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Abstract
Activation of hepatic stellate cells (HSCs) is the 
key factor in the formation of hepatic fibrosis, 
so in present research, it becomes a hotspot 
that how to maintain the quiescent phenotype 
of HSCs. Peroxisome proliferator-activated re-
ceptor γ (PPARγ) is a ligand-activated nuclear 
transcription factor, which can maintain the qui-
escent phenotype of HSCs by means of affecting 
the lipocytes, leptin, cytokines, transcription 
factors and cell cycle as well as by its synergistic 
action with Farnesoid X receptors. This paper 
discusses how PPARγ maintains the quiescent 
phenotype of hepatic stellate cells. 
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摘要
肝星状细胞(hepatic stellate cell, HSC)的激
活是肝纤维化形成的关键 ,  因此如何维持
HSC静止表型是当前的研究热点. 过氧化物
酶体增殖物激活受体γ是由配体激活的核转
录因子, 通过影响脂肪细胞及瘦素、细胞因
子、转录因子、细胞周期及与法呢醇X受体
的协同作用维持HSC静止状态, 本文就此作
一综述.
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0  引言

肝星状细胞(hepatic stellate cell, HSC)曾名Ito细
胞、维生素A储存细胞等, 当肝脏受到外界因

素刺激时, 通常静止的储存维生素A的HSC经过

表型转化成为肌成纤维样细胞(myofibroblast, 
MFB)即活化的HSC, 具有增生、收缩、趋化功

能, 且维生素A消失, 细胞外基质生成增加, 导
致纤维化形成. HSC的激活是肝纤维化的中心

环节[1-2], 因此维持HSC的静止表型对防治肝纤

维化具有重要意义. 近年来研究发现, 过氧化物

酶体增殖物激活受体(peroxisome proliferator-
activated receptors, PPARs)在维持HSC的静止表

型中发挥重要作用, 其中PPARγ的作用尤著, 本
文拟就PPARγ对维持HSC的静止表型的作用进

行综述. 
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■背景资料
肝纤维化是肝硬
化发生的前奏和
必经环节, 其中肝
星状细胞(HSC)的
激活又是肝纤维
化形成的关健. 当
肝脏受到外界因
素刺激时, 静止的
HSC活化为肌成
纤维样细胞而大
量产生胶原等细
胞外基质, 因此维
持HSC的静止表
型对防治肝纤维
化具有重要意义. 
研究表明, PPARγ
通过多层次、多
途径维持HSC静
止表型, 不同途径
之间存在着多种
交互作用, 形成错
综复杂的信号调
节网络.
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1  PPARs概述

1.1 PPARs类型与分布 PPARs是一类由配体激活

的核转录因子, 1990年首先由Issemann et al从小

鼠肝脏克隆得到, 因被过氧化物酶体增殖物活化

后能诱导肝脏过氧化物酶体增殖而得名. PPARs
作用广泛, 参与体内多种生理和病理活动. 迄今

为止已发现3种PPAR亚型: PPARα、PPARβ(δ)、
PPARγ, 在不同组织中的表达存在差异. 其中

PPARβ促进HSC的激活, 而PPARα、PPARγ维持

其静止[3]. PPARγ表达的上调可引起HSC活化标

志物α平滑肌肌动蛋白(α-smooth muscle actin, 
α-SMA)表达的抑制和Ⅰ型胶原合成的下降[1]. 
1.2 PPARγ配体与激活物 目前已知PPARγ存在多

种配体和激活物, 可分为合成型配体和天然型

配体两大类. 在合成型配体中, 噻唑烷二酮类化

合物(thiazolidinediones, TZDs)是PPARγ选择性激

活物, 包括曲格列酮、罗格列酮、吡格列酮等, 
与PPARγ有高度亲和力, 在毫微克分子浓度水平

即可特异性激活PPARγ. 天然配体来源于饮食及

机体的代谢产物, 包括花生四烯酸系列产物如

15-脱氧12, 14-前列腺素J2(15d-PGJ2)、前列腺素

D2(PGD2)、白三烯B4(LTB4)、多不饱和脂肪酸

如亚油酸、氧化型LDL[4].

2  PPARγ与HSC静止表型维持

大量研究表明, PPARγ通过多层次、多途径维持

HSC静止表型, 不同途径之间存在着多种交互作

用, 形成错综复杂的信号调节网络. 
2.1 PPARγ对脂肪细胞及瘦素的作用

2.1.1 PPARγ对脂肪细胞分化的促进作用: 静止

期HSC贮存大量脂质, 包括脂溶性维生素A, 其
激活引起脂滴消失和转分化为MFBs. She et al
发现把原代大鼠HSC培养于促进前脂肪细胞向

脂肪细胞分化的培养液中, 可维持HSC保持静

止表型[5]. PPARγ是促进前脂肪细胞向脂肪细胞

分化的重要转录因子, 但必须与视黄醇X受体

(retinoic X receptor, RXR)结合成异二聚体, 并与

靶基因启动子中的PPAR反应元件(peroxisome 
proliferator responsive element, PPRE)结合才能

发挥作用. 他能抑制细胞周期蛋白依赖的蛋白

激酶(cyclin depended kinase, CDK)的活性, 阻止

细胞生长, 使前脂肪细胞向脂肪细胞分化; 又能

与脂肪细胞特异基因ap2的增强子和磷酸烯醇式

丙酮酸激酶(phosphoenolpyruvate carboxykinase, 
PEPCK)启动子结合, 调节这些基因的转录与

表达. PPARγ激动剂存在时, 转染性表达PPARγ
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的成纤维细胞N I H-3T3向脂肪细胞分化并伴

有脂质贮积. CCAAT增强子结合蛋白(CCAAT-
enhancer-binding protein, C/EBP)也参与脂肪细

胞分化的调控[6]. 若将其与PPARγ共同转染3T3
成纤维细胞, 则无需PPARγ激活物的存在即可使

3T3成纤维细胞向脂肪细胞转化. 在脂肪细胞生

成过程中, PPARγ的直接作用就是增加脂肪细胞

特异性标志物如LPL、FAT、ap2和乙酰辅酶A
合成酶基因的表达; 使细胞摄入脂肪酸、甘油

增多, 表现出脂肪细胞的表型特征[7-8]. 
2.1.2 PPARγ对瘦素的抑制作用: 瘦素(leptin)是
由肥胖基因编码、脂肪细胞分泌的一种蛋白

质, 是重要的代谢调节信号, 具有诱导HSC活

化和增殖作用, 必须与HSC膜上特异性肥胖受

体(obesity receptor, OB-R)结合后才能产生促

肝纤维化作用. Lee et al研究发现PPARγ配体可

下调OB-R基因表达, 从而抑制了HSC的活化[9]. 
JAK-STAT(janus kinase-the signal transducer and 
activator of transcription)途径是HSC内瘦素受

体后信号转导的主要途径, 始于JAK-2磷酸化, 
激活的JAK-2再激活JAK-1, 在JAK-1的作用下, 
STAT1和STAT2分别被激活, 前者形成同源二聚

体后须与协同活化因子CREB结合蛋白(cAMP 
response element binding protein, CBP)或p300结
合后才能转入细胞核内, 识别并结合到瘦素启

动子区的活化序列或相关序列, 调控瘦素的基

因转录[10]. 当PPARγ被配体激活后, PPARγ-RXR
异二聚体招募、结合数量有限的CBP及p300, 竞
争抑制STAT1的活化, 减少瘦素mRNA生成, 使
HSC维持于静止表型. 
2.2 PPARγ对细胞因子的影响

2.2.1 PPARγ对PDGF信号转导的阻断作用: 血小

板衍生生长因子(platelet-derived growth factor, 
PDGF)是最强大的促进HSC分裂和增生的细胞

因子. PDGF受体结构域与接头蛋白Grb2(growth 
factor receptor bound protein 2)结合后激活Ras, 
促使细胞外信号调节激酶(extracellular signal 
regulated kinase, ERK)激活, ERK转位至细胞核, 
使c-fos等转录因子表达增加, 启动HSC的增生. 
PDGF亦可通过蛋白激酶C等细胞内信号转导途

径改变HSC内细胞骨架的分布, 刺激HSC转化为

MFBs. 此外, PDGF诱导HSC合成TGFβ等细胞

因子, 促进HSC表达α-SMA与分泌细胞外基质. 
以上途径中, PDGF均可以正反馈的方式作用于

HSC, 形成放大效应, 进一步促进HSC的激活. 
PPARγ可干扰ERK的激活, 抑制TGFβ和α-SMA

www.wjgnet.com

■研发前沿
PPARγ通过多信
号、多途径维持
HSC静止表型, 开
发其配体从而发
挥抗肝纤维化的
作用, 有望为肝纤
维化的临床治疗
带来新的希望. 但
是PPARγ分布及
作用广泛, 缺乏细
胞特异性, 因此如
何使该类药物主
要作用于肝脏, 维
持HSC静止表型, 
防治肝纤维化将
是今后研究的重
点. 
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的表达, 从而阻断PDGF引起的HSC活化[11-13]. 
2.2.2 PPARγ对TGFβ-1信号转导的阻断作用: 
转化生长因子β-1(transforming growth factor 
beta-1, TGFβ-1)是最强的肝纤维化发生因子, 而
且诱导HSC转化为MFBs的作用显著. 他通过改

变HSC基因型及其表型, 使胞膜上细胞因子受体

的表达增加, 提高了HSC对细胞因子的敏感性. 
TGFβ-1主要通过细胞内(small mothers against 
decapentaplegic, Smad)通路介导其生物学活性, 
与TGFβ的Ⅱ型受体结合后, 激活TGFβⅠ型受

体的丝氨酸/苏氨酸激酶, 使Smad2、Smad3磷酸

化. 活化的Smad2、Smad3再与Smad4形成活性

复合物后入核, 激活血纤溶酶原激活物抑制物

-1(plasminogen activator inhibitor-1, PAI-1)和胶

原蛋白1αⅠ转录, 引起纤维连接素、Ⅰ型胶原

沉积增加和α-SMA应力纤维加速组合, 直接介

导HSC向MFBs的转化. PAI-1也是HSC活化的标

志[14]. PPARγ配体通过激活PPARγ, 抑制Smad3
磷酸化, 阻断TGFβ-1介导的PAI-1的产生, 阻止

HSC向MFBs转化[15]; 还可抑制转录因子KLF6 
(kruppel-like factor 6)的表达, 从而在转录水平降

低其下游因子TGFβ-1的表达, 抑制HSC的激活[16]. 
2.3 PPARγ对转录因子的影响

2.3.1 PPARγ对NF-κB信号转导的阻断作用: 核
因子-κB(nuclear factor-kappa B, NF-κB)是由Rel
蛋白家族组成的同源或异源二聚体的转录因子, 
最常见的是RelA(p65)/NF-κB1(p50)异二聚体, 
参与细胞增殖调控和凋亡等过程[17]. HSC的活化

与NF-κB异常持续性激活有关. 在静息细胞中, 
NF-κB以无活性的潜在状态存在于细胞质中, 与
其抑制蛋白ⅠκB结合组成异源多聚体. 细胞表

面复杂的信号级联反应可导致ⅠκB降解, 因而

NF-κB被活化并从细胞质易位至细胞核内, 发挥

转录调控作用. 经PPARγ激活物15d-PGJ2处理后

HSC的NF-κB表达下调[18], 并且PPARγ可直接与

p65/p50结合, 形成转录抑制复合物, 降低了NF-
κB与DNA的结合活性, 进而抑制NF-κB的转录

作用, 使HSC维持在静止表型. 
2.3.2 PPARγ对AP-1信号转导的阻断作用: 激活

蛋白1(activator protein 1, AP-1)是在激活的HSC
中表达持续增加的一种核转录因子, 由Jun家族

和Fos家族组成. Jun家族成员包括c-Jun、Jun-B 
和Jun-D; Fos家族成员含有c-Fos、Fos-B、Fra-1
和Fra-2. Jun-D是激活的HSC中一种最重要的

AP-1蛋白. 研究表明, 在激活的HSC中, AP-1活

性升高, 多种蛋白表达增加. 早期主要是c-Fos、
Fra-1、c-Jun、Jun-B被诱导表达, 随后为Fra-2、
FosB、Jun-D等被诱导表达, 提示AP-1参与HSC
激活过程的基因表达. PPARγ通过和AP-1竞争与

协同活化因子CBP、p300的结合, 抑制AP-1信
号转导途径, 这一机制与PPARγ影响JAK-STAT
途径类似[19]. 
2.4 PPARγ对细胞周期的影响 静止期HSC多停

留在G0/G1期, 活化时细胞主要集中在G2期. HSC
体外培养活化时, 从培养第2天至第7天, G0/G1期

细胞逐渐减少, G2期细胞显著增多. G1/S调控点

是影响细胞周期的关键. 细胞周期调控因子可

分为三类: 细胞周期蛋白(Cyclin)、细胞周期蛋

白依赖的蛋白激酶(CDK)和细胞周期蛋白依赖

的蛋白激酶抑制物(CDK inhibitor, CDI)如p21、
p27、p18等. 单独的CDK亚基无激酶活性, 需与

相应的Cyclin结合, 进而作用于视网膜母细胞

瘤蛋白(retinoblastoma protein, pRb), 使之磷酸

化后释放转录因子E2F, 使细胞通过检测点, 启
动DNA复制, 进入S期. PPARγ通过降低Cyclin 
D1、Cyclin D2及Cyclin E水平、提高与Cyclin
结合的p21waf1/cip1和p27 kip1水平, 抑制CDK
的活性, 从而阻断细胞通过检测点向S期转化, 
维持HSC的静止表型[20]. 经15d-PGJ2处理的HSC
中处于G1期的细胞百分比高于非处理组, 差异

有统计学意义, 说明PPARγ的配体15d-PGJ2产生

了G1期阻滞作用. 
2.5 P PA R γ与F X R的协同作用 法呢醇X受体

(farnesoid X receptor, FXR)介导的信号途径可明

显减少HSC活化及肝纤维化相关分子表达. FXR
需要和RXR形成异源二聚体后才能直接与特定

DNA反应元件结合而调节基因表达. 使用FXR
的激动剂6-ECDCA(6-ethyl-chenodeoxycholic 
a c i d)可减轻动物模型的肝纤维化程度 ,  下调

HSC的TGF-β1、α-SMA、TIMP-1表达, 可能

是6-ECDCA作用于FXR后诱导转录抑制因子

SHP(Src-homology 2 domain phosphatase)表
达, 而SHP可抑AP-1与DNA的结合活性. 同时, 
6-ECDCA作用于FXR后, PPARγ表达升高达40
倍, 提示FXR通过其与PPARγ之间的协同作用而

抑制HSC的激活[21-22].

3  结论

PPARγ可通过维持HSC静止表型而发挥抗肝纤

维化的作用, 因此开发PPARγ配体, 如已用于治

疗Ⅱ型糖尿病的噻唑烷二酮类药物, 有望为肝

■创新盘点
本文突出了PPAR 
γ在肝星状细胞静
止表型维持中的
作 用 ,  分 析 其 影
响脂肪细胞及瘦
素、细胞因子、

转录因子、细胞
周期及与法呢醇
X 受 体 协 同 作 用
等多个环节, 阐述
其作用机制.
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纤维化的临床治疗带来新的希望. 但是目前在

此方面的研究仅限于细胞培养和动物实验, 尚
未见临床试验的报道; 并且PPARγ分布及作用广

泛, 缺乏细胞特异性, 因此如何使该类药物主要

作用于肝脏, 维持HSC静止表型, 防治肝纤维化

将是我们今后研究的重点. 
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