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栀子苷对肝脏缺血再灌注损伤大鼠炎症反应、氧化应激和 PI3K/Akt 信号
通路的影响 
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摘  要：目的  探讨栀子苷对肝脏缺血再灌注损伤大鼠炎症反应、氧化应激和 PI3K/Akt 信号通路的影响。方法  将 SD 大

鼠分为对照组、模型组和栀子苷 5、10 mg/kg 组，每组各 10 只。对照组、模型组大鼠 ip 溶剂橄榄油 10 mg/kg，栀子苷 5、

10 mg/kg 组大鼠 ip 栀子苷 5、10 mg/kg，连续 7 d，最后一次注射药物后进行肝缺血再灌注损伤建模处理。检测血清丙氨酸

氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、总胆红素、直接胆红素以及肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、转化生长因子-β

（TGF-β）、白细胞介素（IL）-6、IL-1β 水平；测定肝组织丙二醛（MDA）、谷胱甘肽（GSH）、诱导型一氧化氮合酶（iNOS）、

超氧化物歧化酶（SOD）水平；观察肝组织病理学变化和细胞凋亡；检测肝组织凋亡相关因子 Bcl-2、Bax mRNA 表达及 p-

PI3K、PI3K、p-Akt、Akt、Bcl-2、Bax、cleaved Caspase-3、Caspase-3 蛋白表达。结果  与模型组相比，栀子苷 5、10 mg/kg

组血清 ALT、AST、总胆红素、直接胆红素水平、TNF-α、TGF-β、IL-6、IL-1β、MDA 和 iNOS 水平、肝组织凋亡细胞比例、

Bax mRNA、蛋白表达和 cleaved Caspase-3/Caspase-3 显著降低（P＜0.05），GSH、SOD 水平、Bcl-2 mRNA 和蛋白表达、p-

PI3K/ PI3K 和 p-Akt/Akt 显著升高（P＜0.05），且栀子苷 10 mg/kg 组作用效果更明显（P＜0.05）。结论  栀子苷能够改善大

鼠肝功能，减轻氧化应激、炎症反应和细胞凋亡，其作用机制可能是通过激活 PI3K/Akt 信号通路实现的。 
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Abstract: Objective  To investigate the effects of geniposide on inflammatory response, oxidative stress, and PI3K/Akt signaling 

pathway in rats with hepatic ischemia-reperfusion injury. Methods  All SD rats were divided into control group, model group, and 

geniposide (5 and 10 mg/kg) groups, and each group had 10 rats. The rats in the control group and model group were given ip solvent 

olive oil 10 mg/kg, and the rats in the geniposide (5 and 10 mg/kg) groups were ip administered with geniposide 5 and 10 mg/kg. All 

rats were treated for 7 d after the last drug injection, and were treated to model liver ischemia-reperfusion injury. The levels of serum 

alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), total bilirubin, direct bilirubin and tumor necrosis factor-α (TNF-

α), transforming growth factor-β (TGF-β), interleukin (IL)-6, and IL-1β were detected. The levels of malondialdehyde (MDA), 

glutathione (GSH), inducible nitric oxide synthase (iNOS), and superoxide dismutase (SOD) were detected. The pathological changes 

and apoptosis of rat liver tissue were observed. The expression of Bcl-2, Bax mRNA, and p-PI3K, PI3K, p-Akt, p-PI3K, PI3K, p-Akt, 

Akt, Bcl-2, Bax, cleaved Caspase-3, and Caspase-3 protein were detected. Results  Compared with model group, the serum levels of 

ALT, AST, total bilirubin, direct bilirubin, TNF-α, TGF-β, IL- 6, IL-1β, MDA, and iNOS, the proportion of apoptotic cells in liver 

tissue, the expression of Bax mRNA, protein, and cleaved Caspase-3/Caspase-3 in geniposide (5, 10 mg/kg) groups were significantly  

                                         

收稿日期：2022-09-14 

基金项目：河南省医学科技攻关计划联合共建立项项目（LHG202000475） 

作者简介：马晓飞（1980—），男，山西大同人，主治医师，硕士，研究方向为肝胆、胃肠外科。E-mail: maxiaofei2259@163.com 

*通信作者：张俊杰（1963—），男，河南长葛人，主任医师，研究方向为普通外科疾病。E-mail: zjjsyy19631220@163.com 



第 38 卷第 1 期  2023 年 1 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 38 No. 1 January 2023 ·30· 

decreased (P＜0.05). The levels of GSH and SOD, the expression of Bcl-2 mRNA and protein, and p-PI3K/PI3K and p-Akt/Akt were 

significantly increased (P<0.05). And the effect of 10 mg/kg geniposide had a more significant effect (P＜0.05). Conclusion  

Geniposide can improve rat liver function, reduce oxidative stress, inflammatory response, and apoptosis, and its mechanism may be 

achieved by activating PI3K/Akt signaling pathway. 
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肝脏缺血再灌注损伤是指肝组织的血流或氧

供中断再恢复后导致肝组织损伤的过程，主要由肝

切除、移植等手术中造成的器官功能损害引起[1]。

缺血再灌注的损伤不仅会对肝细胞造成直接损害，

还可影响肝细胞的再生能力，是影响肝脏手术成功

率和术后生存率的重要因素，因此采取有效的治疗

措施是非常必要的[2]。有研究表明，肝脏缺血再灌

注损伤的发生机制是钙离子超载、活性氧、无氧代

谢、氧自由基生成过多、炎症因子和微循环功能障

碍等多种因素共同作用的结果[3]。炎性损伤和氧化

应激损伤是肝脏缺血再灌注损伤发生的两个主要

原因，两者相互作用，共同介导了肝脏缺血再灌注

损伤的无菌炎症反应过程[4]。药物预处理是指利用

外源性生物活性物质对肝脏缺血再灌注损伤进行

预先保护，研究显示褐藻素、虾青素等均具有保护

作用[5-6]。栀子苷是从栀子的成熟果实中分离出的活

性成分，具有抗炎、抗氧化、抗组织损伤的作用[7]。

基于此，本研究通过探讨栀子苷对肝脏缺血再灌注

损伤大鼠炎症反应、氧化应激和 PI3K/Akt 信号通路

的影响，旨在为肝脏缺血再灌注损伤的预防和治疗

提供一定参考。 

1  材料 

RM2245 组织切片机购于德国徕卡公司；

MultiskanFC 酶标仪、37 ℃、CO2 培养箱购于美国

Thermo 公司；Olympus BX50 光学显微镜购于日本

奥林巴斯公司；Cobas6000 全自动生化分析仪购于

德国罗氏诊断公司；实时荧光定量 PCR（qRT-PCR）

仪购于美国 Bio-Rad 公司。 

栀子苷（批号 24512-63-8，质量分数＞98%）

购于上海源叶生物科技有限公司；肿瘤坏死因子-α

（TNF-α）、白细胞介素-6（IL-6）、白细胞介素-1β（IL-

1β）酶联免疫吸附试验（ELISA）试剂盒（货号分

别为 EY-00R1680、EY-00R1688、EY-00R1571）购

于上海一研生物科技有限公司；转化生长因子 β

（TGF-β）、丙二醛（MDA）、谷胱甘肽（GSH）、诱

导型一氧化氮合酶（iNOS）、超氧化物歧化酶（SOD）

ELISA 检测试剂盒（货号分别为 JL13643、JL13297、

JL21015、JL21441、JL11065）购于上海江莱生物科

技有限公司；苏木素–伊红（HE）染色试剂盒（货

号 G1120-100）购于北京索莱宝科技有限公司；

TUNEL 细胞凋亡检测试剂盒（显色法，货号 C1091）

购于上海碧云天生物技术有限公司；BCA 蛋白浓度

测定试剂盒（货号 69-27148）购于武汉默沙克生物

科技有限公司；p-PI3K、PI3K、p-Akt、Akt、Bcl-2、

Bax、Caspase-3 一抗（货号为 ab182651、ab154598、

ab38449、ab8805、ab196495、ab182733、ab184787）

以及辣根过氧化物酶（HRP）标记羊抗兔二抗（货

号 ab6721）购于英国 Abcam 公司；cleaved Caspase-

3 一抗（货号 9661）购于美国 CST 公司。 

SD 雄性大鼠 40 只，购于湖南斯莱克景达实验

动物有限公司，SPF 级，生产许可证号为 SCXK（湘）

2020-0005，6～8 周龄，体质量 200～250 g。大鼠分

笼饲养适应 1 周，控制温度为 22～24 ℃，湿度在

50%左右，光照和黑暗各 12 h 循环。本研究经过医

院动物实验伦理委员会审批同意（批准号为 DWLL-

20200211）。 

2  方法 

2.1  动物分组 

将 SD 大鼠分为对照组、模型组和栀子苷 5、

10 mg/kg 组，每组各 10 只。对照组、模型组大鼠 ip

溶剂橄榄油 10 mg/kg，栀子苷 5、10 mg/kg 组大鼠

ip 栀子苷 5、10 mg/kg，连续 7 d，最后一次注射药

物后进行建模处理。 

2.2  肝缺血再灌注损伤动物模型构建 

参照文献方法[8]，术前 12 h 所有大鼠禁食，充

足饮水，按照 10 g 体质量给予 0.l mL 4%水合氯醛

的标准 ip 麻醉大鼠。大鼠失去意识后，上腹中间位

置剖开，分离第一肝门附近的韧带，看到第一肝门

时，采用夹钳将肝左、中叶门静脉和肝动脉分支夹

闭，形成 70%的缺血，检查肝叶颜色，从红色转变

为苍白色，证明肝脏缺血成功。60 min 后松开血管

夹恢复血流，肝脏恢复鲜红色，提示模型成功构建。

对动物进行缝合。对照组切开腹部后，仅游离第一

肝门，不对血流造成任何影响。再灌注 6 h 后采集

大鼠下腔静脉血液样本 3～4 mL，置于促凝管中，

离心分离血清，在−80 ℃保存。所有大鼠以乙醚麻
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醉后处死，取一部分左、中叶肝组织，放入液氮中

速冻，另取一部分置于 4%中性甲醛固定进行病理

检查。 

2.3  大鼠血清肝功能指标检测 

采用全自动生化分析仪检测大鼠血清丙氨酸

氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）

水平，采用比色法测定血清总胆红素、直接胆红素。 

2.4  大鼠血清炎症因子检测 

采用 ELISA 测定大鼠血清 TNF-α、TGF-β、IL-

6 和 IL-1β 水平，严格按照试剂盒的使用说明进行

各项指标检测。 

2.5  大鼠肝组织氧化应激指标检测 

取暂存于−80 ℃冰箱的左、中叶肝组织，碾磨

为匀浆液，离心分离上清液，采用 BCA 法定量分析

蛋白质浓度。然后参照 ELISA 检测试剂盒说明操

作，使用酶标仪检测标准品、待检样品于 450 nm 处

的吸光度（A）值。根据 A 值绘制标准曲线，以标

准品的 A 值为纵坐标，质量浓度为横坐标，计算回

归方程，根据回归方程、待检样品 A 值计算 MDA、

GSH、iNOS、SOD 水平。 

2.6  大鼠肝组织病理学变化检测 

经 4%中性甲醛固定的肝组织经脱水、透明后

进行石蜡包埋，制备 5 μm 厚的石蜡切片。将石蜡

切片进行脱蜡、水合后，参照 HE 染色试剂盒说明

书，依次添加苏木素、伊红染色液，然后进行脱水、

透明、中性树胶封片，置于普通光学显微镜下观察

肝组织病理学变化，并拍摄图像。 

2.7  大鼠肝组织细胞凋亡检测 

将石蜡切片进行脱蜡、水合后，参照 TUNEL 细

胞凋亡检测试剂盒说明书，依次添加生物素

（Biotin）标记的 dUTP、HRP 标记的 Streptavidin，

DAB 显色，苏木素衬染，封片后置于普通光学显微

镜下观察肝组织凋亡细胞（凋亡细胞显示为棕褐

色），并拍摄图像，计算凋亡细胞比例。 

凋亡细胞比例＝凋亡细胞/总细胞 

2.8  大鼠凋亡相关因子 Bcl-2、Bax mRNA 表达检测 

取左、中叶肝组织 80 mg 左右，液氮研磨，使

用 Trizol 试剂提取各组肝组织中总 RNA，逆转录合

成 cDNA，SYBR-Green PCR Master Mix Kit 和实时

荧光定量 PCR（qRT-PCR）仪检测 mRNA 表达。以

GAPDH 作为内参基因，Bcl-2 上游为 5′-CTGGTGG 

ACAACATCGCTCT-3′，下游为 5′-CATCCCAGCCT 

CCGTTATCC-3′；Bax 上游为 5′-CCAAGAAGCTGA 

GCGAGTGTC-3′，下游为 5′-TGAGGACTCCAGCC 

ACAAAGA-3′，GAPDH 上游为 5′-CACTATTCGTG 

TTACTA-3′，下游为 5′-CTTAGCTACTGACCTGGT 

C-3′。qRT-PCR 反应体系为 20 μL，qRT-PCR 反应

条件为 95 ℃预变性 2 min；95 ℃变性 40 s、60 ℃

退火 30 s、72 ℃延伸 30 s，40 个循环，用相对定量

2-ΔΔCt 计算肝组织中 Bcl-2、Bax mRNA 水平。 

2.9  大鼠 p-PI3K、PI3K、p-Akt、Akt、Bcl-2、Bax、

cleaved Caspase-3、Caspase-3 蛋白水平检测 

取左、中叶肝组织剪碎，加入液态氮中研磨，

放入离心管，充分裂解，进行离心处理，BCA 法定

量并提取总蛋白，进行 SDS-PAGE 凝胶电泳、转膜，

再放入封闭液，室温封闭 2 h，一抗孵育，按照 1∶

1 000 比例稀释一抗 p-PI3K、PI3K、p-Akt、Akt、

Bcl-2、Bax、cleaved Caspase-3 和 Caspase-3，孵育

一夜后加入洗涤液，洗 3 次。加入 HRP 标记的二抗

（l∶20 000），室温下孵育 2 h，ECL 发光试剂盒显

色，按照说明检测蛋白质水平，采用 Image J 软件

分析灰度值。 

2.10  统计学处理 

采用 SPSS 21.0 软件进行统计学分析。经检验

符合正态分布的计量资料采用x±s 表示，比较采

用 LSD-t 检验、单因素方差分析。 

3  结果 

3.1  栀子苷对肝脏缺血再灌注损伤大鼠血清中肝

功能指标的影响 

与对照组相比，模型组血清 ALT、AST、总胆

红素和直接胆红素水平显著升高（P＜0.05）；与模

型组相比，栀子苷 5、10 mg/kg 组血清 ALT、AST、

总胆红素和直接胆红素水平显著降低（P＜0.05），

其中栀子苷 10 mg/kg 组血清 ALT、AST、总胆红素

和直接胆红素水平降低更明显（P＜0.05）。见表 1。 

3.2  栀子苷对肝脏缺血再灌注损伤大鼠血清中炎

症因子水平的影响 

与对照组相比，模型组血清 TNF-α、TGF-β、

IL-6、IL-1β 水平明显升高（P＜0.05）；与模型组相

比，栀子苷 5、10 mg/kg 组血清 TNF-α、TGF-β、IL-

6、IL-1β 水平显著降低（P＜0.05），其中栀子苷 10 

mg/kg 组血清 TNF-α、TGF-β、IL-6、IL-1β 水平降

低更明显（P＜0.05）。见表 2。 

3.3  栀子苷对肝脏缺血再灌注损伤大鼠肝组织中

氧化应激指标的影响 

与对照组相比，模型组 MDA 和 iNOS 水平明
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显升高，GSH 和 SOD 水平明显降低（P＜0.05）；

与模型组相比，栀子苷 5、10mg/kg 组 MDA 和 iNOS

水平显著降低，GSH 和 SOD 水平显著升高（P＜

0.05），其中栀子苷 10 mg/kg 组 MDA 和 iNOS 水平

降低更明显，GSH 和 SOD 水平升高更明显（P＜

0.05），见表 3。 

 

表 1  栀子苷对肝脏缺血再灌注损伤大鼠血清中肝功能指标的影响（x ± s，n = 10） 

Table 1  Effects of geniposide on serum liver function indexes of rats with hepatic ischemia-reperfusion injury (x ± s, n = 10 ) 

组别 剂量/(mg∙kg−1) ALT/(U∙L−1) AST/(U∙L−1) 总胆红素/(mg∙dL−1) 直接胆红素/(mg∙dL−1) 

对照 — 27.61±5.37 61.27±6.84 1.23±0.28 0.26±0.08 

模型 — 127.83±11.49* 109.56±13.57* 3.79±0.94* 0.98±0.17* 

栀子苷 5 64.72±8.03# 87.28±9.46# 2.11±0.56# 0.52±0.13# 

   10  39.95±7.18#△  66.31±6.83#△  1.32±0.32#△  0.35±0.10#△ 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与栀子苷 5 mg∙kg−1组比较：
△

P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; 
△

P < 0.05 vs geniposide 5 mg∙kg−1 group 

表 2  栀子苷对肝脏缺血再灌注损伤大鼠血清中炎症因子水平的影响（x ± s，n = 10） 

Table 2  Effects of geniposide on serum inflammatory factors of rats with hepatic ischemia-reperfusion injury (x ± s, n = 10 ) 

组别 剂量/(mg∙kg−1) TNF-α/(pg∙µL−1) TGF-β/(pg∙µL−1) IL-6/(pg∙mL−1) IL-1β/(pg∙mL−1) 

对照 — 13.19±0.87 6.29±0.31 5.67±1.32 3.93±1.36 

模型 — 40.83±6.62* 13.71±1.53* 9.57±1.64* 7.85±2.01* 

栀子苷 5 25.69±4.96#  9.33±1.15# 7.36±1.57# 5.64±1.53# 

     10  18.73±3.11#△   7.48±1.02#△  6.19±1.46#△  4.68±1.25#△ 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与栀子苷 5 mg∙kg−1组比较：
△

P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; 
△

P < 0.05 vs geniposide 5 mg∙kg−1 group 

表 3  栀子苷对肝脏缺血再灌注损伤大鼠肝组织中氧化应激指标水平的影响（x ± s，n = 10） 

Table 3  Effects of geniposide on oxidative stress levels in liver tissues of rats with hepatic ischemia-reperfusion injury (x ± s, n = 10 ) 

组别 剂量/(mg∙kg−1) MDA/(nmol∙µg −1) GSH/(mmol∙µg −1) SOD/(U∙mg−1) iNOS/(pg∙mg−1) 

对照 — 1.54±0.21 11.67±0.75 0.72±0.17 23.76±5.81 

模型 — 2.76±0.09*  6.69±0.41* 0.37±0.06* 137.64±21.53* 

栀子苷 5 1.94±0.20#  8.64±0.82# 0.56±0.11# 89.44±15.71# 

   10  1.68±0.17#△  10.18±1.37#△  0.63±0.14#△  49.37±11.26#△ 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与栀子苷 5 mg∙kg−1组比较：
△

P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; 
△

P < 0.05 vs geniposide 5 mg∙kg−1 group 

3.4  栀子苷对肝脏缺血再灌注损伤大鼠肝组织病

理学影响 

HE 染色结果显示，对照组大鼠的肝组织细胞

形态正常，无明显的炎性细胞浸润现象、充血肿胀

现象；模型组大鼠的肝组织细胞呈空泡状，大量细

胞核固缩，有大量的炎性细胞浸润、肝细胞坏死，

局部有充血、肿胀现象；栀子苷 5、10 mg/kg 组仅

观察到有少量的细胞核固缩，少量的炎性细胞浸

润、肝细胞坏死，局部充血肿胀得到了缓解，其中

栀子苷 10 mg/kg 组大鼠的肝组织损伤改善更加明

显，见图 1。 

3.5  栀子苷对肝脏缺血再灌注损伤大鼠肝组织凋

亡细胞比例的影响 

与对照组相比，模型组肝组织凋亡细胞比例明

显升高（P＜0.05）；与模型组相比，栀子苷 5、10 

mg/kg 组肝组织凋亡细胞比例显著降低（P＜0.05），

其中栀子苷 10 mg/kg 组肝组织凋亡细胞比例降低

更明显（P＜0.05），见图 2、表 4。 

3.6  栀子苷对肝脏缺血再灌注损伤大鼠肝组织凋

亡相关因子 Bcl-2、Bax mRNA 表达的影响 

与对照组相比，模型组 Bcl-2 mRNA 表达明显

降低，Bax mRNA 表达明显升高（P＜0.05）；与模
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型组相比，栀子苷 5、10 mg/kg 组 Bcl-2 mRNA 表

达显著升高，Bax mRNA 表达显著降低（P＜0.05），

其中栀子苷 10 mg/kg 组 Bcl-2 mRNA 表达升高更明

显，Bax mRNA 表达降低更明显（P＜0.05），见表 5。 

3.7  栀子苷对肝脏缺血再灌注损伤大鼠肝组织凋

亡相关因子 Bcl-2、Bax、 cleaved Caspase-3、

Caspase-3 蛋白表达的影响 

与对照组相比，模型组 Bcl-2 蛋白表达明显降

低，Bax 蛋白表达和 cleaved Caspase-3/Caspase-3 明

显升高（P＜0.05）；与模型组相比，栀子苷 5、10 

mg/kg 组 Bcl-2 蛋白表达显著升高，Bax 蛋白表达和

cleaved Caspase-3/Caspase-3 显著降低（P＜0.05），

其中栀子苷 10 mg/kg 组 Bcl-2 蛋白表达升高更明

显，Bax 蛋白表达和 cleaved Caspase-3/ Caspase-3 降

低更明显（P＜0.05）。见图 3、表 6。 

 

图 1  各组大鼠肝组织病理学变化（HE，×400） 

Fig. 1  Liver histopathological changes of rats in each group 

(HE, ×400) 

 

图 2  各组大鼠肝组织细胞凋亡情况（TUNEL，×400） 

Fig. 2  Hepatocyte apoptosis of rats（TUNEL, × 400） 

表 4  栀子苷对肝脏缺血再灌注损伤大鼠肝组织凋亡细胞

比例的影响（x ± s，n = 10） 

Table 4  Effects of geniposide on apoptotic cells in liver 

tissue of rats with hepatic ischemia-reperfusion 

injury (x ± s, n = 10 ) 

组别 剂量/(mg∙kg−1) 凋亡细胞比例/% 

对照 — 4.58±0.86 

模型 — 20.69±4.21* 

栀子苷  5 12.39±3.15# 

 10   7.83±1.29#△ 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与栀子苷

5 mg∙kg−1组比较：
△

P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; 
△

P < 0.05 vs 

geniposide 5 mg∙kg−1 group 

表 5  栀子苷对肝脏缺血再灌注损伤大鼠肝组织凋亡相关

因子 Bcl-2、Bax mRNA 表达的影响（x ± s，n = 10） 

Table 5  Effects of geniposide on Bcl-2 and Bax mRNA 

expression in liver tissue of rats with hepatic 

ischemia- reperfusion injury (x ± s, n = 10 ) 

组别 剂量/(mg∙kg−1) Bcl-2 mRNA Bax mRNA 

对照 — 0.98±0.07 0.93±0.05 

模型 — 0.26±0.01*  2.87±0.19* 

栀子苷  5 0.65±0.05#  1.64±0.13# 

 10  0.83±0.09#△   1.13±0.16#△ 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与栀子苷

5 mg∙kg−1组比较：
△

P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; 
△

P < 0.05 vs 

geniposide 5 mg∙kg−1 group 

 

图 3  各组大鼠肝组织 Bcl-2、Bax、cleaved Caspase-3、

Caspase-3 蛋白表达 

Fig. 3  Protein expression of Bcl-2, Bax, cleaved caspase-3, 

and Caspase-3 in liver tissue of rats in each group 
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表 6  栀子苷对肝组织凋亡相关因子 Bcl-2、Bax、cleaved Caspase-3、Caspase-3 蛋白表达的影响（x ± s，n = 10） 

Table 6  Effects of geniposide on protein expression of apoptosis related factors Bcl-2, Bax, cleaved caspase-3, and Caspase-3 

in liver tissue of rats with hepatic ischemia-reperfusion injury (x ± s, n = 10 ) 

组别 剂量/(mg∙kg−1) Bcl-2 Bax cleaved Caspase-3/Caspase-3 

对照 — 0.76±0.07 0.61±0.06 0.19±0.05 

模型 — 0.21±0.04* 1.52±0.14* 0.87±0.10* 

栀子苷 5 0.45±0.05# 1.17±0.12# 0.52±0.08# 

    10 0.68±0.06#△  0.82±0.10#△  0.35±0.07#△ 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与栀子苷 5 mg∙kg−1组比较：
△

P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; 
△

P < 0.05 vs geniposide 5 mg∙kg−1 group 

3.8  栀子苷对肝脏缺血再灌注损伤大鼠肝组织中

PI3K/Akt 信号通路磷酸化水平的影响 

与对照组相比，模型组 p-PI3K/PI3K 和 p-Akt/ 

Akt 明显降低（P＜0.05）；与模型组相比，栀子苷

5、10 mg/kg 组 p-PI3K/PI3K 和 p-Akt/Akt 均显著升

高（P＜0.05），其中栀子苷 10 mg/kg 组 p-PI3K/PI3K

和 p-Akt/Akt 升高更明显（P＜0.05）。见图 4、表 7。 

 

图 4  各组大鼠肝组织 p-PI3K、PI3K、p-Akt、Akt 蛋白表达 

Fig. 4  Protein expression of p-PI3K, PI3K, p-Akt, and Akt 

in liver tissue of rats in each group 

表 7  栀子苷对肝脏缺血再灌注损伤大鼠肝组织中 PI3K/ 

Akt 信号通路磷酸化水平的影响（x ± s，n = 10） 

Table 7  Effects of geniposide on phosphorylation level of 

PI3K/Akt signal pathway in liver tissue of rats with 

hepatic ischemia-reperfusion injury (x ± s, n = 10 ) 

组别 剂量/(mg∙kg−1) p-PI3K/PI3K p-Akt/Akt 

对照 — 0.81±0.15 0.60±0.14 

模型 — 0.24±0.06* 0.22±0.05* 

栀子苷  5 0.41±0.08# 0.38±0.07# 

 10  0.77±0.12#△  0.51±0.10#△ 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与栀子苷

5 mg∙kg−1组比较：
△

P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; 
△

P < 0.05 vs 

geniposide 5 mg∙kg−1 group 

4  讨论 

缺血再灌注损伤是在多种因素的作用下，经过

一段时间内所导致的组织器官无法获得血供和氧

气，引起的一定程度上的功能性损伤，再恢复血液

供应会使相应损伤进一步加重[9-11]。肝脏是人体最

大的内脏，是常发生缺血再灌注损伤的重要器官之

一[12-14]。多数患者在接受肝脏手术治疗后，都会出

现肝脏缺血再灌注损伤这一并发症，该损伤会对肝

脏功能造成直接的影响，导致患者肝脏衰竭甚至是

死亡，所以寻找一种可有效减轻肝脏缺血再灌注损

伤的方法对于临床具有重要意义[15-17]。 

栀子苷是从栀子中提取的环烯醚萜苷类化合

物，具有抗炎、抗氧化、保肝利胆、神经保护等多

种药理活性，对自身免疫性疾病、抑郁症、糖尿病

肝脏损伤具有一定的防治作用[18-20]。栀子苷在肝脏

疾病治疗中发挥着重要的作用，但是由于栀子苷具

有肝脏毒性，使栀子苷在临床应用上受到了一定的

限制[21]。因此本研究探讨栀子苷对肝脏缺血再灌注

损伤大鼠炎症反应、氧化应激和 PI3K/Akt 信号通路

的影响，为栀子苷在临床上的应用提供参考。本研

究结果显示，肝脏缺血再灌注损伤大鼠出现肝细胞

坏死、炎性细胞浸润等病理损伤，同时 ALT、AST、

总胆红素和直接胆红素水平明显升高，而 5、10 

mg/kg 栀子苷干预后，大鼠肝组织病理损伤逐渐改

善，且 ALT、AST、总胆红素和直接胆红素水平明

显降低，其中 10 mg/kg 栀子苷作用效果更明显，提

示栀子苷对肝脏缺血再灌注损伤大鼠具有一定保

护作用，减轻肝脏损伤，改善肝功能。 

在肝脏缺血再灌注损伤发生时，氧自由基诱发

的细胞损伤最严重，其中 GSH 是氧自由基清除过

程的关键酶[22]；SOD 对超氧阴离子具有明显的清除

作用[23-24]；MDA 是脂类过氧化反应的稳定的代谢
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物，对氧自由基所引起的氧化损伤最敏感[25-26]。

iNOS 表达上调与氧化应激反应密切相关，共同参

与肝脏缺血再灌注损伤[27]。此外，炎症的浸润在肝

脏损伤中也起着重要的作用，肝脏缺血、缺氧和再

灌注均可激活炎症细胞释放 TNF-α、TGF-β、IL-6、

IL-1β 等细胞因子，使其表达升高，而细胞因子不断

产生可以进一步促进炎症反应的发生发展[28-29]。本

研究发现，肝脏缺血再灌注损伤大鼠肝组织中

MDA、iNOS 水平及血清中 TNF-α、TGF-β、IL-6、

IL-1β 水平明显升高，肝组织中 GSH、SOD 水平降

低，而 5、10 mg/kg 栀子苷干预后，大鼠的上述指

标变化均得到不同程度的改善，其中 10 mg/kg 栀子

苷改善效果更明显，提示栀子苷能够改善肝脏缺血

再灌注损伤大鼠氧化应激和炎症反应，对肝脏发挥

保护作用。 

肝脏组织中细胞凋亡也是肝脏缺血再灌注损

伤的重要表现，其受氧化应激和炎症反应等因素影

响[5, 8]。本研究中，肝脏缺血再灌注损伤大鼠肝组织

凋亡细胞比例、凋亡相关因子 Bax mRNA 和蛋白表

达及 cleaved Caspase-3/Caspase-3 表达升高，Bcl-2 

mRNA 和蛋白表达降低，而经 5、10 mg/kg 栀子苷

干预的大鼠的上述指标变化均逐渐改善，提示栀子

苷能够缓解肝脏缺血再灌注损伤大鼠肝细胞凋亡，

减轻肝脏损伤。 

PI3K/Akt 信号通路具有多种生物学性能，广泛

存在于细胞内，能够通过降低炎症反应、改善能量

代谢和氧化应激等途径来减轻心肌缺血再灌注损

伤[30]。在缺血再灌注损伤的发生、发展中，可以通

过激活 PI3K/Akt 信号通路调节下游 Bcl-2 家族蛋白

表达发挥抗凋亡效应，其中 Akt 是 PI3K 下游最重

要的中心调节分子[31]。PI3K/Akt 信号通路激活可改

善炎症因子水平，抑制细胞凋亡，改善肾缺血再灌

注损伤[32]。本研究结果显示，肝脏缺血再灌注损伤

大鼠肝组织 p-PI3K/PI3K 和 p-Akt/Akt 明显降低，

而经 5、10 mg/kg 栀子苷干预的大鼠肝组织 p-PI3K/ 

PI3K 和 p-Akt/Akt 明显升高，提示栀子苷可能通过

作用于 PI3K/Akt 信号通路改善氧化应激和降低炎

症因子水平，减少细胞凋亡，改善肝功能。 

综上所述，栀子苷能够改善大鼠肝功能，减轻

氧化应激、炎症反应和细胞凋亡，其作用机制可能

是通过激活 PI3K/Akt 信号通路实现的。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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