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摘  要 

肝纤维化是肝脏对自身慢性损伤的一种病理性修复反应，是各种慢性肝脏疾病向肝硬化疾病转变过程中

的关键步骤。血清壳多糖酶-3样蛋白1 (CHI3L1)是一种新兴的肝纤维化无创血清生物标志物。本文就血

清壳多糖酶-3样蛋白1 (CHI3L1)及其在肝纤维化发生发展作用途径中的研究进展做一系统的简要总结，

旨在为早期肝纤维化及肝硬化临床诊断及辅助治疗技术提供参考。 
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Abstract 
Hepatic fibrosis is a pathological repair response of the liver to its own chronic injury, and is a key 
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step in the transformation from various chronic liver diseases to cirrhosis. Serum chitosanase-3- 
like protein 1 (CHI3L1) is a new non-invasive serum biomarker for liver fibrosis. In this paper, the 
research progress of serum chitosanase-3-like protein 1 (CHI3L1) and its role in the occurrence 
and development of liver fibrosis is systematically summarized, aiming to provide reference for 
clinical diagnosis and adjuvant therapy of early liver fibrosis and cirrhosis. 
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1. 引言 

肝纤维化是指在临床各种慢性肝脏疾病进展过程中，肝细胞组织在持续急慢性炎症状态下被相关炎

症因子反复损坏后再生胶原纤维和蛋白多糖等大量细胞外基质(extracellular matrix, ECM)，并在肝脏中过

度沉积和异常分布。肝纤维化的临床明确诊断主要仍取决于病理组织活检，但由于其诊断方法属于侵入

性操作，易合并感染、出血等潜在风险，而且存在一定的误差，所以在临床上难以被患者接受，得不到

推广。由于肝纤维化在临床上病情隐匿，也很容易被忽视，如果肝纤维化不能及时得到控制，会进一步

引起肝脏组织结构紊乱，进展为肝硬化。肝纤维化很难自行痊愈，不同病因引起的肝纤维化预后差距也

相对较大，关键取决于原发疾病能否得到有效的控制。如果肝纤维化与慢性肝脏损伤持续存在，病情则

会进一步发展，最终将会导致肝脏衰竭。有众多国内外学者的研究已明确表明，血清壳多糖酶-3 样蛋白

1 (CHI3L1)是一种新兴的无创肝纤维化血清生物标志物，是近几年国内外临床研究和临床需求的热点。

血清壳多糖酶-3 样蛋白 1 (CHI3L1)参与各种病因引起的肝脏纤维化，且与患者病情严重程度呈正相关，

包括病毒性肝病、酒精性肝病、代谢相关性肝脂肪性肝病等[1]。壳多糖酶-3 样蛋白 1 (CHI3L1)在肝纤维

化病理发生及发展过程中的具体作用机制迄今仍不太不明确，本文就血清壳多糖酶-3 样蛋白 1 及其在人

体肝纤维化发展作用中的国内外研究进展做一简要综述。 

2. CHI3L1 的生物学特性及功能 

1) 壳多糖酶-3 样蛋白 1 (CHI3L1)属于哺乳动物壳多糖酶样蛋白家族成员之一，是一种由肝素和透明

质酸相结合的凝集酶[2]。1922 年由 Johansen 等人首次在人软骨瘤细胞株 MG63 中发现的一种糖蛋白[3]，
因此也正式被命名为人类软骨糖蛋白 39(HC-gp39)。血清壳多糖酶-3 样蛋白 1 中因含有 383 个氨基酸，

且氨基酸序列 N 端的 3 个氨基酸残基分别表达络氨酸(Y)，赖氨酸(K)和亮氨酸(L)序列，故该蛋白又命名

为 YKL-40 [4]。 
2) CHI3L1 在哺乳动物的多种细胞中广泛表达，目前在人类中已知的包括肝脏巨噬细胞，成纤维细胞，

中性粒细胞，骨细胞、软骨细胞，干细胞、滑膜细胞、血管平滑肌细胞，内皮细胞，肝星状细胞，结肠

上皮细胞，导管上皮细胞、气道上皮细胞和癌细胞等[5]。已有大量相关研究数据表明 CHI3L1 与各种肝

脏疾病基因密切相关，且在肝脏组织中强烈表达，明显高于身体其他重要器官组织如心脏、肾脏、脑、

肺、乳腺等[1]。CHI3L1 在人体正常和急慢性疾病状态下的发挥的作用及功能尚未完全明确，已知 CHI3L1
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在调控细胞生长增殖、细胞凋亡、细胞分化、细胞侵袭、细胞外基质降解、胚胎发育、炎症、组织重塑、

血管生成和恶性肿瘤转移等多种人类生理过程中发挥作用[6]，在肝脏中主要参与肝脏急慢性炎症及肝脏

细胞外基质的重构，从而导致肝纤维化。目前 CHI3L1 的生物学功能还未被完全发掘，迄今为止，有研

究已表明，白细胞介素-13 亚基 α-2 (IL-13Rα2)、跨膜蛋白 219 (TMEM219)、半凝集素-3 (Gal-3)、化学引

诱剂受体-同源 2 和 CD44 已被鉴定为 CHI3L1 的受体[2]。有报道称细胞外基质(ECM)变化、miRNA、生

长因子、细胞因子、应激和药物是 CHI3L1 合成和分泌的有效调节因子[7] [8] [9]，因此血清 CHI3L1 蛋白

的分泌是多种因素共同参与调节的过程，与细胞的状态有着密切关联。 

3. CHI3L1 与肝脏巨噬细胞及肝星状细胞的关系 

肝脏巨噬细胞和肝星状细胞(hepatic stellate cell, HSC)在肝纤维化发生发展过程中扮演着必不可少的

角色。肝脏枯否细胞(Kupffer cells, KCs)是一类体内存在数量最多的定居型肝内固有型巨噬细胞[10]。KCs
是各种病因所引起的肝脏炎症损伤后的主要第一参与者和反应者，从肝炎到纤维化过程中也发挥着首要

作用。肝星状细胞(HSCs)分布于整个肝脏之中，约占所有肝脏固有细胞的 10% [11]。在肝脏受到各种病

理生理刺激时，首先肝脏巨噬细胞被激活，参与肝脏炎症、组织修复过程，被激活的肝 Kuffer 细胞能产

生大量细胞因子，进一步刺激 HSCs 的活化。肝巨噬细胞除了能够活化 HSCs 以外，还可以有效支持活化

状态条件下 HSCs 的正常存活，使其能够减缓凋亡，HSCs 凋亡不足也是导致活化状态下 HSCs 增多的关

键环节[12]，活化状态下 HSCs 增多又会进一步促进其自身增殖，从而影响肝纤维化的进展。肝星状细胞

(HSCs)在功能和形态上与 HSCs 分泌 CHI3L1 的细胞密切相关[13]，因此从某种程度上来说，能够分泌

CHI3L1 的细胞与在肝纤维化进展过程中有一定的协同作用。肝纤维化是一个涉及到肝细胞产生某些基质

材料的激活和细胞外基质成分的改变以及肝脏组织逐渐变化重构的动态复杂过程。众所周知，肝星状细

胞(HSC)是肝脏组织中细胞外基质(ECM)的主要来源，当肝脏受到持续严重损害时，HSCs 由相对静止表

型向活化表型逐渐转化，进一步获得肌成纤维母细胞(Myofibrolast MFB)的特征是肝纤维化进展过程的核

心环节[14]。已发现Ⅰ型胶原蛋白和透明质酸类均属于肝脏细胞外基质的主要组成成分，基质金属蛋白酶

(MMPs)是一类以金属离子作为辅助因子的蛋白酶类，该酶几乎可以降解细胞外基质中的各种蛋白组成成

分。有研究已表明，血清 CHI3L1 蛋白能够通过影响基质金属蛋白酶(MMPs)的酶活性，从而间接抑制 I
型胶原蛋白和透明质酸的降解，进一步发挥组织重塑和纤维化作用[15]。 

3.1. CHI3L1 与肝巨噬细胞(Kupffer Cells, KCs) 

根据人类的蛋白质图谱的分析，血清 CHI3L1 蛋白在肝脏巨噬细胞中的表达最高[16]。Rehli 等报道

了血清 CHI3L1 蛋白被认为是巨噬细胞分化的标志物。血清 CHI3L1 与肝纤维化同步升高，提示巨噬细胞

的分级分化[17]。Pizano-Martinez 等人证实肝脏 CD14+细胞是急性和慢性肝损伤中 CHI3L1 蛋白的主要来

源，CD14 又称为脂多糖受体，是白细胞分化抗原，主要位于单核细胞核和巨噬细胞表面[18]。各种原因

引起的急慢性肝脏疾病从发病本质上分析来说一般都会使肝脏长期处于一种某种炎症状态，肝巨噬细胞

可以对各种病理刺激做出不同的应激反应，在各种炎症因子刺激下，尤其是干扰素-γ (IFN-γ)和肿瘤坏死

因子的刺激，可使大量肝巨噬细胞分化成为 M1 型巨噬细胞[19]。M1 型巨噬细胞又高度选择性表达各种

促炎细胞因子(IL-1、IL-6、IL-12、TNF-α等) [20]，而 CHI3L1 作为一种炎症相关因子，在多种急、慢性

炎症和以组织重塑为特征的疾病中，血浆 CHI3L1 可以被多种细胞因子激活。已知上述的白介素 6 (in-
terleukin-6, IL-6)、Ⅱ型干扰素、IL-1β和 TNF-α等多种炎症因子都可促进 CHI3L1 蛋白高表达[21]。可以

确定的是，血清 CHI3L1 蛋白是由局部丰富的促炎因子刺激肝脏巨噬细胞诱导生成。肝巨噬细胞的大量

积累和活化在肝纤维化进展中起重要作用。已知肝巨噬细胞和肝星状细胞的凋亡对于肝纤维化病情的逆
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转及控制具有极为重要的生物学意义，Higashiyama M 等研究发现 CHI3L1 缺陷型的小鼠与表达型小鼠相

比，CHI3L1 缺陷型小鼠肝纤维化得到了明显改善，与此同时 KCs 的积累和激活均被明显抑制，可能其

中重要的原因是与 CHI3L1 能够抑制 KCs 的凋亡，维持其活化状态有关，从而可以影响肝纤维化的进展

[22]。有研究已表明，CHI3L1 可以通过自分泌方式抑制 Fas (细胞表面的蛋白受体分子，与细胞凋亡有关)
表达，激活 P13K/AKT 信号通路，抑制肝巨噬细胞凋亡，促进肝纤维化[6]。因此，在早期肝纤维化发病

演变过程中，CHI3L1 不仅能够作为体内一种炎症因子激活肝巨噬细胞，还作为机体一种成纤维生长因子

抑制肝巨噬细胞的凋亡，从而在肝纤维化发生发展过程中发挥作用。肝巨噬细胞与 CHI3L1 之间相互作

用，进一步激活 HSCs，形成级联反应，使肌成纤维母细胞增多，导致肝纤维化。 

3.2. CHI3L1 与肝星状细胞(Hepatic Stellate Cell, HSCs) 

肝星状细胞的过度激活和异常增生一直以来被广泛认为是肝纤维化发生、发展的两个核心环节。

Nishimura等[23]在一项体外肝脏供体实验研究中表明，重组型CHI3L1能够促进原代人肝星状细胞(HSCs)
的增值和活化，而 HSCs 是肝纤维化的主要驱动因素。HSC 在肝脏损伤部位的增殖通常伴随着炎症细胞

的大量涌入，包括 KCs 细胞、其他巨噬细胞和免疫细胞，所有这些细胞都能够产生炎症细胞因子[24]，
炎症是肝纤维化的主要驱动力[25]。在各种炎症因子的刺激下，肝星状细胞被激活，可能导致 CHI3L1 蛋

白进一步释放，有助于激活更多静止状态下的肝星状细胞和炎症进一步浸润扩大。有研究表明，CHI3L1
蛋白不仅能够刺激细胞增殖，该蛋白还刺激肌肉肌动蛋白 2 (ACTA2)胶原蛋白 1 型 a1 (COL1A1)的分泌，

这是 HSC 被激活的两个关键标志物[26]。在肝脏损伤的早期阶段，CHI3L1 由肝巨噬细胞释放进一步激活

肝星状细胞，反过来，通过自分泌方式产生 CHI3L1 蛋白从而形成循环，肝纤维化晚期阶段，激活的肝

星状细胞分化成产生 1 型胶原蛋白的肌成纤维细胞[27]，从而导致肝纤维化。有研究表明，CHI3L1 也可

能作为一种生长因子，通过刺激能够产生细胞外基质(ECM)蛋白的细胞增殖，间接促进肝纤维化[17]。
CHI3L1 作为炎症因子直接参与肝纤维化，作为生长因子间接参与肝纤维化。除此之外，CHI3L1 还能够

与类胰岛素生长因子 1 (IGF-1)协同工作，通过启动 MAPK/Erk1/2 和磷脂酰肌醇 3 激酶(P13K)信号级联通

路，刺激成纤维细胞的增长[28]，参与肝纤维化。 

4. CHI3L1 与造血干细胞之间的关系 

CHI3L1 蛋白的来源不仅仅是肝细胞，激活的人原代造血干细胞也可以成为 CHI3L 蛋白 1 的另一个重

要来源，并且支持该蛋白在纤维化形成中的作用，CHI3L1 蛋白可直接促进原代造血干细胞的纤维活化性

[23]。由于造血干细胞是纤维化的主要效应因子[29]，在急、慢性肝损伤反应中，参与炎症反应的细胞和激

活的造血干细胞之间会发生串音，造血干细胞被激活后从静止非稳定增殖表型转分化为稳定增殖表型的纤

维性细胞[24] [26] [30]。CHI3L1 蛋白也是控制胶原蛋白生成的重要上游调控分子，它在造血干细胞中同样

发挥着重要的生物学功能，它具有血小板源性生长因子(platelet-derived growth factor, PDGF)的强效有丝分裂

作用，同时与转化生长因子-β (transforming growth factor-β, TGF-β)类似，该作用可使造血干细胞分化成为肌

纤维母细胞，并表达平滑肌肌动蛋白及细胞珠蛋白，能够分泌大量细胞外基质(ECM)，其中包括有胶原纤

维 I 型，CHI3L1 与 I 型胶原蛋白的相互作用有助于调节胶原蛋白原纤维的形成[17] [31]，CHI3L1 还可以抑

制 I型胶原蛋白的降解，I型胶原蛋白又能进一步激活肝星状细胞。当肝损伤持续存在时，这一条件为CHI3L1
通过造血干细胞介导的自分泌环作为肝脏纤维化形成的关键早期介质创造了最佳环境。 

5. 小结与展望 

各种病因引起的肝纤维化如果控制不佳，诊断不及时都会逐渐发展为肝硬化，给家庭和社会带来严

重影响，早期诊断肝纤维化，积极采取干预措施对于控制病情进展有重要意义。肝纤维化无创学诊断一
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直是近年来临床研究和临床需求的热点。CHI3L1 作为新型、无创、简便的血清标记物，在肝脏富集，具

有高度的肝脏特异性，在肝纤维化发展过程中起着不可忽视的作用，但该蛋白对于肝纤维化具体机制尚

不明确。由以上简单分析可知，肝脏一旦进入炎症状态，参与肝纤维化的细胞、各种因子，包括 CHI3L1
都将相互影响，相互促进，使肝纤维化病情处于闭环加速状态，CHI3L1 可能是启动了结缔组织细胞中的

信号级联反应，作为一种生长因子导致细胞增殖，内源性和外源性的 CHI3L1 蛋白都可以促使细胞增殖。

CHI3L1 生物学功能多种多样，在肝纤维化过程中，该蛋白主要作为一种炎症因子和一种生长因子参与其

中，能以直接或间接的方式参与肝纤维化，如果能从相应的受体和通路阻断 CHI3L1 的生成，抑制与

CHI3L1 具有同等作用的细胞因子、炎症因子、生长因子的生成，减少它们之间的相互作用，减少肝星状

细胞、肝脏巨噬细胞、造血干细胞的激活，可以在预防肝纤维化进展过程中进一步发挥治疗作用，将对

肝纤维化病情的进展有一定的控制作用。CHI3L1 蛋白仍是未来研究的热点，随着对 CHI3L1 在肝纤维化

发展作用中的不断深入研究，在 CHI3L1 蛋白或其受体及相关因子作为肝纤维化治疗靶点等方面的研究

将会有重大突破，从而为临床提供新的诊断思路，为社会和家庭带来福音。 
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