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Abstract
Hepatic fibrosis is the ultimate pathological 

■背景资料
肝纤维化是各种
形式慢性肝损伤
进展的共同病理
特征 .  尽管在最
近十年对肝纤维
化的发病机制及
干预措施进行了
大量卓有成效的
研究 ,  但是目前
临床尚缺乏安全
有效的肝纤维化
治疗药物 .  对已
有研究结果进行
总结 ,  有利于肝
纤维化治疗药物
的开发和转化.

feature of all forms of chronic hepatic damage. 
There is currently no clinical cure for advanced 
liver fibrosis. Activation and proliferation 
of hepatic stellate cells (HSCs) is a key step 
in the development of liver fibrosis, and 
therefore, HSCs are target cells for hepatic 
fibrosis treatment. Targeted delivery of drugs 
to activated HSCs would increase the drug 
concentration in the liver at the sites of active 
fibrogenesis and avoid undesirable systemic 
effects. Mannose 6-phosphate modified human 
serum albumin, vitamin A, and hyaluronic 
acid are three kinds of the most investigated 
carriers that deliver drugs to the activated 
HSCs specifically. Conjugation of these carriers 
with molecules with anti-fibrosis activity such 
as angiotensin receptor blockers, activin-like 
kinase 5 inhibitors, Rho-kinase inhibitors, small 
interfering RNAs, hepatocyte growth factor 
gene, or nitrogen monoxide can lead to specific 
distribution and effects in HSCs. This review 
will focus on these preclinical developments of 
HSCs-targeted drug conjugates for the treatment 
of liver fibrosis.
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摘要
肝纤维化是各种形式慢性肝损伤进展的共
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同病理特征. 目前临床尚无有效的肝纤维化
治疗药物. 肝星状细胞(hepatic stellate cells, 
HScs)的活化和增生是肝纤维化进展的关
键步骤, 是肝纤维化治疗的靶细胞. 将药物
选择性递送于HScs, 能够有效降低其系统
不良反应. 甘露糖6-磷酸酯-人血清白蛋白偶
合物、维生素A及透明质酸是最常用的靶
向载体. 将具有抗肝纤维化活性的血管紧张
素1受体阻断剂、活化素样激酶5抑制剂、
小干扰RNA、肝细胞生长因子基因、一氧
化氮等与靶向载体偶联, 能够特异性分布于
HScs, 发挥抗肝纤维化作用. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文全面系统地总结了将药物选择

性递送于肝星状细胞, 以提高肝纤维化治疗的
疗效, 同时降低其系统不良反应的最新研究进
展, 为开发肝纤维化治疗药物和治疗技术, 及其
在临床的转化应用具有一定的指导作用.  
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0  引言

肝纤维化是各种慢性肝病进展至肝硬化的必

经阶段, 迄今为止临床上尚缺乏有效逆转或阻

止其进展的治疗药物. 肝脏受到病毒或炎症介

质等致病因素的持续作用引起反复的肝损伤, 
造成以胶原为主的细胞外基质各成分的合成

增多, 降解减少, 沉积在肝内导致肝纤维化; 随
着肝损伤进一步的发展及胶原组织增生的加

剧, 凋亡及坏死的肝细胞数量增多, 肝脏结构发

生变化, 导致肝细胞再生, 假小叶形成, 最终形

成肝硬化; 肝硬化形成后, 出现肝内代谢及免

疫等多种功能失常, 常伴随出现门静脉高压及

肝腹水等并发症, 并可能会引起肝癌的发生. 因
此, 肝纤维化成为慢性肝病治疗面临的挑战[1,2]. 

随着对肝纤维化发生的细胞和分子机制

研究的深入, 人们发现了多种具有不同作用

机制的抗肝纤维化药物. 如肾素-血管紧张素

受体拮抗剂能够阻断血管紧张素1型(At1)受
体, 降低活化肝星状细胞(hepatic stellate cells, 
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■研发前沿
目前 ,  肝纤维化
治疗领域研究的
热点以及亟待
解决的问题主要
有: (1)现有治疗
药物往往具有系
统不良反应 ,  影
响了其疗效的
发挥; (2)现有靶
向肝星状细胞
(hepatic stellate 
cells, HScs)的肝
纤维化治疗药物
的成药性和实用
性有待提高.  

HScs)的沉积, 抑制炎症和纤维化的发展; 活
化素样激酶5(activin-like kinase 5, AlK5)抑制

剂能够通过阻断转化生长因子β(transforming 
growth factor β, tGF-β)通路发挥抗肝纤维

化作用; 小干扰RNA(small interfering RNA, 
siRNA)能够抑制与肝纤维化相关的细胞因子

的基因表达, 抑制HScs的活化与增殖, 增加细

胞外基质的降解; 一氧化氮能够抑制白介素

-1β(interleukin-1β, Il-1β)、Il-18等多种细胞

因子的释放, 抑制肝内炎症的形成与发展，而

且能够降低肝内压, 抑制星形细胞的活性, 改
善或逆转肝纤维化. 但是, 由于这些药物对正

常组织的不良反应, 限制了其临床应用. 
肝纤维化是一个由多种细胞因子和分子

途径参与的复杂病理变化. 肝纤维化发生过程

中, 多种促炎、促纤维化因子以自分泌和旁分

泌的形式作用于HScs, 使其发生活化和表型

转化, 具备增殖、纤维形成、收缩反应和趋化

性等特性. 活化的HScs分泌成纤维化因子, 刺
激门脉纤维细胞、成纤维细胞及骨髓衍生的

肌成纤维细胞产生胶原蛋白、促进纤维化, 在
肝纤维化的发生、发展及转归过程中发挥关

键作用. HSc活化增殖、凋亡、衰老以及静

息恢复等过程中涉及的关键分子和信号通路

均可作为肝纤维化治疗的潜在靶点[3,4]. 因此, 
HScs的活化和增生是肝纤维化进展的关键步

骤, 是肝纤维化治疗的靶细胞[5]. 
将药物选择性递送于HScs, 能够有效降

低其系统不良反应. HSc是维生素A(vitamin 
A, VA)的储存细胞, VA能够通过HSc表面的视

黄醇结合蛋白(retinol binding protein, RBP)介
导的特异性途径进入HSc. 活化的HScs表面

高表达甘露糖-6-磷酸酯受体, 该受体对甘露

糖-6-磷酸酯修饰的人血清白蛋白(M6P-HSA)
具有高亲和力和高度选择性. cd44在肝纤维

化时的表达显著升高, 在肝损伤时活化HSc迁
移中发挥重要作用; 透明质酸(hyaluronic acid, 
HA)可与cd44特异性结合并内化. 因此, 甘露

糖6-磷酸酯-人血清白蛋白偶合物、VA及透明

质酸等成为最常用的HScs的靶向载体. 具有

抗肝纤维化活性的血管紧张素1受体阻断剂、

AlK5抑制剂、s iRNA、肝细胞生长因子基

因、一氧化氮等与这些靶向载体偶联后, 能够

特异性分布于HScs, 在发挥抗肝纤维化作用, 
避免或降低其全身不良反应.  
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1  以M6P-HSA为载体的靶向肝纤维化治疗药物 

在肝纤维化进程中, 活化的HScs表面高表达

甘露糖-6-磷酸酯受体, 该受体对M6P-HSA具

有高亲和力和高度选择性. M6P-HSA作为HSc
的载体, 可以将抗肝纤维化药物如己酮可可

碱、甘草次酸等选择性地投放于HScs, 提高

抗肝纤维化作用的选择性[6-9]. 
1.1 M6P-HSA-At1受体拮抗剂靶向偶合物 肾
素-血管紧张素受体在纤维化肝脏中呈现过表

达, 血管紧张素Ⅱ通过AR1受体在激活的HScs
中诱导炎症和成纤维化反应; 阻断At1受体、

降低活化HScs的沉积, 能够抑制炎症和纤维

化. 因此, 肾素-血管紧张素受体拮抗剂在动物

模型及临床试验中显示出一定的肝纤维化治

疗作用[10]. 
为了降低At1受体拮抗剂对心血管系统的

作用, Moreno等[11]将At1受体拮抗剂氯沙坦, 以
铂为连接子通过配位键分别与氯沙坦和M6P-
HSA偶联, 形成平均每分子M6P-HSA连接7分子

氯沙坦的氯沙坦-M6P-HSA偶合物. 用胆管结扎

或ccl4所致大鼠晚期肝纤维化模型评价其抗肝

纤维化作用. 模型大鼠分别给予盐水、氯沙坦

-M6P-HSA偶合物(相当于125 μg losartan/kg)、
载体M6P-HSA及氯沙坦[5 mg/(kg•d)], 1次/d, 连
续给药3 d. 

组织分布实验结果表明, 肺、脾、心肌肾

组织中均检测不到氯沙坦-M6P-HSA, 只有非

实质肝细胞中能够检测到氯沙坦-M6P-HSA. 
氯沙坦-M6P-HSA组动物肝脏中氯沙坦的含

量高达末次给药剂量的81%, 而氯沙坦组肝脏

中药物量只有末次给药剂量的15%. 溶剂组

和M6P-HSA组胆管结扎模型大鼠呈现严重的

间隔纤维化, 肝脏胶原含量显著升高; 氯沙坦

-M6P-HSA组动物纤维化及胶原沉积显著降

低, 而氯沙坦组动物没有显著改变. 模型组动

物前胶原α2(Ⅰ)基因表达上调10倍, M6P-HSA
给药后, 能使前胶原α2(Ⅰ)基因表达降低60%, 
而氯沙坦没有显著影响. 这些数据表明, M6P-
HSA能够减轻晚期肝纤维化的进展. 在ccl4所

致大鼠肝纤维化模型中, M6P-HSA显示出类似

的抗肝纤维化作用; 而且M6P-HSA对心脏和

肾脏没有不良反应. 
1.2 M6P-HSA-AlK5抑制剂靶向偶合物 tGF-β
是肝纤维化过程中主要的前纤维化细胞因子; 
肝纤维化时, HSc主要由tGF-β激活, 而AlK5

是tGF-β发挥作用的关键受体[12]. AlK5-抑制

剂能够通过阻断tGF-β通路发挥抗肝纤维化

作用. 但是, tGF-β的传导在与细胞分化相关的

肿瘤抑制、免疫调节及很多生理功能方面也

具有重要作用. 为了避免AlK5-抑制剂所致的

不良反应, van Beuge等[13]通过类似的策略, 将
AlK5-抑制剂lY-364947与M6P-HSA偶联, 制
备了HSc靶向的lY-364947-M6P-HSA偶合物, 
每分子M6P-HSA连接10分子的lY-364947. 体
内分布实验结果表明, ccl4所致急性肝损伤小

鼠模型给予靶向偶合物后, 只有HSc细胞中检

出偶合物, 而Kupffer细胞、内皮细胞及肝实质

细胞均未检出偶合物; 除脾脏检出少量药物, 
心脏、肾脏及肺均无偶合物分布. 高剂量[相
当于1.3 mg/(kg•d)的lY-364947]和低剂量[相
当于0.65 mg/(kg•d)的lY-364947]的lY-364947-
M6P-HSA偶合物显著降低Ⅰ型较原的表达, 
而lY-364947作用较弱; 高剂量的lY-364947-
M6P-HSA偶合物能够显著降低Ⅲ型较原和纤

维连接蛋白的沉积, 而lY-364947无效. 进一步

评价结果表明, 低剂量lY-364947-M6P-HSA偶

合物即对结缔组织生长因子具有强抑制作用, 
而低剂量lY-364947未显示抑制作用. 
1.3 M6P-HSA-Rho-激酶抑制剂靶向偶合物 
Rho-激酶对HSc的活化也具有调节作用; Rho-
激酶抑制剂对肝纤维化具有抑制作用 [14]. 将
Rho-激酶抑制剂Y27632与M6P-HSA偶联, 制
备了HSc靶向的Y27632-M6P-HSA偶合物, 每
分子M6P-HSA连接7分子的Y27632[15]. 体内分

布实验结果表明, ccl4所致急性肝损伤小鼠模

型给予靶向偶合物后, 只有纤维化的肝脏中检

出偶合物, 除脾脏检出少量药物, 心脏、肾脏

及肺均无偶合物分布. 等摩尔剂量给药, 靶向

偶合物组肝脏中药物含量高达游离药物组的

10倍, 而且持续达48 h. 偶合物能够显著抑制

HSc的活化, 而对HSc的数量没有影响; 游离

药物对HSc的活化没有影响. 

2  以VA为载体的靶向肝纤维化治疗药物

HSc是VA的储存细胞, VA是HSc的天然配基. 
因此, VA能够通过HSc表面的RBP介导的特

异性途径进入HSc, 成为研究最多的HSc靶向

配基[16,17]. 
2.1 VA靶向的siRNA siRNA是长度为20-25个
核苷酸的双股RNA, 能够高效、特异地破坏 

■创新盘点
本文重点阐述
了利用H S c s特
异性的载体 ,  将
具有抗肝纤维化
活性的药物分子
选择性递送于
HScs, 发挥抗肝
纤维化作用的最
新研究进展. 
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mRNA的完整性, 抑制疾病相关基因的表达, 
在基因治疗领域显示出广阔应用前景. 利用

siRNA抑制与肝纤维化相关的细胞因子的基因

表达, 抑制HScs的活化与增殖, 增加细胞外基

质的降解, 可成为肝纤维化治疗的有效手段[18]; 
微小RNA(microRNA, miRNA)通过调节促增殖

蛋白的表达及促纤维化形成信号通路来调控

HSc增殖和纤维化形成, 也是肝纤维化治疗研

究的重要方向[19]. 但是, 酶解失活、脱靶效应和

激发免疫反应, 是siRNA和miRNA应用中有待

克服的瓶颈. 应用脂质体给药系统能够有效避

免siRNA和miRNA的酶解, 将siRNA或miRNA
的脂质体表面以特异性配基修饰, 可以进一步

提高给药的靶向性, 克服脱靶效应和降低免疫

反应. 
热休克蛋白47(heat shock protein 47, HSP47)

是胶原特异性的分子伴侣, 能够促进胶原的分

泌[20]. siRNAgp46是针对编码大鼠gp46(HSP47的
一种同源蛋白)mRNA的siRNA, 能够抑制gp46
的表达和胶原蛋白的分泌[21]. 

将VA与脂质体悬浮液混合, 制备VA偶联

的脂质体, 然后加入siRNAgp46, 制备VA修饰

的siRNAgp46脂质体VA-lip-siRNAgp46[22]. 体
外评价结果表明, HSc能够通过RBP介导的特

异性途径摄取VA-lip-siRNAgp46, 抗-RBP抗体

能够抑制HSc对脂质体的摄入. HSc与荧光标

记的靶向脂质体VA-lip-siRNAgp46-FAM孵育, 
30 min内细胞浆中出现微弱的颗粒状荧光; 2 h
后, 细胞核周围出现较深的颗粒状荧光; 而未

以VA修饰的lip-siRNAgp46-FAM与HSc孵育

30 min, 细胞浆中未见绿色荧光, 2 h细胞核周

围的荧光很淡, 表明靶向偶合物对HSc具有高

度特异性. 
在二甲基亚硝基胺(dimethylnitrosamine, 

dMN)所致大鼠肝硬化模型中, 荧光标记的靶

向脂质体VA-lip-siRNAgp46-FAM注射给药后

24 h, 荧光主要分布于肝脏中平滑肌肌动蛋

白(α-smooth muscle actin, α-SMA)阳性细胞

即HSc细胞的区域, 分布比例高达61.2%, 而
未以VA修饰的lip-siRNAgp46-FAM给药后平

α-SMA阳性区域的荧光分布比例只有5.6%. 将
肝脏中各类细胞分离后检测发现, 靶向脂质

体主要分布于α-SMA阳性的HSc细胞中, 而
Kupffer细胞和肝实质细胞中分布较少. VA修

饰脂质体及未修饰脂质体给药后在肺和脾组

织中显示相似的分布, 表明巨噬细胞对脂质体

具有非特异的摄取. 
药代动力学研究结果表明, [3H]VA修饰的

靶向脂质体[3H]VA-lip-siRNAgp46尾静脉注射

给药后, 在肝硬化大鼠的半衰期为19 min, 在正

常大鼠的半衰期为61 min; 24 h后, 放射性几乎

全部分布于肝脏. 有意义的是, 正常大鼠注射

同等剂量的[3H]VA-lip-siRNAgp46, 在所有器

官中具有放射性分布; 表明正常大鼠HSc未增

殖. 靶向脂质体给药对肝脏中gp46的表达的抑

制可持续3 d. 
肝硬化大鼠成膜后给予PBS、VA、VA-

lip、VA-lip-随机组合siRNA偶合物或未经VA修

饰的lip-siRNAgp46, 2次/wk, 所有动物在52 d内
死亡. 而VA-lip-siRNAgp46 2次/wk给药, 能够剂

量(分别为0.10、0.50、0.75 mg/kg)依赖性的提

高肝硬化大鼠的存活率, 在0.75 mg/kg剂量存活

率达到5/6; 如果按0.75 mg/kg剂量3次/wk给药, 
存活率更是高达100%. 肝硬化大鼠按0.75 mg/kg
剂量VA-lip-siRNAgp46给药5次后, 肝脏样本中

的胶原含量、前胶原Ⅰ型及tIMP-1 mRNA均

显著抑制, 羟脯氨酸的含量显著降低; 肝纤维化

的组织学进展及结构改变显著抑制; 最为重要

的是, VA-lip-siRNAgp46治疗能够逆转肝纤维

化, 治疗后肝组织学结构几近恢复正常. 进一步

研究结果表明, VA-lip-siRNAgp46还能通过诱

导细胞凋亡, 清除纤维化组织中的HSc, 最终阻

断胶原蛋白在这些组织的蓄积. 0.75 mg/kg剂量

的VA-lip-siRNAgp46每2 d给药1次, 给药5次, 能
够使肝硬化大鼠的胆红素、透明质酸、转氨

酶及白蛋白水平完全或几近恢复正常. VA-lip-
siRNAgp46对大鼠肝、脾及肺组织中的干扰素

-α(interferon alpha, IFN-α)mRNA的表达没有影

响; 血浆中的IFN-α和Il-12水平亦保持正常, 表
明VA-lip-siRNAgp46不引发免疫反应. 

对于ccl4或胆管结扎所致肝硬化大鼠, VA-
lip-siRNAgp46也能够缩小纤维化区域, 抑制羟

脯氨酸的水平和gp46的表达, 降低胆红素、透

明质酸水平, 显示出同样的抗肝纤维化作用. 
2.2 VA靶向的基因治疗 肝细胞生长因子(hepa-
tocyte growth factor, HGF)能够通过抑制tGF-β1
和胶原蛋白Ⅲ的表达, 发挥抗纤维化的作用[23].

将HGF基因质粒与VA偶联的脂质体包聚, 
形成的VA-lip-HGF能够特异性将HGF基因转

染于活化的HSc[24]. 在体外, 转染靶基因的纤

■应用要点
利用HScs特异性
的载体, 将抗肝纤
维化药物选择性
递送于HScs, 能
够在提高抗肝纤
维化治疗作用的
同时, 降低其系统
不良反应的最新
研究进展, 显示了
较好的应用前景. 
今后的研究重点
是进一步提高靶
向偶合物的成药
性和实用性. 
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维细胞能够显著降低纤维化标记物如tGF-β1
的表达; 在dMN所致大鼠肝硬化模型上, VA-
lip-HGF给药组动物的谷草转氨酶(aspartate 
transaminase, ASt)和乳酸脱氢酶显著下降, 
HGF在α-SMA阳性的细胞中的表达显著升高, 
肝组织坏死水平降低; 扫描电镜分析结果表

明, 治疗组肝窦状隙结构正常; α-SMA蛋白、

tGF-β1和胶原蛋白Ⅰ水平显著降低, α-SMA
阳性细胞数降低, 肝纤维化进展逆转. 
2.3 VA靶向的一氧化氮释放药物 一氧化氮在

肝内可以抑制Il-1β、Il-18、肿瘤坏死因子

-α、干扰素及血小板生长因子等多种细胞因

子的释放, 抑制肝内炎症的形成与发展, 防止

肝细胞凋亡, 修复肝损伤; 降低细胞外基质的

生成与沉积, 改善肝纤维化; 同时一氧化氮能

够降低肝内压, 抑制星形细胞的活性, 改善肝

内的血液动力学性质, 利于肝纤维化的改善或

逆转其进展[25,26]. 
将包聚NO供体亚硝基谷胱甘肽(S-nitroso-

glutathione, GSNO)的纳米粒以VA修饰, 能够

将NO特异性投放于HSc, 发挥抗肝纤维化作

用, 选择性降低肝硬化大鼠的门静脉压[27]. 靶
向纳米粒能够被大鼠和人HSc细胞摄取, 释放

NO, 抑制活化HSc细胞的α-SMA和胶原蛋白

Ⅰ的水平及相关基因的表达, 没有显著的细胞

毒性. 靶向的GSNO纳米粒不仅显著降低引发

HSc收缩的内皮素-1的含量, 而且能够立即缓

解胆管结扎所致门静脉高压的血液动力学异

常, 降低门静脉压幅度达25%(12 mmHg), 而对

主动脉压没有影响. 
体内分布实验评价结果表明, VA修饰的

纳米粒尾静脉注射给药后2 h. 迅速聚集于正常

及胆管结扎大鼠的肝脏, 胆管结扎大鼠肝脏的

分布高于正常大鼠. 肾脏也有一定的分布, 可
能是排泄所致; 而眼睛、心脏及脾脏的分布极

低, 小肠及肺的分布可以忽略不计. 药代动力

学研究结果表明, 注射后15 min, 只有肝脏中有

高强度的荧光分布, 而其他组织没有荧光; 肝
脏中的荧光强度持续保持48 h, 96 h逐渐降低, 
至120 h完全消失. 

体外实验结果表明, HSc对VA偶联的纳米

粒的摄取显著高于Kupffer细胞和肝实质细胞. 
将大鼠原代HSc和人lX-2细胞系与VA偶联的

包聚GSNO的纳米粒孵育, 导致胶原蛋白Ⅰ、

ctGF及α-SMA分别降低60%、40%和40%; 而

VA偶联的未包聚GSNO的纳米粒对胶原蛋白

Ⅰ、ctGF及α-SMA水平没有影响. 

3  以透明质酸为载体的靶向肝纤维化治疗药物

HA为分布于细胞外基质、连接组织及器官的

黏多糖, 是具有生物兼容性、生物可降解性、

非免疫原性、非致炎性、非毒性的线性多糖, 
为常用的药物递送载体[28]. HA可与cd44特异

性结合并内化; 而cd44在肝纤维化时的表达显

著升高, 在肝损伤时活化HSc迁移中发挥重要

作用. 
利用量子点(quantum dots, Qdots)技术研

究了HA-Qdot偶合物的靶向性, 结果表明HA
偶合物主要分布于肝脏, 与肝实质细胞相比, 
HSc的分布更高; 而且偶合物的清除较慢, 静
脉给药后8 d, 肝脏中仍有偶合物检出[29]. 
3.1 透明质酸靶向的氯沙坦 将HA与5-β胆烷酸

(cholanic acid, cA)偶联, 制备HA-cA胶束; 然
后与氯沙坦混合, 制备包聚氯沙坦的HA-cA胶

束[30]. 在体外, hHSc(代表HScs)对胶束的摄取

显著高于Fl83B细胞(代表正常肝实质细胞); 
高浓度losartan-HA未显示细胞毒性. 

5 mg/kg HA注射给药后, 纤维化肝中的荧

光强度显著高于正常肝(P<0.05). 与未包聚氯沙

坦的HA胶束相比, 氯沙坦-HA胶束能够更显著

地降低谷丙转氨酶(alanine transaminase, Alt)、
ASt、cK、乳酸脱氢酶及羟脯氨酸水平; 用荧

光标记法测定了氯沙坦-HA胶束对纤维化肝

α-SMA活化的影响; HA胶束组和氯沙坦组肝脏

显示强的绿色荧光, 表明HSc处于活化状态; 而
氯沙坦-HA胶束组没有荧光, 未检出α-SMA的

表达. 肝样本的免疫组织化学测定结果表明, 氯
沙坦-HA胶束组肝脏α-SMA的含量显著低于氯

沙坦组, 二者均低于胶束组. HA胶束组和氯沙

坦组肝脏显示出桥接纤维化, 显示纤维化的进

展; 而氯沙坦-HA胶束组仅局限于间隔纤维化, 
表明其对纤维化的进展有改善作用. 
3.2 透明质酸靶向的肿瘤坏死因子相关的凋亡
诱导配基 肿瘤坏死因子相关的凋亡诱导配基

(tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing 
ligand, tRAIl)能够选择性地诱导肿瘤细胞凋

亡; 有报道[31]称, tRAIl-相关的致死受体5在
活化的HSc表面高度表达, 而且活化的HSc对
tRAIl-诱导的凋亡比正常细胞更敏感. 

但是, tRAIl稳定性差, 体内半衰期短, 限

■同行评价
本文系统性阐述
了靶向H S c s治
疗肝纤维化的研
究进展 ,  复习文
献较为全面 ,  为
临床判断预后及
诊疗带来很大帮
助 ,  具有重要指
导意义 ,  文章条
理清晰、可读性
较强.
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制了其应用. 将分子量为17 kda和100 kda的
HA通过醛基化活化后, 与tRAIl的末端氨基交

联, 制备得到每分子HA(分子量17 kda)与1分子

tRAIl交联的偶合物tRAIl1-HA17000和每分子

HA(分子量100 kda)与2分子tRAIl交联的偶合

物tRAIl2-HA100000
[32]; 体外活性评价结果, 由于

大分子的位阻作用, 偶合物对Hct116细胞的抑

制作用低于未交联的tRAIl(tRAIl、RAIl1-
HA17000和tRAIl2-HA100000的Ic50分别为9.82、
54.32和76.17 ng/ml), 偶合物的细胞凋亡活性

亦低于未交联的tRAIl. 
体内分布实验研究结果表明, Balb/c尾静

脉注射tRAIl-HA后, 偶合物主要分布于肝

脏, tRAIl2-HA100000的肝靶向分布高于RAIl1-
HA17000, 且可持续5 d; 而未交联的tRAIl快速

通过肾清除, 1 d后即完全消失. 药代动力学研

究结果表明, 大鼠静脉给药(500 μg/kg tRAIl), 
偶合物组动物血浆中tRAIl可以持续72 h, 而
游离tRAIl给药后, 24 h内快速清除, 表明与

HA的交联降低了tRAIl肾清除和酶降解速率. 
dMN所致肝纤维化大鼠注射6 mg/kg的

tRAIl2-HA100000, 1次/d, 连续5 d. Alt、ASt、
BIl及白蛋白的测定结果显示, tRAIl2-HA100000

极大降低了肝纤维化的症状; 与模型组相比肝

组织中的细胞因子水平如tNF-α、Il-6、Il-1β
及体质量均显著改善; 免疫组织化学分析结果

表明, tRAIl2-HA100000能够极大减少结节的形

成, 桥接纤维化及胶原蛋白的着色面积显著低

于模型组; Western blot分析结果表明, 肝组织中

MMP-1、胶原蛋白-1、α-SMA及肌间线蛋白

的表达均显著降低. 

4  结论

HScs的活化和增生是肝纤维化进展的关键步

骤, 是肝纤维化治疗的靶细胞. 将具有肝纤维

化治疗作用的生物活性物质, 通过HScs特异

性的载体M6P-HSA、VA或HA偶联, 能够将药

物分子选择性地递送于HScs, 有效降低其系

统不良反应, 显示了较好的应用前景. VA修饰

的靶向热休克蛋白47 siRNA Nd-l02-s0201已
进入临床研究, 在晚期肝纤维化患者身上显示

了良好的耐受性, 并观察到纤维化在组织结构

上的改善. 
肝纤维化是各种病因所致的慢性肝细胞

损伤持续发展的共同病理特征, 是一个由多种

细胞因子和分子途径参与的复杂病理变化. 靶
向HScs的肝纤维化治疗的实验研究取得了较

好的结果, 但是这些靶向治疗药物还必须经过

临床试验验证才能证明其有效性, 并最终造福

广大肝病患者. 影响其临床应用的主要原因有

3个方面: (1)由于肝纤维化病因的复杂性, 针对

某个单一途径的药物不足以产生可见的疗效, 
或者不能对所有肝纤维化患者得益. 因此, 应
该开发个体化的精准的肝纤维化治疗方案, 以
提高其有效性; (2)现有肝纤维化治疗药物的评

价模型与临床肝纤维化的相关性有待提高; (3)
现有靶向肝纤维化治疗药物的成药性和实用

性有待提高.  
对肝纤维化发生及发展的机制研究的深入, 

为肝纤维化治疗药物的研发提供了重要的理论

依据和治疗靶点[33]; 随着靶向治疗技术的完善, 
相信会有越来越多的靶向肝纤维化治疗药物走

向临床, 并最终造福广大的肝纤维化患者. 
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《世界华人消化杂志》消化护理学领域征稿启事  

本刊讯 为了促进消化护理学领域的事业发展, 《世界华人消化杂志》已成立消化护理学编辑委员会. 将

主要报道消化护理学的基础研究, 临床研究, 临床护理实践和护理管理等原始和综述性文章. 

《世界华人消化杂志》成立消化护理学编辑委员会, 由周谊霞副教授等77位专家组成, 分布在24个省

市. 其中上海市11位, 陕西省8位, 山东省7位, 黑龙江省7位, 辽宁省6位, 北京市5位, 广东省5位, 河北省3位, 

贵州省3位, 湖北省2位, 浙江省2位, 四川省2位, 福建省2位, 江苏省2位, 云南省2位, 新疆维吾尔自治区2位, 

甘肃省1位, 海南省1位, 江西省1位, 山西省1位, 天津市1位, 安徽省1位, 河南省1位和吉林省1位. 均来自高

等院校和附属医院, 其中主任护师16位, 教授1位, 副主任护师49位, 副教授4位, 主管护师7位. 

《世界华人消化杂志》是一本高质量的同行评议, 开放获取和在线出版的一份学术刊物. 我们真心欢

迎消化内科, 消化外科等领域从事护理学工作者积极宣传和踊跃投稿至《世界华人消化杂志》. 请在线投

稿, 网址见：https://www.baishideng.com

《世界华人消化杂志》2014年收到自由投稿和约稿2192篇. 出版手稿937篇(42.7%), 退稿1220篇

(55.7%). 邀请476位编委参与同行评议. 

《世界华人消化杂志》被国际检索系统美国《化学文摘》(chemical Abstracts, cA)、荷兰《医学文

摘库/医学文摘(EMBASE/Excerpta Medica, EM)》和俄罗斯《文摘杂志(Abstract Journal, AJ)》收录.  

《世界华人消化杂志》由百世登出版集团有限公司(Baishideng Publishing Group, BPG)编辑和出

版. BPG主要从事43种国际性生物医学刊物的编辑和出版工作, 包括旗舰刊物《世界胃肠病学杂志(World 
Journal of Gastroenterology , WJG )》. (郭鹏)
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