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Abstract
Hepatic fibrosis is a response to repair of chronic 
hepatic injury caused by different diseases. Its 
pathological features are inflammatory cell aggre-
gation and associated cascade reaction. There are 
myofibroblast formation (MFB) and excessive de-
position of extracellular matrix (ECM) in the liver, 
and the structure of the liver is destroyed. The re-
cent research finds that Janus kinase/signal trans-
ducer and activator of transcription (JAK-STAT) 
plays an important role in the development of 
hepatic fibrosis. In general, STAT1 and STAT5 act 
as anti-fibrotic signaling molecules preventing 
injury-driven liver fibrosis. Although the antiviral 
effect of STAT2 is well documented, it is not clear 
whether or not STAT2 also plays a role in contrib-
uting to the interferon-α/β-mediated anti-fibrotic 
effects in the liver. What’s more, the biological 
functions of STAT3, STAT4 and STAT6 in hepatic 
fibrosis remains largely unknown. Therefore, this 
review focuses on the role of STAT family mem-
bers and cytokines in hepatic fibrosis.
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 文献综述 REVIEW

STATs与肝纤维化关系的研究进展

蒋亚玲, 周 贤

®

■背景资料
肝纤维化是各种
慢性肝病向肝硬
化发展所共有的
病理改变和必经
途径. 从分子水平
上研究肝纤维化
相关的各种信号
转导通路已成为
目前重要的研究
课题, 本文简要总
结了近年来研究
最多的一条信号
通路JAK-STAT通
路与肝纤维化关
系的研究进展. 
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摘要
肝纤维化是肝脏对不同病因所致的慢性肝损
伤后组织修复的代偿反应. 其病理特征表现
为炎性细胞募集并诱发级联反应, 肝脏肌成
纤细胞(myofibroblast, MFB)形成, 细胞外基质
(extracellular matrix, ECM)过度沉积及分布异
常、正常肝结构破坏. 关于肝纤维化发生的信
号转导通路研究已成为目前的研究热点, 其
中Janus kinase/signal transducer and activator of 
transcription(JAK-STAT)信号通路是其中较新
且近年来研究较多的一条. 一般来说, STATs家
族成员中STAT1和STAT5可能通过各种机制防
止损伤性肝纤维化. 尽管STAT2的抗病毒效果
良好, 但STAT2是否在促进干扰素(interferon, 
IFN)-α/β介导的抗纤维化中也扮演了同样重
要的角色目前尚不清楚. STAT3、STAT4和
STAT6在肝纤维发生的生物学功能仍然不太
为人所知. 本文就STATs家族成员及相关细胞
因子与肝纤维化研究最新进展作一综述. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: S TATs家族成员包括S TAT1-4、
STAT5A、STAT5B和STAT6, 在肝纤维化过程中, 
不同的STATs家族成员均参与其中, 但却发挥着截

然不同的效应. 近年来的研究进一步表明, 肝纤维

化相关细胞因子也可能是通过调节不同STATs家
族成员的表达从而促进或抑制肝纤维化进程. 如
何上调保护性STAT1、STAT5的表达从而抑制肝

纤维化的发展进程将成为亟待研究的新课题.
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■研发前沿
J A K - S TAT信号
通路已被证实广
泛参与包括细胞
增殖、分化、凋
亡、肿瘤、炎症
等多种生理病理
过 程 .  近 年 来 的
相 关 研 究 发 现 , 
S TATs家族在肝
纤维化发生、发
展过程中亦具有
重 要 的 地 位 ,  但
其不同的家族成
员及相同家族成
员在不同诱导因
子作用下可能产
生促肝纤维化或
抗纤维化截然相
反 的 效 应 .  其 具
体机制还有待进
一步研究明确.

0  引言

肝纤维化发生主要是由于各种慢性肝损伤激活

肌成纤维细胞, 使各种细胞外基质合成增多而

降解相对不足, 最终导致肝纤维化. 尽管多种慢

性肝脏疾病可导致肝纤维化, 但经研究发现, 肝
纤维化是一个可逆的病理过程[1]. 因此, 肝纤维

化发生所包含的信号通路、分子机制以及如何

逆转肝纤维化已成为目前重要的研究课题, 其
主要涉及的信号转导通路包括: 转化生长因子

β(transforming growth factor β, TGF-β)/Smad通
路、PI3K通路、MAPK通路、核因子(nuclear 
factor-kappa B, NF-κB)通路、Janus kinase/signal 
transducer and activator of transcription(JAK/
STAT)通路、过氧化物酶体增殖物激活受体通

路等, 在以上信号通路中, JAK/STAT是一条较新

且最近研究最多的通路之一, 广泛参与包括细

胞增殖、分化、凋亡、肿瘤、炎症等多种生理

病理过程[2]. STATs家族成员目前发现的有7个, 
分别为STAT1-4、STAT5A、STAT5B和STAT6[3]. 
本文就近年JAK/STAT信号转导通路中STATs及
相关细胞因子在肝纤维化形成过程中的最新研

究做一综述. 

1  STAT1

研究表明, STAT1参与肝纤维化过程, 是肝纤维

化的负调节因子, 其机制是通过激活自然杀伤

细胞(natural killer cell, NK)从而杀伤肝星状细胞

(hepatic stellate cells, HSC)和抑制HSC的增殖而

发挥作用[4], 而在STAT1激活过程中有多个细胞

因子参与, 其中最重要的有血小板衍生生长因

子(platelet derived growth factor, PDGF)、干扰

素(interferons, IFNs)、白介素-27(interleukin-27, 
IL-27)等.  

HSC是产生ECM的最主要细胞, 而PDGF是
目前已知的促HSC增殖和活化最强的细胞因子. 
Jeong等[4]利用CCl4诱导小鼠肝纤维化模型发现, 
STAT1基因敲除组小鼠肝纤维化进展较对照组

明显加快, PDGFβ受体及PDGF的表达明显增多, 
且NK细胞通过多聚肌苷酸杀死肝星状细胞作用

减弱, 这表明在小鼠肝纤维化的进程中, STAT1
是通过下调HSC PDGF的表达而抑制HSC增殖

以及刺激N K细胞杀伤活化的肝星状细胞, 最
终抑制肝纤维化. 因此, 通过激活STAT1来抑制

HSC活化增殖, 促进NK细胞细胞毒作用的发挥, 
这可能成为治疗肝纤维化的新靶点. 

STAT1在肝脏主要被IFN-α/β/γ激活, 在动物

实验中, IFN-α能通过磷酸化STAT1和p300的相

互作用直接抑制胶原蛋白基因转录[5]. 另一项研

究发现, IFN-β可通过抑制肝纤维化转化生长因

子β(transforming growth factor-β, TGF-β)、成纤

维细胞生长因子、胶原蛋白IA2、金属蛋白酶组

织抑制剂1(tissue inhibitor of metalloproteinases-1, 
TIMP-1)mRNA表达, 从而降低ConA诱导的肝

纤维化[6]. 同时, Chen等[7]在以AAV为载体介导

IFN-γ表达的动物实验中, 成功阻止了肝纤维化

进展; 进一步也有研究表明, IFN-γ诱导STAT1磷
酸化, 上调Smad7的表达, 破坏TGF-β信号转导以

及通过STAT1抑制腺苷酸环化酶表达从而改变

A2A受体介导的信号转导, 降低A2A受体介导的

胶原蛋白的mRNA和蛋白表达水平, 导致HSC周
期停滞并发生凋亡[4,8,9]. 以上研究提示IFN-α/β/γ
可能通过STAT1通路起到抗肝纤维化作用. 

除PDGF、IFNs外, IL-27也与STAT1抗肝

纤维化作用密切相关. 在对人HSC株研究发现, 
IL-27可激活STAT1和小部分STAT3, 继而诱导

STAT1靶基因如干扰素响应因子-1、黏病毒抵

抗蛋白A和STAT1自身表达; 同样, 在大鼠原代

HSC研究发现, IL-27也具有相同的效应. 上述研

究表明, IL-27可能通过STAT1的激活抑制肝纤

维化[10]. 然而, IL-27/STAT1途径在体内是否同样

具有抗纤维化作用还有待进一步的研究. 

2  STAT2

STAT2能被IFN-α/β/l激活, 目前关于STAT2在肝

脏疾病的研究主要集中于抗病毒(如丙型肝炎病

毒)[11], 参与IFN-α抗肝癌活性[12]的表达等方面. 
研究表明, 活化的STAT1和STAT2不仅在宿主抗

HCV感染也在IFN-α治疗丙型肝炎过程中起着

关键的作用. 一方面, 宿主感染HCV后, 被感染

的肝细胞产生IFN-β, 然后与IFN-α/β受体结合, 
激活邻近的非感染肝细胞STAT1和STAT2, 并随

后上调各种抗病毒蛋白的表达以防止进一步感

染[12]. 另一方面, IFN-α抗HCV的作用被认为是

通过IFN-α与IFN-αR1、2组成的异源二聚体受

体复合物结合后, 激活NK细胞、STAT1/STAT2
及多种抗病毒蛋白, 促进NK细胞直接或间接通

过产生IFN-g杀灭HCV感染的肝细胞, 最终抑制

丙型肝炎病毒的复制[13,14]. 然而, STAT2在肝纤维

化或肝炎后肝硬化中的作用尚未见相关报道. 

3  STAT3

目前, STAT3是纤维化疾病的一个研究热点. 然
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■相关报道
王 艳 等 阐 述 了
JAK-STAT信号通
路及STAT蛋白在
包括慢性丙型肝
炎、肝脏肿瘤等
慢性肝病中的作
用, 这是STATs与
肝脏疾病中较新
的报道.

而, STAT3在肝纤维化进程中所扮演的角色至今

仍未完全阐明. 在CCl4诱导的小鼠肝纤维化模

型中, 肝细胞STAT3基因敲除组的小鼠胶原蛋白

和平滑肌肌动蛋白的表达量明显高于野生型小

鼠, 即肝细胞STAT3基因敲除组的小鼠表现出

更高程度的肝脏纤维化[15]. 最近的一项研究表

明, 肝细胞STAT3激活后, 刺激肝细胞产生抑制

肝纤维化未知的可溶性因子, 抑制肝星状细胞

的活化[16], 但该可溶性因子的成分仍不能确定. 
也有临床实验研究表明, 与正常健康人肝脏相

比, STAT3-DNA整合后可明显的抑制酒精性和

丙型肝炎患者肝纤维化的发生, HCV感染者肝

纤维化程度与STAT3-DNA整合持续下降程度呈

正相关, 这提示STAT3抑制了肝纤维化患者纤维

化进展[17]. STAT3的保肝作用可能是由于激活肝

细胞表皮生长因子受体(epidermal growth factor 
receptor, EGFR)和胰岛素样生长因子-1(insulin-
like growth factor-1, IGF-1)信号通路, 促进肝细

胞再生及抑制肝星状细胞早期活化, 从而防止

肝损伤和肝纤维化[18,19]. 但相反的研究发现, 敲
除肝脏细胞因子信号转导抑制因子(suppressor 
of cytokine signaling, SOCS3 )基因的小鼠, 注射

腺病毒来源的STAT3, 能导致STAT3过度活化, 
并通过促进TGF-β1的产生促进肝纤维化[20]. 另
一项研究亦证实, 活化的STAT3通过上调促HSC
存活因子TIMP-1的表达, 加剧肝脏纤维化[21]. 这
些不同的研究结论, 可能与STAT3表达的肝脏细

胞类型不同, 表达量多少不同, STAT3上游激活

因子种类不同以及不同细胞所表达的STAT3上
游激活因子受体、下游效应因子差异有关. 研
究发现, STAT3主要由IL-6、IL-22、瘦素等激活

而发挥作用. 
IL-6是一种急性期炎症因子, 具有促炎效

应. 同时, IL-6在肝损伤及肝纤维化方面仍有重

要作用, 但其确切作用尚存在争议. 一方面, 一
些研究表明, IL-6是抑制肝纤维化的细胞因子, 
IL-6基因敲除小鼠更容易被CCl4诱导肝纤维化, 
通过DDC喂养小鼠, 肝细胞缺乏gp130/STAT3转
导信号, 增加慢性淤胆型肝损伤和加快纤维化

进程[22]; 肝硬化大鼠部分肝切除后, IL-6/STAT3
低表达, 从而抑制残肝肝细胞再生, 维持大鼠肝

硬化状态[23]. 另一方面, 有报道IL-6是促肝纤维

化的细胞因子, IL-6基因表达下调的小鼠能防

止肝脏损伤和纤维化[24]; 在体外细胞培养中发

现, 枯否细胞产生的IL-6能使HSC存活及增殖[25]; 
IL-6可通过明显上调激活JAK2和STAT3 mRNA

的表达, 增加HSC的早期分化, 促进纤维化基

因包括胶原mRNA, 平滑肌动蛋白-α(smooth 
muscle actin-α, α-SMA)mRNA, PDGFR mRNA
和TGF-bR mRNA的表达, 这可能是IL-6促肝纤

维化机制之一[18]. 也有临床研究表明, 在肝血吸

虫性肝纤维化及非酒精性脂肪性肝病中, IL-6表
达的上调与肝纤维化程度呈正相关[26]. 这些研究

所得出的不同结论的具体原因仍不清楚. 可能

与肝纤维化所处的阶段、产生纤维化的病因、

表达IL-6受体的不同肝脏细胞类型有关, IL-6可
能是针对不同类型的肝脏细胞正向或负向调节

肝纤维化, 这些正向或负向调节因素之间的平

衡点, 决定了结局是抑制还是促进肝纤维化. 
已证实, IL-22在抗菌免疫、炎症反应、肝

损伤保护中起着关键作用[27], 近年来研究发现, 
IL-22与肝纤维化发生亦紧密相关. 在培养的原

代大鼠及人肝星状细胞, IL-22可诱导STAT3活
化, 阻止体内外HSC凋亡. 但是, 过表达IL-22(例
如: IL-22转基因小鼠)或使用腺病毒来源的IL-22
干预均降低肝纤维化程度[28]. 在体外培养的肝

纤维化患者肝星状细胞, IL-22的过表达增加衰

老相关的β-半乳糖苷酶阳性的HSC数量和降低

a-SMA的表达, 从而抑制肝纤维化[29]. 就目前

而言, 虽然没有证据表明STAT3能直接促进细

胞衰老, 但STAT3的下游靶基因包括p53、p21
和SOCS家族已被证明能够诱导细胞衰老[30]. 研
究发现, IL-22活化STAT3通过p53和p21依赖的

信号途径促进HSC衰老, 在敲除STAT3基因后

IL-22诱导HSC衰老的作用大大降低[28]. 这可能

是过表达IL-22降低肝纤维化程度的主要机制.  
瘦素是由肥胖基因(ob基因)编码合成的一种

蛋白质类激素, 主要由白色脂肪组织产生. 利用

先天性缺乏瘦素表达的小鼠和先天性缺乏功能

性瘦素受体的Zucker大鼠建立的动物模型中[31,32], 
表现出不发生肝纤维化或肝纤维化程度很轻, 
这表明瘦素是一种促纤维化因子. 近年来多项

研究表明, 瘦素促纤维化效应可能与以下因素

有关: (1)间接通过Kupffer细胞来激活HSC, 活化

的HSC在瘦素作用下, 通过JAK/STAT3、PI3K/
AKT、MAPK/ERK1/2、NF-κB等信号通路上调

Ⅰ型胶原、基质金属蛋白酶抑制剂-1(tissue in-
hibitor of metalloproteinases-1, TIMP-1)、TGF-β 
mRNA和α-SMA的表达[33]; (2)瘦素可能通过直

接促进肝星状细胞存活、增殖. 
瘦素促进肝纤维化, 而脂联素可抑制瘦素

激活JAK2/STAT3, 从而发挥抑制肝纤维化效应. 
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■创新盘点
本文就S TATs家
族成员与肝纤维
化发生的直接关
系, 以及近年来研
究较多的肝纤维
化相关的重要细
胞因子间接通过
JAK/STAT这一信
号通路发挥作用
的相关机制做了
较新且全面阐述.

此外, 脂联素还通过两种新机制抑制肝纤维化: 
(1)增强SOCS3与Ob-Rb的作用, 阻断瘦素相关性

基质金属蛋白酶组织抑制剂-1-基质金属蛋白酶

-1(tissue inhibitor of metalloproteinases-1, matrix 
metalloproteinase-1, TIMP-1-MMP-1)复合物的形

成; (2)脂联素信号通过脂联素受体1(AdipoR1)
增加蛋白酪氨酸磷酸酶1B(protein tyrosine phos-
phatase 1B, PTP1B)表达和活化, 这将成为抑制

JAK2-STAT3途径的多个靶点[34,35].  

4  STAT4

文献证实IL-12、IFN-α/b在多种免疫细胞中可

以激活STAT4, 引起保护性免疫应答及免疫性

疾病[36]. IL-10可通过诱导SOCS表达, 减少肝纤

维化的发生. 研究表明, IL-10、IL-12/23(p40)、
IL-13Rα2三重基因敲除小鼠更易患曼氏血吸虫

诱导的肝纤维化, 门脉高压, 肝脾肿大, 消化系

出血等[37], 表明IL-10、IL-12、IL-13Rα2可能

通过JAK/STAT4信号通路共同抑制小鼠曼氏血

吸虫引起的肝纤维化. 一项全基因组关联研究

(genome wide association studies, GWAS)荟萃分

析结果进一步表明, 除了HLA位点外, STAT4、
DENND1B和CD80等新的候选基因也与原发

性胆汁性肝硬化(primary biliary cirrhosis, PBC)
发生有关[38]; 而在一个高度同质的肝移植人群

HCV复发的调查中, 采用组织活检术研究发现, 
STAT4  T等位基因与移植肝纤维化发展有着紧

密联系, 而GG基因型在该病理过程中具有保护

作用, 虽然其机制尚不清楚, 与纤维化进展更快

的T等位基因表明JAK/STAT4通路在丙型肝炎

病毒引起的肝纤维化的重要性. 因此, STAT4基
因型被认为可能是未来识别高危患者肝纤维化

进展的诊断工具[39]. 

5  STAT5

STAT5分为STAT5a、STAT5b, 多项研究结果显

示STAT5激活后, 通过促进细胞增殖、抗凋亡、

促进侵袭等, 在HCC、脂肪性肝病、肝损伤修

复等方面起到重要作用[40,41]. 近年来研究发现, 
STAT5同时也具有抗纤维化效应, 使用STAT5基
因敲除小鼠进行实验, 经CCl4处理肝细胞后可

导致TGF-b水平升高和GH诱导的STAT3表达增

强, 这表明STAT5抑制肝纤维发生是通过下调

TGF-b和STAT3表达而起作用[42,43]. 同时全部敲

除多药耐药性基因2以及肝细胞和胆管上皮细

胞STAT5最终引起早期、严重肝纤维化, 该效应

是通过减少肝细胞重要保护性基因(如EGFR、

核因子6、催乳激素受体等)的表达以及增加肝

细胞凋亡数量实现的[44]. 此外, STAT5抑制肝纤

维的效应在另一项研究也得到证实, 在小鼠体

内外研究发现, Th17淋巴细胞通过STAT5磷酸化

途径选择性降低IL-17的产生, 从而减少肝纤维

化的发生[45]. 

6  STAT6

STAT6与肝纤维化关系密切, 其主要是由Th2细
胞因子IL-4和IL-13激活, 且他们都被认为是促

纤维化因子. 对IL-4和IL-13在肝纤维化的作用

已进行了广泛的研究, 特别是在日本血吸虫感

染模型中[46].
在体外实验中, IL-4与IL-4R结合激活STAT6

信号通路, 从而直接活化肝内(肌)成纤维细胞

[intrahepatic (myo) fibroblasts, hIHFs]和诱导胶

原蛋白的分泌, 具有强烈的致纤维化作用[47,48]. 
利用siRNA阻断STAT6相应地减弱hIHFs激活, 
降低纤维化程度[47]. 在另一项体外实验中进一步

证实, IL-4可呈剂量依赖性诱导LX-2中Ⅰ型胶原

的表达, IL-4通过提高JAK1、STAT6二者的磷酸

化水平而发挥作用[49]. 
IL-13也是一种促纤维化细胞因子, 其促肝

纤维化效应可能是通过上调多种诱导肝星状细

胞活化的相关蛋白实现[50]. 通过分离提取降低肝

细胞IL-13水平, 并下调脾细胞GATA3 mRNA的

转录, 能够减轻感染日本血吸虫后肝纤维化[51]. 
在芍药苷(paeoniflorin, PAE)治疗血吸虫相关的

肝纤维化的一项研究中发现, PAE不仅通过抑

制JAK2的磷酸化和/或STAT6的表达, 直接抑制

选择性激活的巨噬细胞(alternatively activated 
macrophages, AAMs), 导致AAMs相关标志物减

少和精氨酸酶1(arginase-1, ARG-1)活性降低, 也
可通过降低IL-13的分泌间接抑制巨噬细胞选择

性激活而起作用[52]. 然而, 最新研究发现, IL-13
可能不是通过经典的JAK/STAT6信号通路产生

其促纤维化效应, 而是通过ERK/MAPK途径激

活TGF-β独立激活素受体样激酶/Smad信号, 诱
导HSC中结缔组织生长因子表达, 刺激肝脏细胞

外基质的沉积, 最终导致肝纤维化程度加剧[53]. 
故IL-13促纤维化的确切信号通路还有待进一步 
研究.  

7  结论

在控制肝纤维发生过程中JAK/STAT信号通路中
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起着复杂的作用. STAT1通过诱导HSC凋亡和抑

制HSC增殖充当抗纤维化信号分子; STAT3可能

在不同的肝脏细胞中发挥不同的作用; STAT4根
据不同的基因型决定在肝纤维化过程中发挥保

护还是促进肝纤维的效应; STAT5可能通过保护

肝细胞功能而充当抗纤维化信号分子, 从而防

止损伤性肝纤维化, 而STAT2和STAT6在肝纤维

化中扮演的角色目前尚不十分清楚. 尽管STATs
与肝纤维化发生之间的关系已有较多研究, 但
STATs在肝纤维化发生发展中所起作用仍需进

一步研究明确. 
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