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咖啡酸苯乙酯$

<:5X

&是蜂胶中的一种主要活性组分#属

于多酚类化合物#是一种强抗氧化剂#有清除自由基的功效)

在抗氧化'

$

(

*延迟肝纤维化'

1

(

*保护由
<<K

0

诱导的肝损伤'

'

(和

阻止甲氨蝶呤引起的肝肾氧化损伤'

0

(等方面表现出独特的药

理作用)前期有实验研究#通过对
<:5X

邻二羟基进行修饰#

得到咖啡酸苯乙酯的一种衍生物#即对硝基咖啡酸苯乙酯

$

<:5X.̂ ]

1

&#显示出比咖啡酸苯乙酯更强的抗氧化和免疫调

节作用'

=

(

)本文采用
<<K

0

所致小鼠肝损伤模型#研究
<:5X.

]̂

1

对肝损伤的保护作用及其可能的作用机制#为寻找有效

的抗氧化物质治疗肝脏疾病提供药理学基础)

=

!

材料与方法

=&=

!

材料

=&=&=

!

实验动物
!

健康昆明小鼠
-%

只#雄性#体质量$

1%?1

&

P

#由重庆医科大学实验动物中心提供#实验动物使用许可证

号!

6<è
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列整齐#无水肿*无脂肪变性#见图
$

)模型组小鼠肝组织可见

肝细胞明显的脂肪变性#细胞内形成脂滴#可见小泡性脂变#细

胞核固缩较严重%胞质解离#可见炎症细胞浸润)
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1&%

B

P
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i <<K

0

组症状较模型组有所减轻#但肝细胞仍可见

明显气球样变%

<:5X.̂ ]

1
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1&%B

P

"

R

P

&

i<<K

0

组仅在中央静

脉周围有脂肪变性#肝细胞排列较整齐#结构完整)

>&@

!

<:5X.̂ ]

1

对
<<K

0

致急性肝损伤小鼠肝脏组织细胞凋

亡的影响
!

用
2[̂ X_

法检测各组小鼠肝组织细胞凋亡情况)

正常组和
<:5X.̂ ]

1

$

1&%B

P

"

R

P

&组细胞显蓝色#小鼠肝组织

凋亡细胞较少)模型组经
;:3

显色阳性细胞呈棕黄色#表明

大量的细胞凋亡#与正常组相比#差异有统计学意义$

!

$
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&%与模型组比较#
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组的凋亡

细胞明显减少$
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&#与同剂量的
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相比
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组肝组织细胞凋亡率更低$
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$
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&#见

图
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)

表
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与
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活性的变化&
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图
1

!!

<:5X.̂ ]
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对
<<K

0

所致肝损伤小鼠肝细胞凋亡的
;:3

染色&

g1%%

(

?

!

讨
!!

论

肝损伤是由多种因素参与的复杂过程#当肝脏内自由基的

产生和清除的动态平衡被打破后#会产生大量过剩自由基#将

会导致肝细胞大小膜泡的形成*膜通透性流动性丧失*

;̂ :

损

伤及诱发细胞凋亡#在造成肝损伤同时氧自由基也可以促进肝

星状细胞$

86<

&的增殖和胶原合成#促进肝纤维化形成'

).(

(

)

肝细胞膜的结构和功能损伤后#胞内的转氨酶
:_2

*

:62

溢出#使血浆
:_2

*

:62

升高'

$%

(

#这在一定程度上反映了肝细

胞的损伤程度#因此血浆
:_2

*

:62

升高被认为是判断急性

肝损伤严重程度的重要指标'

$$

(

)有研究表明#

<:5X

对
<<K

0

所诱引的化学性肝损伤具有保护作用#明显降低
<<K

0

等复合

因素诱导大鼠肝损伤的
:_2

和
:62

水平'

$1

(

)本研究中#

<:5X.̂ ]

1

对
:_2

*

:62

和
29

无显著影响#表明
<:5X.

]̂

1

本身不对肝组织造成损伤)

<:5X.̂ ]

1

可使
<<K

0

诱导

的肝损伤小鼠血清
:_2

*

:62

和
29

水平显著下降#且有明显

的药物量效关系)且
<:5X.̂ ]

1

$

1&%B

P

"

R

P

*

$&%B

P
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P

&对

:_2
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:62

和
29

的降低作用优于
<:5X

$

1&%B

P

"

R

P

&)研究

表明#

<<K

0

肝损伤早期肝脏
<:2

活性降低)

968.5Q

催化

968

参与过氧化反应#清除在细胞呼吸代谢过程中产生的过

氧化物和羟自由基#从而减轻细胞膜多不饱和脂肪酸的过氧化

作用'

$'

(

%

968.5Q

和
<:2

能与
6];

等酶相互配合#最终可起

到预防肝损伤或修复肝损伤的作用'

$0

(

)有研究表明#

<:5X

明显升高肝损伤大鼠
968

水平和增加
<:2

活力'

$=

(

)本研究

中#

<:5X.̂ ]

1

和
<:5X

均能显著升高由
<<K

0

引起的
968.

5Q

和
<:2

水平下降#且
<:5X.̂ ]

1

升高作用更加显著#表明

<:5X.̂ ]

1

能提高细胞清除自由基的能力#减轻自由基对肝

细胞攻击发生的损伤#

<<K

0

急性肝损伤模型组小鼠肝脏
8X

染色可见肝细胞坏死*肝细胞肿胀*细胞核固缩*核溶解等变化

并伴有炎症细胞浸润等病理改变)

<:5X.̂ ]

1

对肝损伤保护

效果较
<:5X

更好)凋亡是正常细胞现象#但也可被许多外

部因素激发#肝细胞凋亡发生在肝发育和成人肝的肝细胞更新

时#也发生在各种病毒*免疫*肿瘤和药物引起的肝脏疾病)实

验中可见
2[̂ X_

阳性细胞核染成棕色#与周围肝细胞比#体

积缩小*核固缩明显)

<:5X.̂ ]

1

与同剂量的
<:5X

比较#

<:5X.̂ ]

1

具有更强的抗肝细胞凋亡能力)

综上所述#

<:5X.̂ ]

1

可使
<<K

0

肝损伤小鼠血清
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*
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:62

和
29

水平显著下降#可通过增强肝细胞抗氧酶的水平

提高机体清除自由基能力#减少肝细胞凋亡#从而减轻肝脏的

病理损伤)作为一种半合成*具有邻二酚羟基化学结构的

<:5X.̂ ]

1

对化学性肝损伤具有明确的保护作用#预示了其

在防治肝细胞损伤等疾病中的应用前景#具有开发利用成为肝

脏保护剂的可能)
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