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Abstract
Liver fibrosis is a progressive pathologic process 
that involves deposition of excess extracellular 
matrix leading to distorted architecture and cul-
minating in cirrhosis. It is believed that activa-
tion and phenotypic transformation of hepatic 
stellate cells (HSCs) play a central role in the 
development and resolution of liver fibrosis. 
Many cytokines and related signaling pathways 
are involved in the phenotypic transformation 
and proliferation of HSCs. In recent years, great 
advances have been made in the study of these 
signaling pathways and their specific inhibi-
tors, thereby providing a new avenue for clini-
cal therapy of liver fibrosis. However, as the 
mechanisms underlying the roles of these sig-
naling pathways are very complicated, further 
intensive studies are still essential. In this article, 
we will review the advances in research on the 
signaling pathways involved in activation and 

phenotypic transformation of hepatic stellate 
cells and their inhibitors. 
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摘要
肝纤维化(liver fibrosis)与细胞外基质不断沉
积和肝脏结构改变并最终演变为肝硬化的长
期病理过程有密切关系. 肝星状细胞(hepatic 
stellate cells, HSCs)的活化和表型转化是肝纤
维化过程中的核心事件. 各种细胞因子通过
细胞信号传导通路影响HSCs的表型转化及
增殖. 近年来对各种使HSCs活化的信号通路
(signaling pathway)及相关阻断剂(inhibitors)的
研究取得了一些进展, 为肝纤维化的临床治疗
提供了新的思路. 但是由于各种细胞信号通路
相互“交流”的复杂性和阻断剂作用的特异
性, 各种阻断剂的运用还仅限于实验室研究阶
段. 其运用于临床还需要更多资料证实. 本文
就HSCs表型转化的信号转导通路及其阻断剂
的研究进展作一综述. 
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0  引言

肝星状细胞(hepatic stellate cells, HSCs)是导致肝

纤维化及门脉高压形成的主要效应细胞. 在各

种致病因素的作用下, 肝脏内细胞因子通过各

种细胞信号传导通路激活HSCs使其大量增殖、

迁移, 发生表型转化并分泌大量的细胞外基质

(extracellular matrix, ECM)沉积于肝脏, 是肝纤

维化发展到肝硬化的关键环节[1]. 另外, HSCs自
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分泌和旁分泌的细胞因子也通过各种信号通路

使自身活化[2]. 近年来对HSCs的激活的细胞信

号传导通路的具体机制及其相关阻断剂的研究

取得了多方面的进展. 本文就此研究进展作一

综述. 

1  TGF-β-Smad信号转导通路

转化生长因子(transforming growth factor β1, 
T G F-β1)在肝纤维化过程中是起核心作用的

细胞因子. 当TGF-β与HSCs胞膜受体(TGF-β 
receptor, TβR)结合并使TβR活化, 与TβR结合的

R-Smad蛋白被磷酸化而激活, 活化的R-Smad再
与胞质共用的Co-Smad蛋白形成Smads异源多

聚体而转位进入胞核, 与靶细胞DNA上特定的

Smad结合元件(Smad-binding elements, SBEs)
序列CAGAC或AGAC结合, 促进靶基因的转

录[3]. Smad蛋白是TGF-β1信号向胞内及HSC
核内转导的特异性底物 ,  有8个家族成员 ,  根
据其功能不同分为3类: 膜受体激活Smads(R-
Smads)、共同通道型Smads(Co-Smads)、抑制

型Smads(I-Smads). Co-Smads目前在哺乳动物

中仅发现Smad4蛋白, 但Smad4蛋白并不是对所

有的TGF-β信号通路都是必须的[4]. I-Smads包
括Smad6、Smad7. Smad6能够抑制Smads异源

多聚体形成和R-Smads磷酸化, Smad7主要抑制

TGF-β1信号通路[5]. 研究发现Smad多聚体除与

靶细胞DNA上特定的SBEs序列直接结合外, 还
通过与转录辅激活因子或辅阻遏因子结合, 进
而增强或减弱HSCs内基因的表达[6-9]. 实际上, 
TGF-β1在肝脏不仅对HSCs有重要作用. 最近有

学者经研究认为, 在TGF-β1作用下, 肝细胞本身

也能呈间充质细胞形态改变, 并合成Ⅰ型胶原, 
在肝纤维化的形成过程中肝细胞也可能起到一

定的作用, 但是其是否通过TGF-β-Smad信号通

路传导刺激信号还需要进一步研究[10]. 因TGF-
β-Smad信号通路在HSCs激活中的重要意义, 使
用特异药物干预TGF-β-Smad信号通路可望为

肝纤维化的防治提供新的思路. 近年来对此通

路阻断的相关研究取得不少进展. 然而TGF-β具
有多种生物学功能, 通过不同的信号通路参与

众多的病理、生理过程. 因此彻底阻断TGF-β
的信号传导通路可能导致其他问题的发生. 国
外学者大多在实验室采用Smad6、Smad7 RNA
的重组体导入HSCs来对TGF-β-Smad通路进行

干扰. Dooley et al [11]等将携带有Smad7 cDNA的

腺病毒颗粒通过尾静脉和门脉注射到大鼠模
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型中, 结果发现大鼠肝脏星状细胞中Smad7表
达量大大增加, 而α-平滑肌肌动蛋白(α-smooth 
muscle actin, α-SMA)、肝脏内胶原的表达受到

抑制. Inagaki et al设计了腺病毒重组体表达了

绿色荧光蛋白和TGF-β-Smad的信号抑制物, 即
YB-1(Y-box-binding protein), 再将重组体注射到

2组小鼠体内. 结果表达的YB-1能显著减少胶原

基因的启动子的活性, 从而抑制了肝纤维化的进

展[12]. 近年来不少学者应用自然药物单体成分对

此信号通路进行干预实验并取得了实质性进展. 
曾维政 et al [13]在运用中药红景天甙(Salidroside)
干预性治疗C C l4诱导的大鼠肝纤维化模型的

实验中发现: 红景天甙干预性治疗组大鼠肝组

织TGF-β1蛋白表达A 值下降为0.134±0.073; 
Smad3、Smad4 mRNA表达A值下降为0.023±
0.008、0.133±0.018, Smad4蛋白阳性率下降至

2.3%±0.8%; Smad6、Smad7 mRNA的A值则分

别增加为0.147±0.010、0.198±0.011, Smad7蛋
白阳性率增加为6.7%±1.0%, 与模型组比较有

明显增加(P <0.05); 表明红景天甙可减弱肝纤维

化大鼠肝脏TGF-β1、Smad3、Smad4表达, 增
强Smad6、Smad7的表达, 从而抑制TGF-β介导

的肝纤维化信号的传导. 其他国内外学者在中

药单体抗肝纤维化的分子机制研究中也把此信

号通路作为重要的药物靶点. 实验证明, 姜黄

(Curcumin)、已酮可可碱(Pentoxifylline, PTF)、
苦参素(Oxymatrine)等均能够明显降低肝脏中

TGF-β mRNA的水平, 减少 TGF-β的表达从而延

缓肝纤维化的进程[14]. 但是因TGF-β-Smad信号

转导通路在HSCs中复杂的生理功能及其与其他

信号通路的相互“交流”, 对其实施精确定位

阻断和阻断后HSCs的生理、病理变化还需要进

一步的实验研究加以阐明. 

2  ERK/MAPK信号通路

细胞的胞外信号调节激酶(extracellular signal-
regulated kinase, ERK)/丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase, MAPK)信号通

路也是各种细胞因子向HSCs细胞传递信号的主

要通路之一. 在HSCs细胞中, MAPK分子家族主

要分布在的胞质. 此通路的核心是由3种蛋白激

酶(MAPKKK, MAPKK, MAPK)构成的蛋白激酶

反应链. ERK为MAPK家族重要成员, 分为ERK1
和ERK2 2个亚型[15]. ERK/MAPK信号通路是多

种细胞因子调控靶细胞增殖的重要途径, 是介

导细胞周期蛋白CyclinD1与CyclinE表达所必
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■研发前沿
各种细胞因子通
过细胞信号传导
通路影响肝星状
细胞的基因转录
和表达, 导致其活
化和增殖. 利用阻
断剂来干预信号
通路的传导是研
究肝纤维化的发
病机制和药物治
疗的重要方法. 近
年来在各种影响
HSCs的细胞信号
通路的具体机制
和其阻断措施方
面研究较多并取
得了一些进展. 
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需的重要信号通道[16]. 近年相关的研究还发现

ERK/MAPK信号通路与基质金属蛋白酶(matrix 
metalloproteinase, MMP)、金属蛋白酶组织抑

制因子(tissue inhibitive factor of metalloprote-
ase, TIMP)的表达亦有关系[17], 因此ERK/MAPK
信号通路在肝纤维化中的作用应当受到重视. 当
血小板源性生长因子(platelet-derived growth fac-
tor, PDGF)与HSCs细胞膜上的相应受体结合使其

激活, 胞质内的生长因子受体结合蛋白2(growth 
factor receptorbound protein, Grb2)与激活的受

体结合, 再同鸟苷酸交换因子(guanine exchange 
factor SOS)C端富含脯氨酸的序列相互作用形成

受体-Grb2-SOS复合物[18]. SOS因子与Ras-GDP
结合, 促使GTP取代Ras蛋白上的GDP而活化

Ras蛋白[19]. 活化的Ras蛋白作为衔接蛋白与Raf
蛋白结合, 将Raf蛋白从胞质转移到胞膜[20]. Raf
蛋白被Raf激酶激活后, 其C端催化区能与MEK
结合, 并使MEK激酶催化区中两个丝氨酸磷酸

化, 从而激活MEK激酶[21]. MEK属MAPKK家族

成员, 分为相对分子质量为44 kDa和45 kDa的
MEKl和MEK2两种, 具有磷酸化酪氨酸/苏氨酸

残基的双特异功能, 其作用是磷酸化并激活下游

底物(ERK1/ERK2). MEK激酶磷酸化并激活下游

底物(ERK1/ERK2)[22-23]. 活化的ERK移位入胞核, 
参与调控一些转录因子和细胞周期蛋白D、E表
达, 导致HSCs增殖和表型改变[24]. 研究表明, 一
些特异阻断剂可通过干预ERK通路而抑制PDGF
诱导的HSCs增殖. Cao et al [25]发现多烯磷脂酰胆

碱(polyene phosphatidyl choline)可通过抑制MEK
而阻断ERK通路中ERK1的活化, 从而抑制PDGF
的促HSCs增殖效应. 己酮可可碱(Pentoxifylline)
为磷酸二酯酶抑制剂, 他亦能通过抑制ERK的

磷酸化而明显抑制PDGF诱导的HSCs增殖[26]. 
PD98059是近年发现的可作用于ERK/MAPK信

号通路的一种具有细胞渗透性和选择性的特异

性阻断剂, 他通过抑制Raf蛋白与MEK的结合

来阻止ERK的磷酸化, 使ERK蛋白不能进入胞

核, 从而干扰ERK/MAPK通路. 在实验中采用

PD98059阻断ERK蛋白活化后, 发现乙醛刺激

HSCsⅠ型胶原分泌和刺激HSCs自分泌TGF-β1
的效应明显下降[27]. 有不少学者利用其阻断ERK
信号通路来探索该信号通路在调控细胞的生物

学行为及其功能中的作用. 另外一些MEK抑制

剂已用于临床试验, 如PD184352(CI-1040), 可
通过抑制 MEKI、MEK2的激活, 特异性抑制

ERK1/2磷酸化, 阻断ERK信号途径[28]. 随后人

们开发出更具潜力的MEK抑制剂PD0325901, 
此化合物的结构和PD184352高度相似, 但是比

PD184352抑制MEK持续时间更长, 效率更高, 
溶解度更好. 另一种具有很大潜力的MEK特异

抑制剂苯丙咪唑(ARRY-142886), 实验证实能

有效抑制MEKI、MEK2的激活, 从而阻断ERK/
MAPK通路下游唯一的分子ERK的磷酸化活化, 
已开始Ⅱ期临床实验[29]. 以上几种ERK/MAPK
信号通路的抑制剂都对MEK有高度的选择性, 
对其他大量的丝氨酸/苏氨酸激酶和酪氨酸激酶

都没有抑制作用, 并且这些抑制剂都不会和ATP
结合发生竞争性抑制. 但是由于ERK/MAPK信

号通路极为复杂以及与其他信号通路的相互作

用, 这给干预试验带来多变性和不可测性, 因此

目前大多还停留在体外培养细胞的试验中, 其
真正运用于临床治疗肝纤维化还为时过早. 

3  Rho-ROCK信号通路

Rho相关卷曲螺旋形成蛋白激酶(Rho associated 
oiled coil forming protein kinase, Rho-ROCK)信
号通路在HSCs的激活中扮演着重要的角色, Rho
家族通过重组HSCs细胞骨架肌动蛋白来调控

细胞的形状及其运动性. Rho也称“Ras相关单

体GTP酶”. 具有RhoA、RhoB和RhoC 3种异构

体, 加上后来发现的Rac1、Rac2、Cdc42, 共同

构成Ras单体GTP酶超家族-Rho超家族[30]. 其中

RhoA本质上是一种GTP酶, 与其他的G蛋白一

样, 其主要作用是水解鸟氨酸. 激活后的RhoA能

影响许多生物学行为, 包括细胞骨架的组装、

转录因子的激活、细胞周期的调节、平滑肌的

收缩等[31]. Rho相关卷曲蛋白激酶(Rho associated 
oiled coil forming protein kinase, ROCK)是目前

功能研究最为清楚的Rho下游靶效应分子, 属于

丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶家族成员. 以2种同源性

极高的异构体形式存在(ROCK1和ROCK2)[32]. 
HSCs细胞内ROCK接受Rho转导的活化信号后, 
发生多个氨基酸位点的磷酸化而激活, 并介导

其下游分子肌球蛋白磷酸酶的磷酸化使其自身

失活, 失活的肌球蛋白磷酸酶不能将肌球蛋白

轻链(myosin light chain, MLC)脱磷酸化, 使得细

胞质内磷酸化MLC水平提升, 肌动-肌球蛋白交

联增加, 从而促进肌动蛋白微丝骨架的聚合, 影
响HSCs的收缩、黏附、增殖、凋亡、迁移等生

物学行为和功能[33]. 随着此通路的结构和分子机

制的阐明, Rho-ROCK信号通路的干预性研究逐

渐成为近年研究的热点. Y-27632为Rho/ROCK

■应用要点
通过对HSCs细胞
信号通路中信号
传导的阻断可望
成为抗肝纤维化
的有效治疗方法. 
但是各种信号通
路之间存在相互
交联. 并且在正常
的细胞活动中有
相应的作用. 因此
寻找到一种通过
信号通路有效抑
制HSCs激活的药
物是治疗肝纤维
化有希望的途径. 
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通路的特异性抑制剂, 其主要的机制为抑制Rho
相关蛋白激酶1, 从而降低Rho的磷酸化, 阻断

Rho/ROCK通路的信号传导, 进而抑制HSCs的
活化、增殖和表型转化[34]. 法舒地尔(Fasudil)是
目前已知的应用于临床的Rho信号通路抑制剂, 
他通过抑制细胞内肌球蛋白轻链磷酸化的水平

而抑制细胞骨架功能. 法舒地尔对肝纤维化是否

具有治疗作用, 还有待进一步研究证实[35]. 近期

研究还表明, 他汀类药能对Rho进行共价修饰, 抑
制Rho的活化转位, 从而阻断了Rho/ROCK信号

通路介导的一系列生物学行为[36]. 但其能否通过

阻断Rho/ROCK信号通路来抑制HSCs的活化还

需要进一步实验证实. 国内学者曾维政 et al [37]应

用中药红景天甙对CCl4诱导肝纤维化大鼠进行

干预性治疗时发现, 实验大鼠肝组织中ROCK1
和ROCK2的mRNA及其蛋白质表达均明显降低, 
表明红景天甙可能通过调节Rho-ROCK信号传

导通路, 减少肝脏胶原纤维的合成与沉积, 有效

干预CCl4诱导的大鼠肝纤维化. 

4  PI-3K/AKT信号通路

磷脂酰肌醇/蛋白激酶(phosphatidylinositol 3 kinase/
protein kinase B, PI-3K/AKT)是许多细胞因子和体

内活性分子作用于HSCs的信号传导通路. 在HSCs
增生活跃时常有PI-3K分子的过表达[38]. 其上游刺

激因子主要有PDGF, 胰岛素样生长因子(insulin-
like growth factor, IGF), 表皮生长因子(epidermal 
growth factor, EGF)以及胰岛素等[39]. HSCs细胞

膜上的各种细胞因子受体和相应的细胞因子

结合后, 此信号通路的PI-3K首先被激活, 激活

后的PI-3K通过激活一系列下游分子使其主要

的信号分子蛋白激酶B(AKT)磷酸化而激活, 活
化后的AKT进入HSCs细胞核, 通过调节基因转

录, 如CyclinD1、P53等, 促进HSCs的有丝分裂

并防止HSCs的凋亡. 最近的研究还显示: PI-3K
通路的上游蛋白分子成簇黏附激酶(focal adhe-
sion kinase, FAK), 在HSCs的迁移中也可能起着

核心作用, 考虑此信号通路和Rho-ROCK信号

通路也许存在“交流”[40]. PI-3K细胞信号通路

的特异抑制剂目前有Wortmannin和LY294002. 
在研究中使用Wortmannin作用于体外培养的

HSCs, 结果HSCs停滞于G0/G1期, 其增殖被显著

抑制. de Abreu et al [41]通过实验发现Wortmannin
和LY294002是通过增强PI-3K下游的负性调节

亚基P85的基因表达来抑制AKT的磷酸化, 从而

使AKT不能进入HSCs细胞核, 阻断了PI-3K的

信号效应. 但以上2种物质因对细胞的毒性作用

目前还都限于体外研究. 另外多种激酶的小分

子抑制物如3-MA(3-methyladenine)等可通过抑

制磷脂酰肌醇的产生降低PI-3K的活化效率, 对
PI-3K/AKT信号通路的抑制作用也很明显[42]. PI-
3K/AKT信号通路中mTOR蛋白激酶(mammalian 
target of rapamycin)是AKT进入HSCs细胞核后

的作用底物, 是AKT调节基因转录的中介分子. 
雷帕霉素(Rapamycin)对mTOR激酶的结合抑制

作用已引起广泛的研究兴趣. 雷帕霉素通过对

mTOR激酶的抑制可导致DNA甲基化和组蛋白

磷酸化. DNA甲基化可沉默相应基因转录, 而组

蛋白磷酸化的动态变化主要影响信号传导通路

中相关基因的转录[43]. 另一种与雷帕霉素结构相

似的衍生物依维莫司(Eveorlimus-RAD001)对此

通路抑制的效能也已被实验证实[44]. 然而目前关

于PI-3K/AKT信号通路的特异性抑制剂还主要

集中在针对肿瘤治疗的实验研究, 其是否可以通

过抑制PI-3K/AKT信号通路从而抑制HSCs的活

化并干预肝纤维化的进程还有待实验观察. 

5  JAK/STAT信号通路

J A K激酶/信号转导和转录激活子通路(j a n u s 
kinase/signal transducer and activator of transcrip-
tion, JAK/STAT)途径是多种细胞生长、活化、

分化、凋亡及其功能发挥过程中重要的一条细

胞内信号传导途径. 各种细胞因子可通过偶联

和激活JAK酪氨酸激酶家族(JAKs)而实现信号

传导[45-46]. STATs是JAKs的下游效应物, JAK通过

激活下游分子STATs将信号传输至细胞核内, 激
活的STATs进入细胞核并与相关DNA启动子结

合, 调节基因的转录和表达[47]. 当相应的细胞因

子作用于HSCs细胞膜受体时, 首先激活JAK1, 
活化的JAK1依次激活JAK2/JAK3/STAT3, 并可

使STAT3以SH-2结构域与受体或激活的JAK1
结合形成复合体, 当2个STAT3分子以SH-2结构

域的精氨酸(Arg)和磷酸化酪氨酸(Tyr)相互作

用, 形成同源/异源二聚体时, 即与受体分离移位

入HSCs胞核, 与靶基因启动子结合并启动其转

录, 从而使HSCs增殖和发生一系列表型改变, 促
进肝纤维化. JAK/STAT信号通路的自身抑制因

子RASSF1, RASSF4, SOCS1, SOCS2, SOCS3, 
CIS在各种肝脏疾病中由于各种原因被抑制, 故
而导致JAK/STAT信号通路的激活, 因此促进以

上各种JAK/STAT信号通路的抑制因子的表达

可能是干预肝纤维化进程的策略之一[48]. α-氰
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-3, 4-二羟基-N -苄基肉桂酰胺(AG490)是近年来

新发现的JAK/STAT信号通路特异阻断剂, 他是

人工合成的苯亚甲基丙二腈的脂类衍生物, 类
似于Tyr和癌基因抑活药, 可以和受体酪氨酸激

酶竞争结合位置, 通过阻断细胞JAK2/JAK3特
异位点上酪氨酸或丝氨酸的磷酸化, 进而抑制

STAT3活化, 使STAT3不能进入核内参与基因转

录, 从而阻断JAK/STAT信号传导[49]. 雷帕霉素

也能选择性抑制STAT3分子上丝氨酸的磷酸化, 
从而使STAT3不能进入细胞核启动肿瘤坏死因

子(tumor necrosis factor-α, TNF-α)的基因转录. 
FK506是从放线菌代谢产物中提取的大环内酯

类物质, 和其他免疫抑制剂相比有低毒性、低

感染率等特点. 他也可以通过抑制STAT3分子上

丝氨酸的磷酸化来抑制JAK/STAT信号通路[50]. 
另外有学者证实肝星状细胞株LX-2转染STAT3-
ASON(STAT3反义寡核苷酸)后可以阻断瘦素诱

导的STAT3磷酸化从而有效阻滞此信号传导途

径, 具有潜在的研究价值和临床应用前景[51]. 通
过各种阻断剂抑制活化的JAK/STAT信号传导将

有可能成为肝纤维化治疗新的分子靶点和治疗

策略之一. 

6  NF-κB信号转导通路 

核转录因子(nuclear transcription fator-kappa B, 
NF-κB)是一个重要的核转录因子, 在肝细胞、

内皮细胞、HSCs都可检测到其活性. NF-κB具
有多向性调节作用, 可调控多种基因的转录表

达, 能够增强多种蛋白质分子表达, 从而阻止

HSCs凋亡和促进HSCs存活与增殖[52-53]. NF-κB
分子中发挥生理作用的形式主要为p50p65异二

聚体. 未活化的NF-κB存在于胞质中, 以p65亚基

与IκB(NF-κB的抑制蛋白)结合, 覆盖p50亚基上

的核定位信号[54]. 当HSCs受到TNF-α等细胞因

子刺激时, TNF-α和HSCs细胞膜上的TNFR1结
合, TNFR1在胞质区内募集TNFR1相关性死亡

区域蛋白(TRADD), 后者接着募集TNF受体相

关因子2(TRAF2)/TNF受体相关因子5(TRAF5), 
进一步作用于受体间相互作用蛋白1(RIP1), 从
而形成一个活化的信号复合体, 也叫IκB激酶

IKK(IκB-kinase)[55]. IKK作用于NIK(NF-κB-
inducing kinase), NIK是MAP3K家族中的成员之

一, 可以磷酸化IκB使其与NF-κB解离, 从而导致

NF-κB活化并移位入HSCs细胞核, 其亚基形成

环状与DNA接触并启动基因转录[56]. 另外NF-κB
信号通路和TGF-β相关信号通路之间存在“交

流”[57-59]. NF-κB激活依赖I-κB的诱导降解, 而
TGF-β可通过使I-κB 更加稳定及NF-κB活性下

降, 从而抑制HSC的凋亡. 经实验发现抗氧化剂

NAC(N-acetyl-L-cysteine, N-乙酰-L-半胱氨酸)可
干扰NF-κB的信号转导. Hayakawa et al之前的研

究认为NAC主要通过减少TNF和受体的亲和力

来实现对NF-κB信号通路的抑制. 最近的实验结

果认为抗氧化剂NAC是通过减少ROS(活性氧)
来抑制IKK的活化从而抑制TNF介导的NF-κB信
号通路的[60]. 我国学者赵宗豪 et al [61]使用NAC处
理肝脏后, 发现表达NF-κB的HSCs数量明显减

少, 肝纤维化程度显著减轻, 证明NAC抑制NF-
κB的激活可缓解肝纤维化生成. 有实验证明: 肾
上腺皮质激素可通过增加IκB基因的表达, 来
增强对NF-κB信号传导的抑制作用. MacMaster  
et al经研究证实, IKK特异抑制剂BMS-345541可
通过对IKK磷酸化的抑制, 并主要通过对IKK2磷
酸化的抑制来阻断NF-κB信号通路的传导[62]. 另
外Newton et al报道, 选择性IKK抑制剂PS-1145
和MI120B也可以显著地抑制IL-1和TNF诱导的

NF-κB的转录, 减轻肺上皮细胞的炎症反应[63]. 
有学者使用针对NF-κB通路中下游分子p50亚
基mRNA的特异性siRNA也观察到了对NF-κB
通路的抑制[64]. 国内有学者用中药单体红景天

甙处理经乙醛刺激激活的HSCs后发现: 乙醛处

理HSC后, 胞质中IκB的含量与对照组相比下降

明显, 而用红景天甙预处理后, 再用乙醛刺激, 
HSC中IκB的量与对照组相比无显著性差异, 说
明红景天甙可以阻断乙醛引起的IκB的降解. 考
虑红景天甙可能通过阻断NIK或IKK的活化而

阻止IκB的磷酸化或者直接通过阻止IκB的磷酸

化而阻断IκB降解[65]. 另外一些中药提取物如大

黄(rhubarb)、白藜芦醇(resveratrol)、粉防己碱

(tetrandrine)等经实验证明均可明显抑制NF-κB
的活性. 抑制HSCs中NF-κB活性后, HSCs凋亡增

加, 肝纤维化进程可明显减缓, 但其分子机制未

明. 目前NF-κB信号通路的特异抑制剂大多仅限

于实验室相关研究, 在临床上的意义还需要进

一步观察. 

7  Wnt信号通路

W n t信号通路是近年来在分子生物学、细胞

生物学和肿瘤研究中的一大热点 .  该通路的

主要成分包括W n t蛋白家族、F i r z z l e d/低密

度脂蛋白受体相关蛋白(F z/L R P)、胞质内的

Dsh(Dishevelled)蛋白、β-链蛋白(β-catenin)、
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糖原合成激酶3β(glycogen synthase kinase-3β, 
GSK-3β)、支架蛋白axin/conductin、结肠腺瘤

性息肉病基因蛋白(adenomatous polyposis coli, 
APC)和T细胞因子/淋巴增强因子LEF/TCF(T 
cell factor/lymphoid enhancer factor)转录因子家

族[66]. Wnt蛋白是一种富含半胱氨酸残基的分泌

型糖蛋白, 在进化过程中高度保守. Wnt蛋白表

达是Wnt信号通路活化的重要起始信号. 目前已

知的主要有19种Wnt蛋白, 参与Wnt经典信号通

路的Wnt蛋白有Wnt1, 3a, 8等. 参与非经典信号

通路的Wnt蛋白有Wnt4, 5a, 11等[67]. Firzzled受
体蛋白为7次跨膜蛋白, 其氨基端的配体结合区

(cysteine rich domain, CRD)富含半胱氨酸. Wnt
信号通路包括经典和非经典信号通路. 经典Wnt
通路(canonical Wnt pathway)是通过调节LEF/
TCF家族的DNA转录来调节细胞的行为的. 其
核心是胞质内β-catenin的稳定性. β-catenin水平

低下时, Wnt通路关闭. 当其水平较高时, Wnt通
路开放[68]. β-catenin在细胞内水平受两组蛋白质

的功能竞争调节. 一组为降解蛋白类: 结肠腺瘤

性息肉病基因蛋白(adenomatous polyposis coli, 
APC)合体, 由GSK3β、Axin及APC蛋白组成; 另
一组为拮抗蛋白类, 包括: Dsh、CKI(casein ki-
nase lepsilon)、GSK3β结合蛋白(GSK3β binding 
protein). 在正常未受刺激的细胞中无Wnt信号, 
胞质内β-catenin大部分与细胞膜上钙黏着蛋白

结合使之附着于细胞骨架蛋白肌动蛋白上, 介
导同型胞间黏附. 当Wnt通路活化时, Wnt与受

体蛋白Frizzled结合并激活细胞内的CKI. CKI使
Dsh磷酸化, 释放GBP, 结合与Axin蛋白联系的

GSK3β, 从而抑制GSK3β对β-catenin的磷酸化降

解的作用使未磷酸化β-catenin在胞质中积累并

转运到核中, 破坏LEF/TCF转录调节因子家族与

抑制蛋白GRO、GBP形成的复合蛋白体[69-70]. 从
而激活转录因子, 进一步激活MYC基因、细胞

周期蛋白CyclinD基因等开始进行转录, 刺激细

胞增殖. Zeng et al [71]通过研究发现了在小鼠静止

及活化的HSCs中有15种Wnt基因的表达和7种
Wnt受体基因(Frizzled基因)的表达, 证明Wnt信
号通路与肝星状细胞的活化及肝纤维化的发生

密切相关. 经典的Wnt信号转导通路的暂时激活

主要在出生后肝脏正常生长、肝细胞再生、肝

小叶分带、肝脏代谢和氧化应激反应过程中发

挥着重要作用[72]. 不通过β-catenin传递信号, 而
通过其他方式传递信号的称为非经典Wnt信号

通路(no-canonieal Wnt pathway)[73]. 利用基因芯
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片检测发现在体外培养的活化的HSCs中有Wnt
非经典通路中的相关基因如Frizzled1、Wnt4、
Wnt等表达水平不同程度上升, 下游目的基因如

Fgf18、Wisp1、Sox9及Twist等表达水平亦不同

程度地上升, 用RT-PCR对芯片结果进行了部分

验证, 与芯片检测结果一致. 因此Wnt非经典途

径在HSCs的表型转化中也有重要作用[74]. 其中

以Wnt/Ca2+途径研究相对深入. 可能的传导步骤

为: 由Wnt5a和Wnt11激活,通过增加胞内Ca2+含

量激活蛋白激酶C(protein kinase C, PKC)、磷

脂酶C(phospholipase C, PLC)和转录因子NFAT, 
NFAT激活后进入HSCs细胞核调节HSCs基因

转录[75]. 另一条非经典信号转导通路叫极性通

路(planar cell polarity pathway, PCP). 细胞极

性通路主要通过激活Dsh下游区、小GTP酶 、
Rho、Rac、Cde42等来发挥作用[76]. 该通路主

要参与细胞极性的建立和细胞骨架重排. 需要

指出的是: Wnt信号通路与其他信号通路存在

相互“交流”. 如: TGF-β经受体激活胞质中介

质Smad, 其中Smad4进入核后可与LEF/TCF转
录调节因子协作激活有关靶基因. 另外Wnt通
路可激活PKC, 而PKC可以促进NF-κB定位于

核, 启动炎症介质等细胞因子的转录[77-78]. Wnt
信号通路在体内可自行调节 ,  其自行调节是

通过Wnt拮抗物实现的. Wnt拮抗物家族包括

WIF-1(wnt inhabitory factor-1)、sFRP(Frizzled 
related protein)和Dickkopf-1. WIF-1是细胞外可

和Wnt分泌蛋白结合并竞争抑制其信号传导的

蛋白分子. sFRP是分泌型Frz相关蛋白(secreted 
frizzled-related proteins), 他可能与Frz竞争结合

Wnt蛋白, sFRP家族中的第一个成员sFRP1目前

已被发现参与了人类多种肿瘤的发病过程 [79]. 
Dickkopf1(DKK1)是一种分泌蛋白, 其与Wnt受
体LRP5/6及另一类穿膜蛋白Kremen1/2结合, 形
成三聚体, 诱导快速的细胞内吞, 减少细胞膜

上的LRP5/6, 由此阻断了Wnt信号向胞内的传 
递 [80].  以上蛋白分子的基因转录是通过其他

信号通路的激活实现的. 其他的抑制蛋白还有

Sizzled和Cerberus, 他们直接与Wnt蛋白结合, 通
过竞争抑制阻止Wnt与受体蛋白复合物相连, 使
细胞质中的β-catenin由于磷酸化而不能积累, 进
而阻断了经典通路和非经典通路[81]. 在实验中

用WIF-1、sFRP和 Dickkopf-1的基因转染均可导

致Wnt信号通路的关闭, 用药物(化疗药阿霉素、

羟喜树碱、顺铂等)诱导WIF-1、sFRP和Dick-
kopf-1的基因表达也是近年国内外学者研究Wnt
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通路的阻断方法之一[82]. 另外国外学者发现非甾

体类抗炎药舒林酸(Sulindac), 能显著降低细胞中

β-catenin的蛋白水平, 抑制GSK3β 9位丝氨酸的

磷酸化, 而β-catenin的mRNA水平未见变化. 认为

舒林酸能够抑制Wnt通路, 促进β-catenin的蛋白

降解[83]. 抑制以上Wnt通路抑制因子目前在肿瘤

的相关研究资料相对较多, 但是用其阻断Wnt通
路后, 关于HSCs表型转化的特点和机制的研究

还缺乏相关的资料. 

8  结论

HSCs在肝纤维化过程中的核心作用已被广泛认

识. 近年来在使HSCs发生活化和表型转化的信

号通路方面的认识有了新的提高. 并发现各种

可特异阻断这些信号通路的各种阻断剂及阻断

措施. 然而由于HSCs的激活和表型变化涉及许

多信号通路. 并且各条信号通路及信号分子之

间存在相互“交流”, 形成了一个极其复杂的

蛋白质分子作用网络. 目前仅限于对同一信号

通路及其阻断剂作用的初步探索. 然而同一个

细胞因子作用于HSCs要通过几种不同的信号

通路, 这些信号通路之间的相互“交流”形成

了这个细胞因子对HSCs的最后综合效应. 并且

由于大部分阻断剂均具有不同程度的细胞毒性, 
要真正的运用到临床还需大量的研究改造和临

床实验. 能不能找到一种真正有效并且无细胞

毒性的物质, 可以通过阻断HSCs细胞表型改变

的综合信号传导来治疗肝纤维化? 这些将是我

们下一步探索的目标. 
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