
书书书

附录１　 肝纤维化相关信号通路、受体、非编码ＲＮＡ及通路拮抗剂／抗纤维化药物及相对应的实验模型类别总结
相关通路／分子 抗纤维化分子／药物 实验模型类别
ＴＧＦβ１ ／ Ｓｍａｄ
　 Ｓｍａｄ７ ＰＺＱ［１］ ＨＳＣ －ＬＸ２
　 Ｓｍａｄ２ ／ ３ 罗格列酮［２］ 蛋氨酸胆碱缺乏饮食诱导的小鼠ＮＡＳＨ模型
　 Ｓｍａｄ２ ／ ３ Ｌｅｎｖａｔｉｎｉｂ［３］ ＨＳＣ －ＬＸ２
ＪＡＫ／ ＳＴＡＴ
　 ＳＴＡＴ３ 芦可替尼（ｒｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂ）［４］ 原代大鼠ＨＳＣ模型
　 ＳＴＡＴ３ ＳＴＸ －０１１９［５］ 硫代乙酰胺和ＣＣｌ４诱导的小鼠肝纤维化模型
　 ＳＴＡＴ３
　

索拉非尼［６］

　
硫代乙酰胺诱导的小鼠肝纤维化模型
胆管结扎小鼠肝纤维化模型

　 ＳＴＡＴ１ 利匹韦林［７］ 原代ＨＳＣ模型（人类）
Ｗｎｔ ／ β － ｃａｔｅｎｉｎ
　 ＧＬＩ１ －依赖性骨桥蛋白 ＰＲＣ１［８］ ＣＣｌ４诱导的小鼠肝纤维化模型
　 Ｗｎｔ３ａ、Ｗｎｔ１０ｂ ｈＢＭ －ＭＳＣｓ －Ｅｘ［９］ ＣＣｌ４诱导的小鼠肝纤维化模型
　 ＲＳＰＯｓ（Ｗｎｔ信号增强子） ＯＭＰ －１３１Ｒ１０［１０］ ＣＣｌ４诱导的小鼠肝纤维化模型
Ｎｏｔｃｈ ／ Ｈｅｓ１
　 γ －分泌酶 ＧＳＩ ＮＰｓ［１１］ 饮食诱导的ＮＡＳＨ小鼠模型
　 Ｎｏｔｃｈ２，Ｎｏｔｃｈ３，Ｈｅｓ１ Ｎｉｃｌｏｓａｍｉｄｅ［１２］ 胆管结扎诱导的胆汁淤积性肝纤维化大鼠模型
　 Ｓｏｘ９依赖性骨桥蛋白 Ｎｃｓｔ ＡＳＯ［１３］ 饮食诱导的ＮＡＳＨ小鼠模型
Ｈｅｄｇｅｈｏｇ ／ Ｓｍｏ ／ Ｇｌｉ
　 Ｇｌｉ２ ＭＣ －ＬＲ［１４］ ＨＳＣ －ＬＸ２
　 ＨＩＦ －１ａ ＰＢ２［１５］ ＨＳＣ －ＬＸ２
　 Ｇｌｉ１ ／ ２ ＧＡＮＴ６１［１６］ ＣＣｌ４诱导的小鼠肝纤维模型
　 Ｇｌｉ１ ＭＤＢ５［１７］ 完全性胆总管结扎诱导的继发性胆汁性大鼠肝纤维化模型
ＥＴＡ ／ Ｂ受体
　 ＥＴＡ ／ ＢＲ Ｂｏｓｅｎｔａｎ［１８］ ＣＣｌ４诱导的肝纤维化模型
　 ＥＴＡＲ
　

ＬＵ － １３５２５２［１９］

　
完全性胆总管结扎诱导的继发性胆汁性大鼠肝纤维
化模型

ＦＸＲ － Ｓｈｐ
　 Ｓｈｐ 奥贝胆酸［２０］ ＮＡＳＨ肝纤维化患者
ＰＰＡＲγ
　 ＰＰＡＲγ
　 　 α － ＳＭＡ
　

ＴＧＺ［２１］

　
完全性胆总管结扎诱导的继发性胆汁性大鼠肝纤维
化模型

　 ＰＰＡＲα ／ γ
　 　 ＴＧＦβ Ｓａｒｏｇｌｉｔａｚａｒ［２２］ 硫代乙酰胺诱导的大鼠肝纤维化模型
ＭｉＲＮＡ
　 ＴＧＦβ －Ｓｍａｄ
　 　 ｍｉＲ －１７ －５ｐ －Ｓｍａｄ７［２３］ ｃｉｒｃＲＮＡ －ＭＴＯ１［２４］ ＣＣｌ４诱导的小鼠肝纤维化模型
　 　 ｍｉＲ －３４ａ －５ｐ －Ｓｍａｄ３［２５］ Ｍｉｒｔ２［２６］ ＣＣｌ４诱导的小鼠肝纤维化模型
　 　 ｍｉＲ －１４６ －Ｓｍａｄ４［２７］ ｃｉｒｃＲＮＡ －ＲＳＦ１［２８］ ＣＣｌ４诱导的小鼠肝纤维化模型
　 　 ｍｉＲ －１５５ － Ｓｍａｄ３［２９］ ｃｉｒｃＲＮＡ －００６７８３５［３０］ ＭＣＤ诱导的小鼠肝纤维化模型
　 Ｗｎｔ ／ β －ａｃｔｅｎｉｎ
　 　 ｍｉＲ －１７ －５ｐ －ＷＩＦ１（Ｗｎｔ抑制因子）［３１］ ｌｎｃＲＮＡ －ｐ２１［３２］ ＨＳＣ －Ｔ６细胞，ＣＣｌ４诱导的小鼠肝纤维化模型
　 　 ｍｉＲ －２００ａ －β －ｃａｔｅｎｉｎ［３３］ ｌｎｃＲＮＡ －ＡＴＢ［３３］ ＨｅｐＧ２ －ＣＯＲＥ细胞
　 　 ｍｉＲ －３７８ａ －３ｐ －Ｗｎｔ１０ａ［３４］ ｌｎｃＲＮＡ －ＳＮＨＧ７［３５］ ＣＣｌ４诱导的小鼠肝纤维化模型
　 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ （Ｈｈ）
　 　 ｍｉＲ －１５２ －ＤＮＭＴ１ －ＰＴＣＨ１ ＰＶＴ１［３６］ 原代ＨＳＣ及ＣＣｌ４诱导的小鼠肝损伤模型
　 　 ｍｉＲ －２１２ －Ｐｔｃｈ１ ＭＥＧ３［３７］ ＣＣｌ４诱导的小鼠肝纤维化模型
ｌｎｃＲＮＡ
　 ＴＧＦβ －Ｓｍａｄ
　 　 ｍｉＲ －２７ｂ －２３ｂ／ ２４ －Ｓｍａｄ４ Ｇｍ５０９１［３８］ 小鼠酒精性肝纤维化模型
　 　 ｍｉＲ －１４８ａ －ＴＧＦβＲ１／ ２ ＨＯＴＴＩＰ［３９］ ＣＣｌ４诱导的小鼠肝纤维化模型

Ⅰ鲁苏日古嘎，等． 肝纤维化相关信号通路及其相应的抗肝纤维化药物研究进展
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［１］ ＬＩＵ Ｊ， ＫＯＮＧ Ｄ， ＱＩＵ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒａｚｉｑｕａｎｔｅｌ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ＣＣｌ４ －ｉｎ
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ｕｐ －ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ Ｓｍａｄ７ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］． Ｂｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，
２０１９， １７６（２４）： ４６６６ －４６８０． ＤＯＩ： １０．１１１１／ ｂｐｈ．１４８３１．
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ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＡＳＨ ｖｉａ ＴＧＦ －β１／ Ｓｍａｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］． Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０２１， ７７（１）： ３５ －４５． ＤＯＩ： １０．
１００７／ ｓ１３１０５ －０２０ －００７７７ －７．
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ｃａｐｉｌｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ［Ｊ］． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ，
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Ｍｅｄ Ｕｎｉｖ， ２０２０， ５１（２）： １４１ －１４６． ＤＯＩ： １０． １３７５３／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００７ －
６６１１．２０２０．０２．００７．
律玲，阴继凯， 张章， 等． 芦可替尼靶向抑制肝星状细胞活化的作用及
机制［Ｊ］． 山西医科大学学报， ２０２０， ５１（２）： １４１ －１４６． ＤＯＩ： １０．
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［５］ ＣＨＯＩ Ｓ， ＪＵＮＧ Ｈ Ｊ，ＫＩＭＭＷ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｖｅｌ ＳＴＡＴ３ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ＳＴＸ －
０１１９， ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ
ｍｉｃｅ［Ｊ］． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１９， ５１３（１）： ４９ －５５．
ＤＯＩ： １０．１０１６／ ｊ． ｂｂｒｃ．２０１９．０３．１５６．

［６］ ＳＵ ＴＨ， ＳＨＩＡＵ ＣＷ， ＪＡＯ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ａｎｄ ｉｔｓ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ ＳＣ －
１ ｅｘｈｉｂｉｔ ａｎｔｉｆｉｂｒｏｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， ２０１５， １１２
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ｖｉｒｉｎｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ＳＴＡＴ１ －ｍｅｄｉａｔｅｄ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］． Ｇｕｔ， ２０２０， ６９（５）： ９２０ －９３２．
ＤＯＩ： １０．１１３６／ ｇｕｔｊｎｌ －２０１９ －３１８３７２．

［８］ ＲＡＯ Ｓ， ＸＩＡＮＧ Ｊ， ＨＵＡＮＧ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＰＲＣ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＧＬＩ１ －ｄｅｐｅｎｄ
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［１２］ ＥＳＭＡＩＬ ＭＭ， ＳＡＥＥＤ ＮＭ，ＭＩＣＨＥＬ ＨＥ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ
ｏｆ ｎｉｃｌｏｓａｍｉｄｅ ｏｎ ｂｉｌｅ ｄｕｃｔ ｌｉｇａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｖｉａ ｓｕｐｐｒｅｓ
ｓｉｏｎ ｏｆ ＮＯＴＣＨ ａｎｄ Ｗｎｔ ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］． Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｌｅｔｔ， ２０２１， ３４７： ２３ －
３５． ＤＯＩ： １０．１０１６／ ｊ． ｔｏｘｌｅｔ．２０２１．０４．０１８．

［１３］ ＺＨＵ Ｃ， ＫＩＭ Ｋ， ＷＡＮＧ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ Ｎｏｔｃｈ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ

ｄｕｃｅｓ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ［Ｊ］． Ｓｃｉ Ｔｒａｎｓｌ
Ｍｅｄ， ２０１８， １０ （４６８）： ｅａａｔ０３４４ ． ＤＯＩ： １０． １１２６ ／ ｓｃｉｔｒａｎｓｌｍｅｄ．
ａａｔ０３４４．

［１４］ ＧＵ Ｓ， ＹＡＮ Ｍ， ＷＡＮＧ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｃｒｏｃｙｓｔｉｎ － ｌｅｕｃｉｎｅ －ａｒｇｉｎｉｎｅ
ｉｎｄｕｃｅｓ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｈｅ
ｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２０， ５３３
（４）： ７７０ －７７８． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ． ｂｂｒｃ．２０２０．０９．０７５．

［１５］ ＦＥＮＧ Ｊ，ＷＡＮＧ Ｃ， ＬＩＵ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｃｙａｎｉｄｉｎ Ｂ２ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａ
ｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｖｉａ ｔｈｅ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ
ｐａｔｈｗａｙ ｄｕｒｉｎｇ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ［Ｊ］． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０１９， ２３（９）：
６４７９ －６４９３． ＤＯＩ： １０．１１１１／ ｊｃｍｍ．１４５４３．

［１６］ ＪＩＡＹＵＡＮ Ｓ， ＪＵＮＹＡＮ Ｙ， ＸＩＡＮＧＺＨＥＮ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｇａｎｔ６１ ａｍｅｌｉｏ
ｒａｔｅｓ ＣＣｌ －ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｓｉｇｎａ
ｌｉｎｇ ａｃｔｉｖｉｔｙ ［Ｊ］． Ｔｏｘｉｃｏｌ Ａｐｐｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２０， ３８７： １１４８５３．
ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ． ｔａａｐ．２０１９．１１４８５３．

［１７］ ＫＵＭＡＲ Ｖ， ＤＯＮＧ Ｙ， ＫＵＭＡＲ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｍｉｃｅｌｌｅｓ ｔｏ ｄｅ
ｌｉｖｅｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｌｉｖｅｒ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］． Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ， ２０１９， ９（２５）： ７５３７ －７５５５． ＤＯＩ： １０．
７１５０ ／ ｔｈｎｏ．３８９１３．

［１８］ ＲＯＣＫＥＹ ＤＣ， ＣＨＵＮＧ ＪＪ． Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ ａｎｔａｇｏｎｉｓｍ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉ
ｍｅｎｔａｌ ｈｅｐａｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ． Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈ
ｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ， １９９６， ９８（６）：
１３８１ －１３８８． ＤＯＩ： １０． １１７２ ／ ＪＣＩ１１８９２５．

［１９］ ＣＨＯ ＪＪ， ＨＯＣＨＥＲ Ｂ， ＨＥＲＢＳＴ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｏｒａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ －
Ａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ｂｌｏｃｋｓ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ
ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｒａｔ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， ２０００， １１８
（６）： １１６９ －１１７８． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｓ００１６ －５０８５（００）７０３７０ －２．

［２０］ ＹＯＵＮＯＳＳＩ ＺＭ， ＲＡＴＺＩＵ Ｖ， ＬＯＯＭＢＡ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｏｂｅｔｉｃｈｏｌｉｃ
ａｃｉｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｎ －ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ： ｉｎｔｅｒｉｍ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｒｏｍ ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ， ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｐｌａｃｅｂｏ －ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ， ２０１９， ３９４（１０２１５）： ２１８４ －２１９６．
ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ Ｓ０１４０ －６７３６（１９）３３０４１ －７．

［２１］ ＭＡＲＲＡ Ｆ， ＤＥＦＲＡＮＣＯ Ｒ， ＲＯＢＩＮＯ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｉａｚｏｌｉｄｉｎｅｄｉ
ｏｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｂｉｌｅ ｄｕｃｔ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ａ ｒａｔ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，
２００５， １１ （３２）： ４９３１ － ４９３８． ＤＯＩ： １０． ３７４８ ／ ｗｊｇ． ｖ１１． ｉ３２．
４９３１．

［２２］ ＭＡＫＬＥＤ ＭＮ， ＳＨＡＲＡＷＹ ＭＨ， ＥＬ － ＡＷＡＤＹ ＭＳ． Ｔｈｅ ｄｕａｌ
ＰＰＡＲ － α ／ γ ａｇｏｎｉｓｔ ｓａｒｏｇｌｉｔａｚａｒ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｔｈｉｏａｃｅｔａｍｉｄｅ －
ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｌｅｐｔｉｎ［Ｊ］ ． Ｎａｕ
ｎｙｎ Ｓｃｈｍｉｅｄｅｂｅｒｇｓ Ａｒｃｈ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１９， ３９２（１２）： １５６９ －
１５７６． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ００２１０ －０１９ －０１７０３ －５．

［２３］ ＹＵ Ｆ， ＧＵＯ Ｙ， ＣＨＥＮ Ｂ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ －１７ －５ｐ ａｃｔｉｖａｔｅｓ
ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ Ｓｍａｄ７［Ｊ］ ． Ｌａｂ Ｉｎ
ｖｅｓｔ， ２０１５， ９５ （７ ）： ７８１ － ７８９． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｌａｂｉｎｖｅｓｔ．
２０１５． ５８．

［２４］ ＷＡＮＧ Ｗ， ＤＯＮＧ Ｒ， ＧＵＯ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＣｉｒｃＭＴＯ１ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｌｉｖｅｒ ｆｉ
ｂｒｏｓｉｓ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ －１７ －５ｐ ａｎｄ Ｓｍａｄ７［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ
Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０１９， ２３（８）： ５４８６ －５４９６． ＤＯＩ： １０． １１１１ ／ ｊｃｍｍ．
１４４３２．

［２５］ ＦＥＩＬＩ Ｘ， ＷＵ Ｓ， ＹＥ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ －３４ａ －５ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｌｉｖｅｒ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＴＧＦ －β１ ／ Ｓｍａｄ３ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌ
ｌａｔｅ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ Ｉｎｔ， ２０１８， ４２（１０）： １３７０ －１３７６． ＤＯＩ：
１０． １００２ ／ ｃｂｉｎ． １１０２２．

Ⅱ 鲁苏日古嘎，等． 肝纤维化相关信号通路及其相应的抗肝纤维化药物研究进展



［２６］ ＺＨＡＮＧ Ｂ， ＬＩ Ｈ， ＬＩ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ Ｍｉｒｔ２ ｕｐ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＵＳＰ１０ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｏ ｓｕｐｐｒｅｓｓ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅａｔｏｓｉｓ ｂｙ
ｓｐｏｎｇｉｎｇ ｍｉＲ －３４ａ －５ｐ［ Ｊ］ ． Ｇｅｎｅ， ２０１９， ７００： １３９ －１４８．
ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｇｅｎｅ． ２０１９． ０２． ０９６．

［２７］ ＨＥ Ｙ， ＨＵＡＮＧ Ｃ， ＳＵＮ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ －１４６ａ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ
ＴＧＦ －ｂｅｔａ１ －ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｔａｒ
ｇｅｔｉｎｇ ＳＭＡＤ４［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌ， ２０１２， ２４（１０）： １９２３ －１９３０．
ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｃｅｌｌｓｉｇ． ２０１２． ０６． ００３．

［２８］ ＣＨＥＮ Ｙ， ＹＵＡＮ Ｂ， ＣＨＥＮ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ＲＳＦ１ ｐｒｏ
ｍｏｔｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｔｉｃ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ｏｆ ｉｒｒａｄｉａｔｅｄ ｈｅ
ｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ －１４６ａ －５ｐ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ
Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０２０， ２３５ （１１）： ８２７０ － ８２８２． ＤＯＩ： １０． １００２ ／ ｊｃｐ．
２９４８３．

［２９］ ＣＳＡＫ Ｔ， ＢＡＬＡ Ｓ， ＬＩＰＰＡＩ Ｄ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ －１５５ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｌｉｖｅｒ ｓｔｅａｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｉｎｆｌａｍ
ｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，
２０１５， １０ （ ６ ）： ｅ０１２９２５１． ＤＯＩ： １０． １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｏｎｅ．
０１２９２５１．

［３０］ ＺＨＵ Ｌ， ＲＥＮ Ｔ， ＺＨＵ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｙｍｏｓｉｎ －β４ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｈｅｐａｔｉｃ
ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ｗｉｔｈ ｃｉｒｃＲＮＡ －００６７８３５ ／
ｍｉＲ －１５５ ／ ＦｏｘＯ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ，
２０１８， ５１（３）： １３８９ －１３９８． ＤＯＩ： １０．１１５９ ／ ０００４９５５５６．

［３１］ ＹＵ Ｆ， ＬＵ Ｚ， ＨＵＡＮＧ Ｋ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ －１７ －５ｐ －ａｃｔｉｖａｔｅｄ
Ｗｎｔ ／ β －ｃａｔｅｎｉｎ ｐａｔｈｗａｙ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ， ２０１６， ７ （１ ）： ８１ － ９３． ＤＯＩ： １０．
１８６３２ ／ ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ． ６４４７．

［３２］ ＹＵ Ｆ， ＧＵＯ Ｙ， ＣＨＥＮ Ｂ， ｅｔ ａｌ． ＬｉｎｃＲＮＡ － ｐ２１ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ
Ｗｎｔ ／ β －ｃａｔｅｎｉｎ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ
ｓｐｏｎｇｉｎｇ ＭｉｃｒｏＲＮＡ － １７ － ５ｐ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ，

２０１７， ４１（５）： １９７０ －１９８０． ＤＯＩ： １０． １１５９ ／ ０００４７２４１０．
［３３］ ＦＵ Ｎ， ＺＨＡＯ ＳＸ， ＫＯＮＧ ＬＢ， ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＲＮＡ －ＡＴＢ／ ｍｉｃｒｏＲＮＡ －

２００ａ ／ β － ｃａｔｅｎｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ａｘｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＨＣＶ －ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅｐａｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］． Ｇｅｎｅ， ２０１７， ６１８： １ －７． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ． ｇｅｎｅ．２０１７．０３．００８．

［３４］ ＹＵ Ｆ， ＦＡＮ Ｘ， ＣＨＥＮ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ
ｃｅｌｌｓ ｉｓ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｂｙ ｍｉｃｒｏＲＮＡ －３７８ａ － ３ｐ ｖｉａ Ｗｎｔ１０ａ ［ Ｊ］ ．
Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０１６， ３９（６）： ２４０９ －２４２０． ＤＯＩ： １０．
１１５９ ／ ０００４５２５０９．

［３５］ ＹＵ Ｆ， ＤＯＮＧ Ｐ， ＭＡＯ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｓｓ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ －ＳＮＨＧ７ ｐｒｏ
ｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｖｉａ ｍｉＲ －
３７８ａ －３ｐ ａｎｄ ＤＶＬ２［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ， ２０１９， １７：
２３５ －２４４． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｏｍｔｎ． ２０１９． ０５． ０２６．

［３６］ ＺＨＥＮＧ Ｊ， ＹＵ Ｆ， ＤＯＮＧ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎ － ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ
ＰＶＴ１ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅｌｙ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｍｉｃｒｏＲＮＡ － １５２ ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ， ２０１６， ７ （ ３９ ）：
６２８８６ －６２８９７． ＤＯＩ： １０． １８６３２ ／ ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ． １１７０９．

［３７］ ＹＵ Ｆ， ＧＥＮＧ Ｗ， ＤＯＮＧ Ｐ， ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＲＮＡ －ＭＥＧ３ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｃ
ｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＳＭＯ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｍｉＲ －
２１２［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ， ２０１８， ９（１０）： １０１４． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／
ｓ４１４１９ －０１８ －１０６８ －ｘ．

［３８］ ＺＨＯＵ Ｂ， ＹＵＡＮ Ｗ， ＬＩ Ｘ． ＬｎｃＲＮＡ Ｇｍ５０９１ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ａｌｃｏｈｏｌｉｃ
ｈｅｐａｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ｓｐｏｎｇｉｎｇ ｍｉＲ －２７ｂ ／ ２３ｂ ／ ２４ ｉｎ ｍｉｃｅ［ Ｊ］ ．
Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ Ｉｎｔ， ２０１８， ４２ （１０）： １３３０ － １３３９． ＤＯＩ： １０． １００２ ／
ｃｂｉｎ． １１０２１．

［３９］ ＬＩ Ｚ， ＷＡＮＧ Ｊ， ＺＥＮＧ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＨＯＴＴＩＰ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｍｏｕｓｅ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｖｉａ ｄｏｗｎｒｅｇｕ
ｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ －１４８ａ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０１８， ５１ （６）：
２８１４ －２８２８． ＤＯＩ： １０． １１５９ ／ ０００４９６０１２．

Ⅲ鲁苏日古嘎，等． 肝纤维化相关信号通路及其相应的抗肝纤维化药物研究进展


