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Abstract
Although liver fibrosis represents a process of 
healing and scarring in response to chronic liver 
injury, there is a lack of effective therapy that 
targets liver fibrosis. Interleukin-10 (IL-10) is a 
cytokine that down-regulates pro-inflammatory 
responses. In vitro and animal experiments have 
suggested that IL-10 plays an important role in 
hepatic fibrogenesis. Recombinant human IL-10 
has been produced and is undergoing clinical 
trials. IL-10 therapy may be clinically effective 
against liver fibrosis. 
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摘要
肝纤维化是慢性肝损伤时的修复和疤痕形成

过程, 目前尚缺乏有效的治疗方法. 白细胞介
素-10(IL-10)为一种下调炎症反应的细胞因
子, 体内外试验证实其在肝纤维化过程中有重
要作用. 重组人IL-10已在临床试用. IL-10可
能是治疗肝纤维化的一种有效方法, 具有潜在
的临床应用价值. 
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0  引言

肝纤维化不是一个独立的疾病, 而是许多慢性

肝病的共同病理过程. 肝纤维化是细胞外基质

的合成与降解失衡导致细胞外基质在细胞间

质的过度沉积[1-4]. 有关肝纤维化的研究是目前

肝病研究的热点. 抗肝纤维化治疗包括两个方 
面[5-6]: 一是针对原发病的病因治疗; 二是针对肝

纤维化本身的治疗, 如抑制肝星状细胞(HSC)的
早期活化、增殖、收缩和胶原增生, 促进HSC凋
亡及促进胶原降解等. 在目前情况下, 某些病因

无法根本去除(如慢性肝炎病毒感染), 则抗肝纤

维化治疗成为治疗慢性肝病、防止终末期肝病

形成的重要途径. 深入了解肝纤维化的形成机

制, 开发研制有效的抗肝纤维化药物是现代肝

病研究者肩上的重任. 
面对各种病因引起的慢性肝损伤及肝纤维

化, 去除病因是根本性手段, 但是就目前医学发

展水平而言, 许多病因无法彻底去除, 如乙肝

病毒、丙肝病毒等全世界面临的医学难题, 因
此抗肝纤维化治疗的重要性日益突显. 著名肝

脏病学家Hans Popper说过: “谁能阻止或减缓

肝纤维化的发生, 谁就将会治愈大多数慢性肝

病”[7]. 随着细胞和分子生物学技术的进步, 对
肝纤维化发生、发展的分子和细胞机制有了较

深入了解. 研究的进展使肝纤维化的有效防治

成为可能, 目前认为防治肝纤维化策略主要包

括[8-9]: (1)去除病因; (2)保护肝细胞; (3)抑制炎症
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■背景资料
抗肝纤维化治疗
是目前治疗慢性
肝病、防止终末
期肝病形成的重
要途径. 深入了解
肝纤维化的形成
机制, 开发研制有
效的抗肝纤维化
药物是肝病研究
的热点之一.



反应; (4)拮抗促纤维化细胞因子的作用; (5)抑制

肝星状细胞活化, 促进其凋亡; (6)抑制细胞外基

质的合成, 促进其降解.

1  IL-10的细胞保护与抗纤维化作用

越来越多的证据表明, 肝纤维化是细胞因子网

络作用的结果[10]. 因此利用细胞因子及其抗体

的治疗逐渐成为临床抗肝纤维化的热点. 目前

研究较多并得到承认的有: γ-干扰素(γ-IFN), 转
化生长因子-b1(TGF-b1)抗体, 转化生长因子

-a(TGF-a抗体), IL-10等, 有些已用于临床, 但效

果还有待提升, 因为细胞因子是一个网络, 要期

望有较好的逆转肝纤维化的疗效, 不能忽视细

胞因子网络的作用. 
IL-10是由Th2细胞产生的一种细胞因子合

成抑制因子, 对Th1细胞具有抑制作用[11]. 机体

内多种细胞可合成IL-10, 包括T细胞群(Th2, Tc2, 
Tr1等)、单核细胞、巨噬细胞等, 机体的许多

其他器官也产生IL-10, 如肝脏[12-13]. 已发现在肝

内肝细胞、窦内皮细胞、Kupffer细胞、肝星状

细胞(HSC)和肝相关淋巴细胞均可产生IL-10[14]. 
这些细胞在各种外源性或内源性因素的刺激下

(如应激、内毒素等), 通过cAMP/蛋白激酶A/
CREB-1/ATF-1/SP1等信号途径大量合成IL-10. 
在近年的肝纤维化研究中, IL-10作为一个多效

性细胞因子, 正不断受到研究者的关注[15]. IL-10
主要通过具有高度亲和力的IL-10受体发挥作

用, 其生物学作用广泛[16-17], 主要作用为抑制炎

症反应和抑制多种基因转录. 基因敲除技术使

IL-10的特性被更深入的理解. 在病毒性肝炎、

自身免疫性肝炎、酒精性肝病和动物实验中发

现IL-10在细胞保护、抗纤维化等方面有重要作

用[18]. IL-10基因敲除小鼠在感染了毒性胞质刚

地型虫后即死于严重肝坏死有关的致死性免疫

反应, 显示内源性IL-10对肝细胞具有保护作用. 
在D-半乳糖胺/内毒素诱导的大鼠肝细胞损伤动

物模型上给予外源性IL-10, 显示了明显的抗肝

细胞损伤作用[19]. 目前认为, IL-10的肝细胞保护

作用主要与以下因素有关[20-21]: (1)抑制前炎性

细胞因子的分泌是其主要作用; (2)抑制中性粒

细胞的激活与其黏附分子的表达, 进而抑制其

黏附; (3)抑制组织因子的表达, 从而抑制淋巴窦

内播散性血管内凝血的发生; (4)抑制肝损伤时

的急性期增殖反应, 并进一步抑制肝纤维化的

发生. 用电穿孔法将人IL-10基因导入肝纤维化

小鼠[22-23], 结果表明, IL-10基因治疗可以逆转小
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鼠已经形成的肝纤维化, 以及抑制肝硬化引起

的细胞凋亡. IL-10基因治疗可以降低肝纤维化

小鼠TGF-b1, TGF-a和组织基质金属蛋白酶抑

制剂(TIMPs)的表达, 也显著抑制a-平滑肌肌动

蛋白(a-SMA)和环氧合酶2(COX-2)的活化. HSC
是肝纤维化形成的关键, 体外研究表明HSC表

达IL-10受体并产生IL-10[24-25]. 分离纯化的HSC
培养120 d后能检测到IL-10 mRNA, 对于未激活

的HSC进行长期培养, 用免疫印迹法和ELISA可

以检测到有IL-10表达. 对于才培养3 d的HSC则
用免疫化学方法无法检测到IL-10表达, 培养7 d
后IL-10阳性细胞增加到45%, 培养14 d后阳性率

增加到100%并持续到120 d. 这表明IL-10在肝纤

维化过程中具有重要作用. 在四氯化碳(CCl4)诱
导的大鼠肝纤维化过程中, 有关IL-10与肝星状

细胞的作用系列研究发现[26-27], 肝脏星形细胞表

达IL-10水平下降, 可能是肝纤维化形成的重要

原因. 同时, IL-10可通过抑制HSC的功能及促进

HSC发生凋亡而发挥抗纤维化作用[28-29]. IL-10
可直接减少胶原形成及增加胶原酶[30-31], 在肝

ECM重建中发挥重要作用, 另外, IL-10通过减少

TGF-b1分泌而间接限制纤维化形成. 在基因调

控方面的研究证实, IL-10可下调胶原基因启动

子的活性, 从而抑制肝纤维化的形成.

2  IL-10的实验研究与现状的差距

上述实验室的研究结果表明, IL-10在抗肝纤维

化的治疗上具有良好的应用前景. 在临床方面, 
重组人IL-10已在健康志愿者、Crohn'S病、类

风湿性关节炎、银屑病、慢性丙肝病毒感染和

HIV感染等患者身上试用[32-35]. 在对健康志愿者

的Ⅰ期临床试验中已经获得了IL-10安全性、耐

受性和药代动力学等方面的参数[36], 以及静脉

和皮下单剂量和多次给药时IL-10的免疫学和血

液学效应. IL-10在25 μg/kg的剂量以内耐受性

好, 没有严重的副反应, 分次给药总剂量在100 
μg/kg时可有轻-中度流感样症状. iv IL-10半衰期

约2-3 h. IL-10主要通过肾脏清除, 在中-重度肾

功能不全者其T1/2和AUC会增加. 但总体而言, 
给予IL-10后引起的一系列免疫学变化均是机

体可以耐受的. 国外已有报道IL-10用于临床治

疗慢性丙型肝炎患者的研究[37-38], 并取得了令人

鼓舞的成效, 但就我国现状而言, 乙肝病毒感染

是最大的病因, IL-10对慢性乙肝病毒感染是否

同样有着令人惊奇的疗效还不得而知, IL-10在
我国用于临床治疗慢性乙肝患者还有一段不小
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■研发前沿
许多细胞因子或
其抗体正成为治
疗疾病的新药. 细
胞因子在肝纤维
化的发生、发展
过程中具有重要
作用 ,  IL-10正是
其中之一, 现有越
来越多的研究在
探讨IL-10在肝纤
维化治疗方面的
应用.
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的距离. 目前的模型制作和研究仅限于部分类

型的肝纤维化, 大部分的研究也仅对肝纤维化

已较明显形成后进行干预, 而在临床上需要的

是如何抗肝纤维化的形成、抗肝纤维化的起始

时间、需要的治疗疗程等. 在实验动物模型中, 
CCl4诱导的大鼠肝纤维化模型应用最广, CCl4

这种模型的最大缺点, 是发病机制和人类病毒

性肝炎相差太大, 他是化学毒物引起的肝纤维

化或肝硬化, 在停止给药后模型有一定的自愈

倾向, 而肝炎病毒引起的慢性肝损伤则是病因

的作用持续存在, 用这种模型来评价人类常见

的病毒性肝纤维化的发病机制并不适合. 为使

抗肝纤维化的模型研究更接近人类疾病的特征, 
须建立一个能反映人肝纤维化的动物模型, 应
考虑以下几个方面: (1)人和动物种属差别; (2)肝
纤维化形成过程中的病因和形成机制; (3)自然

恢复能力. 

3  展望

理想的肝纤维化治疗要有肝脏专一性, 长期给

药要有相当好的耐受性, 有效减少肝纤维组织

堆积而不干扰正常细胞外基质(ECM)的生成. 
IL-10在临床上的某些应用表明他具有较好的耐

受性, 但他是一个多功能的细胞因子, 全身给药

很难保证其肝脏作用的专一性, 如何避免其对

正常ECM的干扰也将是IL-10用于临床治疗肝纤

维化的一大障碍. 有必要寻找合适的IL-10剂型

及给药途径, 以最大程度发挥其抗纤维化作用, 
同时减少其不良反应. 将IL-10导入特定的组织

以避免全身副作用, 如利用腺病毒载体将IL-10
直接导入肝脏以治疗肝纤维化[39], 通过这种更精

确的方式, IL-10在治疗肝损伤和预防肝纤维化

方面才会有更好的未来.
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■同行评价
本 文 将 近 几 年
IL-10抗肝纤维化
的实验研究及临
床现状进行了综
述, 描述逻辑性较
强 ,  科学性较好 , 
具有一定的理论
和学术价值.
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• 消息 •

关于2006年度山西省期刊质量评估结果的通报

本刊讯 为推动期刊出版事业的繁荣和发展, 中共山西省委宣传部、山西省新闻出版局、山西省科学技术厅

共同组织了2006年度期刊质量评估工作. 此次参评的为2005年度山西省出版的196种期刊, 其中, 社科期刊110

种、科技期刊86种. 评估结果如下: 一级(优秀)期刊共88种, 其中社科期刊42种, 科技期刊46种, 包括世界胃肠

病学杂志和世界华人消化杂志; 二级期刊共103种, 其中社科期刊64种, 科技期刊39种; 三级期刊共5种, 其中社

科期刊4种, 科技期刊1种.  (中共山西省委宣传部、山西省新闻出版局、山西省科学技术厅)


