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Abstract
Hepatic fibrosis is a common pathological 
change occurring in chronic liver disease which 
is induced by a variety of etiological factors. 
Hepatic fibrosis is a dynamic process, and 
a reversible pathological change. However, 
when it has progressed to hepatic cirrhosis, 
i t i s i r revers ib le . Therefore , to b lock or 
reverse the course of hepatic fibrosis is a very 
significant target for the treatment of chronic 
liver disease. Interferon (IFN) has extensive 
functions, including anti-viral, anti-tumor 
and immunological roles. Recent research 
has reported that IFN possesses an anti-
hepatic fibrosis function, with potential clinical 
application. However, the exact mechanism 
underlying its anti-hepatic fibrosis action 
remains unknown. Some scholars believe that 
this mechanism involves interferon’s anti-
viral effects, the inhibition of hepatic stellate 
cell (HSC) activation, the promotion of HSC 
apoptosis, the inhibition of extracellular matrix 
(ECM) synthesis and the promotion of ECM 
degradation.
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摘要
肝纤维化是多种病因导致慢性肝病共有的病
理改变, 肝纤维化为一动态过程, 属可逆性病
变, 但若进一步发展至肝硬化阶段, 则不可逆, 
因此阻断抑制或逆转肝纤维化是治疗慢性肝
病的一个十分重要的目标. 干扰素(interferon, 
IFN)具有广泛的抗病毒、抗肿瘤和免疫调节
作用. 目前有许多研究认为干扰素(IFN)具有
抗肝纤维化作用, 并已在临床应用中取得一定
效果, 但其抗肝纤维化的确切机制尚不明了, 
有学者认为可能与其抗病毒, 抑制肝星状细胞
的活化增殖, 促进肝星状细胞的凋亡, 抑制细
胞外基质(ECM)合成, 促进细胞外基质降解等
作用有关.
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0  引言

抗肝纤维化是慢性肝炎治疗中的一个关键性问

题, 目前治疗肝纤维化的药物大多数尚处于动

物实验阶段, 干扰素(IFN)是抗肝纤维化药物之

一. 本文复习了近年来有关文献, 对IFN与肝纤

维化的关系综述如下.

1  材料和方法

干扰素(interferon, IFN)是细胞受某些反应刺激而

产生的一类蛋白质, 干扰素按分子结构和抗原性

可分α、β和γ型. IFN-α主要由单核细胞和B细胞

经病毒感染诱生, 免疫活性弱而建立抗病毒状态

快; IFN-β主要由成纤维细胞和上皮细胞产生, 在
病毒感染反应中最早出现; IFN-γ由自然杀伤(NK)
细胞和致敏的T淋巴细胞产生, 是可溶性细胞外信

号蛋白, 免疫活性强而建立抗病毒状态缓慢[1]. IFN
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抗病毒, 抗肝纤维
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用于慢性肝炎的
抗病毒治疗中, 但
其作用机制尚不
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病毒, 抑制肝星状
细胞 ( H S C )的活
化增殖, 促进肝星
状细胞 ( H S C )的
凋亡, 抑制细胞外
基质(ECM)合成, 
促进细胞外基质
(ECM)降解等作
用有关.



都具有广泛的抗病毒, 抗肿瘤和免疫调节作用. 
肝纤维化的形成机制目前多数认为是各种

致病因素造成肝脏损伤, 激活枯否细胞(KC)分
泌多种细胞因子如转化生长因子-β(TGF-β)、
血小板衍生生长因子 (P D G F)、肿瘤坏死因

子-α(T N F-α)、表皮生长因子(E G F)、白介 
素-1(IL-1)等, 随同血小板、肝窦内皮细胞和肝细

胞等分泌的多种细胞因子, 共同作用于肝星状细

胞(HSC), 使静止期HSC转化为肌成纤维样母细

胞(MFB)的活化形式并大量增殖, 活化HSC通过

旁分泌与自分泌作用合成分泌多种细胞外基质

(ECM), 同时合成、释放大量基质金属蛋白酶抑

制剂(TIMPs), 抑制胶原酶、明胶酶等基质金属蛋

白酶(MMPs)活性, 减少ECM降解, 导致ECM合成

大于降解, 最终过量积聚在肝内形成肝纤维化[2-3]. 
早在80年代初就已发现IFN具有抗纤维化作

用, 而肝纤维化是慢性肝炎向肝硬化发展的必经

病理过程, 随着进一步研究, 目前认为IFN具有抗

肝纤维化作用并已在临床应用中取得一定效果, 
具有远大的研究前景.

2  IFN抗肝纤维化的机制 
经过体内、外实验研究, 目前认为IFN抗肝纤维

化机制主要包括: (1)IFN抗病毒作用与抗肝纤

维化作用密切相关; (2)抑制肝星状细胞(HSC)
的活化和增殖; (3)诱导激活的HSC凋亡; (4)抑
制ECM合成; (5)促进ECM降解. 目前, 对IFN-α
的抗肝纤维化机制研究较为深入, 而对IFN-β、
IFN-γ的研究较少. 
2.1 IFN-α
2.1.1 IFN-α抗病毒作用 IFN-α通过抗病毒而发

挥抗纤维化作用可能通过以下两个方面: (1)减
轻炎症反应. 持续的抗病毒作用使肝内乙型肝

炎病毒(HBV)或HCV载量下降, 病毒蛋白表达水

平降低, 进而肝内炎症反应减轻. 炎症反应是刺

激肝内纤维增生的主要因素, 炎症反应减轻可

改善肝内纤维化. (2)可能通过抑制肝内病毒复

制而降低肝纤维化发生和进展. Shindo et al [4]报

道, IFN-α抗纤维化疗效与病毒载量的下降、肝

组织内炎症得到控制等有直接的相关性. 对于

IFN-α治疗呈完全病毒学反应者, 其肝纤维化指

标及炎症活动度(HAI)积分有好转. 
2.1.2 IFN-α抑制ECM的合成, 促进ECM的降解 
IFN-α能直接抑制ECM的形成, 对已经形成的肝

纤维化 ,  使E C M降解是抗肝纤维化的重要策

略[5-8]. 参与ECM降解的主要是MMPs及TIMPs, 
提高MMPs的表达和/或抑制TIMPs的水平都可
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促进ECM的降解[9-10]. Watanabe et al [11]报道IFN-α
可提高MMP活性, 促进ECM降解. Ninomiya 
e t a l [12]用IFN-α对27例CHC患者治疗6 mo后, 
发现有部分人肝纤维化明显改善. 在这些人中

MMPs/TIMPs的比率升高, 而无效者中则比例下

降, 表明IFN-α可以直接影响MMPs及TIMPs的
比率, 从而促进胶原的降解, 使患者的肝纤维化

改善. 
2.1.3 抑制HSC的活化和增殖 HSC是产生ECM
的主要细胞, 其活化是肝纤维化形成的关键[13-14]. 
许多实验研究证实IFN-α有抑制HSC活化和增

殖作用[15-16]. Inagaki et al [17]对带有COLIA2基因

启动子序列的转基因小鼠进行IFN-α处理, 发现

IFN-α能明显抑制CCL4引起的肝纤维化. 进一

步分析发现IFN-α能抑制TGF-β/Smad3引起的

COLIA2复制, 抑制COLIA2启动子的活化, 从
而抑制肝星状细胞的活化. TGF-β1可使HSC激
活、增殖, 而且TGF-β1还诱导HSC转录TGF-β1 
mRNA, 成逐级放大作用[18-19]. Tsushima et al [20]对

43例丙型肝炎患者用IFN-α治疗6 mo, 治疗前后

检测血浆TGF-β1水平, 并对其中13例患者做治

疗前后肝组织活检, 结果显示: (1)无论对于SR、
NR或复发者, 治疗后血浆TGF-β1水平较治疗前

明显下降; (2)肝组织内TGF-β1表达水平与血浆

内TGF-β1浓度高度相关; (3)肝内纤维化程度与

血浆TGF-β1水平相关. 
2.1.4 诱导激活的HSC凋亡 HSC的凋亡具有重

要意义: 一方面HSC数量的减少使细胞外基质

(ECM)分泌减少, 更重要的是由活化的HSC分泌

的金属蛋白酶抑制物减少从而降低对基质金属

蛋白酶的抑制作用, 促进ECM的降解. 凋亡不引

起溶酶体等细胞器的破坏, 凋亡细胞在数小时

内被周围的细胞所吞噬, 很少引起微环境的炎

症反应, 是一种理想的清除活化HSC的方式[21]. 
Iredale et al [22]认为肝纤维化的恢复期, 激活状态

的HSC减少主要通过凋亡机制, 而不是表型的转

化. IFN-α可通过诱导活化的HSC凋亡阻断肝纤

维化的瀑布式效应, 其作用机制是通过细胞因

子的作用或肝细胞的作用间接促进HSC的凋亡, 
尚有待进一步研究. 
2.2 IFN-β IFN-β与IFN-α有许多相似之处, 两者

的氨基酸组成有26%-30%的同源性. 和IFN-α
一样, IFN-β不仅具有抗肝炎病毒的作用, 还具

有抗肝纤维化的作用. Shen et a l [23]发现IFN-β
能抑制培养的HSC增殖以及BrdU(Bromo-2'-
deoxyurindne)融合, 减少α-平滑肌机动力蛋白

(α-SMA)的表达以及HSC的数量. 但IFN-β抑制
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■研发前沿
抗肝纤维化是慢
性肝炎治疗中的
一个关键性问题, 
目 前 研 究 认 为 , 
IFN具有抗肝纤维
化作用, 但其作用
机制尚未完全清
楚. 因此, IFN抗肝
纤维化的作用机
制是目前研究的
热点之一.
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肝脏纤维化的具体机制以往的研究尚未阐明. 
α-SMA是HSC激活的标志, 在静止的HSC

中不表达, 可以用来衡量HSC的激活程度. Rao 
et al [24]的研究显示, IFN-β能明显抑制α-SMA的

表达, 并呈量效依赖关系. IFN-β还能明显抑制Ⅰ

型胶原和Ⅲ型胶原的表达, 因此IFN-β能明显抑

制HSC的激活, 从而抑制肝纤维化的进展. 
HSC的激活过程十分复杂, 是多种细胞因

子的旁分泌和自分泌协同作用的结果[25], 其中

TGF-β以及PDGF是2个最重要的因子[26-28]. Rao 
et al [24]的研究显示, IFN-β能下调HSC的TGF-β
活化通路中TGF-β1以及TGF-β1下游信号分子

Smad4的蛋白表达, 并能上调Smad7的蛋白表达. 
在Smad分子中Smad4是TGF-β活化通路中关键

的核心分子, 而Smad7却抑制TGF-β1的信息传

递, 从而阻断TGF-β1所诱导的合成ECM以及阻

断HSC的激活[29]. IFN-β能抑制TGF-β1和Smad4
的表达, 增加Smad7的表达, 表明IFN-β能通过

抑制TGF-β通路的信号传导来抑制HSC的激活. 
同TGF-β一样, PDGF也以正反馈的方式作用于

HSC, 形成放大效应, 进一步促进HSC的激活. 因
此抑制HSC合成PDGF-BB, 阻断PDGF-BB的放

大效应, 无疑有助于抑制HSC的激活, 从而有助

于减轻肝纤维化. Rao et al [24]的研究显示, IFN-β
能下调P D G F-BB的蛋白表达, 从而通过抑制

PDGF-BB的信号转导来抑制HSC的激活, 抑制

肝纤维化的发生. 
以上所述, IFN-β能明显抑制α-SMA、Ⅰ型

胶原和Ⅲ型胶原的表达, 提示IFN-β能明显抑制

HSC的激活. 进一步研究发现, IFN-β能通过下调

TGF-β1、TGF-β1下游信号分子Smad4、PDGF-
BB的蛋白表达, 上调Smad7的蛋白表达, 抑制

HSC的激活, 发挥抗肝纤维化的作用. 这为临床

应用IFN-β进行抗肝纤维化治疗提供了理论依据. 
2.3 IFN-γ 研究显示IFN-γ具有抗肝纤维化作

用[30-32], 主要由以下几个方面: (1)通过抑制HSC
的激活, 降低ECM的沉积. IFN-γ可减少增殖和

激活的HSC数量, 降低由肝损伤诱导的HSC的

激活. Baroni et al [33]动态观察了分别用二甲基

亚硝胺(DMN)、IFN-γ、DMN+IFN-γ及生理盐

水处理后的大鼠的HSC增殖、活化及各种ECM
成分的表达情况, 认为IFN-γ通过减少HSC在局

部的增殖、活化和对ECM的合成, 抑制DMN诱

导的肝纤维化的发展, 而且可持续到肝纤维化

后期. (2)与抗炎作用有关. Du et al [31]用IFN-γ治
疗慢性乙型肝炎肝纤维化20例, 将治疗前后肝

活检结果进行比较发现, 治疗后的炎症坏死程

度较治疗前好转, 炎症积分由治疗前约12.78±
5.19降至6.57±2.95(P <0.01), 提示肝纤维化有的

逆转. (3)直接抑制肝脏胶原的合成及促进其降

解[34-35]. (4)刺激其他促胶原降解的细胞因子(如
PGE2)的释放, 产生抗纤维化. (5)拮抗TGF-β1. 
Masuhara et al [36]研究证实, IFN-γ对TGF-β1促
进ECM成分的合成有抑制作用. (6)抗脂质过氧

化作用. Liu et al [37]用DMN ip诱导大鼠肝纤维

化, 经IFN-γ治疗后, 其血清谷丙转氨酶(ALT)降
低, 肝组织羟脯氨酸(Hyp)及丙二醛(MDA)含量

减少, 奥古蛋白(SOD)活性增加, MDA与Hyp呈
正相关(r  = 0.880, P <0.01). 但IFN-γ亦可启动巨

噬细胞生成IL-1, TNF-α, 而后两者能刺激HSC
的DNA合成与增殖, 使ECM合成增多, 因此, 其
综合效应有待进一步研究.

3  影响IFN抗肝纤维化的因素

IFN对在体内抗肝纤维化虽有一定疗效, 但还达

不到体外试验的水平, 这可能与体内环境及试

验条件存在一定差异有关, 此外还可能受到下

列各种因素的影响.   
3.1 病毒基因型 近年来的研究表明, 病毒基因型

与IFN-α的治疗有一定关系. 病毒基因型不仅影

响临床过程, 与抗纤维化治疗也密切相关. HCV
基因分为1a、1b、2a、2b、3a、3b型, 受2a和2b
型基因病毒感染的肝硬化患者对治疗的反应较

佳, 而受1b型基因病毒感染的患者则反应较差. 
Collier et al [38]报道IFN联合利巴韦林治疗CHC合
并肝纤维化的患者时, 无论是剂量大小和疗程长

短, 基因型为2和3型的都好于1型. Farrell et al [39]对

56例CHC合并肝硬化的患者用IFN-α治疗24 wk
后随访48 wk, 发现基因型为2a和3a型者对IFN-α
的治疗效果好. 以上实验说明, 病毒基因型直接

影响IFN-α抗肝纤维化的疗效. 
3.2 肝汇管区铁的沉积 慢性丙型肝炎患者肝内

铁沉积和铁贮存量增高不利于IFN产生疗效. 去
铁疗法有利于患者血清转氨酶的降低, 但并不

能改善IFN治疗的应答率[40].  
3.3 血清中抗IFN抗体 IFN治疗过程中(也有在治

疗之前)部分患者血清中可出现抗IFN抗体, 他
可能会中和IFN的生物活性, 从而导致治疗失败, 
这时换用其他亚型的IFN可能会奏效. 因此IFN
抗体的测定对治疗有一定指导意义[41].  
3.4 剂量、疗程及其他因素 许多研究表明, IFN
治疗可减轻肝纤维化, 但效果与剂量、疗程有

■相关报道
TGF-β在肝纤维
化形成过程中起
极其重要的作用, 
研 究 发 现 I F N 能
抑制TGF-β的表
达, 至于IFN-α对
TGF-β/Smad信号
传导通路中Smad
蛋白家族的影响
尚在研究中.
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关[42-43]. Guerret et al [44]用IFN-α治疗24例CHC患
者, 剂量由313万单位至791万单位不等, 疗程由

7.5 mo至21.8 mo不等, 结果发现5 a后肝纤维化

程度较治疗前均有不同程度的减轻, 与IFN-α的
剂量和疗程无关, 但大多数学者认为大剂量、

长疗程的IFN-α治疗对抗纤维化效果更好. Abe 
et al [45]用测定80例CHC患者血清PⅢNP和Ⅳ7S
水平来论证大剂量IFN-α抗纤维化效果, 先用10
万单位IFN-α每天im 1次, 连续10 d, 然后改为

3次/wk, 共24 wk, 并将患者分为3组: 完全反应

组, 部分反应组和无反应组, 结果发现大剂量的

IFN-α治疗6 mo, 可抑制完全反应组和部分反应

组患者5 a内肝纤维化的进展. 国内有人用新近

上市的聚乙二醇化IFN-α治疗CHC, 结果发现有

组织应答者的比例与IFN-α-2a比较差异无显著

性(44% vs  51%), 但在治疗合并肝硬化的CHC
时发现180 μg的聚乙二醇化IFN-α的组织应答

率为54%(37/68), 而IFN-α-2a的组织应答率为

31%(17/55), 两者比较差异有显著性[46-47], 提示

聚乙二醇化IFN-α治疗CHC时抗肝纤维化和延

缓肝硬化效果更佳. 临床及动物实验研究显示

IFN-α的治疗疗效亦与剂量有关[31,35,48].  
总之, 在进入肝硬化之前的肝纤维化过程

具有一定的可逆转性, 因此抗肝纤维化治疗至

关重要. 干扰素是目前被公认有效的抗肝炎病

毒药物之一. 目前对干扰素治疗肝纤维化的研

究已取得不少令人瞩目的成就, 但是对其认识

还没有完全清楚, 仍有许多问题尚未解答或有

待进一步阐明, 如(1)肝纤维化的分子调节机制; 
(2)不同类型肝病的肝纤维化的具体发病机制; 
(3)肝纤维化逆转的控制因素; (4)干扰素抗肝纤

维化治疗的剂量、疗程及影响因素; (5)对干扰

素的有效性和安全性的临床实验评估. 因此, 干
扰素抗纤维化的机制尚待进一步明确. 可以预

见, 随着干扰素抗肝纤维化作用研究的进一步

深入, 这方面的问题将会得到更深一步地阐明.
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■同行评价
本文对干扰素抗
肝纤维化机制的
研究进展进行了
介绍, 有实验研究
结果, 也有临床应
用的报道, 从多方
面阐述其抗肝纤
维化的作用, 并对
干扰素治疗肝纤
维化的影响因素
和临床问题进行
了总结, 文章有一
定的科学性, 可读
性和实际临床意
义.


