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抗器官纤维化药物研究进展

任 强, 张陆勇*, 李 政*

(广东药科大学药学院, 广东 广州 510006)

摘要: 纤维化是一种以组织瘢痕为特征的病理过程, 可发生于人体的多种器官。器官纤维化表现为器官组织内

纤维结缔组织增多和实质细胞减少, 可致器官结构破坏和功能减退, 严重危害人类健康。当前治疗器官纤维化的策

略主要有: 阻断转化生长因子-β1 (transforming growth factor-β1, TGF-β1)/Smad蛋白 (Smad proteins, Smad) 信号通

路、抗炎、调节鞘氨醇激酶-1/鞘氨醇-1-磷酸 (sphingosine kinase 1/sphingosine-1-phosphate, SK1/S1P) 信号通路、拮抗

血管活性肽受体、酶抑制剂、激酶抑制剂、细胞信号通路抑制剂、调节代谢途径和间充质干细胞治疗。本文分别综述

了器官纤维化的治疗策略和抗器官纤维化药物的研究进展, 为抗器官纤维化药物的研发提供参考。
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Advances in the research of anti-organ fibrosis drugs

REN Qiang, ZHANG Lu-yong*, LI Zheng*

(School of Pharmacy, Guangdong Pharmaceutical University, Guangzhou 510006, China)

Abstract: Fibrosis is a pathological process characterized by tissue scars and can occur in many organs of the

human body. Organ fibrosis is manifested by increased fibrous connective tissue and reduced parenchymal cells in

organ tissues, which can lead to destruction of organ structures and reduced function, which seriously endangers

human health. Current strategies for treating organ fibrosis include: blocking the transforming growth factor- β1

(TGF-β1)/Smad signaling pathway, anti-inflammatory, regulating the sphingosine kinase 1/sphingosine-1-phosphate

(SK1/S1P) signaling pathway, antagonizing vasoactive peptide receptors, enzyme inhibitors, kinase inhibitors,

inhibitors of cellular signaling pathway, regulation of metabolic pathways, and mesenchymal stem cell therapy. In

the review, the treatment strategies for organ fibrosis and the latest developments in the research of anti-organ

fibrosis drugs are summarized to provide a reference for the development of anti-organ fibrosis drugs.
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纤维化是一种以组织瘢痕为特征的病理过程, 可

由创伤、医源性损伤和疾病引起, 表现为组织过度生

长、瘢痕或硬化, 主要原因是细胞外基质 (extracellular

matrix, ECM) 的过度沉积。纤维化可发生于人体内几

乎所有器官, 从而损伤组织结构和功能, 轻者成为器官

纤维化, 重者可发展为器官硬化, 严重威胁人类的健康

和生命。常见的与纤维化有关的疾病有: 肝硬化、肝

炎、非酒精性脂肪肝炎 (non-alcoholic steatohepatitis,

NASH)、慢性肾病、心肌梗死、心力衰竭、糖尿病、特发

性肺纤维化 (idiopathic pulmonary fibrosis, IPF) 和硬皮

病等。全球范围内, 纤维化一直是众多疾病致残、致死

的主要原因之一。受纤维化相关疾病影响的人数已将

近人口总数的 1/4[1], 给医疗体系和个人带来了沉重负
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担。不同器官纤维化的发病原因和表现型不尽相同,

因此对于不同器官纤维化疾病的药物研发应具有针对

性。本文针对当前器官纤维化的治疗策略以及各种器

官纤维化药物的研究进展进行综述。

1 器官纤维化机制

器官纤维化是由多种急慢性病变引起的器官组织

内纤维结缔组织增多和实质细胞减少的病理变化过

程。感染、自身免疫反应、毒素、辐射和机械损伤等对

组织造成一定程度的损伤后, 损伤组织可以进行自我

修复。通常的修复过程有 2个阶段: ① 再生过程, 新

生相同类型细胞替换损伤组织的细胞; ② 纤维增生,

结缔组织代替正常组织。正常情况下, 组织修复是一

个正常的生理过程, 但是如果修复过程失控, 会引起

ECM大量沉积, 从而使得正常组织变成永久性的组织

瘢痕[2]。ECM是一种存在于细胞外间质的一种大分子

物质, 能够形成复杂的网架结构, 生理情况下起支持和

连接组织的作用以及一些相关的生理活动。当 ECM

合成失控时, 大量ECM沉积进而导致纤维化[3]。持续

性的器官纤维化最终可致器官结构破坏和功能减退,

使患者致残甚至死亡[4]。

2 器官纤维化的治疗策略

2.1 阻断 TGF-β1/Smad信号通路 转化生长因子 β

(transforming growth factor β, TGF-β) 可以调节 ECM,

在纤维化疾病的发展进程中起关键作用[5]。TGF-β超

家族有 3个亚型 (TGF-β1、TGF-β2和TGF-β3), 三者生

物活性相似, 其中组织纤维化主要与TGF-β1相关, 在

组织纤维化的进程中参与炎症浸润、细胞生长、凋亡

和分化等过程[6]。TGF-β1主要由循环单核细胞和组织

巨噬细胞分泌, 但是最初分泌的 TGF-β1是没有活性

的, 当与组织中TGF-β结合蛋白 (latent TGF-β-binding

protein) 结合后才能表现活性。活化的TGF-β1激活下

游底物分子 Smad蛋白后, 可诱导基质金属蛋白酶组

织抑制因子 1 (tissue inhibitors of metalloproteinase-1,

TIMP-1) 产生, 同时抑制成纤维细胞中基质金属蛋白

酶 1 (matrix metalloproteinase-1, MMP-1), 进而减少

ECM 和胶原蛋白降解 , 导致 ECM 沉积与组织纤维

化[7,8]。除此之外, TGF-β1也可通过非 Smad信号通路

释放炎性细胞因子进一步加快纤维化进程。众多的研

究表明, TGF-β1是造成肾、肺、肝和心肌纤维化的重要

因素[9-11], 选择性阻断TGF-β1/Smad通路是抗纤维化治

疗的关键策略 (图1)。

2.2 抗炎策略 早期器官纤维化都伴有不同程度的

炎症反应, 如肺纤维化、肝纤维化和肾纤维化等。在肺

纤维化早期, 肺组织中有不同程度的巨噬细胞、粒细胞

和淋巴细胞浸润。中性粒细胞和巨噬细胞能够产生大

量的肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)、

干扰素-γ (interferon-γ, IFN-γ)、白介素-1β (interleukin-

1β, IL-1β) 和TGF-β等促炎细胞因子, 介导肺部纤维增

生[12]。长期炎症反应也能够导致肺成纤维细胞的过度

分裂增殖, 加快成纤维细胞向肌成纤维细胞转化的进

程, 并且使ECM在肺间质大量积累, 从而引起肺纤维

化的形成[13]。NASH和非酒精性脂肪性肝病 (nonalco‐

holic fatty liver disease, NAFLD) 早期均表现为症状

较轻的炎症。炎症刺激能够进一步引起肝星状细胞

(hepatic stellate cells, HSCs) 的激活和肝纤维化的进

程[14]。炎症应激已被证实与纤维化的发生有密切关

系, 但是炎症在纤维化晚期较少发生, 因此抗炎策略多

应用于纤维化早期。

2.3 调节SK1/S1P信号通路 鞘氨醇-1-磷酸/鞘氨醇-

1- 磷 酸 受 体 (sphingosine-1-phosphate/sphingosine-1-

phosphate receptor, S1P/S1PR) 信号转导在许多器官和

组织中表达活跃, 参与多种细胞进程。鞘氨醇是一种

不饱和的 18碳氨基醇细胞膜脂质, 在体内由鞘氨醇激

酶-1 (sphingosine kinase 1, SK1) 磷酸化为S1P[15]。S1P

具有广泛的生物活性, 与细胞增殖、存活、迁移、细胞形

态改变以及HSCs向肌成纤维细胞分化等过程密切相

关。生理水平的S1P对血管系统和组织起保护作用, 但

S1P水平升高及相关通路的异常激活通常将导致纤维

化、癌症和血管功能障碍等疾病。血和组织中 S1P的

浓度与 TGF-β、血小板衍生生长因子 (platelet-derived

growth factor, PDGF) 以及结缔组织生长因子 (connec‐

tive tissue growth factor, CTGF) 等纤维化因子密切相

关。调节 S1P/S1PR信号通路几乎对所有的器官纤维

化有作用, 已经有针对心、肝、肾和肺纤维化等研究, 是

非常重要的抗纤维化靶点[16]。SK具有 2种亚型, 其中

SK1在组织纤维化中的研究较为深入, 针对 SK2的研

究相对较少, 同时众多的研究表明在肺、肝、心以及肾

纤维化模型中SK1均上调[17]。有研究表明褪黑素可通

过抑制SK1/S1P信号通路降低四氯化碳诱导的肝纤维

化。IPF患者主要的病理特征是细胞增殖, 很有可能

是高浓度的 S1P 抑制了细胞凋亡的发生 , 因此减少

S1P的形成能够减少 IPF患者成纤维细胞的增殖, 抑制

SK1/S1P信号通路能够改善肺纤维化[18]。也有研究表

明, 通过抑制SK1可抑制NF-κB信号介导的上皮-间质

转化 (epithelial-mesenchymal transition), 从而保护肾小

管上皮细胞免受肾纤维化的影响[19]。抑制SK1/S1P信

号通路可作为治疗纤维化的潜在策略, SK1抑制剂有

望成为抗纤维化治疗的靶点。近年来由SK1/S1P介导

的自噬与纤维化的复杂关系也受到研究人员的关注,

有研究表明活化 SK1能够诱导自噬, 从而使肾小管上

·· 2511



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2020, 55(11): 2510 −2528

皮细胞免于纤维化[20]。

2.4 拮抗血管活性肽受体 拮抗血管活性肽受体活

性也能够抑制纤维化的发展, 如血管紧张素受体和内

皮素受体。在多数器官中, 血管紧张素 II (angiotensin

II, Ang II) 激活血管紧张素受体 1 (angiotensin type 1

receptor, AT1R), 可介导炎症和纤维的形成[21]。广泛的

机制为: Ang II与其受体AT1R的结合可激活丝裂原活

化蛋白激酶 (mitogen-activated protein kinase, MAPK)

和 Smad信号通路, 从而使得TGF-β合成与释放, 并且

产生正反馈调节机制进一步放大并引发纤维化的

TGF-β信号。除此之外, 在不同器官还有不同的引起

纤维化的机制, 如在肝纤维化中, Ang II可介导HSCs

向肌成纤维细胞转化, 此外还可诱导血管内皮生长因

子 (vascular endothelial growth factor, VEGF) 的产生 ,

进一步加重纤维化。在心肌纤维化中, Ang II作用于

AT1R, 可在 mRNA 和蛋白质水平上调整合素 αv、β1、

β3、β5 和 α8β1, 这些整合素在心脏的生理和病理中

起着重要作用 , 其中包括纤维化 ; 其次 , Ang II 还通

过 AT1R 上调 TGF-β、层粘连蛋白 (laminin)、纤连蛋白

(fibronectin) 和胶原蛋白 I/II (collagen I/II), 进一步引

起纤维化[22]。所以阻断肾素血管紧张素系统 (renin-

angiotensin-system, RAS) 也是重要的抗纤维化策略之

一。有项研究也表明激活血管紧张素受体2 (angiotensin

type 2 receptor, AT2R) 有抗炎和抗增殖的作用, 这提示

AT2R激动剂可能有抗纤维化的作用[23]。内皮素 (endo‐

thelin, ET) 有ET-1、ET-2和ET-3三个亚型, 可作用于位

于靶细胞的内皮素受体 A/B (endothelin receptor A/B,

ETA/B), 通过MAPK信号通路传递信号。其中 ET-1介

导TGF-β引发纤维化, 并且可以通过激活ETA/B诱导成

纤维细胞增殖和ECM聚集和收缩, 在纤维化的发病机

制中起重要作用[24,25]。

2.5 酶抑制剂 在纤维化过程中, 参与ECM降解和稳

Figure 1 Cell signaling pathways mediating for organ fibrosis, including TGF-β1/Smad signaling pathway, SK1/S1P signaling pathway,

vasoactive peptide receptors signaling pathways, metabolic pathways, Wnt/β-catenin signaling pathway, inflammation, and some proteases.

TGF-β: Transforming growth factor β; ET: Endothelin; Ang II: Angiotensin II; SK1: Sphingosine kinase 1; S1P: Sphingosine-1-phosphate;

Wnt: Wingless/Integrated; TβR: TGF- β receptor; AT1R: Angiotensin type 1 receptor; PI3K: Phosphatidylinositol 3-kinase; Akt: Protein

kinase B; mTOR: Mammalian target of rapamycin; TAK1: Transforming growth factor-β-activated kinase 1; MLK3: Mixed-lineage kinase 3;

MEKK1: Mitogen-activated protein kinase kinase kinase 1; MKK: Mitogen-activated protein kinase kinase; ASK1: Apoptosis signal-regulating

kinase 1; JNK: c-Jun N-terminal kinase; TIMP-1: Tissue inhibitors of metalloproteinase-1; MMP-1: Matrix metalloproteinase-1; ECM:

Extracellular matrix; PDGF: Platelet-derived growth factor; CTGF: Connective tissue growth factor;ADAM:A disintegrin and metalloprotease;

DPP IV: Dipeptidyl peptidase IV; LOX: Lysyloxidase; PPAR-γ: Peroxisome proliferator activated receptor-γ; FXR: Farnesoid X receptor;

EGFR: Epidermal growth factor receptor
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定的酶家族在ECM重建中发挥重要作用。基质金属蛋

白酶 (matrix metalloproteinases, MMPs) 和解离素-金属

蛋白酶 (a disintegrin and metalloproteinases, ADAMs)

等锌依赖性蛋白酶 , 以及二肽基肽酶 IV (dipeptidyl

peptidase IV, DPP IV) 家族的脯氨酸特异性丝氨酸蛋

白酶均参与ECM的降解; 赖氨酰氧化酶 (lysyloxidase,

LOX) 和赖氨酰氧化酶样蛋白1-4 (lysyloxidase-like 1-4,

LOXL1-4) 参与 ECM的稳定化。MMPs和ADAMs介

导ECM重构和释放TGF-β或TNF-α等纤维化因子, 可

引起炎症和纤维化。已经有众多的MMPs抑制剂用于

抗纤维化的研究 , 有些已经进入临床试验[26]。一些

DPP IV抑制剂已经获批治疗 2型糖尿病, 而且DPP IV

抑制剂在糖尿病肾病中表现出抗纤维化作用。已经证

明糖尿病肾病与内皮和肾小管上皮细胞DPP IV的表

达增加有关[27]。LOX和 LOXL1-4酶是赖氨酸甲状腺

素依赖性铜胺氧化酶的一个家族。TGF-β1上调LOX

和LOXL1-4的表达, 这些酶催化胶原中赖氨酸残基的

ε-胺氧化, 反应生成反应性醛, 在 ECM中凝聚形成共

价胶原交联。交联不仅稳定胶原纤维也激活肌成纤维

细胞, 从而导致间质纤维化[28, 29]。抑制这些介导纤维

化形成和ECM沉积的酶能够有效减缓纤维化进程, 也

是抗纤维化治疗中一个有效的策略。

2.6 激酶抑制剂和细胞信号通路抑制剂 多个激酶

和细胞信号通路参与纤维化的发展和进展。表皮生长

因子受体 (epidermal growth factor receptor, EGFR) 属

于表皮因子 (epidermal growth factor) 受体超家族成员。

EGFR信号通路的过表达与多种器官和组织的纤维化

相关。生长因子激活 EGFR发生二聚, 进而激活细胞

内的蛋白-酪氨酸激酶的活性。由此产生的自磷酸化启

动信号转导, 导致细胞活化、增殖和迁移, 进而加速纤维

化进程。自磷酸化启动信号的转导主要通过MAPK、

PI3K-Akt-mTOR (phosphatidylinositol 3-kinase/protein

kinase B/mammalian target of rapamycin) 和 STAT/JNK

(signal transducers and activators of transcription/C-Jun

N-terminal kinase) 信号通路。阻断EGFR在受体胞外

区域结合位点或抑制细胞内酪氨酸激酶活性均可抑制

EGFR信号通路。IL-3和 IL-4等细胞因子激活成纤维

细胞, 激活的成纤维细胞继而激活 JAK3 (Janus kinase

3) 和信号转导子和 STAT6的磷酸化, 从而引发相关基

因的转录, 进而产生ECM蛋白和纤维化。这些作用可

被 JAK3抑制剂拮抗[30]。

正常情况下, β-catenin只是一种细胞骨架蛋白, 发

挥维持同型细胞黏附和防止其移动的作用。当细胞外

的Wnt信号分子与细胞膜上的 Frizzled受体蛋白结合

后, 能够使 β-catenin不被降解, 当 β-catenin积累到一定

浓度后, 可以转移至细胞核调节增殖核分化基因转录,

从而引起纤维化。Notch信号通路也参与心脏和其他

器官的纤维化过程, 激活后可以抑制纤维化因子TGF-β

促进成纤维细胞分化为成肌纤维细胞和 I型纤维胶原

的生成[31]。同时也有研究表明, 在肝纤维化中, Notch信

号通路的异常激活能够促进HSCs活化和增殖[32]。所

以抑制此Wnt/β-catenin和Notch信号通路也能够起抗

纤维化的作用。总的来讲, 参与纤维化的激酶和细胞信

号通路均为抗纤维化的治疗提供了众多有潜力的靶点。

2.7 调节代谢途径 调节代谢途径抗纤维化策略主要

涉及的途径有氧化应激、过氧化物酶增殖体激活受体 γ

(peroxisome proliferator activated receptor- γ, PPAR- γ)、

法尼醇X受体 (farnesoid X receptor, FXR) 以及脂肪酸

合成。氧化应激参与许多疾病的发展, 其中包括纤维化。

氧化应激反映了活性氧 (reactive oxygen species) 的产

生和解毒机制之间的不平衡。氧化应激破坏正常细胞

信号传导机制, 损害蛋白质、脂质和核酸等细胞成分,

影响细胞正常生理过程。氧化应激可影响 TGF-β和

RAS等众多与纤维化有关的信号通路, 抑制氧化应激也

能抗纤维化, 一些抗氧化剂和自由基清除剂已陆续开展

了相关的临床研究。FXR是一种核受体, 激活后转移

至细胞核中, 在细胞核中与维甲酸 X受体 (retinoid X

receptor) 形成二聚体 , 并与 DNA 上的激素反应元件

(hormone response elements)结合调节基因转录。FXR能

够诱导包括成纤维细胞生长因子 19 (fibroblast growth

factor 19) 在内的下游基因表达, 这些基因可调节胆汁

酸的合成与转运过程以及胆固醇与葡萄糖代谢[33,34]。

FXR 在疾病状态下激活时可引起胆汁淤积性疾病、

NAFLD、肝纤维化和肝癌。FXR小分子激动剂是极有

前景的治疗NASH的策略, 多个 FXR激动剂目前正在

临床研究中。PPARs中, PPAR-γ亚型在器官纤维化的

过程中起重要的调节作用, 能够抑制或减缓纤维化的进

程[35], 其已经成为抗器官纤维化疾病防治的新靶点。研

究表明, PPAR-γ激动剂通过抑制早期生长反应因子-1

(early growth response factor-1)、STAT3 和激活蛋白 -1

(activator protein-1) 的表达来对抗 TGF-β1 的促纤维

化作用, 同时也能够使MMPs/TIMP的失衡正常化[36]。

溶血磷脂 (lysophospholipids) 包括 S1P 和溶血磷脂酸

(lysophosphatidic acid, LPA), 通过细胞表面受体 G 蛋

白偶联受体 (G protein-coupled receptors)、S1P1-5R 和

LAP1-6R传递信号, 参与体内包括纤维化在内的多种生

理和病理过程, 抑制其也能发挥抗纤维化的作用。

2.8 间充质干细胞治疗 对于终末期纤维化疾病, 目

前唯一的治疗方法是器官移植, 但由于供体器官非常

稀缺, 所以间充质干细胞 (mesenchymal stem cell) 治疗
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成为了急慢性器官疾病的关键治疗策略。特别是在诱

导病变组织修复中, 间充质干细胞治疗为器官纤维化

的治疗开辟了新的治疗前景。间充质干细胞治疗在动物

模型中已被证明对多种器官纤维化有改善作用[37-39]。就

当前研究而言, 间充质干细胞可通过抑制 HSCs和促

进MMPs分泌来消除ECM沉积, 同时抑制HSCs的活

化并可通过释放 IL-10诱导 HSCs凋亡来发挥抗纤维

化作用[40]。也有研究表明, 骨髓间充质细胞能够下调 I

型胶原和α-平滑肌肌动蛋白 (α-smooth muscle actin, α-

SMA) 的表达来改善纤维化, 也有关于干细胞通过抗

氧化和免疫调节来发挥抗纤维化的报道[41,42]。关于间

充质干细胞的研究还需进一步的深入, 间充质干细胞

疗法有望成为治疗终末期器官纤维化的新策略。

3 器官纤维化与药物

纤维化可由代谢和炎症疾病引起, 人体所有的器

官几乎都可以发生纤维化。最初, 纤维化形成是为了

修复短期的组织损伤, 但纤维形成失控时, 将导致器官

纤维化甚至是硬化衰竭[43]。虽然纤维化是组织应对损

伤普遍存在的病理过程, 但由此产生的表型是极具特

异性的, 而且不同的器官因纤维化引起衰竭的时间表

现出很大的差异性[44]。因此对不同器官的纤维化进行

针对性的治疗是更可取的方式。

3.1 抗肝纤维化药物 肝纤维化的发病率和死亡率都

很高, 多种引起肝损伤的因素均可以在慢性炎症的基

础上进一步导致肝纤维化, 这些因素包括病毒、自身免

疫、药物诱导、胆汁淤积和代谢疾病等。肝炎病毒感染

和慢性酒精消耗是导致肝纤维化的主要原因。如果不

能得到有效的控制, 纤维化可能发展为肝硬化, 最终导

致肝衰竭甚至死亡[45,46]。NASH是一种严重的NAFLD,

以脂肪变性、炎症和细胞损伤为特征, 能进一步发展为

肝硬化[47]。如今NAFLD/NASH已经越来越成为一种

常见的疾病, 但目前临床中尚未有批准的药物。肝纤

维化作为一种与代谢紊乱高度相关的纤维化, 其研发

方向更倾向作用于代谢途径靶点的药物, 如FXR激动

剂和PPARs激动剂。

FXR激动剂是目前治疗NASH最具潜力的药物,

多款候选化合物已处于临床试验阶段 , 如奥贝胆酸

(obeticholic acid, OCA, 1)、cilofexor (GS-9674, 2)、tropi‐

fexor (LJN452, 3)、nidufexor/LMB763 (4)、EYP001a (5)

等 (图 2、表 1)。PPARs因具有调节糖代谢和改善血脂

水平等作用 , 对 NASH 和 HAFLD 的多种病症都有显

著的疗效 , 已经成为该领域的热门靶点。Elafibranor

(GFT505, 6) 是典型的 PPARα/δ双重激动剂, 对多种代

谢疾病的研究均已开展, 其中针对NASH的研究已经

进入 III期临床试验。羟尼酮 (hydronidone, 7) 是环氧

化酶 (cyclo-oxygenase, COX) 和TGF-β抑制剂, 目前正

在进行慢性乙型肝炎合并肝纤维化的临床试验。口服

趋化因子受体-2/5 (C-C motif chemokine receptor 2/5,

CCR2/5) 抑制剂西尼韦罗 (cenicriviroc/TAK-652/TBR-

652, 8) 已经进入 III 期临床试验用于治疗 NASH。

S1PR激动与拮抗剂和SK抑制剂在抑制肝纤维化方面

的研究较多, 已经发现其是一个非常有潜力的抗肝纤

维化的靶点。芬戈莫德 (fingolimod/FTY720, 9) 是S1PR

调节剂, 被 SKs磷酸化后能与 S1P1R、S1P3R、S1P4R和

S1P5R结合, 在动物模型中可降低骨髓间质细胞运动

并发挥抗肝纤维化的作用[48], 临床已经用于治疗复发

型多发性硬化症的治疗。

多个研究已经表明拮抗 ET-1的作用对多种器官

纤维化均有治疗作用[25], 但选择性ETB抑制剂BQ-788

(10) 在用于治疗肝硬化的研究中未得到很好的效

果[49]。特异性的 LOXL抑制剂可预防纤维化, β-氨基

丙腈 (β-aminopropionitrile, 11) 是 LOX 家族的一种小

分子抑制剂, 能够改善实验性肝纤维化和逆转性心肌

炎的预后[50, 51]。泰鲁司特 (tipelukast/MN-001, 12) 是

一个口服的 LOXL2 和白三烯受体双重抑制剂 , 针对

NASH和NAFLD已经完成了 II期临床试验, 其针对 IPF

的 II期临床试验也正在开展中。一些应用于抗癌的激

酶抑制剂也有抗纤维化的作用 , 厄洛替尼 (erlotinib,

13) 是EGFR抑制剂, 它能不可逆性地与受体的三磷酸

腺苷 (adenosine triphosphate, ATP) 结合位点结合 , 其

对肝癌、肝硬化的研究已进入 I和 II期临床试验同步进

行阶段 ; 多激酶抑制剂索拉非尼 (sorafenib/BAY43-

9006, 14) 具有抑制血小板源性生长因子受体 (platelet-

derived growth factor receptor, PDGFR) 和血管内皮生

长因子受体 (vascular endothelial growth factor receptor,

VEGFR) 的作用, 已经被批准用于治疗晚期肝细胞和

肾细胞癌 , 其也能够显著改善肝纤维化[52]。ICG-001/

PRI-724 (15) 能够特异性地与环磷腺苷效应元件结

合蛋白 (cAMP-response element binding protein) 结合,

从而阻断Wnt/β-catenin/TCF (T cell factor) 介导的转录,

抑制纤维化过程, 目前针对肝硬化和病毒性肝炎的研

究处在 I和 II期临床试验同步进行状态[53]。凋亡信号调

节激酶1 (apoptosis signal-regulating kinase 1, ASK 1) 是

细胞丝裂原活化蛋白激酶激酶激酶 (mitogen-activated

protein kinase kinase kinase, MAP3Ks) 家族中的一种

丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 , 能够激活肝细胞中 JNK 和

P38信号通路介导的细胞凋亡、炎症和纤维化。ASK 1

抑制剂 selonsertib (GS-4997, 16) 曾作为单一剂型给药

进入 III期临床试验, 最终以缺乏疗效提前终止。

3.2 抗肺纤维化药物 肺纤维化主要表现为致密结
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Figure 2 The structures of anti-liver fibrosis drugs. COX: Cyclo-oxygenase; CCR: C-C motif chemokine receptor; S1PR: Sphingosine-1-

phosphate receptor; ETBR: Endothelin receptor B; TCF: T cell factor
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Table 1 Advances in clinical trials of anti-organ fibrosis drugs. ETR: Endothelin receptor; LOXL2: Lysine oxidase like protein 2; PGI2:

Prostacyclin; P2X2/3: Purinergic receptor P2X2/3; NOX1/4: NADPH oxidase 1/4; ATX: Autotaxin; IL-6: Interleukin-6; VEGF: Vascular

endothelial growth factor; 5-FU: 5-Flourouracil

Organ

Liver

Pulmonary

Kidney

Skin

Drug name

Obeticholic acid (1)

Cilofexor (2)

Tropifexor (3)

Nidufexor (4)

EYP001a (5)

Elafibranor (6)

Hydronidone (7)

Cenicriviroc (8)

Tipelukast (12)

Erlotinib (13)

ICG-001/PRI-724 (15)

Selonsertib (16)

CC90001 (38)

Tipelukast (12)

Pirfenidone (17)

Nintedanib (18)

Bosentan (27)

Macitentan (28)

Ambrisentan (30)

Thalidomide (31)

Bardoxolone (32)

PAT-1251 (33)

Dasatinib (34)

Omipalisib (35)

KD025/Slx-2119 (36)

Tanzisertib (37)

CC90001 (38)

TD139 (41)

Treprostinil (42)

Gefapixant (43)

Vismodegib (44)

GSK3008348 (45)

GKT137831 (46)

GLPG1690 (49)

Pirfenidone (17)

Bardoxolone (32)

Avosentan (63)

Sparsentan (66)

Spironolactone (76)

Tranilast (73)

Sirolimus (79)

Triamcinolone acetonide (81)

Dexamethasone (82)

Verapamil (83)

5-FU (84)

Rapamycin (85)

Imiquimod (88)

Remlarsen (89)

Bevacizumab (101)

Ranibizumab (102)

Target

FXR

FXR

FXR

FXR

FXR

PPARs

COX

CCR2/5

LOX

Kinase

Wnt

ASK1

Kinase

LOX

TGF-β

Tyrosine kinase

ETR

ETR

ETR

Inflammatory

Inflammatory

LOXL2

Kinase

Kinase

Kinase

Kinase

Kinase

Galectin-3

PGI2

P2X2/3

Hedgehog

Integrin αvβ6

NOX1/4

ATX

TGF-β

Inflammatory

ETR

ETR

Mineralocorticoid receptor

IL-6

Inflammatory

Inflammatory

TGF-β1

Immune and inflammatory

Calcium channel

Metabolite

mTOR

Immune

Immune

VEGF

VEGF

Study phase

III

II

II

II

II

I

III

II

II

III

II

I and II

I and II

III

II

II

III

II

III

III

II

I

I

I

II

II

II

II

II and III

II

II

I

II

III

III

II

III

III

III

IV

IV

IV

IV

I

II

II

IV

IV

Trial code

NCT02548351

NCT02854605

NCT02855164

NCT02913105

NCT03812029

NCT03976687

NCT0270440

NCT03953456

NCT02499562

NCT03028740

NCT02681055

NCT02273362

NCT03620474

NCT03053063

NCT04048876

NCT02503657

NCT00391443

NCT00903331

NCT00768300

NCT00600028

NCT02036970

NCT02852551

NCT02874989

NCT01725139

NCT02688647

NCT01203943

NCT03142191

NCT03832946

NCT02633293

NCT02477709

NCT02168530

NCT02612051

NCT03865927

NCT03733444

NCT03711162

NCT00001959

NCT01351675

NCT00120328

NCT03493685

NCT02948998

NCT03239964

NCT01720056

NCT01295099

NCT04049552

NCT03760250

NCT03601052

NCT01724385

NCT01824043

Status

Active

Completed

Completed

Terminated

Recruiting

Recruiting

Recruiting

Recruiting

Unknown

Recruiting

Completed

Active

Recruiting

Terminated

Recruiting

Recruiting

Approved

Approved

Completed

Completed

Terminated

Completed

Completed

Completed

Completed

Completed

Active

Terminated

Recruiting

Recruiting

Enrolling by invitation

Completed

Withdrawn

Completed

Not yet recruiting

Recruiting

Recruiting

Completed

Terminated

Terminated

Recruiting

Not yet recruiting

Approved

Approved

Approved

Completed

Completed

Unknown

Recruiting

Enrolling by invitation

Active

Completed

Unknown
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缔组织进行性替换正常肺泡结构, 从而阻止正常的气

体交换, 最终影响肺正常生理功能。肺纤维化包含多

种特发性疾病, 并且有着不同的临床表现型, 其中 IPF

最为常见和严重。IPF是一种慢性进行性、致死性、病

因不明的间质性肺病, 患者确诊后的平均生存期不足

3年, 5年生存率低于 30%[54], 故相对于其他器官纤维

化, 肺纤维化的相关研究较多, 药物进展也较快。相关

医学统计数据表明, 3种危险因素可能独立或协同增

加患 IPF的风险: ① 内在危险因素 (遗传、衰老、性别

和肺部微生物群); ② 共病 (胃食管反流症、阻塞性睡

眠呼吸暂停症、糖尿病和疱疹病毒感染); ③ 外在危险

因素 (吸烟和空气污染)[55]。

吡非尼酮 (pirfenidone, 17) 和尼达尼布 (ninte‐

danib/BIBF1120, 18) 经过了一系列临床试验, 证明能

够有效逆转 IPF患者的肺功能低下, 已经被批准应用

于临床[56], 也是目前治疗 IPF仅有的两款上市药物 (图

3)。吡非尼酮 (17) 通过下调TGF-β以及 I型胶原前体

和 II型胶原前体的表达发挥抗纤维化作用和抗细胞增

殖作用, 其对肾、心脏和肝的抗纤维化作用也有报道,

但没有应用于临床[57-59]。尼达尼布 (18) 属于小分子酪

氨酸激酶抑制剂, 通过阻断PDGFR、VEGFR和成纤维

细胞生长因子受体 (fibroblast growth factor receptor)

等与肺纤维化进程有关的信号通路抑制成纤维细胞的

增殖、活化和迁移, 从而起到抗肺纤维化作用[60]。他克

莫司 (tacrolimus, 19)、环孢素 A (cyclosporin A, 20) 和

罗氟司特 (roflumilast, 21)是已上市的磷酸二酯酶 -4

(phosphodiesterase-4, PDE-4) 抑制剂, 被批准用于治疗

慢性阻塞性肺病 (chronic obstructive pulmonary disease)

以及肺部炎症相关疾病。虽然临床暂时没有应用于抗

纤维化治疗, 但动物实验已经表明他克莫司 (19) 能够

阻断大多数与肺纤维化相关的代谢作用, 这也提示其

有可能成为一款抗肺纤维化药物[61]。已经上市的血管

紧张素转化酶抑制剂 (angiotensin converting enzyme

inhibitor, ACEI) 如卡托普利 (captopril, 22) 和依那普

利 (enalapril, 23)、AT1R 拮抗剂缬沙坦 (valsartan, 24)

和氯沙坦 (losartan, 25) 在众多临床前实验研究中 ,

都表现出显著抗肺纤维化作用[62-65]。此外, 非肽小分

子AT2R抑制剂C21 (26) 在肺、肾、心脑血管疾病中也

展示了良好的抗纤维化作用[66]。ETA/B拮抗剂波生坦

(bosentan, 27)、马 西 替 坦 (macitentan, 28)、恩 拉 生

坦 (enrasentan, 29) 和选择性 ETA 拮抗剂安立生坦

(ambrisentan, 30) 已经进行抗肺纤维化的临床试验。

沙利度胺 (thalidomide, 31) 通过抑制炎症和抗氧化作

用对肺纤维化小鼠和人肺成纤维细胞都有显著作

用[67], 已经进行到用于治疗 IPF的 III期临床试验。甲

基巴多索隆 (bardoxolone, 32) 作为抗炎药物 , 其抗肺

动脉高压和肺纤维化等相关研究已经进入 II期临床试

验 , 但关于慢性肾病的临床试验被终止。PAT-1251

(33) 是一种高效高选择性、不可逆的 LOXL2抑制剂,

能显著降低博来霉素介导的肺损伤小鼠的纤维化, 已

经完成 I期临床试验[68]。

达沙替尼 (dasatinib/BMS-483525, 34) 是一种多

激酶抑制剂 , 与天然抗氧化剂联合使用治疗 IPF 的

I期临床试验已经完成 (图 4)。奥米利塞 (omipalisib/

GSK2126458, 35) 是一种高选择性、高效的 p110α/β/δ/γ

抑制剂和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物 1/2 (mam‐

malian target of rapamycin complex 1/2, mTORC1/2) 抑

制剂, 通过抑制 PI3K/Akt/mTOR信号通路降低成纤维

细胞的有丝分裂, 针对 IPF已经完成了 I期临床试验,

结果表明受试者对此药物有良好耐受性[69]。KD025/

Slx-2119 (36) 是口服选择性 ROCK2 (Rho-associated

protein kinase) 抑制剂, 能够减少白细胞分泌 IL-21和

IL-17促炎因子, 目前处于 II临床试验阶段, 用于评估

对 IPF的安全性和耐受性。Tanzisertib/CC930 (37) 是

口服选择性MAPK/JNK信号通路抑制剂, 有抗纤维化

作用, 曾针对 IPF进入 II期临床试验, 但由于某种原因

被终止。CC90001 (38) 属于第二代 JNK抑制剂, 能够

选择性抑制 JNK1, 其针对肺纤维化的 II临床试验正在

进行, 其针对NASH的 II期临床试验也在开展中。吉非

替尼 (gefitinib/ZD1839, 39) 是第 1 个选择性 EGFR 酪

氨酸激酶抑制剂, 临床上已经用于治疗癌症, 也有临床

前实验证明其在动物模型中能够抑制肺纤维化[70]。伊

马替尼 (imatinib, 40) 是酪氨酸激酶抑制剂, 广泛应用

于治疗慢性髓性白血病和恶性胃肠道间质肿瘤, 除此

之外 , 临床前实验表明其对 IPF 也有疗效[71]。TD139

(41) 是高亲和力的半乳凝素-3 (galectin-3) 抑制剂, 能

够抑制TGF-β1调控作用减少纤维化, 其正在进行 IPF

吸入治疗的 II期临床试验。前列环素 (prostacyclin或

prostaglandin I2, PGI2) 抑制剂曲前列环素 (treprostinil,

42)、P2X2/3 嘌 呤 受 体 (purinergic receptor P2X2/3,

P2X2/3) 抑 制 剂 gefapixant/AF219/MK7264 (43) 和

Hedgehog信号转导通路抑制剂维莫德吉 (vismodegib,

44) 这3款药物对 IPF及肺纤维化相关疾病的研究都已

经进入临床研究实验, 其中曲前列环素 (42) II期和 III

期临床试验合并进行。整合蛋白 αvβ6能够激活潜在的

TGF-β, 已经开发的整合蛋白 αvβ6抑制剂GSK3008348

(45) 用于治疗 IPF以及抗纤维化治疗[72], 目前正在准

备 II期临床试验。GKT137831 (46) 是NADPH氧化酶

1/4 (NADPH oxidase 1/4, NOX1/4) 抑制剂, 针对 IPF的

II期临床试验正在进行。RO6842262 (47) 是溶血磷脂
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酸受体 1 (lysophosphatidic acid receptor 1, LPA1R) 的

选择性抑制剂, 它可抑制LPA介导的肺纤维细胞的增

殖和收缩 , 这有可能是一种治疗 IPF 的新方法[73]。

BMS-986020/AM152 (48) 作为一种LPA受体抑制剂已

经完成其 II期临床试验。自分泌运动因子 (autotaxin,

ATX) 是一种循环酶 , 参与 LPA 的产生。GLPG1690

(49) 是ATX抑制剂, 目前处于 III期临床。IPF的治疗

也尝试了靶向组蛋白H4乙酰化过程, 组蛋白去乙酰化

Figure 3 The structures of anti-pulmonary fibrosis drugs. PDE-4: Phosphodiesterase-4; ACE: Angiotensin converting enzyme; AT1/2R:

Angiotensin II type 1/2 receptor
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过程首先是由溴结构域家族蛋白 4 (bromodomain-con‐

taining protein 4, BRD4) 识别 , 引起特定残基去乙酰

化。BRD4抑制剂 JQ1 (50) 能够缓解肺纤维化中TGF-

β1或者PDGF介导的增殖过程和炎症过程[74]。

3.3 抗肾纤维化药物 肾纤维化是慢性肾病发展到

终末期肾病的共同途径, 几乎所有的急性或慢性肾病

患者最终都将发展为肾纤维化, 需要终生透析或肾移

植[75], 其病理过程涉及炎性细胞浸润、ECM沉积、成纤

维细胞聚集和肌成纤维细胞活化增殖[76], 表现为肾小

球硬化、肾小管间质纤维化、血管系统的动脉硬化和血

管周围纤维化。

研究表明, TGF-β拮抗剂对糖尿病肾病有效, 而且

能够减缓糖尿病肾病纤维化进展 (图 5), 选择性TGF-β

1抑制剂包括 GW788388 (51)、IN1130 (52)、LY364947

(53)、R268712 (54)、RepSox (55)、SB525334 (56) 和

ITD1 (57) 等。此外 , 非选择性 TGF-β受体 I (TGF-β

receptor I, TGF-βRI) 抑制剂也有类似药理作用, 如协

同抑制间变性淋巴瘤激酶 -4 (anaplastic lymphoma

kinase-4, ALK-4) 和ALK-7的A 83-01 (58) 和SB431542

(59), 以及协同抑制酪蛋白激酶-1 (casein kinase-1) 的

D4476 (60)。ATP 竞争性 TGF-βRI 抑制剂 SD208 (61)

也被报道。尽管有众多针对TGF-β的药物被报道, 但

目前尚无抗肾纤维化的临床研究。除此之外, 选择性

Smad3 抑制剂 SIS3 (62) 可以通过降低 ECM 和拮抗

C5a受体激活作用延缓糖尿病肾病的进展[77,78]。对选

择性 ETA拮抗剂阿伏生坦 (avosentan, 63)、西他生坦、

Figure 4 The structures of anti-pulmonary fibrosis drugs. LPA1R: Lysophosphatidic acid receptor 1; BRD4: Bromodomain-containing pro‐

tein 4
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Figure 5 The structures of anti-renal fibrosis drugs. JAK3: Janus kinase 3; KCa3.1: Ca2+-activated K+ channel
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(sitaxentan, 64) 和达卢生坦 (darusentan, 65) 的肾纤维

化和心脏纤维化临床评估已进行, 但未取得好的治疗效

果[49]。ETA和 AT1R 双重拮抗剂司帕生坦 (sparsentan,

66) 正在进行 III临床试验, 评估其对局灶性节段性肾小

球硬化 (focal segmental glomerulosclerosis) 的疗效。研

究发现 DPP IV 抑制剂利拉利汀 (linagliptin, 67) 在糖

尿病肾病中具有非肠促胰岛素依赖性的抗纤维化作用,

能够预防TGF-β介导的肾纤维化, 而且服用后肾排泄

量少, 具有较好的肾安全性[79]。托法替布 (tofacitinib/

CP-690550, 68) 是一种选择性 JAK3抑制剂, 能控制淋

巴细胞的存活、增殖、分化以及细胞因子和趋化因子的

产生和凋亡。在小鼠肾纤维化模型中, 证明能够显著

减少肌纤维母细胞的转化和纤维化的发展[30]。成纤维

细胞的活化在糖尿病肾病中起关键作用, 钙激活的K+

通道 (Ca2+-activated K+ channel, IKCa1, KCa3.1) 可介

导包括成纤维细胞在内的多种细胞增殖。KCa3.1抑

制剂TRAM34 (69) 能够通过抑制Ca2+激活的K+通道,

从而抑制TGF-β1引起的ECM相关基因在肾脏成纤维

细胞中的表达[80]。一些天然产物也可通过相关通路来

缓解肾脏纤维化, 如五味子乙素 (schisandrin B, 70)、黄

芪甲苷 (astragaloside IV, 71) 和松果菊苷 (echinaco‐

side, 72)[81-83]。此外, 这些天然产物对其他器官纤维化

也有一定的作用[84-86]。

3.4 抗心血管系统纤维化药物 心血管系统纤维化

可致心肌和血管舒张功能下降、心肌和血管硬化、慢性

心功能不全、心律失常甚至猝死。心血管系统纤维化

是多种心血管疾病发展到一定程度的共同病变过程,

表现为心血管重塑。常伴随着高血压、冠状动脉粥样

硬化、心肌梗死以及风湿性心脏病等原发性疾病。针

对此类纤维化, 一些既对心血管疾病有效, 也对纤维化

有效的药物是更具发展潜力的, 如作用于RAS的药物

既能抑制高血压, 也可预防高血压导致的纤维化发生。

曲尼斯特 (tranilast, 73) 是一种 IL-6抑制剂类抗炎

药物 (图 6), 最初批准用于治疗过敏性支气管哮喘, 其

后适应症扩大至抗纤维化, 体外实验已证明其可减少

成纤维细胞的胶原合成而且有一定的抗TGF-β活性。

在DOCA-Salt高血压小鼠实验中, 曲尼斯特能够抑制

动物模型的心肌纤维化[87]。依达拉奉 (edaravone, 74)

是已经批准的抗氧化剂和自由基清除剂, 研究表明其

通过下调 TGF-β1/Smad2/3、减少 I 型胶原合成、下调

AT1R和上调AT2R减少心肌纤维化, 并且能够减少巨

噬细胞和肌成纤维化细胞向心肌的聚集[88, 89]。盐皮质

激素受体的激活在各种生理和病理事件中发挥重要作

用, 临床上已经使用阻断盐皮质激素受体信号传导策

略来治疗高血压和其他心脏和肾脏相关疾病, 也可用

来抑制一些器官纤维化。非奈利酮 (finerenone, BAY-

94-8862, 75) 和螺内酯 (spironolactone, 76) 可改善心肌

纤维化和心衰症状, 目前已进入临床试验阶段。腺苷

受体拮抗剂 esaxerenone (CS-3150, 77) 和 PF-03882845

(78) 在临床前实验中也表现了能够抑制心脏和肾脏纤

Figure 6 The structures of anti-cardiovascular fibrosis drugs
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维化发展的作用[90]。

3.5 抗皮肤纤维化药物 与皮肤纤维化相关的疾病

主要有增生性瘢痕和瘢痕疙瘩。增生性瘢痕是创伤愈

合后常见的并发症之一。就目前的研究而言, 炎症是

影响创面愈合和瘢痕形成的重要因素之一, 持续性的

炎症可能导致细胞因子如 IL-1、IL-6、TGF-β和 PDGF

的过表达和炎症细胞的强烈反应导致胶原的异常沉积

和病理性瘢痕的形成。西罗莫司 (sirolimus, 79) 和曲

尼斯特 (73) 已经被批准用于治疗增生性瘢痕以及支气

管哮喘 (图 7)。Diprotin A/Ile-Pro-Ile (80) 是DPP IV样

蛋白酶的底物, 能够竞争性抑制DPP IV的活性, 从而

抑制皮肤瘢痕的形成[91,92]。

瘢痕疙瘩是一种良性纤维增生性皮肤肿瘤, 病理

特征表现为在真皮和皮下组织中的ECM与胶原蛋白

的渗出性积聚。瘢痕疙瘩对个体的影响主要有外观损

害、瘙痒和疼痛, 严重时可能影响关节活动[93]。目前为

止, 对于瘢痕疙瘩的形成原因没有明确的定论, 但一些

病理病因已被揭示。研究已经表明TGF-β是瘢痕疙瘩

的主要调节因子, TGF-β刺激成纤维细胞的增殖和胶

原的生成 , 同时抑制 MMPs 的胶原降解活性。另外 ,

TGF-β信号转导通路的其他效应分子如 VEGF 和

PDGF也可进一步促进胶原合成和组织血管的生成。

在瘢痕疙瘩中 , IL-6、TNF-α和干扰素-β (interferon-β,

IFN-β) 的浓度也会增加, 促进细胞的迁移和增殖, 进一

步促进纤维化[94]。临床中, 手术切除仍是治疗瘢痕疙

瘩的主要方法, 药物主要用于辅助治疗。研究表明皮

质类固醇类药物曲安奈德 (triamcinolone acetonide,

81) 可通过抑制炎症反应和 TGF-β1的表达发挥作用,

其同时也可作为辅助药物用于手术后防止瘢痕疙瘩复

发。地塞米松 (dexamethasone, 82) 已经完成了其作为

手术切除后辅助药物的 IV 期临床试验 , 可用于防止

瘢痕疙瘩的复发。一些批准的药物也具有抗皮肤纤维

化作用, 同样主要用于辅助治疗瘢痕疙瘩, 如维拉帕

米 (verapamil, 83) 和 5-氟尿嘧啶 (5-flourouracil, 5-FU,

84) 等[95,96]。索拉非尼 (14) 通过拮抗 TGF-β/Smad 和

MAPK/ERK (mitogen-activated protein kinases/extracel‐

lular signal-regulated kinase) 通路发挥抗瘢痕疙瘩的作

用[97], 曾进入 II期临床试验阶段, 但目前因为某些原因

被终止。mTOR信号通路抑制剂雷帕霉素 (rapamycin,

85) 能够抑制 PI3K/Akt/mTOR通路导致的 ECM沉积,

是一种根除瘢痕疙瘩的治疗途径。近来以软膏作为剂

型的雷帕霉素外用制剂已经进入临床研究阶段, 是极

具发展潜力的一款抗皮肤纤维化药物。mTOR激酶抑制

剂KU-006374 (86) 和KU-0068650 (87) 均能双重抑制

雷帕霉素受体复合物 1 (target of rapamycin complex 1,

TORC1) 和 TORC2, 通过抑制 PI3K/Akt/mTOR 通路

发挥治疗瘢痕疙瘩的作用, 但其结构均未公布[98]。咪

喹莫特 (imiquimod, 88) 是一种能诱导 IFN-α、TNF-α、

IL-1、IL-6 和 IL-8 的免疫应答调节剂 , 也已进入临床

试验阶段 , 作为乳膏制剂用于术后预防瘢痕疙瘩的

复发。Remlarsen (MRG-201, 89) 是一种微小RNA-29

(microRNA-29, miR-29) 的模拟物, 能够负向调节纤维

Figure 7 The structures of anti-skin fibrosis drugs

·· 2522



任 强等: 抗器官纤维化药物研究进展

化, 目前正处于 II期临床试验阶段[99]。

3.6 抗胰腺纤维化药物 胰腺纤维化是慢性胰腺炎

和胰腺癌的特征, 其病理过程为腺泡细胞损伤并引起

巨噬细胞以及多种炎症细胞浸润, 从而引起大量炎症因

子的分泌, 同时胰腺组织中胰腺星状细胞 (pancreatic

stellate cells, PSCs) 活化 , 进而引起 ECM 的产生导致

纤维化[100]。目前研究表明, PSCs在慢性胰腺炎导致纤

维化和胰腺癌的结缔组织增生的过程中起着至关重要

的作用。PSCs受到氧化应激、乙醇及其代谢物乙醛和

细胞因子的刺激时, 表型将从静态储脂细胞 (quiescent

fat-storing cells) 转化为类似于肌成纤维细胞的活化

PSCs, 随后产生的 TGF-β、TNF-α、IL-1β以及CTGF将

引起ECM的沉积, 最后引起纤维化[101]。HSCs与PSCs

同为星状细胞, 转录表型有很大相似性, 但它们之间的

差异性也反映了普通星状细胞表型的器官特异性变

异 , 这有可能是细胞生存的微环境差异造成的[102]。

PSCs的激活是胰腺纤维化的标志, 同时也是抗胰腺纤

维化的一个重要的靶点。

维生素A/视黄醇 (vitamin A/retinol, 90) 及其代谢

产物全反式维甲酸 (all-trans retinoic acid) 和 9-顺式维

甲酸 (9-cis retinoic acid) 能够显著抑制 PSCs 的增殖 ,

同时抑制 α-SMA、胶原蛋白 I、牵连蛋白和层粘连蛋白

的表达 , 此外视黄醇还能阻止乙醇诱导的 PSCs活化

(图 8)[103]。维生素A有望作为治疗胰腺纤维化的有效

手段。生育三烯酚 (tocotrienols, 91) 是存在于棕榈油

和米糠油中的结构类似于生育酚的一种活性成分, 能

够靶向线粒体膜通透性转换孔 (mitochondrial perme‐

ablity transition pore), 诱导激活的 PSCs 凋亡 , 而且有

趣的是, 其只对激活的PSCs有细胞毒性。体外研究表

明, 噻唑烷二酮类 (thiazolidinedione derivatives, TZDs)

PPAR-γ激动剂曲格列酮 (troglitazone, 92) 能够通过上

调 PPAR-γ抑制 PSCs 的增殖和 ECM 生成 , 以及增加

PSCs的凋亡率[104], 这也提示了上调 PPAR-γ对胰腺纤

维化是有积极作用的。同样, 阻断RAS系统也可抑制

PSCs 的增殖 , 从而发挥抗慢性胰腺炎和纤维化的作

用, 如ACE (angiotensin converting enzyme) 抑制剂赖诺

Figure 8 The structures of anti-pancreatic fibrosis drugs
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普利 (lisinopril, 93) 和AT2R拮抗剂氯沙坦 (25)[105,106]。

甲磺酸卡莫斯塔 (camostat mesylate, 94) 是一种口服蛋

白酶抑制剂, 已经用于治疗慢性胰腺炎, 能抑制 PSCs

的增殖和单核细胞趋化蛋白 1 (monocyte chemotactic

protein 1, MCP-1) 的表达[107]。表没食子儿茶素-3-没食

子酸酯 (epigallocatechin-3-gallare, EGCG, 95) 和姜黄

素 (curcumin, 96) 是具有抗感染、抗纤维化和抗癌作用

的抗氧化多酚类天然产物, 能够抑制PSCs的增殖和活

化, 这也提示抗氧化多酚可能有预防胰腺纤维化的作

用[108]。有研究表明 PSCs的激活需要自噬, 这也提供

了一个抗胰腺纤维化的新思路[109]。从柴胡中分离的

柴胡皂甙D (saikosaponin D, 97) 在大鼠慢性胰腺炎模

型中能够通过激活 PIK3/Akt/mTOR途径抑制 PSCs的

自噬, 还能通过抑制TGF-β1/Smad信号通路促进ECM

的降解和上调TIMPs, 从而发挥抗纤维化的作用[110]。

3.7 抗视网膜纤维化药物 视网膜纤维化与增殖性

糖尿病视网膜病变 (proliferative diabetic retinopathy)

的发生密切相关, 其特征是新血管形成, 并伴随着纤维

组织沿视网膜内表面扩散至视盘甚至延伸到玻璃体

腔。VEGF和CTGF都参与促进新血管的形成与之后

视网膜的纤维化 , 二者之间存在一种负反馈机制 ,

VEGF可上调 CTGF, 而后可抑制 VEGF的产生, 这种

负反馈机制使得 2 种生长因子之间能够达成一种平

衡, 并促使病程从血管生成期向纤维化期的转变。这

一负反馈过程被称为“血管纤维化开关 (angiofibrotic

switch)”。此外 , 视网膜纤维化与炎症也有关 , IL-8、

TNF-α和血管生成炎性细胞因子能够促进新血管的生

成和纤维血管瘢痕的形成。

ACE抑制剂培哚普利 (perindopril, 98) 能降低糖尿

病大鼠视网膜VEGF的表达, 并且能够直接抑制新生

血管介导的纤维化, 同时能够阻断RAS介导的增殖、

炎症和纤维化 (图 9)[111]。HMG-Co-A (hydroxy-methyl-

glutaryl coenzyme A) 还原酶抑制剂具有抗 VEGF 和

抗炎的特性, 辛伐他汀 (simvastatin, 99) 可抑制VEGF

诱导的细胞间黏附分子 -1 (intercellular cell adhesion

molecule-1) 的表达来减少视网膜屏障的损伤, 从而发

挥抗纤维化的作用[112]。在眼内注射皮质类固醇类药

物曲安奈德 (80) 后, 能够减少VEGF, 使得前视网膜新

生的血管消退[113]。CTGF抑制剂SERPINA3K (100) 能

够通过Wnt/β-catenin信号通路减少视网膜 ECM沉积

和血管生成, 发挥抗纤维化作用[114]。除化学试剂外,

一些生物制品如贝伐单抗 (bevacizumab, 101) 和兰尼

单抗 (ranibizumab, 102) 也已作为VEGF的特异性抑制

剂进入临床, 用于治疗或辅助治疗糖尿病视网膜病变。

4 结论和展望

器官发展为纤维化主要是由于TGF-β信号通路的

激活和 ECM的沉积。阻断TGF-β通路是治疗纤维化

疾病的重要靶点。但是由于TGF-β信号传导在人体内

分布广泛并参与重要生理作用, 因此选择性抑制TGF-β

是抗器官纤维化药物研究的重要目标。此外, 作用于

Wnt和Notch信号通路的药物也存在选择性差的问题,

故提高选择性和特异性也是此类药物结构优化的主要

方向。抗器官纤维化药物也可通过调节氧化应激、脂

质代谢、酶或激酶等予以改善, 尽管这些药物在动物模

型中显示出良好的抗纤维化作用, 但是大多数临床试

验结果均不十分理想, 这主要是因为动物模型不能囊

括人类纤维化疾病的复杂性, 动物模型治疗器官纤维

化是在疾病早期阶段开始的, 而人类器官纤维化往往

经过数十年发展, 可能需要更久的时间来评估药物的

抗纤维化作用, 同时纤维化的类型、组织来源和纤维化

阶段也是很重要的影响因素。此外, 由于器官纤维化

的患者年龄较大, 肝肾功能相对较差, 而且通常可能患

有其他疾病, 药物的联合使用和毒性在实验中也需要

全面考虑。当前, 心、肝、肾和皮肤的终末期纤维化仍

无获批药物, 主要还是通过自体或异体的移植予以治

疗, 但往往都面临着供体不足的情况, 因此, 通过再生

医学诱导病变组织修复也是治疗终末期纤维化的潜在

治疗方案。综上所述, 器官纤维化的治疗及药物开发

Figure 9 The structures of anti-retinal fibrosis drugs. HMG-Co-A: Hydroxy-methyl-glutaryl coenzyme A
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建议应遵守如下原则: ① 靶向治疗器官纤维化, 尽量

避免机体全身不良反应; ② 针对不同分子途径进行联

合治疗; ③ 尽早治疗, 避免器官发生不可逆功能障碍。

作者贡献: 所有作者共同进行资料收集和文献检索, 第

一作者负责撰写, 两位通讯作者负责思路设计和校审。
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