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肝纤维化相关信号通路最新研究进展
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【摘要】肝纤维化是肝脏在长期反复受理化因素的损伤所产生的病理

生理过程，但是肝纤维化的治疗仍面临较大困难。近年来诸多新的研究

发现导致肝纤维化的新的机制及信号通路，这些通路可能是研究的潜在

的治疗靶点；因此本研究依据涉及的生物学事件对肝纤维化过程中新发

现的信号通路进行总结及综述 ,有可能为进一步阐明机制及制定策略提供

一定的理论依据。
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1 引言

肝纤维化是多种慢性肝病进展过程中共同的病理阶段，其本质特征为肝脏
细胞外基质（extracellular matrix，ECM）异常沉积及肝组织结构重塑。肝纤维
化可进一步发展为肝硬化、肝衰竭乃至肝癌，严重威胁人类健康。尽管肝纤维
化在早期阶段具有一定可逆性，但其发生发展涉及多种细胞类型、信号通路及
多层级调控网络，使得临床干预面临较大挑战。

既往相关研究及综述已较为系统地阐明了经典信号通路在肝星状细胞
（hepatic stellate cells，HSC）活化及炎症反应中的关键作用。然而，这些经典
通路在临床转化中效果有限，单一通路难以全面解释肝纤维化的复杂病理机制。
近年来，随着单细胞测序、基因编辑及多组学技术的发展，肝纤维化研究逐渐
转向协同调控的研究模式。除传统信号通路外，多种新发现信号通路通过调控
纤维化进程中的关键生物学事件，共同参与 HSC 的激活、表型维持及纤维化进
程。这些通路往往受细胞类型、病理背景及微环境的严格调控，可能是导致既
往结论不一致及临床转化受限的原因。

因此，有必要从HSC 活化的关键生物学事件出发，对近年来报道新发现的
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信号通路进行系统梳理与整合分析，对多条新发现的肝纤维化相关信号通路进
行综述，旨在为深入理解肝纤维化的机制复杂性及探索新的治疗策略提供一定
理论参考。

2 细胞死亡调控肝纤维化

2.1铁死亡

铁死亡（ferroptosis）是一种以脂质过氧化累积和铁依赖性细胞损伤为特征
的新型程序性细胞死亡方式，近年来被证实与多种肝脏疾病的发生发展密切相
关[1]。谷胱甘肽过氧化物酶 4（glutathione peroxidase 4，GPX4）作为抑制铁死
亡的关键分子，其表达或功能受损可显著加重氧化应激并诱发细胞损伤[2]。核因
子 E2 相关因子 2（nuclear factor erythroid 2 related factor 2，Nrf2）是细胞内抗氧

化防御系统的核心转录因子，其通过调控下游血红素加氧酶 -1（ heme
oxygenase-1，HO-1）等抗氧化基因参与细胞稳态维持。Nrf2/HO-1轴可通过维

持GPX4 表达水平抑制铁死亡，从而减轻肝损伤及纤维化进展[3, 4]。

值得注意的是，铁死亡在肝纤维化中的作用并非孤立事件，其往往与炎症
反应及其他应激通路形成交叉调控网络。现有证据提示，通过激活 Nrf2/HO-1
通路抑制铁死亡，可在一定程度上干预 HSC 活化及 ECM 沉积[5]。然而，该通路
在不同诱发因素及不同阶段中的作用差异仍有待进一步系统研究。

2.2细胞焦亡

细胞焦亡（pyroptosis）是一种以炎症小体激活和炎症因子大量释放为特征
的程序性细胞死亡方式，在慢性炎症相关疾病中具有重要病理意义。核苷酸结
合寡聚化结构域（nucleotide-binding oligomerization domain，NOD）样受体家族

成员核苷酸结合寡聚化结构域样受体家族含 pyrin 结构域蛋白 3（nod-like
receptor family pyrin domain containing protein 3，NLRP3）作为经典炎症小体的

核心组成部分，可通过激活半胱天冬酶-1（Caspase-1）介导 Gasdermin蛋白
（gasdermin protein family）裂解，从而诱导细胞膜孔洞形成并触发细胞焦亡
[6]。

NLRP3/Caspase-1/Gasdermi 信号轴在肝纤维化进程中显著激活。细胞焦亡

过程中释放的大量炎症介质可进一步激活 HSC，形成引起纤维化的正反馈效应。
通过基因敲除或药物方式抑制该通路，可在多种模型中减轻肝纤维化程度，提
示该靶点具有一定抗纤维化潜力[7-9]。

2.3 交叉调控

而在肝纤维化的病理过程中，铁死亡以及细胞焦亡可能并非完全独立的细
胞程序性死亡方式。铁死亡过程中的脂质过氧化和铁离子依赖性氧化应激会增
加细胞内活性氧（ reactive oxygen species，ROS）水平，这些 ROS 可激活
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NLRP3 炎症小体和下游的焦亡通路，从而促使促炎介质大量释放，加剧组织炎
症反应；同时焦亡过程中大量炎性因子的释放也会强化氧化应激和铁死亡的信
号输入，从而在慢性损伤背景下形成正反馈效应，推动HSC 异常激活及纤维化

进程[10]。另一方面，明二者上游通路共同交叉于磷酸鸟苷-腺苷酸合成酶（cyclic
GMP-AMP synthase，cGAS） /干扰素基因刺激蛋白（ stimulator of interferon
genes，STING）轴，提示在肝细胞程序性死亡之间可能存在同样的交叉调控；
可进一步推进通过抑制单一通路，达到多方位干预肝纤维化的治疗思路 [11]。尽
管目前针对该交叉调控机制在肝纤维化中的认识仍有限，但已有部分研究表明
铁死亡与焦亡通路在炎症性病理过程中存在一定联系，因此这一发现可能是深
入理解肝纤维化病理网络的重要切入点。

3 细胞器稳态调控肝纤维化

3.1 内质网应激

内质网应激（endoplasmic reticulum stress, ER stress）是肝脏在慢性损伤状

态下普遍存在的病理现象，其通过未折叠蛋白反应（unfolded protein response,
UPR）调控细胞结局[12, 13]。作为 UPR 的核心感应分子之一，蛋白激酶 R样内质

网激酶（protein kinase R-like endoplasmic reticulum kinase，PERK）在肝纤维化
进程中的作用逐渐受到关注。

早期普遍认为，抑制 PERK 活化可通过缓解内质网应激减轻肝纤维化进展。

近年来发现，PERK 信号通路的生物学效应高度依赖于细胞类型及具体的损伤

背景。PERK 活化可加重内质网氧化应激，驱动促纤维化信号的放大，提示其
在持续应激状态下可能具有促纤维化效应[14]。

值得注意的是，PERK下游信号构成了一个复杂的调控网络。PERK 可通过

调控铁调素相关基因，调节真核翻译起始因子 2α（eukaryotic initiation factor 2
alpha, eIF2α）的磷酸化状态，进而影响 Bcl-2家族蛋白的表达，参与调控肝细

胞凋亡及肝纤维化进程 [15]。此外，PERK/eIF2α轴还可通过上调激活转录因子

4（activating transcription factor 4, ATF4），诱导上皮-间充质转化程序，从而直
接促进肝星状细胞的活化[16, 17]。

综上，PERK介导的内质网应激通路整合多层级信号网络，通过精密调控
细胞应激反应，决定不同的细胞结局及纤维化的转归。如何在不干扰其生理保
护功能的前提下实现通路的精准干预，仍是未来临床转化亟待解决的问题。

3.2 线粒体自噬

线粒体自噬（mitophagy）是维持线粒体质量控制及细胞稳态的重要机制。

磷酸酶及张力蛋白同源物（phosphatase and tensin homolog，PTEN）诱导激酶

1（PTEN-induced kinase 1，PINK1）是一种位于线粒体的丝/苏氨酸蛋白激酶；

RBR E3泛素蛋白连接酶（简称为 Parkin蛋白）；当线粒体受损时，PINK1 在外

膜积聚并激活 Parkin，被激活的 Parkin 通过催化外膜蛋白的泛素化，进而招募
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自噬相关蛋白，触发选择性线粒体自噬，以清除受损线粒体并维持线粒体质量
稳态，形成 PINK1/Parkin 信号轴[18]。

PINK1/Parkin 通路目前被认为是启动线粒体自噬的核心信号轴，该通路与

肝纤维化进程高度相关且呈现出明显的双相作用特征 [19]。一方面，在 Kupffer 细
胞等免疫细胞中，PINK1/Parkin介导的线粒体自噬增强可能促进炎症反应并加

重纤维化；另一方面，在 HSC 中，激活该通路可通过改善线粒体功能抑制细胞

活化，进而减轻 ECM 沉积[20]。这一现象提示，线粒体自噬在肝纤维化中的作用
具有显著的细胞类型特异性，强调了未来靶向干预中精准定位的重要性。

3.3 协同作用

内质网应激与线粒体自噬之间存在密切联系。当细胞处于内质网应激状态
时，不仅可观察到内质网应激相关蛋白（PERK等）的激活，同时还伴随着线

粒体功能受损以及线粒体自噬相关蛋白（PINK1和 Parkin）的表达增强；并且

两条通路存在协同作用，其中 ATF4 为关键的调控分子枢纽。虽然目前尚缺乏
专门针对肝纤维化中二者协同作用的进一步实验证据，但根据已有机制可推断，
内质网应激通过 PERK/ATF4等信号轴上调 PINK1/Parkin 表达诱导线粒体自噬，
进而加剧肝纤维化进展。未来研究可聚焦于肝纤维化模型中内质网应激与线粒
体自噬的交互点，为开发双重调控策略提供新思路。

4 ECM理化因素调控肝纤维化

4.1 ECM重塑

ECM不仅是细胞所处的微环境，同时也是重要的化学信号调控平台。近年

来逐渐认识到，ECM 中的相关分子可通过多种途径主动参与 HSC 的活化[21]。

微原纤维相关蛋白 4（microfibril-associated protein 4, MFAP4）是一种位于

ECM 中的糖蛋白，在多种组织的 ECM 中存在，并参与其构成及维持稳定。

MFAP4 在多种器官纤维化中具有促纤维化作用 [22]。通过对细胞 RNA 测序，

MFAP4 在活化的 HSC 中显著上调，提示其可能参与 HSC 表型维持及间接推动

ECM 重塑的正反馈调控过程[23]。

MFAP4 可通过与整合素 αvβ3形成的信号轴即MFAP4/αvβ3轴激活下游黏

着斑激酶/磷脂酰肌醇-3-激酶/核因子 κB(FAK/PI3K/NF-κB)等分子，进而促进

HSC增殖、迁移及 ECM 合成[24]。这一发现提示，MFAP4并非被动沉积于 ECM
中，反而可能作为信号分子反向调控并加剧 ECM 重塑以及 HSC 活化，形成正
反馈效应，为纤维化进程的重要节点。靶向该轴线有望在不直接干预经典生长
因子信号的情况下，实现对 HSC 活化状态的调控，具有一定的治疗潜力。然而，
其在不同纤维化阶段及不同病因背景下的作用差异，仍有待进一步研究。

4.2 ECM力学信号转导

ECM 在提供结构支持的同时，亦可通过力学信号激活相关通路调控细胞行
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为，细胞（HSC、肝细胞、库普弗细胞和肝窦内皮细胞等）通过感知并响应所

在微环境的基质刚度（ECM stiffness），启动胞内的一系列信号通路，进而改
变自身的染色质可及性、组蛋白修饰状态和关键基因表达，最终表现为不同的
纤维化表型[25]。

在这一过程中，过高的刚度可促使 Yes 相关蛋白（ Yes-associated
protein，YAP）和具有 PDZ 结合基序的转录共激活因子（ transcriptional
coactivator with PDZ-binding motif，TAZ）从细胞质转位至细胞核。进入核内的

YAP和 TAZ 作为转录共激活因子，诱导包括 α-平滑肌肌动蛋白（alpha-smooth
muscle actin，α-SMA）在内的促纤维化基因表达，并导致过量的 ECM 积累，

即 YAP/TAZ/α-SMA 信号通路[26, 27]。因此 ECM刚度的增加不仅仅是纤维化的表
现，更是是纤维化发展的驱动因素之一，若通过药物干预等方式降低刚度，有
可能正反馈逆转肝纤维化，这一策略可作为治疗纤维化的有效靶点。

综上，随着纤维化的进展，ECM 重塑过程中会不断累积胶原蛋白、糖胺聚

糖等成分从而增加 ECM刚度，而刚度增加所传递的信号则会进一步作用于各个

细胞。ECM刚度变化激活肝窦内皮细胞，而肝窦内皮细胞的激活、增殖与迁移

都会促进 ECM 的合成。由此可见，ECM 理化因素的改变会相互促进并形成正
反馈，但值得注意的是，这一反馈机制并非不可逆，若通过药物干预等方式逆
转其中一环，同样可能正反馈逆转肝纤维化。这一策略不仅为临床治疗提供了
新的视角，也为探索如何精准干预这一正反馈过程提供了重要的实验方向和理
论依据。

5 细胞通讯调控肝纤维化

5.1内皮细胞-HSC通讯

成纤维生长因子 23（Fibroblast Growth Factor 23，FGF23）是一种激素样炎
症因子，已被发现与肝纤维化进程中的促炎作用密切相关。内皮细胞分泌的
FGF23 通过旁分泌作用结合 HSC 表面的成纤维生长因子受体（Fibroblast
Growth Factor  Receptor ， FGFR ），驱动 HSC 活化，导致肝纤维化，即

FGF23/FGFR 通路，此外，该通路可能协同增强转化生长因子-β（transforming
growth factor-beta，TGF-β）/ Sma蛋白和Mad 相关蛋白（Sma- and Mad-Related
Protein，SMAD 信号通路，共同促进 ECM 沉积[28, 29]。提示肝内细胞间存在的通
讯行为在纤维化进程中的重要性，因此可通过抑制信号分子释放、抑制信号分
子与受体结合、灭活相关信号分子及受体来阻断这种胞间通讯，从而达到延缓
肝纤维化的治疗效果。

5.2肝细胞-巨噬细胞通讯

增强子结合蛋白（CCAAT/enhancer binding protein β，C/EBPβ）是一种转录

因子，属于 C/EBP 家族的一员，与肝脏病变密切相关。 C/EBPβ 可调控

TGF-β1、白细胞介素 -6（ interleukin-6， IL-6）、肿瘤坏死因子 -α（ tumor
necrosis factor-alpha，TNF-α）等炎症因子的表达间接介导细胞间通讯；在酒精

诱导下，激活的 C/EBPβ 可于下游通路降低高密度脂蛋白（ high-density
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lipoprotein，HDL）的抗炎功能，同时增强其促炎功能，引起巨噬细胞表型改变，

加剧肝脏炎症及肝纤维化。然而有趣的是，C/EBPβ-HDL轴介导的肝细胞-巨噬
细胞通讯行为具有较强的雄性特异性；这一现象可能与性激素的调控或表观遗
传差异有关，为开发性别特异性的肝纤维化疗法提供了一定的理论依据[30, 31]。

综上，这两类通讯机制虽然涉及不同的细胞和信号通路，但它们均促使
HSC 激活和 ECM 积累，进而在调控肝纤维化的多细胞网络中共同发挥一定作
用。未来研究方向可集中于探索细胞通讯间信号通路的交叉作用，为理解肝纤
维化的病理机制提供更多原始证据。

6 总结与展望

肝纤维化的发生发展是多种细胞类型和信号通路相互作用的结果，单一经
典通路难以全面解释其复杂病理机制。然而，新信号通路的不断发现推动了肝
纤维化研究从“单一信号轴”向“多层级网络调控”的转变。

本文以 HSC 活化的关键生物学事件为主线，系统梳理并综述了细胞死亡、

细胞器功能异常、ECM 理化因素、细胞通讯等过程中涉及的信号通路。这些通
路的作用因细胞类型而异，并且在不同的微环境下可呈现不同的病理生理特性，
既可能协同促进纤维化进展，也可能在特定条件下发挥保护作用。这种双相或
协同调控的特征，可能是当前抗纤维化靶点临床转化效果有限的重要原因之一。

展望未来，肝纤维化研究亟需从单通路干预转向多靶点、精细化调控策略。
一方面，应进一步解析不同信号通路之间的交叉调控关系及其在特定细胞亚群
中的作用模式；另一方面，需要加强基础与临床的衔接，评估新通路靶向干预
的安全性、有效性及适用人群。通过机制整合与精准调控相结合，有望为肝纤
维化的防治提供新的理论依据和治疗思路。
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