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Abstract
AIM: To investigate the effects of curcumin on 
the expression of plasminogen activator inhibi-
tor-1 (PAI-1) and urokinase-type plasminogen 
activator (u-PA) in carbon tetrachloride-induced 
hepatic fibrosis in rats.

METHODS: One hundred male Sprague-Dawley 
rats were randomly divided into five groups: 
normal group, model group, low-, medium- and 
high-dose curcumin group. Except the normal 
group, the rats of the other groups were intra-
peritoneally injected with carbon tetrachloride 

for 6 wk to induce liver fibrosis. The rats of the 
low-, medium- and high-dose curcumin groups 
were administrated different doses of curcumin. 
On days 4, 7, 21 and 42 after treatment, five rats 
randomly selected from each group were sac-
rificed to take liver specimens for pathological 
examination (HE). The expression of PAI-1 and 
u-PA in hepatic fibrosis was detected by immu-
nohistochemistry.

RESULTS: The expression levels of PAI-1 and 
u-PA were much lower in the normal group 
than in the model group. Compared to the 
model group, PAI-1 expression was significantly 
down-regulated (42 d: 5.60 ± 1.673, 3.40 ± 1.673, 
2.40 ± 1.140 vs 8.80 ± 2.168, all P < 0.05) and u-PA 
expression was significantly up-regulated (42 d: 
6.00 ± 1.414, 9.20 ± 1.643, 9.80 ± 2.049 vs 4.20 ± 
1.095, P < 0.05) in the low-, medium- and high-
dose curcumin groups. Curcumin treatment 
altered the expression of PAI-1 and u-PA in a 
dose- and time-dependent manner.

CONCLUSION: Curcumin exerts anti-fibrotic 
effects possibly by decreasing the expression of 
PAI-1 and increasing the expression of u-PA.

Key Words: Curcumin; Hepatic fibrosis; Plasmino-
gen activator inhibitor-1; Urokinase-type plasmino-
gen activator; Immunohistochemistry
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摘要
目的: 探讨姜黄素对CCl4处理的大鼠肝组织中
PAI-1和u-PA蛋白表达的影响.

方法: 100只♂SD大鼠, 随机分为5组: 正常对
照组(N), 肝纤维化模型组(M), 姜黄素低剂量
组(Cl), 姜黄素中剂量组(Cm), 姜黄素高剂量
组(Ch). M组以CCl4腹腔注射造模, Cl、Cm、

Ch组除腹腔注射CCl4外, 分别以不同剂量的
姜黄素灌胃; 每组分别在实验第4、7、21、
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■背景资料
肝纤维化是向肝
硬化发展的中间
环节, 近年已明确
肝星状细胞(HSC)
是肝纤维化的中
心环节, 是肝纤维
化时细胞外基质
(ECM)过多产生
和沉积的主要细
胞来源. 正常情况
下 ,  ECM的合成
与降解处于动态
平衡, 肝纤维化时
这种平衡被打破, 
导致胶原生成增
多、ECM过多沉
积的肝纤维化病
理改变.

■同行评议者
吴俊华, 副主任医
师, 南京大学医学
院功能评价中心



42天随机取大鼠5只处死, 留取同部位肝脏组
织行HE染色, 用免疫组织化学法检测各组大
鼠肝脏组织中PAI-1和u-PA蛋白的表达情况. 

结果: 在M组, 随时间延长, PAI-1和u-PA蛋白
表达均不同程度增加, 姜黄素低、中、高剂
量干预组与M组相比, 姜黄素能降低PAI-1蛋
白表达(42 d: 5.60±1.673, 3.40±1.673, 2.40±
1.140 vs  8.80±2.168, 均P <0.05), 增加u-PA蛋
白表达(42 d: 6.00±1.414, 9.20±1.643, 9.80±
2.049 vs  4.20±1.095, P <0.05), 其作用强度具
有剂量和时间依赖性.

结论: 姜黄素可通过调节肝纤维化大鼠PAI-1
与u-PA蛋白表达, 发挥抗肝纤维化作用.

关键词: 姜黄素; 肝纤维化; 1-型纤溶酶原激活抑

制物; 尿激酶型纤溶酶原激活物; 免疫组织化学法
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0  引言

肝纤维化是进一步向肝硬化发展的主要中间环

节. 目前认为, 肝脏慢性损伤过程中细胞外基质

(extracellular matrix, ECM)累积所形成的肝纤维

化是可逆的. 随着对肝纤维化发生机制认识地

不断深入, 特别是对ECM的合成与降解的调控

有了更多的了解, 近年来的研究认为加快降解

比抑制合成更重要[1]. 纤溶系统, 特别是尿激酶

型纤溶酶原激活物(urokinase-type plasminogen 
activator, u-PA)及1-型纤溶酶原激活抑制物(plas-
minogen activator inhibitor-1, PAI-1)与以ECM
过多沉积为特征的纤维化疾病关系密切. 近年

来, 大量国内外研究证实姜黄素通过抑制肝星

状细胞(hepatic stellate cell, HSC)活化而具有抗

肝纤维化作用, 但目前尚未见有关姜黄素对纤

溶系统表达影响的研究报道. 本研究旨在探讨

姜黄素通过对大鼠肝纤维化模型纤溶系统成分

(PAI-1, u-PA)表达的影响, 以进一步明确姜黄素

的抗肝纤维化作用机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 实验动物: SPF(special pathogen free)级
SD(Sprague-Dawley)♂大鼠, 购自广东省医学

实验动物中心, 体质量190-220 g. 姜黄素为法国

Fluka公司产品. 兔抗大鼠u-PA多克隆抗体、兔
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抗大鼠PAI-1多克隆抗体、即用型SABC免疫组

织化学染色试剂盒和DAB显色试剂盒均购自武

汉博士德生物工程有限公司.
1.2 方法 
1.2.1 分组及用药: 100只♂SD大鼠, 随机分为5
组: 正常对照(N)组, 腹腔注射生理盐水, 生理盐

水灌胃; 模型(M)组, 腹腔注射40% CCl4溶液1 
mL/kg, 每周2次, 羧甲基纤维素钠(姜黄素配料)
灌胃, 每天1次, 共6 wk; 姜黄素低剂量(Cl)组, 造
模同时给低剂量(100 mg/kg)姜黄素灌胃, 每天

1次; 姜黄素中剂量(Cm)组, 造模同时给中剂量

(200 mg/kg)姜黄素灌胃; 姜黄素高剂量(Ch)组, 
造模同时给高剂量(300 mg/kg)姜黄素灌胃. 分别

在实验第4、7、21、42天, 每组随机处死5只大

鼠, 切除同一解剖部位的肝脏于3.33 mol/L的甲

醛溶液中固定, 石蜡包埋, 行HE染色. 
1.2.2 检测方法: 按SABC免疫组织化学染色试

剂盒说明操作, 阳性反应呈棕黄色. 结果判断: 
所有病理切片均由资深病理医师在不知病例资

料的前提下阅片. 每张免疫组织化学染色切片

至少在镜下(×100)观察10个不重复视野, 判断

细胞显色部位、显色强度和显色范围. 结果判

断参照免疫组织化学显色标准[2]: PAI-1及u-PA
蛋白阳性表达部位均位于细胞质, 显色程度分

呈浅棕色、棕色、深棕色, 用+、++ 、+++记
录; 细胞显色范围占高倍视野<25%时记录为

+、25%-50%为++、50%-75%为+++、>75%为

++++. 并将显色程度和范围换算成显色指数: 显
色指数 = 显色程度×显色范围(+、++、+++、
++++分别按1、2、3、4分计算).  

统计学处理 计量资料采用mean±SD表示, 
使用SPSS11.50统计软件进行统计分析. 多组数

据间比较采用单因素方差分析(One-way ANO-
VA), 进行方差齐性检验, 若各组总体方差齐同, 
采用Tukey(分组≥5)检验; 若各组总体方差不齐

同, 采用Tamhane's T2检验. P <0.05为差异具有统

计学意义.

2  结果

2.1 大鼠死亡率 100只SPF级SD♂大鼠中死亡7
只, 其中, N组第31天死亡1只, M组第3天死亡1
只, Cl组第11天死亡1只, Cm组第6、11、17、31
天各死亡1只, 死亡率为7%. 
2.2 肝组织HE染色 N组: 各时间段无明显区别, 
肝组织结构清晰, 肝细胞大小均匀, 无变性、坏

死, 肝小叶结构清晰, 小叶内肝细胞索排列较整

www.wjgnet.com

■研发前沿
目前, 国内外对细
胞外基质方面的
研究主要是集中
在抑制肝星状细
胞活化、阻止胶
原生成和促进胶
原降解方面; 关于
肝纤维化过程中
纤溶系统所受影
响的研究文献较
少, 国内外尚未见
有关姜黄素对肝
纤维化纤溶系统
表达影响方面的
研究报道. 
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齐; M组: 4 d时与N组无明显区别; 7 d时肝小叶

中央区中央静脉周围出现较多坏死细胞, 还有

少量细胞气球样变和脂肪变性; 21 d时见大量气

球样变性和脂肪变性, 汇管区见纤维组织汇集; 
42 d时可见肝细胞明显脂肪变性、气球样变性, 
汇管区纤维组织增生明显, 形成小的条索, 但未

形成假小叶. Cl组: 各时间段肝细胞发生气球样

变和脂肪样变较M组少. Cm组: 各时间段肝细胞

变性坏死情况介于Cl组和Ch组之间, 可见少量

肝细胞气球样变性. Ch组: 各时间段肝细胞的脂

肪变性和气球样变性明显减轻, 接近N组, 纤维

组织增生不明显(图1) .
2.3 PAI-1蛋白表达显色指数 N组PAI-1蛋白表达

很低; M组随造模时间延长, PAI-1表达逐渐增多, 
42 d时于汇管区、纤维间隔、血管和肝窦可见

大量PAI-1呈阳性染色, 毗邻的肝细胞质内亦可

见阳性染色; 与M组相比, 姜黄素干预组显色指

数均降低, 以42 d时明显(P <0.05, 表1, 图2) 

2.4 u-PA的蛋白表达显色指数 N组u-PA蛋白表

达很低; M组随造模时间延长, u-PA蛋白表达先

升高后降低, 以7 d时为最大值, 然后下降; 与M
组相比, 在姜黄素干预组, Cm、Ch组, 随时间推

移, u-PA蛋白表达增加, 但Cl组作用不明显(表2, 
图3).

3  讨论

肝纤维化的实质是慢性肝损伤的修复反应, 导
致以胶原为主的ECM各成分合成增多, 降解相

对不足, 致使ECM在肝内过多沉积. 因此, 阻抑

ECM增生与沉积, 促进ECM各成分的降解无疑

是抗肝纤维化治疗的一条重要途径. 
纤溶系统主要包括纤溶酶原、纤溶酶、纤

溶酶原激活物(plasminogen activator, PA)、纤溶

酶原激活物抑制剂(plasminogen activator inhibi-
tor, PAI). PA分为u-PA和组织纤溶酶原激活物

(tissue-type plasminogen activator t-PA). u-PA前

■相关报道
沃兴德等研究发
现姜黄醇提取物
不仅使PAI-1含量
显著降低, 而且也
能提高u-PA的含
量, 故认为姜黄醇
提取物具有很好
的促纤溶活性.

A B

C D

E F

图  1  各组大鼠肝脏组织病理变化(HE×100). A: N组; B: M组4 d; C: M组7 d; D: M组21 d; E: M组42 d; F: Ch组42 d.
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体广泛存在于结缔组织中, 内皮细胞、成纤维

细胞和单核细胞均可合成和分泌u-PA, 培养的

人肝细胞亦可分泌u-PA. u-PA主要作用于生理

和病理条件下细胞迁移、组织重建、肿瘤浸润

及转移等过程, 其中包括ECM的降解过程[3]. PAI
有多种, PAI-1和PAI-2是其中最重要的亚型, 正
常人血浆中主要是PAI-1, PAI-1是PA高效的抑

制因子, 其组织内水平的升高和活性的增强能

有效抑制PA的活化, 从而显著抑制纤维蛋白水

解和ECM降解, 促进肝纤维化. 研究表明PAI-1
的含量及活性在肝脏中最高[4], 正常大鼠肝脏

中u-PA和PAI-1极少或检测不到其表达量, 而
部分肝切除后肝再生时, 纤溶酶、PAI-1表过显

著增多[5]. 研究显示PAI-1表达于病变肝组织肝

■创新盘点
姜黄素通过抑制
HSC增殖达到抗
肝纤维化的作用
已 被 证 实 ,  本 研
究是首次探讨姜
黄素对肝纤维化
纤溶系统成分表
达 的 影 响 ,  以 进
一步探讨姜黄素
抗肝纤维化的作
用机制. 

A B

C D

图  2  第42天各组大鼠肝脏组织中PAI-1的蛋白表达(SABC×100). A: M组; B: Cl组; C: Cm组; D: Ch组.

A B

C D

图  3  第42天各组大鼠肝脏组织中u-PA的蛋白表达(SABC×100). A: M组; B: Cl组; C: Cm组; D: Ch组.
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纤维化活动活跃的部位, 随肝纤维化程度的加

重, PAI-1蛋白表达的着色积分明显增加. 血浆

中PAI-1的抗原水平随肝纤维化程度的增加而

明显增加[6]. u-PA可激活纤溶酶原使之成为纤溶

酶, 两者可以直接或经激活胶原酶降解ECM及

基底膜中胶原成分[7]. u-PA还可激活纤溶酶原并

调节基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases, 
MMPs)活性以降解ECM, 而PAI-1则可特异性抑

制u-PA的这种作用. MMPs是参与ECM降解的主

要酶家族, 能降解多种胶原性和非胶原性蛋白. 
金属蛋白酶组织抑制物(tissue inhibitor of metal-
loproteinase, TIMPs)可抑制MMPs的活性, MMPs
和TIMPs主要由HSC生成, 当HSC被激活后, 最
终使MMPs表达减少, TIMPs表达增加, 致ECM
降解减少、沉积增加[8,9]. 而u-PA可通过u-PA-纤
溶酶-MMPs级联反应途径上调纤溶酶和MMPs
活性, 降解多种ECM成分, 抑制肝纤维化进程[10]. 
在u-PA、纤溶酶及MMPs构成的级联激活途径

中, u-PA活性的改变会直接影响纤维化进程. 因
此通过调节u-PA和PAI-1表达很有可能成为抗纤

维化治疗的有效方法[11]. 
本研究用CCl4制造大鼠肝纤维化模型, 同

时使用姜黄素干预, 观察在病理条件下肝组织

PAI-1和u-PA蛋白表达变化, 以进一步明确姜黄

素的抗肝纤维化作用机制. 
经病理组织学证实, 持续恒浓度腹腔注射

CCl4 6 wk能成功制造大鼠肝纤维化模型, 同时

使用姜黄素干预发现, 各个剂量的姜黄素均能

明显减少肝细胞变性、坏死, 纤维组织增生程

度较M组明显减轻, 且仅局限于血管周围, 以上

作用强度随着剂量增大而增强, Ch组接近N组, 
与刘永刚等[12]的研究报道结果一致, 提示姜黄

素能够明显改善实验性大鼠肝纤维化. 在明确

姜黄素具有抗肝纤维化情况下, 本研究详细分

析了姜黄素对纤溶系统的影响. 我们的结果显

示, 在N组, 各时间段大鼠肝组织PAI-1和u-PA蛋

白表达极少, 与Thornton等[5]的研究结果一致. 对
M组测定结果显示, PAI-1蛋白表达随肝纤维化

程度的增强而明显增加, 结果导致ECM的大量

合成; u-PA蛋白表达随肝纤维化程度的增加而

先升高后降低, 以7 d时为最大值, 然后下降, 与
Leyland等[10]报道的结果相似, 出现这种情况的

可能原因是: 肝纤维化形成早期u-PA大量表达, 
随着肝纤维化的逐渐形成, PAI-1蛋白表达逐渐

增加, 对u-PA蛋白表达的抑制作用逐渐增强, 继
而抑制纤溶酶原的激活, 因而u-PA对ECM的降

解作用减弱, 这提示u-PA蛋白表达早期增加可

能会导致肝纤维化早期ECM成分的降解, 但是

由于随着肝纤维化的进展, PAI-1对u-PA的抑制

作用加强, 导致ECM的合成增加, 降解减少, 促
进肝纤维化的形成. 在姜黄素干预组, 不同剂量

的姜黄素均可不同程度降低肝组织PAI-1蛋白表

■应用要点
姜黄素可通过调
节肝纤维化大鼠
PAI-1与u-PA蛋白
表 达 ,  发 挥 抗 肝
纤维化作用.

表  2  肝纤维化大鼠肝组织中u-PA的表达水平 (mean±SD)

     
分组          4 d          7 d        21 d         42 d

N组 1.60±0.894   2.00±0.707 2.00±1.000 2.20±0.447

M组 4.60±1.342 10.00±1.871egi 7.40±1.342egi 4.20±1.095

Cl组 5.00±2.000   9.40±1.517egi 7.20±2.168i 6.00±1.414i

Cm组 4.00±1.225   7.40±1.342ei 8.00±1.225ei 9.20±1.643acei

Ch组 3.20±0.837   7.80±1.643ei 9.20±1.643ei 9.80±2.049acei

aP<0.05 vs  M组; cP<0.05 vs  Cl组; eP<0.05 vs  4 d; gP<0.05 vs  42 d; iP<0.05 vs  N组.

表  1  肝纤维化大鼠肝组织中PAI-1的表达水平 (mean±SD)

     
分组          4 d          7 d          21 d         42 d

N组 1.60±0.548 1.80±0.837 1.60±1.342ac 1.40±0.548ac

M组 2.40±1.140eg 4.00±1.225g 6.60±1.949 8.80±2.168

Cl组 2.20±0.837eg 3.20±1.924 5.20±1.095 5.60±1.673a

Cm组 2.20±1.643 2.40±0.894 3.40±0.894a 3.40±1.673a

Ch组 1.60±0.894 2.40±1.140 2.20±0.837ac 2.40±1.140ac

aP<0.05 vs  M组; cP<0.05 vs  Cl组; eP<0.05 vs  21 d; gP<0.05 vs  42 d.
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达, 且降低程度与剂量呈正相关. 随时间推移, Cl
和Ch组中u-PA蛋白表达增加, 表明姜黄素在降

低PAI-1蛋白表达, 使PAI-1抑制u-PA作用减弱的

同时, 促进u-PA蛋白表达, 但Cl组作用不明显, 可
能与低剂量姜黄素主要降低PAI-1蛋白表达的

作用, 尚未达到促进u-PA蛋白表达增加的有效

作用浓度有关. 总之, 在ECM合成与降解之间的

动态平衡中, 姜黄素一方面能够通过增加u-PA
蛋白表达, 而u-PA可通过u-PA-纤溶酶-MMPs级
联反应途径上调纤溶酶和MMPs活性, 降解多种

ECM成分, 抑制肝纤维化进程; 另一方面能够通

过降低PAI-1蛋白表达, 使PAI-1抑制u-PA/u-PAR
和纤溶酶的作用减弱, 阻抑ECM增生与沉积, 达
到抗肝纤维化的作用.
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