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ATX-LPA 轴在肝纤维化中的作用 
机制及诊疗价值研究进展
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摘要：ATX 是一种分泌型糖蛋白，具有溶血磷脂酶 D（lysophospholipase D，lysoPLD）
活性，是催化产生溶血磷脂酸（lysophosphatidic acid，LPA）的关键酶，LPA 广泛分布
在各种体液中，其主要通过与细胞膜上的至少 6 种 G 蛋白偶联受体（G-protein-coupled 
receptors，GPCR）结合，激活下游信号通路，进而参与调控多种生命活动。发生肝纤
维化时，血液中 ATX 和 LPA 升高，ATX-LPA 轴在纤维化发生过程中发挥核心驱动的
作用，被认为是肝纤维化治疗的潜在靶点。目前已有多种 ATX 抑制剂在各种肝纤维化
模型中得到了验证。本文重点围绕 ATX-LPA 轴在肝纤维化中的作用机制、血清 ATX
水平对预后的预测价值以及 ATX 抑制剂的开发等进行综述，阐释 ATX-LPA 轴调控的
病理及生理意义。
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Research progress on the mechanism and diagnostic value of ATX-LPA axis on liver 
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Abstract: ATX is a secreted glycoprotein with lysophospholipase D (lysoPLD) activity, which 
is the key enzyme in the production of lysophosphatidic acid (LPA). LPA is widely distributed 
in various body fluids and participates in various life activities by binding to at least six 
G-protein-coupled receptors (GPCR) on the cell membrane to activate various pathways. 
When liver fibrosis develops, the levels of ATX and LPA in blood increase. The ATX-LPA 
axis plays a central driving role in the process of liver fibrosis and is recognized as a potential 
target for liver fibrosis therapy. At present, multiple ATX inhibitors have been validated in 
various liver fibrosis models. This review focused on the mechanism of ATX-LPA axis in 
liver fibrosis, the diagnostic and prognostic value of serum ATX levels, and the development 
of ATX inhibitors to explain the pathophysiological significance of the regulation of this axis.
Keywords: ATX; Lysophosphatidic acid; ATX inhibitor; Liver fibrosis; Hepatic stellate cells

肝脏疾病每年造成全球约 200 万人死亡，占总
死亡人数的 4%，其主要死因为肝硬化和肝细胞 
癌 [1]。我国肝病负担尤为沉重，肝硬化和肝癌死
亡人数分别占全球的 11% 和 47.1%[2,3]。肝纤维化

不仅是肝细胞癌发展的主要危险因素，更是慢性
肝病进展为肝硬化的必经阶段 [4,5]。因此针对肝纤
维化分子机制的解析与精准诊疗是未来突破的关
键。肝纤维化的发生是一个动态的、高度整合的
分子、细胞和组织过程 [6]，其核心特征为细胞外
基 质（extracellular matrix，ECM） 的 病 理 性 过 度
沉积，这种沉积破坏了肝脏的正常生理结构与功
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能。在该过程中，肝星状细胞（hepatic stellate cell，
HSC）作为核心效应细胞，从静止状态被激活，转
化为具有增殖、迁移和收缩特性的肌成纤维细胞

（myofibroblast，MF）；这种活化后的 HSC 是产生
ECM 的主要细胞来源 [7]。同时，持续的炎症反应
诱导巨噬细胞等释放促纤维化介质，进一步加剧
HSC 的活化和 ECM 的沉积 [8]，从而形成一种不断
恶化的“炎症-纤维化”正反馈循环。因此，预防
或逆转 HSC 的活化已成为治疗肝纤维化的关键策
略。尽管研究者们通过深入解析 HSC 激活与失活
的分子机制，并利用体内外模型筛选出多个潜在治
疗靶点，但目前仍缺乏能够有效应用于临床的抗纤
维化疗法 [7,9]。

ATX 是外切核苷酸焦磷酸酶/磷酸二酯酶家族
（ecto-nucleotide pyrophosphatase/ phosphodiesterase，
ENPP）成员之一，又称为 ENPP2[10]。ATX 最早于
A2058 黑色素瘤细胞培养的上清中分离出来，并被表
征为运动刺激蛋白 [11]，是 ENPP 家族唯一的分泌型且
具有溶血磷脂酶活性的成员 [12,13]，ATX 最主要的功
能是水解溶血磷脂酰胆碱（lysophosphatidylcholine，
LPC）为溶血磷脂酸（lysophosphatidic acid，LPA），
LPA 结合受体从而激活下游级联通路参与各种生
命活动，包括中枢神经系统、呼吸系统、循环系
统等 [14]。临床数据表明肝纤维化患者常伴随血清
ATX 水平的上调，且 ATX 是已知唯一在血清中表
现出溶血磷脂酶活性且与肝纤维化相关的因子 [15]。
因此有学者将血清 ATX 水平作为一种新型肝纤维
化的诊断和预后标志物 [16]。在肝纤维化的发生发展
过程中，LPA 可促进 HSC 的活化与增殖并抑制其
凋亡 [17]，并且还参与巨噬细胞的极化调控等，ATX
通过 LPA 发挥作用这一途径被称为 ATX-LPA 轴。
ATX-LPA 轴作为近年来发现的在肝纤维化中发挥
核心作用的信号通路，其在机制研究、无创诊断及
靶向治疗领域展现出巨大潜力。
1  ATX-LPA 轴的分子机制

1.1 肝细胞损伤驱动 ATX 上调 在肝纤维化发生
过程中，Kaffe 等 [16] 证实 ATX 的增加主要定位于
肝细胞，而非 HSC 或由 HSC 活化转化成的 MF；
LPA 作为胞外信号分子，其生成依赖于 ATX 在细
胞微环境的催化，如在肺纤维化中肺泡上皮细胞分
泌 ATX 至肺泡腔 [18]，LPA 在此处合成并积累 [19]，
然而，在肝纤维化中 LPA 的生成定位仍有待研究。
炎症是刺激肝细胞 ATX 表达的关键调控因素：在
体外实验中，肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，
TNF）和脂多糖可诱导肝细胞 ATX 表达；在体内

实验中，伴刀豆球蛋白 A（concanavalin A，ConA）
诱导的 T 细胞依赖性与 TNF 介导的炎性肝损伤亦
导致肝脏 ATX 水平升高 [16]。缺氧条件下，肝细
胞 中 缺 氧 诱 导 因 子-1α（hypoxia-inducible factor-1 
alpha，HIF-1α）的激活可显著上调 ATX mRNA 表
达 [20]；在非酒精性脂肪性肝病（nonalcoholic fatty 
liver disease，NAFLD）患者中，ATX 的上调同样
源于肝细胞，并通过 LPA 抑制成纤维细胞生长因子
21（fibroblast growth factor 21，FGF21）表达，加
剧疾病进展 [21]。
1.2 LPA 介导的信号通路激活 ATX-LPA 轴是通
过 LPA 与其特异性的 G 蛋白偶联受体（G-protein-
coupled receptors，GPCR）结合激活下游信号通路
来发挥作用的。目前已鉴定出至少 6 种 LPA 受体

（LPA receptor，LPAR），其被分为 2 大家族，分别
是内皮分化基因受体（endothelial differentiation gene 
receptors，EDG）家族（LPAR1、LPAR2、LPAR3）
和非 EDG 家族（LPAR4、LPAR5、LPAR6）[22]。在肝
纤维化发展过程中 LPA 通过激活不同的信号通路，
主要包括 RhoA-ROCK、PI3K-AKT 及转化生长因
子 β（transforming growth factor β，TGF-β） -Smad
通路，发挥不同作用。
1.2.1 RhoA-ROCK 通路 LPA 主要通过 RhoA-ROCK
促进 HSC 的收缩和迁移。在动物实验和对人类患
者的观察中都证实了出现慢性肝损伤时 ATX 基因
表达上调即 LPA 表达上调 [23]，LPA 作为 Rho/Rho
激 酶 的 强 烈 诱 导 剂 可 激 活 RhoA-ROCK 通 路 [24]， 
HSC 上存在特定的 LPA 受体，与其他平滑肌细胞
不同的是，LPA 作用于 HSC 时，其收缩并不主要
由钙离子介导，而是由 RhoA-ROCK 通路介导通
过 增 强 肌 球 蛋 白 轻 链（myosin light chain，MLC）
磷 酸 化 引 起 收 缩， 这 种 收 缩 可 被 ROCK 抑 制 剂 

（Y-27632）所抑制 [25]。这也侧面表明 LPA 还可能
参与到门静脉高压的发病过程。HSC 的迁移对肝纤
维化的发展至关重要，抑制 HSC 向炎症部位的迁
移可能是逆转早期纤维化反应的另一有效方法 [26]。
与收缩相同，HSC 的迁移也依赖 RhoA-ROCK 的
激活，LPA 可通过激活 RhoA-ROCK 诱导 HSC 迁
移，这可被法舒地尔（ROCK 抑制剂）以浓度依
赖性方式抑制，并且还可观察到磷酸化肌球蛋白轻
链（phospho-myosin light chain，p-MLC）蛋白的下
调 [27]，同样在其他模型中也观察到了 RhoA-ROCK
对 HSC 迁移的影响，如在 TGF-β 诱导的大鼠 HSC
中 RhoA 的激活水平决定了其迁移水平 [28]；在血
小板衍生生长因子（platelet-derived growth factor，
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PDGF）-BB 诱导的大鼠 HSC 迁移中 RhoA 通过调
控细胞骨架重组来介导迁移 [29]；醛固酮通过激活
RhoA-ROCK 通路，经 ROCK 介导 MLC 及膜突蛋
白（moesin）磷酸化诱导活化 HSC 的迁移，ROCK
抑制剂 Y-27632 可显著阻断上述磷酸化过程，使迁
移细胞数降低超过 50%[30]。除上述作用外，RhoA-
ROCK 在调节 HSC 自噬和凋亡中也具有关键作用，
在 PDGF 诱导的肝纤维化中，哺乳动物雷帕霉素
靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）可
通过激活 ROCK 增加纤维化细胞外囊泡的释放 [31]；
在 细 胞 凋 亡 方 面， 已 知 LPA 可 通 过 激 活 RhoA-
ROCK 抑制 HSC 的凋亡，这通过激活半胱天冬酶-3

（cysteinyl aspartate specific proteinase 3，caspase-3）
裂解 ROCK 来完成，这个过程也伴随着 MLC 的磷
酸化 [24,32]。

综上，在肝纤维化发展过程中，ATX-LPA 轴
通过激活 RhoA-ROCK 增强 HSC 的收缩迁移并抑
制其自噬和凋亡，ATX-LPA 轴的多维度调控特性奠
定了其在肝纤维化中的核心地位，但过度抑制或激
活 RhoA 都会抑制 HSC 的迁移 [30]，因此针对 RhoA
的治疗需谨慎调控其活性水平。
1.2.2 PI3K-AKT 通路 在受损肝脏中，LPA 通过
偶联 Gαi/oβγ 蛋白释放 Gβγ 二聚体，结合 PI3Kγ 的
p101 调节亚基并激活 PI3K-AKT 通路 [33-35]，该通路
在肝纤维化中扮演了核心枢纽角色：一方面，驱动
炎症反应，募集免疫细胞、释放炎症因子；另一方
面，以此炎症环境为背景，调控 HSC 的增殖、凋
亡与自噬等基本生命活动，共同推动纤维化进程。

首先，从具体调控机制来看，炎症层面是通路
驱动纤维化的关键起点：LPA 激活 PI3K-AKT 后
可促使核因子-κB（nuclear factor-kappa B，NF-κB）
从细胞质中释放并推动其核转位；激活的 NF-κB
一方面诱导肝巨噬细胞向促炎 M1 型极化，激活促
炎基因如 TNF-α、白细胞介素-1β（interleukin-1β，
IL-1β）等，另一方面下调过氧化物酶体增殖物激
活 受 体 γ（peroxisome proliferator-activated receptor 
γ，PPARγ）的抗炎通路，这形成了炎症的正反馈，
持续放大炎症信号，为 HSC 活化提供持续的刺激
信号 [36-38]。此外，活化的 HSC 还可通过其自身的
NLR 家族含 pyrin 结构域蛋白 3（NLR family pyrin 
domain containing 3，NLRP3）炎症小体通路，产生
并分泌重要的促炎与促纤维化因子 IL-1β 及 TNF-α，
形成炎症和纤维化间的恶性循环 [39]。在持续的炎
症刺激下，HSC 的增殖是其活化的最直接表现和
结果，且持续的炎症刺激是 HSC 增殖的主要驱动

力 [40]。PDGF 是 HSC 最具活性的促增殖因子，活
化 的 HSC 可 通 过 分 泌 PDGF 与 血 小 板 衍 生 生 长
因 子 受 体 β（platelet-derived growth factor receptor 
type-β，PDGFRβ） 结 合， 与 LPA 共 同 激 活 PI3K-
AKT 以传递增殖信号促进增殖 [41-43]，线粒体融合蛋
白 2（mitofusin-2，MFN2）可通过抑制 PI3K-AKT
的促增殖作用抑制纤维化 [44]。与此同时，凋亡和自
噬则是影响 HSC 存活、决定纤维化进程能否逆转
的重要过程。在凋亡方面，通路呈现细胞特异性调
控特征——在肝细胞中，通路过度激活会下调抗凋
亡蛋白 B 细胞淋巴瘤-2 基因（B-cell lymphoma-2，
Bcl-2）、 上 调 Bcl-2 相 关 X 凋 亡 调 节 蛋 白（B-cell 
lymphoma-2-associated X protein，Bax） 并 激 活
caspase-3，加速肝细胞凋亡并进一步触发 HSC 活
化 [45]；而在 HSC 中，活化的 AKT 可抑制 Bcl-2 相
关细胞死亡激动剂（Bcl-2-associated agonist of cell 
death，BAD）的磷酸化，削弱其促凋亡能力 [46]。
在炎症背景下，NF-κB 的激活也可有效抑制 HSC
的凋亡，这共同维持了 HSC 的持续活化状态 [47]。
在自噬方面，已知自噬可为 HSC 的活化供能 [48]，
肝损伤所驱动的 LPA 上调可激活 PI3K-AKT-mTOR
通路抑制自噬，同样，炎症刺激也会抑制 HSC 的
自噬 [49]，这在纤维化的早期可抑制其进展。随着纤
维化的发展，HSC 的能量供应从自噬转为糖酵解依
赖 [50]，且持续的自噬抑制还会导致 HSC 中脂滴的
积累，这种持续的代谢重构和自噬失调会导致脂质
积累和氧化应激，结合炎症刺激下 HSC 分泌的 IL-
1β，会促进更多 HSC 活化，加剧炎症反应 [49,51]。

综上，在 ATX-LPA 轴激活的 PI3K-AKT 通路
中，炎症是核心驱动力，可直接驱动 HSC 的增殖，
并抑制其凋亡。同时，失调的自噬会进一步放大炎
症反应，共同构成推动肝纤维化的恶性循环。因此，
靶向 ATX-LPA 轴的实质是干预该循环的核心枢纽，
旨在同时瓦解炎症驱动并逆转异常的细胞命运。
1.2.3 TGF-β-Smad 通路 TGF-β 与肝纤维化密切相
关，被认为是最重要的促纤维化因子之一，当损伤
发生时，纤维化肝脏微环境中 TGF-β 分泌增加，与
Ⅰ型和Ⅱ型跨膜受体的异聚复合物结合，该复合物磷
酸化激活 Smad 2、Smad 3，随后磷酸化的 Smad 2、
Smad 3 易位到细胞核中，通过直接靶向下游基因
启动细胞外基质成分如Ⅰ型胶原蛋白 α1 链（collagen 
type Ⅰ alpha-1 chain，COL1A1）和α-SMA的表达 [52,53]。

与 RhoA-ROCK 和 PI3K-AKT 通路不同，ATX-
LPA 并不直接激活 TGF-β-Smad 通路，而更多的是
放大信号的作用，因为 LPA 除直接诱导出有活性
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的 TGF-β 外，更多的是通过刺激 HSC 分泌基质金
属蛋白酶（matrix metalloproteinase，MMP），从而
裂解潜伏性 TGF-β 来创造促纤维化微环境 [54,55]；此
外，ATX 抑制剂仅削弱但并未消除外源性 TGF-β
对 Smad 的 激 活， 且 尚 无 文 献 证 实 LPA 可 导 致
Smad 直接磷酸化。Hu 等 [56] 新开发的 ATX 抑制剂

（UDCA-氨基嘧啶杂化物）可有效降低由 TGF-β 诱
导的 HSC 的磷酸化 Smad 2 及磷酸化 Smad3 水平
并抑制其核转位（主要是通过降低 TGF-β 的分泌），
导致 ECM 沉积受阻，证实 ATX 抑制剂可通过抑制
TGF-β-Smad 通路发挥抗纤维化作用。

值得注意的是，上述 RhoA-ROCK、PI3K-AKT
及 TGF-β-Smad 通路并非独立运作，而是构成了一
个存在广泛交叉对话的精密调控网络，共同放大
ATX-LPA 轴 的 纤 维 化 信 号（ 图 1）。 首 先，PI3K-
AKT 通路充当了核心枢纽：其激活不仅能驱动炎症
反应，为 HSC 的活化创造微环境，还能与 RhoA-
ROCK 通 路 协 同 增 强 HSC 的 迁 移 能 力 [57]， 并 与
TGF-β-Smad 通路形成双向互动——PI3K-AKT 可
通过促进 TGF-β 的分泌增强 HSC 对 TGF-β 的敏感
性，而 TGF-β 又能反馈性上调 LPAR 表达，从而放

大 LPA 的促纤维化效应 [23]。其次，炎症背景作为
“桥梁”：PI3K-AKT 通路驱动的 M1 型巨噬细胞极

化，持续释放 TNF-α、IL-1β 等细胞因子，这些因
子不仅能直接激活 HSC，还能进一步强化上述通路
的活动。这种多通路间的交叉调控形成了正反馈循
环，持续放大肝纤维化的病理信号，使得 ATX-LPA
轴能够高效驱动肝纤维化的发生与发展。
1.3 肝脏微环境重塑 在阐明 ATX-LPA 轴驱动肝
纤维化的分子基础上，需进一步认识到肝纤维化的
发生发展依赖于肝脏细胞间的相互作用，如肝细
胞、HSC、免疫细胞（肝巨噬细胞）等。ATX-LPA
轴可将这些细胞联系起来，将局部损伤信号放大
为系统性纤维化进程。肝细胞通过上皮-间质转化

（epithelial-mesenchymal transition，EMT）获得成纤
维细胞表型，从而促进肝纤维化的发生和发展 [58]。
其主要特征包括：细胞形态的变化、纤连蛋白表达
的上调以及 E-钙黏蛋白表达的降低。这是在肝纤维
化发展过程中除 HSC 活化外的另一个关键因素 [59]。
Zahmatkesh 等 [60] 通 过 构 建 体 外 肝 纤 维 化 模 型 发
现，活化的 HSC 通过 TGF-β-Smad 通路诱导肝细胞
发生 EMT。此外，结缔组织生长因子（connective 

图 1 ATX-LPA 轴通过多重信号通路调控肝纤维化的机制图

注：ATX 为 Autotaxin；LPA 为溶血磷脂酸；LPAR 为 LPA 受体；MMP 为基质金属蛋白酶；TGF-β 为转化生长因子-β；TNF-α 为肿瘤

坏死因子-α；IL-10 为白细胞介素 10；NF-κB 为核因子-κB；图中箭头方向表示信号通路的激活或进程方向。
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tissue growth factor，CTGF）本身也能诱导肝细胞
EMT。值得注意的是，经 TGF-β 处理的 HSC 会促
进 CTGF 的表达，而 LPA 可直接促进肝脏 CTGF
的表达。TGF-β 与 LPA 可通过这种机制协同作用，
共同促进肝细胞 EMT，最终导致肝脏 ECM 过度沉
积 [61-63]。肝细胞 EMT 和活化的 HSC 相互作用是肝
脏胶原过度沉积的直接驱动因素。此外，在肝纤维
化进展中还需肝脏免疫微环境的重塑，这种重塑的
核心表现是巨噬细胞的时序性极化演变。

肝脏巨噬细胞是一种高度异质的免疫细胞群
体，在体内稳态、疾病进展和损伤消退方面发挥多
种功能。肝脏巨噬细胞可分为 M1 型和 M2 型，在
肝纤维化炎症的进展和消退中具有双重作用；通常
M1 型产生炎症细胞因子，而 M2 型调节炎症反应
和组织修复，M1 型和 M2 型的失衡参与肝纤维化
的进展和消退 [64]。在肝损伤的早期阶段，骨髓来源
的单核细胞在肝脏中广泛积累，然后分化成炎性巨
噬细胞（主要是 M1 型巨噬细胞），产生促炎和促纤
维化细胞因子如白细胞介素 6（interleukin-6，IL-6）
和 TNF-α，之后募集的巨噬细胞改变其表型（主要 
以 M2 型为主）合成抗炎细胞因子，如白细胞介素 10

（interleukin-10，IL-10） 和 TGF-β[65]。 随 着 肝 纤 维
化进展，巨噬细胞表型呈现从 M1 向 M2 的总体转
变趋势（M2 比例升高）[66]。M1 型巨噬细胞可促进
肝脏 LPA 的分泌，增加的 LPA 可激活 PI3K-AKT，
从而促进巨噬细胞向 M2 型极化 [23,67]。M2 型巨噬
细胞会增加 TGF-β 的分泌，从而促进 HSC 的活化。
随着肝纤维化进展，M2 型巨噬细胞的能量来源从
糖酵解依赖逐步转变为脂肪酸氧化，以适应慢性低
氧和营养缺乏的环境，这一变化也有助于慢性感染
的持续 [68]。此外，M2 型巨噬细胞还会分泌 MMP
来促进 ECM 降解 [64]。因此，若过度抑制 M2 型巨
噬细胞，反而可能会阻碍纤维化的逆转。

因此，未来是否可通过时空精准干预 LPA 信号
来调控巨噬细胞的极化，进而实现对肝纤维化免疫
信号的精准干预还需进一步验证。但可肯定的是，
ATX-LPA 轴与巨噬细胞极化存在的相关性为研究
者提供了新的治疗视角。
2  ATX 的临床诊断价值

ATX-LPA 信号轴通过激活不同级联通路参与
肝纤维化的启动、进展及微环境稳态调节，而复杂
分子通路的临床价值最终应回归到无创诊断、精
准分期和预后判断方面。现有的肝活检受限于样
本偏差和动态监测缺失，成本效益欠佳 [69]。血清
ATX 水平正在成为一个极具潜力的无创性肝纤维

化标志物。临床队列（208 例）研究证明，血清
ATX 水平与肝纤维化严重程度具有相关性（男性
r = 0.635， 女 性 r = 0.638，P 均 ＜ 0.001）[15]。 随
着 ATX 高通量检测方法的完善，其诊断效能超越
天冬氨酸氨基转移酶和血小板比率指数（aspartate 
aminotransferase to platelet ratio index，APRI）， 但
在使用时还需要考虑到其存在的性别偏倚 [15,17]。在
肝纤维化发展过程中，血清 ATX 水平随纤维化进
展呈阶梯式上升，且与肝纤维化分期（METAVIR 
评分）呈显著正相关（r = 0.72）；值得注意的是， 
女 性 患 者 各 期 血 清 ATX 水 平 均 高 于 男 性， 且
在 F1～F3 期肝纤维化中二者差异有统计学意义

（P ＜ 0.005）[70]。对于≥ F2 期的肝纤维化，血清
ATX 水平的诊断效能 [ 受试者工作特征（receiver 
operator characteristic，ROC）曲线下面积：0.810，
95%CI：0.775～0.845] 与紫藤凝集素阳性 Mac-2 结
合蛋白（Wisteria floribunda agglutinin-positive Mac-
2-binding protein，WFA+-M2BP）（ROC 曲线下面积：
0.812）、肝纤维化 4 因子指数（fibrosis index based 
on the 4 factors，FIB-4）（ROC 曲线下面积：0.783）
相当，且优于 Forns 指数（Forn’s index）（ROC 曲
线下面积：0.747，P ＜ 0.01），在男性患者中，血
清 ATX 水平的诊断效能优势更为突出（ROC 曲线
下面积为 0.861）[70]。有研究表明，治疗前用于预
测≥ F2 期肝纤维化的血清 ATX 临界值，男性患者
为 1.1 mg/L，女性患者为 1.7 mg/L[70]。提示其在临
床应用中面临标准化挑战：即显著的性别差异要求
为不同性别患者设立不同的参考值范围。此外，血
清 ATX 的临床潜力可能并非在于独立替代现有指
标，而在于与它们联合应用以构建更为精准的复合
诊断模型。Takemura 等 [71] 研究表明血清 ATX 水平
还可用于丙型肝炎病毒（hepatitis C virus，HCV）
感染者肝纤维化的评估。抗病毒治疗后，血清 ATX
水平对 F4 期女性患者的预测能力（ROC 曲线下面
积为 0.86）优于 FIB-4（ROC 曲线下面积为 0.72）
及 APRI（ROC 曲线下面积为 0.78）。需注意的是，
抗病毒治疗会降低血清 ATX 水平，且在达到持续
病 毒 学 应 答（sustained virological response，SVR）
后，血清 ATX 水平预测肝纤维化分期的能力下降，
因此需考虑建立抗病毒治疗前后的单独血清 ATX
临界值。此现象揭示了血清 ATX 水平临床应用的
第二重挑战：血清 ATX 水平临床应用的个体化挑
战。在疾病动态演进与治疗干预下，其诊断阈值
需动态校准，而非采用单一固定标准。这表明血
清 ATX 水平不仅适用于基线风险评估，更有潜力
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作为监测治疗响应的动态生物学指标。此外，在纤
维化间质性肺病（fibrosing interstitial lung disease，
F-ILD）和纤维钙化性主动脉瓣疾病（fibro-calcific 
aortic valve disease，FCAVD）患者中也观察到了血
清 ATX 水平上调的现象 [72,73]。这提示了血清 ATX
水平应用的第三重挑战：器官特异性不足。研究证
实，血清 ATX 水平在多种纤维化相关疾病中普遍
性上调，因而缺乏对肝脏的靶向特异性。这一特性
限制了其在合并多器官纤维化患者中的诊断特异
性。因此，在临床实践中，对血清 ATX 水平的应
用需紧密结合患者的整体临床背景。以上均体现了
血清 ATX 水平在性别及病种的差异化应用价值。

血清 ATX 水平还可用于预测肝脏疾病的预后。
一项对 59 例血清 ATX 水平≥正常值 2 倍的慢性肝病
患者的研究表明，其 10 年随访期间的总生存期显著
短于低血清 ATX 水平的患者（P ＜ 0.05）[16]。一项
针对 270 例肝硬化患者的前瞻性队列研究中，低血
清 ATX 水平被证实是患者较长总生存期的独立预
测因子（多因素 Cox 回归分析调整后 HR = 0.481，
95%CI：0.285～0.813，P ＜ 0.01），其预测价值优
于年龄、终末期肝病模型（model for end-stage liver 
disease，MELD）评分等传统指标 [74]。在另一项
针对 233 例原发性胆汁性胆管炎（primary biliary 
cholangitis，PBC）和原发性硬化性胆管炎（primary 
sclerosing cholangitis，PSC）患者的前瞻性队列研
究中，血清 ATX 水平同样被证明具有预后预测价
值，该研究发现，高水平血清 ATX 是 PBC 患者死
亡/肝移植复合终点风险的独立预测因子（多因素
Cox 回归分析调整后 HR = 3.87，95%CI：1.40～10.70，
P ＜ 0.01）；在 PSC 患者中，高水平血清 ATX 也与死
亡或肝移植风险显著增加相关（单因素 Cox 回归分
析 HR = 2.63，95%CI：1.30～5.40，P ＜ 0.01）， 支
持其作为该人群的生存预测标志物 [75]。

综上，血清 ATX 水平的临床价值并非体现为
单一的诊断工具，而在于其作为多功能指标，贯穿
于肝脏疾病发生、发展的全过程。具体而言，其可
用于：① 实施基于性别分层的基线风险筛查与诊
断；② 动态监测疾病的进展与治疗响应；③ 评估患
者的长期预后。为充分发挥其价值，未来的关键工
作是通过大规模、多中心的研究，建立综合考虑性
别、病因和治疗状态的参考标准，并探索将其与其
他肝脏特异性指标联合检测的方法，从而提高诊断
的特异性。
3  靶向 ATX 的抗纤维化策略

血清 ATX 水平与肝纤维化严重程度及预后密

切相关，正逐步成为无创诊断和风险分级的核心生
物标志物。但值得注意的是，针对 ATX-LPA 轴的
病理机制研究尚未推动有效疗法的诞生。为突破这
一局限，研发靶向 ATX-LPA 通路的高选择性抑制
剂将会是实现从诊断标志物向治疗靶点跨越的关键
节点。
3.1 ATX 抑制剂的开发 ATX 通过 LPA 参与各个
生命活动，其失调与包括各类纤维化和癌症在内的
多种病理状况密切相关，针对 ATX 抑制剂的研究
已成为热点 [76]。在 ATX 的晶体结构未明确前，大
多数研究小组都专注于衍生天然底物以开发 ATX
抑制剂。如 Saunders 等 [77] 通过双底物高通量测序
筛选获得的 NSC48300（≥ 95% 纯度）以竞争性抑
制阻断 ATX 活性（抑制常数为 47.5 nmol/L），显著
降低黑色素瘤细胞的迁移。2011 年，ATX 晶体结
构的明确推动了 ATX 抑制剂的发展 [78]。ATX 的晶
体结构可分为 3 个主要结构域：N 端包含 2 个生长
调节素 B 样（somatomedin B-like，SMB）结构域；
C 端包含不具有催化活性的核酸酶样（nuclease-like 
domain，NUC）结构域；中间包含催化磷酸二酯酶

（phosphodiesterase domain，PDE）结构域，该结构
域为所有 ENPP 家族所共有 [79]。PDE 是一个“T”
字型三联结构，其中包括 1 个亲核性丝氨酸残基

（人类同源蛋白中的 Thr210）和 2 个相邻的锌离子，
1 个可容纳溶血磷脂的酰基链的疏水结合口袋，以
及 1 个溶剂可及的隧道 [80]。ATX 抑制剂根据它们
与 ATX 三联位点结合模式可分为 5 种类型 [16,23,81-83]

（表 1）。

表 1 5 类 ATX 抑制剂的结合特性与抗纤维化效应

类型 结合位点 代表化合物 肝纤维化模型疗效

Ⅰ型 活性位点+疏水口袋 PF8380 CCl4 小鼠模型胶原沉积减
少 ＞ 50%［16]

Ⅱ型 疏水口袋 IOA-289[81] 未报道

Ⅲ型 隧道 PAT-505 CDAHFD-NASH 小鼠模型
胶原沉积减少 53%[82]

Ⅳ型 疏水口袋+隧道 Cpd17 CCl4 小鼠模型胶原沉积减
少 ＞ 50%[23]

Ⅴ型 活性位点+隧道 化合物 22[83] 未报道

鉴于血清 ATX 水平在肝纤维化无创诊断中的
核心地位，靶向 ATX-LPA 轴的抑制剂成为阻断肝
纤维化恶性进展的关键治疗策略。其中，PF8380
是一种强效的Ⅰ型 ATX 抑制剂 [84]。Kaffe 等 [16] 研究
表明，PF8380 处理纤维化模型小鼠（CCl4 处理 2～ 

4 周）后，其肝纤维化程度显著降低，且在对肝
细胞癌耐药的研究中还发现 PF8380 可抑制肝细胞
EMT 从而抑制肝纤维化的进展 [85]。尽管 PF8380 在
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肝纤维化模型中展现出一定的治疗潜力，但因其是
非选择性抑制剂，可能存在脱靶效应，限制了其临
床转化。为突破此瓶颈，Booijink 等 [23] 合成的新
一代抑制剂 Cpd17（Ⅳ型 ATX 抑制剂）通过靶向
ATX 疏水口袋及隧道显著降低了脱靶风险，在肝损
伤模型中表现出一定潜力。Cpd17 可通过抑制 ATX
减弱 TGFβ 诱导的 HSC 中纤维化标志物的表达，
以及脂多糖/干扰素 γ（interferon-γ，IFNγ）刺激的
小鼠和人巨噬细胞中炎症标志物的表达，同时还能
减少活化的 HSC 和巨噬细胞的迁移。近期的一项
研究表明，一种合成的Ⅳ型 ATX 抑制剂（化合物 4）
可显著降低 CCl4 处理小鼠的胶原沉积（＞ 60%），
且高剂量组中也未观察到肝肾毒性 [86]。这些都
表明 ATX 抑制剂作为抗纤维化药物的治疗潜力。
Ma 等 [87] 合成的一种新型三环衍生物类 ATX 抑制
剂（化合物 45）在肺纤维化小鼠模型中通过抑制
TGF-β-Smad 通路下调 ECM 的表达，取得了良好的
治疗效果，但尚未在肝纤维化模型中得到验证。

ATX 抑制剂的发展标志着肝纤维化中的 ATX
已从被动监测逐渐迈向主动阻断。然而目前仅有 1
种 ATX 抑制剂 GLPG1690 进入Ⅲ期临床试验，但
后续的无效性分析表明其成功可能性极低，主要
原因一是疗效不足，未能展现出优于安慰剂的显
著获益以及潜在的安全性隐患；二是试验期间观
察 到 高 剂 量 组（600 mg） 的 死 亡 率 增 加 [88]。 在
GLPG1690 Ⅲ期试验终止后，一项基于生理药代动
力学（PBPK）模型的研究还显示其存在显著药物
相互作用的风险：既是 CYP3A4 底物（与强效抑制
剂联用时，其自身 ROC 曲线下面积最大增加 15 倍），
又会抑制有机阴离子转运体 1B1，干扰肝脏清除，
进一步加剧安全隐患 [89]。这些疗效与安全性的缺
陷使得 GLPG1690 临床试验被终止。但当前新一代
ATX 抑制剂 BBT-877 与 HNC1058 等分子已展现出
安全性更高、疗效更好等特征，希望将来能够有所
突破。
3.2 ATX 联合治疗的潜力 单药 ATX 抑制剂可有效
抑制 LPA 生成，从而抑制肝纤维化，但其疗效还可
能受限于代偿性信号通路的激活。Booijink 等 [23] 研
究已表明 TGF-β 处理后的 HSC 其 LPAR 表达也会
上调，这使得残余的 LPA 仍会激活 LPAR，持续驱
动 HSC 的迁移与收缩，形成“ATX 抑制-LPAR 上
调”的代偿性循环。因此，同时靶向 ATX 与 LPAR
的联合策略有望成为解决单药治疗瓶颈的关键突
破点。

目前已有研究为该策略提供了跨疾病的机制

参考，但还需结合肝纤维化的特性进行解读：在癌
症领域，Lee 等 [90] 发现 LPAR1 拮抗药（Ki16425）
与 ATX 抑 制 剂（BMP22） 联 合 可 通 过 抑 制 LPA-
LPAR1 显著阻断黑色素瘤的转移，提示该联合模
式可能在抑制病理性细胞迁移层面具有普适性，为
HSC 靶向联合治疗提供了信号通路层面的参考；
Banerjee 等 [91] 则在乳腺癌干细胞研究中证实，ATX
与 LPAR1 的联合抑制可通过下调耐药相关通路从而
增强化学治疗的敏感性，这一思路提示未来肝纤维
化的联合治疗策略或可探索联合抑制 ATX-LPAR + 
抗纤维化药物（如吡非尼酮），以克服 HSC 的治疗
抵抗。在纤维化领域，Ninou 等 [92] 在博来霉素诱
导的肺纤维化中验证了 ATX 与 LPAR1 联合抑制的
可行性，虽然其抗纤维化效果未显著优于单药 ATX
抑制剂，但该研究提示联合策略的疗效依赖靶细胞
适配性：肺纤维化中联合疗效有限，可能与肺成
纤维细胞中 LPAR 亚型分布不同或在肺纤维化中发
挥主要作用的优势亚型并非 LPAR1 有关，这也为
肝纤维化联合治疗提供了新思路，即需先明确不同
肝纤维化阶段中 HSC 的优势 LPAR 亚型，再优化
联合治疗策略。虽然上述联合策略尚未在肝纤维
化中进行直接验证，但其在癌症与纤维化疾病中已
展现出一定潜力，为后续研究提供了关键的机制启
示和转化思路：未来可通过分析肝纤维化不同时期
LPAR 的优势亚型变化筛选最有效的联合靶点，以
及是否可将 ATX-LPAR 阻断与 ECM 降解促进等策
略结合，形成多通路协同的抗纤维化网络，最终拓
宽 ATX 靶向治疗的疗效窗口。
4  总结与展望

本文系统阐述了 ATX-LPA 轴在肝纤维化中的
核心作用、诊断价值及治疗潜力。在机制上，肝细
胞损伤介导的 ATX 上调是起始环节，其催化生成
的 LPA 通过激活 RhoA-ROCK、PI3K-AKT 及 TGF-
β-Smad 等 信 号 通 路 形 成 复 杂 的 调 控 网 络， 驱 动
HSC 活化、肝细胞 EMT 及免疫微环境重塑，共同
促成 ECM 的病理性沉积。在诊断上，血清 ATX 水
平与肝纤维化严重程度及预后密切相关，其作为无
创诊断标志物展现出巨大潜力，是对现有评估体系
的重要补充。在治疗上，靶向 ATX 的抑制剂在临
床前模型中效果显著，尽管 GLPG1690 的临床失败
揭示了转化挑战，但也指明了开发高选择性抑制剂
及探索联合策略的新方向。此外，肝脏的损伤、慢
性炎症及缺氧等上游病理状态是驱动 ATX 高表达
的关键诱因。因此，从源头有效控制这些激活因素
将会为抗纤维化治疗奠定基础。临床实践证实，有
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效的病因治疗可显著降低血清 ATX 水平，这充分
揭示了病因干预在调控该指标中的核心作用。

为进一步推动 ATX-LPA 轴从基础研究向临床
转化，未来研究需重点聚焦以下方向：第一，深化
机制研究，利用细胞特异性基因敲除和空间多组学
技术，精细解析 LPA 信号在肝纤维化进展不同阶段
中的作用；第二，建立分病种、分阶段的血清 ATX
标准值体系，优化联合诊断方案的应用；第三，创
新治疗策略，积极推进新一代 ATX 抑制剂的临床
评价，探索其与靶向 LPAR、炎症或代谢通路药物
的联合治疗潜力；第四，开发肝脏靶向 ATX 抑制
剂，并明确 HSC 优势 LPAR 亚型，设计精准联合
治疗策略，最终实现肝纤维化的精准防控与有效
逆转。
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