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紫杉醇对牛血清白蛋白诱导大鼠肝纤维化的抑制作用及机制

边虹铮，刘丽芳

（河北化工医药职业技术学院  制药工程系，河北  石家庄  050031）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 目的：探讨紫杉醇对牛血清白蛋白（BSA）诱导大鼠肝纤维化的抑制作用及机制。

方法：用 BSA 诱导 Wistar 大鼠产生免疫性肝纤维化后，分别通过尾静脉注射生理盐水（模型组）与

10 μg/g 紫杉醇（紫杉醇处理组），另取 10 只正常大鼠以相同的方式注射生理盐水作为对照组。每天

注射 1 次，28 d 后处死大鼠获取血与肝组织标本，行肝组织病理学观察，检测血清肝功能生化指标与

血清及肝组织胶原相关指标、肝组织 α-SMA、TGF-β1 表达，分离肝星状细胞（HSC），检测 HSC

中 TGF-β/Smad 信号通路相关分子的蛋白及 mRNA 的表达。

结果：与对照组比较，模型组出现明显的肝纤维化改变、血清转氨酶水平明显升高，而白蛋白水平明

显降低、血清与肝组织胶原相关指标明显升高、肝组织 α-SMA 与 TGF-β1 表达率明显升高、HSC 中

TGF-β/Smad 信号通路相关分子的蛋白及 mRNA 明显上调（均 P<0.05）。紫杉醇处理组以上指标的变

化程度均明显小于模型组（均 P<0.05），且部分指标与对照组无明显差异（部分 P>0.05）。

结论：紫杉醇对 BSA 诱导大鼠免疫性肝纤维化有抑制作用，机制可能与其抑制 TGF-β/Smad 信号传导

通路活化有关。
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Inhibitory effect of paclitaxel on hepatic fibrosis induced by bovine 
serum albumin in rats and its mechanism
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Abstract Objective: To investigate the inhibitory eff ect of paclitaxel on hepatic fi brosis induced by bovine serum albumin 

(BSA) in rats and its mechanism.

Methods: Wistar rats after the formation of immunological liver fibrosis induced by BSA, were injected with 

normal saline (model group) or 10 μg/g paclitaxel (paclitaxel treatment group) via tail vein respectively, and 

another 10 normal rats administered with normal saline with the same fashion were served as control group. 

Injection was performed once daily, and the rats were sacrifi ced and their blood samples and liver specimens were 

obtained 28 d later, and then histopathological observations were performed, the serum biochemical parameters 

for liver function and the collagen-related variables in the serum and liver tissue, and the expressions of α-SMA 

and TGF-β1 in the liver tissue were measured; the hepatic stellate cells (HSCs) were isolated, and then the protein 
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肝 纤 维 化 是 各 种 慢 性 肝 病 的 共 同 病 理 基 础 ，

是 一 种 以 胶 原 纤 维 为 主 的 细 胞 外 基 质 弥 漫 性 过 度

增 生 、 沉 积 并 逐 渐 发 展 致 肝 硬 化 的 结 缔 组 织 主 动

增 生 过 程 [ 1 ]。 肝 纤 维 化 的 过 程 已 被 公 认 为 是 可 逆

的 ， 因 此 早 期 控 制 或 逆 转 肝 纤 维 化 ， 减 少 肝 硬 化

从 而 可 以 抑 制 门 静 脉 高 压 、 肝 癌 的 发 生 ， 具 有 重

要 意 义 。 紫 杉 醇 是 在 红 豆 杉 的 树 皮 分 离 提 纯 的 天

然 次 生 代 谢 产 物 ， 具 有 良 好 的 抗 肿 瘤 作 用 ， 临 床

上 广 泛 用 于 乳 腺 癌 、 卵 巢 癌 和 部 分 头 颈 癌 和 肺 癌

的治疗 [2-3]。近年来国内外相关研究发现低剂量紫

杉 醇 对 肝 纤 维 化 具 有 明 显 的 抑 制 作 用 ， 但 主 要 集

中在体外实验。本研究采用牛血清白蛋白（BSA）

诱 导 的 免 疫 性 肝 纤 维 化 大 鼠 模 型 ， 探 讨 紫 杉 醇 在

体 内 的 治 疗 作 用 及 机 制 ， 为 临 床 使 用 紫 杉 醇 防 治

肝纤维化提供实验及理论依据。

1　材料与方法

1.1  动物

SPF级Wis t a r大鼠100只，均为雄性，4~6周

龄 ， 体 质 量 为 1 5 0 ~ 1 7 0  g ， 购 自 北 京 维 通 利 华 实

验 动 物 技 术 有 限 公 司 [ 批 号 ： S C X K （ 京 ） 2 0 1 6 -

0032，合格证号：11600700047345]，于我院实验

动物中心适应性饲养7 d进行实验。温度20~26 ℃，

湿度40%~70%，12 h明暗交替。

1.2  药品与试剂

注 射 用 紫 杉 醇 脂 质 体 购 自 南 京 绿 叶 制 药 有

限 公 司 ， 给 药 时 予 葡 萄 糖 生 理 盐 水 稀 释 至 相 应 浓

度。BSA及弗氏不完全佐剂购自美国Sigma公司；

戊 巴 比 妥 钠 北 京 大 田 丰 拓 化 学 技 术 有 限 公 司 ； 羟

脯 氨 酸 （ H y p ） 试 剂 盒 及 总 蛋 白 （ T P ） 、 白 蛋 白

（ALB）、天门冬氨酸氨基转移酶（AST）、丙氨

酸氨基转移酶（ALT）测试盒均购自南京建成生物

工程研究所；兔抗鼠透明质酸（HA）、层黏蛋白

（LN）、III型前胶原（PCIII）、IV型胶原（IV -

C ） 及 同 型 二 抗 E L I S A 试 剂 盒 与 抗 α - S M A 单 抗 、

抗TGF-β1单抗及相关试剂盒均购自武汉博士德生

物工程有限公司。Western blot全套试剂购自美国

BD公司。TRIzol、M-MLV逆转录酶、Platinum Taq 

DNA聚合酶购自美国Invitrogen公司。

1.3  方法

1.3.1  肝纤维化大鼠模型制备　模型制备方法参

照文献 [4-5] 方法并略加修改。实验大鼠于第 2、4、5、

6、7 周皮下多点注射 9 mg/mL BSA 弗氏不完全佐

剂乳剂冲击免疫接种，每次 0.5 mL，共注射 5 次。

第 8 周内眦采血通过琼脂平板双向扩散法验证大鼠

是否产生 BSA 抗体。取 BSA 抗体阳性大鼠，尾静

脉攻击注射 BSA 生理盐水溶液 0.4 mL/ 次 / 只，每

周 2 次，剂量为每次 2.0 mg 逐渐递增为 3.6 mg，共

攻击注射 15 次。对照组同期注射等体积生理盐水。

1.3.2  实验分组及处理　将成模大鼠随机分为模

型组（尾静脉注射葡萄糖生理盐水）与紫杉醇组处

理（尾静脉注射 10 μg/g 紫杉醇）。每天注射 1 次，

连续给药 28 d。另取 10 只正常大鼠作为对照组，

处理同模型组。由于时间较长，部分大鼠实验过程

中死亡，最终获得鼠数为模型组 15 只、紫杉醇组

处理 13 只，对照组 10 只大鼠均存活。

1.3.3  标本采集　末次给药后 10~12 h 采用 45 μg/g 

and mRNA expressions of molecules related to TGF-β/Smad signaling pathway in them were determined.

Results: In model group compared with control group, significant liver fibrosis was present, the levels of serum 

transaminases were significantly increased with significantly decreased albumin level, the collagen-related variables 

in the serum and liver tissue were significantly augmented, the expression rates of α-SMA and TGF-β1 in the liver 

tissue were significantly elevated, and the protein and mRNA expressions of molecules related to TGF-β/Smad 

signaling pathway in the HSCs were significantly up-regulated (all P<0.05). The changing amplitudes of all above 

variables in paclitaxel treatment group were significantly lower than those in model group (all P<0.05), and some 

of them showed no significant differences with control group (partial P<0.05).

Conclusion: Paclitaxel has inhibitory effect on immunological liver fibrosis induced by BSA in rats, and the 

mechanism may probably associated with its suppressing the activity of the TGF-β/Smad signaling pathway. 

Key words Liver Cirrhosis; Paclitaxel; Transforming Growth Factor β; Disease Models, Animal, Rats    
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戊巴比妥钠麻醉，称重后腹主静脉取血并离心收集

血清。放血处死大鼠后，迅速摘取肝脏并称重。肝

脏分为 3 部分：⑴ 取大鼠肝脏右叶纵断面标本 1 块，

厚度约为 2 mm，4% 多聚甲醛固定 24~36 h 后，移

去固定液，双蒸水冲洗 2 次，梯度酒精脱水：75% 

15 min、85% 15 min、95% 15 min、95% 90 min、

100% 20 min、100% 20 min； 二 甲 苯 I、II 各 

20 min 透明，浸蜡 20 min，蜡温 65 ℃包埋组织标本，

采用 McIlwain 组织切片机切片，切片厚度 4 μm，

55 ℃摊片，HE 及 Masson 染色，中性树胶封片。

⑵ 剪取 0.5 g 肝组织检测 Hyp 含量。⑶ 剩余肝组

织 5 mL 0.1% 胶原酶 IV 和 5 mL 0.1% 链霉蛋白酶

消化后，200 目尼龙滤网研磨制备成肝细胞悬液，

参照文献 [6] 方法以 40% Percoll 分离液非灌流分离

肝星状细胞（hepatic stellate cells，HSC），免疫

组化鉴定 α-SMA 阳性率 >95%。

1.3.4  指标检测　全自动生化分析仪检测血清中

TP、ALB、AST、ALT 浓 度。 按 照 ELISA 试 剂 盒

说明书检测血清 HA、LN、PCIII、IV-C 水平。采

用样本水解法检 测 Hyp 含量，按试剂盒说明书进

行 操 作。 肝 脏 石 蜡 包 埋 组 织 连 续 切 片， 切 片 厚 度

4 μm，HE 染 色 进 行 细 胞 形 态 观 察， 并 对 纤 维 化

程度进行分期及计分 [7]（0 期：无纤维化；1 期：

汇 管 区 纤 维 化 扩 大， 限 局 窦 周 及 小 叶 内 纤 维 化；

2 期：汇管区周围纤维化，纤维间隔形成，小叶结

构保留；3 期：纤维间隔伴小叶结构紊乱，无肝硬

化；4 期：早期肝硬化）；采用半定量计分系统 [8]

进 行 纤 维 化 计 分。EnVision 二 两 步 法 α-SMA、

TGF-β1 免 疫 组 化 染 色 并 进 行 分 级 及 计 分 [9]。 离

心 收 集 1×106 个 HSC， 冰 上 裂 解（RIPA 裂 解 液

和 苯 甲 基 磺 酰 氟 按 100:1 混 匀）30 min，Western 

blot 法检测转化生长因子 β 亚单位受体 1（TβRI）、

磷 酸 化（p）-smad2、p-Smad3、 纤 溶 酶 原 活 物 抑

制因子 1（PAL-1）的蛋白相对表达水平，以 β-actin

为内参。TRIzol 试剂盒提取 HSC 总 RNA，M-MLV

反转录成 cDNA，real-time PCR 反应检测 TβRI、

PAL-1 mRNA 水 平。 引 物 序 列 见 表 1， 由 上 海 生

工 生 物 有 限 公 司 合 成。 反 应 条 件：94 ℃ 预 变 性 

2 min；94 ℃变性 30 s、60 ℃退火 30 s、72 ℃延

伸 1 min，35 个循环；72 ℃延伸 10 min。

1.4  统计学处理

采用SPSS 25.0软件处理，符合正态分布的数

据用均数±标准差（x±s）表示，方差齐的资料组

间比较采用单因素方差分析，并采用LSD- t检验进

一 步 行 两 两 比 较 ； 方 差 不 齐 的 资 料 组 间 比 较 采 用

Welch检验，并采用Tamhane's T2法进一步行两两

比 较 。 不 符 合 正 态 分 布 的 数 据 用 中 位 数 （ 范 围 ）

[M（范围）]表示，采用Kruska l -Wall i s检验进行

组 间 比 较 ， 组 间 比 较 有 统 计 学 意 义 的 变 量 进 一 步

进行两两比较，将P值进行Bonfer ron i校正。单项

有序的分类资料采用Ridi t检验进行分析。P<0.05

为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  肝组织病理学观察

对 照 组 肝 组 织 结 构 基 本 正 常 ， 汇 管 区 无 扩

大 ， 小 叶 结 构 完 整 ， 未 见 纤 维 间 隔 。 模 型 组 肝 小

叶 中 央 静 脉 增 厚 ， 呈 环 状 并 延 伸 至 临 近 的 肝 细

胞 ， 窦 周 间 隙 增 宽 ， 弥 散 性 纤 维 化 ， 汇 管 区 结 节

状 改 变 ， 伴 结 缔 组 织 沉 淀 及 炎 性 细 胞 浸 润 。 紫 杉

醇 处 理 组 大 鼠 汇 管 区 及 小 叶 纤 维 组 织 增 生 程 度 减

表 1　PCR 引物序列
Table 1　PCR primer sequences

基因 引物序列（5’→ 3’） 产物长度（bp）
TβRI 上游引物：CAT TAC TCT GAG AGG TTT GCC

296
下游引物：GGT GGA CAC GGT AGC AGT AGA AG

I 型胶原 上游引物：GAG CGG AGA GTA CTG GAT CG
147

下游引物：TAC TCG AAC GGG AAT CCA TC
III 型胶原 上游引物：GTG CGG TTT GTG AAG CAC CG

154
下游引物：GTT CTT CTC ATG CAC ACT T

PAL-1 上游引物：TTC GGA GTA AAA GTG TCA GCA
155

下游引物：TGA GCT GTG CCC TTC TCA TG
GAPDH 上游引物：CAA GGT CAT CCA TGA CAA CTT TG

496
下游引物：GTC CAC CAC CCT GTT GCT GTA G
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轻 ， 界 板 相 对 完 整 ， 小 叶 结 构 基 本 完 整 ， 窦 周 无

明显纤维化，较少炎性细胞浸润（图1-2）。各组

大鼠肝纤维化程度见表2。

表 3　各组大鼠血清生化指标比较
Table 3　Comparison of the biochemical indexes among groups of rats

组别 n TB（g/L，x±s） ALB（g/L，x±s） AST（U/L，x±s） ALT [U/L，M（范围）]
对照组 10 57.91±8.41 30.98±6.75 113.1（88.5~139.2） 47.6（27.1~73.8）
模型组 15 51.82±11.50 22.43±9.261) 186.7（110.3~470.5）1) 79.4（54.4~116.6）1)

紫杉醇处理组 13 55.02±7.44 29.77±5.491), 2) 121.3（79.7~222.4）2) 54.3（30.4~101.0）2)

注：1）与对照组比较，P<0.05；2）与模型组比较，P<0.05

Note: 1) P<0.05 vs. control group; 2) P<0.05 vs. model group

2.2  血清肝功能生化指标比较

各 组 间 T B 差 异 无 统 计 学 意 义 （ F = 1 . 3 5 2 ，

P=0.256），但ALB、AST、ALT差异均有统计学

意义（均P<0.05）。与对照组相比，模型组ALB明

显减低，AST、ALT水平明显增高（均P<0.05）。

紫杉醇脂质体治疗后，ALB水平明显升高，与模型

组比较有统计学差异（P<0.05），ALB与AST水平

可 基 本 恢 复 至 正 常 水 平 ， 与 对 照 组 比 较 差 异 无 统

计学意义（均P>0.05）（表3）。

图 1　大鼠肝组织 HE 染色（×100）　　A：对照组；B：模型组；C：紫杉醇处理组
Figure 1　HE staining of the rat liver tissues (×100) 　　A: Control group; B: Model group; C: Paclitaxel treatment group

A B C

图 2　大鼠肝组织 Masson 染色（×100）　　A：对照组；B：模型组；C：紫杉醇处理组
Figure 2　Masson staining of the rat liver tissues (×100)　　A: Control group; B: Model group; C: Paclitaxel treatment group

A B C

表 2　各组大鼠肝纤维化程度比较
Table 2　Comparison of the degrees of liver fibrosis among groups of rats

组别 n 肝纤维化程度分期（n）1)

肝纤维化计分
0 期 1 期 2 期 3 期 4 期

对照组 10 10 0 0 0 0 0（0~1）
模型组 15 0 0 1 13 1 7（1~10）2)

紫杉醇处理组 13 5 6 1 1 0 1（0~7）2), 3)

注：1）Ridit 分析总体 χ2=39.478，P<0.001；2）与对照组比较，P<0.05；3）与模型组比较，P<0.05

Note: 1) χ2=39.478, P<0.001 in overall Ridit analysis; 2) P<0.05 vs. control group; 3) P<0.05 vs. model group
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2.3  血清胶原相关指标及肝组织 Hyp 比较

模型组血清HA、LN、PCIII及IV -C水平与肝

组 织 H y p 水 平 均 明 显 高 于 对 照 组 （ 均P<0 . 0 5 ） 。

紫杉醇治疗组血清HA、LN、PCIII及IV -C水平以

及 肝 组 织 H y p 水 平 均 较 模 型 组 降 低 （ 均P<0 . 0 5 ）

（表4）。

2.4  肝组织 α-SMA、TGF-β1 表达比较

模 型 组 α - S M A 、 T G F - β 1 阳 性 率 均 为

100.0%，与对照组比较明显升高（均P<0.05）。

紫杉醇处理组α -SMA、TGF -β1表达均较模型组

减低（均P<0.05），且TGF-β1表达与对照组比较

无统计学差异（P>0.05）（图3-4）（表5）。

表 4　各组大鼠血清胶原相关指标及肝组织 Hyp 水平
Table 4　Comparison of the collagen-related variables in the serum and Hyp levels in the liver tissues among groups of rats

组别 n
血清胶原水平（x±s） 肝组织 Hyp 

[μg/g，M（范围）]HA（μg/L） LN（μg/L） PCIII（μg/L） IV-C（μg/L）
对照组 10 165.85±30.46 45.28±17.47 106.14±26.18 101.25±38.15 157.80（113.57~268.04）
模型组 15 363.32±80.131) 305.06±68.531) 239.01±37.481) 197.06±25.371) 593.45（274.64~1 320.85）1)

紫杉醇处理组 13 200.61±72.681), 2) 78.73±24.271), 2) 119.94±43.101), 2) 107.92±22.701), 2) 272.31（143.75~752.67）1), 2)

注：1）与对照组比较，P<0.05；2）与模型组比较，P<0.05

Note: 1) P<0.05 vs. control group; 2) P<0.05 vs. model group

表 5　各组肝组织 α-SMA、TGF-β1 表达
Table 5　Expressions of α-SMA and TGF-β1 in the liver tissues among groups of rats

组别 n
α-SMA 阳性染色 TGF-β1 阳性染色

程度 1)

计分
程度 2)

计分
（-） （+） （++） （+++） （-） （+） （++） （+++）

对照组 10 10 0 0 0 0.00±0.00 8 2 0 0 0.39±0.18
模型组 15 0 2 4 9 2.15±0.863) 0 0 5 10 3.21±1.083)

紫杉醇处理组 13 2 7 5 0 0.66±0.413), 4) 8 5 0 0 0.42±0.474)

注：1）Ridit 分析总体 χ2=27.251，P<0.001；2）Ridit 分析总体 χ2=62.044，P<0.001；3）与对照组比较，P<0.05；4）与

模型组比较，P<0.05
Note: 1) χ2=39.478, P<0.001 in overall Ridit analysis; 2) P<0.05 vs. control group; 3) P<0.05 vs. model group

图 3　α-SMA 免疫组化染色（×400）　　A：对照组；B：模型组；C：紫杉醇处理组
Figure 3　Immunohistochemical staining for α-SMA (×400)　　A: Control group; B: Model group; C: Paclitaxel treatment group

A B C

图 4 TGF-β1 免疫组化染色（×400）　　A：对照组；B：模型组；C：紫杉醇处理组
Figure 4　Immunohistochemical staining for TGF-β1 (×400)　　A: Control group; B: Model group; C: Paclitaxel treatment group

A B C
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2.5  HSC 中 TGF-β/Smad 信号传导通路相关蛋

白及 mRNA 表达情况 

HSC中，各组p-Smad2蛋白表达无统计学差异

（P>0.05）；模型组TβRI、p -Smad3、PAL -1蛋

白及mRNA均高于对照组（均P>0.05），而紫杉醇

处理组TβRI、p-Smad3、PAL-1蛋白及mRNA均低

于模型组（均P>0.05），且除PAL-1 mRNA水平高

于 对 照 组 外 ， 其 他 与 对 照 组 比 较 均 无 统 计 学 差 异

（均P>0.05）（表6-7）。

3　讨　论

肝 纤 维 化 是 肝 脏 中 胶 原 蛋 白 等 细 胞 外 基 质 合

成 和 降 解 失 去 平 衡 ， 在 窦 周 间 隙 过 度 沉 积 ， 继 之

肝 窦 毛 细 血 管 纤 维 化 ， 造 成 纤 维 在 肝 脏 内 沉 积 过

多 的 病 理 过 程 [ 1 ]。 目 前 肝 纤 维 化 大 鼠 有 多 种 造 模

方 式 [ 1 0 ]， 本 研 究 采 用 B S A 诱 导 的 免 疫 性 肝 纤 维 模

型 大 鼠 进 行 实 验 ， 此 模 型 在 致 病 因 素 上 属 于 免 疫

损伤，更接近于病毒、炎症诱发的人类肝纤维化形

成，且自愈性低，便于观察药物的治疗作用[4, 10-11]。 

本 研 究 模 型 组 大 鼠 肝 脏 纤 维 结 缔 组 织 增 生 并 存

在 弥漫性假小叶，窦间纤维间隔形成，而肝实质细

胞可见轻微炎性浸润，血清HA、LN、PCIII、IV-C 

“肝纤四项”及肝组织α-SMA、TGF-β1、Hyp表

达 明 显 增 高 ， 提 示 纤 维 化 模 型 构 建 成 功 。 但 本 研

究中模型组AST、ALT明显升高，ALB水平降低，

考虑与本组肝脏细胞受损有关。

刘洋等[12]研究显示，低浓度紫杉醇（200 nmol/L）

可以通过阻断TGF-β/Smad信号传导通路，下调胶

原 蛋 白 表 达 水 平 ， 从 而 逆 转 免 疫 性 大 鼠 的 肝 纤 维

化状态。之后国内相关研究对博来霉素诱导的大鼠

肝纤维模型[13]、CCl4诱导的SD大鼠肝纤维模型[14]、

二甲基亚硝胺诱导的Wistar大鼠肝纤维化模型[15]进

行 研 究 ， 均 证 实 低 剂 量 紫 杉 醇 对 不 同 类 型 的 大 鼠

肝 纤 维 化 模 型 有 较 好 治 疗 作 用 。 本 研 究 参 考 上 述

文献及预实验数据，采用10 μg/g紫杉醇为动物实

验所用剂量。

LN是细胞基底膜的主要成分，肝纤维化时明

显增多，HA随着肝纤维化的加重而增高，血窦内

皮 细 胞 功 能 低 下 时 H A 升 高 更 为 明 显 。 P C I I I 为 反

映 肝 脏 纤 维 增 生 的 指 标 ， 其 含 量 与 肝 纤 维 化 程 度

呈正相关。Hyp为胶原蛋白所特有，肝纤维化时肝

内 主 要 增 多 的 成 分 即 为 胶 原 纤 维 。 本 研 究 发 现 ，

紫 杉 醇 脂 质 体 能 明 显 降 低 肝 纤 维 化 时 升 高 的 血 清

LN、HA，PCIII、IV-C及肝组织Hyp含量，而且，

紫杉醇亦能降低BSA诱导的纤维化大鼠血清AST、

ALT水平，肝纤维化程度分期和积分均明显减低。

免 疫 组 化 结 果 显 示 ， 肝 组 织 中 H S C 活 化 标 志

α-SMA与TGF-β1表达明显增高。TGF-β1是促肝

纤 维 化 重 要 的 细 胞 因 子 ， 在 肝 纤 维 化 的 过 程 中 发

挥了重要作用。研究表明TGF-β/Smad信号传导通

路是TGF -β1发挥生物作用的主要通路，TGF-β/

表 6　各组 HSC 中 TβRI、p-Smad2、p-Smad3、PAL-1 蛋白表达水平（x±s）
Table 6　The protein expressions of TβRI, p-Smad2, p-Smad3 and PAL-1 in HSCs among groups (x±s)

组别 n TβRI p-Smad2 p-Smad3 PAL-1
对照组 10 0.176±0.032 0.312±0.057 0.224±0.071 0.172±0.023
模型组 15 0.502±0.0361) 0.337±0.052 0.455±0.0681) 0.350±0.0471)

紫杉醇处理组 13 0.197±0.0202) 0.307±0.029 0.274±0.0582) 0.193±0.0622)

注：1）与对照组比较，P<0.05；2）与模型组比较，P<0.05
Note: 1) P<0.05 vs. control group; 2) P<0.05 vs. model group

表 7　各组 HSC 中 TβRI、PAL-1 mRNA 表达水平（x±s）
Table 7　The mRNA expressions of TβRI and PAL-1 in HSCs among groups (x±s)

组别 n TβRI p-Smad PAL-1
对照组 10 2.43±0.21 1.78±0.32 1.05±0.08
模型组 15 4.72±0.331) 3.89±0.471) 2.36±0.131)

紫杉醇处理组 13 2.66±0.262) 1.95±0.372) 1.81±0.251), 2)

注：1）与对照组比较，P<0.05；2）与模型组比较，P<0.05
Note: 1) P<0.05 vs. control group; 2) P<0.05 vs. model group
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Smad信号通路主要由配体（TGF-β超家族）、受

体（TGF -βR超家族）、信号传递分子（Smad家

族 ） 构 成 。 其 主 要 过 程 为 配 体 激 活 受 体 后 ， 由 多

种Smad分子将膜信号传导到细胞核内引起基因的

表 达 转 录 ， 使 细 胞 外 基 质 大 量 异 常 合 成 并 抑 制 其

分解，导致肝纤维化[20]。PAL-1是一种丝氨酸蛋白

酶抑制剂，可阻止纤溶酶激活纤溶酶原导致ECM

过多沉积。PAL -1的启动子上均存在有Smad结合

位点（SBE），因而TGF-β1可能通过TGFβ信号

通 路 传 导 促 进 P A L - 1 的 分 泌 来 促 进 肝 纤 维 化 [ 2 1 ]。

相关研究[22]证实，在通过TGF-β1激活的大鼠HSC

中，加入200 nmol/L浓度的紫杉醇能通过抑制磷酸

化的Smad3来改善纤维化程度。本研究结果显示，

紫杉醇组HSC中TβRI、p -Smad3、PAL -1蛋白及

m R N A 均 较 模 型 组 明 显 下 调 ， 提 示 紫 杉 醇 通 过 降

低TRβI表达，减少TRβI的磷酸化作用，从而降

低了Smad3的磷酸化水平，导致co-Smad转移至细

胞核的信号相对减少。又通过抑制PAL-1基因的表

达，使PAL-1蛋白质和mRNA的表达减少，从而促

进了细胞外基质的降解，减轻了肝纤维化。

综 上 ， 本 研 究 证 实 低 剂 量 紫 杉 醇 可 下 调

TGF-β/Smad信号通路蛋白及mRNA的表达，同时

下调HA、LN、PCIII、IV-C水平及血清AST、ALT

水平，故推测其机制是通过抑制TGF-β/Smad信号

通路，来下调HA、LN、PCIII、IV -C水平的，今

后待进一步通过敲除TGF-β/Smad信号通路相关基

因来进一步证实。
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