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　 　 【摘　 要】 　 肝纤维化是一种由病毒感染、酒精、化学物质等原因导致的慢性肝损伤的愈合反应，是慢性肝脏疾病

进展为肝硬化或肝癌的关键环节。 如何预防和逆转肝纤维化是目前研究的热点和难点，而充分认识和阐明肝纤维化

的发病机制是防治基础。 文章从炎性反应、氧化应激、ＴＧＦ⁃β ／ ＳＭＡＤ 信号通路、肝星状细胞自噬方面对肝纤维化的发

生发展进行综述，旨在深入认识肝纤维化发生的分子机制，为其预防和治疗提供指导。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Liver fibrosis is a healing reaction of chronic liver injury caused by viral infection, alcohol, chemicals,
and other factors. It is a key link in the progression of chronic liver diseases to cirrhosis or liver cancer. How to prevent and
reverse liver fibrosis is a hot and difficult topic in current research, and fully understanding and clarifying the pathogenesis
of liver fibrosis is the basis for prevention and treatment. This article focuses on inflammatory response, oxidative stress,
and TGF⁃ β/SMAD signaling pathway and hepatic stellate cell autophagy, with the aim of deeply understanding the molecu⁃
lar mechanism of liver fibrosis and providing guidance for its prevention and treatment.
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　 　 肝纤维化是由细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ， ＥＣＭ）合成

和降解失衡引起的一种疾病［１］ 。 肝星状细胞（ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ
ｃｅｌｌ， ＨＳＣ）占肝脏固有细胞总数的 ５％ ～ ８％ ，主要存在于肝脏

窦周 Ｄｉｓｓｅ 腔内，其活化是肝纤维化病理发生过程中至关重要

的一环［２］ 。 ＨＳＣ 的激活是一个复杂的过程，涉及多种细胞和炎

性因子介质的相互作用。 来自炎性细胞、损伤的肝细胞、内皮

细胞等释放的细胞因子包括血小板衍生生长因子 （ｐｌａｔｅｌｅｔ ｄｅ⁃
ｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＰＤＧＦ） 、转化生长因子 β（ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ⁃ｂｅｔａ，ＴＧＦ⁃β） 和瘦素可促进 ＨＳＣ 激活和 ＥＣＭ 的沉积［３］ 。
各种病因如非酒精性脂肪性肝炎（ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，
ＮＡＳＨ）、酒精性肝病（ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＬＤ）、病毒性肝炎、
胆道梗阻等，通过持续的肝损伤和伤口愈合反应使非增殖状态

的 ＨＳＣ 被激活转化为肌成纤维细胞（ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ，ＭＦＢ），并分

泌大量的 ＥＣＭ，加重肝纤维化，在此病变上进一步发展为肝硬

化和肝癌，严重影响慢性肝病患者预后［４⁃５］ 。 因此，探究肝纤维

化发病过程中的分子机制是有效预防和逆转肝纤维化的基础

和必要前提，也将为肝纤维化的防治提供参考和借鉴。

１　 炎性因子在 ＨＳＣ 活化中的作用

　 　 肝损伤诱发的炎性反应是进行性纤维化的典型事件［６］ 。
当肝脏受到炎性刺激时，ＨＳＣ 被激活，转化为 ＭＦＢ，分泌大量包

含胶原Ⅰ、Ⅲ在内的 ＥＣＭ 及炎性介质。 ＩＬ⁃２２ 是 ＩＬ⁃１０ 细胞因

子家族中的一员，作为肝细胞的存活因子与受体 ＩＬ⁃２２Ｒ１ 和 ＩＬ⁃
１０Ｒ２ 结合，在多种肝脏疾病中发挥保护作用，如肝炎、肝纤维化

或肝细胞癌［７］ 。 研究表明，过表达 ＩＬ⁃２２ 可通过减弱 ＨＳＣ 的活

化，下调炎性细胞因子水平，从而减轻肝纤维化［８］ 。 此外，ＩＬ⁃２２
治疗可激活肝脏信号转导和转录激活因子 ３，改善酒精性脂肪

肝，有效缓解酒精和毒物引起的肝损伤［９］ 。 总之，ＩＬ⁃２２ 的保肝

作用提示了 ＩＬ⁃２２ 在人类肝脏疾病治疗中的潜力。 在 ＰＤＧＦ ／
ＰＤＧＦＲ 通路中，ＰＤＧＦ 作为肝脏中一种重要的有丝分裂原，具
有促进 ＨＳＣ 增殖和迁移的能力［１０］ 。 ＰＤＧＦＲ 可通过自身磷酸化

激活 Ａｋｔ 蛋白来调控 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｂｃｌ⁃２ 等细胞凋亡因子，促进

ＨＳＣ 分裂增殖，并使其汇集于炎性反应区域，加剧肝损伤，导致

肝纤维化［１１］ 。 研究表明，在四氯化碳 （ ｃａｒｂｏｎ ｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｉｄｅ，
ＣＣｌ４）和胆管结扎（ ｂｉｌｅ ｄｕｃｔ ｌｉｇａｔｉｏｎ，ＢＤＬ）小鼠模型中，敲除
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ＨＳＣｓ 中 ＰＤＧＦＲβ 可减少炎性细胞浸润和胶原蛋白的表达［１２］ 。
众所周知，ＮＦ⁃κＢ 是参与炎性反应的主要信号通路，其调控不

仅强调了转录因子在肝病发展中的作用，同时阐明了肝损伤、
肝炎、肝纤维化之间的机制联系。 ＮＦ⁃κＢ 活化后可通过促进

ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 等炎性因子的生成，诱使肝脏发生炎性反

应，激活促纤维化因子 ＴＧＦ⁃β１ 大量分泌，进一步加剧肝纤维化

进程［１３］ 。 ＰＰＡＲγ 是一个抗纤维化的核受体，在活化的 ＨＳＣ 中

可通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 向细胞核的转位来阻断 ＮＦ⁃κＢ 信号通

路［１４］ 。 研究表明［１５］ ，在 ＣＣｌ４ 诱导的肝纤维化小鼠模型中，左
旋四氢巴马汀治疗显著上调 ＰＰＡＲγ ｍＲＮＡ 和蛋白水平，且呈剂

量依赖性抑制 ＮＦ⁃κＢ⁃Ｐ６５ ｍＲＮＡ 和蛋白表达的增加，从而下调

ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ 通路的表达，抑制 ＨＳＣｓ 的激活、ＥＣＭ 的合成。 这

些参与纤维化的因子及信号通路相互影响，相互联系，最终形

成靶向 ＨＳＣ 来调控肝纤维化的网络。 因此，深入探讨细胞因

子、信号通路与 ＨＳＣ 的关系，可为肝纤维化的防治提供新的思

路和方向。
２　 氧化应激在 ＨＳＣ 活化中的作用

　 　 氧化应激是活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）产生和抗

氧化系统清除能力之间不平衡的反映，贯穿整个肝纤维化过

程。 在受损的肝脏中，活化的 Ｋｕｐｆｆｅｒ 细胞、活化的 ＨＳＣｓ 和中

性粒细胞等可激活氧化应激系统产生 ＲＯＳ，干扰肝脏特异性细

胞的正常功能，因此恢复体内氧化与抗氧化系统的平衡可以改

善肝纤维化［１６⁃１７］ 。 ＮＡＤＰＨ 氧化酶（ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅ，ＮＯＸ）作为

一种由多蛋白亚基构成的跨膜复合体，是肝细胞中 ＲＯＳ 的主要

来源［１８］ 。 ＮＯＸ４ 是机体内氧化系统的一个多蛋白复合体，是目

前已知唯一的专职产生 ＲＯＳ 的酶类［１９］ 。 研究表明，在肝脏组

织和被血清培养激活的原代 ＨＳＣ 中，ＮＯＸ４ ｍＲＮＡ 明显增多，而
在缺乏 ＮＯＸ４ 的 ＨＳＣ 中， ＲＯＳ 生成则被减弱［１８］ 。 丙二醛

（ＭＤＡ）是脂质与氧自由基反应形成的产物之一，作为氧化应激

指标，其水平代表机体脂质过氧化程度；而超氧化物歧化酶

（ＳＯＤ）是生物体内清除超氧阴离子自由基的重要抗氧化酶，具
有内源性自由基清除剂功能，在肝脏受损过程中，ＳＯＤ 表达下

调，使肝脏对超氧化物诱导的损伤敏感，提高 ＳＯＤ 水平可以提

高细胞抗氧化能力，减轻肝细胞损伤［２０］ 。 Ｙａｎｇ 等［２１］ 研究表

明，栀子苷能通过增加 ＳＯＤ、ＧＳＨ 水平、明显降低机体内氧化应

激指标 ＧＳＴ、ＭＤＡ 水平，降低 ｃｏｌｌａｇｅｎｓⅠ ｍＲＮＡ 表达，而达到改

善肝纤维化的目的。 研究表明，Ｎｒｆ２ 是体内重要的抗氧化应激

效应因子，也是肝脏抗氧化应激系统的中心环节，Ｎｒｆ２ 激活能

增强内源性抗氧化系统，抵抗体内氧化应激系统的失衡［１６， ２２］ 。
在胆汁淤积性肝损伤状态下，Ｎｒｆ２ 被持续激活，与 Ｋｅａｐ１ 解偶

联并与下游抗氧化因子Ⅱ期解毒酶结合，包括 ＨＯ⁃１ 和 ＮＱＯ１，
保护机体免受活性氧攻击来降低氧化应激损伤［２３⁃２４］ 。 研究发

现［２５］ ，骨髓间充质干细胞（ＢＭＳＣｓ）上调 ＣＣｌ４ 中毒大鼠肝组织

Ｎｒｆ２ 和 ＨＯ⁃１ 的表达，证明 ＢＭＳＣｓ 通过激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通

路抑制氧化应激、炎性反应和肝纤维化。 综上，提高机体抗氧

化应激能力可望成为治疗肝纤维化的一种可行策略。
３　 ＴＧＦ⁃β ／ ＳＭＡＤ 分子信号通路在 ＨＳＣ 活化中的作用

　 　 ＴＧＦ⁃β 通常被认为是最有效的促纤维化细胞因子，由肝脏

中的几种细胞群包括肝巨噬细胞、内皮细胞等以潜伏形式释

放［２６］ 。 它在促进 ＨＳＣ 激活和 ＭＦＢ 转分化中发挥重要作用，促
进纤维化进展［２７⁃２８］ 。 ＴＧＦ⁃β 和特异性Ⅰ型受体结合诱导下游

ＳＭＡＤ 蛋白的磷酸化，主要是 ＳＭＡＤ２ 和 ＳＭＡＤ３。 ＨＳＣ 激活过

程中 ＳＭＡＤ２ 与 ＳＭＡＤ３ 的激活可促进肝纤维化相关因子 α⁃
ＳＭＡ、Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋白的转录，加重肝纤维化的进展［２９］ 。
相比之下，ＳＭＡＤ７ 在 ＴＧＦ⁃β ／ ＳＭＡＤ 信号通路中充当负调控因

子抑制肝纤维化。 Ｙａｎｇ 等［３０］ 的研究发现，复方苦参注射液靶

向 ＳＭＡＤ７ 并上调其表达，诱导 ＴＧＦβＲ１ 降解，随后抑制 ＳＭＡＤ２
和 ＳＭＡＤ３ 的磷酸化，抑制激活的 ＨＳＣ 中 ＴＧＦ⁃β ／ ＳＭＡＤ２ ／ ３ 信

号，提示复方苦参注射液重新平衡 ＴＧＦ⁃β ／ ＳＭＡＤ７ 信号是治疗

肝纤维化和肿瘤发生的一种新策略。 Ｍｕ 等［３１］ 研究表明，阿魏

酸作为肉桂酸的衍生物，可通过抑制 ＴＧＦ⁃β１、ｐ⁃ＳＭＡＤ２ ／ ３ 蛋白

表达水平减轻Ⅰ型胶原、α⁃ＳＭＡ 积累和 ＨＳＣ 活化。 Ｌｉｕ 等［３２］ 研

究发现，异鼠李素在 ＣＣｌ４ 和 ＢＤＬ 两种模型中均可抑制 ＨＳＣ 激

活，通过抑制 ＴＧＦ⁃β１ 介导的 ＳＭＡＤ３ 和 ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号通路，减
少 ＥＣＭ 形成和自噬，保护肝纤维化。 这些研究表明可通过采

用 ＴＧＦ⁃β ／ ＳＭＡＤ 信号通路合适的靶点，特异性抑制 ＴＧＦ⁃β 信

号，从而阻断 ＨＳＣ 的活化，减少 ＥＣＭ 的沉积，改善甚至逆转肝

纤维化进程。
４　 自噬在 ＨＳＣ 活化中的作用

　 　 自噬是一种内源性保护系统，即真核细胞消化自身细胞器

和长寿蛋白质的代谢过程，对发育、分化和动态平衡至关重

要［３３］ 。 研究发现［３４］ ，抑制自噬作用可抑制 ＨＳＣ 的激活，由于

自噬与脂质降解密切相关，ＨＳＣ 自噬减少导致细胞难以降解，
由此可见自噬是 ＨＳＣ 活化的必要前提。 据报道［３５］ ，３⁃ＭＡ 诱导

的自噬抑制导致 ＨＳＣ⁃Ｔ６ 细胞在细胞周期 Ｇ２ 期停滞，随后抑制

ＨＳＣ⁃Ｔ６ 细胞的增殖，这表明 ＨＳＣ 的增殖需要自噬作用促进。
研究发现［３６］ ，肝损伤期间，肝窦内皮细胞选择性地丧失自噬功

能会放大内皮功能障碍并通过促进急性肝损伤时的氧化应激

反应激活 ＨＳＣｓ，加重肝纤维化。 摩擦假蛋白 ３（ＴＲＩＢ３）是伪激

酶家族的成员，作为在多种应激源作用下上调的应激蛋白，它
直接与 Ｃａｒｇｏ 受体 ＳＱＳＴＭ１ 相互作用阻碍其与 ＭＡＰ１ＬＣ３ ／ ＬＣ３
的结合，从而导致 ＳＱＳＴＭ１ 聚集并抑制自噬通量［３７］ 。 另有发现

ＨＳＣ 特异性的 ＳＱＳＴＭ１ 缺失能够激活 ＨＳＣ，促进肝纤维化，干
扰 ＨＳＣ 中 ＴＲＩＢ３⁃ＳＱＳＴＭ１ 相互作用可以通过恢复部分受损的

自噬通量和抑制外泌体介导的 ＨＳＣ 激活减缓肝纤维化进

展［３８］ 。 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路是自噬在肝纤维化中发挥多

功能作用的主要分子信号通路。 Ｗｕ 等［３９］ 研究 ＢＤＬ 和 ＣＣｌ４ 小

鼠肝纤维化模型中 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路和槲皮素的作用，发现

槲皮素显著降低自噬小体形成标志物 ＬＣ３、Ｂｅｃｌｉｎ⁃１ ｍＲＮＡ 和蛋

白质的表达，这表明槲皮素通过 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 途径减少自噬，从而

延缓肝纤维化进展。 另外，Ｊｉ 等［４０］研究吉马酮（ＧＭ）在 ＣＣｌ４ 诱

导大鼠肝纤维化模型和 ＴＧＦ⁃β１ 诱导的肝纤维化细胞模型的抗

纤维化作用，发现 ＧＭ 通过 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 通路调节肝纤维化

过程中 ＨＳＣ 增殖、激活和上皮—间充质转化改善肝纤维化。 因

此，ＧＭ 可能作为一种有效的肝纤维化调节剂。 现如今，越来越

多的证据表明，ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路能够有效调节纤维化
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反应，比如阻断 ＰＩ３Ｋ 信号通路可减少Ⅰ型胶原蛋白和 ｍＲＮＡ
的表达［４１］ ；抑制 Ａｋｔ 可阻断肝细胞脂肪堆积、线粒体膜面积减

少，并减少 Ａｋｔ 蛋白质的表达［４２］ ；机体缺乏营养下，ｍＴＯＲ 信号

被抑制，从而允许自噬的启动加重肝纤维化［４３］ 。 在肝纤维化的

过程中，自噬参与 ＨＳＣ 激活的机制引起了越来越多的关注。 自

噬在肝纤维化中扮演着一把双刃剑的角色，一方面自噬可通过

降解 ＨＳＣｓ 中的脂滴为 ＨＳＣｓ 的活化提供能量而加剧肝纤维化；
另一方面，过度自噬也可以诱导活化型 ＨＳＣｓ 衰老，改善肝纤维

化的病理改变［４４⁃４５］ 。 因此，在治疗肝纤维化过程中，要充分衡

量好自噬在肝纤维化的双向调节作用。
５　 小结与展望

　 　 以 ＥＣＭ 大量沉积为主要特征的肝纤维化是慢性肝损伤的

重要病理生理结果。 总而言之，肝纤维化过程十分复杂，从
ＨＳＣ 活化、ＥＣＭ 大量沉积到肝纤维化的发生发展均涉及了炎性

反应、氧化应激、自噬等相关机制。 针对这些过程中的一个环

节可能不足以诱导其发生逆转。 因此，掌握肝纤维化的发病机

制，并将肝纤维化作为中心目标的联合治疗方法极其重要，如
抗氧化剂、自噬抑制剂、免疫清除都可能成为抗纤维化的新策

略。 随着肝纤维化的分子机制日益阐明，针对肝纤维化发生进

程的分子机制设计相应的靶向药物，有望逆转肝纤维化这一健

康难题。
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［１７］ 　 Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ ＭＪ，Ｓａｂａｊ Ｍ，Ｔｏｌｏｓａ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｍａｒｅｓｉｎ⁃１ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｌｉｖｅｒ ｆｉ⁃
ｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｎｒｆ２ ａｎｄ ＮＦ⁃ｋａｐｐａＢ，ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［ Ｊ ］ ． Ｃｅｌｌｓ， ２０２１， １０ （ １２ ）： ３４０６． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／
ｃｅｌｌｓ１０１２３４０６．

［１８］ 　 Ｌｉ Ｚ，Ｃｈｅｎ Ｂ，Ｄｏｎｇ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｒｅｍｏｄｅｌｅｒ Ｂｒｇ１ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｓ
ＲＯＳ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ
ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｃｅｌｌ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ Ｂｉｏｌｏ⁃
ｇｙ，２０１９，７：２４５． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｃｅｌｌ． ２０１９． ００２４５．

［１９］ 　 Ｐｉｅｒａ⁃Ｖｅｌａｚｑｕｅｚ Ｓ，Ｊｉｍｅｎｅｚ ＳＡ． Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ （ＲＯＳ） ａｎｄ ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅ ４ （ＮＯＸ４） ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏ⁃
ｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆｉｂｒｏｔｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ ｉｎ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ： Ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｔｈｅｒ⁃
ａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ， ２０２１， １０ （ ２０ ）： ４７９１． ＤＯＩ： １０．
３３９０ ／ ｊｃｍ１０２０４７９１．

［２０］ 　 Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｌｉ Ｒ， Ｈｕ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｂａｉｈｅ Ｗｕｙａｏ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ＣＣｌ４⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｂｌｏｃｋｉｎｇ ＴＧＦ⁃ｂｅｔａ１ ／ Ｓｍａｄ２ ／ ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ， ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎｔｉ⁃
ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２０，２６３：１１３２２７． ＤＯＩ：
１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｅｐ． ２０２０． １１３２２７．

［２１］ 　 Ｙａｎｇ Ｌ， Ｂｉ Ｌ， Ｊｉｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｓｅ，ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｏｖｅｒａｌｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，
２０２１，１２：７７２６３５． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｐｈａｒ． ２０２１． ７７２６３５．

·７４４·疑难病杂志 ２０２３ 年 ４ 月第 ２２ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｐｒｉｌ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ４



［２２］　 Ｍｏｕｓａｖｉ Ｋ， Ｎｉｋｎａｈａｄ Ｈ， Ｌｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃ⁃
ｔｏｒ⁃Ｅ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２ （Ｎｒｆ２） ／ ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１ （ＨＯ⁃１） ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｂｌｕｎｔｓ ｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ［ Ｊ］ ． Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｒｅｓ
（Ｃａｍｂ）， ２０２１，１０（４）：９１１⁃９２７． ＤＯＩ：１０． １０９３ ／ ｔｏｘｒｅｓ ／ ｔｆａｂ０７３．

［２３］ 　 Ｈｅ Ｌ， Ｇｕｏ Ｃ， Ｐｅｎｇ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｖａｎｃｅｓ ｏｆ ｎａｔｕｒａｌ ａｃｔｉｖａｔｏｒｓ ｆｏｒ Ｎｒｆ２
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｏｎ ｃｈｏｌｅｓｔａｔｉｃ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ：Ａ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ．
Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２１，９１０：１７４４４７． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｅｊｐｈａｒ． ２０２１．
１７４４４７．

［２４］ 　 Ｚｈａｏ Ｊ，Ｒａｎ Ｍ，Ｙａｎｇ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｂｉｃｙｃｌｏｌ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｓｉｇｎｓ ｏｆ ＢＤＬ⁃ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｄ ｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｂｉｌｅ ａｃｉｄｓ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ
ＨＭＧＢ１ ／ ｐ６２ ／ Ｎｒｆ２ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２１， １２：
６８６５０２． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｐｈａｒ． ２０２１． ６８６５０２．

［２５］ 　 Ｋｈａｄｒａｗｙ ＳＭ，Ｍｏｈａｍｅｄ ＨＭ，Ｍａｈｍｏｕｄ ＡＭ． Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ， ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｈｅｐａｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｖｉａ
Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｓｃｉ Ｐｏｌｌｕｔ Ｒｅｓ Ｉｎｔ，
２０２１，２８（２）：２０１９⁃２０３０． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１１３５６⁃０２０⁃１０６３７⁃ｙ．

［２６］ 　 Ｄｅｗｉｄａｒ Ｂ， Ｍｅｙｅｒ Ｃ， Ｄｏｏｌｅｙ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＴＧＦ⁃ｂｅｔａ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ
ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｇｅｎｅｓｉｓ⁃Ｕｐｄａｔｅｄ ２０１９［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｓ，２０１９，
８（１１）：１４１９． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｃｅｌｌｓ８１１１４１９．

［２７］ 　 Ｓｕ Ｊ，Ｍｏｒｇａｎｉ ＳＭ，Ｄａｖｉｄ ＣＪ，ｅｔ ａｌ． ＴＧＦ⁃ｂｅｔａ ｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｅｓ ｆｉｂｒｏｇｅｎｉｃ
ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ＥＭＴｓ ｖｉａ ｔｈｅ ＲＡＳ ｅｆｆｅｃｔｏｒ ＲＲＥＢ１［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ，
２０２０，５７７（７７９１）：５６６⁃５７１． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１５８６⁃０１９⁃１８９７⁃５．

［２８］ 　 Ｇｕｐｔａ Ｐ，Ｓａｔａ ＴＮ，Ｙａｄａｖ ＡＫ，ｅｔ ａｌ． ＴＧＦ⁃ｂｅｔａ ｉｎｄｕｃｅｓ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ
ｖｉａ ｍｉＲＮＡ⁃１８１ａ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄｏｗｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｇｍｅｎｔｅｒ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｒｅ⁃
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１９，１４ （６）：
ｅ２１４５３４． ＤＯＩ：１０． １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｏｎｅ． ０２１４５３４．

［２９］ 　 Ｔｓｕｃｈｉｄａ Ｔ，Ｆｒｉｅｄｍａｎ ＳＬ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａ⁃
ｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ ＆ Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ， ２０１７，１４
（７）：３９７⁃４１１． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｎｒｇａｓｔｒｏ． ２０１７． ３８．

［３０］ 　 Ｙａｎｇ Ｙ， Ｓｕｎ Ｍ， Ｌｉ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｂａｌａｎｃｉｎｇ ＴＧＦ⁃ｂｅｔａ ／ Ｓｍａｄ７ ｓｉｇｎａ⁃
ｌｉｎｇ ｖｉａ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｋｕｓｈｅｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｔｅｃｔｓ
ａｇａｉｎｓｔ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｈｅｐａｔｏｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ，
２０２１，１１（７）：ｅ４１０． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｃｔｍ２． ４１０．

［３１］ 　 Ｍｕ Ｍ，Ｚｕｏ Ｓ，Ｗｕ ＲＭ，ｅｔ ａｌ． Ｆｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ
ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ⁃ｂｅｔａ ／ Ｓｍａｄ ｓｉｇｎａ⁃
ｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［Ｃｏｒｒｉｇｅｎｄｕｍ］［ Ｊ］ ． Ｄｒｕｇ Ｄｅｓ Ｄｅｖｅｌ Ｔｈｅｒ， ２０１９，１３：
１８１９． ＤＯＩ：１０． ２１４７ ／ ＤＤＤＴ． Ｓ２１５９４９．

［３２］ 　 Ｌｉｕ Ｎ，Ｆｅｎｇ Ｊ，Ｌｕ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ｒｅ⁃
ｄｕｃｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ
ＴＧＦ⁃ｂｅｔａ１ ／ Ｓｍａｄ３ ａｎｄ ＴＧＦ⁃ｂｅｔａ１ ／ ｐ３８ ＭＡＰＫ Ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］ ． Ｍｅｄｉａ⁃
ｔｏｒｓ Ｉｎｆｌａｍｍ， ２０１９，２０１９：６１７５０９１． ＤＯＩ：１０． １１５５ ／ ２０１９ ／ ６１７５０９１．

［３３］ 　 Ｔａｏ Ｙ，Ｗａｎｇ Ｎ，Ｑｉｕ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ＮＬＲＰ３ ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． ＢｉｏＭｅｄ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，
２０２０，２０２０：７２６９１５０． ＤＯＩ：１０． １１５５ ／ ２０２０ ／ ７２６９１５０．

［３４］ 　 Ｈｅｒｎａｎｄｅｚ⁃Ｇｅａ Ｖ， Ｇｈｉａｓｓｉ⁃Ｎｅｊａｄ Ｚ， Ｒｏｚｅｎｆｅｌｄ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｒｅｌｅａｓｅｓ ｌｉｐｉｄ ｔｈａｔ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｆｉｂｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ
ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｔｉｓｓｕｅｓ［Ｊ］ ． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， ２０１２，１４２

（４）：９３８⁃９４６． ＤＯＩ：１０． １０５３ ／ ｊ． ｇａｓｔｒｏ． ２０１１． １２． ０４４．
［３５］ 　 刘曼，何月，张吉翔． 自噬抑制剂 ３⁃甲基腺嘌呤对肝星状细胞增

殖活化的影响［ Ｊ］ ． 细胞与分子免疫学杂志，２０１３，２９ （８）：８０９⁃
８１２，８１７． ＤＯＩ：１０． １３４２３ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｃｊｃｍｉ． ００８２１４．

　 　 　 Ｌｉｕ Ｍ，Ｈｅ Ｙ，Ｚｈａｎｇ Ｊ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ３⁃ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｉｎｅ
ｏｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｘｉ Ｂａｏ Ｙｕ
Ｆｅｎ Ｚｉ Ｍｉａｎ Ｙｉ Ｘｕｅ Ｚａ Ｚｈｉ， ２０１３， ２９ （ ８ ）： ８０９⁃８１２． ＤＯＩ： １０．
１３４２３ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｃｊｃｍｉ． ００８２１４．

［３６］ 　 Ｒｕａｒｔ Ｍ， Ｃｈａｖａｒｒｉａ Ｌ， Ｃａｍｐｒｅｃｉｏｓ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｉｒｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ａｇｇｒａｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｄｕｒｉｎｇ ａｃｕｔｅ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０１９，７０（３）：４５８⁃
４６９． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｈｅｐ． ２０１８． １０． ０１５．

［３７］ 　 Ｔｒａｎ ＳＣ，Ｐｈａｍ ＴＭ，Ｎｇｕｙｅｎ ＬＮ，ｅｔ ａｌ． Ｎｏｎｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ３ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ ｈｅｐ⁃
ａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｔｒｉｂｂｌｅｓ ｈｏｍｏｌｏｇ ３ ／ Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
ｆｏｒ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｖｉｒａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｖｉｒｏｌ， ２０１６，９０（１６）：７２３１⁃７２４７．
ＤＯＩ：１０． １１２８ ／ ＪＶＩ． ００３２６⁃１６．

［３８］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｚｈｏｕ Ｊ， Ｐｅｎｇ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｒｕｐｔｉｎｇ ｔｈｅ ＴＲＩＢ３⁃ＳＱＳＴＭ１ ｉｎ⁃
ｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｒｅｄｕｃｅｓ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ｒｅｓｔｏｒｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ
ｅｘｏｓｏｍｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ＨＳＣ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ， ２０２０，１６ （５）：
７８２⁃７９６． ＤＯＩ：１０． １０８０ ／ １５５４８６２７． ２０１９． １６３５３８３．

［３９］ 　 Ｗｕ Ｌ， Ｚｈａｎｇ Ｑ， Ｍｏ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｈｅｐａｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｖｉａ
ｔｈｅ ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄｓ ａｎｄ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｐｏｒｔｓ，
２０１７，７（１）：９２８９． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１５９８⁃０１７⁃０９６７３⁃５．

［４０］ 　 Ｊｉ Ｄ， Ｚｈａｏ Ｑ， Ｑｉｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｒｍａｃｒｏｎｅ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌｏ⁃
ｇｙ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ， ２０２１， ４５ （ ９ ）： １８６６⁃１８７５． ＤＯＩ： １０． １００２ ／
ｃｂｉｎ． １１６０７．

［４１］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｙ， Ｌｉｕ Ｃ， Ｚｅｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｉｓｏｌｉｑｕｉｒｉｔｉｇｅｎｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆ⁃
ｅｒａｔｉｏｎ， ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ Ｈｅｐ３Ｂ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｃｙｃ⁃
ｌｉｎ Ｄ１ ａｎｄ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ Ｒｅｐｏｒｔｓ， ２０２０，４０
（１）：ＢＳＲ２０１９２７２７． ＤＯＩ：１０． １０４２ ／ ＢＳＲ２０１９２７２７．

［４２］ 　 Ｊｕｎｇ ＫＨ，Ｒｙｕ Ｙ，Ｌｅｅ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｖｅｌ ＰＩ３Ｋ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｆｉ⁃
ｂｒｏｔｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ Ｐｅｙｒｏｎｉｅ ＇ｓ ｐｌａｑｕｅｓ［ Ｊ］ ．
Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ２０１３，４２ （６）：２００１⁃２００８． ＤＯＩ：
１０． ３８９２ ／ ｉｊｏ． ２０１３． １９０５．

［４３］ 　 Ｗａｎｇ Ｈ，Ｌｉｕ Ｙ，Ｗａｎｇ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｕｐｓｔｒｅａｍ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ｍＴＯＲ⁃ｍｅ⁃
ｄｉａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｓ， ２０１９，８ （１２）：１５９７．
ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｃｅｌｌｓ８１２１５９７．

［４４］ 　 Ｂａｉ Ｆ，Ｈｕａｎｇ Ｑ，Ｎｉｅ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｔｒｏｌｌｉｎｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ＮＦ⁃κＢ ｐａｔｈｗａｙ，ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ＨＳＣ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓ⁃
ｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ２０１７，４４
（２）：４３６⁃４４６． ＤＯＩ：１０． １１５９ ／ ０００４８５００９．

［４５］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｚ，Ｙａｏ Ｚ，Ｚｈａｏ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｓｅｎｅｓ⁃
ｃｅｎｃｅ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｄｉｈｙｄｒｏａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ ｔｏ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ［ Ｊ］．
Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ， ２０１７，８（６）：ｅ２８８６． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｃｄｄｉｓ． ２０１７． ２５５．

（收稿日期：２０２２ － １２ － １６）

·８４４· 疑难病杂志 ２０２３ 年 ４ 月第 ２２ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｐｒｉｌ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ４


