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摘要
肝纤维化是各种致病原因引起细胞外基质
(ECM)在肝内过多沉积的病理过程. 在细胞和
分子发病机制方面的研究显示, 细胞因子作用
于窦周间隙静止的肝星状细胞(HSC)使其转
变为激活状态, 继而增殖, 合成ECM. 因此认
为激活的HSC是产生ECM的主要细胞, 其他
如肝静脉区成纤维细胞和骨髓源性肌成纤维
细胞也是某些肝纤维化初期的主要纤维原性
细胞. 目前认为, 进展性肝纤维化具有可逆性. 
药物旨在通过抑制HSC的激活、诱导其凋亡
和防止ECM沉积的干预性治疗在实验性肝纤
维化已取得疗效, 但人类抗肝纤维化的有效性
和安全性有待于进一步研究和论证.
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0  引言

肝纤维化(hepatic fibrosis)是继发于各种原因引

起的肝脏炎症或损伤后组织修复过程中的代偿

反应, 以细胞外基质(extracellular matrix, ECM)
在肝内过量沉积为病理特征[1-2]. 我国是病毒性

肝炎高发区, 仅乙型肝炎病毒(HBV)携带者就

达1.2亿, 其中慢性乙型肝炎患者有3000万以上. 
全球慢性HBV感染者3.5亿[3], 约25%慢性乙肝

患者最终将发展为肝硬化(hepatic cirrhosis), 甚
至肝癌[4]. 丙型肝炎病毒(HCV)感染慢性化达

50%-85%, 10%-30%发展为肝硬化, 3%-10%演

变为肝癌[5-6]. 其他如乙醇性肝病、非乙醇性脂

肪性肝炎(nonalcoholic steatohepatitis, NASH)、

自身免疫性肝炎及原发性胆汁性肝硬化(primary 
biliary cirrhosis, PBC)等疾病亦可发生肝纤维化

肝硬化, 而这些疾病在我国亦不少见. 
由于各种原因所致慢性肝病在病程中伴随

着肝纤维化的发生, 而进展性肝纤维化得不到

有效控制最终发展为肝硬化, 甚至肝癌, 由此可

见肝纤维化是各种慢性肝病导致严重后果的共

同途径. 近年来, 随着对肝纤维化发病机制的广

泛深入研究, 明确提出肝纤维化是完全可逆转

的观点[7], 同时引发人们针对肝纤维化某些发病

环节干预性药物治疗的研究. 现概括介绍肝纤

维化的发病机制, 着重阐述导致肝纤维化机制

国外研究的一些新资料, 探讨抗肝纤维化治疗

的方法及今后的发展趋向. 

1  肝纤维化的发生机制

1.1 肝纤维化与肝硬化 肝纤维化是许多慢性致

病因素作用于肝脏, 以ECM在肝脏内沉积为特

征[8]. 在急性肝脏损伤后, 肝组织出现炎症反应

和有限的ECM沉积, 肝实质细胞再生来取代坏

死或凋亡的细胞. 如果肝脏损害持续存在, 最终

肝脏重建失败, 肝细胞被大量富含胶原的ECM
取代而导致肝纤维化发生(hepatic fibrogenesis). 
肝脏纤维性物质的分布特点与肝损伤的原因相

关. 在乙醇性肝病和NASH, ECM沉积起始于窦

周间隙, 引发中央静脉周围肝纤维化的初期表

现[9], PBC和原发性硬化性胆管炎, 纤维组织最

初分布在门静脉区, 形成门静脉区-门静脉区的

纤维间隔, 即所谓胆管型纤维化[10]. 慢性乙型肝

炎和慢性丙型肝炎以门静脉区-中央静脉区的纤

维间隔形成为特征[11], 随着各种慢性肝病的进

展, 肝脏病理进程可从早期的肝纤维化, 继而发

展为以纤维组织环绕增生肝细胞团的硬化结节

为特征的肝硬化. 
1.2 细胞外基质与肝纤维化 肝纤维化是由过多

的ECM在肝内沉积所致, 伴随肝纤维化的进程, 
ECM的量和成份发生变化[12]. 在肝纤维化的高

级阶段肝脏内的ECM约为正常的6倍, 胶原是

ECM的主要成份. 间质胶原Ⅰ, Ⅲ型和模型胶原
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Ⅳ型是主要的骨架蛋白[13-14]. ECM的其他成分

有纤维连接素、粗纤维调节素、弹性蛋白、层

黏连蛋白、透明质酸和蛋白多糖. 肝脏的基质

金属蛋白酶(matrix metalloproteinases, MMPs)
可特异地水解胶原和其他基质蛋白. 人类肝脏

可表达MMP-1, -2, -3, -8, -9, -12, -13和-14[15]. 在
肝脏疾病的急性期, 过多的ECM受到MMPs的
水解而被去除. 在严重和反复的损伤因子作用

下, 纤维产生大于纤维降解(f ibrolysis)导致过

量的ECM沉积, 引起肝纤维化. 肝纤维化的发

生受到ECM合成的上调, MMPs分泌和活性的

下调[16]. MMPs组织抑制剂(tissue inhibitors of 
metalloproteinases, TIMPs)的过多表达通过抑制

MMPs活性而对ECM的合成和沉积起上调作用. 
1.3 肝星状细胞(hepatic stellate cell, HSC) 在正

常肝脏, HSC位于窦周间隙, 是维生素A的储存

场所. 在慢性损伤的肝脏或培养的塑料器皿表

面上, HSC从含有维生素A脂滴的静止状态转化

为另一种“激活”的肌成纤维样细胞. 完全激

活的HSC不再含有维生素A, 能够表达α-平滑肌

动蛋白(α-SMA), 具有收缩性, 原始炎症性, 高增

殖性, 并能产生肝脏绝大部分ECM[2,7,17-18]. 因此, 
HSC是损伤因子作用下肝纤维化发生过程中起

主要作用的细胞[19-20]. 激活的HSC受细胞因子、

基质蛋白的趋化可从邻近部位迁移并聚集在组

织损伤修复的场所, 既可分泌大量的ECM, 又能

调节ECM的降解[21-22]. 正常肝脏门静脉区没有固

定的HSC, 如门静脉周围的慢性炎症扩展波及肝

小叶内部, HSC由于细胞因子和基质蛋白的趋化

能够从窦周间隙迁移至门静脉区[21]. HSC通过这

种方式参与门静脉区血吸虫性肉牙肿纤维形

成[23]. 静止的HSC可表达脂肪细胞具有的标志, 
如过氧化物酶体增殖受体-γ、瘦素(leptin)等, 激
活的HSC能表达肌原性标志, 如α-SMA, 肌细胞

加强因子-2. 此外, HSC还可表达大量神经内分

泌标志和神经传导介质的受体[1,24-25], 这些特征

使得HSC远比我们已知其在肝纤维化发生学的

生物学功能和调节机制复杂. 
目前研究表明, 除HSC在肝纤维化发生学中

是主要的纤维原性细胞外, 肝细胞也具有潜在

的纤维原性. 其他肌成纤维细胞尽管在特定结

构和机能上表现了与HSC的异质性[26-27], 如肝脏

固有的肌成纤维细胞, 源于骨髓的肌成纤维细

胞, 在不同肝损伤过程中也参与了肝纤维化的

发生[28-29]. 不同致病因子引起肝损伤引发不同的

纤维原细胞发挥作用, 在中央静脉周围受损时, 
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HSC是主要的纤维原细胞. 损伤发生在门静脉周

围时, 如胆汁性肝硬化, 源于门静脉区的肌成纤

维细胞在胆管周围增生 ,  率先启动胶原的沉

积[1,26,30]. 尽管上皮间充质细胞在肾脏疾病的纤

维发生学发挥作用, 然而, 该细胞以及来源于循

环血液的纤维细胞在肝脏尚未被证实[31-33]. 
1.4 调节肝纤维化的细胞因子 不同的肝脏细胞

在肝纤维化发生过程中产生复杂的相互作用. 致
病因素如肝炎病毒、乙醇代谢产物和胆汁酸等

可引起肝细胞损伤, 受损的肝细胞释放活性氧物

质(reactive oxygen species, ROS)和纤维原性介

导物质, 引起炎症细胞浸润[34]; 枯否细胞(Kupffer 
cell)是肝内的巨噬细胞, 主要通过释放ROS和细

胞因子对肝脏炎症发挥作用[35]. 其他如肝内窦

周内皮细胞和来自肝外的细胞(血小板、淋巴细

胞、中性粒细胞)亦可释放细胞因子引起炎症反

应. 这些旁分泌的细胞因子作用于静止的HSC, 
使其形态转化, 合成和自分泌细胞因子及表达

相应的受体, 继而使HSC激活并发挥致纤维化

作用[36-37]. 在众多的细胞因子中, 转化生长因子

b1(transforming growth factor b, TGF-b)和血小

板衍化生长因子(platelet-derived growth factor, 
PDGF)是肝纤维化发生过程中最重要的 [38-40]. 
TGF-b可刺激HSC转化为肌成纤维样细胞, 促进

ECM的合成和抑制其降解[41]. TGF-b1在肝脏过

度表达可引起严重的肝纤维化[42]. PDGF可刺激

HSC分裂增殖, 上调肝纤维化的发生[43]. 其他细

胞因子在肝纤维化发生学的作用也引发人们的

关注, RANTES可引起HSC增殖、迁移[44], HCV
感染患者RANTES基因多态性与门管区炎症有

关[45]. 在慢性肝损伤时肾素-血管紧张素系统的

某些成分局部表达, 激活HSC, 产生血管紧张素

Ⅱ, 诱发肝脏炎症[46]. 外源性血管紧张素Ⅱ可促

进HSC增殖, 迁移, 促进炎症前细胞因子分泌和

胶原合成[47]. 其他血管收缩剂内皮素-1, 通过作

用于他的受体A可促进纤维化的发生[48], 相反, 
扩血管物质一氧化氮, 驰缓素具有抗肝纤维化的

作用[49]. 
瘦素和脂连素是由脂肪组织产生的脂肪细

胞素(adipokine), 可调节脂肪及其他组织的代

谢[50]. 近年来的研究表明, 激活的HSC可表达瘦

素, 其可上调HSC胶原的合成, 引起单核细胞趋

化蛋白-1及其受体的表达[51], 在NASH和慢性

HCV患者瘦素是一种调节肝纤维化发生的重要

细胞因子[50,52]. 静止的HSC内可合成脂连素, 该
细胞因子可维持HSC处于静止状态, 并可诱导激
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活的HSC凋亡, 因而其具有抗肝纤维化作用[53]. 
1.5 调节肝纤维化的细胞内信号途径 H S C培

养和基因敲除小鼠模型是目前体外和体内研

究信号通路在肝纤维化发生学作用的主要方

式. TGF-β是调节肝纤维化发生的重要细胞因

子, 因而其信号通路的研究备受关注. TGF-β家
族含有3种密切关联的异构体(TGF-β1, TGF-β2, 
T G F-β3), 他们和H S C膜上相应的受体结合 . 
TGF-β主要通过细胞内Smad通路介导其生物

学活性[54]. 目前从哺乳类动物分离出8种Smad
蛋白 ,  其中S m a d2和S m a d3属于受体介导性

(R-Smad). TGF-β可引起静止HSC内Smad2磷酸

化, 从胞质转移至胞核内, 而引起激活的HSC内
Smad3磷酸化和细胞核内转移[55]. Smad3在HSC
内过度表达引起纤维连接素、Ⅰ型胶原沉积增

加和a-SMA应力纤维加速组合[56], 而缺乏Smad3
小鼠的HSC对纤维原性刺激反应降低[57], 因此,  
Smad3通路在介导慢性肝病肝纤维化发生学起

主要作用, 同时为肝纤维化干预性治疗提供了

一个靶目标. PDGF可以激活HSC的细胞外信号

调节激酶(ERK1/2)和FAK-PI3K-Akt通路而引起

HSC增殖及致纤维化作用[58]. c-Jun氨基端激酶

(JNK)和NF-kB通路调节HSC分泌炎性细胞因

子[59]. 其他一些转录因子(如JunD, KLF6, c-Myb)
及过氧化物酶体增殖受体路径也参与了HSC的
激活及肝纤维化的发生[60]. 
1.6 不同肝脏疾病肝纤维化发生机制的特点 不
同原因所致肝脏疾病其肝纤维化发生机制不尽

相同. HCV逃逸HLA-Ⅱ类分子介导免疫应答的

监视而感染肝细胞, 引起活性氧自由基和纤维

原性细胞因子产生, 导致HSC激活和胶原的沉

积[6]. 此外, HCV的核心蛋白和非结构蛋白还可

以直接诱导HSC增殖和炎症细胞因子释放, 引
起肝纤维化的发生[61]. 某些基因多态性(如血管

紧张素原、TGF-β1等)与慢性丙型肝炎不同个

体肝纤维化进展速度有关. NASH的肝纤维化

发展过程中, 瘦素参与了HSC的激活, 而激活的

HSC可自分泌瘦素. 瘦素通过与其受体结合引起

HSC内胶原的合成. 此外, 与代谢综合征相关的

情况如肥胖、2型糖尿病、高脂血症均与NASH
的肝纤维化发生有关. NASH和肝纤维化的发

生、发展尚与人类下列遗传基因有关: (1)对胰

岛素敏感基因; (2)调节肝内脂肪储存、氧化和

释放入血的基因; (3)与肥胖体型及脂肪分布相

关的基因; (4)调节肝内铁水平(如遗传性血色素

沉着症基因)和氧化应力产生的基因; (5)细胞因

子(TNF-a, IL-10)基因[62]. 基于NASH二次创击学

说, 由于胰岛素抵抗引起外周血清游离脂肪酸

升高, 继而沉积于肝细胞引起脂肪肝的发生. 脂
肪变性的肝细胞遇到第二次创击, 在氧化压力

和细胞因子作用下发生凋亡, HSC可被激活, 导
致肝纤维化的发生[62]. 

在慢性胆汁淤积性肝病(如PBC), 炎症细

胞首先在胆管周围浸润, T淋巴细胞和细胞因

子引起胆管持续性损伤, 胆管细胞释放纤维原

性介质激活临近门静脉区的成纤维细胞, 分泌

ECM[63]. 因此认为胆汁淤积性肝纤维化的早期, 
门静脉区的成纤维细胞是主要的纤维原细胞. 
随着门静脉区炎症的扩展, 肝小叶外围肝细胞

可以被破坏, 激活窦周HSC, 参与纤维条带形成. 
此外, IL-1和HLA基因多态性与PBC病情进展及

肝纤维化发生有关[64]. 
1.7 肝纤维化可逆转的分子生物学基础与临床

证据 HSC、枯否细胞可分泌多种MMPs[15], 依据

底物的特异性MMPs可被分为5类: 即间质胶原

酶(MMP-1, -8, -13), 明胶酶(MMP-2, -9), 基质溶

解素(MMP-3, -7, -10, -11), 模型基质金属蛋白酶

(MMP-14, -15, -16, -17, -24, -25)和金属弹性酶

(MMP-12)[19]. 这些酶可特异性的降解胶原及其

他基质分子, 使肝纤维化逆转成为现实. 分子生

物学研究显示, 这些酶的mRNA及胶原降解活性

在肝脏甚至硬化的肝脏表达, 受到MMPs组织抑

制剂TIMPs的抑制[65]. 纤维胶原(Ⅰ, Ⅲ型)能够被

间质MMPs(人的MMP-1, -8, -13, 啮齿类动物的

MMP-13)降解, 模型胶原(Ⅳ型)可被MMP-2, -9
降解[19,66]. 肝纤维化进展期, 当致病因子去除, 基
质重构启动, HSC因失去存活因子的维持而凋

亡[67]. HSC的凋亡, 使其产生的TIMP减少, 枯否

细胞及其他细胞产生MMPs增加, 导致纤维基质

的降解[19,68]. 因此, 促进ECM的降解和加速HSC
凋亡是减轻肝纤维化, 向正常肝脏结构发展的

两个重要环节. 
与以往肝硬化是不可逆的观点不同, 近期

研究表明, 即使是严重的纤维化(肝脏结构破坏

的末期结节性纤维化)仍是可逆的[69]. 但这种肝

纤维化的明显减轻需要数年的时间, 其原因可

能在于: (1)由于慢性肝病伴随胶原交叉连接的

长期存在, 使其对MMPs的降解作用不敏感; (2)
胶原和其他基质分子形成大的疤痕使得MMPs
难以接近; (3)降解基质的MMPs减少和抑制这

些酶功能的蛋白水平持续升高. 肝纤维化逆转

时间长短除与纤维化程度有关外, 还取决于引

■创新盘点
目前人们对肝纤
维化发病机制和
治疗的研究和认
识取得了重大的
进展. 但有关肝纤
维化确切的发病
机制及人类抗肝
纤维化的有效性
及安全性有待进
一步研究和论证. 
本文综合国外肝
纤维化基础与临
床研究的一些新
进展, 阐述不同致
病因素作用于肝
脏后肝纤维化发
生学的共同机制
与特征, 提出针对
肝纤维化不同发
病环节人类肝纤
维化治疗的可能
性和方法.
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起肝脏疾病的原因. 去除进展性肝病致病因素

如戒酒和空肠回肠绕道术分别使乙醇性肝病和

NASH患者的肝纤维化缓解[19]. 越来越多的迹

象表明, 慢性HCV感染接受有效的抗病毒治疗

(PEG-IFN+利巴韦林)后, 肝脏炎症得到控制和

纤维化明显减轻[6,19,69]. 有效控制铁和铜负荷过

重、血色病、继发性胆汁淤积性肝病、自身免

疫性肝炎及采用拉米夫定治疗慢性HBV感染的

患者均能够观察到上述现象, 而且近半数患者

肝硬化出现很大程度的逆转[1,19].

2  肝纤维化的治疗途径

去除致病原因是治疗肝纤维化最有效的方式, 
而且这种对策对许多原因引起的慢性肝病是有

效的. 然而, 事实上绝大多数肝病难以从根本上

去除病因, 如慢性乙型肝炎, 自身免疫性肝炎, 
PBC等. 尽管肝移植是治疗肝硬化具有并发症患

者最有效的手段, 可是对于乙型、丙型肝炎后

肝硬化的患者移植后病毒可重新感染, 常常发

展为慢性肝病甚至肝硬化. 近年来随着对肝纤

维化发病机制的深入理解, 肝纤维化有效治疗

正在变为现实. 目前, 在啮齿动物实验研究已经

揭示了某些防止肝纤维化发展的靶点[70], 因而本

文列出几种针对肝纤维化发生学某些环节的治

疗方法.  
2.1 抑制炎症和免疫反应 由于炎症先于并促进

肝纤维化的发生, 因而有效的控制肝脏的炎症

反应具有后继的抗肝纤维化作用. 皮质类固醇

具有抑制肝脏炎症反应的作用, 但目前仅限于

自身免疫性肝炎和急性乙醇性肝炎所致肝纤维

化的治疗. 皮质类固醇长期用药全身不良反应

较多, 而且能促进HBV复制, 故不适合治疗慢性

乙肝肝纤维化. 
2.2 抗氧化损伤 ROS在不同肝脏疾病的发生、

发展过程中起着重要的作用, 因而抗氧化损伤

是治疗肝纤维化的一个环节. 抗氧化剂如维生

素E、麸胺基硫、水飞蓟素、磷脂酰胆碱、S腺
苷蛋氨酸能减轻氧化应激, 抑制TGF-β介导的

a1(Ⅰ)胶原合成, 抑制HSC的激活, 保护肝细胞

避免凋亡, 减轻实验性肝纤维化[1,11]. 抗氧化剂在

治疗乙醇性肝病和NASH是有效的. 
2.3 受体与信号通路的阻断 TGF-β是最有潜能的

纤维原性细胞因子, 阻断TGF-β与HSC膜受体结

合或灭活其信号传导分子(Smad3, Smad7)的受

体, 在体内外显示具有抗肝纤维化作用[6,11]. 口服

内皮素受体拮抗剂可有效控制大鼠实验性肝纤

维化. 血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂或血管紧张素

转化酶抑制剂可有效延迟大鼠肝纤维化的发生, 
然而这种剂量超过人体抗高血压剂量的100倍[6]. 
肾素-血管紧张素抑制剂类药物对慢性丙肝和

NASH患者的初步治疗以及对肝移植合并高血

压患者进行的治疗结果显示, 这些药物在预防

纤维化进展有作用[1]. 然而这种方法需要足够的

临床实验才能被推荐于临床治疗. 
2.4 抑制HSC的激活 HSC从静止向激活状态的

转化是肝纤维化发生的一个中心环节, 因此, 抑
制HSC的激活是治疗肝纤维化的关键步骤. 一
些抗氧化剂可抑制因氧化应激而引起的HSC激
活, 具有抑制实验性肝纤维化的作用, 这为人类

选择抗氧化剂(如维生素E, S腺苷蛋氨酸, 磷脂

酰胆碱)和肝细胞保护剂水飞蓟素抑制慢性肝病

肝纤维化进程提供理论依据. γ-干扰素、肝细胞

生长因子在动物肝纤维化实验模型可抑制HSC
的激活, 发挥抗肝纤维化作用. α-干扰素可阻断

培养HSC的激活、增殖和胶原的合成. 对慢性丙

型肝炎患者采用α-干扰素治疗的一项回顾性研

究和一项小样本的前瞻性研究显示出α-干扰素

具有防止肝纤维化进展的作用, 即使在那些抗

病毒非应答的患者[6]. 过氧化物酶体增殖受体-α 
(PPAR-α)和/或PPAP-g的配体具有下调HSC的激

活, 如: 噻唑烷二酮在动物实验性肝纤维化中及

人类NASH患者有积极的抗肝纤维化作用[1]. 
2.5 诱导HSC凋亡 诱导HSC的凋亡促使肝纤维

化逆转正在引起人们的重视. 在细胞和活体实

验研究显示, 谷氏菌素可选择性的引起HSC的凋

亡, 减轻肝纤维化[19]. 
2.6 抑制胶原的产生和加速纤维疤痕降解 人类

肝脏疾病的肝纤维化治疗需要促进已有基质的

吸收和防止新疤痕的形成, 因此通过刺激HSC、
枯否细胞、肝细胞产生MMPs, 或者下调MMPs
的抑制剂TIMPs, 或直接给予MMPs以促进疤痕

基质的降解是肝纤维化治疗的重要目标. TGF-β
拮抗剂通过下调TIMPs和增加MMPs的活性具

有抑制实验性肝纤维化的疤痕形成[37]. 抑制胶原

的合成和促进其降解是抗肝纤维化的另一种方

法[70]. 脯氨酸-4羟化酶抑制剂和卤夫酮(halofugi-
none)通过抑制胶原的合成可防止实验性肝硬化

的进展. 施予MMP-8和尿激酶型纤溶酶原激活

物可刺激活体内胶原降解. 
2.7 中药治疗 中医药确有抗肝纤维化的独特优

势, 国内研究发现抗肝纤维化比较有效的单味

中药有丹参、黄芪、桃仁、冬虫夏草、当归、

■应用要点
加深对肝纤维化
发病机制的理解, 
探讨针对人类各
种致病因素所致
肝纤维化治疗的
方法, 将有助于有
效抑制进展性肝
纤维化的发展, 并
控制其最终演变
为肝硬化, 甚至肝
癌.
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葫芦素B、齐墩果酸、苦参素等, 复方制剂有复

方861冲剂、扶正化瘀胶囊、鳖甲软肝片等. 相
信中药在未来慢性肝病肝纤维化治疗中会发挥

重要的作用. 但中药抗肝纤维化需要长疗程、

大样本、多中心联合、随机、双盲、安慰剂对

照的临床实验来论证其有效性. 中药及其有效

成分抗肝纤维化正在受到国际的关注, 目前国

外研究较多的有: 
水飞蓟素(silymarin): 水飞蓟素是从植物水

飞蓟中提出来的混合物, 其主要成分黄酮类化

合物水飞蓟宾(silybinin)占60%. 水飞蓟宾在体

外可刺激肝细胞RNA合成, 清除自由基, 保护肝

细胞, 抑制HSC的增殖和胶原合成. 水飞蓟宾可

抑制大鼠胆汁性肝纤维化肝内胶原沉积, 对严

重肝纤维化仍然有效[71].
小柴胡汤是我国传统的中药方剂, 近年日

本学者对其抗肝纤维化的作用进行了系统研究. 
该方的活性成分之一黄芩苷(baicalei)亦属于黄

酮类, 结构上与水飞蓟宾相似, 其有清除自由基, 
在体内外具有抗肝纤维化的作用[6]. 

甘草甜素(glycyrrhizin)是从中药甘草中提

取的有效成分. 具有抑制HSC激活、增殖和胶原

的合成. 最近日本的一项随机双盲临床研究表

明, 甘草甜素用药4 wk可使慢性丙型肝炎患者

血清ALT明显下降, 用药8 wk可改善肝脏组织

学的变化, 长期使用可降低肝细胞癌的发病率[72]. 
卤夫酮(halofuginone)是源于抗疟药物常山

的一种半合成生物碱衍生物, 其可抑制HSC胶原

的合成, 减轻继发性胆汁淤积性和硫代乙酰胺

所致实验性肝纤维化[73-74]. 
丹参(salvia miltiorrhiza)可降低CCl4实验性

大鼠肝纤维化肝内TGF-β1, Ⅰ型和Ⅲ型前胶原

和TIMP-1的mRNA水平, 提高MMP-13的水平, 
因而发挥抗肝纤维化的作用[75]. 

总之, 尽管各种致病原因引起肝纤维化发生

机制不尽相同, 但致病因子持续作用于肝脏引

起氧化应激和细胞因子产生是肝纤维化的始动

因素. 在细胞因子如TGF-β, 血管紧张素Ⅱ, 瘦素

等作用下HSC的激活是肝纤维化发生的中心环

节. MMPs特异降解胶原纤维和其他基质蛋白及

致病因素去除后HSC凋亡是肝纤维化逆转的分

子和细胞学基础. 人类不同的肝病致纤维化分

子机制的研究将有利于确定新的治疗靶点. 今
后需在临床工作中揭示遗传因素对肝纤维化进

程的影响, 将已知能够减轻试验性肝纤维化的

药物用于人体试验.
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