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蛋白质翻译后修饰在肝纤维化中的作用
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摘　要：肝纤维化（HF）由多种细胞、介质和信号通路调控，最终导致细胞外基质和胶原过度沉积的复杂病理过程。

蛋白质翻译后修饰（PTMs）是 DNA 转录成 mRNA 并进一步翻译成蛋白质后，底物与功能基团的一种化学修饰。HF 的过

程经历了广泛的 PTMs。该文就蛋白质磷酸化和亚硝基化修饰对 HF 的作用进行综述。
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Role of protein translational modifications in hepatic fibrosis
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Abstract: Hepatic fibrosis (HF) is complex pathological process that is regulated by a variety of cells, mediators, and 
signaling pathways, and leads to excessive deposition of extracellular matrix and collagens. Protein translational modifications 
(PTMs) are chemical modifications of substrates and functional groups after DNA is transcribed into mRNA and further 
translated into proteins. The HF process undergoes extensive PTMs. This paper reviews the role of protein phosphorylation and 
nitrosylation in HF.
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肝纤维化（HF）是由肝损伤引起，细胞外基质和胶

原过度沉积的复杂病理过程 [1-2]。蛋白质翻译后修饰

（PTMs）是在一个或多个氨基酸残基上添加化学基

团 [3]。目前，研究发现超过 450 种 PTMs[4]，其中包括

磷酸化、糖基化、乙酰化、泛素化和亚硝基化等。本文

就蛋白质磷酸化和亚硝基化修饰对 HF 的作用作一

综述。

1　HF的细胞分子机制概述

慢性肝损伤引起驻留免疫细胞和炎症细胞分泌

促炎因子，进而使静止的肝星状细胞（HSC）激活，激

活的 HSC 迁移到损伤部位，生成肌成纤维细胞并分
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泌细胞外基质蛋白（ECM），产生纤维性瘢痕从而导致

HF[5]。慢性肝损伤发展成 HF 的核心驱动因素是 HSC
的激活，HSC 在正常生理条件下表现为非增殖的静止

表型 [6]。目前，转化生长因子 β（TGF-β）被认为是肝、

肺和肾纤维化反应的主要介质，是迄今为止最有效的

促纤维化细胞因子之一 [7]。值得注意的是，虽然损伤

的肝细胞本身不足以直接激活 HSC，但受损的肝细胞

分泌的外泌体包含能激活 HSC 的 MicroRNA，从而加

速 HF 的形成 [8]。

目前大部分的 HF 研究集中在肝星状细胞 [9]、巨噬

细胞 [10]、肝窦内皮细胞 [11]、肌成纤维细胞 [12] 和炎症信

号通路 [13] 之间的相互作用。PTMs 通过在一个或多个
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氨基酸残基上添加化学基团，改变蛋白质的理化性质，

在调控 HF 的过程中起着重要的作用（图 1）。

2　与HF相关的PTMs

2.1　蛋白质磷酸化修饰

蛋白质磷酸化修饰是一种普遍存在并被广泛研

究的 PTMs，它几乎参与了包括细胞生长、分化、凋

亡、基因表达调控和细胞信号转导在内的所有生命活

动 [14]。随着分子生物学技术的不断进步，质谱（MS）

技术可以在一次实验中快速和定向地发现数百个磷酸

化位点，这大大增加了被识别的磷酸化位点数量 [15]。

如今，基于 MS 的磷酸化蛋白质组学已经成为全

球范围内研究蛋白质磷酸化修饰动态变化的常规方

法 [16]。 蛋白质磷酸化修饰与 HF 的发生发展密切相

关 [17-23]，在调节细胞稳态和新陈代谢等生理和病理过

程中发挥重要的作用（表 1）。

2.2　蛋白质糖基化修饰

糖基化是所有真核细胞中最丰富多样的 PTMs 之

一，通过酶或非酶糖基化的方式，蛋白质中的赖氨酸和

精氨酸残基与葡萄糖中的醛基发生反应形成糖苷键，

最终生成糖基化终末产物 [24]。根据糖苷链的类型，蛋

白质糖基化的常见类型有 O- 糖苷键和 N- 糖苷键。在

O- 糖基化过程中，丝氨酸、苏氨酸、羟赖氨酸和羟脯氨

酸的羟基作为连接点形成 O- 糖苷键，调节蛋白质的结

构、稳定性和功能，这是 PTMs 中最丰富、最多样化的

类型之一 [25]。研究表明，超过 50% 的真核蛋白是经 N-
糖基化修饰，它在蛋白质折叠、质量控制和识别等生命

过程起着重要作用 [26]。

蛋白质经过糖基化修饰后形成糖蛋白，糖基化可

以调节小分子和多肽的生理特性，具有促进新陈代谢、
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图 1　PTMs 在 HF 中的作用

表 1　蛋白质磷酸化修饰调控 HF

靶蛋白的磷酸化
（下调 ↓/ 上调 ↑）

信号调控机制 HF（抑制 ↓/ 
促进 ↑）                         

AMPK 磷酸化 ↑ Sestrin 2 可能通过上调 AMPK 磷酸化，抑制 mTOR 信号通路和 HSC 活化，改善 HF[17]。 ↓
JAK2/STAT3 磷酸化 ↓ JQ-1 抑制 JAK2/STAT3 信号通路 JAK2/STAT3 磷酸化蛋白的表达， 抑制 HSC 的活化和增

殖 [18]。
↓

JNK/Smad3 磷酸化 ↓ 姜黄素下调 JNK/Smad3 的磷酸化，使 GSH、NF-κB、JNK-Smad3、TGF-β-Smad3 通路正常化，
抑制 HSC 活化 [19]。

↓

PI3K/Akt 磷酸化 ↑ OPC 可能通过上调 JNK/ERK MAPK 和 PI3K/ Akt 磷酸化来抑制 NF-κB 信号通路，从而抑制
HSC 的活化和转分化 [20]。

↓

Smad1/5/8 磷酸化 ↑ Rsjp40 通过促进 YB1 核转位，上调 Smad1/5/8 磷酸化，激活 BMP-7/Smad1/5/8 信号通路，抑制
HSC 活化 [21]。

↓

Smad3 磷酸化 ↓ 通过下调 PRR 可失活 ERK/TGF-β1/Smad3 信号通路和抑制 Smad3 的磷酸化，从而减轻 HF[22]。 ↓
Smad2 磷酸化 ↑ LPS 在 HSC-T6 中通过 PI3K/Akt 和 MAPK 级联诱导 Smad2 磷酸化，以及 I 型胶原和 α-SMA 的

过表达，促进 HSC 的活化和转分化 [23]。
↑
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改善膜通透性、生物分布和配体 - 靶标相互作用等功

能 [27]。核苷酸糖供体的组成、浓度以及各种糖基转移

酶和糖苷酶的表达是蛋白质糖基化修饰的基础 [28]。研

究证实，Mac-2 结合蛋白糖基化异构体（M2BPGi）
是一种新型 HF 血清标志物，经蛋白质糖基化修饰的

M2BPGi 源于 HSC，通过诱导 Kupffer 细胞表达 Mac-2，

进而激活 HSC，增加 α 平滑肌肌动蛋白的表达 [29]。这

些结果提示 M2BPGi 水平的变化与 HF 分期密切相关，

M2BPGi 对 HF 的诊断具有重要的临床意义。

2.3　蛋白质乙酰化修饰

蛋白质乙酰化修饰可通过改变蛋白质的大小和电

荷来影响酶活性。赖氨酸是一种两亲性小分子，其残

基上的蛋白质乙酰化修饰是一种进化保守的PTMs，与

细胞生理和功能密切相关 [30]。赖氨酸乙酰化修饰是细

胞复制、分裂、分化和凋亡的重要调节方式之一 [6]。由

于赖氨酸的氨基可同时存在多种类型的PTMs，例如乙

酰化、甲基化、泛素化、泛素样修饰，这可能导致不同的

PTMs竞争性的修饰相同的赖氨酸残基 [31]。

多项研究证实，蛋白质乙酰化修饰在调控 HF 和

肝星状细胞活化的过程中发挥着重要的作用，经由多

种 PTMs 整合信号，可极大地提高其调控 HF 的潜力。

例如，C/EBP-α 的 K298、K302 和 K326 位点赖氨酸乙

酰化可促进其与 Beclin1 的结合，诱导活化的 HSC 发

生自噬 [32]。死亡相关蛋白 6（Daxx）通过结合 Smad2
的 MH1 结构域，干扰 Smad2 乙酰化，从而降低 Smad2
的转录活性，减轻了硫代乙酰胺诱导的 HF[33]；烟酰胺

核苷（NR）通过抑制 TGF-β 诱导的 LX-2 细胞活化，调

节 Smads 信号通路的乙酰化，减轻 CCl4 诱导的 HF[34]。

另有学者证实，曲古菌素 A（TSA）通过增强 C/EBP-α
乙酰化，抑制其泛素化介导的蛋白质降解，从而改善

CCl4 诱导的 HF[35]。

2.4　蛋白质泛素化修饰

作为最重要的PTMs之一，蛋白质泛素化修饰通过

一个三酶级联（E1-E2-E3）依次结合，并转移小修饰蛋

白泛素（Ub）到底物蛋白的赖氨酸残基上 [36]。蛋白质泛

素化修饰几乎调控着细胞内一切生命活动，例如蛋白

酶降解、脂质代谢、DNA损伤修复、细胞周期等 [37]。

泛素已被证明是非酒精性 HF 的标志物，它经常

在细胞边界或纤维基质内检测到 [38]。Wen 等 [39] 研究

发现，FBG1 作为一种泛素连接酶，它通过泛素蛋白酶

体系统和自噬降解致病突变体（A1AT-Z），使其不能正

确折叠并在内质网积聚，最终导致 HF 的形成。Tang
等 [40] 发现经 TGF-β1 处理后，下调长链非编码 RNA

（LINC01093）可介导 SIRT1 的泛素化，促进肝细胞凋

亡，进而减轻 HF。另有研究表明，Nrf2/MafG 的泛素

化增强其异源二聚化，使谷氨酸半胱氨酸连接酶亚基

（GCLC）的表达增加，进而抑制 HSC 的激活 [41]。Chen
等 [42] 研究发现过表达环指蛋白 20（RNF20）介导组蛋

白 H2B 赖氨酸泛素化来减轻 HF。此外，人骨髓间充质

干细胞可下调 P27 泛素化来抑制 HSC 的增殖 [43]。

2.5　蛋白质亚硝基化修饰

2.5.1 蛋白质亚硝基化修饰概述　 蛋白质亚硝基化修

饰是一氧化氮（NO）及其衍生物的共价修饰过程，也

是 NO 调控细胞信号转导的重要方式之一，它可以发

挥多种生物学功能，干扰蛋白质相互结合以及细胞内

定位，调节蛋白质稳定性和反应活性 [44]。NO 主要通

过 PTMs 来调控细胞功能，例如转录调节、DNA 损伤

修复、细胞生长、分化和凋亡，其失调会导致疾病的发

生 [45]。因此，蛋白质亚硝基化修饰也被称为 NO 介导

的可逆蛋白质修饰，深入研究其调控机制，筛选相关标

志物和靶分子，有助于我们进一步了解 HF 的发病机

制，对逆转 HF 靶向治疗药物的研究具有重要意义。

2.5.2 NO 介导的蛋白质亚硝基化修饰在肝纤维化中的

作用　NO 由一氧化氮合酶（NOS）的 3 种亚型产生，

此 3 种亚型分别为内皮型 NOS（eNOS）、诱导型 NOS
（iNOS）和神经元型 NOS（nNOS）[46-47]。Jiang 等 [48] 研

究表明，在炎症状态下 iNOS通过脂多糖（LPS）、白细胞

介素 -1（IL-1）和肿瘤坏死因子（TNF）来催化产生NO。

NO还是一种高度扩散和短时存在的第一信使，它可以

修饰靶蛋白特定位点半胱氨酸残基上的硫醇基团，并

通过亚硝基化修饰改变蛋白质功能 [49-50]。此外，活化的

Kupffer细胞通过诱导 iNOS可产生大量的NO[51]。

大量研究证实，NO 在 HF 的发展中起着关键作用

（图 2）。Svegliati 等 [52] 研究发现，S- 亚硝基 -N- 乙酰

青霉胺（SNAP）作为一种外源性 NO 供体，它可以通

过清除活性氧（ROS）来抑制 HSC 的激活和增殖，从而

预防 HF 和肝硬化的发生。另外，通过线粒体的信号传

导而非半胱氨酸蛋白酶途径，NO 可以促进 HSC 的凋

亡，进而抑制 HSC 的激活 [53]。HSC 位于肝窦内皮细胞

（LSECs）和肝细胞之间。LSECs 释放血管内皮生长

因子（VEGF），促进 HSC 增殖和血管生成 [54]。在 eNOS
的催化下正常肝脏中的 LSECs 通过 VEGF 产生 NO，

使活化的 HSC 恢复到静止状态 [55]。在 LSECs 中 eNOS
来源的 NO 对疾病发展具有保护作用，而 iNOS 衍生

的 NO 影响病理变化过程 [56]。研究表明，他汀类药物

（Statins）作为临床上常用的降脂药，它可以通过增强
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Krüppel 样转录因子 2（KLF2） 介导的 eNOS 催化作

用，使活化的 HSC 转化为静止状态 [57]。与 eNOS 对 HF
形成的保护作用相反，iNOS 的缺失或突变可逆转 HF
的发展。Anavi 等 [58] 研究发现，在高胆固醇饮食喂养

6 周诱导的 HF 模型中，iNOS（-/-）基因敲除小鼠炎症

细胞因子和 HF 基因的表达与野生型小鼠相比均显著

降低。

3　小结与展望

PTMs 广泛存在于 HF 发生发展的整个过程，并且

几乎参与了细胞的每一个生理和病理过程。在特定蛋

白质修饰酶的调控下，不同折叠状态之间的转换或修

饰位点的变化可动态调节蛋白质的生物学特性和功

能。随着细胞分子生物学技术的发展，特别是蛋白质

质谱检测、生物素转化法和免疫印迹等技术的广泛运

用，研究人员可通过对细胞和组织裂解物等复杂生物

样品进行蛋白多肽的鉴定和被修饰的氨基酸残基化学

基团蛋白水平的表达差异，全面评估 HF 过程中 PTMs
的动态变化。值得注意的是，大多数哺乳动物蛋白质

可被多个 PTMs 修饰，且它们可以相互影响，这通常被

称为 PTMs“对话”。PTMs“对话”可以整合多种信

号，极大地提高其调控潜力。通过它们介导和维持各

自的促进和抑制效应，从而促进或逆转 HF，最终使肝

脏细胞内环境保持动态的平衡。

尽管 PTMs 在 HF 的细胞分子机制方面的研究取

得了巨大的进展，但仍面临许多挑战。例如，同一类

型的 PTMs 在 HF 的作用有较大差别，以及不同类型的

PTMs 之间相互“对话”的细胞分子机制有待进一步

阐明。同时，是否存在其他形式的 PTMs 并具有潜在调

控 HF 的 PTMs 尚不清楚。因此，很难将特定的功能归

因于某一种类型的修饰。

为了更加全面地了解 PTMs 在 HF 的调控作用，未

来的研究需要运用更具有特异性、敏感性的检测手段，

进一步将已知的修饰位点与其修饰酶连接起来。因此，

我们需要通过更先进的高分辨率质谱测量和综合分

析技术平台，开发出针对 HF 的新型抑制剂和激活剂，

阐明其内在的细胞分子作用机制，加快抗 HF 药物的

研发。
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