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一  

中图分类号 R575 2 

肝纤维化是肝细胞发生坏死及炎症刺激时， 

肝脏内纤维结缔组织异常增生的病理过程，是各 

种慢性肝病向肝硬化发展的必经阶段。多年来．人 

们一直致力于肝纤维化发生发展机制的研究，试 

图找出逆转肝纤维化的方法。研究表明，肝纤维化 

的发生与肝细胞外问质(Extracellular Matrix 

ECM)成份的代谢f合成与降解)、细胞因子的调节 

及以贮脂细胞(Ito细胞)为主导的许多细胞的参与 

有关 胶原蛋白作为ECM的主要成份，与肝纤维 

化的形成关系密切，愈来愈受到人们的关注。 

1 胶原蛋白的一般特性及来源 

目前已发现的胶原蛋白有16种Ⅲ 胶原蛋白占 

人体蛋白总量的1／3．在肝脏内约占蛋白总量的 

5 ～10 肝组织中胶原主要是 I、Ⅲ、Ⅳ、V、Ⅵ 

型．其中以 I、Ⅲ型为主 。按结构和功能特点可分 

为以下三类：间质胶原(包括 I、Ⅱ Ⅲ型 、基膜胶 

原Ⅳ型和细胞外周胶原v型。胶原蛋白在正常肝 

和肝硬化中的分布如表所示。 

男．1965—06出生，主治医师 

胶原蛋白是细胞外闻质的结构性大分了．分 

子量约30万．在其结构中包含一至数个具有特异 

性的由三股多肽链交织形成的 螺旋。三股螺旋区 

氨基酸序列的特点是Gly—Xaa—Yaa的多次重 

复(x和Y代表任意一种氨基酸 胶原蛋白是根据 

其所形成同型或异型三聚体的独特的多链组来 

分型 每条多肽链均称 链。肝脏细胞外间质胶原 

成份分子结构如表所示。 

为了从分子水平了解Ⅳ型胶原三螺旋结构形 

成的机制，Fukuda等利用中国仓鼠卵巢细胞进行 

了重组 1(Ⅳ)和a2(h1)~表达。研究发现．在只能表 

达 1链的细胞株裂解产物中，可以发现高表达的 

1(Ⅳ)链单体，但未见由口1链组成的同型三聚体，而 
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在 同时能表达 1(IV)链和 2(IV)链的细胞株裂产 

物中可~al(1V)、a2(w)及大分子Ⅳ型胶原分子。 

这种异掏三聚体形成的Ⅳ型胶原分子不会被胃蛋 

白酶降解．因而是稳定的三螺旋结构 。 

胶原蛋白作为肝纤维化增生结缔组织的主要 

成份．其细胞来源一直是肝纤维化的研究重点。研 

究表明，胶原蛋白可由多种细胞产生，如贮脂细胞、 

肝细胞、内皮细胞等．而贮脂细胞是ECM，尤其是 

胶原蛋白的主要细胞来源 。贮脂细胞在炎症刺 

激下．转化为能表达 一平滑肌肌动蛋白的肌纤维 

母细胞，台成许多ECM成份如胶原蛋白、蛋白多 

糖、纤维连接蛋白、层粘连蛋白、内动蛋白、腱蛋白 

和透明质酸。细胞培养和免疫组化均证实贮脂细 

胞能产生 I Ⅲ和Ⅳ型胶原 。用Northern杂交检 

测分离的贮脂细胞中胶原mRNA，发现有 I、Ⅲ 

Ⅳ型胶原的tuRNA存在 

有资料一 认为肝纤维化时肝细胞能合成胶原 

蛋白或其它一些ECM分子，而有人在正常人和纤 

维化肝细胞中不能测出前胶原mRNA l。因此，对 

肝细胞是否具备合成胶原或其它ECM分子的能 

力仍存在争议。其它一些非实质肝细胞如枯否氏 

细胞、内皮细胞、纤维母细胞、胆管细胞亦能合成 

少量胶原蛋白。 

胶原蛋白的生物合成经细胞内、外两阶段：① 

细胞棱内遗传信息被转录成mRNA；②mRNA~0 

粗面内质网经翻释合成前 肽链：③羟化肽链的脯 

氨酸、赖氨酸：④羟赖氨酰半乳糖转移酶对羟赖氨 

酰残基进行糖化：⑤z肽链进行三链结合，三股螺旋 

形成：⑥新生前胶原分泌至胞外基质；⑦通过前胶 

原氨肽酶和羧肽酶裂解，前胶原转变为原胶原；⑤ 

原胶原聚合成胶原纤维；⑨在单胺氧化酶作用下 

胶原纤维共价交联成为稳定的不溶性殷原-引。迄 

今为止所发现的16种胶原蛋白的生物合成的主要 

过程基本一致n 。 

2 胶原蛋白在肝组织中的分布及其 
生物学作用 

胶原蛋白在正常肝结缔组织中 I型分布在 

门脉管道及肝静脉壁．Ⅲ型在门静脉区及肝窦，Ⅳ 

型在胆管及基底膜．多与层粘连蛋白伴存．V型在 

汇管区及窦周．而Ⅵ型在汇管区间的非纤维成份。 

I、Ⅲ型胶原是纤维隔的重要成份均参与肝内网 

状支架的构成：IV型与层粘连蛋白一起构成内皮 

细胞与肝细胞之间的功能性基底膜：Vl型胶原在 

正常人肝脏中含量很少 其组成微纤维细丝．形成 

弹性网．使血管、神经和胶原纤维固定于环绕的结 

缔组织中，或使大的胶原纤维相互连接在邻近细 

胞表面的整合素受体上。 

在正常情况下．贮脂细胞 肝细胞 内皮细胞 

等产生胶原的作用是被阻遏的．并且纤维母细胞 

也极少。这是因为正常肝内存在细胞一细胞和细 

胞一间质的相互平衡机制。即各种细胞产生的代 

谢物或激素样物质控制着其它细胞的生长．枯否 

氏细胞释放抑制纤维母细胞增生的物质．而且各 

种细胞都分泌物质加人间质的组成。肝细胞和纤 

维母细胞都可产生胶原酶．枯否氏细胞可产生纤 

维连接蛋白．也可产生胶原酶，它们之间的生物基 

质具有维持各种细胞类型和数量稳定的作用。 

3 细胞因子对胶原蛋白的调控 

肝纤维化形成不仅以结缔组织增生为特征． 

而且是由一些可溶性的介质如细胞因子调控介 

导的。细胞因子可以影Ⅱ向产生ECM的细胞数量， 

特别是能使贮脂细胞转化为肌纤维母细胞。最重 

要的细胞因子有TGFB，TGFa及TNF。TGF一 是 

目前研究最多 对肝纤维化最具意义的细胞因子 

之一．主要通过刺激ECM表达合成而促进肝纤维 

化。体外实验发现 ．TGFfl处理肝细胞24z]~时后， 

I型前胶原mRNA水平增加13倍．这是通过转录 

后调节机制起作用。同时．在血吸虫性肝纤维化和 
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四氯化碳肝纤维化模型中，于胶原合成增加之前 

TGF 口1基 因表达水平也增加，提示TGF一 1具 

有放大胶原台成的效应。很多实验结果均表明 

TGF 口是一种强有力的致纤维化因子。 

TNF 对胶原的合成和降解起着重要的调控作 

用。在体外实验中．Weiner等用TNFu处理培养的 

贮脂细胞24／J~时．发现总胶原量增加3倍多．进一步 

用Northern杂交技术分析这些细胞总RNA量，发 

现胶原含量 的增加不伴胶原mRNA的增加。由此 

表明TNFa对贮脂细胞的作用发生于翻译过程中 

或翻译后水平。国内高春芳等 ·亦认为TNFa对肝 

细胞、贮脂细胞的增殖、DNA合成有不同程度的 

促进作用。值得注意 的是，不少实验结果揭示 

TNF 有抗纤维化作用 因此，TNFz对ECM 调控 

机理及与肝纤维化的关系仍为今后的研究重点 

之一 

4 胶原蛋白在肝纤维化中的作用 

在肝纤维化过程中 I、Ⅲ型胶原是肝纤维问 

隔的重要来源。成熟的 I、Ⅲ型胶原，由于细胞变 

性坏死所致的网状纤维支架的塌陷，加重肝纤维 

化。 

Ⅳ型和v1型胶原只占肝脏胶原的一小部分 

但它们分别作为所有基膜的骨架区和相互结台 

的间质微丝而具有重要的结构和功能上的作用。 

Ⅳ型胶原在肝纤维化中的作用主要是参与肝血窭 

的毛细血管化。在正常肝窦壁上仅见不连续的Ⅳ 

型胶原，无层粘连蛋白。肝纤维化时，肝窦壁上的Ⅳ 

型胶原转变为连续性、同时出现层粘连蛋白，使Ⅳ 

型胶原的功能性基底膜破坏，形成毛细血管化的 

基础。肝窭毛细血管化是肝硬化的特征性病理改 

变。Dubuisson等应用免疫光镜和免疫电镜观察 

了肝纤维化毛细血管化形成过程中Ⅳ型胶原，层 

粘连蛋白及纤维连接蛋白的变化。在硒中毒2周 

后，鼠肝中Ⅲ型胶原和连接蛋白含量稳定，但层粘 

连蛋白和w型胶原含量增加，并通过电镜证实层 

粘连蛋白和Ⅳ型胶原参与了毛细血管化及新血管 

生成，而纤维连接蛋白无此作用 。 

v型胶原在肝纤维化中的作用，系与Ⅳ型胶原 

共同构成基膜，在各种间质胶原与基膜之间起联 

332 

络作用 

Ⅵ型胶原在细胞联系中起着重要作用 ·．在 

肝纤维化的纤维间隔中有一定的作用 

5 胶原蛋白在肝纤维化血清学诊断 
中的作用 

肝纤维化血清学诊断是建立在ECM成份及 

其降解产物和参与代谢酶检测的基础上。肝纤维 

化血清学诊断的不断完善，将有助于提高早期诊 

断水平和动态观察慢性肝病的血清酶学变化、以 

弥补肝病理组织检查的局限性。 

51 1型胶原 正常肝组织中 I、Ⅲ型胶原各约 

占胶原总量的40 ，1／Ⅲ比例约为1。肝纤维化时 

可见 I型胶原升高5～8倍．且随着纤维化的发展． 

I／Ⅲ型胶原比例增加。由于 I型胶原往往形成粗 

密纤维束，对胶啄酶的敏感性差，故 l型胶 增加， 

预示着纤维化可逆性差。Hartman等从健康人皮 

肤中提取 l型胶原建立了RIA法 Trinchet~4 

定肝病患者血清中 I型胶原水平，认为 l型胶原 

与肝纤维化程度有关 l】 。Lin氏等发现PICP／一 

P[1INP比值对于进展期纤维化形成的提示作用 

较单--PICP、PmNP价值高．推荐比值12可作为 

肝硬化的诊断临界值 。 

5．2 P[1IP和PCⅢ (1)P[1IP：即血清Ⅲ型前胶原 

氨基末端肽，来源于PC[1I；PC1II由细胞内合成后 

分泌于血中，经内肽酶水解切下的氨基端肽。1979 

年，Rohde等首先报道了血清PmP放免测定法 并 

证实对肝纤维化具有临床意义u 。更多的研究表 

明血清PⅢP含量与肝纤维化有关、能较好地反映 

肝纤维组织生成的活动性 Grimbert等用放免法 

检测93名酒精性肝纤维化患者血清PllIP水平，同 

时作肝组织活检，发现PⅢP水平与肝纤维化的严 

重程度呈正相关 特别是伴窭周纤维化的患者血 

清PⅢP水平显著增高 ·，尽管对PⅢP在肝纤维化 

中诊断价值存在争议 ，但PⅢP在判断肝纤维化 

的程度和早期诊断及指导临床治疗中的价值，已 

得到国内外学者的广泛承认。 

(2)PCⅢ：PCⅢ由细胞内台成后分泌至血中， 

研究 表明PCⅢ与肝纤维化程度正相关 并与肝 

细胞炎症的相关性大致相等，因此PCⅢ升高与Ⅲ 
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型胶原合成增加有关 I，在肝纤维化早期PCⅢ合 

成较活跃．但纤维化晚期PCIB合成减慢，故PCIB 

水平下降．因而PCⅢ作为纤维化程度的指标尚不 

够敏感．只能作为活动性肝纤维化的指标。 

5．3 Ⅳ型胶原(CⅣ) 迄今已建立了多种血清Ⅳ 

型胶原的免疫学检测方法．包括放免法 (RIA)与 

酶联免疫吸附试验法(ELISA)，分别应用相应的抗 

体测定血清中Iv型胶原7S区、NC 区及主三螺旋 

区。Marawakit2 用放免法测定151例慢性病毒性 

肝炎所致肝纤维化患者血清CIv7S片段(7S一Ⅳ) 

及用一步夹心法测定CIv胶原主螺旋区(TH一Ⅳ) 

水平．发现7S一Ⅳ及TH—IV水平与肝纤维化程度 

密 切相 关 ．敏 感性 、特 异性 分别 为8 8％和 

80蛳，81蛳。认为7S一Ⅳ及TH一Ⅳ均可作为肝纤 

维化的诊断指标 且前者略优于后者。Takase 等 

分别用PmP、CIV LN、脯氨酰羟化酶、金属蛋白 

酶组织受体(TIMP)等血清学指标对酒精性肝病 

及非酒精性肝病患者进行检测，认为血清TH—IV 

最能够反映评价酒精性肝纤维化的组织学特点， 

除TIMP外．其它指标亦能反映肝纤维化的程 

度。Ikuta等 分析了132例慢性病毒性肝炎患者 

血清PC Ⅲ 7S—Iv、TH—Iv水平与肝组织学特 

征之间的关系 发现随着肝纤维化的发展，上述四 

项指标水平亦增高，同时与肝纤维化程度密切相 

关，认为最有价值的诊断指标是7S一【v，其次是 

PC1Ⅱ。 

6 结语 

在过去的十多年中，有关肝纤维化发生机制 

的研究取得了长足的进展．大大加深了对肝纤维 

化的认识。同时．对胶原蛋白的研究也得到了极大 

的重视和加强。利用现代免疫学、细胞生物学和分 

子生物学技术．探讨胶原蛋白与肝纤维化的发生 

发展机制之 间的关系．已成为 目前胶原蛋白研究 

的重点之一。近年来对胶原分子水平的研究主要 

集中在阐明胶原基因的调控．尤其是对胶原蛋 白 

家族中最为丰富的成员一I型胶原基因的表达调 

控研究更是一个热门课题。随着研究的逐步深入， 

将会取得更为丰富的成果。 
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