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■背景资料
肝纤维化是肝脏
对慢性损伤的一
种修复反应 ,  多
是持续性肝脏损
伤或纤维化刺激
因子刺激产生的
共 有 病 理 改 变 , 
是一项严重的全
球 性 健 康 难 题 . 
近年来临床研究
发现 ,  由病毒性
肝炎造成肝纤维
化或肝硬化的患
者 ,  在成功接受
病毒性肝炎治疗
后 ,  其肝纤维化
甚至肝硬化发生
了逆转现象.
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Abstract
Liver fibrosis is a repair response to chronic 
liver injury. It is common pathological changes 
result ing from chronic l iver damage or 
exposure to fibrosis stimulators. Liver fibrosis 
has become a serious global health problem 
now. According to recent clinical studies, 
liver fibrosis or even cirrhosis caused by viral 
hepatitis in some patients can be reversed after 
successful treatment. Therefore, studying and 
understanding the mechanism of liver fibrosis 
reversal can help to discover new targets 
of treatment for liver fibrosis. This review 
discusses the mechanism to reverse liver 
fibrosis according to studies in recent years 
and gives an overview of its treatment.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肝纤维化是肝脏对慢性损伤的一种修复反
应, 多是持续性肝脏损伤或纤维化刺激因子
刺激产生的共有病理改变, 是一项严重的全
球性健康难题. 近年来临床研究发现, 由病
毒性肝炎造成肝纤维化或肝硬化的患者, 在
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■研发前沿
肝纤维化以及肝
硬化主要是慢性
肝病造成的 ,  已
经成为世界性的
难题 .  目前临床
对晚期肝硬化唯
一有效的方法仍
是肝移植 .  但是
这种技术的应用
受限 ,  况且肝纤
维化初期临床表
现不明显 ,  易被
人们所忽视 .  因
此肝纤维化有无
逆 转 的 可 能 性 , 
对于研究治疗方
法是一个关键性
的环节.

应用. 况且肝纤维化初期临床表现不明显, 易
被人们所忽视. 因此肝纤维化有无逆转的可能

性, 对于研究其治疗方法是一个关键性的环节. 
关于肝纤维化可逆的现象很早就已经被

提出了. Popper和Udenfreind[5]在1970年发表

的文章中提出此观点并强调了酶促过程对

肝纤维化逆转的重要性 .  近年来 ,  学者也进

行了大量实验及临床研究, 以探讨肝纤维化

的可逆性. 在一些动物模型上, 如CCl4(carbon 
tetrachloride)模型、大鼠胆管结扎梗阻性模

型、血吸虫性模型、硫乙酞胺模型等证明了

肝纤维化是可逆的[6-10]. 对于临床患者, 也逐

渐有一些证据证明人类的肝纤维化也是可逆

的. 例如血色病、Wilson病、原发性胆汁性肝

硬化[11,12]等. 其中一些现象被认为是肝纤维化

逆转的决定性因素, 包括: 肝星状细胞(hepatic 
stellate cell, HSC)的减少, 巨噬细胞分泌胶原酶

的增加(在机体创伤修复过程中, 巨噬细胞能

大量分泌多种生物活性物质以及酶类物质, 其
中酶类物质主要包括胶原酶、弹性蛋白酶、

纤溶酶原激活剂等, 直接引导着机体修复的

整体进程), 以及组织金属蛋白酶抑制剂(tissue 
inhibitors of matrix metalloproteinase, TIMP)
含量的降低等 [13].  基质金属蛋白酶(m a t r i x 
metalloproteinase, MMP)是降解ECM的主要酶

系, 而其组织抑制因子TIMP通过抑制MMP, 阻
止ECM的降解, 从而形成或促进肝纤维化. 活
化的HSC由于缺乏致纤维化的细胞因子可能

经历衰老和受体介导的细胞凋亡[14]. 
那么肝硬化又是否可逆呢? 第1篇有关人

类肝硬化逆转的文章“Regression of Human 
Cirrhosis: Morphologic Features and the Genesis 
of Incomplete Septal Cirrhosis”, 由Ian R. 
Wanless, Eisuke Nakashima以及Morris Sherman
发表[15]. 在他们的文章中, Wanless和他的同事

描述了一个由乙型肝炎病毒诱发肝硬化的患

者, 经拉米夫定治疗后肝硬化有明显逆转的现

象. 受此现象影响, 他们继续进行深入研究, 观
察到该逆转过程的微观特点, 他们称之为“肝

修复复合体”. 并且基于研究得出了“小叶间

隔和实质中大部分纤维化区域可以被逆转为

正常形态”的结论[16]. 而后, Xu等[17]研究发现

慢性乙型肝炎患者经过长期的(实验为10年)拉
米夫定治疗后, 19例患者中有4例肝纤维化/肝
硬化得到了完全逆转, 9例患者肝纤维化/肝硬

成功接受病毒性肝炎治疗后, 其肝纤维化甚
至肝硬化发生了逆转现象. 因此研究和了解
肝纤维化逆转的机制有利于发现新的针对
肝纤维化的治疗靶向. 本文就近年来有关肝
纤维化逆转机制的研究以及治疗概况作一
综述, 以期为肝纤维化的研究提供帮助. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
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核心提要: 研究和了解肝纤维化逆转的机制有

利于发现新的针对肝纤维化的治疗靶向. 本文

就近年来有关肝纤维化逆转机制的研究以及治

疗概况作一综述, 以期为肝纤维化的研究提供

帮助. 
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0  引言

时至今日, 除了去除根本发病原以及肝移植以

外, 在临床上并无对于肝纤维化有效可行的疗

法[1]. 这让肝纤维化成为除癌症外急需临床医

学研究的领域. 
目前认为, 肝纤维化时肝组织中细胞外基

质(extracellular matrix, ECM)的病理性改变是由

于控制ECM形成及降解的稳态机制失调所致. 
任何原因使得ECM形成过多或降解减少均可导

致ECM过度沉积. 肝纤维化过程中肝细胞会发

生持续、反复的坏死或炎症, 大量纤维增生同

时伴有纤维降解的相对或绝对不足, 细胞外基

质在肝内大量沉积并最终演变为肝硬化. 而一

旦发展为肝硬化, 患者则处于极高危的患肝细

胞癌的风险中[2]. 肝纤维化如果进展为肝硬化甚

至肝细胞癌, 会出现一系列并发症如食管静脉

曲张破裂出血、肝性脑病、腹水、肝肾综合征

等, 给患者带来巨大的痛苦甚至威胁其生命[3,4].

1  肝纤维化的可逆性

肝纤维化以及肝硬化主要是慢性肝病造成的, 
已经成为世界性的难题. 目前临床对晚期肝硬

化唯一有效的方法仍是肝移植. 但是, 即使在

一些发达国家, 由于可利用的捐献器官少并且

接受移植者的病情复杂化, 限制了这种技术的
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■相关报道
Huang等的Modu-
lation of hepatic 
stellate cells and 
reversibil i ty of 
hepatic fibrosis一
文提供了肝纤维
化可以逆转的证
据并整理了HSC
对肝纤维化的调
控机制.

化程度得到不同程度改善, 但是仍有6例患者

的肝纤维化/肝硬化状况没有得到改善. 由此证

明慢性乙型肝炎患者经长期拉米夫定治疗可

以改善病情恶化, 并有实现肝纤维化/肝硬化逆

转的可能. Zimmermann和Tacke[18]提出: 近期临

床研究中病毒性肝炎患者治疗成功的例子, 显
示出肝纤维化甚至肝硬化均可能被逆转. 

总的来说, 积累的资料证明, 肝纤维化是

可以逆转的, 肝硬化的逆转也是可能的. 但肝

硬化的完全逆转例子较少, 且在研究样本中完

全逆转的患者所占比例较低, 因此, 肝硬化的

可逆性仍有待研究. 可以预见, 这些能够逆转

肝纤维化的方法将利于抗纤维化技术的发展, 
使纤维化基质降解为正常组织[19]. 

2  肝纤维化逆转的途径

关于肝纤维化逆转的途径, 2015年Zimmermann
提出肝纤维化的逆转主要遵循四个机制, 包括: 
(1)终止肝脏所受到的慢性损伤; (2)抑制肝脏炎

症反应; (3)减弱肌成纤维细胞(myofibroblasts, 
MFB)活化作用; (4)降解基质. 同年, Scott L. 
Friedman也发表文章, 认为逆转肝纤维化的主

要靶向为: (1)控制发病原; (2)减轻肝脏损伤; (3)
抑制MFB活化; (4)刺激基质降解; (5)促进细胞

凋亡或促进活化的星状细胞逆转. 下面就近年

来研究的肝纤维化逆转途径进行归纳与总结.
2.1 控制发病原 正如酒精性肝纤维化应先戒

酒, 慢性病毒性肝炎给予抗病毒治疗, 血吸虫

性肝纤维化给予吡喹酮杀灭血吸虫, 以及用

静脉切放血术治疗遗传性血色素沉着症(静脉

切放血术是治疗这类卟啉症的方法之一: 静
脉切开放血以耗竭过多储存铁, 口服氯喹均能

改善皮损, 一些患者甚至长期消退)等等[20]. 控
制发病原, 减轻肝脏的炎症损伤, 是首先要做

并且非常重要的事. 因减轻炎症坏死, 就能减

少转化生长因子β(transforming growth factor, 
TGF-β)等细胞因子的释放, 进而减少刺激HSC
活化的因素, 减少ECM的产生. 在啮齿类动物

肝纤维化模型的研究发现, 移除病原体、中断

发病原刺激下的肝纤维化可以得到逆转. 此
结论已经在CCl4

[8-10]、酒精以及胆道结扎(bile 
duct ligation, BDL)[11,12]诱发肝纤维化的模型中

得以证实[13]. 
2.2 抑制HSC活化, 促进HSC表型逆转或凋亡 
HSC是肝脏间质细胞之一, 位于窦周间隙, 正
常情况下HSC呈静止状态, 在肝脏中的生理功

能主要有参与维生素A的代谢, 储存脂肪的功

能, HSC的胞浆中含有类视黄醇物质的脂滴, 
是维生素A的主要储存处, HSC还有调节血管

和肝窦血流的作用. 在病理条件下如肝脏受

到物理、化学及病毒感染生物因素的刺激时, 
HSC增殖并激活, 转变为MFB[21], 表达α-平滑

肌动蛋白、合成ECM等. 在CCl4和BDL诱发的

大鼠肝纤维化模型中, HSC的减少可以显著地

减弱肝纤维化以及肝脏损伤[22]. 自然杀伤细胞

(natural killer, NK)和NKT也涉及肝纤维化逆转

的过程. 被干扰素α激活后, NK与NKT迅速杀

死HSC. 此外, 近期研究[23,24]表明, 除了细胞衰

老和凋亡, 活化的肝星状细胞也可以在肝纤维

化逆转进程中恢复到静息表型. 
减少活化的HSC数量是逆转肝纤维化的

关键之一. 3个减少活化HSC的途径是: (1)促
进细胞凋亡[25]; (2)促进细胞衰老[21]; (3)逆转为

静息表型[23](图1). 促进活化HSC的凋亡从而

凋亡的HSC

活化的HSC

逆转

发展

早期病理的降解

MT1-MMP
 MMP-2 
TIMP-2

正常的ECM

枯否细胞
MMP-1/MMP-13
Other MMPs

TIMP-1
TIMP-2

图  1  慢性肝病中早期病理的基质降解、纤维化发展、纤维化的逆转机制. 肝星状细胞的活化是肝纤维化的重要环节. 

摘自文献[69]. HSC: 肝星状细胞; ECM: 细胞外基质; MMP: 基质金属蛋白酶.
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■创新盘点
本文就近年来有
关肝纤维化逆转
机制的研究以及
治疗概况作综述, 
总结了肝纤维化
的多方面逆转机
制 ,  并以图文结
合的形式阐释部
分机制.

逆转肝纤维化已经在啮齿动物实验模型(胆管

结扎和CCl4模型)中被证明. 细胞衰老从遗传

角度上看是一个细胞超过其限定的增殖能力

后的调控过程. 实验性肝纤维化模型中HSC经
历衰老后积累, 衰老的HSC在体内仍可被NK
细胞定向清除, 因此也对肝纤维化的逆转起作

用. 关于啮齿类动物肝纤维化模型中将活化

的HSC逆转为静息表型也有充足的证据[24]. 然
而, 这些被恢复为静息表型的细胞保留了重新

被肝纤维化刺激因素刺激的能力, 且刺激效果

更加显著. 目前对于这三种在体内肝纤维化逆

转的方法(衰老、凋亡、逆转为静息表型)并
不清楚哪一种是对减少活化的HSC最重要的. 
但是近年的实验证据表明, 将活化的HSC逆转

为静息表型与细胞衰老和凋亡相比, 更占主导

地位[3](图2).
2.3 TGF-β/Smad信号通路 TGF-β可以增加

ECM中胶原蛋白、纤黏连蛋白的含量和抑制

ECM的降解, 对细胞的形态发生、增殖和分化

过程起着重要作用, 有利于胚胎发育和细胞修

复. TGF-β是肝纤维化发病机制中的关键调节

物. TGF-β1可以促进HSC合成胶原、纤维连接

蛋白及蛋白多糖等细胞外基质[26]. TGF-β1与其

相应的受体结合后可发挥其生物学效应. 被活

化的TGF-β1受体通过Smad(Smad是TGF-β超
家族的特异性受体后信使分子, 介导TGF-β1
信号从细胞膜传入细胞核的过程.)等蛋白分

子, 使该信号在胞内逐级转递直至转位细胞核

内, 从而调控目的基因表达. TGF-β/Smad信号

通路在HSC的激活、降解以及ECM积累中起

重要作用. 当肝脏受损时, 肝脏内大量TGF-β1
与HSC表面的活性TβRⅡ(TGF-β受体Ⅱ)结合, 
并吸引TβRⅠ, 形成信号复合物. TβRⅠ与受体

Smad结合, 使受体Smad MH2区的SSXS结构

域被磷酸化活化, 因而受体Smad与TβRⅠ分离

并进入HSC, TβRⅠ与通用型Smad结合, 并一

起转移至细胞核内, 与DNA转录因子结合, 激
活目的基因复制转录, 最终导致大量胶原产生, 
引起肝纤维化[27]. 

槲寄生生物碱可以通过抑制HSC活化、

抑制TGF-β1/Smad 2和Smad 7信号通路, 来减

少ECM积累. 揭示了槲寄生生物碱可以用于调

控肝纤维化进程[28]. 
Shi等[29]研究发现绿原酸也具有抑制HSC

活化的能力, 同时可以抑制TGF-β1和血管内皮

生长因子的产生, 但是具体作用机制有待进一

步研究. 
2.3.1 脂多糖/TLR4信号通路: Toll样受体(Toll-
like receptors, TLR)是参与非特异性免疫的一

类重要蛋白质分子, 也是连接非特异性免疫和

特异性免疫的桥梁. TLR是单个的跨膜非催化

性蛋白质, 可以识别来源于微生物的具有保守

结构的分子. 当微生物突破机体的物理屏障, 
如皮肤、黏膜等时, TLR可以识别他们并激活

图  2  HSC在正常肝脏和纤维化的肝脏中的功能、特点及表型. 摘自文献[3]. ECM: 细胞外基质.
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■应用要点
结合不同肝纤维
化逆转机制 ,  对
于研究相关治疗
靶点有参考价值. 
同时通过对相关
机制的整理 ,  指
出今后还需深入
研究的方向.

产生细胞免疫应答. 目前, 在哺乳动物及人类

中已经发现的人TLRs家族成员有11个. 脂多

糖/TLR4是TLR中最早被发现的1个, 其配体

主要是脂多糖. 在用CCl4建立肝纤维化模型的

实验过程中发现, 肝组织损伤程度与TLR4呈
正相关[30]. HSC受到自身表面的脂多糖/TLR4
的调控. 脂多糖能通过HSC表面的TLR4信号

转导, 活化核因子-κB(nuclear factor-κB, NF-
κB)和c-Jun氨基端激酶, 促进炎性因子白介素

-8(interleukin-8, IL-8)、单核细胞趋化蛋白1、
细胞间黏附分子1和血管细胞黏附分子1的表

达, 增强炎症反应, 最终促进肝的纤维化[31,32]. 
Qian等[33]提出有力证据, 表明槐果碱对肝纤维

化的治疗效果是通过抑制HSC活化和增殖达

成的. 槐果碱对TLR4信号通路表现出很强的

阻碍作用. 
2.3.2 FAK-ERK信号通路: 有研究指出, 丹参的

一个主要生物活性成分——单体IH764-3能够

抑制HSC增殖并在体外实验中诱导活化的HSC
凋亡. 相关机制为抑制黏着斑激酶-细胞外信

号调节激酶(focal adhesion kinase-extracellular 
signal-regulated kinase, FAK-ERK)信号传导通

路[34]. FAK是整合素信号转导系统中的重要细

胞因子. FAK发生磷酸化而活化, 激活下游的

蛋白激酶, 其中, 蛋白激酶B被激活后通过调

节其下游靶蛋白来调节细胞的黏附、迁移、

增殖等活动. FAK的C端包含一个黏着斑定位

序列, 其作用是促进FAK定位于黏着斑. 黏着

斑激酶相关非激酶(FAK-related non-kinase, 

FRNK)是FAK单独表达C末端结构域产生的一

个FAK相关非激酶蛋白, 虽然FRNK缺乏激酶

区, 但可以作为FAK的一种内源性抑制因子, 
通过与FAK竞争在黏着斑上的结合位点参与

体内FAK功能的负向调节. 在FAK活化后, 可
通过丝裂原蛋白激酶(mitogen activated protein 
kinases, MAPK)途径引起级联反应, 该信号传

导通路可参与细胞迁移、增殖等多种功能活

动. 随着FAK及其磷酸化水平的上调, ERK磷

酸化水平增加, HSC胶原合成增加; FRNK过表

达后, 随FAK表达下调, ERK磷酸化水平降低, 
HSC胶原合成受到抑制. 这便是FAK-ERK信号

传导通路参与FRNK使HSC胶原合成能力降低

的机制. 
2.3.3 PPAR通道: 过氧化物酶体增殖物激活

受体P PA R是一种配体激活受体 ,  因由过氧

化物酶体增殖物激活而得名, 包括PPAR-α、
P PA R-β、P PA R-γ  3种表型 [35].  研究发现 , 
PPAR-γ激动剂能抑制HSC的活化, 且活化的

HSC中PPAR-γ的相关表达减少. 由此可见, 通
过上调PPAR-γ的表达可以抑制HSC增殖和凋

亡, 从而逆转肝纤维化. 
Z h a n g等 [36]实验总结出, 姜黄素在肝纤

维化进程中减弱血管生成可能通过P PA R-
γ(peroxisome prolifera- tor-activated receptor-γ)
激活机制作用于HSC(图3). 
2.3.4 血小板源性生长因子通道: 血小板源性

生长因子(platelet-derived growth factor, PDGF)
是一种重要的促有丝分裂因子, 具有刺激特定
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图  3  姜黄素通过PPAR-γ激活机制作用于HSC. 摘自文献[36]. PDGF: 血小板源性生长因子; HSC: 肝星状细胞; PPAR-γ: 
过氧化物酶体增殖物激活受体γ; ERK: 细胞外调节蛋白激酶; PI3K: 磷脂酰肌醇-3激酶; VEGF: 血管内皮生长因子.
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■名词解释
细 胞 外 基 质
(ECM): 是由细
胞合成并分泌到
胞外、分布在细
胞表面或细胞之
间的大分子 ,  主
要是一些多糖和
蛋白或蛋白聚糖. 
这些物质构成复
杂 的 网 架 结 构 , 
支持并连接组织
结构、调节组织
的发生和细胞的
生理活动 .  目前
认为 ,  肝纤维化
时肝组织中EMC
的病理性改变是
由于控制ECM形
成及降解的稳态
机制失调所致. 
肝 星 状 细 胞
(HSC): 肝星状细
胞是ECM的主要
来源 ,  HSC激活
并转化为肌成纤
维 细 胞 样 细 胞 , 
各种致纤维化因
素均把HSC作为
最终靶细胞 .  正
常情况下肝星状
细胞处于静止状
态 .  当肝脏受到
炎症或机械刺激
等损伤时 ,  肝星
状 细 胞 被 激 活 , 
其表型由静止型
转变为激活型.

细胞群分裂增殖的能力. 在生理状态下, PDGF
以α颗粒的形式储存于血小板中, 当血液凝固

时由崩解的血小板释放出来并且被激活, 具有

刺激特定细胞趋化与促进特定细胞生长的生

物活性; 在肝受损时, PDGF被巨噬细胞、血小

板、浸润的炎细胞、受损的内皮细胞及激活

的HSC大量分泌, 并刺激间质HSC增殖, 转化

为肌纤维样母细胞, 并促使HSC迁移, 聚集于

炎症受损区. 而肌纤维样母细胞合成大量ECM
沉积于肝细胞间质, 促进肝纤维化发生. 有多

种信号分子是PDGF受体的底物. 这些分子基

本都含有一个SH-2的结构区域, 在其被活化

后可启动多种信号传导通路, 主要有MAPK、

Janus激酶/STAT、磷脂酞肌醇3-激酶等通路, 
统称为PDGF通道. 

P D G F包含P D G F-A A、B B、A B, 而
PDGF-BB在HSC的增殖中演绎着重要角色. 
PDGF-BB是HSC的促细胞分裂剂, 可以促进肝

纤维化. 在肝纤维化的发生过程中, PDGF-BB
可被多种细胞分泌[37]. Liu等[38]认为高剂量的

大豆异黄酮(soy isoflavone, SI)可以显著地抑制

经硫代乙酰胺诱导的大鼠肝纤维化. 其原因是

其阻止了HSC活化和增殖. 在一个体外实验中, 
SI中的染料木黄酮成分, 被证实阻止了HSC的
增殖和活化. 一些研究者[39-41]用实验验证, SI可
以降低HSC的增殖和活化. SI可以降低血小板

源性生长因子PDGF-BB水平.
2.3.5 骨髓间充质干细胞: 骨髓间充质干细胞

(bone marrow mesenchymal stem cells, BM-
M S C s)有分泌多种生长因子和细胞因子的

能力, 可以逆转肝纤维化并加强肝细胞功能. 
BM-MSCs显著减少HSC中α平滑肌肌动蛋白

的产生以及降低活化HSC的生存能力, 诱导活

化HSC的细胞凋亡[42]. 
2.3.6 Snail-1转录因子: 近年来研究[43]发现, 在
肝纤维化进程中S n a i l-1转录因子可以影响

HSC活化. 在脊椎动物体内Snail-1被ERK2、
NF-κB和磷脂酰肌醇3-激酶等不同的信号通路

激活[44-46], 这些通路全部与HSC的活化有关. 一
些人也认为Snail-1的超表达与ECM的沉积相

关联. 
Gordillo-Bastidas等[47]研究得出, 咖啡因

(caffeine, CFA)抑制转录因子Snail-1, 下调纤维

发生的相关基因表达并且激活Nrf2诱导的抗

氧化酶系统, 阻止炎症反应和肝纤维化. 有流

行病学调查数据指出, CFA可以阻止慢性肝病

的发展, 并且减轻病情的严重性[48,49]. 体外实验

显示出, 慢性肝脏损伤大鼠体内CFA治疗减弱

了Snail-1的表达, 说明CFA有防止HSC活化与

增殖的良好影响[50,51]. 
2.3.7 A2AR拮抗剂: A2AR的活化可以促进

HSC的活化. Raskovalova等[52]和Chiang等[53]实

验证实在适量乙醇摄入和在体内暴露CCl4时, 
A2AR拮抗剂可以减弱HSC的活化. 应用A2AR
拮抗剂不仅在实验第2周的模型中阻止了纤维

化进程, 也在第5周逆转了肝纤维化. 
2.3.8 LXRb: 经CCl4诱导的肝纤维化小鼠体内, 
TGF-β刺激HSC的实验发现, 肝脏X受体(liver 
X receptors, LXRs)在五加酸减轻肝纤维化中

作为调节信号. Bai等[54]研究得出结论, 认为五

加酸可以激活LXRa和LXR, 通过激活LXRb阻
止活化HSC, 进而有逆转CCl4诱导的小鼠肝纤

维化的可能. 
2.4 抑制ECM生成和促进ECM降解 正常情

况下纤维生成同时伴以纤维降解. 肝纤维化

时M M P在早期生成总量虽也略增 ,  但不及

纤维生成明显 ,  而后期M M P日趋减少以至

降解活性不足, 此为肝纤维化形成的机制之

一, 也可由此入手逆转肝纤维化. MMP是一

类依赖C a2+、Z n2+的内源性蛋白酶, 肝内主

要由HSC、Kuffer细胞合成, 中性pH条件下

可降解多种ECM成分. 参与ECM降解的主要

是MMP-2. 通过肝纤维化可逆性模型研究发

现MMP-2基因表达升高了18倍, 当给予CCL4 

4 w k后停药, 肝纤维化则自发退变, 逆转录

P C R测定发现M M P-2一直保持较高水平达

(76%-88%)[55]. 在肝纤维化逆转阶段MMP-2表
达增加的意义在于其有助于降解组织中过剩

的IV型胶原, 以促进肝脏正常结构的恢复[56]. 
也可通过增加内源基质降解酶活性或者

中和天然拮抗剂, 特别是TIMP的拮抗剂, 来逆

转肝纤维化. 目前已经有了将TIMP拮抗剂成

功应用于动物模型的研究[57], 但是对于人类的

实验还没有进展. 在很多动物模型试验中应用

单克隆抗体胶原交联酶赖氨酰氧化酶2[58]. 目
前认为没有充分交联的胶原更有可能被内源

胶原酶降解, 但还需要额外的研究. 尽管如此, 
很多学者正在进行临床尝试, 在肝和肺纤维化

中测试这个方法[59]. 
高迁移率族蛋白1(High mobility group 
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box-1 protein, HMGB1)可激活纤维蛋白酶, 还
能诱导MMP-2、MMP-9的活化, 这样HMGB1
就能直接地诱导细胞运动和间接地促进ECM
降解, 从而有利于细胞迁移、细胞侵袭、肿瘤

生长和转移. 由于HMGB1与肿瘤的发生有如

此密切的相关性, 使其成为具有希望的抗肿瘤

治疗的靶向分子. 
Chen等[60]在体外实验中发现了新的分子

靶点. 他们认为在通过晚期糖基化终末产物受

体(receptor of advanced glycation end, RAGE)
通路激活的纤维化发生过程中血清高迁移

率族蛋白-1(Serum high mobility group box 1, 
HMGB-1)与TGF-β产物及胶原沉积有明确关

联. 被CCl4处理的SD大鼠第2周尾部静脉注射

RAGEsiRNA, 第6周显示出血清中炎症细胞因

子, NF-κB, Ⅲ型前胶原以及肝纤维化水平的降

低, 这表明HMGB-1/RAGE可能是逆转肝纤维

化的一个新的研究靶点. 
2.5 新兴逆转途径 近年来研究发现, 调节细胞

因子微环境和改变炎症细胞组成是新兴的逆

转肝纤维化途径. 有趣的是, 代表性地被认为

有促进肝纤维化和促进生成血管作用的血管

内皮生长因子也可能是肝纤维化逆转所需要

的条件[59]. 这意味着在探索逆转途径的时候我

们不能只一味地研究那些可以逆转肝纤维化

的因素, 还应关注到其他所需要的重要因素. 
半乳糖凝集素3蛋白是在炎症反应中显

著增多的半乳凝素 [61-63], 近年在一些疾病模

型中被认为与纤维化的发病机制有关. Traber
等 [64]研究证实, 在毒素诱导的大鼠肝纤维化

模型中半乳凝素复合体糖类药物可以促进肝

纤维化的逆转, 并且与降低门静脉高压有联

系. Cha等[65]认为, 支链氨基酸(branched-chain 
amino acids, BCAA)通过抑制TGF-β1, 下调对

Smad-4、TIMP-1和Col1a2刺激的反应. 此外, 
BCAA抑制肝细胞癌的血管再生及细胞增殖并

加大肝脏癌细胞的凋亡. 

3  肝纤维化治疗概况

目前临床对肝脏纤维化的治疗主要有以下几

个方向: (1)保护肝细胞: 如熊去氧胆酸、多烯

磷脂酰胆碱、前列腺素E等药物能在各种慢性

肝病中保护肝细胞并且抑制其凋亡; (2)抑制

或中和细胞因子活性: 如抑制PDGF和TGF-β
等调控HSC活化从而抑制纤维化发生; (3)抑

制HSC活性或者促进HSC凋亡: 目前临床治疗

常用干扰素阻止HSC的增殖和活化, 减少Ⅰ、

Ⅲ型胶原成分mRNA的转录, 从而减少ECM的

表达. 索拉非尼是一种多效激酶抑制剂, 体外

实验表明其可以抑制肝纤维化的大鼠和患者

肝脏中的HSC活性, 促进其凋亡. 沙格雷酯是

5-TH2A和5-TH2B受体拮抗剂, 因其可以减轻

肝硬化模型肝脏的炎症及降低HSC活性, 有可

能被用于肝纤维化的治疗[66]; (4)直接抑制肝脏

ECM的合成和分泌: 如秋水仙碱直接抑制肝细

胞内微管形成、干扰胶原分泌、促进胶原降

解, 从而抑制肝脏ECM的合成与分解; (5)改善

肝脏微循环: Liu等[67]证实HGF具有促新生血

管生成作用, 从而改善机体局部微循环, 促进

肝功能恢复; (6)基因治疗: 有研究证实rIL-10
基因在肝组织中高表达可能通过直接或间接

抑制或下调肝组织内肿瘤坏死因子和COX-2
的表达而抑制HSC的活化起到抗纤维化作用. 
Huang等[68]证实转染rIL-10可减轻大鼠肝纤维

化; (7)中药治疗: 很多中药具有清除氧自由基

及抗氧化促进肝细胞再生、增加肝血流量, 改
善肝脏微循环、改善缺血缺氧的作用. 主要是

抑制HSC活化和抑制胶原纤维生成及降解现

有胶原、阻断特定信号通路等途径发挥抗肝

纤维化作用. 

4  总结与展望

肝纤维化的形成机制非常复杂, 而HSC的活化

与增殖作为肝纤维化的中心环节已得到公认. 
肝纤维化的可逆性为肝纤维化的治疗提供了

很多潜在的方法. 目前将HSC作为肝纤维化治

疗的靶点已看到可观的前景. 但绝大部分研究

仍处于动物实验阶段, 并不能完全效仿人类肝

病致病因素. 在动物实验中有效的方案是否在

人体具有同样的效果等问题还有待研究. 且除

HSC相关途径外其他的逆转途径也不容忽视, 
需继续研究. 肝纤维化的治疗虽已取得较大进

展, 但由于作用靶位单一, 往往导致疗效并不理

想. 因此, 进一步完善肝纤维化的分子机制, 探
索有效的抗肝纤维化方案仍然是研究的重点. 
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