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芝麻酚对模型小鼠肝损伤的改善作用

谢允东 １，王小平 １，何世鹏 ２△

（１．陕西中医药大学，陕西 西咸新区 ７１２０４６； ２．上海大学，上海 ２００４４４）
摘要：目的 探讨芝麻酚对模型小鼠肝损伤的改善作用。方法 将 ＫＭ小鼠分为正常对照组（等体积０．２％ＣＭＣ－Ｎａ溶液）、模型组（等
体积 ０．２％ＣＭＣ－Ｎａ溶液）、水飞蓟素组（２００ｍｇ／ｋｇ），以及芝麻酚低、中、高剂量组（６，１２，２４ｍｇ／ｋｇ）。正常对照组小鼠仅灌胃等体积
０．２％ＣＭＣ－Ｎａ溶液，其余各组小鼠灌胃相应药物及黄药子７５％乙醇提取物（１８ｇ／ｋｇ），每日 １次，持续 ３０ｄ。检测血浆中生化指标天
冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、丙氨酸氨基转氨酶（ＡＬＴ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、总胆红素（ＴＢｉＬ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、过氧化氢酶（ＣＡＴ）、
还原型谷胱甘肽（ＧＳＨ）、丙二醛（ＭＤＡ）水平，并对小鼠肝脏组织进行病理切片检查。采用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ法检测肝组织匀浆中肿瘤坏死
因子 －α（ＴｎＦ－α）、白细胞介素 ６（ＩＬ－６）、核因子 κＢ（ＮＦ－κＢ）ｐ６５、核因子 Ｅ２相关因子 ２（Ｎｒｆ２）、血红素加氧酶（ＨＯ－１）的水平。
结果 与模型组比较，芝麻酚低、中、高剂量组的 ＡＬＴ，ＡＳＴ，ＴＢｉＬ，ＭＤＡ及 ＮＦ－κＢｐ６５，ＴＮＦ－α，ＩＬ－６蛋白表达水平均显著降低，ＧＳＨ
及ＨＯ－１蛋白表达水平显著升高（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜０．０１）；芝麻酚高剂量组的 ＳＯＤ和 ＣＡＴ水平均显著升高（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜０．０１）。模
型组小鼠肝细胞肿胀，边缘模糊，出现细胞核溶解，芝麻酚低、中、高剂量组肝细胞明显改善，损伤较少。结论 芝麻酚可改善黄药子

７５％乙醇提取物诱导的小鼠肝损伤，其机制可能与调节Ｎｒｆ２／ＮＦ－κＢ信号通路而提高机体的抗氧化和抗炎能力有关。
关键词：黄药子；芝麻酚；肝损伤；Ｎｒｆ２／ＮＦ－κＢ信号通路；小鼠
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黄药子为薯蓣科薯蓣属黄独 ＤｉｏｓｃｏｒｅａｂｕｌｂｉｆｅｒａＬ．
多年生草质缠绕藤本植物的地下块茎，药用历史悠久，

味辛、苦，性凉，有小毒，归肝、胃、心、肺经，具有解毒消

肿、化痰散结、凉血止血功效犤１－２犦。内服用于治疗甲状腺肿

大、淋巴结结核、咽喉肿痛、吐血、咯血、百日咳、癌肿；外

用可治疗疮疖犤３－４犦。黄药子疗效确切，但随着其临床应

用的增加，主要不良反应肝损伤犤５－７犦逐渐显现，从而限

制了其临床应用。本课题组前期研究发现，黄药子诱导

的肝损伤与氧化应激和炎性损伤有关。芝麻酚是芝麻中

的有效成分，具有较好的抗氧、抗炎等作用犤８－１０犦。本研究

中探讨了芝麻酚对黄药子诱导小鼠肝损伤的改善作用

及其机制。现报道如下。

１ 材料与方法

１．１ 仪器、试药与动物

仪器：ＤＹＹ－ＰＡＧＥ型电泳仪、ＤＹＣＰ－４０Ｃ型转移
槽（北京六一仪器厂）；ＷＤ－９４０５Ｆ型水平摇床（北京六

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ



３８

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年９月２０日 第３０卷第１８期
Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．１８牞Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０牞２０２１

一仪器厂）；ＳｍａｒｔＰｌｕｓ－Ｎ型超纯水系统（力康生物医
疗科技控股有限公司）；Ｈ１８５０型超速冷冻离心机（湖南
湘仪离心机仪器有限公司）；ＥＬＸ８０８型全波长酶标仪
（美国ＢｉｏＴｅｋ公司）；ＤＨ４３Ｌ型电热恒温培养箱（天津泰
斯特仪器有限公司）。

试药：黄药子（陕西兴盛德药业有限责任公司，批号

为 ２０１９０９２０）；芝麻酚（批号为 Ｄ０５０３８５），水飞蓟素（批
号为Ｄ１１０１６０），购自上海安耐吉试剂公司；超氧化物歧
化酶（ＳＯＤ）试剂盒（批号为 ２０２０１２１１），过氧化氢酶
（ＣＡＴ）试剂盒（批号为 ２０２０１１２８），还原型谷胱甘肽
（ＧＳＨ）试剂盒（批号为 ２０２０１１０５），丙二醛（ＭＤＡ）试剂
盒（批号为 ２０２０１２０８），均购自南京建成生物工程研究
所；全蛋白提取试剂盒（批号为 ＷＬＡ０１９），核蛋白和浆
蛋白提取试剂盒（批号为 ＷＬＡ０２０ａ），ＢＣＡ蛋白浓度测
定试剂盒（批号为 ＷＬＡ００４），ＳＤＳ－ＰＡＧＥ凝胶快速制
备试剂盒（批号为ＷＬＡ０１３），ＥＣＬ发光液（批号为
ＷＬＡ００３），核转录因子κＢ（ＮＦ－κＢ）ｐ６５抗体（批号为
ＷＬ０１２７３ｂ），ｐ－ＮＦ－κＢｐ６５抗体（批号为 ＷＬ０２１６９），
核因子 Ｅ２相关因子 ２（Ｎｒｆ２）抗体（批号为 ＷＬ０１２１３５），
血红素加氧酶 －１（ＨＯ－１）抗体（批号为 ＷＬ０２４００），肿
瘤坏死因子 －α牗ＴＮＦ－α牘抗体（批号为ＷＬ０１５８１），白细
胞介素６牗ＩＬ－６牘抗体（批号为 ＷＬ０２８４１），羊抗兔 ＩｇＧ－
ＨＲＰ（批号为 ＷＬ０２３），内参抗体 ＨｉｓｔｏｎｅＨ３（批号为
ＷＬ０９８４ａ），内参抗体 β－ａｃｔｉｎ（批号为 ＷＬ０１３７２），均购
自沈阳万类生物科技有限公司；ＰＶＤＦ膜（美国Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ
公司，批号为ＩＰＶＨ０００１０）。

动物：ＳＰＦ级健康 ＫＭ小鼠 ４８只，雄性，体质量
（２０±２）ｇ，购于成都达硕实验动物有限公司，动物生产
许可证号 ＳＣＸＫ（川）２０２０－０３０，动物使用许可证号
ＳＹＸＫ（陕）２０１７－００４，实验动物合格证号 ００４３２０６。
饲养条件，ＳＰＦ级实验室，温度 ２２～２４℃，相对湿度
４５％～６５％。本动物实验经陕西中医药大学动物伦理委
员会审批，按要求开展。

１．２ 方法

黄药子提取物制备：取黄药子饮片适量，粉碎得粗粉，

浸泡２ｈ后用８倍量７５％乙醇溶液回流提取，每次４ｈ，提
取３次，合并醇提液，浓缩并减压干燥，得干粉，备用。

分组及给药：将４８只小鼠分为正常对照组（等体积
０．２％ＣＭＣ－Ｎａ溶液）、模型组（等体积 ０．２％ＣＭＣ－Ｎａ
溶液）、水飞蓟素组（２００ｍｇ／ｋｇ）及芝麻酚低、中、高剂量
组（６，１２，２４ｍｇ／ｋｇ）。正常对照组小鼠仅灌胃等体积
０．２％ＣＭＣ－Ｎａ溶液，其余各组小鼠灌胃相应药物及黄
药子７５％乙醇提取物（１８ｇ／ｋｇ），每日１次，持续３０ｄ。
１．３ 检测指标

血浆生化指标：给药３０ｄ后，小鼠禁食不禁饮１２ｈ，之
后眼眶取血，置带抗凝剂的 ＥＰ管中，冰浴静置３０ｍｉｎ，

４℃条件下４０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上层血浆，－２０℃
保存，待测。采用全自动生化分析仪测定小鼠血浆中天

冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、丙氨酸氨基转氨酶（ＡＬＴ）、碱
性磷酸酶（ＡＬＰ）、总胆红素（ＴＢｉＬ）水平。检测小鼠血浆
中ＳＯＤ，ＣＡＴ，ＧＳＨ，ＭＤＡ水平。

组织病理学：小鼠眼眶取血后处死，解剖，取肝脏，

去除多余的瘀血和结缔组织，将部分肝脏组织固定于

４％多聚甲醛溶液中，７２ｈ后依次进行包埋切片、切片脱
蜡至水、苏木素－伊红牗ＨＥ牘染色、脱水、透明、封片，光
镜下观察肝组织病理变化。

肝组织分子生物学：取肝脏，在液氮中研磨，加入１ｍＬ
ＲＩＰＡ蛋白裂解液，冰上匀浆，每隔５ｍｉｎ超声２０ｓ。裂解
３０ｍｉｎ后，４℃条件下 １２０００ｒ／ｍｉｎ离心 ２０ｍｉｎ，取上
清液，以 ＢＣＡ法检测蛋白含量。各组取 ２０μｇ上样，
１０％ ＳＤＳ－ＰＡＧＥ电泳后湿法电转，恒流 ２５０ｍＡ冰上
转膜９０ｍｉｎ至ＰＶＤＦ膜上，５％脱脂奶粉室温封闭１ｈ，
ＴＢＳＴ清洗３次，加入ＮＦ－κＢｐ６５，ｐ－ＮＦ－κＢｐ６５，Ｎｒｆ２，
ＨＯ－１，ＴＮＦ－α，ＩＬ－６（１∶５００），ＨｉｓｔｏｎｅＨ３，β－ａｃｔｉｎ一抗
（１∶１０００），４℃孵育过夜。回收一抗，ＴＢＳＴ清洗３次，加入
二抗（１∶５０００）３７℃条件下孵育 ４５ｍｉｎ，用 ＴＢＳＴ清洗
３次。加入 ＥＣＬ化学发光试剂，将ＰＶＤＦ膜放入暗盒中，
压上 Ｘ胶片，取出胶片后显影、定影、清洗。然后，通过
Ｇｅｌ－Ｐｒｏ－Ａｎａｌｙｚｅｒ软件将条带灰度值数字化，以目的条
带与内参条带灰度比值为各目的蛋白的相对表达量。

１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２４．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ表
示，多组间比较采用单因素方差分析。Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。采用 ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ８．０软件绘制检测
结果的柱状图。

２ 结果

２．１ 肝脏组织病理学

肝脏组织ＨＥ染色显示，正常对照组小鼠肝脏肝板
呈放射状，肝细胞正常，边缘清晰，肝细胞核正常；模型

组小鼠肝细胞肿胀，炎性因子浸润，边缘清晰，部分肝细

胞核溶解。水飞蓟素组肝细胞肿胀、浸润，损伤等状况明

显改善。芝麻酚低、中、高剂量组细胞肿胀降低，浸润减

少，肝细胞损伤明显改善，随着剂量的升高，改善作用更

好。结果见图１。
２．２ 肝功能指标

与正常对照组比较，模型组小鼠血浆中 ＡＬＴ，ＡＳＴ，
ＴＢｉＬ水平均显著升高（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜０．０１）；与模型
组比较，水飞蓟素组和芝麻酚低、中、高剂量组小鼠血浆中

ＡＬＴ，ＡＳＴ，ＴＢｉＬ水平均显著降低（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜０．０１）。
结果见图２。
２．３ 抗氧化指标

与正常对照组比较，模型组小鼠血浆中ＳＯＤ，ＣＡＴ，
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Ａ．ＳＯＤ Ｂ．ＣＡＴ Ｃ．ＧＳＨ Ｄ．ＭＤＡ
图３ 各组小鼠抗氧化指标检测结果（Ｘ±ｓ，ｎ＝８）

Ａ．ＳＯＤ Ｂ．ＣＡＴ Ｃ．ＧＳＨ Ｄ．ＭＤＡ
Ｆｉｇ．３ Ｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｉｎｄｅｘｅｓｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（Ｘ±ｓ，ｎ＝８）

Ａ Ｂ Ｃ Ｄ Ｅ Ｆ
Ａ．正常对照组 Ｂ．模型组 Ｃ．水飞蓟素组 Ｄ－Ｆ．芝麻酚低、中、高剂量组。

图１ 各组小鼠肝脏组织病理切片（ＨＥ，×２００）
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＃＃Ｐ＜０．０１；与ｂ组比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１。下图同。
图２ 各组小鼠肝功能指标检测结果（Ｘ±ｓ，ｎ＝８）
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ｔｈｅｆｏｌｌｏｗｉｎｇｆｉｇｕｒｅｓ．
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ＧＳＨ水平均显著降低，ＭＤＡ水平显著升高（Ｐ＜０．０５或
Ｐ＜０．０１）；与模型组比较，水飞蓟素组和芝麻酚高剂量
组小鼠血浆中ＳＯＤ和ＣＡＴ水平均显著升高，芝麻酚高、
中剂量组ＧＳＨ水平显著升高（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜０．０１），水
飞蓟素组和芝麻酚高、中、低剂量组 ＭＤＡ水平均显著
降低（Ｐ＜０．０１）。结果见图３。
２．４ 肝组织匀浆炎性指标

与正常对照组比较，模型组小鼠肝组织匀浆中 ｐ－
ＮＦ－κＢｐ６５，ＴＮＦ－α，ＩＬ－６蛋白表达水平均显著升高，
Ｎｒｆ２和ＨＯ－１蛋白表达水平均显著降低（Ｐ＜０．０１）；与模
型组比较，水飞蓟素组和芝麻酚低、中、高剂量组小鼠肝

组织匀浆中ｐ－ＮＦ－κＢｐ６５，ＴＮＦ－α，ＩＬ－６蛋白表达水平
均显著降低，Ｎｒｆ２和 ＨＯ－１蛋白表达水平均显著升高

（Ｐ＜０．０１），且呈剂量依赖关系。结果见图４。
３ 讨论

黄药子对甲状腺疾病等有显著临床疗效，但长期或

大剂量服用会导致肝损伤，其损伤机制与氧化应激密切

相关犤１１犦。黄药子作用于肝细胞诱发产生大量活性氧簇

（ＲＯＳ），并累积于肝细胞内，过量 ＲＯＳ的产生超出了抗
氧化体系的抗氧化能力，氧化应激还可能通过免疫激活

释放炎性因子直接介导肝细胞的凋亡和肝窦内皮细胞

损伤，导致肝脏炎症和细胞坏死犤１２－１３犦。本研究结果表

明，小鼠给予黄药子 ７５％乙醇提取物后，肝功能指标
ＡＬＴ，ＡＳＴ，ＴＢｉＬ水平均显著升高，而给予芝麻酚干预后
能显著降低上述指标水平，说明芝麻酚对黄药子诱导的

小鼠肝损伤具有改善作用。肝脏组织病理切片实验结果
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图４ 芝麻酚对黄药子诱导肝损伤小鼠肝组织匀浆相关因子、蛋白表达水平（ｎ＝３）
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ＤｉｏｓｃｏｒｅａｅＢｕｌｂｉｆｅｒａｅ（ｎ＝３）

进一步说明芝麻酚对黄药子诱导的肝损伤有改善作用。

ＮＦ－κＢ与机体炎性反应关系密切犤１４－１５犦，磷酸化后

进入细胞核调控下游系列炎性因子的表达。本研究结果

显示，给予黄药子提取物后，小鼠肝组织中ｐ－ＮＦ－κＢｐ６５，
ＴＮＦ－α，ＩＬ－６蛋白表达水平均显著升高，说明肝组织
产生了炎性反应。给予芝麻酚干预后，ｐ－ＮＦ－κＢｐ６５，
ＴＮＦ－α，ＩＬ－６蛋白表达水平均显著下降，说明芝麻酚
对黄药子诱导小鼠肝脏产生的炎性反应有显著抑制作

用，可能与其抑制 ＮＦ－κＢ磷酸化有关。Ｎｒｆ２是调控细
胞氧化损伤的关键转录因子，可与抗氧化物元件（ＡＲＥ）
结合调控抗氧化物的表达，Ｎｒｆ２被激活可诱导其下游
ＨＯ－１的表达及其他的抗氧化酶的表达犤１６－１７犦。本研究

结果显示，给予黄药子７５％乙醇提取物后，血浆中抗氧
化酶ＳＯＤ，ＣＡＴ，ＧＳＨ水平均显著降低，脂质过氧化产物
ＭＤＡ水平显著增加，肝组织中Ｎｒｆ２和ＨＯ－１表达水平
均显著下调，说明黄药子 ７５％乙醇提取物诱导小鼠产
生了氧化应激，给予芝麻酚干预后，抗氧化酶水平显著

升高，脂质过氧化产物 ＭＤＡ含量显著减少，肝组织中
Ｎｒｆ２和 ＨＯ－１表达水平显著升高，说明芝麻酚对黄药
子诱导小鼠产生的氧化应激具有改善作用，可能与其激

活Ｎｒｆ２蛋白后增强机体的抗氧化酶有关。
综上所述，芝麻酚对黄药子７５％乙醇提取物诱导的小鼠

肝损伤具有一定防护作用，其作用机制可能与调节Ｎｒｆ２／

ＮＦ－κＢ信号通路而提高机体的抗氧化和抗炎能力有关。
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