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Abstract
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黄芩苷减轻大鼠肠缺血再灌注损伤及对Nrf2、HO-1表达
的影响

程风春, 耿 磊, 李 丽, 刘希杰, 郑步峰, 冯文玉, 张兴元, 傅廷亮

®

■背景资料
肠缺血再灌注损
伤(intestinal isch-
emia reperfusion 
injury, IIRI)是临床
上许多疾病共同
的病理生理过程, 
他不仅引起肠屏
障功能障碍, 还可
以导致远隔器官
损伤、全身炎症
反应综合征和多
器官功能障碍综
合征, 因此 IIRI防
治成为研究热点, 
本实验探讨黄芩
苷对大IIRI的保护
作用及其机制. 

baicalin against intestinal ischemia-reperfusion 
(IIR) injury in rats.

METHODS: Thirty-two male Wistar rats were 
randomly and equally divided into four groups: 
control (SO), baicalin (BA), IIR, and baicalin + 
IIR (BA + IIR). IIR was induced by clamping the 
superior mesenteric artery (SMA) for 60 min and 
restoring blood supply for two hours. The rats in 
the SO and BA groups underwent a laparotomy, 
and the SMA was separated without occlusion. 
The rats in the BA and BA + IIR groups were 
given baicalin (100 mg/kg, 1 mL) by introperito-
neal injection 30 min before model creation. The 
rats in the SO and IIR groups were given normal 
saline (1 mL). Intestinal histopathologic changes 
were examined. Serum superoxide dismutase 
(SOD) and malondialdehyde (MDA) levels were 
determined by WST and thiobarbituric acid 
method, respectively, and plasma D-lactic acid 
level was assayed by ELISA. The expression of 
NF-E2-related factor 2 (Nrf2) and heme oxygen-
ase 1 (HO-1) in intestinal tissues was determined 
by immunohistochemistry (IHC) and Western 
blot (WB).

RESULTS: In the IIR group, the Chiu’s score 
(3.99 ± 0.24 vs 0.30 ± 0.08, P < 0.01), serum MDA 
level (3.41 ± 0.23 vs 1.59 ± 0.25, P < 0.01) and 
plasma D-lactic acid level (174.27 ± 33.84 vs 52.40 
± 12.12, P < 0.01) were significantly higher than 
those in the SO group. Nrf2 and HO-1 expres-
sion in intestinal tissues in the IIR group was sig-
nificantly higher than that in the SO group (IHC: 
0.326 ± 0.024 vs 0.289 ± 0.041, 0.298 ± 0.025 vs 0.258 
± 0.027, P < 0.05; WB: 1.062 ± 0.056 vs 0.584 ± 0.048, 
1.019 ± 0.041 vs 0.592 ± 0.037, P < 0.01). In the IIR 
group, serum SOD activity decreased signifi-
cantly compared with the SO group (100.08 ± 3.20 
vs 136.88 ± 5.93, P < 0.01). In the BA group, Nrf2 
and HO-1 expression in intestinal tissues in-
creased significantly in comparison with the SO 
group (IHC: 0.322 ± 0.028 vs 0.289 ± 0.041, 0.284 
± 0.009 vs 0.258 ± 0.027, P < 0.05; WB: 1.077 ± 0.038 
vs 0.584 ± 0.048, 1.027 ± 0.042 vs 0.592 ± 0.037, P 
< 0.01). Compared with the IIR group, intestinal 
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■研发前沿
IRI I是危急重症
患者常见的病理
生理过程之一, 在
其发病机制中, 氧
自由基起着关键
作用, 黄芩苷具有
抗氧化、清除氧
自由基等药理活
性, 可有效减轻脏
器的缺血再灌注
损 伤 ,  核 因 子 相
关因子2(NF-E2-
related factor 2, 
Nrf2)是一种重要
的内源性抗氧化
应激的调控因子, 
当受到氧自由基
和抗氧化剂等信
号激活后可以诱
导超氧化物歧化
酶(superoxide dis-
mutase, SOD)、
血 红 素 加 氧 酶
1(heme oxygenase 
1, HO-1)等抗氧化
酶的表达.

tissue injury was significantly reduced (2.95 ± 
0.26 vs 3.99 ± 0.24, P < 0.01), serum MDA level 
(3.09 ± 0.15 vs 3.41 ± 0.23, P < 0.01) and plasma 
D-lactic acid decreased significantly (108.04 ± 
20.19 vs 174.27 ± 33.84, P < 0.01), and serum SOD 
activity (116.11 ± 4.12 vs 100.08 ± 3.20, P < 0.01) 
and expression of Nrf2 and HO-1 in intestinal 
tissues increased significantly (IHC: 0.371 ± 0.024 
vs 0.326 ± 0.024, 0.336 ± 0.031 vs 0.298 ± 0.025, P 
< 0.01; WB: 1.541 ± 0.100 vs 1.062 ± 0.056, 1.458 
± 0.071 vs 1.019 ± 0.041, P < 0.01) in the IIR + BA 
group. 

CONCLUSION: Our data suggest that baicalin 
alleviates IIR injury possibly by activating the 
Nrf2-ARE pathway. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的:  研 究 黄 芩 苷 对 大 鼠 肠 缺 血 再 灌 注
(intestinal ischemia-reperfusion, IIR)损伤的保
护作用及机制. 

方法: ♂ Wistar大鼠32只, 随机分为假手术
(sham-operated, SO)组、黄芩苷(baicalin, BA)
组、肠缺血再灌注(I IR)组、黄芩苷+肠缺血
再灌注(BA+IIR)组. BA组和BA+IIR组于造
模前30 min腹腔注射黄芩苷100 mg/kg体质
量, S O组和I I R组注射等量生理盐水. 再灌
注2 h后取材, HE染色观察小肠组织损伤程
度, 水溶性四唑盐1(water soluble tetrazolium 
sa l t 1, WST-1)法测定血清超氧化物歧化酶
(superoxide dismutase, SOD)活性, 硫代巴比
妥酸法测定血清丙二醛(malondia ldehyde, 
MDA)含量, ELISA法检测血浆D-乳酸含量, 
免疫组织化学(immunohistochemistry, IHC)和
Western blot法检测核因子相关因子2(NF-E2-
related factor 2, Nrf2)、血红素加氧酶1(heme 
oxygenase 1, HO-1)蛋白表达. 

结果:  I I R组与S O组比较 ,  小肠黏膜损伤
Chiu氏评分升高(3.99±0.24 vs  0.30±0.08, 

P <0.01), 血清SOD活性降低(100.08 U/mL
±3.20 U/mL vs  136.88 U/mL±5.93 U/mL, 
P <0.01), MDA含量增加(3.41 nmol/mL±0.23 
nmol/mL vs  1.59 nmol/mL±0.25 nmol/mL, 
P <0.01), 血浆D-乳酸含量增多(174.27 ng/mL
±33.84 ng/mL vs  52.40 ng/mL±12.12 ng/mL, 
P <0.01), 小肠组织中Nrf2、HO-1表达增加
(IHC: 0.326±0.024 vs  0.289±0.041, 0.298±
0.025 vs  0.258±0.027, P <0.05; WB: 1.062±
0.056 vs  0.584±0.048, 1.019±0.041 vs  0.592
±0.037, P <0.01). BA组小肠组织Nrf2、HO-1
表达比S O组显著增加(I H C: 0.322±0.028 
vs  0.289±0.041, 0.284±0.009 vs  0.258±
0.027, P <0.05; WB: 1.077±0.038 vs  0.584±
0.048, 1.027±0.042 vs  0.592±0.037, P <0.01). 
BA+IIR组与IIR组相比, 小肠黏膜损伤Chiu氏
评分降低(2.95±0.26 vs  3.99±0.24, P <0.01), 
血清SOD活性升高(116.11 U/mL±4.12 U/mL 
vs  100.08 U/mL±3.20 U/mL, P <0.01), MDA含
量减少(3.09 nmol/mL±0.15 nmol/mL vs  3.41 
nmol/mL±0.23 nmol/mL, P <0.01), 血浆D-乳
酸含量减少(108.04 ng/mL±20.19 ng/mL vs  
174.27 ng/mL±33.84 ng/mL, P <0.01), 小肠组
织Nrf2、HO-1表达增加(IHC: 0.371±0.024 vs  
0.326±0.024, 0.336±0.031 vs  0.298±0.025, 
P <0.01; WB: 1.541±0.100 vs  1.062±0.056, 
1.458±0.071 vs  1.019±0.041, P <0.01). 

结论: 黄芩苷对大鼠肠缺血再灌注损伤有良
好的保护作用, 其机制可能是通过激活核因
子相关因子2-抗氧化反应元件(NF-E2-related 
factor 2-antioxidant response element, Nrf2-
ARE)通路进而增加抗氧化酶SOD、HO-1表
达实现的. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 大鼠肠缺血再灌注过程中存在氧化应

激损伤, 黄芩苷可以通过激活核因子相关因子

2-抗氧化反应元件(NF-E2-related factor 2-antioxi-
dant response element)信号通路, 诱导抗氧化酶超

氧化物歧化酶(superoxide dismutase)、血红素加

氧酶1(heme oxygenase 1)表达, 提高机体清除氧

自由基的能力, 减轻大鼠肠缺血再灌注损伤.
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■相关报道
Sun等研究表明 , 
人 参 皂 苷 R b 1 可
以激活Nrf2-ARE
信号通路减轻小
鼠IIR对肾脏的损
伤.

0  引言

肠缺血再灌注损伤(intestinal ischemia reperfusion 
injury, IIRI)是临床上许多疾病共同的病理生理

过程, 他不仅引起肠屏障功能障碍, 还可以导致

远隔器官损伤、全身炎症反应综合征(systemic 
inflammatory response syndrome, SIRS)和多器官

功能障碍综合征(multiple organ dysfunction syn-
drome, MODS)[1]. 在IIRI发病机制中, 氧自由基

可以引起肠道损伤, 与白细胞浸润、炎症介质

的释放密切相关[2]. 研究发现, 核因子相关因子

2(NF-E2-related factor 2, Nrf2)是一种重要的内

源性抗氧化应激的调控因子. 当受到氧自由基

和抗氧化剂等信号激活后, Nrf2诱导超氧化物歧

化酶(superoxide dismutase, SOD)、血红素加氧

酶1(heme oxygenase 1, HO-1)等抗氧化酶表达增

加, 从而对抗氧自由基引起的氧化应激[3,4]. 黄芩

苷(baicalin, BA)具有抗氧化、清除氧自由基等

药理活性, 可有效减轻脏器的缺血再灌注损伤[5]. 
本研究建立肠缺血再灌注模型, 观察黄芩苷对

大鼠肠缺血再灌注损伤的作用及对Nrf2-ARE信
号通路相关信号因子Nrf2、SOD、HO-1的影响, 
旨在探讨黄芩苷对大鼠肠缺血再灌注损伤的保

护作用及其机制. 

1  材料和方法

1 .1  材料  清洁级W i s t a r大鼠32只 ,  体质量

250-300 g, 由山东大学实验动物中心[许可证

号: SCXK(鲁)20090001]提供; 黄芩苷, 纯度≥

98%, 购自上海博耀生物科技公司; Nrf2、HO-1
抗体购自北京博奥森生物技术有限公司; 血清

SOD、MDA检测试剂盒购自南京建成生物工程

研究所; 血浆D-乳酸ELISA试剂盒购自武汉华美

生物工程有限公司, Western blot检测试剂购自

碧云天生物技术研究所. 石蜡切片机(MICROW 
Gmbh HM315R, 德国); 显微镜照像系统(OLYM-
PUS BX51T-32F01, 日本); 自动酶标仪(Bio-rad 
iMark, 美国); 垂直电泳仪(Bio-rad, 美国), 转膜

仪(Bio-rad, 美国).  
1.2 方法

1.2.1 动物分组及给药: 将大鼠随机分为假手术

(sham-operated, SO)组、BA组、肠缺血再灌注

(IIR)组、黄芩苷+肠缺血再灌注(BA+IIR)组, 每
组8只. 将黄芩苷溶于生理盐水中, 浓度为50 mg/
mL, 超滤除菌. BA组和BA+IIR组术前30 min腹
腔注射黄芩苷100 mg/kg体质量. SO组和IIR组注

射等量的生理盐水.

1.2.2 模型的建立: 大鼠术前禁食12 h, 自由饮

水, 10%水合氯醛腹腔注射麻醉(3 mL/kg体质

量). IIR组和BA+IIR组采用Megison[6]法建立肠

缺血再灌注模型. 取上腹正中切口, 长约3.0 cm, 
用温盐水纱布将肠管推向左侧腹, 暴露右肾内

上方的肠系膜根部, 找到肠系膜上动脉(superior 
mesenteric artery, SMA)从根部用无创血管夹夹

闭, 闭合腹部切口. SMA夹闭60 min后从原切口

入腹, 松开无创血管夹再灌注2 h. SO组和BA组

只分离SMA, 不夹闭. 大鼠在麻醉期间用加热灯

维持体温, 并用肛温计监测体温. 再灌注2 h后, 
经腹主动脉取血留样, 距回盲部5 cm处取回肠, 
部分用4%甲醛固定, 其余部分-80 ℃冻存. 
1.2.3 小肠黏膜损伤病理检查: 大鼠小肠组织经

甲醛固定、脱水、透明、石蜡包埋后, 制成4 
μm组织切片, 进行HE染色, 在显微镜下观察组

织病理学改变, 用Chiu氏分级标准对小肠黏膜损

伤进行评分[7]. 
1.2.4 血清中SOD与MDA检测: 血液标本静置后

离心(4000 r/min)10 min, 取上层血清-80 ℃保存. 
采用WST-1法测定SOD, 采用硫代巴比妥酸法进

行MDA的测定. 按照试剂盒说明书操作步骤进

行测定.
1.2.5 血浆D-乳酸含量测定: 血液标本用肝素钠

抗凝离心(4000 r/min)10 min, 取上层血浆. 采用

Elisa法测定血浆中D-乳酸含量, 按照试剂盒说

明书操作步骤进行测定. 
1.2.6 免疫组织化学检测小肠组织Nrf2、HO-1表

达: 大鼠小肠组织经甲醛固定、脱水、透明、

石蜡包埋后, 制成3 μm组织切片. 切片经二甲苯

脱蜡、至水后, 3%过氧化氢室温孵育20 min, 去
除内源性过氧化物酶, PBS洗涤5 min, 共3次, 枸
橼酸盐缓冲液(pH 6.0)微波炉加热20 min抗原修

复, 自然凉至室温, PBS洗涤5 min共3次, 滴加正

常山羊血清封闭液, 室温孵育20 min, 倾去封闭

液, 滴加Nrf2(PBS稀释浓度1∶100)和HO-1(PBS
稀释浓度1∶100)一抗, 4 ℃过夜, PBS洗涤5 min
共3次, 滴加生物素标记的二抗工作液37 ℃孵育

20 min, PBS洗涤5 min共3次, 滴加辣根酶标记

链霉卵白素工作液37 ℃孵育20 min, PBS洗涤

5 min共3次, DAB显色, 苏木素复染、脱水、透

明、封片. 阳性结果的判定: Nrf2在胞核和胞浆

可见大量棕黄色颗粒, HO-1在胞浆中可见大量

综黄色颗粒, 用平均光密度来表示表达结果, 平
均光密度越大表示蛋白表达越强. 
1.2.7 Western blot检测小肠组织中Nrf2、HO-1
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■创新盘点
本研究建立IIR模
型, 观察黄芩苷对
大鼠 I IRI的作用
及对Nrf2-ARE信
号通路的影响, 旨
在探讨黄芩苷对
大鼠 I IRI的保护
作用及其机制.

的表达: 取小肠组织按蛋白提取试剂盒说明书

操作, 提取小肠组织总蛋白. 用BCA法测定蛋

白浓度. 取40 μg蛋白在5%的浓缩胶和10%的分

离胶中电泳, 然后采用湿法转膜, 使蛋白转到硝

酸纤维素(NC)膜上, 加入Western封闭液室温封

闭90 min, 加入Nrf2(1∶100)、HO-1(1∶100)和
β-actin(1∶4000)一抗, 4 ℃孵育过夜, TBST洗涤

10 min共3次, 加入IgG-HRP二抗(1∶10000), 室
温孵育1 h, TBST洗涤10 min共3次, 加ECL曝光

成像. QuantityOne软件分析测定结果, 目的蛋白

相对含量 = 目的蛋白灰度值/β-actin灰度值. 
统计学处理 采用SPSS19.0软件进行统计学

分析, 计量结果采用mean±SD表示, 各组之间采

用单因素方差分析(ANOVA)进行比较, P <0.05为

差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 小肠组织病理学变化 大体标本观察: SO组

和BA组小肠组织未见明显改变; IIR组小肠明显

扩张, 呈暗红色, 存在散在的出血点; BA+IIR组
小肠组织轻度扩张, 暗红色, 偶见散在出血点. 
HE染色镜下观察: SO组和BA组小肠黏膜结构正

常, 未见明显损伤; IIR组小肠黏膜损伤严重, 上
皮细胞脱落, 黏膜出现水肿、出血、炎症细胞

浸润、缺损断裂; BA+IIR组小肠黏膜损伤相对

较轻, 可见轻度充血水肿, 偶见黏膜上皮坏死脱

落. IIR组大鼠小肠黏膜Chiu氏评分明显高于SO
组, 差异具有统计学意义(P <0.01); BA+IIR组评

     

表 1 大鼠肠黏膜Chiu氏损伤评分、血清SOD、MDA及血浆D-乳酸水平 (n  = 8,mean±SD)

分组 Chiu氏评分 血清SOD(U/mL) 血清MDA(nmol/mL) 血浆D-乳酸(ng/mL)

SO组 0.30±0.08 136.88±5.93 1.59±0.25  52.40±12.12

BA组 0.28±0.15 134.09±7.05 1.75±0.26  55.35±11.73

IIR组  3.99±0.24b  100.08±3.20b  3.41±0.23b 174.27±33.84b

BA+IIR组   2.95±0.26bd   116.11±4.12bd   3.09±0.15bd  108.04±20.19bd

F值 764.22 84.00 131.53 56.97

P值     0.00   0.00     0.00   0.00

bP<0.01 vs  SO组; dP<0.01 vs  IIR组. SOD: 超氧化物歧化酶; MDA: 丙二醛; SO: 假手术; BA: 黄芩苷; 

IIR: 肠缺血再灌注.

图 1 各组大鼠小肠组织病理改变(HE×100). A: 假手术(SO)组; B: 黄芩苷(BA)组; C: 肠缺血再灌注(IIR)组; D: 黄芩苷+肠缺

血再灌注(BA+IIR)组.
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分低于IIR组, 差异具有统计学意义(P <0.01), BA
组与SO组比较, 差异无显著性(图1, 表1). 
2.2 血清中SOD和MDA含量 与SO组相比, IIR
组血清SOD、MDA含量分别出现明显下降和

升高, 差异具有统计学意义(均P <0.01); BA组

血清SOD、MDA水平与SO组相比无显著差异; 
BA+IIR组血清SOD、MDA水平分别高于低于

IIR组, 差异具有统计学意义(均P <0.01)(表1). 
2.3 血浆中D-乳酸含量 I IR组血浆D-乳酸含量

与S O组相比明显升高 ,  差异具有统计学意义

(P <0.01); 与IIR组相比, BA+IIR组血浆D-乳酸含

量降低, 差异具有统计学意义(P <0.01); BA组与

SO组相比无显著差异(表1). 
2.4 免疫组织化学检测小肠组织中Nrf2、HO-1

蛋白表达 SO组大鼠小肠组织Nrf2在细胞核中表

达很少或不表达; BA组和IIR组Nrf2表达呈阳性, 
胞浆及胞核中均可见棕黄色颗粒, 与SO组相比

差异具有统计学意义(P <0.05); BA+IIR组Nrf2表
达呈强阳性, 胞浆和胞核中均可见大量棕黄色

和褐色颗粒, 与IIR组相比差异具有统计学意义

(P <0.01). HO-1在SO组表达为阴性或弱阳性, 胞
浆呈淡黄色; BA组和IIR组HO-1表达为阳性, 胞
浆中可见棕黄色颗粒, 与SO组相比差异具有统

计学意义(P <0.05); BA+IIR组HO-1表达为强阳

性, 胞浆中可见大量棕黄色颗粒, 与IIR组相比差

异具有统计学意义(P <0.01), (表2, 图2, 3). 
2.5 Western blot检测大鼠小肠组织中Nrf2、
HO-1蛋白表达 Western blot检测结果显示, BA

■应用要点
本研究表明, 黄芩
苷可以减轻大鼠
IIRI, 抑制肠道通
透性增加, 其机制
可能是通过激活
Nrf2-ARE信号通
路, 诱导抗氧化酶
SOD、HO-1表达
实 现 的 .  为 黄 芩
苷的临床应用和
I IRI的防治提供
了理论指导.

图 2 各组大鼠小肠组织Nrf2表达(DAB×400). A: 假手术(SO)组; B: 黄芩苷(BA)组; C: 肠缺血再灌注(IIR)组; D: 黄芩苷+肠

缺血再灌注(BA+IIR)组.

A

C D
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表 2 各组大鼠小肠组织Nrf2、HO-1蛋白表达 (n  = 8, mean±SD)

     分组      Nrf2(IHC)     HO-1(IHC)     Nrf2 (WB)    HO-1(WB)

SO组 0.289±0.041 0.258±0.027 0.584±0.048 0.592±0.037

BA组 0.322±0.028a 0.284±0.009a 1.077±0.038b 1.027±0.042b

IIR组 0.326±0.024a 0.298±0.025a 1.062±0.056b 1.019±0.041b

BA+IIR组 0.371±0.024d 0.336±0.031d 1.541±0.100d 1.458±0.071d

F值       10.195      14.064       286.315       403.491

P值         0.000        0.000           0.000           0.000

aP<0.05, bP<0.01 vs  SO组; dP<0.01 vs  IIR组. SO: 假手术; BA: 黄芩苷; IIR: 肠缺血再灌注; 

Nrf2: 核因子相关因子2; HO-1: 血红素加氧酶1; IHC: 免疫组织化学.
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组和IIR组与SO组比较, 肠组织Nrf2表达量明显

增加, 差异具有统计学意义(均P <0.01); BA+IIR
组Nrf2表达量明显高于IIR组, 差异具有统计学

意义(P <0.01). 与SO组比较, BA组和IIR组肠组

织H O-1表达明显增多, 差异具有统计学意义

(P <0.01), BA+IIR组肠组织HO-1表达量比IIR组
明显增加, 差异具有统计学意义(P <0.01)(表2, 图
4).

3  讨论

临床上, IRII是危急重症患者常见的病理生理过

程之一, 见于各种类型的休克复苏治疗后及各

种原因的急性肠缺血灌流恢复后[8]. IIRI造成肠

黏膜屏障结构的完整性破坏, 导致肠屏障功能

障碍, 肠道细菌及内毒素移位, 严重者导致多器

官功能障碍综合征[9,10].
黄芩苷是从黄芩根中提取分离出来的一种

黄酮类化合物, 具有抗氧化、抗炎、抗病毒、

抗肿瘤及免疫调节等生物学活性[5]. 研究表明, 
黄芩苷通过抗氧化、抗炎和抗凋亡作用减轻大

鼠肝脏[11]、脑[12]、心肌、肾脏等重要器官的缺

血再灌注损伤[11-14]. 本实验结果显示IIR组Chiu
氏肠黏膜损伤评分明显高于SO组, BA+IIR组

Chiu评分明显低于IIR组评分, 表明黄芩苷可以

显著减轻肠缺血再灌注损伤, 对肠黏膜结构具

有保护作用. 
I I R I过程中肠黏膜屏障损害导致肠道通

透性增加, 肠道内细菌产生的D-乳酸可通过受

损黏膜进入血液. Murray等[15]报道大鼠肠缺血 

■同行评价
I IRI是临床上常
见的病理过程, 探
讨 I IRI的可能机
制与保护措施有
一定的临床指导
价值.

图 3 各组大鼠小肠组织HO-1表达(DAB×400). A: 假手术(SO)组; B: 黄芩苷(BA)组; C: 肠缺血再灌注(IIR)组; D: 黄芩苷+肠

缺血再灌注(BA+IIR)组.
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图 4 各组大鼠小肠组织Nrf2、HO-1蛋白表达的变化. A: 

Western blot; B: 各组大鼠小肠组织Nrf2、HO-1蛋白的相对

表达量. bP<0.01 vs  SO组; dP<0.01 vs  IIR组. 1: 假手术(SO)组; 

2: 黄芩苷(BA)组; 3: 肠缺血再灌注(IIR)组; 4: 黄芩苷+肠缺

血再灌注(BA+IIR)组. Nrf2: 核因子相关因子2, HO-1: 血红

素加氧酶1.
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5 min时, 循环血液中D-乳酸水平开始升高, 随肠

缺血时间延长, D-乳酸水平持续升高. 本实验结

果显示IIR组血浆D-乳酸水平明显升高, BA+IIR
组血浆D-乳酸水平明显降低, 表明黄芩苷可以

减轻大鼠IIRI导致的肠黏膜损伤, 从而抑制IIRI
导致的肠道通透性增加. 

研究表明IIRI过程中通过黄嘌呤氧化酶途

径产生大量活性氧[16-18], 引起脂质过氧化、蛋白

氧化失活、DNA断裂, 细胞发生凋亡和坏死[19]. 
SOD将机体内产生的氧自由基转化成活性低的

H2O2, H2O2再经过过氧化氢酶或谷胱甘肽过氧化

物酶转化成O2和H2O. 在肠缺血及再灌注期产生

的氧自由基消耗机体内大量的SOD, 作为氧自由

基诱导的脂质过氧化产物MDA含量增多[20-22]. 本
实验结果显示, IIR组血清SOD活性明显下降、

MDA含量明显增多. BA+IIR组血清SOD活性升

高, MDA含量减少. 表明黄芩苷具有抗氧化、清

除自由基的作用, 能够减轻肠缺血再灌注过程

中自由基造成肠道损伤. 
Nrf2是一种重要的内源性抗氧化应激调控

因子, 生理状态下位于胞浆内. 当受到活性氧刺

激时, Nrf2进入细胞核内, 与ARE结合, 上调其下

游的抗氧化因子基因如SOD、HO-1等表达[23-26]. 
研究表明, Nrf2的激活对肝脏、肾脏、心脏的缺

血再灌注损伤具有保护作用[27-29]. Nrf2还可以被

一些中药单体激活, 人参皂苷Rb1可以激活Nrf2-
ARE信号通路减轻小鼠肠缺血再灌注对肾脏的

损伤[30]. Ungvari等[31]研究证实, 白藜芦醇可以激

活Nrf2-ARE信号通路, 上调HO-1、苯醌还原酶

的表达, 对细胞氧化应激具有显著的抑制作用. 
本实验结果显示, IIR组小肠组织中Nrf2、HO-1
蛋白表达均明显高于SO组, 说明肠缺血再灌注

使活性氧增加, 激活Nrf2-ARE信号通路, 但不足

以对抗损伤过程. BA组较SO组小肠组织Nrf2、
HO-1蛋白表达升高, BA+IIR小肠组织Nrf2、
HO-1表达明显高于IIR组, 表明黄芩苷可以激活

Nrf2-ARE信号通路, 诱导HO-1表达增加, 增强

组织抗氧化和清除自由基的能力, 减轻肠缺血

再灌注损伤. 
总之, 大鼠肠缺血再灌注过程中存在氧化

应激损伤, 黄芩苷可以减轻大鼠肠缺血再灌注

损伤, 抑制肠道通透性增加, 其机制可能是通过

激活Nrf2-ARE信号通路, 诱导抗氧化酶SOD、

HO-1表达, 提高机体清除氧自由基的能力, 从而

对肠缺血再灌注损伤起到保护作用. 但黄芩苷

激活Nrf2-ARE信号通路的机制还不明确, 临床

效果和安全性还有待于进一步研究. 
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