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基于Rho-ROCK信号转导通路
调控肝纤维化研究进展
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摘要：肝纤维化是各种慢性肝功能损伤保护性的代偿反应，是以细胞外基质生成增多和降解减少为主

要表现、大量细胞外基质在肝内沉积为主要特征的病理过程。肝纤维化是慢性肝病向肝硬化和肝癌转

变的必经过程。Rho-ROCK信号转导通路参与多种细胞生理活动，主要通过调节肝星状细胞的收缩和

迁移参与肝纤维化的形成。肝星状细胞的活化在肝纤维化形成中具有重要作用，其活化后分泌的细胞

外基质（extracellular matrixc，ECM）是肝纤维化形成的物质基础。本文通过对Rho-ROCK信号转导

通路和肝星状细胞的生物学特性以及Rho-ROCK信号转导通路对肝星状细胞的调控进行综述，以期为

肝纤维化的防治提供新方向。
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Abstract: Liver fibrosis is a compensatory response to chronic liver function damage. It is a pathological 
process characterized by the increase of extracellular matrix and the decrease of degradation, and the 
deposition of a large amount of extracellular matrix in liver. Liver fibrosis is a necessary process for 
the transformation of chronic liver disease to liver cirrhosis and liver cancer. The Rho-ROCK signaling 
transduction pathway is involved in many cell physiological activities, and it is mainly through regulating 
the contraction and migration of hepatic stellate cells to participate in the formation of liver fibrosis. The 
activation of hepatic stellate cells plays an important role in the formation of liver fibrosis and the extracellular 
matrix secreted by activated hepatic stellate cells is the material basis for its formation. The biological 
characteristics of Rho-ROCK signaling transduction pathway and hepatic stellate cells and the regulation of 
Rho-ROCK signaling transduction pathway on hepatic stellate cells were reviewed in this paper, in order to 
provide a new direction for the prevention and treatment of liver fibrosis.
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肝纤维化（liver fibrosis，LF）是指弥漫性的肝

细胞变性和坏死，是多种慢性损伤因素作用于肝脏

后导致的细胞外基质（extracellular matrixc，ECM）

分泌平衡被破坏的慢性疾病。其发病机制十分复

杂，绝大多数造成肝功能慢性损伤的病因均可诱发

此病，如慢性肝炎、药物性肝损伤和某些先天性疾

病等[1]。肝纤维化已经成为影响患者生活质量、加重

患者经济负担的主要原因之一[2]。目前我国有3000多
万慢性乙型肝炎患者，每年肝硬化发病率为2.1%，

而肝硬化5年后癌变几率可达17%，10年后则超过

40%[3]。相对于其他组织的纤维化，肝纤维化更易

逆转。肝纤维化逆转对肝病患者具有十分重要的意

义，有研究者提出，只要肝纤维化的病理过程可以

被逆转，大多数肝病是可被医治的[4]，但至今仍无令
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人满意的手段可解决这一全球性卫生问题。本研究

以Rho-ROCK信号转导通路为研究对象，通过阐明

该通路信号的传递及其调控肝纤维化的形成，以期

为肝纤维化的逆转提供新靶点。

1 Rho-ROCK信号转导通路

Rho包括RhoA、RhoB和RhoC 3种分子，均

属于小G蛋白家族，GTP和GDP是Rho活化和失

活的开关，可进一步引发下游激酶的酶联反应。

RhoGTP酶可被多种刺激因素活化，从而导致Rho通
路下游效应分子的活化[5,6]。ROCK属于Ser/Thr蛋白

激酶，最具有代表性的有ROCK1和ROCK2两种分

子，ROCK可被活化的Rho激活，从而导致肌球蛋

白磷酸酶发生磷酸化修饰而失去活性，使肌球蛋白

轻链（myosin light chain，MLC）去磷酸化这一生

理过程无法进行，肌动蛋白与肌球蛋白分子间的相

互作用增加[7]。

1.1 Rho-ROCK 信号转导通路的生物学特性

1.1.1RhoGTP酶与Rho  RhoGTP酶分布在组织细

胞的主要成员包括Rho（A、B、C）、Rac（1、
2、3）、Cdc42、Chp、RhoH、RhoBTB、Rnd1和
RhoG，目前研究最多的是Rho[8,9]。RhoGTP酶参与

细胞的迁移和收缩等多种细胞生理行为，应力纤维

的形成和肌动蛋白的收缩均与Rho密切相关[10,11]。

1.1.2 ROCK  ROCK又称Rho激酶，参与多种疾病的

发生发展[12,13]。ROCK氨基酸序列由激酶催化结构

域、盘旋螺旋域、PH结构域和半胱氨酸富集结构域

组成，其中Rho结合域在盘旋螺旋域内[14]。ROCK包

括两种结构异构体亚型，两种亚型相似度为65%，

激酶结构域相似度可达92%[15]。全身组织都含有

ROCK，肝、脾等组织中主要为ROCK1，而脑等神

经组织中主要为ROCK2。研究表明，ROCK1在应力

纤维形成中发挥重要作用，而ROCK2在细胞收缩中

发挥重要作用[16]。

1.2 Rho-ROCK 信号转导通路的作用

1.2.1 Rho-ROCK信号转导通路对血管的作用  当
RhoA受到各种细胞因子作用时会被激活，与下游

Rho激酶结合后，细胞内钙离子水平升高，肌球蛋

白轻链激酶（myosin light chain kinase，MLCK）

在钙离子作用下被激活，MLCK作用于肌球蛋白

可使磷酸化肌球蛋白轻链（phospho-myosin light 
chain，p-MLC）含量增多，去磷酸化而被抑制，

血管通透性增高[17,18]。Rho信号转导通路还包括内

皮细胞NO合酶，抑制NO的产生会增加血管内皮细

胞的张力。ROCK2是肌动蛋白细胞骨架和细胞极

化的关键调节因子，通过磷酸化Add1、BRCA 2、

EP300、MSN、MLC2、NPM 1及RDX参与调节平

滑肌收缩、肌动细胞骨架组织、应力纤维和黏着斑

的形成，是血管内皮生长因子（vascular endothelial 
growth factor，VEGF）诱导血管内皮细胞激活的

负调节因子。研究表明，豚鼠受到组胺等外界刺

激后，上述机制会使气道平滑肌收缩显著增加
[19]。

Rho信号转导通路还可使MLCP和MLC磷酸化，从

而增强血管平滑肌的收缩，ROCK在调节胰岛素和

PI3K-依赖性的葡萄糖转运蛋白4转运到质膜的过程

中发挥关键作用，在骨骼肌中的作用尤为显著。

ROCK的激活还对胰岛素正常摄取葡萄糖至关重

要，可能是ROCK介导的磷酸化和抑制胰岛素受体

底物1所致[20]。

1.2.2 Rho-ROCK信号转导通路对细胞的作用  Rho
信号转导通路可通过调节下游分子的靶位点对细胞

周期进行有效干预，从而影响细胞的增殖。细胞

从G1期向S期的转变是通过激活Ras/MAPK来调节

cyclinD和p21的表达而实现。Rho信号转导通路可

使纤连蛋白与整合素发生分子间作用，促进细胞增

殖[21]。在细胞分化过程中，Rho信号转导通路可促

进肌动蛋白骨架的聚合，从而使细胞的极性和形态

多样化[22]。Rho信号转导通路将外界刺激信号传递

给ROCK从而改变MLC磷酸化水平，在肌动蛋白微

丝的聚合与解聚中发挥作用，并参与细胞迁移。

1.2.3 Rho-ROCK信号转导通路对成纤维细胞表型

的作用  肌成纤维细胞（myofibroblast，MF）具有

两种细胞功能（成纤维细胞和平滑肌细胞），在正

常组织中含量很少，α-平滑肌肌动蛋白（α-smooth 
muscle actin，α-SMA）是MF的标志性表达，也是

区别于其他类型细胞的特征 [23]。肌成纤维细胞的

来源主要是通过成纤维细胞的激活和上皮-间质转

化。在外界因素持续刺激下，肌成纤维细胞增殖并

分泌各种因子和细胞外基质，在损伤修复中发挥重

要作用[24]。

1.2.4 Rho-ROCK信号转导通路与疾病  高糖所致的

糖尿病肾病是由于高糖作为刺激因素激活了肾脏系

膜细胞Rho-ROCK信号转导通路，从而导致转录因

子AP-1的活化，目标蛋白纤连蛋白表达增加，在

肾脏沉积。Rho还可调节NF-κB信号转导通路，当

其激活NF-κB信号转导通路时，各种炎症因子表达

增多，也可导致糖尿病肾病的发生。如果能够抑

制Rho-ROCK信号转导通路的活动，则可减少蛋白

的沉积和炎症因子的表达，从而保护肾脏，减少肾

病的发生
[25,26]。Rho信号转导通路可调节细胞膜的

通透性，从而调节癌细胞的转移。研究表明，当该
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通路的信号转导被阻断时，肝癌、肺癌等癌细胞的

转移和浸润受到抑制[27,28]。Rho-ROCK信号转导通

路与神经损伤类疾病的关系也十分密切，当脊髓受

损时，Rho信号转导通路活动增强，导致神经系统

再生障碍，硫酸软骨素蛋白表达上调，对神经元细

胞的抑制作用增强[29]。发生某些呼吸系统疾病时，

Rho信号转导通路可上调肺组织对钙离子的敏感

性，使肺血管持续收缩，造成肺血管血压和基本功

能的异常。临床上对多例原发性高血压患者的研究

发现，其皮肤组织Rho通路的ROCK分子表达显著

增加，表明该病的发生与Rho通路所致的血管收缩

密切相关[30]。

2 肝星状细胞

2.1 肝星状细胞的生物学特性  肝星状细胞（hepatic 
stellate cell，HSC）又称为 Ito 细胞、窦周细胞，是

一种具有多向分化潜能的细胞，在肝纤维化的形成

中具有重要作用 [31,32]。HSC 处于 Disse 间隙内，可

通过自身突触与其他肝内细胞相互接触。正常情况

下 HSC 是静止的，体积较小，胞内含有脂质颗粒。

HSC 在细胞外基质的生成、血管生成、氧化应激反

应中具有重要作用 [33,34]，肝窦孔大小可被HSC调控，

从而控制入肝血流 [35]。

2.2 肝星状细胞的作用  肝星状细胞的活化增殖是肝

纤维化的重要病理过程。肝功能受损时，各种因素

刺激作用于 HSC，使其活化转变为肌成纤维细胞。

HSC 的活化分为初始活化阶段和持续活化阶段。初

始阶段时 HSC 对各种外界刺激因子产生反应，然

后出现目的基因表达和细胞表型的改变；持续阶

段是活化维持阶段，通过机体自身的各种刺激来保

持活化和 ECM 的产生，进一步表现出 HSC 细胞的

改变，使肝纤维化快速形成
[36]。HSC 开始活化的

信号主要来源于坏死的肝细胞，在肝细胞内沉积的

脂质代谢物也可刺激 HSC 增殖和胶原的分泌 [37]。

各种细胞因子也可激活 HSC，如库普弗细胞被激活

后释放的多种细胞因子、血小板衍生生长因子及活

性氧簇均可激活 HSC，导致 ECM 的合成增多 [38]。

HSC 可调节免疫活动，活化的 HSC 可调控肝组织

局部的微环境。当 TGF-β1 和 IL-6 表达增多时，

调节性 Th17 的表达也随之上调，调节性 Th17 可

通过分泌 IL-10 来发挥免疫抑制作用 [39]。将活化的

HSC 植入小鼠体内可显著减轻小鼠的排斥反应以及

细胞周围的淋巴细胞浸润，说明 HSC 具有抑制免

疫功能的作用 [40]。活化的 HSC 可恢复至原来的状

态或诱导细胞凋亡。Jameel 等 [41] 研究表明，半胱

天冬蛋白酶（cysteine aspartate specific proteinase，

Caspase）家族的 Caspase3 可通过信号转导通路中

效应分子的作用使 HSC 凋亡。肝脏再生是复杂的

生理过程，当再生后的肝脏可满足机体生存需求时

再生即停止。转化生长因子 -β（transforming growth 
factor-β，TGF-β）是肝组织再生反应中最重要的促

进分子，而 HSC 是合成 TGF-β 的主要细胞
[42]。在

大鼠肝脏再生模型的研究中，早期收集的 HSC 中

存在促进细胞增殖的细胞因子，在实验开始阶段，

肝细胞生长因子（hepatocyte growth factor，HGF）
促进增殖的作用可能抑制了 TGF-β1 的效应，而在

实验结束时，HSC 分泌的 TGF-β1 抑制了细胞增殖，

还可能导致细胞的凋亡 [43]。

3 Rho-ROCK信号转导通路对肝纤维化的调控

Rho信号转导通路通过对肝星状细胞的调控而

参与肝纤维化形成。Rho信号转导通路调控细胞

迁移而促进肝纤维化的形成过程，如可阻止这一

作用则可延缓纤维化进程。Zhou等[44]研究表明，2
型糖尿病大鼠在肝纤维化造模时，胶原、TGF-β1
和α-SMA水平显著升高，说明Rho信号转导通路

参与了此过程。Van Beuge等[45]研究表明，在肝纤

维化病理过程中伴有HSC的迁移，而Y-27632可通

过对Rho信号转导通路的作用而抑制HSC的迁移，

从而滞缓肝纤维化进程。张小兰等 [46]研究发现，

AngⅡ可使磷酸化MLC蛋白水平发生变化，ROCK2 
mRNA相对表达量显著升高，AngⅡ可通过Rho信
号转导通路使HSC收缩。有研究表明，BDL大鼠肝

组织ROCK-1和α-SMA的表达量可因法舒地尔的阻

断作用而下降，其可能是通过阻断Rho信号转导通

路，进而抑制EMT而实现[47,48]。杨玲等[49]研究表明

榄香烯可抑制HSC细胞Rho-ROCK信号转导通路上

RhoA、ROCK-1及ROCK-2 mRNA的表达，从而延

缓肝纤维化的形成。

4 展望

本研究通过总结Rho-ROCK信号转导通路及肝

星状细胞的特性阐明了Rho-ROCK信号转导通路与

肝纤维化间的关系，对临床治疗及逆转肝纤维化具

有一定意义，为进一步研究Rho-ROCK信号转导通

路参与肝纤维化的分子机制和肝纤维化的防治奠定

基础。Rho-ROCK信号转导通路上各种关键分子均

可成为抗肝纤维化药物研究的靶点。随着分子生物

学的快速发展，基因编辑技术不断改进，CRISPR/
Cas9技术可对细胞进行精确的基因编辑，大大缩短

了传统基因编辑的操作时间，节约了成本，在基础

研究及临床治疗等各医学领域中得到广泛应用。应

用CRISPR/Cas9技术沉默Rho-ROCK信号转导通路
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上的关键基因，阻断该通路的信号转导，从而阻止

肝纤维化的形成将是抗肝纤维化研究的新方向。

非编码RNA可调控目的基因的表达，参与疾病

的形成，已成为近几年的研究热点。非编码RNA主

要包括短链非编码RNA（miRNA）、长链非编码

RNA（IncRNA）及环状非编码RNA（circRNA）。

miRNA可下调基因的表达，非编码RNA最经典的

分子调控机制是IncRNA和circRNA作为miRNA的海

绵吸附于miRNA，从而调节目的基因的表达。长链

非编码RNA分子不仅可与RNA发生作用，也可与

蛋白质发生作用，即可从基因和蛋白质水平对疾病

的发生发展进行全方位调节。通过测序寻找表达有

差异的非编码RNA，如果这些RNA分子中有可调控

Rho-ROCK信号转导通路的，则可将其作为药物研

究的新靶点。本文阐述了Rho-ROCK信号转导通路

调控肝纤维化的分子机制，Rho-ROCK信号转导通

路作为抗肝纤维化的靶点，关键分子与基因编辑技

术和非编码RNA的结合调控将成为研究抗肝纤维化

分子机制的新热点。
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