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Abstract
AIM: To observe the preventive and therapeutic 
effects of oral β-carotene against alcoholic liver 
fibrosis (ALF).

METHODS: A total of 203 patients, 67 patients 
with alcoholic liver fibrosis, 62 patients with 
chronic hepatitis-associated fibrosis, and 74 
patients with non-alcoholic liver fibrosis, were 
included in this study. One hundred and twenty 
healthy volunteers were used as controls. Serum 
hyaluronic acid (HA), laminin (LN), type IV pro-
collagen (IV-C), procollagen peptide III (PCIII), 

connective tissue growth factor (CTGF), platelet 
derived growth factor-BB (PDGF-BB), tissue 
inhibitor of metalloproteinase-1 (TIMP-1), and 
transforming growth factor-β1 (TGF-β1) were 
measured and color Doppler ultrasound were 
adopted to conduct intra-group and inter-group 
comparisons to analyze the preventive and ther-
apeutic effects of oral β-carotene against ALF.

RESULTS: Before treatment, there were signifi-
cant differences in serum HA, LN, IV-C, and 
PCIII between patients with liver fibrosis and 
normal controls (P < 0.01) as well as between 
patients with S0-S1 liver fibrosis and those with 
S2-S4 disease (P < 0.05). After treatment, although 
statistical differences were still noted in serum 
IV-C between patients with S2-S4 liver fibrosis 
and normal subjects (95.57 ± 15.47, 100.16 ± 
13.70, 96.89 ± 16.41 vs 84.05 ± 24.16, all P < 0.05), 
there were no significant differences in other pa-
rameters among different groups. Before treat-
ment, there were significant differences in serum 
CTGF, PDGF-BB, TIMP-1, and TGF-β1 between 
patients with liver fibrosis and normal controls (P 
< 0.01) as well as between patients with S0-S1 liv-
er fibrosis and those with S2-S4 disease (P < 0.05). 
After treatment, although statistical differences 
were still noted in serum CTGF and PDGF-BB 
between patients with S2-S4 liver fibrosis and 
normal subjects (7.74 ± 1.87, 7.68 ± 1.72, 7.65 ± 1.84 
vs 4.53 ± 1.21; 3.51 ± 0.66, 3.30 ± 0.65, 3.38 ± 0.58 
vs 2.81 ± 0.57, all P < 0.01), there were no sig-
nificant differences in other parameters among 
different groups. Color Doppler ultrasound 
showed that oral β-carotene could improve ALF.

CONCLUSION: Oral β-carotene has preventive 
and therapeutic effects against ALF.
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■背景资料
酒精性肝纤维化
是以胶原为主的
细胞外基质合成
和降解的失衡, 导
致其在肝内过度
沉积的结果. 肝星
状细胞激活在肝
纤维化期间是引
起胶原过度沉澱
的主要原因, 并具
有贮存维生素A
脂滴的生理作用. 
慢性酒精摄入可
减少肝脏视黄酸
的浓度, 减弱视黄
醛的信号传递, 肝
星状细胞在向肌
成纤维细胞的转
化过程中, 胞质中
的维生素A脂滴
逐渐丢失, 而视黄
酸与视黄醛是维
生素A类在人体
的中间代谢产物, 
由此推论维生素
A类可抑制肝星
状细胞的活化. 

■同行评议者
吴俊华, 副主任医
师, 南京大学医学
院功能评价中心
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摘要
目的: 研究β胡萝卜素防治酒精性肝纤维化患
者的效果. 

方法: 203例受试者, 其中酒精性肝纤维化67
例, 非酒精性肝纤维化74例, 慢性肝炎肝纤维
化患者62例. 另选60例健康体检者. 采用肝纤
维化血清透明质酸(HA)、层黏蛋白(LN)、Ⅳ
型前胶原(Ⅳ-C)、Ⅲ型前胶原肽(PCⅢ)、血
清结缔组织生长因子(CTGF)、血小板衍生生
长因子-BB(PDGF-BB)、金属蛋白酶抑制剂
-1(TIMP-1)、转化生长因子-β1(TGF-β1)、彩
超进行组内组间比较, 分析β胡萝卜素防治酒
精性肝纤维化患者的效果. 

结果: HA、LN、Ⅳ-C、PCI I I在肝纤维化
S0-S1、S2-S4期患者治疗前较健康体检者均有
显著性差异(均P <0.01). 治疗后, 除Ⅳ-C(μg/L) 
S2-S4期患者较健康体检者有统计学差异外
(95.57±15.47, 100.16±13.70, 96.89±16.41 
vs  84.05±24.16, 均P <0.05), 其他均无差异. 
CTGF、PDGF-BB、TIMP-1、TGF-β1在肝
纤维化S0-S1、S2-S4期患者治疗较健康体检
者均有统计学差异(均P <0.01). 治疗后, 除
CTGF(μg/L)、PDGF-BB(μg/L) S2-S4期患者
较健康体检者有统计学差异外(7.74±1.87, 
7.68±1.72, 7.65±1.84 vs  4.53±1.21; 3.51±
0.66, 3.30±0.65, 3.38±0.58 vs  2.81±0.57, 均
P <0.01), 其他均无差异. 彩超显示酒精性肝纤
维化患者β胡萝卜素治疗后有所改善.

结论: β胡萝卜素对酒精性肝纤维化患者有防
治的效果, 并与β胡萝卜素防治慢性肝炎肝纤
维化患者、非酒精性肝纤维化患者的效果基
本一致.

关键词: 酒精性肝肝纤维化; β胡萝卜素; 慢性肝炎

肝纤维化; 非酒精性肝纤维化
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0  引言

酗酒和酒精依赖是当今世界范围内一个重要

的公共卫生问题. 近年来, 我国嗜酒人群呈上

升的趋势, 酒精性肝病的发病率已仅次于病毒

性肝炎而居第2位, 其危害日益受到医学界的

重视[1]. 酒精性肝纤维化(alcoholic liver fibrosis, 
ALF)是在乙醇刺激下肝脏内弥漫性细胞外基质

(extracellular matrix, ECM)(特别是胶原)过度沉

积所致. 当少量乙醇使得肝实质损害时, 肝脏纤

维增生是机体对于肝实质损伤的一种修复反应. 
一旦病因去除则过多的ECM被降解, 肝组织内

细胞与基质成分恢复正常, 因而不产生肝脏纤

维化. 但长期大量饮酒所致的持续或反复的肝

实质坏死可引起纤维结缔组织大量增生、而其

降解活性相对或绝对不足, 因此大量ECM沉积

下来形成肝纤维化[2]. ALF是酒精性肝病向肝硬

化发展的一个重要病理过程, 且尚有可逆性, 因
而是阻断酒精性肝病向肝硬化发展的关键. 我
们采用β胡萝卜素防治ALF, 在临床上有一定的

效果. 为了了解β胡萝卜素防治ALF及其他病因

引起的肝纤维化的作用, 本研究对β胡萝卜素防

治ALF、肝炎引起的肝纤维化及非ALF进行对

照分析, 研究结果分析如下.

1  材料和方法

1.1 材料 203例受试者, 男133例, 女70例, 年龄

26-60(平均45.12±16.54)岁. 其中ALF[3]67例, 
慢性肝炎肝纤维化[4]患者62例, 非ALF[5]74例. 
另选60例健康体检者, 男39例, 女21例, 年龄

27-58(44.12±16.73)岁. 203例病理检查纤维化

分期, S0-S1期118例, S2-S4期85例. 血清肝纤维

化4项指标透明质酸(hyaluronic acid, HA)、层

黏蛋白(laminin, LN)、Ⅳ型前胶原(Ⅳ-procol-
lagen, Ⅳ-C)、Ⅲ型前胶原肽(procollagen peptide 
Ⅲ, PCⅢ)采用放射免疫分析仪(西安FJ-2008P
型)测定. 血清结缔组织生长因子(connective tis-
sue growth factor, CTGF)、血小板衍生生长因

子-BB(platelet-derived growth factor-BB, PDGF-
BB)、生物素-亲和素ELISA测定试剂盒购自

Rapidbio Lab, Calfornia USA; 金属蛋白酶抑制

剂-1(inhibitor of metalloproteinase-1, TIMP-1)、
转化生长因子-β1(transforming growth factor-β1, 
TGF-β1)ELISA试剂盒购自Invitrogen公司. Bio-
RadModel680酶联仪, 购自美国Bio-Rad公司. 彩
超所用仪器为PHLIPS HD3型彩色多普勒超声

诊断仪, 探头频率为C5-2 MHz. 天然β胡萝卜素

10 mg/粒(广州佛山海力土药业公司产).
1.2 方法 
1.2.1 入选标准: 参照2002年中华医学会肝脏病

学分会脂肪肝和酒精性肝病学组南京的诊断标

准和日本的诊断标准制定. (1)有长期饮酒史, 一
般超过5年, 折合酒精量>40 g/d, 女性略低; 或2 
wk内有暴饮史; (2)过度饮酒出现肝损伤的临床

■研发前沿
ALF是酒精性肝
硬化的早期阶段, 
是酒精性肝病发
展为酒精性肝硬
化的中间阶段和
必经之路. 肝纤维
化的可逆性已经
得到共识, ALF是
酒精性肝病的研
究热点之一.
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表现, 影像学诊断为ALF者; (3)肝活体组织检查

符合ALF组织学改变者, 病变的主体: a. 中央静

脉周围纤维化; b. 肝细胞周围纤维化; c. 从肝细

胞囊开始的星芒状纤维化. 出现其中1项或全部; 
(4)未见明显炎细胞浸润和肝细胞坏死者; (5)血
清HBsAg阳性但HBV-DNA阴性者; (6)年龄范围

为25-70岁; (7)合并脂肪肝的纤维化(即脂肪肝加

肝纤维化)病例亦归入此类. 注: 肝纤维化的定性

诊断: a. 据临床和实验室检查很难诊断ALF在未

作肝活检情况下, 应结合临床影像学检查结果. 
测定门静脉、脾静脉内径, 可间接了解肝纤维

化的有无, 门静脉主干内径>13 mm, 脾静脉内径

>8 mm时, 排除测量时的影响因素, 提示有门脉

高压的形成, 肯定已有肝纤维化的存在; b. 肝和

/或脾大; (8)没有采用任何措施抗纤维化治疗. 
1.2.2 病例排除标准: (1)年龄在25岁以下或70岁
以上者; (2)妊娠或准备妊娠妇女, 哺乳期妇女; 
(3)血清HBsAg阳性, HBV-DNA阳性者; (4)血清

学检测证实有H C V感染、自身免疫性肝炎、

淤胆性肝炎或隐源型肝炎者; (5)合并肝癌、肝

性脑病、水电解质及酸碱平衡紊乱、消化道

出血、感染等严重并发症者; (6)肝功能失代偿

期患者; (7)原发性和/或继发性心脑血管、肺、

肾、内分泌、神经和血液系统疾病者; (8)精神

异常不能表达自身感受者. 
1.2.3 组织样本取材: 外科医生在腹腔镜下, 使
用电刀取得肝组织(直径1-2 cm), 由病理医师作

出肝组织病理学诊断. 纤维化分期按文献[6]报
道, 分为纤维化程度高(S2-S4)和纤维化程度低

(S0-S1). 
1.2.4 血清指标检测: 肝取组织后第2天, 受试者

空腹从肘静脉采血5 mL, 1 500 r/min, 离心15 
min, 取血清置4 ℃冰箱保存. 
1.2.5 彩超检查: 受检者空腹8 h以上. 由固定的1
位检查医师操作. 对肝脏内部回声的观察, 尽量

选择最易观察的右肋缘下扫查. 采用以下4种超

声附加方法: (1)二次谐波频率为5.0 MHz; (2)放
大局部图像; (3)降低增益使肝实质降至低回声

水平; (4)采用患者吸气后屏气状态下连续扫查. 
综合采用上述方法观察肝实质回声评价标准分

为3级: (1)肝回声均匀, 比脾、肾回声增高; (2)肝
回声不均匀, 前段增高, 远场衰减, 整个肝区透

声性差, 似有一层“薄雾”; (3)肝回声不均匀, 
光点增粗, 肝呈小结节样改变. 
1.2.6 治疗方法: 天然β胡萝卜素10 mg/粒, 每日

2次, 每次1粒, 空腹口服. 每3 mo一疗程, 一疗程

后停服7 d, 再服一疗程, 共计6 mo. ALF患者戒

酒后行以上治疗. 
统计学处理 采用SPSS12.0软件包计算, 数

据用mean±SD表示, 组内(健康体检者、ALF、
非ALF、慢性肝炎肝纤维化同时比较)比较用单

因素方差分析, 组间比较(健康体检者、ALF、
非ALF、慢性肝炎肝纤维化分别两两比较)用q
检验, α = 0.05, α = 0.01.

2  结果

2.1 ALF的病理分期 S0: 无肝纤维化; S1: 无汇管

区扩大纤维化及局限窦周纤维化; S2: 汇管区周

围纤维化或纤维间隔形成, 小叶结构保留; S3: 大
量纤维间隔形成伴小叶结构紊乱, 无肝硬化; S4: 
可能的或肯定伴有肝硬化形成(图1).
2.2 HA、LN、Ⅳ-C、PCⅢ检测 HA、LN、Ⅳ

-C、PCⅢ肝纤S0-S1、S2-S4期患者治疗前组内、

组间(各型与健康体检者比)均有显著性差异. 治
疗后, 除Ⅳ-C S2-S4期患组内、组间(各型与健康

体检者比)有统计学差异外, 其他均无差异(表1).
2.3 CTGF、PDGF-BB、TIMP-1、TGF-β1检测 
CTGF、PDGF-BB、TIMP-1、TGF-β1肝纤维

化S0-S1、S2-S4期患者治疗前组内、组间(各型

与健康体检者比)均有统计学差异. 治疗后, 除
CTGF、PDGF-BB S2-S4期患者组内、组间(各型

与健康体检者比)有统计学差异外, 其他均无差

异(表2). 
2.4 彩超检查 治疗前: 肝脏左右叶呈弥漫性、

密集的细小点状, 远区衰减, 似有一层“薄雾”. 
肝内血管明显减少, 纹理不清, 肝脏大小正常. 
肝内、外血管粗细不均(图2). 治疗后: 肝回声较

均匀, 未见“薄雾”样改变(图3).

3  讨论

肝脏是乙醇代谢的主要器官, 摄入人体内的乙

醇80%-90%由肝脏代谢, 乙醇氧化过程中产生

的乙醛及其乙醛-蛋白质加合物等能降低肝细胞

内谷胱甘肽的浓度, 使其清除氧自由基的作用

减弱. 使库普弗细胞在大量的氧自由基及产生

的脂质过氧化物的作用下活化并释放大量细胞

因子刺激肝星状细胞(hepatic stellate cell, HSC)
合成胶原; 此外, 乙醇还可通过低氧刺激HSC
活化并分泌胶原. HSC增殖、活化导致ECM在

Disse间隙中沉积, 使肝内皮细胞窗孔直径减小, 
导致肝毛细血管化, 加重肝中央小静脉缺氧并

加速肝纤维化的形成. 阿拓莫兰在人体内通过

■相关报道
王念跃等用ELI-
SA法检测慢性肝
炎患者血清中的
CTGF, 发现其和
肝纤维化程度明
显相关.
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抗氧化、缓解氧应激、中和氧自由基、激活SH
酶的作用而广泛应用于酒精性肝炎的治疗[7,8]. 

ALF是酒精性肝病的一种, 发病机制较为复

杂, 目前尚不清楚, 可能与酒精及其代谢产物对

肝脏的毒性作用、氧化应激、内毒素、免疫异

常等多种因素有关[9], 是酒精性脂肪肝、酒精性

肝炎进一步恶化导致的以胶原为代表的ECM成

分过度增生、沉积的纤维增生性疾病[10]. ALF是
酒精性肝硬化的早期阶段, 是酒精性肝病发展

为酒精性肝硬化的中间阶段和必经之路. 肝纤

维化的可逆性已经得到共识, ALF是酒精性肝

病的研究热点之一. 
目前西药对肝纤维化的治疗主要针对纤维

化过程的某些重要环节用药物进行干预, 获得

了一定的疗效, 但目前大多数化学药物仍处在

动物实验或临床试验阶段, 尚缺乏理想的药物

和方法. 近年研究较多的肝纤维化基因治疗主

要是以肝纤维化发病的相关基因和抑制炎症反

应发展作为治疗的靶位, 通过各种分子生物学

手段影响TGF-β1、干扰素(interferon, IFN)、肝

细胞生长因子(hepatic growth factor, HGF)等在

肝纤维化发病中发挥作用的基因的表达以减缓

或阻断肝纤维化进程; 此外, 增加黑色素刺激素

α(melanin-stimulating hormone α, MSH-α)炎症

抑制因子的表达或减少尿激酶型纤溶酶原的激

活物(urokinase-type plasminogen activator, uPA)-
HGF成熟刺激因子的表达也可以抑制肝纤维化

进程[11]. 但是这些研究还处于分子生物学阶段, 
其临床应用价值有待进一步验证. 

近年来, 中医药治疗慢性乙型肝炎肝纤维

化的临床观察研究的报道逐渐增多, 进一步从

临床角度验证中医药抗纤维化的有效性. 大黄

图  2  治疗前彩超显示中度ALF患者的图像. 图  3  治疗后彩超显示中度ALF患者的图像.

图  1  ALF(HE×100). A: S0期; B: S1期; C: S2期; D: S3期; E: S4期.

A B C

D E

■应用要点
β胡萝卜素对酒精
性肝纤维化患者
有防治的效果, 并
与β胡萝卜素防治
慢性肝炎肝纤维
化患者、非酒精
性肝纤维化患者
的效果基本一致.
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座虫丸是东汉名医张仲景《金匮要略》中的著

名方剂, 主治“五劳虚极赢瘦, 腹胀不能食, 食
伤、忧伤、饮伤、房劳伤、饥伤、经络营血伤, 
内有干血, 肌肤甲错, 两目黯黑”的“干血痨”. 
虽然该方并非专为治疗肝硬化而设．但其遣方

用药与中医认为肝纤维化的本质是肝血淤阻、

湿热未尽, 治疗应活血化瘀、清泻湿热、解毒

的观点十分吻合. 另外, 研究发现, 酒精性肝病

预后和戒酒密切相关, 戒酒在脂肪变性、急性

肝炎、脂质过氧化、炎症和胶原沉积中都发挥

着作用, 具有代表性的对酒精性肝病的治疗都

是以完全戒酒作为治疗的起点[12]. 针对ALF, 长
期彻底的戒酒是治疗的首要措施, 是决定预后

的关键性因素, 戒酒数周至数月后, 临床和病理

表现有明显改善[13], 戒酒可明显提高患者的生存

质量[14]. 
目前, 准确判断肝纤维化程度主要依靠肝

组织病理学检测, 肝穿刺活检从理论上说虽然

表  1  β胡萝卜素对血清肝纤4项指标的影响 (mean±SD)

     
  n HA(μg/L) LN(kU/L) Ⅳ-C(μg/L) PCⅢ(ng/L)

健康体检者 60 20.79±10.26 0.91±0.28   84.05±24.16 0.47±0.29

S0-S1

    酒精性肝纤维化治疗前 39 37.10±8.95b 1.05±0.20b 132.60±53.51b 0.80±0.24b

    酒精性肝纤维化治疗后 20.53±7.65 0.92±0.26   83.79±23.84 0.49±0.27

    非酒精性肝纤维化治疗前 43 36.29±8.13b 1.02±0.19b 130.12±49.87b 0.76±0.23b

    非酒精性肝纤维化治疗后 20.47±8.42 0.89±0.26   85.40±26.17 0.46±0.28

    慢性肝炎肝纤维化治疗前 36 37.94±9.02b 1.07±0.23b 136.25±63.04b 0.84±0.26b

    慢性肝炎肝纤维化治疗后 20.19±7.53 0.90±0.28   84.62±25.36 0.47±0.27

S2-S4

    酒精性肝纤维化治疗前 28 51.69±13.41b 1.41±0.21b 156.74±53.74b 1.09±0.32b

    酒精性肝纤维化治疗后 23.43±6.11 0.96±0.14   95.57±15.47a 0.51±0.14

    非酒精性肝纤维化治疗前 31 49.80±12.35b 1.42±0.22b 157.19±53.27b 1.13±0.34b

    非酒精性肝纤维化治疗后 22.52±6.71 0.88±0.19 100.16±13.70b 0.51±0.15

    慢性肝炎肝纤维化治疗前 26 55.64±14.27b 1.37±0.23b 157.27±52.75b 1.01±0.36b

    慢性肝炎肝纤维化治疗后 21.11±6.25 0.96±0.22   96.89±16.41b 0.54±0.15

aP<0.05 ,  bP<0.01 vs  健康体检者.

表  2  β胡萝卜素对血清CTGF、PDGF-BB、TIMP-1、TGF-β1的影响 (mean±SD)

     
  n    CTGF(μg/L) PDGF-BB(μg/L) TIMP-1(μg/L) TGF-β1(ng/L)

健康体检者 60   4.53±1.21 2.81±0.57 136.86±56.24 15.40±5.22

S0-S1

    酒精性肝纤维化治疗前 39   6.01±1.10b 3.26±0.51b 163.01±28.41b 18.89±5.31b

    酒精性肝纤维化治疗后   4.51±0.62 2.84±0.32 128.49±33.31 15.63±3.5

    非酒精性肝纤维化治疗前 43   6.28±1.12b 3.36±0.45b 161.53±27.09ab 19.38±4.12b

    非酒精性肝纤维化治疗后   4.47±0.71 2.83±0.31 138.42±37.82 14.51±2.61

    慢性肝炎肝纤维化治疗前 36   5.84±1.06b 3.34±0.51b 166.12±23.80ab 19.51±4.04b

    慢性肝炎肝纤维化治疗后   4.40±0.64 2.85±0.29 143.57±32.52 15.26±2.95

S2-S4

    酒精性肝纤维化治疗前 28 13.43±3.46b 7.57±1.19b 211.67±61.03b 21.52±6.06b

    酒精性肝纤维化治疗后   7.74±1.87b 3.51±0.66 147.66±31.24 16.84±3.53

    非酒精性肝纤维化治疗前 31 11.71±3.66b 7.36±1.85b 196.51±50.98b 20.65±5.83b

    非酒精性肝纤维化治疗后   7.68±1.72b 3.30±0.65 150.17±30.08 17.13±3.48

    慢性肝炎肝纤维化治疗前 26 11.39±3.70b 6.63±1.37b 204.41±44.06b 21.06±5.53b

    慢性肝炎肝纤维化治疗后   7.65±1.84b 3.38±0.58 149.37±28.10 16.72±3.62

aP<0.05 ,  bP<0.01 vs   健康体检者.

■同行评价
本文具有较高的
学术价值和应用
价值, 但创新性一
般.
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是诊断肝纤维化、肝硬化的金标准, 但在实际

临床操作时往往由于患者的依从性和可重复性

差, 执行起来有相当大的难度, 而且肝穿刺活检

也同样存在诸如容易出现取材误差等同题, 因
此人们一直致力于寻找血清学指标来联合监测

肝纤维化的发展进程. 研究表明, 血清中HA、

LN、PC-Ⅲ、Ⅳ-C从不同侧面反映了肝纤维化

及肝细胞实质性损伤程度, 有利于全面反映肝

纤维化的发展变化, 联合检测上述指标, 可明显

提高肝纤维化诊断的准确性与可靠性, 能反映

肝内炎症活动及肝细胞变性坏死情况, 对临床

诊断、治疗有重要实用价值[15]. 
肝纤维化时, 肝内及HSC内VitA的含量及

视黄酸受体一类维生素AX受体-a mRNA水平降

低, 缺乏维生素A(vitamin A, VitA)可促进肝纤维

化, 同时VitA可阻止肝纤维化的形成[16-19]. 其阻

止肝纤维化形成的机制可能有: (1)调节HSC的

增殖和分化[20]; (2)影响胶原等ECM的合成; (3)
影响ECM的降解[21]. 由此可以推论, VitA阻止肝

纤维化的作用是通过调节ECM而产生的. ECM
一项重要的生理作用是贮存VitA脂滴, ECM在

向肌成纤维细胞转化的过程中, 脂质中的VitA
脂滴逐渐丢失, 可见VitA对ECM的转化有抑制

作用[22]. 采用VitA逆转肝纤维化国外已有大量

的报道, 但由于VitA中起主要作用的物质是视

黄醇[23], 这种物质过量产生毒性, 因此我们采用

VitA前体物质β胡萝卜素逆转肝纤维化. 
本研究采用β胡萝卜素胶囊治疗不同分期

的A L F患者与健康体检者、肝炎肝纤维化患

者、非ALF患者比较, 通过血清HA[24]、LN、

Ⅳ-C、PCⅢ、CTGF、PDGF-BB、TIMP-1、
TGF-β1与彩超检查来判断β胡萝卜素逆转肝纤

维化的效果. HA、LN、Ⅳ-C、PCⅢ为肝纤维化

诊断指标已被国内外许多学者的研究结果证实
[25-28], 由于他的非创伤性特点, 现已广泛用于临

床. 我们的研究结果表明, HA、LN、Ⅳ-C 、PC
Ⅲ肝纤S0-S1、S2-S4期患者治疗前组内、组间(各
型与健康体检者比)均有显著性差异. 治疗后, 除
Ⅳ-C S2-S4期患组内、组间(各型与健康体检者

比)有统计学差异外, 其他均无差异. 研究显示, β
胡萝卜素胶囊治疗不同分期的ALF患者的肝纤

4项指标的结果相似, 除S2-S4期患者Ⅳ-C指标治

疗后有所改善但未恢复正常外, 其他指标均恢

复了正常. 
一些研究显示, 某些细胞因子在HSC活化

以及E C M生成中起着非常关键的作用 ,  其中

TGF-β1是肝纤维化进展中重要的细胞因子, 在
肝纤维化组织中TGF-β1明显增加[29], TGF-β1
诱导的ECM产生等功能是通过下游效应元件

CTGF的基因起作用的[30]. 使用免疫组织化学和

Northern blot以及分子探针技术已证实, 肝纤维化

组织中CTGF表达水平明显高于正常肝组织[31]. 
王念跃等[32]用ELISA法检测慢性肝炎患者血清

中的CTGF, 发现其和肝纤维化程度明显相关. 
本项研究表明CTGF、PDGF-BB、TIMP-1、
TGF-β1在肝纤维化S0-S1、S2-S4期患者治疗前组

内、组间(各型与健康体检者比)均有统计学差

异. 治疗后, 除CTGF、PDGF-BB S2-S4期患者组

内、组间(各型与健康体检者比)有统计学差异

外, 其他均无差异. 这说明β-胡萝卜素防治ALF
的作用与防治慢性肝炎肝纤维化、非ALF的效

果相近. 除CTGF、PDGF-BB在S2-S4期患者组

内、组间(各型与健康体检者比)不能恢复正常

外, 其他指标均可恢复正常. 
本研究通过彩超评价ALF患者的效果, 观察

结果显示1例S0-S1期ALF患者治疗后肝回声较均

匀, 未见“薄雾”样改变, 进一步证明了β胡萝

卜素防治ALF有一定的效果. 
本研究从血清H A、L N、Ⅳ-C、P CⅢ、

CTGF、PDGF-BB、TIMP-1、TGF-β1与彩超检

查结果证明了β胡萝卜素对S0-S1、S2-S4期ALF
患者均有逆转肝纤维化的作用. 且β胡萝卜素的

治疗效果在ALF、肝炎肝纤维化、非ALF的患

者中没有统计学差异. 由于肝纤维化存在难逆

转和难治疗的现状, 因此在肝损伤早期即阻断

其进展将有更重要的意义[33]. 
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