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紫杉醇在纤维化疾病中应用的研究进展 
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摘  要：纤维化是指机体受到各种因素刺激，多种纤维化相关信号通路被激活并共同介导，引起胶原蛋白、纤维连接蛋白、

蛋白多糖、弹力蛋白等沉积导致靶器官和组织结构异常的过程。TGF-β1/Smads 是公认的在纤维化过程中起关键调控作用的

信号通路。研究发现紫杉醇能通过抑制 TGF-β1/Smads 信号通路而发挥抗纤维化作用。主要对紫杉醇在多种纤维化疾病中应

用的研究进展进行综述。 
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Research progress on application of paclitaxel in fibrosis disease 
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Abstract: Fibrosis refers to the process in which the body is stimulated by various factors and various fibrosis-related signal pathways 

are activated and jointly mediated to cause the deposition of collagen, fibronectin, proteoglycan, elastin, and other proteins, resulting in 

the abnormal structure of target organs and tissues.TGF-β1/Smads is a recognized signaling pathway that plays a key regulatory role in 

the fibrosis process. Recent studies have shown that paclitaxel acts as an anti-fibrotic agent by inhibiting the TGF-β1/Smads signaling 

pathway. The recent research progress on application of paclitaxel in a variety of fibrosis disease are reviewed in this article. 
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纤维化疾病是对包括肝纤维化、肺纤维化、肾

脏纤维化、胆囊纤维化、膀胱纤维化、肠道纤维化

等在内的一系列疾病的总称[1]。纤维化疾病是由机

体内外因素刺激多种错综复杂的纤维化相关信号通

路共同介导，引起胶原蛋白、纤维连接蛋白、蛋白

多糖、弹力蛋白等细胞外基质过度沉积导致结构异

常，引起靶器官和组织功能严重受损的慢性过程则

称为纤维化[2]。纤维化可发生于全身多处器官组织，

造成机体功能受损，严重危害机体健康[3]。如出现肺

纤维化，则会引起限制性通气功能障碍，严重影响

气体交换，最终因呼吸衰竭而死亡[4]；如出现肾脏

纤维化，则会引起肾小球功能受损，肾实质塌陷，

晚期可出现肾脏萎缩，完全丧失滤过功能，导致肾

衰[5]；如肝脏出现纤维化，则会破坏肝细胞功能，

引起肝脏实质组织被纤维细胞包围，发展到一定程

度则形成肝硬化，晚期肝细胞完全坏死，导致肝功

能衰竭[6]。由此可见，纤维化疾病持续恶性进展，

对于患者及家庭来说是巨大灾难。目前临床上的抗

纤维化药物种类较少，且治疗效果仍欠佳，有必要

探索新的药物来对抗纤维化进程，解除患者痛苦。 

紫杉醇为一种天然的二萜生物碱，最初来源于

美国西部的红豆杉树皮提取物，熔点为 216～

217 ℃，具有高度亲脂性、低水溶性、较高的蛋白

结合率等特性[7]。紫杉醇能与靶细胞内的微管结构

特异性结合，促进微管蛋白聚合，并阻碍其发生生

理性拆卸，引起有丝分裂纺锤体组装异常，导致细

胞周期停滞在 G0/G1 期和 G2/M 期，诱导细胞发生

凋亡。因紫杉醇抗增殖、促凋亡特性，它被广泛用

于各种恶性肿瘤的化学治疗，包括乳腺癌、晚期卵

巢癌、非小细胞肺癌和卡波西肉瘤等[8]。紫杉醇作 
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为化疗药物，若应用剂量过大容易给机体正常细胞

带来损伤，所以对于该药物的最大耐受剂量研究很

重要。在研究过程中发现高剂量紫杉醇会使微管过

度稳定，导致有丝分裂停止，最终引起细胞死亡；

相反，紫杉醇的剂量远低于最大耐受剂量时，可改

变微管动力学而不引起细胞周期阻滞[9]；另外，紫

杉醇的作用靶点是微管，而该结构是真核细胞共有

的，并非肿瘤细胞特有，所以低浓度紫杉醇进入了

非肿瘤疾病的研究中，目前已初步发现紫杉醇在肺

动脉高压、血管性疾病、神经损伤、炎症性疾病中

具有一定的治疗作用[10]，具体作用及机制有待更加

深入的研究。 

近年来，大量文献报道低浓度紫杉醇具有抗纤

维化作用，该作用主要通过抑制 TGF-β1/Smads 信

号通路的激活而实现的[11]，目前已在肝纤维化、肺

纤维化、肾间质纤维化、青光眼术后瘢痕形成、胆

囊纤维化等疾病模型中得到证实[12-13]。本文主要对

低浓度紫杉醇在多种纤维化疾病中应用的研究进展

进行综述。 

1  肾纤维化 

肾纤维化的主要特征是细胞外基质在肾脏组织

结构内大量沉积，是多种急慢性肾脏病变的共同病

理学基础[14]，外基质主要由胶原蛋白、纤维连接蛋

白、蛋白多糖、弹力蛋白等构成[15]，其中胶原蛋白

占了总量的 80%以上，因此多数关于纤维化疾病的

研究均以胶原蛋白表达水平作为外基质产量的主要

衡量指标。生理状态下，健康机体通过调控金属蛋

白酶（MMPs）及其组织抑制剂（TIMPs）的表达

来维持细胞外基质合成与降解之间的动态平衡；某

些信号通路如 TGF-β1/Smads 的异常激活会引起

MMPs/TIMPs 失衡，当 TIMPs 效应处于优势状态，

则会引起细胞外基质合成远远大于其降解，外基质

的异常积聚状态即为基质沉积[16]。目前已有许多研

究表明 TGF-β1 信号通路在肾纤维化的进展过程中

扮演重要的角色[17]。而紫杉醇能稳定微管来调控

TGFβ1/Smads 信号通路进而逆转该进程。Zhang 等[13]

在构建单侧输尿管梗阻（UUO）大鼠模型中肾小管

间质纤维化研究中发现紫杉醇能显著抑制 Smad2

和 Smad3 磷酸化，并减少整合素连接激酶、I、III

型胶原、纤维连接蛋白和α-平滑肌肌动蛋白的表达，

从而达到抗肾纤维化的作用。Jung 等[18]探讨小剂量

紫杉醇稳定微管对肾纤维化相关信号通路的影响时

发现，紫杉醇抑制 TGF-β1 后可进一步调控下游

PAI-1 信号转导，包括 Smads 和丝裂原活化蛋白激

酶，改善肾纤维化。此外，Sun 等[19]发现可以通过

紫杉醇来阻止 TGF-β1 在肾小管间质纤维化中的作

用，且紫杉醇对肾纤维化的逆转作用与抑制 TGF-β1

诱导的 microRNA 相关。可见，紫杉醇对肾纤维化

的逆转作用多与 TGF-β1 相关，但具体机制仍需进一

步探讨。 

2  肺纤维化 

肺纤维化是由肺部长期慢性炎症、组织异常修

复、纤维细胞异常积聚以及胶原沉积在肺部，破坏

正常组织所引起的[20]。肺纤维化过程所涉及的通路

较复杂，且探讨紫杉醇在肺纤维化中作用的相关研

究较少，目前主要以研究 TGF-β1 信号通路为主。王

红岗等[21]在用博来霉素构建的大鼠肺纤维化模型

中发现，紫杉醇能显著降低Ⅰ型前胶原蛋白和Ⅲ型

前胶原蛋白的表达，从而说明紫杉醇对于肺纤维化

的逆转作用同样可能是通过下调 TGF-β1 信号通路

的活化而实现的。Wang 等[11]用 TGF-β1 建立肺纤维

化细胞模型，紫杉醇亦可通过下调 TGF-β1 下游的分

子产物 vimentin、Smad3 和 p-Smad3 的表达水平从

而中断纤维化的进程。TGF-β1 受到各种因素刺激发

生活化后，与细胞膜上的 II 型 TGF-β 受体（TβRII）

相结合，接着发生 I 型 TGF-β 受体（TβRI）募集反

应并与 TβRII 共同构成受体复合物，TβRI 在 TβRII

的诱导下发生磷酸化并被激发其丝/苏氨酸活性，磷

酸化的 TβRI 可与 Smad2、3 蛋白上的相应受体紧密

结合，使 Smad2、3 蛋白发生磷酸化[22]，p-Smad2、

p-Smad3 与 Smad4 结合构成 Smads 复合体，该复合

体进入胞核，与靶基因 DNA 序列相结合，启动转

录程序，增加外基质前转录本的丰度，上调细胞外

基质的表达[23]。而低浓度紫杉醇可能通过与微管的

特异性结合，干扰 Smads 信号通路的活化，从而抑

制了纤维化进程。因紫杉醇本身还具备毒性作用，

亦有相关文献报道了紫杉醇诱发致死性肺纤维化的

案例[24]。因此运用紫杉醇治疗肺纤维化疾病还需大

量的动物实验来验证其安全性。 

3  肝纤维化 

肝纤维化的常见病因有肝炎病毒慢性感染、饮

酒过度、自身免疫性疾病、各种药物造成的肝损伤

等，肝纤维化是各种慢性肝病发展到后期的必经阶

段[25]。肝纤维化的关键过程在于肝星状细胞的激活

及细胞外基质过度沉积[26]。研究表明肝星状细胞的

激活与 TGF-β1 信号通路的活化有关，而紫杉醇可抑
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制 TGF-β1 进而抑制Ⅰ型前胶原蛋白和Ⅲ型前胶原

蛋白的表达。边虹铮等[27]在用牛血清白蛋白构建的

免疫性肝纤维化大鼠模型组中亦发现，与模型组相

比，用紫杉醇干预的实验组 α-SMA 和 TGF-β1 的表

达率显著降低，说明紫杉醇可能通过干预 TGF-β1

相关信号通路的激活来抑制免疫性肝纤维化。刘洋[28]

亦通过 TGF-β1 构建大鼠肝纤维化模型，再用紫杉醇

干预该模型，检测到 TβRⅠ、p-Smad 及纤溶酶原活

物抑制因子-1（PAL-1）等的表达水平明显下调，说

明紫杉醇对肝纤维化具有逆转作用，该作用可能与

抑制 TGF-β1 信号通路活性密切相关。TGF-β1/Smads

在纤维化进程中至关重要，而 Smads 为该通路中的

关键蛋白，其在亚细胞的分布情况对于 TGF-β1 信号

的传递具有重要意义[29]，Gong 等[30]提出细胞质中

的 Smad3 蛋白和 β2微管蛋白是以结合的形式存在，

而这种形式可使细胞质中的 Smad3 蛋白与 TβRI 隔

离开来，导致 Smad3 蛋白无法进行核转移。Löwe

等[31]也已证实紫杉醇的结合点正是 β微管蛋白上的

亚基，紫杉醇与 β 微管蛋白结合后，可促进 β 微管

蛋白与 α 微管蛋白聚合形成二聚体形式的微管，并

抑制微管的生理性拆解，使更多 Smad2、Smad3 蛋

白结合到微管上，从而导致 Smads 受体与 TβRI 处

于隔离状态[32]，Smads 蛋白无法发生磷酸化反应，

则 Smads 通路无法激活，这样就大大削弱了 TGF-β1

的信号传递。从上述报道可知，紫杉醇抑制肝纤维

化的进程亦与抑制 TGF-β1 活性有关，以 TGF-β1为

研究靶点探讨紫杉醇对肝纤维化的治疗作用仍具有

重要意义。 

4  胆管纤维化 

胆管纤维化常见病因为胆道感染、胆道异物刺

激、成年人医源性胆管狭窄等[33]。由于胆道属于纤

维细胞构成的弹性管道，在创伤、异物、感染等刺

激后原有的纤维细胞增生活跃，继而转变为成纤维

细胞、肌成纤维细胞，分泌大量胶原纤维，导致胆

管瘢痕性狭窄[34]。因紫杉醇能通过干预 TGF-β1 信

号通路而对胶原蛋白的表达起到抑制作用，因此有

部分学者探讨了紫杉醇抵抗胆管纤维化的作用。

Lan 等[35]提出 TGF-β1 不仅能通过刺激细胞外基质

产生和抑制其降解来介导靶器官纤维化，而且还能

通过诱导靶细胞发生上皮间质转化（EMT）来加重

纤维化。赵礼金[36]用脂多糖（LPS）刺激胆管细胞，

发现激活后的 TGF-β1 信号通路是胆管细胞发生上

皮–间叶转化的重要通路，其进一步研究发现紫杉

醇能下调 TGF-β1及 Smads 的转录水平，阻止胆管上

皮–间叶转化过程，从而达到逆转纤维化的目的[37]。

王曙亮等[38]在尝试运用紫杉醇–壳聚糖缓释膜抗

胆管瘢痕纤维化的实验中，发现紫杉醇在时间截点

为 48 h，浓度为 0.06 g/mL 时效果最佳，此研究将

紫杉醇用药方式进行改良并取得较好的效果，具有

重要实用价值。 

5  其他 

紫杉醇与纤维化疾病相关研究较多，除上述疾

病外，亦有关于其他疾病的报道。王博等[39]在研究

膀胱出口梗阻的相关机制中发现，TGFβ1/Smads 信

号通路激活与膀胱纤维化导致的膀胱梗阻密切相

关，而低剂量的紫杉醇可抑制 TGFβ1/Smads 信号通

路的纤维化，从而改善患者尿潴留的情况。Brahn

首先在报告中提出紫杉醇在大鼠模型中能完全抑制

胶原诱导性关节炎（CIA），并对于关节炎的消退具

有明显促进作用。另外，Brahn 等[40]观察到紫杉醇

对胶原诱导性关节炎中的滑膜炎和新生血管具有抑

制显著的作用。Zhao 等[41]也在胶原蛋白诱导的关节

炎大鼠模型中进行研究，通过影像学、病理学和血

清学的方法证实 PTX 在 CIA 的治疗中是有效的，

并且提出该作用可能与抑制血清 anti-CII 抗体，

TNF-α 和 VEGF 的表达有关。 

6  结语 

在肝脏纤维化、肾脏纤维化、肺纤维化、胶原

诱导性关节炎等多种纤维化疾病模型中，低浓度紫

杉醇已被证实具有抗纤维化作用，目前普遍认为该

作用可能是通过抑制TGFβ1/Smads信号通路的活化

而实现的。但纤维化进程是由多条错综复杂的信号

通路共同介导的，且微管也参与多种信号通路的传

导过程，紫杉醇能特异性结合微管，从而发挥抗纤

维化作用，是否也与多条信号通路的干预过程有关，

还需更加全面、深入的机制研究。另外，低浓度紫

杉醇发挥抗纤维化作用，具体的有效剂量、安全剂

量等问题，还需进一步探讨其相关药理机制。 
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