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整合素在肝纤维化中的作用：从机制到治疗
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摘要： 肝纤维化是慢性肝病发展至肝硬化的关键阶段，以细胞外基质（ECM）过度沉积为主要特征。整合素（包含α和β亚

基）作为细胞与ECM相互作用的关键分子，参与细胞黏附、信号传导和细胞迁移等过程，在肝纤维化中发挥重要作用。在肝

纤维化进程中，整合素的表达上调，通过与ECM的相互作用促进肝星状细胞的活化和增殖，加速ECM的合成和沉积。其

中，整合素αVβ3和αVβ6在肝纤维化中的表达增加尤为显著，与TGF-β信号通路的激活密切相关。此外，整合素还与炎症

反应和肝脏再生修复过程相关。整合素作为治疗靶点具有巨大潜力，针对整合素的抑制剂有望为肝纤维化提供新的治疗

策略。
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Abstract： Liver fibrosis is a key pathological stage in the progression of chronic liver diseases to liver cirrhosis and is characterized 
by excessive extracellular matrix （ECM） deposition. As critical mediators of cell-ECM crosstalk， integrins play an important role in 
the development and progression of liver fibrosis. The integrin family includes α and β subunits and is widely involved in the 
regulation of cell adhesion， migration， and signal transduction. In the process of liver fibrosis， the expression of integrins is 
upregulated， and its interaction with ECM promotes the activation and proliferation of hepatic stellate cells， further accelerating the 
synthesis and deposition of ECM. The increases in the expression of integrins αVβ3 and αVβ6 are closely associated with the 
activation of the TGF-β signaling pathway. In addition， integrins also modulate inflammatory responses and tissue regeneration and 
repair in the liver. Based on the above mechanisms， integrins have become the potential targets for the treatment of liver fibrosis， 
and inhibitors targeting integrins may become a new strategy for the treatment of liver fibrosis.
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肝纤维化是肝脏对慢性损伤的修复反应，不同病因

的长期刺激会导致细胞外基质（extracellular matrix，
ECM）过度沉积，并进一步进展为肝硬化甚至肝细胞癌，

严重影响患者预后［1］。目前，慢性乙型肝炎仍是全球肝

纤维化的主要病因，但近年来代谢相关脂肪性肝病肝纤

维化的发病率正迅速上升，两者共同成为终末期肝病的

·综述· DOI： 10.12449/JCH251227
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重要驱动因素［2-4］。肝星状细胞（hepatic stellate cell，
HSC）的异常活化是肝纤维化形成的关键机制之一［5］。
在损伤微环境中，HSC从静止状态转化为肌成纤维细胞

样表型，大量分泌胶原并抑制基质降解，导致纤维化瘢

痕形成。这一过程涉及细胞与 ECM之间复杂的相互作

用，而整合素家族作为介导此类相互作用的关键跨膜受

体，近年来被视为调控肝纤维化的核心研究靶点。本文

综述了整合素在肝纤维化中的作用机制，并探讨其作为

治疗靶点的应用潜力。

1　整合素的基本结构和功能

整合素是一类依赖于 Ca2+或 Mg2+的跨膜异源二聚

体蛋白，广泛表达于细胞表面，可介导细胞之间以及细

胞与ECM之间的黏附、信号传导、机械力信号传感、增殖

和分化等多种生物学过程，在白细胞游出、血小板凝集、

发育和创伤愈合等多种生命活动中发挥关键作用。整

合素家族包含 18 种 α 亚基（α1~α11、αD、αE、αL、αM、

αV、αX 和 αⅡb）和 8 种 β 亚基（β1~β8），可构成 24 种不

同类型的整合素［6］。根据其功能，整合素可分为精氨酸-

甘氨酸-天冬氨酸（arginine-glycine-aspartic acid，RGD）序

列受体（α5β1、α8β1、αVβ1、αVβ3、αVβ5、αVβ6、αVβ8
和 α Ⅱ bβ3）、胶原蛋白受体（α1β1、α2β1、α10β1 和

α11β1）、层粘连蛋白受体（α3β1、α6β1、α7β1和 α6β4）、

白细胞特异性受体（αDβ2、αLβ2、αMβ2、αXβ2和αEβ7）
和血管细胞黏附分子受体（α4β1、α4β7和 α9β1）［7］。其

中，含 β1亚基的整合素主要介导细胞与 ECM 成分之间

的黏附；含 β2 亚基的整合素主要存在于各种白细胞表

面，介导细胞间的相互作用；β3亚基的整合素主要存在于

血小板表面，介导血小板的聚集，参与血栓形成等过程。

在肝脏疾病中，整合素家族同样具有重要功能。相关研

究表明，整合素β1是肝脏生长发育的关键因素，可调节

转化生长因子 β（transforming growth factor-β，TGF-β）的

分泌，进而促进肝脏生长和存活［8−9］。整合素α5β1在肝

癌细胞中与肌成纤维细胞的纤维连接蛋白相互作用，促

进肿瘤的生长和血管生成［10］。此外，整合素参与肝癌细

胞的侵袭过程，例如白细胞介素 8通过激活PI3K/AKT通

路，上调整合素β3表达，从而增强肿瘤细胞侵袭［11］。鉴

于整合素在肝脏疾病中的广泛应用，本文重点综述其在

肝纤维化研究中的最新进展。

2　整合素在肝纤维化中的表达和功能

在肝纤维化进程中，整合素家族成员的表达动态

变化与纤维化进展密切相关，其核心机制在于通过

ECM-整合素-细胞信号轴驱动 HSC 活化与 ECM 沉积。

研究表明，在纤维化肝脏中，不同整合素亚型呈现差异

性上调，例如整合素 α1β1 和 α2β1 受 TGF-β 诱导表达，

介导胶原交联与肌成纤维细胞收缩，提示其可能参与

早期纤维化中的机械张力传递；整合素 αVβ3则通过增

强 TGF-β信号通路，促进胶原合成［12］。而整合素αVβ6
在健康上皮细胞中几乎不表达，但在肝纤维化中显著

升高，并与 TGF-β 和磷酸化 Smad2/3 的表达呈正相关，

这种时空特异性上调提示 αV 亚型可能是中晚期纤维

化的关键效应分子［13］。除直接激活 TGF-β 外，整合素

的功能还受到其他蛋白的精密调控。研究表明，雌激

素信号通过上调 PRMT6（蛋白精氨酸甲基转移酶）表达

和抑制整合素信号传导，从而保护小鼠免受酒精和高

脂肪饮食联合诱导的肝纤维化［14］。ECM1 与结缔组织

生长因子结合，可抑制整合素 αVβ6 介导的 TGF-β 激

活，其抗纤维化活性为慢性肝纤维化的治疗提供了新

的方向［15］，以上研究结果提示机体内存在内源性抗纤

维化途径。

与之相反，微纤维相关蛋白 4 是另外一种 ECM 蛋

白，可通过其 N 端 RGD 序列与 RGD 依赖性整合素（以

αVβ3和αVβ5为主）结合，介导信号传导以及调节TGF-β
信号通路，从而促进肝纤维化等重塑相关疾病的进

展［16］。半乳凝素 3结合蛋白（LGALS3BP）能够直接结合

并组装整合素αV，而整合素αV是通过重排的F-肌动蛋

白细胞骨架从细胞外潜伏复合物释放活性TGF-β1所需

的完整介质，释放的TGF-β1通过激活 JunB转录因子，促

进 TGF-β1正反馈循环，进一步促进肝纤维化［17］。以上

研究结果提示，靶向整合素与 TGF-β 的交互作用界面，

可能比单一抑制TGF-β更有效。

3　整合素在肝纤维化中的病理机制

3.1　整合素与 HSC 活化　HSC是肝纤维化发展过程中

发挥主要功能的细胞之一，其活化状态受到整合素的调

控。整合素通过与 ECM 的相互作用，激活 HSC 并促进

其转化为肌成纤维细胞，进而产生大量 ECM。整合素

αVβ3、αVβ5 以及含 β1 亚基的整合素（如 α4β1、α5β1、
α8β1、α9β1和α11β1）在HSC活化和肝纤维化中起促进

作用［18］。研究发现，损伤的上皮细胞通过激活TGF-β信

号通路驱动肌成纤维细胞扩张和活化，而活化肌成纤维

细胞的整合素 αV 亦可参与激活 TGF-β，干预其中任何

一个步骤都可能为纤维化疾病提供治疗策略［19］。此外，
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Runt相关转录因子 2通过转录调节整合素αV的表达促

进 HSC 活化，从而推动肝纤维化进程［20］。巨噬细胞分

泌的酪蛋白酶 S 在 C 端裂解胶原 18A1，释放内抑素肽，

内抑素肽通过整合素α5β1信号传导直接与HSC结合并

激活HSC［21］。血小板衍生生长因子-BB诱导的 SPOCK1
过表达，可通过整合素 α5β1/PI3K/AKT 信号通路促进

HSC 活化和肝纤维化［22］。在非酒精性脂肪性肝病中，

miR-125b-5p的表达水平下降，而整合素 α8的表达水平

升高，miR-125b-5p的表观遗传沉默会上调整合素 α8的

表达，从而激活RhoA信号通路，导致非酒精性脂肪性肝

病患者出现肝纤维化［23］。研究发现，在培养肌成纤维细

胞中用 siRNA沉默整合素 α8会导致赖氨酰氧化酶样蛋

白 1（lysyl oxidase like 1，LOXL1）表达下降并抑制肌成纤

维细胞活化，LOXL1 通过激活 FAK/PI3K/AKT/HIF1a 信

号通路参与肝纤维化，提示靶向 LOXL1 和整合素 α8 可

为治疗肝纤维化提供新机制［24］。此外，诱导 HSC 表达

整合素 α8β1，可增强肝纤维化过程中的细胞收缩性和

TGF-β活性［25］。整合素α11在活化的HSC中过度表达，

而miR-12135可通过下调整合素α11靶向HSC中异常上

调的 TGF-β信号，从而改善肝纤维化［26］。因此，靶向整

合素是抑制HSC活化的重要方向，对肝纤维化的治疗具

有重要作用。

3.2　整合素与炎症反应　整合素在肝损伤的炎症反应

中也发挥重要作用。免疫活性细胞通过整合素与肝组

织的相互作用，参与肝纤维化的发病机制。研究表明，

肝纤维化患者浸润细胞中的整合素 α4β7 高表达，其可

与 MAdCAM-1（黏膜蛋白细胞黏附分子 1）相互作用，两

者表达升高与胃肠道和肝脏疾病有关。阻断整合素

α4β7可显著减少 α4β7 CD4+ T 细胞向肠道和肝脏的募

集，减轻肝脏炎症和纤维化，并改善代谢指标。同样，

阻断 MAdCAM-1 也可减少西方饮食饲养小鼠的肝脏炎

症和纤维化［27］。在肝硬化外周血白细胞中，整合素

CD11a（ITGAL）、CD11b（ITGAM）、CD11c（ITGAX）和

CD49d（ITGA4）的表达水平升高，与肝衰竭的进展相

关。其中，整合素 α4 主要在单核细胞衍生的浸润巨噬

细胞中表达，PRMT6可通过整合素α4在R464残基处的

甲基化，减少肝脏巨噬细胞中的凋亡信号，从而抑制肝

纤维化的发展［28］。在四氯化碳（CCl4）诱导的肝损伤

中，基质细胞蛋白细胞通讯网络因子 1 作为桥接分子，

结合凋亡细胞中的磷脂酰丝氨酸和吞噬细胞中的整合

素 αVβ3，从而触发凋亡细胞的胞葬或吞噬清除，产生

活化的 TGF-β1，进而诱导 HSC 转分化为肌成纤维细胞

样细胞，促进肝纤维化的发展［29］。此外，肝纤维化中的

肌 成 纤 维 细 胞 可 上 调 受 体 相 互 作 用 蛋 白 激 酶 3
（receptor-interacting protein kinase 3，RIPK3）表 达 ，

RIPK3是坏死性凋亡信号的中心激酶，参与肿瘤坏死因

子介导的炎症。整合素 β1 通过 CHD4（染色质结构域

解旋酶 DNA 结合蛋白 4）促进 RIPK3 的表达，将纤维化

信号与 RIPK3驱动的炎症联系起来［30］。整合素通过调

控免疫细胞募集、黏附、凋亡和清除等免疫反应以及炎

症因子介导的炎症信号，将肝损伤的炎症反应与肝纤

维化进程紧密关联，因此靶向免疫反应中的整合素也

是肝纤维化的治疗方向之一。

3.3　整合素与再生修复　在肝纤维化发生过程中，除外

HSC活化和免疫反应外，肝细胞在慢性损伤后会转变为

导管型胆道上皮细胞（bile epithelial cell，BEC），其潜在

机制可能是肌成纤维细胞分泌富含层粘连蛋白的ECM，

层粘连蛋白通过整合素αVβ6诱导肝细胞转化为导管型

BEC，这与纤维化肝脏的再生密切相关［31］。牛磺酸胆酸

盐可诱导肝祖细胞（liver progenitor cell，LPC）增殖和与

胆管细胞分化相关的基因（细胞角蛋白 19、连接蛋白 43、
整合素β4和γ-谷氨酰转肽酶）时间依赖性表达增加，同

时抑制肝细胞特异性标志物肝细胞核因子 4α表达。牛

磺酸胆酸盐参与功能性 LPC 胆道分化和导管反应的发

展，随后诱导趋化因子驱动 HSC 募集，从而引发儿童囊

性纤维化肝病［32］。因此，肝细胞通过整合素αVβ6介导

的层粘连蛋白信号转分化为BEC，以及牛磺酸胆酸盐驱

动LPC向胆管方向分化并促进HSC募集，两者共同参与

纤维化肝脏的异常修复与再生。

4　整合素作为肝纤维化诊疗靶点的应用前景

在肝纤维化进程中，整合素 αVβ3 在活化的 HSC
上的表达与其增殖有关。Hu 等［33］研究开发了 Fe3O4
（氧化铁）、IONP（氧化铁纳米颗粒）和 FA（阿魏酸）共

封 装 的 PLGA（聚 乳 酸 - 羟 基 乙 酸）纳 米 颗 粒

（nanoparticle，NP），而 后 用 cRGD 肽（cRGD-PLGA/
IOFA）进行表面修饰，用于整合素靶向的临床磁共振

成像可追踪的肝纤维化治疗。连接在 PLGA/IOFA NP
表面的 cRGD 肽可以特异性结合纤维化肝脏中活化的

HSC 上过表达的整合素 αVβ3，从而实现高灵敏度的临

床磁共振成像（3T）和肝纤维化的精确分期。静脉注射

cRGD-PLGA-Fe3O4-PFOB（全氟溴化物）NP 后，肝实质

的 EI（回声强度）值、CT 值和 T2 值与肝纤维化严重程

度密切相关，配体定向和整合素 αVβ3 介导的积聚提
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供 了 主 动 和 被 动 靶 向 能 力 ，使 cRGD-PLGA-Fe3O4-
PFOB NP 能够进行靶向多模态成像，从而提供准确的

无创诊断和肝纤维化发展的实时监测工具［34］。放射

性示踪剂 18F-Alfatide 以其高亲和力并特异性结合整

合素 αVβ3 的优势，可以作为一种无创成像生物标志

物来跟踪肝纤维化的进展［35］。此外，也有报道使用整合

素 αVβ3 靶向放射性示踪剂 99mTc-3PRGD2 SPECT/CT 成

功用于监测肝纤维化的进展和恢复，在早期肝纤维化

的无创诊断中具有潜在的应用前景［36−37］。由此可见，

整合素不仅与 HSC 的活化密切相关，同时也为肝纤维

化早期无创诊断及分期提供新思路。

整合素介导的信号传导对肝纤维化的进展和逆转

具有关键影响。研究表明，直接使用 TGF-β 靶向抗体

（如 fresolimumab 或 mettelimumab）进行全身性抑制，可

能会导致剂量限制性毒性，不仅产生免疫抑制效应，还

可能促进癌症进展，因此，此类研发已基本终止。但通

过靶向细胞表面含有αV的整合素亚群（如整合素αVβ1、
αVβ3、αVβ5、αVβ6 和 αVβ8）来抑制 TGF-β 激活的研究

方向具有应用潜力，通过抑制整合素的活性或阻断其与

ECM的相互作用，可以减少HSC活化和ECM沉积，从而

治疗肝纤维化。目前已开发多类针对整合素αV的小分

子药物，包括阿比妥珠单抗 abituzumab（EMD 525797）、

英妥木单抗 intetumumab（CNTO-95）、西仑吉肽 cilengitide
（EMD121974）、BG00011（STX-100）、CWHM-12 和

MK-0429 等［38−42］。 其 中 ，小 分 子 RGD 拟 肽 拮 抗 剂

（CWHM-12）可通过阻断整合素 αV，以减轻肝和肺纤维

化［43］。此外，其他整合素抑制剂目前正在临床试验中，

如一种双重整合素αVβ6/αVβ1抑制剂Bexotegrast（PLN-

74809）可用于肝纤维化患者［44］；靶向整合素 αVβ1 的

PLN-1474治疗非酒精性脂肪性肝炎终末期肝纤维化处

于临床试验阶段［45］。
近年来，聚焦于纳米载体递送抗体药物偶联物

（ADC）或整合素 siRNA 的研究取得了显著进展，其可

提高肝脏靶向性。例如，基于整合素 αVβ3 的纳米粒

子（cRGDyK）可引导脂质小体靶向活化的 HSC 并缓解

肝纤维化［46］；MiR-190b-5p 和 miR-296-3p 靶向透明质

合酶 2（HAS2）和整合素 α6治疗肝纤维化［47］。
此外，中药同样在肝纤维化的治疗领域扮演着不可

忽视的关键角色。研究表明，CCl4干预的大鼠肝纤维化

形成中，肝脏整合素α5β1表达逐渐增加，促进HSC活化

与肝纤维化形成。由丹参、桃仁、虫草菌丝与松黄等组

成的扶正化瘀方可抑制肝纤维化大鼠肝脏整合素α5β1

表达，是其发挥抗肝纤维化机制之一［48］。细胞实验证

明，扶正化瘀方抑制纤维连接蛋白刺激的 HSC 增殖活

化，与下调整合素/FAK 信号通路有关［49］。以丹参、黄

芪、赤芍、柴胡和白芍为主要成分的复方中药肝复康治

疗肝纤维化作用机制可能与抑制整合素α5β1/FAK通路

的信号转导有关［50］。灵芝多糖（GLP）通过 TLR4/NF-

κB/MyD88信号通路能够显著抑制CCl4诱导的小鼠肝纤

维化和炎症反应。GLP抑制小鼠HSC的活化，也可以减

少 TGF-β1诱导的 HSC-T6细胞的活化。进一步研究表

明，GLP引发的抗纤维化作用与ECM受体相互作用相关

分子（整合素 α6 和整合素 α8）表达的减少有关［51］。既

往研究表明，含有半乳糖的果胶或类似果胶的多糖可能

靶向半乳糖凝集素-3（galectin-3，Gal-3）以抑制肝纤维

化。例如，从番红花中纯化的一种新型的由鼠李糖、半

乳糖醛酸、半乳糖和阿拉伯糖组成的均质半乳糖鼠李半

乳糖醛酸Ⅰ型多糖（XHH2），可与 Gal-3和 ITGB1结合，

阻断 Gal-3/ITGB1 的相互作用，从而干扰 Gal-3/ITGB1/
FAK 通路，抑制 HSC 活化，减轻肝损伤和肝纤维化。

XHH2是一种具有潜在抗肝纤维化活性的有效成分［52］。
此外，蒙古山萝卜花总黄酮提取物被证实具有显著的抗

肝纤维化作用。研究显示，该提取物可能通过抑制

ITGB4/FAK/p38 通路，进而减少 HSC-T6 细胞活化与增

殖，同时促进 HSC-T6 细胞凋亡，最终发挥抗纤维化

效应［53］。
综上所述，以整合素为靶点的纳米递送系统、分子

影像技术和新型拮抗剂为肝纤维化的无创诊断和精准

治疗提供了新策略；同时，中药复方及天然活性成分通

过调控整合素相关通路也展现出良好的抗纤维化潜力

（表 1），为临床转化开辟多学科融合途径，在治疗肝纤维

化方面具有广阔的应用前景。

5　小结

整合素在肝纤维化中的作用机制复杂多样，不仅

参与 HSC 的活化和 ECM 的沉积，还与炎症反应和修复

再生密切相关。整合素作为治疗靶点具有重要应用潜

力，未来研究需要进一步探索整合素在肝纤维化中的

具体作用机制，从而为开发针对性的治疗药物提供

可能。
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·国外期刊精品文章简介·

Journal of Advanced Research｜中性粒细胞胞外诱捕网触发的肝细胞衰老
加重非酒精性脂肪性肝炎的脂毒性

中性粒细胞是炎症的初始反应者，并导致非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）进展为非酒精性脂肪性肝炎（NASH）。

中性粒细胞胞外诱捕网（NET）与肝损伤有关，但其在NASH进展中的确切机制仍不清楚。

来自第四军医大学西京医院的 Xu等探究了 NET如何通过加剧肝细胞脂毒性来驱动 NASH 进展，并探讨 NET形

成的调节机制及其对肝脏病理的下游影响。通过分析 NASH 患者和饮食诱导的 NASH 小鼠模型的 NET 水平。药理

性抑制 NET 形成，或选择性消除小鼠衰老细胞。构建髓系特异性 RBP-J 敲除小鼠以抑制 Notch 信号传导，随后评估

NET 形成、衰老标志物、脂肪变性、纤维化和炎症。NASH 患者和小鼠的 NET 升高，与肝细胞衰老和脂毒性相关。药

理性抑制 NET 减少了肝细胞衰老，并减弱脂肪变性和纤维化。衰老细胞清除同样有这些改善，肝脏衰老的出现是

NET促进NASH进展的关键步骤。髓系特异性Notch信号消融抑制NET生成，同时减少脂质沉积和肝脏炎症。

研究结果阐明了一种新的机制，即中性粒细胞中 Notch驱动 NET生成，从而通过促进细胞衰老来加剧 NASH，导

致肝脂肪变性和纤维化。这一见解可能为NASH治疗提供潜在的干预策略和治疗靶点。

摘 译 自 XU M， XU H， LING YW， et al. Neutrophil extracellular traps ⁃ triggered hepatocellular senescence exacerbates 
lipotoxicity in non⁃alcoholic steatohepatitis［J］. J Adv Res， 2026， 79： 521-534. DOI： 10.1016/j.jare.2025.03.015.

（吉林大学第一医院感染病中心肝病科  柳涛  高沿航  报道） 
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