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热休克蛋白47在肝纤维化中的研究进展
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摘要：肝纤维化是由胶原和非胶原在肝脏异常沉积引起，目前尚无特效治疗药物。热

休克蛋白47（heat shock protein 47，HSP47）是一种存在于内质网中的胶原特异性分

子伴侣，已被证实主要来源于纤维生成细胞，可协助三螺旋胶原前分子的正确折叠和

稳定。在肝纤维化进程中，细胞外基质的主要来源是肝星状细胞，体内外研究均证实

HSP47在肝内主要存在于肝星状细胞中，通过转化生长因子-β1（transforming growth 
factor -β1，TGF-β1）信号转导通路调控肝纤维化的发生，miRNA、HSP47-蛋白相互作

用也参与了肝纤维化的发生发展，本文将对HSP47与肝纤维化的发病机制进行综述。
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肝纤维化及其终末期并发症肝硬化是世界范围

内肝病患者死亡的主要原因之一，目前尚无有效治

疗方法，因此在肝纤维化早期阶段进行干预非常重

要。活化的肝星状细胞是肝损伤时主要的细胞外基

质生成细胞，肝星状细胞的发现表明纤维化是动态

甚至是可逆的过程。肝星状细胞激活后将伴随信

号级联诱导的一系列复杂事件发生，这些信号调

控通路包括TGF-β/Smad信号转导通路、增殖信号

（PDGF-PDGFR、PDGF-FAK-PI3K-Akt-p70S6K、

PPAR-γ）通路、MAPK信号转导通路及NF-κB信号

转导通路等，其中TGF-β/Smad信号转导通路是研

究最多且最经典的。近年来，国内外研究均提示热

休克蛋白47（heat shock protein 47，HSP47）水平

在肝纤维化模型和临床肝纤维化患者中升高，且与

转化生长因子-β1（transforming growth factor -β1，
TGF-β1）信号转导通路具有相关性。HSP47是
20世纪80年代末首先在鸡胚成纤维细胞中发现的

一种47 kDa的胶原结合热休克蛋白[1]，属于serpin超
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家族，是位于人类染色体11q13.5的CBP2基因的产

物，其功能区由单个基因编码[2]。HSP47是一种特异

的内质网分子伴侣，在前胶原的合成中发挥重要作

用，miRNA和内质网中的蛋白-蛋白相互作用均可能

通过HSP47调控肝纤维化的发生。因此，针对HSP47
在肝纤维化发生中的作用机制值得进一步探索。

1 HSP47 在肝纤维化中的作用

越来越多的研究表明HSP47与肝纤维化的发

生有关，前胶原蛋白需要免疫球蛋白结合蛋白

（binding immunoglobulin protein，BiP）、78-kDa葡
萄糖调节蛋白（78 kDa glucose-regulated protein，
Grp78）、94-kDa葡萄糖调节蛋白（94 kDa glucose-
regulated protein，Grp94）、蛋白二硫异构酶和

HSP47作为分子伴侣参与形成三聚体并在内质网

中正确折叠 [3]，HSP47可特异性与胶原结合 [4]。

Kawada等[5]首先发现，在大鼠肝纤维化造模进程中

HSP47、Ⅰ型胶原和Ⅲ型胶原均被显著诱导，这种

现象也在通过CCl4和双导管结扎造模的小鼠肝脏中

出现。人Ⅲ型前胶原的三螺旋区（1029个氨基酸残

基）含有29个可能的HSP47结合位点[3]。有研究表

明，在肝小叶中心区域或门脉周围，HSP47阳性

细胞数目显著增加[5]，这些细胞被鉴定为肝星状细

胞[6]，Kawasaki等[7]从HSP47 Floxed（条件性基因敲

除小鼠称为Flox小鼠，其含有可被Cre识别的loxP序
列）小鼠分离出肝星状细胞，通过感染腺病毒Cre
（Cre重组酶是细菌噬菌体P1的Ⅰ型拓扑异构酶，

催化loxP位点间的DNA进行位点特异性重组）下

调HSP47基因的表达，结果表明在缺乏HSP47时，

Ⅰ型胶原无法转变为成熟形式，因此无法在细胞外

基质沉积。此外，HSP47敲除的肝星状细胞中，Ⅰ

型前胶原的积累可诱导内质网的应激反应，抑制自

噬导致的活化肝星状细胞的凋亡
[3]。上述研究提示

HSP47是由肝星状细胞分泌的一种常驻内质网分子

伴侣，对于内质网中前胶原蛋白的正确折叠和分泌

至关重要。

L i等 [ 8 ]对人肝脏标本研究发现，H S P 4 7和
TGF-β1在慢性血吸虫病和慢性乙型肝炎患者中的表

达高于健康人群，HSP47 mRNA表达水平与纤维化

分期相关，TGF-β1 mRNA表达水平与炎症程度相

关，这与Brown等[9]研究结论一致，即HSP47转录水

平在纤维形成活跃期升高，在肝硬化形成时下降。

上述研究结果也在Huang等[10]研究中得到验证，其

研究表明日本血吸虫引起的肝纤维化患者中HSP47
表达显著增加且与肝纤维化程度呈正比，TGF-β1
表达和HSP47相似，其还通过HSP47-shRNA处理

日本血吸虫感染的小鼠，发现胶原沉积和TGF-β1
水平均显著降低。5年后，周永华等[11]发现在日本

血吸虫诱导的小鼠肝纤维化模型中，随着肝纤维化

的进展，TGF-β1、HSP47和COL1A1 mRNA的表达

均逐渐升高，且HSP47表达上调与胶原沉积增加有

关。这在Rizk等[12]研究中进一步得到证实，该研究

的硫代乙酰胺造模组中，HSP47与平滑肌肌动蛋白

（alpha smooth muscle actin，α-SMA）阳性肝星状

细胞百分比呈正相关，且双免疫染色大鼠的α-SMA
和HSP47阳性细胞在同一部位，HSP47和TGF-β1表
达的变化与肝硬化分期相关。Ito等[13]研究也观察

到类似结果，该研究表明HSP47的serpin环（Serpin 
H1）有助于其与胶原的结合，通过短发夹RNA或

siRNA敲除HSP47可抑制胶原蛋白的正确折叠和积

累，从而抑制肝纤维化进展。

总之，无论是在小鼠肝纤维化模型还是肝纤维

化患者中，HSP47增加与纤维化程度呈正相关，就

目前研究而言，HSP47和肝纤维化的发生最有可能

与TGF-β1信号转导通路有关。

2 HSP47 在肝纤维化中的机制

2.1 HSP47与TGF-β1信号转导通路  目前关于HSP47
和肝纤维化发生的分子通路研究主要集中在TGF-β1
信号转导通路，TGF-β1在1983年首次被发现并被认

为是调控肝纤维化的主要细胞因子[14]。TGF-β家族

（包括TGF-β1、TGF-β2和TGF-β3）可在多种纤维

化疾病中被诱导和激活[15]，TGF-β信号转导通路在

肝星状细胞的激活中发挥重要作用，其对下游细胞

内Smad蛋白的级联刺激发挥作用，肝纤维化发生

时，Smad2、Smad3和Smad4促进纤维化，而Smad7
发挥保护作用[16]；Smad也可充当信号集成分子与其

他信号转导通路相互作用，如MAPK和NF-κB信号

转导通路[17,18]。

HSP47和TGF-β1在多种组织和器官的纤维

化发展中发挥关键作用。大量免疫细胞因子和

HSP47共同参与纤维生成，研究表明TGF-β1、白

细胞介素1（interleukin-1，IL-1）和白细胞介素17
（interleukin-17，IL-17）等炎症因子可在纤维细胞

中促进HSP47的表达[19]；HSP47、TGF-β1、Ⅰ型胶

原和Ⅲ型胶原的表达在瘢痕性皮肤病患者纤维化皮

肤组织中上调[20]，在结膜成纤维细胞中也观察到了

类似结果[21]；在人类胚胎肺成纤维细胞中，TGF-β和
IL-1β可诱导HSP47的合成[22]；在鼻成纤维细胞中，

TGF-β1对HSP47的诱导呈剂量依赖性[23]；TGF-β1在
体外可增强HSP47 mRNA和蛋白质在人类Ⅱ型肺泡

上皮细胞A549中的表达[24]，在人类肺成纤维细胞中
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也发现了类似现象[22]；在肾纤维化中，TGF-β1可促

进人近端小管上皮细胞HSP47的表达[25]。但也有研

究与上述结果相反，如Brown等[9]发现在人肝星状细

胞中TGF-β1未显示出对HSP47表达的调控作用，与

Kawada等[5]对鼠肝星状细胞的研究结果一致。

目前对HSP47和TGF-β1信号转导通路在肝纤

维化中的具体机制研究较少，Nakai等[26]研究表明

TGF-β在成纤维细胞系中可调节HSP47的产生。

TGF-β可呈剂量依赖性促进小鼠成骨细胞MC3T3-E1 
Ⅰ型胶原蛋白和HSP47 mRNA的表达；瞬时转染实

验表明，TGF-β1可使HSP47基因上游约5.5 kb区域的

启动子活性增加4～6倍，-3.9～2.7 kb和-280～50 bp两
个上游区域均被证明参与了TGF-β1的激活[27]。对禽

类肌腱细胞的研究表明，TGF-β1是前胶原和HSP47
基因的主要调控因子，TGF-β1延迟热休克后HSP47 
mRNA的降解可能是通过对HSP47基因的转录后调

控实现的[28]。机械压力可增加HSP47 mRNA的表达

和HSP47蛋白的合成。热休克、机械应激和TGF-β1
诱导HSP47蛋白表达可能是通过热休克转录因子1
（heat shock transcription factor 1，HSF1）的激活和

核转位实现的[28]。Sasaki等[19]第1次使用人类胚胎肺

成纤维细胞确认HSP47表达的增强是通过TGF-β和
IL-1β调控的，其发现TGF-β和IL-1β可诱导HSP47
的合成并增强热休克元件（heat shock element，
HSE）与HSF1的结合，TGF-β和IL-1β诱导HSF1三
聚体形成，进而促进HSF1与HSP47的HSE结合，

导致HSP47表达增强，5.0 μg/L TGF-β和IL-1β可同

等程度且最大强度增强人类胚胎肺成纤维细胞中

HSP47的表达，该浓度与组织纤维化患者的HSP47
水平非常接近，如肝硬化患者血浆TGF-β蛋白浓度

为（3.7 ± 2.1）μg/L[29]；同时，其还通过交联实验

观察了HSF1与TGF-β信号传导主要介质Smad3、
Smad4、TAK1的相互作用，但这些介质均未显示

与HSF1有相互作用，故TGF-β介导的HSF1三聚体

形成机制有待进一步阐明。对鼻成纤维细胞的研

究表明，通过siRNA敲除HSP47可抑制TGF-β1诱导

的HSP47、α-SMA及细胞外基质的产生，3 μmol/L
的Smad3特异性抑制剂对Smad2/3磷酸化的抑制可

显著下调TGF-β1介导的HSP47、α-SMA、纤连蛋

白及Ⅰ型胶原的产生，提示HSP47通过Smad2/3信
号转导通路调控TGF-β1介导的鼻成纤维细胞分化

和细胞外基质的产生；siRNA敲除HSP47并未抑制

Smad2/3的磷酸化，Smad3特异性抑制剂对Smad2/3
磷酸化的抑制降低了HSP47在TGF-β1介导的鼻成纤

维细胞中的表达，故表明HSP47对于细胞外基质的

调控点可能位于TGF-β1/Smad2/3信号转导通路的下

游
[23]。Xiao等[25]研究表明，在人近端小管上皮细胞

中，细胞外通路调控激酶和c-Jun N-端激酶（c-Jun 
N-terminal kinase，JNK）信号转导通路（二者均

属于MAPK家族，在调节应激反应和热休克蛋白表

达中具有重要作用）可调控TGF-β1介导的HSP47
表达。MAPK和NF-κB信号转导通路均为TGF-β1/
Smad信号转导通路的主要交联通路，MAPK信号转

导通路已被证明参与肝星状细胞的增殖，并可能导

致成纤维细胞的扩增，促进成纤维反应，MAPK通

路包含c-JNK、ERKs和p38激酶，JNK已被证明在

肝星状细胞内正向调节细胞增殖，TGF-β1/Smad7
和NF-κB信号转导通路间的交联在肝脏炎症的发展

中发挥重要作用，Smad7缺失可增强NF-κB介导的

炎症反应
[30,31]。

以上研究提示：①TGF-β1可能通过HSP47基
因上游区域调控其表达；②TGF-β1诱导HSP47蛋
白表达可能是通过HSF1的激活和核转位实现的，

TGF-β1和IL-1β可诱导HSF1三聚体形成，HSF1与
HSP47的HSE结合导致HSP47表达增强；③HSP47
可能通过Smad2/3信号转导通路调控TGF-β1介导的

纤维细胞分化和细胞外基质产生，HSP47对于细胞

外基质的调控点可能位于TGF-β1/Smad2/3信号转导

通路的下游；④TGF-β1可能通过MAPK家族调控

HSP47的表达。HSP47与TGF-β1信号转导通路在肝

纤维化中的作用机制及与其他信号转导通路的交联

具有较高的研究价值。

2.2 肝纤维化中miRNA与HSP47的调控  miRNA是

由22～25个碱基构成的小的非编码RNA，可作为

转录后调节因子与3’-非翻译区的靶mRNA结合，

抑制mRNA的翻译或促进靶基因mRNA的降解
[32]。

miRNA可影响肝星状细胞的激活和转化[33]，在静

止和活化的肝星状细胞中共发现33种miRNA参与

调控，包括12种促纤维化miRNA和21种抗纤维化

miRNA[34]。在肝纤维化过程中，miRNA受TGF-β1
信号转导通路调控，且HSP47 mRNA在3’-非翻译

区（untranslated regions，UTR）有miRNA的结合

位点[35]，因此miRNA可能通过HSP47/TGF-β1信号

转导通路调控肝纤维化的发生。故可重点关注与

HSP47和TGF-β1信号转导通路相关的miRNA，在肝

纤维化中，miR-146a、miR-454、miR200a、miR-
19b、miR-144、miR-29、miR-455-3与TGF-β1信号

转导通路呈负相关；miR-17-5p、miR-199a、miR-
33a、miR-21、miR-214-5p与TGF-β1信号转导通路

呈正相关，见表1。
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miRNA介导基因调控的显著特点是单个miRNA
可同时调控数百个基因 [50]，这一特性使其能够协

调复杂的基因表达程序。miR-29是在肝纤维化过

程中被研究最多的miRNA之一，在小鼠和人肝纤

维化中，miR-29显著下调[51]。目前，在肝纤维化

中miRNA和HSP47相关研究主要集中在miR-29b和
miR-455-3p，Zhang等[47]检测了HSP47和miR-29b在
CCl4诱导的肝纤维化小鼠模型中的表达水平，小鼠

腹腔注射CCl4 6周后，肝组织HSP47 mRNA和蛋白

水平均显著上调，miR-29b表达显著下降，在原代

培养的大鼠造血干细胞中也观察到类似结果。此

外，用miR-29b转染2型肝星状细胞后，在mRNA和

蛋白水平上显著抑制了HSP47的表达，TGF-β1可
促进2型肝星状细胞中HSP47 mRNA和蛋白表达水

平升高，并伴随miR-29b表达水平下降，以上研究

表明在肝纤维化组织和活化的肝星状细胞中，miR-
29b与HSP47基因表达呈负相关。此外，TGF-β1
信号转导通路可能参与了肝星状细胞激活过程中

HSP47和miR-29b的表达调控，其还通过荧光素酶

证实miR-29b通过靶向HSP47 mRNA 3’-UTR上的

推测结合序列下调HSP47的表达
[44]。Wei等[48]研究

表明，miR-455-3p在体外活化的肝星状细胞和不同

肝纤维化模型小鼠体内均下调，包括CCl4、胆管

结扎（bile duct ligation，BDL）和高脂饮食（high-
fat diet，HFD）诱导的肝纤维化，miR-455-3p可能

在肝纤维化的发生中起抑制作用，与对照组相比，

过表达miR-455-3p可降低CCl4、BDL和HFD处理小

鼠经ago-miR-455-3p处理后肝脏HSF1、HSP47、
TGF-β1和Smad4的表达水平，提示miR-455-3p可通

过HSP47/TGF-β1/Smad4信号转导通路靶向HSF1缓
解肝纤维化。此外，荧光素酶实验证实miR-455-3p
通过与HSF1 mRNA的3’-UTR直接结合来调控HSF1
的表达。上述研究提示miRNA可能主要作用于

HSP47 mRNA或HSF1 mRNA 3’-UTR的结合序列并

通过TGF-β1信号转导通路对调控HSP47的表达，进

而影响肝纤维化形成。

2.3 肝纤维化中HSP47蛋白的作用  蛋白稳态受热

休克和内质网等各种细胞压力的影响，这些压力

可诱导细胞保护反应，包括在细胞质中的热休克

反应（heat shock response，HSR）和在内质网中

的未折叠蛋白反应（unfolded protein response，
UPR），由分子伴侣、运输机械介质和泛素-蛋白

酶体来维持平衡
[4]。分子伴侣通过参与蛋白-蛋白

的相互作用在蛋白质平衡中发挥关键作用，HSP47
作为内质网中胶原合成的分子伴侣，被认为主要

是与内质网中的三螺旋胶原蛋白中的精氨酸位点

结合；此外，HSP47还可与精氨酸缺失的胶原蛋白

结合，表明HSP47在三螺旋状胶原蛋白上可能有

多个结合位点[1]，与HSP47相互作用的蛋白包括肌

醇酶1α（inositol-requiring enzyme 1α，IRE1α），

65-kDa FK506结合蛋白（a 65-kDa FK506-binding 
protein，FKBP65），高尔基组织蛋白1（Golgi 
tissue protein1，TANGO1）和Col003等。

IRE1α是一种Ⅰ型内质网跨膜蛋白，具有丝氨

酸/苏氨酸蛋白激酶和核糖核酸内切酶活性，是最保

守的UPR传感器，BiP与IRE1α内质网腔内部位结合

维持其单体抑制状态，在内质网应激下，BiP优先

与不正确折叠的蛋白结合，引起IRE1α蛋白的二聚

和自体磷酸化，以激活其核糖核酸酶结构域[1,52]，

IRE1α通过Xbp1 mRNA剪接和Xbp1以外的内切核

苷酸激活，即调控IRE1依赖衰减（regulated IRE1-
dependent decay，RIDD）参与UPR信号转导通路，

调控内质网应激下的细胞存活。此外，一些适配

器蛋白质可结合IRE1α并介导与其他路径（包括

c-JNK和NF-κB信号转导通路）的相互作用[53,54]。有

两种类型的信号可引起IRE1α反应：①异常错误折

叠的蛋白通过与BiP的结合解除了传感器的抑制；

②正常折叠的胶原蛋白/HSP47复合物的增加[55]。

细胞和生物化学分析表明，HSP47通过物理作用诱

导IRE1α信号，HSP47在体外以高亲和力直接结合

表 1  与 HSP47 或 TGF-β1 信号转导通路相关的 miRNA
名称 作用靶点 纤维化 名称 作用靶点 纤维化

miR-17-5p Smad7 促进
[36] miR-146a Smad4 抑制

[37]

miR-199a Smad3 促进
[38] miR-19b TGF-β1   抑制

[39,40]

miR-33a Smad7 促进
[41] miR-29 HSP47 抑制

[42]

miR-21 Smad7 促进
[43] miR-29b HSP47 抑制

[44]

miR-214-5p TGF-β1 促进
[45] miR-144 TGF-β1 抑制

[46]

miR-200a Smad3/TGF-β2 抑制
[47] miR-455-3p HSF1/HSP47/Smad4 抑制

[48]

miR-454 Smad4 抑制
[49]
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IRE1α的内质网腔结构域，取代复合物中的负调节

因子BiP，促进IRE1α寡聚[56]，提示HSP47可作为

新的作用分子调控IRE1α信号，HSP47可能通过与

IRE1α的相互作用参与其他相关信号转导通路的调

控。

FKBP65是一种由Fkbp10基因编码的65-kDa 
FK506结合蛋白，是一种常驻内质网的肽基脯氨酰

异构酶，能与赖氨酰基羟化酶2（lysyl hydroxylase 
2，LH2）形成复合物。FKBP65通过特异性介导

LH2二聚参与胶原交联，这对细胞外基质的稳定性

非常重要。Dichiara等[57]证实HSP47和FKBP65均与

Ⅰ型胶原蛋白稳态网相关。HSP47和FKBP65在Ⅰ

型前胶原翻译后成熟过程中发挥协同作用，HSP47
和FKBP65相互作用的位点非常接近，尽管FKBP65
作为分子伴侣能够识别三螺旋胶原蛋白，结合亲和

力的差异使得FKBP65优先与HSP47结合，而非Ⅰ

型胶原[58,59]。Duran等[60]发现了一种内质网伴侣复合

物，包括HSP47、FKBP65和调节LH2活性的BiP，
FKBP65和HSP47可促进或抑制LH2活性，BiP在促

进复合物的形成方面发挥作用，这个新发现的内质

网伴侣复合物有助于阐明LH2如何调节Ⅰ型胶原C-
末端肽的赖氨酰羟基化，从而影响结缔组织的质

量。总之，FKBP65和HSP47在前胶原成熟过程中

共同作用，有助于Ⅰ型前胶原的分子稳定性和翻译

后修饰。

TANGO1已被鉴定为大蛋白的载物受体，其

能够进入直径60～90 nm外壳蛋白复合物Ⅱ（coat 
protein complex Ⅱ，COP-Ⅱ）包膜小泡，运输到

高尔基体
[1]，是xbp1的直接靶基因[61]，缺乏Mia3/

TANGO1可影响小鼠软骨细胞、成纤维细胞、内

皮细胞和壁细胞分泌胶原的能力 [62]。TANGO1和
cTAGE5（一种协同受体蛋白）形成的复合物通过与

Sec12、Sec16相互作用（COP-Ⅱ起始因子），严格

调控Sar1 GTPase周期，完成大分子分泌[63]，然后，

TANGO1与HSP47一起依赖外壳蛋白复合物Ⅰ（coat 
protein complex Ⅰ，COPⅠ）再循环[64]。TANGO1的
Src同源性3（SH3）结构域位于内质网内部，可识

别Ⅶ型胶原[61]，SH3结构域是一种小的蛋白模块，

介导与细胞增殖、迁移和细胞骨架修饰相关的蛋

白-蛋白相互作用，但其如何识别不同类型胶原目

前尚未明确。最近，胶原特异性分子伴侣HSP47被
鉴定为通过与TANGO1的SH3结构域相互作用引导

胶原进入特殊囊泡的候选引导分子，HSP47可作为

TANGO1和胶原蛋白SH3结构域间的锚定分子[65]。

此外，TANGO1可通过HSP47识别多种原胶原分

子，这一发现可能解决了关于TANGO1如何识别

不同类型胶原的重要问题，Ishikawa等[58]研究表明

HSP47对FKBP65的亲和力弱于TANGO1SH3结构

域，因此FKBP65在内质网出口位点被TANGO1的
SH3结构域所取代，但TANGO1在Ⅰ型胶原分泌中

的生理作用尚存在争议，在TANGO1敲除细胞中，

Ⅰ型胶原分泌受到影响，但在敲减的细胞中无类似

表现[61,66,67]，HSP47、前胶原和TANGO1在内质网出

口位点的捕获和释放机制仍需进一步研究。

Col003即5-苄基 -3-硝基水杨醛，是胶原蛋

白-HSP47相互作用的小分子抑制剂，是通过表面

等离子体共振分析筛选化学文库发现的。Ito等[13]利

用重组鸡HSP47进行体外实验证实了Col003可直接

与HSP47结合，竞争性抑制HSP47与胶原的相互作

用，磁共振分析显示Col003结合位点主要位于胶原

结合界面内，是HSP47与胶原相互作用的竞争性抑

制剂。Col003抑制了胶原蛋白与小鼠HSP47的相互

作用，其序列与人HSP47序列有96%相同，因此，

Col003可抑制人HSP47与前胶原的相互作用[68]。

Yoshida等[69]成功合成了Col003类似物，并用表面等

离子体共振分析评价了其抑制活性，结果表明两种

有效的抑制因子在1.9 µmol/L浓度时对胶原-HSP47
相互作用的抑制率分别为85%和81%。以上研究表

明，HSP47作用蛋白（包括内源性和外源性）均是

通过与HSP47相互作用影响胶原的合成过程。

3 展望

肝纤维化是胶原和非胶原在肝脏的异常累积引

起的，目前针对肝纤维化尚无特效治疗方法，阻止

胶原的合成可为治疗提供新方向。HSP47水平在肝

纤维化中升高，且与纤维化程度呈正比，可能主要

通过TGF-β1信号转导通路实现调控，miRNA也直

接或间接通过TGF-β1信号转导通路参与肝纤维化形

成。此外，HSP47还通过与内质网中蛋白质间相互

作用实现对胶原合成过程的调控，但关于HSP47在
肝纤维化发生机制方面的研究尚不深入，HSP47和
TGF-β1信号转导通路的具体作用靶点、HSP47参与

胶原合成的准确调控过程以及是否存在和其他通路

的相互作用仍需进一步研究。
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