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漆黄素对小鼠缺血再灌注肝脏炎症性损伤的保护作用
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摘要：　目的　探讨漆黄素对小鼠缺血再灌注肝脏炎症性损伤的保护作用及其机制。方法　将２４只健康雄性
Ｃ５７ＢＬ／６小鼠随机分为假手术组、缺血再灌注组、低剂量漆黄素组和高剂量漆黄素组，每组６只。缺血再灌注组、低剂
量漆黄素组和高剂量漆黄素组小鼠建立肝脏缺血再灌注模型，假手术组小鼠仅进行开关腹手术。制作模型前１ｈ，低
剂量漆黄素组和高剂量漆黄素组小鼠分别腹腔注射漆黄素２５、５０ｍｇ·ｋｇ－１；假手术组和缺血再灌注组小鼠腹腔注射
等体积的二甲亚砜。缺血１ｈ后进行再灌注，再灌注６ｈ后以４０ｇ·Ｌ－１水合氯醛腹腔注射（０．１ｍＬ·１０ｇ－１）麻醉小
鼠，获取下腔静脉血液样本及肝脏。采用实时荧光定量聚合酶链反应法检测各组小鼠肝组织中核因子κＢ（ＮＦκＢ）
ｐ６５ｍＲＮＡ表达，酶联免疫吸附试验检测各组小鼠肝组织中肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素６（ＩＬ６）水平及血
清中丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）和天冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）水平；苏木精伊红染色法观察各组小鼠肝组织病理学变化，并计
算肝组织坏死面积所占百分比。结果　再灌注６ｈ后，假手术组、缺血再灌注组、低剂量漆黄素组和高剂量漆黄素组
小鼠肝组织中ＮＦκＢｐ６５ｍＲＮＡ相对表达量分别为１．０１２±０．２２４、６．８９３±０．７１６、３．２８７±０．４０２、１．２３８±０．３１１；缺血
再灌注组小鼠肝组织中ＮＦκＢｐ６５ｍＲＮＡ相对表达量显著高于假手术组（Ｐ＜０．０５），低剂量漆黄素组小鼠肝组织中
ＮＦκＢｐ６５ｍＲＮＡ相对表达量显著低于缺血再灌注组（Ｐ＜０．０５），高剂量漆黄素组小鼠肝组织中ＮＦκＢｐ６５ｍＲＮＡ相
对表达量显著低于低剂量漆黄素组（Ｐ＜０．０５）。再灌注６ｈ后，缺血再灌注组小鼠肝组织中ＴＮＦα、ＩＬ６水平和血清
ＡＬＴ、ＡＳＴ水平显著高于假手术组（Ｐ＜０．０５），低剂量漆黄素组小鼠肝组织中 ＴＮＦα、ＩＬ６水平和血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ水平
显著低于缺血再灌注组（Ｐ＜０．０５），高剂量漆黄素组小鼠肝组织中ＴＮＦα、ＩＬ６水平和血清ＡＬＴ、ＡＳＴ水平显著低于低
剂量漆黄素组（Ｐ＜０．０５）。假手术组、缺血再灌注组、低剂量漆黄素组和高剂量漆黄素组小鼠肝组织坏死面积分别为
（０．６９８±０．１２７）％、（５１．６５０±３．４１０）％、（２８．８４７±２．０６９）％、（１９．８７７±１．２１３）％；缺血再灌注组小鼠肝组织坏死面
积显著大于假手术组（Ｐ＜０．０５），低剂量漆黄素组小鼠肝组织坏死面积显著小于缺血再灌注组（Ｐ＜０．０５），高剂量漆
黄素组小鼠肝组织坏死面积显著小于低剂量漆黄素组（Ｐ＜０．０５）。结论　漆黄素预处理可以显著减轻小鼠缺血再灌
注肝脏损伤，其机制可能与抑制ＮＦκＢ炎症通路激活有关。
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ＮＦκＢｐ６５ｍＲＮＡｉｎｈｅｐａｔｉｃｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅｉｎｔｈｅｈｉｇｈｄｏｓｅｆｉｓｅｔｉｎｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｌｏｗｄｏｓｅ
ｆｉｓｅｔｉｎｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ａｆｔｅｒｓｉｘｈｏｕｒｓｏｆｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＴＮＦαａｎｄＩＬ６ｉｎｈｅｐａｔｉｃｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍ
ＡＬＴａｎｄＡＳＴｉｎｔｈｅｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５），
ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＴＮＦαａｎｄＩＬ６ｉｎｈｅｐａｔｉｃｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＡＬＴａｎｄＡＳＴｉｎｔｈｅｌｏｗｄｏｓｅｆｉｓｅｔｉｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５），ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＴＮＦαａｎｄＩＬ６ｉｎｈｅｐａｔｉｃｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｔｈｅ
ｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＡＬＴａｎｄＡＳＴｉｎｔｈｅｈｉｇｈｄｏｓｅｆｉｓｅｔｉｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｌｏｗｄｏｓｅｆｉｓｅｔｉｎｇｒｏｕｐ
（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｎｅｃｒｏｔｉｃａｒｅａｏｆｈｅｐａｔｉｃｔｉｓｓｕｅｓｉｎｔｈｅｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｇｒｏｕｐ，ｌｏｗｄｏｓｅｆｉｓｅｔｉｎｇｒｏｕｐ
ａｎｄｈｉｇｈｄｏｓｅｆｉｓｅｔｉｎｇｒｏｕｐｗａｓ（０．６９８±０．１２７）％，（５１．６５±３．４１）％，（２８．８４７±２．０６９）％ ａｎｄ（１９．８７７±１．２１３）％，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅｎｅｃｒｏｔｉｃａｒｅａｏｆｈｅｐａｔｉｃｔｉｓｓｕｅｓｉｎｔｈｅｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌａｒｇｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｓｈａｍ
ｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｎｅｃｒｏｔｉｃａｒｅａｏｆｈｅｐａｔｉｃｔｉｓｓｕｅｓｉｎｔｈｅｌｏｗｄｏｓｅｆｉｓｅｔｉｎｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｓｍａｌｌｅｒｔｈａｎｔｈａｔ
ｉｎｔｈｅｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｎｅｃｒｏｔｉｃａｒｅａｏｆｈｅｐａｔｉｃｔｉｓｓｕｅｓｉｎｔｈｅｈｉｇｈｄｏｓｅｆｉｓｅｔｉｎｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｔｌｙｓｍａｌｌｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｌｏｗｄｏｓｅｆｉｓｅｔｉｎｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｆｉｓｅｔｉｎｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅ
ｔｈｅｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｍｉｃｅ，ａｎｄｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆ
ＮＦκＢｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐａｔｈｗａｙ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｆｉｓｅｔｉｎ；ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ；ｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ；ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ；ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｉｎｊｕｒｙ

　　肝脏缺血再灌注损伤是指在肝脏外科手术肝门
阻断后或者移植肝脏重新恢复正常血流灌注后反而

出现肝脏损伤加重的现象［１］。炎症因子表达和炎

症细胞浸润是缺血再灌注损伤发生的重要机制［２］。

核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）作为调节机体
炎症瀑布反应的关键性转录启动因子，可以调控肿

瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）和白
细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）等下游炎症因子的
分泌［３］。漆黄素是广泛存在于水果、蔬菜和植物中

的一种黄酮类化合物［４５］，具有抗炎、抗氧化、抗癌、

抗真菌和镇痛等作用［６９］。研究发现，漆黄素可通过

抑制 ＮＦκＢ通路而减轻心肌缺血性损伤［１０］。在脑

缺血再灌注损伤小鼠模型中，ＮＦκＢ炎症信号通路
参与了漆黄素的脑保护作用［１１］。但漆黄素对缺血

再灌注肝脏炎症性损伤的保护作用尚未见报道。本

研究旨在探讨漆黄素对小鼠缺血再灌注肝脏损伤的

保护作用及其可能机制，为肝脏缺血再灌注损伤的

防治提供新的治疗靶点。

１　材料与方法

１．１　实验动物　６～８周龄雄性 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠２４
只，体质量２０～２５ｇ，由河南省实验动物中心提供。
给予适应性喂养，１２ｈ光照、１２ｈ黑暗交替，温度

（２５±１）℃，相对湿度４５％～５５％，自由进食、水。
１．２　试剂与仪器　漆黄素购自美国 Ｓｉｇｍａ公司，
ＴＲＩｚｏｌ试剂购自美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司，ＴＮＦα酶
联免疫吸附试验 （ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ
ａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）检测试剂盒购自上海西唐生物科技有
限公司，ＩＬ６ＥＬＩＳＡ检测试剂盒购自美国 ＡＤＬ公
司，丙氨酸转氨酶（ａｌａｎｉｎｅｔｒａｎｓａｒｎｉｎａｓｅ，ＡＬＴ）、天冬
氨酸转氨酶（ａｓｐａｒｔａｔｅｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＡＳＴ）ＥＬＩＳＡ检
测试剂盒购自南京建成生物工程研究所，二甲亚砜

（ｄｉｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆｏｘｉｄｅ，ＤＭＳＯ）购自美国 ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ
公司；ＡＢＩ７５００聚合酶链反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）仪购自美国 Ａｐｐｌｉｅｄｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ公司，
ＢＳ２２０全自动生物化学分析仪购自深圳迈瑞医疗
国际股份有限公司，ＴＤ２４Ｋ离心机购自湖南湘仪实
验室仪器开发有限公司。

１．３　实验分组及处理　将２４只小鼠随机分为假手
术组、缺血再灌注组、低剂量漆黄素组和高剂量漆黄

素组，每组６只。缺血再灌注组、低剂量漆黄素组和
高剂量漆黄素组小鼠建立肝脏缺血再灌注模型，假

手术组小鼠仅进行开关腹手术。模型制作前１ｈ，低
剂量漆黄素组和高剂量漆黄素组小鼠分别腹腔注射

漆黄素２５、５０ｍｇ·ｋｇ－１；假手术组和缺血再灌注组
小鼠腹腔注射等体积的ＤＭＳＯ。小鼠肝脏缺血再灌
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注损伤模型制备方法［１２］：小鼠以４０ｇ·Ｌ－１水合氯
醛腹腔注射（０．１ｍＬ·１０ｇ－１）麻醉后仰卧固定于
３７℃恒温的小动物加热垫上，常规消毒后上腹部正
中切口，逐层打开腹壁入腹腔，充分暴露肝脏区，分离

肝左叶和中叶的门静脉及肝动脉，并用血管夹夹闭以

阻断血流，使７０％的肝脏缺血，当被夹闭的肝组织颜
色变浅时即肝血管阻断成功，血管夹夹闭腹腔后小鼠

置于３７℃孵育箱内，血流阻断１ｈ后，打开腹腔并松
开血管夹，使肝脏进行再灌注，逐层缝合关闭腹腔。

再灌注６ｈ后再次以４０ｇ·Ｌ－１水合氯醛腹腔注射
（０．１ｍＬ·１０ｇ－１）麻醉小鼠，获取下腔静脉血液样本及
肝脏；３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１５ｍｉｎ，分离血清，置于－８０℃
冰箱中保存，用于生物化学指标检测；取部分肝组

织，体积分数１０％甲醛溶液固定后制备石蜡切片；
另取部分肝组织迅速放入液氮中，转于－８０℃冰箱
中保存，用于检测ＴＮＦα、ＩＬ６和ＮＦκＢ水平。
１．４　实时荧光定量 ＰＣＲ法检测小鼠肝组织中
ＮＦκＢｐ６５ｍＲＮＡ表达　取 －８０℃冰箱保存的小
鼠肝组织，以 ＴＲＩｚｏｌ试剂提取总 ＲＮＡ，反转录为
ｃＤＮＡ，进行实时荧光定量 ＰＣＲ。ＮＦκＢｐ６５引物序
列由生工生物工程（上海）股份有限公司合成，上游

引物序列为５′ＴＧＣＡＣＣＴＡＧＣＴＧＣ３′，下游引物序列
为５′ＴＣＴＧＣＴＣＣＴＧＣＴ３′；以 βａｃｔｉｎ为内参。ＰＣＲ
反应条件：９５℃、３０ｓ；９５℃、５ｓ，６０℃、３４ｓ，循环４０
次；９５℃、１５ｓ，６０℃、６０ｓ，９５℃、１５ｓ；绘制溶解曲
线；按收集的荧光信号 Ｃｔ值计算（２－△△Ｃｔ法）ＮＦκＢ
ｐ６５ｍＲＮＡ的相对表达量。
１．５　ＥＬＩＳＡ法检测小鼠肝组织中 ＴＮＦα和 ＩＬ６
水平　称取各组小鼠肝组织０．２ｇ，按质量（ｇ）体
积（ｍＬ）＝１９的比例加入生理盐水，冰浴条件下
机械匀浆，制备成１００ｇ·Ｌ－１的匀浆上清液，采用
ＥＬＩＳＡ法检测小鼠肝组织中 ＴＮＦα和 ＩＬ６水平，严
格按照试剂盒说明书进行检测。

１．６　苏木精伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色观
察小鼠肝组织病理学变化　 取各组小鼠肝组织，体
积分数１０％甲醛溶液固定，采用乙醇梯度（体积分
数分别为８０％、９０％、９５％、１００％）脱水，二甲苯透
明，制作组织石蜡切片；然后脱蜡、水化，首先苏木精

染色１５ｍｉｎ，盐酸乙醇溶液分化５ｓ后氨水溶液返
蓝，再用伊红染色５ｍｉｎ，最后脱水、透明、封片，在光
学显微镜下观察并拍照，采用ＩｍａｇｅＪ图像分析软件
计算肝组织坏死面积所占百分比。

１．７　小鼠肝脏功能检测　取于－８０℃冰箱中保存
的各组小鼠的血清，采用ＥＬＩＳＡ法检测血清ＡＬＴ和
ＡＳＴ水平，严格按照试剂盒说明步骤进行检测。
１．８　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计
学分析，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，多组

样本均数比较采用单因素方差分析，各组样本均数

的两两比较采用最小显著性差异法，Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

２　结果

２．１　４组小鼠肝组织中 ＮＦκＢｐ６５ｍＲＮＡ相对表
达量比较　再灌注６ｈ后，假手术组、缺血再灌注
组、低剂量漆黄素组和高剂量漆黄素组小鼠肝组织

中ＮＦκＢｐ６５ｍＲＮＡ相对表达量分别为 １．０１２±
０．２２４、６．８９３±０．７１６、３．２８７±０．４０２、１．２３８±
０．３１１；缺血再灌注组小鼠肝组织中 ＮＦκＢｐ６５
ｍＲＮＡ相对表达量显著高于假手术组，低剂量漆黄
素组小鼠肝组织中ＮＦκＢｐ６５ｍＲＮＡ相对表达量显
著低于缺血再灌注组，高剂量漆黄素组小鼠肝组织

中ＮＦκＢｐ６５ｍＲＮＡ相对表达量显著低于低剂量漆
黄素组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
２．２　４组小鼠肝组织中ＴＮＦα和ＩＬ６水平比较　
结果见表１。再灌注６ｈ后，缺血再灌注组小鼠肝组
织中ＴＮＦα和ＩＬ６水平显著高于假手术组，低剂量
漆黄素组小鼠肝组织中 ＴＮＦα和 ＩＬ６水平显著低
于缺血再灌注组，高剂量漆黄素组小鼠肝组织中

ＴＮＦα和ＩＬ６水平显著低于低剂量漆黄素组，差异
均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
表１　４组小鼠肝组织中ＴＮＦα和ＩＬ６水平比较
Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＴＮＦαａｎｄＩＬ６ｉｎｈｅ
ｐａｔｉｃｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅａｍｏｎｇｔｈｅｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＴＮＦα／（ｎｇ·Ｌ－１） ＩＬ６／（ｎｇ·Ｌ－１）
假手术组 ６ ８３．６５±６．３８ ６２．３２±５．１２

缺血再灌注组 ６ １８９．５１±７．１９ａ １６７．４６±３．９８ａ

低剂量漆黄素组 ６ １３０．７２±５．４８ｂ １０７．６３±６．０６ｂ

高剂量漆黄素组 ６ １０５．１６±３．７４ｃ ８６．０２±４．２８ｃ

　　注：与假手术组比较ａＰ＜０．０５；与缺血再灌注组比较ｂＰ＜０．０５；
与低剂量漆黄素组比较ｃＰ＜０．０５。

２．３　４组小鼠血清 ＡＬＴ和 ＡＳＴ水平比较　结果
见表２。再灌注６ｈ后，缺血再灌注组小鼠血清ＡＬＴ
和ＡＳＴ水平显著高于假手术组，低剂量漆黄素组小
鼠血清ＡＬＴ和ＡＳＴ水平显著低于缺血再灌注组，高
剂量漆黄素组小鼠血清 ＡＬＴ和 ＡＳＴ水平显著低于
低剂量漆黄素组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
表２　４组小鼠血清ＡＬＴ和ＡＳＴ水平比较
Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＴＮＦαａｎｄＩＬ６
ｏｆｍｉｃｅａｍｏｎｇｔｈｅｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＡＬＴ／（Ｕ·Ｌ－１） ＡＳＴ／（Ｕ·Ｌ－１）
假手术组 ６ ５３．４６±１２．１１ １０２．８４±２３．９９

缺血再灌注组 ６ ２１３．４５±４９．５１ａ ４２２．５５±９９．３０ａ

低剂量漆黄素组 ６ １５８．７８±３５．９８ｂ ２９０．６３±６７．３４ｂ

高剂量漆黄素组 ６ １０８．８５±２５．７３ｃ １９４．７２±４５．３２ｃ

　　注：与假手术组比较ａＰ＜０．０５；与缺血再灌注组比较ｂＰ＜０．０５；
与低剂量漆黄素组比较ｃＰ＜０．０５。
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２．４　４组小鼠肝组织病理学变化　结果见图１。假
手术组小鼠肝组织形态正常，无明显病理学改变

（图１Ａ）；缺血再灌注组小鼠肝组织出现静脉扩张
充血、肝细胞水肿和灶状坏死，大量中性粒细胞浸

润，部分细胞核固缩、染色加深（图１Ｂ）；低剂量漆黄
素组和高剂量漆黄素组小鼠肝细胞水肿和静脉充血

明显减轻，中性粒细胞浸润明显减少，肝组织坏死面

积明显缩小（图１Ｃ和图１Ｄ）。假手术组、缺血再灌
注组、低剂量漆黄素组和高剂量漆黄素组小鼠肝组织

坏死面积分别为（０．６９８±０．１２７）％、（５１．６５０±
３．４１０）％、（２８．８４７±２．０６９）％、（１９．８７７±１．２１３）％；
缺血再灌注组小鼠肝组织坏死面积显著大于假手术

组，低剂量漆黄素组小鼠肝组织坏死面积显著小于

缺血再灌注组，高剂量漆黄素组小鼠肝组织坏死面

积显著小于低剂量漆黄素组，差异均有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）。

Ａ：假手术组；Ｂ：缺血再灌注组；Ｃ：低剂量漆黄素组；Ｄ：高剂量漆黄

素组。

图１　各组小鼠肝脏缺血再灌注６ｈ后肝组织病理学改变

（ＨＥ染色，×２００）

Ｆｉｇ．１　Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｈｅｐａｔｉｃｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅｉｎｔｈｅ

ｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓａｆｔｅｒｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｆｏｒｓｉｘｈｏｕｒｓ（ＨＥ

ｓｔａｉｎｉｎｇ，×２００）

３　讨论

缺血再灌注损伤是一种有炎症细胞浸润的无菌

性炎症过程［１３］。缺血再灌注损伤的发生机制主要

与再灌注后的炎症反应、细胞内钙超载、线粒体功能

障碍、氧化应激和白细胞浸润等有关，而炎症反应是

缺血再灌注损伤病理过程中最主要的介导因素［１４］。

ＮＦκＢ在非酒精性脂肪肝炎症性损伤过程中起着调
控级联炎症反应的枢纽性作用，直接反映炎症瀑布

效应的发生［１５］。本研究结果显示，肝脏再灌注６ｈ
后，缺血再灌注组小鼠肝组织中 ＮＦκＢｐ６５ｍＲＮＡ
相对表达量显著高于假手术组，低剂量漆黄素组小

鼠肝组织中ＮＦκＢｐ６５ｍＲＮＡ相对表达量显著低于
缺血再灌注组，高剂量漆黄素组小鼠肝组织中 ＮＦ
κＢｐ６５ｍＲＮＡ相对表达量显著低于低剂量漆黄素
组；提示漆黄素对缺血再灌注肝组织中 ＮＦκＢ基因
表达具有剂量依赖性抑制作用，漆黄素可能通过抑

制 ＮＦκＢ通路而减轻肝脏缺血再灌注损伤。既往
研究认为，ＮＦκＢ炎症信号通路参与了漆黄素对心
肌缺血性损伤和脑缺血再灌注损伤的保护［１０１１］，这

与本研究结果一致。

肝脏缺血再灌注后会激活巨噬细胞分泌ＴＮＦα、
ＩＬ６等炎症因子［１６１７］，ＴＮＦα、ＩＬ６是ＮＦκＢ下游的
靶基因，组织器官缺血再灌注后 ＮＦκＢ转位入核启
动ＴＮＦα、ＩＬ６合成与分泌，表达增多的 ＴＮＦα和
ＩＬ６又反过来激活 ＮＦκＢ通路，形成正反馈级联反
应，导致ＴＮＦα、ＩＬ６等炎症因子的不断释放，最终
产生瀑布样炎症效应［１８］。因此，缺血再灌注肝组织

中ＴＮＦα、ＩＬ６水平直接反映缺血再灌注肝脏炎症
性损伤的程度。本研究结果显示，再灌注６ｈ后，缺
血再灌注组小鼠血清 ＴＮＦα和 ＩＬ６水平显著高于
假手术组，低剂量漆黄素组小鼠血清 ＴＮＦα和 ＩＬ６
水平显著低于缺血再灌注组，高剂量漆黄素组小鼠

血清ＴＮＦα和ＩＬ６水平显著低于低剂量漆黄素组；
提示漆黄素能显著降低缺血再灌注肝组织中ＴＮＦα、
ＩＬ６水平，对缺血再灌注肝脏炎症性损伤具有保护
作用，且存在量效关系。

本研究结果显示，再灌注６ｈ后，缺血再灌注组
小鼠血清ＡＬＴ和ＡＳＴ水平显著高于假手术组，低剂
量漆黄素组小鼠血清 ＡＬＴ和 ＡＳＴ水平显著低于缺
血再灌注组，高剂量漆黄素组小鼠血清 ＡＬＴ和 ＡＳＴ
水平显著低于低剂量漆黄素组；表明漆黄素对缺血

再灌注小鼠的肝功能具有保护作用。肝组织中

ＴＮＦα、ＩＬ６水平升高直接造成肝细胞损伤引起肝
功能变化的同时，还可以通过作用于血管内皮细胞

而导致血管壁通透性增加，中性粒细胞等炎症细胞

随血流游走迁移造成缺血部位炎症细胞浸润［１９］；聚

集浸润的中性粒细胞产生氧自由基、趋化因子、弹性

蛋白酶和蛋白水解酶类而造成缺血再灌注肝组织坏

死增加［２０］。本研究结果显示，假手术组小鼠肝脏组

织学形态正常；缺血再灌注组小鼠肝组织出现静脉

扩张充血、肝细胞水肿和灶状坏死，大量中性粒细胞
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浸润，部分细胞核固缩染色加深；低剂量漆黄素组和

高剂量漆黄素组小鼠肝细胞水肿和静脉充血明显减

轻，中粒细胞浸润明显减少，肝组织坏死面积明显缩

小。因此推测，漆黄素在降低缺血再灌注肝组织中

ＴＮＦα、ＩＬ６水平的同时，对缺血再灌注肝脏中性粒
细胞浸润也有抑制作用，从而减少缺血再灌注肝组

织坏死，保护缺血再灌注肝脏结构与功能。

综上所述，漆黄素预处理可以显著减轻小鼠缺

血再灌注肝脏损伤，且存在剂量依赖性，其保护机制

可能与抑制 ＮＦκＢ转录激活有关。本研究为深入
研究漆黄素如何具体调控炎症信号通路提供了实验

依据，为肝脏缺血再灌注损伤的防治提供新的可能

治疗靶点。
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