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　　人肝纤维化是肝脏在受到各种有害刺激的作用下导致的

损伤修复反应过程，表现为细胞外基质合成、降解与沉积不平

衡，肝内结缔组织增生［１］。它不是一个独立的疾病，而是由各

种原因包括病毒性、自身免疫性、药源性、胆汁淤积、代谢异常

及先天性肝疾病等引起的共同病理过程［２４］，在炎性和细胞因

子的作用下，直接或间接的刺激肝星状细胞（ＨＳＣ），ＨＳＣ活

化、合成过多的细胞外基质在肝内沉积最终致肝纤维化的形

成［５］，本文就导致肝纤维化中两个主要炎性因子：转化因子β
（ＴＧＦβ）及血小板源性生长因子（ＰＤＧＦ）所涉及的主要细胞信

号通路进行综述。

１　ＴＧＦβＳｍａｄ／ＭＡＰＫ信号通路

ＴＧＦβ是由至少３０多种细胞因子组成的细胞因子超家

族，在肝内可由多种细胞通过旁分泌或自分泌的方式形成，包

括 ＨＳＣ、Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞、内皮细胞、肝细胞等。ＴＧＦβ１ 作为

ＴＧＦβ家族中的重要组成成员，在肝纤维化的发生、发展中起

着至关重要的作用，在肝损伤早期，ＴＧＦβ１ 主要由Ｋｕｐｆｆｅｒ细

胞释放，在肝损伤晚期，主要由 ＨＳＣ释放。在巨噬细胞活化因

子（ＩＦＮ２γ）、内毒素（ＬＰＳ）、ＴＮＦ２α、ＰＤＧＦ、疏水性胆盐等炎性

因子的作用下，ＴＧＦβ１ 形成细胞活化并活成释放ＴＧＦβ１
［６］，

其中ＬＰＳ及疏水性胆盐结合Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞、激活Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞

的可能信号通路如下：ＬＰＳ与血清中ＬＰＳ结合蛋白结合，再与

Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞表面ＣＤ１４受体相互作用，通过ＴＯＬＬ样受体４，

然后将信号传递到细胞内［７］，进一步激活 ＮＦ２κＢ，ＮＦ２κＢ被激

活后转位进入细胞核内，调节下游多种细胞因子基因的表达，

尤其是ＴＧＦβ１ 及ＰＤＧＦ
［８９］。

疏水性胆盐（ＨＢＳ）结合疏水性胆盐受体（ＴＧＲ５）－激活

调控因子ＪＮＫ－增加转录因子ＥＴＳ１表达－整合素ανβ６表达

增加－结合ＴＧＦβＴＧＦβ１ 表达增加。而 ＴＧＦβ１ 是目前公认

的最强的致纤维化细胞因子［１０］，不仅能促进 ＨＳＣ的增殖及肝

纤维化相关胶原的分泌，还可促进肝细胞、肝窦内皮细胞、

Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞、淋巴细胞等合成和分泌ＴＧＦβ１、ＥＧＦ等促纤维

化细胞因子，进一步激活 ＨＳＣ，促进ＥＣＭ 分泌
［１１］。ＰＤＧＦ是

目前发现的最强的激活因子，对 ＨＳＣ有强烈的趋化作用
［１２］，

也是 ＨＳＣ活化的标志之一
［１３］。ＴＧＦβ１ 在合成与分泌的初始

均以无活性的形式存在，其活化主要受其前体潜在相关肽

（ＬＡＰ）调节，当活化的 ＴＧＦβ１与ＬＡＰ结合后便失去其生物

学功能［１４］。当活化的 ＴＧＦβ１ 与其受体 ＴＧＦβ１Ⅰ型受体

（ＴβＲⅠ）结合后，磷酸化ＴβＲⅠ，磷酸化后的ＴβＲⅠ能激活Ｔβ

ＲⅠ自身的磷酸化酶活性，进一步磷酸化Ｓｍａｄ２／３，这些被磷

酸化的Ｓｍａｄ２／３和Ｓｍａｄ４结合形成复合物并转位至细胞核，

调节特异性靶基因，如胶原基因等的表达［１５］。ＴＧＦβ１ 的另一

条下游信号通路是通过Ｐ３８ＭＡＰＫ通路实现的，当ＴＧＦβ１ 与

其表面受体结合后，Ｐ３８ＭＡＰＫ以保守的三级激酶级联形式激

活［１６］，使其下游因子如 ＡＴＦ磷酸化，增加相关基因的结合能

力及转录活性，起血管内皮生长因子分泌增强、肝内血管增生，

从而导致肝窦毛细血管化［１７１８］。ＴＧＦβ１ 的两条信号通路之间

并非是独立的，彼此之间存在对话，其中 ＡＴＦ２是ＴＧＦβ１介

导的 ＭＡＰＫ和Ｓｍａｄｓ两条信号传导途径中的共同通路
［１９］。

有研究证实Ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路亦是 ＴＧＦβ１ 依赖的血管紧

张素Ⅱ促进 ＨＳＣ分泌ＴＧＦβ１的重要信号通路
［２０２２］。

２　ＰＤＧＦ信号通路

ＰＤＧＦ是一种重要的有丝分裂源，主要存在于血小板、上

皮细胞、淋巴细胞及单核细胞中，在肝内主要由血小板、

Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞、窦内皮细胞产生，是目前发现的最强的激活因

子，对 ＨＳＣ有强烈的趋化作用
［１２］，也是 ＨＳＣ活化的标志之

一［１３］，其有５种同分异构体，分别为 ＰＤＧＦＡＡ、ＰＤＧＦＡＢ、

ＰＤＧＦＢＢ、ＰＤＧＦＣＣ、ＰＤＧＦＤＤ，其中ＰＤＧＦＢＢ是最强的有

丝分裂因子，ＰＤＧＦＤＤ次之
［１２］。ＰＤＧＦ通过多条信号通路促

进 ＨＳＣ的增殖，胶原纤维的形成及对基质金属蛋白酶抑制剂

表达的上调［２３］。

２．１　Ｒａｓ／ＥＲＫ信号通路　Ｒａｓ蛋白是一种小分子的三磷酸

鸟苷（ＧＴＰ）酶蛋白，具有催化ＧＴＰ分解为ＧＤＰ的活性，将细

胞外信号传递到胞内。ＥＲＫ是一种丝氨酸／苏氨酸激酶，能磷

酸化含有丝氨酸／苏氨酸结构的底物，两者组成的 Ｒａｓ／ＥＲＫ

信号通路是 ＭＡＰＫ 信号转导通路中的一条重要通路。当

ＰＤＧＦ与细胞表面相应蛋白酪氨酸激酶受体结合后，受体上的

酪氨酸残基磷酸化→结合含有ＳＨ２结构域的生长因子受体结

合蛋白２（Ｇｒｂ２）→结合Ｒａｓ蛋白，在膜下形成ＰＤＧＦＲ、Ｇｒｂ２、
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Ｒａｓ蛋白复合体，Ｒａｓ蛋白在热休克蛋白的作用下释放 ＧＤＰ

结合一份子磷酸形成ＧＴＰ，Ｒａｓ蛋白被激活，激活后的Ｒａｓ蛋

白启动 ＭＡＰＫ 三级激酶级联反应，最终激活 ＥＲＫ，活化的

ＥＲＫ转位到细胞核中，磷酸化Ｅｔｓ１、ｃｊｕｎ、ｃｆｏｓ和ｃｍｙｃ的转

录因子及许多调控细胞周期的蛋白，促使 ＨＳＣ从Ｇ１ 期进入Ｓ

期并增殖，从而导致肝纤维化的发生及发展。Ｒａｓ／ＥＲＫ信号

通路也同时参与了结缔组织生长因子及内皮素所介导的肝纤

维化［２４２５］。

２．２　磷酯酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）信号通路　ＰＩ３Ｋ是一类能特

异性催化磷酯酰肌醇第３位羟基磷酸化，产生具有第二信使作

用的肌醇脂物质的激酶［２６］。与 Ｒａｓ／ＥＲＫ 信号通路相似，

ＰＤＧＦ均需与细胞表面具有磷酸化且含有ＳＨ２结构域的酪氨

酸残基受体结合后，才能激活ＰＩ３Ｋ，活化的ＰＩ３Ｋ磷酸化ＰＩＰ２

以生成ＰＩＰ３，ＰＩＰ３作为第二信使与 ＡｋｔＮ 端的ＰＨ 结构域结

合，使得Ａｋｔ从细胞质转位到细胞膜上，定位于磷酸肌醇依赖

性酶１（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｄｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ１，ＰＤＫ１）和ＰＤＫ２附

近。在ＰＤＫ１与ＰＤＫ２的参与下，Ａｋｔ磷酸化而被激活，进而

正性调控细胞周期，促进细胞周期从 Ｇ１ 到Ｓ期的转换、ＨＳＣ

增殖，加强 ＨＳＣ细胞胶原合成等
［２７２８］。ＰＩ３Ｋ信号通路同时介

导血管内皮生长因子受体表达［２９］，促进新生血管的形成、肝窦

毛细血管化、肝纤维化形成。

２．３　磷酯酰肌醇３ 激酶（ＪＡＫ／ＳＴＡＴ）信号通路　ＪＡＫ／

ＳＴＡＴ信号通路是ＪＡＫ（Ｊａｎｕｓ激酶，胞浆内的一类非受体型

可溶性酪氨酸蛋白激酶）通过与ＳＴＡＴ（一类既具有信号转导

功能又有转录活化功能的胞浆蛋白）信号相偶联，与靶基因

ＤＮＡ结合后调控转录的一信号通路，它广泛参与细胞增殖、分

化、凋亡及炎症等过程，是众多细胞因子信号转导的重要途径。

在肝纤维化过程中，ＰＤＧＦ与受体结合并激活胞质内的ＪＡＫ，

活化的ＪＡＫ能使底物ＳＴＡＴ磷酸化并以ＳＨ２结构域与之结

合形成二聚体，形成的二聚体进入细胞核激活靶基因转录从而

引起 ＨＳＣ的增殖
［３０］。ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路同时也参与调节

瘦素所介导的金属蛋白酶组织抑制剂的表达［３１］及ＩＬ４诱导

的ＬＸ２Ⅰ型胶原基因的表达
［３２］，最终导致细胞外基质的沉

积、肝纤维化形成。

３　小　　结

肝脏纤维化是多种病因多种信号转导途径导致的一病理

结果，除了ＴＧＦβ及ＰＤＧＦ所介导的主要信号通路外，还包括

ＲｈｏＲＯＣＫ信号通路、ＮＦＪＢ信号通路、ＶｉｔＡ类信号通路、整

合素信号通路、Ｗｎｔ信号通路等已知及尚待明确的信号机制，

这些信号通路构成了错综复杂的信息网络，肝纤维化是他们彼

此相互渗透及相互作用的结果，它们之间兴许存在某一共同信

号枢纽，如在ＰＤＧＦ所介导的信号通路中，具有了某些共同的

特点：作为ＰＤＧＦ的受体，都需含有酪氨酸蛋白激酶，在通路

的信号分子中，都需要一个ＳＨ２结构域作为连接点，这为肝纤

维化的防治提供了理论依据。
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　　数字Ｘ线全景成像技术，是通过多幅Ｘ线影像局部重叠

区域的图像配准而实现多张小范围影像合成一张包括全部兴

趣区域的大范围影像的技术，也称为图像拼接技术。狭缝 Ｘ

线摄影装置通过在探测器与 Ｘ线准直器协同运动时持续曝

光，可直接生成一幅全景影像，是一种新型的数字Ｘ线全景成

像技术。

在Ｘ线图像拼接技术提出之前，全脊柱或双下肢的全长

摄影主要通过超长Ｘ线胶片配合超长规格摄影装置来实现。

为了帮助骨科或矫形科医师重构出人体长骨的全景图像，Ｙａ

ｎｉｖ等于２００４年提出Ｘ线图像拼接技术理论，此后，各种全景

成像技术相继出现。其中有代表性的有计算机 Ｘ 线摄影

（ｃｏｍｐｕｔｅｒｒａｄｉｏｇｒａｐｈｙ，ＣＲ）全景成像技术，数字 Ｘ 线摄影

（ｄｉｇｉｔａｌｒａｄｉｏｇｒａｐｈｙ，ＤＲ）全景成像技术，窄束Ｘ线部分重叠扫

描（ｓｌｏｔｓｃａｎ）全景成像技术，以及采用狭缝式线扫描数字Ｘ线

摄影装置（ｓｌｏｔｓｃａｎｄｉｇｉｔａｌｒａｄｉｏｇｒａｐｈｙ，ＳＳＤＲ）的全景成像技

术。本文就近年来数字Ｘ线全景成像技术的临床应用及发展

前景综述如下。

１　数字Ｘ线全景成像技术的进展

随着医学影像技术的不断发展，数字 Ｘ线全景成像技术

逐步完善，以下从全景图像拼接软件和全景成像技术模式两个

方面介绍该技术的进展。

１．１　Ｘ线摄影全景拼接软件　全景拼接软件是数字Ｘ线全

景成像技术的核心。全景成像均需借助拼接软件来将一序列

的局部影像拼接为完整的全景影像。

１．１．１　第三方拼接软件　张子齐等
［１］研究表明，利用Ｐｈｏｔｏ

ｓｈｏｐ软件可以获得优化的、无缝拼接的全下肢影像，能满足诊

断和骨科测量的需要。其方法如下：拍摄３张部分重叠的 Ｘ

线影像，然后将３张ＤＩＣＯＭ 格式的影像转换为ＪＰＧ格式，导

入Ｐｈｏｔｏｓｈｏｐ进行拼接。刘明等
［２］使用 ＡｒｃｓｏｆｔＰａｎｏｒａｍａ

Ｍａｋｅｒ５ｐｒｏ图像拼接软件自动拼接导出的ＪＰＧ格式的影像，

然后利用ＤＣＭＥｘｐ软件写入患者信息转换成ＤＩＣＯＭ 格式影

像，也能满足临床需要。此方法影像拼接是自动完成的，比

Ｐｈｏｔｏｓｈｏｐ法方便迅速。此外，陈华平等
［３］利用ＦｏｔｏＣａｎｖａｓ软

件也达到了与Ｐｈｏｔｏｓｈｏｐ类似的效果。使用第三方拼接软件

全景成像的优点：现有设备即可开展，所需软件价格便宜；拼接

后的影像能满足临床需求。缺点：用第三方拼接软件的拼接精

度受操作者影响较大，相对于全景成像专用软件误差较大，且

操作稍繁杂。
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