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白藜芦醇对肝脏缺血再灌注损伤的保护作用

孙水平１，孙中杰１，吴胜利２，于良２

（１．陕西省人民医院 肝胆外科，陕西 西安 ７１００６８；２．西安交通大学第一医院 肝胆外科，陕西 西安
７１００６１）

　　摘要：探讨白藜芦醇对肝脏缺血再灌注损伤的防护作用。将雄性 ＳＤ大鼠随机分为空白对照
组、缺血再灌注组（Ｉ／Ｒ组）、Ｉ／Ｒ加生理盐水处理组和 Ｉ／Ｒ加白藜芦醇处理组。观察肝脏缺血 ４０

ｍｉｎ再灌注 １，３，６，１２ｈ后血清谷丙转氨酶（ＡＬＴ）、谷草转氨酶（ＡＳＴ）及肝组织丙二醛（ＭＤＡ）含量的

变化以及肝组织病理学改变。结果示肝脏 Ｉ／Ｒ后血清 ＡＬＴ，ＡＳＴ及肝组织 ＭＤＡ含量均显著升高，肝

脏缺血再灌注前用白藜芦醇 １５ｍｇ／ｋｇ者，血清 ＡＬＴ，ＡＳＴ及肝组织 ＭＤＡ含量均明显降低，且肝组织病

理学损害明显减轻。结果表明白藜芦醇对肝脏 Ｉ／Ｒ损伤具有保护作用。
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　　肝脏缺血再灌注损伤是肝移植、肝叶切除手术
过程中常涉及的共同的病理生理变化。近年来，随

着肝移植临床技术的日益成熟，对提高手术患者存

活率及延长存活时间的要求越来越高，因此防治围

手术期肝脏缺血再灌注损害的研究十分重要［１，２］。

本实验选用白藜芦醇（ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ，ＲＥＳ），观察肝脏
缺血再灌注后血清中谷丙转氨酶（ＡＬＴ）、谷草转氨
酶（ＡＳＴ）和肝组织中丙二醛（ＭＤＡ）含量的变化以
及肝组织的病理学变化，探讨白藜芦醇是否具有保

护肝细胞功能，减轻肝脏缺血再灌注损伤的作用。

１　材料与方法

１．１　动物与试剂
健康成 年 雄 性 ＳＤ大 鼠 １１６只，体 重 １８０～

２２０ｇ，由西安交通大学实验动物中心提供；ＭＤＡ试
剂盒由南京建成生物工程研究所提供；白藜芦醇购

自美国 Ｓｉｇｍａ公司。
１．２　分组及模型制作

动物术前 １２ｈ禁食，自由进水，１０％乌拉坦腹
腔注射麻醉（１ｇ／ｋｇ）。取上腹正中切口，入腹后显
露第一肝门部，用动脉夹夹闭肝门，４０ｍｉｎ后开放。

　　收稿日期：２００４－１０－０６；　修订日期：２００４－１２－０３。

　　作者简介：孙水平（１９－），男，陕西西安人，陕西省人民医院副主任

医师，主要从事肝脏肿瘤方面的研究。

　　通讯作者：孙水平　电话：０２９－８５２６１３３１－２５８１，１３９０９２２２８７９（手

机）；Ｅｍａｉｌ：Ｓｕｎｚｈｏｎｇｊｉｅ＠２１ｃｎ．ｃｏｍ。

将动物随机分为 ４组：（１）缺血再灌注组（ｎ＝

３２），阻断入肝血流 ４０ｍｉｎ后松开无创动脉夹，恢

复入肝血流；于所需时相点活杀动物取材。（２）Ｉ／

Ｒ加生理盐水处理组（ＮＳ组，ｎ＝３２），阻断入肝血

流前 １０ｍｉｎ自尾静脉注射生理盐水 １．５ｍＬ；其他同

缺血再灌注组。（３）Ｉ／Ｒ加白藜芦醇处理组（ＲＥＳ

组，ｎ＝３２），阻断入肝血流前 １０ｍｉｎ自尾静脉注射

２ｍｇ／ｍＬ的 ＲＥＳ１．５ｍＬ（约 ３ｍｇ，１５ｍｇ／ｋｇ）；其余同

缺血再灌注组。（４）空白对照组（ｎ＝２０），仅作开

腹手术，不作肝门阻断。各组均于再灌注后（空白

对照组于手术结束后）１，３，６，１２ｈ采血和肝组织

待检。

１．３　指标测定方法

（１）血清 ＡＬＴ，ＡＳＴ的含量用常规生化方法测

定。（２）肝组织中 ＭＤＡ含量的测定：切取肝脏活组

织约 １００ｍｇ，加 入 １ｍｏｌ／Ｌ的 ＨＣｌ１ｍＬ，碾 磨 后

１００℃水浴 １０ｍｉｎ，匀浆，４℃下 ３０００ｒ／ｍｉｎ离心

１０ｍｉｎ，取上清液。按 ＭＤＡ试剂盒说明书用硫代巴

比妥酸比色法测定肝组织中 ＭＤＡ含量。（３）肝组

织病理学处理和观察：１０％甲醛溶液固定新鲜肝组

织，按病理学常规制片，ＨＥ染色，光学显微镜观察。

１．４　统计学处理

实验所得数据用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示；

组间比较用 ｔ检验。
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２　结　果

２．１　血清 ＡＬＴ含量的变化

各实验组血清 ＡＬＴ于缺血再灌注后第 ６ｈ达高

峰，再灌注后 １２ｈ仍维持在较高水平；与正常组比

较，差异均有极显著性（Ｐ ＜０．０１）。ＲＥＳ组血清

ＡＬＴ含量较缺血再灌注组及 ＮＳ组低，差异有显著

性（Ｐ＜０．０５）（表 １）。

２．２　血清 ＡＳＴ含量的变化

各实验组血清 ＡＳＴ于缺血再灌注后第 ６ｈ达高

峰，再灌注后 １２ｈ仍维持在较高水平；与正常组比

较，差异均有极显著性（Ｐ ＜０．０１）。ＲＥＳ组血清

ＡＳＴ含量较缺血再灌注组及 ＮＳ组低，差异有显著

性（Ｐ＜０．０５）（表 ２）。

２．３　肝组织中 ＭＤＡ含量的变化

各组肝组织中 ＭＤＡ含量于缺血再灌注后增加，

第 ３ｈ达高峰，第 １２ｈ基本接近正常水平；与正常

组比较，差异均有极显著性（Ｐ ＜０．０１）。ＲＥＳ组

肝组织中 ＭＤＡ含量较缺血再灌注组及 ＮＳ组低，差

异有显著性（Ｐ＜０．０５）（表 ３）。

表 １　肝缺血再灌注时血清 ＡＬＴ含量的变化（ｘ±ｓ，Ｕ／Ｌ）

组别 ｎ 再灌注１ｈ 再灌注３ｈ 再灌注６ｈ 再灌注１２ｈ

正常 ２０ ２４．８±３．１ ２７．４±５．２ ２６．４±２．９ ２３．４±５．０

缺血再灌注 ３２ １４２．６±２１．６１） １７３．５±２５．３１） １８７．５±２１．６１） １３５．４±１８．２１）

ＮＳ ３２ １３７．７±２０．８１） １８３．１±３１．４１） １８５．６±２３．７１） １４０．４±２２．１１）

ＲＥＳ ３２ ７６．９±１１．２１），２） ８６．５±１３．４１），２） ９９．５±１０．３１），２） ９４．６±１２．９１），２）

　　　　注：１）与正常组相比，Ｐ＜０．０１；２）分别与缺血再灌注组及ＮＳ组相比，Ｐ＜０．０５

表２　肝缺血再灌注时血清ＡＳＴ含量变化（ｘ±ｓ，Ｕ／Ｌ）

组别 ｎ 再灌注１ｈ 再灌注３ｈ 再灌注６ｈ 再灌注１２ｈ

正常 ２０ ２８．９±４．１ ３６．４±７．１ ２８．６±３．９ ２３．０±４．６

缺血再灌注 ３２ １４６．１±１５．７１） １６６．６±２３．２１） ２０５．４±３７．２１） １８９．３±２９．２１）

ＮＳ ３２ １６５．８±２０．４１） １６８．３±２９．７１） １７７．６±２１．７１） １７２．５±２８．４１）

ＲＥＳ ３２ ８６．５±１６．８１），２） ８７．４±１２．４１），２） １０９．３±１６．４１），２） １０４．６±１８．８１），２）

　　　　注：１）与正常组相比，Ｐ＜０．０１；２）分别与缺血再灌注组及ＮＳ组相比，Ｐ＜０．０５

表３　肝缺血再灌注时肝组织ＭＤＡ含量的变化（ｘ±ｓ，ｎｍｏｌ／ｍｇ蛋白质）

组别 ｎ 再灌注１ｈ 再灌注３ｈ 再灌注６ｈ 再灌注１２ｈ

正常 ２０ ０．４９１±０．０２４ ０．４８８±０．０２９ ０．５０２±０．０３９ ０．５０１±０．０３６

缺血再灌注 ３２ １．３９６±０．３６５１） ２．８７２±０．２１６１） ２．０１３±０．３４７１） ０．７５８±０．０５１

ＮＳ ３２ １．２４１±０．２８４１） ２．６４５±０．４０８１） １．８６５±０．３５７１） ０．６３７±０．０４５

ＲＥＳ ３２ ０．８３２±０．１５５１），２） １．４２３±０．３５４１），２） １．２０３±０．０３１１），２） ０．６５４±０．０２３

　　　　注：１）与正常组相比，Ｐ＜０．０１；２）分别与缺血再灌注组及ＮＳ组相比，Ｐ＜０．０５

２．４　肝细胞形态学改变

光镜下正常对照组肝细胞及肝窦内皮细胞均正

常。缺血再灌注组和 ＮＳ组再灌注后 １ｈ肝脏瘀血

即明显，以门静脉为中心向周边呈放射状排列，同

时可见不同程度的肝细胞肿胀、脂肪空泡变，偶可

见灶性坏死；１２ｈ时则主要以肝细胞局灶性及片状

坏死为主。ＲＥＳ组再灌注后 １～６ｈ肝脏的瘀血明

显较缺血再灌注组及 ＮＳ组轻，细胞变性坏死不明

显，１２ｈ偶可观察到点状坏死，无成片状细胞坏死。

３　讨　论

目前认为，缺血再灌注开始后肝脏的损伤是由

多种机制之间相互作用的结果，如氧自由基的大

量产生、细胞内 Ｃａ２＋超载、中性粒细胞的活化、乳

酸等 代 谢 产 物 堆 积 以 及 蛋 白 水 解 酶 活 性 增 加

等［３～５］。再灌注早期阶段，内皮细胞肿胀、血管收

缩、白细胞停滞、血小板在血窦内聚集导致微循环

０５１
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衰竭。由于缺血导致能量缺乏随之跨膜转运活性

的丧失，一氧化氮（ＮＯ）和内皮素间的精细平衡被

打破，引起血管收缩、血窦腔变细伴有白细胞移动

速率下降。白细胞与内皮细胞接触频率上升，促

进白细胞停滞，进一步导致肝脏微循环血窦网中

的血流障碍。这样使得再灌注开始后保持缺血区

的肝脏的低氧期延长，最终使库普弗细胞和中性

粒细胞激活，产生炎性细胞因子和氧自由基。大

量氧自由基由于其极高的化学活性，可攻击大分

子诸如核酸、蛋白质、脂质和细胞膜，造成膜脂质

过氧化损害，从而加重肝脏的损害［６～８］。

ＲＥＳ化学名称为 ３，５，４′－三羟基苯二烯，是

一类主要存在于葡萄、藜芦、虎杖等植物中的多酚

类化合物。对 ＲＥＳ生物学功能的研究提示，ＲＥＳ

对缺血再灌注导致的组织损伤具有潜在的保护作

用。包括：（１）抗炎作用。ＲＥＳ能抑制环氧化酶

（ＣＯＸ）活 性［９］，减 少 白 三 烯 （ＬＴｓ），血 栓 素 Ｂ２

（ＴＸＢ２），５－羟基二十碳四烯酸（５ＨＥＴＥ）生成；抑

制核转录因子 кＢ（ＮＦкＢ）激活，减少细胞因子形

成［１０］。（２）增加 ＳＯＤ，谷胱甘肽过氧化物酶活性，

减少自由基和脂质过氧化［１１］。（３）抑制血小板聚

集［１２］。ＲＥＳ 能 减 少 血 小 板 生 成 血 栓 素 Ａ２

（ＴＸＡ２），抑制 ＡＤＰ和凝血酶诱导的聚集。（４）引

起血管舒张［１３］。ＲＥＳ增加 ＮＯ和腺苷释放，对慢

性缺血组织起保护作用。

本研究中缺血再灌注组、ＮＳ组和 ＲＥＳ组在缺

血再灌注 １ｈ后，血清 ＡＳＴ，ＡＬＴ及肝组织 ＭＤＡ的

含量均较正常组明显升高，其中 ＡＳＴ，ＡＬＴ含量在

再灌注后第 ６ｈ达高峰，在再灌注后 １２ｈ仍维持

在较高水平，肝组织 ＭＤＡ含量在再灌注后第 ３ｈ

达高峰，再灌注后 １２ｈ基本接近正常水平。与正

常组比较，差异均有极显著性（Ｐ ＜０．０１）。此

外，与缺血再灌注组及 ＮＳ组相比，ＲＥＳ组中血清

ＡＳＴ，ＡＬＴ及肝组织 ＭＤＡ含量又存在统计学差异，

ＲＥＳ组中此 ３项指标含量明显低于前 ２组（Ｐ ＜

０．０５）。镜下结构变化也显示 ＲＥＳ组肝脏的瘀血

程度、细胞变性及坏死的程度和范围均较缺血再

灌注组及 ＮＳ组为轻。此结果提示 ＲＥＳ能明显促

进肝功能恢复，改善肝脏显微结构，对成年大鼠肝

脏的缺血再灌注损伤有良好的保护作用。ＲＥＳ广

泛存在于种子植物之中，来源丰富，有较高的使用

安全性，ＲＥＳ在临床肝脏手术领域将有广泛的应

用前景，对其作用和机制的研究尚在进行之中。
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