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酒精性肝纤维化发生机制的研究进展
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　　在发达国家，肝纤维化的主要病因是乙醇所导致的，而在

我国的主要病因是由病毒引起的，特别是乙型肝炎病毒、丙型

肝炎病毒的持续感染。但是随着经济的高速发展，人们生活水

平的不断提高，生活方式及饮食结构发生了很大的改变，我国

的酒精性肝病的发病率也在逐年上升，成为危害人们健康的主

要疾病之一，也是近年来医学界关注的热点。酒精性肝病是由

于长期大量饮酒导致肝脏发生进行性的病理化改变，早期的脂

肪变性发展成脂肪性肝炎，进而逐步演变为肝纤维化、肝硬化，

最终发展成为肝细胞癌。而肝纤维化是多种慢性肝病发展为

肝硬化的必经之路，形成原因与胶原合成酶、基质金属蛋白酶

及其抑制因子等有关。当细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，

ＥＣＭ）的合成大于降解时，过多的ＥＣＭ 沉积于肝脏形成肝纤

维化。大量研究已证明，肝星状细胞（ｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌ，

ＨＳＣ）是合成ＥＣＭ的主要参与者，ＨＳＣ的活化与增殖是肝纤

维化进展的中心环节［１］。

乙醇引起肝纤维化的发病机制非常复杂，包括各种不同的

分子学和生物学机制，大量研究证据表明，乙醇的代谢物———

乙醛在肝纤维化发展的整个进程中起着关键性的作用。研究

还表明，乙醛可以通过各种途径活化 ＨＳＣ
［２］，本文将乙醛引起

肝纤维化过程中存在的分子机制作一综述。

１　乙醇在体内的代谢及毒性

从消化道吸收来的乙醇，９０％～９８％经门脉系统进入到肝

脏，通过肝脏的代谢和处理后，乙醇及其代谢物进入体循环，仅

有２％～１０％的乙醇通过尿、汗、呼气排出，或者转移至唾液或

乳汁中。乙醇在肝脏内代谢主要有两条途径，其一是经乙醇脱

氢酶（ａｌｃｏｈｏｌｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＡＤＨ）氧化为乙醛，然后经乙醛

脱氢酶（ａｃｅｔａｌｄｅｈｙｄｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＡＬＤＨ）氧化为乙酸。其

二是经微粒体中细胞色素Ｐ４５０２Ｅ１（ＣＹＰ２Ｅ１）为主的微粒体

乙醇氧化系统（ｍｉｃｒｏｓｏｍａｌｅｔｈａｎｏｌｏｘｉｄｉｚｉｎｇｓｙｓｔｅｍ，ＭＥＯＳ）和

过氧 化 小 体 上 的 角 酶 氧 化 为 乙 酸［３］。ＡＤＨ、ＡＬＤＨ 和

ＣＹＰ２Ｅ１均有基因多态性。

长期大量饮酒所致的乙醇中毒除乙醇自身毒性外，主要是

代谢过程中生成的乙醛和自由基、羟基以及氢离子浓度的改变

对身体造成影响。而且长期的乙醇摄入会使肝脏线粒体功能

紊乱，代谢乙醛的能力就大大降低，而乙醇的氧化速度不变甚

至提高，造成乙醛的生成与降解不平衡，导致肝内乙醛浓度增

加。乙醛的毒性作用主要通过以下方式：乙醛可以与半胱氨

酸、谷胱甘肽及维生素Ｅ的相互作用促进脂质过氧化，与微粒

体、循环中的清蛋白、球蛋白和脂蛋白等通过共价键结合形成

乙醛蛋白加合物，乙醛还可以促进胶原形成。

２　乙醛引起肝纤维化的分子机制

早期的研究发现，乙醛可以引起 ＨＳＣ内而不是肝细胞内

Ⅰ型胶原蛋白的合成
［４５］，虽在 ＨＳＣ内并没有发现ＡＤＨ，有可

能乙醛是通过旁分泌的形式从肝细胞内进入 ＨＳＣ的
［６］。研究

还发现乙醛可以通过上调间质胶原酶 ＭＭＰ２的基因表达及

下调纤维胶原酶 ＭＭＰ１的基因表达，进而导致ＥＣＭ 合成大

于降解［７］。

在大鼠的ＨＳＣ中，乙醛通过蛋白激酶Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ，

ＰＫＣ）快速地引起 ＡＰ１转录因子的活化
［８９］，在乙醛的作用

下，ＰＫＣ的活化是Ｃａ２＋非依赖性的，主要是由增多的二酰基甘

油产物所致。在人的 ＨＳＣ中，ＳｖｅｇｌｉａｔｉＢａｒｏｎｉ等
［１０］已阐明了

ＰＫＣ在转换乙醛下游信号的核心作用，ＰＫＣ磷酸化ｐ７０ｓ６ｋ的

过程中有细胞外调节蛋白激酶１／２（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏ

ｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ１／２，ＥＲＫ１／２）和ＰＩ３Ｋ的参与，所有的这些通路都

会诱导胶原蛋白α２（Ⅰ）的表达。

胶原蛋白α１（Ⅰ）和α２（Ⅰ）都含有丰富的乙醛应答元件供

各种转录因子结合，尽管如此，这两种胶原蛋白基因上的响应

元件可以被各种信号激活并呈现出不同的活力。

Ｃｈｅｎ等
［１１］发现在大鼠胶原蛋白α１（Ⅰ）基因末端ＣＧ盒

（１４８４至１４７６）中具有启动子的正性调控序列，这段序列可以

结合基础转录元件结合蛋白（ＢＴＥＢ），此蛋白的表达是由乙醛

引起的ＪＮＫ通路介导产生的。乙醛调控胶原蛋白α１（Ⅰ）表达

的机制中包括转录因子Ｃ／ＥＢＰβ家族的参与而且需要过氧化

氢的存在［１２１３］，从而得出了这样的结论：乙醛所致的胶原蛋白

的合成与氧化应激有直接的关系。

在胶原蛋白α２（Ⅰ）基因中，乙醛应答元件始于启动子区

域３７８至１８３
［１４１５］，类似于胶原蛋白α１（Ⅰ），这段序列包括细

胞因子反应元件。然而，不同的转录因子参与了乙醛介导的调

控基因。此外，乙醛通过不同机制来引起胶原蛋白α２（Ⅰ）基

因的双相性应答。早期的应答发生于乙醛作用于人类 ＨＳＣ的

３ｈ内，同时要求转录复合物ＳＰ１、Ｓｍａｄ３和Ｓｍａｄ４的形成
［１６］。

这种早期应答不需要转化生长因子（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃ

ｔｏｒ，ＴＧＦ）β，因为中和抗体对ＴＧＦβ１ 没有影响乙醛介导的胶

原合成。在６ｈ后，由于乙醛介导的一个ＴＧＦβ依赖的迟发应

答的出现以及维持 ＨＳＣ的促纤维化和促炎性。事实上，在体

外培养的 ＨＳＣ中乙醛可以介导 ＴＧＦβ１ 的分泌和活化，也能

够介导ＴＧＦβＲⅡ的表达
［１７］。ＴＧＦβ转而可以增加胶原蛋白

α１（Ⅰ）和α２（Ⅰ）的转录。
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最近，作者看到了一种新的机制———乙醛可以发挥其自身

的促纤维化行为。在人类的 ＨＳＣ中，乙醛可以通过磷酸化第

８４位上的丝氨酸残基来抑制过氧化物酶体增殖物激活受体

（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＰＡＲ）γ的转录活

性［１８］。这个机制有别于先前报道的乙醛介导的对ＰＰＡＲα的

抑制作用［１９］，由于ＰＰＡＲγ的磷酸化作用不会损害受体与其应

答元件的结合而是阻碍其转录活性，从而证明了其特殊的报道

基因结构。作者还发现乙醛对 ＰＰＡＲγ的抑制作用是通过

ＰＫＣδ和 ＥＲＫ１／２的快速活化通路，而且这个机制有赖于

Ｈ２Ｏ２ 产物和癌基因活性。事实上，乙醛对胶原蛋白α２（Ⅰ）的

促纤维化作用是完全可以通过癌基因激酶的死亡突变和

ＰＰＡＲγ中丝氨酸突变为丙氨酸。

除了乙醛对Ⅰ型胶原蛋白基因和 ＨＳＣ活化的直接作用

外，在促肝纤维化的过程中，由乙醛派生的加合物也起了非常

重要的作用。乙醛极不稳定，迅速与细胞成分发生反应，生成

一些具有损害和异常功能的加合物。这是酒精性肝纤维化过

程的一个关键步骤。事实上，乙醛加合物如丙二醛（ＭＤＡ），４

羟基壬烯醛（ＨＮＥ）和乙醛的混合加合物如丙二醛乙醛

（ＭＡＡ）水平的升高与肝纤维化的进展有密切的关系，无论是

在患者还是体内实验模型中［２０２３］。此外，在酒精性肝病的患

者中，作者发现其自身抗 ＡｃＣＨＯＭＤＡ和抗 ＭＭＡ加合物和

抗体滴度显著升高与肝功能损害的严重程度有着密切的关系，

表明这些分子很可能参与了纤维化肝脏中的免疫反应［２４］。

据报道，ＭＡＡ加合物可以诱发大鼠 ＨＳＣ中炎性趋化因

子的分泌［２５］。此外，在 ＨＳＣ中，中性粒细胞衍生活性氧能够

诱导脂质过氧化和 ＭＤＡ／ＨＮＥ蛋白加合物，从而导致胶原蛋

白的合成增加。乙醛加合物似乎在 ＨＳＣ活化表型的维持中发

挥作用，而不是在早期活化过程中，可能通过增强氧化应激的

作用［２６］。ＨＮＥ已经证明，通过促进Ⅰ型胶原和金属蛋白酶１

组织抑制剂诱导 ＨＳＣ生存和ＥＣＭ 重构
［２７］。此外，乙醛自身

通过依赖ＰＫＣ通路，能够诱导肝癌细胞ｈｅｐＧ２中转录因子

ＡＰ１和ＮＦκＢ的早期活化
［２８］。ＡＰ１和 ＮＦκＢ是已知的促

炎性细胞因子的调控子，他们转而促进 ＨＳＣ活化状态的持续。

总之，乙醛深入地参与了肝纤维化的发病机制。要充分认

识乙醛的作用，必须在今后的实验中研究分子机制，涉及乙醛

代谢、氧化应激、免疫反应、肝细胞活化和ＥＣＭ 重构之间的复

杂关系。
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超声微泡在肿瘤分子成像和治疗中的应用研究
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　　关键词：超声微泡；超声分子成像；肿瘤治疗
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　　随着现代生物医学工程的不断发展，人类对医学诊断及治

疗的技术不断完善，同时对其要求也逐步提高。在超声医学领

域，超声微泡（ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｍｉｃｒｏｂｕｂｂｌｅｓ，ＵＭ）是近年来发展速

度较快的新型超声造影剂（ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｃｏｎｔｒａｓｔａｇｅｎｔ，ＵＣＡ），

其实质是一种内含气体的微球，通过改变组织的超声特性提高

诊断的灵敏度和特异性，可实现从分子水平对疾病进行精确诊

断［１２］，现已成为超声医学的热门课题。

自１９６８年有学者首次报道用吲哚菁绿和生理盐水／葡萄

糖水制作的小气泡可增强心脏超声显影以来，其研究历史已有

４０余年，现已用于多种器官造影成像的实验研究
［３４］。此外，

ＵＭ还被证实是药物和基因的良好、有效载体。载药微泡能显

著提高靶部位的药物浓度，减少全身毒副作用；载基因微泡则

能明显提高局部组织细胞的基因转染和表达［５６］。目前，利用

ＵＭ造影剂对体内组织、器官的微观病变进行分子成像，对疾

病诊断、治疗及药物递送系统的深入研究均具有非凡的意

义［７８］。

１　ＵＭ概述

近年来，ＵＭ因其安全、高效、简便、无创等众多优点，在肿

瘤显影与药物、基因治疗等方面展现了巨大的应用潜力及实用

价值。随着纳米技术的发展，ＵＭ与纳米技术的结合已成为研

究热点。纳米级 ＵＭ 穿透性高、稳定性强，具有聚集成像特

性，能增加转染效率，为肿瘤诊断及治疗带来新希望和新方

向［９１１］。

“空化效应”是其最重要的作用机制，也是液体中高强度超

声应用的基础。在超声波作用下，微泡向血管壁移动并黏附，

高频声波可使微泡产生不对称的膨胀和收缩，然后破裂、振动，

瞬间释放能量，从而使得周围组织细胞受损，细胞壁和细胞膜

出现可逆或不可逆的穿孔［１２］。研究表明，ＵＭ 可增加超声辐

照时肝癌组织微血管的通透性，而微泡破裂引起的毛细血管破

裂则有利于药物载体在靶组织中克服内皮屏障。

２　超声微泡造影及其应用

超声分子成像主要是因为微泡内含气体，利用声波对气体

的反射远大于液体及微泡的非线性声学效应显影，进而达到诊

断疾病的目的。近年来，应用 ＵＭ 进行肿瘤的超声造影成像

（ｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，ＣＥＵＳ）已成为临床超声诊断

方法中不可缺少的一部分［１３１４］，ＵＭ 分子成像技术也备受关

注［１５］。研究表明［９］，ＵＭ 造影技术能有效增强多实质器官的

二维灰阶显像，提高超声多普勒对血流信号的敏感性，提高肿

瘤的分辨率，在肿瘤良、恶性的鉴别诊断上有重大意义。最近，

Ｗｉｌｌｍａｎｎ等
［１６］利用双靶点靶向ＵＭ进行小鼠卵巢癌的显影，
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