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川芎嗪对脓毒症致肝损伤保护作用的研究进展
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脓毒症引起的多器官功能障碍综合

征是危重病患者死亡的主要原因之一。

在脓毒症并发的多器官功能损伤中，肝

脏是受累的重要器官之一。川芎嗪具有

抑制机体过度的炎症反应、抗脂质过氧

化、免疫调节功能和改善微循环等作用，

临床上被广泛用于心、脑、肾等缺血性疾

病以及神经肌肉疾病、急性坏死性胰腺

炎等的治疗n3。现就川芎嗪对脓毒症所

致肝损伤的保护作用进行综述。

1脓毒症引起肝损伤的机嗣

脓毒症造成机体肝损伤的机制目前

还不十分明了，多数研究认为引起肝损

伤主要与以下因素有关。

1．I炎症细胞因子过度产生：脓毒症早

期，促炎细胞因子如肿瘤坏死因子一a

(TNF—a)、白细胞介素一Ip(IL一1p)表达明

显高于抗炎细胞因子如IL一4、IL一10，导

致过度炎症反应；内毒素作用于肝脏库

普弗细胞可释放大量细胞因子，通过炎

症级联反应，引起肝细胞坏死或凋亡。

脓毒症晚期，IL一4、高迁移率族蛋白B1

(HMGBl)03过度释放，加重肝损伤。

1．2氧自由基损伤：脓毒症时体内生成

大量氧自由基。3，引发膜脂质过氧化反

应，使肝线粒体严重受损，诱导肝细胞凋

亡或坏死；同时产生大量过氧化反应产

物如丙二醛(MDA)，又可引起肝细胞膜

及线粒体膜完整性破坏，细胞及线粒体

肿胀，溶酶体破裂，引起肝细胞损伤。

1．3肠道细菌及内毒素移位：脓毒症时

肠黏膜通透性增高，肠道细菌或内毒素

通过门静脉移位至肝脏，当内毒索水平

超过肝细胞清除水平时，可损害肝实质
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细胞和库普弗细胞，导致肝功能障碍。

1．4氧供需失衡：脓毒症时机体处于高

代谢状态，肝脏是参与众多物质代谢的

重要器官。脓毒症状态下，多种激素、神

经、体液因子等可引起肝脏发生高代谢，

如蛋白合成与分解均增加、糖异生增

强“1。这使得肝脏氧耗超过氧供。此时即

使肝血流量不减少，肝脏也存在相对性

缺血、缺氧。同时，肝脏微血管收缩、黏附

分子过度表达、吞噬细胞功能下降、分泌

型细胞因子(IL一1、血小板活化因子等)

产生等通过物理性阻塞和炎症性损伤加

剧了肝脏微循环障碍，使肝脏缺氧加重。

1．s能量合成障碍：早在20世纪80年

代就发现，在脓毒症状态下，肝脏的能量

代谢障碍发生最早，程度最严重。脓毒症

早期，机体处于“高动力状态”，肝组织需

氧增加，氧供相对减少，引起有氧代谢受

阻、ATP合成障碍∽。另外肝细胞线粒

体数量减少，膜完整性被破坏，呼吸链完

整性也遭受破坏，线粒体跨膜质子电化

学梯度形成障碍，ATP合成也减少。同

时内毒素血症也可减弱肝脏线粒体呼吸

效率，影响能量合成¨’。

1．6其他：一氧化氮(NO)的过度产生、

蛋白C水平的急剧下降、钙超载、机体

免疫功能抑制等也是脓毒症引起肝细胞

损伤的重要原因。

2川芎嗪的药理作用

川芎嚷是伞形科植物川芎的有效成

分之一，属酰胺类生物碱，化学结构为

2，3，5，6一四甲基吡嗪(TMP)，药理作用

如下。

2．1降低氧自由基水平：高卉等03研究

了川芎嗪对大鼠肠缺血／再灌注肝损伤

的作用，结果发现川芎嗪治疗组肝组织

中MDA含量明显低于对照组，超氧化

物歧化酶(SoD)、谷胱甘肽过氧化物酶

(GSH—Px)的含量均明显高于对照组，提

示川芎嗪具有促进氧自由基清除，对抗

脂质过氧化作用。

2．2钙拮抗作用：川芎嗪的有效成分

TMP具有钙拮抗剂的特性。肖向荣等曲3

研究了川芎嗪对大鼠缺血心肌细胞核钙

转运功能的影响，发现川芎嗪保护组的

心肌细胞核钙泵活性、核内钙含量及

Ca”摄取率较缺血组均有显著提高，且

有剂量依赖关系，表明川芎嚷可通过钙

拮抗作用保护缺血性损伤的心肌细胞，

在肝脏可能也存在类似的保护作用。

2．3 促进能量合成：琥珀酸脱氢酶

(SDH)和细胞色素C氧化酶(CCO)是

肝细胞线粒体内膜呼吸酶系的关键酶，

其活性直接影响能量代谢中氧化磷酸化

过程。研究表明川芎嗪能提高肝脏缺血／

再灌注损伤时肝细胞线粒体中SDH和

CCO的活性，促进能量合成。

2．4免疫调节功能：川芎嗪具有免疫调

节功能，能抑制部分细胞因子的过度表

达，通过抑制大鼠脑缺血／再灌注时天冬

氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶一3活性而

部分抑制低氧诱导因子一1n(HIF—la)和

TNF—a的激活；抑制脓毒症大鼠TNF—a

和IL一1p的基因表达、核转录因子．KB

(NF—xB)活性、脓毒症早期P一选择素表

达等，减轻机体过度的炎症反应。3。

2．5抗凝、保护内皮细胞：川芎嗪具有

抗凝、溶栓及扩张外周血管的作用，增加

血流量，降低血液黏稠度，且可以促进出

血灶的吸收n”。可修复损伤的血管内皮

细胞，抑制血管内膜的过度增生，抑制花

生四烯酸引起的内皮细胞凋亡，也能够

降低缺血／再灌注损伤时血浆透明质酸

的含量，保护血管内皮细胞。

3 川芎嗪在脓毒症肝损伤治疗中的作用

3．1作用于相关酶系：在脓毒症病理过

程中，细菌及其毒素作用于吞噬细胞，引

起“呼吸爆发”，通过增加还原型辅酶I

(NADPH)氧化酶，加速氧自由基生成；

肝细胞内钙超载可激活Ca2+依赖性蛋
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白水解酶，加速黄嘌呤脱氢酶(XD)转变

为黄嘌呤氧化酶(X0)，XO催化次黄嘌

呤生成黄嘌呤，进而转变为尿酸，并产生

大量的氧自由基；“呼吸爆发”时释放的

自由基为0f，而嘌呤／黄嘌呤氧化酶

(Xan／XO)体系和Fenton反应可分别产

生Of和0H一，川芎嚷能清除这3种体

系产生的活性氧自由基，降低肝组织脂

质过氧化程度。川芎嚷还具有增加肝组

织中SoD、GSH—Px活性、清除氧自由

基、保护肝细胞的作用n”。

3．2抑制钙超载：脓毒症可引起肝细胞

膜和线粒体膜通透性明显增高，致使大

量Ca2+流入细胞内，进而导致线粒体内

Ca”浓度增高，并损害其功能。川芎嗪能

抑制肝细胞对Ca”的摄入，阻止Ca2+的

异常内流，使肝细胞内钙浓度维持在生

理需要的范围内。Ca2+依赖性蛋白水解

酶是XD转变为XO过程的限速酶，川

芎嗪通过阻滞钙通道，抑制XD转变为

X0，保护肝细胞。川芎嗪还通过抑制平

滑肌细胞Ca2+内流，阻止细胞内Ca2+释

放n”，解除局部血管痉挛，从而改善肝

细胞缺血、缺氧。

3．3抑制炎症反应：川芎嚷可作用于

TNF—a、NF一·cB、P一选择素等细胞因子抑

制炎症反应，保护肝功能。川芎嗪能显著

提高内毒素休克大鼠肝脏热休克蛋白70

(HSP70)的含量。而HSP70的表达能够

抑制肝TNF—u产生及其生物学效应，减

轻内毒索诱导的肝损伤；川芎嗪还可以

抑制NF—KB的活性，进而使其他炎症细

胞因子释放减少。川芎嗪可抑制脓毒症

早期P一选择素的表达，减少肝组织中自

细胞募集、黏附、浸润，进而抑制白细胞

释放氧自由基、蛋白水解酶、血管活性物

质等，达到保护肝脏的目的n”。

3．4促进能量合成：线粒体中大部分酶

的活性有赖于线粒体膜完整性，因此线

粒体膜结构的变化必然影响线粒体酶系

的功能，川芎嗪可通过抑制自由基、钙超

载等保护线粒体膜完整性，有助于能量

合成。研究表明川芎嚷能够增加细胞色

素aa3和细胞色素c的含量，提高线粒

体内膜呼吸酶系关键酶SDH和CCO的

活性，影响氧化磷酸化过程实现对肝脏

的保护作用n们l川芎嚎还能够抑制多元

醇通路限速酶醛糖还原酶活性促进能量

合成；国内也有研究证实JII芎嗪联合维

生紊C、左旋精氨酸等能够减少肝细胞

ATP的分解，增加ATP的生成，而延缓

ATP耗竭，进而加强肝细胞能量储备。

3～．改善肝脏微循环障碍：JII芎嗪具有

抑制二磷酸腺苷引起的血小板聚集，并

对已聚集的血小板有懈聚作用，其机制

可能与减少内源性花生四烯酸释放，调

节血栓素Az／前列环素(TXAz／PGIz)

平衡有关；JIf芎嗪增加红细胞表面负电

荷，从而使细胞间静电排斥力增加，红细

胞聚集性降低从而降低血液黏度；故川

芎嚷可通过抗凝、抑制血栓形成，从而缓

解肝细胞缺血、缺氧。JII芎嗉可通过阻滞

钙通道、维持NO／血浆内皮紊平衡等机

制扩张血管，增加局部血流量，提高肝脏

氧供。川芎嗪通过影响血管舒缓素系统

产生内皮保护作用，即由缓激肽及其受

体途径升高NO，减轻肝损伤n”。

3．6抑制肝细胞凋亡：川芎嚷和大黄酸

联用能部分阻断由转化生长因子一p1和

三酰甘油引起的肝细胞增殖，并抑制细

胞凋亡n”。川芎嗪干预肝细胞凋亡的可

能机制是通过促进抑制凋亡基因蛋白

Bcl一2的表达，下调Bax，抑制线粒体向

细胞液释放细胞色素C，减弱细胞凋亡

蛋白酶的活性等抑制肝细胞的凋亡。

综上所述，脓毒症极易引起肝细胞

损伤，而导致肝功能障碍甚至肝功能衰

竭，肝细胞受到严重损伤时，使其代谢、

合成、解毒、分泌与免疫功能发生严重障

碍，这些变化又反过来加剧了机体的损

伤。JII芎嗪具有保护肝功能的作用，希望

能阻止脓毒症的进一步发展。通过研究

脓毒症肝损伤机制与川芎嚷对脓毒症肝

脏功能的保护作用，将对寻求治疗脓毒

症的新方法和防止多器官损伤的发生发

展具有重要意义。
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