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摘要
肝纤维化是继发于各种形式的慢性肝损伤之
后的组织修复过程中的代偿反应, 他也是慢性
肝病发展为肝硬化的必经病理过程. 各种病因
所引起的慢性肝病绝大多数都有肝纤维化, 其
中25%-40%最终发展为肝硬化乃至肝癌. 因
此, 肝纤维化的发生机制成为目前慢性肝病
的研究热点之一. 肝纤维化的形成是一个多因
素、多细胞参与的复杂过程, 涉及多种细胞因
子和蛋白成分表达的改变, 而基因转录水平的
调控可能在影响其表达中起到了关键作用. 现
就几种重要的转录因子在肝纤维化发生、发
展过程中的可能调控作用作一综述. 
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0  引言

肝纤维化(hepatic fibrosis)是肝脏损伤持续存

在、组织发生修复时细胞外基质(extra cellular 
matrix, ECM)合成与降解失衡而引起的病理改

变. 肝星状细胞(hepatic satellate cell, HSC)的激

活和增生是肝纤维化发生的核心环节. 正常时

HSC呈静止状态, 不合成或仅合成少量基质; 但
在肝组织损伤时HSC出现增生并转变为成肌纤

维细胞, 此即为激活或转化的HSC. 激活的HSC
的生物合成功能发生了很大的改变, 使ECM(尤
其是纤维性胶原Ⅰ和Ⅲ)的合成大大增加, 最终

引起肝纤维化的发生[1-3]. 肝脏内细胞—细胞、

细胞—基质、基质—递质间的相互作用, 构成

了复杂的网络系统, 参与肝纤维化的发生及发

展. 一些关键的转录因子表达和/或活性的长期

改变, 对细胞中基因的表达具有重要的调控作

用, 因此精确控制其活性显得尤为重要. 哺乳动

物细胞的基因转录受转录因子和位于启动子或

增强子的特定DNA序列之间的相互作用所调节. 
转录因子与相应位点相结合, 通过与RNA聚合

酶Ⅱ和基本转录复合物相互作用, 对基因转录

产生正性或负性影响. 细胞刺激物可以通过细

胞内信号传导途径调控转录因子的活性, 从而

改变细胞的基因表达. 在长期受损的肝脏, 多种

转录因子参与了调控生成大量ECM蛋白以进行

纤维性修复的过程, 而这种反应的持续存在导

致了肝纤维化的致病状态[4]. 

1  转录因子在肝纤维化中的调控作用

1.1 NF-κB  NF-κB(核因子-κB)由Rel蛋白家族

(p65, p50, p52, c-Rel, 和RelB)的同型或异型二

聚体组成. 经典的NF-κB复合体(p65∶p50异二

聚体)是由细胞因子、丝裂原等刺激哺乳动物

细胞而产生的[5-6]. 近年来众多研究发现NF-κB
有抗凋亡作用. 活化的NF-κB可能通过抑制下游

的c-Jun氨基端激酶(JNK)和c-Jun/AP-1的激活而

阻断TNF诱导的肝细胞凋亡[7]. 而在肝纤维化早

期, 肝细胞坏死是由于毒素阻断了NF-κB依赖的

保护基因上调, 从而增加了肝细胞对TNF毒性

的敏感性所致[8]. 除了抑制肝细胞凋亡以外, NF-
κB对HSC也有抗凋亡作用, 并且还可以促进其

增生[9]. 实验发现静息状态下和新鲜分离的HSC
核内缺乏NF-κB, 而激活的HSC中出现了NF-
κB的核转位活性, 同时有诸如细胞间黏附分子

(intercellular adhesion molecule, ICAM-1)、IL-6
等基因的表达, 表明NF-κB可能参与了HSC激活

的调节[10]. 激活的HSC如何调节NF-κB活性到达

高水平, 这一作用机制目前仍不清楚, 有研究表

明可能与IκB-α(NF-κB抑制剂)在胞浆和胞核表

达的持久下降有关. 这是因为, 激活的HSC表达

一种高度磷酸化形式的IκB-β, 他和IκB-α竞争与

®
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NF-κB的结合位点, 使IκB-α的抑制作用减弱, 从
而使NF-κB维持在转录激活状态. 当处于启动阶

段的HSC受到细胞因子、有丝分裂原和CD40配
体的刺激后, NF-κB的活性还可以迅速增高, 促
使HSC中的NF-κB反应元件, 如ICAM-1、环氧

化酶2(COX2)、IL-6及IL-8等基因转录表达增

强, 其表达产物可以触发或加剧肝脏炎症反应, 
并通过单核细胞趋化蛋白-1(MCP-1)、自由基、

转化生长因子-β(TGF-β)等炎症介质进一步激活

NF-κB, 促进HSC增生并维持其活化, 使ECM生

成不断增多, 最终形成肝纤维化. 除此以外, NF-
κB还可以促使枯否细胞(KC)分泌大量炎症介

质, 参与肝脏炎症反应[11-12]. 
综上所述, NF-κB在肝纤维化过程中一方面

形成“炎性瀑布”, 造成肝脏损伤; 另一方面促

进HSC的增生、活化, 并且抑制其凋亡, 从而推

进了肝纤维化的进程. 
1.2 Kruppel样转录因子  Kruppel样转录因子家

族的共同结构特征是包含三个Kruppel样锌指

结构, 他们具有DNA结合特性, GC富集序列和

相关的GT或CACCC盒是其识别位点. 这个转

录因子超家族不但可以特异地调节包括管家基

因在内的所有基因的表达, 而且还可以调控组

织特异性基因的转录[13]. 激活的HSC至少表达

Kruppel样转录因子家族的三个成员, 即KLF6、
SP-1和BTEB1, 他们都有调节Ⅰ型胶原基因转

录的能力 [14], 而刺激I型胶原表达的结果就是

造成ECM的沉积, 从而引起肝纤维化的发生. 
KLF6除了可以刺激Ⅰ型胶原基因转录外, 还是

TGF-β1通路的关键成分的调节者, 而TGF-β1是
目前已知的最重要的致纤维化因子, 因此KLF6
在肝纤维化的发生过程中可能起到了重要作用[4]. 
实验表明, SP-1对Ⅰ型胶原的转录调节作用可

能与激活的HSC的Ⅰ型胶原基因启动子上的两

个GC富集区(FP1和FP2)相关. SP-1的过表达可

以增强启动子的活性, 从而促进Ⅰ型胶原基因

表达, 而FP1和FP2的变异可导致启动子的活性

降低[4]. 此外, SP-1和SP-3的过表达还可以抑制

基质金属蛋白酶-9(MMP-9)的转录, 从而抑制了基

质的降解[15]. BTEB1是经由不同于FP1和FP2的
GC富集序列来调控乙醛诱导的α1(Ⅰ)型胶原基

因转录的, 这个序列位于远离基因转录起始位

点上游的一个区域(从-1484到-1476). BTEB1是
AP-1的靶基因, 乙醛处理的HSC诱导BTEB1表
达是通过激活JNK和增加AP-1的活性来实现的

[14,16], 因此, 活化HSC的转录因子的表达也受其他

转录因子调控. 
1.3 AP-1  AP-1(活化蛋白-1)至少由一个Jun蛋白

家族(c-Jun、JunB和JunD)组成, 与其他Jun 蛋白

或相关的Fos家族形成同二聚体或异二聚体[4]. 
AP-1二聚体与一回文DNA序列(TGAC/GTCA)
结合可以刺激转录, 而该序列主要存在于控制

细胞生长、分裂、分化及命运的基因启动子区[17]. 
静止的HSC缺少AP-1活性, 但在激活过程中产

生了AP-1持久活性. 有研究表明AP-1在调节胶

原和胶原酶的基因表达中起重要的作用. JunD
蛋白是AP-1二聚体的一个重要元素, 他可以与

激活的HSC中的其他转录因子共同作用, 诱导

TIMP-1(基质金属蛋白酶抑制物)和IL-6的基因

表达. TIMP-1表达增强可以抑制ECM的降解, 促
进其沉积; IL-6可以通过促进肝脏炎症反应的

方式加速肝纤维化的形成[2,4]. 乙醛终产物、细

胞因子和纤维连接蛋白等通过激活MAPK(丝
裂原活化蛋白激酶)和JNK, 刺激了激活的HSC
中AP-1的活性, 使c-Jun同二聚体和/或c-Jun: Fos
异二聚体的表达增强, 而后两者都是MMP3和
MMP1/13的转录调节物, 可以抑制其表达, 进而

抑制了基质的降解[14,20-21]. 因此, AP-1的表达或

活性的改变影响了肝脏中ECM的组成, 从而参

与了肝纤维化的发生过程. 
1.4 PPARr  PPARr(过氧化物酶体增生物激活的

受体)是类固醇/甲状腺激素核受体家族的成员

之一. 他们可在体内和体外调节基因转录和细

胞分化, 激活的HSC表达PPARr减少, 表明HSC
激活和含有多个PPARr反应元件的启动子活性

下降有关[22-23]. 有实验表明, 15-脱氧Δ12,14-前列

腺素J2(15dPGJ2)是PPARr的一种激动剂, 也是

PPARr的天然配体, 可以抑制HSC激活的一些表

型特征, 包括HSC的增生、迁移、α-平滑肌动蛋

白(α-SMA)的表达等[4], 提示PPARr可能具有抑

制HSC激活的作用. 另有学者发现, PPARr的另

一种配体——匹格列酮, 可以在肝纤维化早期

抑制肝脏炎症反应和HSC的激活、抑制TNF-α
水平的增加以及阻止α-SMA和α1(Ⅰ)型胶原的

表达[22], 而姜黄可以通过诱导PPARr基因表达

而抑制HSC的增生[23]. 这些实验结果都提示了

PPARr在维持HSC静止状态方面起重要作用, 这
为今后抗纤维化治疗提供了可能的新靶点. 
1.5 C/EBP  C/EBP(CCAAT/增强子结合蛋白)家
族成员由保守的DNA结合区和亮氨酸锌指组

■创新盘点
目前, 人们对肝纤
维化的研究和认
识都取得了重大
的进展, 但是各种
致纤维化因子的
详细的细胞内信
号传导过程及基
因调控机制尚不
十分清楚. 此文综
述了几种重要的
转录因子在肝纤
维化中的可能调
控作用, 为今后探
索安全、有效及
特异性高的肝纤
维化防治方案提
供了理论依据. 
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成, N末端有激活或抑制转录的不同区域. C/EBP 
家族的某些成员参与了α1(Ⅰ)型胶原基因表达

的调节. 一方面, 实验发现细胞内过氧化物(如
H2O2)可以刺激C/EBP亚型P35的表达, 促使其与

位于Ⅰ型胶原基因启动子的-378到-345区结合, 
从而促进Ⅰ型胶原基因表达. 另一方面, 有研究

显示, TNF-α诱导的α1(Ⅰ)型胶原基因转录水平

的下调也涉及C/EBP因子与启动子-378到-345区
的作用. TNF-α刺激C/EBP亚型P20与C/EBP-б
的结合, 而二者都是α1(Ⅰ)型胶原基因转录的抑

制物, 进而抑制了Ⅰ型胶原基因的表达. 因此, 
C/EBP 家族对于α1(Ⅰ)型胶原基因表达可能具

有双重调节作用[4]. 
1.6 E-box转录因子和c-myb  E-box因子包括一个

CANNTG序列和bHLH转录因子家族的结合单

位. bHLH蛋白分为两类: 普遍存在的A型和特异

表达于某种组织的B型, 他们均对细胞的生长和

分化具有调节作用. 肌蛋白转录因子(MyoD)就
是一类B型bHLH蛋白, 近来研究发现人和小鼠

的激活的HSC中表达MyoD, 表明他可能参与调

节了HSC的某些特性. E-box因子是甘露糖-6-磷
酸盐/LGFⅡ(M6P/IGFⅡR)基因的调节者, 后者

可以在细胞表面与致纤维化因子TGF-β结合继

而激活TGF-β. 这也表明, E-box因子在肝纤维化

进程中可能起到了重要作用. c-myb是myb蛋白

相关家族的原型, 他是多个基因的转录调节者. 
有研究表明c-myb不仅可以刺激α-SMA启动子

的活性, 并且对内源性α-SMA的基因表达也有

促进作用[4], 而α-SMA的表达正是激活的HSC的
形态学特征之一, 提示c-myb可能参与HSC的激

活过程. 
1 .7  S m a d  哺乳动物的S m a d蛋白分为3类 : 
R-Smads(receptor-regulated Smads), 包括介导

BMP信号的Smad 1, 5, 8和介导TGF-βs/activins
信号的Smad 2, 3; Co-Smads(common-meditor  
Smads)为Smad 4; I- Smads(inhibitory Smads), 包
括Smad 6, 7. Smad通路(smad pathway)是目前公

认的介导TGF-β致纤维化作用的主要通路之一, 
他将TGF-β超家族胞外信号, 经跨膜受体传递到

核内. Smad通路分几个步骤进行: 活化的Ⅰ型受

体磷酸化胞内R-Smads C-末端丝氨酸残基, 磷酸

化的R-Smads从受体上解离, 与Co-Smads结合形

成异二聚体, 该复合物移入核内, 与致纤维化因

子TGF-β的基因特定DNA序列结合, 启动或调控

其基因转录[24], 从而参与肝纤维化的进程. 

1.8 MEF2 MEF2(肌细胞增强子2)是一种主要

存在于肌细胞的转录因子, 近来研究发现他也

存在于肝脏, 并且其表达及活性增加可能激活

HSC, 而激活的逆转与MEF2蛋白水平的下降相

平行, 这主要依赖P38MAPK途径而非细胞外信

号调节激酶途径. 从功能上讲, MEF2可以大大

增加α-SMA的表达, 提高Ⅰ型胶原启动子的活

性及刺激HSC的增生. 因此, MEF2可能在肝纤维

化的发生, 发展中发挥着重要作用 [25]. 
1.9 其他转录因子 除了上述几种重要的转录因

子以外, 还有人发现ZNF267(锌指蛋白267)和
NF-Y(核因子-Y)可以抑制MMP-10的基因表达

和启动子活性, 进而通过抑制基质降解而致纤

维化[26]. 另外, Ets-1(Ets转录因子家族成员之一)
可以抑制包括TIMP-1基因表达在内的多个基因

表达, 在HSC激活过程中其水平是下降的[4]. 这
些已有的实验结果表明许多转录因子都可能参

与了肝纤维化的基因水平调控. 
总之 ,  肝纤维化中的基因转录调控是复

杂的. 然而, 一些转录因子(如JunD、KLF6、
PPARr等)能单独有助于转录调节HSC的激活、

基质蛋白的合成及降解等, 最终可能绘制出启

动肝纤维化的主要转录途径. 因此, 开展作用于

转录因子、细胞因子等小分子物质治疗和针对

有关基因的基因治疗将可能成为今后抗纤维化

治疗的主要方向. 
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■同行评价
本文作者就一些
调节HSC介导肝
纤维化发生学的
转录因子作了介
绍. 内容新颖, 具
有实际意义. 


