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白芍总苷调节 RhoA/ROCK1 信号通路对大鼠肝缺血再灌注损伤的影响 
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摘  要：目的  探讨白芍总苷通过调节 Ras 同源基因家族成员 A/Rho 相关卷曲螺旋蛋白激酶 1（RhoA/ROCK1）信号通路对

大鼠肝缺血再灌注损伤的影响。方法  通过阻断肝动脉和门静脉 1 h 建立肝缺血再灌注损伤大鼠模型，设假手术组、模型

组、白芍总苷（100 mg/kg）组、白芍总苷＋Rhosin（100 mg/kg＋40 mg/kg）组和白芍总苷＋LPA（100 mg/kg＋1 mg/kg）组，

每组 8 只。连续治疗 6 周后，检测各组大鼠血清肝功能指标[丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、总胆

红素（TBiL）]；HE、TUNEL 染色法观察肝组织病理改变和细胞凋亡，并计算肝损伤评分和凋亡指数（AI）；分光光度法检

测肝组织中氧化应激指标[超氧化物歧化酶（SOD）、过氧化氢酶（CAT）活性和丙二醛（MDA）含量]，ELISA 检测炎症因

子[白细胞介素（IL）-1β、IL-6、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）]含量；通过反转录聚合酶链反应（RT-PCR）、蛋白免疫印迹（Western 

blotting）法检测肝组织中 RhoA、ROCK1、核因子-κB p65（NF-κB p65）、B 细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）、Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）、

活化型半胱氨酸蛋白酶-3（C-Caspase-3）mRNA 和蛋白表达。结果  与模型组比较，白芍总苷组和白芍总苷＋Rhosin 组血清

ALT、AST、TBiL 水平显著降低（P＜0.05）；肝组织病理改变和细胞凋亡状况均明显改善，肝损伤评分和细胞 AI 均显著降

低（P＜0.05）；SOD、CAT 活性显著升高，MDA、IL-1β、IL-6、TNF-α 含量显著降低（P＜0.05）；RhoA、ROCK1、NF-κB 

p65、Bax、C-Caspase-3 mRNA 和蛋白表达均显著降低，Bcl-2 mRNA 和蛋白表达均显著升高（P＜0.05）。与白芍总苷组相

比，Rhosin 可显著增强白芍总苷对模型大鼠肝功能、肝组织病变、细胞凋亡、氧化应激、炎症及 RhoA/ROCK1 信号通路相

关 mRNA 和蛋白表达的作用；LPA 则显著逆转了上述调控作用。结论  白芍总苷可能通过抑制 RhoA/ROCK1 信号通路，减

轻氧化应激、炎症和细胞凋亡，从而对大鼠肝缺血再灌注损伤起到一定的保护作用。 
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Effect of total glucosides of paeony on hepatic ischemia-reperfusion injury in rats 
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Abstract: Objective  To investigate the effect of total glucosides of paeony on hepatic ischemia-reperfusion injury in rats by 

regulating RhoA/Rock1 signaling pathway. Methods  The rat model with hepatic ischemia-reperfusion injury was established by 

blocking hepatic artery and portal vein for 1 h. And the sham operation group, model group, total glucosides of paeony (100 mg/kg) 

group, total glucosides of paeony + TGP (100 mg/kg + 40 mg/kg) group, and total glucosides of paeony + LPA (100 mg/kg + 1 mg/kg) 

group were set up, with 8 rats in each group. After 6 weeks of continuous treatment, the level of ALT, AST, TBiL in serum were 

measured, the hepatic tissue pathological changes and cell apoptosis were observed through HE or TUNEL staining, the hepatic injury 

score and apoptosis index (AI) were calculated. The oxidative stress indexes (SOD, CAT, and the content of MDA) in hepatic tissue 

were detected by spectrophotometer. The level of inflammatory factors (IL-1β, IL-6, TNF-α) were detected by ELISA method. The 

mRNA and protein expressions of RhoA, ROCK1, NF-κB p65, Bcl-2, Bax, C-Caspase-3 were in hepatic tissue were detected by reverse 

transcription-polymerase chain reaction (RT-PCR) or Western blotting. Results  Compared with model group, the level of ALT, AST,  
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TBiL in serum of total glucosides of paeony group and total glucosides of paeony + Rhosin group were significantly decreased (P < 

0.05). The pathological changes and cell apoptosis of hepatic tissue were significantly improved, the hepatic injury score and AI were 

significantly decreased (P < 0.05). The activity of SOD, CAT were significantly increased, and the content of MDA, IL-1β, IL-6, TNF-

α were significantly decreased (P < 0.05). The mRNA and protein expression of RhoA, ROCK1, NF-κB p65, Bax, C-Caspase-3 were 

significantly decreased, while the mRNA and protein expression of Bcl-2 were significantly increased (P < 0.05). Compared with total 

glucosides of paeony group, Rhosin could significantly enhance the effect of total glucosides of paeony on hepatic function, hepatic 

lesion, apoptosis, oxidative stress, inflammation, the expression of RhoA/ROCK1 signaling pathway-related mRNA and protein in 

HIR rats, while LPA could reversed the regulatory effect. Conclusion  Total glucosides of paeony can alleviate oxidative stress, 

inflammation, cell apoptosis by inhibiting the RhoA/ROCK1 signaling pathway, thus playing a certain protective role against hepatic 

ischemia-reperfusion injury in rats. 

Key words: total glucosides of paeony; hepatic ischemia-reperfusion; RhoA/ROCK1 signaling pathway; apoptosis; oxidative stress 

 

肝缺血再灌注损伤是肝切除术、肝移植及失血

性休克后常见的并发症，是导致肝组织损伤、肝移

植失败甚至肝衰竭的主要原因。肝缺血再灌注损伤

病理机制复杂，其中氧化应激、无菌性炎症和继发

性肝细胞凋亡被认为是肝缺血再灌注损伤进行性加

重的关键因素[1-2]。Ras 同源基因家族成员 A/Rho 相

关卷曲螺旋蛋白激酶（RhoA/ROCK）信号通路通过

影响核因子-κB（NF-κB）、B 细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）

家族蛋白表达而参与机体细胞炎症、凋亡等病理生

理过程的调控[3-4]。ROCK 存在 ROCK1 和 ROCK2 

2 种亚型，其中 ROCK1 亚型主要分布于心脏、肝

脏、肾脏等器官，ROCK2 亚型主要分布于脑组织和

骨骼肌[5]。有文献报道，抑制 RhoA/ROCK1 信号通

路可减轻大鼠心肌缺血再灌注损伤[6]，而激活 RhoA/ 

ROCK1 信号通路可加重小鼠缺血性肝损伤[7]。因

此，靶向抑制 RhoA/ROCK1 信号通路具有防治肝缺

血再灌注损伤的潜力。 

白芍取毛茛科植物芍药的干燥根入药，为《中

国药典》2020 年版收录品种，性微寒、味苦，归肝、

脾经，具有养血调经、敛阴止汗、柔肝止痛等功效。

白芍总苷是由白芍提取的一类苷类化合物，包括芍

药苷、羟基芍药苷、芍药内酯苷、苯甲酰芍药苷等，

具有抗炎、抗氧化等药理学作用[8-9]。且白芍总苷对

RhoA/ROCK1 信号通路具有抑制作用[10]。本实验通

过建立肝缺血再灌注损伤大鼠模型，探讨白芍总苷

对大鼠肝缺血再灌注损伤的影响，基于 RhoA/ 

ROCK1 信号通路探讨其机制，以期为肝缺血再灌注

损伤的防治及研究提供新的思路。 

1  材料与方法 

1.1  材料 

1.1.1  实验动物  SPF 级 SD 品系 7 周龄雄性大鼠

43 只，体质量 210～250 g，购于通过赛业（固安）

生物科技有限公司[生产许可证号 SCXK（冀）2021-

003]。在动物房（温度 24～25 ℃、湿度 45%～65%、

12 h 光照/12 h 黑暗）饲养。本研究获得华北医疗健

康集团峰峰总医院伦理委员批准（批准号

FFGLS2023K017）。 

1.1.2  药物与试剂  白芍总苷胶囊（规格 0.3 g/粒，

批号 220517001）购自宁波立华制药有限公司；

RhoA 抑制剂（Rhosin，货号 IR1440）、丙氨酸氨基

转移酶（ALT，货号 BC1550）、天冬氨酸氨基转移

酶（AST，货号 BC1560）、总胆红素（TBiL，货号

BC5180）、超氧化物歧化酶（SOD，货号 BC0170）、

过氧化氢酶（CAT，货号 BC0200）活性、丙二醛

（MDA，货号 BC0020）试剂盒和一步法 RT-PCR 试

剂盒（货号 T2240）购自北京索莱宝公司；RhoA 激

动剂（LPA，货号 L7260）购自美国 Sigma 公司；苏

木精–伊红（HE）染色试剂盒（货号 D006-1-4）、

TUNEL 试剂盒（货号 G002-2-2）购自南京建成公

司；Trizol 总 RNA 抽提试剂（货号 R0016）、RIPA

裂解液（货号 P0013C）、二奎磷甲酸法（BCA，货

号 P0010）蛋白测定试剂盒、增强化学发光液（ECL，

货号 P0018M）购自上海碧云天公司；兔抗大鼠

RhoA（货号 AF6352）、ROCK1（货号 AF7016）、

NF-κB p65（货号 AF5006）、Bcl-2（货号 AF6139）、

Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax，货号 AF0120）、活化型半

胱氨酸蛋白酶-3（C-Caspase-3，货号 AF7022）、β-

actin（货号 AF7018）抗体和羊抗兔 IgG 二抗（货号

S0001）购自美国 Affinity 公司。 

1.2  方法 

1.2.1  动物模型制备与分组  随机取 43 只大鼠中

的 35 只制备肝缺血再灌注损伤动物模型，剩余 8 只

设为假手术组。造模方法[11]：术前禁食 12 h，ip 40 

mg/kg 戊巴比妥钠麻醉后，常规备皮和消毒，沿上
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腹正中切口，用无创血管夹夹闭肝动脉和门静脉，

肝脏由红色变为灰白色，1 h 后松开血管夹，肝脏由

灰白色变为暗红色（提示肝脏恢复血流灌注），然后

逐层缝合。造模过程死亡 1 只大鼠，取 32 只成模大

鼠按随机数字表法分为模型组、白芍总苷组、白芍

总苷＋Rhosin 组和白芍总苷＋LPA 组，每组 8 只。

假手术组不夹闭肝动脉和门静脉，其余操作同模型

组。白芍总苷组 ig 100 mg/kg 白芍总苷（相当于人

临床剂量）并 ip 等体积生理盐水，1 次/d。白芍总

苷＋Rhosin 组 ig 100 mg/kg 白芍总苷并 ip 40 mg/kg 

Rhosin[12]，1 次/d。白芍总苷＋LPA 组 ig 100 mg/kg 

白芍总苷并 ip 1 mg/kg LPA[13]，1 次/d。假手术组和

模型组 ig 等体积生理盐水和 ip 等体积生理盐水，1

次/d。各组 ig 和 ip 体积均为 10 mL/kg，持续 6 周。 

1.2.2  标本采集  末次给药 24 h 后，ip 40 mg/kg 戊

巴比妥钠麻醉，经腹主动脉采血 5 mL，4 ℃冰箱静

置至血液凝固后，采用 3K15 型离心机（美国 Sigma

公司），4 ℃、2 500 r/min 离心（离心半径 10 cm）

10 min，取血清，−20 ℃保存待检；颈椎脱臼处死

后，摘取肝脏，生理盐水冲洗，1/2 肝组织置于福尔

马林溶液固定，1/2 肝组织−20 ℃保存待检。 

1.2.3  血清肝功能指标检测  取 1.2.2 项下制备的

大鼠血清，按试剂盒说明书，通过 ND-2000C 型紫

外–可见分光光度计（赛默飞世尔科技公司）检测

血清 ALT、AST、TBiL 水平。 

1.2.4  肝组织病理改变和细胞凋亡状况观察   取

1.2.2 项下经福尔马林固定 5 d 后的肝组织，经

Donatello 型组织脱水机（意大利 Diapath 公司）脱

水、JB-P5 型石蜡包埋机（武汉俊杰公司）石蜡包

埋、RM2245 型组织切片机（德国 Leica 公司）切

片、梯度乙醇脱蜡处理后：（1）按试剂盒说明书行

常规 HE 染色，采用 CX53 型 400 倍显微镜（日本

Olympus 公司）下观察肝组织病理改变；损伤评分：

未见异常肝细胞，计 0 分；单个肝细胞肿胀、空泡

样变或坏死，计 1 分；≤30%的肝细胞肿胀、空泡

样变或坏死，计 2 分；30%～60%的肝细胞肿胀、空

泡样变或坏死，计 3 分；＞60%的肝细胞肿胀、空

泡样变或坏死，计 4 分[1]。（2）按试剂盒说明书行

TUNEL 染色，400 倍显微镜下观察肝细胞凋亡状况

（胞核红色荧光为凋亡细胞）；Ti-S 型 400 倍荧光显

微镜（日本 Nikon 公司）下选取 5 个视野计数视野

内细胞总数和凋亡细胞数，计算凋亡指数（AI）。 

AI＝凋亡细胞数/细胞总数 

1.2.5  肝组织中氧化应激指标和炎症因子含量检

测  取 1.2.2 项下−20 ℃冻存的部分肝组织，按质

量体积比 1∶9 加入 4 ℃生理盐水，研磨匀浆后加

入 3K15 型离心机（美国 Sigma 公司），4 ℃、3 500 

r/min 离心 10 min（离心半径 10 cm），取上清液，

按试剂盒说明，通过 ND-2000C 型紫外–可见分光

光度计（赛默飞世尔科技公司）检测氧化应激指标

（SOD、CAT 活性，MDA 含量），通过 1800 型酶标

仪（上海闪谱生物公司）检测炎症因子（IL-1β、IL-

6、TNF-α）含量。 

1.2.6  RT-PCR 法检测肝组织 RhoA、ROCK1、NF-

κB p65、Bcl-2、Bax、C-Caspase-3 mRNA 表达  取

1.2.2 项下−20 ℃冻存的肝组织 100 mg，加 Trizol 试

剂抽提总 RNA，反转录呈 cDNA 后采用 LC480 型

RT-PCR 仪（瑞士 Roche 公司）进行 RT-PCR 扩增，

扩增条件：95 ℃预变性 5 min；95 ℃变性 10 s，

60 ℃退火 40 s，72 ℃延伸 20 s，共循环 40 次，β-

actin 为内参，通过 2−ΔΔCt公式计算 mRNA 表达量。

PCR 引物由上海生工公司提供，引物序列见表 1。 

表 1  引物序列 

Table 1  Primer sequence 

引物 
序列 

扩增长度/bp 
上游（5'-3'） 下游（5'-3'） 

RhoA CTTAAGTCCAAGGGTCCATTT ATTCTTGGATTTCCCATTCCTT 160 

ROCK1 CTTATTGTTCTTGGGAAATCT GGGAAATCCAATCTTATTCTT 174 

NF-κB p65 AGGCTTCTGGGCCTTATGTG TGCTTCTCTCGCCAGGAATAC 113 

Bcl-2 AAGCTGTCACAGAGGGGCTA CAGGCTGGAAGGAGAAGATG 96 

Bax AGCGACTGATGTCCCTGTCTCC AGATGGTGAGTGAGGCGGTGAG 125 

C-Caspase-3 GGACCTGTGGACCTGAAAAA GCATGCCATATCATCGTCAG 129 

β-actin GAGCGCAAGTACTCTGTGTG AACGCAGCTCAGTAACAGTC 148 
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1.2.7  Western blotting 法检测肝组织 RhoA 、

ROCK1、NF-κB p65、Bcl-2、Bax、C-Caspase-3 蛋

白表达  取 1.2.2项下−20 ℃冻存的肝组织 100 mg，

加入 RIPA 裂解液 1 mL 匀浆，通过 3K15 型离心机

（美国 Sigma 公司）4 ℃、12 000 r/min 离心（离心

半径 10 cm）30 min 取上清液，BCA 测定总蛋白浓

度后沸水浴变性，用 SVE-2 型电泳仪（武汉

Servicebio 公司）10%凝胶电泳分离、Trans-Blot Turb

型转膜仪（美国 Bio-Rad 公司）转膜、封膜处理后，

加一抗 RhoA（1∶1 000 稀释）、ROCK1（1∶1 000

稀释）、NF-κB p65（1∶1 000 稀释）、Bcl-2（1∶

1 000 稀释）、Bax（1∶1 000 稀释）、C-Caspase-3（1∶

1 000 稀释）、β-actin（1∶2 000 稀释），4 ℃孵育过

夜，洗膜后加 1∶4 000 稀释 IgG 二抗室温孵育 1 h，

洗膜后加 ECL 显色，通过 Image J 软件分析蛋白条

带灰度值，与内参 β-actin 条带灰度值的比值作为蛋

白相对表达量。 

1.3  统计学方法  

实验数据运用 SPSS 20.0 进行统计分析，结果

以x ± s 表示，多组间比较采用单因素方差分析，

组间两两比较采用 LSD-t 检验。 

2  结果 

2.1  白芍总苷对肝缺血再灌注损伤大鼠肝功能的

影响 

与假手术组比较，模型组大鼠血清肝功能指标

ALT、AST、TBiL 水平显著升高（P＜0.01）。与模

型组比较，白芍总苷组、白芍总苷＋Rhosin 组 ALT、

AST、TBiL 水平显著降低（P＜0.05）。与白芍总苷

组比较，白芍总苷＋LPA 组 ALT、AST、TBiL 水平

显著升高（P＜0.05），见表 2。 

表 2  白芍总苷对肝缺血再灌注损伤大鼠肝功能的影响（x ± s，n = 8） 

Table 2  Effect of total glucosides of paeony on hepatic function in rats with hepatic ischemia-reperfusion injury (x ± s, n = 8 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) ALT/(U·L−1)  AST/(U·L−1) TBiL/(μmol·L−1) 

假手术 — 39.54±5.01 80.63±10.27 3.29±0.45 

模型 — 842.73±126.35** 1 159.46±161.54** 10.82±1.41** 

白芍总苷 100 460.52±61.27# 683.71±90.08# 6.75±0.88# 

白芍总苷＋Rhosin 100＋40 348.44±49.58#△ 502.76±64.19#△ 4.98±0.62#△ 

白芍总苷＋LPA 100＋1 675.06±89.41
△
 859.29±130.56

△
 8.74±1.19

△
 

与假手术组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05；与白芍总苷组比较：
△

P＜0.05。 

**P < 0.01 vs sham operation group; #P < 0.05 vs model group; △P < 0.05 vs total glucosides of paeonia group. 

2.2  白芍总苷对肝缺血再灌注损伤大鼠肝组织病

理改变的影响 

假手术组大鼠肝组织着色均匀，组织形态和细

胞结构均未见异常。模型组肝组织可见肝窦内淤血，

肝小叶结构紊乱，肝细胞肿胀、空泡样变或坏死，

大量炎性细胞浸润等病理改变。与模型组比较，白

芍总苷组和白芍总苷＋Rhosin组肝组织病理改变明

显改善，其中白芍总苷＋Rhosin 组改善效果优于白

芍总苷组；白芍总苷＋LPA 组肝组织病理改变效果

不显著，见图 1。 

结果显示，与假手术组比较，模型组大鼠肝损

伤评分显著升高（P＜0.05）；与模型组比较，白芍

总苷组和白芍总苷＋Rhosin 组损伤评分和 AI 显著

降低（P＜0.05）；与白芍总苷组比较，白芍总苷＋

Rhosin 组损伤评分显著降低，白芍总苷＋LPA 组损

伤评分显著升高（P＜0.05），见表 3。 

 

图 1  白芍总苷对肝缺血再灌注损伤大鼠肝组织病理改变的影响（HE，×400） 

Fig. 1  Effect of total glucosides of paeony on pathological changes of hepatic tissue in rats with hepatic ischemia-reperfusion 

injury (HE, ×400)  

 50 μm 
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表 3  白芍总苷对肝缺血再灌注损伤大鼠肝组织损伤评分

和肝细胞 AI 的影响（x ± s，n = 8） 

Table 3  Effect of total glucosides of paeony on hepatic 

injury score and hepatocyte AI in rats with hepatic 

ischemia-reperfusion injury (x ± s, n = 8 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) 损伤评分 AI/% 

假手术 — 0.21±0.04 2.37±0.38 

模型 — 3.17±0.66* 58.04±9.72* 

白芍总苷 100 1.86±0.31# 17.26±3.05# 

白芍总苷＋Rhosin 100＋40 1.04±0.20#△ 6.59±1.04#△ 

白芍总苷＋LPA 100＋1 2.59±0.54
△
 40.33±7.16

△
 

与假手术组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与白芍总

苷组比较：
△

P＜0.05。 

*P < 0.05 vs sham operation group; #P < 0.05 vs model group; △P < 

0.05 vs total glucosides of paeonia group. 

2.3  白芍总苷对肝缺血再灌注损伤大鼠肝细胞凋

亡的影响 

与假手术组比较，模型组肝细胞凋亡数量显著

显著升高。与模型组比较，白芍总苷组和白芍总

苷＋Rhosin 组肝细胞凋亡数量显著降低。与白芍总

苷组比较，白芍总苷＋LPA 组肝细胞凋亡显著升高，

见图 2。 

2.4  白芍总苷对肝缺血再灌注损伤大鼠肝组织

SOD、CAT 活性和 MDA 含量的影响   

与假手术组比较，模型组肝组织 SOD、CAT 活

性显著降低，MDA 含量显著升高（P＜0.01）。与模

型组比较，白芍总苷组和白芍总苷＋Rhosin 组

SOD、CAT 活性均显著升高，MDA 含量显著降低

（P＜0.05）。与白芍总苷组比较，白芍总苷＋Rhosin

组 SOD、CAT 活性显著升高，MDA 含量显著降低

（P＜0.05）；白芍总苷＋LPA 组 SOD、CAT 活性显

著降低，MDA 含量显著升高（P＜0.05），见表 4。 

 

图 2  白芍总苷对肝缺血再灌注损伤大鼠肝细胞凋亡的影响（TUNEL，×400） 

Fig. 2  Effect of total glucosides of paeony on hepatocyte apoptosis in rats with hepatic ischemia-reperfusion injury (TUNEL, 

×400) 

表 4  白芍总苷对肝缺血再灌注损伤大鼠肝组织 SOD、CAT 活性和 MDA 含量的影响（x ± s，n = 8） 

Table 4  Effect of total glucosides of paeony on the activity of SOD, CAT and the content of MDA in hepatic tissue of rats 

with hepatic ischemia-reperfusion injury (x ± s, n = 8 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) SOD/(U·mg−1) CAT/(U·mg−1) MDA/(nmol·mg−1) 

假手术 — 174.05±20.86 82.49±13.57 6.18±0.79 

模型 — 53.19±11.47** 26.51±4.80** 15.42±2.36** 

白芍总苷 100 100.72±15.63# 50.78±9.61# 10.90±1.70# 

白芍总苷＋Rhosin 100＋40 138.26±18.05#△ 64.30±12.42#△ 8.73±1.25#△ 

白芍总苷＋LPA 100＋1 71.59±13.24
△
 37.26±7.15

△
 12.85±1.84

△
 

与假手术组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05；与白芍总苷组比较：
△

P＜0.05。 

**P < 0.01 vs sham operation group; #P < 0.05 vs model group; △P < 0.05 vs total glucosides of paeonia group. 

2.5  白芍总苷对肝缺血再灌注损伤大鼠肝组织 IL-

1β、IL-6、TNF-α 含量的影响 

与假手术组比较，模型组肝组织 IL-1β、IL-6、

TNF-α 含量显著升高（P＜0.01）。与模型组比较，

白芍总苷组和白芍总苷＋Rhosin 组 IL-1β、IL-6、

TNF-α 含量显著降低（P＜0.05）；与白芍总苷组比

 
假手术                   模型                   白芍总苷            白芍总苷＋Rhosin         白芍总苷＋LPA 

50 μm 50 μm 50 μm 50 μm 50 μm 
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较，白芍总苷＋Rhosin 组 IL-1β、IL-6、TNF-α 含量

显著降低（P＜0.05）；白芍总苷＋LPA 组 IL-1β、IL-

6、TNF-α 含量显著升高（P＜0.05），见表 5。 

2.6  白芍总苷对肝缺血再灌注损伤大鼠肝组织

RhoA、ROCK1、NF-κB p65、Bcl-2、Bax、C-Caspase-

3 mRNA 表达的影响 

与假手术组比较，模型组肝组织 RhoA、

ROCK1、NF-κB p65、Bax、C-Caspase-3 mRNA 相

对表达量显著升高，Bcl-2 mRNA 相对表达量显著

降低（P＜0.05）。与模型组比较，白芍总苷组和白

芍总苷＋Rhosin 组 RhoA、ROCK1、NF-κB p65、Bax、

C-Caspase-3 mRNA 相对表达量显著降低，Bcl-2 

mRNA 相对表达量显著升高（P＜0.05）。与白芍总

苷组比较，白芍总苷＋Rhosin 组 RhoA、ROCK1、

NF-κB p65、Bax、C-Caspase-3 mRNA 相对表达量显

著降低，Bcl-2 mRNA 相对表达量显著升高（P＜

0.05）；白芍总苷＋LPA 组 RhoA、ROCK1、NF-κB 

p65、Bax、C-Caspase-3 mRNA 相对表达量显著升

高，Bcl-2 mRNA 相对表达量显著降低（P＜0.05），

见表 6。 

表 5  白芍总苷对肝缺血再灌注损伤大鼠肝组织 IL-1β、IL-6、TNF-α 含量的影响（x ± s，n = 8） 

Table 5  Effect of total glucosides of paeony on the content of IL-1β, IL-6, TNF-α in hepatic tissue of rats with hepatic 

ischemia-reperfusion injury (x ± s, n = 8 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) IL-1β/(pg·mg−1)  IL-6/(pg·mg−1) TNF-α/(pg·mg−1) 

假手术 — 14.53±1.92 37.49±5.81 26.50±4.73 

模型 — 76.91±13.08** 183.62±29.70** 149.37±24.61** 

白芍总苷 100 46.25±8.41# 122.57±21.46# 86.29±13.50# 

白芍总苷＋Rhosin 100＋40 30.48±5.26#△ 86.04±15.21#△ 55.17±10.48#△ 

白芍总苷＋LPA 100＋1 64.17±12.25
△
 158.29±27.34

△
 113.64±19.27

△
 

与假手术组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05；与白芍总苷组比较：
△

P＜0.05。 

**P < 0.01 vs sham operation group; #P < 0.05 vs model group; △P < 0.05 vs total glucosides of paeonia group. 

表 6  白芍总苷对肝缺血再灌注损伤大鼠肝组织 RhoA、ROCK1、NF-κB p65、Bcl-2、Bax、C-Caspase-3 mRNA 相对表达

量的影响（x ± s，n = 8） 

Table 6  Effect of total glucosides of paeony on the relative expression of RhoA, ROCK1, NF-κB p65, Bcl-2, Bax, C-Caspase-3 

mRNA in hepatic tissue of rats with hepatic ischemia-reperfusion injury (x ± s, n = 8 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) 
mRNA 相对表达量 

RhoA ROCK1 NF-κB p65 Bcl-2 Bax C-Caspase-3 

假手术 — 1.07±0.19 1.25±0.24 0.96±0.18 3.91±0.78 1.16±0.21 1.28±0.23 

模型 — 3.63±0.70* 4.08±0.76* 3.25±0.59* 1.30±0.23* 3.48±0.62* 4.17±0.78* 

白芍总苷 100 2.57±0.52# 2.77±0.54# 2.30±0.43# 2.42±0.49# 2.55±0.48# 3.08±0.61# 

白芍总苷＋Rhosin 100＋40 1.68±0.31#△ 1.93±0.34#△ 1.54±0.29#△ 3.20±0.61#△ 1.84±0.35#△ 2.25±0.40#△ 

白芍总苷＋LPA 100＋1 3.24±0.65
△
 3.58±0.71

△
 2.81±0.53

△
 1.89±0.35#△ 3.16±0.57

△
 3.60±0.72

△
 

与假手术组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与白芍总苷组比较：
△

P＜0.05。 

*P < 0.05 vs sham operation group; #P < 0.05 vs model group; 
△

P < 0.05 vs total glucosides of paeonia group. 

2.7  白芍总苷对肝缺血再灌注损伤大鼠肝组织

RhoA、ROCK1、NF-κB p65、Bcl-2、Bax、C-Caspase-

3 蛋白表达的影响 

与假手术组比较，模型组肝组织 RhoA、

ROCK1、NF-κB p65、Bax、C-Caspase-3 蛋白相对

表达量均显著升高，Bcl-2 蛋白相对表达量则显著降

低（P＜0.05）。与模型组比较，白芍总苷组和白芍

总苷＋Rhosin 组 RhoA、ROCK1、NF-κB p65、Bax、

C-Caspase-3 蛋白相对表达量显著降低，Bcl-2 蛋白

相对表达量显著升高（P＜0.05）。与白芍总苷组比

较，白芍总苷＋Rhosin 组 RhoA、ROCK1、NF-κB 

p65、Bax、C-Caspase-3 蛋白相对表达量均显著降低

（P＜0.05）；白芍总苷＋LPA 组 RhoA、ROCK1、NF-

κB p65、Bax、C-Caspase-3 蛋白相对表达量显著升

高，Bcl-2 蛋白相对表达量显著降低（P＜0.05），见

图 3、表 7。 

3  讨论 

肝缺血再灌注损伤是影响肝手术、肝移植等患 
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A-假手术，B-模型，C-白芍总苷，D-白芍总苷＋Rhosin，E-白芍

总苷＋LPA。 

A-sham operation, B-model, C-total glucosides of paeonia, D-total 

glucosides of paeonia + Rhosin, E- total glucosides of paeonia + LPA. 

图 3  白芍总苷对肝缺血再灌注损伤大鼠肝组织 RhoA、

ROCK1、NF-κB p65、Bcl-2、Bax、C-Caspase-3 蛋白表

达的影响（x ± s，n = 8） 

Fig. 3  Effect of total glucosides of paeony on the 

expression of RhoA, ROCK1, NF-κB p65, Bcl-2, Bax, C-

Caspase-3 proteins in hepatic tissue of rats with hepatic 

ischemia-reperfusion injury (x ± s, n = 8 ) 

者预后的重要因素，目前尚无特定有效的防治方法，

是亟待解决的医学难题之一。本研究通过阻断肝动

脉和门静脉构建肝缺血再灌注损伤大鼠模型，该方

法操作简单、复制性高、接近人临床病理过程及特

点，是国内外业界普遍认可的肝缺血再灌注损伤动

物模型制备方法[14]。研究结果显示，肝缺血再灌注

损伤大鼠血清肝功能指标（ALT、AST、TBiL）明

显升高；肝组织呈现肝窦内淤血，肝小叶结构紊乱，

肝细胞肿胀、空泡样变或坏死，大量炎性细胞浸润

等病理改变，肝损伤评分显著升高。与殷娟等[15]研

究报道一致。经白芍总苷治疗可有效降低模型大鼠

血清 ALT、AST、TBiL 水平，明显改善模型大鼠肝

组织病变并降低肝损伤评分，说明白芍总苷对肝缺

血再灌注损伤大鼠具有一定的保护作用。 

病理学研究证实，肝缺血及再灌注过程肝糖原

耗竭、ATP 缺乏导致能量代谢障碍，使活性氧（ROS）

大量产生，破坏肝细胞结构并引发炎症反应，促进

细胞凋亡[16-17]。因此，白芍总苷对肝缺血再灌注损

伤大鼠肝损伤起到保护作用的机制可能与以下因素

有关：（1）ROS 急性大量产生将过度消耗 SOD、 

表 7  白芍总苷对肝缺血再灌注损伤大鼠肝组织 RhoA、ROCK1、NF-κB p65、Bcl-2、Bax、C-Caspase-3 蛋白相对表达量

的影响（x ± s，n = 8） 

Table 7  Effect of total glucosides of paeony on the relative expression of RhoA, ROCK1, NF-κB p65, Bcl-2, Bax, C-Caspase-

3 proteins in hepatic tissue of rats with hepatic ischemia-reperfusion injury (x ± s, n = 8 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) 
蛋白相对表达量 

RhoA ROCK1 NF-κB p65 Bcl-2 Bax C-Caspase-3 

假手术 — 0.12±0.03 0.10±0.02 0.08±0.02 0.93±0.18 0.06±0.02 0.08±0.02 

模型 — 0.94±0.17* 1.03±0.21* 1.16±0.25* 0.11±0.03* 0.90±0.17* 0.99±0.20* 

白芍总苷 100 0.35±0.06# 0.31±0.06# 0.59±0.11# 0.42±0.07# 0.18±0.03# 0.48±0.10# 

白芍总苷＋Rhosin 100＋40 0.18±0.04#△ 0.22±0.04#△ 0.37±0.08#△ 0.39±0.07# 0.10±0.02#△ 0.23±0.05#△ 

白芍总苷＋LPA 100＋1 0.97±0.18
△
 1.14±0.23

△
 1.02±0.22

△
 0.23±0.05

△
 0.29±0.06

△
 0.93±0.18

△
 

与假手术组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与白芍总苷组比较：
△

P＜0.05。 

*P < 0.05 vs sham operation group; #P < 0.05 vs model group; 
△

P < 0.05 vs total glucosides of paeonia group. 

CAT 等内源性抗氧化酶，破坏 ROS 生理平衡，致

使 ROS 不能及时被还原清除而蓄积，并攻击破坏线

粒体膜、核酸、多肽等，发生氧化应激损伤，而 MDA

则为氧化应激反应终产物之一[18]。因此，SOD、CAT

活性和 MDA 含量常作为氧化应激损伤的监测指

标。本研究结果显示，肝缺血再灌注损伤模型大鼠

肝组织中 SOD、CAT 活性显著降低和 MDA 升高。

白芍总苷具有较好的抗氧化活性，能够明显提高肝

缺血再灌注损伤大鼠肝组织 SOD、CAT 活性并降低

MDA 含量，提示白芍总苷可能通过抑制氧化应激

减轻肝缺血再灌注损伤。这与王新雨等[19]报道相

似。（2）ROS 致肝细胞损伤后，白细胞等向受损部

位聚集并大量释放 IL-1β、TNF-α 等炎症因子，引发

炎症反应并促进炎性浸润[20]。白芍总苷具有良好的

抗炎活性，能够明显降低肝缺血再灌注损伤大鼠肝

组织 IL-1β、IL-6、TNF-α 含量。这与 Liu 等[21]报道

相似。（3）细胞凋亡在肝缺血再灌注损伤病理机制

中扮演着重要角色，C-Caspase-3 能够剪切破坏细胞

结构蛋白、核蛋白等，被认为是细胞凋亡的关键启

动因子[22]。本研究结果显示，肝缺血再灌注损伤模
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型大鼠肝细胞明显增多、AI 显著升高，肝组织 C-

Caspase-3 表达量显著升高，与 Li 等[23]报道一致。

经白芍总苷治疗可有效改善肝缺血再灌注损伤模型

大鼠肝细胞凋亡状况，显著降低肝细胞 AI 和肝组

织 C-Caspase-3 表达量。 

RhoA 属于 G 蛋白家族成员，通过靶向调控其

下游 ROCK（ROCK1 和 ROCK2）等蛋白表达在细

胞炎症、凋亡等病理生理过程中发挥作用。研究证

实，上调 RhoA/ROCK 信号通路可加重肝缺血再灌

注损伤小鼠炎症反应和肝细胞凋亡[7]。NF-κB 是调

节机体炎症反应的关键因子，NF-κB 核转位后 p65

亚基能够与 DNA 特定位点结合而诱导 IL-1β、IL-

6、TNF-α 等炎症因子转录表达，从而加重炎症损伤。

NF-κB 为 ROCK1 靶蛋白，ROCK1 可诱导 NF-κB

表达上调而促进炎症反应[24]。Bcl-2 和 Bax 同属 Bcl-

2 蛋白家族，对细胞线粒体凋亡路径起着关键调控

作用。细胞凋亡发生后，Bax 由细胞质转移至线粒

体膜并聚合形成“Bax-Bax”同源二聚体，刺激线粒

体膜孔道过度开放，使细胞色素 C（Cyt C）等线粒

体内容物释放进入细胞质，Cyt C 可剪切活化

Caspase-3 而促进细胞凋亡；Bcl-2 能够与 Bax 形成

无生理活性的“Bax- Bcl-2”异源二聚体，阻止线粒

体膜孔道过度开放，表现出抑凋亡活性[25]。NF-κB

入核后 p65亚基可诱导 Bax 表达并抑制 Bcl-2 表达，

从而促进细胞凋亡，有文献报道抑制 Rho/ROCK/ 

NF-κB 通路可减轻癫痫大鼠神经元凋亡[26]。本研究

结果显示，肝缺血再灌注损伤模型大鼠肝组织

RhoA、ROCK1、NF-κB p65、Bax、C-Caspase-3 mRNA

和蛋白表达量均显著升高，Bcl-2 mRNA 和蛋白表

达量显著降低；白芍总苷可显著降低肝缺血再灌注

损伤大鼠肝组织 RhoA、ROCK1、NF-κB p65、Bax、

C-Caspase-3 mRNA 和蛋白表达量，提高 Bcl-2 

mRNA 和蛋白表达量。 

本实验设置白芍总苷＋Rhosin组和白芍总苷＋

LPA 组，结果显示，Rhosin 显著增强白芍总苷对肝

缺血再灌注损伤大鼠肝功能、肝组织病变、肝细胞

凋亡、氧化应激、炎症及 RhoA/ROCK1 信号通路相

关 mRNA 和蛋白表达的作用；而 LPA 则显著逆转

白芍总苷对模型大鼠上述调控作用。 

综上所述，白芍总苷可能通过抑制 RhoA/ 

ROCK1 信号通路，减轻氧化应激、炎症和细胞凋

亡，从而对大鼠肝缺血再灌注损伤起到一定的保护

作用。 
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