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Fibulin-1在肝纤维化及肝癌中的
作用机制
张警予, 赵文姗, 谢雯（首都医科大学附属北京地坛医院 肝病一科，北京 100015）

摘要：Fibulin-1是存在于细胞外基质（extracellular matrix，ECM）中的一种糖蛋白，与

细胞活动和ECM功能的调控密切相关。Fibulin-1参与肝纤维化及肝癌的发生发展，不

仅可通过结合弹性蛋白和蛋白多糖、介导肝脏损伤等触发肝纤维化并参与肝纤维化过

程中的组织重塑，评估肝纤维化的严重程度，还可通过抑制肿瘤细胞凋亡、调节肿瘤

相关细胞间质来影响不同类型肝癌的发生及进展。此外，Fibulin-1的不同亚型在肿瘤发

生发展过程中发挥双重作用，在不同类型的肿瘤中具有不同的表达特点。
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Mechanisms of Fibulin-1 in liver fibrosis and liver cancer
Zhang Jingyu, Zhao Wenshan, Xie Wen (Department of Hepatology Division 1, Beijing Ditan 
Hospital, Capital Medical University, Beijing 100015, China)
Abstract: Fibulin-1 is an extracellular matrix (ECM) glycoprotein, which is associated 
with the regulation of cell behavior and ECM function. Fibulin-1 also acts as mediator of 
progression of liver fibrosis and liver cancer. It can not only affect the remolding of ECM by 
binding to ECM protein in liver fibrosis and evaluate fibrosis stage, but also regulate liver 
cancer through suppressing cell apotosis and changing tumor-related ECM. In addition, 
different varients of Fibulin-1 play a dual role in tumor development and have different 
expression characteristics in different types of tumors.
Key words: Fibulin-1; Liver fibrosis; Liver cancer; Extracellular matrix

肝纤维化是存在于大多数慢性肝脏疾病的病

理变化过程，是一种肝组织损伤过度修复反应，

主要表现为肝组织内细胞外基质（extracellular 
matrix，ECM）过度增生与沉积，从而导致肝脏

组织结构异常改变，并影响肝脏正常生理功能。

其具体过程包括慢性肝细胞及上皮或内皮屏障损

伤、炎性细胞因子的释放、骨髓炎症细胞的招

募、巨噬细胞产生转化生长因子β（transforming 
growth factor β，TGF-β），进而激活分泌Ⅰ型胶

原（collagen type Ⅰ，COL1A1）的肝肌成纤维细

胞，过度生产ECM（主要是胶原型）和纤维疤痕

的形成
[1]。肝纤维化的持续存在导致肝实质逐步被

ECM形成的瘢痕组织取代，最终形成肝硬化甚至

肝癌，导致肝功能衰竭[2]。原发性肝癌主要包括肝
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细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）、肝内

胆管癌（intrahepatic cholangiocarcinoma，ICC）和

混合型肝细胞癌-胆管癌（combined hepatocellular-
cholangiocarcinoma，cHCC-CCA）3种不同病理学

类型，是目前我国第4位常见恶性肿瘤及第2位肿瘤

致死病因[3]。全世界每年约200万人死于肝脏疾病：

其中100万人死于肝硬化，其余100万人死于病毒性

肝炎和HCC，因肝硬化与肝癌死亡者共同占全球所

有死亡人数的3.5%[4]，已严重危害人类健康，成为

一大社会公共卫生问题，已有大量研究发现在去除

病因后，如控制或治愈病毒感染等，肝纤维化可得

到改善甚至发生逆转，然而肝纤维化的逆转往往较

为缓慢，尤其在晚期肝纤维化中更为明显[5]，因此

对于肝纤维化及肝癌的早期筛查和防治尤为重要。

近年来许多研究发现Fibulin-1水平的改变与肿瘤及

多种慢性疾病的发生发展有关[6-8]。然而Fibulin-1在
肝纤维化及肝癌中的表达特点及作用机制尚未明
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确，本文基于现有的文献资料就Fibulin-1在肝脏疾

病中的表达特点及发挥的作用进行综述，并将进一

步讨论当前研究中存在的不足及未来的发展方向。

1 Fibulin-1概述

1.1 Fibulin-1的结构与分布  Fibulins是一组由多种

细胞或组织分泌的糖蛋白，由Fibulin-1～8组成，

其中Fibulin-6、Fibulin-8又被称为hemicentin-1、
hemicentin-2。Fibulins家族存在于多种与基底膜、

弹性纤维、蛋白聚糖相关的组织中[9]，不仅参与基

底膜和弹性纤维的结构完整性，也作为细胞过程

和组织重塑的介质在胚胎发育和某些疾病过程中，

尤其是在上皮-间充质转化（epithelial-mesenchymal 
transition，EMT）部位表达高度上调[10]。因肽链

长度不同，Fibulins家族分为长链蛋白和短链蛋

白，其中Fibulin-1、Fibulin-2、Fibulin-6、Fibulin-8
属于长链蛋白，Fibulin-3、Fibulin-4、Fibulin-5、
Fibulin-7则属于短链蛋白[9]。Fibulin-1主要定位于

器官基底膜、弹性纤维及其他结缔组织结构[11]，分

子量为90 kDa，由C端典型“fibulin-type”模块、N
端过敏毒素结构域及连接二者的钙结合表皮细胞生

长因子样（calcium-binding epidermal growth factor-
like，cbEGF-like）结构域串联而成[12]，其中N端

为可变区域，不同成员的N端结构不同。此外，因

C端序列不同，Fibulin-1又分为A、B、C、D四种

亚型，在亚型A中，C端结构域完全消失，与亚型

C和D相比，亚型B中存在一小部分C端结构域。

Fibulin-1 A-D均可在人体表达，其中Fibulin-1C和

Fibulin-1D可参与多种生物学过程[13]。

1.2 Fibulin-1的生物学功能  研究者最初认为Fibulin-1是
连接β整合素与细胞骨架成分的桥梁蛋白，近年来研

究逐渐发现Fibulin-1也存在于纤维基质和血液中，并

与许多细胞外基质蛋白相关，进而促进细胞外基质发

挥其功能。功能上，Fibulin-1与基底膜、弹性纤维和

细胞外基质的其他成分紧密相连，参与构成细胞外基

质结构，同时也是细胞生长、分化、血管生成和肿瘤

生长等多种过程的介质[10]。此外，Fibulin-1可与整合

素β亚基、弹性纤维的弹性蛋白核心结构等相结

合 [11]，参与调节细胞外基质功能。近年来许多研究

发现Fibulin-1可在多种疾病及肿瘤中发挥重要作用。

2 Fibulin-1对肝纤维化发生发展的影响

2.1 Fibulin-1在肝纤维化中的表达特点  研究发现，

不论是在肝纤维化/肝硬化动物模型还是患者中，

Fibulin-1的浓度均较正常组显著升高，研究者进

一步利用蛋白组学的方法对不同病理分期的非酒

精性脂肪性肝病（nonalcoholic fatty liver disease，

NAFLD）患者进行分析，结果发现Fibulin-1的表

达水平与肝纤维化程度呈正相关，有助于区分早期

肝纤维化和肝硬化，是晚期肝纤维化的潜在生物

学标志物[14]。也有研究发现，肝硬化患者血清中的

Fibulin-1浓度显著高于肝癌患者及正常人群，其中

肝癌患者体内Fibulin-1的水平相对于正常人群也有

显著升高[15]，以上研究均提示Fibulin-1与肝纤维化

进展显著相关。

2.2 Fibulin-1参与肝纤维化发生进展的作用机制

2.2.1 与弹性纤维等细胞外基质蛋白结合参与其重

塑  目前关于Fibulin-1在肝纤维化中的作用机制已展

开多项研究。有研究提示，Fibulin-1可与弹性纤维的

无定形弹性蛋白相结合，进而增强弹性蛋白的稳定

性[16]，导致弹性纤维结构更紧密使其不易被降解，

最终导致ECM的进一步沉积[17]。分子机制方面，

Fibulin-1还可与整合素β1结合，介导细胞-ECM间相

互作用及信号转导，进而参与调节细胞黏附等活动

及组织重构[11]。此外，Fibulin-1可与多种ECM蛋白结

合，ECM根据其分布部位可分为两种：疏松的基底

膜和致密的间质基质，基底膜主要由Ⅳ型胶原、层

状蛋白、巢蛋白和硫酸肝素蛋白聚糖等组成，层状

蛋白和Ⅳ型胶原蛋白的两个独立聚合网络构成了基

底膜的基本结构，二者间由巢蛋白、蛋白聚糖等其

他ECM蛋白相连接[18]。间质基质围绕细胞，构成了

体内ECM的大部分，相较于基底膜结构更为致密，

主要由纤维性胶原（Ⅰ、Ⅲ、Ⅴ型）、纤维连接蛋

白及弹性蛋白等组成，为组织提供结构支架[19]。其

中Fibulin-1的中心区域cbEGF-like结构域与蛋白多

糖aggrecan和versican的C型凝集素结构域具有高亲

和力，而Fibulin-1与巢蛋白的结合则依赖于其C端

球状结构域和一个特定的cbEGF-like模块阵列，进

而参与ECM重塑[10]。目前对于Fibulin-1在肝纤维化

中的具体作用机制仍在探索中。

2.2.2 介导肝脏损伤  既往研究发现，无论是在动物

模型还是肝硬化患者样本中，肝脏损伤时均可检

测到Fibulin-1的表达水平升高。其中在正常肝脏中

Fibulin-1分布于门静脉及中央静脉，在急性肝脏损

伤时，Fibulin-1表达显著升高，在慢性肝损伤模型

及肝硬化患者样本中，均可观察到Fibulin-1在纤维

间隔的明显沉积。此外，研究还发现完全活化的肝

星状细胞可促进Fibulin-1的合成。值得注意的是，

在急性和慢性肝组织修复过程中，Fibulin-1的两种

亚型C和D的增加程度是不相同的。在急性肝损伤

后，这两种亚型的增加是相似的，而在慢性肝损伤

中，亚型D的升高更为显著
[20]。这提示Fibulin-1与
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肝脏损伤密切相关，可能通过介导肝脏损伤触发肝

纤维化的发生。

Fibulin-1在其他组织器官相关纤维化中的作用

机制得到了进一步的探究，有研究发现，Fibulin-1
与Fibronectin、Tenascin C等ECM蛋白相互作用以

促进胶原蛋白的合成并维持其稳定性[21]。Fibulin-1C还
能促进炎症相关细胞包括巨噬细胞、中性粒细胞和

淋巴细胞的募集并增加相关细胞因子/趋化因子表

达，从而诱导ECM蛋白的产生和纤维化相关疾病

的发展。此外Fibulin-1C型可结合组织内TGF-β结合

蛋白1（latent TGF-β-binding protein 1，LTBP1）并

与其共定位进而诱导TGF-β活化，通过TGF-β信号

转导通路介导下游Smad3的磷酸化及信号转导，增

加了肌成纤维细胞数量和胶原沉积。也有研究指出

外源性Fibulin-1C肽可介导促纤维化细胞如成纤维

细胞的黏附及ECM蛋白的沉积
[13]。此外，在特发

性肺纤维化相关研究中，研究者提出Fibulin-1可作

为预测因子预测疾病的进展[22]。这也为进一步研究

Fibulin-1在肝纤维化中的作用机制提供了借鉴与新

的思考。

3 Fibulin-1对肝癌发生发展的影响

3.1 Fibulin-1在肝癌组织中的表达特点  既往研究发

现Fibulin-1在不同肿瘤组织中存在表达差异，在非

小细胞肺癌及结直肠癌中呈低表达[23,24]、在乳腺癌

中高表达[25]并可作为潜在的恶性间皮瘤的生物学指

标[26]。有研究者利用实时荧光定量聚合酶链式反应

及蛋白免疫印迹法分析19例HCC患者的肝细胞癌组

织及其邻近的非肿瘤肝组织，发现84.2%（16/19）
的HCC组织中Fibulin-1表达上调，且同时利用基

因表达综合数据库（Gene Expression Omnibus，
GEO）提供的222例样本，对Fibulin-1的表达水平

与患者生存率的相关性进行分析，发现Fibulin-1高
表达组肿瘤患者的存活率显著降低，提示Fibulin-1
可作为预测HCC患者死亡风险的独立因素[27]。上

述结论在一项对ICC的研究中得到证实，研究者发

现Fibulin-1通常在ICC组织中高表达，且与ICC患

者不良预后相关 [28]。然而在丙型肝炎病毒相关的

HCC中，Fibulin-1表达却呈下调趋势[29]。Fibulin-1
在不同肿瘤组织中的表达具有差异性，可能是由于

Fibulin-1的生物学作用在很大程度上依赖于肿瘤细

胞微环境，在不同癌细胞系中可介导不同的肿瘤细

胞行为[27]。此外，Fibulin-1不同亚型间生物学功能

可能存在差异，不同亚型间表达量的差异也可能决

定了Fibulin-1在不同组织中的表达差异[30]。

3.2 Fibulin-1在肝癌发病中的作用机制  Fibulin-1在

肝癌中的表达特点虽已被证实，但其具体作用机制

尚未得到充分阐述。据目前的研究结果，Fibulin-1可
通过抑制肿瘤细胞凋亡、调节肿瘤相关细胞间质来

影响不同类型肝癌的发生及发展，但值得注意的是

Fibulin-1的不同亚型可能具有不同的生物学功能。

3.2.1 抑制肿瘤细胞凋亡  研究表明Fibulin-1主要通

过抑制肿瘤细胞凋亡促进疾病进展。研究者利用基

因集合富集分析发现Notch基因在Fibulin-1高表达

的HCC患者肿瘤样本中富集，在人肝细胞癌细胞

系中发现HCC进展过程中Fibulin-1的功能与Notch
信号转导通路相关，通过促进Notch1的结构分解，

提高活性Notch-1胞内结构域（Notch-1 intracellular 
domain，NICD）的数量，进而增强Mcl-1、Bcl-
xL的表达。Mcl-1和Bcl-xL是Bcl-2家族的抗凋亡成

员，可防止癌症细胞因营养缺乏发生凋亡，促进

癌细胞存活
[27]。此外，还有研究证实，Fibulin-1可

促进PI3K-AKt信号转导通路中AKt的磷酸化过程进

而发挥其抗凋亡作用，导致肿瘤细胞增殖，同时

Fibulin-1还可能参与了MAPK信号转导通路进一步

促进细胞增殖及肿瘤的进展[28]。

3.2.2 调节肝癌相关细胞外基质  Fibulin-1可通过

调节ECM的功能促进肿瘤细胞的侵袭和耐药性。

Fibulin-1是一种ECM蛋白，可帮助调节ECM功能，

而肿瘤的发生发展需要ECM的广泛重塑，研究表明

Fibulin-1可与TGF-β相互作用并刺激后者释放[10]，

促进EMT，即上皮细胞失去黏附特性而获得间充质

细胞表型，有助于肿瘤的侵袭和转移[31]。此外，近

年来研究提示肿瘤微环境对化学治疗的效果有重要

影响，细胞-细胞和细胞-基质相互作用均可影响癌

细胞对化学治疗药物的敏感性及耐药性。肿瘤细胞

可能重组其所处微环境，以最大限度地提高其在抗

癌药物存在下的生存能力[32]。例如，有研究发现通

过外源性给予Fibulin-1可增加为肿瘤细胞提供保护

功能的细胞基质成分以促进肿瘤细胞的化学治疗药

物耐药性[33]。也有研究利用通路及功能富集分析发

现Fibulin-1可通过促进血管生成增强肿瘤侵袭和转

移能力[28]。Fibulin-1调控肿瘤相关细胞外基质的具

体机制仍需进一步探究。

3.2.3 Fibulin-1不同亚型在肝癌进展中的不同生物学

作用  研究发现Fibulin-1不同亚型可发挥不同作用影

响肝癌进展。如前所述，Fibulin-1可促进肝癌的发生

发展，然而在丙型肝炎病毒相关的HCC中，Fibulin-1
因启动子高甲基化在肝癌组织中表达下调，发挥抑

癌作用，并且Fibulin-1的下调还与晚期HCC、多发

性肿瘤和肿瘤体积的增加显著相关 [29]。这可能与
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Fibulin-1不同亚型在肿瘤进展中发挥不同作用有

关。其中Fibulin-1C蛋白可能与细胞分化调控因子

相互作用，增强肿瘤细胞的侵袭、转移能力 [34]。

Gong等[27]对在肝癌组织中表达显著上调的Fibulin-1
蛋白进行了亚型分析，发现Fibulin-1C占比最大，

也同样提示了Fibulin-1C可能是促进肿瘤进展的亚

型。Fibulin-1D具有肿瘤抑制作用，通过抑制肿瘤

细胞的黏附作用降低了肿瘤细胞的侵袭能力；通过

抑制内皮细胞增殖，减少肿瘤血管生成及营养供

应，进而增强肿瘤细胞的凋亡[34]。因此Fibulin-1在
肿瘤发生发展过程中既有促癌作用又有抑癌作用，

其表达的主要亚型类别可能决定了Fibulin-1在肿瘤

进展过程中发挥的影响，进而决定Fibulin-1的表达

特点。而丙型肝炎病毒是否对Fibulin-1亚型的表达

有调控作用仍有待证实。

4 小结与展望

近年来慢性肝病引起的肝纤维化及肝癌已成为

全球健康的主要挑战之一，对于二者的治疗尚未取

得突破性进展。肝纤维化及肝癌患者中Fibulin-1高
表达并参与疾病进展，为肝纤维化及肝癌提供了

潜在的治疗靶点及新的治疗策略，有利于抗肝纤

维化及抗癌药物的研发。然而，目前对于Fibulin-1
在肝纤维化及肝癌中表达水平升高的机制尚不明

确，Fibulin-1及其不同亚型在促进肝纤维化和肝癌

疾病发生发展过程中的具体生物学功能和重要性尚

未得到充分验证，不同类型病因对Fibulin-1亚型表

达特点的调控仍有待进一步探究，且现阶段研究多

集中于动物实验，较少涉及临床研究，仍需更多研

究来深入探索Fibulin-1在肝纤维化及肝癌发生发展

中的作用机制。综上，无论是肝纤维化还是肝癌，

Fibulin-1都将是一个具有潜力的治疗靶点，其作用

机制的揭示将为肝纤维化及肝癌的防治提供新的思

路和方向。
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