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摘要: 肝纤维化是由慢性肝损伤发展为肝硬化、肝癌的重要病理过程, 目前临床上尚无有效治疗肝纤维化的

化学药物, 因此抗肝纤维化药物的研发仍是新药研发的热点。大多数在研药物的主要作用机制为抑制引起肝纤

维化的各种因素, 包括肝星状细胞活化增殖、炎症、氧化应激及细胞外基质生成等。本文在此分类基础上就相

关靶点和药物进行简要梳理和分析, 以期为抗肝纤维化药物的进一步研发提供参考。 
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Abstract: Hepatic fibrosis is an important pathological process in the development of liver cirrhosis and 

liver cancer from chronic liver damage.  So far there is no effective chemical drug in clinic for treatment of       
hepatic fibrosis. Therefore, the research in anti-hepatic fibrosis drugs is a hot topic.  For drugs currently under 
research and development, most of the mechanisms of action are related to inhibition of factors that could cause 
or deteriorate liver fibrosis, including activation and proliferation of hepatic stellate cells, inflammation,        
oxidative stress and production of extracellular matrix, et al.  In this review, we briefly analyze targets and 
drugs related to the mechanisms mentioned above in order to provide a reference to the future research and      
development of anti-hepatic fibrosis drugs. 
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 肝纤维化是一个由慢性肝病转化而来的严重健

康问题, 若未得到合理的治疗将发展成肝硬化、肝衰
竭或肝癌, 最终导致死亡。目前针对肝纤维化的治疗
局限于控制病因或中药治疗, 至今仍然没有进入临
床应用的化学药物[1]。肝纤维化属于可逆性病变, 若
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进行积极有效的治疗, 可以减轻或逆转。随着人们对
肝纤维化发生、发展机制取得突破性的认知, 已有多
种在研药物通过干预肝纤维化过程中的重要环节 , 
在临床前动物模型研究和/或临床研究中取得了良好
的抗肝纤维化效果。 
1  肝纤维化流行现状 

肝纤维化是慢性肝病在修复过程中导致的病理

状态 , 慢性肝病主要包括慢性乙型肝炎  (chronic 
hepatitis B, CHB)、慢性丙型肝炎 (chronic hepatitis C, 
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CHC)、酒精性肝病 (alcoholic liver disease, ALD) 和
非酒精性脂肪性肝炎  (non-alcoholic steatohepatitis, 
NASH) 等, 严重危害人类健康。慢性肝病导致的肝
纤维化是肝硬化的早期阶段, 肝硬化病程超过 5 年, 
约 10%的患者将发展为肝癌。截止 2015 年, 流行病
学调查结果显示 , 世界范围内约有乙型肝炎病毒 
(hepatitis B virus, HBV) 携带者 2.57亿人, 88.7万人
死于 HBV导致的肝硬化; 丙型肝炎病毒 (hepatitis C 
virus, HCV) 携带者约 7 100万人, 39.9万人死于 CHC
导致的肝硬化[2]。肝硬化每年造成全世界 120 万人死
亡, 死亡率大于 5 种主要癌症, 2015 年世界因肝癌死
亡人数约 81 万[3]。在全球范围内中国肝病负担最重, 
约 3亿人受到影响[4], 2015 年调查结果显示, 肝癌更
是造成中国约 42.2万人死亡[5]。 
2  肝纤维化发病机制 

肝纤维化是由多种病因学因素引起, 如酗酒、病
毒性肝炎、自身免疫性肝炎、非酒精性脂肪性肝炎、

原发胆汁性肝硬化和原发胆管性肝硬化[6]。ALD是指
长期大量饮酒所致的一种肝脏疾病, 过度饮酒会导
致酒精性脂肪肝, 戒酒可逆转这一症状[7]。慢性病毒性

肝炎是由肝脏病毒引起的, 其治疗主要通过抑制病
毒复制和抗病毒, 从而使症状得到改善。HBV多用恩
替卡韦或替诺福韦进行治疗[8], HCV可以用索非布韦
或利巴韦林进行治疗[9]。NASH导致的纤维化状况, 要
通过控制饮食、进行运动、控制体重等进行控制治疗。 

肝纤维化是持续性肝损伤的必然结果, 持续性
肝损伤的成因与多种信号因子有关, 包括趋化因子
信号、脂肪因子信号、神经内分泌信号、血管生成信

号及 NADPH氧化酶信号等。肝脏病毒、损伤、过量
脂肪酸或胆汁酸等可以诱导肝细胞发生炎症反应。炎

症反应发生时会刺激 Kupffer细胞等释放转化生长因
子-β1 (transforming growth factor-β1, TGF-β1)、结缔
组织生长因子 (connective tissue growth factor, CTGF)、
血小板衍生生长因子 (platelet-derived growth factor, 
PDGF)、血管内皮生长因子 (vascular endothelial growth 
factor, VEGF)、纤维母细胞生长因子 (fibroblast growth 
factor, FGF) 及角质形成细胞生长因子, 这些生长因
子将导致肝星状细胞 (hepatic stellate cell, HSC) 或
肌成纤维细胞 (myofibroblasts, MFB) 活化、分化与
增殖 , 合成大量以胶原为主要成分的细胞外基质 
(extracellular matrix, ECM), 使之逐渐沉积从而引起
肝纤维化[10]。 
3  在研药物和靶点 

大多数在研药物的主要作用机制与抑制肝纤维

化形成过程中的各种因素有关, 主要包括 HSC 活化
增殖、炎症、氧化应激及 ECM生成等。 
3.1  抑制 HSC活化增殖 

HSC 活化是肝纤维化形成的关键环节, 被视为抗
肝纤维化药物重要的靶标[11]。HSC 活化增殖过程与
一系列复杂的细胞因子介导的信号通路有关 , 如
TGF-β、PDGF、FGF 等, 且这些通路并非互相独立, 
而是彼此联系、互相影响、共同发挥作用。一些小分

子酶同样也可以促进 HSC 活化, 如组织蛋白酶 B 
(cathepsin B)、羟甲基戊二酰辅酶还原酶 (HMG-CoA
还原酶) 等。若对上述细胞通路或信号因子进行阻断, 
可有效抑制 HSC 活化增殖, 使肝纤维化状况得到改
善[12]。现将抑制 HSC活化增殖相关在研药物汇总至
表 1。 
3.1.1  TGF-β1/Smad  TGF-β1是目前发现的最强的
促纤维化细胞因子, 可以诱导 HSC 活化, 促进 ECM
分泌, 形成肝纤维化[13]。Smad 蛋白家族是 TGF-β1
关键的下游信号, 包括膜受体激活 Smads (Smad1、2、
3、5、8)、通用Smad (Smad4) 及抑制性Smads (Smad6、
7) 三大类[14], Smad7可抑制 Smad3和 Smad4的活性
而阻断 TGF-β信号效应[15]。 

吡非尼酮 (pirfenidone, PFD) 是一种广谱抗纤维
化药物, 其抗肝纤维化研究已进入 II 期临床试验阶
段。对 34 名受试者进行为期 2 年的临床研究, 结果
显示, 67%  的患者纤维化状况出现缓解, 改善了患者
的炎症、纤维化和脂肪变性, 降低了 TGF-β1水平, 减
少了纤维化受体的表达[16]。氟非尼酮 (fluorofenidone, 
AKF-PD) 是 PFD 的 me-better 药物, AKF-PD 在四     
氯化碳、二甲基亚硝胺以及猪血清诱导的大鼠肝纤    
维化模型中均有显著的抗纤维化作用[17]。马洛替酯 
(malotilate) 可以显著减轻二甲基亚硝胺诱导的实验
性大鼠的肝损伤, 使肝纤维化程度得到改善, Smad3/4
表达水平下调, Smad7表达水平上调[15]。 
3.1.2  PDGF  PDGF是HSC分化过程中重要的有丝
分裂原, 主要来源于免疫细胞、胆管细胞、血小板等。
PDGFs 与细胞表面的 PDGF-α/β 受体结合成二聚体, 
通过下游酪氨酸激酶磷酸化作用于细胞内受体, 使
活化的 HSC 增殖分裂 (图 1)[18], 因此抑制 PDGF 受
体有助于抑制活化 HSC的功能[19]。 

Sorafenib 能抑制血管内皮生长因子受体 2 (vas-
cular endothelial growth factor receptor 2, VEGFR-2) 
和 PDGF-β 受体, 明显改善肝损伤和肝纤维化, 促进
血管生成[20]。在肝硬化临床试验中, sorafenib有显著
肝脏保护作用, 但 Child-Puge B患者治疗期间出现肝 
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Table 1  Anti-hepatic fibrosis drugs relating to inhibiting activation and proliferation of hepatic stellate cell (HSC)  

Drug Target Original research unit  Research state NCT number Structure 

Pirfenidone TGF-β Marnac Phase Ⅱ NCT02161952 

 

Fluorofenidone TGF-β 
 

Hainan  
Pharmaceutical 

Phase Ⅰ − 

 

Malotilate Smad − Preclinical study − 

 

Sorafenib 
 

VEGFR-2 
PDGF-β 

Bayer Phase Ⅲ NCT01849588 

 

Imatinib PDGF Novartis Phase Ⅰ NCT00025415 

 
BMS-986036 FGF-21 Bristol-Myers Squibb  Phase Ⅱ NCT02413372 Growth factor analog 

Hydronidone FGFR1 Shanghai Genomic Phase Ⅱ NCT02499562 

 

Simvastatin 
 

HMG-CoA 
reductase 

Merck Phase Ⅱ NCT03150459 

 
VBY-376 Cathepsin B ViroBay Phase Ⅰ NCT00557583 Undisclosed 

 

 
Figure 1  The involvement of platelet-derived growth factor (PDGF) 
in liver fibrosis process.  PDGFR: Platelet-derived growth factor 
receptor; MFB: Myofibroblasts 
 

硬化恶化情况生存率低于 Child-Puge A患者, 毒性分
布无明显区别[21]。Sorafenib未来有可能成为一种新型
的治疗肝纤维化的方法, 为一些慢性肝病提供治疗
选择, 但其有效剂量及不良反应尚需进一步确认[22]。

Imatinib mesylate是 PDGF-α/β受体的抑制剂。在胆汁

性大鼠肝纤维化模型中, imatinib 短期内可以明显降
低 HSC 的增殖, 在肝纤维化早期有效, 而对长期肝
损伤效果不明显[23]。 
3.1.3  FGF  FGF 家族有 20 多种成员, 分为典型
FGFs、内分泌 FGFs 和细胞内 FGFs, 与 4 种不同配
体 (FGFR1～4) 结合, 促进早期胚胎发展、器官形成, 
对于成年组织可以调节新陈代谢、修复组织再生、激

活信号通路。FGFR1 介导的信号传导与肝纤维化、
肝硬化密切相关; 内分泌FGFs中FGF15/19和FGF21
可以调控HSC, 抑制肝纤维化发生, 在慢性酒精小鼠
肝纤维化模型中 FGF21 主要作用于改善肝脏脂质堆
积和肝脏炎症损伤[24]。 

BMS-986036 是一种聚乙二醇修饰的 FGF21 类
似物, Ⅱ期临床研究对 74名 NASH患者进行为期 16
周的双盲对照试验, 皮下注射 BMS-986036或空白安
慰剂, BMS-986036 组相对于安慰组显著降低 NASH
患者的肝脂肪含量, 结果表明 BMS-986036可以改善
NASH、脂肪变性、肝损伤和纤维化状况, 但受试者
出现轻微不良反应, 如腹泻、恶心、排便频繁, 未发
生严重不良反应[25]。FGFR1抑制剂 hydronidone 可以
改善四氯化碳、二甲基亚硝胺和人血清白蛋白在大鼠
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和小鼠模型中诱发的肝纤维化状况, Ⅰ期临床研究结
果显示药物吸收速率较快, 受试者有良好的依从性, 
无明显的不良反应, 但食物摄取会降低 hydronidone
的吸收速率[26]。 
3.1.4  HMG-CoA 还原酶  他汀类代表药物辛伐他汀 
(simvastatin) 为 HMG-CoA 还原酶抑制剂, 在高脂饲
养导致的非酒精性肝纤维化大鼠模型中可显著增加

AMP依赖的蛋白激酶 (AMPK) 活性, 抑制HSC活化, 
减轻肝纤维化状况, 逆转肝脏继发的纤维化改变[27]。 
3.1.5  Cathepsin B  Cathepsin B参与HSC的增殖分
化, 抑制 cathepsin B的活性可以减缓或抑制 HSC的
增殖[28]。VBY-376 是一种 cathepsin B 抑制剂, 可以
缓解 NASH 患者的肝纤维化状况。在肝脏毒素引起
的小鼠纤维化模型中, 使用 VBY-376分别进行预防和
逆转治疗, 结果显示 VBY-376 可以明显减轻纤维化
状况, 但预防治疗效果更佳, 已在 46名健康志愿者中
完成Ⅰ期临床试验并取得了理想的结果[29]。 
3.2  抑制炎症 

细胞毒素、肝脏损伤及脂肪过度积聚等可以使肝

脏发生炎症反应, 炎症细胞释放的炎症因子导致免
疫细胞旁分泌, 从而促进 HSC 活化而引起肝纤维化, 
同时释放细胞凋亡因子使炎症反应扩大。通过抑制    
肝内脂肪积聚、促炎因子释放及免疫细胞旁分泌可以

有效控制肝纤维化。促炎因子主要包括趋化因子、免

疫细胞旁分泌细胞凋亡因子、半乳凝素-3 (galectin-3, 
Gal-3) 和过氧化物酶体增殖物等。炎症导致肝纤维
化过程如图 2[30]。与抑制炎症相关药物汇总至表 2。 
3.2.1  抑制脂肪积聚  脂肪酸在肝内过多积聚产生

肝脏毒性损伤作用, 导致肝脏细胞发生炎症反应。胆
汁酸激活的法尼酯 X受体 (farnesoid-X receptor, FXR) 
信号可以增强胰岛素敏感性, 减少肝细胞糖质和脂肪
新生[31]。FXR激动剂 obeticholic acid (OCA, INT-747) 
是一种半合成的鹅去氧胆酸, 在 283名NASH患者中
进行为期 72 周的双盲随机安慰剂对照实验, 结果显
示用药组纤维化状况有明显改善, 仅少数患者出现
瘙痒等轻微不良反应[32]。乙酰辅酶 A羧化酶 (acetyl 
CoA carboxylase, ACC) 是催化肝脏内脂肪从头合成
第一步的限速酶, 抑制 ACC 可以减少肝脏内脂肪的
积累。GS-0976 作为一种 ACC 抑制剂, 在Ⅱ期随机
双盲对照临床研究中, 对 126例NASH并伴有纤维化
患者进行为期 12 周临床试验, 结果显示用药组可以
使肝脏纤维化标志物 TIMP-1 明显降低, 但未能改变
肝硬度[33]。胰高血糖素样肽-1 (glucagon-like peptide-1, 
GLP-1) 通过各种途径增加胰岛素释放和降低胰高血
糖素分泌, 减少肝脏脂肪变性, 可直接改善肝纤维化
状态。利拉鲁肽 (liraglutide) 是一种 GLP-1 类似物, 
在随机双盲安慰剂对照的Ⅱ期多中心临床试验中 , 
对患者进行了为期 48 周的研究, 肝脏活检结果显示, 
用药组 39%  的受试者 NASH 状况得到改善, 肝纤维
化程度未出现进一步加重, 安慰剂组仅有 9%  受试者

出现好转[34]。 
3.2.2  趋化因子  趋化因子是一类具有化学趋化作
用的小分子蛋白质, 有调控炎症反应的功能。为了应
对肝脏炎症, Kupffer 细胞分泌 CC趋化因子配体 2/5 
(CC chemokine ligand type 2/5, CCL2/5), 与相应的
CC趋化因子受体 2/5 (CC chemokine receptor types 

 

 
Figure 2  The process of inflammation leading to hepatic fibrosis.  CCR2/5: CC chemokine receptor types 2/5; CCL2: CC chemokine 
ligand type 2; FXR: Farnesoid-X receptor; ACC: Acetyl CoA carboxylase; GLP-1: Glucagon-like peptide-1; Gal-3: Galectin-3; ASK1: 
Apoptosis-signal-regulating  kinase 1; TNF-α: Tumor necrosis factor-α; PPAR: Peroxisome proliferators-activated  receptor 
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Table 2  Anti-hepatic fibrosis drugs relating to inhibiting inflammation  

Drug Target Original research unit  Research state NCT number Structure 

Obeticholic acid FXR Intercept Phase Ⅲ NCT02548351 

HO
H

H

OH

H

H

H

O
OH

 

GS-0976 ACC Gilead Phase Ⅱ NCT02856555 

 
Liraglutide GLP-1 Novo Nordisk Phase Ⅲ NCT02654665 Peptide analogues 

Cenicriviroc CCR2/5 Takeda Phase Ⅲ NCT03028740 

 

Emricasan Pan-caspase Conatus  
Pharmaceutical Phase Ⅱb NCT02686762 

 

Pentoxifylline TNF-α US Pharm Holdings Phase Ⅱ NCT02283710 

 

Selonsertib ASK1 Gilead Phase Ⅲ NCT03053063 

 

Elafibranor PPAR-α/δ Genfit Phase Ⅲ NCT02704403 

 
GR-MD-02 Gal-3 Galectin Therapeutics Phase Ⅱ NCT02421094 Galactoarabino-rhamnogalaturonan 

GM-CT-01 Gal-3 Galectin Therapeutics Preclinical study − Galactomannan 

 
2/5, CCR2/5) 结合, 这些促炎因子使炎症反应扩大, 
导致纤维化状况严重[30]。 

Cenicriviroc是CCR2和CCR5的双重抑制剂, 在
Ⅱ期临床研究中, 30 名轻中度肝损伤受试者结果显
示 cenicriviroc可以快速阻断 CCR2和 CCR5, 150 mg 
cenicriviroc可以用于治疗轻中度肝损伤, 且仅有 1名
患者出现口干、肠胃胀气等轻微不良反应 , 但
cenicriviroc 对重度肝损伤及 NASH 患者的疗效还需
进一步验证[35]。 
3.2.3  细胞凋亡因子  细胞凋亡因子有 Pan-caspase、
肿瘤坏死因子 (TNF-α)、细胞凋亡信号调节激酶 1 
(apoptosis-signal-regulating kinase 1, ASK1) 等。Pan-    
caspase通过激活凋亡蛋白酶促进细胞凋亡; TNF-α参
与凋亡配体激活和表达; ASK1 可以被促纤维化刺激
因子活化, 激活诱导细胞凋亡的信号通道, 导致细胞

凋亡。 
Emricasan可以抑制 caspase活性, 减少细胞凋亡, 

改善炎症环境, 抑制 HSC 活化[36], 被用于 NASH 患
者的肝纤维化治疗。在多中心的Ⅱb 期临床试验中, 
对 74例肝硬化患者进行为期 3个月的研究结果表明, 
emricasan 可以改善重度肝硬化患者的肝功能, 且安
全性耐受性良好, 不良反应出现情况与安慰剂组相
似[37]。TNF-α 抑制剂 pentoxifylline 是一种甲基黄嘌
呤的衍生物, 可以通过抑制 TNF-α 基因转录降低炎
症状态, 减少氧化应激, 改善 NASH患者肝纤维化程
度, 但是对酒精性肝炎患者无明显作用[38]。ASK1抑
制剂 selonsertib (GS-4997) 在 74例 NASH患者中进
行了为期 24 周的临床研究, 结果显示降低了细胞凋
亡过程中的生物标志物, 改善了NASH患者 2~3期的
纤维化状况, 目前处于临床Ⅲ期研究中[39]。 
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3.2.4  过氧化物酶体增殖物激活受体 (peroxisome 
proliferators-activated receptors, PPARs) PPARs是
核受体的一类, 包括 PPAR-α、PPAR-β/δ、PPAR-γ。
激活后的 PPAR 可以抑制 Kupffer 细胞释放炎症因      
子 , 减轻炎症反应。Elafibranor (GFT-505) 是一种
PPAR-α/δ 激动剂, 在双盲对照Ⅱ期临床试验中, 276
例 NASH患者显示 elafibranor可以改善 NASH状况, 
缓解脂肪性肝炎, 有明显的肝保护作用和良好的耐
受性 , 对照组间的不良反应发生率基本一致 [40]。

Elafibranor 治疗伴有轻度肝纤维化的 NASH 患者也
已进入 FDA的快速通道。 
3.2.5  Gal-3  Gal-3 是一种具有免疫作用的凝集素, 
过度表达能够明显促进炎症反应, 使肝纤维化进一
步扩大[41]。炎症状态下, Gal-3在 Kupffer细胞及免疫
细胞中大量表达。Gal-3 抑制剂 GM-CT-01 和 GR-    
MD-02均能降低肝脏纤维化状况。GR-MD-02是一种
复杂的碳水化合物, 在对肝纤维化的 NASH 患者进
行有效性评估发现, 肝纤维化及肝脏僵硬程度得到
明显改善, 且安全性耐受性良好, 其临床Ⅱ期试验正
在进行之中[42]。 
3.3  抑制氧化应激 

氧化应激是纤维化的诱发因素之一, 减少氧化
损伤可改善肝功能和降低纤维化发生。减少氧化损伤

可以通过抑制 NADPH 氧化酶  (NADPH-oxidase, 
NOX) 或血管紧张素受体等来实现。抑制氧化应激相
关在研药物基本信息见表 3。 
3.3.1  NOX  NOX 是一种多组分跨膜酶复合物, 其
成员包括 NOX1、NOX3、NOX4、NOX5、DUOX1
和 DUOX2。在肝纤维化过程中, NOX发挥重要作用。

在肝脏中, Kupffer细胞、巨噬细胞和其他免疫细胞表
达 NOX2, 而肝细胞和内皮细胞表达 NOX1、NOX2
和 NOX4。NOX1、NOX2和 NOX4介导不同的配体
刺激, 促进纤维化, 主要表现为促进细胞增殖、迁移、
ECM 合成、重塑、炎症以及增强收缩性[31]。在四氯

化碳或胆道结扎形成的肝纤维化小鼠模型中 , 
GKT137831 通过抑制 NOX1 和 NOX4, 减少了肝纤
维化程度[43]。 
3.3.2  血管紧张素Ⅱ (angiotensinⅡ, AngⅡ)  AngⅡ
通过刺激非吞噬细胞 NOX诱导氧化应激来促进纤维
化。Losartan 是一种 AngⅡ受体阻滞剂。对 14 例慢
性丙肝肝纤维化患者进行为期 18 个月的临床试验, 
结果显示 50%  受试者炎症、纤维化状况有所改善[44]。 
3.4  抑制 ECM生成 

ECM主要由Ⅰ、Ⅲ型胶原蛋白组成, 正常情况下
ECM 生成与沉降处于相对平衡状态, 发生肝损伤时, 
组成 ECM 的胶原蛋白过量产生且发生交联, 交联后
不易被蛋白酶降解, 因此抑制 ECM 产生或交联是一
种有效逆转肝纤维化的方法。与此相关的酶主要有基

质金属蛋白酶 (matrix degrading metalloproteinases, 
MMPs) 和赖氨酰氧化酶 (LOX) 等。抑制 ECM生成
相关抗肝纤维化药物见表 4。 
3.4 .1   基质金属蛋白酶 /组织金属蛋白抑制因子 

(MMPs/TIMPs)  正常情况下 ECM可以被MMPs降
解; 在各种肝损伤的刺激下, 活化的MMPs被组织金
属蛋白抑制因子 (tissue inhibitors of metalloproteinases, 
TIMPs) 抑制, ECM 在肝细胞内过度沉积, 导致肝纤
维化[45]。Halofuginone 是喹诺酮类小分子衍生物, 可
以特异性抑制 I 型前胶原合成, 在四氯化碳肝硬化   

 
Table 3  Anti-hepatic fibrosis drugs relating to inhibiting oxidative stress  

Drug Target Original research unit Research state NCT number Structure 

GKT137831 NOX1/4 GenKyo Tex SA Phase Ⅱ NCT03226067 

N

N

N
H

N

ClO

O  

Losartan AngⅡ Merck Phase Ⅳ NCT00298714 

 
 
Table 4  Anti-hepatic fibrosis drugs relating to inhibiting generation and degradation of extracellular matrix  

Drug Target Original research unit Research state NCT number Structure 

Halofuginone MMPs/TIMPs Akashi  
therapeutics Preclinical study − 

 
Simtuzumab LOXL2 Gilead Phase Ⅱ NCT01707472 Monoclonal antibody 
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大鼠模型中可抑制 I 型前胶原的表达与合成, 大幅   
度降低 TIMP水平, 被视为一个有前途的抗肝纤维化
药物[46]。 
3.4.2  LOX  LOX 家族对胶原蛋白交联有明显作用, 
对硫代乙酰胺诱导的肝纤维化小鼠给予 LOX家族中
LOXL2 的抑制剂可以明显抑制胶原蛋白交联 [47]。

Simtuzumab (GS-6624) 是一种 LOXL2的单克隆抗体, 
对 NASH诱发的肝硬化和纤维化有良好的治疗效果。
在Ⅱa期临床试验中, 对 18名晚期纤维化患者进行为
期 22 周的研究, 结果显示受试者有良好的耐受性, 
目前正在进行Ⅱb期临床试验[48]。 
4  联合用药 

对单一环节、单一靶点进行阻断或抑制已显示出

明显的抗纤维化活性, 但是由于肝纤维化的成因涉
及多因子、多途径、多细胞, 所以研究多靶点多种药
物联合作用以期达到更优的效果。 
4.1  GLP-1R 和 FXR 

FXR抑制剂OCA可以降低NASH小鼠的脂肪含
量, GLP-1R 激动剂 IP-118 既可以降低脂肪含量, 也
可以降低 ALT、AST。在饮食诱导的 NASH 及肥胖
的小鼠模型中, 两者联合用药比单一使用 IP-118 能
明显降低体重, 进一步提高葡萄糖耐受性, 降低肝脏
脂肪含量[49]。 
4.2  天然药物联合用药 

表没食子儿茶素没食子酸酯、牛磺酸和三羟基异

黄酮是 3 种从天然产物中提取的具有不同抗纤维化
作用的化合物, 在四氯化碳肝纤维化大鼠模型中使
用上述 3种化合物联合给药, 结果显示治疗肝纤维化
的效果优于单一用药[50], 其机制可能与加快自由基
清除, 减轻脂质过氧化损伤, 同时抑制 TGF-β1 的表
达, 减少细胞外基质的合成有关[51]。 
5  结语与展望 

不同类型肝纤维化成因不同, 随着对发病机制
的研究越来越深入, 人们对肝纤维化治疗药物作用
靶点的认识也越来越清晰, 除了文章中所陈述的这
些靶点, 还有 COX-2 酶抑制剂、低氧诱导因子 1α 
(hypoxia-inducible factor-1alpha, HIF-1α)、Gas6/Axl
等。许多药物已在研发过程中显示明确的抗肝纤维化

效果, 为肝纤维化治愈提供了极大的可能性, 但是单
一药物往往会因为靶点单一、给药剂量大等因素导致

明显的不良反应。在这种情况下, 联合用药在临床研
究中显示出了提高疗效并降低毒副作用的优势, 因
此针对多靶点的联合用药是抗肝纤维化药物研发的

一个重要方向。此外, 还有许多生物类药物取得十分

瞩目的进展, 如 serelaxin, 基因治疗也是未来抗肝纤
维化不可或缺的研究方向。 
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