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摘   要  肝纤维化是肝内弥漫性纤维组织沉积，是多种慢性肝损伤的共同后果，持续发展则成为肝硬化甚至肝癌。

肝星状细胞（HSC）的活化使细胞外基质（ECM）的产生与降解不平衡，是导致肝纤维化发生发展的

重要环节。氧化应激反应与肝脏的纤维化密切相关，作为一种重要的机制参与到 HSC 的活化和 ECM

的沉积，因此，抗氧化剂作为一种重要的治疗肝纤维化药物成为研究热点。笔者就近几年抗氧化剂治

疗肝纤维化的研究进展进行综述。
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Abstract Liver fibrosis characterized by excessive deposition of collagenous tissue in the liver, is the consequence of chronic 

liver injury of different etiologies, and may even progress to cirrhosis and liver cancer. Activation of the hepatic 

stellate cells (HSC) resulting in an imbalance between production and degeneration of the extracellular matrix 

(ECM) is an important part in the occurrence and development of liver fibrosis. Oxidative stress response as one 

of the important mechanisms participating in the HSC activation and ECM deposition is closely related to liver 

fibrosis, so using antioxidant agents for management of liver fibrosis have become the focus of interest. In this 

article, the authors address the recent development in antioxidant therapy for liver fibrosis.
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氧化应激（oxidative stress）反应与肝纤维化

密 切 相 关 。 近 年 来 ， 随 着 研 究 人 员 对 肝 纤 维 化 机

理 的 进 一 步 了 解 ， 人 们 认 识 到 抗 氧 化 剂 在 治 疗 肝

纤 维 化 的 作 用 越 来 越 重 要 ， 其 丰 富 的 来 源 及 较 低

的 副 作 用 ， 都 使 得 其 成 为 目 前 在 肝 纤 维 化 治 疗 领

域 的 热 点 。 笔 者 综 述 对 于 肝 纤 维 化 形 成 机 理 的 新

观 点 以 及 在 目 前 研 究 中 普 遍 运 用 的 抗 肝 纤 维 化 作

用的抗氧化剂。
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1　肝纤维化的病因

肝纤维化（hepatic fibrosis）是慢性肝疾病的

常 见 病 理 变 化 ， 是 多 种 慢 性 肝 病 发 展 的 共 同 病 理

基 础 ， 如 果 持 续 发 展 会 导 致 不 可 逆 的 肝 硬 化 ， 甚

至 最 终 演 变 成 肝 肿 瘤 。 肝 纤 维 化 发 生 的 中 心 环 节

是肝星状细胞（hepat ic  s te l la te  ce l l s，HSC）的

激 活 ， H S C 活 化 后 成 为 肌 成 纤 维 样 细 胞 ， 大 量 分

泌I、III和VI型胶原等细胞外基质（extrace l lu lar 

matrix，ECM），而同时肝脏对ECM的降解相对或

绝对不足，大量的ECM在肝脏沉积，导致肝纤维

化[1]。而各种各样的因素都可以导致肝脏慢性损伤

从 而 引 发 肝 纤 维 化 ， 包 括 病 毒 感 染 、 药 物 或 酒 精

毒 性 、 自 身 免 疫 性 疾 病 和 代 谢 疾 病 。 目 前 在 肝 纤

维化治疗中，对于HSC的靶向治疗已经成为极具潜

力 的 发 展 方 向 。 最 近 ， 一 些 针 对 肝 纤 维 化 的 治 疗

方案已经被开发出来，包括抑制胶原合成[2]，中断

胶原的沉积 [3]，调节肝星状细胞的活化 [4]，尽管现

代 医 学 在 肝 纤 维 发 展 过 程 有 了 更 多 的 认 识 ， 但 对

于肝纤维化的治疗措施仍然是有限的。

2　氧化应激

近 年 来 的 多 项 研 究 [ 5 - 7 ]表 明 ， 在 肝 星 状 细 胞

活 化 和 肝 纤 维 化 形 成 过 程 中 氧 化 应 激 及 活 性 氧

（ROS）起着重要的作用。氧化应激是指机体或细

胞内活性氧过度产生和/或抗氧化防御功能减弱，

引 起 两 者 之 间 平 衡 严 重 破 坏 ， 造 成 组 织 或 者 细 胞

损 伤 的 一 种 状 态 。 此 外 ， 还 原 型 烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二

核苷酸磷酸（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[9]。另外

ROS能够活化转录因子，如NF-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（TGF-β）等细胞因子的大量表达[10]。

氧 化 损 伤 是 H S C 激 活 必 经 的 步 骤 ， 是 肝 纤 维

化 发 病 的 主 要 机 制 之 一 ， 肝 纤 维 化 患 者 体 内 氧 化

应 激 水 平 上 调 和 抗 氧 化 防 御 能 力 下 降 ， 而 抗 氧 化

剂可以减慢或阻止HSC的激活过程；因此，对抗氧

化剂与HSC激活的一系列的基因表达和信号转导的

关 系 进 行 进 一 步 研 究 ， 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 [ 11]，充分了

解 肝 纤 维 化 发 生 的 机 制 ， 为 抗 氧 化 剂 临 床 中 治 疗

肝纤维化提供重要的理论依据。

3　抗氧化剂药物

目 前 对 抗 氧 化 剂 的 药 物 研 发 很 受 重 视 ， 越 来

越 多 的 药 物 被 研 究 并 运 用 到 临 床 ， 元 素 硒 及 维 生

素 类 已 经 有 了 很 多 基 础 实 验 及 临 床 研 究 ， 植 物 源

性 的 抗 氧 化 剂 药 物 也 渐 渐 受 到 重 视 ， 我 们 现 在 就

对 目 前 研 究 运 用 比 较 多 的 抗 氧 化 剂 药 物 进 行 分 析

总结。

3.1  硒  

硒 作 一 种 重 要 微 量 元 素 参 与 人 体 的 机 能 代

谢 ， 现 在 科 研 人 员 日 益 重 视 硒 在 细 胞 抗 氧 化 系 统

中的重要作用，许多文献[12-13]报道硒具有提高机体

抗 氧 化 能 力 、 增 强 免 疫 等 作 用 。 硒 是 谷 胱 甘 肽 过

氧化物酶（GPX）的重要组成部分[14]，它可以直接

在 体 内 清 除 过 氧 化 氢 、 活 性 氧 等 自 由 基 ， 所 以 它

在 保 护 机 体 免 受 氧 化 损 伤 的 过 程 中 起 着 十 分 重 要

的 作 用 。 硒 作 为 抗 氧 化 剂 ， 其 复 合 制 剂 或 者 与 其

他 药 物 联 用 在 肝 纤 维 化 的 治 疗 的 运 用 更 加 广 泛 ，

王玉华 [ 15]研究安络化纤丸联合硒酵母治疗肝纤维

化 可 能 是 通 过 抗 氧 化 作 用 而 改 善 肝 功 能 ， 使 血 清

透 明 质 酸 和 层 粘 蛋 白 水 平 下 降 ， 所 以 在 肝 纤 维 化

中，复合硒制剂的治疗效果需要进一步研究。

3.2  维生素 E  

维生素E是存在于细胞膜上第一线的脂溶性抗

氧化剂，国内外许多研究者[16-19]已证实膳食补充抗

氧化营养素维生素E可保护CCl4诱导的肝损伤，延

缓和/或减轻肝纤维化，它能有效地捕获和清除自

由 基 ， 保 护 细 胞 膜 免 受 氧 化 应 激 的 损 害 ， 但 在 此

保 护 过 程 中 它 本 身 也 被 消 耗 。 因 此 当 机 体 在 病 理

条件下存在氧化应激时，补充维生素E对抗氧化应

激损害是相当有效的。

3.3  丙丁酚  

丙 丁 酚 是 一 种 断 链 抗 氧 化 剂 ， 其 抗 氧 化 能 力

是维生素E的5~6倍 [20]。可以通过抑制内皮细胞黏

附 因 子 ， 提 高 肝 细 胞 P O N l 的 表 达 [ 2 1 ]等 机 制 抑 制

LDL-c的氧化修饰[22]，对抗内皮细胞的氧化损伤[23]

等 途 径 减 缓 动 脉 粥 样 硬 化 的 进 展 。 但 丙 丁 酚 在 肝
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纤 维 化 方 面 的 研 究 较 少 ， 是 否 存 在 有 其 他 副 作 用

尚不得而知，还需要进一步的实验论证。

3.4  雌激素  

流行病学资料 [24]显示，肝硬化在男性的发病

率明显高于女性，男女发病率之比为2.3~2.6 :1。

刘清华等 [ 2 5 ]研究表明提示内源性雌二醇在肝纤维

化形成中起保护性作用。孙丹等 [ 26]的实验研究证

实，随着雌二醇E2的干预，经过ERα的介导，使得

肝 脏 内 部 炎 性 反 应 减 轻 ， 肝 细 胞 损 伤 减 轻 ， 肝 功

能 损 害 也 相 应 得 到 缓 解 ， 抑 制 肝 纤 维 化 的 发 展 。

虽 然 肝 脏 并 非 性 激 素 作 用 的 基 本 靶 器 官 ， 但 男 性

和 女 性 肝 脏 中 都 存 在 有 高 亲 合 力 、 低 容 量 的 雌 激

素 受 体 ， 能 对 雌 激 素 产 生 反 应 ， 从 而 调 节 肝 脏 的

功能 [ 2 7 ]。雌激素 有严重的副作用，但植物雌激素

包 括 黄 酮 类 、 香 豆 素 类 、 木 脂 素 类 等 ， 其 生 物 活

性 与 雌 激 素 相 同 ， 但 没 有 雌 激 素 的 副 作 用 ， 近 年

来 成 为 研 究 热 点 。 雌 激 素 的 抗 肝 纤 维 化 作 用 可 能

源 自 其 自 由 基 清 除 作 用 和 抗 氧 化 作 用 ， 但 其 作 用

机制有待进一步研究证明。

3.5  植物源性的抗氧化

3.5.1  银 杏 叶 提 取 物　 银 杏 叶 提 取 物 主 要 成 分

为 银 杏 黄 酮 和 萜 类， 抗 氧 化 是 其 主 要 的 药 理 作 用 

为 [28-29]， 包 括 清 除 氧 自 由 基， 抑 制 脂 质 过 氧 化，

改 善 微 循 环， 减 轻 氧 化 应 激 对 细 胞 损 害 等 [30-31]。

刘浩等 [32] 研究发现银杏叶提取物对大鼠肝纤维化

的预防作用优于秋水仙碱。姚嘉明等 [33] 实验研究

发现银杏叶提取物降低 Smad2/3mRNA 及蛋白表达

可能是其抗肝纤维化作用的重要机制。何蓓晖等 [34]

在 CCl4 诱导的肝纤维化大鼠试验中发现，银杏叶

提 取 物 抗 肝 纤 维 化 机 制 之 一 可 能 与 其 下 调 P21 蛋

白表达水平，减少肝细胞凋亡有关。

3.5.2  苦参素　苦参素是从中药苦参根及苦豆子

中提取的，又名氧化苦参碱。在临床治疗研究中具

有抗炎、抗菌、抗病毒、抑制免疫、抗肿瘤等作用。

近 年 来， 在 氧 化 苦 参 碱 对 肝 纤 维 化 治 疗 的 研 究 方

面，梁建新等 [35] 发现，氧化苦参碱治疗慢性乙型

肝 炎 是 通 过 降 低 血 清 细 胞 因 子 TGF-βl、TNF-α

水平，升高 IL-l0 水平，发挥抗肝纤维化作用。目

前研究方向更多针对苦参的复方制剂，黄亮等 [36]

研究表明，苦参碱与甘草甜素合用抗肝纤维化作用

显著，与秋水仙碱组无显著性差异。

3.5.3  牛磺酸提取物　牛磺酸是人类饮食中常见

的成分，是人体内重要的物质，是含量最丰富氨基

酸，具有促进胆汁排泄、稳定细胞膜、调节细胞内

渗 透 压、 清 除 自 由 基、 动 态 调 节 Ca2+ 浓 度 避 免 线

粒体受伤、减轻丙二醛增加的程度及通过抗氧化作

用保护组织免受过氧化损伤的作用。因为肝纤维化

病情复杂，发生机制不明，单药治疗效果不明显，

所 以 鸡 尾 酒 疗 法 治 疗 肝 纤 维 化 已 成 为 研 究 趋 势。

廖明等 [37] 研究，鸡尾酒疗法组（同时应用牛磺酸、

表没食子儿茶素没食子酸酯、三羟基异黄酮）可抑

制大鼠 HSC-T6 的增殖，与单一用药相比更能有效

降低 Col-I 和 TIMP-1 的 mRNA 表达，可能具有更

高的抗纤维化效果 .

3.5.4  姜黄素　姜黄素是中药姜黄中提取的一种

酚 类 色 素。 近 年 来 有 较 多 的 研 究 表 明 姜 黄 素 具 有

广 泛 药 理 作 用， 抗 诱 变、 抗 氧 化、 抑 制 金 属 蛋 白

酶分泌、抑制氧自由基产生 [38] 的作用上。Vizzutti

等 [39] 进行体内外实验发现，姜黄素能明显降低肝

组织中 TIMP-1 及 I 型胶原的表达，能通过下调平

滑肌肌动蛋白 α（α-SMA）的表达，抑制 HSC 活化，

起到抗肝纤维化的作用。Pinlaor 等 [40] 用含有姜黄

素成分的饲料对感染肝吸虫的仓鼠进行喂养，与对

照 组 相 比，MMP13 的 水 平 明 显 上 调， 并 且 I 型 胶

原 及 TIMP1-2 表 达 受 到 抑 制， 在 喂 食 3 个 月 后 效

果更为明显。另外，还有文献 [41-42] 报道姜黄素可

以 通 过 下 调 诱 生 型 一 氧 化 氮 合 酶 水 平 而 对 抗 氧 化

应激，减少 HSC 活化等。张自力等 [43] 研究发现大

麻素受体在 HCS 的增殖活化过程中具有重要作用，

姜 黄 素 可 能 通 过 干 预 大 麻 素 受 体 信 号 通 路 这 一 途

径达到治疗肝纤维化的目的。

3.5.5  槲皮素　槲皮素是一种天然的黄酮类化合

物（ 学 名 五 羟 异 黄 酮）， 含 有 多 个 酚 羟 基， 槲 皮

素及其衍生物是黄酮类化合物，植物中含量丰富，

在食物中可摄取此类物质。有研究表明，槲皮素具

有抗肿瘤、抗氧化、免疫增强以及抗病毒等作用。

有研究 [44] 表明，在对肝硬化模型动物给予槲皮素

治疗 3 周后，肝组织学病变得到改善，胶原含量降

低，一氧化氮合酶活性下降，脂质过氧化反应减弱。

临 床 研 究 发 现 槲 皮 素 对 肝 纤 维 化 也 具 有 一 定 治 疗

作用，徐标等 [45] 进行动物实验发现，槲皮素对小

鼠日本血吸虫肝纤维化具有良好的控制作用，其远

期抗肝纤维化效果优于吡喹酮。

3.5.6  甘草　从甘草根中提取的甘草酸及衍生物



胡祖超，等：抗氧化剂治疗肝纤维化的研究进展第 7 期 1041

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://pw.amegroups.com

的 复 方 制 剂 在 治 疗 慢 性 肝 炎 的 效 果 目 前 已 经 在 临

床上获得了证实。沈巧凤等 [46] 研究发现，通过异

甘草酸镁与复方甘草酸苷、甘草酸二铵对比，治疗

慢性乙型病毒性肝炎的疗效及安全性，3 种药物均

有明显的抗炎、保肝、降酶作用，而异甘草酸镁具

有更好的抗炎、保肝、降酶作用及良好的抗肝纤维

化作用。

3.5.7  丹参　大 量研究表明丹参具有抗炎、抗氧

化、 抑 制 细 胞 凋 亡 并 促 进 细 胞 再 生 等 功 效。 王 蓉

等 [47] 研究发现丹参多酚酸盐能提高给药组大鼠胞

质 中 NF-κB 和 IkBol 蛋 白 的 表 达， 降 低 胞 核 中

NF-κB 蛋 白 的 表 达， 即 通 过 抑 制 NF-κB 的 活 化

发挥抗肝纤维化的作用。李方春等 [48] 研究发现丹

参能够阻断 CCl4 诱导的肝纤维化和减少肝脂肪变

性，其机制是通过抗炎作用以及调节 Bcl-2 基因表

达从而发挥抗肝纤维化作用。

综 上 所 述 ， 抗 氧 化 剂 药 物 在 肝 纤 维 化 治 疗 的

基 础 研 究 中 上 取 得 了 重 要 进 展 ， 其 良 好 的 治 疗 效

果 ， 丰 富 的 来 源 ， 较 低 的 副 作 用 使 得 这 一 类 的 药

物 有 着 广 阔 的 研 究 前 景 。 但 从 目 前 来 说 ， 抗 氧 化

剂 药 物 研 究 尚 未 取 得 重 大 突 破 性 进 展 ， 在 临 床 治

疗 中 未 广 泛 开 展 ， 特 别 是 植 物 源 性 的 抗 氧 化 剂 药

物 ， 其 成 分 复 杂 ， 作 用 机 理 不 明 确 ， 均 限 制 了 临

床 应 用 。 肝 纤 维 化 病 理 生 化 机 制 十 分 复 杂 ， 又 是

多 种 肝 脏 疾 病 的 共 同 病 理 过 程 ， 从 肝 纤 维 化 治 疗

策 略 考 虑 ， 既 去 除 原 发 病 因 又 能 阻 止 肝 纤 维 化 发

生，将是今后抗氧化剂药物研究的方向.
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