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肝纤维化指肝脏胶原纤维过度沉积袁 是胶原纤维
产生和分解失衡的结果遥 反复或持续的慢性肝组织炎
症尧 坏死袁 可使细胞外基质渊ECM冤袁 主要为胶原纤维
的合成过多而降解相对不足袁 从而形成肝纤维化袁 这
是肝硬化的必经阶段咱1暂遥 肌纤维母细胞是主要的产胶
原纤维细胞袁 主要来源于局部间充质细胞尧 上皮细
胞尧 内皮细胞以及循环血液当中的成纤维样细胞等遥
在肝组织中袁 肝星状细胞 渊hepatic stellate cell袁 HSC冤
是肌纤维母细胞的主要来源遥 HSC 是肝组织中产
ECM的主要细胞袁 而该细胞的激活是肝纤维化形成初
始的中心环节咱1袁2暂遥 HSC的激活是一个级联反应过程院

当肝脏受到各种损伤时袁 局部的肝细胞尧 巨噬细胞尧
窦内皮细胞尧 血小板尧 淋巴细胞和中性粒细胞等释放
多种细胞因子袁 其中最主要的是转化生长因子 茁1
渊transforming growth factor 茁1袁 TGF鄄茁1冤咱3暂袁 它作用
于 HSC 信号转导通路使其激活遥 被激活的 HSC 向
肌成纤维细胞 渊myofibroblast袁 MFB冤 转化袁 同时表
达大量的平滑肌肌动蛋白 渊琢鄄smooth muscle actin,
琢鄄SMA冤尧 多种细胞因子受体 渊如 TGF鄄茁1 受体等冤尧
以及玉尧 芋型胶原等 ECM 成分曰 并且被激活的 HSC
自身又分泌 TGF鄄茁1 等细胞因子遥 此外袁 ECM 中的

玉型胶原等成分也可激活 HSC遥 因此袁 一旦激活袁 受
细胞旁分泌尧 自分泌的直接作用袁 及所处环境胶原的
间接作用袁 HSC 活化将逐渐放大并持续存在袁 即使
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揖Abstract铱 Liver fibrosis is characterized by an abnormal hepatic accumulation of extracellular matrix 渊ECM冤 that

results from both increased deposition and reduced degradation of collagen fibres. Some studies show that transforming
growth factor 茁1渊TGF鄄茁1冤袁 alternatively activated macrophage渊aaM冤 and interleukin 13渊IL鄄13冤 play a key role in the
evolution of fibrosis, of which TGF鄄茁1 and IL鄄13 become research hotspots. TGF鄄茁1 mainly activates hepatic stellate cells
渊HSC冤 through TGF鄄茁1/Smad signal pathway, while IL鄄13 seems to play a rather crucial role through JAK鄄STAT6 signal
pathway. aaM is an important source of TGF鄄茁1 and activated with Il鄄13. This paper reviews the role of those signaling
molecules in cellular signal transduction of hepatic fibrosis of schistosomiasis japonica, and provides some targets for
future drug development.
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揖摘要铱 肝纤维化是由于胶原纤维的产生和分解失衡袁 肝组织细胞外基质 渊ECM冤 过度沉积的结果遥 研究表明袁 转
化生长因子 茁1 渊TGF鄄茁1冤尧 替代激活的巨噬细胞 渊aaM冤 和白细胞介素鄄13 渊IL鄄13冤 在纤维化过程中起关键作用遥 其中
TGF鄄茁1和 IL鄄13为近年来的研究热点袁 前者通过肝星状细胞 渊HSC冤 的 TGF鄄茁1鄄Smads细胞信号转导通路起促进作用袁
而后者通过 JAK鄄STAT6信号途径促纤维化袁 作用似乎更加关键遥 此外袁 替代激活的巨噬细胞为 TGF鄄茁1的重要来源袁 其
本身又受 IL鄄13刺激遥 因此袁 本文就 IL鄄13尧 TGF鄄茁1与血吸虫病肝纤维化细胞信号传导进行综述袁 以探讨血吸虫病肝纤
维化的新药作用靶点遥
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除去诱因袁 活化也将继续下去咱3暂遥

1 血吸虫病肝纤维化

血吸虫病肝纤维化机制还不十分明了遥 目前认为
日本血吸虫虫卵肉芽肿是由 Th2型细胞诱导的免疫应
答引起的遥 当虫卵沉积于肝组织后袁 成熟毛蚴分泌可
溶性虫卵抗原渊soluble egg antigen袁SEA冤袁 下调 Th1免
疫应答袁 而逐步上调 Th2免疫应答袁 并高表达和分泌
TGF鄄茁1和白细胞介素鄄13渊interleukin 13袁 IL鄄13冤咱4暂遥
大量实验表明袁 TGF鄄茁1和 IL鄄13通过细胞信号

转导通路在调节血吸虫病肉芽肿大小尧 促进血吸虫病
肝纤维化形成中发挥关键作用咱5鄄11暂遥 血吸虫病肝纤维
化与 HSC的 TGF鄄茁1鄄Smads信号转导 咱6袁10袁11暂和 IL鄄13鄄
STAT6信号转导咱7暂有关遥 实验表明袁 从 SEA中提取的
某些组分能促进 IL鄄13的分泌咱8暂袁 后者可激活巨噬细胞袁
分泌 TGF鄄茁1遥 实验证明袁 SEA可刺激巨噬细胞袁 使
之分泌 TGF鄄茁1袁 后者可通过 HSC内的 Smads信号蛋
白促进胶原纤维的表达和分泌袁 从而致小鼠日本血吸
虫病肝纤维化遥 而中药单体成分芍药苷可以通过抑制
巨噬细胞产生 TGF鄄茁1袁 以及抑制 HSC内 Smad3蛋白
的表达而发挥其抗血吸虫病肝纤维化的作用咱9袁10暂遥

2 巨噬细胞与纤维化

巨噬细胞与 Th1和 Th2 CD4+ T细胞相似袁 可通
过经典激活途径和替代激活途径分化为两种不同的亚

型 遥 经典激活的巨噬细胞 渊 classically activated
macrophage袁 caM冤 可由 Th1 分泌的细胞因子袁 如
IFN鄄酌尧 IL鄄12尧 IL鄄1 等激活曰 替代激活的巨噬细胞
渊alternatively activated macrophage袁 aaM冤 可由 Th2
分泌的细胞因子袁 如 IL鄄4尧 IL鄄13等激活咱11暂遥 血吸虫病
患者肝组织中的虫卵诱发 Th2型免疫反应袁 后者使
aaM增多咱12暂遥 aaM具有以下作用院 淤抑制 caM的形成
和促炎因子的分泌曰 于分泌血管生成因子和成纤维
细胞因子袁 如 TGF鄄茁尧 血小板源性生长因子渊PDGF冤
等袁 从而使受损组织纤维化尧 大量新生血管形成袁 形
成肉芽肿并促其纤维化袁 防止炎性损害进一步加重曰
盂免疫抑制作用袁 如 aaM可通过抑制 Th1细胞的功
能诱导对致敏原 渊如血吸虫卵冤 的耐受袁 从而阻止虫
卵对组织造成进一步免疫损伤曰 caM 与 aaM 的作用
相反遥
总之袁 针对巨噬细胞不同激活途径给予药物干预

可能是预防血吸虫病肝纤维化的一个有效作用靶点遥
实验结果表明袁 芍药苷可通过抑制巨噬细胞产生
TGF鄄茁1来发挥抗血吸虫病肝纤维化的作用咱9袁10暂遥

3 TGF鄄茁1的信号转导通路
TGF鄄茁1是通过作用于 HSC而影响肝纤维化的一

种多肽因子遥 具体细胞信号转导途径如下院 TGF鄄茁1
先与细胞膜上的 TGF鄄茁1芋型受体 渊TGF鄄茁1 R芋冤结
合袁 后者将结合后的 TGF鄄茁1传递给 TGF鄄茁1域型受
体 渊TGF鄄茁1 R域冤袁 同时 TGF鄄茁1也可直接与 TGF鄄茁1
R域结合遥 结合有 TGF鄄茁1的 TGF鄄茁1 R域再与 TGF鄄
茁1 R玉结合袁 两者形成异四聚体受体复合物袁 同时
TGF鄄茁1 R域激酶磷酸化 TGF鄄茁1 R玉遥 TGF鄄茁1 R玉
被磷酸化后袁 其自身的磷酸化酶活性被激活并可进一
步自磷酸化和磷酸化 Smad 2/3遥 接着袁 这些被磷酸
化的 Smad 2/3和 Smad 4 结合形成复合物并转位至
细胞核袁 调节特异性靶基因袁 如胶原基因等的表达袁
并促进 Smad 6/7的产生遥 Smad 6/7与被激活的 TGF鄄
茁1 R玉结合袁 抑制 Smad 2/3的磷酸化遥 TGF鄄茁1过
度表达可导致严重的肝纤维化咱1袁13暂遥

TGF鄄茁1 在肝损伤的不同时期也有不同效应咱14暂遥
急性肝损伤时袁 HSC 分泌 TGF 鄄茁1 增加袁 促进 琢2
渊玉冤胶原基因转录袁 HSC内 Smad 2以自分泌方式活
化袁 随后诱导 Smad 7表达袁 Smad 7与 Smad 2结合
并终止 TGF鄄茁1的信号转导袁 是 TGF鄄茁1信号的负反
馈调节遥 但在慢性肝损伤中袁 HSC转化为 MFB后袁
Smad 2被持续磷酸化袁 Smad 7表达水平低下袁 不能
有效抑制 TGF鄄茁1 的信号传递遥 Smad 2持续活化及
Smad 7水平低下可能是慢性肝损伤向肝纤维化发展
的原因之一遥 研究显示袁 动物肝纤维化往往伴随血清
和组织 TGF鄄茁1增加尧 HSC数量进行性增多尧 Smad 3
mRNA表达显著增高尧 Smad 7初期升高尧 中晚期进行
性下降袁 提示肝纤维化的发生发展与 TGF鄄茁1鄄Smads
信号转导通路密切相关咱15暂遥 最近的实验证明袁 TGF鄄茁1
通过上述细胞信号转导通路部分参与了日本血吸虫病

肝纤维化的过程袁 在血吸虫病肝纤维化中有重要作

用咱6袁9鄄10暂遥 但也有实验表明袁 血吸虫病肝纤维化无需TGF鄄茁
参与咱16暂袁 其中原因有待于进一步探索遥

4 IL鄄13的信号转导通路
IL鄄13主要由活化的 Th2细胞分泌产生袁 是一种

具有免疫调节功能的细胞因子袁 参与哮喘尧 寄生虫免
疫尧 肿瘤发生袁 在曼氏血吸虫感染引起的肝纤维化的
所有阶段中都具有重要的促进作用袁 是纤维化的启动
者和维持者咱17暂袁 但是国内外关于 IL鄄13与日本血吸虫
病纤维化关系的报道较少遥 2006年 Bartley等咱2暂研究发
现袁 在感染日本血吸虫的小鼠体内袁 随着感染时间的
增加袁 8周时 IL鄄13 基因表达达到最高峰袁 10 周时
IL鄄13 琢2受体 渊IL鄄13R琢2冤 达到最高峰袁 随后两者逐
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渐降低但仍高于正常水平遥 Monica等咱18暂发现袁 IL鄄13的
抑制剂可以阻止已建立的和进行性纤维化的发展遥
IL鄄13可通过以下途径影响纤维化的形成院 淤激活巨
噬细胞袁 使其成为 aaM袁 后者可分泌合成胶原纤维所
必须的脯氨酸曰 于激活的 aaM可分泌 TGF鄄茁1袁 后者
作用于 HSC袁 使其产生胶原纤维曰 盂 直接作用于
HSC袁 使其产生胶原纤维咱17暂遥

IL鄄13 与 HSC 细胞膜上的 IL鄄13 琢1 受体渊IL鄄13
R琢1冤尧 IL鄄4 琢受体渊IL鄄4 R琢冤结合形成一个具有信号
转导功能的复合体袁 该复合体能激活受体胞浆段的
JAK 激酶袁 后者使细胞内信号蛋白 STAT6 磷酸化遥
被磷酸化的 STAT6相互结合成二聚体袁 随后转入细
胞核中与 DNA结合并激活有关基因的启动子袁 启动
DNA转录袁 合成胶原纤维咱19暂遥 IL鄄13R琢2是IL鄄13的另
一受体袁 该受体与 IL鄄13结合后使 IL鄄13不能再与 IL鄄
13 R琢1结合袁 从而竞争性地抑制 IL鄄13的细胞内信
号转导袁 阻止胶原纤维的产生袁 故 IL鄄13R琢2 又被称
为野诱饵受体渊decoy receptor冤冶遥 IL鄄13R琢2的存在对
感染血吸虫的宿主起到重要的保护作用袁 可延长宿主
寿命袁 下调慢性炎症反应袁 抑制纤维化的发展咱5暂遥 实验
表明袁 IL鄄13R琢2缺陷的小鼠肝纤维化 咱4暂更加严重遥 但
IL鄄13R琢2与 IL鄄13结合后可介导博莱霉素诱导的 TGF茁
和 IL鄄13R琢2依赖的肺纤维化咱20暂遥 为何不同情况下 IL鄄
13R琢2对纤维化会出现如此截然不同的影响袁 有待于
进一步研究遥

5 TGF鄄茁1与 IL鄄13的信号转导通路间的关系
TGF茁是目前研究最多的细胞外基质调节因子遥

组织纤维化主要由 TGF鄄茁1引起袁 而 TGF鄄茁1主要来
源于血液循环中的单核细胞和巨噬细胞遥
在细胞内袁 TGF鄄茁1以非共价键结合到无活性结

合肽 渊latent associa ted peptide袁 LAP冤 上袁 后者使
得 TGF鄄茁1处于非激活状态遥 当 TGF鄄茁1被分泌并与
其受体结合时袁 TGF鄄茁1在组织蛋白酶尧 纤维蛋白溶
酶尧 钙蛋白酶尧 血小板反应素酶尧 基质金属蛋白酶等
作用下与 LAP分离咱21暂袁 从而被激活成为具有活性的 TGF鄄
茁1袁 后者导致组织纤维化遥 所以袁 上述酶已经成为
潜在的抗纤维化作用靶点咱14暂遥

IL鄄13可刺激巨噬细胞产生 TGF鄄茁1袁 后者直接激
活组织固有的间质细胞渊如 HSC冤袁 使其分化为肌纤维
母细胞渊如 MFB冤袁 促进纤维化的形成咱22暂遥 实验表明袁
在 IL鄄13转基因小鼠肺部 TGF鄄茁1活性受抑制时袁 上
皮下的纤维化显著减少咱22暂遥 说明 IL鄄13所致的纤维化
依赖于 TGF鄄茁1的存在遥 所以袁 推测在血吸虫病肝纤
维化时袁 虫卵分泌的 SEA 诱导 CD4+ Th2细胞分泌

IL鄄13袁 后者通过替代激活途径使巨噬细胞成为 aaM遥
aaM分泌 TGF鄄茁1袁 TGF鄄茁1通过 TGF鄄茁1/Smads 信号
转导通路激活 HSC并导致胶原纤维沉积袁 最后引起
组织纤维化遥 事实上袁 上述推测已被证实咱9袁10暂遥 IL鄄13
也可通过刺激金属蛋白酶和组织蛋白酶来激活 TGF鄄
茁1咱23暂遥 但是袁 当 TGF鄄茁1/Smads信号转导通路受抑制
时袁 肺组织纤维化增加咱24暂袁 提示在某些情况下 TGF鄄
茁1抑制组织纤维化袁 而不是诱导遥 还有实验提示袁
血吸虫病肝纤维化时 IL鄄13的致纤维化作用并不依赖于
TGF鄄茁1咱16暂遥 此外袁 来源于不同细胞的 TGF鄄茁1对纤维
化的影响也不同院 来源于巨噬细胞的 TGF鄄茁1往往是
促纤维化因子袁 而来源于 T细胞的 TGF鄄茁1往往是抑制
纤维化因子遥
总之袁 血吸虫病肝纤维化除了与 HSC 的 TGF鄄

茁1鄄Smads信号转导咱6袁9鄄10暂和 IL鄄13鄄STAT6信号转导咱7暂有
关外袁 还可能与 IL鄄13鄄aaM鄄TGF鄄茁1 信号途径有关遥
但是袁 至今仍不清楚 IL鄄13在多大程度上通过 TGF鄄
茁1来触发组织纤维化遥

IL鄄13 主要由适应性免疫应答细胞 渊主要为
CD4 +TH2冤 产生袁 而 TGF鄄茁1主要由造血细胞分泌袁
提示 IL鄄13可能是参与进行性尧 适应性免疫的重要启
始因子袁 TGF鄄茁1信号途径纤维化主要参与固有免疫
伤口愈合机制 咱25暂遥 血吸虫病患者的 IL鄄13水平显著高于
TGF鄄茁1遥 在感染后 TGF鄄茁1 表达数量级仅为 pg/ml袁
而 IL鄄13在培养的淋巴结中含量超过 10 ng/ml遥 IL鄄13
诱导巨噬细胞和成纤维细胞中精氨酸的表达咱26袁27暂袁 精
氨酸刺激脯氨酸表达袁 后者是胶原的主要成分咱28暂遥 因
此袁 在某些情况下袁 IL鄄13和 TGF鄄茁1 可能直接作用
于关键靶细胞激活纤维化途径遥 不同组织中纤维化的
机制可能存在细微差别遥

Kaviratne等 咱16暂研究发现袁 尽管仍然有 TGF鄄茁1袁
并且不断产生 TGF鄄茁1袁 感染曼氏血吸虫的 IL鄄13鄄/鄄小
鼠体内纤维化几乎全部消失袁 抑制 TGF鄄茁1不能调节
IL鄄13 依赖的肝纤维化遥 最近的研究发现 IL鄄13 是
TGF鄄茁1的潜在诱导剂和激活剂咱29暂遥 进一步提示血吸
虫病肝纤维化是伴随慢性 TH2细胞因子极化的免疫
炎性反应袁 但是 IL鄄13寅TGF鄄茁1寅纤维化这一途径尚
未研究清楚遥 Kaviratne等咱16暂则认为 IL鄄13介导的曼氏
血吸虫病肝纤维化机制完全不依赖于 TGF鄄茁1遥

IL鄄13选择性地激活 TGF鄄茁1诱导组织纤维化咱22暂遥
一些研究表明袁 IL鄄13R鄄尧 IL鄄4R琢鄄尧 Stat6鄄信号途径在
小鼠组织纤维化发展中起关键作用咱7暂遥 因此在血吸虫
病和其他 Th2炎症疾病中袁 单独抑制 IL鄄13或联合抑
制 TGF鄄茁1和 IL鄄13可能更有利于阻止纤维化的进展
和组织重建遥
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综上所述袁 TGF鄄茁1尧 aaM 和 IL鄄13 在血吸虫病
肝纤维化中起着重要作用袁 可在它们的信号转导途径
中寻找一个或数个药物作用靶点袁 以期阻断血吸虫病
纤维化的进展遥
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