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JAK-STAT信号通路在肝纤维化中的研究进展
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摘 要： 肝纤维化是慢性肝损伤后异常修复导致的病理过程，其核心机制涉及肝星状细胞（HSC）活化及细胞

外基质沉积。JAK-STAT信号通路通过调控炎症反应、免疫细胞极化和HSC功能，在肝纤维化中发挥双重作用。本

文系统综述了 STAT家族（STAT1~6）在肝纤维化中的调控机制：STAT1通过促进 NK 细胞杀伤活化的 HSC和诱导

M1型巨噬细胞极化抑制纤维化；STAT2受长链非编码RNA Fendrr调控，可能促进纤维化进展；STAT3作用具有争

议性，既可通过 IL-6/STAT3/HIF轴加速HSC活化，又能维持NK细胞抗炎功能；STAT4和STAT6分别通过Th1/IFN-γ

和 Th2/IL-13 途径参与炎症相关纤维化；STAT5 则通过生长激素通路下调 TGF-β 发挥保护作用。目前靶向 JAK-

STAT通路的药物（如STAT3抑制剂HJC0123、中药复方QRF等）已显示出抗纤维化潜力，表明该通路是肝纤维化治

疗的重要靶点。深入解析STAT蛋白的协同与拮抗关系，将为开发精准抗纤维化策略提供新方向。
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Research progress of JAK-STAT signaling pathway in liver fibrosis
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Abstract: Liver fibrosis is a pathological process caused by aberrant repair following chronic liver injury, with its 

core mechanisms involving hepatic stellate cell (HSC) activation and excessive extracellular matrix (ECM) deposition. 

The JAK-STAT signaling pathway plays a dual role in liver fibrosis by regulating inflammatory responses, immune cell 

polarization, and HSC functions. This review systematically summarizes the regulatory roles of STAT family members 

(STAT1-6) in liver fibrosis: STAT1 exerts anti-fibrotic effects by promoting NK cell-mediated clearance of activated 

HSCs and inducing M1 macrophage polarization.STAT2, modulated by the long non-coding RNA Fendrr, may facilitate 

fibrotic progression.STAT3 exhibits context-dependent actions, driving HSC activation through the IL-6/STAT3/HIF-1α 

axis while preserving the anti-inflammatory capacity of NK cells. STAT4 and STAT6 promote inflammation-associated 

fibrosis via the Th1/IFN-γ and Th2/IL-13 pathways, respectively.STAT5 demonstrates protective effects by suppressing TGF-

β signaling through growth hormone-dependent mechanisms.Currently, drugs targeting the JAK-STAT pathway (such as 

the STAT3 inhibitor HJC0123 and traditional Chinese medicine compound QRF) have demonstrated anti-fibrotic 

potential, highlighting this pathway as a crucial therapeutic target for liver fibrosis. A deeper understanding of the 

synergistic and antagonistic interactions among STAT proteins will provide novel directions for developing precise anti-

fibrotic strategies.

Key words: liver fibrosis; JAK-STAT signaling pathway; STAT transcription factors; hepatic stellate cells (HSCs);

targeted therapy

肝纤维化是肝脏组织中的一种慢性发病过程，

涉及正常肝脏组织结构的异常变化，主要是由于各

种损伤因素导致肝脏组织受到破坏，进而引发肝细

胞水肿、变性、坏死以及纤维组织增生[1]。在肝纤维

化的进展过程中，免疫细胞分泌的多种生长因子及

细胞因子在肝纤维化的病情进展中发挥着关键作

用[2]。细胞通路是众多细胞因子通过特定的信号传

递进而调控细胞内各种生物学过程的一种途径[3]。
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在众多通路中，激酶/信号转导子和转录激活因子

（JAK-STAT）信号转导通路在调控肝纤维化细胞因

子方面起到了关键作用，其参与细胞的生长、分化、

凋亡以及免疫调节等许多重要的生物学过程[4]。针

对 JAK-STAT信号通路的药物研发已成为当前的研

究热点。本文总结了 JAK-STAT信号通路在肝纤维

化中的作用机制以及针对该通路所研发的一些临

床药物。

1 肝纤维化与JAK-STAT信号通路概述

肝纤维化的发生是多因素引起的，包括但不局

限于乙肝或者丙肝病毒感染、酒精、代谢性疾病和

自身免疫疾病等引起的慢性肝损伤，这些因素共同

作用于肝脏，导致内部环境失衡，触发一系列复杂

的生物化学反应，如炎症细胞的浸润、氧化应激的

增加、细胞凋亡的加速等，最终激活造血干细胞

（HSCs），促进胶原蛋白等基质蛋白的合成，从而引

发肝纤维化的发展。长期反复的肝损伤会导致肝

脏组织瘢痕修复反应不断重复，破坏肝脏的正常结

构和功能，这一过程类似于人体其他组织在受损后

的瘢痕修复反应，是多种慢性肝病向肝硬化进展的

中间阶段，最终发展成肝硬化，可能导致严重的肝

功能衰竭和并发症。因此，对于肝纤维化的患者来

说，早发现、早诊断、早治疗至关重要[5]。在消除了

损伤因素后，肝纤维化是有可能被逆转[6]。有研究

通过公开的全球疾病负担数据分析了多个国家及

地区从 1990 到 2019 年肝硬化的发病率，在这段时

间里，全球范围内的肝硬化患者数量经历了显著增

长，截至 2019 年，全球肝硬化病例总数为 200 多万

例，并预测了在近 20年内，肝硬化患者的数量和发

病率将持续上升[7]。

JAK-STAT信号通路是一条在细胞内广泛表达

的由细胞因子刺激的信号转导通路，参与细胞许多

重要的生物学过程，比如细胞增殖分化、细胞凋亡、

免疫调节等[8]。该通路主要由 3部分组成，包括接收

信号的酪氨酸激酶相关受体、传递信号的 JAKs 和

产生效应的转录因子STATs，不同的STAT会对肝纤

维化的发展产生促进或抑制两种相反的结果，也有

些 STAT 两种结果皆有，这就需要我们进一步去阐

述。酪氨酸激酶相关受体会接受细胞外各种各样的

细胞因子和生长因子如白细胞介素（IL）-2～7，粒细

胞-巨噬细胞集落刺激因子（GM-CSF），生长激素

（GH），表皮细胞生长因子（EGF），血小板源性生长

因子（PDGF），干扰素（IFNs）等。这些受体本身不

具有激酶活性，但细胞内有酪氨酸激酶 JAK的结合

位点，一旦与相关配体结合，会使与之结合的 JAKs，

包括 JAK1、JAK2、JAK3和酪氨酸激酶 2（Tyk2）磷酸

化，同时受体的胞内末端也磷酸化。磷酸化后的受

体 会 为 STATs（STAT1、STAT2、STAT3、STAT4、

STAT5A、STAT5B 和 STAT6）提供对接位点，随后

STAT 被 JAK 磷酸化并从受体中分离，并通过 SH2

结构域-磷酸酪氨酸相互作用形成同源二聚体或异

源二聚体，最后进入细胞核与 DNA结合，从而调节

细胞因子或生长因子等相关基因的表达[9]。多种细

胞因子和生长因子可引起肝纤维化细胞中 JAKs和

STATs的过度表达。这种过度表达导致信号通路持

续激活，影响细胞增殖、存活、分化和转移，从而抑

制或促进肝纤维化的发生进展过程[10-11]（图1）。

2 STATs在肝纤维化中的作用

2.1   STAT1

STAT1在正常细胞中有着各种重要的生物学功

能，如促进细胞凋亡、抑制细胞增殖、刺激免疫反应

和调节细胞分化[12]，在肝纤维化的病理进程中，

STAT1 主要起着负向调控的作用。在 STAT1 基因

敲除的小鼠皮肤模型中，肉芽组织中胶原蛋白和平

滑肌动蛋白-α（α-SMA）表达增加，这证明了 STAT1

在体内对成纤维细胞介导的损伤反应以及肌成纤

维细胞的表型具有抑制作用[13]。目前，研究认为

STAT1 是肝纤维化的负性调节因子，磷酸化后的

STAT1可通过转录多种促凋亡基因和细胞周期调节

基因的表达来抑制肝星状细胞（HSC）的增殖，并刺

激自然杀伤细胞（NK）来伤害活化的HSC来起到抑

制肝纤维化的作用[14]。NK细胞作为机体重要的免

疫细胞，主要靶向杀伤缺乏或表达低水平主要组织

相容性复合体（MHC）I 类分子的异常细胞，因为

MHC I 识别 NK 细胞抑制受体，从而抑制其效应功

能，即靶细胞上表达的 MHC I水平与抑制 NK 细胞

的相关程度成正比[15]。而在肝损伤后，HSC被激活

后会下调 MHC I的表达，继而减少对 NK 细胞抑制

并增加 NK 细胞对活化 HSC 的细胞毒性，激活的

NK 细胞会产生大量穿孔素和颗粒酶，并诱导激活

的HSC细胞凋亡[16]。近年来，有研究认为巨噬细胞

的M1表型可减轻四氯化碳（CCl4）诱导的小鼠肝纤

维化模型，磷酸化的 STAT1 在 M1 型巨噬细胞中表

达量较高，是 M1 型巨噬细胞极化的关键调节因

子[17]，而巨噬细胞的 M1 型极化参与了 CCl4诱导的

小鼠肝纤维化模型的肝脏淋巴管生成[18]，这可能与

STAT1负性调控肝纤维化的进程相关。此外，还有

研究认为STAT1负责 IFNs信号传导通路的一部分，
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主要由 IFN-α/β激活，两者均可诱导 STAT1磷酸化。

有研究显示 IFN-α在丙型肝炎病毒（HCV）诱导的纤

维化过程中和 IFN-β在实验小鼠的肝纤维化模型中

均发挥了保护性作用[19]，进而在肝脏中起到抑制纤

维化的作用。

2.2   STAT2

STAT2是主要由 I型 IFN激活的转录因子，激活

的 STAT2 蛋白质会与其他的 STAT 蛋白质（如

STAT1）结合形成二聚体，进一步调节目标基因的转

录，在机体中主要发挥抗病毒因子作用[20]。I型 IFN

中的 IFN-α可通过在原代肝细胞中激活STAT2并调

控多种基因，产生抗病毒和抗肿瘤活性[21]。有临床

数据研究了 23 例常染色体隐性遗传完全性 STAT2

缺陷的功能丧失变异患者，结果显示有 10例患有严

重的病毒性疾病，6 例无亲属关系的患者患有甲型

流感肺炎，2 例患有需要机械通气的急性呼吸窘迫

综合征，1例患有轻度甲型流感，2例为肠道病毒性

脑膜炎，1 例为肠道病毒性结肠炎伴渗出性肠病，1

例感染了肝炎和肺炎。通过单细胞 RNA 测序提示

可能是因为 IFN-α无法在STAT2缺陷的白细胞中诱

导免疫血清球蛋白表达所致，这也进一步证明了

STAT2在机体内起着抗病毒感染的作用[20]。最近有

研究发现，在 CCl4诱导的小鼠肝纤维化模型中，长

链非编码RNA Fendrr的显著增多[22]，且已有研究确

定了 Fendrr参与肝纤维化的病理过程[23]。Fendrr促

进肝纤维化的作用与其对 STAT2 的直接相互作用

和富集细胞核中 STAT2的含量有关，尽管 STAT2蛋

白质大多在细胞质中表达，但当其被 Fendrr富集至

细胞核时，却能够促进肝纤维化的进展，这其中的

具体机制尚未明了。

2.3   STAT3 

关于 STAT3在肝纤维化过程中的作用，科学界

存在争议。这种复杂性主要体现在不同肝损伤模

型中，STAT3所展现出的截然相反的效果。在慢性

肝损伤模型中（如CCl4诱导的慢性模型），研究者发

现，当肝细胞中的 STAT3 被沉默后，反而加剧了肝

脏的损伤程度和炎症反应[24]。然而，在急性 CCl4暴

露模型中，情况却截然相反，STAT3的沉默反而能够

减轻肝脏的炎症反应[25]。这种差异表明，STAT3 在

肝纤维化进程中的具体作用可能受到疾病发展阶

段或刺激类型的深刻影响。围绕着 STAT3 的促炎

作用和抗炎作用，研究者们深入地探索了 STAT3促

进和抑制肝纤维化的作用机制，以便为肝纤维化的

治疗提供更加精准和有效的策略。

HSC 的激活是引发肝纤维化的核心机制，

STAT3在调节HSC的细胞周期进展与细胞凋亡过程

中扮演着重要角色，它通过促进HSC的生长、增殖及

其活化状态，间接加剧了纤维化的进程[26]。为了干

预这一过程，研究人员开发了一种名为HJC0123的

新型 STAT3抑制剂，该抑制剂针对 STAT3信号通路

进行了精准调控。具体而言，HJC0123主要是通过

影响细胞因子信号转导抑制因子（SOCS3）的表达来

发挥作用，而 SOCS3、活化的 STAT 蛋白抑制剂

（PIAS）和蛋白酪氨酸磷酸酶（PTP）都是 JAK-STAT

信号通路激活过程中的关键内源性负调节因子。当

HJC0123作用于 HSC时，它能够有效地抑制 STAT3

图1   肝纤维化细胞中异常 JAK-STAT信号转导通路的致病机制
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的磷酸化过程，这是 STAT3 被激活的关键步骤。

HJC0123还阻止了STAT3从细胞质向细胞核的转移

（即核易位），从而中断了 STAT3在细胞核内对下游

基因的调控作用[27]。这一系列作用最终导致了

STAT3调控的与纤维化相关基因的表达受到抑制。

细胞因子 IL-6是一种急性促炎因子，在肝损伤

时主要由Kupffer细胞（即肝脏巨噬细胞）释放，被认

为是导致肝纤维化的关键因子，STAT3正是其下游

调控的转录因子。Xiang等[28]采用患者和小鼠纤维

化标本评估纤维化肝组织内缺氧诱导因子（HIF）和

IL-6在肝纤维化中的表达和作用，通过免疫组化、免

疫荧光染色及染色质免疫沉淀检测等一系列方法，

发现HLF的缺失减弱了HSC活化和肝纤维化，这表

明HLF的上调是HSC活化的内在反应，是激活HSC

的重要因子，而HLF转录后增强了 IL-6的表达，IL-6

随之调控并增强了STAT3磷酸化，从而促进HSC激

活。巧合的是，IL-6/STAT3信号转导反过来也激活

了 HSC 中的 HLF 表达，完成 HSC 激活的前馈调节

回路，而且在患者纤维化肝中观察到 HLF表达与 α

-SMA、IL-6 和 p-STAT3 水平之间的关系，同样支持

HLF/IL-6/STAT3 级联反应在肝纤维化中的作用。

在后来的研究中，发现了HIF、IL-6在人和小鼠纤维

化肝组织中上调，而且 HIF能通过靶向 IL-6的启动

子促进活化的HSC中 IL-6的分泌[29]，进一步证明了

IL-6的促纤维化作用。在原发性硬化性胆管炎中，

有临床研究表明，IL-6特异性增强了在CD4 + T细胞

中磷酸化 STAT3 的表达，进而增加了 IFN-γ 和 IL-

17A的产生[30]，IL-17A阳性和 IFN-γ阳性的T细胞已

被证实与各大纤维化疾病相关[31]。

在另一方面，研究发现，在慢性乙型肝炎患者

的外周NK细胞中，STAT3的表达水平显著下降，这

一现象与 NK 细胞减少的脱颗粒活性及 IFN-γ分泌

能力密切相关。进一步分析显示，STAT3的表达水

平与一系列关键的细胞溶解分子（如 CD107a、颗粒

酶 B、穿孔素）及抗病毒细胞因子 IFN-γ的水平呈正

相关，暗示了 STAT3 在 NK 细胞功能维持中的核心

作用[32]，也证明了 STAT3有一定的抗炎作用。综上

所述，尽管 STAT3在肝纤维化中起到的作用是矛盾

的，但许多针对肝纤维化的药物研发都集中在抑制

STAT3的表达上，这表明 STAT3在治疗肝纤维化疾

病上的前景是光明的。

2.4   STAT4

STAT4 能被多种细胞因子激活，如 IL-12、IFN-

α/β、IL-23、IL-2、IL-27 和 IL-35 等[33]，磷酸化后的

STAT4易位到细胞核后，作为转录因子调节各种基

因的表达，广泛参与肝损伤疾病[34-35]。IL-12是激活

STAT4的主要细胞因子，主要参与调控组织炎症反

应、调节纤维化进程以及增强抗病毒免疫应答[36]。

被 IL-12 激活后的 STAT4 会发生位置的改变，由细

胞质转移到细胞核中，与特定的 DNA序列结合，促

进了一系列炎性细胞因子的产生，其中包括 IFN-

γ[37]。IFN-γ作为一种重要的免疫调节因子，可以诱

导Th1细胞免疫相关的肝损伤和自噬相关的肝细胞

坏死[38]。另一方面，在一项关于 IL-12水平与非酒精

性脂肪性肝病相关程度的研究中发现，IL-12能通过

激活CD8+T细胞和CD28作为共刺激物来抑制乙型

肝炎病毒（HBV）的 DNA 复制能力，发挥其抗 HBV

的作用[39]，从而达到减轻肝损伤的程度及减缓肝纤

维化的进程。虽然关于 STAT4 与纤维化疾病直接

联系的文献报道较少，但有研究表明，携带 STAT4

基因中 rs7574865 处的 GG 基因型白种人慢性乙型

肝炎患者群体面临更高的风险，更容易受到肝脏损

害，且影响了 STAT4 的转录水平，进而转变成肝纤

维化[40]。另外，动物实验表明，往野生型雄性

C57BL/6小鼠肾内注射对称二甲基精氨酸，可通过

抑制 STAT4的表达来减轻肾小管间质纤维化[41]，肾

小管间质纤维化与肝纤维化虽然发生在不同的器

官，但是受到损伤后，两者都会发生炎症反应。这

种炎症反应不仅会导致细胞损伤和坏死，还会促进

纤维组织的增生和细胞外基质的沉积，进而引发纤

维化。这一发现提示 STAT4 可能在促进肝纤维化

的发展中发挥作用。

2.5   STAT5

STAT5 在 STAT 蛋白家族中包括两个成员，分

别为 STAT5a 和 STAT5b，主要由 GH 和免疫系统中

多种细胞因子激活[42-43]。目前研究表明，GH通过磷

酸化STAT5在肝脏损伤与修复中起主要作用[44]。在

HCV相关慢性肝炎患者的研究中，通过免疫组化技

术在肝小叶水平检测生长激素受体（GHR）、胰岛素

样生长因子1（IGF-1）、STAT5-p和SOCS-3在不同纤

维化阶段的表达，发现GHR、IGF-1和核STAT5-p的

表达与纤维化分期呈负相关，这表明 GH 可能通过

磷酸化STAT5并诱导 IGF-1的表达来抑制肝纤维化

进展[45]。在动物实验中，与阴性对照组小鼠的肝脏

切片相比，肝脏特异性 STAT5敲除小鼠的肝脏切片

的苏木精和伊红染色结果显示出纤维化和脂肪变

性的倾向[46]。已有研究证实，使用 STAT5敲除小鼠

进行实验，发现CCl4处理后肝细胞内的转化生长因

子-β（TGF-β）水平升高，同时GH诱导的STAT3表达

增强，这表明 STAT5可能通过下调 TGF-β和 STAT3
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的表达来抑制肝纤维化的进展[47-48]。此外，研究发

现邻苯二甲酸单-2-乙基己酯（MEHP）通过诱导肝细

胞氧化损伤，抑制 STAT5 的表达，促进纤维化相关

蛋白的表达，且在肝细胞中过表达 STAT5后能明显

逆转MEHP所导致的肝纤维化的发生[49]。这些研究

充分表明，STAT5在机体内发挥抗肝纤维化作用。

2.6   STAT6

STAT6 处于 JAK/STAT 通路的下游，受较少细

胞因子和生长因子的干调控，主要由 Th2相关细胞

因子（IL-4/13）激活。已有研究表明，IL-4 和 IL-13

在促进肝纤维化中的作用尤为显著，特别是在血吸

虫感染的小鼠模型中[50-51]。肝纤维化这一病理进展

与巨噬细胞的免疫特性有关，IL-4 和 IL-13 激活的

STAT6在巨噬细胞分化成M2型的过程中起到重要

作用[51]。在血吸虫病诱导肝纤维化小鼠模型中，M2

型巨噬细胞信号通路被激活，血清中 IL-13 的表达

和 IL-13 受体 α 及 IL-4 受体 α 和 STAT6 的表达水平

明显提高，同样增强了随之而来的下游信号分子

SOCS1、KLF转录因子 4（KLF4）和过氧化物酶体增

殖物激活受体（PPARs）的表达水平[52]，这些信号分

子传递到细胞，能促进细胞外基质（ECM）沉积，而

ECM 的沉淀是肝纤维化的产生的重要因素[53]。同

样的，壳寡糖（COS），一种具有免疫调节和保肝作用

的低聚糖，便是通过抑制了M2型巨噬细胞的 JAK1/

STAT6 通路来抑制肝纤维化的发生[54]，更是进一步

说明了STAT6抗肝纤维化的作用与抑制M2型巨噬

细胞息息相关。此外，我们还发现了齐家柔干方剂

（QRF），这是一种对肝纤维化具有显著临床疗效的

中药，可以通过精细调控 JAK1/STAT6 信号通路与

microRNA-23a之间的负反馈循环，有效抑制了巨噬

细胞向M2型的极化过程。这一作用机制进而减少

了ECM的过度沉积，对于纤维化疾病等具有潜在的

治疗意义[55]。以上研究表明，抑制 STAT6的表达可

以延缓肝纤维化的进展，为后续的抗纤维化药物研

究提供了一些新的思路（见表1）。

3 小结

综上所述，STAT家族蛋白在细胞生物学及疾病

进程中扮演关键角色，尤其在肝纤维化调控中展现

出复杂的调控网络。STAT1作为负性调节因子，通

过促进细胞凋亡、抑制成纤维细胞活化及调节免疫

细胞功能来抑制肝纤维化，其缺失会导致纤维化标

志物增加，强调其在纤维化中的保护作用。STAT2

则主要通过 IFN信号通路抗病毒并间接促进肝纤维

化，与长链非编码RNA的相互作用揭示了新的调控

机制。STAT3作用较为矛盾，既有促炎因子加重纤

维化的作用，又通过 NK 细胞的抗病毒等作用发挥

抗炎效应，其抑制剂成为治疗靶点。 STAT4 和

STAT6在肝纤维化中多通过细胞因子介导的炎症反

应参与，STAT4被多种细胞因子激活，主要参与炎症

反应和抗病毒免疫，但直接与纤维化关联的研究较

少，而 STAT6 的激活则与 M2 型巨噬细胞极化及

ECM 沉积相关。最后，STAT5 通过下调 TGF-β 和

STAT3等促纤维化因子，展现出抗纤维化特性。总

的来说，STAT家族蛋白通过精细调控细胞信号通路

和免疫应答，在肝纤维化过程中发挥着双重作用，

但各个转录因子之间亦存在着合作关系，譬如

STAT3 协同 STAT5 通过保护肝细胞来发挥抗肝纤

维化作用，以及 STAT1和 STAT6都是可以通过改变

巨噬细胞的极化状态来调节肝纤维化的发生等。

表1   影响STATs的细胞因子和生长因子

STATs

STAT1

STAT2

STAT3

STAT4

STAT5a、
STAT5b

STAT6

主要的细胞因子和生长因子

IFN-α、IFN-β、IFN-γ

IFN-α、IFN-β、IFN-λ、IL-6

IL-12、IFN-γ、G-CSF、IL-10、IL-6

IL-12、IL-23、IFN-γ

GH、IL-2、IL-3、IL-5

IL-3、IL-4、IL-5、IL-13

在肝纤维化中的作用

抑制成纤维细胞介导的损伤反应以及肌成纤维细胞的表达；
诱导巨噬细胞向M1型极化，抑制肝纤维化；
促进细胞凋亡及阻断细胞周期，激活NK细胞以抑制HSC的增殖。

使原代肝细胞产生抗病毒和抗肿瘤活性；
Fendrr富集到细胞核中的STAT2促进HSC的激活。

促进HSC的生长、增殖及其活化状态，间接加剧纤维化的进程；

在CD4 + T细胞中表达，增加了 IFN-γ和 IL-17A的产生，进而促进肝纤维化；

维持NK细胞的抗炎作用。

参与调控组织炎症反应、调节纤维化进程；

通过激活CD8 + T细胞和CD28来增强对HBV的免疫应答；

携带STAT4基因中GG型的白种人慢性乙型肝炎患者更易患肝纤维化。

诱导 IGF-1的表达来抑制肝纤维化进展；
通过下调TGF-β和STAT3的表达来延缓肝纤维化进展。

诱导巨噬细胞向M2型极化，促进肝纤维化；
促进ECM沉积和肝纤维化的产生。
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JAK/STAT 通路与纤维化疾病密切相关，已有部分

与该通路相关的药物被发现并应用于临床，比如

HJC0123、QRF、氢溴酸阿托帕萨、维甲酸酰胺等，均

可以成为未来治疗纤维化疾病的靶点。
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