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摘要：肝纤维化是肝内细胞外基质异常增生而降解减少的一种失衡性沉积的病理结果，是多种慢性肝病向肝硬化进展的

共同反应，现在还没有药物被批准用于肝纤维化临床治疗。目前，纤维化可逆性已被确定为抗纤维化药物的重要原则和

靶点之一。松弛素治疗因其能减弱活化的肝星状细胞的纤维化特性并逆转已形成的纤维化而受到重视。本文从肝纤维化

发病机制、治疗现状、松弛素的概述及其治疗机制进行综述，为拓展松弛素疗法提供依据和指导。 
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ABSTRACT: Liver fibrosis is a pathological result of an imbalanced deposition of abnormal growth and decreased degradation 
of the extracellular matrix in the liver, which is a common response to the progression of multiple chronic liver diseases to 
cirrhosis. To date, no drug has been approved for clinical use against liver fibrosis. At present, fibrosis reversibility has been 
identified as one of the most important principles and targets of antifibrotic drugs. Relaxin therapy is valued for its ability to 
attenuate the fibrotic properties of activated hepatic stellate cells and reverse established fibrosis. This research is reviewed from 
the pathogenesis of liver fibrosis, the current status of treatment, the overview of relaxin and its treatment mechanism to provide 
a basis and guidance for the further application of relaxin therapy. 
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肝纤维化是肝脏纤维性瘢痕形成的病理过

程，其持续恶化会发展成肝硬化、肝癌甚至肝衰

竭等严重肝脏疾病[1]，这一病理过程是不可逆转并

威胁生命的，每年在全球造成一百多万人死亡[2]。

肝移植是终末期肝病唯一的治疗方式[3]，但因价

格高、移植供体匮乏、器官产生排异反应等，难

以成为理想的治疗手段[4]。肝纤维化和肝硬化作

为肝病的早期阶段，是能够逆转的[5]，因此，寻

找有效的肝纤维化治疗药物对于防止进展为晚期

肝脏相关疾病至关重要。松弛素是目前已知的最

强的内源性抗纤维化药物之一，将其应用于肝纤

维化疾病的临床治疗具有非常广阔的发展前景[6]。

国外学者研究发现，松弛素表达升高可使活化的

肝星状细胞(activated hepatic stellate cells，aHSCs)
失活，可作为一种解决肝纤维化的天然调节剂[7]，

本文将重点分析近年来松弛素治疗肝纤维化的研

究进展。 

1  肝纤维化的发生机制 
酒精性肝炎、非酒精性脂肪性肝炎、自身免疫

性肝病、病毒性肝炎和胆汁淤积性肝病等多种因素

刺激都会导致肝组织纤维性瘢痕的形成[8]。肝纤维

化的病理表现为肝组织内细胞外基质(extracellular 
matrix，ECM)的过度增生与沉积，从而使肝组织结

构重塑与紊乱，并导致肝脏生理功能异常等[5]。目

前研究认为，抑制肝星状细胞(hepatic stellate cells，

HSC)的活化，促进 HSC 凋亡是预防和治疗肝纤维

化的关键原则[9]。肝纤维化的进展过程极为复杂，

是由众多分子、细胞及各因子相互交流、相互影响

形成的一个相互作用的网络系统[10]。本文从 HSC、

ECM、信号传导 3 个方面介绍肝纤维化的发病机

制，见图 1。 
1.1  HSC 的活化 

HSC 激 活 并 转 化 为 肌 成 纤 维 细 胞

(myofibroblast，MFB)是肝纤维化发生发展的中心 
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图 1  肝纤维化的发病机制 
Fig. 1  Pathogenesis of liver fibrosis 
 

环节[11]。正常状态下，HSC 处于静息状态，主要

在细胞质脂滴储存维生素 A 和甘油三酯，其特点

为增殖活性低、合成胶原能力弱[12]。一旦肝脏遭

到急性或慢性损伤因素刺激，受损肝细胞会产生

并释放氧自由基、蛋白酶、细胞因子和生长因子

等，在这些化学物质的共同影响下，将有更多的

因子从邻近的受损肝脏组织产生，其中包括血小

板衍化生长因子和转化生长因子 -β(transforming 
growth factor-β，TGF-β)等 [13]。处于静息状态的

HSC 在这些化学成分的诱导下，被激活分化并向

MFB 转化，从而提高其胶原合成能力[14]。因此，

有效抑制 HSC 活化是抗纤维化的关键策略。 
1.2  ECM 合成与降解失衡 

ECM 是由成纤维细胞、间质细胞、上皮细胞

等体内各种组织和细胞合成并分泌的一类分布和

聚集在细胞表面和细胞间质的大分子物质所组成

的错综复杂的三维网络结构[15]，对细胞分化、增

殖和黏附产生影响。当机体处于正常生理状态时，

ECM 的合成与降解保持平衡，其主要依赖于基质

金属蛋白酶(matrix metalloproteinases，MMPs)降

解，同时金属蛋白酶抑制剂 (inhibitor of matrix 
metalloproteinases，TIMPs)降低 MMPs 分解 ECM
的活性[16]。研究表明，在肝纤维化过程中，TIMPs
的表达量显著上升，MMPs 的活性会因 TIMPs 的

持续表达而被抑制，这种效应使得 MMPs 和 TIMPs
之间所处的一种动态的平衡被打破，致使 ECM 的

合成与降解失衡，最终导致肝纤维化的形成甚至

肝脏结构的破坏[17]。 
1.3  TGF-β1 信号转导通路的作用 

TGF-β 是一类具有旁分泌、自分泌作用的细

胞因子，其中，作为最强的促纤维化细胞因子之

一的 TGF-β1，几乎参与了肝纤维化过程所有的重

要环节[18]。TGF-β1 在细胞处于特定外界刺激时被

活化，激活的 TGF-β1 与Ⅰ型和Ⅱ型 TGF-β1 受体结

合，从而激活 TGF-β/Smad 信号通路[19]。Smad2
和 Smad3 作为该信号通路的下游受体蛋白被激活

发生磷酸化，与 Smad4 蛋白结合共同形成 Smad
复合物进入细胞核内，与纤维化有关的靶基因结

合，参与调控其转录与表达，促进活化的 HSC 迁

移到损伤部位分泌 ECM，从而产生纤维瘢痕[20-21]。 
2  松弛素的概述及抗肝纤维化的作用机制 
2.1  松弛素的概述 

松弛素首次被 Frederick 和 Hisaw 于 1926 年发

现[22]，是一个分子质量为 6 kDa 的小分子多肽，

由 2 条分别含有 22 个氨基酸的 A 链和 35 个氨基

酸的 B 链组成，链内和链间均以二硫键连接，化

学结构与胰岛素极为相似[23]。松弛素通过与松弛

素受体家族肽-1(relaxin family peptide receptor 1，

RXFP1)，一种富含多个亮氨酸重复序列的 G 蛋白

偶联受体结合发挥作用，在卵巢、子宫内膜、胎

盘和胎膜组织中广泛分布[24]。起初松弛素是作为

一种自然产生、与妊娠相关的肽类激素被发现，

其在孕妇分娩前大量分泌，使骨盆韧带松弛、产

道扩大和子宫颈舒张，因此有利于妊娠维持[25]。

此外，松弛素还是一种全身性循环激素[26]，可通

过自分泌和旁分泌的方式产生于乳腺、心脏、脾、

肺、肾脏等多个器官，在许多疾病治疗中具有极

大的潜在研究价值[27]，见表 1[28-31]。 
2.2  松弛素治疗肝纤维化的作用机制 

松弛素是目前已知的最强的内源性抗纤维化 
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表 1  松弛素对不同疾病的药理作用 
Tab. 1  Pharmacological effects of relaxin on different diseases 

疾病 生物学作用 机制 应用 文献

纤维化疾病 抗纤维化作用 下调 Smad 的活性，抑制 TGF-β 信号通路，刺激 HSC 分化，促 
进 ECM 的合成，调节 MMP/TIMP 的动态平衡 

肺纤维化；肝肾纤维化 [28]

心血管疾病 心血管保护作用 扩张动脉血管，促进血管再生，改善微循环 心绞痛；心肌缺血 [29]
生殖系统 妊娠期生理调节 松弛骨盆韧带，扩大产道，舒张子宫颈 胎膜早破及早产；妊娠期关节疼痛 [30]
癌症 抑制肿瘤生长 抑制 TGF-β1 介导的胞外基质合成和分泌，提高药物治疗的有效性 乳腺癌；子宫内膜癌 [31]

 

药物之一[6]，实验表明，松弛素的信号转导涉及多

条通路[32]，其中与肝纤维化机制调节相关的主要

是抑制 HSC 激活、降低 TIMPs 的表达和抑制

TGF-β 受体信号的向内传递。 
2.2.1  松弛素减弱活化的 HSC 的纤维化特性  松

弛素能与存在于多种组织中的 RXFP1 结合[25]，通

过抑制 HSC 的活化增殖与分化，促进组织重塑，

达到抗纤维化的目的[33]，见图 2。松弛素还通过降

低 TIMPs 的表达，减除对 MMPs 的抑制作用[34]。

TGF-β 作为促纤维化因子，在纤维化进程中扮演了

不可替代的角色[35]。而松弛素抑制 TGF-β 已得到广

泛认可，有研究表明，RXFP1 一旦被激活后，大量

的一氧化氮产生，Smad2 的磷酸化受阻，进而抑制

TGF-β 信号向内传递，最终抑制 HSC 的活化、增

殖以及向肌成纤维样细胞的分化[36]。表明了松弛素

可作为天然调节剂，对肝纤维化疾病治疗有一定的

积极作用。 
 

 
 

图 2  松弛素减弱活化的 HSC 的纤维化特性 
Fig. 2  Relaxin attenuates the fibrotic properties of activated 
HSCs 
 
2.2.2  松 弛 素 逆 转 小 鼠 和 大 鼠 的 肝 纤 维 化  
Bennett 等[37]将已初步建立起肝纤维化模型的小鼠

用松弛素治疗，并持续给予四氯化碳，实验发现，

尽管存在持续的肝损伤，但松弛素减少了已形成

的肝纤维化中胶原蛋白的沉积，并且在一定程度

上能抑制 HSC 的活化，这种纤维化现象的好转与

MMP 的表达增加，TIMP 的表达降低，胶原降解活

性增强以及 TGF-β 信号传导受损有关。陈振等[38]

进行的体外细胞试验结果显示，松弛素减少了

HSC 细胞 I 型胶原表达，对细胞增殖和 TGF-β1 
mRNA 的表达有抑制作用，且随着剂量的增加，

抑制作用越明显，在一定浓度范围内呈剂量-效应

关系。松弛素可能是治疗已确立的肝纤维化的有效

方法，在细胞培养和纤维化动物模型中均可发挥抗

肝纤维化作用。 
3  松弛素作为抗肝纤维化药物的应用现状 

然而，松弛素的原生形式对治疗的发展提出了

挑战，特别是生产的复杂性和非常短的半衰期，需

要持续静脉注射。因此，为了取得更好的治疗效果，

近年来研究了几种替代方法，如发现 RXFP1 的小

分子激动剂，腺病毒介导的松弛素传递等。这些不

同的策略都在体内显示了良好的抗纤维化的效果。 
3.1  RXFP1 的小分子激动剂 ML290 

ML290 是人类细胞中 RXFP1 表达的激动剂，

其具有结构简单，半衰期长，稳定性高的特点，

是未来用于小分子松弛素模拟药物的极具开发性

前景的药物[39]。作为对人 HSC 中纤维化相关基因

表达有影响的一种物质，ML290 可以作为抗纤维化

基因的激活剂，从而显示出抗肝纤维化的作用[40]。

Kaftanovskaya 等[41]发现，ML290 处理会影响 ECM
重塑和细胞因子信号传导，显著减少 I 型胶原蛋

白，且如多次向肝脏注射 ML290，会在肝脏中维

持持续稳定的浓度，小鼠体内的药动学研究显示

ML290 在体内的高稳定性，RXFP1 的小分子激动

剂 ML290 在肝纤维化中具有与松弛素相似的抗纤

维化作用的功效。 
3.2  松弛素的类似物 

Hossain等 [42]对松弛素类似物进行了合成实

验，发现所有肽都有与天然松弛素相似或更高程

度的折叠，也就是说，松弛素类似物可能可以作

为 较 为 理 想 的 松 弛 素 替 代 物 ， 其 结 合 和 激 活

RXFP1 的能力在细胞中也得到了表征，为其抗纤

维化提供了有力的支撑依据，此外，松弛素类似物

或许比天然松弛素更具有优势，因为它对 RXFP1
的选择性高于对 RXFP2 的选择性。Nair等[43]设计

和组装了松弛素的共价二聚体，其具有与天然单



 

·3174·     Chin J Mod Appl Pharm, 2022 December, Vol.39 No.23                        中国现代应用药学 2022 年 12 月第 39 卷第 23 期 

体松弛素相似的二级结构，同样证明了该松弛素

类似物很好地结合并活化了 RXFP1，而仅在微弱

程度上激活 RXFP2 受体。 
3.3  松弛素基因疗法 

松弛素体内的循环半衰期非常短，且受体在

全身各个器官上均有表达，很少一部分才能通过

静脉注射给药后到达靶器官发挥药效。为了解决

这一难题，北卡罗来纳大学教堂山分校的 Leaf 
Huang 教授团队[44]在研究中指出，编码松弛素的

质粒 DNA 可能是治疗肝纤维化的一种潜在策略，

将编码松弛素的质粒 DNA 以及微小 RNA-30a- 
5p(miR-30a-5p)封装在纳米粒中，依赖纳米粒具有

能主动富集在肝中的特性，特异性靶向活化的

HSC，该实验成功在纤维化小鼠的肝脏中建立起松

弛素原位库，向机体输送松弛素质粒后，机体表达

大量松弛素，且该表达仅限于病变肝脏而不影响其

他重要器官，松弛素基因治疗可以显著降低 HSC 的

活化及肝内胶原蛋白的沉积。 
3.4  其他途径 

Kim等[45]用单次腺病毒介导的松弛素传递到

肝脏中，以保证松弛素的连续供应，3 周后发现松

弛素抑制了胶原蛋白的交联并增强胶原蛋白的降

解，在肝脏中单次腺病毒介导的松弛素传递可减

轻已形成的肝纤维化。  
大量的实验都得到了非常可观的结果，证明

了通过其他替代途径来促进体内松弛素的合成表

达也可能是肝纤维化疾病治愈的光明前景。 
4  小结与讨论 

纤维化的发生是由于组织在内、外各种致病

因素刺激后，通过免疫反应、炎症反应等抵御外

来损伤和自我修复过度或失控而出现组织胶原纤

维增生以及实质细胞减少的结果[46]。迄今为止，

肝纤维化的治疗在医学界仍是一项艰巨的任务，

尚无药物被批准用于临床治疗肝纤维化[47]。松弛

素是目前已知的自身抗纤维化最强大的药物之

一，在内源性抗纤维化药物中也极具发展前景[6]。

松弛素可通过抑制 HSC 的活化、增殖、分化以及

上皮/内皮细胞间质转化来达到抗纤维化的目的，

TGF-β1 是肝纤维化发生和发展的关键因素，或将

成为预防和治疗肝纤维化的重要目标，而松弛素

能显著降低 TGF-β1 在肝组织的表达，推测这可能

是松弛素防治肝纤维化的重要机制[48]。 
尽管肝纤维化动物模型已经初步证明了松弛

素对肝纤维化疾病治疗具有一定的积极作用。然

而松弛素作为抗肝纤维化药物，仍有许多劣势需

要关注。松弛素作为一种基于肽的药物，不适合

作为一种口服剂，且体内半衰期短[43]，考虑到纤

维化是一种慢性病，可能需要长期治疗，所以需

要连续静脉内递送以保持其在体内的稳定性，一

旦没有外源性松弛素送入机体，就难以将松弛素

保持在恒定的预期浓度，达到理想的抗纤维化程

度。此外，还有研究推测松弛素对环磷酸腺苷信

号的强烈激活，可能是促进所报道的有害肿瘤发

生的原因等，会阻碍该药物长期用于治疗人类疾

病[45]。因此，寻求新的方式使松弛素能高效运用

于抗纤维化十分迫切，促进体内松弛素的合成表

达或将为纤维化疾病的治疗提供一条新的思路和

途径。 
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