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肝星状细胞糖酵解代谢重编程在肝纤维化治疗中的作用及机制研究 
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【摘要】肝纤维化（Hepatic fibrosis, HF）是慢性肝脏疾病进程中关键的病理阶段，肝星状细胞（HSCs）
的糖酵解代谢重编程与 HF 的发生发展密切相关。活化的 HSCs 在富氧条件下表现出类似肿瘤细胞的

“Warburg 效应”，优先通过有氧糖酵解快速供能，以满足其增殖、迁移和分泌细胞外基质等高能量需求。

本文系统综述了 HSCs 糖酵解代谢重编程的分子机制及其在 HF 中的作用，重点探讨了 TGF-β/Smad、Wnt/β-
catenin、HIF-1α 等信号通路以及己糖激酶-2、磷酸果糖激酶-1、乳酸脱氢酶 A 等关键酶对 HSCs 活化的调控

作用，并分析了靶向糖酵解代谢的潜在治疗策略。这些研究进展不仅深化了对 HF 发病机制的认识，也为开

发新型抗纤维化药物提供了多靶点干预的理论依据。 
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Regulation of glycolytic metabolic reprogramming in hepatic stellate cells: Mechanisms and therapeutic 

implications for hepatic fibrosis 
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【Abstract】Hepatic fibrosis (HF) represents a key pathological stage during the progression of chronic liver 
diseases. Glycolytic metabolic reprogramming of hepatic stellate cells (HSCs) is closely related to the development 
of HF. Under oxygen-rich conditions, activated HSCs exhibit the Warburg effect similar to tumor cells, which 
preferentially obtains rapid energy supply through aerobic glycolysis to meet high energy demands for proliferation, 
migration and extracellular matrix secretion. In this paper, we systematically reviewed the molecular mechanisms of 
glycolytic metabolic reprogramming in HSCs and its role in HF, focused on the regulatory impacts of signaling 
pathways including TGF-β/Smad, Wnt/β-catenin and HIF-1α, as well as major glycolytic key enzymes such as 
hexokinase-2, phosphofructokinase-1 and lactate dehydrogenase A on HSCs activation, and analyzed the potential 
therapeutic strategies targeting glycolytic metabolism. These research advances not only deepen the understanding 
of the pathogenesis of HF, but also provide a multi-target theoretical basis for the development of novel antifibrotic 
drugs. 
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肝纤维化（Hepatic fibrosis, HF）作为慢性肝脏

疾病进程中极为关键的病理阶段，其发病率居高不

下，严重威胁着患者的生命健康。肝星状细胞

（Hepatic stellate cells, HSCs）活化是 HF 发生的关

键环节。近年来，大量研究证实代谢重编程在 HSCs
活化中发挥重要作用，其中糖酵解代谢重编程尤为

突出。活化的 HSCs 在富氧条件下表现出类似肿瘤

细胞的“Warburg 效应”，优先通过有氧糖酵解快
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速供能，以满足其增殖、迁移和分泌细胞外基质

（Extracellular matrix, ECM）等高能量需求过程，这

种代谢转变对 HF 进程有着深远影响。然而，HSCs
糖酵解代谢重编程的调控网络及其临床转化路径尚

不完全清楚。因此，本文旨在系统综述 HSCs 糖酵

解代谢重编程的分子机制及其在 HF 中的作用，重

点探讨糖酵解关键酶、信号通路对 HSCs 活化的影

响，并分析靶向该代谢途径的治疗策略。通过系统

阐述，为靶向糖酵解代谢的抗 HF 治疗提供理论依

据和研究方向。 
1 肝纤维化及代谢重编程概述 
1.1 肝纤维化的病理特征与流行病学 
肝纤维化（Hepatic fibrosis, HF）是各种致肝损

伤因素引起的慢性肝脏病变，以肝内纤维结缔组织

（如胶原蛋白、糖蛋白等）异常增生和过度沉积为

特征，正常肝实质被瘢痕组织替代，导致肝脏结构

紊乱、质地变硬及功能进行性减退[1]。目前公认的HF
病因主要包括乙型肝炎病毒（HBV）/丙型肝炎病毒

（HCV）感染、饮酒、非酒精性脂肪性肝病、自身

免疫性肝炎及药物性肝损伤。据统计，全球约有 8.4
亿人患有不同程度的 HF，我国以病毒性肝炎

（HBV/HCV）为主要病因[2]。尽管 HF 是可逆的病

理过程，但若不及时干预，则可进展为肝硬化、肝

癌，显著增加患者的死亡风险。 
1.2 代谢重编程的生物学意义 
代谢重编程是指细胞为满足能量需求，通过改

变代谢模式促进细胞存活和生长的机制，包括糖代

谢、脂肪酸代谢及氨基酸代谢重编程，其不仅能帮

助细胞抵御外界应激，还能赋予细胞新的功能[3]。肿

瘤细胞、免疫细胞以及成纤维细胞的增殖和分化均

涉及代谢重编程[4]。 
2 肝星状细胞活化与糖酵解代谢重编程 
2.1 HSCs 活化的分子机制 
肝星状细胞（Hepatic stellate cells, HSCs）异常活

化、增殖及ECM合成是HF发生发展的中心环节[5]。

在正常肝组织中，HSCs 以静息状态存在于 Disse 间

隙（Space of Disse）（位于肝细胞与窦内皮细胞之间

的区域），该间隙构成了肝脏微循环和物质交换的关

键界面[6]。静息 HSCs 胞质内富含视黄醇酯形式的维

生素 A 脂滴，是其维持维生素 A 的稳态分布的重要

特征[7]。 
当肝脏受到感染、毒性损伤、免疫攻击等病理

因素刺激时，静息 HSCs 被激活并分化为具有增殖

性和收缩性的肌成纤维细胞。HSCs 活化后会丢失维

生素 A 脂滴并分泌 I、III 型胶原蛋白及纤连蛋白等

ECM 成分[8]。短期内，这一过程有助于组织损伤修

复，但HSCs持续过度激活会产生大量的胶原蛋白，

导致 HF 和肝功能受损[9]。此外，Kupffer 细胞及血

小板分泌的 TGF-β、PDGF 等多种细胞因子，共同驱

动 HSCs 活化[10]。 
2.2 糖酵解重编程的核心作用 
葡萄糖作为维持细胞能量稳态的核心底物，其

代谢途径的动态调控深刻影响细胞增殖与功能。在

生理状态下，葡萄糖经糖酵解生成的丙酮酸主要进

入线粒体，通过丙酮酸脱氢酶复合体（PDC）转化

为乙酰辅酶 A 进入三羧酸循环，或被丙酮酸羧化酶

（PC）转化为草酰乙酸。前者最终经氧化磷酸化

（OXPHOS）高效生成三磷酸腺苷（Adenosine 
triphosphate, ATP）[11]。传统观点认为糖酵解是缺氧

条件下的应急供能方式，但奥托 ·沃伯格（Otto 
Warburg）在 20 世纪首次观察到，肿瘤细胞即使在

常氧条件下仍大量摄取葡萄糖，通过糖酵解途径将

其转化为乳酸实现快速供能，而非优先利用线粒体

氧化磷酸化。这种氧供给与代谢途径的解耦现象被

称为“有氧糖酵解”或“Warburg 效应”[12]。 
HSCs 活化是 HF 进程中的高耗能事件。尽管

OXPHOS 单位葡萄糖产生的 ATP 效率更高，但活化

的 HSCs 在常氧条件下仍优先通过有氧糖酵解快速

供能，这种代谢偏好与肿瘤细胞的 Warburg 效应相

似[13]。虽然糖酵解单位葡萄糖产生的 ATP 量显著低

于 OXPHOS，但其能量释放速度更快，能够及时满

足 HSCs 增殖、迁移及 ECM 合成等爆发性需求。这

种为适应表型转变而发生的代谢重编程被称为“类

Warburg 效应”，是维持 HSCs 活化状态的关键驱动

力[14]。 
基于上述机制，越来越多的研究聚焦于HSCs代

谢重编程在 HF 中的调控作用。当 HSCs 被激活时，

其糖酵解活性异常增强——这种代谢转变不仅能通

过己糖激酶 2（Hexokinase-2, HK-2）、磷酸果糖激

酶-1（Phosphofructokinase-1, PFK-1）等关键酶的协

同作用快速生成能量，满足细胞增殖和迁移需求，

还可通过代谢中间产物及 TGF-β、Wnt/ β-catenin、
HIF-1α 等信号通路的调控，影响基因表达的表观修

饰，从而稳定促纤维化表型。鉴于糖酵解途径在
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HSCs 活化和 HF 发展中的核心作用，通过抑制 HK-
2、PFK-1等关键糖酵解酶的活性、阻断TGF-β/Smad、
Wnt/β-catenin 等相关信号通路或调节表观遗传修饰，

可减缓或阻止 HSCs 的活化，抑制 HF 进展，甚至促

进活化 HSCs 的向静息表型转化，为治疗 HF 提供新

的策略。 
3 靶向干预策略与研究进展 
3.1 信号通路 
3.1.1 TGF-β/Smad 信号通路 
转化生长因子-β（TGF-β）是 TGF-β 超家族的原

型成员，该家族还包括激活素、骨形态发生蛋白

（BMP）、生长和分化因子（GDF）等[15]。TGF-β 包

括 TGF-β1、TGF-β2 和 TGF-β3 三种异构体，它们参

与调控细胞增殖分化、伤口愈合及免疫功能，失调

时可导致骨骼疾病、纤维化及肿瘤等病理改变[16]。

其中 TGF-β1 是促纤维化作用最强的亚型。TGF-β1
主要通过 TGF-β 受体（TβR）进行信号转导，TβR 分

为三类：TβRⅠ、TβRⅡ、TβRⅢ。TβRⅠ和 TβRⅡ在配体

结合后形成异源四聚体，磷酸化后作用于胞浆 Smads
蛋白[17]。Smad 蛋白是 TGF-β 信号通路下游的效应因

子，其活化可以调节促纤维化基因的表达[18]。 
研究表明，复方芪参提取物可通过抑制 TGF-

β1/Smad3 信号转导，阻断 HSCs 活化并减少 ECM 沉

积，从而显著延缓 HF 进程[19]。三七皂苷 R1 同样通

过调控 TGF-β1/Smad3 通路发挥抗纤维化作用，但

其主要机制侧重于抑制炎症因子释放和氧化应激反

应[20]。 
3.1.2 Wnt/ β-catenin 信号通路 
Wnt/β-catenin 是经典的高度保守信号通路。当

Wnt 配体（如 Wnt1、Wnt3a）与 FZD 受体及共受体

LRP5/6 结合后，可抑制 β-catenin 的泛素化降解，使

其在胞浆内稳定积累并转移至细胞核，进而与

TCF/LEF 转录因子结合，激活下游靶基因（如 c-Myc、
Cyclin D1）的转录[21]。该通路在胚胎发育、干细胞

自我更新及组织修复中发挥重要作用，同时也参与

多种病理过程，如癌症转移和纤维化。 
研究表明，经典 Wnt 信号可诱导乳酸脱氢酶 A

（LDH-A）与缺氧诱导因子-1α（HIF-1α）形成转录

复合物，增强 HSCs 的糖酵解代谢，从而驱动 HSCs
活化和胶原沉积，最终加剧 HF[22]。CD73 作为一种

胞外核苷酸酶，可通过激活 Wnt/β-catenin 通路促进

HSCs 活化和增殖，导致 ECM 过度沉积及 α-SMA 表

达上调，从而加剧酒精性 HF 进程。基于此，抑制

CD73 可能阻断该通路并诱导 HSCs 凋亡，为抗纤维

化治疗提供潜在靶点[23]。 
3.1.3 HIF-1α 信号通路 
缺氧诱导因子 1（HIF-1）是由 HIF-1α 和 HIF-

1β 组成的异源二聚体转录因子。在低氧环境下，HIF-
1α 的羟基化被抑制，从而顺利进入细胞核与 HIF-1β
二聚化形成 HIF1 蛋白进而结合缺氧反应元件（HRE）
进行基因转录[24]。 

HIF-1α 在 HF 发展和 HSCs 活化中发挥重要作

用。在缺氧诱导的 HF 模型中，HIF-1α 表达均显著

升高，且升高的幅度与 HF 严重程度呈正相关[25]。

在低氧浓度下培养 HSCs 后，发现 HSCs 中 α-SMA
的表达升高，并伴有 HIF-1α 和血管内皮生长因子表

达的上调和胶原纤维的沉积[26]。 
3.1.4 Notch 信号通路 
Notch 信号通路是高度保守的跨膜信号系统，主

要通过细胞间直接接触实现配体与受体的特异性结

合，进而调控细胞命运、组织发育及机体内环境稳

定，其信号传导过程依赖受体蛋白经水解切割后释

放的胞内结构域完成[27]。人体中 Notch 信号包含

Notch1-4 四种受体以及 Jagged1 在内的五种配体，

其中 Notch1、Jagged1 均可在成人肝脏中表达。

Notch1 及其靶基因 Hes1 主要表达于静息状态的

HSCs，而 Notch1 可联合 TGF-β/BMP 信号通路调控

Hes1 表达，诱导 HSCs 活化；此外，Jagged1 表达上

调可参与 TGF-β1 诱导的细胞上皮-间质转化进程[28]。

HF 早期，Notch 信号通路激活可优先作用于肝窦内

皮细胞（LSECs），促使其向毛细血管化表型转化；

随着 HF 加重，Notch 信号通路过度活化会加重

LSECs 功能障碍与细胞衰老[29]。 
研究发现，茵陈酸可通过下调 Hes1 的表达，抑

制 Notch1 与 Jagged1 的活化，从而阻断成纤维细胞

的激活。茵陈素作为茵陈另一主要活性成分，兼具

抗纤维化与抗氧化作用，可通过抑制 Notch1、
Jagged1 表达，减少胶原合成，并抑制成纤维细胞增

殖、迁移，从而减轻 ECM 过度沉积[30]。 
3.1.5 Hippo/YAP 信号通路 
Hippo 信号通路是与 HF 密切相关的信号途径，

其转录调控因子 yes-相关蛋白YAP及其共激活因子

PDZ 结合基序（TAZ）是该通路的主要效应因子[31]。

正常激活的 Hippo 通路，可经 ste20 样激酶 1/2
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（MST1/2）-大肿瘤抑制因子 1/2（LATS1/2）激酶级

联反应磷酸化 YAP，使其滞留在细胞质内并降解；

病理状态下 YAP/TAZ 异常活化，激活 HSCs 并促使

其转化为肌成纤维细胞，大量分泌胶原、上调 α-SMA
表达，加速 ECM 沉积[32]。 

研究表明，槲皮素可通过干预 miRNA-204 来调

节 Hippo/YAP 信号通路，使 MST1/2、LATS1/2 表

达水平明显升高，YAP 表达水平明显降低，从而抑

制 HSCs 增殖、活化，促进 HSCs 凋亡，改善小鼠

HF[33]。 
3.1.6 SphK1/S1P 信号通路 
鞘氨醇激酶（sphingosine kinase, SphK）是催化

鞘氨醇合成 1-磷酸鞘氨醇（sphingosine-1-phosphate, 
S1P）的核心限速酶[34]。SphK 在人体中表达两种亚

型：SphK1 高表达于肺、脾及肝脏组织，可抑制细

胞凋亡、延长细胞存活周期；SphK2 则在肝脏、心

脏中富集，具有促凋亡作用。在 HF 进程中，SphK1
可介导肝脏炎症信号活化，通过调控 TGF-β1 通路

影响基质金属蛋白酶抑制剂 1 的转录，抑制成纤维

细胞外基质降解，加重 HF[35]。S1P 是由 SphK 催化

生成的活性鞘脂代谢产物，作为具有自分泌与旁分

泌作用的溶血磷脂，与 S1P 受体（S1PR）结合可进

一步诱发肝脏纤维化病变[36]。 
研究发现，黄连素可抑制 SphK1/S1P 信号通路

活化，下调乙肝大鼠促炎、促纤维化因子表达，减轻

肝脏炎症损伤，延缓 HF 进展，改善肝功能[37]。 
3.1.7 JAK2/STAT3 信号通路 
Janus 激酶（JAK）/信号转导和激活转录（STAT）

信号通路是肝脏中调控纤维化进程的重要信号转导

途径。JAK 属于非受体酪氨酸激酶家族，在细胞因

子与受体结合后参与级联激活，其中 JAK2 因介导

细胞生长与存活，已成为抗纤维化治疗的关键靶点；

STAT3 是该通路下游的效应转录因子，含有 6 个功

能保守结构域，其 SRC 同源性 2 结构域与磷酸化酪

氨酸基序结合后发挥核心转导功能[38]。 
IL-6 作为促纤维化细胞因子，与 gp130 形成复

合物后磷酸化下游 JAK，所产生的磷酸酪氨酸残基

招募 STAT3 并促使其发生酪氨酸磷酸化；STAT3 单

体进而聚合形成二聚体，迁移至细胞核内识别并结

合靶基因特异性 DNA 反应元件，诱导促纤维化基因

转录[39]。 
研究证明，石蒜碱可通过抑制 α-SMA、TGF-

β1mRNA 及 JAK2、STAT3 蛋白表达明显改善小鼠

HBV性肝炎诱发的HF，同时随着石蒜碱浓度增加，

其抑制 HF 的强度越大[40]。 
3.2 关键酶 
3.2.1 己糖激酶-2（HK-2） 
己糖激酶-2（Hexokinase-2，HK-2）是己糖激酶

家族的关键亚型，该家族由 HK-1、HK-2、HK-3、
葡萄糖激酶（GCK，又称 HK-4）和 HKDC1 五种成

员组成[41]。其中 HK2 作为糖酵解途径的起始酶，在

蛋白质的 N 端和 C 端各有一个活性催化结构域，在

细胞糖代谢调控中具有特异性功能[42]。与广泛分布

于各组织的 HK-1 不同，HK-2 主要高表达于脂肪组

织、骨骼肌及心肌等能量需求旺盛的器官[43]。正常

状态下 HSCs 处于静息状态，HK-2 表达水平较低；

当肝脏受到损伤时，HSCs 被激活并转化为肌成纤维

细胞样细胞，此时 HK-2 表达显著升高，其通过催化

葡萄糖磷酸化生成 6-磷酸葡萄糖，为细胞提供能量

代谢底物，为 HSCs 的增殖、迁移及 ECM 合成提供

充足能量与物质基础[44]。此外，高表达的 HK-2 可与

线粒体电压依赖性阴离子通道（VDAC）结合，抑制

线粒体释放细胞色素C，从而阻断凋亡信号通路[45]。 
研究表明，黄芩素可显著抑制肝癌细胞中 HK-

2 蛋白表达，抑制糖酵解，减少葡萄糖消耗与乳酸生

成，降低细胞 ATP 含量，从而抑制肝癌细胞能量代

谢与增殖。联合 siRNA 干扰 HK-2 后，黄芩素对肝

癌细胞糖酵解的影响消失，但仍能通过其他途径抑

制能量代谢；且在无谷氨酰胺环境下，其对 HK-2 敲

除细胞的能量调节作用消失[46]。 
3.2.2 磷酸果糖激酶-1（PFK-1） 
磷酸果糖激酶-1（Phosphofructokinase-1, PFK-1）

是糖酵解途径中核心的限速酶，依据组织特异性表

达差异，可分为肌肉型（M-PFK）、肝脏型（L-PFK）

和血小板型（P-PFK）三种同工酶[47]。该酶催化果糖

-6-磷酸生成果糖-1，6-二磷酸，其活性高低决定葡萄

糖进入糖酵解还是磷酸戊糖途径（PPP）。在肿瘤中，

主要亚型 PFKP 受 Snail 转录抑制，其活性降低会促

使葡萄糖转向 PPP 生成 NADPH，增强肿瘤细胞代

谢应激存活与转移能力。敲低 PFKP 可恢复 Snail 缺
失相关代谢异常。此外，NRX 可直接结合 PFK1 维

持其活性与正常寡聚化，NRX 缺失会降低 PFK1 活

性，增加 PPP 来源的 NADPH 与谷胱甘肽，提升细

胞抗氧化应激能力[48]。 
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研究发现，CMBL是 p53的转录靶基因，在DNA
损伤应激下被 p53 诱导表达。CMBL 可与 E3 泛素

连接酶 TRIM25 及糖酵解关键限速酶 PFKP 结合，

增强 TRIM25 介导的 PFKP 泛素化降解，进而抑制

糖酵解[49]。 
3.2.3 乳酸脱氢酶 A（LDHA） 
LDHA（乳酸脱氢酶 A）是催化糖酵解终末步骤

的关键限速酶，可将丙酮酸还原为乳酸，并实现

NAD⁺再生以维持糖酵解持续进行，是肿瘤细胞

Warburg 效应的核心执行者。LDHA 主要以四聚体

形式存在，在肝脏、骨骼肌等组织高表达，其表达受

HIF‑1α、c‑Myc 等转录因子直接上调，而受抑癌基因

p53 抑制。在肝细胞中，LDHA 通过促进乳酸生成与

分泌，调控细胞能量代谢、氧化还原平衡及微环境

酸化，并可经单羧酸转运蛋白（MCT）实现细胞间

乳酸穿梭[50]。翻译后修饰是 LDHA 活性的重要调控

方式，乙酰化、磷酸化及泛素化均可改变其稳定性

与酶活性；ANP32A 能直接结合 LDHA 并抑制其泛

素化降解，延长蛋白半衰期，进而增强糖酵解流量。

LDHA 不仅是代谢酶，更可通过乳酸堆积驱动组蛋

白乳酸化修饰，以表观遗传方式调控基因表达，参

与肝损伤、炎症、HF 及肝细胞癌（HCC）的进展[51]。 
草氨酸（Oxamate）是经典的丙酮酸结构类似物，

可作为竞争性抑制剂直接结合 LDHA 的活性位点，

占据丙酮酸与 NADH 的结合口袋，阻碍丙酮酸向乳

酸转化，从而阻断 LDHA 的催化功能，降低乳酸生

成并逆转 Warburg 效应[52]。 
3.3 糖酵解酶抑制剂 
3.3.1 己糖激酶-2（HK-2）抑制剂 
HK-2是糖酵解起始关键酶，与线粒体VDAC（电

压依赖性阴离子通道，Voltage-Dependent Anion 
Channel）结合促耐药，是理想靶点，其中最具代表

性的抑制 剂之一是 3- 溴丙酮酸（ 3-BP ， 3-
Bromopyruvate）。机制上，3-BP 通过烷基化 HK-2
活性巯基抑制其活性，下调 DL 细胞（弥漫性大 B 细

胞淋巴瘤细胞，Diffuse Large B-Cell Lymphoma Cells）
中 HK-2 及下游 GAPDH（甘油醛-3-磷酸脱氢酶，

Glyceraldehyde-3-Phosphate Dehydrogenase）、LDH
（乳酸脱氢酶，Lactate Dehydrogenase）等糖酵解关

键酶表达，破坏 HK-2-VDAC 复合物，使 HK-2 易被

清除；还下调 GLUT-1（葡萄糖转运蛋白 1，Glucose 
Transporter 1）、MCT-1（单羧酸转运蛋白 1，

Monocarboxylate Transporter 1）及 HIF-1α（缺氧诱导

因子-1α，Hypoxia-Inducible Factor-1α），改善代谢与

微环境，进一步阻断糖酵解[53]。值得注意的是，3-BP
存在高浓度毒性、体内半衰期短等挑战，需要优化[54]。 

3.3.2 磷酸果糖激酶-1（PFK-1）抑制剂 
6-磷酸果糖-2-激酶/果糖-2，6-二磷酸酶（PFKFB）

是 PFK-1 的上游关键调控因子，PFKFB 作为双功能

酶，通过其激酶活性（6-磷酸果糖-2-激酶）合成果糖

-2，6-二磷酸（Fru-2，6-P2），通过其磷酸酶活性（果

糖-2，6-二磷酸酶）降解 Fru-2，6-P2；而 Fru-2，6-
P2 是 PFK-1 的强效变构激活剂，且激素可通过调控

PFKFB 磷酸化状态影响 Fru-2，6-P2 水平，进而调

控 PFK-1 活性[55]。在小细胞肺癌（SCLC）研究中，

PFK158 作为 PFKFB3 的特异性抑制剂，展现出明确

抑制作用。它能以剂量依赖性下调细胞中总PFKFB3
及磷酸化 PFKFB3（p-PFKFB3 S461）的蛋白表达，

减少糖酵解关键产物 Fru-2，6-P2 生成，进而抑制糖

酵解，降低葡萄糖摄取、乳酸生成及 ATP 合成[56]。

目前，PFK158已完成 I期临床试验（用于肿瘤治疗），

其安全性已得到初步验证。未来可探索其在 HF 中

的治疗作用，评估不同剂量 PFK158 对 HF 程度、肝

功能及糖代谢指标等的影响。 
3.3.3 乳酸脱氢酶 A（LDHA）抑制剂 
吡非尼酮可剂量依赖性下调 TGF‑β1 活化的人

肝星状细胞 LX2 中 LDHA 的蛋白与 mRNA 表达，

同时降低葡萄糖消耗、减少乳酸生成，显著削弱糖

酵解通量。吡非尼酮对 LDHA 的抑制作用具有明确

的剂量依赖性，随药物浓度升高，LDHA 表达水平

呈梯度下降，进而阻断有氧糖酵解进程，抑制 LX2
细胞的增殖与克隆形成能力。吡非尼酮通过抑制

LDHA 介导的糖酵解重编程，降低 α‑平滑肌肌动蛋

白（α‑SMA）和Ⅰ型胶原（COL1A1）的表达，削弱

LX2 细胞的活化与迁移能力，减少细胞外基质合成

与沉积[57]。在 CCl₄诱导的大鼠 HF 模型中，吡非尼

酮干预可显著下调肝组织内 LDHA 的蛋白表达，同

时降低 GLUT1、HK2、PKM2 等糖酵解关键分子水

平，整体抑制肝脏糖酵解异常活化。吡非尼酮通过

靶向 LDHA 改善肝脏病理损伤，减轻肝细胞肿胀与

胶原纤维沉积，降低肝脏硬度，改善肝组织结构完

整性[58]。 
4 总结和展望 
HF 作为慢性肝病进展的核心病理环节，其发生
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机制涉及多种细胞类型与信号通路的复杂交互作用。

HSCs 的代谢重编程在这一过程中占据核心地位，其

活化状态与糖酵解代谢模式的转变深刻影响着纤维

化进程。生理状态下，静息态 HSCs 通过基础代谢

维持肝脏微环境稳态，而在病理刺激下，其活化伴

随代谢模式调整，其中糖酵解途径的增强为细胞增

殖、迁移及 ECM 合成提供了关键能量支持与生物合

成前体。近年来针对 HSCs 代谢重编程的研究揭示

了多个关键调控节点，包括 TGF-β/Smad、Wnt/β-
catenin、HIF-1α 等信号通路的交互作用，以及表观

遗传修饰对糖酵解酶表达的精准调控，这些发现为

抗纤维化治疗提供了新的理论框架。 
当前，HSCs 代谢重编程为 HF 防治提供了新方

向，但仍存在代谢酶互作网络不明确、部分抑制剂

毒性大等问题。未来需进一步解析不同病因下 HSCs
代谢特征的差异，深化分子机制研究，优化干预策

略，如通过靶向递送改善药物特性、探索多靶点联

合治疗；同时加速临床转化，开发糖酵解相关诊断

技术，探索纤维化逆转期 HSCs 代谢“去重编程”

机制，助力 HF 实现从“可控”到“可逆转”的突

破，为患者带来新希望。这一领域的深入探索不仅

将推动对肝病本质的认知革新，更可能为纤维化相

关疾病的防治开辟全新路径。 
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