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摘要　 肝纤维化是一种动态病理过程，其特征是在慢性肝病包括病毒性肝炎与非酒精性脂肪肝

（ＮＡＦＬＤ）进展过程中出现细胞外基质（ＥＣＭ）的净积累，其中肝星状细胞（ＨＳＣ）的激活发挥着核心

作用。 叉头框（ＦＯＸ）家族包括 １９ 个亚族，即 ＦＯＸＡ～ＦＯＸＳ。 作为一类多功能转录因子，ＦＯＸ 家族中

ＦＯＸＯ、ＦＯＸＭ 和 ＦＯＸＡ 等对 ＮＡＦＬＤ 与病毒性肝炎导致的肝纤维化，均能发挥一定的促进作用，说明

上述 ＦＯＸ 家族成员与肝纤维化的发生关系密切。 因此，本文主要就 ＦＯＸ 家族在肝纤维化中发挥的

促进作用及其机制展开综述。
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　 　 肝纤维化是一种由包括病毒性肝炎、非酒精性

脂肪肝（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）以及代

谢性疾病等多种病因引起的慢性肝损伤。 这些病因

诱导激活肝星状细胞（ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌ， ＨＳＣ）转

化为肌成纤维细胞（ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ， ＭＦＢ），分泌大量

细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ），过度沉积的

ＥＣＭ 则会引发肝纤维化的形成［１］。 如果肝纤维化

不能被及时制止，可能恶化成为肝硬化，甚至肝

癌［２］。 但肝硬化和肝癌发现晚，易痛失手术指征，肝

移植虽然是目前治疗终末期肝硬化最有效的手段，

但往往因为供体器官短缺，术后并发症发生率高，故

临床上仍缺乏有效的治疗肝纤维化药物［３］。 因此，

寻找关键靶点，并从分子水平探究肝纤维化发生与

发展的机制，可能为其防治提供新的思路。

ＦＯＸ 家族是一类重要的转录因子家族，参与调

控细胞周期、细胞分化、免疫应答和能量代谢等关键

生物过程。 该家族包括 ＦＯＸＡ～ ＦＯＸＳ，１９ 个亚族，约

５０ 个成员［４］。 在 ＦＯＸ 家族中， ＦＯＸＯ、 ＦＯＸＭ 和

ＦＯＸＡ 等主要促进肝纤维化的进程，本文旨在详细介

绍这些成员促进肝纤维化的作用及机制。

１　 ＦＯＸＯ 促进肝纤维化
ＦＯＸＯ 包括 ＦＯＸＯ１、ＦＯＸＯ３、ＦＯＸＯ４、ＦＯＸＯ６ 四

种亚型［５］，其中 ＦＯＸＯ１ 和 ＦＯＸＯ３ 是主要参与肝纤

维化促进作用的转录因子。

ＦＯＸＯ１ 导致肝纤维化发生最重要的原因之一，

是促进病毒性肝炎中的丙型肝炎病毒（ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ

ｖｉｒｕｓ， ＨＣＶ）复制。 研究报道［６］，在 ＨＣＶ 感染的细

胞中， 过 表 达 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶 ９ （ ｈｉｓｔｏｎｅ

ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ９， ＨＤＡＣ９）可上调 ＦＯＸＯ１，增强糖异生

相关基因磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶 （ ｐｈｏｓｐｈｏｅｎｏｌ⁃

ｐｙｒｕｖａｔｅ ｃａｒｂｏｘｙｋｉｎａｓｅ，ＰＥＰＣＫ）和过氧化物酶体增殖

物激活受体 γ 辅激活因子 １⁃α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃

ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ γ ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ⁃１α， ＰＧＣ⁃１α）的表达。

作为一种重要的代谢调节因子，ＰＧＣ⁃１α 在糖异生过

程中扮演辅助激活因子的角色，与 ＨＣＶ 的核心蛋白

相互作用，从而增加 ＨＣＶ 的复制。 Ｘｉｎ 等［７］ 研究进

一步发现，ＦＯＸＯ１ 还能上调 ＨＣＶ 感染细胞中脂质合成

固醇调节元件结合蛋白⁃１ｃ（ｓｔｅｒｏｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔ⁃

ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１ｃ， ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ）和脂肪酸合酶（ ｆａｔｔｙ

ａｃｉｄ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ＦＡＳＮ）的表达，导致脂滴增加，从而促

进 ＨＣＶ 的复制及脂质合成。 这些结果提示，ＨＣＶ 的

活性可能依赖 ＦＯＸＯ１ 表达，故可通过敲低 ＦＯＸＯ１

显著抑制 ＨＣＶ 复制，靶向 ＦＯＸＯ１ 将对 ＨＣＶ 具有潜

在的抑制作用。

糖脂代谢异常和脂质沉积是导致 ＮＡＦＬＤ 的重

要病因。 作为一个关键的调节因子，ＦＯＸＯ１ 通过增

加糖异生、减少糖酵解以及对胰岛素的拮抗作用提

高血糖水平，干扰正常的脂肪酸代谢，增加肝脏中脂

肪酸的合成和积累，进一步加速 ＮＡＦＬＤ 的病程发

展［８］。 研究表明［９］， ｍｉＲ⁃２７ａ ／ ｂ 下调 ＦＯＸＯ１ 的表

达，核内 ＦＯＸＯ１ 水平减少， 抑制糖异生关键酶

ＰＥＰＣＫ 和葡萄糖⁃６⁃磷酸酶的表达，进而减弱肝脏中

的糖异生作用，降低血糖。 另外，研究还发现［１０］，胰

岛素与 ＦＯＸＯ１ 在糖代谢调控中相互作用。 一方面

胰岛素可以通过受体底物 ２，激活磷脂酰肌醇 ３ 激

酶 ／蛋白激酶 Ｂ 通路，磷酸化 ＦＯＸＯ１，使之出核并丧

失功能；另一方面胰岛素抵抗的出现，可使 ＦＯＸＯ１

活性增强，上调 ＰＥＰＣＫ 和葡萄糖⁃６⁃磷酸酶的表达，

促进糖异生进程，从而导致血糖升高，加剧脂肪酸代

谢紊乱和脂质沉积，最终促进 ＮＡＦＬＤ 的发展。

ＦＯＸＯ３ 则主要影响 ＮＡＦＬＤ 进程。 Ｗａｎｇ 等［１１］

研究发现， ＦＯＸＯ３ 可以上调脂质调节核心分子

ＳＲＥＢＰｓ 启动子的转录活性，增加甘油三酯的合成，

进而加速 ＮＡＦＬＤ 的发生发展。 Ｚｈａｎｇ 等［１２］ 还报道，

ＦＯＸＯ３ 可以通过增加调控自噬关键蛋白苄氯素 １

（Ｂｅｃｌｉｎ１， ＢＥＣＮ１）的表达，激活自噬途径以促进脂

肪生成。 下调 ＦＯＸＯ３ 的表达能够显著抑制脂肪细

胞分化过程中的自噬，从而减少脂质积累和炎症因

子的释放。 分析原因为自噬在肝脏脂肪变性中被激

活能加速脂质积累，所以能够发挥关键作用。

ＨＳＣ 是 ＥＣＭ 的主要来源细胞，在慢性肝损伤期

间被激活，可能介导纤维化反应，导致肝脏中的 ＥＣＭ

合成与降解稳态失衡，诱导肝纤维化的发生，ＦＯＸＯ３

则能促进这一过程。 Ｚｈｕ 等［１３］ 研究发现，高表达

ｍｉＲ⁃１５５ 可下调活化 ＨＳＣ 中 ＦＯＸＯ３ 的表达，减少 α⁃

平滑肌肌动蛋白和胶原蛋白 Ｉ 的表达，抑制 ＨＳＣ 活

化，从而减轻肝纤维化。 另一项研究也报道［１４］，上

·１７１·
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调 ＦＯＸＯ３ 的表达可以激活转化生长因子 ＴＧＦ⁃β ／

Ｓｍａｄ 信号通路，促进 ＨＳＣ 的活化和增殖，增加结蛋

白和 α⁃平滑肌肌动蛋白等纤维化标志物的表达，加

速肝纤维化的进展。

２　 ＦＯＸＭ 促进肝纤维化
ＦＯＸＭ 中主要为 ＦＯＸＭ１ 具有调节参与细胞周

期进程蛋白转录的能力，调控生长因子和趋化因子

等多种炎症介质的表达，参与肝纤维化的发生［１５］。

核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ， ＮＦ⁃κＢ）是一

类参与先天免疫和炎症的关键转录因子。 Ｌｉ 等［１６］

发现，上调 ＦＯＸＭ１ 抑制甲硫氨酸腺苷转移酶 １Ａ 的

同时，会增强 ＮＦ⁃κＢ 表达，形成促进肿瘤发生的环

路，提示 ＦＯＸＭ１ 参与 ＮＦ⁃κＢ 通路激活，促进炎癌转

化型疾病尤其是肝癌的进程。 课题组进一步发现，

特异性抑制 ＦＯＸＭ１ 转录的小分子化合物 ＦＤＩ⁃６，应

用于肝纤维化治疗这一新用途，已授权国家发明专

利“ＦＯＸＭ１ 抑制剂 ＦＤＩ⁃６ 抗肝纤维化的应用” ［１７］，

提示 ＦＯＸＭ１ 可能成为肝纤维化一个新的分子靶点。

Ｋｕｒａｈａｓｈｉ 等［１８］进一步报道，血清趋化因子 ＣＣ

配体 ２（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ Ｃ⁃Ｃ ｍｏｔｉｆ ｌｉｇａｎｄ ２， ＣＣＬ２）的启动

子区域存在 ＦＯＸＭ１ 的结合位点，能够在免疫应答过

程中诱导免疫细胞进入感染部位。 ＦＯＸＭ１ 能直接

上调 ＣＣＬ２，从而招募巨噬细胞触发肝脏炎症，进而

诱导肝纤维化。 血小板衍生生长因子⁃ＢＢ（ｐｌａｔｅｌｅｔ⁃

ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃ＢＢ， ＰＤＧＦ⁃ＢＢ）是激活 ＨＳＣｓ 的

重要细胞因子之一，可以诱导 ＨＳＣｓ 增殖和保护它们

免于凋亡，引导 ＨＳＣ 向受损区域迁移并转变为成纤

维细胞，从而促进纤维化的进展［１９］。 Ｄｕ 等［２０］ 也发

现，ＰＤＧＦ⁃ＢＢ 通过激活磷脂酰肌醇 ３ 激酶 ／蛋白激酶

Ｂ 信号，促进 ＦＯＸＭ１ 的表达，上调细胞内 ＳＰＯＣＫ１，

进而诱导 ＨＳＣ 活化。 因此，靶向抑制 ＦＯＸＭ１ 可能

有助于减轻肝脏炎症，促进肝损伤恢复，阻断纤维化

的发展。

３　 ＦＯＸＡ 促进肝纤维化
ＦＯＸＡ 由 ＦＯＸＡ１、ＦＯＸＡ２ 和 ＦＯＸＡ３ 亚型组成，

又被称为肝细胞核因子 ３（ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ

３， ＨＮＦ３）。 当小鼠肝脏组织中 ＦＯＸＡ 缺失，会导致

维持表观遗传特征的肝脏基因表达谱错乱，由此可

见，ＦＯＸＡ 在肝脏发育过程中起着关键作用［２１］。

Ｋｈａｌｉｆａ 等［２２］ 研究发现， 肠促胰岛素类似物

（ｅｘｅｎｄｉｎ⁃４， Ｅｘ⁃４）可通过激活 Ｗｎｔ ／ β 连环蛋白通

路，下调 ＦＯＸＡ１ 的表达，减少脂肪酸结合蛋白 １

（ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ１， ＦＡＢＰ１）的生成，从而减

少脂肪酸摄取，改善因脂肪变性引起的 ＮＡＦＬＤ 症

状。 Ｍｃｆａｄｄｅｎ 等［２３］报道，在慢性感染的乙型肝炎病

毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ， ＨＢＶ）转基因小鼠模型中，低表

达 ＦＯＸＡ 可通过抑制 ＤＮＡ 甲基转移酶（ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌ⁃

ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ， ＤＮＭＴｓ） 的表达，调控病毒 ＤＮＡ 甲基

化，阻止病毒 ＤＮＡ 转录，限制 ＨＢＶ 复制，表明调控

ＦＯＸＡ 活性，能增加脂肪酸摄取，也能促进 ＨＢＶ 的

ＤＮＡ 转录失活，从而缓解 ＮＡＦＬＤ 和 ＨＢＶ 感染。 因

此，靶向抑制 ＦＯＸＡ 可能是治疗肝纤维化的另一个

有效途径。

４　 其他 ＦＯＸ 家族成员促进肝纤维化
其他 ＦＯＸ 家族成员如 ＦＯＸＫ、ＦＯＸＣ、ＦＯＸＰ 等也

能促进肝纤维化。 研究发现［２４］，激活 ｍＴＯＲＣ１ 信号

通路，能上调 ＦＯＸＫ 中 ＦＯＸＫ１ 的表达，导致脂质分

解基因 ＳＲＥＢＰ１ 的表达下调，抑制肝脂肪酸氧化，促

进 ＮＡＦＬＤ 的发展。 Ｒａｍｅｚａｎｉ 等［２５］ 研究报道，ＦＯＸＣ

中的 ＦＯＸＣ１ 是调节 ＨＢＶ 感染过程的关键因子，在

乙型肝炎病毒 Ｘ（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ Ｘ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＨＢｘ）蛋

白是一种多功能蛋白，可激活细胞增殖和分化相关

的信号转导。 临床研究发现，ＦＯＸＣ１ 在伴有 ＨＢＶ 感

染组织中表达上调，调节机制可能是磷酸腺苷

（ｃｙｃｌｉｃ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｃＡＭＰ）上调 ＦＯＸＣ１

的表达，通过与 ＨＢｘ 相互作用，促进 ＨＢＶ 复制。 此

外，Ｈｏｌｕｂ 等［２６］研究还发现，在慢性丙型肝炎病毒感

染患者中，ＦＯＸＰ 中 ＦＯＸＰ３ 的表达水平较高。 综上

所述，这些 ＦＯＸ 家族成员在肝纤维化中发挥着重要

的促进作用，可能为今后该病的防治提供新思路。

ＦＯＸ 家族促进肝纤维化的作用及其机制如图 １ 所

示。

·２７１·
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图 １　 ＦＯＸ 家族促进肝纤维化的作用及其机制

５　 结语

总之，ＦＯＸ 家族如 ＦＯＸＯ、ＦＯＸＭ 和 ＦＯＸＡ 等主

要促进肝纤维化进程，有望成为肝纤维化的潜在治

疗靶点。 然而，ＦＯＸＦ１ 能通过抑制 ＭＦＢ 增殖［２７］，防

止 ＥＣＭ 过度沉积，抑制肝纤维化，可能发挥抑制肝

纤维化的作用，说明 ＦＯＸ 家族在肝纤维化进展中的

调控机制较为复杂。 因此，如需阐明 ＦＯＸ 家族在肝

纤维化中的具体作用与机制，实现靶向治疗，尚待更

进一步的研究证实。
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