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Abstract
誗Pirfenidone is a novel antifibrotic agent that has shown
potential in numbers of models and clinical trials.
Pirfenidone could inhibit cells proliferation through down-
regulating a series of cytokines. Pirfenidone蒺s antifibrotic
effect and its safety have been established in organs such
as liver, kidney and lung. Current application especially
the department of ophthalmology and future researches
on Pirfenidone were summarized in this literature.
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摘要
吡非尼酮是一种新型抗纤维化药物,近年来通过大量临床
试验,证明吡非尼酮主要通过下调一系列细胞因子的表达
抑制细胞增殖,在肝、肺、肾等全身各组织器官和组织中发
挥抗纤维化作用,具有安全、有效及毒副作用小等特点,在
临床试验中被用于各种纤维化疾病的治疗。 纤维化在青
光眼或白内障术后、各种增生性玻璃体视网膜病变中起着
重要作用,因此研究者将吡非尼酮试用于眼科增生性病变
的研究,本文就吡非尼酮的特点及其在全身和眼科的抗纤
维化研究做一综述。
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0 引言
摇 摇 眼科常见的各种增生性病变中,尽管发病机制、治疗
方式和预后各不相同,但其共同之处是许多细胞和细胞因
子的激活和刺激导致细胞的迁移和增殖,对临床的治疗和
预后造成了极大的困难。 吡非尼酮作为新型、广谱抗炎抗
纤维化药物,动物实验研究发现它具有广泛的抗纤维化效
应,在临床试验中也被用于全身多种组织纤维化疾病的治
疗,具有安全、有效、毒副作用小的特点,因此有望将其应
用于眼科增生性病变的预防和治疗。
1 眼科增生性病变概述
摇 摇 增生性玻璃体视网膜病变、增生性糖尿病视网膜病
变、青光眼术后滤过泡瘢痕化、后发性白内障等疾病是眼
科常见的增生性病变。 尽管它们的发病机制、治疗方式和
预后各不相同,但其共同之处是许多细胞和细胞因子一起
参与病变的发生和发展,病变区炎性因子的激活和刺激导
致细胞的迁移和增殖,给眼科医生的临床工作和手术预后
带来了极大的挑战。
摇 摇 青光眼最常用的手术方式为小梁切除术,但目前仍然
存在一些问题影响手术的成功率,最常见的是术后滤过区
Tenon蒺s 囊纤维增殖造成滤过道的瘢痕化,阻碍房水经由
滤过道的正常循环,无法降低眼压[1]。 研究发现,引起青
光眼术后滤过道瘢痕化的原因主要是滤过区 Tenon蒺s 囊成
纤维细胞( human tenon capsule fibroblasts,HTFs)发生增
殖、收缩和迁移,细胞外基质合成增加所致,此外许多细胞
因子参与并诱导成纤维细胞的增殖[2]。 所以术中会使用
抗代谢药物如丝裂霉素 C(MMC)、5-氟尿嘧啶(5-FU)等
防止滤过道瘢痕化,但这些药物仍然可能引起一系列并发
症,如术后滤过泡渗漏、角膜水肿、结膜、巩膜坏死、眼内炎
等[3,4]。 因此,MMC 和 5-FU 等药物在防止青光眼术后滤
过道瘢痕化的形成仍存在缺陷。
摇 摇 白内障患者通过超声乳化吸除联合人工晶状体植入
术获得了较为显著的疗效,多数患者的视力较术前得到不
同程度的提高。 但是术中保留的部分晶状体前囊膜及完
整的后囊膜,使残留的晶状体上皮细胞 ( human lens
epithelial cell,LEC)出现增殖、迁移和分化而产生晶状体
前囊膜纤维化,转化为成纤维细胞,导致后发性白内障
(posterior capsular opacification,PCO)形成[5],是白内障术
后常见的并发症之一。 在此过程中,转化生长因子 茁
(transforming growth factor 茁,TGF-茁)与碱性成纤维生长
因子之间的平衡破坏,前者调控 LEC 的上皮-间叶转分
化,使囊膜纤维化;后者调控晶状体结构的再生和细胞增
殖。 成为白内障术后影响患者视功能的主要原因[6,7]。 通
过术前选择不同设计的人工晶状体能够减少 PCO 的发
生,通过 Nd:YAG 激光可以治疗 PCO,但仍有可能引起炎
症、眼压升高、人工晶状体损伤、黄斑水肿及视网膜脱离等
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并发症。 仍需寻找更有效地方法和药物预防和治疗 PCO
的发生发展。
摇 摇 增生性玻璃体视网膜病变(proliferative vitreoretinopathy,
PVR)是眼科常见的增殖性病变,外伤、糖尿病、视网膜脱
离及视网膜脱离术后等都可引起增生性病变。 其主要病
理特征为视网膜色素上皮细胞和神经胶质细胞增殖,并伴
有视网膜下和视网膜前膜纤维细胞膜形成[8]。 视网膜受
到损伤后,视网膜色素上皮细胞( retinal pigment epithelial,
RPE)、神经胶质细胞、巨噬细胞等在细胞因子的作用下发
生迁移,聚集在玻璃体腔和视网膜下,在此过程中,细胞发
生显型转变,形成具有收缩功能的纤维增殖膜,最终导致
视网膜脱离。 目前,手术切除增殖膜可明显提高手术成功
率,但仍然有许多患者的术后视力不理想。 尤其是严重的
PVR 无论是手术方式还是术后预后情况都不理想,常需
要多次手术。 近年来,许多学者研究 PVR 的基因治
疗[9,10],但是由于技术尚不完善,载体的靶向性和组织特
异性差、转导成功率低以及安全性问题,还未能完全应用
于临床。
摇 摇 由此可见,眼科疾病术后增殖性病变为眼科医生的临
床治疗工作带来了重大挑战,因此,许多学者尝试寻找更
安全有效的药物能够预防和治疗增殖性病变。
2 吡非尼酮的抗纤维化作用
摇 摇 甲苯吡啶酮(吡非尼酮,pirfenidone,PFD)是一种新型
广谱的抗炎抗纤维化药物,目前已进入了芋期临床试验,
属于一种羟基吡啶,化学名为 5-甲基-1 苯基-2[1H]-吡
啶酮,分子量为 185. 2。 它是一种小分子药物,能抑制胶
原合成,下调多种细胞因子的产生,以及阻止成纤维细胞
增殖。 PFD 的抗纤维化作用已在动物体内外实验和临床
试验中得到证实,在动物实验中发现它具有广泛的抗纤维
化效应,在临床试验中它被用于全身多种组织纤维化疾病
的治疗。
2. 1 吡非尼酮抗纤维化和抗炎的作用机制摇 PFD 的抗纤
维化作用主要由于它对细胞因子的调节,抑制了成纤维细
胞的增殖和胶原基质的合成。 TGF-茁 是参与多种纤维化
过程的中枢因子,它在各个器官的纤维化疾病中都有不同
程度的表达,可以促进成纤维细胞的增殖和生长,增加胶
原合成,阻止细胞外基质的降解[11]。 大量的研究发现,
PFD 能够减少肺、肾脏等器官的成纤维细胞 TGF-茁 的
表达[12]。
摇 摇 PFD 的抗纤维化作用,首先由于它直接抑制玉型胶原
蛋白的表达。 在胶原合成过程中,精氨酸酶将 L-精氨酸
转变为尿素和 L-鸟氨酸,这是胶原合成的重要步骤之一。
PFD 能够通过下调精氨酸酶蛋白表达使其活性降低来发
挥抑制胶原合成的作用。 另外,PFD 降低了同种异基因移
植肺内源性 TGF-茁 的水平,而 TGF-茁 在肺组织和成纤维
细胞内均可激活精氨酸酶[13]。 PFD 还可以抑制肺成纤维
细胞 HSP47 的表达[14],HSP47 作为一种胶原特异性分子
伴侣,调节原骨胶原的分泌,还能够使肺成纤维细胞胶原
蛋白的合成减少,参与特发性肺纤维化的病理过程。 还有
研究 表 明, PFD 能 够 减 少 基 质 金 属 蛋 白 酶 ( matrix
metalloproteinases,MMPs)的表达,调节平滑肌细胞增殖和
迁移(MMP-2,MMP-9,MMP-13) [11,15],抑制 NAPDH 相关
的脂质过氧化反应。 在翻译水平上抑制肿瘤坏死因子
(tumor necrosis factor,TNF)TNF-琢、INF-酌、IFN-12、IL-6、
IL-12 等促炎症细胞因子的生成,与 MAPK2 和 JNK 的活
化无关;同时却增加了抗炎细胞因子 IL-10 的生成[16-18]。
2. 2 吡非尼酮在组织器官内的分布摇 PFD 在全身各器官、
脑组织、脂肪组织和淋巴结中都有分布,其中在肝脏内的
沉积量最大,在肾脏的浓度最高,可能与肾脏是吡非尼酮

代谢的终末器官有关。 另外,PFD 在脑组织、脂肪组织和
淋巴结均能够维持较高的浓度[19]。 在眼部组织,PFD 具
有较好的眼内穿透性[20],在角膜、结膜、巩膜和房水中的
消除半衰期分别为 18. 3,34. 2,39. 5 和 15. 7min,峰浓度分
别达到 9. 64,9. 60,2. 13 和 34. 88mg / g。 PFD 在这四种组
织的半衰期短、代谢快。 在玻璃体腔内药物浓度较低为
0. 52mg / L,半衰期也相对较长为 70. 9min。 同时证实了
PFD 滴眼液对眼内组织没有明显的细胞毒副作用,虽然扫
描电镜观察到 10g / L PFD 滴眼液可引起角膜内皮水肿,引
起细胞间连接突起减少且不规则,但是都在可逆性损伤范
围内。 正因为 PFD 在全身各器官和系统都有分布,所以
为 PFD 能够发挥其多器官的抗纤维化作用奠定了基础。
2. 3 吡非尼酮的抗纤维化应用摇 在抗肺纤维化方面,PFD
能够安全有效的用于治疗进展期慢性肺纤维化患者,且耐
受性好,毒副作用小[21],对特发性肺纤维化也有一定的疗
效[22]。 同时,动物实验证明 PFD 可以通过调节 TGF-茁 通
路来抑制闭塞性细支气管炎造成的损伤[23]。 在抗肝纤维
化方面,PFD 主要是通过下调 TGF-茁1 的 mRNA 和 MMP-2,
从而减少原骨胶原 琢 和 TIMP-1 的表达来实现的。 PFD
能够抑制 PDGF 诱导的肝脏星状细胞的增殖,同时能抑制
玉型胶原的聚集和 琢1 原骨胶原的 mRNA 表达。 此外,研
究表明在肝脏发生损害后使用吡非尼酮依然有效[24,25]。
在抗肾纤维化方面,PFD 可明显下调肾成纤维细胞的活化
和增殖,改善纤维化的进展,提高肾功能[26]。 在单侧输尿
管阻塞的动物模型中,PFD 可抑制郁型和玉型胶原、MMP-2 的
mRNA 表达,有助于恢复受损的肾功能,可用于防治进展
性、不可逆性的肾功能衰竭[27]。
摇 摇 此外,器官移植患者术后发生器官移植慢性功能障碍
的共同终点也是纤维化的发生,PFD 通过抑制 TNF-琢,作
为同种异基因器官移植排斥的最主要的验证应答调节因
子[28]。 同时也可以作为辅助用药在器官移植的早期阶段
使用,不但可阻断早期的炎症反应,控制慢性移植物的功
能障碍,还能降低皮质类固醇的用量[29]。
3 吡非尼酮在眼科疾病中的应用
摇 摇 PFD 在大量的实验和临床试验中已经证实了它在全
身多种脏器纤维化疾病中显著的抗纤维化效果和较高的
安全性。 眼部很多增殖性病变的基础也是纤维化,那么它
是否能在眼部也起到安全有效的抗纤维化效果? Zhang
等[30]在体外培养的人视网膜色素上皮细胞中先加入 TGF-茁
(1 ~ 10ng / mL) 促进纤维蛋白的合成,随后加入 PFD
(300mL / L)后观察到其对 RPE 细胞抑制作用,推测 PFD
可以在 RPE 细胞中抑制 TGF-茁 介导的纤维蛋白合成,但
缺乏进一步的体内以及其相关机制的研究。
摇 摇 Lin 等[31]在体外培养的人 Tenon蒺s 囊成纤维细胞中加
入不同浓度的 PFD,观察药物对细胞增生的作用,结果发
现 PFD 通过下调 TGF-茁1、2、3 的细胞因子通路来抑制人
Tenon蒺s 囊成纤维细胞的增殖,并且这种抑制作用呈浓度
依赖性。 Zhong 等[32] 将 PFD 制成滴眼液,建立家兔青光
眼滤过手术模型研究 PFD 对抗青光眼术后滤过道瘢痕化
的作用。 结果表明 5g / L PFD 滴眼液与空白组相比,能够
长期且有效的维持滤过泡的形态和存活时间;与术中使用
MMC 相比,两组滤过泡存活时间相似。 应用组织病理学
检查进一步发现 5g / L PFD 滴眼液实验组能够减少滤过通
道炎性细胞浸润和成纤维细胞增殖、分化,维持滤过通道
的开放。 可以得出 PFD 与 MMC 的作用相似,且较 MMC
更加安全无毒。
摇 摇 Yang 等[33]在体外培养的人晶状体上皮细胞(HLECs)
先加入 TGF-茁2 刺激细胞增殖,然后加入不同浓度的 PFD
(0. 3,0. 5,1. 0mg / mL)观察药物对细胞的作用。 结果发现

0751

国际眼科杂志摇 2013 年 8 月摇 第 13 卷摇 第 8 期摇 www. ies. net. cn
电话:029鄄82245172摇 摇 82210956摇 摇 电子信箱:IJO. 2000@ 163. com



PFD 通过下调 TGF-茁 / Smad 信号通路诱导的人纤维连接
蛋白的表达和诱导成纤维细胞显型改变来抑制 HLECs 细
胞的增殖、迁移、分化,此抑制作用呈浓度依赖性。 虽然选
择特殊类型的人工晶状体或者改良的手术方式能够有效
减少 PCO 的发生,但由于手术费用昂贵在发展中国家并
不能适用于所有人。 此项研究结果为 PCO 的预防和治疗
提供了新的临床用药方法,而且费用少,安全性高。
摇 摇 目前 PVR 的治疗主要是手术治疗,并且随着手术设
备和器械的不断完善,填充材料的不断改进,使 PVR 的手
术方式更加微创精细。 但临床工作中我们发现即使再微
创的手术操作也不能够完全阻止视网膜脱离的复发,而且
反复过度的手术创伤将进一步刺激 PVR 的发生发展。 因
此寻找一种安全有效的抗增生药物辅助手术治疗极为重
要。 王晶等[34]在传代培养的永生化 RPE 细胞中加入不同
浓度的 PFD(0. 3,0. 5mg / mL)观察药物对细胞的作用,结
果发现 PFD 能够抑制 TGF-茁1、TGF-茁2、Smad2 / 3、Smad4
蛋白合成表达,通过下调 TGF-茁 / Smad 信号通路发挥对
RPE 细胞增殖、迁移及分化的抑制,这种抑制作用与其细
胞毒性无关。 此项研究为 PFD 用于防治 PVR 提供了重要
的实验依据和理论基础。
4 吡非尼酮的眼科应用前景
摇 摇 综上所述,PFD 除了能够在全身大部分器官发挥其抗
纤维化作用外,最新的研究显示其对眼部许多增殖性病变
也有抗增殖作用,但还限于实验性研究,仍需要更进一步
的深入研究来证实。 由于 PFD 具备应用广泛、全身有用、
局部有效、安全无毒的特点,有望开展更多大规模临床随
机对照试验,将其进一步用于更多的眼部增殖病变中,丰
富常见眼科疾病术后增殖性病变的给药途径和方式,具有
极大的应用前景。
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