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Abstract
Epithelial-mesenchymal transition (EMT) is a 
complicated pathophysiological process and is 
thought to play an important role in the patho-
genesis of liver fibrosis recently. Evidence sug-
gests that epithelial cells in the liver (hepatocytes, 
cholangiocytes and hepatic epithelial progeni-
tors) may undergo EMT and contribute to liver 
fibrosis. EMT is regulated in liver fibrosis mainly 
through the transforming growth factor beta1 
signaling pathway, and various cytokines are 
involved in this process. This review aims to 
elucidate the roles of EMT in the pathogenesis of 
liver fibrosis.  
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■背景资料
上皮间充质转化
(epithelial mesen-
chymal transition, 
EMT)是指上皮细
胞在外界因素的
作用下, 失去上皮
细胞特性而获得
间充质细胞表型
的一种生物现象, 
近年来, 他被认为
在诸多脏器纤维
化过程中发挥有
重要的作用. 

between epithelial-mesenchymal transition and liver 
fibrosis. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 20(11): 
941-945

摘要
上皮间质转化是一个复杂的病理生理过程, 目
前认为他在肝纤维化过程中起着重要的作用. 
现有研究表明肝上皮细胞(肝细胞、胆管上皮
细胞、肝祖细胞)可以通过上皮间质转化而促
进肝纤维化. 该过程主要通过转化生长因子
-β1信号通路调节, 并涉及多种细胞因子的参
与. 本文就上皮间质转化与肝纤维化的关系作
一综述. 

关键词: 上皮间质转化; 肝纤维化; 转化生长因子

-β1; 细胞因子
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0  引言

肝纤维化是肝脏对各种慢性刺激的一种损伤修

复反应, 是许多慢性肝病晚期所共有的病理改

变, 其本质是不同病因损害下所导致的细胞外

基质合成和降解稳态的失衡. Zeisberg等[1]发现

在慢性肝脏损伤中, 肝内的上皮细胞可以通过

上皮间质转化(epithelial mesenchymal transition, 
EMT)形成成纤维细胞, 促进细胞外基质生成、

沉积. 目前已有大量的研究表明, 上皮细胞可通

过EMT获得间充质细胞的表形及功能, 参与脏

器的纤维化过程. 在肾脏、肺脏的纤维化进程

中, 上皮细胞EMT已被证实是细胞外基质沉积

的主要机制之一[2,3]. 本篇综述主要叙述EMT与
肝纤维化的关系. 

1  EMT的定义

EMT是一种基本的病理生理现象, 是指相互毗

邻、具有极性的上皮细胞转化成缺乏细胞间连

接、具有自由移动能力、非极性的间充质细胞
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■研发前沿
EMT可能是肝纤
维化发生、进展
过程中的重要机
制之一, 但相关的
实验报道尚不多
见, 还需更多深入
的实验研究. 另一
方面, 目前对EMT
的信号转导机制
仍不十分清楚, 还
需要在分子水平
上对EMT进行动
态的检测以进一
步阐明.

的过程[4]. 在EMT过程中, 上皮细胞之间、上皮

细胞与基质之间的紧密连接(tight junction, TJ)
受损, TJ蛋白, 包括闭锁小带1(zonula occludens 
1, ZO-1)、claudin 1、occludin等以及维持细胞

极性、形态的粘附连接蛋白, 包括E-钙粘蛋白

(E-cadherin)、β-连环蛋白(β-catenin)等丢失, 细
胞骨架蛋白经历重排, 细胞极性丧失, 细胞形态

发生梭型改变, 并且表达间充质细胞标志蛋白, 
包括α-平滑肌肌动蛋白(α-smooth muscle actin, 
α-SMA)、成纤维细胞特异性蛋白-1(fibroblast-
specific protein 1, FSP-1)、波形蛋白等, 获得了

间充质细胞所具有的转移、侵入周围基质、分

泌成纤维因子及合成胶原纤维的能力[5,6]. 

2  EMT的分类

E M T涉及参与胚胎的器官结构发育、组织修

复再生及脏器纤维化、肿瘤转移. 鉴于EMT参
与了以上3种不同的生物学过程, 并且产生了不

同的影响,  Kalluri等[6]于2008年在冷泉港举行

的EMT会议中将其分为3类不同的生物学亚型: 
(1)EMT发生于胚胎的器官发育过程中[7], 原始

上皮细胞经历EMT后形成具有移动能力的中胚

层和内胚层间充质细胞, 部分间充质细胞经过

诱导, 经历间充质上皮转化(MET)又形成上皮细

胞, 从而导致各种器官的生成, 剩余的间充质细

胞则发生凋亡; (2)EMT发生于脏器的慢性损伤

和炎症过程中[8,9], 部分脏器上皮细胞经历EMT
后形成成纤维细胞, 通过分泌成纤维因子及生

成胶原从而引起进行性的器官纤维化; (3)EMT
发生于癌细胞转移时[10,11], 癌细胞经历EMT后增

强了向远处侵袭及扩散的能力, 迁移到远处的

脏器后, 癌细胞又经历MET从而在转移部位形

成新的病灶. 

3  肝脏源性EMT的细胞类型

3.1 肝细胞 肝细胞是构成肝小叶的主要成分, 
其功能十分复杂, 涉及到各种物质的合成、分

解、转化、分泌等. 现有不少研究表明肝细胞

可能通过EMT起到促进肝纤维化的作用. Nitta
等[12]通过免疫印迹法证实肝硬化小鼠的肝细胞

表达更多的波形蛋白. 此外, 国外有研究发现在

转化生长因子β1(TGF-β1)的刺激下, 小鼠肝细

胞中的丝状肌动蛋白(filamentous actin, FA)发
生极化, 并进行了重排, 细胞形态也产生了梭型

改变. 而且细胞内白蛋白表达丢失, E-钙粘蛋白

mRNA水平明显降低, 而波形蛋白mRNA水平明

显升高, FSP-1表达阳性, Ⅰ型胶原合成增多, 表

明肝细胞获得了间充质细胞的表型[1,13]. Zeisberg
等[1]在四氯化碳(CCl4)诱导小鼠肝纤维化的体内

实验中通过基因谱系分析发现45%FSP-1阳性

的成纤维细胞来源于肝细胞EMT, 提示肝细胞

EMT在体内肝纤维化过程中起到重要的作用. 
然而, 与上述实验结果相矛盾的是, Taura等[14]发

现在TGF-β1或CCl4的诱导下, 小鼠肝细胞尽管

形态上发生了成纤维细胞样的改变, 细胞内Ⅰ
型胶原mRNA水平上调, 但是肝细胞却并未表达

FSP-1及索蛋白(desmin)等间充质细胞标志, 并
利用免疫荧光染色技术发现在表达Ⅰ型胶原的

成纤维细胞中并未找到来源于肝细胞EMT转化

的间充质细胞. 
3.2 胆管上皮细胞 胆管上皮细胞衬附于从赫令

管到胆总管十二指肠开口的所有胆管, 其参与

水、电解质的运输、分泌及表达与炎症相关的

细胞因子和黏附分子等生物学过程[15]. 现有研究

表明胆管上皮细胞EMT可能是导致胆汁性肝纤

维化的一种病理机制. Omenetti等[16]在原发性胆

汁性肝硬化(primary biliary cirrhosis, PBC)患者

的肝脏标本中发现胆管上皮细胞FSP-1水平较

正常组明显增高, FSP-1阳性的胆管上皮细胞数

是正常组的12倍. 随后, 又在胆道结扎(bile duct 
ligation, BDL)诱导大鼠胆汁性肝纤维化的动物

实验中, 利用RT-PCR技术证实BDL组大鼠胆管上

皮细胞内FSP-1 mRNA水平是对照组的10倍, 而
细胞内水通道蛋白1(aquaporin-1)、细胞角蛋白

7(cytokeratin 7, CK7)、CK19等胆管上皮细胞标

志蛋白的mRNA水平较对照组明显降低, 提示胆

管上皮细胞可能在慢性胆汁淤积性肝病时发生

EMT. Díaz等[17]亦在胆汁性肝纤维化患者的病理

标本中发现胆管上皮细胞可共表达FSP-1、波形

蛋白. 另外, 一些国外研究发现, 在TGF-β1刺激

下, 胆管上皮细胞内E-钙粘蛋白、ZO-1表达下调, 
而FSP-1、波形蛋白、纤维连接蛋白(fibronec-
tin)、基质金属蛋白酶-2(matrix metal proteinase-2, 
MMP-2)、MMP-9等表达上调[18,19]. 然而与上述结

果有争议的是Scholten等[20]利用Cre重组酶将黄

色荧光蛋白(yellow fluorescent protein, YFP)基因

导入小鼠CK19阳性的胆管上皮细胞, 使大于40%
的CK19阳性的胆管上皮细胞表达YFP, 随后通过

BDL或给予CCl4诱导小鼠肝纤维化, 运用免疫荧

光染色法发现表达YFP的CK19阳性胆管上皮细

胞并未表达α-SMA、FSP-1、索蛋白. 
3.3 肝祖细胞 肝祖细胞是小上皮细胞, 整个细胞

大部分为卵圆形胞核所占据, 当肝细胞或胆管上
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■相关报道
现已有大量实验
研究表明TGF-β
是几乎所有上皮
组织发生EMT所
必不可少的诱导
因子, 然而TGF-β
信号网络相当复
杂, 其下游的各种
细胞因子的相互
作用机制仍不十
分清楚.

皮细胞损伤丢失时可被激活, 在体内外具有分化

为肝细胞和胆管上皮细胞的双向潜能[21]. 国外有

研究发现体外培养的小鼠及人肝祖细胞可以共

表达上皮细胞标志和间充质细胞标志, 提示肝祖

细胞可能参与EMT[22]. 国内Ji等[23]在TGF-β1诱导

肝纤维化过程中发现, 部分恒河猴肝上皮祖细

胞(rhesus monkey liver epithelial progenitor cells, 
mLEPCs)表达α-SMA、波形蛋白, 同时丧失表达

CK8, 并利用RT-PCR技术证实部分mLEPCs上调

间充质细胞相关基因, 包括snail-l、Ⅰ型纤溶酶

原激活物抑制剂及Ⅰ型胶原, 下调上皮细胞相关

基因, 包括E-钙粘蛋白、ZO-1、CK18和occludin. 

4  肝脏源性EMT的调控

目前研究认为TGF-β1信号通路的激活是导致上

皮细胞EMT的主要途径[24]. TGF-β1是一种同源

二聚体多肽分子, 分子量25 kDa, 其参与调节细

胞的存活、分化、迁移、黏附和合成细胞外基

质成分等诸多生物学活动[25]. 在不同种类的上皮

细胞的培养中, TGF-β1主要通过Smad信号通路

而介导EMT的发生[26,27]. TGF-β1通过结合细胞

膜上富含丝氨酸/苏氨酸的Ⅰ和Ⅱ型TGF-β受体

(TGF-β receptor, TβR)以激活Smad2/3复合体[13,28]. 
TGF-β1与TβRⅡ结合后随即募集TβRⅠ, 并磷

酸化其胞内侧段的1个富含丝氨酸和甘氨酸的

保守结构域, 即GS结构域, 活化的TβRⅠ又磷酸

化Smad2/3复合体, 激活的Smad2/3与Smad4结合

并移位至肝细胞核, 与各种转录因子、转录辅

助阻遏因子、转录辅助活化因子相互作用, 从
而调节靶基因的转录[29,30]. 现已有不少研究证实

TGF-β1信号通路参与肺脏、肾脏、肝脏等器官

上皮细胞EMT过程[1-3]. 以下是目前所发现的有

关肝上皮细胞EMT过程中调控TGF-β1信号通路

的主要细胞因子. 
4.1 Smads蛋白 参与传导TGF-β1信号通路的胞

内递质, 其在将TGF-β信号从细胞表面受体传

导至细胞核的过程中起着关键性作用[31]. Smads
蛋白按功能分成受体活化型Smads(R-Smads)、
共同通路型Smads(Co-Smads)和抑制性Smads(I-
Smads)3个亚家族, 至少包括8种Smad蛋白[30], 其
中Smad2、Smad3属于R-Smads. Rygiel等[19]已证

实在TGF-β1刺激下, 胆管上皮细胞内磷酸化的

Smad2/3水平显著增高. Smad4属于Co-Smads, 能
够与所有其他Smads成员结合, 是TGF-β家族各

类信号传导过程中共同需要的介质[32]. Kaimori
等[13]发现Smad4-siRNA可以使Smad4基因沉默, 

抑制Smad4与Smad2/3复合体的结合, 从而抑制

TGF-β1/Smad信号通路, 并利用TGF-β1诱导小

鼠肝细胞EMT实验证实, 未转染Smad4-siRNA
的小鼠肝细胞与实验组相比, 肝细胞内白蛋白

和E-钙粘蛋白水平明显降低, 而Ⅰ型胶原合成水

平明显增高. 
4.2 snail-l蛋白 锌指转录因子snail家族中的成员

之一, 可被上游TGF-β1/Smad信号通路中活化的

Smad复合体激活[33]. 活化的snail-l可以与辅助阻

遏因子Sin3A交互作用, 识别并与E-钙粘蛋白启

动子部位的E2-box序列结合, 抑制E-钙粘蛋白

的转录, 导致细胞内E-钙粘蛋白水平的降低, 推
动EMT的发生[13,34]. Rowe等[35]利用RT-PCR技术

证实了在TGF-β1刺激下, 小鼠肝细胞内的snail-l 
mRNA水平有显著的增高, 同时利用Western blot
技术证实了通过慢病毒导入外源性snail-l基因

的小鼠肝细胞表达的E-钙粘蛋白比对照组减

少50%. 另外, 他们还通过基因敲除技术, 发现

在CCL4的作用下, snail-l基因敲除的小鼠肝细

胞内的间质成分(Ⅰ型和Ⅲ型胶原)、间质细胞

标志(FSP1、波形蛋白)、与间质相关的蛋白酶

(MMP-1、组织蛋白酶B)、成纤维因子(结缔组

织生长因子)等生成、表达减少. 
4.3 组蛋白去乙酰化酶1(histone deacetylase 1, 
HDAC1) 一种能够催化组蛋白以及其他一些蛋白

的赖氨酸残基去乙酰化的酶, 在调节基因转录以

及信号转导方面起着重要作用[36]. Lei等[37]经实验

证实, HDAC1可通过抑制ZO-1以及E-钙粘蛋白

的启动子活性来调节TGF-β1诱导的小鼠肝细胞

EMT, 通过给予HDAC1抑制剂TSA(trichostatin 
A)或利用RNAi干扰技术沉默细胞内HDAC1的
水平能够上调细胞内ZO-1以及E-钙粘蛋白水平, 
并抑制TGF-β1诱导的小鼠肝细胞迁移, 从而抑

制小鼠肝细胞EMT. 
4.4 Cortactin蛋白 一种调控细胞运动和黏附连

接组装的F-肌动蛋白结合蛋白(F-actin binding 
protein), 在细胞足突和板状伪足的形成、膜胞

输送、细胞内吞噬和肿瘤的形成及侵袭等方

面起着重要的作用[38]. 国内Zhang等[39]发现在

TGF-β1诱导小鼠肝细胞EMT的过程中, cortactin
的酪氨酸发生去磷酸化, 通过给予钒酸钠抑制

cortactin酪氨酸去磷酸化或利用RNAi干扰技术

沉默cortacfin可以影响小鼠肝细胞内E-钙粘蛋

白、ZO-1和纤维连接蛋白水平, 从而起到调节

肝细胞EMT的作用. 
4.5 骨形态形成蛋白-7(bone morphogenetic pro-
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tein 7, BMP7) TGF-β超家族中的成员之一, 具有

调节多种类型细胞生长及分化的作用[40]. 目前

认为BMP7与BMPⅠ型受体结合后通过磷酸化

激活Smad1/5/8复合体, Smad1/5/8通过与TGF-β1
激活的Smad2/3竞争性地结合Smad4, 从而阻遏

TGF-β1/Smad通路[41,42]; 另一方面, BMP7还可抑

制Smad3易位至细胞核, 这已在小鼠肾脏及肺脏

纤维化实验中得到证实[43,44]. Zeisberg等[1]在实

验中发现, 给予BMP7可以显著减轻肝纤维化程

度, 抑制肝细胞表达FSP1. 国内Yang等[45]在重复

腹腔注射猪血清诱导大鼠肝纤维化模型中发现, 
给予BMP7治疗后, 大鼠肝细胞及肝星状细胞内

Smad2/3水平明显降低, 提示BMP7可能还参与

抑制肝细胞及肝星状细胞内Smad2/3的磷酸化

过程. 
4.6 Hedgehog(Hh)蛋白 一种由上皮细胞分泌的

信号蛋白, 具有调节组织损伤后的重建和再生

功能[46]. 两个跨膜蛋白Ptc和Smo是Hedgehog信
号的细胞表面受体, 介导Hedgehog信号向胞内

传递, 而锌指结构转录因子Gli家族蛋白则是脊

椎动物Hedgehog信号通路下游的靶因子[47,48]. 国
外有研究发现, TGF-β1在诱导上皮细胞EMT过
程中, 激活的Smad3活化下游的Snail和Twist转
录因子, 从而抑制E-钙粘蛋白的合成, 而由Hh激
活的Gli蛋白可以加强诱导Snail和Twist的活化, 
从而推动EMT发展[49]. 张志波等[50]在应用RT-
PCR及Western blot等技术检测胆道闭锁患儿肝

脏组织, 发现其Hh、波形蛋白表达水平明显增

高, 提示Hh表达上调可能与EMT有关, 并促进

肝纤维化过程. Omenetti等[16]在胆道结扎诱导大

鼠肝纤维化过程中, 发现胆管上皮细胞中Ptc和
Gli2蛋白增加且伴有间充质细胞标志蛋白表达

上调, 并另通过实验证实胆管上皮细胞EMT可
以被Hh中和抗体所抑制, 表明Hh蛋白是胆管上

皮细胞EMT过程中重要的调节蛋白.  

5  结论

上皮细胞E M T被认为参与了诸多组织器官的

纤维化过程. 肝上皮细胞(肝细胞、胆管上皮细

胞、肝祖细胞)EMT可能是肝纤维化发生发展

过程中的重要机制之一, 但还需更多深入的实

验研究, 尤其是体内实验来进一步明确EMT在
肝纤维化过程中是否发生以及对肝纤维化进程

所起的作用和影响程度. 另一方面, 在肝纤维化

过程中, 调控肝上皮细胞EMT发生的信号通路

十分复杂, 涉及到各种细胞因子的相互作用, 从
而共同介导EMT的发生. 目前关于肝上皮细胞

EMT的其他信号通路及各种细胞因子之间的相

互作用分子机制还需通过实验研究来进一步阐

明. 对上皮细胞EMT与肝纤维化二者之间的关

系进行更深入的探索, 将有助于从新的角度了

解肝纤维化的发病机制, 并同时为肝纤维化的

治疗提供新的思路, 最终以达到逆转肝纤维化

的目的. 
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■同行评价
本文就EMT的定
义、分类及肝脏
源性EMT的细胞
类型和调控机制
作了系统全面的
综述, 对肝纤维化
的发病机制及临
床治疗提供了较
好的参考价值.


