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［摘 要 ］ 脏器 纤 维化是 由 多 种 急 慢性 病 变 引 起 的 器 官 组 织 内 纤 维结 缔 组 织 增 多 和 实质 细胞 减 少

的 病理 变 化 。 心 、肝 、 肺 、 肾等 实 质 脏器纤 维化 导 致 的 脏 器 功 能 衰 竭 是 患 者 致 残 、 死 亡 的 主 要 原 因
。

肾 脏纤 维 化是各种 慢性 肾 脏 病 进 展 至 终 末 期 肾 衰 竭 的 共 同 途 径 ，
其本质 是 肾 组 织 损 伤 后 的

“

疤痕

化
”

修 复 ； 肺 纤 维化 是肺部 疾 病 发 展 、演 变 、 疤痕 化 的最终 结 局 ； 肝脏 纤维 化是肝 脏 对慢 性 损伤 的
一

种修 复反 应 ， 是 慢 性肝病 共有 的病 理 改 变 ；
心 肌 纤维 化 是 失 代 偿 性心 肌肥 厚和 心 力 衰 竭 的 重 要标

志 ， 参 与 高血压 、肥 厚性 心肌病 、 心 力 衰竭 和 心肌梗 塞 引 起 的 心肌 重 构 。 目 前 脏器 纤维 化 的 发 病机

制 不 十 分清楚 ， 尚 未 找到 用 于 早期 诊断 的 生物标 志 物 ，几 乎 没 有专 门 针 对 纤 维化 的 治 疗 药 物 。 本 文

对 各 实质脏 器 纤 维 化 的 研 究 热 点 、 进 展 、 尚 待 解决 的 科 学 问 题及研 究 思 路 等 方 面 进行 了 全 面 的

阐述 。

［关键词 ］ 肾脏纤维化 ；肺纤维化 ？

’ 肝脏纤维化 ； 心肌纤维化 ；发病机制

脏器纤维化是 由多种急慢性病变引起的器官组京 召开了
“

脏器纤维化 的发生发展与 干预 的基础研

织内 纤维 结缔组织增 多和实质细 胞减少的 病理 变究
”

学术研讨会 ，会议主要 围绕下列 4 个方面的科学

化 ， 是多种慢 性疾 病的共 同病 理特征 ， 同 时也是类问题进行了 热烈讨论 ： （ 1 ） 病理性纤维化和正常衰

风湿性关节炎 、 系统性红斑狼疮 、骨髓纤维变性 、 硬老过程 中组织纤维化 ； （ 2 ） 组织纤维化与器官功能 ；

皮病 、慢性移植排斥 等慢性 自 身免疫性疾病 的 主要（ 3 ） 影像学在标识纤维化 中 的应用 ；
（ 4 ） 特异的生物

病理表现 。
脏器纤维化持续进展可致器官结构破坏标志物和检测技术监控病理性组织纤维化 。

和功能减退 。 实质脏器纤维化 （如心 、肝 、肺 、 肾等 ）

导致的 脏器 功 能衰 竭是 患者致残 、 死亡 的 主要原
1 重要脏器纤维化研究进展和热点

因
［

1

］

。 但是 ， 目 前脏器纤维化 的 发病机制仍不十分ｈ ｉ 胃＿纤 4隹化
清楚 ， 用于早期诊断的生物标志物仍未找到 ，专 门 针肾脏纤维化是各种慢性肾脏病进展至终末期肾
对纤维化歸疗药物几乎没有 。 Ｂ家 自 然科学基金 衰竭的共随径 。 雅纤维化的本质是肾组织损伤
委员会 自 痛 年成立 以来－直关注赚赚觀 后的

“

細化
”

修复 。 它主Ｍ过 ：⑴ 炎性细胞浸
维化相关领域的研究 ，

2 0 多年来陳脏器纤维化Ｗ 冑 ； ⑵ 肌成纤维赚的活化与賴 ； （ 3 ） 细胞外基
触 、难点 问题 ， 资 Ｓｔｌ 了 大量系 统性 ｆｆ究工作 ，对 国

质 （ ｅｘｔｒａｃ ｅｌ ｌ ｕｌ ａ ｒｍａ ｔｒｉ
ｘ

，ＥＣＭ ） 的 大量合成与 异常
内脏器纤维 化翻研細 发展細 了觀的Ｍ沉积 ；⑷ 肾小管魏 和制毛细血侧 的匮乏等
作用

这 4 个组织学核心事件 ，最终导致 肾 实质毁损和 肾
＇

ｒａｉｔ
功能丧失 ［

2
］

。 肾 脏纤维化的 机制非常复杂 ， 长期 以
领域的 国 内 外研究进展 ，凝炼未来研究方 向 ， 国 家 自＋ 曰 入

然科学基金委员会医 学科学部于 2 0 1 4 年 1 月 在北
－

 Ｉ

炎症在難纤维化中的作用是近年关注的重点
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；
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＊

本文根据
“

脏器纤 维化的发生 发展 与干预 的基础研究
”

学术研讨会的讨论 内容整理 。

并列第 一作者 。
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第 3 期熊维 宁等 ： 脏器纤维化 ：

一个重要的病理生理过程 1 7 3

之一 ， 固有免疫反应和适应性免疫反应 以及多种炎与纤维化 。

症因子在肾脏纤维化中 的作用被逐渐揭示 。 其 中 ，肌成纤 维细胞 的持续性活化 ， 以及 ＥＣＭ 的持

巨噬细胞在肾纤维化 中的作用 比较明 确 。 肾组织损续性产生和积聚是纤维化进展的重要 因素 。 新近 的

伤后 ，募集到损伤部位 的单核细胞按经典激活途径研究提示表观遗传学机制与上述现象密切相关
［ 5 ］

。

和替代激活途 径分别分化为 Ｍ ｌ 和 Ｍ 2 两种亚 型 。研究 发现 ＴＧＦ－

ｐ 上 调 甲 基转 移 酶 （ ｍｅ ｔｈｙｌｔ ｒａｎｓ
－

Ｍ 1 亚型主要发挥促进炎症 的作用 ，
Ｍ 2 亚型则大量ｆｅｒａｓｅ ）ＳＥＴ 7 ／ 9 的表达 ，促进其与 ｃ ｏｌ ｌａｇｅｎＩＸＴＧＦ

分泌 ＴＧＦ－卩 ，发挥促进纤维化的作用 。 ＣＤ 4
＋细胞在和 ＰＡＩ

－

1 等基因启 动子区域的结合 ，从而增加细胞

肾脏纤维化中 的作用近年受 到关注 。 ＣＤ 4
＋ 细胞根外基质合成 。 另 外 ，有研究证实 ，

ＤＮＡ 甲 基转移酶

据其分泌的细胞因子被分为不同 的亚型 。 调节型 Ｔ（ＤＮＭＴ 1 ） 可 以 引 起 ＲＡＳｐｒ ｏｔｅｉｎａｃ ｔ ｉｖ ａｔｏｒ ｌ ｉｋｅ
－

1

细胞 （ Ｔ ｒｅｇ ） ， 能够抑制 ＣＤ 4
＋ 和 ＣＤ 8

＋
Ｔ 细胞其他（ＲＡＳＡＬ 1 ） 基 因 启 动 子 区 域 的 高 甲 基 化 ， 抑 制

亚型的活化和增殖 ，具有抑制炎症和减轻纤 维化的ＲＡＳＡＬ 1 基因表达 ，从而促进肌成纤维细胞活化和

功能 。 与 Ｔｒｅｇ 相反 ，
Ｔｈｌ 7 细胞则通过分泌 ＩＬ－

1 7 、肾脏纤维化 。 这些研究提示各种促纤维化因 素 ／因

ＩＬ－

6 和 丁＼？－

（1 等因子促进 中性粒细胞浸润 ，加重炎子引起的表观遗传学改变可能是造成肌成纤维细胞

症反应
Ｍ

。 有专家指 出 ， 促 炎性 Ｔｈ ｌ 7 细胞与 抑炎持续性活化 ， 以及 ＥＣＭ 持续性产生 和积聚 的重要

性 Ｔｒ ｅｇ 细 胞之 间 平衡 的 破 坏是致纤 维化 的 重要因素 。 与此观点
一

致 的是 ， 同 济大学庄守 纲教授课

因素 。题组研究发现 ，组 蛋 白 去乙 酰化酶 （ＨＤＡＣ ）抑制剂

肾脏固有细胞 的 损伤是纤 维化发 生的起始原可以通过抑制 ＴＧＦ－

ｐ 和上皮生长因子受体 （ ＥＧＦＲ ）

因 。 因此 ，促进细胞损伤和死亡的各种 内源性机制 ，等信号分子 ， 抑制肌成纤维细胞活化 ，减轻 肾脏纤维

比如内质 网应激 、线粒体障碍等均在纤维化中 具有化 ，提示 ＨＤＡＣ 抑制剂可能成为临床治疗 肾脏纤维

重 要 作 用 。 另 夕卜 ，
ＴＧＦ－

ｐ／
Ｓｍａｄ 、

Ｗｎｔ／ｐ
－

ｃａｔｅｎｉｎ 、化的新药 。

Ｎｏｔｃｈ 以及 ｉｎ ｔｅｇｒｉｎ 等多种信号通路 的活化在肾脏南方医科大学刘友华教授课题组发现 ，在纤维

纤维化中 的作用 已得到证实 。 近年 的研究发现 ，信化时 ， 损 伤 的 肾 小 管 上 皮 细 胞 内 ｓ ｃｍ ｉｃｈｅｄｇｅｈｏｇ

号通路之间存在着 ｃｒｏ ｓｓｔａ ｌｋ
，各个信号通路之间 的（Ｓｈｈ ）信号活化 ，

Ｓｈｈ 诱导肾间 质的肌成纤维细胞活

相互作用对肾脏纤维化 的进展具有协同作用 。 比如化 ；活化 的肌成纤维细胞可 以分泌 Ｗｎｔ 配体 ，通过

ＴＧＦ－

ｐ／
Ｓｍａｄｓ 信 号调 控 Ｗｎｔ 基因 的 表达 ，

ＴＧＦ－

ｐ与细胞表面的受体结合导致肾小管上皮细胞内 的 ｜

3
＿

也可以通过 Ａｋｔ 途径抑制 ＧＳＫ 3 进而影响 卩

－

ｃａｔｅｎｉｎｒａｔｅｎ ｉｎ 活化 ，加重肾小管上皮细胞的损伤 。 基 于上

活化 ； ｐ
－

ｃａ ｔ ｅｎ ｉｎ 可 以调 控 肾素
－血管 紧张素

－醛 固 酮述发现 ，刘友华教授提 出肾 脏纤 维化时肾小管上皮

系统 （ＲＡＡＳ 系统 ） 中 ＡＣＥ 、ＡＴ 1 、
ＡＧＴ 等多个基因细胞和成纤维细胞之间 的交叉对话 ，会形 成一个恶

的表达 ，从而活化肾脏局部 的 ＲＡＡＳ 系统 性循环促进成纤维细胞的活化 、加重 肾脏 固有细胞

肾间质 ＥＣＭ 的沉积是 肾纤维化 的 主要病理特的损伤 。

征 ， 肾间质的 肌成纤维细胞 （ ｍｙｏｆ ｉｂ ｒｏｂｌａｓｔ ）被公认南方医科大学侯凡凡教授总结 了国 际上近年来

是合成分泌 ＥＣＭ 的主要细胞 ，但 ｍｙｏｆ ｉｂｒｏｂ ｌａｓ ｔｓ 的该领域 的几个研究热点 ，并在此基础上提 出 了 肾脏

来源是近年备受关注的争论热点之
一

［
3
］

。 早年的研纤维化研究 中值得关注的几个 问题 ：第
一

，在研究各

究提示 肾 小 管上 皮 细 胞 向 间 充质 细 胞转 分化个信号通路在肾脏纤维化 中的独立作用的 同时应该

（ＥＭＴ ）是肾间 质肌成纤维细胞的重要来源 ，但是近关注信号通路之间 的相互调节作用 ，从而发现一些

年细胞谱系 追踪 （ ｃ ｅｌ ｌｌ ｉｎａｇ ｅｃｈａｓｉｎｇ ） 技术 的发展 ，关键的作用节点 。 第二 ，应关注脏器之间 的相互调

使这
一观点遇到了挑战 。 有研究者利用该技术发现节和交叉对话在纤维化中 的 作用 。 第三 ， 中 国人遗

周细胞 （ｐ ｅｒｉｃｙｔｅ ）是 肾脏肌成纤维细胞 的主要来源 ，传背景 、膳食结构和代谢特征 与其他 国家人种存在

而没有发现任何肌成纤维细胞是 由 肾小管上皮细胞差异
，
了解 中国人肾脏纤维化的风险因素 ，将有助于

转分化而来 。 相反 ，新近发表在 ＮｃＵＭＭ 上 的文章制定针对中 国人群的 卫生防御策略 。 例如 ， 中 国人

采用相同 的技术却发现 3 5 ％ 肾脏肌成纤维细胞来叶酸缺乏 比较普 遍 ， 北方人群 的 叶酸 缺 乏率 高达

源于骨髓 ， 1 0 ％来源于血管 内皮细胞转分化 ，
5 ％来 6 7 ． 1 ％ ，远高于欧美 国家 ［

6
］

，导致同型半胱氨酸血症

源于肾小 管上 皮细 胞转分化 ， 而周 细胞则 没 有 贡在中 国人群中较欧美 国家常见 ［
7 ］

。 同型半胱氨酸增

献⑷ 。 复旦大学郝传 明教授课题组则发现肾髓质的高可 引起 ＤＮＡ 、组蛋 白 低 甲 基化 ，从而影 响基 因 的

间质细胞会发生增殖 、 分化 ，并 向皮质移动 ，提示不表达 。 因此 ， 同型半胱氨酸血症是否是 中 国人 肾脏

同部位的成纤维细胞在纤维化时可 以 发生迁移 ，参纤维化的风险 因素值得进
一步研究 。 第 四 ， 目前临
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床上缺乏抗纤维化的药物 ，应该拓展思路 ，从新的切Ｔｈ ｌ 细胞主要起着抗纤维化的作用 。
Ｔｈ 2 细胞可能

入点寻找抗纤维化 的干预分子 ， 中药可能是寻找抗起着潜在的促进纤维化作用 ，其 主要效应 细胞 因子

纤维化药物的
一个资源库 。ＩＬ－

1 3 已 被证明为主要的促纤维化分子 。 Ｔｒｅ ｇ 细胞

专家们认为 ， 肾脏纤维化的 促进因素及其作用对于机体免疫应答平衡具有重要 的调控作用 ， 尽管

机制 ， 肾脏肌成纤维细胞生成和持续活化机制 ， 肾脏有研究显示 Ｔ ｒｅｇ 细胞能够通过 ＩＬ－

1 0 抑制 纤维化

固有细胞损伤及修复 障碍机制 ， 肾脏纤维化 的生物进程 ，但也有研究 显示 Ｔ ｒｅｇ 能通 过分泌 ＴＧＦ－

ｐ 促

标志物和治疗靶点等是 目前该领域 的重要 问题 ， 针进纤维化进程 ， 因此 Ｔｒｅｇ 对于肺纤维化的作用 尚 无

对上述问题展开研究 ，有可能为 防 治肾脏纤维化提定论 ，仍需要进一步研究确定 。
Ｔｈ ｌ 7 细胞主要分泌

供新策略和新靶点 。ＩＬ－

1 7 Ａ
，其与上游 ＩＬ－

1
卩

、
ＩＬ－

2 3 及下 游信 号 ＴＧＦ－

ｐ

1 ． 2 肺纤维化共同发挥促炎促纤维化作用 。

肺纤维化是许多肺部疾病发展 、演变 、疤痕化的（ 3 ） 其他因素与 ＩＰＦ
。

ＩＰＦ 病因复杂 ， 已 有研究

最终结局 。 其病 因多种多样 ，有些可 以找到 明 确病显示纤维母细胞活化 、 内质 网应激 、端粒酶 、 ｍ ｉ ｃｒｏＲ －

因 ，例如 严重危害人类健康的 ＳＡＲＳ
、
Ｈ 7 Ｎ 9 等急性ＮＡ 调控成纤维细胞生长活化等都与 ＩＰＦ 的发生发

重症病毒性肺炎 ，死亡率高 ，危害性大 ， 患 者即 便度展有着密切联系 ，但具体机制 尚不清楚 。

过了急性期 ，后期往往也 因严重 的肺纤维化而备受针对上述研究进展及 尚 待解决 的科学 问题 ，在

折磨 ；肺结核愈合后 、尘肺后期等均往往 因发生继发肺纤维化研究工作 中应当 加强 以下方面 的工作 ： 第

性肺纤维化而大大降低患者生存质量 ；
有些则病 因

一

，综合遗传 、环境 、免疫和炎症 、 损伤和修复等多 因

不明 ，其中最具代表性的是
“

特发性肺纤维化 （ ｉ ｎｔ ｅ ｒ
－素开展系统性研究 ， 同 时探索建立更 符合 临床肺纤

ｓｔ ｉｔ ｉａ ｌ
ｐｕ ｌｍｏ ｎａｒｙｆ ｉ ｂｒｏｓ ｉ ｓ ，ＩＰＦ ）

”

，也是 目 前肺纤维维化病理生理过程 的新型疾病动物模型 ， 用 以提供

化领域研究最为集 中 的肺纤维化类型 。良好的研究平台与工具 ；第二 ，注意肺纤维化与其他

ＩＰＦ 呈慢性进行性发展 ，其发病机制复杂 ，病理组织纤维化在发病机制上 的共性研究 ， 强化学科交

表现为寻常型 间质性肺炎 。 在过去的 2 0 年 间 ，
ＩＰＦ叉与渗透 ；第三 ， 围绕具有代表性 的疾病开展工作 ，

发病率总体呈现明 显增长 的趋势 ， 诊断后平均存活例如特发性肺纤维化 ， 以点带面 ， 寻找突破 口 。

时间 约 为 3 年 ， 5 年 生存 率 3 0 ％
—

5 0 ％ ， 预 后 极 1 ． 3 肝脏纤维化

差 ［
8
］

。
临床上缺乏早期诊断手段 ，

一

旦发现多为 中 、肝脏纤维化 （ ｈ ｅｐ ａ ｔｉ ｃｆ ｉｂ ｒｏｓｉ ｓ ） 是肝脏对慢性损

晚期 。 治疗 上除 了肺移植 外 ， 缺 乏其他 有效 治疗伤的
一种修复反应 ，是慢性肝病共有的病理改变 ，其

手段 。特征是以胶原为主的 ＥＣＭ 在肝内过多沉积 。 各种

近年的基础研究进展和热点主要集 中在 以下几不同病 因 （如病毒 、 乙 醇 、 免疫 、 寄生虫 、 铜铁沉积和

个方面 ：毒性物质等 ） 引起的肝纤维化 ，其发生 的分子机制大

（ 1 ） 遗传 因 素 与 ＩＰＦ
。 有研 究发现 家族性 的致相 同 。 肝纤维化进

一

步发展可引 起肝小 叶改建 、

ＩＰＦ 中 存 在 ＴＥＲＴ
、
ＭＵＣ 5 Ｂ

、
ＴＥＲＣ

、
ＳＦＴＰＣ 和假小 叶和结节形成 ，进而演进为肝硬化 。 肝纤维化

ＳＦＴＰＡ 2 基 因的 变异 。 最新 ＧＷＡＳ 研究不仅验证为一动态过程 ，属可逆性病变 ，而晚期肝硬化则不可

了
ＴＥＲＴ 、ＭＵＣ 5 Ｂ 、

ＴＥＲＣ 基因 变异 与 ＩＰＦ 发病的逆转 ？ 因此 ， 阻断 、抑制或逆转肝纤维化是治疗慢性

关系 ， 还发现 了ＦＡＭ 1 3 Ａ 、
ＤＳＰ

、 0 ＢＦＣ 1 、
ＡＴＰ 1 1 Ａ 、肝病 的

一个十分重要 的 目 标 。

ＤＰＰ 等新 的关联基 因 突 变《 。 以 上 的研究发现 表肝纤维化也是脏器纤维化中最常见 的临床病症

明遗传因素在 ＩＰＦ 的发生中起着重要的作用 。之
一

，具有脏器纤维化的典 型表现 。 近 4 年 国 际上

（ 2 ） 免疫炎症 与 ＩＰＦ 。 天然免疫及适应性免疫以肝纤维化为主要研究内容的 文章 已达 3 0 0 0 篇 ，远

应答在肺纤 维化发 生发展 中 的 作用越来越引 起关远超过其他历史时期 。 近 1 0 年来肝纤维化 的研究

注 。 肺损伤早期上皮细胞和 ／或 内 皮细胞等天然免已从机制为主的研究转为治疗 为主的研究 ，其主要

疫细胞通过 ＩＬ－

ｌ Ｒｌ
／
ＭｙＤ 8 8 通路被激活 ，释放 大量进展和热点包括以下几个方面 ：

的细胞因子 、趋化因子等炎性介质 ，靶向募集 巨噬细病因治疗仍是 目 前肝纤维 化治疗 最有效的 手

胞 、 中性粒 细胞 、 淋 巴细胞等炎性细胞 到受损肺组段 。 近 1 0 年来 ， 由 于抗病毒药物 的广泛应用 ， 乙肝

织 ，继而适应性免疫被激活⑴ 。 在肺纤维化病理过和丙肝治疗取得较大进展 。 大量 临床研究显示 ， 有

程中 ，适应性免疫应答 的研究主要集 中在 Ｔ 淋巴细效抗病毒治疗可 明显减轻肝纤维化 ，甚至逆转早期

胞 ，初始 ＣＤ 4
＋
Ｔ 细胞分 化的免疫调控机制对于研肝硬化 。

究肺纤维化 的免疫分子机制具有十分重要 的意义 。关于肝脏 ＥＣＭ 的细胞来源 ，早在 1 9 8 0 ｓＦｒ ｉ ｅｄ－
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ｍａｎ 等就率先报道 ，肝纤维化发生 的 中心环节是肝组研究发现 ， ＨＢＶ 慢性感染可 引起肝 内 ＩＬ－

2 2 表达

星状细胞 的活化 ， 肝 内 ＥＣＭ 主要 由 活化 的 肝星状显著升高 ，并与肝纤维化程度呈明显正相关 ；在 ａｎ
－

细胞 （ ｈｅｐａ ｔｉ ｃｓ ｔｅｌ ｌａｔ ｅｃｅ ｌ ｌ
，
ＨＳＣ）产生 。 其后

一

些研ｔ ｉ
－ＣＤ 1 3 7 抗体诱导的小 鼠肝纤维化模型 中 ，用 ａｎｔ ｉ

－

究发现 ，骨髓来源的成纤维细胞 、 门脉成纤维细胞 以ＩＬ －

2 2 阻断抗体可显著减轻肝纤维化 ；
ＩＬ－

2 2 主要刺

及肝实质细胞 （胆管细胞和肝细胞 ） 经 ＥＭＴ 产生的激 ＨＳＣ 分泌趋 化 因 子 ＩＰ 1 0 和 ＣＣＬ 2 0
， 从 而募集

肌成纤维细胞等也可大量分泌细胞外基质 ， 参与肝Ｔｈ ｌ 7 细胞进入肝脏 ，最终加重肝脏炎症和肝纤维化

纤维化进程 。 但近年来研究仍然认为 ， 尽管其他来进展 ；
ＩＬ－

2 1 可能通过激活 Ｈ ＳＣ参与到乙肝肝硬化

源的肌成纤维细胞也可分泌 ＥＣＭ ，活 化的 ＨＳＣ仍形成过程 ， 中和 ＩＬ－

2 1 可能是
一种治疗肝硬化 的新

是肝纤维化中产生 ＥＣＭ 的 主要细胞
［ 1 ° ］

。治疗方法 。

愈来愈多的细胞因子和信号通路被证实参与肝第三 ，发现组蛋 白 去 乙酰化酶 ＳＩＲＴ 在肝 纤维

纤维化的发生和发展 。 目前已 明确 ，
ＴＧＦ－

ｐ 、
ＰＤＧＦ 、化发生发展中 的重要作用 。 聂勇战教授课题组研究

ｌ ｅｐｔ ｉｎ 、
ＴＮＦ－

ｐ 等 ， 以及 内 毒 素 ＬＰＳ 和 活 性 氧分子发现 ，去乙酰化酶 ＳＩＲＴ 可 以通过使多种转 录因 子

ＲＯＳ 等多种信号分子均参与调控肝纤维化 ；多种炎（ＰＧＣ ｌ
－Ａ

、
Ｆ 0 Ｘ 0 1

、
ＬＣＲ ｓ 和 ＳＴＡＴ 3 等 ） 以 及相关

症 相 关 信 号 通 路 （ ＴＧＦ－

ｐ／
Ｓｍａｄ 、

Ｐ Ｉ 3Ｋ－ＡＫＴ 、蛋 白脱去乙酰基而 ．
调节其活性 ， 从而广泛参 与调控

ＭＡＰＫ 、 ＮＦ
－

ｋＢ 、 ＪＡＫ
－ＳＴＡＴ ）

、趋化因 子 、脂肪素 、神哺乳动物糖脂代谢 、 凋亡 、ＤＮＡ 修复 、抗氧化等生理

经内分泌 、血管形成以及氧化还原等相关信号通路病理过程 。 他们采用 Ｃｒ ｅ
＾Ｌｏｘｐ 重组酶系 统获得 了

均参与肝纤维化 的发生 和发展
［ 1

1
］

。 针对上述通路肝细胞特 异性 ＳＩＲＴ 1 基 因 敲 除 小 鼠 （ ＳＩＲＴ 1
－ＬＫＯ

的治疗在动物实验中大多取得较好的抗肝纤维化疗小 鼠 ） ，结果发现 ＳＩＲＴ 1
－ＬＫ 0 更易发生小鼠肝组织

效 ，但尚未在临床中取得预期效果 。脂肪变和纤维化 ，但其具体机制还需要进一步探究 。

目前已 明确 ，免疫调控在肝纤维化过程 中发挥总之 ，近年来肝纤维化的机制和治疗方面 ， 国 内

重要作用 。 中性粒细胞参与早期肝损伤反应 ， ＮＫ 、外取得了很大进展 ，有效的病 因治疗可 以延 缓或逆

ＮＫＴ ． ｄｅｎ ｔｒ ｉ ｔｉｃｃｅ ｌ ｌ ， ｍａｓ ｔｃｅ ｌ ｌｓ 等细胞可诱导 Ｈ ＳＣ转肝纤维化 。 在今后的肝纤 维化基础研究 中 ， 尚需

凋亡 。 此外 ，很多研究认为 ， Ｈ ＳＣ 细胞也 可通过分解决 目前缺乏肝纤维化治疗药物的难题 ，探 索开发

泌多种细胞因 子调控肝脏的 免疫 反应 ， 调节炎性细新的治疗策略 ， 寻找可靠 的肝纤维化早期诊断和疗

胞的行为 。 肝脏 由 肝细胞和多种非实质细胞组成 ，效监测标志物 。 为此 ，需要加强协作 ，整合资源 ， 充

不同细胞间 ｃｒ ｏｓ ｓｔａ ｌｋ及其对肝纤维化的影响 ，是今分利用我国大量的患者人群 ，建立生物样本库 、细胞

后的研究热点和难点 。库等资源库 ，探讨多学科合作机制 ，力争在肝纤维化

在肝纤维化的 基础研究 中
，
我 国科学 家也在以早期诊断 、疗效监测 、分子和细胞机制 、早期干预 、肝

下几方面取得了系 列进展 。硬化逆转等方面取得突破 。

第
一

，提出了 利用 细胞分化相关转录因 子治疗 1
．

4 心肌纤维化

肝纤维化的新策略 。 谢渭芬教授课题组将不同活化心脏由 心肌 、血管和结缔组织组成的单元构成 ，

状态 的 ＨＳＣ 与骨髓间充质干细胞非接触共培养 ，发心肌细胞行使收缩功能 ，
ＥＣＭ 参与心脏收缩 ， 同时

现活化 的 ＨＳＣ 可诱导骨髓间 充质干细胞 向肝细胞调节心 肌细 胞 的 迁 移 、 分化 、 增 殖 和 存 活 过 程 。

分化 ； 利用 Ｇ ｌ ｉｏｔｏｘｉｎ 破坏小 鼠肝脏 Ｈ ＳＣ 后肝脏再ＥＣＭ 的过度表达和胶原沉积引 发心肌纤维化 ，心肌

生能力 明显下降 ；证明 ＨＳＣ 也在肝细胞再生和肝脏纤维化是失代偿性心肌肥厚和心衰的重要标志 。 心

损伤修复中起重要作用 。 肝细胞核 因子 （ｈｅｐａ
ｔｏｃｙ ｔｅ肌纤维化参与高血压 、肥厚性心肌病 、心衰和心梗引

ｎｕｃ ｌｅａ ｒｆａｃ ｔｏ ｒｓ ，ＨＮＦｓ ） 家 族包 括 ＨＮＦ 1 、 ＨＮＦ 3 、起的心肌重构 。 心肌纤维化加重心肌刚性和心脏舒

ＨＮＦ 4
、
ＨＮＦ 6 以及 ＣＣＡＡＴ／增强 子结合蛋 白 （ Ｃ／张收缩功能障碍 ，还会改变心肌 电激活 ，进而增加心

ＥＢＰ ）等 ，是一组在肝细胞 中 优势表达 、促进肝细胞率失常 ， 以及发生心衰和心脏猝死的 风险 ［
1 2

］

。 抗心

分化和功能维持最重要作用的转录 因子 。 体 内外研肌纤维化已逐渐被认为是预防和治疗心衰的
一种有

究表 明 ，
ＨＮＦ 4 可 同 时 抑 制 ＨＳＣ 和 肝 细 胞发 生希望的途径 ， 阐 明 引 发心肌纤维化的分子机制具有

ＥＭＴ ，显著减轻 多种模 型大 鼠肝纤维化 ，增 强肝细重要的科学和治疗意义 。

胞功能 ，并阻断大 鼠肝癌的发生 ，而在肝纤维化发生心肌纤维化可分两种类型 ，

一种是心肌细胞丢

过程中 ，
ＨＮＦ 4 表达逐渐下 降 。失后为保护心肌结 构和形态的 修复性纤维化 ；

一

种

第二 ，发现肝内 ＩＬ－

2 1 和 ＩＬ－

2 2 的改变可能是推是在小动脉血管外 、 心 内膜 和心包 内沉积的 非心肌

动肝纤维化和肝硬化的重要原因 。 王福生教授课题细胞丢失引起的 反应性心肌纤维化 。 心肌梗 死 、 炎
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症和压力负 荷引 发的 心肌损伤可 引 起心肌纤维化 ，效的 干预靶点 ，难 以提 出有效的预防和治疗措施 。

各种细胞因子包括 ＴＧＦ－

ｐ
、 ＩＧＦ－

ｌ 等生长 因子 ，
Ａｎｇ

－ 2
．

1 脏器纤维化的 共性科学问题

Ｉ Ｉ 、醛 固酮等 ＲＡＡＳ 系统激素可直接促进肌成纤维本次会议经全体与会 科学家的 集体讨论 ，将关

细胞 ＥＣＭ 的 合成分泌 。 近年 的研究发现 ｍ ｉ ｃｒｏＲ－于脏器纤维化的重要科学问题归纳为 以下三大类 ：

ＮＡ 在调 控 心 肌纤 维 化 中 发挥 作 用 。 研 究 证 实 ，（ 1 ） 脏器纤维化的 遗传和环境 因 素 ： 包括脏器

ｍ ｉＲ－

3 0 、 ｍ ｉ
Ｒ－

1 3 3 可 抑 制 ＣＴＧＦ ，ｍｉＲ－

2 9 可 抑 制纤维化的遗传易感基 因及致病 基因 ；脏器纤维化 的

ＥＣＭ 相关基 因表 达 ， 从 而发 挥抗 纤维 化作 用 ； 而表观遗传学调 控 ，例如 ＤＮＡ 甲 基化 、 组 蛋 白 修饰 、

ｍ ｉＲ－

2 1 通过抑制 Ｓｐｒｙｌ 、 ＰＴＥＮ 表达发挥促纤维化非编码 ＲＮＡ 等调控方式 ； 生活方式 、 代谢特征 以及

作用 。 因此 ，调控纤 维化相关 ｒｎ ｉ ｃｒｏＲＮＡ 的表达可其他环境 因素对脏器纤维 化发生 、 发展的 影响 及其

能成为抗 心肌纤维化 、 抗心衰 的潜在治疗途径
［ 1 3

］

。作用等机制 。

目 前 ， 可用于改善心衰病人预后 的抗心肌纤维化的（ 2 ） 脏器纤维化的分子机制 ： 包括免疫 ／代谢性

药物包括 ＲＡＡＳ 系统阻断剂 ＡＲＢ 、
ＡＣＥ Ｉ 和醛 固酮炎症在纤维 化中 的 作用 ；肌 成纤维 细胞 （ ｍｙ

ｏ ｆｉｂ ｒｏ
－

抑制类药物 。 虽然 ＴＧＦ－

ｐ
ｉ 是引起心肌纤维化的 重ｂ ｌ ａｓ ｔ ）的来源 、募集和 活化机制 ； 细胞信号通路及其

要分子 ，但是 由 于其在细胞增殖和 免疫系 统 中发挥相互调节在纤维化 中 的作用 ； 细胞之间 的 相互作用

作用 ，在临 床应用 ＴＧＦ－

ｐ
ｉ 抑 制剂抗 心肌纤 维化治（包括脏器固有细胞之 间 以及脏器固 有细胞与肌成

疗 ，必须充分研究可能带来 的多种副作用 。纤维细胞 、
巨噬细胞之间 的相互作用 ） ， 以 及细胞外

心肌纤维化是在应激或病理因素持续刺激下心基质和细胞之间 的相互作用在纤维 化中 的作用 ；
脏

肌结构发生的一种失代偿反应 ，是多种分子和细胞器固有细胞损伤 、修复再生障碍等机制 。

相互作用 的结果 。 我 国科学家近年来发现 固有性免（ 3 ） 脏器纤维化 的检测 和干预 ： 包括纤维 化动

疫和适应性免疫细胞在高血压 、
心梗等诱导 心肌纤物模型 的优化 ；早期 、无创 、定量检测 技术 和风险评

维化过程 中发挥重要的作用 ；此外 ，交感神经的过多估的生物标记物 ； 寻找纤维化 的干预分子 ；干细胞 ，

激活 ，可通过心脏上的 ａ 和 卩 肾上腺素受体 （
ＡＲ ）介例如骨髓间充质干细胞等的抗纤维化机制及安全性

导一系列 的 心脏病理结构和功能改变 。 围绕心肌纤评估等 。

维化及逆转这
一科学 问题 ，需要重点关注 以下几个 2

．
2 脏器纤维化 的研究策略

方面的问题 ：第一 ，重点开展炎症反应及免疫应答对为 了解决上述重要科学 问题
，
发挥本领域各方

心肌纤维化作用 的研究工作 ，加强研究 免疫 细胞及向专家学者的优势 ，倡导科技转化和协同创新 ，建议

其炎性介质网络调控心肌纤维化的 相关分子机制 ，从以下几方面提升本领域整体研究的效率与水平 ：

为进一步探索及验证有效的抗纤维化分子治疗靶点（ 1 ） 建立资源库 ：包括患 者样本资源库 、 模式生

提供前期基础数据 。 第二 ， 系统研究心肌细胞凋亡 、物模型 、 细胞库等 ；

坏死 、再生及分化 等对纤维化抑制及逆转的重要作（ 2 ） 资源共享 ： 包括技术共享 、 实验材料 、 实验

用 ， 同时着力 加强对管 腔压力 、 张力 、 血压及神经调动物共享 、 临 床样品 、资料共享等 ；

节对心血管纤维化的 影响 ， 为研究 和治疗心肌纤维（ 3 ） 合作机制 ： 包括建立脏器纤维化研究联盟 ，

化提供新的线索和策略 。 第三 ，提 高心肌纤维化早采用 网络平 台 、 网络研讨会等多种形式定期研讨 、交

期诊断和监 测 的 生物标记 物检测及影像学 诊断技流等 。

术 ，加强学科交叉 ，运用先进技术 ，探索建立更适合国家 自 然科学基金委 员 会医 学科学部 在 2 0 1 5

检验心肌纤维化病理生理过程的临床技术和手段 。年首次 以重点项 目 集群的方式资助脏器纤维化的研

2 脏器纤维化 的共性科学问题和研究策略ＴＴＴＵＭ ＨｔＴ

化 、心肌纤维化 、 肝脏纤维化 、 肾脏纤维化
、
骨髓纤维

由于学科间 的交叉 以及科学 问题 的复杂性 ， 目化、抗纤维化药物 和 中 医药 防治脏器纤维化 等 ［
1 4

］

。

前在脏器纤维化重大问题取得突破方面存在着制约医学科学部希望通 过加强对 脏器纤维 化研 究的 资

瓶颈 ，主要包括 ：对脏器纤维化的医学与生物学过程助 ，使我 国科学家在该领域取得较大的 突破 ，争取在

缺乏深入了解 ，缺少针对重大问题 的综合高效的 研国 际上 占据重要的学术地位 。

究策略 ，缺乏多学科团 队联合攻关 ，对脏器纤维化转

化医学的基本概念 、 研究范畴及应用等还缺乏清楚致谢 感谢南 方 医科大 学侯凡凡 院士和卫 生部 北 京

的认识 。 此外 ， 由 于理论上缺 乏对脏器纤维化疾病中 曰 友好 医 院 王辰 院士 对本文 的 指导 ， 感 谢 同 济 大

发生发展机制 的重大 突破 ，也 导致在实践 中缺乏有学 附属 上海 市肺科 医 院李 惠 萍教授 、 第 二军 医 大 学
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附属长征 医 院谢渭 芬教授和 广 东 省 心 血管病研 究所ＲＦ
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