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■背景资料
肝纤维化是一个
可逆性的病变, 临
床上对肝纤维化
缺乏较好的治疗
手段, 如能寻求一
种有效的抗纤维
化方法或药物, 及
时阻断、逆转肝
纤维化将为临床
上各种肝纤维化
患者带来希望的
曙光. 
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Abstract
AIM: To observe the effect of IFNα-2a on liver 
fibrosis induced with carbon tetrachloride (CCl4) 
in rats.

METHODS: Fifty female Sprague-Dawley rats 
were equally and randomly into five groups: 
groups A, B, C, D and E. Liver fibrosis was in-
duced in rats of groups B, C and D with CCl4. 
Group A was treated with normal saline, while 
groups C, D and E were treated with 60 000, 
120 000 and 60 000 U/kg IFNα-2a, respectively. 
At week 8, blood and liver tissue samples were 
collected to measure liver function (ALT, AST, 
TBIL, TP), evaluate liver fibrosis (HA, LN, PCIII) 
and pathological changes (HE staining, masson 
staining and reticular fiber staining).

RESULTS: Hepatic fibrosis was successfully in-

duced by CCl4 injection, and significant fibrosis 
around the portal area and formation of spiky 
fibers and fibrous septa were observed. Serum 
levels of ALT, AST, TBiL, HA and LN levels 
were significantly higher in groups B, C and D 
than in group A (F = 14.8, 4.4, 7.8, 51.3, 68.9; all 
P < 0.05). Serum levels of ALT, AST and TBiL 
were significantly lower in groups C and D than 
in group B, and in group D than in group C.

CONCLUSION: IFNα-2a reduces CCl4-induced 
liver fibrosis in a dose-dependent manner in rats.

Key Words: Liver fibrosis; Interferon α-2a; extracel-
lular matrix 
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摘要

目的: 观察干扰素α-2a(in ter feron a l fa-2a, 
IFNα-2a)对CCl4诱导肝纤维化的作用及影响
因素.

方法: 建立CC l4诱导大鼠肝纤维化模型, SD
雌性大鼠50只, 分成5组, 每组10只, 即生理盐
水对照组(A组)、纤维化模型组(B组)、6×
104 U/kg IFNα-2a干预组(C组)、12×104 U/kg 
IFNα-2a干预组(D组)及6×104 U/kg IFNα-2a
对照组(E组). 造模8 wk时采集血标本及肝组
织标本, 分别进行肝功能指标ALT、AST、
TBIL、TP, 肝纤维化指标HA、LN、PCIII检
测 ,  及组织病理形态学观察包括H E染色、

Masson染色和网状纤维染色.

结果: CC l4腹腔注射成功诱导大鼠肝纤维化
模型, 表现为汇管区周围纤维化明显, 有芒状
纤维和纤维间隔形成. 血清学检测: B、C、

D组ALT、AST、TBiL、HA、LN均明显高
于A组(F值分别为14.8, 4.4, 7.8, 51.3, 68.9; 均
P <0.05); C、D组ALT、AST、TBiL均明显低
于B组; D组的上述指标又明显低于C组. 组织
病理: HE染色、Masson染色和网状纤维染色
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■研发前沿
IFNα是治疗病毒
性肝炎的主要药
物, 研究发现其抗
病毒作用的同时
有抗肝纤维化作
用, 大多数学者认
为其抗肝纤维化
作用是通过抗病
毒作用实现的. 

均显示, C、D组肝组织炎症及肝纤维化程度
较B组显著减轻, D组较C组肝纤维化程度更
轻, A、E组肝组织未见炎症及纤维化.

结论: IFNα-2a能够阻断CCl4诱导肝纤维化, 其
作用效果随IFNα-2a剂量增加而增强.

关键词: 肝纤维化; 干扰素α-2a; 细胞外基质
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0  引言

肝纤维化(hepatic fibrosis)是一切慢性肝病的共同

病理基础, 其实质是肝脏内纤维结缔组织增生, 
肝内细胞外基质(extra cellular matrix, ECM)合成

大于降解, 导致大量ECM过度沉积于肝脏[1,2]. 有
25%-40%的肝纤维化患者最终发展为肝硬化甚

至肝癌, 严重危害人们健康. 肝纤维化是一个可

逆性的病变[3], 临床上对肝纤维化缺乏较好的

治疗手段, 如能寻求一种有效的抗纤维化方法

或药物, 及时阻断、逆转肝纤维化将为临床上

各种病因所致肝纤维化患者带来希望的曙光. 
IFNα是治疗病毒性肝炎的主要药物[4,5], 研究发

现其抗病毒作用的同时有抗肝纤维化作用[6], 大
多数学者认为其抗肝纤维化作用是通过抗病毒

作用得以实现的[7,8], IFNα对非嗜肝细胞病毒感

染性肝纤维化是否也有作用? 其影响因素如何? 
本研究建立以CCl4诱导肝纤维化的动物模型, 用
干扰素α-2a(interferon alfa-2a, IFNα-2a)进行干

预, 以便了解其对非嗜肝细胞病毒感染性肝纤

维化的阻断效果、影响因素.

1  材料和方法

1.1 材料 ♂清洁级健康S D大鼠50只, 体质量

200 g±20 g, 由南昌大学医学院动物科学部提

供; 注射用人重组IFNα-2a(3×106 U/支, 批号

6920559000259)购自长春长生基因药业股份有

限公司; 肝纤四项放射免疫试剂盒购自北京生

方生物技术研究所.
1.2 方法  
1.2.1 建立大鼠肝纤维化模型: 采用随机对照原

则将SD大鼠分为5组, 每组10只. A组: 予2 mL/kg
生理盐水肌肉注射, 隔日1次; B组: 予50% CCl4 2 
mL/kg(用花生油稀释), 腹腔注射, 2次/wk; C组: 建
立CCl4诱导肝纤维化模型的同时予6×104 U/kg 

IFNα-2a肌肉注射, 隔日1次; D组: 建立CCl4诱导

肝纤维化模型的同时予12×104 U/kg IFNα-2a肌
肉注射, 隔日1次; E组: IFNα-2a 6×104 U/kg肌肉

注射, 隔日1次; 共8 wk.
1.2.2 标本收集: 造模8 wk时, 处死SD大鼠前, 乙
醚吸入麻醉大鼠, 采眼球内眦静脉血5 mL, 静置

离心后取上层血清送肝功能及肝纤维化指标检

测. 固定大鼠, 断颈、开腹, 取出肝组织, 用100 g/L
福尔马林固定, 然后进行病理形态学HE染色、

Masson染色和网状纤维染色.
1.2.3 血生化学检测: 全自动生化分析仪检测肝

功能指标ALT、AST、TBIL、TP; 放射免疫法

检测肝纤维化指标HA、LN、PCIII.
1.2.4 病理形态学检测: 分别进行HE、Masson、
网状纤维染色, 并在光学显微镜下观察、拍照.

统计学处理 实验数据用SPSS17.0统计软件

处理, 对各个实验组数据进行方差分析(ANOVA
分析)及多重比较(最小显著差法, LSD), P <0.05
认为有统计学差异.

2  结果 

2.1 血清学检测 肝功能结果: ALT、AST、TBiL: 
B组显著高于A组, C、D组显著低于B组, D组显

著低于C组(P <0.05), 对照组A、E组之间无差异; 
各组之间TP无差异(表1). 表明IFNα-2a能有效降

低肝功能ALT、AST水平, 且此作用随IFNα-2a
剂量的增加而增强. 肝纤维化指标结果: HA: B
组显著高于A组, B组低于C组(P <0.05), D组与对

照A、E组之间无显著差异; LN各实验组之间均

有显著性差异(P <0.01, 表2).
2.2 病理形态学改变 对照组(A、E组): HE染色

可见汇管区仅少量炎症细胞浸润; Masson染色

和网状纤维染色汇管区纤维化非常轻. 纤维化

模型组(B组): HE染色可见胆管再生, 界面炎症

较重; Masson染色和网状纤维染色可见汇管区

周围纤维化明显, 有芒状纤维和纤维间隔形成. 
6×104 U/kg IFNα-2a干预C组: HE染色可见小胆

管增生, 界面炎症比较轻微; Masson染色和网状

纤维染色汇管区周围可见纤维化. 12×104 U/kg 
IFNα-2a干预D组: HE染色可见汇管区稍扩大, 
界面炎症较轻; Masson染色和网状纤维染色可

见汇管区纤维化较轻(图1-3). 炎症活动度分级

及纤维化程度分期(表3).

3  讨论

我国是病毒性肝炎的高发区, 仅慢性HBV感染
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■相关报道
Wa t a n a b e 等 报等 报报
道 I F N -α可提高
M M P 活 性 ,  促
进 E M C 降 解 . 
Ninomiya等认为等认为认为
IFN-α可以直接影
响MMP及TIMP
的比率, 从而促进
胶原的降解, 改善
肝纤维化.

者就高达9  300万 ,  其中慢性乙型肝炎患者有

2 000万, 相当一部分患者伴有肝纤维化. 如未接

受及时治疗, 约25%-40%患者可发展为肝硬化, 
病情多反复, 预后很差. 肝纤维化是一个可逆性

的病变, 临床上对肝纤维化缺乏较好的治疗手

段, 如能寻求一种有效的治疗方法或药物及时

阻断、逆转肝纤维化, 将为临床上各种肝纤维

化患者带来希望. IFNα具有较强的免疫调节、

抗病毒、抗肿瘤等作用, 他是目前的治疗病毒他是目前的治疗病毒是目前的治疗病毒

性肝炎的主要药物, 研究发现其抗病毒的同时

有抗肝纤维化的作用. 大多数学者认为IFNα抗

肝纤维化作用是通过抗病毒作用而得以实现的. 
在前期的实验研究中发现IFNα对CCl4诱导肝纤

维化也有阻断作用[10], Kovalszky等认为IFNα抗

肝纤维化作用不依赖其抗病毒作用[11]. Watanabe
等报道 I F N -α可提高M M P活性 ,  促进E M C
降解 [12]. Ninomiya等认为IFN-α可以直接影响

MMP及TIMP的比率, 从而促进胶原的降解, 进
而改善肝纤维化[13]. IFNα对非嗜肝细胞病毒感

染性肝纤维化是否亦有作用及影响因素如何? 
本实验进行了一些探讨.

实验结果显示, IFNα-2a干预组(C、D组)较

纤维化模型组(B组)肝功能ALT、AST、TBIL
均有显著性差异(P <0.01), 对照组(A、E组)的
ALT、AST、TBIL指标较IFNα-2a干预组(C、D
组)又更低; 以上结果表明IFNα-2a能有效降低大

鼠肝功能ALT、AST水平, 提示其能减轻肝脏的

炎症.
病理形态学H E染色亦较直观的反映出映出出

IFNα-2a能减轻肝脏的炎症: 对照组(A、E组)汇
管区仅少量炎症细胞浸润; 纤维化模型组(B组)
胆管再生, 界面炎症较重; IFNα-2a干预组C组小

胆管增生, 界面炎症比较轻微; D组汇管区稍扩

大, 界面炎症较轻.
肝纤维化指标HA: 肝纤维化模型组(B组)及

IFNα-2a干预C组显著升高, 均高于对照组A组, 
但C组高于B组, D组显著低于B组, (P <0.05), A、

D、E组之间无显著差异(P >0.05); LN: 各实验组

之间均有显著差异(P <0.01), B、C、D组较A组

均显著升高, B组低于C组, D组低于B组(P <0.05); 
PCIII: B组高于D组, A、E组未测出, 表明A、E组
PCIII含量很低, 提示对照组无明显肝纤维化. 以
上实验结果均与肝纤维化的形成过程相吻合, 在
肝纤维化形成的早期阶段主要以HA、LN分泌

升高为主, 肝纤维化形成的后期阶段以PCIII、

表  1  各实验组肝功能指标结果分析

     分组   ALT(IU/L)    AST(IU/L) TBIL(μmol/L)   TP(g/L)

A组 53.8±7.2 230.2±66.2 4.5±0.8 73.3±7.4          

B组 143.7±46.3a 310.3±34.2a 8.8±1.7a 65.4±5.7

C组 84.0±10.2ac 286.8±16.0ac 6.5±2.2ac 76.8±5.7

D组 34.9±9.8ce 269.0±26.9ace 6.5±1.0ace 75.2±5.3

E组 54.4±5.8ce 216.0±13.4ceg 4.7±0.9ceg 73.8±6.8

F值 14.8 4.4 7.8 2.6

P值 <0.01 <0.01 <0.01 >0.05

aP<0.05 vs  A组; cP<0.05 vs  B组; eP<0.05 vs  C组; gP<0.05 vs  D组.

表  2  各实验组肝纤维化指标结果分析

     分组   HA(ng/mL)    LN(ng/mL) PCIII(ng/mL) 

A组   65.7±4.0   43.8±9.5 -

B组 171.4±34.6a 179.2±38.8a 31.4

C组 179.2±16.1a 256.2±23.7ac 31.0

D组   76.9±9.1ce 124.4±21.7ace 3.2

E组   72.7±7.9ce   76.0±4.9aceg -

F值      51.3       68.9 -

P值     <0.01      <0.01 -

aP<0.05 vs A组; cP<0.05 vs B组; eP<0.05 vs C组; gP<0.05 vs D组.

表  3  肝组织炎症活动度分级及纤维化程度分期

     分组 炎症活动度分级 纤维化程度分期

A组         G0级         S0期 

B组         G2级         S2期

C组         G1级         S1-2期

D组         G0-1级         S0-1期

 E组         G0级         S0期

炎症活动度分级及纤维化程度分期标准参照《肝纤维化诊断及

诊疗评估共识》[9].
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■创新盘�点
本 研 究 建 立 以
CC l 4诱导肝纤维
化的动物模型, 用
IFNα -2a进行干
预, 以便了解其对
非嗜肝细胞病毒
感染性肝纤维化
的阻断效果及其
影响因素.

■应用要点
IFNα是治疗病毒
肝炎的主要药物, 
临床发现其抗病
毒的同时有改善
肝纤维化的作用, 
为临床上各种病因
所致肝纤维化的治
疗提供新思路.

图� ����� ������������������  2 ��� ������������������肝组织Masson染色图片(×200)��. A, E: A, E组: 汇管区纤维化非常轻; B: B组, 汇管区周围纤维化明显, 有芒状纤维形成; 

C: C组, 汇管区周围可见纤维化; D: D组, 汇管区纤维化较轻.

A B C

ED

图� ����� ����������������  3 ��� ����������������肝组织网状纤维染色图片(×200)��. A, E: A, E组, 汇管区纤维化非常轻; B: B组, 汇管区周围纤维化明显, 有纤维间隔形

成; C: C组, 汇管区周围可见纤维化; D: D组, 汇管区纤维化较轻.

A B C

ED

图� ������ �������������  1 ���� �������������肝组织HE染色图片(×100)��. A, E: A, E组, 汇管区仅少量炎症细胞浸润; B: B组, 胆管再生, 界面炎症较重; C: C组, 小胆

管增生, 界面炎症比较轻微; D: D组, 汇管区稍扩大, 界面炎症较轻.

A B C

DC

A B C

ED
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IVC升高为主[14]; B组的HA、LN检测结果低于

C组可能因B组已进入肝纤维化阶段, 肝脏炎症

趋于稳定, HA、LN分泌相对减少, 而C组仍处于

炎症活动阶段, HA、LN分泌仍旺盛. 故C组的

HA、LN较B组更高, 提示IFNα-2a有延缓或阻断

CCl4诱导大鼠肝纤维化的作用. D组较C组明显

降低, 进一步证实IFNα-2a能有效改善肝纤维化, 
且作用效果与IFNα-2a的剂量相关.

I F Nα-2a能有效改善肝纤维化的作用亦

可从组织病理得到证实 :  肝纤维化模型组(B
组)Masson染色和网状纤维染色可见汇管区周围

纤维化明显, 有芒状纤维和纤维间隔形成, 纤维

化程度分期处于S2期; IFNα-2a干预C组Masson
染色和网状纤维染色显示其纤维化程度较B组

显著减轻, 纤维化程度分期处于S1-2期. 以上结果

表明IFNα-2a能够有效阻断CC l4诱导性肝纤维

化, 与本实验的前期研究结果相似[10].
进一步分析还发现IFNα-2a干预组(C、D组)

之间, D组较C组肝功能及肝纤维化指标检测均

明显降低(P <0.05); D组Masson染色和网状纤维

染色显示D组纤维化程度较C组有明显的改善. 
此结果提示, IFNα-2a阻断CCl4诱导的肝纤维化

的效果与IFNα-2a的剂量呈正相关, 12×104 U/kg 
IFNα-2a干预剂量对CCl4诱导的肝纤维化的阻断

效果较6×104 U/kg IFNα-2a干预剂量更佳. 对照

组(A、E组)肝功能、肝纤指标及组织病理均显

示两组之间无显著差异, 表明IFNα-2a作为单因

素干预不影响本实验研究结果.
总之, IFNα-2a能有效阻断CCl4诱导的肝纤

维化, 作用随IFNα-2a的剂量增加而增强.
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■同行评价
本文采用动物实
验, 观察了IFNα-
2a的抗肝纤维化
作用, 获得了阳性
结果, 有潜在的临
床应用价值.


