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抗肝纤维化药物研究进展
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! ! 近年来，随着对肝纤维化机理认识的不断深入，

特别是对细胞外基质（012）合成与降解的机制有了

更多的了解，抗肝纤维化的药物治疗越来越接近现

实。理想的药物应该是具有以下特征：!具有很好的

耐受性；"对肝脏的针对性强；#副作用极少。虽然

现在尚没有一种治疗能够达到上述目标，但治疗发展

的基本方向正在逐渐形成。

迄今为止，常见的抗肝纤维化治疗主要是针对于

炎症，而不是减轻纤维化。并且去除肝脏损伤的根本

原因同样是阻断肝纤维化形成最有效的方法，尤其在

纤维化形成早期。例如，在血色病或 345678 病治疗

中，去除过量的铁或铜沉积；让酒精性肝病病人戒酒；

对慢性病毒性肝炎病人进行抗病毒治疗；对胆管梗阻

的病人解除梗阻。

将来针对于星状细胞（9:1）和致纤维化的介质

的药物将是治疗的主要方向。目前治疗要点包括!

去除损伤刺激；"抑制肝脏炎症反应；#抑制星状细

胞活化；$促进细胞外基质降解［"］。

近来已有不少药物（包括水飞蓟素、内皮素受体拮

抗剂、血管紧张素 ;;受体阻断剂、<=> & %" 拮抗剂等）

在抗肝纤维化方面表现出一定疗效，其临床效果尚未

被证实。中草药也体现出不同程度的抗肝纤维化作

用。现在对抗肝纤维化药物的研究情况概述如下：

!" 干扰素

早期研究发现，干扰素能抑制成纤维细胞胶原合

成，其中 & & ;>?的作用强于 ’ & ;>?。最初认为，’ &

;>?的抗肝纤维化作用源于其抗病毒的作用，后来经

多次临床研究发现，即使在没有抗病毒作用时，也能

使乙型或丙型病毒性肝炎病人肝纤维化减轻。同 &

& ;>?一样，’ & ;>? 对 9:1 的活化也有直接的抑制

作用。在 @7A8BCD［%］的荟粹分析报道了 ’ & %E;>? 和

利巴韦林联合应用可明显降低慢性丙型肝炎纤维化

进展。有报道说它对于乙肝患者也有类似的疗

效［’］。;>?虽然在体外及动物模型中呈现理想的抗

肝纤维化效果，但因毒副作用和治疗费用昂贵，限制

了它的临床应用。并且近来香港学者报道，’ & ;>?

在慢性乙肝病毒感染者的血清 9/FGH 转换及肝硬化

并发症发生率方面均无明显效果［)］。以上这些临床

研究多为回顾性研究，还需开展前瞻性、随机、对照临

床研究来确认其疗效。近来，:IJIK4［+］等报道用基因

治疗的方法，以腺病毒为载体将 ’ & ;>? 基因转导入

L2?模型大鼠肝脏，可以产生不同于皮下注射引起

的一过性肝脏和血浆内细胞因子的升高，而且可以在

肝脏局部检测到大量的干扰素，从而既可预防肝纤维

化进展，又可减少全身的毒副反应。

#" 拉米夫定（MBN4OID48F）

拉米夫定是近年来治疗成人和儿童慢性乙型肝

炎的重要药物，是唯一可以口服治疗的制剂。在

9/FGH阳性患者中，它可抑制 9/P & L?G的复制，并

有一部分病人获得 9/FGH Q B8R4 & 9/F的血清转换，有

文献报道它在组织学方面的改善情况与 ’ & ;>? 相

似［#］。治疗 " 年后肝组织纤维化有不同程度的减轻

或可延缓其进程［$］。但还需对血清转换率和疾病的

发展进程进行长期观察。同时由于 S2LL 变异引起

的耐药性限制了它的长期应用。

$" 水飞蓟素（:45ANBC48）
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是一种生物类黄酮，由水飞蓟宾、水飞蓟宁、水飞

蓟丁 !种同分异构体组成。其抗纤维化作用可能是通

过抑制活性氧、减轻其介导的肝细胞损伤和炎症，阻止

它对肝纤维化过程的触发而实现的。文献报道，水飞

蓟素或水飞蓟宾能活化肝细胞 "#$ 聚合酶 %%，恢复

$&’ 酶活性及谷胱甘肽含量，并能预防氧化应激所致

的细胞膜损伤［(］。已发现本药可减轻四氯化碳、扑热

息痛、) *半乳糖胺、缺血 +再灌注或放射引起的急性肝

损伤，并能预防四氯化碳（,,-.）所致的肝纤维化。近

年来，/0123［4］等报道在大鼠胆管阻塞性（/)5）肝纤维

化模型中，发现水飞蓟素 6782 +（32·9）用 : 周，可明

显降低肝组织胶原含量（以羟脯氨酸含量表示）。贾继

东［;7］等对 /)5模型研究显示，水飞蓟素使前胶原 !;、

金属蛋白酶组织抑制因子 ;（&%<’ * ;）和转化生长因

子 * "（&=> * "）8"#$ 表达水平下降。临床试验显

示，水飞蓟素治疗酒精性肝硬化比未治疗组有较高的

生存率［;;］。但后来在另一个多中心随机对照临床试

验中，又有相反的结果［;?］。因此水飞蓟素的作用仍需

要更多的临床研究加以验证。

!" 糖皮质激素

可以抑制肝脏炎症反应，是许多炎症性肝病的主

要治疗方法。例如强地松可使自身免疫性肝炎的临

床症状得到缓解，并改善肝脏组织学的变化。但是对

纤维形成的抑制不完全，并且长期使用的副作用较

多，故限制了它的应用。

#" 熊去氧胆酸（@),$）

它对原发性胆汁性肝硬化有一定的效果。有报

道说它在大鼠胆管结扎模型中具有一定的疗效［;!］。

此后的临床荟粹分析报道应用 @),$〔( A ;682 +（ 32

·9），! 个月至 6 年〕，原发性胆汁性肝硬化患者的死

亡率、肝移植率、黄疸、疲乏程度、生活质量及门脉压

力没有显著改善，但可使腹水、黄疸和生化指标（血清

胆红素、转氨酶）明显好转。它的副作用较少，临床应

用比较广泛，但在组织学方面尚未见抗纤维化作用，

还需进行进一步评价［;.］。

$" 己酮可可碱（’BCD0EFGHF--1CB，’&I）

是一种非选择性磷酸二酯酶抑制剂，以往因其能

增加红细胞变形能力，改善血液循环，一直用于治疗脑

血管和外周血管疾病。%JKLMN3BL［;6］在体外研究显示，

其参与了血小板衍生生长因子（’)=>）介导的纤维母

细胞增殖和纤维形成。)BJ80M-1BLB［;:］等观察，在 ,,-.
和胆管结扎模型中，’&I能抑制纤维增殖，并减轻炎症

反应。<0JBL［;O］等报道，肝脏部分切除术前早期应用

’&I，可减轻纤维化形成，促进肝脏再生。近年

"PBDJNH［;(］等报道，在 /)5 模型中，给予 ’&I ;:82 +

（32·9）口服 : 周，可减少胶原沉积，使 !;前胶原 8"Q

#$表达明显减少，但由于它可使 &%<’; 表达升高 ?

倍，可能抵消了它对 !;（ %）前胶原的显著抑制，导致抗

纤维化作用是中度的。此外，’&I 还明显抑制促纤维

化的细胞因子 &=> * " 和介导 &=> * " 致纤维化作用

的下游因子结缔组织生长因子（,&=>）8"#$ 表达。

目前尚无本药治疗肝纤维化的临床报道。

%" 多不饱和卵磷脂和多不饱和磷脂胆碱

R1BKBL等报道，多不饱和卵磷脂和多不饱和磷脂胆

碱能减轻狒狒酒精性肝硬化和人血白蛋白诱导的大鼠

肝纤维化，阻断 ,,-.引起脂质过氧化作用，从而减轻肝

纤维化［;4，?7］。其多中心临床试验的初步结果显示，本

药在部分病例可延缓酒精性肝纤维化的进展。

&" 秋水仙碱（,0-NH1N1CB）

是一种抗炎症药物，它能抑制微管蛋白聚合，从而

干扰细胞的胶原分泌。但在治疗慢性肝病的作用方面

还是有争议的［?;］。SBLJHBC0K1NH［??］等对 ;77 例肝硬

化患者进行随机、双盲、安慰剂对照临床试验，结果发

现，秋水仙碱组存活时间、累积生存率显著高于对照

组，组织学也有好转。此项被广泛引用的研究结果未

被其他作者重复。;44.年台湾学者用同样方法治疗乙

型肝炎肝硬化 ;77 例，结果发现秋水仙碱组与对照组

比较，在肝组织学改变、病情发展及病死率方面无显著

差别［?!］。对慢性酒精性肝硬化病人，秋水仙碱也不能

延缓疾病的进展［?.］。对原发性胆汁性肝硬化临床试

验中，它与熊去氧胆酸（@),$）联合应用与单独应用

@),$比较，可改善组织学评分，但对死亡率和肝移植

率并没有影响［?6］。在此后的临床试验及荟萃分析中，
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均未能证明其疗效［!"，!#］，并且副作用较多。

!" 血管紧张素 $$（%& ’ $$）

是肾素 ’血管紧张素 ’醛固酮系统中的主要介

质，而肝脏是循环中血管紧张素原的主要来源。有研

究表明，激活的人 ()* 有大量 %&+ 受体（%&+,）表

达，%& ’ $$作用于 %&+,可迅速引起细胞内钙浓度增

加，并导致细胞收缩和细胞增殖；%& ’ $$ 受体阻断剂

氯沙坦可阻断该作用［!-］。魏红山等报道 %& ’ $$ 受

体阻滞剂氯沙坦可显著降低大鼠 **./模型血清纤维

化指标，改善肝纤维化程度［!0］。选择性 %&+, 阻断

剂坎地沙坦（*1234516712）能减轻猪血清诱导的肝纤

维化，减少肝组织中 )8% 阳性的 ()* 数目［9:］。但

有人发现，厄贝莎坦（ $6;4516712）虽能降低胆管结扎大

鼠肝脏中 &<=!+ 及 $型胶原 >,?% 的表达，但不能

改善组织学及肝脏羟脯氨酸含量［9+］。

#$" 转化生长因子 !（&<= ’ !）

这是一种重要的促纤维化因子，近年对 &<= ’ !

拮抗剂的研究比较活跃，它可以减少细胞外基质的产

生，减少胶原酶的活性。现有几种 &<= ’ ! 拮抗剂正

在研究中。例如，体内研究发现含细胞外段的可溶性

&!,$$能有效阻止大鼠胆道结扎后星状细胞的活

化［9!］。@A等［99］将表达人 &<= ’ !$$ 型受体的重组腺

病毒（%3*%&!&,），通过门静脉注射给大鼠二甲基亚

硝胺（B8?）纤维化模型，能使纤维化程度明显减轻。

##" 内皮素受体拮抗剂

作为一种抗纤维化的物质，内皮素受体拮抗剂也

在研究和实验中。内皮素受体拮抗剂波生坦（CD542E

712）在肝纤维化模型中有抗纤维化和抑制 ()* 活化

的作用［9/］。选择性内皮素受体 %（F&%受体）拮抗剂

GH +9I!I! 也可使实验性大鼠肝纤维化减轻，$ 型胶

原、&$8J ’ +>,?% 水平降低［9I］，近年报道，一种名

为 &%K ’ :// 的内皮素受体拮抗剂可降低 **./模型

羟脯氨酸含量和 $型胶原 >,?%表达水平，并增加胶

原酶的活性［9"］。但对此尚无临床应用的报道。

#%" 视黄醇棕榈酸（,47A2L. M1.>A7174）

它是 ()* 内视黄醛衍生物主要的贮存方式，当

()*活化时，视黄醇被排出。有人假设，使细胞内视

黄醇再贮存可逆转或下调 ()* 的活化。曾有报道

说，视黄醇棕榈酸可加重动物模型的肝纤维化［9#］。

新近 34 =64A715［9-］报道，视黄醇棕榈酸可减少大鼠胆

管阻塞模型肝组织羟脯氨酸含量，并降低血清 %G&、

%)&水平。

#&" 肝细胞生长因子（(<=）

在动物模型中可抑制肝纤维化形成［90］，并促进

肝脏再生。!::: 年 )17D 等报道，重组人 (<=（ 6N(E

<=）对硫乙酰胺（&%%）大鼠肝纤维化可减少胶原合

成［/:］。H4OA［/+］等报道，向大鼠骨骼肌中反复转染人

(<=基因，可使 B8? 所致的肝纤维化明显减轻，其

作用机理可能是 (<= 抑制了 &<=+ 所致的纤维增生

和肝细胞凋亡。

#’" 中草药

中草药抗肝纤维化的研究一直比较活跃。国内

研究的有单味中草药和中草药复方，其中单味中草药

有黄芪、丹参、柴胡、桃仁、当归等；中草药复方包括小

柴胡汤、复方 -"+ 冲剂、9+0 方、复方鳖甲软肝片等。

其中，比较引人注目的是有关中药小柴胡汤（)ND

’ 51AOD ’ 7D）的研究［/!］。研究发现，其具有抑制 ()*

活化和抗肝纤维化形成的作用，其抗纤维化活性可能

与其抗氧化作用有关，其抗氧化活性成分为黄芩苷和

黄芩次素。小柴胡汤可抑制二甲基亚硝胺（B8?）、血

清白蛋白（J)）、四氯化碳（**./）模型肝纤维化进程。

学者 8AL1>P61 8等［/9］应用小柴胡汤提取物及其活性

成分，研究其对 B8?诱导的肝损伤模型的干预作用，

经过两周治疗，肝功能指标明显改善，纤维化明显减

轻。但是 Q1RP61 8等［//］报道一项前瞻性随机双盲安

慰剂对照研究，以单独应用小柴胡汤或联合熊去氧胆

酸治疗慢性丙型肝炎 I: 例，观察 ! 年，治疗结果表明，

治疗前后纤维化程度没有显著改善。由此可见，小柴

胡汤治疗慢性肝炎的效果还需进一步研究论证。

复方 -"+ 也在体外实验和动物模型中具有抗纤

维化作用［/I］。其中包括人血白蛋白免疫损伤性肝纤

维化模型、胆管阻塞性模型、B8? 模型及 **./模型。

!::+ 年尹珊珊等完成一项多中心随机双盲安慰剂对
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照临床研究，对 !"# 例慢性乙型肝炎患者经过半年复

方 $#! 治疗与随访，结果显示肝脏炎症及纤维化半定

量评分明显改善。

复方鳖甲软肝片、扶正化瘀 "!% 方等中草药，在

体外、动物实验及临床试验中也呈现出一定的抗肝纤

维化效果，有的已进入临床研究，并呈现出较好的应

用前景。
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