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ＰＤＧＦ介导的信号通路在肝纤维化肝星状细胞活化增殖过程中的作用
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　　肝纤维化（ｈｅｐａｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＨＦ）是指肝脏在不同致病因素

作用下所引起的肝纤维结缔组织的过度沉积。肝星状细胞

（ｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌ，ＨＳＣ）的活化、增殖为 ＨＦ病理过程中的

主要环节，而血小板源性生长因子（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒ，ＰＤＧＦ）是目前已知对 ＨＳＣ作用最强的多肽生长因子，

在 ＨＦ的发生、发展中起着重要作用。因此，本文就该因子在

ＨＦＨＳＣ活化增殖过程中的作用及基于该机制的 ＨＦ治疗进

展作一综述。

１　ＨＦ发生机制

ＨＦ的本质是细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｕｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）的

合成大于降解导致其在肝脏的过度沉积；另一方面ＥＣＭ 的降

解减少导致其合成与降解的不平衡也促进了 ＨＦ的形成。首

先，肝细胞受损后释放转化生长因子α（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒ，ＴＧＦα）、类胰岛素生长因子１（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃ

ｔｏｒ，ＩＧＦ１）等有利于 ＨＳＣ活化、增殖的细胞因子；随着肝细胞

坏死，被活化的邻近细胞以及血小板释放ＰＤＧＦ、ＴＧＦβ１等，

对 ＨＳＣ活化、增殖起级联放大作用的多种细胞因子；最后

ＨＳＣ转化为 ＭＦＢ后分泌胶原物质，同时通过合成 ＰＤＧＦ、

ＴＮＦα、ＴＧＦβ１等细胞因子，促进自身分裂增殖，并合成分泌

ＥＣＭ，导致 ＨＦ不断发展
［１］。

２　ＨＳＣ与 ＨＦ

ＨＳＣ是来源于肝脏间质的一种非实质细胞，位于肝内窦

周Ｄｉｓｓｅ腔隙，形态不规则，呈卵圆形，约占肝内细胞总数的

５％～１５％，具有合成、分泌ＥＣＭ 以及产生胶原酶的能力，是

肝脏 ＥＣＭ 的主要来源，是形成 ＨＦ的细胞学基础。Ｆｉｒｅｄ

ｍａｎ
［２］研究证明了 ＨＳＣ的活化作为肝细胞外胶原物质的主要

来源途径在 ＨＦ进程中扮演着重要的角色。为此，ＨＳＣ的激

活被认为是 ＨＦ形成的核心环节
［３］。

　　参与 ＨＦ形成的细胞因子众多，其中ＰＤＧＦ、ＴＧＦβ、ＩＦＮ、

ＴＮＦα及白细胞介素８（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ８）等形成细胞因子调

节网络，在活化 ＨＳＣ的同时又可促进肝脏的炎症反应，但

ＨＳＣ活化主要受ＰＤＧＦ和ＴＧＦβ的干预
［４］。

ＨＳＣ的激活可分为两个阶段：首先为启动阶段，此阶段

ＨＳＣ对某些细胞因子和刺激做出反应，相关基因得到表达，表

型发生早期变化，细胞失去脂质，并发生形态学改变，激活并转

化为肌成纤维样细胞（ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ，ＭＦＢ）。其次为持续激活

阶段，由于刺激持续作用于激活的 ＨＳＣ表型，活化的 ＨＳＣ自

分泌及旁分泌共同作用使 ＨＳＣ具有细胞增殖、释放细胞因子、

纤维形成等能力［５６］。其激活过程［７］见图１。

图１　　ＨＳＣ激活机制

３　ＰＤＧＦ及其受体的结构和分类

ＰＤＧＦ主要由 ＨＳＣ和枯否细胞分泌，能刺激特定细胞群

分裂和增殖，在 ＨＳＣ活化、分裂以及增殖过程中有着明显的促

进作用，能够强烈刺激 ＨＳＣ发生增殖和迁移，并能促使胶原的

合成以及沉积，在 ＨＦ的发生及进展中发挥着极其重要的作

用，是目前已知多肽生长因子中对 ＨＳＣ增殖、分化作用最强的

有丝分裂原［８］。现已研究证实ＰＤＧＦ是由Ａ链和Ｂ链借二硫

键形式相连的二聚体，有 ＰＤＧＦＡＡ、ＰＤＧＦＡＢ、ＰＤＧＦＢＢ３

种配体形式。ＰＤＧＦ受体（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅ

ｃｅｐｔｏｒ，ＰＤＧＦＲ）为单链跨膜糖蛋白，具有酪氨酸蛋白激酶

（ｔｙｒｏｓｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＴＰＫ）活性和较高的保守性；由α和β

两种亚单位构成，具有ＰＤＧＦＲαα、ＰＤＧＦＲαβ、ＰＤＧＦＲββ３种

不同的二聚体亚型。

４　ＰＤＧＦ介导的细胞信号传导对 ＨＳＣ增殖的作用调节机制

在 ＨＳＣ增殖过程中，ＰＤＧＦ与 ＨＳＣ膜上相应的受体结合

形成配体受体复合物后，ＰＤＧＦＲ的两个亚单位在细胞膜上以

二聚体的形式被激活，活化后的ＰＤＧＦＲ进一步激活细胞内相

应的信号分子，促进相关 ＤＮＡ 序列的转录和表达，从而将

ＨＳＣ活化，使其增殖、迁移聚集以及转化为 ＭＦＢ，在炎症受损

区合成并分泌大量ＥＣＭ，促进 ＨＦ的发生、发展
［９］。由ＰＤＧＦ

介导的细胞内信号传导主要有磷酸酰肌醇３激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉ

ｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３Ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）／Ａｋｔ通路、ＥＲＫ通路、ＪＡＫ／ＳＴＡＴ
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通路、钠氢（Ｎａ＋／Ｈ＋）交换以及钙通道５种途径，其转导机

制［１０］见图２。

图２　　ＰＤＧＦ介导的转导途径

４．１　ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号传导途径　ＰＩ３Ｋ由调节亚单位和催化

亚单位构成，具有Ｓｅｒ／Ｔｈｒ激酶的活性和磷脂酰肌醇激酶的活

性。研究显示，ＰＤＧＦ呈时间依赖性增加入 ＨＳＣ的ＰＩ３Ｋ，通

过ＰＩ３Ｋ信号通路促进 ＨＳＣ增殖和Ⅰ型胶原合成，而ＰＩ３Ｋ

的特性抑制剂可阻断ＰＤＧＦ对ＰＩ３Ｋ的诱导活化，提示ＰＤＧＦ

诱导细胞增殖需要ＰＩ３Ｋ的活化
［１１］。

Ａｋｔ信号传导途径主要依赖于ＰＩ３Ｋ磷酸肌醇依赖性激

酶（ＰＤＫ）信号途径。首先ＰＤＧＦ诱导并激活黏附斑激酶（ｆｏｃａｌ

ａｄｈｅｓｉｏｎｋｉｎａｓｅ，ＦＡＫ），活化后的ＦＡＫ进一步激活ＰＩ３Ｋ，将

ＰＤＫ变构激活，最后通过ＰＤＫ１将 Ａｋｔ磷酸化。Ａｋｔ首先在

ＰＩＰ２的作用下达到部分激活的状态，进而转位到细胞膜，使自

身获得催化活性，并使自身的Ｓｅｒ１２４和Ｔｈｒ４５０发生磷酸化，

同时Ａｋｔ与ＰＤＫ１结合锚定在细胞膜上，这样ＰＤＫ１就就能

催化Ａｋｔ磷酸化，使Ａｋｔ完全被活化，随后由细胞膜将Ａｋｔ释

放入胞，从而引起信号转导通路的级联反应［１２１３］。

４．２　ＥＲＫ／Ｒａｓ信号通路　细胞外信号调节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ

ｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）是 ＭＡＰＫｓ家族一个重要亚族，

ＰＤＧＦ可以使ＥＲＫ磷酸化并增加其活性，从而调节 ＨＳＣ的活

化、增殖、迁移。ＥＲＫ／Ｒａｓ途径主要途径遵循 ＭＡＰＫｓ三级酶

促级联反应：首先激活体内羧基端蛋白酪氨酸激酶，并依次激

活Ｒａｓ（上游激活蛋白）→Ｒａｆ１（ＭＡＰＫ激酶的激酶）→ＭＥＫ

ＭＡＰＫ／ＥＲＫ激酶（ＭＡＰＫ 激酶）→ＥＲＫ（ＭＡＰＫ），作用于

ＥＲＫ、ＭＥＫ、ＳＡＰ和Ｅ１Ｋ１等转录因子促使 ＨＳＣ增殖。

４．２．１　Ｒａｓ的活化　Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ细胞信号传导通路

活化的中心是使Ｒａｓ变成活化形式的ＲａｓＧＴＰ。当生长因子

ＰＤＧＦ、ＥＧＦ、ＦＧＦ等与ＴＰＫ受体特异性结合后，ＴＰＫ受体发

生自身磷酸化，使生长因子受体结合蛋白２（ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅ

ｃｅｐｔｏｒｂｏｕｎｄｐｒｏｔｅｉｎ２，Ｇｒｂ２）和鸟苷酸交换因子（ｓｏｎｏｆｓｅｖｅｎ

ｌｅｓｓ，ＳＯＳ）形成二聚体，并通过形成受体Ｇｒｂ２ＳＯＳ复合物，将

ＲａｓＧＤＰ转化为激活型的ＲａｓＧＴＰ，从而活化Ｒａｓ
［１４］。

４．２．２　Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ的级联反应　Ｒａｓ是Ｒａｆ的上游

激活蛋白，通过其高亲和力与ｃＲａｆ１结合后，将Ｒａｆ从胞浆转

位到细胞膜上并将其激活。激活后的 Ｒａｆ能与 ＭＥＫ发生结

合，并能将 ＭＥＫ催化区中两个Ｓｅｒ磷酸化，从而使 ＭＥＫ激

活。ＥＲＫ是Ｒａｓ丝裂原信号转导下游的核心元件，ＭＥＫ为双

特异性磷酸化激酶，可高度选择性地激活ＥＲＫ１和ＥＲＫ２。激

活的ＥＲＫ可调节其他蛋白激酶的活性或促进细胞质靶蛋白

磷酸化，更重要的是活化后的ＥＲＫ主要转移到细胞核内，可促

进一系列核蛋白以及转录因子磷酸化，使之与相应反应元件靶

基因的启动子结合，并增强转录因子的转录活性，影响其转录

和表达，与细胞的分化、增殖、转化以及凋亡等密切相关［１５］。

４．３　ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号转导途径　Ｊａｎｕｓ激酶（ｊａｎｕｓａｃｔｉｖａｔｅｄ

ｋｉｎａｓｅ，ＪＡＫ）是一种酪氨酸蛋白激酶，其底物为信号转导子和

转录激活子（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，

ＳＴＡＴ）能与酪氨酸磷酸化信号通路偶联，构成的ＪＡＫ／ＳＴＡＴ

通路，发挥转录调控作用。

ＰＤＧＦ与其受体结合后使ＪＡＫ相互磷酸化而被激活，活

化后的ＪＡＫｓ可使ＳＴＡＴ蛋白分子磷酸化，继而激活ＳＴＡＴ。

活化后的ＳＴＡＴ从受体上解离下来，形成ＳＴＡＴｓ同源或异源

二聚体，然后转位到细胞核内，与ＤＮＡ上的特定靶序列相结

合，调节相应基因的转录和表达，同时研究发现聚对苯二甲酸

酯可使活化的ＪＡＫ激酶脱磷酸化并使ＳＴＡＴ蛋白失活
［１６１７］。

４．４　Ｎａ
＋／Ｈ＋交换途径　在 ＨＳＣ激活的同时依赖于钙离子

钙调蛋白及蛋白激酶 Ｃ途径，Ｎａ＋／Ｈ＋ 交换也随着被激活。

研究证实ＰＤＧＦ可增强 ＨＳＣ细胞膜上的Ｎａ＋／Ｈ＋泵的活性，

可促进Ｎａ＋／Ｈ＋交换，使细胞内的ｐＨ值升高，而促进ＨＳＣ分

裂、增殖。涉及ＰＤＧＦ诱导的 Ｎａ＋／Ｈ＋交换激活的细胞内途

径抑制也关系到ＰＤＧＦ诱导的 ＨＳＣ增殖抑制。因此，Ｎａ＋／

Ｈ＋交换可能扮演着“对接”作用的角色，促进Ｓ期的细胞对不

同刺激物如细胞因子、生长因子等刺激做出响应，其阻断可抑

制Ｒａｆ１和ＥＲＫ的激活，提示Ｎａ＋／Ｈ＋泵可能是存在于ＥＲＫ

上游的调控因子［１８１９］。

４．５　钙通道　许多研究结果显示Ｃａ
２＋参与了ＰＤＧＦ的信号

通路，ＰＤＧＦ对 ＨＳＣ的促增殖作用受其细胞内Ｃａ２＋浓度的影

响［２０］。当ＰＤＧＦ与其受体结合后，ＴＰＫ自动磷酸化，并诱导

磷酸肌醇（ＩＰ）循环，一方面通过ＩＰ３作用于内质网使细胞内储

存的Ｃａ２＋ 释放，另一方面ＩＰ３进一步转化为ＩＰ４，通过激活

ＨＳＣ细胞膜上的Ｔ型钙通道，促使胞外的Ｃａ２＋内流，最终使

胞内Ｃａ２＋浓度升高而达到促进 ＨＳＣ的分裂、增殖的目的
［２１］。

有研究证明Ｃａ２＋／ＣａＭＫⅡ在ＰＤＧＦ介导的 ＨＳＣ增殖过程中

起着关键作用［２２］，且ＰＤＧＦ介导的ＥＲＫ１／２的活化、扩散很大

程度上依赖于 Ｃａ２＋／ＣａＭＫⅡ的调节，且由腺苷抑制增多的

Ｃａ２＋可明显抑制ＰＤＧＦ活化的 ＨＳＣ的趋化性。

５　ＰＤＧＦ在 ＨＦ诊断及治疗中的意义

目前，我国临床上对 ＨＦ的确诊仍以肝穿刺等病理组织学

检查为主，但却不易被患者接受，因此，探索 ＨＦ的血清学诊断

指标，有着重要的临床意义。有实验发现血清ＰＤＧＦ水平与

肝功能、血清 ＨＦ指标均呈正相关
［２３］，可作为 ＨＦ的血清学检

测指标，同时配合其他检测指标对 ＨＦ进行更为全面、更为准

确的检查。同时基于ＰＤＧＦ在 ＨＦ病理过程中的关键性作用，

研究发现通过抑制ＰＤＧＦ的信号转导途径可抑制 ＨＳＣ的活

化、增殖以及ＰＤＧＦ的分泌
［２４］，可抑制Ⅰ型胶原蛋白质产生和

ｍＲＮＡ的表达。提示可通过干预ＰＤＧＦ的相关作用环节来治

疗 ＨＦ。

６　展　　望

综上所述，ＨＳＣ的活化和增殖是 ＨＦ形成的核心环节，受

多种细胞因子的干预，ＰＤＧＦ信号介导的信号转导通路在其病

理过程中起着重要作用。ＨＦ的形成是一个长期而复杂的过
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程，涉及多条信号转导通路，多种细胞因子，但各条信号通路间

的相互作用，细胞因子网络的调制机制以及ＰＤＧＦ介导的信

号通路所起的作用大小尚不明确。因此，对ＰＤＧＦ信号通路

及作用机制的进一步研究和探讨，必将对 ＨＦ的发病机制及其

临床诊断、治疗产生深远的影响，并有助于设计出针对ＰＤＧＦ

表达的靶向性治疗，为延缓或阻断 ＨＦ进程提供新的方法和途

径，具有重要意义。
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不同类型资料的相互转化

如检测４名成年人的红细胞平均体积（ＭＣＶ），检测结果分别为７３、９０、９５、１１２ｆｌ，即为计量资料；如按参考范围（８０～

１００ｆｌ）对受试对象进行分类，可分为降低组（１例）、正常组（２例）、升高组（１例），即为等级资料；如具体分类为正常组２例，

异常组２例，即为二分类资料，即计数资料。
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