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肝缺血再灌注损伤[Hepatic ischemia/reperfusion（I/R） injury]是肝移植和肝叶切除手术中不可避免的病理过

程，也是诱发术后肝功能恢复延迟、受损甚至是肝衰竭

的重要危险因素[1-2]。过度的氧化应激和炎症反应在肝

I/R损伤进展中具有非常重要的作用[3]。甲基莲心碱是

从睡莲科植物莲成熟种子的绿色胚芽中提取出的一种
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摘 要 目的：考察甲基莲心碱对小鼠肝缺血再灌注（I/R）损伤的保护作用及机制。方法：将40只小鼠随机分为假手术组（生理盐

水）、模型组（生理盐水）和甲基莲心碱低、中、高剂量组（10、30、60 mg/kg），每组8只。每天灌胃给药1次，连续给药7 d。给药结束

后，除假手术组外，其余各组小鼠均采用夹闭肝蒂60 min后再灌注6 h复制肝 I/R损伤模型。造模结束后，检测各组小鼠血清中丙

氨酸转氨酶（ALT）、天冬氨酸转氨酶（AST）、肿瘤坏死因子α（TNF-α）和白细胞介素6（IL-6）水平，苏木精-伊红染色后观察肝组织

病理学变化并进行炎症评分，检测肝组织中丙二醛（MDA）、超氧化物歧化酶（SOD）、TNF-α mRNA、IL-6 mRNA及核转录因子κB

p65（NF-κB p65）蛋白表达情况。结果：与假手术组比较，模型组小鼠血清中 ALT、AST、TNF-α、IL-6以及肝组织中 MDA、SOD、

TNF-α mRNA、IL-6 mRNA和NF-κB p65蛋白表达水平均显著升高（P＜0.05）；肝组织间质有大量炎症细胞浸润、肝细胞坏死，炎症

评分显著升高（P＜0.05）。与模型组比较，除甲基莲心碱低剂量组小鼠血清中 ALT、TNF-α和肝组织中 TNF-α mRNA、MDA、

NF-κB p65蛋白表达水平以及肝组织炎症评分降低不显著外，其余各组小鼠上述指标水平均显著降低（P＜0.05）；甲基莲心碱中、

高剂量组小鼠肝小叶结构完整，肝细胞形态基本正常，病理损伤得到显著改善。结论：甲基莲心碱对肝 I/R损伤模型小鼠具有保护

作用，且呈剂量相关性；其作用机制可能与减轻氧化应激、抑制炎症反应和降低肝组织中NF-κB p65蛋白的表达有关。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the protective effect and mechanism of neferine on hepatic ischemia/reperfusion（I/R）

injury in mice. METHODS：Totally 40 mice were randomly divided into sham operation group （normal saline），model group

（normal saline），and neferine low-dose，middle-dose and high-dose groups（10，30，60 mg/kg），with 8 mice in each group. They

were given relevant medicine intragastrically once a day for consecutive 7 d. After medication，except for sham operation group，

mice in other groups were given occlusion of liver pedicle 60 min and then given perfusion for 6 h to induce hepatic I/R injury

model. After modeling，the levels of ALT，AST，TNF-α and IL-6 were detected. The pathological change of hepatic tissue was

observed after HE staining and the inflammation was scored. The levels of MDA，SOD，TNF-α mRNA and IL-6 mRNA，and the

protein expression level of NF-κB p65 in hepatic tissue were determined. RESULTS：Compared with sham operation group，serum

levels of ALT，AST，TNF-α and IL-6，levels of MDA，SOD，TNF-α mRNA and IL-6 mRNA and the protein expression level of

NF-κB p65 in hepatic tissue were increased significantly in model group（P＜0.05）. There was a large number of inflammatory

cells infiltration and hepatic cells necrosis，and the inflammation score increased significantly（P＜0.05）. Compared with model

group，except that serum levels of ALT and TNF-α，levels of TNF-α mRNA and MDA，protein expression level of NF-κB p65 and

inflammation score of hepatic tissue were not significantly reduced in neferine low-dose group，above indexes of other groups were

decreased significantly（P＜0.05）. In neferine middle-dose and high-dose groups，the structure of hepatic lobules was complete，

the morphology of hepatocytes was normal，and pathological injury had been significantly improved. CONCLUSIONS：Neferine

shows protective effect on hepatic I/R injury model mice in dose-dependent manner，the mechanism of which may be associated

with reducing oxidative stress，inhibiting inflammatory reaction and reducing the protein expression of NF-κB p65 in hepatic tissue.
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生物碱成分，其在扩血管、抗血小板聚集、降低血糖、调

节血脂、抗氧化应激、抗炎症反应、化疗增敏、抗有机磷

中毒及抗肝纤维化等方面均具有积极作用[4]。在肝脏疾

病方面，甲基莲心碱可以减轻肝 I/R损伤及肝纤维化，但

是其具体机制及使用剂量尚不清楚[5-6]。因此，笔者思考

甲基莲心碱是否可通过抗炎、抗氧化来减轻肝 I/R 损

伤？为回答此问题，本研究采用小鼠肝 I/R损伤模型，探

讨甲基莲心碱对肝 I/R损伤小鼠氧化应激和炎症反应的

影响，为阐明甲基莲心碱减轻肝 I/R损伤的作用机制及

其进一步开发利用提供参考。

1 材料
1.1 仪器

BX-51型显微镜（日本Olympus公司）；5415D型高

速台式离心机（德国Eppendorf公司）；垂直电泳槽（美国

Bio-Rad 公司）；9700型聚合酶链式反应（PCR）扩增仪

（美国Thermo Fisher Scientific公司）。

1.2 药品与试剂

甲基莲心碱标准品（大连美伦医药科技发展有限公

司，批号：MB6707，纯度：98％，使用生理盐水配成相应

浓度）；丙氨酸转氨酶（ALT，货号：CC009-2）、天冬氨酸

转氨酶（AST，货号：C010-2）、丙二醛（MDA，货号：

A003-1）和超氧化物歧化酶（SOD，货号：A001-1-1）测定

试剂盒购于南京建成生物工程研究所；肿瘤坏死因子α

（TNF-α，货号：1802261）、白细胞介素 6（IL-6，货号：

1803251）酶联免疫吸附（ELISA）测定试剂盒均购于深

圳达科为生物技术有限公司；反转录试剂盒及逆转

录-PCR（RT-PCR）扩增试剂盒均购自大连 Takara 公司；

兔抗小鼠核转录因子κB p65（NF-κB p65）一抗（北京博奥

森生物技术有限公司）；辣根过氧化物酶偶联的羊抗兔二

抗（北京中杉金桥生物技术有限公司）；RT-PCR试验中引

物由上海生工生物技术公司合成；其余试剂均为分析纯。

1.3 动物

SPF级健康C57BL/6小鼠40只，♂，6～8周龄，体质

量 22～26 g，购自西安交通大学医学部动物实验中心，

动物使用合格证号：SYXK（陕）2015-002。小鼠购入后

饲养于温度为22 ℃、相对湿度为50％、12 h/12 h明暗交

替的动物房中，饲养期间自由饮食。

2 方法
2.1 小鼠肝 I/R损伤模型的建立

小鼠术前禁食不禁水12 h，以戊巴比妥钠腹腔注射

（40 mg/kg）麻醉，取上腹部中线正中切口开腹，游离出肝

蒂，用无损伤血管夹夹闭肝蒂 60 min后，撤离血管夹以

恢复血流制成肝 I/R损伤（可见缺血肝叶颜色由暗灰色

变为暗红色）[7]，并逐层关腹。

2.2 分组、给药与造模

将小鼠适应性饲养 1周后随机分为假手术组、模型

组和甲基莲心碱低、中、高剂量组，每组8只。甲基莲心

碱低、中、高剂量组小鼠灌胃甲基莲心碱 10、30、60

mg/kg[8]，假手术组和模型组小鼠给予等体积生理盐水，

每天给药 1次，连续给药 7 d。给药结束后，模型组和甲

基莲心碱低、中、高剂量组小鼠按“2.1”项下方法制备肝

I/R损伤模型，假手术组小鼠行假手术（仅麻醉后行开腹

和关腹处理，不阻断肝脏血流）。再灌注 6 h后，收集各

组小鼠的血液、肝左叶及肝中叶标本。将血液在4 ℃条

件下以1 500×g离心10 min，收集血清，将血清标本于－

80 ℃条件下冻存；组织标本经液氮迅速冷冻后，同样

于－80 ℃条件下冻存。

2.3 血清中ALT、AST、TNF-α和 IL-6水平测定

取血清，分别按照相应试剂盒说明书操作，检测各

组小鼠血清中ALT、AST、TNF-α和 IL-6水平。

2.4 肝组织病理形态学观察

取肝组织，常规石蜡包埋处理后行 4 μm 切片，脱

蜡、透明后行苏木精-伊红（HE）染色，在显微镜下观察肝

组织的病理形态学变化并进行炎症评分。评分标准如

下[9]：没有炎症细胞，0分；血管周围少量炎性细胞浸润，1

分；炎症细胞形成环状，层厚约1个细胞，2分；炎性细胞

形成环状，层厚约 2～4个细胞，3分；炎症细胞形成环

状，层厚约4～5个细胞，4分。

2.5 肝组织中MDA、SOD水平测定

取新鲜肝组织 0.1 g，用 4 ℃生理盐水洗尽淤血，滤

纸吸干水分，称质量。将其放入玻璃匀浆管口剪碎，加

入9倍体积（mL）的冷生理盐水进行匀浆，制成10％的匀

浆液，然后在4 ℃条件下以6 000×g离心10 min，收集上

清液，按照相应试剂盒说明书操作，检测上清液中

MDA、SOD水平。

2.6 肝组织中TNF-α、IL-6 mRNA表达水平测定

采用RT-PCR法进行测定。取各组小鼠冻存的肝组

织 100 mg，按Trizol法抽提总RNA，反转录合成 cDNA，

然后按照 RT-PCR 扩增试剂盒说明书操作扩增目的基

因。TNF-α引物序列：上游引物序列为 5′-ACGTCG-

TAGCAAACCACCAA-3′，下游引物序列为 5′-GAGA-

ACCTGGGAGTAGACAAGG-3′，扩增片段长度为 146

bp；IL-6 上游引物序列为 5′-CAACGGGTGGAACAT-

TACC-3′，下游引物序列为 5′-GGGTTTGCGTTTGT-

GA-3′，扩增片段长度为 422 bp；甘油醛-3-磷酸脱氢酶

（GAPDH）上 游 引 物 序 列 为 5′-CGTCCCGTAGA-

CAAAATGGT-3′，下游引物序列为 5′-TTGATGGCAA-

CAATCTCCAC-3′，扩增片段长度为452 bp。反应体系：

荧光染料 SYBR mix 11 μL，灭菌蒸馏水 9 μL，2 μmol/L

的上、下游引物各 0.5 μL，cDNA模板 1 μL，体系总计 22

μL。扩增条件：95 ℃预变性2 min；95 ℃变性 30 s，60 ℃

退火 30 s，72 ℃延伸 1 min，共 40个循环；以 37 ℃再延

伸5 min结束反应。采用2－ΔΔct法计算目的基因的相对表

达水平（式中 ct值表示目标基因达到设定阈值所需的循

环次数）。

2.7 肝组织中NF-κB p65蛋白表达水平测定

采用免疫组化法进行测定。按照链霉菌抗生物素

蛋白-过氧化物酶连结（SP）法将包埋的蜡块切成4 μm薄
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片，使用 100 g/L 牛血清白蛋白封闭 1 h，加入兔抗小鼠

NF-κB p65一抗（1 ∶ 400），4 ℃孵育过夜，2％过氧化氢孵

育10 min，清除内源性过氧化物酶。加入辣根过氧化物

酶偶联的羊抗兔二抗（1 ∶ 200），并加入底物二喹啉甲酸

显色。最终将免疫组化的切片在显微镜下进行观察并

拍照。镜下选取免疫组化切片的中心位置，在20倍物镜

下统计每个视野中约 200个细胞，对组织标本中的阳性

细胞染色程度与数目进行计分，通过上述两项计分的乘

积判定表达强度[10]。阳性细胞染色程度评分的判定：细

胞没有明显染色，计0分；细胞出现浅黄色染色，计1分；

细胞出现棕黄色染色，计2分；细胞出现棕褐色染色，计

3分。阳性细胞数目计分的判定：无阳性细胞或阳性细

胞率不足10％，计为0分；阳性细胞率10％～25％，计为

1分；阳性细胞率 25％～50％，计为 2分；阳性细胞率

50％～75％，计为 3分；阳性细胞率＞75％，计为 4分。

染色深浅应与背景着色对比，排除非特异性染色。最终

免疫组化半定量得分＝阳性细胞数目计分×染色程度

评分。

2.8 统计学方法

采用GraphPad Prism software 6.0对实验数据进行

处理。计量资料以 x±s表示，多组样本间比较采用单因

素方差分析，各组样本间的两两比较用 SNK-q 检验。

P＜0.05为差异有统计学意义。

3 结果
3.1 甲基莲心碱对肝 I/R损伤小鼠血清中ALT、AST水

平的影响

与假手术组比较，其余各组小鼠血清中 ALT、AST

水平显著升高（P＜0.05）；与模型组比较，甲基莲心碱各

剂量组小鼠血清中ALT、AST水平均不同程度降低，其

中甲基莲心碱中、高剂量组差异有统计学意义（P＜

0.05）；与甲基莲心碱低剂量组比较，甲基莲心碱高剂量

组小鼠血清中ALT水平和甲基莲心碱中、高剂量组小鼠

血清中AST水平显著降低（P＜0.05）。各组小鼠血清中

ALT、AST水平测定结果见表1。

表 1 各组小鼠血清中ALT、AST水平测定结果（x±±s，

n＝8）

Tab 1 Serum levels of ALT and AST in mice of each

group（x±±s，n＝8）

指标

ALT，U/L

AST，U/L

假手术组

51.6±31.1

57.4±14.1

模型组

591.2±81.2＊

869.3±122.8＊

甲基莲心碱
低剂量组

508.4±78.4＊

843.9±111.0＊

甲基莲心碱
中剂量组

385.2±118.3＊#

580.7±200.2＊#Δ

甲基莲心碱
高剂量组

307.7±75.2＊#Δ

529.1±184.0＊#Δ

注：与假手术组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05；与甲基

莲心碱低剂量组比较，ΔP＜0.05

Note：vs. sham operation group，＊ P＜0.05；vs. model group，#P＜

0.05；vs. neferine low-dose group，ΔP＜0.05

3.2 甲基莲心碱对肝 I/R损伤小鼠肝组织病理形态学

的影响

小鼠肝 I/R后整体成充血水肿状，表面暗黑淤血面

积增大，红润面积减少；HE染色后显示，模型组小鼠肝

组织内可见大量出血，间质组织大量炎性细胞浸润，大

量片状的肝细胞坏死。甲基莲心碱低剂量组小鼠肝细

胞内可见大量脂滴形成，炎性细胞浸润及细胞空泡化。

而甲基莲心碱中、高剂量组小鼠肝组织小叶结构基本完

整，肝细胞形态基本正常，少量炎性细胞浸润。各组小

鼠肝组织病理形态观察结果见图1。

根据肝组织病理结果对炎症进行评分。与假手术

组比较，其余各组小鼠炎症评分显著升高（P＜0.05）。

与模型组比较，甲基莲心碱各剂量组小鼠炎症评分均不

同程度降低；其中，甲基莲心碱中、高剂量组差异有统计

学意义（P＜0.05），且显著低于甲基莲心碱低剂量组

（P＜0.05）。假手术组、模型组和甲基莲心碱低、中、高

组小鼠肝组织炎症评分依次为 0、（3.3±0.7）、（3.1±

0.6）、（2.3±0.7）、（2.2±0.9）分（n＝8）。

3.3 甲基莲心碱对肝 I/R损伤小鼠局部及全身炎症反

应的影响

3.3.1 血清中TNF-α、IL-6水平 与假手术组比较，其余

各组小鼠血清中TNF-α、IL-6水平显著升高（P＜0.05）。

与模型组比较，甲基莲心碱各剂量组小鼠血清中

TNF-α、IL-6水平均不同程度降低，其中甲基莲心碱中、

高剂量组差异有统计学意义（P＜0.05）。与甲基莲心碱

低剂量组比较，甲基莲心碱高剂量组小鼠血清中TNF-α

水平显著降低（P＜0.05）。各组小鼠血清中TNF-α、IL-6

水平测定结果见表2。

图 1 各组小鼠肝组织病理形态观察结果（HE 染

色，×200）

Fig 1 Pathological morphological observation of he-

patic tissue of mice in each group（HE stai-

ning，×200）

A.假手术组 B.模型组

C.甲基莲心碱低剂量组 D.甲基莲心碱中剂量组

E.甲基莲心碱高剂量组
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表 2 各组小鼠血清中TNF-α、IL-6水平测定结果（x±±

s，n＝8，pg/mL）

Tab 2 Serum levels of TNF-α and IL-6 in mice of

each group（x±±s，n＝8，pg/mL）

指标

TNF-α

IL-6

假手术组

31.3±7.6

23.0±7.3

模型组

183.3±25.6＊

229.2±33.9＊

甲基莲心碱
低剂量组

174.4±33.6＊

201.1±31.0＊

甲基莲心碱
中剂量组

141.3±25.1＊#

174.5±29.2＊#

甲基莲心碱
高剂量组

112.5±26.4＊#Δ

168.5±37.4＊#

注：与假手术组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05；与甲基

莲心碱低剂量组比较，ΔP＜0.05

Note：vs. sham operation group，＊ P＜0.05；vs. model group，#P＜

0.05；vs. neferine low-dose group，ΔP＜0.05

3.3.2 肝组织中TNF-α、IL-6 mRNA表达水平 与假手

术组比较，其余各组小鼠肝组织中 TNF-α、IL-6 mRNA

表达水平显著升高（P＜0.05）。与模型组比较，甲基莲

心碱各剂量组小鼠肝组织中TNF-α、IL-6 mRNA表达水

平均不同程度降低，其中甲基莲心碱中、高剂量组差异

有统计学意义（P＜0.05）。与甲基莲心碱低剂量组比

较，甲基莲心碱高剂量组小鼠肝组织中TNF-α mRNA表

达水平显著降低（P＜0.05）。各组小鼠肝组织中TNF-α、

IL-6 mRNA表达水平测定结果见表3。

表3 各组小鼠肝组织中TNF-α、IL-6 mRNA表达水平

测定结果（x±±s，n＝8）

Tab 3 mRNA expressions of TNF-α and IL-6 in hepa-

tic tissue of mice in each group（x±±s，n＝8）

组别

假手术组
模型组
甲基莲心碱低剂量组
甲基莲心碱中剂量组
甲基莲心碱高剂量组

2－ΔΔct值
TNF-α mRNA

1.0±0.2

4.8±0.8＊

4.2±0.6＊

3.3±1.0＊#

2.8±0.7＊#Δ

IL-6 mRNA

1.0±0.1

3.1±0.4＊

2.7±0.5＊

2.3±0.4＊#

2.2±0.4＊#

注：与假手术组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05；与甲基

莲心碱低剂量组比较，ΔP＜0.05

Note：vs. sham operation group，＊ P＜0.05；vs. model group，#P＜

0.05；vs. neferine low-dose group，ΔP＜0.05

3.4 甲基莲心碱对肝 I/R损伤小鼠氧化应激的影响

与假手术组比较，其余各组小鼠肝组织中MDA水

平显著升高、SOD水平显著降低（P＜0.05）。与模型组

比较，甲基莲心碱各剂量组小鼠肝组织中MDA水平不

同程度降低、SOD水平不同程度升高，其中甲基莲心碱

中、高剂量组差异有统计学意义（P＜0.05）。与甲基莲

心碱低剂量组比较，甲基莲心碱中、高剂量组小鼠肝组织

中MDA水平显著降低、SOD水平显著升高（P＜0.05）。

各组小鼠肝组织中MDA、SOD水平测定结果见表4。

3.5 甲基莲心碱对肝 I/R损伤小鼠肝组织中NF-κB p65

蛋白表达的影响

与假手术组比较，其余各组小鼠肝组织中 NF-κB

p65蛋白表达水平显著升高（P＜0.05）。与模型组比较，

甲基莲心碱各剂量组小鼠肝组织中NF-κB p65蛋白表达

水平不同程度降低，其中甲基莲心碱中、高剂量组差异

有统计学意义（P＜0.05），并且甲基莲心碱高剂量组小

鼠肝组织中NF-κB p65蛋白表达水平显著低于甲基莲心

碱低剂量组（P＜0.05）。假手术组、模型组和甲基莲心

碱低、中、高剂量组小鼠肝组织中NF-κB p65蛋白表达评

分依次为 0、（9.5±1.2）、（9.0±1.3）、（7.2±1.3）、（5.7±

1.5）分（n＝8），免疫组化图见图2。

4 讨论
肝 I/R损伤在肝外科手术中不可避免，这一过程对

肝细胞形态及功能均会产生损伤作用，是引起术后早期

肝功能不全或肝功能衰竭的主要原因[11]。肝 I/R损伤的

机制复杂，包括肝实质细胞及间质细胞之间的相互作

用，过度的炎症反应及氧自由基生成等[12-14]。因目前针

对 I/R损伤尚无规范、统一的治疗方法，故在本研究中暂

未设置阳性对照。

通过病理学观察可以发现，肝 I/R损伤后小鼠肝组

织发生肝细胞大量变性坏死、血窦区充血及出血、管区

图2 各组小鼠肝组织中NF-κB p65蛋白表达的免疫组

化图（×200）

Fig 2 Immunohistochemistry pictures of NF-κB p65

protein expression in hepatic tissue of mice in

each group（×200）

A.假手术组 B.模型组

C.甲基莲心碱低剂量组 D.甲基莲心碱中剂量组

E.甲基莲心碱高剂量组

表 4 各组小鼠肝组织中 MDA、SOD 水平测定结果

（x±±s，n＝8）

Tab 4 Levels of MDA and SOD in hepatic tissue of

mice in each group（x±±s，n＝8）

指标

MDA，nmol/mg prot

SOD，U/mg prot

假手术组

4.1±1.1

16.3±2.1

模型组

11.2±2.1＊

7.9±1.8＊

甲基莲心碱
低剂量组

11.1±1.2＊

8.3±0.6＊

甲基莲心碱
中剂量组

8.3±1.1＊#Δ

11.5±1.9＊#Δ

甲基莲心碱
高剂量组

7.5±1.3＊#Δ

12.5±2.2＊#Δ

注：与假手术组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05；与甲基

莲心碱低剂量组比较，ΔP＜0.05

Note：vs. sham operation group，＊ P＜0.05；vs. model group，#P＜

0.05；vs. neferine low-dose group，ΔP＜0.05
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炎性细胞浸润等现象，并且肝细胞受损时释放大量

ALT、AST 入血，而导致血清中 ALT、AST 水平急剧升

高。本研究发现，甲基莲心碱可以明显减轻肝 I/R损伤

后小鼠肝组织的病理改变，肝细胞变性及坏死区域明显

减少，同时血清中ALT、AST水平也显著降低，提示甲基

莲心碱对小鼠肝 I/R损伤具有一定的保护作用。

过度的炎症反应在肝 I/R损伤的进展中具有重要作

用。肝缺血时炎症反应被广泛激活，大量的中性粒细

胞、巨噬细胞等效应细胞活化并浸润至损伤部位，同时

产生并分泌大量的炎症介质，引起局部及全身的器官损

伤 [15]。NF-κB 是体内广泛分布的一种真核细胞转录因

子，可以被多种因素激活，参与细胞调亡、炎症等生理病

理过程，可调控炎症因子及趋化因子的表达。p65亚单

位是 NF-κB 的重要活性组分，笔者对肝组织中 NF-κB

p65蛋白的表达部位及水平进行了检测，证实了甲基莲

心碱能够显著降低肝 I/R损伤小鼠肝组织中NF-κB p65

蛋白的表达。缺血刺激可诱发机体内的NF-κB激活，而

激活的NF-κB可诱发肝脏炎症细胞因子TNF-α、IL-6的

表达和释放，同时这些炎症细胞因子又可以促进NF-κB

的活化，形成恶性循环，扩大炎症反应[16-17]。本研究通过

ELISA法检测各组小鼠血清中TNF-α、IL-6水平和免疫

组化法检测各组小鼠肝组织中 TNF-α、IL-6 mRNA 水

平，从全身及局部炎症反应角度证实了甲基莲心碱不仅

可以抑制 NF-κB 表达，而且可以降低其下游炎症细胞

因子TNF-α、IL-6的水平，从而发挥对肝 I/R损伤的保护

作用。

体内氧化应激失衡也是肝 I/R 损伤的重要病理机

制。氧自由基是机体氧分子不完全代谢的产物，在肝 I/

R损伤时，氧自由基产生增多且清除系统的功能发生障

碍不能将自由基清除，过多的自由基可与线粒体膜上的

多价不饱和脂肪酸发生脂质过氧化反应，导致细胞凋亡

和坏死。MDA是非饱和脂质过氧化反应的终产物，是

氧化应激水平的“正向指标”；而SOD反应了机体抗氧化

能力，是氧化应激水平的“反向指标”[18]。本结果显示，

小鼠肝 IR损伤后肝组织中MDA水平显著升高、SOD水

平显著显降低，而甲基莲心碱可明显降低肝 IR损伤小鼠

肝组织中 MDA 水平，并升高肝组织中 SOD 水平，表明

甲基莲心碱能够明显抑制肝 IR损伤后的氧化应激反应。

综上所述，甲基莲心碱对小鼠肝 IR损伤具有明显的

保护作用，且以中、高剂量效果较好，其作用机制可能与

降低肝脂质过氧化应激反应损伤，加强机体的抗氧化应

激能力，抑制炎症反应及肝组织中NF-κB p65蛋白的表

达有关。
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