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类糜蛋白酶在肝脏纤维化中的作用 
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【摘  要】 类糜蛋白酶是一种丝氨酸蛋白酶, 主要由肥大细胞分泌。其生物学作用多样。越来越多研究证实类糜蛋白
酶与肝脏纤维化密切相关。本文就类糜蛋白酶的结构和分布特点、生物学效应及其与肝脏纤维化的密切关系的研究进

展作一概述。 
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Role of chymase in pathogenesis of liver fibrosis 
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【Abstract】 Chymase, as a serine protease, is mainly secreted by mast cells. It has multiple biological effects and is invloved in a 
variety of human diseases. Numerous studies indicated that chymase plays an important role in the pathogenesis of liver fibrosis. In 
this paper, we reviewed its structure, distribution characteristics, biological effects, and its close relationship with liver fibrosis, so as 
to understand its roles in the pathogenesis of liver fibrosis. 
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类糜蛋白酶作用的最适 pH 值为8～9, 组织蛋
白酶 C 是类糜蛋白酶特异性催化酶, 使活化后的
类糜蛋白酶催化活性可增强7000倍 [1]。类糜蛋白酶

能高效地将血管紧张素Ⅰ（AngiotensinⅠ,  AngⅠ）
转换为 AngⅡ, 并能降解多种物质的前体, 如白细
胞介素-8前体（pro-interleukin-8, pro-IL-8）、基质
金属蛋白酶-9前体（pro-matrix metallopro- teinase- 
9, pro-MMP-9）、原胶原纤维等。类糜蛋白酶活性
能被 chymostatin（糜酶抑素）、SBTI （豆类的胰
蛋白酶抑制剂）等物质抑制 [2]。Muto 等 [3]发现类糜

蛋白酶在组织纤维化等疾病中存在潜在作用。本文

就类糜蛋白酶在肝脏纤维化中作用的研究进展综

述如下。 

1  类糜蛋白酶结构和分布特点 

1953年由 Gomori 通过组织化学方法发现类糜
蛋白酶 , 由于其活性与糜蛋白酶非常相似 , 因此
1959年被 Benditt命名为 chymase。人类类糜蛋白酶
基因位于14号染色体长臂（14q11.2）, 为一多肽链, 
分子质量为29 ku, 是肥大细胞合成与分泌的特异性

中性蛋白酶, 且理化性质稳定, 常作为肥大细胞标
记。类糜蛋白酶主要以活性形式存在于肥大细胞的

分泌颗粒和细胞间质中, 在缺血、损伤等情况下经
肥大细胞脱颗粒形式分泌到细胞外基质。类糜蛋白

酶几乎分布于人体所有组织、器官, 在人体各个组
织器官分布及活性有所差异。类糜蛋白酶化学性质

在种属间也存在差异。这些差异表明在不同的器官

及种属中类糜蛋白酶作用有其特异性。 

2  类糜蛋白酶生物学效应 

2.1  类糜蛋白酶促进 IL-8分泌 

IL-8是一种小分子质量活性多肽, 具有多种生
物活性的细胞因子, 调节机体免疫, 参与机体细胞
生长、发育、修复过程, 但当 IL-8过度产生时, 则可
导致组织抗炎及促炎失衡, 从而促使组织损伤。将
类糜蛋白酶与嗜酸粒细胞共同培养, 发现类糜蛋白
酶不仅明显上调嗜酸粒细胞内 IL-8 mRNA 转录 , 
IL-8合成水平也明显升高 , 且呈浓度依赖性 , 体内
实验也证实这一点。同时 , 类糜蛋白酶还能激活
pro-IL-8, IL-18又可反过来作用于肥大细胞, 促进类
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糜蛋白酶分泌, 形成正反馈调节作用[4]。因此类糜蛋

白酶可通过与 IL-8交互作用, 参与组织炎症及组织
重塑。 

2.2  类糜蛋白酶促进 Ang Ⅱ合成 

AngⅡ可通过类糜蛋白酶及 ACE 两条途径产
生[5]。研究证实局部的肾素-血管紧张素-醛固酮系统
与组织器官纤维化和结构重构过程有密切关系[6]。

类糜蛋白酶可通过局部循环产生 AngⅡ , 并活化
MMP-2前体, 同时 AngⅡ可上调 MMP-2前体表达, 
诱导血管内膜增生, 参与血管重塑[7]。AngⅡ在肝脏
通过作用其特异受体 AT1, 促进肝脏纤维化及门静
脉高压。 

2.3  类糜蛋白酶活化 pro-MMP-9 

MMPs 是锌结合蛋白酶家族, 在组织纤维化、
损伤修复及血管生发过程中, 扮演重要角色。其中
MMP-9, 即明胶酶 B, 可通过降解血管基膜Ⅳ胶原, 
增加血管通透性, 参与炎症的病理生理过程, 并通
过降解细胞外基质中胶原 , 改变细胞外基质结构 , 
参与组织重塑。mMCP-4与人类类糜蛋白酶功能非
常类似, 因此可假设鼠内 mMCP-4与人体内类糜蛋白
酶在调节MMP-9上扮演相似角色。Tchougounova等[8]

将 mMCP-4–/–小鼠及野生型小鼠分成两组, 用明胶酶
谱法分别检测两组小鼠耳、肺及心脏 MMP-9及
pro-MMP-9含量, 结果显示, mMCP-4–/–小鼠仅检测到

MMP-9前体, 而野生型小鼠则可同时检测到 MMP-9
及 pro-MMP-9, 提示类糜蛋白酶是 pro-MMP-9活化的
关键酶, 并推测类糜蛋白酶可通过激活 pro- MMP-9
而在组织炎症及重塑中起关键作用。 

3  类糜蛋白酶与肝脏纤维化 

3.1  类糜蛋白酶在肝脏纤维化中实验研究进展 

Satomura 等[9]创立了肝组织中糜蛋白酶浓度的

检测方法, 使研究类糜蛋白酶与肝脏纤维化的关系
成为可能。Satomura等[10]应用 ELISA方法分别测定
并比较原发性胆汁性肝硬化 （primary biliary cirrhosis, 
PBC）、自身免疫性肝炎（autoimmune hepatitis, AIH） 
以及急性肝炎（acute hepatitis, AH）患者肝脏类糜
蛋白酶含量, 结果显示 PBC及 AIH患者肝组织含量
明显高于 AH 患者, 且 PBC、AIH 肝脏纤维化程度
与类糜蛋白酶浓度呈正相关性, 提示类糜蛋白酶不
仅参与肝脏纤维化 , 且与肝脏纤维化程度密切相
关。临床研究发现, AT1拮抗剂缬沙坦可减轻肝纤维
化患者门静脉压力梯度, 因此, 阻断类糜蛋白酶生
成 AngⅡ途径有望成为肝纤维化及门静脉高压的有

效治疗靶点[11]。 

3.2  类糜蛋白酶参与肝脏纤维化可能有关机制 

3.2.1  IL-8途径  肝炎病毒感染是肝脏纤维化最常
见病因之一, Clement等[12]在体外实验证实, 丙型肝
炎病毒感染肝脏细胞后, 丙型肝炎病毒核心蛋白表
达阳性肝细胞能合成 IL-8, 且发现 IL-8作用于肝脏
星状细胞（hepatic stellate cell, HSC）表面 CXCR2
受体, IL-8一方面使局部炎症细胞趋化、募集, 间接
参与肝脏纤维化; 另一方面, IL-8还可促进 HSC 表
达 α-平滑肌肌动蛋白, 使其具有成肌纤维样细胞收
缩功能, 且抑制活化的 HSC 迁徙, 使之在炎症局部
堆积, 促进肝脏纤维化。类糜蛋白酶可促进炎症细
胞 IL-8表达, 并通过激活 pro-IL-8, 参与肝脏纤维化
生理、病理机制。 
3.2.2  AngⅡ途径  类糜蛋白酶在肝脏局部组织中
生成大量的 AngⅡ, AngⅡ可直接作用于 HSC 膜受
体 AT1, 通过开放 HSC中 L型 Ca2+通道, 增加 HSC
内 Ca2+浓度, 使得 HSC具有收缩功能。同时在实验
中发现, HSC 数明显增加时, 血浆中 MAPK 浓度也
明显增加, 且 MAPK特异性抑制剂 PD98059能明显
减少HSC有丝分裂, 表明AngⅡ可通过MAPK依赖
途径促进 HSC增殖[13]。体外实验发现, 活化的 HSC
表达大量 AT1受体, AngⅡ可通过作用 AT1受体, 诱
导兔HSCs胶原合成, 促进转化生长因子 β及结缔组
织生长因子分泌, 且阻断 AT1受体, 可明显减轻肝
脏纤维化[14]。另外, AngⅡ还可促进间质纤维母细胞
转化生长因子 β的表达, 启动转化生长因子 β/Smad
信号通路, 诱导Ⅰ型胶原及Ⅲ型胶原基因表达, 合
成大量胶原纤维, 抑制肝细胞再生, 诱导肝细胞凋
亡。Ikura 等[15]比较了肝脏纤维化与正常对照组中

AT1蛋白及其 mRNA 水平, 结果显示不仅在血管平
滑肌细胞中发现二者表达水平明显增加, 在活化的
HSC、肌纤维母细胞以及肝脏实质细胞中均可发现
AT1的存在, 且血管及肌纤维母细胞中 AT1表达较对
照组明显增多 , 推测类糜蛋白酶可通过局部生成
AngⅡ , 作用肝脏血管及肌纤维母细胞表面受体
AT1, 从而增加门静脉压力梯度。 
3.2.3  活化 pro-MMP-9途径  Kirimlioglu等[16]在慢

性肝纤维化模型中发现 MMP-9浓度明显升高, 表明
MMP-9在慢性肝脏纤维化中发挥重要作用。正常人
HSC 主要位于富含Ⅳ型胶原的 Disse 间隙和肝细胞
隐窝内, 一般处于静止状态。类糜蛋白酶可通过激
活 pro-MMP-9降解Ⅳ胶原, 破坏 HSC周围的稳态环
境, 形成 HSC-细胞外基质相互作用的正反馈作用, 
激活静止期 HSC, 促进 HSC 合成大量细胞外基质, 
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从而促进肝脏纤维化[17]。 

4  总  结 

肝脏纤维化是肝脏对损伤因素的一种修复反应, 
从而保持其完整性, 但是过度失控的修复过程, 将
导致肝脏纤维化。HSC的激活是肝脏纤维化的中心
环节 , 类糜蛋白酶可通过促进 IL-8 分泌 , 活化
pro-IL-8, 促进 AngⅡ合成, 活化 pro-MMP-9等途径
激活 HSC, 参与肝脏纤维化。类糜蛋白酶在多种病
因引起肝脏纤维化中, 包括病毒性肝硬化、自身免
疫性肝硬化、四氯化碳中毒性肝硬化等, 均扮演重
要角色, 这一发现为肝脏纤维化的病理生理机制提
供了新的思路。应用 Chymostatin和 SBTI等类糜蛋
白酶抑制剂, 有望成为肝脏纤维化治疗新策略, 且
类糜蛋白酶与肝脏纤维化程度呈浓度依赖性, 有可
能作为肝脏纤维化严重程度指标之一。但由于实验

样本量过少, 以及受到体内试验的限制, 类糜蛋白
酶作用机制及临床应用尚有待进一步深入研究。 
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