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■背景资料
我国是肝炎病毒
感染高发地区, 由
肝炎病毒感染等
引起的肝纤维化
和肝硬化等严重
肝 脏 疾 病 ,  给 国
家、社会和家庭
带来了巨大负担, 
研究肝纤维化和
肝硬化等的发病
机制和防治措施
刻不容缓.
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摘要
肝星状细胞(hepatic stellate cell, HSC)激活
并转化为肌纤维母细胞并分泌细胞外基质
(ECM)成分是肝纤维化发生、发展的核心环
节, 肝损伤是引发肝纤维化的始动环节. 蛋
白酶激活受体(protease activated receptors, 
PARS)属于G蛋白偶联受体家族成员,他可通过
介导细胞外信号调节激酶(extracellar signal-
regulated kinase, ERK1/2)信号转导通路, 引起
细胞核反应, 激活多种细胞转录因子, 参与调
节肝纤维化过程中HSC细胞增殖、分化和分
泌大量细胞外基质, 促使肝纤维化的发生和发
展的方法, 寻找通过抑制蛋白酶激活受体以期
发现能阻断肝纤维化的形成和发展, 逆转已形
成的肝纤维化, 将为肝纤维化的治疗提供新的
理论基础. 
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0  引言

肝纤维化为肝组织内的基质蓄积状态, 是肝硬

化的病理组织学基础. 各种病因(如病毒感染、中

毒、缺血 /淤血、寄生虫、铜铁异常沉积等)所致

的慢性炎症和/或肝损伤后组织修复过程中的反

应, 其主要特征表现为以胶原为主要成分的细胞

外基质(extracellular matrix, ECM)各种成分增

多, 降解相对不足而过量沉积. 活化的肝星状细

胞(HSC)及再生的肝细胞、Kupffer细胞、窦内皮

细胞、自然杀伤细胞(N K细胞)等在炎症、毒素

等刺激下产生某些免疫介质和细胞因子, 以自分

泌或旁分泌方式作用于靶细胞受体而发挥生物

学效应, 构成肝纤维化的主要细胞学基础, 经由

HSC活化而转化成肌纤维母细胞并产生大量的

网状纤维而促成肝纤维化的形成. 我国慢性肝

病发病率高, 由此引起的肝纤维化和肝硬化等给

患者、家庭和社会带来了巨大的负担. 因此进一

步探讨肝纤维化形成机制, 以期发现能阻断肝

纤维化的形成和发展的方法, 逆转已形成的肝纤

维化, 成为了当今肝病研究的迫切需要解决的难

题. 我们就蛋白酶激活受体(protease activated 
r e c e p t o r s, PA R S)通过对信号通路M A PK、

ERK1/2的调节和干扰，及对HSC增殖、收缩、活

化及胶原合成和释放的调节作用作一综述, 探讨

PA R S在肝纤维化形成中的作用, 为肝纤维化新

治疗靶位的筛选提供研究基础. 

1  肝纤维化形成的基础

1.1 胶原蛋白在肝纤维化中作用 肝纤维化是细

胞外基质成分的蓄积, 细胞外基质系由纤维性

蛋白(胶原蛋白、弹性蛋白)、蛋白多糖等复合

糖和纤维连接蛋白、板层素以及玻联蛋白等

具连接功能糖蛋白所构成, 其中以胶原蛋白为

基本结构, 含量最多[1]. 肝组织中胶原蛋白主要

是Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ、Ⅵ型, 成纤维性胶原蛋白

Ⅰ、Ⅲ型可达80%-95%, 肝硬化时尤为增加, 可
增至正常的6倍. 按结构和功能特点分为三类: 
间质胶原(包括Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ型)、基膜胶原Ⅳ型

和细胞外周胶原Ⅴ型[ 2-6].
胶原蛋白作为肝纤维化和结缔组织中的主

要成分, 其细胞来源一直是肝纤维化研究的热

点和重点. 研究表明, 胶原蛋白可由多种细胞

产生, 如HSC、肝细胞、内皮细胞等, 而HSC是
ECM, 尤其是胶原蛋白的主要来源[4,7,8]. HSC在
炎症刺激下, 转化为能表达a-平滑肌动蛋白的肌

纤维母细胞, 合成许多ECM成分如胶原蛋白、

蛋白多糖、纤维连接蛋白、层黏连蛋白、内动

蛋白、腱蛋白和透明质酸[9,10]. 细胞培养和免疫

组化均证实HSC能产生Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ胶原. North-
ern杂交实验分离的HSC中胶原有Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ型
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胶原mRNA存在[9, 11-13].
正常肝结缔组织中, 胶原蛋白Ⅰ型分布在门

脉管道及肝静脉壁, Ⅲ型在门静脉及肝窦, Ⅳ
型在胆管及基底膜, Ⅴ型在汇管区和窦周, Ⅵ
型在汇管区的非纤维成分[14]. Ⅰ、Ⅲ型胶原是

纤维间隔的重要成分, 均参与肝内网状支架的

构成 [12,15-17]; Ⅳ型与层黏连蛋白一起构成细胞

与肝细胞之间的功能性基底膜; Ⅵ型在正常肝

细胞中含量甚少, 其组成微纤维细丝, 形成弹

性网, 使血管、神经和胶原固定于环绕的结缔

组织, 或使大的胶原纤维相互连接在邻近细胞

表面的整合素受体上[18]. 
正常情况下, HSC、肝细胞、内皮细胞等产

生胶原的作用被阻滞的, 并且纤维母细胞也极

少[19, 20-22]. 这是因为正常肝内存在细胞-细胞和细

胞-间质的相互平衡机制, 即各种细胞产生的代

谢物或激素样物质控制着细胞的生长, 当然一

旦这种平衡被破坏, 尤其是HSC受刺激后, 则将

触发胶原蛋白生成的级联, 形成肝纤维化的细

胞基础[9, 23-25]. 
1.2 肝纤维化的细胞因子调控 肝纤维化形成不

仅以结缔组织增生为特征, 而且是由一些可溶

性的介质如细胞因子调控介导的[26-27]. 细胞因

子可以影响产生ECM的细胞数量, 特别是能使

HSC激活并转化为肌成纤维母细胞. 以往研究

发现参与肝纤维化重要的细胞因子有TGF-a、
TGF-b及TNF等, 其中TGF-b是促肝硬化的关

键性因子, 在整个肝硬化网络系统中起枢纽作

用, 他可强力促进HSC、Kupffer细胞分泌大量

ECM, 促进PDGF等促肝硬化因子分泌, 抑制肝

细胞再生, 诱导肝细胞凋亡, 抑制基质金属蛋白

酶(MMP)合成, 促进金属蛋白酶组织抑制因子

(TIMP)合成, 使ECM降解减少[28]. TGF-b既能增

强转录, 肝纤维化过程中TGF-b基因表达可增加

10倍之多, 又能增加转录后mRNA的稳定性而促

进胶原蛋白基因转录, 体外实验发现, TGF-b处
理肝细胞24 h后, Ⅰ型前胶原mRNA水平增加13
倍, 此即通过转录后调节机制起作用. TGF-b与
PDGF相协调则促进HSC增殖, 特别是在促进转

化和细胞外基质形成上具有重要作用[29-32]. 转化

的HSC既有旁分泌作用, 又有自分泌功能而释放

TGF-b, 进一步加强HSC合成和分泌胶原蛋白. 
但除了TGF-b与PDGF在肝纤维化过程中发挥重

要作用外, 尚有蛋白酶活化受体(PARS)等在肝纤

维化中也起着重要调节作用[33-39]. 

2  PARS对肝HSC的调节

2.1 PARs的组成 凝血酶(凝血因子Ⅱ)是由肝脏

合成, 主要以酶原形式存在于血液中的一类丝

氨酸蛋白酶, 他与细胞膜上的特异性受体结合

而发挥作用, 由于其能够激活血小板、促进凝

血, 人们很早就试图通过抑制凝血酶而降低血

栓性疾病的发生率, 但是单纯应用凝血酶抑制

剂无疑会带来严重的全身反应, 因此凝血酶受

体及其特异性抑制剂的开发就成为研究重点. 
1991年, 第一个凝血酶受体的基因序列首次公

布, 他是一个G蛋白偶联受体, 由于他具有极为

特殊的激活方式, 称为蛋白酶激活受体1(prote-
ase activated receptor 1, PAR1)

[40-42]. 通过分子克

隆技术发现的PARs成员共有4个, 分别为PAR1, 
PAR2, PAR3和PAR4, 其中PAR1、PAR3和PAR4都

是凝血酶受体, 而PAR2为胰酶受体. 编码人类以

及小鼠PARs的基因结构相似, 均为双外显子, 第
一个包括5’端非翻译序列、起始密码子和信号

肽, 第二个编码成熟的受体蛋白, 中间为长度从

0.25 kb至14 kb不等的一段内含子. PAR1, PAR2, 
PAR3基因都紧密定位于染色体的同一位置, 总
长度不超过80 kb, 人类为5q13, 小鼠为13d2, 
PAR4基因则相距较远, 人类为19p12, 小鼠为8b3. 
以人类PAR4蛋白结构为例, 该受体为一含有387
个氨基酸残基的单链蛋白, 与PAR1, PAR2, PAR3

的氨基酸同源性为33%, 氨基端外侧17个氨基酸

残基为信号肽, 凝血酶结合后切割位置在精氨

酸47和甘氨酸48之间[43-46]. 
2.2 PARS的激活、失活和功能 PARS为典型的

跨膜7次的单链G蛋白偶联受体, 凝血酶或胰酶

识别受体后与受体膜外的氨基末端相结合, 并
切下部分氨基末端(约30-40个氨基酸残基), 从
而暴露出另一新的末端, 该末端的6个氨基酸与

受体膜外的第2个环进行分子内结合, 真正激活

PAR及其偶联的G蛋白, 引起相应的细胞内信号

传导过程[39,47]. 如果用-9切割后的新末端序列相

同的多肽片段直接刺激PAR, 就能够在保持受体

结构完整的前提下激活受体[47-48]. 人工合成的对

应于不同PAR的PAR激活肽(PAR-activated pep-
tide, PAR-AP)已经被广泛应用于PAR的各项研

究, 他们能够在体内外重复相应配体的所有作

用. 已知4种人类PAR的PAR-AP序列如下: PAR1, 
NH2-SFLLRN; PAR2, NH2-SLIGKV; PAR3, NH2-
TFR-GAP; PAR4, NH2. GYPGQV.

大部分细胞表面受体, 其失活和再致敏的过

■ 创新盘点
肝纤维化的发生
是因为肝星状细
胞的活化、增生
和分泌胶原的结
果 ,  而 蛋 白 酶 活
化受体与细胞活
化、增殖和分化
等相关, 研究蛋白
酶活化受体在肝
纤维化中的作用, 
对探讨肝纤维化
的发生有一定意
义．
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程都是基本一致的. 当被配体激活之后, 受体会

引发相应的细胞内信号传导过程, 该过程迅速

被受体磷酸化终止, 然后受体被内吞入胞, 去磷

酸化, 与配体解离, 再重新循环至细胞表面等待

下一次激活. 这种机制既保证了单一刺激不会

持续产生效应, 又使细胞在任何时候都有足够

的完整受体以准备接受下一次刺激. PARs的特

殊性在于, 配体结合后对其氨基末端的切割是

不可逆的, 同时新的氨基末端的分子内结合也

是不可逆的. 当PARs激活后, 与其他受体相似, 
也会被迅速磷酸化并内吞入胞. 但是, 绝大部分

激活后的PARs将被溶酶体消化降解, 而不是再

循环利用[46,47] .
人体内几乎所有细胞都有不同类型PARS的

存在与表达, 其生理功能非常广泛, 包括诱发凝

血反应、促进细胞分裂与增殖、释放炎症介质

或细胞因子调控局部炎症反应、收缩子宫、胃

肠道和气道平滑肌、调节血管张力等. 激活PAR
能够刺激胞浆磷脂酶C、A和D, 激活蛋白激酶

C、有丝分裂原激活蛋白激酶(MAPK)和酪氨酸

蛋白激酶, 暂时升高胞浆游离钙离子的浓度, 开
放细胞膜离子通道, 并促进细胞生长[49-53, 68-69].

体外研究发现G-蛋白偶联受体-蛋白酶活

化受体(PARS)在HSC增殖、活化为纤维母细胞

表型和合成分泌胶原蛋白起重要作用, 由凝血

酶介导的通过蛋白酶活化受体(PARs)的激活作

用可引起胶原蛋白在肝脏的沉积, 导致或加重

肝纤维化的形成. PARs通过裂解细胞外区域的

NH-2末端序列, 暴露一氨基酸末端序列, 此氨基

酸序列可作为系联配体, 在分子内与受体结合, 
触发HSC增殖、活化的跨膜信号, 通过对PAR1

缺陷性老鼠的研究, 发现PAR1是主要的凝血酶

介导的前炎症和原纤维化效应受体[53-55].
凝血酶受体-PAR1不仅参与了人肝脏的纤

维化发生, 在实验性的肝损伤后肝纤维化形成

中也起重要作用. 免疫组化和原位杂交均证实

PAR1主要表达在正常肝脏的肝窦状隙内皮下. 
其表达可上调急性和慢性肝损伤, 提示PAR1在

肝组织的重构和结瘢过程中起着重要作用. 用
抗PAR1处理肝HSC可抑制许多细胞内信使物质, 
干扰由凝血酶所介导的其下游的信号传导[50,57]. 
凝血酶受体的活化可引起Shc磷酸化, Shc变成磷

酸化的酪氨酸和含Grb2的复合体, 导致衔接子

(Shc)易位到有Ras定位的质膜上. Ras可触发丝

裂原活化蛋白激酶(MAPK)级联. MAPK是一组

分布于细胞质中具有丝氨酸(Ser)和酪氨酸(Tyr)

双重磷酸化能力的蛋白激酶, 是介导细胞外信

号引起细胞核反应的重要信号系统, 激活MAPK
信号转导通路的细胞外信号主要有促分裂信

号和细胞应激信号两类, 前者主要包括生长因

子、血管紧张素, 主要激活细胞外调节蛋白激酶

(ERK-1、ERK-2)的活化, 将信号从细胞外传递

到细胞核内, 使许多转录因子的某些氨基酸残基

磷酸化而活化, 启动HSC的增殖和分化[53,58-60]. 如
果抗PAR1处理则可干扰通过MAPK、ERK-1和
ERK-2通路引起的肝纤维化.

PAR2基因于1994年首先在小鼠中克隆出来, 
1995年人PAR2基因克隆成功. 6肽序列SHGRL-
NH(小鼠)或SHGKV-NH(人)可激活PAR2. PAR2

在气道舒张、结肠功能和皮肤代谢方面有其独

特的作用特别是在消化系统中, 研究发现PAR2

表达在多种动物的平滑肌内, 如大鼠的小肠、

小鼠胃底和豚鼠的胃、结肠等, 其活化参与多

种功能等[61-63]. 作为胰蛋白酶的受体, PAR2存在

于人肥大细胞上, 而且PAR2激动剂已经被发现

能够激活大白鼠腹腔肥大细胞, 所以也有可能

具有激活人肥大细胞的能力[51-52,64]. 研究发现肥

大细胞类胰蛋白酶可以激活肥大细胞PAR2 , 使
肥大细胞呈现出自身放大的脱颗粒机制, 即肥

大细胞具有通过类胰蛋白酶对激活的信号进行

自我放大的能力的假说.
PAR2激动剂不仅能够激活肥大细胞, 而且

还能刺激皮肤角化细胞分泌IL-8. 近来的研究还

表明, PAR2缺陷鼠与野生型对照鼠相比, 前者的

外科创伤后炎症发生较迟, 说明PAR2参与创伤

性炎症的发生过程. PAR2激动剂的上述功能以

及PAR2所具有的介导胰蛋白酶引起嗜酸性粒细

胞激活的作用, 表明PAR2还参与变态反应性炎

症的发生过程[65-66].
PAR2是胰蛋白酶和肥大细胞胰酶的受体,

体外研究也发现肝纤维化动物模型中HSC表达

PAR2和PAR2 mRNA增加, PAR2可刺激肝HSC的
增殖、活化和分泌胶原蛋白, 从而触发和加重

肝纤维化的形成[67]. PAR1拮抗作用可减少鼠肝

硬化模型中PAR2的表达, 提示了在肝纤维化形

成中不仅PAR可相互调整, 而且用抗PAR1抑制

肝HSC活化可调整PARs的表达. 但是至今在肝

纤维化模型中仍未发现有效的选择性的PAR2

抑制剂 .  拮抗PA R1能减少单核细胞趋化蛋白

(MCP)的产生, 此可限制肝脏微环境炎症改变. 
肝HSC可被炎症介质激活, 抑制MCP和其他细

胞因子激活可中断在肝HSC活化中的自动放大

■ 应用要点
学习肝纤维化的
发生学, 以及蛋白
酶活化受体与肝
星状细胞活化、

增殖和分化等的
关系, 对进一步研
究蛋白酶活化受
体在肝纤维化中
的作用、探讨肝
纤维化的防治有
一定意义．
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循环作用.
肝硬变是由纤维化发展而致, 在慢性肝病

中, HSC必须呈活化的表型, 包括增殖、收缩, 及
伴随趋化作用和细胞因子的合成和释放胶原的

能力[70-71]. 因此设想HSC激活是通过微环境的转

化而完成, 此过程又是通过PDGF和TGF-b、肝

细胞和先前活化的HSC产生的胶原纤维所释放

的活性氧中间产物所促成的. 甚至肝硬化病人

凝血酶、胰蛋白酶和肥大细胞胰酶表达的增加

和HSC对凝血酶、胰蛋白酶和肥大细胞胰酶的

暴露触发许多效应器, 效应器(HSC)能增殖、收

缩和合成胶原. 但至今在体内PARs调整肝HSC
活性和胶原沉积的相关作用尚不清楚.

探讨PAR S对肝纤维化信号通路MAPK、

ERK-1和ERK-2的调节和干扰作用, 可以对肝纤

维化形成过程中PARS对肝HSC的作用和胶原合

成、分泌各环节有一深入的认识, 为开发PAR拮
抗剂, 使其有望成为慢性肝病中预防肝纤维化

的新的治疗策略提供理论基础. 
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