎症，并且其表达水平在多项研究中显示与肝纤维化程度具有相关性，提示Chemerin可能通过调

节代谢和炎症参与肝纤维化进程。Chemerin在辅助诊断和干预肝纤维化进程方面表现出一定的潜力。本文对Chemerin在
肝纤维化过程中可能发挥的作用及机制进行综述，以期为肝纤维化的诊疗提供新思路。
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Abstract： Liver fibrosis is the common pathological process in the progression of various chronic liver diseases to liver cirrhosis， 
and it greatly affects the prognosis of patients with chronic liver diseases. As a novel adipokine， Chemerin participates in the 
metabolism of glucose and lipids and inflammation， and various studies have shown that the expression level of Chemerin is 
correlated with the degree of liver fibrosis， suggesting that Chemerin may be involved in the process of liver fibrosis by regulating 
metabolism and inflammation. Chemerin has shown certain potential in the auxiliary diagnosis of liver fibrosis and the intervention 
against the progression of liver fibrosis. This article reviews the potential role and mechanism of action of Chemerin in the process of 
liver fibrosis， in order to provide new ideas for the diagnosis and treatment of liver fibrosis.
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肝纤维化是由于细胞外基质（extracellular matrix， 
ECM）过度积累，胶原过度沉积，最终由瘢痕组织取代肝

正常生理结构和功能的病理性修复反应，在结构上表现

为肝窦毛细血管化与肝小叶内及汇管区纤维化，功能上

表现为肝功能衰退、门静脉高压。约 59. 10% 的非酒精

性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver disease， NAFLD）
患者在 5年内进展为非酒精性脂肪性肝炎（non-alcoholic 

steatohepatitis， NASH），约 41% 的 NASH 患者进展为纤

维化［1］。
最新的国际专家组共识已将NAFLD更名为代谢相

关脂肪性肝病（metabolic associated fatty liver disease， 
MAFLD），因其诊断主要与代谢功能障碍有关［2］。慢性

炎症和胰岛素抵抗已被确定为是MAFLD最主要的发病

机制［3］。肝纤维化作为 MAFLD 的病理环节之一，亦与
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代谢紊乱密切相关。已有多项研究探究了 Chemerin 水

平与肝纤维化程度的关系，现综述如下。

1　Chemerin概述

1. 1　Chemerin 的分布　Chemerin，也称为视黄酸醇反应

蛋白2或他扎罗汀诱导基因2蛋白，因其具有趋化白细胞

的功能，故被命名为趋化素［4］。Chemerin在肝脏、胎盘和

白色脂肪组织中表达水平最高，在肺、棕色脂肪组织、心

脏、卵巢、肾脏、骨骼肌和胰腺中亦有表达［5］。Chemerin
以前体蛋白Pro-Chemerin形式分泌，经丝氨酸蛋白酶切割

后具有活性，中性粒细胞、凝血因子Ⅻa、纤溶酶、尿激酶、

纤维蛋白溶酶原激活物、弹性蛋白酶、组织蛋白酶等均可

激活 Chemerin，形成具有生物活性的 16 kD Chemerin，从
而发挥生物学功能［6］。
1. 2　Chemerin的受体与生理功能　Chemerin有 3个G蛋

白偶联受体：趋化因子样受体 1（chemokine-like receptor 
1， CMKLR1/ChemR23）、C-C 趋化因子样受体 2（C-C 
chemokine receptor-like， CCRL2）和 G 蛋白偶联受体 1
（G-protein coupled receptor 1， GPR1）。其中 CMKLR1是

Chemerin相互作用的主要受体，主要在免疫细胞和脂肪

组织中表达。

Chemerin 参与脂肪细胞分化与脂解的自/旁分泌信

号通路，调节脂代谢，参与胰岛素信号通路影响糖代谢，

同时 Chemerin 具有促炎、抗炎的双重作用。通过与

CMKLR1 结合，Chemerin 可诱发表达 CMKLR1 的细胞迁

移，引起一系列细胞内信号转导，趋化各种免疫细胞至炎

症部位，包括不成熟的血浆树突状细胞、骨髓树突状细

胞、巨噬细胞和自然杀伤细胞等［7］。Chemerin还参与胞

内钙离子释放和胞外信号调节激酶1/2磷酸化等机制［8］。
低水平的Chemerin通过抑制核因子-κB（NF-κB）和p38丝

裂原活化蛋白激酶（MAPK）的活性以阻止TNF-α诱导的

血管细胞黏附分子 1和白细胞黏附因子在血管内皮细胞

的黏附，从而发挥抗炎作用；而高水平的Chemerin可以通

过激活内皮一氧化氮合酶的活性来发挥促炎作用［8］。有

质谱分析表明，在炎症的早期已有活性Chemerin产生［9］。

2　Chemerin参与肝纤维化的机制

肝星状细胞（hepatic stellate cell， HSC）存在于肝窦

周隙内（又称贮脂细胞），可以产生网状纤维，胞质内含

许多大脂滴；有摄取贮存维生素 A、合成 ECM 和纤维的

功能。全反式维甲酸是维生素 A 的活性形式，能改善

TGF-β诱导的HSC活化，亦可通过上调Chemerin的表达

来促进 MAFLD 的进展，提示 Chemerin 可能参与肝纤维

化的启动阶段［10］。

HSC是ECM的主要来源，且在肝纤维化的发生、发展

和消退过程中发挥关键作用。82%～96%的肌成纤维细

胞由 HSC转变而来［11］。活化的 HSC增殖分化为肌成纤

维细胞，表达α平滑肌肌动蛋白，且合成大量的ECM［12］。
肝细胞受到损伤时，肝窦内皮细胞、Kupffer细胞、邻

近肝细胞和血小板释放一系列细胞因子，例如 TGF-β、

血小板源性生长因子等作用于HSC，并使之出现肌成纤

维母细胞样表型转化，促进 HSC 增殖与激活，启动纤维

化级联反应。早期内皮细胞损伤刺激细胞纤连蛋白产

生，这些纤连蛋白提供了有利于 HSC 激活的微环境，即

HSC的初始激活。激活的HSC在分裂增殖的同时，自身

也分泌上述细胞因子加重肝损伤，使得HSC在体内被持

续激活，最终导致HSC快速增殖分化为分泌大量胶原纤

维的肌成纤维细胞［13］。Chemerin 可能通过参与胰岛素

抵抗和炎症反应调节细胞因子和炎症因子的释放，影响

肝细胞代谢稳态和趋化炎症细胞，改变 HSC 微环境，进

而影响肝纤维化的发生发展。

2. 1　胰岛素抵抗　

有研究者［14］认为，胰岛素抵抗是 MAFLD 的中心环

节。胰岛素抵抗及反应性氧化代谢产物蓄积参与介导

肝细胞炎症、坏死过程。过量的Chemerin可能通过抑制

胰岛素信号传导途径来减弱胰岛素敏感性。MAFLD合

并胰岛素抵抗的患者以及 MAFLD 患者相较于健康者

Chemerin水平均升高（P<0. 05）；相关性分析显示，Chemerin
与胰岛素抵抗指数呈显著正相关［15］。

胰岛素会刺激糖酵解和糖原生成、脂肪酸和脂质从

头合成，并抑制糖异生、糖原分解和脂肪分解。现被广

泛认可的“多重打击学说”的观点是，胰岛素抵抗是触发

MAFLD 的“首次打击”，使肝细胞游离脂肪酸（free fatty 
acid， FFA）水平升高，导致单纯性脂肪变性［16］。2 型糖

尿病（diabetes mellitus type 2， T2DM）并发 MAFLD 患者

中存在血清Chemerin异常表达情况，且表达水平与胰岛

素抵抗关系密切，可能通过影响糖脂代谢诱导胰岛素抵

抗，间接参与 T2DM 并发 MAFLD 的发生发展过程；研

究［17］发现，T2DM 并发 MAFLD 患者血清脂肪细胞因子 
Vaspin、Visfatin、Chemerin水平高于单纯T2DM患者。肝

纤维化作为 MAFLD 的病理环节之一，其发生发展可能

与Chemerin有关。

2. 1. 1　胰岛素受体底物（insulin receptor substrate， IRS）　

IRS是胰岛素与受体结合后，介导后续信号转导的关键

蛋白，其中 IRS-1 和 IRS-2 生物效应作用较大。强红梅

等［18］分别给予对照组 MAFLD 患者血脂康胶囊、二甲双

胍片治疗，观察组在两药基础上加用保肝降脂汤，研究

结果显示，观察组患者治疗后外周血中 IRS-1、IRS-2、葡
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萄糖转运蛋白（glucose transporters， GLUT）4的表达量高

于对照组，血清 Chemerin 水平低于对照组。另一项研

究［19］中的 Spearman相关分析显示，Chemerin与 IRS-1及

p-Akt（即蛋白激酶 B）表达呈负相关。以上结果提示

Chemerin可能参与 IRS的调控。

人骨骼肌细胞中，Chemerin 通过调控 IRS-1、Akt 和
糖原合成酶激酶-3 磷酸化及葡萄糖摄取水平诱导胰岛

素抵抗，同时Chemerin激活 p38 MAPK、NF-κB和胞外信

号调节激酶 1/2，引起胰岛素及其受体信号转导通路障

碍，导致葡萄糖的摄取减少，促进胰岛素抵抗的发生［20］。
炎性条件下，IRS-1丝氨酸磷酸化表达明显升高，抑制了

IRS-1 酪氨酸磷酸化，导致 IRS-1/PI3K/Akt 信号通路受

阻［21］。但在培养 3T3-L1脂肪细胞过程中，加入Chemerin
能改善胰岛素刺激的葡萄糖摄取和 IRS-1 酪氨酸磷酸

化，使胰岛素敏感性恢复41%［22］。
2. 1. 2　葡萄糖摄取　机体对胰岛素敏感性降低时，会

出现代偿性高胰岛素血症以应对高血糖状态。持续的

高胰岛素血症伴随脂肪动员后循环FFA增加，刺激机体

释放TNF-α、IL-1、IL-6，这些炎症因子会导致胰岛素信号

传导受阻［21］。此外，持续的高血糖状态可致机体氧自由

基清除系统被破坏，过量的氧自由基无法及时清除，引

起脏器细胞发生氧化应激，造成细胞损伤［23］。胰岛素抵

抗也会加重T2DM患者的糖代谢紊乱，提高脂肪动员，最

终致使肝脏蓄积大量的 FFA，造成 MAFLD 的发生。因

此，器官长期低度炎症会降低其自身胰岛素敏感性，形

成胰岛素抵抗［24］，加剧糖脂代谢紊乱，进而影响细胞能

量代谢造成细胞损伤，促进慢性炎症发展。

在 3T3-L1脂肪细胞实验中，Chemerin过表达组的葡

萄糖消耗量低于Chemerin空载组；Akt与 p-Akt蛋白相对

表达强度低于Chemerin空载组，提示Chemerin可能通过

调节Akt/p-Akt蛋白表达影响 3T3-L1脂肪细胞的增殖及

糖脂代谢［6］。在人叶黄素颗粒细胞中，Chemerin可通过

增加 IRS-1 的 Ser307 磷酸化和降低 IRS-1/2 Tyr612 的磷

酸化、Akt Ser473 的磷酸化、GLUT4 易位、总 GLUT4 表

达，以及培养的人叶黄素颗粒细胞中的葡萄糖摄取影响

胰岛素信号传导［25］。
2. 1. 3　脂质代谢紊乱　胰岛素信号传导的下调会导致脂

解抑制水平降低、葡萄糖吸收功能受损、脂肪酸酯化减少

及胞内脂肪酸的利用率下降，从而限制了脂肪组织的脂肪

存储特性，并促进了异位组织中的脂质沉积。因此，脂肪

细胞对葡萄糖的吸收和利用降低时，脂解作用将明显增

加，FFA水平升高［26］。有研究者外源性给予Chemerin，不
仅会增加肝脏中的脂质沉积，还会增加肾脏和动脉中的

脂质沉积［27］。肝脏中累积的脂质通过脂解反应产生

FFA，单核巨噬细胞内增多的 FFA 通过 PPAR-γ 信号通

路进一步刺激CD36的表达，上调的CD36可介导胰岛素

信号传导障碍，这是引起胰岛素抵抗的重要机制之

一［8］。Chemerin 可直接激活白色脂肪细胞中激素敏感

性脂肪酶（hormone-sensitive triglyceride lipase， HSL）来

刺激脂肪分解，通过调节脂代谢参与胰岛素抵抗，进而

影响肝纤维化进程。

有研究［28］表明，FFA 为胰岛素抵抗的独立危险因

素。FFA 会降低大鼠肝细胞 IRS-1 的蛋白表达，抑制胰

岛素刺激的胰岛素受体和 IRS-1的酪氨酸磷酸化以减低

其活性，降低了肝脏对胰岛素的敏感性。增加的FFA将

进入肝脏酯化，而肝脏主要以极低密度脂蛋白（VLDL）
将脂肪运输至肝外组织。Chemerin显著降低了VLDL分

泌中限速酶的 mRNA 水平，减慢了细胞间脂质清除［29］。
此外，Chemerin可对脂肪细胞分泌瘦素进行调控，参与糖

尿病合并 MAFLD 致病过程［30］。瘦素可通过 JAK/STAT3
通路上调 TGF-β的表达，激活 HSC和 Kupffer细胞，从而

导致肝纤维化［21］。
2. 2　炎症　

Chemerin促进所有表达CMKLR1的白细胞群的趋化

性，巨噬细胞、未成熟树突状细胞以及自然杀伤细胞被证

明会向Chemerin迁移［31］。巨噬细胞受到刺激后合成并分

泌多种促纤维化因子促进肝纤维化进程，其中TGF-β1直

接激活 HSC，促进合成 ECM；IL-1β、TNF-α通过 NF-κB通

路促进活化的HSC存活。同时，IL-1β和TNF-α在体外诱

导 3T3-L1脂肪细胞中Chemerin mRNA 的表达和分泌，提

示血清Chemerin可能通过炎症在MAFLD中发挥作用［32］。
2. 2. 1　巨噬细胞与炎症因子　肝纤维化时肝巨噬细胞

数量显著增多，其来源主要包括两部分：小部分来源于

固有巨噬细胞（Kupffer细胞）的增殖，大部分是从循环中

招募到损伤肝组织的单核细胞来源巨噬细胞（monocyte-

derived macrophages， MDM），二者均能促进肝纤维化［33］。
颗粒体蛋白（granulin， GRN）是一种糖基化蛋白，能够调

节细胞生长、分化和组织重塑，参与炎症，调节固有免疫

等。经实验［11］证明，肝纤维化过程中，GRN 明显升高，

与肝脏炎症和纤维化密切相关；拮抗 GRN 作用后，HSC
活化减轻，肝纤维化缓解，证实了MDM分泌GRN对HSC
的活化作用会加重肝纤维化。

炎症早期，活化的Chemerin通过旁分泌途径向炎症

部位募集巨噬细胞，Kupffer 细胞可释放过氧化氢、NO，

募集中性粒细胞和淋巴细胞等炎症反应细胞，使之在肝

内聚集，诱发或加剧肝内的炎性反应［26］。这些炎症细胞

释放的炎症因子会进一步加重胰岛素抵抗［29］。在一定

范围内的梯度浓度Chemerin刺激下，体外Kupffer细胞的
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CMKLR1 mRNA和蛋白表达水平随着Chemerin浓度升高

而提高［34］，提示 Chemerin 可以通过提高 Kupffer 细胞的

受体表达水平增强 Kupffer 细胞对 Chemerin 的反应性。

Chemerin 还可以上调 Kupffer细胞中 PI3K/Akt的磷酸化，

诱导CMKLR1、核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白3炎

症小体（NOD-like receptor protein 3 inflammasome， NLRP3）
和胱天蛋白酶-1（Caspase-1）的表达，从而触发 IL-1β 和

IL-18的分泌［16］。
Kupffer 细胞可产生多种炎症因子，IL-1β、TNF-γ 等

招募肝外炎症细胞入肝，进一步加重肝细胞损伤［35］，
TNF-α可诱导肝细胞脂肪变性，过量的 FFA或脂多糖均

可激活 Kupffer 细胞［36］。增加的甘油三酯、FFA 和胆固

醇会诱发持续性炎性反应。当炎症的损伤和修复失衡

时，即发展为纤维化。

总之，Chemerin促进表达CMKLR1的多种免疫细胞

向炎症部位聚集，分泌 IL-1、IL-6、TNF-α等炎症因子，同

时促进肝脏产生大量的C反应蛋白，加重炎症反应。而

这些炎症因子又进一步促进Chemerin水平升高，加剧了

肝损伤。亦有研究［37］表明，肝细胞产生的 Chemerin 使

外周血单核细胞失活，并在NASH中防止炎症。

2. 2. 2　氧化应激　在肝细胞中，不饱和 FFA 主要在线

粒体和细胞色素 P450系统中通过氧化和硝化产生大量

活性氧［1］。高强度的新陈代谢和大量的活性氧生成使

得肝脏接触活性氧的风险增加。氧化应激会导致脂质

过氧化，继而使脂肪变性的肝细胞发生炎症、坏死以及

纤维化［20］。Kupffer 细胞是 MAFLD 氧自由基的重要来

源细胞。Chemerin可以通过NF-κB通路激活炎症反应，

提高 IL-6和 TNF-α 的水平［15］。增加的 TNF-α 可以在氧

化应激的条件下刺激肝细胞发生炎症甚至是凋亡。因

此，Chemerin可能发挥着衔接糖脂代谢紊乱与炎症的作

用，介导氧化应激下炎症反应加剧（图1）。

胰岛素在脂肪细胞中的一个重要作用是通过抑制

HSL来限制脂解，且作用迅速［38］。发生胰岛素抵抗时，

HSL活性增强使脂肪组织释放大量的FFA。FFA高度氧

化促进氧自由基的生成，进一步导致脂质过氧化和线粒

体功能紊乱，引起氧化应激，从而导致肝细胞的炎症反应

和肝纤维化。胰岛素抵抗可以激活 NF-κB，诱导 TNF-α
等炎症因子的释放，进一步加重肝细胞炎症和损伤。动

物实验证明，肠源性脂多糖和FFA通过激活巨噬细胞表

面的Toll样受体 4，启动巨噬细胞的促炎程序，诱导巨噬

细胞分泌CCL2、TNF-α等细胞因子［39］。Toll样受体 4作

为一种模式识别受体，是多种组织损伤的感受器，可诱

导并加重氧化应激损伤［40］。

3　总结

Chemerin 可以看作肝脏在多重打击下介导炎症以

参与肝纤维化发展的因素，在 MAFLD 中参与胰岛素抵

抗和炎症反应的相互作用［15］。Chemerin 可能通过胰岛

素信号转导通路调节糖脂代谢以及趋化炎症细胞向炎

症部位聚集参与以上两种机制，加重细胞损伤，促进肝

脏病理性修复。

目前，针对Chemerin亚型的研究结论不一致，表现为

Chemerin对炎症有促进亦或是抑制的作用，提示Chemerin
的不同亚型可能通过激活不同的通路发挥促炎或抗炎

作用。huChem-156 是人 HSC 中的活性 Chemerin 亚型，

该亚型在肝纤维化生理和病理生理中的作用值得进一

步研究［41］。有学者［42］提出，Chemerin 一方面可能启动

和加强炎症反应的急性期，另一方面可能有助于缓解慢

性炎症。由此推测，Chemerin可能在炎症不同阶段发挥

不同的作用。目前Chemerin的具体作用机制仍不明确，

并且相当一部分研究在人体和动物实验中表现出不同

的结论。此外，许多细胞实验采用的是人肝癌细胞系

HepG2 细胞，其脂质代谢状态与原代肝细胞不完全相

同，可能对实验结果有一定影响［43］。

注：PDK1，丙酮酸脱氢酶激酶1；PI3K，磷脂酰肌醇激酶。

图1　Chemerin通过代谢和炎症途径参与纤维化微环境
Figure 1　Chemerin involves in fibrotic microenvironment through metabolic and inflammatory pathways
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综上，Chemerin对肝纤维化的作用有待更多研究进

一步讨论。由于肝纤维化是可逆的，对其发生机制的深

入探索将推动更多治疗靶点的发现，防止肝纤维化进一

步发展，改善不良结局。
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