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摘　要　肝纤维化是由于细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｃ，ＥＣＭ）特别是胶原蛋白的过度沉积而引起的慢性肝脏疾病。如

果没有得到及时治疗，肝纤维化将会导致肝硬化甚至肝衰竭，严重威胁患者生命。目前，治疗肝纤维化的主要策略包括治疗原发

疾病、调节 ＥＣＭ的合成和降解、改善肝实质细胞损伤及凋亡、基因治疗等。
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　　肝纤维化是指由慢性炎症和多种致病因子导致
结缔组织在肝脏内异常增生，是多种慢性肝病病理发

生过程的重要特征
［１］
。长期性肝纤维化会促进纤维

基质堆积，破坏肝脏的正常功能和结构，如果不能及

时医治，长期发展会转变成晚期肝纤维化，最终导致

肝硬化、肝衰竭、门脉高压等严重的并发症
［２］
。在中

国多种肝病高发，肝纤维化作为肝病研究和治疗的重

点领域，受到广泛关注。本文将详细介绍肝纤维化的

发病原因、发病机制、诊断方法和治疗策略。

一、肝纤维化的发病原因

肝纤维化常见的发病原因包括：过量的酒精摄

入、慢性乙型和丙型肝炎病毒感染、自身免疫系统疾

病引起的肝脏损伤、胆管阻塞、过度肥胖、寄生虫感染

等。如果肝纤维化没有得到及时的治疗，致病因素长

期不能去除，随着时间的推移极有可能恶化成肝硬化

和肝癌。然而在多种慢性肝病患者和动物模型中证

实肝纤维化是可逆的，对肝损伤和慢性肝病患者采取

及时的针对性治疗具有缓解肝损伤及炎性反应，逆转

肝纤维化的作用。

二、肝纤维化的发病机制

肝脏由肝实质细胞和非实质细胞组成，肝实质细

胞是指具有肝功能的单位，是肝脏的基本组成单位之

一，肝细胞是唯一的肝实质细胞。非实质细胞主要包

括肝窦内皮细胞、库普弗细胞、肝星状细胞、贮脂细胞

和陷窝细胞。肝纤维化的发生过程是慢性肝损伤后

炎性淋巴细胞浸润肝实质细胞，引起肝实质细胞凋

亡，激活枯否细胞分泌纤维发生介质，同时激活原本

处于静止状态的肝星状细胞转变为纤维母细胞同时

分泌大量的细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｃ，ＥＣＭ）。
过度分泌的 ＥＣＭ在肝血窦间隙聚集造成异常累积，
破坏肝脏的正常结构，使其发生异常病理变化。肝窦

内皮细胞的窗孔式排列形态被破坏，肝星状细胞的紧

张性收缩造成肝血窦内血流受阻，出现门腔高压，造

成肝淤血，破坏肝功能和正常的新陈代谢，最终导致

肝纤维化
［２］
。

三、肝纤维化的诊断方法

肝纤维化是一个慢性、可逆的发病过程，及时、准

确的诊断对于预防肝纤维化发展为肝硬化、肝衰竭、

肝癌具有重要意义。目前肝纤维化的诊断方法主要

分为肝脏活检；血清学指标检测包括直接和间接血清

标志物检测；影像学检测包括二维超声检查（ｕｌｔｒａ
ｓｏｕｎｄ，ＵＳ）、磁共振成像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，
ＭＲＩ）、计算机断层扫描（ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＣＴ）、
瞬时弹性超声（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，ＴＥ）、磁共振弹
性成像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，ＭＲＥ）。根
据患者病症选择一种或几种检测方法结合使用可以

大大提高诊断精度，便于选择合适的治疗策略尽早进

行有效干预。

四、肝纤维化的治疗策略

目前，治疗肝纤维化的主要策略包括治疗原发疾

病、调节 ＥＣＭ的合成和降解、改善肝实质细胞损伤及
凋亡、基因治疗以及干细胞移植６个方面。

１．治疗原发疾病：祛除病因对肝纤维化治疗至关
重要，有大量医学证据表明祛除病因本身可以逆转肝

纤维化，降低发展为肝硬化、肝癌的风险。

（１）治疗酒精性肝纤维化：酒精性肝纤维化是由
于长期大量饮酒导致的肝脏疾病，由最初的脂肪肝发
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展而来。治疗核心是帮助患者严格控制乙醇摄入量

的同时加强营养支持，能够明显减轻酒精性肝病的症

状，减缓其发展速度，多数患者预后良好，肝纤维化得

到逆转。维生素 Ｅ具有抗氧化活性，能够防止脂肪
过氧化反应及蛋白质氧化，增加维生素 Ｅ的摄入可
以减少长期酒精摄入引起的肝脏组织中肿瘤坏死因

子 －α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）和基质金
属蛋白酶 －９（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－９，ＭＭＰ－９）
前体的表达，对抗酒精性肝损伤

［３］
。褪黑色素在有

效减少血清、组织中 ＴＮＦ－α的表达量的同时也能减
少肝脏组织中脂肪过氧化反应和嗜中性粒细胞对肝

实质细胞的浸润，通过减少促炎细胞因子 ＴＮＦ－α、
ＩＬ－１β来抑制 ＭＭＰ－９前体的合成，通过负调节基
质金属蛋白酶组织抑制剂 １（ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍｅｔａｌ
ｌｏｐｍｔｅｉｎａｓｅ１，ＴＩＭＰ１）来降低 ＭＭＰ－９的活性，对急
性酒精性肝损伤具有保护作用

［４］
。

（２）治疗非酒精性脂肪性肝病：非酒精性脂肪性
肝病（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）患者通
过运动、改善饮食结构等措施控制体重、减少热量摄

入可以明显改善病症，对 ２９３例 ＮＡＦＬＤ患者进行改
善生活方式５２周的治疗，发现体重减轻 １０％以上的
患者，其肝脏组织学特征有明显改善，且与体重减少

比例呈正比
［５］
。ＮＡＦＬＤ的治疗药物集中在抗氧化剂

如维生素 Ｅ，胰岛素增敏剂如吡格列酮和二甲双胍，
降脂药物如他汀类药物等，尚缺乏特异性药物。对

２４７例无糖尿病的非酒精性脂肪性肝炎（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ
ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＮＡＳＨ）患者提供吡格列酮和维生素 Ｅ
治疗９６周，发现与安慰剂对照组比较，药物组多项
ＮＡＳＨ相关指标明显改善［５］

。

（３）治疗乙型、丙型肝炎肝纤维化：除酒精性肝
纤维化外，慢性乙型、丙型肝炎肝纤维化是中国肝纤

维化原发疾病的主要发病因素。慢性乙型、丙型肝炎

肝纤维化患者进行长期有针对性的抗病毒治疗，均可

以有效减轻并发症并缓解临床表现和组织表象。在

乙肝治疗中常使用核苷类似物抑制乙肝病毒聚合酶

活性来达到抑制病毒复制的目的。替诺福韦艾拉酚

胺（ｔｅｎｏｆｏｖｉｒａｌａｆｅｎａｍｉｄｅ，ＴＡＦ）作为一种新型的慢性
乙肝治疗药物，通过乙肝病毒逆转录酶掺入乙肝病毒

的 ＤＮＡ链中，有效抑制乙肝病毒复制，对乙肝病毒的
抑制率可达７３％，高效且低耐药性，对肾脏危害小且
对骨密度降低具有良好的保护作用

［６］
。此外，干扰

素治疗可以增强宿主的免疫反应，有效提高 ＨＢｅＡｇ
血清学转换率，降低肝硬化和肝癌的发生率。干扰素

α－２ｂ和核苷类似物恩替卡韦的联合用药对治疗乙
型肝炎肝纤维化临床疗效明显，可以有效降低患者血

清 ＡＬＴ、ＨＢＶ－ＤＮＡ和 ＨＢｅＡｇ水平，抑制机体乙肝病
毒复制率，促使肝功能恢复

［７］
。

在慢性丙肝治疗中，干扰素由于其良好的抗病毒

性且低复发率，不易产生耐药性，是慢性丙肝的普遍

治疗用药，但是长期使用会发生流感样症候群、消化

系统症状等不良反应
［８］
。随着研究的深入，无需联

合干扰素就能安全有效治疗慢性丙肝的药物应运而

生，伊柯鲁沙（ｅｐｃｌｕｓａ）作为一种泛基因型丙肝新药，
是索非布韦 （ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ）和维帕他韦 （ｖｅｌｐａｔａｓｖｉｒ，
ＶＥＬ）的复合片剂，可用于治疗 １～６型丙型肝炎，通
过抑制丙肝病毒复制所需 ＮＳ５Ａ和ＮＳ５Ｂ蛋白酶合成
来中止乙肝病毒 ＲＮＡ的复制。在临床试验中证实服
用后 患者 对丙肝 病毒 的持续 应答 率可 以 达 到

９９％［９］
。

２．调节 ＥＣＭ的合成和降解：ＥＣＭ是以多糖和纤
维蛋白为主的细胞分泌物，参与调节细胞的增殖、分

化、形态、黏附、迁移等多项重要的生理活动。活化的

肝星状细胞是产生 ＥＣＭ最主要的细胞。正常情况下
肝星状细胞在肝脏中处于静止状态，它位于肝血窦腔

内，肝实质细胞被炎性淋巴细胞浸润后，激活肝星状

细胞开始大量增殖。活化的肝星状细胞产生大量的

ＥＣＭ，影响细胞增殖、分化、迁移等多项功能活动。通
过抑制肝星状细胞活化及增殖，促进肝星状细胞凋亡

和降解都能有效减少 ＥＣＭ合成，进而抑制肝纤维化
的发生。此外，ＭＭＰｓ和 ＴＩＭＰｓ间的平衡对 ＥＣＭ的
合成和沉积也起到了重要作用。

小分子嘌呤衍生物 ｒｅｖｅｒｓｉｎｅ可以诱导肝星状细
胞形态发生改变，使肝星状细胞细胞周期停滞在 Ｇ２／
Ｍ期，抑制其增殖。Ｒｅｖｅｒｓｉｎｅ在上调 ｃａｓｐａｓｅ信号通
路中 ｃａｓｐａｓｅ－３蛋白表达的同时还下调了线粒体通
路中 ｂｃｌ－２蛋白的表达，两者都能有效促进肝星状
细胞凋亡，此外还可抑制转化生长因子 －β（ｔｒａｎｓｆｏｒ
ｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β，ＴＧＦ－β）信号通路来减少肝
星状细胞的活化，加速Ⅰ型胶原（ｔｙｐｅⅠ ｃｏｌｌａｇｅｎ，Ｃｏｌ
Ⅰ）的降解，减少 ＴＩＭＰ１和 ＴＧＦ－β１蛋白，促进纤维
化的逆转

［１０］
。存在于多种水果和药用植物中的乌索

酸（ｕｒｓｏｌｉｃａｃｉｄ，ＵＡ）通过阻断 ＥＲＫ、ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ和 ｐ３８
ＭＡＰＫ信号通路的激活来抑制大鼠肝星状细胞的活
化

［１１］
。同时下调肝星状细胞中的核转录因子 ｋａｐｐａ

Ｂ和蛋白激酶 Ｂ的活性来促进活化的肝星状细胞凋
亡，减缓肝纤维化进程的发生

［１２］
。研究表明吡非尼
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酮（ｐｉｒｆｅｎｉｄｏｎｅ）能有效降低热休克蛋白 －４７（ｈｅａｔ
ｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ－４７，ＨＳＰ４７）的表达进而减少 ＣｏｌⅠ和
ＣｏｌШ 的异常累积，并通过调节 ＴＧＦ－β信号通路活
性来下调 ＣｏｌⅠ、ＴＩＭＰ－１、ＭＭＰ２的表达，有效减少
７０％胶原沉积量，并抑制肝星状细胞增殖、血清转氨
酶水平，防止肝细胞气球样变性

［１３，１４］
。

３．改善肝实质细胞损伤及凋亡：肝实质细胞占肝
脏细胞总数 ８０％以上，是肝脏内数量最多的细胞。
慢性肝损伤后炎性反应引发持续性的肝实质细胞损

伤，肝实质细胞损伤后发生活化、变性，细胞极性丢

失，转而获得侵袭性，同时产生一系列转录因子，激活

Ｈｅｄｇｅｈｏｇｈ和 Ｗｎｔ信号通路，激活静息状态下的肝星
状细胞，大量分泌 ＥＣＭ。此外，肝实质细胞凋亡后留
下的细胞间隙也将迅速被 ＥＣＭ和胶原所填充，加速
肝纤维化的进程。因此，改善肝实质细胞损伤及凋亡

是抑制肝纤维化发生的有效方法。在小鼠肝纤维化

模型中，ｓｏｒａｆｅｎｉｂ可以有效抑制 ＴＧＦ－β诱导的肝实
质细胞凋亡，并扼制肝实质细胞发生上皮 －间质变化
并向成纤维细胞及肌成纤维细胞转化，改善肝纤维化

症状
［１５］
。黄芪总提取物对肝实质细胞具有抗凋亡和

抗氧化作用，可以降低 Ｄ－氨基半乳糖和脂多糖升高
的小鼠肿瘤坏死因子水平和肝脏丙二醛含量，并明显

升高肝实质细胞线粒体内的锰 －超氧化物歧化酶活
性，对 Ｈ２Ｏ２引起的肝实质细胞增殖减缓和肝细胞丙

二醛含量升高都有恢复及降低作用
［１６］
。

４．基因治疗：随着对肝纤维化发生机制的深入研
究，利用先进的基因治疗手段也能对肝纤维化进行治

疗。针对肝纤维化发生的各个阶段，利用小干扰

ＲＮＡ、核酶、反义核酸、转基因及基因敲除技术在基因
水平进行调控，通过抑制肝纤维化发生过程中重要基

因的表达，达到有效减缓肝纤维化发生进程的目的。

ＨＮＦ４α在正常肝组织细胞中高表达，其在肝纤维化
发生过程中表达量降低。过表达 ＨＮＦ４α的腺病毒载
体进入肝组织细胞内可以上调细胞功能性基因的表

达，抑制肝纤维的发展，还可以逆转活化的肝星状细

胞向上皮细胞转化
［１７，１８］

。在 ＣＣｌ４诱导的肝纤维化小
鼠模型中，利用表达肝脏转录因子的腺病毒载体 ６
（ａｄｅｎｏ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓ６，ＡＡＶ６）可以将小鼠体内活
化的肌成纤维细胞重编程为肝实质细胞，重新表达肝

实质细胞的功能，抑制肝纤维化的发生
［１９］
。

５．干细胞移植：在晚期肝病的治疗中，干细胞移
植作为一种能够有效改善肝脏再生的治疗方法，引起

广泛关注。间充质干细胞属于多能干细胞，由于其来

源丰富，易于分离及体外扩增，并具有免疫调节及自

我更新能力，被大量运用于肝纤维化治疗。与骨髓、

脐带间充质干细胞相比，月经血间充质干细胞由于其

简单、安全、无痛、无伦理问题的特点在治疗肝纤维化

中也具有明显优势。在肝纤维化小鼠体内移植后 ２
周发现月经血间充质干细胞能够显著改善肝功能，减

少胶原蛋白沉积，通过分泌单核细胞趋化蛋白 １、白介
素６、白介素８、肝细胞生长因子、骨保护素来抑制肝星
状细胞的激活

［２０］
。利用人羊膜间充质干细胞在 ＣＣｌ４

大鼠体内移植后发现其可以显著减少纤维化区域、ＣｏｌⅠ
沉积，抑制 α－ＳＭＡ阳性肝星状细胞、ＣＤ６８阳性的库
普弗细胞的生长，改善肝纤维的发生

［２１］
。

６．其他：其他治疗方法如调控与纤维化有关的细
胞因子、调节纤溶酶系统活性、抗氧化剂的研究、中药

疗法中通过有效单体药或复方制剂的联合使用均能

起到保护肝组织，抑制肝纤维化的发生
［２２～２４］

。

五、展　　望
中国是肝病大国，多种肝病高发，肝纤维化作为

肝病研究和治疗的重要领域，越来越受到重视。肝纤

维化发病原因和机制的研究为肝纤维化治疗提供了

理论基础，肝脏活检、血清学指标检测、影像学检测等

诊断方法的不断发展也为肝纤维化病程的早期发现

和诊断提供了高效、精确的检测手段。

综上所述，将基础研究转化为有效的治疗方法及

药物需要大量的研究投入，ＴＡＦ和 Ｅｐｃｌｕｓａ目前已被
美国 ＦＤＡ批准用于乙型、丙型肝炎的治疗，但仍有大
部分药物还处于动物实验或临床试验阶段。不过相

信随着临床实验和研究的深入，各种治疗方法和治疗

药物将得到不断完善，并最终投入于临床应用，为肝

纤维化治疗提供切实有效的帮助。
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２１　ＤｏｒｒｉｓＥｍｍａＲ，ＰａｕｌＳ，Ｏ′ＬｅａｒｙＪＪ，ｅｔａｌ．ＭＩＲ１４１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｄｉｆｆｅｒ

ｅｎｔｉａｔｅｓＨａｓｈｉｍｏｔｏｔｈｙｒｏｉｄｉｔｉｓｆｒｏｍＰＴＣａｎｄｂｅｎｉｇｎｔｈｙｒｏｃｙｔｅｓｉｎｉｒｉｓｈ

ａｒｃｈｉｖａｌｔｈｙｒｏｉｄｔｉｓｓｕｅｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１２，３：１０２

２２　ＺｈｕＪ，ＺｈａｎｇＹ，ＺｈａｎｇＷ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ－１４２－５ｐｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏ

Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ′ｓｔｈｙｒｏｉｄｉｔｉｓｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＣＬＤＮ１［Ｊ］．ＪＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０１６，

１４（１）：１６６

２３　ＢｅｒｎｅｃｋｅｒＣ，ＬｅｎｚＬ，ＯｓｔａｐｃｚｕｋＭＳ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｓｍｉＲ－

１４６ａ１，ｍｉＲ－１５５＿２，ａｎｄｍｉＲ－２００ａ１ａｒｅｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ

ｔｈｙｒｏｉｄｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．Ｔｈｙｒｏｉｄ，２０１２，２２（１２）：１２９４－１２９５

２４　刘通，于振乾，邹红锦，等．ＭｉｃｒｏＲＮＡ－１５５在碘致 ＮＯＤ．Ｈ－２ｈ４

小鼠自身免疫性甲状腺炎发病中的变化研究［Ｊ］．中国免疫学杂

志，２０１５，３１（７）：９３６－９４１

２５　刘咏萍．ＭｉｃｒｏＲＮＡ＿３２６调节 ＡＤＡＭ１７促进 Ｔｈ１７细胞分化参与桥

本甲状腺炎发病的研究［Ｄ］．沈阳：中国医科大学，２０１８

２６　陈敏．血清 ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１５５与桥本甲状腺炎的相关性［Ｄ］．南

昌：南昌大学，２０１６

２７　余洋，卢桂芝，高莹，等．ＩｇＧ４阳性桥本甲状腺炎［Ｊ］．中华内科

杂志，２０１７，５６（５）：３８１－３８４

２８　ＺｈａｎｇＪ，ＺｈａｏＬ，ＧａｏＹｅｔａｌ．ＡｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＨａｓｈｉｍｏｔｏ′ｓｔｈｙ

ｒｏｉｄｉｔｉｓｂａｓｅｄｏｎｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｆｏｒＩｇＧ４ａｎｄＩｇＧ［Ｊ］．Ｔｈｙ

ｒｏｉｄ，２０１４，２４（２）：３６４－３７０

２９　ＳｕｚｕｋｉＨＩ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｃｏｎｔｒｏｌｏｆＴＧＦ－ｂｅｔａｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌ

Ｓｃｉ，２０１８，１９（７），１９０１

３０　雒毅强，张广．桥本甲状腺炎合并甲状腺乳头状癌诊断进展［Ｊ］．

中国实验诊断学，２０１７，２１（４）：７３５－７３８

３１　张顺霞，李淑霞，王江，等．人桥本甲状腺炎甲状腺组织中 ｍｉＲ

ＮＡｓ表达谱的差异性分析［Ｊ］．现代生物医学进展，２０１５，１５

（３６）：７１７１－７１７４

３２　ＯｔｓｕＨ，ＷａｔａｎａｂｅＭ，ＩｎｏｕｅＮ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｒａｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｖａｒｉａｔｉｏｎｏｆｍｉ

ｃｒｏＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｉｎｐｌａｓｍａａｎｄｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ

ｃｅｌｌｓａｎｄｔｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅｓｅｌｅｖｅｌｓｗｉｔｈｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆａｕｔｏ

ｉｍｍｕｎｅｔｈｙｒｏｉｄｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍＬａｂＭｅｄ，２０１７，５５（５）：

６２６－６３５

３３　ＴａｋｕｓｅＹ，ＷａｔａｎａｂｅＭ，ＩｎｏｕｅＮ，ｅｔａｌ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＩＬ－１０－

ＲｅｇｕｌａｔｉｎｇＭｉｃｒｏＲＮＡｓｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓｗｉｔｈｔｈｅ

ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｔｈｙｒｏｉｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＩｍｍｕｎｏｌＩｎｖｅｓｔｉｇａｔ，

２０１７，４６（６）：５９０－６０２ （收稿日期：２０１９－０１－１０）

（修回日期：２０１９－０１－１２）
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