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在肝纤维化中的研究进展"

张春燕 综述!田亚平 审校

"中国人民解放军总医院生化科(转化医学中心!北京
"&&&%8

%

!!

关键词"肝纤维化$
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肝纤维化是肝内弥漫性细胞外基质$

X!Q

&过度沉积的病 理过程#是多数慢性肝病发展至最后的共同通路#又是肝病进

+
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一步恶化的前期病变'

"

(

)目前尚缺乏肝纤维化有效的治疗#是

因为对肝纤维化发生*发展的机制并不完全理解)

Q;GF>-V6

$

I;-V6

&是一种长度约为
##

个核苷酸的非编码单链
-V6

#

在转录后水平上调节目的基因的表达'

#

(

)越来越多的研究表

明#

I;-V6)

通过对靶基因的调控#参与肝纤维化过程'

%=,

(

)本

文就参与肝纤维化发生*发展过程的
I;-V6)

及其作用机制

作一综述)

?

!

肝纤维化发病机制

!!

肝纤维化是多种原因引起的慢性肝损害所致的病理改变#

包括慢性乙肝病毒感染*酒精*肥胖*自身免疫性肝炎*寄生虫

病*代谢紊乱*毒物药物导致肝损伤等'

9

(

)在肝纤维化进展中#

炎症和肝损伤导致了胶原蛋白沉积#影响正常肝功能发挥作

用'

'

(

)研究表明#肝星状细胞$

/P!

&的激活是肝纤维化的中心

环节#

/P!

占肝脏细胞的
,U

!

+U

'

+

(

#却是导致肝纤维化形

成的主要原因)

QCACFEGNC

等'

8

(在新型
3FE?!FC

转基因小鼠中

标记了
88U/P!

#揭示了
/P!

在模型中的成纤维化*胆汁淤

积及脂肪肝形成的原因中占
+#U

!

89U

)正常情况下
/P!

处于静止状态#具有储脂*储维生素
6

的功能#一旦受到成纤

维因素刺激#便活化出现肌成纤维母细胞样表型'

"&

(

)同时#

/P!

的活化与
X!Q

的合成和沉积显著增加密切相关#包括
'

=

平滑肌机动蛋白$

'

=PQ6

&*胶原蛋白*组织金属蛋白酶的抑制

剂$

1RQ5"

&和肌间线蛋白的高表达#细胞因子例如成纤维细胞

生长因子$

M2M

&*白介素
9

$

R3=9

&*细胞黏附分子$

R!6Q="

&和

单核细胞趋化蛋白
"

$

Q!5="

&的释放'

""="#

(

)

目前认为#肝纤维化的分子发病机制主要有三个'

9

#

"%

(

!第

一#肝细胞间或肝细胞与基质间交互作用的改变在肝纤维化过

程中发挥重要作用%第二#氧化应激#慢性乙肝病毒感染及嗜酒

增加活性氧$

-\P

&导致肝细胞损伤)氧化应激可以增加线粒

体的通透性引起肝细胞的坏死或凋亡)而
-\P

可直接影响

/P!

和成纤维细胞的功能)

-\P

通过活化信号转导通路及转

录因子$

G=Y@<

氨基末端激酶$

YV[

&#激活蛋白
"

$

65="

&及
VM=

/

.

上调肝纤维化相关基因$

!\3"6"

*

!\3"6#

*

Q!5"

和

1RQ5"

&的表达%第三#基质金属蛋白酶$

QQ5

&和金属蛋白酶

组织抑制因子$

1RQ5

&之间的平衡是细胞外基质动态稳定的

重要基础)肝纤维化的早期二者之间的比例关系就已经失衡)

而活化的
/P!

可分泌
QQ5

)研究显示#肝损伤*炎症*细胞

凋亡*肝细胞再生过程中
I;-V6)

表达谱发生显著变化#

I;-=

V6)

通过参与病毒致病过程*氧化应激*细胞因子分泌及肝细

胞脂类代谢#参与肝纤维化过程'

"*

(

)

@

!

肝纤维化相关
I;-V6)

!!

Q;-V6

是一种非编码单链
-V6

#在进化上高度保守)

I;-V6)

可通过直接降解靶基因
I-V6

或是抑制其翻译而发

挥对目的基因的下调作用)因此#

I;-V6)

既可通过下调促肝

纤因子而发挥抑制肝纤维化的作用#也可通过下调肝纤抑制因

子而发挥促肝纤维化作用)目前研究表明#

I;-V6)

参与并调

节肝纤维化进程'

",="'

(

#可作为肝纤维化的生物标志物'

"+

(

)

Q@FENEI;

等'

"8

(在人和鼠中分别筛选了肝纤维化过程中

变化的
I;-V6)

#筛选出
""

个差异
I;-V6)

与肝纤维化进程

密切相关的
I;-V6)

$

7C?='C

#

I;-="#,=,

D

#

I;-="88E=,

D

#

I;-=

"880

#

I;-="880

"

#

I;-=#&&E

#

I;-=#&&0

#

I;-=%"

#

I;-=%*E

#

I;-=*8'

和
I;-=+&#

&#并找到
*

个人和鼠共同表达的
I;-V6)

$

I;-="88E

#

I;-="88E

"

#

I;-=#&&E

和
I;-=#&&0

&#能够促进肝

纤维化进程)

3;

等'

#&

(在小鼠
!!7*

诱导肝纤维化模型中筛选

到
"&

个上调
I;-V6)

$

I;-=%*0

#

I;-=%*G

#

I;-=%*E

#

I;-=##"

#

I;-="*90

#

I;-=#"*

#

I;-="88E=,

D

#

I;-="88E=%

D

#

I;-=##%

和

I;-=%#*=,

D

&和
'

个下调
I;-V6)

$

I;-=%'+

#

I;-="8%

#

I;-=+'+

等&

'

"+

(

)其中#

I;-=%*

家族与脂肪代谢相关)

另有科学家在心肌纤维化*肾纤维化和肝纤维化过程中筛

选出共有
I;-V6)

#对纤维化有调控作用的#目前报道的最多

的是
I;-=#8

家族)胆道结扎诱导肝纤维化小鼠模型中#

I;-=

#8E

"

0

"

G

显著下调#同时#低水平
I;-=#8E

提示肝纤维化进

展'

#"

(

)

aBE<

L

等'

##

(的研究发现#

I;-=#80

可通过下调热休克

蛋白
*'

$

/P5*'

&和赖氨酰氧化酶的表达而抑制
/P!

中胶原

蛋白的成熟#从而抑制肝纤维化的发生和发展)

[H;CG;<)N;

等'

#%

(发现
I;-=#80

可通过直接抑制促肝纤生长因子'血小板

源生长因子
!

和胰岛素样生长因子
"

$

R2M="

&(的表达而对机

体起保护作用)同时#

I;-=#80

也可通过表观遗传学调控的方

式抑制肝纤维化的进展'

#*

(

)

A

!

Q;-V6)

参与
/P!

活化'增殖和凋亡

!!

/P!

是肝纤维化的主要效应细胞#是
(

型胶原沉积的主

要来源#其激活因素主要包括病毒感染*肥胖和饮酒)

/P!

活

化后分泌成纤维因子#包括转化生长因子
=

#

$

12M=

#

&*纤维胶原

蛋白*纤连蛋白和层粘连蛋白'

#,

(

)

最新研究表明#

I;-V6)

参与
/P!

的分化)

!BC<

等'

#9

(比

较了静息状态下人
/P!

和
/P!

激活后
I;-V6)

表达差异#发

现
/P!

激活后
%"

个
I;-V6)

表达有显著性差异#包括
"'

个

I;-V6)

$

I;-=%*,=,

D

#

I;-=",#

#

I;-="88E=,

D

#

I;-=#"+

#

I;-=

"#,0=,

D

#

I;-=#"*

#

I;-=%*G

#

I;-=%*0

#

I;-="88E=%

D

#

I;-=*#,

#

I;-=##"

#

I;-=%&"E

#

I;-=###

#

I;-="8%

#

I;-=%"

#

I;-="*%

和

I;-="*,

&表达上调和
"*

个
I;-V6)

$

I;-="&"E

#

I;-=%%,

#

I;-

=+''

#

I;-="%8=,

D

#

I;-=",&

#

I;-="#9

"

#

I;-="8#

#

I;-=*,&E

#

I;-=*8'

#

I;-=%%+

#

I;-="&E=,

D

#

I;-=%'+

"

#

I;-="8,

和
I;-=

"#9

&表达下调)胆道结扎小鼠模型
/P!

活化后
I;-=",&

#

I;-="+'

#

I;-="8*

和
I;-=#&'

显著下调#

3C?'

家族显著上调#

体外实验在人
/P!3h=#

细胞中高表达
I;-=",&

和
I;-="8*

能降低
(

型胶原和
'

=PQ6

表达#抑制
/P!

活化'

#'

(

)

aBE<

L

等'

#+

(的 研 究 发 现#

I;-=#"

可 与 程 序 性 细 胞 死 亡 蛋 白
*

$

5Z!Z*

&和活化蛋白
"

$

65"

&共同形成一个自调节的反馈环

路#激活
/P!

#是一个重要的肝纤始动因素)

/E))E<

等'

#8

(在

小鼠肝纤维化模型中使用姜黄素抗炎发现
I;-="88

和
I;-=

#&&0

能够促进
/P!

活化和肝纤维化进展)

\

L

EHE

等'

%&

(提出

并在人和鼠中验证了
I;-=##"

和
I;-=###

作为
/P!

活化的生

物标志物)

2C

等'

%"

(通过体内和体外试验验证了
I;-="80

通

过靶定生长因子受体结合蛋白$

2-.#

&抑制
/P!

的增殖#从而

抑制肝纤维化进展)

h;E>

等'

%#

(发现
I;-=#&&0

能够显著增强

3h=#

细胞的增殖和迁移)基因测序结果表明
I;-=",

"

"9

家族

与
/P!

活化过程中抗凋亡细胞通路密切相关#其
I;-V6

模

拟物能够抑制
.G7=#

和细胞凋亡'

%%

(

)

B

!

Q;-V6)

调控肝纤维化相关信号通路

!!

肝纤维化过程受多种信号通路调控#主要为
12M=

#

"

PIEA

*

5R%[

"

6N?

*

D

%+ Q65[

和
]<?

"

#

=GE?C<;<

信 号 通 路)

12M=

#

参与细胞分化*生长*凋亡*迁移*

X!Q

沉积及
X!Q

蛋

白的生成和降解#是调控机体各个器官纤维化的核心信号通

路'

%*=%9

(

)

12M=

#

"

PIEA

可以抑制正常肝细胞的增殖#激发肝星

+

#&9%

+

国际检验医学杂志
#&",

年
"#

月第
%9

卷第
#*

期
!

R<?Y3E0QCA

!

ZCGCI0CF#&",

!

W>7$%9

!

V>$#*



状细胞的活化#促进
X!Q

的生成沉积#另一方面#

12M=

#

"

PIEA

信号通路可以导致细胞
QQ5)

和上调金属蛋白酶组织

抑制剂$

?;))@C;<B;0;?>F>KIC?E77>

D

F>?C;<E)C1RQ5)

&#从而导

致
X!Q

低降解)在组织纤维化过程中#

12M=

#

"

PIEA

信号通

路的激活又可以促进一些抗纤维化因子的表达#比如血管生长

因子$

WX2M

&*

R2M="

和整合素等)因此肝纤维化进程中
I;-=

V6)

对
12M=

#

"

PIEA

信号通路的调控成为近年的研究热点)

研究显示#

I;-=#&&

在肝星状细胞中过表达可以抑制其靶

基因
[CE

D

"

的表达'

%'

(

#从而促进
VFK#

的核迁移#进而激活依

赖
VFK#

的
Vg\"

表达)而
VFK#

的激活可以阻止
12M=

#

"

PIEA

信号通路的激活#减慢肝纤维化进程)

aBE<

L

等'

%+

(的研

究显示二吲哚甲烷$

ZRQ

&诱导的
I;-=#"

低表达可以阻止

12M=

#

信号通路的激活#从而减缓肝纤维化的进程)

3;

等'

%8

(

的研究显示
I;-=*+%

的过表达通过抑制血小板生长因子和金

属蛋白酶组织抑制因子调控
12M=

#

信号通路#进而影响肝纤

维化发展进程)

1@

等'

*&

(的研究表明
I;-="&"

能够靶定
1

#

-R

和
[3M9

#抑制
12M=

#

信号通路#抑制肝纤维化进程)小鼠

!!7*

诱导肝纤维化模型中#

I;-="&"

能够促进活化的
/P!

恢

复到静止期#是逆转肝纤维化的潜在靶点之一)

->ACF0@F

L

等'

*"

(的研究揭示了
I;-="%%E

通过调控
12M=

#

"

PIEA

信号通

路#对肝纤维化发挥抑制作用)

/C

等'

*#

(的研究结果表明

I;-="*9E

过表达后抑制
12M=

#

诱导的
/P!

增殖和
'

=PQ6

的

表达#降低
PIEA*

表达水平#从而抑制肝纤维化进程)

3;

等'

*%

(的研究发现#

I;-=%%E

可通过活化
5R%[

"

6N?

信号

通路而促进肝纤维化的进展)

QE@0EGB

等'

**

(发现
/P!

细胞

$

/P!=#

&激活后与静息期相比#

"9

个
I;-V6)

$

I;-="#,0

#

I;-="*%

#

I;-=#"*

#

I;-=##"

等&上调#

#9

个
I;-V6)

$

I;-=

"##E

#

I;-="#9

#

I;-="*9E

#

I;-="8,

#

I;-=%&0

等&下调#涉及

Q65[

#

X-[

"

Q65[

#

51XV

和
12M=

#

等多种信号通路)其

中#

I;-="*9E

过表达后抑制
VM=

/

.

信号通路关键因子
R-6["

和
1-6M9

的表达#降低
D

%+ Q65[

信号通路关键因子

1RQ5=%

表达)

1)@NEI>?>

等'

*,

(的研究显示体外激活
/P!

后

]<?

"

#

=GE?C<;<

信号通路激活#包括
]<?%E

*

]<?"&0

*

M̂A-="

"

#

*

3-59

*核内
#

=GE?C<;<

和
1!M

的表达上调)

P@<

等'

*9

(发现

]<?

"

#

=GE?C<;<

和
12M=

#

信号通路同为
I;-=#&&E

下游靶基因#

I;-=#&&E

通过这两个信号通路共同作用#抑制肝纤维化进程)

F

!

小结与展望

!!

目前#越来越多的证据表明
I;-V6)

参与调节肝纤维化

进展#

/P!

活化和细胞凋亡以及相关信号通路)对肝纤维化

发生*发展的机制的深入理解#将为肝纤维化有效的诊断和治

疗提供靶点)令人高兴的是#体外人工合成
I;-V6

的方法和

体系已经建立#可以成功地生产抗
12M=

#

的
I;-V6)

#实现体

外抗肝纤维化进程'

*'

(

)因此#对肝纤维化相关
I;-V6)

作用

机制和功能的理解将对未来的发展起至关重要的作用#预计

I;-V6)

将参与肝纤维化治疗策略#成为肝纤维化预警和诊断

的生物标志物)
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