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［摘　要］　目的　探讨羌活醇提取物对肝缺血再灌注损伤（ＨＩＲＩ）大鼠模型抗氧化作用的影响及机制。 方法　将１００只大

鼠随机分为空白组、模型组、丹参预处理组（ＤＳ组）和羌活预处理组（ＱＨ组）４组，后３组组内再分为缺血４５ｍｉｎ（Ｉ４５）和缺血

４５ｍｉｎ再灌注３０ｍｉｎ（Ｉ４５Ｒ３０）、缺血４５ｍｉｎ再灌注６０ｍｉｎ（Ｉ４５Ｒ６０）３个时间点，ＤＳ组、ＱＨ组分别给予丹参醇提取物、羌活醇提

取物灌胃，均１ｍｌ／ｄ，连续７ｄ。行 ＨＩＲＩ造模后分别测定各组大鼠各时点即刻血清丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）水平和肝组织丙

二醛（ＭＤＡ）含量和谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ－Ｐｘ）活力水平。 结果　模型组、ＱＨ组和ＤＳ组内大鼠模型Ｉ４５Ｒ３０、Ｉ４５Ｒ６０时

点的血清ＡＬＴ水平、ＭＤＡ含量、ＧＳＨ－Ｐｘ活力均较Ｉ４５时点明显升高（Ｐ＜０．０１）；ＤＳ组Ｉ４５Ｒ６０时点大鼠肝组织中 ＭＤＡ含

量较ＱＨ组明显降低（Ｐ＜０．０５）；ＤＳ组Ｉ４５Ｒ６０时点大鼠肝组织ＧＳＨ－Ｐｘ活力均较模型组和ＱＨ组低（Ｐ＜０．０５）。 结论　羌

活醇提取物可能是通过提高 ＨＩＲＩ模型大鼠肝组织ＧＳＨ－Ｐｘ活力，增强对氧自由基的清除能力，减轻脂质过氧化损伤，从而起

到保护肝脏的作用。
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　　肝缺血再灌注损伤（ｈｅｐａｔｉｃ　ｉｓｃｈｅｍｉａ　ｒｅｐｅｒｆｕ－
ｓｉｏｎ　ｉｎｊｕｒｙ，ＨＩＲＩ）是导致肝叶切除、肝移植术后器
官功能障碍和衰竭的重要因素。如何在有效控制入
肝血流、减少术中出血的同时，提高肝脏对缺血的耐
受性，减轻 ＨＩＲＩ，是肝脏外科研究的重要内容。对

ＨＩＲＩ具有预处理效果的药物主要有钙通道阻滞
剂、自由基清除剂、抗细胞凋亡剂以及具有改善微循
环或细胞能量代谢等药物［１］。西药具有较大的不良
反应，因此，筛选具有安全范围广、毒副作用小、作用
靶点多的中药成为相关研究的热点［２］，本实验通过
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观察用羌活醇提取物预处理过的 ＨＩＲＩ模型大鼠不
同时点血清丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）水平以及大
鼠肝组织中丙二醛（ＭＤＡ）含量和谷胱甘肽过氧化
物酶（ＧＳＨ－Ｐｘ）活力水平的变化，探讨羌活醇提取
物对 ＨＩＲＩ模型大鼠的影响，以明确羌活是否具有
保肝作用。

１　材料与方法

１．１　动物

８周龄 Ｗｉｓｔａｒ大鼠１００只，雌雄各半，ＳＰＦ级，
体重（１８０±２０）ｇ，由甘肃中医学院科研实验中心提
供，实验动物许可证号：ＳＣＸＫ（甘）２００４－２００６。

１．２　药物、试剂与主要仪器
羌活、丹参（均由青海九康医药公司提供，经青

海大学医学院药学系魏全嘉教授鉴定）；ＭＤＡ、

ＧＳＨ－Ｐｘ测试盒均由南京建成生物工程研究所生
产，批号２００８０８１３；冰醋酸、无水乙醇。

ＭＨ—１００００型１０　０００ｍｌ可调式电热套（武汉
格莱莫检测设备有限公司）、ＲＥ－５２ＡＡ型旋转蒸发
仪（上海亚荣生化仪器厂）、ＳＨＢ－Ⅲ型循环水式多用
真空泵（郑州长城科工贸有限公司）、７５２型紫外分
光光度计（上海精密科学仪器厂）、台式低温离心机
（美国，Ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ　５４１７型）、３７℃恒温水浴箱。

１．３　羌活醇提取物及丹参醇提取物制备
选去杂、精选、干燥的羌活粉碎后，过１号筛，精

密称取１　０００ｇ，置入１０　０００ｍｌ圆底烧瓶中，加入

５　０００ｍｌ　７５％的乙醇溶液，浸泡３０ｍｉｎ，用电热套加
热回流３次，将３次滤液混合，在旋转蒸发仪上回收
乙醇，把最后得到的膏状物用蒸馏水溶解成浓度为

１ｇ／ｍｌ的溶液，４℃冰箱封存备用。丹参醇提取物制
备同羌活。

１．４　动物分组、药物预处理及 ＨＩＲＩ模型制备
将１００只 Ｗｉｓｔａｒ大鼠，按体重从小到大依次编

号，然后依次每１０个号应用抽签的方法随机分到

１０个小组中，每组１０只（每组雌雄分笼后同条件、
同饲料、同方法饲养），即空白组（开腹暴露肝脏）１０

只，模型组 ３０ 只［模型组内再分为缺血 ４５ｍｉｎ
（Ｉ４５）、缺血４５ｍｉｎ后再灌注３０ｍｉｎ（Ｉ４５Ｒ３０）、缺血

４５ｍｉｎ后再灌注６０ｍｉｎ（Ｉ４５Ｒ６０）３个时间点，每个时
间点各有大鼠１０只，丹参预处理组（ＤＳ组）和羌活预
处理组（ＱＨ组），各３０只，组内时点分组同模型组。
所有大鼠自购进后第２天开始行适应性饲养１

周，从第２周第１天开始，每天按以下方法给予相应
预处理药物，ＤＳ组予大鼠丹参醇提取物灌胃１ｍｌ／

ｄ，连续７ｄ；ＱＨ组予大鼠羌活醇提取物灌胃１ｍｌ／ｄ，
连续７ｄ。

ＨＩＲＩ模型制备方法参照文献［３］，大鼠以
２００ｇ／Ｌ乌拉坦腹腔注射麻醉（１ｇ／ｋｇ），固定于手术
台，常规备皮，消毒，于剑突下０．５ｃｍ 处纵向切约
１．５ｃｍ长的切口，暴露肝脏，剥开被膜，分离肝左中
叶使其游离，然后用无损动脉夹完全夹闭已分离的
肝左中叶根部，造成大鼠肝左中叶完全性缺血，分别
于Ｉ４５、Ｉ４５Ｒ３０和Ｉ４５Ｒ６０即刻点行大鼠心脏采血、
造模肝叶取材（－８０℃封存）。
在药物预处理及 ＨＩＲＩ模型制备的过程中，由

于大鼠个体的耐药差异、灌胃、采血失败或造模对大
鼠造成不良刺激等因素，致４０只大鼠死亡，成功造
模６０只。

１．５　ＡＬＴ、ＭＤＡ和ＧＳＨ－Ｐｘ测定
每组造模当天，送检大鼠血样，测定大鼠血清中

ＡＬＴ水平。准确制备各组大鼠１０％肝脏组织匀
浆，用低温离心机（３　０００ｒ／ｍｉｎ）离心１０ｍｉｎ，留上清
液，弃去沉淀。按照试剂盒说明书准确测定肝组织
匀浆中 ＭＤＡ含量和ＧＳＨ－Ｐｘ活力水平。

１．６　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１５．０软件进行统计学处理，计量数

据采用均数±标准差（珚ｘ±ｓ）表示，空白组与其他组
比较的显著性检验采用Ｄｕｎｎｅｔｔ检验法，组内不同
时点或组间同一时点比较采用ＳＮＫ检验法。

２　结果
２．１　各组大鼠血清ＡＬＴ水平比较
表１示，模型组、ＤＳ组和ＱＨ组３组大鼠血清

表１　各组大鼠各时点血清ＡＬＴ水平比较（Ｕ／Ｌ，珚ｘ±ｓ）

组别 Ｉ０ Ｉ４５ Ｉ４５Ｒ３０ Ｉ４５Ｒ６０

空白组 ５１．４０±８．１４（１０） － － －
模型组 － ９２．００±１８．８５＊（８） ２５２．２９±７８．３３△（７） ３４９．１７±１３２．６１△▲（５）

ＤＳ组 － １４３．２５±９３．６７＊（７） ４２９．６７±１２３．５５△（６） ７１７．００±３３３．１２△▲＃★（５）

ＱＨ组 － ７８．８０±２５．３９＊（７） ３９０．７５±３４０．６１△（９） ３６３．８０±１７２．６１△▲（６）

　　注：与空白组比较，＊Ｐ＜０．０５；与本组Ｉ４５比较，△Ｐ＜０．０１；与本组Ｉ４５Ｒ３０比较，▲Ｐ＜０．０５；与模型组同时点比较，＃Ｐ＜０．０５；与 ＱＨ

组同时点比较，★Ｐ＜０．０５；括号内为鼠数
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表２　各组大鼠各时点 ＭＤＡ含量比较（ｎｍｏｌ／ｍｇ　ｐｒｏｔ，珚ｘ±ｓ）

组别 Ｉ０ Ｉ４５ Ｉ４５Ｒ３０ Ｉ４５Ｒ６０

空白组 １０７．３９±１１．２１（１０） － － －
模型组 － ２２．７２±１４．０５（８） ５８．６２±３４．７７△（７） ９３．６７±２６．６２△（５）

ＤＳ组 － １３７．２７±３９．８０＊（７） １２２．１３±２８．３９△＃（６） ５１．１２±２５．０１△▲（５）

ＱＨ组 － ６９．４１±２９．０３（７） １２９．２６±２８．１９△＃（９） ７１．８０±２０．３１（６）

　　注：与本组Ｉ４５比较，△Ｐ＜０．０１；与模型组、ＱＨ组同时点比较，＊Ｐ＜０．０１；与模型组同时点比较，＃Ｐ＜０．０１；与ＱＨ组同时点比较，▲Ｐ

＜０．０５；括号内为鼠数

表３　各组大鼠各个时点ＧＳＨ－Ｐｘ活力比较（Ｕ／ｍｇｐｒｏｔ，珚ｘ±ｓ）

组别 Ｉ０ Ｉ４５ Ｉ４５Ｒ３０ Ｉ４５Ｒ６０

空白组 １７．３２±２．７２（１０） － － －
模型组 － １８．２３±１．６８（８） １４．５２±２．１０△（７） １８．５３±２．５３△（５）

ＤＳ组 － １５．２３±１．６０＊（７） ２０．６９±２．１０△（６） １５．３４±１．１９△▲（５）

ＱＨ组 － １３．８４±２．０８＊（７） １５．５６±２．８５△（９） １８．１３±２．８８△（６）

　　注：与本组Ｉ４５比较，△Ｐ＜０．０１；与模型组同时点比较，＊Ｐ＜０．０５；与模型组、ＱＨ组同时点比较，▲Ｐ＜０．０５；括号内为鼠数

ＡＬＴ水平在Ｉ４５时点均比空白组升高（Ｐ＜０．０５）；
模型组、ＱＨ 组和ＤＳ组大鼠Ｉ４５Ｒ３０、Ｉ４５Ｒ６０时点
血清ＡＬＴ水平均较Ｉ４５时点明显升高（Ｐ＜０．０１），

Ｉ４５Ｒ６０时点的血清 ＡＬＴ水平较Ｉ４５Ｒ３０时点明显
升高（Ｐ＜０．０５）；ＤＳ组Ｉ４５Ｒ６０与模型组和 ＱＨ 组
相比血清ＡＬＴ明显升高（Ｐ＜０．０５）。

２．２　各组大鼠肝组织 ＭＤＡ含量比较
表２示，模型组、ＱＨ 组和ＤＳ组大鼠Ｉ４５Ｒ３０、

Ｉ４５Ｒ６０时点 ＭＤＡ 含量明显高于Ｉ４５时点（Ｐ＜
０．０１）；ＤＳ组Ｉ４５时点 ＭＤＡ 含量分别与模型组、

ＱＨ组比较有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；ＤＳ组和 ＱＨ
组Ｉ４５Ｒ３０时点大鼠肝组织中 ＭＤＡ含量均比模型
组明显升高（Ｐ＜０．０１）；ＤＳ组Ｉ４５Ｒ６０时点大鼠肝
组织中 ＭＤＡ含量较ＱＨ组明显降低（Ｐ＜０．０１）。

２．３　各组大鼠肝组织中ＧＳＨ－Ｐｘ活力比较
表３示，Ｉ４５Ｒ３０、Ｉ４５Ｒ６０时点各组大鼠肝组织

ＧＳＨ－Ｐｘ活力均较Ｉ４５时点高（Ｐ＜０．０１）；ＤＳ组和

ＱＨ组Ｉ４５时点大鼠肝组织ＧＳＨ－Ｐｘ活力均较模型
组低（Ｐ＜０．０５）；ＤＳ组Ｉ４５Ｒ６０时点大鼠肝组织

ＧＳＨ－Ｐｘ活力均较模型组和ＱＨ组低（Ｐ＜０．０５）。

３　讨论
临床观察和动物实验证明，丹参水溶性和脂溶

性成分含有多种药理活性成分，具有广泛而复杂的
药理作用［４］，其中丹参对心、肝、肺、脑等多种组织器
官的缺血再灌注损伤（ｉｓｃｈｅｍｉａ－ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ　ｉｎｊｕｒｙ，

ＩＲＩ）具有明显改善作用，故此将丹参作为阳性对
照组。
结果显示模型组和ＤＳ组Ｉ４５Ｒ３０、Ｉ４５Ｒ６０时点

的大鼠血清ＡＬＴ水平均比Ｉ４５时点高，以及ＱＨ组

内Ｉ４５Ｒ３０和Ｉ４５Ｒ６０时点大鼠血清ＡＬＴ水平均较

Ｉ４５时点高，呈现一定的递增趋势，这也符合 ＨＩＲＩ
的病理生理过程，即随着缺血再灌注时间的延长，肝
组织损伤随之加重，其肝功能同样出现一定的损伤。
模型组Ｉ４５Ｒ３０、Ｉ４５Ｒ６０时点大鼠肝组织 ＭＤＡ含量
水平均高于Ｉ４５时点（Ｐ＜０．０１），即随缺血后再灌
注时间的延长大鼠肝组织 ＭＤＡ含量水平呈递增趋
势，反映由于随着缺血后再灌注时间的延长，肝细
胞脂质过氧化损伤加重，其产物之一的 ＭＤＡ含量
亦随之升高，这也暗合了 ＨＩＲＩ的病理生理过程；

ＤＳ组内，Ｉ４５Ｒ６０时点的 ＭＤＡ含量明显低于Ｉ４５
和Ｉ４５Ｒ３０时点的含量 （Ｐ＜０．０１），即随着缺血后
再灌注时间的延长，ＤＳ组大鼠肝组织 ＭＤＡ含量
呈降低趋势，此结果与丹参能有效清除氧自由基
（ｏｘｙｇｅｎｆｒｅｅｒａｄｉｃａｌ，ＯＦＲ），减轻肝组织的脂质过
氧化损伤的结论相一致［４］。ＱＨ 组内，Ｉ４５Ｒ３０时
点 ＭＤＡ含量明显高于Ｉ４５时点 （Ｐ＜０．０１），说明
再灌注初期，肝组织抗氧化酶尚未发挥作用，产生
的大量氧自由基 （ＯＦＲ）加剧了肝组织的脂质过
氧化反应。
在缺血再灌注后，模型组内，ＯＦＲ水平急剧上

升，但机体会在一定的时间内发挥其积极代偿作用
来抵御脂质过氧化损伤，因此Ｉ４５Ｒ６０时点大鼠肝
组织ＧＳＨ－Ｐｘ活力较Ｉ４５Ｒ３０时点增强。ＤＳ组内

Ｉ４５Ｒ３０时点大鼠肝组织 ＧＳＨ－Ｐｘ活力高于Ｉ４５时
点（Ｐ＜０．０５），这一现象提示，随着再灌注时间延
长，丹参可通过提高组织 ＧＳＨ－Ｐｘ活力，以抵抗脂
质过氧化损伤，从而发挥保护细胞膜结构和功能完

（下转第１１４０页）
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糖皮质激素通过抑制膜磷类释放花生四烯酸而减少

前列腺素与白三烯等炎性介质的合成；降低炎症部
位中性粒细胞移动、聚积、黏附及其酶的释放和炎症
介质的产生（如白介素系列）；直接抑制成纤维细胞
的增生与分泌功能，使结缔组织的基质合成抑制；稳
定溶酶体膜减少其酶的释放等。糖皮质激素的免疫
抑制作用有：使淋巴组织萎缩；干扰免疫过程的识别
与增殖时相，明显抑制细胞免疫；阻断细胞间交通抑
制免疫的连锁反应［７］。在本研究中，模型组滑膜的
ＩＬ－１βｍＲＮＡ、ＩＬ－６ｍＲＮＡ的基因表达在上调，提
示ＲＡ早期ＩＬ－１β、ＩＬ－６转录增强，滑膜对ＩＬ－１β、ＩＬ－
６反应的敏感性亦可能增强。ＩＬ－１βｍＲＮＡ、ＩＬ－６
ｍＲＮＡ的表达水平具有协同性，推测ＩＬ－１β、ＩＬ－６在
炎症部位具有相互促进作用，可能是ＲＡ部分发病
机制。ＲＡ早期病程中，ＩＬ－１增加内皮细胞间黏附
分子的表达；诱导中性细胞、单核细胞和淋巴细胞的
趋化，诱导ＩＬ－６的合成参与免疫调节过程［８］，刺激
成纤维样细胞的增生。ＲＡ关节腔损伤机理中，ＩＬ－１
的局部生物效应发挥充分［９］，ＩＬ－１进一步诱导成纤维
细胞和软骨的前列腺素Ｅ２、胶原酶的产生，增强破骨
细胞活性，促进关节软骨和骨破坏。
本研究结果提示，祛风方治疗ＲＡ的可能机制

是：ＩＬ－１β、ＩＬ－６的转录和表达受到抑制，使ＩＬ－１β、

ＩＬ－６的基因表达下调，从而抑制ＲＡ滑膜炎症以及
阻断关节软骨基质的降解和破坏。其更深层次机制
有待进一步研究。
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（上接第１１３７页）
整的作用。但随着再灌注时间的延长，损伤继续加
重，大量产生的 ＯＦＲ引发 ＧＳＨ－Ｐｘ的消耗增加。

ＱＨ组大鼠肝组织ＧＳＨ－Ｐｘ活力呈递增趋势，表明
羌活醇提取物可以提高 ＨＩＲＩ模型大鼠肝组织的

ＧＳＨ－Ｐｘ活力而保护肝脏。
值得注意的是，Ｉ４５Ｒ６０时点ＤＳ组大鼠肝组织

ＧＳＨ－Ｐｘ活力低于模型组，而 ＱＨ 组大鼠肝组织

ＧＳＨ－Ｐｘ活力高于 ＤＳ组，但不能说明羌活醇提取
物比丹参更能提高大鼠肝组织ＧＳＨ－Ｐｘ活力，表明
羌活醇提取物可提高 ＨＩＲＩ模型大鼠肝脏组织的

ＧＳＨ－Ｐｘ活力。
总之，本研究结果提示，羌活醇提取物可提高

ＨＩＲＩ模型大鼠肝组织ＧＳＨ－Ｐｘ活力，增强对ＯＦＲ
的清除能力，保护细胞膜的完整性，抵抗脂质过氧化
损伤，从而发挥保肝作用，亦即针对 ＨＩＲＩ的瘀血、

湿阻、津停之病机，发挥泄热散瘀、温通血脉、活血利
水之功效，使肝胆气机畅利达到抗御不良刺激损害
的作用。从中医角度来看，羌活可能在本实验中除发
挥泄热祛湿功效之外，尚奏其温通效应而温通血脉，
活血利水，以对抗ＨＩＲＩ。通过本研究可以初步确定，
羌活同样具有保肝作用，但中药不同提取物的化学成
分复杂，其保肝效果的作用机制，有待进一步研究。
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