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安五脂素对大鼠肠缺血再灌注致肝损伤
的保护作用

林慧娇1，张馨芸1，刘嘉玮1，苑丽葳1，刘佳乐2，王春梅1，孙靖辉1，陈建光1，李　贺1，敬　舒3, *

（1.北华大学药学院药理教研室，吉林吉林 132013；
2.吉林市中心医院，吉林吉林 132013；

3.北华大学附属医院，吉林吉林 132013）

摘　要：目的：研究安五脂素（Anwulignan）对大鼠肠缺血再灌注（intestinal ischemia/reperfusion，II/R）致远隔肝

损伤的改善作用及其作用机制。方法：将 SD 大鼠随机均分为假手术（Sham）组、缺血再灌注（II/R）组、假手术+
Anwulignan（Sham+Anwu）组和 II/R+Anwulignan（II/R+Anwu）组。假手术及 II/R 结束后，腹主动脉取血，取肝

脏。光镜观察肝组织病理学改变，检测血清谷丙转氨酶（ALT）及谷草转氨酶（AST）活性、肝活性氧（ROS）、

蛋白激酶 C（PKC）含量、超氧化物歧化酶（SOD）、过氧化氢酶（CAT）和谷胱甘肽-S-转移酶（GST）活性，

以及丙二醛（MDA）和 8-羟基脱氧鸟苷（8-OHdG）含量。结果：光镜下 Sham 组大鼠肝组织结构正常，II/R 组出

现组织病理学改变，与 II/R 组比较，II/R+Anwu 组损伤明显减轻。与 Sham 组相比，II/R 组大鼠血清 ALT 及

AST 的活性，肝 ROS、MDA、8-OHdG 及 PKC 含量极显著升高（P<0.01），肝 SOD、GST 活性极显著降低

（P<0.01），CAT 活性显著降低（P<0.05）；而 Sham+Anwu 组大鼠的这些指标均无显著性变化（P>0.05）。与

II/R 组比较，II/R+Anwu 组大鼠血清 AST 活性，肝 MDA、8-OHdG 含量极显著降低（P<0.01），ALT 活性、肝

ROS 以及 PKC 水平显著降低（P<0.05），肝 SOD、CAT 及 GST 活性极显著升高（P<0.01）。结论：安五脂素能

够提高肝组织抗氧化能力，改善 II/R 大鼠致肝损伤。
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Abstract：Objective: To observe the effect and mechanism of Anwulignan on remote hepatic injury induced by intestinal
ischemia-reperfusion (II/R) in rats.Methods: SD rats were randomly divided into sham operation (Sham) group, ischemia-
reperfusion  (II/R)  group,  sham  operation  +  Anwulignan  (Sham  +  Anwu)  group,  and  II/R  +  Anwulignan  (II/R  Anwu)
group.After  sham  operation  and  II/R  operation,  the  abdominal  aorta  blood  and  the  liver  were  taken.  The  pathological  
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changes  of  liver  tissue  were  observed  under  light  microscope,  serum  alanine  aminotransferase  (ALT)  and  aspartate
aminotransferase  (AST)  activity,  liver  reactive  oxygen  species  (ROS),  protein  kinase  C  (PKC)  content,  superoxide
dismutase (SOD), catalase (CAT), and glutathione-S-transferase (GST) activity, as well as malondialdehyde (MDA) and 8-
hydroxy-2'-deoxyguanosine (8-OHdG) content were detected. Results:Under the light microscope, the liver tissue structure
of sham group was normal; The histopathological changes were observed in II / R group; Compared with II / R group, the
injury in II / R + Anwu group was significantly reduced. Compared with Sham group, serum ALT and AST activities, liver
ROS, MDA, 8-OHdG and PKC contents in II/R group   increased extremely significantly (P<0.01),   liver SOD and GST
activities decreased extremely significantly (P<0.01), CAT activity decreased significantly (P<0.05). However, there were
no significant  changes  in  these  indicators  in  Sham + Anwu group (P>0.05).  When compared with  II/R group,  the  serum
AST, liver MDA, 8-OHdG contents in the II/R + Anwu group decreased extremely significantly (P<0.01), the serum ALT,
liver ROS and PKC level decreased significantly (P<0.05), the activities of liver SOD, CAT and GST increased extremely
significantly  (P<0.01).  Conclusion:  Anwulignan  can  improve  the  antioxidant  capacity  of  liver  tissues  and  ameliorate  the
liver injury induced by II/R rats.

Key words：amwulignan；intestinal ischemia；liver injury；antioxidation

 

南五味子是华中五味子（木兰科植物）的成熟干

燥果实，早在《神农本草经》中已经记载了关于南五

味子对久咳虚喘、盗汗遗精、久泻不止、津伤口渴、

失眠多梦症状的功能主治，应用历史悠久 [1]。在

2002 年，卫生部公布的《关于进一步规范保健食品原

料管理的通知》中将五味子列入可作为保健食品名

单[2]。随着现代药理学研究不断深入，发现南五味子

提取物具有镇静催眠[3]、抗衰老[4]、抑菌[5]、保肝[6] 等

多种功效，其中的木脂素类成分在多种类型的肝损伤

中发挥改善作用[7]。因此，南五味子是药物和保健食

品的理想原料。安五脂素（Anwulignan，Anwu）是南

五味子木脂素单体化合物成分之一，已引起越来越多

的关注和研究。团队前期研究发现安五脂素具有较

强的抗氧化作用，能够保护衰老小鼠的肝损伤[8]。本

研究拟探讨安五脂素对其它类型的肝损伤是否也具

有保护作用。

肠缺血再灌注（Intestinal  ischemia-reperfusion，

II/R）是常见的一种消化系统疾病。在急性肠梗阻、

创伤、休克、肠套叠、急性肠系膜动脉栓塞等过程中

均有发生，具有高发病率及高死亡率的特点[9]。缺血

再灌注过程中缺血缺氧将导致机体经由黄嘌呤氧化

酶途径过度产生的活性氧（reactive oxygen species，

ROS）可引起缺血器官及其它器官即远隔器官的损

伤[10]。肝脏因其血液循环特点，更容易受到肠缺血再

灌注过程中产生的 ROS 影响[11]。因此，减少自由基

产生及加快其消除是防治缺血再灌损伤的重要途

径。本研究通过建立肠缺血再灌注模型，检测血清

ALT 及 AST 活性，HE 染色观察肝组织损伤情况，结

合肝组织中氧化相关指标水平，探究 Anwulignan 在

肠缺血再灌注模型中对肝组织的保护作用，以期为开

发五味子用于改善肝损伤的保健食品提供实验

依据。 

1　材料与方法 

1.1　材料与仪器

雄性 SD 大鼠（225~250 g）　长春市亿斯实验动

物技术有限责任公司（实验动物生产许可证号

SCXK（吉）-2016-0003）；安五脂素　四川省维克奇生

物科技有限公司；谷丙转氨酶（Alanine transaminase,
ALT）检测试剂盒、谷草转氨酶（Aspartate  transa-
minase, AST）检测试剂盒、活性氧（Reactive oxygen
species，ROS）检测试剂盒、蛋白激酶 C（Protein
kinase  C,  PKC）检测试剂盒、超氧化物歧化酶

（Superoxide dismutase, SOD）检测试剂盒、过氧化氢

酶（Catalase, CAT）检测试剂盒、谷胱甘肽-S-转移酶

（Glutathione S-transferase, GST）检测试剂盒、丙二

醛（Malondialdehyde, MDA）检测试剂盒、8-羟基脱

氧鸟苷（8-Hydroxy-2’-deoxyguanosine, 8-OHdG）检测

试剂盒　南京建成生物工程研究所。

Infinite M200 全自动酶标仪　瑞士 TECAN 集

团公司；超低温冰箱（−80 ℃）　日本 SANY 公司。 

1.2　实验方法 

1.2.1   动物分组、给药及模型建立　将 SD 大鼠随机

分为四组：即假手术组（Sham 组，羧甲基纤维素钠灌

胃 + 假手术），缺血再灌注组（II/R 组，羧甲基纤维素

钠 灌 胃 +II/R） ， 假 手 术 +Anwulignan 组 （ Sham+
Anwu 组，Anwulignan  7  mg/kg 灌胃+假手术）及

缺 血 再 灌 注 +Anwulignan 组 （ II/R+Anwu 组 ，

Anwulignan 7 mg/kg 灌胃+II/R）。各组给予羧甲基

纤维素钠或 Anwulignan 灌胃，每天一次，连续

14 d。末次给药 60 min 后，Sham 组及 Sham+Anwu
组给予假手术，即大鼠仅进行剖腹手术处理，不夹闭

肠系膜上动脉；而 II/R 组及 II/R  +  Anwu 组进行

II/R，即剖腹后夹闭肠系膜上动脉 45 min，再灌注

60 min。造模结束后经腹主动脉取血，室温静置

30 min，在−20 ℃ 下，3000 r/min 离心 10 min 获得大

鼠血清，−80 ℃ 保存，并摘取大鼠肝脏备用。 

1.2.2   大鼠血清 ALT、AST 活性的检测　取大鼠血

清，按试剂盒说明检测血清中 ALT、AST 的活性。 

1.2.3   肝组织病理变化　取各组大鼠肝脏，用 10% 中

性甲醛液固定，常规石蜡包埋，切片（厚 5 μm），HE 染
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色。光镜下观察肝组织结构变化。 

1.2.4   大鼠肝 ROS 及 PKC 含量的检测　大鼠肝脏样

本经生理盐水漂洗后，吸干水分，与生理盐水 1:9 比

例冰浴匀浆后，得 10 倍的组织匀浆，在−20 ℃ 下，

3000 r/min 离心 10 min 得上清液，按试剂盒说明检

测肝 ROS 及 PKC 含量。 

1.2.5   大鼠肝 SOD、CAT、GST 活性及 MDA、8-OHdG
含量的检测　将大鼠肝组织与生理盐水按 1:9 比例

冰浴匀浆后，在−20 ℃ 下，3000 r/min 离心 10 min 得

上清液，按试剂盒说明检测大鼠肝 SOD、CAT、

GST 活性及 MDA、8-OHdG 含量。 

1.3　数据处理

使用 SPSS19.0 软件进行统计分析。实验数据

以 Mean±SD 表示，单因素方差分析进行显著性检

验，P<0.05 具有统计学意义，P<0.01 具有显著统计

学意义。 

2　结果与分析 

2.1　安五脂素对大鼠血清转氨酶活性的影响

ALT 主要分布于肝细胞胞浆中，而 AST 主要分

布于肝细胞线粒体内。正常生理状态下，血液中只存

在微量的 ALT 及 AST[12]。当肝组织发生损伤，ALT

及 AST 因细胞膜通透性升高而进入血液。因此在临

床或实验中，血清 ALT 及 AST 活性可作为反映肝

损伤程度的指标[13−14]。如图 1 所示，与 Sham 组比

较，II/R 组大鼠血清 ALT 及 AST 活性极显著升高

（P<0.01），Sham+Anwu 组大鼠血清 ALT 及 AST

活性未发生显著性变化（P>0.05）；与 II/R 组比较，

II/R+Anwu 组大鼠血清 ALT 活性显著降低（P<0.05），

AST 活性极显著降低（P<0.01）。这些结果反映安五

脂素能够减轻肠缺血再灌注引起的肝脏细胞损伤。 

2.2　安五脂素对大鼠肝组织病理学变化的影响

HE 染色（图 2）显示，Sham 组大鼠肝索排列整

齐，呈放射状围绕中央静脉分布，组织结构没有明显

变化。II/R 组大鼠肝索排列紊乱没有规则，肝细胞明

显水肿，胞浆疏松淡染，肝血窦受挤压变窄，肝组织出

现局部灶状坏死，可见炎细胞浸润。Sham+Anwu

组大鼠肝索排列整齐，呈放射状围绕中央静脉分布，

无肝窦淤血，无肝细胞变性及坏死。II/R+Anwu 组大

鼠肝索排列整齐，未见肝细胞水肿，偶见肝细胞点状

坏死，无淤血。表明安五脂素能够一定程度上减轻肠

缺血再灌注引起的肝脏细胞损伤。 

2.3　安五脂素对大鼠肝组织中氧化相关指标的影响 

2.3.1   安五脂素对大鼠肝 ROS 含量的影响　在缺血

过程中，组织局部缺氧，ROS 经由黄嘌呤途径大量生

成，在体内可通过脂质过氧化反应、蛋白氧化失活以

及 DNA 断裂等途径损害脂质、蛋白质以及核酸等生
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图 1    安五脂素对大鼠血清 ALT 及 AST 活性的影响（n=6）
Fig.1    Effect of anwulignan on serum ALT and AST activities in rats（n=6）

注：##与 Sham 比较，P<0.01；#与 Sham 比较，P<0.05；**与 II/R 组比较，P<0.01；*与 II/R 组比较，P<0.05；图 3~图 4 同。
 

 

Sham

200×

400×

II/R II/R+AnwuSham+Anwu

图 2    安五脂素对肠缺血再灌注大鼠肝组织病理变化的影响（200×，400×）
Fig.2    Effects of anwulignan on the pathological changes of liver tissue in rats with intestinal ischemia-reperfusion(200×，400×)
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物大分子的生理结构及功能，使机体细胞、组织及器

官因氧化损伤而发生病变 [15]。缺血再灌注导致

ROS 的大量生成，是造成远隔器官损伤的主要因

素 [16−17]。本研究大鼠肝 ROS 水平检测结果如

图 3A 所示，与 Sham 组比较，II/R 组大鼠肝 ROS 活

性极显著升高（P<0.01），而 Sham+Anwu 组大鼠肝

ROS 含量未发生显著性变化（P>0.05）；而与 II/R 组

比较，II/R+Anwu 组大鼠肝 ROS 含量的水平显著降

低（P<0.05）。表明安五脂素能够对抗自由基，具有抗

氧化的作用。 

2.3.2   安五脂素对大鼠肝 PKC 含量的影响　PKC 是

一种激酶，在多个细胞信号转导途径中发挥关键作

用[18]。PKC 由 ROS 活化后，参与激活 NF-κB、MAPK
等炎症信号通路，导致机体出现更严重的损伤[19]。而

活化的 PKC 还可通过 NADPH 氧化酶途径促进

ROS 的生成[20−22]。二者相互促进，对机体造成更严

重的损害。本研究大鼠肝组织 PKC 含量检测结果

如图 3B 所示，与 Sham 组比较，II/R 组大鼠肝 PKC
含量显著升高（P<0.05），而 Sham+Anwu 组大鼠肝

PKC 含量未发生显著性变化（P>0.05）；而与 II/R 组

比较， II/R+Anwu 组大鼠肝 PKC 含量显著降低

（P<0.05）。由此说明安五脂素可能通过干预 PKC 的

含量，减少氧化应激及炎症反应的发生。 

2.3.3   安五脂素对大鼠肝 SOD 活性的影响　SOD 是

最主要的内源性抗氧化酶之一，能够清除缺血再灌注

过程中产生的氧自由基，抵抗氧化应激损伤[23]。如

图 4A 所示，与 Sham 组比较，II/R 组大鼠肝 SOD 活

性极显著降低（P<0.01），而 Sham+Anwu 组大鼠肝

SOD 活性未发生显著性变化（P>0.05）；与 II/R 组比

较， II/R+Anwu 组大鼠肝 SOD 活性极显著升高

（P<0.01）。以上结果表明安五脂素通过提高 SOD
活性而发挥清除 ROS 的作用。 

2.3.4   安五脂素对大鼠肝 CAT 活性的影响　CAT 属

于酶类抗氧化剂，其作用是代谢体内过氧化氢为水及

分子氧 [23]。本研究大鼠肝 CAT 活性检测结果如

图 4B 所示，与 Sham 组比较，II/R 组大鼠肝 CAT 活

性显著降低（P<0.05），而 Sham+Anwu 组大鼠肝

CAT 活性未发生显著性变化（P>0.05）；与 II/R 组比

较， II/R+Anwu 组大鼠肝 CAT 活性极显著升高

（P<0.01）。提示安五脂素也可通过提高 CAT 活性

而发挥抗氧化作用。 

2.3.5   安五脂素对大鼠肝 GST 活性的影响　GST 是

具有肝脏解毒功能及清除过氧化物双重作用的一种

酶。它在肝脏内中高表达，能催化细胞内的谷胱甘肽

与多种亲电子底物结合，代谢体内的 ROS 以免受氧

化应激损伤[24−25]。如图 4C 所示，与 Sham 组比较，

II/R 组大鼠肝 GST 活性极显著降低（P<0.01），而
Sham+Anwu 组大鼠肝 GST 活性未发生显著性变化

（P>0.05） ；与 II/R 组比较， II/R+Anwu 组大鼠肝

GST 活性极显著升高（P<0.01）。提示安五脂素可通

过提高 GST 活性，促进谷胱甘肽清除缺血再灌注过

程产生的有害物质，从而保护肝组织免受氧化损伤。 

2.3.6   安五脂素对大鼠肝 MDA 含量的影响　ROS 攻

击位于细胞膜上不饱和脂肪酸而生成脂质过氧化产

物 MDA，因此其含量能够反映机体的氧化损伤程

度[26]。如图 4D 所示，与 Sham 组比较，II/R 组大鼠

肝 MDA 含量极显著升高（P<0.01），而 Sham+Anwu
组大鼠肝 MDA 含量无显著变化（P>0.05） ；与

II/R 组比较，II/R+Anwu 组大鼠肝 MDA 含量极显著

降低（P<0.01）。提示安五脂素减轻了肠缺血再灌注

大鼠肝细胞膜的氧化损伤，这可能是有效阻止肝

ALT 及 AST 入血，使血清 ALT、AST 水平降低的原

因之一。 

2.3.7   安五脂素对大鼠肝 8-OHdG 含量的影响　8-
OHdG 是 DNA 氧化损伤的常用指标 [27]。当 DNA
受到 ROS 攻击时，脱氧鸟苷被转化为 8-OHdG，使

DNA 中的碱基不能正常配对，导致基因缺失突变，其

含量越高，表示 DNA 氧化损伤越严重[28]。在多种

由 ROS 引起的病变中，如糖尿病、癌症、心血管疾

病、缺血再灌注损伤，均可见 8-OHdG 的含量显著升

高[29−31]。肠缺血再灌注导致 ROS 的大量生成，是

II/R 致远端器官损伤的主要机制之一，因此本研究选

取 8-OHdG 进 行 检 测 ， 结 果 如 图 4E 所 示 ， 与

Sham 组比较，II/R 组大鼠肝 8-OHdG 含量极显著升
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图 3    安五脂素对大鼠肝 ROS 及 PKC 含量的影响（n = 6）
Fig.3    The effect of anwulignan on liver ROS and PKC contents levels in rats（n = 6）
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高（P<0.01），而 Sham+Anwu组大鼠肝 8-OHdG 含量

无显著变化（P>0.05）；与 II/R 组比较， I/R+Anwu

组大鼠肝 8-OHdG 含量极显著降低（P<0.01）。提示

安五脂素降低了 8-OHdG含量，从而反映出肠缺血再

灌注后肝组织中 DNA 的氧化损伤程度减轻，这可能

是安五脂素发挥对肝组织的保护作用的机制之一。
 

3　讨论与结论

研究表明，肠缺血再灌注会产生大量的 ROS，引

起组织细胞氧化应激，这不仅会损伤肠道本身，还会

影响到远隔组织器官，对机体产生广泛而极大的危

害[32−33]。因此研发能够改善 II/R 所致的远隔组织器

官损伤的药物及保健食品具有重要的临床意义。肝

脏是人体最大的解毒器官，门静脉血供应占整个肝脏

血供的 3/4，肠系膜上、下静脉是门静脉的重要属

支。由于肝脏直接接受小肠静脉回流的血液，使得肠

缺血再灌注过程中产生的毒性物质，会直接进入并攻

击肝脏。本研究结果显示，大鼠肠缺血再灌注使大鼠

血清 ALT、AST 水平极显著升高（P<0.01），肝组织

形态发生病理学改变，肝组织 ROS、MDA 及 8-OHdG

等水平极显著提升（P<0.01），提示肝组织受损。

安五脂素是传统中药南五味子中活性成分木脂

素的特征性组分[34]，本研究结果显示安五脂素能够显

著降低肠缺血再灌注所致大鼠血清 ALT 水平（P<

0.05）、AST 水平（P<0.01），并且肝组织结构损伤得

到显著性的改善，提示安五脂素对大鼠肠缺血再灌注

致远隔肝损伤的保护作用。在前期的研究中发现，安

五脂素也能够显著提高 D-半乳糖处理的小鼠血清

ALT、AST 水平[8]，提示安五脂素可能作为肝脏损伤

保护剂用于多种原因所致的肝损伤的预防和治疗。

ROS 及 PKC 二者密切相关，相互促进其生成及
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图 4    安五脂素对大鼠肝 SOD、CAT、GST 活性以及 MDA、8-OHdG 含量的影响（n = 6）
Fig.4    The effect of anwulignan on liver SOD, CAT, GST activities and MDA, 8-OHdG contents in rats（n = 6）
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活化[20−22]。本实验通过检测大鼠肝 ROS 及 PKC 的

含量，结果显示 II/R 使大鼠肝 ROS 及 PKC 的含量

显著（P<0.05）升高。这一结果与其他文献报道的肠

缺血再灌注伴随 ROS 大量生成的结果一致[35−36]。

而安五脂素不仅使 ROS 的含量显著下降（P<0.05），
同时也使 PKC 的含量显著降低（P<0.05）。因此可以

推测，安五脂素在缺血再灌注过程中对 ROS 及

PKC 的作用使得两者在低水平上达到一个新的平

衡，从而降低了氧化应激的程度，减少了组织器官的

损伤。

为进一步验证安五脂素在肠缺血再灌注大鼠肝

组织中发挥的抗氧化作用，本实验又测定了 SOD、

CAT、GST、MDA 及 8-OHdG 等氧化相关指标，从

不同方面反映安五脂素对氧化应激的影响。实验结

果显示，安五脂素能够升高 II/R 大鼠肝 SOD、CAT、

GST 三种抗氧化酶活性，降低氧化损伤产物 MDA

及 8-OHdG 的含量，进一步验证了安五脂素的抗氧

化作用。这与安五脂素对 D-半乳糖处理的小鼠肝

脏、脑和肌肉组织及慢性疲劳小鼠肌肉组织中的

SOD 活性和 MDA 水平的影响是一致的，显示了其

在体内广泛的抗氧化功效[8,37−39]。提示安五脂素可能

通过增强机体组织抗氧化酶活性，进而缓解各种原因

所致的机体氧化损伤。

综上，安五脂素对大鼠肠缺血再灌注致远隔肝

损伤具有显著的保护作用，该作用可能与其发挥抗氧

化活性有关。本研究为开发安五脂素及南五味子保

健食品及药品，用于改善不同原因导致的肝功能损伤

提供了实验基础。
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