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　　［摘要］　目的　探讨淫羊藿素脂质体对大鼠肝脏缺血再灌注（Ｉ／Ｒ）损伤的作用及其机制。方法　建立大鼠

７０％肝脏Ｉ／Ｒ损伤模型。将１２０只雄性大鼠随机分成淫羊藿素脂质体＋Ｉ／Ｒ损伤（ＩＣＴ＋Ｉ／Ｒ）组、空白脂质体＋Ｉ／Ｒ损

伤（ＬＩＰ＋Ｉ／Ｒ）组、单纯Ｉ／Ｒ损伤组和假手术（Ｓｈａｍ）组，每组再随机分成２ｈ和６ｈ两个亚组。Ｓｈａｍ组仅游离肝门，其

余各组均行７０％肝脏缺血６０ｍｉｎ。血流阻断前１０ｍｉｎ，ＩＣＴ＋Ｉ／Ｒ组、ＬＩＰ＋Ｉ／Ｒ组分别经门静脉注射淫羊藿素脂质体

（１．５ｍｇ／ｋｇ）、空白脂质体（与淫羊藿素脂质体等体积），Ｉ／Ｒ组和Ｓｈａｍ组不行任何预处理。经２、６ｈ血流再灌注后，采

集各组血液及肝脏组织标本，检测血清丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）、天冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）水平以及肝组织中超氧化物歧化

酶（ＳＯＤ）、丙二醛（ＭＤＡ）、一氧化氮（ＮＯ）、一氧化氮合酶（ＮＯＳ）、诱导型一氧化氮合酶（ｉＮＯＳ）、内皮型一氧化氮合酶

（ｅＮＯＳ）以及髓过氧化物酶（ＭＰＯ）含量。采用ＨＥ染色法观察肝脏组织形态，ＴＵＮＥＬ染色法观察肝细胞凋亡情况并

测定凋亡指数（ＡＩ）。结果　再灌注２ｈ，ＩＣＴ＋Ｉ／Ｒ组的ＡＬＴ、ＭＤＡ、ＭＰＯ、ＡＩ较ＬＩＰ＋Ｉ／Ｒ组和Ｉ／Ｒ组下降，差异有

统计学意义（犘＜０．０１）；再灌注６ｈ，与ＬＩＰ＋Ｉ／Ｒ组和Ｉ／Ｒ组相比，ＩＣＴ＋Ｉ／Ｒ组的ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＭＤＡ、ＡＩ下降，同时

ＳＯＤ、ＮＯ、ＮＯＳ、ｅＮＯＳ升高，差异有统计学意义（犘＜０．０５，犘＜０．０１）。结论　淫羊藿素脂质体能够通过增加ＳＯＤ含

量、减少ＭＤＡ的生成，促进ｅＮＯＳ表达的升高、增加ＮＯ的含量以及抑制ＭＰＯ的聚集、减少肝细胞凋亡等多途径发挥

抗大鼠肝脏Ｉ／Ｒ损伤的保护作用。
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　　淫羊藿（犈狆犻犿犲犱犻狌犿犫狉犲狏犻犮狅狉狀狌Ｍａｘｉｍ．）来源于

小檗科淫羊藿属的多种植物，药用历史悠久，《本草纲

目》称其有“益精气，坚筋骨，补腰膝，强心力”之功效。

目前我国有４０多种淫羊藿属植物，资源丰富，占全球

总量一半以上，主要分布在四川、贵州、湖北和辽宁等

地［１］。黄酮类物质和多糖是淫羊藿最主要的活性成

分［２］，其中某些产地的淫羊藿总黄酮含量已超过

１０％
［３］。淫羊藿素（ｉｃａｒｉｔｉｎ）是由淫羊藿中提取的黄酮

类单体化合物，相对分子质量为３６８。已被证实具有

抗骨质疏松［４５］、抗肿瘤［６７］、类雌激素［８９］及调控细胞

增殖分化［１０１１］等作用，近年来在其抗氧化功效的研究

方面也取得了一些进展［１２１３］。

本研究通过建立大鼠７０％肝脏缺血再灌注

（ｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，Ｉ／Ｒ）损伤模型并制备淫羊

藿素脂质体，采用损伤前药物预处理的实验方式，探

讨淫羊藿素对于大鼠肝脏Ｉ／Ｒ损伤的保护作用及相

关机制，为把淫羊藿素脂质体开发成新型有效的防

治肝脏Ｉ／Ｒ损伤的药物提供实验依据。

１　材料和方法

１．１　实验对象及试剂　健康雄性ＳＤ大鼠，体质量

２５０～２８０ｇ，购自第二军医大学实验动物中心，动物

生产许可证号：ＳＣＸＫ（沪）２００７０００３。手术前１２ｈ

禁食，不禁水。淫羊藿素粉剂（纯度≥９８％）购自上

海友思生物科技有限公司，大豆磷脂（Ｓ８０，纯度≥

９７％）购自上海太伟制药有限公司，胆固醇（纯度≥

９５％）购自河南省平顶山市东珠生物制品有限公司，

α生育酚（纯度≥９０％，生物效价≥１４００ＩＵ／ｇ）购自

浙江新昌制药股份有限公司。其余试剂为国产分析

纯。ＴＵＮＥＬ检测试剂盒（ＫＧＡ７０１）购自Ｒｏｃｈｅ公

司，超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、

丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）、一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃ

ｏｘｉｄｅ，ＮＯ）、一氧化氮合酶（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，

ＮＯＳ）及髓过氧化物酶（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）试

剂盒均购自南京建成生物研究所。

１．２　淫羊藿素脂质体的制备　采用薄膜分散法
［１４］

制备淫羊藿素脂质体。对磷脂用量、胆固醇用量、有

机相种类、药物与磷脂质量比、磷酸盐缓冲液ｐＨ值

及浓度和α生育酚用量等处方内容进行单因素考

察；为获得最佳的包封率和最高的载药量，对影响脂

质体性状的工艺条件进行单因素考察，主要内容包

括茄形瓶斜度、旋转速度、有机溶剂挥发速度、超声、

剪切时间及循环次数。根据以上考察结果，筛选出

优化处方如下：淫羊藿素１０ｍｇ，大豆卵磷脂

２００ｍｇ，胆固醇２５ｍｇ，α生育酚１０ｍｇ，０．０５ｍｏｌ／Ｌ

ＰＢＳ（ｐＨ５．０）。３批样品测定结果（标示量）分别为

１０２．１％、１００．６％、９８．２％，相对标准偏差（ＲＳＤ）分

别为０．６９％、０．４１％、１．２８％，淫羊藿素脂质体的药

物包封率为８８．５６％。

１．３　实验分组及标本采集　ＳＤ大鼠１２０只，随机

分成淫羊藿素脂质体＋Ｉ／Ｒ损伤（ＩＣＴ＋Ｉ／Ｒ）组、空

白脂质体＋Ｉ／Ｒ损伤（ＬＩＰ＋Ｉ／Ｒ）组、单纯Ｉ／Ｒ损伤

·０４７·
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（Ｉ／Ｒ）组和假手术（Ｓｈａｍ）组，每组３０只。各组再随

机分成２ｈ和６ｈ两个亚组，每亚组１５只。所有大

鼠均用１０％水合氯醛０．３ｇ／ｋｇ腹腔注射，麻醉成功

后，腹部正中切口进腹。参考Ｔｓｕｎｇ等
［１５］的方法建

立大鼠肝脏Ｉ／Ｒ损伤模型，用无损伤血管夹夹闭肝

左叶和肝中叶入肝血管阻断血流（７０％肝脏缺血）

６０ｍｉｎ，然后松开血管夹恢复血流。阻断血流前

１０ｍｉｎ，ＩＣＴ＋Ｉ／Ｒ组由门静脉注射淫羊藿素脂质体

１．５ｍｇ／ｋｇ，ＬＩＰ＋Ｉ／Ｒ组注射等体积的空白脂质体。

Ｉ／Ｒ组仅建立大鼠肝脏Ｉ／Ｒ损伤模型，Ｓｈａｍ组仅游

离肝门而不阻断血流，两组均不进行药物预处理。

血流恢复２ｈ和６ｈ后，打开腹腔，进行以下操

作：（１）经由下腔静脉抽取静脉血１ｍＬ，用于检测血

清丙氨酸转氨酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）、

天冬氨酸转氨酶（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）

水平；（２）取肝左外叶，液氮处理后放入－８０℃冰箱

保存，用于检测ＭＤＡ、ＮＯ含量及ＳＯＤ、ＮＯＳ、诱导

型ＮＯＳ（ｉＮＯＳ）、内皮型ＮＯＳ（ｅＮＯＳ）、ＭＰＯ活性；

（３）剪下肝中叶，置于１０％的中性甲醛溶液中固定

２４ｈ，按常规操作进行脱水、透明、浸蜡及包埋等处

理，制成石蜡组织切片，用于组织形态学观察和细胞

凋亡检测。血液及肝组织标本采集完毕后，剪开下

腔静脉和腹主动脉，放血处死大鼠。

１．４　血清标本检测　血样抽取后的２４ｈ内以７６００

全自动生化分析仪（Ｈｉｔａｃｈｉ公司）测定血清ＡＬＴ、ＡＳＴ。

１．５　肝组织标本检测　取肝组织０．２ｇ在４℃

０．８６％的生理盐水中漂洗，除去血液，干净的滤纸拭

干，称量，置于９倍体积的预冷匀浆介质（０．８６％生

理盐水）中，剪碎肝组织，进行冰浴匀浆。按照南京

建成生物工程研究所提供的试剂盒说明书，采用比

色法对肝组织样本中ＳＯＤ、ＭＤＡ、ＮＯ、ＮＯＳ、ｉＮＯＳ、

ｅＮＯＳ以及ＭＰＯ含量进行检测。

１．６　组织形态学观察　使用苏木精伊红（ＨＥ）染

色法对石蜡组织切片进行染色，并在２００倍显微镜

（奥林巴斯ＢＸ４１）下进行组织形态学观察。

１．７　肝细胞凋亡观察及凋亡指数（ａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｅｘ，

ＡＩ）测定　采用ＴＵＮＥＬ法对肝组织石蜡切片进行染

色，镜下观察，细胞核棕色的为阳性细胞（凋亡细胞）。

每张切片观察１０个４００倍视野，每个视野选取１００个

细胞，其中阳性细胞占总细胞的比值即为ＡＩ。

１．８　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１６．０软件进行统计

分析，数据以珔狓±狊表示，组间差异的比较采用双因

素方差分析，两两比较采用Ｄｕｎｎｅｔ狋检验。检验水

准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　淫羊藿素脂质体对大鼠肝脏Ｉ／Ｒ损伤后血清

ＡＬＴ、ＡＳＴ的影响　由图１可见，造模后，Ｉ／Ｒ、

ＬＩＰ＋Ｉ／Ｒ、ＩＣＴ＋Ｉ／Ｒ各组血清ＡＬＴ、ＡＳＴ水平均

明显上升，与Ｓｈａｍ组比较差异有统计学意义（犘＜

０．０１）。说明大鼠肝脏Ｉ／Ｒ损伤后肝细胞受到损伤。

ＩＣＴ＋Ｉ／Ｒ组血清ＡＬＴ水平在再灌注２ｈ和６ｈ均

较ＬＩＰ＋Ｉ／Ｒ组、Ｉ／Ｒ组下降（犘＜０．０５，犘＜０．０１），

ＩＣＴ＋Ｉ／Ｒ组的血清ＡＳＴ水平在再灌注２ｈ时与

ＬＩＰ＋Ｉ／Ｒ组、Ｉ／Ｒ组比较差异无统计学意义，但在

再灌注６ｈ时较ＬＩＰ＋Ｉ／Ｒ组、Ｉ／Ｒ组明显下降（犘＜

０．０１）。说明给予淫羊藿素脂质体能够减轻大鼠肝

脏Ｉ／Ｒ后肝细胞损伤。

２．２　淫羊藿素脂质体对大鼠肝脏Ｉ／Ｒ损伤后肝组

织中氧化应激指标的影响　由图１可见，造模后，

Ｉ／Ｒ、ＬＩＰ＋Ｉ／Ｒ、ＩＣＴ＋Ｉ／Ｒ各组肝组织中ＭＤＡ含量

及ＮＯＳ、ｉＮＯＳ、ＭＰＯ活性均明显上升，ＳＯＤ活性、

ＮＯ含量明显下降，与Ｓｈａｍ组比较差异均有统计学

意义（犘＜０．０５，犘＜０．０１）。再灌注２ｈ后ＩＣＴ＋Ｉ／Ｒ

和再灌注６ｈ后Ｉ／Ｒ组、ＩＣＴ＋Ｉ／Ｒ组ｅＮＯＳ活性与

Ｓｈａｍ组相比差异有统计学意义 （犘＜０．０５，

犘＜０．０１）。

ＩＣＴ＋Ｉ／Ｒ组肝组织ＳＯＤ活性在再灌注２ｈ时

与ＬＩＰ＋Ｉ／Ｒ组、Ｉ／Ｒ组比较差异无统计学意义，在

再灌注６ｈ时高于ＬＩＰ＋Ｉ／Ｒ组和Ｉ／Ｒ组（犘＜

０．０１）。ＩＣＴ＋Ｉ／Ｒ组肝组织 ＭＤＡ含量在再灌注

２ｈ和６ｈ时较ＬＩＰ＋Ｉ／Ｒ组、Ｉ／Ｒ组均下降（犘＜

０．０１）。再灌注２ｈ时，ＩＣＴ＋Ｉ／Ｒ组肝组织ＮＯ含量

较ＬＩＰ＋Ｉ／Ｒ组上升（犘＜０．０５），但和Ｉ／Ｒ组相比差异

无统计学意义（犘＞０．０５）；再灌注６ｈ时，ＩＣＴ＋Ｉ／Ｒ组

ＮＯ含量高于ＬＩＰ＋Ｉ／Ｒ组和Ｉ／Ｒ组（犘＜０．０１）。

再灌注２ｈ时，ＩＣＴ＋Ｉ／Ｒ组的ＮＯＳ活性较Ｉ／Ｒ

组增加（犘＜０．０５），但与ＬＩＰ＋Ｉ／Ｒ组比较差异无统

计学意义；ＩＣＴ＋Ｉ／Ｒ组ｉＮＯＳ活性与ＬＩＰ＋Ｉ／Ｒ组

和Ｉ／Ｒ组相比差异无统计学意义。再灌注６ｈ时，

ＩＣＴ＋Ｉ／Ｒ组肝组织ＮＯＳ和ｅＮＯＳ活性高于ＬＩＰ＋

Ｉ／Ｒ组、Ｉ／Ｒ组（犘＜０．０１），而ｉＮＯＳ活性在３组之间

·１４７·
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差异无统计学意义。

再灌注２ｈ时，ＩＣＴ＋Ｉ／Ｒ组的肝组织ＭＰＯ活性

较ＬＩＰ＋Ｉ／Ｒ组、Ｉ／Ｒ组均减少（犘＜０．０５）；再灌注６ｈ

时，３个损伤组之间ＭＰＯ活性差异均无统计学意义。

以上结果说明大鼠肝脏缺血再灌注损伤后肝组

织受到氧化应激损伤，抗氧化能力减弱，而给予淫羊

藿素脂质体对大鼠肝脏缺血再灌注损伤后肝组织氧

化应激损伤具有一定的抵抗作用。

图１　各组大鼠再灌注２犺和６犺血清犃犔犜、犃犛犜和肝组织中氧化应激指标的变化

犉犻犵１　犛犲狉狌犿犃犔犜犪狀犱犃犛犜犾犲狏犲犾狊犪狀犱犾犻狏犲狉狋犻狊狊狌犲狅狓犻犱犪狋犻狏犲犻狀犱犻犮犲狊犪狋２犺犪狀犱６犺狅犳狉犲狆犲狉犳狌狊犻狅狀犻狀狉犪狋狊狅犳犲犪犮犺犵狉狅狌狆

ＡＬＴ：Ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＡＳＴ：Ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＳＯＤ：Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ；ＭＤＡ：Ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ；ＮＯ：Ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ；

ＮＯＳ：Ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ；ｉＮＯＳ：ＩｎｄｕｃｉｂｌｅＮＯＳ；ｅＮＯＳ：ＥｎｄｏｔｈｅｌｉａｌＮＯＳ；ＭＰＯ：Ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ；Ｉ／Ｒ：Ｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ；ＩＣＴ：

Ｉｃａｒｉｔｉｎｌｉｐｏｓｏｍｅ；ＬＩＰ：Ｖｅｃｈｉｃｌｅｌｉｐｏｓｏｍｅ．犘＜０．０５，犘＜０．０１ｖｓＳｈａｍｇｒｏｕｐ；△犘＜０．０５，△△犘＜０．０１ｖｓＩＣＴ＋Ｉ／Ｒｇｒｏｕｐ．狀＝１５，珔狓±狊

２．３　淫羊藿素脂质体对大鼠肝脏Ｉ／Ｒ损伤后肝组

织病理形态学的影响　由图２可见，Ｓｈａｍ组大鼠肝

脏无病理损伤表现。Ｉ／Ｒ组再灌注２ｈ时，镜下基本

无肝小叶结构，可见肝细胞片状坏死和明显的炎症

细胞浸润；再灌注６ｈ时，可见被破坏的肝小叶结

构、残缺的肝细胞索和多个片状坏死区。ＬＩＰ＋Ｉ／Ｒ

组再灌注２ｈ时，镜下可见模糊的肝小叶结构，中心

静脉、肝血窦内可见充血，大量空泡形成，有较明显

的炎症细胞浸润；再灌注６ｈ时，镜下见较明显的肝

窦充血，炎症细胞浸润广泛，局部出现嗜酸性染色较

深的肝细胞。ＩＣＴ＋Ｉ／Ｒ组再灌注２ｈ时，镜下有完

整的肝小叶结构，局部可见少量空泡形成，肝血窦内

有炎症细胞浸润；再灌注６ｈ时，肝小叶结构模糊，

可见明显充血的中心静脉，呈现中等程度的炎症细

胞浸润。以上结果说明给予淫羊藿素脂质体后，大

鼠肝组织损伤明显减轻。

图２　各组大鼠再灌注２犺和６犺肝组织犎犈染色结果

犉犻犵２　犎犈狊狋犪犻狀犻狀犵犪狋２犺犪狀犱６犺狅犳狉犲狆犲狉犳狌狊犻狅狀犻狀狉犪狋犾犻狏犲狉狅犳犲犪犮犺犵狉狅狌狆

Ｉ／Ｒ：Ｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ；ＩＣＴ：Ｉｃａｒｉｔｉｎｌｉｐｏｓｏｍｅ；ＬＩＰ：Ｖｅｃｈｉｃｌｅｌｉｐｏｓｏｍｅ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

２．４　淫羊藿素脂质体对大鼠肝脏Ｉ／Ｒ损伤后肝细

胞凋亡的影响　由图３可见，大鼠肝脏缺血再灌注

２ｈ、６ｈ，Ｉ／Ｒ、ＬＩＰ＋Ｉ／Ｒ、ＩＣＴ＋Ｉ／Ｒ组肝组织中均出

现较明显的凋亡细胞。ＩＣＴ＋Ｉ／Ｒ组的肝细胞ＡＩ较

ＬＩＰ＋Ｉ／Ｒ组、Ｉ／Ｒ组均降低，差异有统计学意义

（犘＜０．０１）。说明给予淫羊藿素脂质体能减少大鼠

肝脏Ｉ／Ｒ损伤后肝细胞凋亡。

·２４７·
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３　讨　论

本研究发现，淫羊藿素脂质体能够降低大鼠肝

脏Ｉ／Ｒ损伤后ＡＬＴ和ＡＳＴ水平，减轻肝损伤并减

少肝细胞凋亡，证实淫羊藿素脂质体预处理能够明

显减轻大鼠肝脏Ｉ／Ｒ损伤。Ｅｕｍ等
［１６］认为肝脏Ｉ／Ｒ

损伤后可直接破坏细胞膜，ＡＬＴ、ＡＳＴ等一些胞质

内成分被释放入血。他们进一步发现，这一过程存

在规律性：Ｉ／Ｒ损伤一旦发生，血清ＡＬＴ将随之显

现出迅速增加的趋势。复流后的前２ｈ，血清的

ＡＬＴ水平将逐渐升高，其释放的最高峰出现在复流

后６ｈ。本研究结果显示：经血流再灌注２ｈ和６ｈ

后，ＩＣＴ＋Ｉ／Ｒ组的大鼠血清ＡＬＴ水平均明显低于

ＬＩＰ＋Ｉ／Ｒ组以及Ｉ／Ｒ组；而血清ＡＳＴ水平在再灌

注２ｈ时与ＬＩＰ＋Ｉ／Ｒ组和Ｉ／Ｒ组比较差异无统计

学意义，但在再灌注６ｈ时较ＬＩＰ＋Ｉ／Ｒ组和Ｉ／Ｒ组

明显下降。由此我们认为在Ｉ／Ｒ损伤的急性期（０～

２ｈ）和中晚期（≥６ｈ），淫羊藿素脂质体能够有效降

低血清ＡＬＴ的水平，在中晚期还可同时降低ＡＳＴ

水平，减少了肝细胞的损伤，这在一定程度上反映了

淫羊藿素脂质体在肝脏Ｉ／Ｒ损伤中发挥肝脏保护作

用。该结果得到组织病理学和细胞凋亡结果的进一

步证实。

我们主要从抗氧化应激角度探讨了淫羊藿素脂

质体对肝脏的保护机制。早在２０００年已有学者对

淫羊藿素的抗氧化应激作用进行了初步探讨，他们

通过建立体外人脐静脉内皮细胞的缺氧／复氧损伤

模型，证实淫羊藿素能够明显减轻细胞的氧化损伤，

且认为其可能具有抑制ＰＴＫ通路活化的作用
［１７］。

近年来，相关研究更趋深入。Ｌｉｕ等
［１２］认为淫羊藿

素的类雌激素作用能够上调Ｂｃｌ２／Ｂａｘ比例，促使

肝细胞内肝型脂肪酸结合蛋白（ＬＦＡＢＰ）与过氧化

物酶体增殖物激活受体α（ＲＰＡＲα）蛋白表达增强，

由此减轻ＣＣｌ４ 诱导产生的急性肝细胞氧化损伤。

Ｚｈａｎｇ等
［１３］的体内实验也发现淫羊藿素具有增强大

鼠心肌组织ＳＯＤ活性、减少 ＭＤＡ生成的作用，其

机制可能与促进ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路活化相关。然

而就肝脏器官而言，淫羊藿素是否能在体内发挥同

样功效，却鲜有文献提及。从我们的实验结果来看，

在Ｉ／Ｒ损伤的早期或中晚期，淫羊藿素脂质体预处

理组大鼠肝组织 ＭＤＡ含量均高于两个损伤对照

组，表明淫羊藿素脂质体在Ｉ／Ｒ损伤中能够有效减

少肝脏细胞的氧化应激损伤，显现出其抗脂质过氧

化作用。然而在复流早期（２ｈ），３个损伤组ＳＯＤ活

性之间均未显示明显差异，直到复流的中晚期

（６ｈ），淫羊藿素脂质体预处理组的ＳＯＤ活性才显

现出高于其他两个损伤对照组的变化。由此，我们

推测淫羊藿素脂质体有可能是通过两种截然不同的

方式发挥作用的，即：淫羊藿素脂质体可促进ＳＯＤ

活性升高，间接发挥了清除氧自由基作用；另外，其

作为非内源性的氧自由基清除剂，与ＳＯＤ活性的变

化无关，可直接清除此时间段产生的氧自由基，以降

低脂质过氧化物的生成。然而具体机制有待于下一

步深入研究。

Ｉ／Ｒ损伤后，机体可释放大量的细胞因子，并触

发炎症介质的瀑布样级联反应，最终导致炎症反应。

在炎症发生部位大量吞噬细胞被聚集、激活，通过富

有ＮＡＤＰＨ氧化酶以及ＮＡＤＨ氧化酶的中性粒细

胞介导，可使其所摄取的大部分氧分子接受电子而

转变成活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）。

·３４７·
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由此引起的呼吸爆发将引发血管内皮细胞的损伤、

血小板的激活，进而导致微循环阻塞、缺血，终将损

伤组织器官［１８］。另一方面，中性粒细胞被毛细血管

黏附后，封闭的微环境将在其与血管内皮细胞之间

形成，致使周围的抗氧化剂及抗蛋白酶无法进入。

这种微环境中势必产生大量的ＲＯＳ，从而加重血管

内皮组织损伤［１８］。近年来对淫羊藿素在某些器官

组织中的抗炎作用已有报道。Ｌａｉ等
［１９］通过体外培

养腹膜巨噬细胞，并经ＬＰＳ诱导活化，发现淫羊藿

素能够明显减少ＩＬ６、ＩＬ１０、单核细胞趋化因子１

（ＭＣＰ１）以及ＴＮＦ等细胞因子的分泌，其机制可能

与其诱导ＭＡＰＫ调节Ｐ３８、ＪＮＫ信号通路有关。随

后，Ｚｈａｎｇ等
［１３］在动物实验中也获得了相似的结果。

虽然上述两项研究所阐释的具体机制有所不同，但

共同揭示了淫羊藿素具有明确的抗炎作用。众所周

知，巨噬细胞的抗炎作用强大并且具有多样性，但相

较中性粒细胞起效更慢。淫羊藿素是否会在氧化应

激损伤发生的急性期对中性粒细胞产生影响，现有

的研究较少。我们通过测定 ＭＰＯ活性，着重观察

中性粒细胞在肝脏Ｉ／Ｒ损伤过程中的变化趋势。结

果显示：在肝脏Ｉ／Ｒ损伤的急性期（≤２ｈ），与两个

损伤对照组相比，淫羊藿素脂质体能够明显降低大

鼠肝组织中 ＭＰＯ活性。由此表明，淫羊藿素具有

抑制中性粒细胞向肝脏组织浸润从而减少肝细胞凋

亡的作用。

在正常生理状态下，肝脏中只存在ｅＮＯＳ，且表

达水平很低，只产生少量ＮＯ，而在一些病理情况

下，肝脏中ｉＮＯＳ表达上调，并产生大量ＮＯ
［２０］。值

得注意的是，针对ＮＯ在肝脏Ｉ／Ｒ损伤中究竟发挥

保护作用还是损伤作用，目前仍存在许多争议。为

绝大部分学者所普遍接受的观点是：ＮＯ的来源不

同，是其发挥何种作用效应的关键［２１］。就肝脏本身

而言，经ｅＮＯＳ表达产生的ＮＯ在Ｉ／Ｒ损伤中发挥

保护作用［２２］。而ｉＮＯＳ诱导产生的ＮＯ是否同样具

有保护作用，取决于缺血时间、复流时间以及具体的

实验模型［２３］。本研究结果显示：肝脏Ｉ／Ｒ损伤恢复

血流６ｈ后，淫羊藿素脂质体预处理的大鼠肝组织

中ＮＯＳ、ｅＮＯＳ活性较两个损伤对照组均增高，ＮＯ

生成也随之增加。同时，各组间ｉＮＯＳ的表达并未

显现出明显差异。可以认为淫羊藿素脂质体通过促

进ｅＮＯＳ的表达上调，致使ＮＯ含量增加，以发挥其

对Ｉ／Ｒ损伤后肝脏的保护作用。

在现代肝脏外科手术中，阻断第一肝门能在很

大程度上减少术中出血，提高手术成功率。但该手

法却容易引起严重的Ｉ／Ｒ损伤，导致术后肝功能不

全［２４］、原发性肝移植物无功能［２５］的发生。如何在保

证手术安全的同时减轻Ｉ／Ｒ损伤，促进术后肝功能

恢复，是目前临床亟待解决的问题。本研究发现，淫

羊藿素脂质体能够通过增加ＳＯＤ活性、减少 ＭＤＡ

的生成，促进ｅＮＯＳ的表达升高、增加ＮＯ的含量以

及抑制 ＭＰＯ的聚集、减少肝细胞凋亡等多途径发

挥其对大鼠肝脏Ｉ／Ｒ损伤的保护作用。基于上述研

究结果，我们将继续在细胞、分子等层面对淫羊藿素

脂质体的保护作用进行深入研究，并且考虑选用临

床中具有明确肝脏保护作用的非脂质体制剂作为对

照，以比较淫羊藿素脂质体的作用效价。同时，对淫

羊藿素脂质体的理化稳定性以及质量做出更为系统

的评价。期望淫羊藿素脂质体可以作为改善肝脏

Ｉ／Ｒ损伤的新型药物，早日应用于临床。
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