
·综  述·

肝纤维化治疗的研究进展

凌清儿1
 

综述,张 戎2
 

审校

(1.南京医科大学第一临床医学院,江苏
 

南京
 

210029;2.南京医科大学基础医学院,江苏
 

南京
 

211166)
 

  [摘 要] 肝纤维化是一种肝损伤后的慢性修复反应。肝纤维化是肝损伤向肝硬化甚至肝癌发展的一个

中间环节,并可以不断进展、叠加,严重影响患者的生命健康。同时,由于肝纤维化又无明显的临床症状,所以

肝纤维化的诊断、治疗极其重要。目前,肝纤维化已经成为该领域的研究重点与热点。该文对目前肝纤维化的

治疗进展进行综述。
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[Abstract] Liver

 

fibrosis
 

is
 

a
 

chronic
 

repair
 

reaction
 

after
 

liver
 

injury.Liver
 

fibrosis
 

is
 

an
 

intermediate
 

link
 

in
 

the
 

development
 

from
 

liver
 

injury
 

to
 

liver
 

cirrhosis
 

and
 

even
 

liver
 

cancer.It
 

can
 

continuously
 

be
 

super-
imposed,which

 

seriously
 

affects
 

the
 

life
 

and
 

health
 

of
 

patients.At
 

the
 

same
 

time,because
 

liver
 

fibrosis
 

has
 

no
 

obvious
 

clinical
 

symptoms,the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

liver
 

fibrosis
 

are
 

extremely
 

important.At
 

present,

liver
 

fibrosis
 

has
 

become
 

the
 

focus
 

of
 

research
 

and
 

hot
 

spot
 

in
 

this
 

field.This
 

article
 

reviews
 

the
 

treatment
 

progress
 

of
 

liver
 

fibrosis.
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  肝纤维化是肝脏细胞发生炎症进而发生的创伤

修复反应,创伤处转化为以细胞外基质(ECM)构成的

纤维组织且过度沉积的过程。现在国际疾病分类-11
(ICD-11)中,肝纤维化已作为一种独立疾病,归为

DB93.0。肝纤维化直接损害肝脏正常形态,破坏肝脏

的正常结构。一方面,肝纤维化使肝脏内血管受压出

现扭曲,闭锁,动、静脉短路吻合,导致门静脉血管阻

力增大,形成门静脉高压,造成脾肿大、腹腔积液生成

和食管胃底静脉曲张,上消化道曲张静脉会有破裂出

血隐患;另一方面,肝纤维化使正常肝细胞之间的血

液微循环通道变得狭窄,导致血液流动障碍,影响肝

细胞血液的正常供应,肝脏受损细胞不易修复甚至加

重损伤,最后导致功能正常的肝细胞愈来愈少,直至

肝细胞死亡、肝功能衰竭[1]。
肝纤维化可以不断进展叠加,并引起肝小叶结构

紊乱,形成假小叶结构即肝硬化,严重影响到患者的

生命健康。肝纤维化程度越高,其危险程度越大。肝

纤维化作为慢性肝病向肝硬化发展的中间环节,已成

为肝病患者发病和死亡最重要的决定因素。而且肝

纤维化程度越严重,肝癌发生率越大,肝纤维化与肝

癌存在很强的相关性,同时增加肝癌患者抗肿瘤治疗

后发生并发症的风险,甚至存在死亡风险[2]。
目前,大量的动物模型试验和临床研究形成广泛

认可,肝纤维化是一个动态的过程,通过适当的治疗

及生活方式的调节,可减轻甚至被逆转、痊愈[3]。而

肝纤维化发展到中晚期肝硬化,一般认为就不可逆

转。但目前尚不清楚发展至不可逆性肝纤维化的确

切时间点。
我国肝病研究奠基人之一、肝纤维化专家王宝恩

教授曾提出,必须重视抗肝纤维化治疗的依据,抗病

毒治疗有效的肝病患者,即使是无炎症因素的存在,
但因炎症已被激活肝星状细胞,将会导致肝纤维化自

行不断延续[4]。

1 肝纤维化的诊断和评估

肝纤维化由于无明显临床症状,往往容易被忽

略,更增加了早期诊断的难度。我国《肝纤维化中西

医结合诊疗指南(2019年版)》指出:“识别和定量肝纤

维化动态评估是判断病情、决定治疗、随访疗效、评估

预后的关键环节,具有非常重要的临床意义。”
肝脏活组织病理学检查是诊断和评估肝纤维化
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的“金标准”,在《肝纤维化诊断和治疗共识(2019年)》
中明确指出,肝纤维化的临床诊断可应用Scheuer或

Metavir肝活检评分系统,前后病例对照疗效的评估

大多建议应用Ishak肝活检评分系统。但肝活检不是

一个完美的“金标准”,因为肝纤维化分布异质化,活
检标本客观存在抽样误差,对活检标本要求高且难以

操作,还存在观察者差异误差,更重要的是肝活检是

有创检查,带有感染、损伤等次生风险,甚至是可能危

及患者生命的并发症。因为肝活检确实存在一定的

难度和局限,所以非侵入性无创检测可以作为诊断和

评估肝纤维化的理想指标[5]。根据肝纤维化发生、减
轻、逆转的新分子观点及抗纤维化靶点的新发现,不
断有研究创建、发展非侵入性无创检测方法并得到临

床验证。
临床上应用较多的弹性成像技术中,瞬时弹性成

像技术(TE)技术因其简易、安全、快速、适用性广,已
被我国《瞬时弹性成像技术诊断肝纤维化专家共识

(2018年版)》推荐为评估慢性乙型肝炎(CHB)、慢性丙

型肝炎(CHC)、成人非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)患
者肝纤维化程度的重要方法。LIMA等[6]研究表明,

TE技术在血吸虫性肝纤维化的诊断中也是有效的。
而根据我国《二维剪切波弹性成像评估慢性乙型肝炎

肝纤维化临床应用指南》推荐,二维剪切波弹性成像

(2D-SWE)诊断CHB肝纤维化的效能优于血清学指

标,甚至比TE更高。《2017年欧洲超声医学和生物

学联合会肝脏弹性超声临床应用指南和建议》推荐,
对于CHC患者,2D-SWE可作为一线评估肝纤维化

的方法,其排除肝硬化的效果最好。与2D-SWE技术

相比,TE技术拥有更大的取样区,可判断肝脏整体的

纤维化情况,可获得更高、更客观的诊断效能。因此,
该技术有望成为肝纤维化无创检测诊断的首选方法,
值得临床推广应用。

肝纤维化血清学标记物有直接和间接标记物,前
者与肝纤维化分期呈良好的正相关,反映了肝纤维化

的病理生理过程,在一定程度上有助于早期诊断和动

态监测,后者不能准确反映肝纤维化程度,其反映的

是肝纤维化对机体的影响,往往出现在已经是晚期肝

纤维化病患中。当前,肝纤维化血清学标记出现了基

因、蛋白等新的标记物。但临床上尚缺乏血清特异性

肝纤维化诊断指标,仍然是以不同组血清标记物的联

合检测评估为主[7]。较简单且有临床应用价值的主

要有天冬氨酸氨基转移酶/血小板比值指数(APRI指

数)和 FIB-4 指 数 (FIB-4)。美 国 肝 病 研 究 协 会

(AASLD)推荐将NAFLD纤维化评分(NFS)、FIB-4
指数及肝脏硬度值(LSM)作为评估 NAFLD患者肝

纤维化进展的指标。DING等[8]利用国际标准化比值

(INR)、血小板计数(PLT)等临床常规指标建立了

INPR模型,与APRI、FIB-4相比有相似的预测效果,
对晚期纤维化和肝硬化有更好的预测能力,且计算准

确,易于临床实施。
当前,肝纤维化的临床诊断和评估,广泛采取了

影像技术和血清学标志物的联合检测,这不仅能解决

肝病动态监测的困境,更提高了肝病诊断的特异性和

准确性。虽然影像技术、血清学标志物技术现常用于

肝纤维化诊断的第一线检测,但是当对复杂疾病的病

理诊断评估,或在使用非侵入性无创检测纤维化时临

床症状和程度诊断评估存在差异时,肝活检仍是需要

进行的检测手段。

2 肝纤维化治疗

迄今为止,临床上尚无特异有效的抗肝纤维化治

疗方法,现肝纤维化治疗主要包括肝纤维化病因治

疗、抗肝纤维化治疗和抗肝纤维化靶标治疗。

2.1 肝纤维化病因治疗 针对原发病治疗的病因治

疗是肝纤维化治疗目前最重要的有效手段,也是肝纤

维化治疗首要的对策和手段。引起肝纤维化的病因

很多,在我国以病毒性肝炎(乙型肝炎和丙型肝炎)
为主。

慢性乙型肝炎病毒(HBV)、丙型肝炎病毒(HCV)
主要使用抗病毒治疗策略:恩替卡韦(ETV)、替诺福韦

酯(TDF)和替诺福韦(TAF)3种抗病毒药物已成为

美国肝病研究协会和欧洲肝脏研究协会(EASL)推荐

用于乙型肝炎的唯一口服疗法,2017年欧洲肝病协会

(EASL)指南和2018年美国肝病研究学会(AASLD)
指南已经增加了富马酸酚替诺福韦(TAF)作为首选

乙型肝炎治疗,而不是 TDF、ETV和聚乙二醇干扰

素。多烯磷脂酰胆碱胶囊与ETV,联合治疗乙型肝

炎效果良好,且能促进肝功能恢复,有效降低炎性细

胞因子水平,且安全性高,值得推广[9];丙型肝炎的抗

病毒治疗,在过去30多年里经历了从干扰素到口服

直接抗病毒药物治疗的突破性进展。最近 AASLD
更新发展了一种治疗慢性丙型肝炎的简化方法,建议

使用索伐他韦、维帕他韦12周[10]。

NAFLD或非酒精性脂肪性肝炎(NASH)是当今

世界范围内肝纤维化的主要原因。虽然基础研究大

大提高了对分子疾病发病机制的认识,但目前治疗纤

维化的选择仍然有限。在其晚期阶段,肝移植往往仍

然是唯一的治疗方法。减肥、运动、健康饮食等生活

方式的改变是预防和治疗 NAFLD纤维化的基础。
在酒精性肝病(ALD)方面,戒酒是治疗的关键。现有

研究表明,糖皮质激素单独使用或与抗氧化剂联合使

用有助于降低酒精性肝炎。此外,许多临床研究还发

现,顺胆酸、美他多辛等能预防脂肪变性、调节天然免

疫反应、针对微生物体或促进肝再生的药物,成为治

疗酒精性肝炎治疗新靶点[11]。
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对于肝脏自身免疫性肝炎的治疗,由激素单独或

联合嘌呤类似物硫唑嘌呤是推荐的第一线药物治疗。
对于药物不完全反应或不耐药的人,考虑使用二线疗

法,如霉酚酸酯[12]。
在血色素沉着症的情况下,过量的铁可以通过定

期的静脉血切除或铁螯合疗法[13]。另外,目前血吸虫

病肝纤维化使用吡嗪异喹啉衍生物吡喹酮治疗,而一

些迫切需要的疫苗目前正处于不同的临床发展阶段,
尚未被公众接受[14]。一些与转化生长因子-β途径相

关的基因多态性被发现与血吸虫病的严重纤维化

有关[15]。
虽然通过有效的病因治疗,部分肝纤维化可以减

缓甚至逆转,但也有些肝病目前缺少病因治疗方法,
如自身免疫性肝炎(AIH)和原发性胆汁性胆管炎

(PBC)等自身免疫性肝病无法消除病因,某些遗传代

谢性肝病也不能对因治疗,所以病因治疗并不能完全

治疗肝纤维化。因此,需要有效的抗肝纤维化治疗。

2.2 抗肝纤维化治疗 抗肝纤维化治疗,目前主要

包括肝细胞保护和抗氧化治疗。

2.2.1 抑制肝脏炎症药物 甘草酸类制剂,是当前

用于抗炎保肝治疗的一线药物之一,具有类似糖皮质

激素的非特异性抗炎作用,可改善肝脏生物化学指

标、肝组织炎症和纤维化。有研究表明,甘草酸类制

剂在抗严重急性呼吸综合征冠訚病毒2(SARS-CoV-
2)药物性肝损伤治疗中,具有临床疗效和安全性[16]。

熊去氧胆酸具有抗炎、促进胆汁分泌和抗凋亡的

作用,是治疗原发性胆汁性胆管炎的主要药物,可改

善肝纤维化。有研究用固定化脂肪酶B进行了与甘

油的酯化反应,催化合成熊去氧胆酸单甘酯,解决了

熊去氧胆酸溶解性较差、不完全吸收的问题[17]。
目前,有研究表明,小剂量奥贝胆酸与高剂量熊

去氧胆酸(UDCA)
 

和其他胆汁酸药物治疗 NAFLD
相比,具有更多的优势和探索价值,也有望成为药物

设计的靶点[18]。但由于有严重肝损伤的风险,美国食

品药品管理局(FDA)限制奥贝胆酸用于伴有晚期肝

硬化的PBC患者。
近年来,己酮可可碱获得临床证实,通过抗炎、抗

纤维化作用及改善肝脏血流,同时与皮质类固醇联合

作用,降低重度酒精性肝炎患者短期死亡风险,对肝

脏有一定的保护作用。其药理机制与其他抑制肝炎

药物明显不同,有相互补充作用,所以己酮可可碱联

合其他抑制肝炎药物使用或是目前抗肝纤维化治疗

可选方案之一。
以上这些药物在动物实验中虽然显示有较好的

抗肝纤维化作用,但人体研究数据尚有限,有待进一

步深入研究。

2.2.2 中药治疗 目前,临床上直接治疗肝纤维化

的特效西药还未问世,临床上广泛应用的主要是中药

治疗,我国已经开发上市了几种专治肝纤维化的中

成药。

2.2.2.1 复方鳖甲软肝片 该药是中国国家食品药

品监督管理局(SFDA)批准的首个抗肝纤维化药物。
大量临床验证其具有确切的、较显著的慢性乙型肝

炎、肝纤维化及早期肝硬化的治疗效果,安全性高。

2.2.2.2 扶正化瘀片 该药通过扶助正气和活血化

瘀抗肝纤维化,目前在成功完成FDA的Ⅱ期临床试

验之后,开始推进最后第Ⅲ期的试验研究,可以说得

到国际最高标准及世界肝病权威的认可。近年来,扶
正化瘀片的研究较为充分,有发现长期服用可以使

80%以上患者的肝纤维化不再进展,其中约50%的患

者肝脏硬度有不同程度的逆转软化,可以明显增加肝

硬化患者的5年生存率[19]。还有研究观察到扶正化

瘀方不仅对新型冠状病毒肺炎(COVID-19)患者的肝

肾功能无损害,相反还可以对肝功能有一定的保护

作用[20]。

2.2.2.3 安络化纤丸 该药由著名老中医刘玉珍、
刘墨林教授等共同研制。研究表明,安络化纤丸能改

善肝功能,降低肝组织匀浆TIMP-1的浓度及血清透

明质酸(HA),层粘连蛋白(LN)、PCIE、Ⅳ型胶原(Ⅳ-
C)的水平,达到抗纤维化作用[21]。

2.2.2.4 肝爽颗粒该 是中华中医药学会肝胆病分

会推荐用于肝纤维化、肝硬化(肝郁脾虚夹湿热血瘀

证)患者,具有抗纤维化、延缓患者病情发展的作用。
现大量研究集中表明,中药复方联合ETV、替比

夫定、阿德福韦、拉米夫定、熊去氧胆酸等药物治疗,
与单用抗病毒炎症药物相比,序贯应用在减轻肝脏炎

症症状,延缓、逆转肝纤维化方面具有更显著的效果,
而且均表现出良好的安全性,无严重不 良 事 件 发

生[22]。另一方面,虽然中药复方成分丰富可以带来多

层次、多靶点的治疗功效,但是在标准化、有效成分及

其药理机制循证方面的研究广度和深度还存在不足

和欠缺,客观上限制了中药复方的世界性推广。尽管

如此,中药复方在抗肝纤维化治疗方面已表现出不可

替代的重要优势。

2.2.3 使用抗氧化剂 活性氧(ROS)的增加是肝脏

炎症和纤维化的主要驱动因素。在正常情况下,许多

重要的信号过程都需要活性氧,影响细胞增殖,促进

其凋亡,并帮助吞噬活性细胞破坏和消除病原体。

ROS产生与降解的不平衡在肝纤维化的发病机制中

起着重要作用,针对细胞氧化应激升高的治疗干预应

该有利于肝纤维化的治疗。
因此,早期使用抗氧化剂可显著减少ROS的产

生,同时ROS在促进自噬激活过程中起关键作用,阻
止肝星状细胞(HSC)活化过程中的自噬体和自噬通
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量的产生,从而起到抗纤维化的作用[23]。线粒体功能

障碍、内质网应激和NOX/TLR激活已被证明是氧化

应激的重要产生者。抑制这些靶点可能直接或间接

地缓解氧化应激,从而阻止纤维化的进展。
现大多数抗氧化剂来自中草药,在预防和在某些

情况下恢复肝纤维化方面是有效的。水飞蓟宾是水

飞蓟素的主要活性成分,是研究最广泛、具有重要抗

氧化作用的植物药物之一。水飞蓟宾治疗肝硬化可

改善抗氧化状态,逆转纤维化,促进再生。水飞蓟素

是牛奶蓟的浓缩提取物,长期以来一直被用作肝病的

治疗方法。有研究表明,水飞蓟素包被的金纳米颗粒

可降低下调肝损伤大鼠中纤维化标志物α-SMA的表

达,并可下调HSC和库普弗细胞,进而减轻四氯化碳

(CCl4)诱导的肝损伤[24]。

2.3 抗肝纤维化靶标 近年来,随着人们对肝纤维

化的重视,以及对其发生发展机制的认知深入,越来

越多的潜在药物作用靶点被发现。

2.3.1 抑制细胞外基质(ECM)蛋白靶标 肝纤维化

的标志是细胞外基质ECM的表达和沉积增多。胶原

蛋白是ECM的主要成分,Ⅰ型胶原在正常肝脏中所

占比例很少,但肝纤维化形成时,Ⅰ型胶原迅速增加,
成为硬化的主要间质。而纤维化中最常见、也最具特

征性的改变是胶原的沉积增加,尤其是纤维胶原[25]。
在敲除胶原蛋白Ⅰ(Collal)基因的小鼠中,证实Collal
是肝纤维化的有效粑标,其抗纤维化作用与脂质复合

物诱导的治疗相似,抑制的Ⅰ型胶原合成并具有良好

的抗炎作用[26]。盘状结构域受体(DDRs)是一种新型

的受体型酪氨酸激酶(RTK)
 

亚家族,也是一种胶原

受体,可与多种胶原特异性结合。以DDRs为靶点,
阻断DDRs与胶原的相互作用或空间上阻断受体激

活所需的构象变化,可影响肝的纤维化过程[27]。
整合素(又称整联蛋白)是一种介导细胞和其外

环境(如ECM)连接的跨膜受体。有研究表明,αvβ1
整合素是肝纤维化的主要驱动因子,是一种潜在的纤

维化生物标志物,在纤维化疾病中是一个很有前景的

靶点。整合素拮抗作为一种有效的、直接解决纤维化

的抗纤维化药物,可以说是抗纤维化的重要概念,但
其机制及临床有效性仍然需要从人体疾病样本中获

得更多的数据支持[28]。
过氧化物酶体增殖物激活受体(PPAR)是调节代

谢相关脂肪性肝病(MALFD)发病首要环节-脂质代

谢紊乱和糖代谢的关键性受体,在 MALFD的发病中

具有重要作用。因此,靶向PPAR可能是抗肝纤维化

的一种新的治疗方法[29]。

2.3.2 抑制肝星状细胞(HSC)活化靶标 HSC在

纤维化反应中发挥关键作用,因此灭活活化的 HSC
可能是一种潜在的纤维化治疗方法。实现药物安全

高效的递送,降低药物脱靶的不良反应,是治疗肝纤

维化药物和载体开发的重要策略。
研究发现,过氧化氢诱导克隆基因-5(Hic-5)高表

达于活化的 HSC,通过下调Smad7加速肝纤维化进

程。可见Hic-5是一种治疗靶标,也是活化 HSC的

潜在标志物[30]。同时 Hic-5基因通过敲除抑制核因

子-κB(NF-κB)/p65的表达,抑制 HSC的活化,缓解

CCl4 诱导的小鼠肝纤维化,进一步为 Hic-5及其下游

NF-κB/p65作为肝纤维化治疗靶点提供了一定的理

论依据[31]。
有研究发现,合成6-磷酸甘露糖修饰的白蛋白

M6P-HSA,并将甘草次酸(GA)偶合到该载体得到

GA-HSA-M6P,证实在体外其可以特异性地与 HSC
结合,同时证实以 M6P为载体,将药物靶向释放到

HSC可行[32]。利用 M6P实现化学药物的肝靶向递

送的研究现较为常见。己酮可可碱、胶霉毒素、多柔

比星等药物都在 M6P介导下实现了肝靶向的成功递

送[33]。同时有研究表明,将 M6P-HSA与肾素-血管

紧张素1型受体(AT1受体)拮抗剂结合形成
 

M6P-
HSA-AT1受体拮抗剂,M6P-HSA-AT1受体拮抗剂

靶向作用于HSC表面,通过AT1受体,减少 HSC中

细胞间黏附分子-1和IL-8的表达,从而减缓 HSC的

活化,最终实现肝纤维化治疗[34]。目前,最常用的

AT1受体拮抗剂为氯沙坦。
环状RNA(circRNA)在肝纤维化、HSC的活化

及肝细胞微环境的变化过程中发挥重要的调控作用。
有研究发现,FBXW4这一新的环状RNA,通过靶向

miR-18b-3p、FBXW7轴,可抑制HSC的活化、增殖和

诱导凋亡,减轻肝纤维化损伤,具有抗炎作用,是一种

潜在的肝纤维化治疗的生物标志物[35]。有研究证明,
胸腺素β4(Tβ4)通过PI3K/AKT途径,影响 RNA-
0067835的表达,进而调节肝纤维化的进展,表明

crRNA-0067835可能成为肝纤维化患者的潜在治疗

靶点[36]。
近期,中山大学蒋先兴团队研究合成并报道了一

种基于脂联素的激动剂JT003,其可以有效地改善高

脂饮食诱导的 NASH 小鼠的胰岛素抵抗,并抑制

CCl4 诱导的肝纤维化中的 HSC活化,为开发以Adi-
poRs为基础的抗肝纤维化药物提供了药理和生物学

基础[37]。

2.3.3 趋化因子活性的治疗 趋化因子及其受体系

统控制细胞的定向迁移,在病原体的感染与清除、炎
性反应、细胞及器官的发育、创伤的修复等方面发挥

着重要作用,趋化因子拮抗剂可封闭趋化因子和趋化

因子受体的结合,是目前治疗各类炎症等疾病的热门

靶点。
现在有充分的证据表明,趋化因子及其受体是肝
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脏疾病的发病机制和预后的重要决定因素,同时作为

肝纤维化中枢调节因子,在肝纤维化的进展和消退中

起着至关重要的作用[38]。因此,目前对抑制趋化因子

活性的策略进行了深入研究。典型的是,双特异性

CC基序趋化因子受体2/5(CCR2/CCR5)拮抗剂被相

关实验和临床证明能阻止脂肪积累、库普弗细胞活

化、单核细胞募集、HSC活化和纤维化[39]。

3 结语与展望
 

肝纤维化是肝损伤向肝硬化甚至肝癌发展的一

个中间环节。同时,由于肝纤维化又无明显的临床症

状,所以肝纤维化的诊断、治疗极其重要。病因治疗

现是肝纤维化的基础疗法,而中药治疗研究已取得了

巨大进展。但在大多数情况下,一方面抗纤维化药物

临床应用的循证受到阻碍,另一方面肝纤维化诊断精

准性还有距离,治疗肝纤维化给药也无法实现特异性

靶向,还有如自身免疫性肝病和遗传代谢性肝病尚缺

乏明确的治疗方法。因此,促进肝纤维化形成和逆转

肝纤维化的靶点,特别是在炎性细胞因子、纳米粒子

方面的新兴药物上仍然需要进行更加深入的研究。
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