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司曲替尼对四氯化碳诱导的肝纤维化小鼠模型的影响
及其作用机制
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摘要： 目的　评估司曲替尼对四氯化碳（CCl4）诱导的小鼠肝纤维化的治疗作用。方法　将 30只 8周龄雄性C57BL/6J小鼠

随机分为对照组、CCl4模型组及司曲替尼低（5 mg/kg）、中（10 mg/kg）、高（20 mg/kg）剂量组。除对照组外，其余各组通过腹腔

注射CCl4诱导肝纤维化（持续 4周）；自造模首日起，各司曲替尼剂量组每日灌胃相应浓度司曲替尼。检测各组小鼠血清总

胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）水平；测定肝组织羟脯氨酸含量；通过苏木精-伊红、Masson及天狼星

红染色观察肝组织病理改变；采用实时荧光定量聚合酶链反应和Western Blot分别检测肝组织中平滑肌肌动蛋白α与Ⅰ型

胶原蛋白α1基因的mRNA及蛋白表达水平，以综合评估药物疗效。计量资料多组间比较采用单因素方差分析，进一步两

两比较采用LSD‑t检验。结果　与对照组相比，模型组TC、TG和ALT水平均显著升高（P值均<0.05）；与模型组相比，司曲替

尼各剂量组TC、TG和ALT水平差异无统计学意义（P值均>0.05）。经司曲替尼干预后，肝组织羟脯氨酸水平下降，中、高剂

量组与CCl4模型组相比，差异均有统计学意义（P值均<0.05）。病理染色结果显示，司曲替尼治疗组胶原沉积减少，纤维间

隔变薄、稀疏；司曲替尼高剂量组中，4只小鼠肝纤维化分期为 S0～S1，2只为 S2～S3，较CCl4模型组肝纤维化程度有所缓解

（S3～S4为主）。分子水平检测显示，司曲替尼可下调平滑肌肌动蛋白α与Ⅰ型胶原蛋白α1基因的mRNA及蛋白表达（P值

均<0.05）。结论　司曲替尼能有效缓解 CCl4诱导的小鼠肝纤维化，其作用机制可能与抑制肝星状细胞活化及胶原合成

有关。
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Abstract： Objective　To investigate the therapeutic effect of sitravatinib on carbon tetrachloride （CCl4）-induced liver fibrosis in 
mice. Methods　A total of 30 male C57BL/6J mice， aged 8 weeks， were randomly divided into control group， CCl4 model group， 
and low- （5 mg/kg）， middle- （10 mg/kg）， and high-dose （20 mg/kg） sitravatinib groups. All mice except those in the control group 
were given intraperitoneal injection of CCl4 for 4 consecutive weeks to induce liver fibrosis， and since the first day of modeling， the 

·肝纤维化及肝硬化· DOI： 10.12449/JCH260315
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mice in the low-， middle-， and high-dose sitravatinib groups were given sitravatinib at the corresponding dose by gavage every day. The 
serum levels of total cholesterol （TC）， triglyceride （TG）， and alanine aminotransferase （ALT） were measured for the mice in each 
group； hepatic hydroxyproline content was measured； HE staining， Masson staining， and Sirius Red staining were used to observe liver 
histopathological changes； quantitative real-time PCR and Western blot were used to measure the mRNA and protein expression levels of 
α-smooth muscle actin （α-SMA） and collagen type I alpha 1 （Col1a1） in liver tissue. The therapeutic effect of sitravatinib was assessed 
based on the above results. A one-way analysis of variance was used for comparison of continuous data between multiple groups， and the 
least significant difference t-test was used for further comparison between two groups. Results　Compared with the control group， the 
model group had significant increases in the levels of TC， TG， and ALT （all P<0.05）， and there were no significant differences in the 
levels of TC， TG， and ALT between the model group and the low-， middle-， and high-dose sitravatinib groups （all P>0.05）. Hepatic 
hydroxyproline content decreased after sitravatinib intervention， with a significant difference between the middle-/high-dose sitravatinib 
groups and the CCl4 model group （both P<0.05）. Histopathological staining showed that the sitravatinib treatment groups had a reduction 
in collagen deposition， along with thinning and fragmentation of fibrous septa， and in the high-dose sitravatinib group， 4 mice had a 
fibrosis stage of S0—S1 and 2 mice had a fibrosis stage of S2—S3， suggesting a certain degree of alleviation of liver fibrosis degree 
compared with the CCl4 model group （mainly S3—S4）. The measurement of related molecules showed that sitravatinib downregulated the 
mRNA and protein expression levels of α -SMA and Col1a1 （all P<0.05）. Conclusion　 Sitravatinib can effectively alleviate CCl4-
induced liver fibrosis in mice， possibly by inhibiting hepatic stellate cell activation and collagen synthesis. 
Key words： Hepatic Fibrosis； Sitravatinib； Therapeutics； Mice， Inbred C57BL
Research funding： Beijing iGandan Foundation （iGandanF-1082024-LG004， iGandanF-1082025-LG034， iGandanF-1082025-

LG019）； Nanjing Drum Tower Hospital Clinical Research Special Fund Project （2024-LCYJ-PY-52， 2025-LCYJ-PY-02）； 
Nanjing Drum Tower Hospital Youth Cultivation Fund （2025-JCYJ-QP-016， 2025-JCYJ-QP-017）； Project of Institute of Chinese 
Medicine， Nanjing University and Aid Project of Nanjing Drum Tower Hospital Health， Education & Research Foundation 
（ICM2024002， ICM2024032）； China Postdoctoral Science Foundation （2024M761417）

肝纤维化是机体对慢性肝炎所致肝细胞持续性损

伤的一种病理反应，主要病因包括乙型肝炎病毒和丙型

肝炎病毒感染、毒素（如酒精性肝病）、代谢相关脂肪性

肝病和自身免疫性疾病（如原发性胆汁性肝硬化、自身

免疫性肝炎）等［1］。肝纤维化的核心发病机制为肝脏中

细胞外基质（extracellular matrix， ECM）的合成与降解失

衡，导致胶原蛋白等基质成分过度沉积，形成纤维性瘢

痕，最终进展为肝硬化［2］。肝星状细胞（hepatic stellate 
cell， HSC）的异常激活被认为是肝纤维化发生发展的中

心环节。活化的 HSC 高表达平滑肌肌动蛋白 α（smooth 
muscle actin α， α-SMA），并大量分泌Ⅰ型胶原蛋白等多

种 ECM 成分，驱动肝纤维化进程［3］。目前，临床上针对

肝纤维化仍缺乏有效的治疗方法。

研究表明，TAM（TYRO3、AXL和 MERTK）家族受体

AXL 和 MERTK 可直接或间接促进 HSC 的活化与增殖，

从而参与肝纤维化进程。MERTK可通过巨噬细胞来源

的转化生长因子 β1和血小板衍生生长因子 β间接激活

HSC；而AXL被其配体生长停滞特异性蛋白 6激活后，可

进一步启动磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidylinositol 3-

kinase， PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B， AKT）和丝

裂 原 活 化 蛋 白 激 酶（mitogen-activated protein kinase， 
MAPK）/细 胞 外 调 节 蛋 白 激 酶（extracellular regulated 
protein kinase， ERK）等信号通路，直接诱导 HSC的活化

与纤维化表型转化［4-6］。司曲替尼作为一种多靶点

TAM/血管内皮生长因子受体（vascular endothelial growth 
factor receptor， VEGFR）/间 质 - 上 皮 细 胞 转 化 因 子

（mesenchymal-epithelial transition factor， MET）抑制剂，

已在非小细胞肺癌、肾细胞癌和肝细胞癌等多种肿瘤的

治疗中得到广泛研究［7-9］。然而，其通过抑制 TAM 通路

治疗肝纤维化的潜力与机制尚未明确。

为此，本研究通过建立四氯化碳（CCl4）诱导肝纤维

化小鼠模型，首次探讨司曲替尼对肝纤维化进程的干预

效果及其潜在机制，以期为肝纤维化的“老药新用”提供

临床前实验依据。

1　材料与方法

1.1　实验动物　无特定病原体（special pathogen free， 
SPF）级雄性 8周龄C57BL/6J小鼠，购自江苏华创信诺医

药科技有限公司，实验动物生产许可证号：SCXK（苏）

2020-0009，实验动物使用许可证号：SYXK（苏）2019-
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0059。小鼠饲养于SPF级动物房，环境条件为温度（22±

2） °C，12 h光/12 h暗循环。所有小鼠均自由摄食、饮水。

1.2　药物与试剂　司曲替尼购自 TargetMol Chemicals 
Inc.（货号：162775）；CCl4购自江苏强盛功能化学股份有

限公司（货号：C0731520224）；玉米油购自上海源叶生物

科技有限公司（货号：S50856）；丙氨酸氨基转移酶

（alanine amino-transferase， ALT）活性检测试剂盒（货号：

YFX0751）购自南京翼飞雪生物科技有限公司；甘油三

酯（triglyceride， TG）、总胆固醇（total cholesterol， TC）及

羟脯氨酸检测试剂盒（A110-1-1、A111-1-1、A030-2-1）均

购自南京建成生物工程研究所；α -SMA 抗体（货号：

ab124964）和Ⅰ型胶原蛋白 α1（collagen type Ⅰ alpha 1， 
Col1a1）抗体（货号：ab260043）购自英国 Abcam 公司；

GAPDH（货号：881640-5-RR）购自武汉三鹰生物技术有

限公司；Alexa FluorTM 488 donkey anti-rabbit antibody（货

号：R37118）、Alexa FluorTM 594 donkey anti-mouse antibody
（货号：R37115）购自美国 Thermo Fisher Scientific 公司；

RNA 提取试剂 Trizol 购自日本 Takara 公司；HiScript Ⅱ 
Q RT SuperMix for qPCR 和 ChamQ SYBR Color qPCR 
Master Mix购自南京诺维赞生物科技股份有限公司；3，3'-
二氨基联苯胺（Diaminobenzidine， DAB）（货号：ZJ1215）
购自美国 Vector 公司；二喹啉甲酸（bicinchoninic acid 
assay， BCA）蛋白定量试剂盒（货号：ZF394851）购自美国

Thermo Fisher Scientific 公 司 ；PVDF 膜（ 货 号 ：

IPVH00010）、显影液（货号：KGC4603）购自江苏凯基生

物技术股份有限公司；苏木精购自北京兰杰柯科技有限

公司；苏木精-伊红（hematoxylin and eosin， HE）染液套装、

天狼星红染液购自武汉赛维尔生物科技有限公司；

Masson 染液套装购自北京索莱宝科技有限公司；引物

α-SMA 基因（ACTA2）和COL1A1由通用生物（安徽）股份

有 限 公 司 合 成 ，聚 合 酶 链 反 应（polymerase chain 
reaction， PCR）引物序列见表1。
1.3　主要仪器　酶标仪（型号 Spark，瑞士 TECAN 公

司），病理切片机、石蜡包埋机（型号 RM2235、HistoCore 

Arcadia H，上海徕卡仪器有限公司），电泳仪（型号 EPS 
300，美国Bio-Rad公司），全自动化学发光图像分析系统

（型号 Tanon-4160，上海天能科技有限公司），梯度 PCR
仪、实时荧光定量 PCR 仪（型号 Veriti、ABI7500，美国

Applied Biosystems公司）。

1.4　研究方法　

1.4.1　分组、造模及给药　本研究共使用 40 只 C57BL/
6J小鼠，其中 10只用于预实验以优化模型与给药方案。

其余 30只小鼠采用完全随机化方法分为 5组，分别为对

照组、CCl4 模型组和司曲替尼低剂量、中剂量、高剂量

组，每组6只，30只小鼠均完成实验流程并纳入最终分析。

对照组小鼠饲喂普通饲料（江苏青龙山生物科技有限公

司）。司曲替尼溶于生理盐水和聚乙二醇的混合溶剂

（体积比为 3∶2），根据团队预实验结果，低剂量（5 mg/kg）
对小鼠无明显毒性，高剂量（20 mg/kg）未出现严重不良

反应，且能观察到对肝纤维化的干预效果，故设置 5、
10和 20 mg/kg 3个浓度梯度进行灌胃给药，于 CCl4腹腔

注射当天开始同时灌胃 4 周（表 2）。造模结束后，所有

小鼠予以 2% 异氟烷吸入麻醉，摘眼球取血，于 4 ℃、

3 000 r/min 条件下离心 30 min 收集血清标本，于−80 ℃
储存；随后分离肝脏组织，左外侧叶肝组织置于 4% 多

聚甲醛溶液中固定，进行石蜡包埋。

1.4.2　血清 TG、TC及 ALT检测　取各组小鼠血清，采用

微板法测定血清中TG、TC及ALT水平。

表1　PCR引物序列
Table 1　PCR primer sequences

基因

18S RNA

ACTA2

COL1A1

序列

上游引物：5'-CATTCGAACGTCTGCCCTATC-3'
下游引物：5'-CCTGCTGCCTTCCTTGGA-3'
上游引物：5'-CCCAGACATCAGGGAGTAATGG-3'
下游引物：5'-TCTATCGGATACTTCAGCGTCA-3'
上游引物：5'-CGATGGATTCCCGTTCGAGT-3'
下游引物：5'-AAGGGTGCTGTAGGTGAAGC-3'

注：PCR，聚合酶链反应；ACTA2，平滑肌肌动蛋白 α 基因；
COL1A1，Ⅰ型胶原蛋白α1基因。

表2　小鼠分组、造模及给药情况
Table 2　Grouping， modeling and drug administration of mice

分组

对照组

CCl4模型组

司曲替尼低剂量组

司曲替尼中剂量组

司曲替尼高剂量组

动物数（只）

6
6
6
6
6

给药方案

普通饲料喂养基础上予以玉米油腹腔注射，同时予以等量生理盐水灌胃，连续4周

普通饲料喂养基础上予以CCl4溶液腹腔注射，等量生理盐水灌胃，1次/1.5 d，连续4周

普通饲料喂养基础上予以CCl4溶液腹腔注射，司曲替尼5 mg/kg灌胃，1次/1.5 d，连续4周

普通饲料喂养基础上予以CCl4溶液腹腔注射，司曲替尼10 mg/kg灌胃，1次/1.5 d，连续4周

普通饲料喂养基础上予以CCl4溶液腹腔注射，司曲替尼20 mg/kg灌胃，1次/1.5 d，连续4周

注：CCl4，四氯化碳。腹腔注射体积分数为10%的CCl4玉米油溶液（CCl4与玉米油的比例为1∶9），注射剂量为5 mL/kg，1次/1.5 d，连续4周。
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1.4.3　肝组织羟脯氨酸含量　称取约 50 mg肝组织，采

用碱水解法检测肝组织中的羟脯氨酸含量，参照试剂盒

说明书步骤进行操作。

1.4.4　实时荧光定量 PCR 检测肝组织 ACTA2、COL1A1 
mRNA 的表达水平　采用 Trizol 法提取肝组织总 RNA，

逆转录为互补DNA后，使用 96孔PCR板加样，实时荧光

定量 PCR 法检测纤维化指标，随后采用 2−ΔΔCt法计算各

样本mRNA的表达量。

1.4.5　Western Blot 检测相关蛋白表达　提取肝组织总

蛋白约 30 μg，按照BCA蛋白浓度测定试剂盒说明书，进

行蛋白浓度测定。随后加入上样缓冲液进行蛋白变性，

经 SDS凝胶电泳分离后，湿转至PVDF膜。使用 5%脱脂

奶 粉 封 闭 1 h，依 次 加 入 Col1a1（1∶2 000）、α -SMA
（1∶2 000）一抗，于 4 ℃孵育过夜。使用 TBST 缓冲液洗

涤 3 次，加入辣根酶标记二抗（1∶5 000）室温孵育 1 h，
TBST缓冲液洗涤3次。ECL发光显影后，使用 Image J软
件对各条带的灰度值进行分析，以GAPDH为内参。

1.4.6　肝组织病理学变化测定　将包埋好的小鼠肝组

织连续切片为 5 μm切片，二甲苯酒精脱蜡复水，常规进

行HE染色、天狼星红染色、Masson染色和免疫组织化学

染色（F4/80）。肝纤维化病理分期判断标准：S0 期为无

肝纤维化；S1期为汇管区纤维扩大，小叶内和窦周局限

纤维化；S2期为汇管区或门静脉周围纤维化，形成纤维

间隔，小叶结构完整；S3期为纤维间隔伴小叶结构紊乱，

无肝硬化；S4期为早期肝硬化。由 2名经验丰富的病理

科医师在不知晓小鼠分组情况下进行双盲阅片，以确保

结果的客观性。

1.5　统计学方法　采用 Prism 9.0.0 软件对数据进行统

计学分析；应用 Image J 1.53软件对染色及条带进行定量

分析。符合正态分布的计量资料以 x̄±s表示，多组间比

较采用单因素方差分析，进一步两两比较使用 LSD-t检

验。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　司曲替尼对小鼠肝功能的影响　与对照组相比，

CCl4模型组中TG、TC及ALT水平均显著升高，表明CCl4
成功诱导了明显的肝脂质代谢紊乱、脂肪变性及肝损

伤。与模型组比较，司曲替尼各剂量组TG、TC及ALT水

平差异均无统计学意义（P值均>0.05）（表3）。

2.2　HE 染色观察各组小鼠肝组织病理学变化　HE 染

色结果显示，对照组小鼠的肝细胞排列相对整齐，肝组

织无脂肪变或纤维化；CCl4模型组小鼠肝细胞肿胀，散

在空泡变性，部分细胞核大而深染，见炎症细胞浸润，肝

小叶结构紊乱；司曲替尼低、中、高剂量组小鼠肝细胞肿

胀及空泡变性好转，细胞排列情况有所改善。其中，与

司曲替尼低剂量组相比，高剂量组肝细胞肿胀及空泡变

性改善更显著（图1）。

2.3　司曲替尼对小鼠肝纤维化的影响　天狼星红染色

结果显示，对照组小鼠肝组织中胶原纤维极少，呈淡红

色；CCl4模型组小鼠胶原纤维沉积显著增多，红色深染，

纤维化主要分布于中央静脉周围和窦周区域；司曲替尼

各剂量组小鼠肝组织中胶原沉积均较模型组减少，红色

染色变浅，其中高剂量组胶原沉积最少，与中、低剂量组

相比差异均有统计学意义（P值均<0.05）（图 2）。Masson
染色结果显示，对照组小鼠肝组织中胶原纤维分布极

少，呈淡蓝色；CCl4模型组小鼠肝组织中胶原纤维沉积

显著增加，呈深蓝色，尤其在中央静脉周围和窦周区域

形成明显的纤维间隔；经司曲替尼治疗后，小鼠肝组织

胶原纤维沉积逐渐减少，纤维间隔变薄、稀疏，且高剂量

组和中剂量组胶原沉积均显著低于低剂量组（P 值均<
0.05）（图 3）。免疫组织化学染色显示，对照组小鼠肝组

织中仅见少量散在的 F4/80 阳性巨噬细胞；CCl4模型组

小鼠肝组织中 F4/80阳性细胞数量显著增多；司曲替尼

干预后，各剂量组F4/80阳性细胞数量均减少，高剂量组

表3　各组小鼠血清TG、TC和ALT水平的比较
Table 3　Comparison of serum TG、TC and ALT levels of each group of mice

组别

对照组

CCl4模型组

司曲替尼低剂量组

司曲替尼中剂量组

司曲替尼高剂量组

F值

P值

动物数（只）

6
6
6
6
6

TG（mg/dL）
21.68±7.69

100.56±25.901）

99.50±16.001）

87.80±22.071）

84.23±23.711）

15.76
<0.001

TC（mg/dL）
162.10±26.76

243.84±44.731）

245.06±32.951）

228.33±43.471）

222.46±22.971）

5.58
0.002

ALT（U/L）
63.89±12.50

254.60±39.891）

245.74±74.111）

233.62±25.281）

224.37±33.621）

4.83
0.005

注：与对照组比较，1）P<0.05。TG，甘油三酯；TC，总胆固醇；ALT，丙氨酸氨基转移酶；CCl4，四氯化碳。
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巨噬细胞浸润程度接近对照组水平，与中、低剂量组相

比差异有统计学意义（P值均<0.05）（图 4）。综合病理学

分析结果表明，使用司曲替尼治疗后，小鼠肝脏胶原沉

积明显减少，肝纤维化程度有所缓解（表4）。

2.4　司曲替尼对小鼠肝组织 ACTA2、COL1A1 mRNA 表

达的影响　实时荧光定量PCR检测结果显示，与对照组

相比，CCl4模型组小鼠肝组织中 ACTA2、COL1A1 mRNA
表达水平均显著上调。司曲替尼治疗后，低、中、高剂

量组小鼠肝组织中 ACTA2 mRNA 相对表达量显著降低

（P 值均<0.05）；高剂量组小鼠肝组织中 COL1A1 mRNA
相对表达量较CCl4模型组显著降低（P<0.05）（图5）。

2.5　司曲替尼对小鼠肝组织羟脯氨酸的影响　通过碱

水解法检测显示，CCl4模型组小鼠肝组织羟脯氨酸含量

较对照组显著升高，与天狼星红染色结果一致，证实纤

维化模型构建成功。经司曲替尼干预后，中、高剂量组

小 鼠 肝 组 织 中 羟 脯 氨 酸 水 平 显 著 降 低（P 值 均 <
0.05）（图6）。

2.6　司曲替尼对小鼠肝组织 α-SMA、Col1a1蛋白表达的

影响　Western blot 检测结果显示，与对照组比较，CCl4
模型组小鼠肝组织 α -SMA、Col1a1 蛋白表达均升高，

经低、中、高剂量司曲替尼治疗后，高剂量组小鼠肝组

织 α-SMA、Col1a1 蛋白表达与模型组比较，差异均有统

计学意义（P值均<0.05）（图7）。

3　讨论

肝纤维化的发生发展涉及多病因、多环节的复杂病

理过程，其中HSC的异常激活发挥关键作用。异常激活

的 HSC 高表达 α-SMA，且 HSC 增殖和迁移能力增强，并

对照组 CCl4模型组

司曲替尼低剂量组 司曲替尼中剂量组 司曲替尼高剂量组

注：HE，苏木精-伊红。

图1　各组小鼠肝组织HE染色结果（×100）
Figure 1　HE staining of liver tissues in mice from each group of mice （×100）
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注：a，天狼星红染色（×100）；b，天狼星红染色相对表达量。

图2　各组小鼠肝组织天狼星红染色结果
Figure 2　Sirius red staining of liver tissues from each group of mice
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大量分泌以 Col1a1 为主的 ECM，从而促进肝纤维化进

展［10］。因此，通过靶向抑制HSC活化、诱导其凋亡或促

进其恢复至静息状态，可以有效减少 ECM过度积累，减

缓甚至逆转肝纤维化的进程［11］。
本研究在 CCl4诱导的肝纤维化小鼠模型中系统评

估了司曲替尼的治疗效果。结果显示，CCl4模型组小鼠

血清TC、TG水平显著升高，这与该模型常伴随肝脂肪变

性相符。虽然TC、TG并非肝纤维化的直接标志物，但其

异常升高反映了肝细胞脂质代谢功能障碍，是肝损伤和

纤维化进展的促进因素之一。既往研究表明，肝脂肪变

对照组 CCl4模型组

司曲替尼低剂量组 司曲替尼中剂量组 司曲替尼高剂量组
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注：a，Masson染色（×100）；b，Masson染色相对表达量。

图3　各组小鼠肝组织Masson染色结果
Figure 3　Masson staining of liver tissues from each group of mice

表4　各组小鼠肝纤维化分期
Table 4　Liver fibrosis grades of mice in each group

组别

对照组

CCl4模型组

司曲替尼低剂量组

司曲替尼中剂量组

司曲替尼高剂量组

动物数
（只）

6
6
6
6
6

肝纤维化分期（只）

S0
6
0
0
0
1

S1
0
0
1
2
3

S2
0
0
2
2
1

S3
0
3
2
1
1

S4
0
3
1
1
0

注：CCl4，四氯化碳。 司曲
替尼
低剂
量组

司曲
替尼
中剂
量组

对
照
组

司曲
替尼
高剂
量组

CC
l 4模
型
组

组别

司曲
替尼
低剂
量组

司曲
替尼
中剂
量组对
照
组

司曲
替尼
高剂
量组

CC
l 4模
型
组

组别

0

2

4

6

8

m
RN
A相
对
表
达
量

0

2

4

6

8

10

m
RN
A相
对
表
达
量

P<0.05P<0.05

P<0.05

P<0.05 P<0.05
P<0.05

P<0.05

注：a，ACTA2 mRNA相对表达量；b，COL1A1 mRNA相对表达量。
ACTA2，平滑肌肌动蛋白α基因；COL1A1，Ⅰ型胶原蛋白α1基因。

CCl4，四氯化碳。

图5　各组小鼠肝组织ACTA2、COL1A1 mRNA相对表达水平
比较

Figure 5　Comparison of relative mRNA expression levels of 
ACTA2 and COL1A1 in liver tissues of each group of mice
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注：a，F4/80免疫组织化学染色（×200）；b，F4/80免疫组织化学染色相对表达量。CCl4，四氯化碳。

图4　各组小鼠肝组织F4/80免疫组织化学染色结果
Figure 4　Immunohistochemical staining of F4/80 in liver tissues of each group of mice
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性可通过诱导氧化应激和内质网应激，促进炎症因子释

放及HSC活化［12］。司曲替尼干预后，TC和TG水平呈下

降趋势，提示司曲替尼可能通过改善肝脂肪代谢紊乱，

减轻肝组织整体损伤，进而抑制纤维化进展。在肝功能

方面，司曲替尼干预后血清 ALT 水平呈下降趋势，表明

其对肝细胞具有保护作用，从而改善肝功能。HE 染色

与F4/80免疫组织化学染色结果显示，CCl4模型组小鼠肝

组织存在明显的炎症细胞浸润和巨噬细胞聚集，而司曲

替尼（尤其是高剂量组）能够减轻肝细胞肿胀与空泡，并

显著抑制巨噬细胞的肝脏浸润，提示其可以有效缓解肝

纤维化的炎症微环境。天狼星红、Masson染色与羟脯氨

酸定量检测显示，CCl4模型组小鼠肝脏出现显著的胶原

沉积与纤维间隔形成，司曲替尼各剂量组，尤其是中、高

剂量组，能够显著减少胶原沉积，使纤维间隔变薄、稀疏，

并降低羟脯氨酸含量，表明司曲替尼直接抑制了ECM的

过度沉积。在分子机制层面，司曲替尼干预后，肝组织中

HSC活化标志物α-SMA及胶原合成关键基因COL1A1的

mRNA和蛋白表达均显著下调，进一步从生化与分子水

平证实了司曲替尼抑制HSC活化及胶原合成的作用。

司曲替尼可抑制TAM受体（MERTK/AXL）和分裂激

酶家族受体（MET/VEGFR）。研究表明，MERTK 可通过

促进巨噬细胞释放转化生长因子β1和血小板衍生生长

因子β间接激活HSC［4］。HSC表面AXL被配体（如生长

停滞特异性蛋白 6）激活后，通过招募下游适配蛋白，直

接触发 PI3K/AKT 和 MAPK/ERK 这两条关键信号通

路［5-6］。此外，MET 受体作为肝细胞生长因子的唯一受

体，与肝细胞生长因子结合后被激活，亦可以触发PI3K/
AKT 信号通路［13-14］。在 PI3K/AKT 通路中，PI3K 激活进

而磷酸化 AKT，正向调控细胞周期，促进 HSC 细胞周期

从 G1期向 S期转换，从而增强 HSC增殖能力，加强 HSC
纤维化表型转化［15］。在 MAPK/ERK 信号通路中，活化

的ERK可进入细胞核调控多种基因的表达，促进HSC的

活化和增殖，诱导其转化为肌成纤维细胞，参与肝纤维

化的进程；且ERK通路亦诱导活化的HSC分泌血管内皮

生长因子，间接促进内皮细胞的生长和增殖，从而促进

肝纤维化形成［16］。基于上述证据推测，司曲替尼作为小

分子多靶点激酶抑制剂，可能通过抑制TAM受体和分裂

激酶家族受体干扰HSC的活化与增殖，进而减缓肝纤维

化进程。

本研究也存在一定局限性：仅设立了与CCl4模型组

的对比，未设立单独使用司曲替尼的正常小鼠对照组；

未进行肝组织脂肪变直接染色（如油红O染色）；且动物
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图6　各组小鼠肝组织羟脯氨酸含量比较
Figure 6　Comparison of hydroxyproline detection in liver 

tissues of each group of mice

司曲替尼低剂量组

司曲替尼中剂量组

对
照

组

司曲替尼高剂量组

CCl 4
模

型
组

组别

司曲替尼低剂量组

司曲替尼中剂量组

对
照

组

司曲替尼高剂量组

CCl 4
模

型
组

司曲替尼低剂量组
司曲替尼中剂量组

对
照

组

司曲替尼高剂量组

CCl 4
模

型
组

组别

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

蛋
白

相
对

表
达

量

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

蛋
白

相
对

表
达

量

P<0.05

P<0.05 P<0.05

P<0.05

139 kD

42 kD

36 kD

CoI1a1

α-SMA

GAPDH

注：a，Western Blot结果；b，α-SMA蛋白相对表达量；c，Col1a1蛋白相对
表达量。α-SMA，平滑肌肌动蛋白α；Col1a1，Ⅰ型胶原蛋白α1。
图7　各组小鼠肝组织α-SMA、Col1a1蛋白表达量

Figure 7　The protein expression levels of α-SMA and 
Col1a1 in the liver tissues of each group of mice
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实验结果与临床应用存在差异，司曲替尼在人体肝纤维

化治疗中的最佳剂量、给药疗程及安全性仍需进一步临

床研究验证。

综上所述，本研究在动物模型中证实司曲替尼对CCl4
诱导的肝纤维化具有明确的改善作用，其作用机制可能与

抑制 HSC 活化及相关信号通路（如 PI3K/AKT、MAPK/
ERK）有关，为司曲替尼的应用提供了临床前实验依据，也

为肝纤维化的靶向治疗提供了新的潜在候选药物。
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