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Abstract
Hepatic fibrosis is characterized by an abnor-
mal hepatic deposition of extracellular matrix 
(especially collagen). As hepatic fibrosis pro-
gresses, cirrhosis will develop. Hepatic stellate 
cells are the major source of the extracellular 
matrix (ECM). The activation of hepatic stellate 
cells is the central event in the development of 
hepatic fibrosis. The transforming growth factor-
beta (TGF-β)/Smad signaling pathway plays 
an important role in regulating the synthesis of 
ECM in stellate cells. Recent studies found that 
forkhead L2 (Fox L2), belonging to the forkhead 
family, was able to act as a molecular chaperone 
for Smad complex. Thus, it may enhance the sta-
bility between Smad complex and target genes. 
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摘要
肝纤维�是肝脏�弥漫性细胞外基质(特别是
胶原)过度沉积的结果, 如果肝纤维�进行性
发展, 常演变为肝硬�. 而肝星状细胞的激活
则是肝纤维�的核心事件, 是细胞外基质分
泌的主要细胞, 其中的TGF-β/Smad通路是肝
星状细胞�主要的信号传导通路之一, 在细
胞外基质的合成中起着重要作用. 由于在该
信号通路下游Smad复合物只能与靶基因形成
松散连接, 所以必然存在着相应的协同蛋白
质使整个复合物紧密连接, 而最近研究发现, 
Fox L转录因子中的Fox L2可能与整个Smad
复合物形成了分子伴侣关系, 他有可能加强
了Smad复合物与靶基因的结合的稳定性. 

关键词: Fox L2; TGF-β/Smad通路; 肝星状细胞; 
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0  引言

肝星状细胞在肝纤维化的形成过程中据核心地

位[1-2], 他的激活, 增殖并合成分泌细胞外基质他的激活, 增殖并合成分泌细胞外基质的激活, 增殖并合成分泌细胞外基质

(extracellular matrix, ECM)等多种物质, 使ECM
合成和降解失衡, 在肝脏内过度沉积, 使肝脏结

构发生改变, 导致肝纤维化的发生[3-4]. 转化生

长TGF-β/Smad(transforming growth factor-beta/
Smad, TGF-β/Smad)通路则是肝星状细胞内的主

要信号通路, 在胶原等ECM的合成与分泌中起

着重要作用[5], 他的下游信号通路包括了一组被他的下游信号通路包括了一组被的下游信号通路包括了一组被

称为Smad的双功能分子家族, 在纤维化发生的

许多肝星状细胞的下游信号通路中, 其细胞内

和细胞外信号都集中于Smad, 从而进一步微调

和增强TGF-β的作用[6-7], 但Smad复合物与靶基

因结合是松散结合[8], 必然存在相应的协同蛋白

质使其紧密连接, 而Fox L中的Fox L2可能扮演

®

■背景资料
肝纤维�是一个
可逆的瘢痕修复
过程, 是所有肝病
末期并发症的基
础 ,  逆 转 纤 维 �
的研究将对肝病
的治疗产生革命
性 的 影 响 ,  而 在
肝纤维�中肝星
状细胞的激活是
整个的肝纤维�
的核心事件, 而其
激活主要依赖于
TGF-β/Smad通路. 
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了这一角色[9], 本文将对这一问题进行综述. 

1  Fox L基因及其相关蛋白质

Fox基因能编码一类被命名为forkhead box的转

录因子, 这类转录因子都含有一个非常保守的

110个氨基酸的DNA结合区域, 被称作forkhead 
box. 该功能域又被形象的称为winged helix, 通
常由3个alpha-螺旋构成, 中间用2个多聚肽环进

行连接, 为经典的螺旋-转角-螺旋结构[10], 类似

于噬菌体的DNA阻抑结构[11]. 从酵母菌到人类

的真核生物中都能发现forkhead box转录因子, 
他们在细胞的多种生物学效应中, 如代谢, 生长,们在细胞的多种生物学效应中, 如代谢, 生长, 
癌症的发生, 以及衰老中都扮演着极为重要的

角色, 根据保守的forkhead box结构域的不同, 这
类蛋白质被分成了17个亚家族(A-Q)[12]. 其中的

Fox L被分为了Fox L1和Fox L2, 2种转录因子在

forkhead box上的微小差别导致他们在功能上的他们在功能上的们在功能上的

差异[13]. Fox L1又名Fkh6, 其基因定位于16q24, 
长度是3.189 kb, 他编码的蛋白质拥有345个氨他编码的蛋白质拥有345个氨编码的蛋白质拥有345个氨

基酸, 位于细胞核中, 通常定位于肠道中间叶细

胞[14]. 但最近研究发现, 肝脏受损后均会刺激干

细胞转化为肝细胞和胆管扁平细胞, 干细胞的

位移和其子细胞会高度表达Fox L1转录因子, 他他
很有可能是肝干细胞的一种全新标志物, 由于

干细胞是通过旁分泌对邻近的肝星状细胞和成

纤维细胞产生影响, 所以实际上他有可能参与他有可能参与有可能参与

肝纤维化的形成过程, 但是研究中也发现, 在肝

星状细胞和成纤维细胞中没有发现Fox L1的高

度表达, 这有可能暗示其高表达的干细胞来源

于肠道, 同时也说明Fox L1可能并不参与肝星状

细胞的活化[15]. Fox L2定位于3q23, 长度为2.736 
kb, 其蛋白质产物含有376个氨基酸, 研究表明

其是睑裂狭小、倒转型内眦赘皮和上睑下垂综

合征(blepharophimosis-ptosis-epicanthus inversus 
syndrome, BPES)的致病基因, 但在卵巢早衰患

者中也可检测到Fox L2基因突变, 所以他可能是他可能是可能是

卵巢发育中的一种早期调控因子. 该转录因子

可以与Smad3的MH2区结合, 能够协同激活素, 
进行正性调控[9]. 

2  TGF-β/Smad通路

受体耦联丝氨酸/苏氨酸激酶(serine/threonine ki-
nase, STK)信号传导主要指TGF-β/Smad通路, 该
通路特点是其受体具有STK活性, 通路由TGF-β
及其受体, 以及受体底物Smad蛋白家族信号分

子等组成[16]. 

TGF-β是一种分泌性的多肽信号分子, 广
泛存在于从线虫到哺乳动物中 .  由至少40种
细胞因子组成, 可进一步划分为亚家族, 包括:  
TGF-β亚族, 如TGF-β1-6; 激活素亚家族, 如
activinA和activinB; 抑制素亚族, 如inhinbinA和

inhinbinB; 骨形态形成蛋白亚族(bone morphoge-
netic protein, BMPs), 如BMP2和BMP4; 米勒抑

制物(mullerian inhibitory substance, MIS). TGF-β
结合的受体依据结构和功能不同被分为3型 : 
TGF-βRⅠ, TGF-βRⅡ及TGF-βRⅢ[17-18]. 通常情

况下, TGF-βRⅠ和TGF-βRⅡ均为单次跨膜的丝

氨酸/苏氨酸蛋白激酶受体, 胞质区含有丝氨酸胞质区含有丝氨酸区含有丝氨酸

/苏氨酸蛋白激酶结构域, 具有丝氨酸/苏氨酸蛋

白激酶活性; 而TGF-βRⅢ通常不具备激酶活性, 
不直接参与信号传导, 主要调节TGF-β与受体的

结合[19,22]. TGF-βRⅠ和TGF-βRⅡ在结构上有相

似之处, 但TGF-βRⅡ的相对分子质量较大, 约为

75 kDa, 这使得他的内外区结构较长[21], 不过他他

们最显著的区别是TGF-βRⅠ的胞质区蛋白激酶胞质区蛋白激酶区蛋白激酶

结构的N端, 存在一个含丝氨酸和甘氨酸的结构

域, 被称为GS结构域. 该结构域有多个磷酸化位

点, 其中主要识别点是一段保守的Ser-Gly-Ser-
Gly-Ser-Gly序列[21]. 

受体底物Smads蛋白质家族是一类连接受

体到基因序列的信号分子, 目前发现了至少9种, 
根据其结构和功能的不同分为3类: (1)受体调节

型Smad, 包括Smad1, 2, 3, 5, 8, 这一类蛋白质家

族多在特定的TGF-β超家族成员的信号通路中

起作用; (2)共同介质型, Smad4, 能够和R-Smad
形成二聚体, 参与所有的TGF-β信号传导. (3)抑
制型Smad, 主要是Smad7, 6, 是一类可以发挥负

性调控机制的信号分子[23-24]. 
R-Smad的基本结构, 由3部分组成: MH1、

连接区及MH2区. MH1区主要与靶基因结合; 
MH2区则主要与Smad和受体结合, 以及参与形

成Smad多聚体; 而连接区相对多变, 富含脯氨

酸, 他将MH1区和MH2区连接到一起, 有多个磷他将MH1区和MH2区连接到一起, 有多个磷将MH1区和MH2区连接到一起, 有多个磷

酸化位点, 能够通过磷酸化抑制Smad的转录, 为
其负调控区[25,31]. 

虽然TGF-β/Smad通路含有不同种类的细

胞因子, 但是各条通路的传导途径基本一致, 下
面将对该通路过程进行简要的概述. 以TGF-β

因子为例 ,  T G F-β通常以无活性的形式分泌 , 
通过TGF-β激活酶激活, 首先与细胞表面的已

经自我磷酸化的TGF-βRⅡ形成二聚体, 然后

TGF-βRⅠ识别此二聚体, 并与之结合形成由

■研发前沿
目前肝纤维�的
细胞学及分子水
平的发生机制是
研究热点, 对肝星
状细胞的活�也
是研究的重点之
一. 由于在肝星状
细胞TGF--β/Smad
信 号 通 路 下 游 , 
Smad复合物与靶
基因的连接是松
散连接, 所以近些
年的研究发现Fox 
L中的Fox L2可能
促进Smad复合物
与靶基因连接的
稳定性. 

■创新盘点
本文主要从分子
水平阐述在肝星
状 细 胞 T G F - β /
Smad信号通路下
游, Fox L2如何利
用其自身的螺旋-
转角-螺旋结构促
进Smad复合物与
靶基因连接的稳
定性. 
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TGF-βRⅠ, TGF-βRⅡ, TGF-β组成的受体异聚

体复合物, 此时TGF-βRⅠ中的GS区得以磷酸

化, 激活STK, 使得TGF-βRⅠ的空间结构改变

更有利于激活, 然后R-S m a d在膜偶联相关蛋

白-Smad受体激活相关蛋白(smads anchor for 
receptor activation, SARAs)的介导下, 连接到

上述受体异聚体复合物, 并同时被磷酸化, 磷
酸化的R-Smad和Smad4结合, 形成复合物, 将
信号转位到细胞核中. 该复合物通过Smad4与
Smad3的MH1区的发夹样结构与靶基因发生松

散的连接, 而后在局部的环境影响下, MH2区
的转录激活序列与靶基因形成紧密的结合, 最
终实现整个信号传导[26-28,30]. 

3  Fox L2对肝星状细胞的潜在影响

在整个肝纤维化的进程中, 位于Disse腔中的肝

星状细胞在肝纤维化的过程中起着关键作用. 肝
星状细胞是ECM的主要来源, 他的活化需要2个他的活化需要2个的活化需要2个
时相, 即启动阶段和持续阶段[30]. 其激活则是通

过了TGF-β/Smad通路进行的, 通过TGF-β作用于

该信号通路, 使Smad复合物与靶基因的结合, 开
始转录的过程. 最近研究中发现Fox L2与Smad3
的复合物有可能共同作为一种转录调控元件, 同
时调控卵泡素的合成, 由于在该研究中Fox L2与
Smad3结成了分子伴侣关系, 这极有可能暗示在

肝星状细胞的活化中, 需要借助Smad3信号分子

的TGF-β也许同样需要Fox L2的参与[9]. 所以推

测Fox L2在肝星状细胞的TGF-β/Smad通路中可

能有2方面的作用. 
3.1 加强R-Smad复合物与靶基因结合的稳定性 
在TGF-β/Smad通路的下游, R-Smad/Co-Smad
的复合物通过MH1区与DNA上的Smad蛋白结

合元件(smad binding element, SBP)发生松散结

合, 由于该结构通常是位于包括Ⅰ型胶原纤维, 
PAI-Ⅰ等的启动子中, 实际而言, 他通过SBP识他通过SBP识通过SBP识
别了启动子, 诱导了RNA聚合酶Ⅱ与启动子的

结合, 从而开始整个转录的过程, 但是如果只是

松散的连接, 那么R-Smad/Co-Smad的复合物将

随时可能从DNA的大沟上滑脱, 将无法有效启

动整个转录过程, 最后使肝星状细胞活化处于

停滞状态[32], 而根据Blout et al的研究发现[9], Fox 
L2是通过与Smad3结合共同发挥效应, 由于在

肝星状细胞的活化中, TGF-β发挥效应也借助

与Smads信号传导, 那么很可能Fox L2将会促使

Smad3/Smad4的复合物与靶基因最终紧密连接, 
从而诱导RNA聚合酶Ⅱ与靶基因启动子的连接, 

开启整个转录过程[9]. 而从Fox这一类蛋白质家

族来看, 他们通常有一个螺旋-转角-螺旋结构,他们通常有一个螺旋-转角-螺旋结构,们通常有一个螺旋-转角-螺旋结构, 
从结构决定蛋白质的功能来说, 他本身就像一他本身就像一本身就像一

个大钳子, 能够牢固的钳持在DNA的大沟中[10], 
Fox L2实际上有可能通过此结构加强了Smad复
合物与靶基因的连接. Fox家族中的FoxO1连接

到DBE1 DNA的X线晶体衍射结构, 虽然在一级

结构上与Fox L2有所差别, 但都拥有类似的螺旋

-转角-螺旋结构, 从该结构可以看到2个α-螺旋

分别与DNA链的磷酸骨架和氨基酸侧链通过氢

键连接, 正好形成一个夹角, 从而使FoxO1能够

与靶基因牢固结合, 而从中也可以推测出拥有

同样螺旋-转角-螺旋结构的Fox L2也有可能是

通过类似方式与靶基因结合[33]. 
3.2 稳定DNA链的作用 在TGF-β/Smad通路中, 
需要使染色质松弛, 即染色体重塑的过程[34]. 这
个过程中可能会使组蛋白与DNA的相互作用减

弱, 但是假设组蛋白在转录中不在与靶基因连

接, 那么必然需要有类似结构的蛋白质能够起

到暂时保持DNA链的空间稳定作用, 使转录能

够正常进行. 由于组蛋白中也存在与Fox L2相似

的螺旋-转角-螺旋结构, 所以Fox L2的连接也有

可能起到暂时稳定DNA链的作用. 

4  结论

逆转整个肝纤维化, 在控制原发病的基础上, 其
基本的核心思想就是如何控制肝星状细胞的活

化, TGF-β/Smad通路则是激活肝星状细胞主要

信号通路之一, 如果能够通过相应实验证实Fox 
L2在整个通路中所起到的作用, 将对未来研究

抗肝纤维化的药物及其作用靶点, 提供有益的

信息. 
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■同行评价
本综述对肝纤维
�逆转的一些作
用机制的研究提
供了重要的实验
基础, 值得进一步
研究.
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