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心肌纤维化的信号转导机制及新型抑制剂的研究进展
郑海清1,2  应苗法1  顾胜龙1,2  赵蕊1  金烨成1  李明星1*

(1浙江大学医学院附属邵逸夫医院药剂科, 杭州 310016; 2杭州市下沙医院药剂科, 杭州 310018)

摘要      心肌纤维化(myocardial fibrosis, MF)是心肌重构发生的重要病理过程, 能够引起心脏

衰竭甚至死亡。心肌组织中成纤维细胞异常增殖并转化为肌成纤维细胞以及心肌细胞外基质代谢

紊乱导致沉积是心肌纤维化形成的主要病理基础。心肌纤维化发生的分子机制较复杂, 已发现多

种信号通路参与了心肌纤维化的发生。该文主要对参与调控心肌纤维化的信号转导机制进行了综

述, 并对新型信号抑制剂的研究进展进行了小结。
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Molecular Signaling Mechanism behind Myocardial Fibrosis and 
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Abstract       Myocardial fibrosis (MF) is an important pathological process of myocardial remodeling, and 
causes heart failure and even death. The main pathological basis of myocardial fibrosis is the abnormal proliferation 
of fibroblasts and substantial conversion to myofibroblasts in myocardium, and metabolic disorders of myocardial 
extracellular matrix that leads to deposition of it. The molecular mechanism of myocardial fibrosis is complicated, 
and previous studies have confirmed that several of signaling pathways were involved in the regulation of myocar-
dial fibrosis. This article reviews the signaling transduction involved in the regulation of myocardial fibrosis, and 
summarizes the research progress of novel signaling inhibitors.
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心肌纤维化(myocardial fibrosis, MF)是由多种

致病因素导致的心肌成纤维细胞(cardiac fibroblasts, 
CFs)增殖, 促使细胞外基质过度增多和沉积的病理

过程, 是多种心血管疾病发展至终末阶段的共同病

理改变[1]。在心血管系统中, 当心肌组织因缺血、炎

症及衰老等致病因素受损时, 心肌细胞凋亡, CFs增
殖并转为肌成纤维细胞, 促使细胞外基质过度沉积, 
导致MF的发生[2]。近年来研究发现, 多种信号转导

通路参与调控细胞因子分泌、炎症反应及心肌组织

微环境改变, 介导MF的发生。因此, 深入探究MF发



郑海清等: 心肌纤维化的信号转导机制及新型抑制剂的研究进展 269

生的分子信号机制, 将为MF的防治提供新的干预靶

点[1]。

1   CFs和肌成纤维细胞在MF发生中的作用
在心脏组织中, CFs位于心肌间质, 是合成胶原

蛋白(I、III、IV、V型)的重要细胞。在正常心肌内, 
CFs处于静息状态, 能够产生基质金属蛋白酶(matrix 
metalloproteinases, MMPs)和基质金属蛋白酶组织

抑制剂 (tissue inhibitors of matrix metalloproteinase, 
TIMPs), MMPs可以降解细胞外基质, TIMPs能够抑

制MMPs的活性, 使细胞外基质的含量处于动态平

衡[3]。当受到其他刺激后, CFs被激活, 表现为异常

增殖、凋亡减少、合成的胶原蛋白增加, 一部分活

化的CFs发生细胞表型的转换, 分化为肌成纤维细

胞, 促进细胞外基质的分泌, 引起细胞外基质过度沉

积, 最终导致MF的发生。肌成纤维细胞主要位于心

瓣膜, 具有编码I、III型胶原蛋白的基因, 其数量多

少与MF的病理进程密切相关[4]。目前研究发现, 在
不同的因素如细胞因子、机械性张力的刺激下, 多
种类型细胞如CFs、循环纤维细胞、上皮细胞及骨

髓间充质干细胞等均可分化为肌成纤维细胞[5]。与

CFs相比, 肌成纤维细胞能够合成并分泌更多的细胞

外基质, 促进MF的发生。

2   MF发生的分子信号机制
2.1   磷脂酰肌醇-3-激酶/蛋白激酶B信号通路与MF

磷脂酰肌醇-3-激酶(phosphatidylinositol 3-kinases, 
PI3Ks)是一个能在肌醇环3位磷酸化磷脂酰肌醇磷

脂的酶家族, 具有异二聚体结构; 活化的PI3Ks优先

磷酸化磷脂酰肌醇4,5-二磷酸(phosphatidylinositol 
4,5-bisphosphate, PIP2)并转化为磷脂酰肌醇3,4,5-
三磷酸肌醇(phosphatidylinositol 3,4,5-trisphosphate, 
PIP3), 激活下游的蛋白激酶B(protein kinase B, PKB
或Akt)和磷酸肌醇依赖性激酶-1(Phosphoinositide-
dependent kinase-1, PDK-1)[6]。活化的PI3Ks/Akt信
号能够激活或抑制下游靶基因如结节性硬化复合物

1/2(tuberous sclerosis complex 1/2, TSC1/2)、促凋亡

蛋白Bad、糖合成激酶3(glycogen synthase kinase 3, 
GSK3)等的表达, 调控细胞的生长、生存、迁移及

代谢等生命活动[7]。

研究发现, 心肌成纤维细胞中PI3Ks/Akt信号通

路的活化在调节心肌细胞外基质的重塑中具有重要

的作用。血小板源性生长因子-BB(platelet-derived 
growth  factor-BB, PDGF-BB)是一个重要的促有丝

分裂因子, 能够活化PDGF-β/PI3K/Akt信号通路, 诱
导CFs增殖并转化为肌成纤维细胞, 增加胶原蛋白的

合成, 导致MF的发生[8]。另有研究显示, 肿瘤坏死因

子样细胞凋亡诱导剂(tumor necrosis factor-like weak 
inducer of apoptosis, TWEAK)与心脏重构、功能障

碍及MF的发生密切相关; TWEAK能够抑制PI3K/
Akt信号通路的活化, 缓解心肌细胞的凋亡, 发挥心

脏保护功能[9]。最新研究发现, 在急性心梗大鼠模

型中, miR-26a表达上调并活化PI3K/Akt信号, 增加

p-Akt、MMP-9(matrix metalloproteinase-9)、α-平滑

肌肌动蛋白(α-smooth muscle actin, α-SMA)的表达, 
诱导MF的发生[10]。由此表明, PI3K/Akt参与了心肌

重塑及MF的发生, 抑制了PI3K/Akt信号通路的活化, 
有助于改善心肌损伤。

2.2   转化生长因子-β信号通路与MF
转化生长因子-β(transforming growth factor-β, 

TGF-β)是一类主要由上皮细胞和淋巴细胞分泌的

蛋白质, 与细胞表面的TGF-β受体结合, 主要通过

TGF-β/Smads信号通路发挥生物学功能, 广泛参与

胚胎形成、免疫调控及血管生成等过程。在细胞外

膜, TGF-β与受体结合产生异三聚体结构, 活化细胞

质中受体相关的Smads蛋白产生转导信号, 转移至

细胞核调控下游靶基因的表达[11]。以往研究发现, 
TGF-β在调节成纤维细胞的增殖、分化及细胞外基

质的生成等过程中发挥重要作用, TGF-β1/Smad信
号参与了心肌纤维化的发生[12]。TGF-β1能够诱导

CFs分化成肌成纤维细胞, 促进胶原蛋白的分泌, 加
重心肌纤维化[13]。

有研究发现, 在大鼠CFs中, TGF-β1通过活化

Smad3信号通路增加赖氨酸氧化酶(lysyl oxidase, 
LOX)的活性和表达, LOX能促进I和III型胶原蛋白

翻译后修饰, 形成成熟的纤维胶原蛋白, 诱导MF及
心肌功能紊乱[14]。在心肌梗死大鼠模型中, 参附

注射液能够抑制TGF-β/Smads信号通路的活化, 下
调Smad2、Smad3的表达, 增加Smad7的表达, 抑制

MF和心肌重构的进程[15]。进一步的研究发现, 在
自发性高血压大鼠模型中, 淫羊藿次苷II能够抑制

TGF-β1/Smad2信号通路的活化, 改善大鼠的MF[16]。

以上研究表明, TGF-β/Smad信号通路的活化在MF
和心肌重构发生过程中具有重要作用, 但其下游靶
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基因仍未明确, 还需进一步探究。

2.3   丝裂原活化的蛋白激酶信号通路与MF
丝裂原活化的蛋白激酶(mitogen activated pro-

tein kinases, MAPKs)是一种细胞内的丝氨酸/苏氨酸

蛋白激酶, 主要由细胞外信号调节激酶1/2(extracel-
lular signal regulated kinase 1/2, ERK1/2)、ERK5、
p38MAPK和氨基末端激酶(c-jun N-terminal kinase, 
JNK)组成。MAPKs信号通路存在于多种细胞中, 介
导刺激信号由细胞膜转导至细胞核, 发生三级酶促

级联反应(MAPKKK→MAPKK→MAPK), 激活下游

的效应分子, 参与调控细胞的增殖、分化和凋亡等

过程[17]。

ERK1/2、p38MAPK和JNK作为MAPKs信号通路

的主要组成单元, 广泛参与MF的形成过程。在果糖

刺激的心肌细胞中, ERK1/2、p38MAPK和JNK的表

达上调, 引起MF的发生, 使用甘草苷能够抑制MAPKs
信号通路, 对果糖诱导的MF发挥保护作用[18]。另有

研究发现, 活化素A是MF形成的重要的调控因子; 
活化素A能够活化ERK1/2、p38MAPK通路, 上调I
型胶原蛋白的表达, 促进血管紧张素II诱导心肌细

胞的增殖、分化, 使用活化素A抑制剂卵泡抑素能够

抑制此过程[19]。最新研究发现, TGF-β1能够诱导心

肌纤维细胞的增殖和分化, 上调I、III型胶原蛋白的

表达, 并活化ERK1/2、p38MAPK的磷酸化, 而采用

氧化苦参碱和TGF-β1抑制剂SB431542干预能够抑

制心肌纤维细胞的增殖和分化成CFs, 抑制TGF-β1
诱导MF的进程[20]。由此可知, ERK1/2、p38MAPK
可通过影响胶原蛋白的合成及CFs的分化调控MF的
发生、发展。

2.4   RhoA/Rho激酶信号通路与MF
Rho蛋白属于Ras超家族小分子GTP蛋白, 包含

RhoA、RhoB、RhoC 3种异构体, 在序列上具有高

度的同源性, 且具有相似的生物学功能, 主要参与对

细胞转录、增殖、凋亡及细胞骨架重组的调控。目

前研究较为清楚的是RhoA, 其主要分成4个结构域: 
GTP酶结构域、GTP/GDP结合域、效应物结合域及

羧基末端。其中, GTP酶结构域和GTP/GDP结合域

主要作用是水解GTP, 效应物结合域的作用是向下

游传递信号, 羧基末端与膜结构相互作用调控细胞

骨架。Rho激酶(Rho kinase, ROCK)是RhoA下游的

主要靶分子, 属于丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶家族, 含
有2种亚型即ROCK1和ROCK2。活化的RhoA激活

下游ROCK1/2蛋白, 使肌球蛋白轻链磷酸酶(myosin 
light chain phosphatase, MLCP)磷酸化, 调控心肌细

胞的增殖、分化、迁移, 参与心肌损伤、心肌肥大

及MF等过程。

早期研究发现, RhoA/ROCK参与了心肌梗死

后MF的病理过程; 长期使用雌二醇能抑制RhoA/
ROCK/丝切蛋白信号通路的活化, 抑制丝切蛋白的

磷酸化, 减轻大鼠心梗后MF的发展[21]。另外, 尾加

压素II活化RhoA/ROCK信号通路, 诱导心肌缺血再

灌注大鼠模型发生MF; 采用选择性尾加压素II受体

拮抗剂SB-710411干预能够抑制RhoA激酶的活性, 
下调ROCK1和ROCK2蛋白的表达, 发挥心肌保护作

用[22]。进一步研究发现, 在大鼠心梗模型中, 尼可地

尔能够抑制RhoA/ROCK信号通路的活化并增加巨

噬细胞M2极化表型分子的表达, 对心肌梗死后MF
的形成产生潜在的治疗作用[23]。

2.5   Janus激酶/信号转导与转录激活子信号通路

与MF
Janus激酶(Janus kinases, JAKs)是一类非受体

型酪氨酸激酶, 包括JAK1、JAK2、JAK3及TYK2; 
哺乳动物的信号转导与转录激活子(signal transducer 
and activator of transcription, STAT)家族包含7个成

员, 即STAT1、STAT2、STAT3、STAT4、STAT5A、

STAT5B及STAT6。JAKs能够与细胞因子受体链选择

性偶联, 将蛋白的酪氨酸残基磷酸化, 与含有Src同源

结构域2(Src homology domain 2, SH2)的STATs结合并

使其磷酸化, STATs在受体表面与酪氨酸残基结合形

成二聚体, 转移至细胞核, 调控靶基因的转录[24]。在

心脏组织中, JAKs/STAT信号通路能够调控多种炎

症因子、血管生成因子、细胞外基质蛋白等的表达, 
参与了心肌肥厚、心脏重构及MF的发生[24]。

研究发现, 辛伐他汀能够抑制JAK的上调及

STAT的磷酸化, 阻断JAK1/STAT3信号通路的活化, 
逆转异丙肾上腺素诱导的心肌肥厚[25]。另外, 在
异丙肾上腺素诱导的MF大鼠模型中, 水苏碱通过

抑制JAK2/STAT3信号通路的活化, 降低促炎因子

白介素-6(interleukin-6, IL-6)、TGF-α、γ-干扰素

(interferon-γ, IFN-γ)的表达, 改善MF的进展[26]。最

新研究发现, 硫化氢(hydrogen sulfide, H2S)改善糖尿

病性MF与下调JAK/STAT信号通路有关; H2S能够抑

制JAK12、STAT1356的表达, 调控氧化压力、炎症

反应及细胞凋亡, 对糖尿病性MF具有潜在的治疗作
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用[27]。以上研究提示, JAK/STAT信号通路在MF形
成过程中具有重要作用, 阻断JAK/STAT的活化可有

效改善MF的进程。

2.6   T细胞核因子信号通路与MF
活化的T细胞核因子(nuclear factor of activated T-

cells, NFAT)信号通路由Ca2+、钙调磷酸酶(calcineurin, 
CaN)和NFAT组成。细胞内高浓度的Ca2+能与CaN 
A/B异二聚体结合, 使钙调蛋白发生构象改变并将

钙调磷酸酶A活化位点暴露, 引起NFAT去磷酸化并

转移至细胞核, 诱导靶基因的表达, 调控细胞的收

缩、增殖及分化[28]。

早期研究发现, 活化的CaN/NFAT信号能够增

加CFs中III型胶原蛋白、心肌素相关转录因子A的

表达, 诱导CFs的分化[29]。细胞内储运的Ca2+流出

参与了多种疾病的病理和生理过程。在大鼠心肌

纤维细胞中, 血管紧张素II(angiotensin II, AngII)促
进储藏的Ca2+流入胞内, 导致MF的发生; 采用SKF-
96365抑制Ca2+流入, 能够抑制AngII诱导的NFATc4
的转移, 改善AngII诱导的MF[30]。另有研究发现, 电
场刺激能够增加CFs内Ca2+浓度及CaN的活性, 促进

NFATc3向核内转移, 诱导细胞的增殖; 使用CaN抑

制剂或RNA干扰能够抑制电场刺激诱导的细胞增

殖[31]。

2.7   Wnt信号通路与MF
Wnt是一类糖蛋白, 含有19个已知配体和3个

蛋白受体(Frz、LRP5/6、Ror/Ryk)。β-连环蛋白(β- 
catenin)属于细胞骨架蛋白家族, 在无刺激情况下其

蛋白酶体退化。目前已发现的Wnt信号通路主要包

括经典的Wnt/β-catenin通路、平面细胞极性(planar 
cell polarity, PCP)即Wnt/PCP通路、Wnt/Ca2+通路 , 
参与调控细胞的增殖、分化、迁移及干细胞自我更

新等过程[32]。在细胞膜上, Wnt蛋白能与受体Frz、
LRP5/6结合并抑制β-catenin的退化, 使β-catenin堆积

在细胞质并转移至细胞核, 与T细胞因子(T cell factor, 
TCF)/淋巴增强因子(lymphoid enhancing factor, LEF)
相互作用, 调控下游靶基因(如p21、Cyclin D1)的表

达, 活化细胞的转录[33]。

已有研究发现, 心梗后Wnt1/β-catenin通路活

化, 引起β-catenin和Wnt1表达增加, GSK-3β过磷酸

化; 采用乙醛脱氢酶2处理心梗的大鼠模型, I、III型
胶原蛋白及α-SMA的表达减少, 抑制Wnt1/β-catenin
信号通路对心肌梗死后MF发挥保护功能[34]。另有

研究发现, Wnt/β-catenin信号通路作为TGF-β下游

的靶分子, 对调控CFs的分化及MF的发生过程具有

重要作用[35]。TGF-β能够促进Wnt分泌, 产生Wnt/
β-catenin信号; TGF-β活化激酶 1(TGF-β-activated 
kinase 1, TAK1)能够抑制TGF-β诱导Wnt分泌, 阻断

Wnt/β-catenin信号, 抑制CFs的分化和MF的进程[35]。

2.8   复杂的信号分子网络调控机制

以往研究发现, 心肌细胞内多条信号通路能

够相互作用, 参与调控MF的发生。Li等[36]研究发

现, TGF-β1/Smads位于PI3K/Akt、MAPKs通路的上

游, 镰孢菌酸能够抑制异丙肾上腺素诱导TGF-β1/
Smads的活化, 进而阻断下游PI3K/Akt、MAPKs信号, 
降低胶原蛋白的蓄积, 减缓MF的进程。肝配蛋白

B2是受体酪氨酸激酶亚家族Eph的配体, 能够活化

STAT3和TGF-β1/Smad3信号通路并与其相互作用, 
促进CFs向肌成纤维细胞分化, 诱导MF的发生[37]。

最近有研究证实, 低氧能够阻断TGF-β1/Smad2/3/
RhoA信号通路, 抑制TGF-β1诱导CFs分化成肌成纤

维细胞[38]。然而, 另有研究发现, TGF-β1具有抗心

肌成纤维细胞凋亡的作用; TGF-β1能够活化Smad3
和ERK1/2-Akt信号通路, 抑制缺血再灌注诱导的心

肌成纤维细胞的凋亡[39]。

另外, 胡椒碱能够抑制Akt的活化, 阻断下游

GSK3β信号, 抑制CFs分化成肌成纤维细胞[40]。Lal
等[41]研究发现, GSK3β能够与Smad3相互作用抑制

TGF-β1/Smad3通路的活化, 抑制CFs向肌成纤维细

胞转化; 敲除GSK3β导致Smad3的转录活性受到抑

制, 诱导CFs向肌成纤维细胞表型转化。随后, Bly-
szczuk等[42]研究发现, β-catenin和TGF-β1信号通路的

交互作用在CFs分化成肌成纤维细胞的过程中具有

重要的作用; TAK1能够调控Wnt蛋白的分泌, 活化

Wnt/β-catenin信号, 抑制T细胞因子(TCF)/β-catenin
的转录能够抑制TGF-β诱导肌成纤维细胞的生成。

瞬时受体通道蛋白(transient receptor potential 
channel, TRPC)是介导细胞Ca2+内流的跨膜钙通道

蛋白, 能够调控心肌成纤维细胞的分化。TRPC3能
够活化NFAT和ERK1/2通路, 调控CFs的分化, 诱导

房颤的发生。TGF-β和AngII能够活化p38MAPK-血
清效应因子(serum response factor, SRF)通路, 上调

TRPC6的表达, TRPC6活化Ca2+-CaN通路, 诱导CFs
分化成肌成纤维细胞[43]。由此可知, 心肌细胞内存

在着复杂的信号网络共同调控着MF的发生及进展。
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3   干预MF发生的信号转导抑制剂
目前, 临床常用防治MF的药物包括: 血管紧张

素酶抑制剂(依那普利、培哚普利、赖诺普利)、他

汀类药物(辛伐他汀、阿托伐他汀)、血管紧张素II
受体拮抗剂(氯沙坦、缬沙坦)、醛固酮受体拮抗剂(螺
内酯、依普利酮)等。随着对MF发生的病理机制及

分子机制的深入研究, 一些新型的分子信号抑制剂

逐渐被开发出来, 但大多数抑制剂的研究仍处于体

外阶段, 体内的临床研究仍需进一步探索。

LY294002是PI3K/Akt信号通路特异性抑制

剂, 能够抑制血红素诱导PI3K/Akt通路的活化, 下
调I型胶原蛋白和Caspase-3的表达, 改善心脏损伤

及纤维化[44]。但LY294002溶解性差, 易引起毒性反

应, 目前仅止步于体外研究阶段。另有研究发现, 
PI3K抑制剂渥曼青霉素能够抑制p-Akt的表达, 减
轻心梗后心脏功能的紊乱[45]。RhoA/Rho通路抑制

剂法舒地尔能够减轻糖尿病性心脏功能紊乱, 改善

心肌纤维化。进一步研究发现, 法舒地尔通过抑制

RhoA/Rho通路的活化, 调控细胞内Ca2+的清除, 减
缓MF的进程[46]。Y27632是Rho蛋白激酶抑制剂, 
能够显著降低内脂素和I型胶原蛋白的表达, 抑制

高糖诱导CFs的增殖, 对糖尿病性心肌病具有潜在

的治疗作用[47]。

齐墩果酸是过氧化物酶增殖活化受体α(peroxi-
some proliferators-activated receptors α, PPARα)激
动剂, 能够抑制TAK1的磷酸化, 阻断TGF-β及下游

p38MAPK、NF-κB信号通路, 抑制胶原蛋白的合

成, 改善心肌肥厚相关的MF[48]。降糖药二甲双胍通

过抑制TGF-β1/Smad2信号通路的活化, 抑制CFs中
胶原的合成, 减轻MF[49]。依那普利通过降低AngII、
TGF-β1和ROS的产生, 抑制ROS/p38MAPK/TGF-β1
信号转导通路, 减少CFs的分化和胶原蛋白的生成积

聚, 抑制MF的发展[50]。SM16是一种口服激活素激

酶5(activin like kinase 5, ALK5)抑制剂, ALK5能被

TGF-β活化, 磷酸化下游的Smad2/3, 调控MF的发生

发展; 采用TGF-β抗体及SM16作用于MF模型小鼠, 
能够减少细胞外基质的合成, 减轻MF; 但是, SM16
具有明显的心肌毒性, 能够增加动物的死亡率[51]。

前期研究发现, 在研药物Serelaxin能够抑制TGF-β1
的表达及Smad2的磷酸化, 减轻异丙肾上腺素诱导

小鼠心肌纤维化[52]。但是在一项III期临床试验中, 
Serelaxin不能降低急性心衰住院患者5天内心衰恶

化和6个月死亡率, 因此宣告失败。

MAPK信号通路参与调控MF的发生、发展, 其
抑制剂PD98059可抑制醛固酮诱导CFs的增殖。另外, 
黄芪甲苷通过抑制MAPK信号, 减少I型胶原蛋白的

合成, 改善异丙肾上腺素诱导的MF[53]。p38MAPK
抑制剂FR167653抑制p38MAPK的磷酸化, 下调三

磷酸吡啶核苷酸(nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate, NADPH)的氧化亚基(p22、p47、gp91)及
炎症因子(TNF-α、IL-1β、MCP-1)的表达, 抑制大鼠

心肌纤维化, 对高血压性心血管重构具有潜在的治

疗作用[54]。

UM-206是一种Wnt3a/Wnt5a小分子肽抑制剂, 
能够抑制Wnt3a/Wnt5a与卷曲蛋白结合, 降低心肌梗

死扩张及肌成纤维细胞的数量, 抑制心衰的发展[55]。

最近的研究发现, 醛脱氢酶-2对缺血性心脏病具有

保护作用; 醛脱氢酶-2能够抑制Wnt/β-catenin信号通

路, 减少I、III型胶原的合成, 改善心肌梗死相关的

MF[56]。另外, CaN特异性抑制剂环孢素A可抑制醛

固酮诱导大鼠心肌纤维化模型中CFs的增殖, 降低胶

原合成及CaN的表达, 减轻大鼠MF的进程[31]。

4   小结与展望
综上所述, 细胞内多条信号通路参与调控MF的

发生、发展, 阻断信号通路的活化, 调控下游靶基因

的表达, 减少CFs的分化及胶原蛋白的沉积, 延缓MF
的进程。但是, 细胞内的信号转导通路是一个复杂

的信号网络, 相互连接、制约, 导致MF的治疗药物

难以对其进行调控。目前, 国内外对参与MF发生的

信号转导抑制剂的研究仍处于临床前研究阶段, 以
动物实验居多, 还不能供临床应用。因此, 深入探究

MF发生的信号转导机制及各条转导通路之间的关

系, 寻找下游关键的靶分子, 有助于揭示MF形成的

分子机制, 为临床MF靶向治疗药物的开发提供理论

依据。
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