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淫羊藿苷缓解腹部皮瓣缺血再灌注损伤模型大鼠的作用及机制研究 *
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摘要 目的：研究淫羊藿苷缓解腹部皮瓣缺血再灌注损伤（IRI）模型大鼠的作用及机制。方法：取 30只 SD级大鼠作为研究对象，

将其按照随机数字表法分作假手术组、模型组以及淫羊藿苷组，每组各 10只。其中模型组和淫羊藿苷组大鼠均制作大鼠腹部皮

瓣 IRI模型，假手术组以及模型组大鼠予以生理盐水腹腔注射，淫羊藿苷组大鼠则予以淫羊藿苷腹腔注射。对比各组大鼠皮瓣存

活面积及存活率、血清炎症因子以及氧化应激指标水平、皮瓣组织中 p38丝裂原活化蛋白激酶（p38 MAPK）信号通路相关蛋白表

达情况。结果：模型组、淫羊藿苷组大鼠的皮瓣存活面积及存活率均低于假手术组，但淫羊藿苷组大鼠的皮瓣存活面积及存活率

均高于模型组（P＜0.05）。模型组、淫羊藿苷组大鼠血清白细胞介素 -10（IL-10）均低于假手术组，但淫羊藿苷组高于模型组；模型

组、淫羊藿苷组大鼠血清肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）均高于假手术组，但淫羊藿苷组低于模型组（P＜0.05）。模型组、淫羊藿苷组大

鼠血清超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽（GSH）水平均低于假手术组，但淫羊藿苷组大鼠血清 SOD、GSH水平均高于模型组；模

型组、淫羊藿苷组大鼠血清丙二醛（MDA）水平均高于假手术组，但淫羊藿苷组大鼠血清MDA水平低于模型组（P＜0.05）。模型

组、淫羊藿苷组大鼠皮瓣组织 p38 MAPK、丝裂原活化蛋白激酶磷酸酶 -2（MKP-2）相对表达量均高于假手术组，但淫羊藿苷组皮

瓣组织 p38 MAPK相对表达量低于模型组，而MKP-2相对表达量高于模型组（P＜0.05）。结论：淫羊藿苷可通过调控 p38 MAPK

信号通路缓解炎症反应及氧化应激，发挥减轻腹部皮瓣 IRI的作用。
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Effect and Mechanism of Icariin in Alleviating Ischemia-Reperfusion Injury
of Abdominal Flap in Rats*

To study the effect and mechanism of icariin in alleviating abdominal flap ischemia-reperfusion injury (IRI)

in rats. A total of 30 SD rats were selected as research subjects, and they were divided into sham operation group, model group

and icariin group according to random number table method, with 10 rats in each group. Rat abdominal flap IRI model was made for

model group and icariin group, rats in sham operation group and model group were intraperitoneally injected with normal saline,

and icariin group was intraperitoneally injected with icariin. The flap survival area and survival rate, the levels of serum inflammatory

factors and oxidative stress, and the expression of p38 mitogen activated protein kinase(p38 MAPK) signaling pathway related proteins in

the flap tissues were compared in each group of rats. The flap survival area and survival rate in model group and icariin group

were lower than those in sham operation group, and the flap survival area and survival rate in icariin group were higher than those in

model group (P<0.05). Serum interleukin-10 (IL-10) in model group and icariin group was lower than sham operation group, and icariin

group was higher than model group. Serum tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢) in model group and icariin group was higher than that in
sham operation group, and icariin group was lower than that in model group (P<0.05). The levels of serum superoxide dismutase(SOD),

glutathione (GSH) in model group and icariin group were lower than those in sham operation group, and the levels of serum SOD and

GSH in icariin group were higher than those in model group. The level of serum malondialdehyde (MDA) in model group and icariin

group was higher than that in sham operation group, and the level of serum MDA in icariin group was lower than that in model group

(P<0.05). The relative expressions of P38 MAPK and mitogen activated protein kinase Phosphatase-2(MKP-2) in the model group and

icariin group were higher than those in the sham operation group, and the relative expressions of P38 MAPK in icariin group was lower

than that in the model group, and the relative expressions of MKP-2 was higher than that in the model group(P<0.05). Icari-
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in can alleviate inflammatory response and oxidative stress by regulating p38 MAPK signal pathway, and play a role in reducing IRI of

abdominal flap.

Ischemia-reperfusion injury; Icariin; Inflammatory response; Oxidative stress; P38 MAPK signaling pathway

前言

目前，皮瓣移植在临床创伤修复以及整形外科中的应用较

为广泛，而在游离皮瓣血管断离以及再吻合过程中，缺血再灌

注损伤（IRI）是引起皮瓣移植后坏死的重要原因之一[1-3]。IRI的

发生会导致缺血灶局部出现大量炎症因子，进一步导致皮瓣存

活率下降。迄今为止，临床上尚无理想的防治皮瓣移植术后皮

瓣坏死的手段[4-6]。淫羊藿苷属于中药淫羊藿的重要活性成分之

一，具有改善心脑血管状况、刺激骨组织功能以及提升免疫功

能等多种生物学作用[7-9]。且有研究报道显示[10]，淫羊藿苷可通

过抗氧化应激或（和）抑制诱导型一氧化氮合酶表达等途径，改

善大鼠下游炎症级联反应，进一步改善 IRI。然而，淫羊藿苷对

腹部皮瓣 IRI的具体作用机制尚未阐明[11,12]。鉴于此，本文通过

研究淫羊藿苷缓解腹部皮瓣 IRI模型大鼠的作用及机制，旨在

为临床治疗提供参考，现作以下报道。

1 材料与方法

1.1 实验动物

取 30只 SD级大鼠作为研究对象，体重（200± 20）g，均购

自贵州省实验动物工程技术中心，动物许可证号：SCXK（黔）

2020-0004。所有大鼠均饲养于我院动物实验中心，不限制饮

食、饮水，饲养环境温度为 25℃左右，湿度为 40%～50%，光照

12 h/d，适应性饲养 7 d。

1.2 药品、试剂及仪器

淫羊藿苷购自成都德斯特生物技术有限公司，产品批号

489-32-7，规格 20 mg/支。大鼠白细胞介素 -10（IL-10）以及肿

瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）的酶联免疫吸附法（ELISA）试剂盒均
购自武汉博士德生物科技有限公司，超氧化物歧化酶（SOD）、

丙二醛（MDA）以及谷胱甘肽（GSH）试剂盒均购自南京建成生

物工程研究所，p38丝裂原活化蛋白激酶（p38 MAPK）、丝裂原

活化蛋白激酶磷酸酶 -2（MKP-2）相关抗体均购自美国 Abcam

公司。日立 7180型全自动生化分析仪购自株式会社日立制作

所、DR6000型紫外分光光度计购自美国 HACH公司、CKX53

生物显微镜购自山东博科生物产业有限公司、HH-US医用恒

温水浴箱购自上海赫田科学仪器有限公司、FA2204B电子分析

天平购自济南欧莱博技术有限公司、ELX808型酶标仪购自美

国 Biotek公司。

1.3 研究方法

（1）分组方式：将所有大鼠按照随机数字表法分作假手术

组、模型组以及淫羊藿苷组，每组各 10只。（2）造模及干预：参

照吴建龙等人[13]的方法进行腹部皮瓣 IRI大鼠模型的建立，首

先给予 40 mg/kg的戊巴比妥钠实施麻醉，随后掀起皮瓣，借助

无损显微血管夹对腹壁浅动脉进行夹闭处理，对位缝合。仅留

血管蒂部，并在缺血 6 h后取出血管夹，待腹壁浅动脉血流恢

复之后，立即进行原位缝合皮肤操作。假手术组以及模型组大

鼠予以生理盐水腹腔注射，使用剂量为 5.0 mL/（kg·d）。淫羊藿

苷组大鼠则予以淫羊藿苷腹腔注射，使用剂量为 80 mg/（kg·d）。

三组大鼠均进行为期 7 d的干预。

1.4 观察指标

（1）皮瓣存活面积及存活率的计算：干预 7 d后对所有大

鼠腹部皮瓣实施摄影拍照，并以 Image-Pro plus 6.0图像分析系

统计算皮瓣存活面积，且皮瓣存活率 =皮瓣存活面积 /总面

积× 100%。（2）血清炎症因子水平检测：在干预 7 d后采集大鼠

腹壁浅动脉血 1 mL，以 3000 r/min 为离心速率，实施时长为

10 min的离心处理，获取上清液按照试剂盒说明书完成操作。

最后以酶标仪于 450 nm波长处进行各孔光密度值的测定，并

根据标准曲线计算血清中 IL-10、TNF-琢水平。（3）血清氧化应
激指标水平检测：干预 7 d后另取大鼠腹壁浅动脉血 1 mL，经

与上述相同条件离心处理后，采用全自动生化分析仪及相关试

剂盒检测血清中 SOD、MDA、GSH 水平。（4）皮瓣组织 p38

MAPK、MKP-2表达测定：干预 7 d后处死大鼠，取皮瓣组织，

以 0.2 mm× 0.2 mm为标准，实施时长为 5 min的超声研磨裂

解细胞，采用Western Blot法检测 p38 MAPK、MKP-2表达，以

Quantity One凝胶定量软件对目的蛋白 GAPDH灰度值进行定

量分析。

1.5 统计学处理

采用 SPSS 22.0软件处理数据，皮瓣存活面积、皮瓣存活率、

炎症因子等经 D-W检验符合正态分布的计量资料以（x± s）表
示，比较采用单因素方差分析及 LSD-t检验。琢=0.05 为检验
水准。

2 结果

2.1 三组大鼠皮瓣存活面积及存活率对比

模型组、淫羊藿苷组大鼠的皮瓣存活面积及存活率均低于

假手术组，但淫羊藿苷组大鼠的皮瓣存活面积及存活率均高于

模型组（P＜0.05），见表 1。

2.2 三组大鼠血清炎症因子水平对比

模型组、淫羊藿苷组大鼠血清 IL-10均低于假手术组，但

淫羊藿苷组高于模型组；模型组、淫羊藿苷组大鼠血清 TNF-琢
均高于假手术组，但淫羊藿苷组低于模型组（P＜0.05），见表 2。

2.3 三组大鼠血清氧化应激指标水平对比

模型组、淫羊藿苷组大鼠血清 SOD、GSH水平均低于假手

术组，但淫羊藿苷组大鼠血清 SOD、GSH水平均高于模型组；

模型组、淫羊藿苷组大鼠血清MDA水平均高于假手术组，但

淫羊藿苷组大鼠血清MDA水平低于模型组（P＜0.05），见表3。

2.4 三组大鼠皮瓣组织 p38 MAPK、MKP-2相对表达量对比

模型组、淫羊藿苷组大鼠皮瓣组织 p38 MAPK、MKP-2相

对表达量均高于假手术组，但淫羊藿苷组皮瓣组织 p38 MAPK
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Note: compared with sham operation group, #P＜0.05. Compared with the model group, *P＜0.05.

Note: compared with sham operation group, #P＜0.05. Compared with the model group, *P＜0.05.

Note: compared with sham operation group, #P＜0.05. Compared with the model group, *P＜0.05.

相对表达量低于模型组，而 MKP-2相对表达量高于模型组 （P＜0.05），见表 4。

表 1 三组大鼠皮瓣存活面积及存活率对比（x± s）
Table 1 Comparison of flap survival area and survival rate of three groups of rats（x± s）

Groups n IL-10 TNF-琢

Sham operation group 10 83.75± 7.62 150.32± 12.39

Model group 10 51.32± 6.03# 231.48± 17.46#

Icariin group 10 74.39± 7.26#* 161.39± 14.02#*

F - 6.835 6.203

P - 0.001 0.003

表 2 三组大鼠血清炎症因子水平对比（ng/L，x± s）
Table 2 Comparison of serum inflammatory factors in three groups（ng/L, x± s）

Groups n Flap survival area（cm2） Flap survival rate（%）

Sham operation group 10 16.02± 2.11 92.17± 4.33

Model group 10 8.20± 1.56# 54.34± 5.49#

Icariin group 10 14.15± 1.77#* 85.46± 5.10#*

F - 7.405 12.307

P - 0.000 0.000

表 3 三组大鼠血清氧化应激指标水平对比（x± s）
Table 3 Comparison of serum oxidative stress indexes in three groups（x± s）

Groups n SOD（U/mL） MDA（U/mL） GSH（mg/L）

Sham operation group 10 280.93± 20.19 3.91± 0.20 261.16± 27.34

Model group 10 201.32± 11.40# 6.68± 0.46# 204.07± 16.58#

Icariin group 10 251.85± 16.27#* 5.12± 0.37#* 235.67± 21.69#*

F 11.035 9.304 10.795

P 0.000 0.000 0.000

Note: compared with sham operation group, #P＜0.05. Compared with the model group, *P＜0.05.

表 4 三组大鼠皮瓣组织 p38 MAPK、MKP-2相对表达量对比（x± s）
Table 4 Comparison of relative expressions of p38 MAPK and MKP-2 in flap tissues of three groups of rats（x± s）

Groups n Relative expressions of P38 MAPK Relative expressions of MKP-2

Sham operation group 10 0.48± 0.07 0.36± 0.08

Model group 10 0.72± 0.15# 0.49± 0.10#

Icariin group 10 0.59± 0.12#* 0.61± 0.14#*

F - 14.296 20.973

P - 0.000 0.000

3 讨论

随着近年来显微技术的日益发展，皮瓣移植已成为修复组

织缺损最常见、最有效的方法，而在皮瓣移植术后，IRI的发生

会直接影响皮瓣成活，部分患者可能因 IRI出现皮瓣的部分或

全部坏死，最终影响临床治疗效果，往往需进行二期复杂的修

复重建手术，会给患者造成较大的痛苦以及医疗费用负担[14,15]。

因此，如何有效避免或改善皮瓣移植术后的 IRI显得尤为重

要，亦是当下皮瓣外科关注的热点。迄今为止，关于 IRI的具体

机制尚未完全明确，目前普遍认为可能和无复流现象、细胞内

三磷酸腺苷消耗过快、中性粒细胞聚集以及血管内皮细胞上的

ATP敏感性钾通道关闭等因素密切相关[16-18]。而针对 IRI的治
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疗方式较多，包括预处理、细胞移植以及基因转移等，但在临床

实际工作中，因 IRI的无法预测，从而导致上述治疗方式的适

应症存在极大的局限[19,20]。淫羊藿苷是提取自小檗科植物淫羊

藿干燥叶中的黄酮类化合物之一，近年来国内外针对其的研究

较多，往往集中在抗炎、抗肿瘤以及免疫调节等方面[21]，关于其

对 IRI影响的研究并不多见，具有一定的研究价值。

本文结果发现，模型组、淫羊藿苷组大鼠的皮瓣存活面积

及存活率均低于假手术组，但淫羊藿苷组大鼠的皮瓣存活面积

及存活率均高于模型组。这表明了淫羊藿苷可有效促进大鼠皮

瓣的修复。分析原因，可能是淫羊藿苷可发挥抑制皮瓣组织炎症

因子释放的作用，继而改善 IRI，为皮瓣存活创造了有利条件[22-24]。

此外，淫羊藿苷可有效缓解腹部皮瓣 IRI大鼠炎症反应以及氧

化应激反应。由此可知，淫羊藿苷改善腹部皮瓣 IRI的可能机

制与抑制炎症反应以及抗氧化应激有关[25-27]。究其原因，核因子

-kB是一种核转录因子，可通过调控多种促炎因子、趋化因子

以及黏附因子的表达，继而参与炎症损伤过程，而淫羊藿苷可

发挥调控核因子 -kB的作用。由此推测，淫羊藿苷缓解腹部皮

瓣 IRI大鼠炎症反应的可能机制之一与调控核因子 -kB表达

有关。此外，淫羊藿苷对羟自由基以及超氧自由基均有极强的

清除能力，且对 2.2-联苯基 -1-苦基肼基也有相同的清除能

力，继而达到改善氧化应激反应的作用[28]。另外，p38 MAPK信

号通路属于哺乳动物细胞中最关键的信号通路之一，参与了细

胞核内多种基因的表达调节过程，从而参与炎症、凋亡等细胞

反应。p38 MAPK的异常激活介导了 IRI发生、发展过程，而通

过对 p38 MAPK表达进行抑制，可有效减轻 IRI[29-31]。MKP-2属

于MAPK激酶家族的重要负性调控酶，可促使激酶中苏氨酸

以及络氨酸脱磷酸化，抑制 MAPK激酶活性，因此其可负性调

控 p38 MAPK的表达，继而间接参与 IRI过程[32,13]。此外，本文

结果发现：模型组、淫羊藿苷组大鼠皮瓣组织 p38 MAPK、

MKP-2相对表达量均高于假手术组，其中淫羊藿苷组皮瓣组

织 p38 MAPK相对表达量低于模型组，而MKP-2相对表达量

高于模型组。这提示了淫羊藿苷可有效降低 p38 MAPK的表

达，同时促进MKP-2表达，而这可能是淫羊藿苷缓解腹部皮瓣

IRI的重要机制之一，具有深入研究的价值。

综上所述，淫羊藿苷缓解大鼠腹部皮瓣 IRI的作用机制可

能与调控 p38 MAPK信号通路有关，且可发挥一定的缓解炎症

反应、氧化应激反应作用。
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