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摘要： 肝纤维化是以肝星状细胞活化、细胞外基质过度沉积为主要特征的一种慢性病理状态，随着肝纤维化不断进展，可导

致肝硬化甚至肝细胞癌，因此，逆转肝纤维化对提高患者的生存质量、延长生存时间有着重要意义。目前已有多种肝纤维

化的治疗药物进入临床试验阶段。本文对近年来肝纤维化治疗相关药物的研究进展进行综述，以期为肝纤维化治疗及未

来药物研究方向提供思路。
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Abstract： Hepatic fibrosis is a chronic pathological condition characterized by hepatic stellate cell activation and excessive 
deposition of extracellular matrix， which would progress to liver cirrhosis and even hepatocellular carcinoma. Therefore， reversal of 
hepatic fibrosis is of great importance for improving quality of life and prolonging survival time. Currently， various therapeutic drugs 
for hepatic fibrosis have entered the stage of clinical trial. This article reviews the research advances in therapeutic drugs for hepatic 
fibrosis in the recent years， in order to provide insights into the treatment of hepatic fibrosis and future research directions for drugs.
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肝纤维化是肝脏对各种慢性损伤的修复反应，也是

进展至肝硬化和肝癌的关键病理阶段。据统计，全球每

年因肝硬化和肝癌死亡的患者超过 100万例［1］。慢性肝

病、炎症、酒精摄入等各种因素的持续刺激，导致肝脏慢

性损伤、肝细胞被破坏，肝星状细胞（hepatic stellate 
cells， HSC）分化为增殖性、迁移性和收缩性肌成纤维细

胞，分泌过量细胞外基质（如Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋白）以及

构成病理纤维组织的其他蛋白质，肝内细胞外基质过度

沉积，从而导致肝纤维化［2-3］。若不及时干预，肝纤维化

很可能进展为肝硬化甚至肝癌等终末期肝病。因此，肝

纤维化的治疗和逆转对减少以及延缓肝硬化与肝癌的

发生具有重要意义。针对肝纤维化发生的常见病因，抑

制 HSC 活化和增殖以及减少细胞外基质是目前逆转肝

纤维化的主要方向。本文综述近年来肝纤维化治疗相

关药物的临床研究进展，为肝纤维化的治疗提供理论

参考。

·综述· DOI： 10.12449/JCH251027
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1　治疗现状

慢 性 肝 病 如 慢 性 乙 型 肝 炎（chronic hepatitis B，

CHB）、慢性丙型肝炎（chronic hepatitis C， CHC）、酒精性

脂肪性肝病、代谢功能障碍相关脂肪性肝病（metabolic 
dysfunction-associated steatotic liver disease， MASLD）、自身

免疫性肝病、药物性肝损伤等均会引起肝纤维化。

目前CHB主要采用核苷（酸）类似物和干扰素治疗，

CHC则以直接抗病毒药物为主，而慢性丁型肝炎现有方

案包括靶向药物、干扰素及核苷酸类似物。有研究推荐

Bulevirtide（布勒韦肽）作为代偿期肝硬化患者慢性丁型

肝炎的一线治疗，可采用单药或联合聚乙二醇干扰素的

双重疗法，但二者的疗效差异仍需进一步验证［4］。
脂肪性肝病的治疗手段主要是生活方式的调整，例

如运动减脂。Cho等［5］进行的一项随机对照试验发现单

用瑞舒伐他汀能够降低肝脂肪含量，且与依折麦布联合

使用时效果更为显著。钠-葡萄糖协同转运蛋白-2抑制

剂具有抗炎和抗氧化特性，可能对非酒精性脂肪性肝病

（non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD）有益，临床研究

结果证实，恩格列净与二甲双胍联合使用能减轻体质

量，且显著改善 2型糖尿病合并NAFLD患者的肝纤维化

和肝硬度，为NAFLD的治疗提供了新的方向［6］。

2　抑制HSC的活化和增殖

HSC 参与多种肝纤维化相关信号通路，通过多通

路抑制 HSC 的活化和增殖是治疗肝纤维化的主要

策略［1］。
2.1　 肾 素 - 血 管 紧 张 素 系 统（renin-angiotensin system，

RAS）抑制剂　在肝纤维化进程中，血管紧张素Ⅱ可以

促进 HSC 的活化，有研究证明 RAS 抑制剂如血管紧张

素 转 换 酶 抑 制 剂 和 血 管 紧 张 素 Ⅱ 受 体 阻 断 剂

（angiotensin Ⅱ receptor blocker，ARB）对肝纤维化具有保

护作用，能抑制HSC转化为肌成纤维细胞和减少TGF-β1
的表达［7］。Mostafa 等［8］探讨了在 CHC 传统疗法基础上

联合使用 Ramipril（雷米普利）或 Candesartan（坎地沙坦）

对肝纤维化的影响，结果显示 Ramipril 和 Candesartan 均

显著改善肝功能，肝脏硬度和肝纤维化生物标志物血

清水平显著下降，且Candesartan的抗肝纤维化效果优于

Ramipril。
2.2　TGF-β 抑制剂　TGF-β1抑制剂吡非尼酮目前主要

用于治疗特发性肺纤维化，对肝纤维化、肾纤维化等也有

一定改善作用。Hydronidone（羟尼酮）是吡非尼酮的一种

新型结构修饰产物，降低了对肝脏的毒性。研究表明，

Hydronidone可抑制四氯化碳诱导的慢性肝损伤小鼠模

型中 TGF-β1 的表达，减缓肝纤维化的进展［9］。基于这

一发现，该研究团队进一步开展了针对CHB伴肝纤维化

患者的临床试验，结果显示Hydronidone联合恩替卡韦可

促进患者肝纤维化消退［10］。目前，另一项 Hydronidone
胶 囊 治 疗 CHB 相 关 肝 纤 维 化 的 Ⅲb 期 临 床 试 验

（NCT05905172）正在进行中。

肝细胞中 TGF-β/Smad信号通路的激活可导致 HSC
产生各种纤维化因子，引起纤维化物质沉积在细胞外基

质，维生素 D 及其受体（vitamin D receptor，VDR）可特异

性地拮抗肝脏中的这一信号通路。此外，维生素D/VDR
复合体可以增加骨形态发生蛋白 7 和基质金属蛋白酶

（matrix metalloproteinase，MMP）8 等抗纤维化蛋白的基

因表达，减少纤维化因子的产生和激活，参与抑制纤维

化形成信号传导［11］；还可通过下调Ras-GTP-p-ERK信号

转导通路来抑制HSC的增殖，减轻肝纤维化。有研究表

明维生素 D 的补充对血清肝功能指标（如 ALT、AST）和

血清纤维生成因子水平有显著降低作用［12］。
2.3　法尼醇 X 受体（farnesoid X receptor， FXR）信号传

导激动剂　FXR是核受体超家族成员之一，肠FXR的活

化诱导成纤维细胞生长因子（fibroblast growth factor， 
FGF）19/15表达，其通过FGF19/15/成纤维细胞生长因子

受体 4（fibroblast growth factor receptor 4，FGFR4）信号传

导抑制胆汁酸合成。FXR 信号传导也被认为是胆汁酸

合成限速酶胆固醇 7α-羟化酶（CYP7A1）的反馈调节机

制［13］。胆汁酸代谢异常或肝内胆汁淤积时，肝细胞内胆

汁酸浓度升高，会产生肝毒性，导致进行性损伤和功能

障碍，引发炎症反应，促进HSC的活化和凋亡，进而引起

肝纤维化。肥胖、糖尿病和 NAFLD 等多种代谢性疾病

均会引起胆汁酸的增多。

Aldafermin 是 FGF19 的类似物，与 FGFR4 和辅助受

体KLB（β-klotho）结合可抑制胆汁酸的合成，或通过抑制

CYP7A1 的表达调节胆汁酸代谢；Aldafermin 还可激活

FGFR1c-KLB受体改善体内能量平衡。一项随机双盲对

照试验表明，对于非酒精性脂肪性肝炎（nonalcoholic 
steatohepatitis，NASH）相关肝纤维化和代偿期肝硬化患

者，皮下注射Aldafermin具有抗肝纤维化作用［14-15］。
Cilofexor是 FXR激动剂，在临床试验中发现其可改

善原发性硬化性胆管炎（primary sclerosing cholangitis，
PSC）患者肝脏生化指标、胆汁淤积等，但对肝纤维化相

关指标未见明显改善作用［16］。综上，FXR信号传导激动
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剂对肝纤维化的治疗作用还需进一步研究。

2.4　 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体（peroxisome 
proliferator-activated receptor，PPAR）激动剂　PPAR 属于

核激素受体超家族的配体激活转录因子，包括 PPARα、

PPARδ和PPARγ。PPARα主要在肝脏中表达，调节细胞

动员和分解代谢脂肪酸的能力，其激动剂贝特类药物在

临床中用于治疗高甘油三酯血症。PPARγ 主要存在于

脂肪组织中，是脂肪细胞分化和代谢的主要调节因子，

可被噻唑烷二酮类药物激活［17］。Chiglitazar（西格列他

钠）是一种新型泛 PPAR 激动剂［18］，目前一项评估其在

MASLD 相关肝硬化患者中疗效和安全性的临床试验

（NCT06773221）正在筹备中。

2.5　CC型趋化因子抑制剂及其受体（C-C type chemokine 
receptor，CCR）拮抗剂　CC型趋化因子及其多种受体在

鼠和人纤维化肝脏中表达上调，参与肝脏炎症和纤维化

的发病机制。Cenicriviroc是一种CCR2和CCR5拮抗剂，

已在动物模型中证明具有抗纤维化作用。2024 年，

Francque等［19］开展了一项研究（NCT03059446），旨在评

估 Cenicriviroc 对 代 谢 功 能 障 碍 相 关 脂 肪 性 肝 炎

（metabolic dysfunction-associated steatohepatitis，MASH）
相关肝纤维化的治疗效果。然而，由于未能达到预设的

抗纤维化疗效终点，该临床试验提前终止。因此，

Cenicriviroc 在抗肝纤维化方面的临床疗效仍有待未来

研究进一步验证。

3　抑制细胞外基质合成和促进细胞外基质降解

3.1　 环磷酸腺苷应答元件结合蛋白（cAMP response 
element-binding protein，CREB）的结合蛋白（CREB-binding 
protein，CBP）/β-连环蛋白（β-catenin）抑制剂　在 Wnt-
β-catenin 信号通路中，β-catenin 招募 CREB、CBP或 CBP
的同源物 P300 作为诱导不同靶基因转录的共激活因

子，通过促进HSC活化、增殖，激活炎症信号通路如NF-

κB等机制引起肝纤维化［20］。
OP-724 是 CBP/β-catenin 抑制剂，可增加肝内白细

胞中的 MMP，抑制 HSC 活化。有研究表明，OP-724 对

CHB 或 CHC 引起的肝硬化或原发性胆汁性胆管炎

（primary biliary cholangitis，PBC）具有改善作用［21-22］。对

于合并 HIV/HCV 感染的患者，OP-724 也具有一定治疗

肝纤维化的作用［23］。
3.2　亲环蛋白（cyclophilin，Cyp）抑制剂　Cyp广泛存在

于生物体内，其中 CypA、CypB 和 CypD 参与 NASH 的多

种病理活动。CypA/B可与单核细胞、淋巴细胞及粒细胞

上的 CD147 结合，作为促炎细胞因子，或与 HSC 上的

CD147 结合，刺激其下游信号通路产生促炎细胞因子、

MMP，并且抑制 CypB 可阻止胶原蛋白合成；而线粒体

基质中的 CypD 在病理条件下与多种线粒体蛋白如线

粒体通透性转换孔相互作用，可导致线粒体肿胀、膜破

裂和促凋亡分子的释放，当线粒体损伤或损失超过阈

值时，会造成细胞死亡［24］。
Rencofilstat 是 Cyp 抑制剂，其抗纤维化作用已在动

物实验和早期临床试验中得到验证［25-26］，另一项评估该

药物在 NASH 合并晚期肝纤维化患者中的疗效及安全

性的研究（NCT05402371）也正在进行中。

4　抑制炎症反应

4.1　抗血管黏附蛋白-1（vascular adhesion protein-1，VAP-1）
抗体　VAP-1 在驱动肝纤维化的炎症过程中发挥重要

作用，有研究表明，在肝损伤小鼠模型中注射 VAP-1 抗

体可以预防肝纤维化的发生［27］。Timolumab 是一种全

人源单克隆抗 VAP-1 抗体，可阻断 VAP-1 的黏附功能，

从而减少白细胞进入组织炎症部位。但一项在 PSC 患

者中使用 Timolumab 的临床试验结果显示，患者肝脏血

清学检查及肝纤维化相关指标无显著变化［28］。因此，

Timolumab 治疗肝纤维化的临床效果仍需进一步探究。

4.2　烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶（nicotinamide 
adenine dinucleotide phosphate oxidase，NOX）抑 制 剂　

NOX4主要在肝细胞、HSC和内皮细胞中表达，有助于活

性氧的形成。Setanaxib 是一种 NOX1/4 抑制剂，体外和

动物研究已证实其可下调多种纤维形成和炎症通路［29］。
临床试验初步证明，Setanaxib 联合熊去氧胆酸治疗

PBC，具有潜在抗胆汁淤积、抗炎和抗纤维化作用［30］。
4.3　肠道菌群调节　既往研究发现，肝纤维化严重程度

与微生物失调和肠道屏障功能受损有关，调节肠道微生

物菌群可在一定程度上预防或治疗肝纤维化［31］。由于

肠-肝轴的存在，肠道微生物菌群在慢性肝病的发病机

制中起着关键作用。肠道中的细菌产物（如内毒素）和

细菌降解产物可通过门静脉循环转移至肝脏，促进慢性

肝脏炎症以及肝纤维化的发生发展。

Rifaximin-α（利福昔明-α）是利福平的衍生物，可改

善肝硬化患者的肠道屏障功能并减少全身炎症，被用于

治疗失代偿期肝硬化。Israelsen 等［32］使用 Rifaximin-α
治疗酒精相关性肝病患者肝纤维化的临床研究结果发

现，Rifaximin-α 未能促进肝纤维化的消退，但对防止肝

纤维化进展可能有一定作用。Sulfasalazine（柳氮磺吡
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啶）是磺胺类抗菌药，目前一项评估 Sulfasalazine肠溶片

治疗肝纤维化/肝硬化安全性和有效性的临床试验

（NCT06293378）正在开展中。

鳖甲煎丸可抑制TGF-β1信号通路和HSC的增殖［33］。
基于此，Chi等［34］通过临床研究证实，鳖甲煎丸可以通过

增加肠道有益菌、减少致病菌，改善肠道菌群失衡，有效缓

解肝损伤和纤维化程度。

在酒精性或代谢相关性脂肪性肝病的进展过程中，

肠道来源的内毒素和活性代谢物可能促使肝脂肪变性

发展为脂肪性肝炎、肝纤维化，甚至门静脉高压。一项

评估嗜酸乳杆菌联合乳双歧杆菌治疗 NASH 肝纤维化

患者的临床试验显示，嗜酸乳杆菌联合乳双歧杆菌治疗

组患者的APRI评分降低，但其他肝纤维化、炎症及代谢

标志物水平与对照组（含麦芽糊精的胶囊）相比，差异无

统计学意义，两组间肠道微生物群组成也未见显著变

化［35］。该研究结果提示，仅补充嗜酸乳杆菌和乳双歧杆

菌不足以改善NASH患者的肝酶标志物、炎症指标和肠

道微生物菌群。因此，益生菌治疗肝纤维化的有效性还

有待进一步探索。

4.4　 RNA 干 扰 治 疗 药 物　 α -1 抗胰蛋白酶（alpha-1 
antitrypsin，AAT）缺乏症是一种因纯合 SERPINA1基因“Z”
突变（Z-AAT）引起的遗传性疾病，该疾病会导致突变AAT
蛋白在肝细胞内蓄积，从而引起肝细胞损伤、炎症以及进

行性肝纤维化的发生。Fazirsiran 是一种肝细胞靶向的

RNA干扰治疗药物，可降解Z-AAT的信使RNA，减少有害

蛋白质的合成。既往研究表明，Fazirsiran 可以降低 AAT
缺乏症相关肝病患者血清和肝组织中的Z-AAT水平［36］。
基于该结果，一项正在开展的安慰剂对照临床试验

（NCT05677971）旨在进一步评估Fazirsiran对METAVIR纤

维化分期为F2~F4的AAT缺乏相关肝病患者肝脏炎症和

纤维化的改善程度。

5　调节代谢异常

在代谢受损状态下，肝脏会产生 FGF21，通过与

FGFR1和β-klotho的异二聚体受体复合物结合可以调节

能量代谢，以应对脂肪积累；β-klotho 在脂肪、肝脏和胰

腺中表达最高，因此 FGF21 能够限制肝脏中的脂质积

累。另一方面，FGF21可有效阻断肝脏中Kupffer细胞活

化和单核细胞募集，从而防止促炎性巨噬细胞在肝脏中

积累。上述 FGF21 的作用可能抑制胶原蛋白积累并减

轻肝纤维化。Pegbelfermin是 FGF21的聚乙二醇缀合类

似物，研究表明，其对 NASH 伴 F3期肝纤维化患者具有

一定程度的肝纤维化改善作用［37］。相关试验结果显示，

另一种二价 Fc-FGF21 类似物 Efruxifermin 能够改善

NASH患者的脂肪变性和肝纤维化程度［38］。
在 NASH 中，肝脏的甲状腺激素受体 - β（thyroid 

hormone receptor-β，THR-β）选择性激动功能受损，进而

导致线粒体功能下降、脂肪酸 β-氧化减弱，并与肝纤维

化的进展密切相关。一项评估 THR-β 选择性激动剂

Resmetirom治疗NASH的临床试验结果表明，Resmetirom
对NASH和肝纤维化均有改善作用［39］。

Tirzepatide（替尔泊肽）是葡萄糖依赖性促胰岛素多

肽和胰高血糖素样肽-1（glucagon like peptide-1，GLP-1）
受 体 的 激 动 剂 。 Loomba 等［40］使 用 Tirzepatide 治 疗

MASH 和 F2/F3 期肝纤维化患者的临床试验结果显示，

Tirzepatide 对 MASH 和 肝 纤 维 化 有 改 善 作 用 。

Semaglutide（司美格鲁肽）是 GLP-1类似物，但目前临床

试验表明，其对NASH和代偿期肝硬化患者并无明显改

善肝纤维化的作用［41］。Survodutide 是胰高血糖素受体

和 GLP-1受体的单分子双重激动剂，除了具有 GLP-1促

进肝细胞生成的作用外，还可能作用于胰高血糖素受体

增加能量消耗，引起肝脂肪损失，通过改善线粒体功能

减少肝脏炎症，并抑制HSC活化从而发挥抗肝纤维化作

用。一项在 MASH 肝硬化患者中皮下注射 Survodutide
的临床试验证实，Survodutide 能够减少肝脂肪含量，降

低肝硬度和纤维化标志物水平，且肝硬化不影响

Survodutide 的药代动力学或耐受性。作为一种双重激

动剂，Survodutide 在改善肝纤维化方面可能比 GLP-1 受

体单激动剂药物更具临床优势［42］。另一项 Sanyal等［43］

应用 Survodutide 治疗 MASH 和肝纤维化的研究结果与

之一致。

Perva 等［44］为评估补充特定营养素组合（5-甲基四

氢叶酸、甜菜碱、α-亚麻酸、二十碳五烯酸、酒石酸氢胆

碱、二十二碳六烯酸和维生素B12）对肥胖成人MASLD相

关肝脏参数及瞬时弹性成像值的影响，进行了一项双

盲、安慰剂对照试验，结果显示补充特定营养素组的受

控衰减参数和瞬时弹性成像值评分较安慰剂组显著降

低。该研究表明，这种补充方案可能是改善肥胖引起的

MASLD患者肝纤维化的有效辅助疗法。

淀粉酶胰蛋白酶抑制剂（amylase trypsin inhibitors，
ATI）是含麸质谷物及其制品中存在的一系列相关非麸

质蛋白，能够通过 Toll 样受体刺激肠道先天免疫系统，

促进肠道和肠外炎症，进而引起 MASLD、胰岛素抵抗和

肝纤维化，且 ATI 直接破坏肠道屏障功能，诱导肠道微
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生物失调。一项针对MASLD患者无麸质饮食的临床对

照试验发现，短期无麸质饮食可以减少 ATI 引发的炎

症，改善肝脏脂肪含量，但肝纤维化程度未观察到明显

变化［45］。
蜂胶具有广泛的生物和药理特性，例如抗炎、抗氧

化、抗菌、抗脂肪变性和保肝作用［46］。有研究显示，限制

热量饮食的同时补充蜂胶可明显改善NAFLD患者糖稳

态、肝纤维化评分以及肝功能［47］。
螺旋藻具有免疫调节、抗氧化和抗炎作用［48］。基于

上述特征，一项旨在评估螺旋藻片对肝纤维化/肝硬化患

者的疗效及作用机制的临床试验（NCT06770283）目前

正在进行中。

此外，运动是除药物、饮食干预外治疗 NAFLD 和

NASH 的有效方法之一。有计划、结构化和重复性的身

体活动可以减少肝脏脂肪，通过降低体脂和增加骨骼肌

来改善身体成分。FGF21是成纤维细胞家族成员之一，

具有调控糖脂代谢、胆汁酸分泌等作用，NAFLD患者血

清FGF21水平会代偿性升高。有研究发现，中等强度有

氧运动后 NASH 肝纤维化患者血清 FGF21 及炎症性血

清生物标志物水平均下降［49-50］。因此，运动训练也是改

善肝纤维化的治疗手段之一。

6　中医药治疗肝纤维化

中药方剂对肝纤维化具有多靶点、多途径、多层次

的综合治疗作用［51-52］。扶正化瘀胶囊（片）、安络化纤

丸、复方鳖甲软肝片、肝胶囊（丸）、安珐特、肝爽颗粒在

《肝纤维化中西医结合诊疗指南（2019年版）》中被辨证

地推荐用于治疗肝纤维化［53］。
既往使用安络化纤丸进行的临床研究大多联合核

苷（酸）类抗病毒药物。近期有研究显示，安络化纤丸单

药治疗也可改善 ALT<2倍正常值上限和 CHB患者的早

期肝纤维化［54］。中药方剂软肝颗粒（药物组成：醋鳖甲、

三七、丹参、桃仁、黄芪、白术、茯苓、郁金、枳壳、半边莲、

五味子、叶下珠）是深圳市中医院的院内抗肝纤维化中

药制剂，既往研究证明其具有良好的抗肝纤维化疗

效［55］。近期一项多中心、随机对照临床试验发现，软肝

颗粒联合恩替卡韦可改善CHB患者晚期肝纤维化/早期

肝硬化，降低发展为肝细胞癌的风险［56］。

7　小结与展望

本文对近年来治疗肝纤维化的临床研究进行了总

结，涉及抑制 HSC 的活化和增殖、抑制细胞外基质合成

及促进其降解、多途径控制肝脏炎症、调节代谢等方

面，药物类别及试验相关信息总结见表 1，药物靶点见

图 1。肝纤维化的发生是一个复杂的过程，中药制剂

对肝纤维化具有多靶点、多途径的综合治疗作用，在治

疗肝纤维化的药物研发中具有极大的潜力；而单一靶

点治疗存在局限性。因此尽管在体外和动物模型中，

许多药物已被证明具有抗肝纤维化活性，但在临床试

验中其抗肝纤维化效果却有限，目前尚无生物或化学

药物被批准用于肝纤维化治疗。综上所述，聚焦于多

靶点、多通路联合干预的药物研发，将更有效地抑制肝

纤维化进程，有望为肝纤维化患者带来更显著的病情

缓解。
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FXR

p
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注：ACE1，血管紧张素转换酶抑制剂；Ang，血管紧张素；AT1，血管紧张素Ⅱ 1型受体；Lef/Tcf，Lef/Tcf转录因子；Gas，刺激性G蛋白α亚基；PKA，
蛋白激酶A ；ROS，活性氧；TRE，甲状腺激素反应元件。

图1　治疗肝纤维化的药物及其靶点
Figure 1　Schematic diagram of therapeutic agents and their targets for hepatic fibrosis
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TGF-β1抑制剂
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FXR激动剂
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CCR2和CCR5受体
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VAP-1抗体
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