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肝纤维化是一种由多种病因引起的慢性肝脏损

伤#其形成机制复杂#不仅可导致肝硬化&肝功能衰

竭&门静脉高压等#还是肝癌发生及预后不良的重要

原因%已证实肝星状细胞*

SR)

+的活化和增生是肝

纤维化进展的关键步骤#采取有效措施干预其活化过

程对肝纤维化的治疗至关重要%然而#目前临床上尚

缺乏有效逆转或阻止肝纤维化进展的特异性治疗药

物%本文将简要阐述
SR)

及以其为靶细胞的抗肝纤

维化药物研究进展#同时提出特异结合于整合素
%

A

!

#

*

!

3

凹槽+的
(,>3

D

?>

诱导
SR)

凋亡治疗肝纤维化

的新方法#旨在为治疗肝纤维化提供新思路及新

方向%

$

!

SR)

激活是肝纤维化发生'发展的中心环节

!!

肝纤维化是各种致病因子*包括慢性肝炎&酒精

消耗&脂肪肝疾病&胆汁淤积&自身免疫性肝炎等+导

致的慢性肝损伤#肝内外细胞基质沉积与降解失调#

是慢性肝损伤发展为肝硬化的必经阶段#也是发展至

肝癌的主要原因'

!

(

%肝纤维化的形成是一个复杂的

过程#肝脏内细胞
=

基质
=

递质间相互作用#构成了复杂

的网络系统#参与了肝纤维化的发生&发展'

"

(

%已证

实
SR)

是正常肝组织和纤维化肝组织细胞外基质

*

U)P

+的主要来源#其活化并转化为肌成纤维细胞是

肝纤维化的中心环节#许多因素参与了该过程的

调控'
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SR)

的概况
!

SR)

是位于肝细胞与肝窦状内

皮细胞之间*

6?77B

间隙+的一种间质细胞#其数量约

占肝内细胞总数的
!#[

'

;

(

%其大小介于肝细胞与库

普弗细胞之间#形态不规则#胞体呈圆形或不规则形#

常伸出数个星状胞突包绕着肝血窦%此外#

SR)

还伸

出胞突与肝细胞&邻近的星状细胞相接触%正常情况

下
SR)

表现为富含维生素
3

*

53

+脂滴的静止型#其

功能主要有!*

!

+代谢和贮存
53

$*

"

+储存脂肪$*

#

+合

成和分泌胶原&糖蛋白及蛋白多糖等基质成分$*

%

+合

成基质金属蛋白酶$*

;

+表达细胞因子及受体$*

<

+参

与肝窦血流调节'

<

(

%

$$/

!

SR)

的激活
!

正常情况下
SR)

处于静止状态#

当各种致病因素持续作用于肝脏时#通过复杂机制激

活
SR)

%

SR)

的激活包括
"

个步骤!初始激活及持

续激活%相应的
SR)

亦经历
#

种形态转化!*

!

+静止

的
SR)

$*

"

+-移行细胞.$*

#

+肌成纤维细胞*

P/

+

'

'

(

%

其大致过程为!当致病因子造成肝细胞损伤时#激活

的库普弗细胞&窦内皮细胞及损伤的肝细胞等分泌多

种细胞因子和化学介质共同作用于
SR)

#使
SR)

激

活并转化为肌成纤维细胞)))活化的
SR)

#并可分泌

9X/=

!

!

*最强的促纤维化细胞因子+#促进胶原和

U)P

沉 积$同 时 分 泌 组 织 金 属 蛋 白 酶 抑 制 剂

*

9̂ P(7

+#抑制
U)P

的分解#最终导致肝纤维的

形成'

T=:

(

%

/

!

以
SR)

为靶细胞的抗肝纤维化药物

!!

将药物选择性作用于
SR)

#能够有效发挥抗纤维

作用并降低其系统不良反应%目前临床研究将甘露

糖
<=

磷酸酯
=

人血清清蛋白*

P<(=SR3

+偶合物&

53

及透明质酸*

S3

+等作为最常用的
SR)

靶向载体#而

且具有抗肝纤维化活性的血管紧张素
!

受体阻断剂&

38.;

抑制剂&

7?*23

&肝细胞生长因子基因&一氧化

氮等与这些靶向载体偶联后#能够特异性分布于

SR)

#既能发挥抗肝纤维化作用#又能避免或降低其

全身不良反应'

!&

(

%

以上靶向载体的作用机制简述如下!*

!

+在肝纤

维化进程中#活化的
SR)

表面高表达甘露糖
=<=

磷酸

酯受体#该受体对
P<(=SR3

具有高亲和力和高度选

择性%

P<(=SR3

作为
SR)

的载体#可以将抗肝纤维

化药物如甘草次酸等选择性地投放于
SR)

#提高抗肝

纤维化作用的选择性'
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+

SR)

是
53

的储存细

胞#

53

能够通过
SR)

表面的维生素
3

结合蛋白介

导的特异性途径进入
SR)

#成为研究最多的
SR)

靶

向配基'

!#=!%

(

%*

#

+

S3

为分布于
U)P

&连接组织及器

官的黏多糖#是具有生物兼容性&生物可降解性&非免

疫原性&非致炎性&非毒性的线性多糖#为常用的药物

递送载体'

!;

(

%

)6%%

在肝纤维化时高表达#可与
S3
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特异性结合并内化#并在活化
SR)

迁移中发挥重要

作用%

'

!

整合素
%

A

!

'

作为诱导
+SR)

凋亡的重要靶点

'$$

!

整合素与整合素
%

A

!

#

!

整合素是位于细胞表面

的糖蛋白受体家族分子#为介导细胞
=

细胞及细胞
=

细

胞外基质间黏附作用的黏附分子之一%其是由一个
%

亚基和一个
!

亚基构成的异型二聚体#迄今至少发现

!T

种
%

亚基和
T

种
!

亚基#共可形成
"%

种功能不同

的整合素分子'

!<

(

%根据整合素识别配体的特异性#可

以将整合素大致分为识别精氨酶
=

甘氨酶
=

天冬氨酶肽

*

*X6

肽类+序列整合素&层粘连蛋白连接整合素&白

细胞整合素和胶原蛋白连接整合素'

!'

(

%其亚基或者

二聚体可以调节不同的细胞生物学功能#它们激活不

同的细胞内信号转导分子#施加对细胞存活&增殖&黏

附和迁移的严格控制#整合素亦在肿瘤的转型&生长&

侵袭&转移&远处器官的定植和血管生成等方面起着

非常关键的作用'

!T=!:

(

%

整合素
%

A

!

#

结构庞大#它包含
"

个非共价结合

的
(

型跨膜糖蛋白
%

A

亚基和
!

#

亚基#存在
#

类基本

构象#即弯折构象&中等亲和性构象及高亲和性构象

*图
!

+

'

"&

(

%其中
%

链的胞膜外区能特异性识别含

*X6

序列的多肽#介导细胞与细胞外基质的黏附%

整合素
%

A

!

#

在正常组织器官及成熟血管内皮细胞中

不表达或低表达#在多种肿瘤细胞表面和新生血管内

皮细胞中高表达#在肿瘤血管生成&侵袭和转移过程

中起重要作用%根据其在各种疾病中的表达特性#现

已成为临床药物研究的重要靶点%

!!

注!

3

为弯折构象#即静止状态$

0

为部分亲和状态$

)

为激活高亲

和态

图
!

!!

整合素
%

A

!

#

的
#

个基本构象%

!

&

'$/

!

整合素
%

A

!

#

诱导
+SR)

凋亡
!

纤维化肝脏中

沉积的大量细胞外基质源于活化的
SR)

%活化的

SR)

有
%

个去向#即活化型
SR)

转化为静止型

SR)

&细胞凋亡&免疫清除&细胞衰老%其凋亡信号转

导通路主要是由线粒体途径&死亡受体途径*

/+7

"

/+7L

&

9*3̂8

&

92/=

%

等途径+&内质网途径所介导#并

最终由半胱天冬氨酸蛋白酶家族执行凋亡过程'

"!

(

%

通过诱导
SR)

凋亡#可减少活化
SR)

的数量以及降

低肝脏中胶原和
9̂ P(7

的表达量#从而逆转肝纤

维化'

""

(

%

整合素在肝纤维化形成过程中表达逐渐增加或

诱导表达#在
SR)

与
U)P

的相互作用中发挥重要桥

梁作用已被证实%

V

SR)

表达
%

^

!

#

和
%

A

!

#

#而
+SR)

上除
%

^

!

#

和
%

A

!

#

表达增强外#还出现
%

"

!

!

&

%

A

!

!

&

%

<

!

%

和
%

T

!

!

的诱导表达'

"#="%

(

%另外
cSQb

等'

";

(研

究发现#用
7?*23

沉默整合素
%

A

!

#

基因或破坏
%

A

!

#

配体#均会导致
+SR)

凋亡%正常肝细胞不表达整合

素
%

A

!

#

#活化的巨噬细胞高表达整合素
%

A

!

#

#以整合

素
%

A

!

#

为靶点诱导
+SR)

凋亡#可在不影响正常肝

细胞的情况下#同时诱导活化的巨噬细胞凋亡#减轻

肝脏炎性反应#阻断
SR)

的进一步激活#对
+SR)

起

到双重调控的作用'

"<

(

%因此#整合素
%

A

!

#

可与细胞

外基质中的配体结合#抑制线粒体凋亡通路和死亡配

体凋亡通路#具有重要的抗凋亡作用%

'$'

!

以整合素
%

A

!

#

为靶点的药物研究
!

研究表明#

整合素
%

A

!

#

在肿瘤血管生成&侵袭和转移过程中起

重要作用#集中于肿瘤方面的药物研究较为普遍#在

治疗肝纤维方面未见诸报道%目前以整合素
%

A

!

#

为

靶点的药物都经历了动物实验中有效#但不能转化为

临床可用成果的尴尬境地%

UC+,+K?dJ1+I

是整合素
%

A

!

#

单克隆抗体#临床

前期试验显示#

UC+,+K?dJ1+I

具有抑制黑素瘤生长的

作用#但在
*

期临床试验中#

UC+,+K?dJ1+I

与传统抗

肿瘤药物联合使用并不能提升患者的生存率#已停止

进一步的临床试验'

"'

(

%

)?LB@

D

?C?OB

是含
*X6

序列的

多肽#可与整合素
%

A

!

#

结合抑制其功能#在
(

期和
*

期临床试验中#无论单用还是与其他化疗药物联合应

用#均有较好的耐受性#具有明显的抗肿瘤作用#但在

)

期临床试验中#

)?LB@

D

?C?OB

与传统化疗药物相比#并

不能提高神经胶质瘤患者的生存率#因此没有能够进

一步临床推广和应用'

"T=":

(

%

因
UC+,+K?dJ1+I

和
)?LB@

D

?C?OB

都包含
*X6

序

列#能与多种整合素相结合$另整合素
%

A

!

#

也可与

U)P

中的多种配体相结合#这便导致这一类药物与

机体有复杂的相互作用#缺乏良好的靶向性#这很有

可能是这一类药物难以转化为临床应用的重要原因%

1

!

特异结合于整合素
%

A

!

'

的
(,>3

D

?>

诱导
+SR)

凋亡

1$$

!

(,>3

D

?>

的概况
!

如前所述#目前针对整合素的

药物研究大多集中在与其经典配体结合方面#如抗

体&环肽&崩解素&肽类和小分子拮抗剂%但靶向于整

合素经典配体位点的药物有着明显的缺点#即与配体

结合所产生信号的有效性限制了整合素配体拮抗剂"

激动剂在临床上的成功应用%这促使着需要开发新

的治疗靶点#譬如靶向于经典配体结合位点以外%

,
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9b*3X3

等'

#&

(研究发现#人类和大鼠
)6"

的结

构域
!

*

6!=)6"

+与整合素
%

A

!

#

的亲和力很弱#且由

于
!

#

的
!

3

结构域在配体结合和整合素信号传导中

的重要作用#他们尝试将
6!=)6"

配位到整合素
%

A

!

#

的
!

3

凹槽*与
!

3

结构域中的
*X6

结合位点非常接

近+%在充分考虑结合程度&溶解度&稳定性和其他参

数的情况下#对
6!=)6"

进行合理突变#选择了其中的

一个突变体#称之为
(,>3

D

?>

#其结构与人体蛋白的结

构性质非常相似*图
"3

+#相对分子质量为
!$&i!&

%

#

在其细胞和动物实验中发现
(,>3

D

?>

具有抗炎&抗肿

瘤和抗血管生成等多种作用#且不影响正常的器官&

血管及免疫系统%

9b*3X3

等'

#&

(通过实验分析验证了
(,>3

D

?>

在整合素
%

A

!

#

的
!

3

凹槽特异性结合而不是在经典

结合位点#且其结合不干扰
*X6

结合%通过使用人

脐静脉内皮细胞*高表达
%

A

!

#

+进行细胞黏附&免疫共

沉淀等实验也进一步证实了
(,>3

D

?>

与整合素
%

A

!

#

的特异结合#而不是与含有
!

亚基的整合素
%

^̂I

!

#

&

%

A

!

;

和
%

A

!

<

等结合%体内及体外实验均证实
(,>=

3

D

?>

可通过招募和激活
K+7

G

+7BT

#进而诱导整合素

%

A

!

#

高表达细胞的凋亡#且其有效诱导细胞凋亡的机

制与整合素介导死亡机制相似#但与失巢凋亡*当细

胞与其周围的基质和邻近细胞分离后而启动的死亡

过程+和其他整合素拮抗剂完全不同%

(,>3

D

?>

具有以下新的作用机制!*

!

+它与整合素

%

A

!

#

的结合位点并不是受体
=

配体结合位点 *图

"0

+

'

#&

(

#可在不影响配体信号传导的情况下#直接诱

导整合素
%

A

!

#

表达细胞的凋亡%*

"

+

(,>3

D

?>

不需要

与配体竞争整合素
%

A

!

#

受体位点#不影响整合素与

细胞外基质复杂的相互作用#具有绝佳的靶向作用%

!!

注!

3

为
(,>3

D

?>

的分子构象图$

0

为
(,>3

D

?>

结合在整合素
%

A

!

#

的
!

#

亚基
!

3

凹槽*

!

3

D

,>>AB

+

'

"

(

图
"

!!

分子构象图

1$/

!

(,>3

D

?>

与肝纤维化
!

前文回顾分析已知
SR)

的活化和增生是肝纤维化进展的关键步骤#整合素

%

A

!

#

的表达可诱导
+SR)

凋亡#从而影响肝纤维化的

进程%基于整合素
%

A

!

#

的研究多见于肿瘤领域#而

作用于整合素
%

A

!

#

的
(,>3

D

?>

可通过招募和激活

K+7

G

+7BT

#进而诱导整合素
%

A

!

#

高表达细胞的凋亡%

那么#

(,>3

D

?>

通过与整合素
%

A

!

#

的特异结合是否可

诱导
+SR)

凋亡#而不导致
V

SR)

的凋亡呢2

(,>3

D

=

?>

可否成为预防&抑制甚至逆转肝纤维化的新药物2

以下问题亟待解决!*

!

+

SR)

的活化与增生是肝纤维

化发生发展的中心环节#肝纤维化时#

+SR)

高表达整

合素
%

A

!

#

的结论均来自于细胞实验或动物实验#在

人肝纤维化标本是否具有相同的结论2 *

"

+在离体及

动物实验中#作用于整合素
%

A

!

#

*

!

3

凹槽+的
(,>3

D

=

?>

是否可以通过诱导
+SR)

凋亡#减少细胞外胶原沉

积#最终逆转甚至抑制肝脏纤维化2 *

#

+在人体试验

中#能否产生同样的效果并进行安全的临床试验2

2

!

现状与展望

!!

我国是乙型肝炎大国#肝纤维化患者多&程度重#

对抗肝纤维化药物的需求紧迫%目前#许多靶向治疗

方法虽已被证实且不少具有抗肝纤维化活性的候选

药物亦被报道#但临床上尚无十分有效的抗纤维化药

物或生物制剂%另外#当前暂无相关文献及试验证实

(,>3

D

?>

治疗和预防肝纤维化的有效性%但就其机制

而言显然具有重要研究价值#甚至很有可能率先突破

肝纤维化药物研发的瓶颈#是研究肝纤维化治疗的新

思路&新方向#需进一步实验及研究证明%
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蓝激光成像结合放大内镜对胃黏膜萎缩及肠上皮化生的诊断价值

王于梅!

!

"综述!何
!

松!

#审校

!$

重庆医科大学附属第二医院消化科!重庆
%&&&!&

"

"$

重庆市黔江中心医院消化内科!重庆
%&:&&&

!!

关键词"蓝激光成像"

!

放大内镜"

!

萎缩"

!

肠上皮化生

中图法分类号"

*%%;$:

文献标志码"

3

文章编号"

!<'"=:%;;

&

"&!:

'

!'=";<:=&%

!!

慢性萎缩性胃炎*

)3X

+及肠化生是胃癌前状态#

具有较高的癌变风险'

!

(

%研究显示诊断明确的上消

化道癌#很多背景黏膜为
)3X

及肠上皮化生#因此#

)3X

是胃癌发生的重要环节#开展对
)3X

的规范筛

查&诊治对预防胃癌的发生具有重大意义%然而#传

统内镜对
)3X

的诊断尚有一定的局限性#随着内镜

技术的发展#新型内窥镜问世#不断提高了对消化道

疾病诊断的准确率#其中有蓝激光*

08̂

+成像放大内

镜结合技术*

08̂=PU

+&色素内镜&共聚焦激光显微内

镜*

)8U

+&自发荧光内镜 *

3/̂

+等%

08̂

有别于过去

惯用的卤素灯和氙气灯光源#首次研发采用激光光

源#是对不同观察用激光的叠加而非滤除#从而有效
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