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我国科学家发现肝纤维化检测和治疗靶标
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2019年8月29日，南方医科大学丁彦青及周伟杰共同在 Cell 在线发表题为：LECT2, a Ligand for Tie1, Pl

ays a Crucial Role in Liver Fibrogenesis 的研究论文，该研究将LECT2鉴定为孤儿受体Tie1的功能性配体，并

为LECT2 / Tie1信号在血管生成/血窦毛细血管化和肝纤维化中的潜在作用提供了有价值的见解。临床相关性，

血清LECT2水平可以作为肝纤维化的潜在诊断标志物，并且靶向LECT2/Tie1信号传导途径可以为治疗这种肝脏

疾病提供新的途径。

慢性肝病（CLD）患者最常出现反复肝损伤、肝纤维化等生理变化。肝纤维化最常见的致病条件包括慢性

病毒性肝炎、酒精性肝病、非酒精性脂肪性肝炎（NASH）和自身免疫性肝炎。如果没有有效的干预，肝纤维

化会导致肝硬化，这是全球最常见的死亡原因之一。

具有免疫球蛋白样和表皮生长因子同源性（Tie）家族的受体酪氨酸激酶，包括Tie1和Tie2，于1992年首

次报道。以前的研究表明，Tie1和Tie2及其相互作用通过调节血管生成在人类疾病的发病机制中发挥重要作

用。Tie1本身主要是血管生成的孤儿受体，但已被证明可以结合并调节Tie2的活性，因此在正常血管的发育和

功能中发挥重要作用。Tie1缺乏导致由于严重的水肿，出血和微血管完整性丧失所致的脉管系统发育受损，进

而出现中晚期妊娠胚胎致死率。

白细胞衍生的趋化因子2（LECT2）是一种16kDa的分泌蛋白，最初被鉴定为中性粒细胞的趋化因子，可刺

激软骨细胞和成骨细胞的生长。最近，越来越多的证据表明LECT2参与许多病理状况，如败血症，糖尿病，系

统性淀粉样变性，肝癌发生，非酒精性脂肪肝病（NAFLD）等。然而，LECT2在肝纤维化发展中的作用及其潜

在机制仍然很不清楚。

体内研究表明，LECT2过表达抑制门静脉血管生成，促进血窦毛细血管化，并促进纤维化，而这些变化在L

ect2敲出小鼠中被逆转。腺相关病毒载体血清型9（AAV9）-LECT2小发夹RNA（shRNA）处理显著减弱纤维

化。LECT2的上调与晚期人肝纤维化分期相关。

本研究提出靶向LECT2/Tie1信号传导可能代表肝纤维化的潜在治疗靶标，并且血清LECT2水平可能是筛选

和诊断肝纤维化的潜在生物标志物。
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