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Abstract
A variety of factors can lead to chronic inflam-
mation of the liver and thus the occurrence of 
liver fibrosis. The activation of hepatic stellate 
cell (HSC) plays a key role in the pathogenesis 
of liver fibrosis. Activated HSC exhibit charac-
teristic changes in the morphology and function 
and promote the development of liver fibrosis. 
Intrahepatic oxidative stress injury is an im-

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2013年6月18日; 21(17): 1573-1578
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

  述评 EDITORIAL 

氧化应激在肝纤维化中的作用及治疗对策

李俊峰, 郑素军, 段钟平

®

■背景资料
氧化应激在肝纤
维化中扮演着重
要角色, 许多致肝
损伤的因素不同
程度伴随氧化水
平的升高或者抗
氧化能力的下降, 
氧化应激与肝纤
维化病理机制之
间的关系受到越
来越多的重视. 

portant mechanism involved in HSC activation 
and hepatic collagen deposition. There is a close 
relationship between liver fibrosis and oxida-
tive stress levels. Reducing the levels of oxida-
tive stress has gradually become an aim of anti-
fibrotic therapy. In this paper we review recent 
progress in research of oxidative stress, liver 
fibrosis and its therapeutic strategies.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要 
多种因素可以导致肝脏发生慢性炎性病变, 进
而可导致肝纤维化的发生, 其中的关键是肝
星状细胞(hepatic stellate cell, HSC)的活化. 活
化的HSC发生形态和功能上的变化, 促进肝纤
维化的发展. 肝内氧化应激损伤作为重要机制
之一, 参与到了HSC活化和肝内胶原成分的沉
积, 与肝纤维化之间有密切的关系. 而针对降
低氧化应激水平的治疗手段也逐渐应用于临
床, 发挥抗肝纤维化的作用. 鉴于此, 本文从近
几年氧化应激与肝纤维化研究和治疗对策出
发, 介绍该领域研究进展. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 氧化应激参与肝纤维化病理过程, 在
不同病因所致的肝纤维化中, 氧化应激作用不同, 
目前的研究提示一些药物可能通过抗氧化的作

用进而阻止肝纤维化的进展.
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■研发前沿
对肝纤维化治疗, 
尚缺乏理想的药
物. 虽然中药及其
合剂在临床上发
挥了重要作用, 但
是其治疗机制仍
需大量研究来证
实. 从抗氧化治疗
角度有可能发现
高效抗肝纤维化
作用的新药.

0  引言

多种因素可引起肝脏发生慢性炎性病变, 进而

发生肝纤维化, 随着病情演变最终进展至肝硬

化. 肝纤维化发生发展的细胞学基础是肝星状

细胞(hepatic stellate cell, HSC)的活化[1,2]. 而细胞

因子的刺激、氧化应激水平、肝内微环境的改

变是激活HSC的主要因素. 活化后的HSC发生形

态和功能上的变化, 转化为成纤维细胞或肌成

纤维细胞样细胞(myofibroblasts, MFB), 表达大

量的α-平滑肌肌动蛋白(α-smooth muscle actin, 
α-SMA). 同时HSC增殖、分化能力增强, 大量

分泌胶原, 导致细胞外基质(extracellular matrix, 
ECM)的降解与沉积失衡, 肝内汇管区和肝小叶

内以Ⅰ、Ⅲ型胶原纤维为主的纤维组织增生、

沉积, 引起肝纤维化的发生和发展[3,4]. 近年研究

表明, 氧化应激在肝纤维化发生发展过程中扮

演着重要角色, 许多致肝损伤的因素不同程度

伴随氧化水平的升高或者抗氧化能力的下降, 
氧化应激与肝纤维化病理机制之间的关系受到

越来越多的重视[5,6]. 

1  氧化应激概述

氧化应激是指机体或细胞内活性氧(r e a c t i v e 
oxygen species, ROS)过度产生, 内源性抗氧化防

御功能减弱, 致使两者之间不平衡, 引起组织或

细胞损伤的状态[7]. ROS主要是在线粒体及微粒

体的氧化还原反应电子传递过程中, 丢失电子

而产生的含氧功能基团的化合物, 包括氧自由

基、脂质过氧化物及其歧化产物等. 此外, 还原

型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(nicotinamide ad-
enine dinucleotide phosphate, NADPH)氧化酶、

NO合酶、环氧合酶等所催化的反应过程中均

伴有ROS的产生[8]. 在病理情况下, ROS产生多

于清除, 从而导致氧化应激损伤, 引起生物膜磷

脂中的不饱和脂肪酸发生脂质过氧化、蛋白变

性、DNA氧化损伤等[6]. 另外ROS能够活化转录

因子, 如核因子-κB, 同时还可以作为信号转导

元件, 促进信号蛋白磷酸化, 导致如转化生长因

子β(transforming growth factor-β, TGF-β)等细胞

因子的大量表达[9]. 氧化应激参与了多种疾病的

病理机制. 在肝纤维化中, 氧化应激参与了HSC
的活化, 胶原的产生等多方面, 在疾病演变中发

挥重要作用. 

2  氧化应激在不同病因肝纤维化中的作用

ROS促进肝纤维化发生 [7,10]. 首先是肝组织内

ROS产生增多, 引起肝细胞、Kupffer细胞、中

性粒细胞等细胞的氧化损伤. 另外, ROS可改变

肝细胞膜和亚细胞器的结构从而使肝细胞产生

炎症反应, 产生大量的炎症介质及细胞因子, 促
使Kupffer细胞激活. 随后Kupffer细胞分泌如血

小板衍化生长因子(platelet-derived growth fac-
tor, PDGF)、TGF-β及炎症介质[6]. 在纤维化形成

早期, 这些促肝纤维化因子以HSC为靶细胞, 在
旁分泌作用下, 作用于HSC, 而HSC也可以合成

上述细胞因子作用于自身, 维持和增强其致纤

维化作用. 同时, 这些细胞因子作用于肝细胞, 
则会进一步加重肝脏损伤[11]. 肝细胞内产生的

ROS、超氧阴离子等又可以直接刺激HSC活化

和增殖[12]. 所以肝内的氧化应激水平和HSC活化

状态之间的关系, 可以反映在HSC的表型以及功

能状态方面[13]. 另外在致纤维化因素刺激下, 氧
化应激水平升高引起HSC、肝细胞和肝窦内皮

细胞分泌一种肝脏蛋白多糖纤维调节素. 纤维

调节素可以促进HSC的增殖, 迁移以及侵袭能

力, 促进细胞致纤维化的活性. 同时纤维调节素

的大量产生, 则能增加Ⅰ型胶原的沉积, 导致肝

纤维化病情发展[14]. 然而在不同原因引起的肝纤

维化中, 氧化应激发挥的作用亦有差别. 
2.1 病毒性肝炎 对于丙型肝炎患者来讲, 在丙型

肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)引起肝脏慢性

炎症的过程中, 氧化应激水平的上调将会降低

体内DNA糖基化酶的能力, 这样一来, 使得受损

DNA修复被削弱, 可能引起肝硬化及肝癌的发

生, 目前采用干扰素的治疗, 则可能会干预HCV
感染后导致体内氧化应激失衡的局面, 降低肝

内的氧化应激水平[15]. 此外, HCV能够诱导ROS
的产生, 而上调的ROS能够激活包括细胞外信

号调节激酶(extracellular signal-regulated kinase, 
ERK)在内的多种信号蛋白的磷酸化, 从而导致

TGF-β1的表达和肝纤维化的形成[9]. 
2.2 非酒精性脂肪肝病 在该病的病理过程中, 来
自线粒体、过氧化物酶体、内质网等部位的氧

化应激起到了非常重要的作用. 大量脂酸的氧化

及脂质过氧化物的形成, 导致肝细胞的损伤和

HSC的激活, 肝内胶原的沉积[16,17]. 目前研究发现

随着肝纤维化的发展, 甾醇调控元件结合蛋白1c
表达降低和肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis fac-
tor, TNF-α)水平上调与肝内沉积脂肪消失有密切

关系, 这将最终引起非酒精性脂肪肝导致的纤维

化晚期肝内脂肪代谢的变化[18]. 
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■相关报道
肝硬化患者肝性
脑病的发生与脑
内的氧化应激反
应有关, 抑制氧化
应激可能会降低
肝性脑病的发生. 
有证据证明氧化
应激也参与肝硬
化患者心肌功能
的减退.

2.3 酒精性肝病 酒精能够刺激HSC转化为MFB. 
酒精在体内代谢过程中 ,  参与代谢的细胞色

素P450 2E1产生ROS, 然后通过氧化应激下调

ECM蛋白水解酶的活性[6], 其次酒精还可促进肠

道铁的吸收和沉积, 从而导致患者体内铁过载, 
过量的铁则能诱导的氧化应激成为酒精致纤维

化的另一重要机制[19]. 
2.4 中毒性肝病 研究发现, 一些毒物比如砷可引

起肝纤维化, 长期砷暴露与肝纤维化的发生有

关, 每天暴露于砷的小鼠模型体内基质金属蛋

白酶抑制剂-1(tissue inhibitor of metalloprotein-
ase-1, TIMP-1)和前Ⅰ型胶原表达增强, 肝细胞

内Bax蛋白显著表达和Bcl-2下调, 细胞凋亡数量

增加, 而这些现象的发生与氧化应激密切相关, 
证实砷是通过上调肝内氧化应激水平而促使肝

纤维化的发生[20]. 

3  氧化应激在肝硬化并发症发生中的作用

随着肝纤维化发展至肝硬化阶段, 氧化应激在

肝硬化的不同时期以及并发症的发生中起着重

要作用. 不同进展阶段的肝硬化患者血中, 因氧

化应激产生的蛋白氧化产物: 晚期氧化蛋白和

糖化终产物的浓度可能不同, 失代偿肝硬化患

者体内比代偿期具有更高的晚期氧化蛋白浓度, 
血浆总抗氧化状态亦明显下降. 因此晚期氧化

蛋白产物水平和肝硬化病情呈正相关, 该指标

在失代偿期肝硬化患者体内的浓度水平, 可能

影响肝硬化病情的进展[21]. 除此之外, 患者凝血

功能障碍是肝硬化重要病理变化之一, 其中血

小板功能的异常引起的凝血障碍越来越受到重

视. 由于肝硬化患者异前列素产生增加[22], 异前

列素引起体内的氧化应激水平上调, 最终可引

起血小板的活化[23], 该过程可能与肝硬化凝血障

碍有关. 另外在肝硬化患者肝性脑病的发生过

程中, 脑氨中毒的发病与氧化应激也具有密切

的联系. 但是, 目前还不清楚大脑中氧化应激水

平升高是否是肝性脑病特征表现. 最近研究报

道, 发生肝硬化的患者与脑内的氧化应激反应

有关, 并提示氧化应激状态可能在肝性脑病发

病机制中起到重要作用, 抑制氧化应激可能会

降低肝性脑病的发生[24]. 肝硬化患者心肌收缩能

力的减低也与氧化应激诱导的β肾上腺素能受

体信号转导的改变有关[25], 目前临床利用输注白

蛋白的方法除了减少腹水的形成等常规治疗目

的外, 研究报道输注的白蛋白还可以通过抑制

氧化应激诱导的β肾上腺素能受体信号的转导, 

改善心脏的收缩功能[26]. 这使得该疗法对于失代

偿肝硬化的治疗可能具有新的意义. 

4  肝纤维化抗氧化治疗策略

由于氧化应激是肝纤维化发病的主要机制之一. 
肝硬化患者体内氧化应激水平上调和抗氧化防

御能力下降的研究证据越来越多, 所以旨在减

轻氧化应激以及提高抗氧化防御能力的抗氧化

治疗策略, 可能使肝硬化患者受益[27]. 目前在临

床上的一些常用药物, 比如用于保护肝细胞的

水飞蓟宾, 已经发现在体外具有较强的抗氧化

功能, 抑制炎症因子和ECM的形成, 具有抗纤维

化的潜质[28]. 双环醇也被证实能够通过恢复体内

谷胱甘肽(glutathione, GSH)来减缓肝纤维化发

展[29]. 除此之外, 现在针对抗氧化治疗肝纤维化

的其他药物研究也已经被报道. 
4.1 植物提取物 对于一些植物药材提取成分的

抗肝纤维化作用, 近几年也得到重视. 比如多

酚类抗氧化剂丹酚酸. 在硫代乙酰胺(thioacet-
amide, TAA)导致的肝纤维化大鼠模型中, 注射

4 wk的丹酚酸, 发现丹酚酸能够通过对NADPH
氧化酶的抑制作用, 下调PDGF诱导HSC产生的

ROS水平, 提示丹酚酸通过减轻氧化应激而达到

阻止大鼠肝纤维化的发展[30]. 川芎嗪具有较强清

除氧自由基的能力, 有报道称川芎嗪降低H2O2

参与的ERK和p38信号通路, 降低HSC活化, 维持

ECM的动态平衡[31]. 另外, GSH作为广泛存在于

细胞当中的多肽, 在生理过程中发挥着重要的

抗氧化作用, 某些药物可以通过对他的调节发

挥治疗作用, 例如姜黄素通过诱导谷氨酸半胱

氨酸连接酶基因表达, 中断胰岛素信号, 降低胰

岛素诱导HSC内的氧化应激, 促进GSH的从头

合成; 同时可抑制Ⅰ型胶原基因表达以及其他

有关HSC激活的关键基因的活化[32]. 另外该药还

可以通过抑制瘦素受体, 阻断瘦素信号转导, 进
而减弱瘦素诱导的氧化应激, 消除瘦素刺激调

节HSC活化密切相关的基因表达, 阻断瘦素对

HSC活化的刺激作用, 从而产生抗肝纤维化作 
用[33]. 在胆管结扎模型的肝纤维化中, 一种葡萄

籽提取物通过降低丙二醛、髓过氧化物酶和胶

原蛋白的含量, 升高GSH, 抑制脂质过氧化作用

和恢复组织中的氧化和抗氧化平衡, 进而缓解

肝纤维化的病情进展[34]. 由于TGF-β是HSC活化

过程中的关键细胞因子, 因而某些植物的提取

物通过影响其表达和活性而表现出一定的抗纤

维化作用. 天然的黄酮类化合物槲皮素, 是一种
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■创新盘点
本文阐述了氧化
应激在不同病因
导致的肝纤维化
的作用机制, 同时
也对国内外关于
抗氧化治疗药物
进行介绍, 提出了
抗氧化治疗在肝
纤维化或者肝硬
化中的作用.

有效的抗氧化剂, 能够调节超氧化物歧化酶(su-
peroxide dismutase, SOD)和过氧化氢酶的功能, 
显著降低TGF-β的表达, 同时下调Ⅰ型胶原蛋

白、结缔组织生长因子, 诱导基质金属蛋白酶

(matrix metalloproteinase, MMP)2和9的生成, 最
终通过减少肝内氧化, 阻止肝纤维化的发展[35]. 
除此之外, 绿茶中的儿茶素可降低胆汁淤积模

型大鼠肝内氧化应激的产物8-羟基脱氧鸟苷、

4-羟基壬烯醛, 同时降低TGF-β1和α-SMA水平, 
来阻止HSC的激活[36]. 
4.2 化学合成药物 目前报道一些化学合成药物, 
在动物模型中能够降低体内氧化应激的水平, 
达到抗肝纤维化的效果. 如新型的人工合成药

物吡非尼酮, 利用其在体内抗氧化性能, 下调肝

纤维化动物体内的SOD, 过氧化氢酶和诱生型

一氧化氮合酶的活性, 降低转氨酶和胆红素水

平的同时, 减少了TGF-β和Ⅰ型胶原的表达和增

加肝细胞生长因子和c-met的产生, 在体内能够

发挥较强的阻止肝纤维化进展的效果[37]. 另外钙

拮抗剂阿折地平, 已被证明在内皮细胞和心肌

细胞中具有抗氧化特性, 保护细胞氧化损伤. 而
最近有报道称阿折地平在四氯化碳和TAA诱导

的肝硬化小鼠体内, 可能是由于该药提高抗氧

化防御水平, 从而减缓肝纤维化的进展[38]. 对于

临床上常用的β受体阻滞剂如卡维地洛, 目前除

了能够舒张血管, 还发现其具有强大的抗氧化

性能, 通过改善氧化应激能够降低脂质过氧化, 
恢复耗竭的GSH和降低的抗氧化酶活性, 抑制

HSC激活, 还能显著降低肝纤维化指标, 包括羟

脯氨酸、胶原蛋白的积累和α-SMA的表达, 最
终达到一定的抗肝纤维化作用[39]. 某些咪唑盐衍

生物能够在TAA所致肝纤维化小鼠体内减少氧

化损伤及炎症反应, 改善肝功能, 降低胶原蛋白

的沉积和α-SMA的表达, 达到治疗肝纤维化的

目的[40]. 腺苷A受体在HSC的激活中具有重要作

用, 三嗪类化合物的衍生物非选择性抑制乙醇

诱导的HSC激活, 同时降低α-SMA和胶原蛋白

的合成, 下调HSC内增高的氧化应激水平从而发

挥阻止肝纤维化进展的作用[41]. 除此之外, 化合

物GKT137831能够抑制HSC中产生的ROS的关

键酶NADPH氧化酶, 进一步能够减少ROS的产

生和纤维化相关基因的表达[42]. 
4.3 其他 氧化应激在继发性胆汁性肝硬化中也

发挥着重要作用, 而抗氧化剂维生素E和C  在胆

汁淤积的大鼠模型中能够延缓肝纤维化[43], 推
测这可能与降低大鼠体内氧化应激水平有关. 

维生素C具有较强的还原性, 参与体内的氧化

还原反应, 保护巯基酶不被氧化, 同时对肝细胞

的具有保护作用. 在酒精性肝纤维化中, 维生

素C可能是由于降低氧化应激, 下调HSC活化, 
以及TGF-β和α(Ⅰ)型胶原的表达, 达到减轻肝

纤维化的作用[44]. 另外, 维生素E可以通过抑制

NADPH氧化酶的组装, 降低ROS的产生, 干扰

ROS依赖的信号转导, 从而阻止肝纤维化的慢性

炎症进程[45], 同时在HSC中又能直接降低花生四

烯酸导致的ROS产生, 发挥其抗纤维化作用[46]. 
α-硫辛酸和其还原形式的二氢酸可以抑制毒物

引起的炎症和ROS的产生. 在肝纤维化动物模

型中, α-硫辛酸抑制TAA诱导的肝硬化发展, 降
低转氨酶活性. 其还原形式的二氢酸抑制TGF-β
和PDGF激活HSC和降低ROS的生成[47]. 在瘦素

诱导的肝内氧化应激水平增高的情况下, 抗氧

化剂二亚油酸甘油酯磷脂酰胆碱和S-腺苷甲硫

氨酸联合应用, 可以抑制过氧化物的产生, 干扰

H2O2介导的信号通路, 从而阻断了瘦素诱导的

TIMP-1和胶原的产生, 发挥抗纤维化作用[48,49]. 

5  结论

目前, 肝纤维化发病机制的研究取得了较大的

进展, 但还仍有许多未知的领域值得进一步探

讨和研究. 同时对肝纤维化治疗, 尚缺乏较为理

想的药物. 虽然中药及其合剂在临床上发挥了

重要作用, 但是其治疗机制还仍需大量基础和

临床研究来证实. 由于氧化应激是肝纤维化发

生发展的重要病理机制, 因此从抗氧化治疗角

度有可能发现高效有抗肝纤维化作用的新药. 
关于抗氧化剂疗效的大样本临床研究如今已经

在维生素E治疗非酒精性脂肪肝中获得较大的

进展[50], 这也为临床抗氧化治疗肝纤维化带来更

大的信心和希望. 相信未来几年, 氧化应激在肝

纤维化中的作用研究会取得更大进步, 通过抗

氧化对肝纤维化治疗可能会成为现实. 
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