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肝纤维化发病的分子机制及其相关治疗靶点的研究进展
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［［摘 要］］   肝纤维化 （HF） 是一种临床上较为常见的肝脏受损后的病理性修复反应，是慢性肝病转

向肝硬化的核心环节。HF 发病的分子机制复杂，肝脏受损引起多种细胞释放一系列细胞因子，进而

启动下游通路进行信号转导，活化肝星状细胞 （HSCs） 并使其向肌成纤维细胞 （MFBs） 转化。MFBs
可释放大量细胞外基质 （ECM），进而破坏肝脏正常结构，导致 HF 的发生发展。HF 相关治疗靶点仍

处于动物实验阶段，尚未应用于临床。现对 HF 发病机制中 HSCs 和 ECM 所涉及的信号通路及相应因

子，如转化生长因子 β （TGF-β） /Smad 相关信号通路、血小板衍生生长因子 （PDGF）、基质金属蛋

白 酶 （MMPs）、 金 属 蛋 白 酶 组 织 抑 制 因 子 （TIMPs） 和 结 缔 组 织 生 长 因 子 （CTGF） 等 进 行 综 述 ，

分析相关的治疗靶点，为治疗 HF 的新药研发提供理论依据。
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ABSTRACT Hepatic fibrosis （HF） is a common pathological repair response occurring after liver injury and 
is a critical stage in the progression of chronic liver diseases towards cirrhosis.  The molecular mechanisms 
of HF occurrence are complex.  Liver injury triggers the release of various cytokines by multiple cell types， 
and initiates the downstream signaling pathways to activate the hepatic stellate cells （HSCs） and transform 
them into myofibroblasts （MFBs）.  MFBs can release large quantities of extracellular matrix （ECM）， 
thereby disrupt the normal liver architecture and lead to the occurrence and development of HF.  The 
potential therapeutic targets for HF are still in the experimental animal phase， and there are no clinical 
applications yet.  This review summarizes the signaling pathways and related factors involving HSCs and 
ECM in HF， such as the transforming growth factor-β （TGF-β）/Smad signaling pathway， platelet-derived 
growth  factor （PDGF），  matrix  metalloproteinases （MMPs），  tissue  inhibitors  of  metalloproteinases 

（TIMPs），  and connective tissue growth factor （CTGF）.  It also discusses the related therapeutic targets， 
and provids the theoretical basis for the development of new drugs for HF.
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Therapeutic target

肝 纤 维 化 （hepatic fibrosis， HF） 是 多 种 复 杂

因素如炎症刺激、病毒感染、酒精中毒、肝毒性药

物、胆汁淤积和自身免疫损伤等引起的慢性肝损伤

过程中肝细胞反复损伤破坏后再生所致，肝内细胞

外基质 （extracellular matrix，ECM）（主要是交联

的Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋白） 弥漫性过度积累和分布异

常，肝脏结缔组织异常增生致病理性修复。若不加

以干预，HF 可进展为肝硬化甚至肝细胞癌，成为

慢性肝病患者死亡的主要原因。全世界每年死于肝

硬化和肝细胞癌的患者已超过 100 万例 ［1］，且呈上

升趋势。HF 对于人类健康威胁日益增大，但由于

HF 病因复杂、发病机制尚未明确，其治疗效果不

理想。目前国内外 HF 治疗手段以病因治疗、护肝

和中药辅助治疗为主 ［2］。对于肝炎病毒感染如乙型

肝炎和丙型肝炎引起的 HF，通过高效的抗病毒治

疗可以预防其进展或甚至诱导逆转，但是对于大多

数晚期酒精性或非酒精性脂肪性肝炎、遗传性或自

身免疫性肝病所致的 HF，疗效难以达到预期。随

着现代分子生物学技术的不断成熟和发展，对 HF
发病机制和病理生理的认识逐渐深入。现对近年来

有 关 肝 星 状 细 胞 （hepatic stellate cells， HSCs） 与

ECM 引 起 HF 的 分 子 机 制 及 其 治 疗 靶 点 研 究 进 行

综述，为 HF 靶向药物研发提供新的思路。

1 HF发病的分子机制  

1. 1　　HSCs 的活化和增殖的活化和增殖　　

HSCs 占 肝 脏 非 实 质 细 胞 总 数 的 1/3 和 肝 内 常

驻 细 胞 总 数 的 5%~10% ［3］。 活 化 的 HSCs 是 最 关

键 的 纤 维 化 效 应 细 胞 ［4］。 肝 细 胞 、 库 普 弗 细 胞

（Kupffer  cells， KCs）、  肝  窦  内  皮  细  胞 （liver 
sinusoidal endothelial cells，LSECs） 和血小板等在

肝 脏 损 伤 后 可 分 泌 转 化 生 长 因 子 β （transforming 
growth factor-beta，TGF-β）、血小板衍生生长因子

（platelet-derived growth factor， PDGF） 和 结 缔 组

织 生 长 因 子 （connective tissue growth factor，

CTGF） 等一系列细胞因子，使下游信号转导通路

被激活，继而在 HSCs 核中通过上调促纤维化基因

转录，使 HSCs 向具有收缩、增殖及分泌功能的肌

成  纤  维  细  胞 （myofibroblasts，  MFBs）  转  变 。

MFBs 活 化 后 可 释 放 大 量 ECM 如 α-平 滑 肌 肌 动 蛋

白 （α -smooth muscle actin， α -SMA） 及 Ⅰ 型 和 Ⅲ
型 胶 原 纤 维 等 ， 促 进 金 属 蛋 白 酶 组 织 抑 制 因 子

（tissue inhibitors of metallo proteinases，TIMPs） 的

表  达 ， 抑  制  基  质  金  属  蛋  白  酶 （matrix  metallo 
proteinase， MMPs） 活 性 ， 使 ECM 过 度 累 积 并 沉

积于肝纤维间隙，使间隙增宽，导致肝小叶正常结

构 破 坏 ， 假 小 叶 形 成 ， 肝 脏 失 去 正 常 功 能 ［5］。 因

此，HSCs 活化和增殖过程中所涉及的相关分子均

有可能成为 HF 分子治疗的潜在靶点。

1. 1. 1　TGF-β1　TGF-β1 是一种通过自分泌和旁

分 泌 调 控 细 胞 增 殖 、 分 化 、 迁 移 或 凋 亡 的 细 胞 因

子 。 肝 脏 中 多 种 实 质 细 胞 及 间 质 细 胞 如 肝 细 胞 、

HSCs、 KCs 和 LSECs 等 均 可 分 泌 产 生 TGF- β1。

当 肝 脏 受 损 后 ， 肝 组 织 中 TGF-β1 表 达 水 平 升 高 ，

通 过 与 HSCs 表 面 TGF- β1 受 体 结 合 ， 激 活 母 亲

DPP 同 源 物 （mothers against DPP homolog，

Smad） 2/3 并使之发生磷酸化，继而使 Smad2/3 构

型 发 生 变 化 ， 与 Smad4 结 合 形 成 复 合 物 ， 转 位 至

细 胞 核 中 ， 从 而 调 控 相 关 基 因 表 达 ， 产 生 大 量 胶

原，使 ECM 合成过多引起 HF［6］。Smad7 在 TGF-β1
所介导的纤维化中起到负调节作用 ［7］。TGF-β1 还

可 以 下 调 MMPs 活 性 ， 增 加 TIMPs 表 达 水 平 从 而

减少 ECM 降解，进一步促进纤维化进展。TGF-β1
是 迄 今 为 止 作 用 最 强 的 促 HF 因 子 ［8］， 在 HF 的 发

病中起关键作用。

1. 1. 2　PDGF 及其受体　PDGF 是一种由 4 种类型

的 亚 基 PDGF-A、 PDGF-B、 PDGF-C 和 PDGF-D
通 过 二 硫 键 连 接 而 成 的 同 源 或 异 源 二 聚 体 ， 包 括

PDGF-AA、 PDGF-BB、 PDGF-AB、 PDGF-CC
和 PDGF-DD。血小板衍生生长因子受体 （platelet-
derived growth factor receptor， PDGFR） 是 一 种

Ⅲ 型酪氨酸蛋白激酶受体家族的单链跨膜糖蛋白，

在 PDGF 信号转导途径中起重要作用。当 PDGFR
单 体 与 对 应 的 配 体 结 合 后 ， 其 内 部 的 2 种 亚 基

PDGFRα 和 PDGFRβ 可 形 成 同 源 或 异 源 二 聚 体

PDGFRαα、 PDGFRαβ 和 PDGFRββ， 从 而 调 控 下

游 通 路 ［9］。 人 体 内 多 种 细 胞 均 可 产 生 并 分 泌

PDGF， 包 括 肝 脏 非 实 质 细 胞 。 在 正 常 肝 脏 组 织

中 ， PDGF 及 PDGFR 表 达 较 低 ； 当 肝 脏 受 损 后 ，

PDGF 可由激活的 HSCs 和受损的内皮细胞、血小

板与巨噬细胞等大量合成和分泌，与 HSCs 膜表面

的 PDGFR 结 合 ， 激 活 Ras-丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶

（Ras-mitogen-activated protein kinase，Ras-MAPK）、

磷 脂 酰 肌 醇 3 激 酶 （phosphatidylinositol 3-kinase，
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PI3K） 和 磷 脂 酶 Cγ （phospholipase C gamma，

PLCγ） 等 信 号 通 路 ［10］， 促 进 HSCs 增 殖 、 分 化 ，

使 ECM 过度沉积，导致 HF 形成。

1. 2　　ECM 的生成增多和降解减少的生成增多和降解减少　　

1. 2. 1　 MMPs 和 TIMPs　 MMPs 是 一 组 可 降 解

ECM 的蛋白水解酶，在促进细胞增殖、迁移、分

化、凋亡、血管生成、组织修复和免疫反应等方面

发 挥 作 用 ［11］。 MMPs 可 由 促 炎 细 胞 和 子 宫 胎 盘 细

胞分泌，根据底物和结构域可分为胶原酶 （MMP-1、

MMP-8、MMP-13 和 MMP-18）、明胶酶 （MMP-2
和 MMP-9）、 间 质 溶 解 酶 （MMP-3、 MMP-10 和

MMP-11）、 基 质 溶 解 素 （MMP-7 和 MMP-26）、

膜 型 MMPs （MMP-14、 MMP-15 和 MMP-16 等）

和 其 他 MMPs （MMP-12、 MMP-19 和 MMP-20
等）。研究 ［12］ 显示：MMP-1、MMP-2、MMP-3 和

MMP-9 等 几 种 酶 的 活 性 与 HF 的 发 生 发 展 有 密 切

关 联 。 TIMPs 是 MMPs 家 族 的 特 异 性 抑 制 剂 ， 合

成和分泌 TIMPs 的细胞与产生 MMPs 的细胞一致，

且 对 大 多 数 MMPs 均 有 负 性 调 控 作 用 。 TIMPs 可

与 活 化 的 MMPs 以 1∶ 1 的 比 例 形 成 特 异 复 合 物 ，

从而降低 MMPs 活性 ［13］。当肝脏受损时，HSCs 可

活 化 并 大 量 表 达 TIMP-1， 使 MMPs 活 性 降 低 ，

ECM 降解受到抑制，导致 ECM 过量积累，从而导

致 HF。

1. 2. 2　 CTGF　 CTGF 又 称 细 胞 通 信 网 络 因 子 2，

是一种具有趋化和有丝分裂活性的富含半胱氨酸的

分泌蛋白。CTGF 在多种组织器官中广泛存在，由

间 充 质 细 胞 和 上 皮 细 胞 如 HSCs、 肝 细 胞 、 MFBs
和内皮细胞等合成，多分泌至细胞微环境中，发挥

促进细胞增殖分化、迁移、血管生成和组织修复等

作用 ［14］。当肝脏受损后，作为 TGF-β1 信号通路下

游的重要信号转导分子，CTGF 表达量增加，通过

趋化作用促进成纤维细胞有丝分裂，使成纤维细胞

大量增殖并聚集，分泌过量 ECM，导致 HF发生发

展。另外，CTGF 还可以通过下调 MMPs 活 性 ， 促

进 纤 溶 酶 激 活 物 抑 制 因 子 和 TIMPs 等 蛋 白 酶 抑 制

因子的表达，使 ECM 生成进一步增加 ［15-16］。

2 HF相关治疗靶点  

2. 1　　抑制抑制 HSCs 的活化和增殖的活化和增殖　　

2. 1. 1　TGF-β1　SUN 等 ［17］ 发现：采用阿司匹林

处理经硫代乙酰胺 （thioacetamide，TAA） 诱导的

HF 模 型 大 鼠 肝 组 织 中 α -SMA、 Ⅰ 型 胶 原 蛋 白 、

TGF-β1 和 Smad2/3 表达水平降低，表明阿司匹林

可能通过抑制 TGF-β1/Smad 信号通路减少胶原产

生 ， 从 而 减 轻 HF， 为 阿 司 匹 林 预 防 和 治 疗 HF 及

新药开发提供了新的方向。研究 ［18］ 显示：在四氯

化碳 （carbon tetrachloride，CCl 4） 诱导的 HF 模型

小 鼠 中 ， 曲 美 他 嗪 可 以 抑 制 HSCs 增 殖 ， 抑 制

ECM 蛋 白 和 TGF-β/Smad 信 号 通 路 表 达 ， 从 而 抑

制 HF 发生发展，该结果为 HF 的治疗提供了依据。

XIANG 等 ［19］ 从 茄 科 植 物 中 分 离 出 酸 浆 苦 素

（physalin D， PD）， 作 用 于 CCl 4 和 胆 管 结 扎 （bile 
duct ligation，BDL） 诱导的 HF 小鼠模型，结果显

示 ： PD 通 过 抑 制 TGF- β/Smad 和 Yes 相 关 蛋 白

（Yes-associated protein， YAP） 信 号 通 路 改 善 了

HF，表明 PD 具有治疗 HF 的潜力。然而，TGF-β
的生物学功能多样，致病途径复杂，其受到抑制会

引起机体许多不良反应，且尚未从动物研究成功转

化为临床研究。

2. 1. 2　 PDGF 及 其 受 体　 WANG 等 ［20］ 的 研 究

显 示 ： 采 用 玫 瑰 毒 素 B 作 用 于 BDL 诱 导 的 胆 汁

淤 积 性 HF 小 鼠 模 型 后 ， 玫 瑰 毒 素 B 通 过 破 坏

PDGF-BB/PDGFRββ 复 合 物 组 装 ， 在 体 外 和 体 内

阻断PDGF-B/PDGFRβ途径，抑制PDGF-BB诱导的

HSCs 活化、增殖和迁移，缓解 BDL 引起的肝细胞

损 伤 程 度 和 胆 汁 淤 积 纤 维 化 程 度 ； 且 PDGFRβ 可

能是 HF 中玫瑰毒素 B 的直接靶蛋白。CHEN 等 ［21］

采 用 胸 腺 素 β4 （thymosin beta 4， Tβ4） 作 用 于 经

BDL 诱导的胆汁淤积性 HF 模型小鼠发现：Tβ4 下

调 了 小 鼠 肝 组 织 中 PDGFRβ 表 达 水 平 ， 缓 解 了

BDL 诱导的胆汁淤积性 HF。

2. 1. 3　 大 麻 素 受 体（cannabinoid receptor，CB）　 
　CB 是一类存在于细胞膜或细胞中的 G 蛋白偶联

受 体 。 人 体 内 存 在 2 种 大 麻 素 受 体 CB1 和 CB2。

CB1 主要位于脑、脊髓与外周神经系统中，又称中

枢型 CB，其激活主要与精神活动相关；CB2 主要

在外周免疫器官中表达，又称为外周型 CB，通过

调控免疫系统内外的细胞因子释放和免疫细胞迁移

来发挥作用 ［22］。研究 ［23］ 显示：正常肝组织中几乎不

表达 CB。当肝脏受损后，CB1 与 CB2 表达开始上

调 ， 但 是 两 者 对 纤 维 化 的 发 生 发 展 表 现 出 相 反 作

用，CB1 对纤维化有促进作用，CB2 对纤维化有抑

制作用，两者以 CB1 为主导。

ZHANG 等［24］ 研究显示：将 CB1 拮抗剂 AM251
作用于从大鼠体内分离培养后的 HSCs，AM251 能

够 明 显 抑 制 细 胞 外 调 节 蛋 白 激 酶 （extracellular 

1452



廖昭辉， 等 . 肝纤维化发病的分子机制及其相关治疗靶点的研究进展

regulated protein kinases， ERK） 和 c-Jun 氨基末端

激 酶 （c-Jun N-terminal kinases， JNK） 的 磷 酸 化 ，

减 少 HSCs 增 殖 ， 从 而 抑 制 HF。 姜 黄 素 也 可 以 通

过 抑 制 CB1 激 动 剂 和 协 同 CB1 拮 抗 剂 从 而 抑 制

HSCs 活 化 及 增 殖 ， 减 少 ECM 合 成 ， 降 低 纤 维 化

程度。LONG 等 ［25］ 通过体外实验发现：CB2 激动

剂 AM1241 可以降低 TGF-β1 诱导的 HSC-T6 细胞

增殖和活化程度，并促进其凋亡，从而抑制 HF。

2. 1. 4　 法 尼 醇 X 受 体（farnesoid X receptor，FXR）　

 FXR 是 一 种 属 于 激 素 核 受 体 超 家 族 的 配 体 激 活

转录因子，在肝脏、肠道和肾脏等组织中均表达，

主要生理功能是保持胆汁酸和胆固醇之间的稳定，

调控胆汁酸合成和运输相关基因的转录，同时在葡

萄糖代谢、甘油三酯代谢、炎症和凝血等方面也发

挥重要作用 ［26］。研究 ［27］ 显示：FXR 被激活后可诱

导小异二聚体伴侣受体和 HSCs 中过氧化物酶体增

殖 物 激 活 受 体 （peroxisome proliferator-activited 
receptor，PPAR） γ 的表达，从而下调 HSCs 对促纤

维化介质的反应和炎症介质的表达，减少 ECM 产

生，增加 ECM 降解，进而抑制 HF 发生发展。

FAN 等 ［28］ 证 实 了 奥 贝 胆 酸 可 以 通 过 FXR 和

Smad3 之 间 的 相 互 作 用 来 预 防 经 CCl 4 诱 导 的 HF，

且 FXR 激动剂奥贝胆酸已进入Ⅲ期临床试验，有望

成为临床上新的抗 HF 治疗手段。SCHWABL 等 ［29］

发 现 ： 非 甾 体 FXR 激 动 剂 Cilofexor 作 用 于 经 胆 碱

缺乏的高脂肪饮食加腹膜内亚硝酸钠注射诱导的非

酒 精 性 脂 肪 性 肝 炎 （non-alcoholic steatohepatitis，

NASH） 模型大鼠后，大鼠 HF 程度降低。

2. 1. 5　 PPARγ　 PPAR 是 一 种 可 以 被 过 氧 化 物 酶

体 增 殖 物 激 活 的 核 转 录 因 子 ， 分 为 PPARα、

PPARδ （β） 和 PPARγ 3 种类型。PPAR 在多种细

胞生长分化过程中均起重要作用，其中 PPARγ 在

HSCs 和巨噬细胞中表达，具有调控脂肪代谢、诱

导肿瘤细胞分化和凋亡、抑制炎症反应及抗 HF 等

多 种 生 物 学 功 能 ［30］。 研 究 ［31］ 显 示 ： PPARγ 通 过

调控 HSCs 增殖、活化以及相关细胞因子分泌发挥

抗 纤 维 化 作 用 。 PPARγ 表 达 水 平 与 HSCs 状 态 有

关，静息状态时 PPARγ 表达水平升高，活化状态

时 PPARγ 表达水平开始急速降低；提高 PPARγ 表

达水平能够对 HSCs 激活、增生起抑制作用，诱导

细胞周期滞停和细胞凋亡，从而降低 HF 程度。

ALATAS 等 ［32］ 采 用 PPARγ 激 动 剂 噻 唑 烷 二

酮 （thiazolidinedione， TZD） 作 用 于 经 BDL 诱 导

的 HF 模 型 小 鼠 ， 结 果 显 示 ： 与 未 治 疗 组 比 较 ，

TZD 组小鼠 TGF-β1、PDGF 和 CTGF 等表达水平

均 降 低 ， 表 明 调 控 PPARγ 活 性 可 能 是 控 制 HF 的

新靶点。CHHIMWAL 等 ［33］ 采用藏红花素作用于

经 CCl 4 或酒精诱导的 HF 模型大鼠发现：大鼠肝组

织中 PPARγ 表达水平升高，表明其可激活 PPARγ
信号并在预防 HF 方面具有潜在作用。

2. 1. 6　 酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂（tyrosine kinases，TKs） 
　TKs 是一种能催化含酪氨酸残基的底物蛋白发生

磷酸化的特异性蛋白激酶。研究 ［34］ 显示：细胞的

侵袭、转移、凋亡和新生血管形成离不开 TKs。发

生 器 官 纤 维 化 时 ， 纤 维 化 器 官 中 TKs 表 达 水 平 过

高，TKs 通过与配体结合，使下游促纤维化相关信

号 转 导 通 路 被 激 活 ， 引 起 成 纤 维 细 胞 向 MFBs 转

变，导致胶原分泌增加与降解减少，ECM 过度沉

积，并出现 HF，表明 TKs 有可能成为纤维化治疗

的一个潜在靶点。TKs 抑制剂是一种可与 TKs 竞争

性  结  合  底  物  的  抑  制  剂，  通  过  与  三  磷  酸  腺  苷
（adenosine triphosphate，ATP） 竞争性结合，使结

合 ATP 的 TKs 水平降低，从而降低 TKs 活性，减

少细胞增殖。迄今为止，美国食品药品监督管理局

已 批 准 30 多 种 TKs 抑 制 剂 上 市 。 研 究 ［35］ 显 示 ：

TKs 抑制剂通过阻碍成纤维细胞增殖和血管生成，

起到抗纤维化的作用，且其在动物模型和纤维化疾

病患者中均有正面的治疗作用。

研究 ［36］ 显示：在 CCl 4、BDL 和二甲基亚硝胺

等诱导的 HF 模型中，索拉非尼均显示出抗 HF 作

用。索拉菲尼通过阻止 HSCs 增殖，加快 HSCs 凋

亡，调控胶原形成和降解、血管重塑和成熟及炎性

因子等机制，从而降低 HF 程度。LIU 等 ［37］ 证实：

治 疗 特 发 性 肺 纤 维 化 的 TKs 抑 制 剂 尼 达 尼 布 可 以

抑制 HF 进展。在 CCl4 诱导的急性肝损伤小鼠模型

中，尼达尼布可以下调Ⅰ型胶原蛋白、黏连蛋白 、

TIMP-1、α-SMA 和炎症因子的表达水平，抑制肝

内炎症反应和血管再生，从而抑制 HF 发生发展。

2. 2　　抑制抑制 ECM 合成和促进合成和促进 ECM 降解降解　　

2. 2. 1　 MMPs 和 TIMPs　 HASSAN 等 ［38］ 发 现 ：

采用美洛昔康作用于经 CCl 4 诱导的 HF 模型大鼠可

下调 TIMP-1 和 TGF-β 表达水平，减少胶原沉积，

继 而 降 低 HF 程 度 。 KARIMI 等 ［39］ 研 究 显 示 ： 尼

洛替尼和氯沙坦联用后，经 CCl 4 诱导的 HF 模型大

鼠 肝 组 织 中 MMP-2 和 MMP-9 表 达 水 平 升 高 ， 表

明其增强了抗 HF 作用。尽管抗 HF 的药物试验效
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果良好，但是多局限于动物模型和体外实验，最终

的疗效和安全性还需要通过严格而细致的临床试验

来验证。MMPs/TIMPs 是 HF 进展过程中 ECM 调

节 因 素 之 一 ， 如 何 精 准 维 持 MMPs/TIMPs 平 衡 ，

调控 MMPs 活性和阐明 MMPs/TIMPs 平衡机制仍

有待进一步研究。

2. 2. 2　CTGF　NIE 等 ［40］ 在经辐射诱导的放射性

肝 纤 维 化 （radiation-induced liver fibrosis， RILF）

模 型 大 鼠 中 发 现 ： RILF 模 型 大 鼠 肝 组 织 中 HSCs
被 激 活 并 产 生 促 纤 维 化 蛋 白 质 ， 采 用 金 线 莲 苷

（kinsenoside，KD）治疗后，肝组织中 HSCs、TGF-β1
和α-SMA 表达水平降低，说明 KD 通过抑制辐射后

激 活 的 TGF-β1/Smad/CTGF 通 路 抑 制 RILF， 该

结果为使用靶向 TGF-β1 通路和 CTGF 的试剂防治

RILF 提供了依据。CUI 等 ［41］ 从经酒精诱导的 HF
模 型 大 鼠 中 提 取 HSC-T6 细 胞 ， 采 用 小 干 扰 RNA

（small interference RNA，siRNA） 技术沉默细胞中

CTGF 基因，结果显示：细胞中 CTGF、HSCs 及

Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋白表达水平均降低，HF 进程被

抑制，该结果为抑制 HF 的研究提供了新思路。

2. 2. 3　赖氨酰氧化酶（lysyl oxidase，LOX）　LOX
是一种细胞外铜依赖性胺氧化酶，包括 LOX 和赖

氨 酰 氧 化 酶 样 蛋 白 1~4 （lysyl oxidase like 1~4，

LOXL 1~4）共 5 种 类 型 酶 。 LOX 的 主 要 作 用 是 催

化纤维化器官中胶原和弹性蛋白在 ECM 中的共价

交联，使产生的 ECM 更稳定，促进纤维化进展并

延缓纤维分解。研究 ［42］ 显示：正常肝组织中 LOX
表达水平较低，而纤维化肝组织中 LOX 表达水平

明 显 升 高 ， 提 示 LOX 与 HF 发 展 可 能 密 切 相 关 ，

LOX 有望成为一种新型抗纤维化药物靶点。

ZHAO 等 ［43］ 发现：抑制 LOXL1 活性可以减少

经 CCl 4 诱导的 HF 小鼠弹性蛋白交联，减少 HSCs
活 化 ， 下 调 体 外 弹 性 蛋 白 表 达 水 平 ， 从 而 减 弱

CCl 4 诱 发 的 HF 程 度 。 IKENAGA 等 ［44］ 采 用 特 异

性 LOXL2 单克隆抗体治疗经 TAA 诱导的 HF 模型

小鼠，结果显示：小鼠肝组织中纤维间隔变薄，细

纤维增多，HF 程度减轻，而对照组和安慰剂组小

鼠则未出现上述变化，表明 LOXL2 单克隆抗体对

HF 有一定的抑制作用。LOXL2 通过调控细胞信号

通路参与纤维化发生发展，其抑制剂的不良反应和

疗效等问题尚未完全阐明。

3 展  望  

HF 是 一 个 动 态 的 发 展 过 程 ， 在 HF 不 同 病 理

阶段是否应当针对不同靶点进行治疗是今后值得探

索的课题之一。目前，尽管许多具有抗 HF 作用的

候选药物经动物研究证实有效，但其在临床试验方

面尚无突破性进展，未来需要考虑进行双靶点或多

靶点联合治疗。临床上检测 HF 治疗效果仍以肝脏

活检为主，缺乏高效、敏感且无创的检测手段。为

此，继续寻找潜在的治疗靶点，研发更高效更全面

的新型候选药物并用于临床是今后开展抗 HF 药物

研制的重要方向。
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