
理状态下各种类型的心律失常，因此，针对 ｍｉＲＮＡ在心律失

常中的作用研究必将为心律失常的基因调控和治疗提供更多

途径。
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肝纤维化的细胞和分子机制

过　忆
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　　［关键词］　肝硬化；自噬；细胞和分子；表观调控；凋亡；衰老

［中图分类号］　Ｒ５７５．２ ［文献标识码］　Ａ ［文章编号］　１６７１８３４８（２０１５）０９１２７２０４

　　肝纤维化（ｈａｐｏｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓ）是与慢性肝脏损伤相关的肝脏

瘢痕修复反应，是多种慢性肝病进展至肝硬化的中间过程，其

机制是持续性的肝实质细胞的损伤和（或）炎症，其特征是富含

Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋白的细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，

ＥＣＭ）合成与降解失衡
［１］。持续性的肝实质细胞损伤和（或）

炎症最终导致部分患者肝硬化（ｈａｐｏｔｉｃｃｉｒｒｈｏｓｉｓ）。在欧洲，酒
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精性肝硬化最多见，约占全部肝硬化的５０％～９０％，在中国约

８０％的肝硬化与乙肝病毒感染有关
［２］。肝脏成肌纤维细胞

（ｈｅｐａｔｉｃｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ）参与了肝纤维化的病理过程，其主要

来源于肝星状细胞（ｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌｓ，ＨＳＣ）和门静脉成纤

维细胞（ｐｏｒｔａｌｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ）。肝纤维化形成过程受复杂的信号

分子网络调控。近年来，研究发现自噬与表观调控也参与了肝

纤维化过程。通过清除肝成肌纤维细胞，终止纤维形成过程中

的信号通路，可以控制慢性肝脏损伤，从而实现对肝纤维化的

逆转。

１　肝成肌纤维细胞的异源性

肝脏慢性疾病中ＥＣＭ 的过度累积是由于肝成肌纤维细

胞迁移到受损伤的部位，而肝成肌纤维细胞来源并非单一。很

多研究证实 ＨＳＣ是肝纤维化细胞的主要来源，而门静脉来源

的成纤维细胞在胆汁淤积肝脏疾病造成的纤维化中起重要作

用，来源于循环和骨髓的成纤维细胞所占比例较小。肝纤维化

细胞是否来源于上皮是有争议的。

１．１　ＨＳＣ　ＨＳＣ是肝纤维化过程中ＥＣＭ 的主要来源，也是

最早被确认的与肝纤维化形成相关的细胞亚群。ＨＳＣ富含维

生素Ａ，定位于肝上皮细胞和肝细胞间的窦周间隙。在生理状

态下，ＨＳＣ不活跃，处于相对静息状态。在急性和慢性肝损伤

时，受到一系列自分泌和旁分泌纤维形成信号的刺激，静息的

肝形状细胞向肝成肌纤维细胞方向分化，其特征是α平滑肌肌

动蛋白表达增加伴随细胞内类维生素 Ａ和脂质小滴减少，同

时促进脂质形成的因子表达降低，纤维形成和趋化、细胞迁移

相关受体表达增加［３］。

１．２　门静脉来源的成纤维细胞　门静脉成纤维细胞在胆汁淤

积肝脏疾病造成的纤维化中起突出的作用。在肝损伤状态下，

门脉来源的成纤维细胞激活，向成肌纤维细胞分化［４］。ＨＳＣ

和门静脉来源的成纤维细胞激活后，表达一些共同的成肌纤维

细胞标志，同时各表达一些特异的标志。激活的 ＨＳＣ特异性

表达ｄｅｓｍｉｎ、ｒｅｅｌｉｎ、蛋白酶Ｐ１００、细胞球蛋白（ｃｙｔｏｇｌｏｂｉｎ）、α２

ｍａｃｒｏｇｌｏｂｉｎ和ｓｙｎａｐｔｏｐｈｙｓｉｎ；而门静脉来源的成肌纤维细胞

特异性表达ＩＬ６、Ｆｉｂｕｌｉｎ２、Ｔｈｙ１、ｅｌａｓｔｉｎ和ｃｏｆｉｌｌｉｎ。在生物学

功能上，两类细胞表现出相似的纤维形成的性质，例外的是门

脉来源的成肌纤维细胞增殖能力和耐受凋亡的能力更强［５］。

１．３　骨髓来源的成肌纤维细胞　在接收骨髓移植的女性患者

体内（骨髓来源于男性）检测到 Ｙ染色体阳性的成肌纤维细

胞，这证明成肌纤维细胞能来源于骨髓干细胞。但是这种来源

的成肌纤维细胞数量非常有限［６］。

１．４　上皮细胞经转化形成成肌纤维细胞　体外培养的干细胞

和胆管上皮细胞，暴露于转化生长因子β（ＴＧＦβ）后，可被诱

导表达星状细胞特有的标志ＦＳＰ１。然而，体内实验尚未证实

此种发现。因此，体内成肌纤维细胞能否来源于上皮细胞尚存

争议［７］。

２　肝成肌纤维细胞获得和保持纤维形成性质的机制

肝实质细胞的损伤和炎性反应，产生一系列转录因子，通

过激活Ｈｅｄｇｅｈｏｇｈ和 Ｗｎｔ通路，使静息状态下的ＨＳＣ发生活

化［８］。同时，ＥＣＭ通过整合素介导的通路促进该过程。整合

素在肝纤维化中的作用主要是作为“桥梁”介导细胞与ＥＣＭ

之间的相互作用，经Ｒａｓ途径激活 ＭＡＰＫ调节 ＨＳＣ的增殖、

收缩、黏附及迁移［９］。其他参与肝纤维化的信号通路包括

ＴＧＦβＳｍａｄ信号通路、ＲｈｏＲＯＣＫ信号通路、ＰＤＧＦ信号通

路、核转录因子ＫａｐｐａＢ（ＮＦκＢ）信号通路、ＪＡＫＳＴＡＴ信号通

路、ＰＩ３ＫＡｋｔ信号通路等
［８］。各种细胞信号转导途径并非互

不相干、各自独立，而是相互影响、纵横交错（ｃｒｏｓｓｔａｌｋｉｎｇ）。有

的信号分子是多条信号途径所共用的信号分子，有的信号途径

可以抑制或者激活其他信号途径的信息传导过程，从而构成一

个复杂的细胞信号转导通路网络，共同介导肝纤维化的漫长病

理过程。近年来，人们对肝成肌纤维细胞活化和表型保持的调

节机制有了更深的理解，主要包括自噬、表观调控等在肝纤维

化过程中发挥重要作用。

２．１　自噬参与对肝纤维化过程的调节　在 ＨＳＣ活化过程中，

脂质小滴的丢失是其重要的形态学特征。自噬参与了脂质小

滴的“消化”过程，从而为 ＨＳＣ活化提供能量。最近，２个研究

小组独立报道了用药理或者遗传学的方法抑制自噬可以减慢

星状细胞活化过程，下调星状细胞的成肌纤维细胞特性［１０１１］。

这些研究提示抑制 ＨＳＣ自噬是理想的抗纤维化靶点。然而，

有研究提示自噬的作用是双向的，在其他类型的细胞，例如肝

细胞，自噬可以通过保护肝细胞免于凋亡和增加Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞

的抗炎作用从而降低纤维形成信号［１２］。因此，关于自噬对肝

纤维化过程的调节需要进一步的研究。

２．２　肝纤维化过程的表观调控　多种表观机制参与了肝纤维

化的调控，包括 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ、ＤＮＡ 甲基化，以及组蛋白乙

酰化。

２．２．１　ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ　ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡ）是一种小的、类似

于ｓｉＲＮＡ的分子，由高等真核生物基因组编码，ｍｉＲＮＡ通过

和靶基因ｍＲＮＡ碱基配对引导沉默复合体（ＲＩＳＣ）降解 ｍＲ

ＮＡ或阻碍其翻译。成熟的 ｍｉＲＮＡ结合到与其互补的 ｍＲ

ＮＡ的位点通过碱基配对调控基因表达。ＨＳＣ中表达大量的

ｍｉＲＮＡ，并与纤维化形成过程紧密相关。其中，ｍｉＲ２９、ｍｉＲ

１９ｂ、ｍｉＲ２２１／２２２、ｍｉＲ２１在肝纤维化过程中的作用得到阐

明。ｍｉＲ２９是多种ＥＣＭ蛋白包括胶原蛋白的生理性抑制分

子［１３］。在肝纤维化动物模型及肝纤维化患者体内，ｍｉＲ１９ｂ

表达量显著降低。在体外培养的ＨＳＣ中，ｍｉＲ２９被ＴＧＦβ和

脂肪酶（ＬＰＳ）下调。ｍｉＲ１９ｂ作为ＴＧＦβ通路的抑制分子，在

肝纤维化的动物模型和患者体内表达下降，而在星状细胞中过

表达ｍｉＲ１９ｂ可以阻断ＨＳＣ活化
［１４］。ｍｉＲ２２１／２２２在肝纤维

化的动物模型和患者体内表达增加，并且在 ＨＳＣ激活过程中

证明其表达也是增加的［１５］。ｍｉＲ２１在不同的组织纤维形成

过程中普遍表达上调，采用 ｍｉＲ２１拮抗剂（ａｎｔａｇｏｍｉｒ）可显著

抑制 ＨＳＣｓ中的纤维形成活动。进一步的分析表明，ｍｉＲ２１

上调促进了 ＨＳＣ活化潜在的重要ＴＧＦβ信号通路
［１６］。

２．２．２　ＤＮＡ甲基化和组蛋白修饰　基因的ＤＮＡ甲基化有

利于 ＨＳＣ静息状态的保持。在 ＨＳＣ活化过程中，ＨＳＣ表达

ＤＮＡ甲基结合蛋白 ＭｅＣＰ２，从而促进抗纤维化基因如ＩｋＢα

或ＰＰＡＲγ的沉默，并且能够增加组蛋白甲基转移酶的表达，

从而导致胶原蛋白转录增加［１７］。有意思的是，遗传性的表观

改变可以调节后代的纤维化易感性。最近的研究显示来自于

由肝纤维化历史父代的大鼠相比于来自携带相同基因的无肝

纤维化历史的大鼠更易于发生肝纤维化［１８］。

３　纤维化过程逆转或衰退的机制

３．１　ＨＳＣ凋亡　暴露于ＣＣ１４的大鼠造模形成肝纤维化，跟

踪观察８周发现在恢复期与基质金属蛋白酶抑制因子１

（ＴＩＭＰ１）表达降低及活化的 ＨＳＣ凋亡增加有关
［１９］。另有研

究发现，在活化的 ＨＳＣ中，ＮＦκＢ是上调抗凋亡基因重要的转

录因子，抑制ＮＦκＢ信号可以增加活化的 ＨＳＣ凋亡，促进肝

纤维化的恢复［２０］。此外，有研究表明增强 ＨＳＣ的内质网应激

（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ），可以促使 ＨＳＣ凋亡。
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３．２　ＨＳＣ衰老　当活化的 ＨＳＣ衰老时，它们可以停止增殖，

ＥＣＭ降解酶表达增加，同时，ＥＣＭ 胶原蛋白的表达下调。更

重要的是，衰老的 ＨＳＣ细胞可以被自然杀伤（ＮＫ）细胞杀死和

清除［２１］。此外，有研究表明ＩＬ２２能够诱导ＨＳＣ衰老，从而起

到保护肝损伤的作用［２２］。

３．３　活化的 ＨＳＣ逆转为静息状态　最近的体外研究证实，肝

纤维化后活化的 ＨＳＣ在体外可被诱导形成静息状态的细胞。

然而，这些细胞并不具备静息细胞的所有特征，因此，是一种活

化细胞和静息细胞的中间状态，这种细胞在接收到肝损伤刺激

信号后更容易重新活化。这些研究进一步证实了肝纤维化早

期过程是可以被逆转的［２３］。另外，有研究表明人类ＲＮＡ结合

蛋白（ＲＮＡｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＲＢＰ）能促进 ＨＳＣ活化，而沉默

该蛋白后可以减轻肝纤维化损伤［２４］。此外，Ｅｖａｎｓ等研究发现

星形细胞存在高水平的维生素Ｄ受体（ＶＤＲ）为肝纤维化一种

可能的关闭开关，他们发现一种名为卡泊三醇（ｃａｌｃｉｐｏｔｒｉｏｌ）的

合成维生素Ｄ，可导致小鼠肝细胞中支配纤维病变反应的开关

失活。由于卡泊三醇早已获得食品和药物管理局（ｆｏｏｄａｎｄ

ｄｒｕｇａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准用于银屑病治疗，新研究为人

类纤维化疾病提供了一种潜在的新疗法［２５］。

肝纤维化发病机制的研究取得了很大进展。目前，明确

ＨＳＣ的活化和门脉来源的成纤维细胞的活化是肝纤维化的主

要始动环节，慢性肝病进展至肝纤维化是一个有多种细胞、多

种细胞信号分子参与的复杂的全身性病理过程。随着研究的

不断深入，多种细胞信号通路、自噬，以及表观调控在肝纤维化

中的作用被逐渐阐明。针对肝纤维化细胞及分子机制的研究，

为肝纤维化防治研究提供了非常多潜在的治疗靶点。希望这

些发现能早日转化为临床应用。
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ＨＩＦ１α对ＴＢＩ后继发性脑损伤影响的研究进展

靳春杰１综述，张建宁２审校

（１．天津市北辰医院神经外科　３００４００；２．天津医科大学总医院神经外科　３０００５２）

　　［关键词］　脑损伤；血脑屏障；缺血性脑损伤；低氧诱导因子
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　　创伤性脑损伤（ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ）为神经外科的

常见、多发病，是外伤患者致残和死亡的主要原因［１］。包括创

伤部位的原发性脑损伤和创伤后的继发性脑损伤。ＴＢＩ发生

后数天至数个月内，继发脑损伤仍在持续进行，并且细胞水平

继发性的脑损伤可导致不可逆的神经功能性损害。精细病理

学研究证实，伤后脑毛细血管痉挛狭窄、管腔塌陷、血栓形成、

血管断裂，２４ｈ达损伤高峰，使血脑屏障破坏，出现明显的脑

供血不足，导致继发性脑损害［２］。脑组织缺血、缺氧是继发性

脑损伤与缺血性脑损伤的共同病理生理基础。

低氧诱导因子１（（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ，ＨＩＦ１）是低氧

条件下存在于人及哺乳动物的一种转录因子，可由组织中分子

氧水平的变化诱导，能激活多数缺氧反应性基因表达，是人和

哺乳动物于低氧条件下维持内环境平衡的关键物质。近几年，

许多的研究表明，ＨＩＦ１α在脑的缺氧、缺血损伤中起到脑保护

作用。然而，低氧诱导因子在ＴＢＩ中的作用，却鲜有阐述。鉴

于ＴＢＩ后继发性脑损伤与缺血性脑损伤有着相似的病理生理

基础，国内外学者借鉴 ＨＩＦ１在缺氧、缺血性脑损伤中的脑保

护作用，致力于寻找一种新途径来治疗 ＴＢＩ和促进脑功能恢

复。本文就此相关研究进展进行综述。

１　ＨＩＦ１的结构及功能

１．１　ＨＩＦ１α的分子结构　ＨＩＦ１是由Ｓｅｍｅｎｚａ在研究低氧

诱导红细胞生成素（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＥＰＯ）基因的表达时发现

的。ＨＩＦ１是基因转录核调节因子，也是低氧适应与病理反应

中的特异中介因子。多数低氧反应基因，例如诱导型一氧化氮

合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）、血红素加氧酶１

（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＨＯ１）、内皮素１（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ，ＥＴ１）的基因

表达调控区都有 ＨＩＦ１结合位点
［３］。ＨＩＦｌ编码基因定位于

染色体１４ｑ２１２４，编码８２６个氨基酸，其氨基酸序列中含有碱

性螺旋环螺旋（ｂａｓｉｃｈｅｌｉｘｌｏｏｐｈｅｌｉｘ，ｂＨＬＨ）与ＰＥＲＡＲＮＴ

ＳＩＭ（ＰＡＳ）结构域，两者与ＤＮＡ连接，为形成异源二聚体必需

的结构［４］。ＨＩＦ１是一个异二聚体复合物，由 ＨＩＦ１α与 ＨＩＦ

１β２个亚基构成，２个亚基都是ｂＨＬＨＰＡＳ蛋白，属于包含

ｂＨＬＨ 与 ＰＥＲＡＲＮＴＳＩＭ 同源结构域的转录因子家族。

ＨＩＦ１β（ＡＮＲＴ）是结构亚基，在细胞核内持续表达，不受氧体

积分数影响；ＨＩＦｌα是功能亚基，在细胞质与细胞核内表达，

它的ｍＲＮＡ呈组成性表达，但蛋白表达不呈组成性表达，是受

氧体积分数影响的，因此 ＨＩＦ１的活性主要由 ＨＩＦ１α活性所

决定［５］。在正常氧体积分数下，细胞内的 ＨＩＦ１α水平极低。

但是，当细胞处于低氧状态时，ＨＩＦ１α稳定性逐渐增高、积累，

然后进入胞核，与 ＨＩＦ１β结合形成 ＨＩＦ１，ＨＩＦ１和它的靶基

因内启动子或增强子中的缺氧反应原件（ＨＲＥ）内的核心序列

５′ＲＣＧＴＧ３′结合，从而激活下游基因的表达，发生一系列针

对缺氧的适应性反应。

１．２　ＨＩＦ１α在神经系统的主要功能　ＨＩＦ１α是神经系统发

育必要的生理条件。ＨＩＦ１缺失的胚胎干细胞无法增殖，完全

缺失 ＨＩＦ１α的鼠胚胎发育停止或迟缓，于 Ｅ１０．５或 Ｅ１１死

亡，表现为神经管的缺陷与头侧细胞大量死亡［６］。神经元特异

ＨＩＦ１α缺失的小鼠出现脑发育缺陷，并合并有神经元数量减

少和空间记忆受影响［７］。Ｍｉｌｏｓｅｖｉｃ等
［８］通过敲除中鼠脑

ＮＳＣｓ的犎犐犉１α基因研究，发现该基因敲除鼠神经元存活及

分化均受损。它对脑组织损伤的保护作用主要表现在：（１）

ＨＩＦ１α促进其下游靶基因的表达，刺激血管新生、塑形和改

建，促进缺血区脑血管形成和血管扩张，改善脑血流量［９］；（２）

ＨＩＦ１α可以提高磷酸果糖激酶１、葡萄糖转运酶ｌ、醛缩酶、乳

酸脱氢酶水平，促进葡萄糖转移、利用及酵解，为神经元提供能

量；（３）ＥＰＯ是 ＨＩＦ１α的靶基因之一，它可抑制 ＮＭＤＡ受体

介导的神经毒性，同时抑制脑缺血、缺氧时的兴奋性氨基酸释

放；ＥＰＯ还可激活Ｊａｋ２活化核转录因子 ＫａｐｐａＢ（ＮＦκＢ），诱

导其神经保护基因表达［１０］；（４）ＨＩＦ１α下调促凋亡因子表达

从而阻断缺血性脑损伤后的细胞凋亡［１１］。

２　ＴＢＩ后 ＨＩＦ１α的表达变化

　　低氧诱导因子在ＴＢＩ中的作用，现代研究对此了解不多。

税林等［１２］探讨大鼠脑干损伤后脑组织 ＨＩＦ１α的表达特点时

发现，ＨＩＦ１α在损伤后３ｈ阳性表达增加，２４ｈ达到高峰（与

正常对照组及假损伤组比较差异有统计学意义），７ｄ降至正

常（与正常对照组及假损伤组比较差异无统计学意义）。刘篧

炜等［１３］研究发现脑外伤后与损伤临近区域的 ＨＩＦ１α表达变

化规律为：１２ｈ时增多，７２ｈ时达到高峰，１周表达下降，至２

周时恢复正常。说明脑外伤后非损伤区域也有缺血、缺氧的改

变，可能与脑外伤后的脑萎缩有相关性。李建华等［１４］发现

ＨＩＦ１α蛋白在脑损伤后３ｈ表达显著增高，且一直呈高表达

态势，直到损伤后期才逐渐下降。Ｈｕａｎｇ等
［１５］发现ＴＢＩ后转

化生长因子β（ＴＧＦβ）和 ＨＩＦ１α的表达明显增高，且分别于３

ｄ和１２ｈ检测到ＴＧＦβ和 ＨＩＦ１α的ｍＲＮＡ表达增加。

３　ＨＩＦ１α对ＴＢＩ后继发性颅脑损伤的双重影响

３．１　ＨＩＦ１α对ＴＢＩ后继发性颅脑损伤可能的保护作用　于
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