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3 抗肝纤维化的治疗新进展与评价
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1 对肝纤维化治疗的新认识

从本质上讲
,

慢性肝病的治疗就是肝纤维化

的治疗
,

主要是祛除原发病的病因和抗肝纤维化

治疗
,

因此肝纤维化的治疗与抗肝纤维化治疗有

不同的概念与范围
。

关于抗肝纤维化治疗经过多

年的动物实验 (血吸虫病肝纤维化 ) 与临床观察
,

有几方面已趋明朗l4[ 〕 : ①彻底治疗原发病不能完

全代替抗肝纤维化治疗
,

尤其在血吸虫病肝纤维

化已获肯定结果
,

在近期我们对已达消灭血吸虫

病地区进行 B 超检查
,

尚有 1 9
.

32 % (2 1 9 1/ 1 3 3)

的村民肝实质有 回声增强
、

增粗及网状结构的改

变
。

国外 已有人提出杀虫治疗 (毗喳酮 ) 同时进

行抗肝纤维化治疗
。

临床上亦见乙型肝炎后肝硬

变
、

血清 H B V 标志 已转 阴
,

但肝纤维化仍在进

展 ; ②抗肝损 (抗炎和抗肝坏死 ) 药物与抗肝纤

维化治疗不同
。

肝损伤是致肝纤维化的始动原因
,

抗肝损伤的药物可影响胶原的合成
,

当然对肝纤

维化有利
。

某些中药可能具有抗肝损伤作用
,

而

列入抗肝纤维化药物
。

因此抗肝纤维化药物应在

祛除致病因后
,

对仍在进展中的肝纤维化具有抑

制肝脏胶原合成
、

分泌与沉积作用
,

促进肝脏纤

维化降解作用
。

抗肝损伤药物可列为与肝纤维化

有关药物
; ③动物实验结果与临床差距甚大 ; ④

不同程度 (轻
、

中
、

重 ) 和不同时期 (早
、

中
、

晚 ) 肝纤维化治疗方法和疗效不同
。
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2 杭肝纤维化治疗药物的分类与应 用

严格地讲哪些药物应属抗肝纤维化药物仍不

十分清楚
,

W
u
J 19 94 〔̀ 5 〕将目前的

:

抗肝纤维化药

物
”

分为抑制间质合成
、

分泌
、

沉积和促进间质

降解四类
。

但 W u
J将毗唆酮列入此中

,

可能不十

分确切
,

已间接说明目前尚没有统一的看法
。

3
.

3 基 因治疗

近年基因治疗技术进展较大
,

现扼要介绍如

下
。

3
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1 基因治疗方法

肝病基因治疗可分为基因替代 (置换 )
、

基因

修止
、

基因修饰和基因失活
。

肝纤维化中无基因

异常
,

主要是某些基因过度表达
,

某些基因表达

不足
,

需进行基因修饰
,

就是将外源基因导入病

变发生的细胞或其他细胞
,

转导基因表达产物替

代致病基因的功能异常
,

而致病基因序列本身未

发生改变
;
还可运用反式调节机理及反义技术失

活特定基因表达 (即基因失活 )
。

对肝纤维化中激

活并过度表达的胶原基因的抑制
,

甚至封闭其基

因表达具有广阔应用前景
。

广义地讲许多影响基

因表达的药物亦属基因治疗范畴
。
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2 基因转导技术

基因治疗大体上涉及到确定 目的基因
、

靶细

胞
、

靶器官 (靶组织 )
。

首先要将目的基因转导至

靶细胞里
,

其方法有体外与体 内基因转导技术
。

现

已确定病毒可作转导 (染 ) 细胞的高效载体
,

特

别是逆转录病毒
。

从 L D L 受体缺乏患者自身采集

肝细胞
,

用含有 L D L 受体的基因的逆转录病毒转

染后
,

进行自体肝细胞移植
,

治疗 L D L 受体缺乏

所致的家族性高胆固醇血症 已获成功
。
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3 设想中肝纤维化的基因治疗

靶基因可能是胶原与某些细胞因子基因
,

靶

细胞可能是贮脂细胞 (早期 ) 与成纤维细胞 (晚

期 )
,

靶器官可能是肝脏
。

此种治疗可能是较抗病

毒治疗容易些
,

望有条件单位能进行协作攻关
,

期

望在短期内能在动物实验从体外到体内进行研究

试验
,

进入临床试验恐非短期内能达到目的
。

基

因治疗是正在快速发展成为极有前途的治疗人类

疾病的方法
。
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4 已应用于 临床的药物
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1 关于 IF N 一 y

关于 IF N 一下对肝脏胶原合成的影响的研究

至今 已有 20 多年的历史
,

可分为
:

①体外实验研

究 J im e n e :
等 1 9 5 4 [` 6 〕报道 xF N 一了选择抑制二倍

体成纤维细胞的胶原合成
。

次年 D u n ca n
等 〔” 〕报

道 IF N 一 丫抑制成熟期成纤维细胞的增生
,

其后

有用多种细胞进行体外研 究
。

M all at 等 [ ’ 6〕报道

IF N 一 下具有抑制人体正常肝脏 的贮脂细胞的增

殖与胶原 的合成
,

减少该细胞 I
、 .

1 型前胶原

m R N A 的表达
。

另有报道人纤维化肌成纤维细胞

体外培养中
,

IF N 一 下减少胶原的合成
。

1 9 9 5 年美

国肝病年会 l9[
一 ’ 叼有报道认为 IF N 一 y 具有促进肝

脏星状细胞 I 型胶原的降解
。

M or it a
等 lz[ 〕报道用

鼠肝细胞作体外研究
,

显示 IF N 一 y 对肝细胞亦

有损伤作用
。

体外实验研究结果与不同细胞株
、

原

代培养还是多次传代培养
、

在细胞的分离过程中

所致细胞表现型的改变
,

以及分离细胞的纯度有

关
;
各种细胞 因子 的剂量

,

多种细胞 因子例如

T N F 一 a
的作用有剂量依赖关系

; 观察使用方法

的可靠性
,

即使方法可靠
,

还有试剂问题
,

因此

在分析时应全面考虑
。

②动物实验研究
:
G r a sn et in

等 2z[ 〕用小鼠动物实验研究
,

显示 IF N 一 了能抑制

胶原的合成
。

C az aj 等嘟〕报道曼氏血吸虫感染的

鼠肝纤维化动物模型
,

用 IF N 一 丫每天肌注 5 万
“

~ 10 万 U ,

共 4 周
,

结果发现肝总胶原含量大大下

降
,

用 N or ht er
n bl ot 法分析可见 I

、

l 型前胶原

m R N A 水平分别为单纯感染 (未用 IF N 一 y 处理

组 ) 的 32 %和 29 %
,

认为体内研究显示 IF N 一 了

具有抗肝 纤维化 作用
。 ·

③ 临床研 究
:

aS
e z 一

R o y u e la 等 [ , `〕报道用重组 IF N 一了
,

以人体表面积

每平方米 2 00 万
U ,

每周 3 次皮下注射
,

连用 6 个

月
,

肝组织活动系数 ( H A )I 从治前的 7
.

7士 1
.

6

降至治后的 6
.

3 士 1
.

4
,

而肝纤维化程度分级 由

1
.

2 士 1
.

。 降至 0
.

7士 1
.

。
,

仅有 6 例
,

统计学处理

未见显著性差异
,

而 同时有 6例用 A 治疗
,

治疗

前 H A I 为 9
.

8士 1
.

6
,

治疗后降至 5
.

7士 3
.

7
,

而肝

纤维化程度分级治疗前
、

后均为 1
.

4士 1
.

1
,

此提

示 T N F一 a
对肝纤维化作用不大

,

但近有体外实

验与临床认为 T N F 一 a
有一定抗肝纤维作用

,

可

能通过抑制病毒而起作用
。

H ay a sa ka 等报道 IF N

一 y 治疗慢性乙肝
,

测定血清 P 班 P
、

C 份 一 s7 水

平
,

治后均有明显下降作者称此是首次显示 IF N

一丫对肝纤维化临床治疗有效
。

我们正在试用国

产重组 IF N 一 7 治疗慢性肝炎肝纤维化
,

初步认

为有较好疗效
,

副作用少
,

偶有头晕
、

发热
、

关

节痛
、

皮疹
、

白细胞减少等
。
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2 秋水仙碱

1 9 7 5 年 R o r i n d K e r s h e n o b i e h [
, 5 〕用肝硬变 鼠

肝切片研究秋水仙碱
,

发现其对胶原合成具有抑

制作用
。

1 9 8 8 年 K e r s h e n o b ie h 等发表秋水仙碱治

疗肝硬变的临床研究报道
,

称具有延长肝硬变患

者的存活率
,

主要作用是损害微管系统
,

干扰胶

原分泌
,

还有促进巨噬细胞胶原酶的表达
,

并抑

制多种细胞因子的分泌
,

认为秋水仙碱具有抗炎

和抗肝纤维化的作用
。

从 1 9 92 ~ 1 9 9 5 年来国内外

已有数篇报道
,

均认为秋水仙碱对肝炎后肝硬变

无效
。

iP nt
。
等报道用双盲随机试验用秋水仙碱治

疗酒精性肝纤维化
。

治疗组 (2 0 例 ) 服秋水仙碱

l m g d/
,

d5 / w
,

对照组服外观相 同的安慰剂
,

连

续服药
,

两组在 19
.

5士 9 和 1 6
.

1士 1 月后随访
,

结

果两组患者均有较好的耐受性
,

但多种生化指标

均无明显好转
。

M an so w e r
等吻〕报道秋水仙碱具

有抑制 鼠血吸虫病肝成纤维细胞的胶原合成作

用
。

A n d ar d e 等 vZ[ 〕两次实验用秋水仙碱治疗鼠曼

氏血吸虫病
,

发现 鼠肝细胞给予秋水仙碱即有微

管变化
,

但仅见成纤维样细胞具有空泡扩张
,

未

见胶原沉积减少
,

故认为秋水仙碱未能预防又未

能消除血吸虫病肝纤维化
。

综国内外及我们对多

年秋水仙碱进行的临床研究
,

大致可认为秋水仙

碱 l( m g / d) 是安全
、

价廉但抗肝肝纤维化作用不

够理想和需长期服用药物
。

近 R dn i 等 28[ 〕报道慢

性肝病患者
,

长期服用秋水仙碱 ( l m g / d )
,

药物

动力学研究显示在晚期肝病患者有蓄积作用
。

为

寻找更为理想的药物
,

在进行抗肝纤维化药物研

究时
,

秋水仙碱仍不失为一个随机
、

双盲对照药

物
。
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3 汉防己 甲素

已有体外实验
、

动物实验与临床研究显示汉

防己 甲素有较好的抗肝纤维化作用
,

汉防己甲素

是一种钙通道阻滞药物
,

权启镇等卿〕用于临床
,

5 0m g
,

3 次 /天
,

6 个月为一疗程
,

使用 2 ~ 6 个疗

程 ;
治后血清 P I P

、

H A 均有明显下降
,

治疗达

3 6 个 月 者 93 例
,

肝 活 检肝纤 维 化 消失 14 例

l( 5
.

1% )
,

明显减轻 54 例 ( 58
.

1% )
,

轻度减轻

19 例 (2 0
.

4 % )
,

总有效率达 9 3
.

6写
。

此值得进

一步研究
。

3
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4 酞轻化酶抑制剂



脯氨酞轻化酶在胶原合成中起关键作用
。

它

的产物 4一经脯氨酸残基可使胶原的超螺旋结构

保持稳定
,

而不被溶解
。

许多脂肪族和芳香族化

合物与一氧化戊二酸盐竞争抑制经化酶的活性
。

其中最有效的是 毗吮 一 2
,

4一 双 梭酸二 乙胺

( S
。。 s。 ) 和毗陡一 2

,

4一梭酸二酞胺 ( H O E
o 7 7
)

,

它

们能有效降低肝内轻脯氨酸含量
,

近有报道后者

能抑制 F S C 活性
,

使 I
、

l 型胶原大大下降30[ 〕。

健

康人及第 1期临床使用没有明显副作用
,

进入第

2 期临床研究
,

发现可致白内障而被中止研究
。

现

有其衍生物正在研究中
。
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5 马洛替醋

8 0 年代就已经有许多细胞培养和动物实验

研究马洛替醋的抗肝纤维化效果
。

发现它能保护

肝细胞
、

降低肝纤维化程度
,

改善肝功能并能促

进正常肝细胞的蛋 白质合成
。

因此曾一度广泛用

于临床治疗肝纤维化
,

然而进一步研究发现
,

它

的抗肝纤维化效果不明显
,

且有许多严重的并发

症
。

于 1 95 5年被禁止使用 [ , , ]
。

3
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5 中医中药治疗肝纤维化的研究

近几年来
,

中医药对乙
、

丙型肝炎肝纤维化

的认识及治疗已屡有报道
,

对肝纤维化病机的认

识大致有气滞血淤
、

肝郁痰阻
、

气虚湿停及肝肾

亏虚等
。

治疗研究较深入的是北京中 日友好医院

王宝恩等的复方丹参 8 61 方
,

徐列明等的桃仁提

取物
,

刘成等报道的扶正祛淤方
,

均获一定疗效
。

从现有资料来看
,

由于各地立法治疗 尚无统一规

律
,

缺乏统一设计及对比研究
,

不少研究仅局限

于动物实验
,

在广度和深度上都有待深化
,

但从

国内大量工作来看
,

中药治疗肝纤维化还需多方

协作
,

进行多中心
,

重复临床研究
。

4 肝纤维化研究中值得重视的问题

( 1) 对体外实验与动物实验结果的解释应谨

慎
。

体外细胞培养研究结果至少有①细胞在体外

的环境完全不同体 内
,

前已述 E CM 对细胞有很

大影响
,

目下尚无与体内相同的培养基可供研究

应用 ; ②随培养时间的延长
,

细胞发生表型的变

化
,

特别是 H SC ; ③细胞分离纯度难达 1 00 写
,

早

期分离肝细胞的研究表明有合成胶原作用
,

现知

其中混有 HSC
。

动物实验与人体肝纤维化形成的

差距甚大
。

近有报道 H B V 有表达能提高转染者
I

、

l 型胶原的表达
,

结论是 H B V 感染能促进

I
、

l 型胶原的转录
,

诱导肝纤维化的发生
。

但

在临床工作中
,

见诸多 H B V 感染者
,

并无 明显的

肝纤维化发生
。

动物实验观察时间均较短
,

多用

损肝药物诱导肝纤维化
,

许多研究的结论是在肝

脏急性炎症阶段所进行的观察结果
,

区分抗肝损

伤
、

抗炎作用与抗肝纤维化作用的药物有困难
。

因

此需找好的模型
,

用胆固醇和乙底酚诱发肝纤维

化研究的动物模型值得重视
。

( 2 ) 应用 P CR 法测 E C M
、

细胞 因子
、

M M P
、

T IM P 等及其受体的 m R N A 研究正在掀起
,

无疑

从分子水平推动肝纤维化的研究
,

因前述的某些

物质的 m R N A 在正常人可能存在
,

半定量法的结

果可能不可信
。

现诸多的定量 P C R 方法
,

也不很

理想
,

根据自己实验条件
,

建立可行的
、

可信的
、

稳定性
、

重复性好的定量 P C R 法很重要
,

但仍不

能忽视表达蛋白产物与形态学的研究
,

从微观

(分子水平 ) 到宏观 (形态学 ) 均很重要
,

相互佐

证
,

可能产生不必要的错误结果
。

很重要的是我

们每一个肝纤维化科研工作者
,

均应虚心向他人

学习
,

互补长短
,

加强交流与协助
,

期望有权威

性的人物来组织与分工协助
,

此可大大推进我国

的科研工作
。

综上所述
,

仅有动物实验研究证实有较好疗

效的药物
,

而临床研究报道较少
,

随机
、

配对和

双盲比较研究更少
,

至今尚难获客观的结果
; 另

一方面未能选择客观
、

可信的肝纤维化指标供疗

效考核
,

门脉循环血流量
、

脾脏大小等指标
,

受

多种因素影响
,

不太理想
,

近期国内外均在努力

寻找较理想的抗肝纤维化药物
,

但更为重要的的

是共同协作
,

进行临床研究
,

对 已有的药物包括

中药进行客观的评价
,

每个省乃至全国需组成肝

纤维化临床研究协作组
,

统一临床方案
,

需可信

的客观的疗效考核指标
,

又要考虑到国情 (患者

经济条件能耐受 )
。

一个单位生产出的试剂或研制

出的方法
,

需要经他单位或他省重复研究
,

以达

客观与可信
。

基因治疗也非遥远的将来
。

深信不

久的将来必有长期服用无毒副作用
,

仅作用肝脏
、

抑制肝细胞外间质合成
、

分泌
、

促进降解
、

抑制

沉积的药物
。
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