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　　肝纤维化（ｈｅｐａｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＨＦ）是各种慢性肝病造成肝组

织损伤，瘢痕组织形成，导致肝实质内纤维组织过度沉积，正常

肝小叶的结构和功能被破坏的过程。如果这种损伤修复过程

持续存在，瘢痕组织增生、包裹新生的肝实质细胞，在组织学上

形成假小叶，则肝脏进入 ＨＦ的晚期阶段即形成肝硬化
［１］。

目前研究表明，ＨＦ发生的相关机制是：致肝病因子造成

肝细胞损伤，激活肝巨噬细胞（ｋｕｐｆｆｅｒｃｅｌｌ，ＫＣ）、肝窦内皮细

胞及损伤的肝细胞等释放多种细胞因子和化学介质共同作用

于肝星状细胞（ｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌ，ＨＳＣ），使处于静息状态的

ＨＳＣ激活并转化为肌成纤维细胞（ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ，ＭＦＢ）。激

活的 ＨＳＣ通过自分泌和旁分泌，促进 ＨＳＣ增殖并分泌大量的

细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｃ，ＥＣＭ）在肝脏内沉积，最终

导致 ＨＦ的形成
［２］。

青蒿琥酯（ａｒｔｅｓｕｎａｔｅ，ＡＲＴ），化学名为二氢青蒿素１，２ａ

琥珀酸单酯，分子量３８４，是中草药提取物青蒿素的衍生物之

一。ＡＲＴ具有抗疟疾、免疫调节、抗病毒及抗肿瘤等多方面药

理作用，且不良反应较少。近年来，ＡＲＴ的抗纤维化作用逐渐

受到重视，其对于 ＨＦ、肺纤维化的逆转均有较好的效果
［３］。

本文现就ＡＲＴ抗 ＨＦ的作用及其机制作如下综述。

１　抗氧化应激反应

　　诸多肝损伤因素在 ＨＦ的致病过程中均不同程度的伴有

氧化应激（ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ＯＳ）。肝炎病毒、酒精等肝细胞损

伤因素长期作用于肝细胞，肝脏内活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅ

ｃｉｅｓ，ＲＯＳ）产生过多，超出了体内抗氧化物的清除能力时，就会

导致ＯＳ，引起肝脏细胞损伤，释放大量的氧自由基，进而引发

炎症因子和细胞因子的释放，激活 ＨＳＣ促进 ＨＦ形成。由此

可见，ＯＳ在肝病的发病及发展中具有重要作用。陈晶等
［４］采

用高脂饲料建立大鼠非酒精性脂肪性肝炎（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ

ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＮＡＳＨ）模型，以 ＡＲＴ 进行干预，结果显示

ＡＲＴ能呈剂量依耐性的增加机体内超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）和

谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨＰｘ）的含量，清除过量丙二醛

（ＭＤＡ），增强机体抗氧化能力，抑制ＯＳ，从而保护肝脏的结构

与功能。

正常情况下，细胞质内Ｃａ２＋浓度维持在稳定的水平。当

机体受到相关致病因素刺激时，细胞质内Ｃａ２＋浓度会显著升

高，使细胞内的氧化磷酸化脱偶联，ＡＴＰ生成减少，改变细胞

膜的通透性，使黄嘌呤还原酶变为氧化酶，出现 ＯＳ。同时

Ｃａ２＋作为第二信使，浓度升高会启动基因转录，促使细胞分泌

大量的炎性因子，加重机体的损伤。刘金元等［５］对四氯化碳建

立的小鼠 ＨＦ模型研究发现，ＡＲＴ处理组较之模型组在降低

细胞质中Ｃａ２＋浓度的同时改善了小鼠 ＨＦ症状，提示ＡＲＴ亦

可通过调节细胞内外钙离子的分布，阻止因钙离子失衡所造成

的ＯＳ对肝细胞的损伤。

２　抑制致炎因子

　　ＨＳＣ活化过程大致可分为早期启动、晚期持续两个阶

段［６］。当肝脏受到损伤因子刺激时，肝细胞、肝窦内皮细胞、

Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞、血小板等 ＨＳＣ的邻近细胞可分泌多种细胞因

子，如：转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦ

β）、肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、血小板衍

生因子（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＤＧＦ）、胰岛素样生长

因子１（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，ＩＧＦ１）等。这些细胞因子

作用于 ＨＳＣ，使其转变为具有自身增殖能力的 ＭＦＢ，完成

ＨＳＣ的早期活化。活化的 ＨＳＣ产生大量细胞因子可与激活

的 ＨＳＣ形成正反馈，即使去除原发损伤因素，ＨＳＣ的活化也

可得到持续。此时，ＨＳＣ活化即进入晚期持续阶段。可见，消

除炎症、减少细胞因子的释放，是抑制胶原合成，抗 ＨＦ的一条

重要途径。张晓勇等［７］研究表明，ＡＲＴ可通过调控 Ｋｕｐｆｆｅｒ

细胞分泌ＴＮＦα、ＴＧＦβ１ 和ＩＬ６等致 ＨＦ相关细胞因子而抑

制 ＨＳＣ的活化，从而起到抗 ＨＦ的作用。丁体龙等
［８］从改善

肝脏微环境的角度探讨骨髓间充质肝细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓ

ｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＢＭＳＣｓ）联合ＡＲＴ对 ＨＦ的影响，实验结

果显示，二者联合应用表现出了较好的协同作用，提示 ＡＲＴ

可通过改善肝脏微环境而促进ＢＭＳＣｓ向肝细胞分化。

３　对相关信号通路的影响

　　ＨＳＣ的增殖和活化受到多种细胞因子及细胞内多种信号

传导通路网络的调控。目前相关研究有ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通

路、ＰＤＧＦ信号通路、脂多糖／Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，

ＴＬＲ）４信号传导通路等。

３．１　对ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路的影响　ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号转

导在 ＨＳＣ活化过程中发挥重要作用
［９］。当肝脏受到损伤因子

刺激时，ＴＧＦβ１ 与 ＨＳＣ表面受体ＴＧＦβＲ结合，将信号转入

细胞核内，启动 ＨＳＣ活化
［１０］。大量的实验数据证实，阻断

ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路可以显著减轻肝脏纤维化的发展
［１１］。

来丽娜等［１２］制备大鼠免疫性 ＨＦ模型，以 ＡＲＴ干预，发现处

理组ＴＧＦβ１ ｍＲＮＡ的表达下降，而反映 ＨＳＣ活化标志的α

平滑肌肌动蛋白（αＳＭＡ）表达上升。此外本实验在体外用
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ＴＧＦβ１ 刺激 ＨＳＣＴ６细胞，发现Ⅰ型前胶原ｍＲＮＡ及Ⅰ型胶

原蛋白增多，与ＡＲＴ共培养后发现Ⅰ型胶原的量比单独使用

ＴＧＦβ１ 刺激时明显减少，表明 ＡＲＴ在体内、体外均可通过

ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路对 ＨＳＣ起抑制作用。王媛等
［１３］研究

也表明，ＡＲＴ对培养活化的 ＨＳＣ内ＴＧＦβ１ ｍＲＮＡ及其蛋白

的表达有明显抑制作用，且呈量效关系，提示 ＡＲＴ可通过抑

制ＴＧＦβ１ 的产生阻断ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路来抑制 ＨＳＣ的

激活与ＥＣＭ增生。

３．２　对ＰＤＧＦ信号通路的影响　ＰＤＧＦ是 ＨＦ发生过程中目

前已知多肽生长因子中对 ＨＳＣ作用最强的有丝分裂原。有研

究表明，ＰＤＧＦＢＢ诱导的细胞外调节蛋白激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ

ｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＥＲＫ）１／２细胞内信号途径是 ＨＳＣ

活化和增殖的主要方式。ＰＤＧＦＢＢ与 ＨＳＣ细胞膜上相应受

体结合使其激活，顺序活化 ＲａｓＲａｆＭＥＫＥＲＫ通路，最终导

致 ＨＳＣ增殖和表型改变。实验证明，ＡＲＴ可以抑制ＰＤＧＦ

ＢＢ诱导的 ＨＳＣ内ｐＥＲＫ１／２的表达且随ＡＲＴ的浓度的增加

而作用增强［１４］。进一步研究发现，ＡＲＴ可通过抑制ＥＲＫ１／２

蛋白的活化而降低转录因子激活蛋白１（ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，

ＡＰ１）的活性及下调细胞周期蛋白（ｃｙｃｌｉｎＤ１）的表达，从而达

到抑制 ＨＳＣ增殖的目的
［１５］。

蛋白激酶Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ，ＰＫＣ）作为酪氨酸蛋白激酶

通路的信号分子，存在于细胞质中，可被细胞内信号激活后转

位到细胞膜上，而后激活Ｒａｓ／ＭＡＰＫ通路，诱导 ＨＳＣ增殖与

迁移。刘金元等［１６］研究发现，ＨＳＣＴ６细胞经过 ＡＲＴ作用

后，细胞生长受到抑制的同时，免疫荧光检测未发现ＰＫＣ在

ＨＳＣＴ６细 胞 内 出 现 转 位，提 示 ＡＲＴ 可 能 通 过 阻 断 了

ＰＤＧＦ／ＰＫＣ的细胞内信号转导，而起到抗纤维化的作用。

３．３　对脂多糖／ＴＬＲ４信号通路的影响　ＴＬＲ４是ＴＬＲ的重

要成员之一，在肝脏中表达于 ＨＳＣ和 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞。革兰阴

性细菌细胞壁的主要成分脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）是

其主要配体，髓样细胞分化因子８８（ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＭｙＤ８８）是ＴＬＲ４信号联级的必要部分。当ＴＬＲ４胞

外区与脂多糖结合，可刺激ＴＬＲ４引发下游 ＭｙＤ８８依赖的信

号通路，从而进一步激活核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，

ＮＦκＢ）、ＡＰ１等转录因子，诱导一系列基因的活化与表达
［１７］。

研究表明，如果ＮＦκＢ的活化被成功抑制，就能够有效控制炎

症的放大作用，进而能够控制肝硬化的进程［１８］。Ｌａｉ等
［１９］用

ＣＣｌ４ 建立ＳＤ大鼠 ＨＦ模型，实验发现 ＡＲＴ处理组能下调

ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８的表达及抑制了 ＮＦκＢｐ６５转位，同时发现α

ＳＭＡ、ＴＧＦβ１ 表达的下降，提示ＡＲＴ通过对ＬＰＳ／ＴＬＲ４／ＮＦ

κＢ信号通路的抑制，有效抑制 ＨＳＣ的活化，从而达到缓解 ＨＦ

及炎症的作用。

４　抑制 ＨＳＣ增殖，促进 ＨＳＣ凋亡

　　根据 ＨＦ发生的相关机制，有研究认为 ＨＳＣｓ的激活是

ＨＦ的核心环节。因此，有效抑制 ＨＳＣ的增殖和活化或促进

其凋亡，是治疗和改善 ＨＦ的关键途径。相关研究证实，ＡＲＴ

能够有效抑制 ＨＳＣＬＸ２的增殖，且呈浓度和时间依赖性
［２０］。

杨冬娣等［２１］实验发现，ＡＲＴ可以阻滞 ＨＳＣ于 Ｇ１期，推断

ＡＲＴ可能具有抑制细胞周期蛋白依赖性激酶（ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄ

ｅｎｔｋｉｎａｓｅｓ，ＣＤＫ）的作用，使细胞停留于Ｇ１期，然后通过调节

凋亡基因和凋亡蛋白ｆａｓ和ｂｃｌ２的表达，激活细胞凋亡途径，

从而促使活化的 ＨＳＣ发生凋亡。Ｌｏｎｇｘｉ
［２２］研究发现，ＡＲＴ

可通过增加ｐ５３ｍＲＮＡ和蛋白的表达，将细胞阻滞在Ｇ１期，

从而促进 ＨＳＣ的凋亡。杜岩等
［２３］进一步研究发现，随着

ＡＲＴ浓度的升高，神经酰胺、ＰＰＡＲγ、ｐ５３、Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白的

表达上调，促进细胞凋亡。从而推测，ＡＲＴ可能是通过干预神

经酰胺ＰＰＡＲγ通路抑制 ＨＳＣ增殖，促进 ＨＳＣ凋亡，从而减

少羟脯氨酸的含量，使 ＨＦ减弱。

５　促ＥＣＭ降解作用

　　ＨＦ的发生是一个动态的过程，即纤维组织的不断沉积与

降解。维持ＥＣＭ降解和合成平衡的主要因子是基质金属蛋

白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）及组织金属蛋白酶抑

制剂（ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＴＩＭＰｓ）。

人体内表达的 ＭＭＰｓ有２３种。研究表明，ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、

ＭＭＰ１（大鼠为 ＭＭＰ１３）与 ＨＦ密切相关。肝脏 ＭＭＰ２、

ＭＭＰ９共同降解正常肝窦内皮细胞下基底膜中Ⅳ型胶原，改

变肝细胞内环境，并激活 ＨＳＣ和ｋｕｐｆｆｅｒ细胞，使其分泌大量

的ＴＩＭＰｓ、ＭＭＰ２及Ⅰ、Ⅲ型胶原。而 ＭＭＰ１３主要降解Ⅰ

型胶原（ＥＣＭ 的主要成分）。ＴＩＭＰ１可抑制 ＭＭＰ１３的活

性，使其对Ⅰ型胶原的降解作用降低，ＨＦ加重。Ｘｕ等
［２４］证实

了ＡＲＴ能够通过抑制 ＨＳＣ的活化，减少 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、α

ＳＭＡ胶原蛋白，提高 ＭＭＰ１３，减轻 ＨＦ程度。刘文东等
［２５］

实验也较一致的表明 ＡＲＴ通过降低肝组织 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９

表达，提高 ＭＭＰ１３表达水平，降解Ⅰ型胶原，从而发挥抗 ＨＦ

的作用。

６　结　　语

　　综上所述，ＡＲＴ可以从抗 ＯＳ、抑制致炎因子、抑制 ＨＳＣ

增殖与诱导 ＨＳＣ凋亡、影响ＥＣＭ 的合成与代谢等多个环节

发挥抗肝纤化作用，因而可以预见 ＡＲＴ会具有良好的临床应

用前景。但是，导致 ＨＦ发生的因素多且机制十分复杂，ＡＲＴ

抗 ＨＦ的研究目前也多停留于实验阶段。故今后应进一步针

对于本药进行临床研究，以期得到临床与实验相一致的结果。
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钠氢通道１在脑缺血再灌注损伤中的相关机制研究进展

周　炬 综述，刘红亮△审校

（重庆市肿瘤研究所麻醉科　４０００３０）

　　［关键词］　脑缺血；再灌注；再灌注损伤；钠氢通道１
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　　大脑发生缺血一段时间后再恢复血供，不仅不能改善脑缺

血的症状，还会引起更加严重的脑功能障碍，该现象被称为脑

缺血再灌注损伤。各种疾病（脑卒中）、创伤，以及手术（颈内动

脉内膜切除术，动脉瘤修补术）都是脑缺血再灌注损伤的常见

原因。脑缺血再灌注损伤的机制复杂，缺血和再灌注过程通过

引起一系列细胞、分子及其调节过程的变化损伤脑功能，其中

主要包括离子失衡、血脑屏障破坏、氧化应激、炎症反应、细胞

凋亡等。

钠氢通道（Ｎａ＋Ｈ＋ Ｅｘｃｈａｎｇｅｒ，ＮＨＥ）家族是细胞膜上普

遍存在并广泛表达的一种蛋白离子通道，对维持细胞内ｐＨ以

及细胞体积稳定至关重要［１２］。ＮＨＥ１离子通道是ＮＨＥ家族

的重要亚型，其在脑组织分布广泛。近年来研究发现，该离子

通道的激活与脑缺血再灌注损伤有密切联系［２］，通过阻断

ＮＨＥ１离子通道可以改善大脑缺血再灌注损伤。本文将从离

子失衡、细胞水肿、炎症反应、细胞凋亡４个方面描述 ＮＨＥ１

在脑缺血再灌注损伤中的作用，并探讨未来对脑缺血再灌注损

伤的保护策略。

１　离子失衡

　　中枢神经系统作为高代谢器官对缺血缺氧异常敏感，短时

间的缺血、缺氧即可引起脑组织细胞无氧代谢增加，从而导致

细胞内酸中毒。而神经元细胞及胶质细胞对酸中毒极为敏感，

因此，有效的细胞内ｐＨ 调节机制对于脑保护至关重要，而

ＮＨＥ１的主要生理功能即调节细胞内ｐＨ
［３］。组织缺血、缺氧

的情况下，细胞内 Ｈ＋浓度增加，细胞内出现酸中毒，为纠正细

胞内酸中毒ＮＨＥ１被激活，Ｎａ＋和Ｈ＋以１∶１的形式反向交

换，细胞内 Ｈ＋被排出细胞的同时将细胞外的Ｎａ＋交换到细胞

内。而ＮＨＥ１的过度激活导致细胞内 Ｎａ＋超载，进而激活钠

钙离子通道（Ｎａ＋Ｃａ２＋ Ｅｘｃｈａｎｇｅｒ，ＮＣＸ），引起细胞内Ｃａ
２＋超

载，造成细胞损伤。在其他细胞，如内皮细胞、心肌细胞及肺泡

上皮细胞，都已经证实了 ＮＨＥ１的阻滞剂能够保护由缺血再

灌注中引起的钙离子介导的细胞损伤［４５］。

Ｌｕｏ等
［６］观察到在脑缺氧无糖损伤（ＯＧＤ）３ｈ，再灌注

（ＲＥＯＸ）１ｈ后神经细胞内 Ｎａ＋ 浓度增加了７倍，而细胞内

Ｃａ２＋浓度增加了１．５倍，再灌注２１ｈ后发生了（６８±１０）％的

神经细胞死亡。在运用 ＮＨＥ１特异性阻滞剂 ＨＯＥ６４２后，

ＯＧＤ引发的神经细胞死亡减少４０％～５０％，并且细胞内 Ｎａ＋

和Ｃａ２＋的蓄积出现了明显的缓解。

脑缺血、缺氧后，细胞内酸中毒导致星形胶质细胞肿胀，而
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