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摘要      该文探讨了脂氧素A4受体激动剂BML-111[5(S),6(R),7-trihydroxyheptanoic acid methyl 
ester]对四氯化碳(carbon tetrachloride, CCl4)诱导的大鼠肝纤维化模型氧化和抗氧化平衡的影响。

40只SD(Sprague-Dawley)大鼠皮下注射40% CCl4以建立肝纤维化模型, 干预处理为在不同时间段

皮下注射1 mg/kg BML-111。经不同的方式处理过的40只SD大鼠被分为4组, 分别为对照组、CCl4

组、治疗组和预防组。通过观察肝脏表面的颜色、光滑度及结节确定大鼠肝纤维化程度; 通过病

理组织切片HE(hematoxylin-eosin)染色对大鼠肝脏损伤和炎症细胞浸润情况进行评估; 通过检测

肝组织匀浆中丙氨酸转氨酶(alanine transaminase, ALT)和天冬氨酸转氨酶(aspartate transaminase, 
AST)活性进行评价大鼠肝功能情况; 通过检测肝组织中脂质氧化产物丙二醛(malondialdehyde, 
MDA)含量、抗氧化酶如谷胱甘肽过氧化物酶(glutathione peroxidase, GSH-Px)、超氧化物歧化

酶(superoxide dismutase, SOD)和过氧化氢酶(catalase, CAT)活性以及肝组织中总抗氧化能力(total 
antioxidative capacity, T-AOC)对大鼠体内氧化/抗氧化平衡状态进行评价。结果显示, CCl4组大鼠

肝脏颜色明显偏黄, 表面失去光滑, 结节化程度最严重; BML-111预防或治疗后, 其症状明显改善。

BML-111可以抑制CCl4诱导的大鼠肝脏损伤和炎症细胞浸润。CCl4组肝组织匀浆液中ALT和AST
活性明显降低; BML-111能够提高ALT和AST的活性(P<0.05)。CCl4组MDA含量明显升高, 而GSH-
Px、SOD和CAT的活性降低, 总抗氧化能力T-AOC下降。BML-111预防或治疗处理后, MDA含量明

显下降(P<0.05), T-AOC增强(P<0.05), GSH-Px、CAT和SOD的活性均明显回升(P<0.05)。由此可知, 
BML-111可以抑制CCl4诱导的大鼠肝纤维化, 此效应与其调节肝组织的氧化/抗氧化平衡相关。

关键词      脂氧素; 肝纤维化; 肝功能; 氧化; 抗氧化

BML-111, A Lipoxin A4 Receptor Agonist, Regulated the Balance of 
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Abstract       In order to confirm the effect of BML-111, a lipoxin A4 receptor agonist, in regulating the balance 
of oxidation and antioxidation in CCl4-induced experimental hepatic fibrosis, forty Sprague-Dawley (SD) rats were 
used to build the model of hepatic fibrosis through hypodermic injection of 40% CCl4. And 1 mg/kg BML-111 was 
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administrated via subcutaneous for prevention and treatment. These SD rats were respectively divided into 4 groups 
via treating with different ways: control group, CCl4 group, treatment group and prevention group. The severity of 
hepatic fibrosis was defined by observing the change in color, surface glossy and the extent of nodule in rat liver. 
The degree of hepatic injury and inflammatory infiltration was assessed by hematoxylin-eosin (HE) staining for 
the hepatic tissue sections. The liver function was evaluated by detecting the activities of alanine transaminase 
(ALT) and aspartate transaminase (AST) in hepatic homogenate. The balance of oxidation and antioxidation was 
evaluated by detecting the content of malondialdehyde (MDA), the activities of antioxidant enzyme, including 
GSH-Px, superoxide dismutase (SOD) and catalase (CAT), and the total antioxidative capacity (T-AOC). Through 
the above experiments, several results were found. When compared to the control group, the livers of CCl4 treated 
rats looked obviously slant yellow, lost surface glossy, and performed lots of nodules, which could be improved 
by BML-111, both in the prevention and the treatment groups. BML-111 could inhibit CCl4-induced hepatic 
injury and inflammatory cell infiltration in rats. CCl4 treated rats performed obviously lower activity of AST and 
ALT in hepatic homogenate, which was reversed when BML-111 was injected (P<0.05). BML-111, both in the 
prevention and the treatment groups, the content of CCl4-induced MDA was decreased, but the level of T-AOC and 
the activities of SOD, GSH-Px and CAT were all increased. The results showed that BML-111 could inhibit CCl4-
induced experimental hepatic fibrogenesis by regulating redox homeostasis in rat liver tissue.

Keywords       lipoxin; hepatic fibrosis; oxidation and antioxidation balance

脂氧素(lipoxins, LXs)是体内重要的内源性抗

炎物质, 具有强大的抗炎和促炎症消退作用[1-2]。由

于LXs极不稳定, 其受体激动剂BML-111常被当作

LXs体内研究的等效替代物。本课题组已证实BML-
111可通过下调转化生长因子 -β(transforming growth 
factor-β, TGF-β)和血小板源性生长因子(platelet de-
rived growth factor, PDGF)来抑制肝纤维化[3]。肝纤

维化时, 肝组织活性氧(reactive oxygen species, ROS)
含量异常升高[4], ROS不仅可以直接损伤肝细胞, 诱
导肝星状细胞(hepatic stellate cell, HSC)活化[5-7], 还
可以刺激最重要的促纤维化因子TGF-β和PDGF大
量合成, 从而促进细胞外基质(extracellular matrixc, 
ECM)的合成, 加速肝纤维化进展[8-9]。由此可见, 氧
化/抗氧化平衡是影响肝纤维化发生发展的关键因

素之一。为此, 本文研究了BML-111对肝纤维化大

鼠模型氧化/抗氧化平衡的调节作用。

1   材料与方法
1.1   材料

BML-111购自美国Cayman公司, CCl4购自Sigma
公司, AST、ALT、MDA、GSH-Px、SOD、CAT及T-AOC
等检测试剂盒均购自南京建成生物有限公司。

1.2   方法

1.2.1   大鼠肝纤维化模型建立      SD大鼠购自南

昌大学动物科学实验中心, 体重180~220 g, 雌雄不

限, 全部动物实验相关操作通过南昌大学药学院伦理

审查委员会批准。大鼠在适宜条件下(温度23±2 °C, 
湿度55%±10%)饲养, 自由进食进饮。40只大鼠

随机分为4组, 每组10只。对照组: 每周皮下注射

2次3 mL/kg PBS, 共10周。CCl4组: 每周皮下注

射2次3 mL/kg 40% CCl4/橄榄油(46׃, V׃V), 共10周。

预防组: 第1~4周皮下注射1 mg/kg BML-111(浓度

1 mg/mL), 其他处理同CCl4组。治疗组: 第5~10周皮

下注射浓度1 mL/kg BML-111(浓度1 mg/mL), 其他处

理同CCl4组。

1.2.2   大鼠肝纤维化严重程度的评价      摘取完整

大鼠肝脏组织, 观察大鼠肝脏组织表面的颜色以及

结节化程度。

1.2.3   大鼠肝脏损伤和炎症细胞浸润情况评估      
取大鼠肝脏组织切片进行苏木精–伊红染色, 观察肝

小叶结构及炎症细胞浸润情况。

1.2.4   大鼠肝组织丙氨酸转氨酶(alanine transaminase, 
ALT)和天冬氨酸转氨酶(aspartate transaminase, AST)活
性检测      取大鼠肝组织匀浆, 严格按照AST与ALT试
剂盒说明书检测肝组织匀浆液中AST和ALT的活性。

1.2.5   大鼠肝组织匀浆中MDA含量, GSH-Px、SOD
和CAT活性以及总抗氧化能力T-AOC的检测      取
大鼠肝组织制备10%匀浆液, BCA试剂盒测定匀浆

液中蛋白质浓度, 之后, 严格按照试剂盒说明书的要

求和流程完成上述指标的检测。
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Control CCl4 

Prevention Treatment

Control CC14

Prevention Treatment

50 µm 50 µm

50 µm 50 µm

1.3   统计学方法

采用SPSS 19.0软件对实验数据进行统计学处理, 
独立实验的数据采用Mean±S.D.表示, 组间差异比较

采用One-Way ANOVA, P<0.05为差异具有统计学意义。

2   结果
2.1   BML-111抑制CCl4诱导的大鼠肝纤维化

在实验过程中, CCl4组3只大鼠死亡, 其他组别

无大鼠死亡。肝脏大体外观显示, CCl4组大鼠肝脏

颜色偏黄、表面粗糙及结节程度非常严重; BML-
111干预大鼠的肝脏外观明显改善, 表面粗糙度减

弱, 结节化程度明显减轻, 颜色也恢复暗红, 且预防

组效果优于治疗组(图1)。
2.2   BML-111抑制CCl4诱导的大鼠肝脏损伤和炎

症细胞浸润

CCl4组大鼠肝脏组织破坏严重, 基本无法观察

到肝小叶结构, 肝细胞大量坏死, 炎症细胞大量浸

润。预防组与治疗组大鼠肝脏损伤相对较轻, 部份

肝细胞虽发生脂肪变性, 但同时伴随明显的肝细胞

再生; 肝小叶结构破坏和炎症细胞浸润程度较CCl4

组都有所减轻。以上提示, BML-111抑制CCl4诱导

肝组织损伤, 减少炎症细胞浸润(图2)。
2.3   BML-111具有保护肝纤维化大鼠肝功能的作用

肝细胞损伤时, AST和ALT被释放入血, 血清中

图1    BML-111对肝脏外观的影响

Fig.1    Effects of BML-111 on the appearance of liver

图2    BML-111抑制CCl4诱导大鼠肝脏损伤和炎症细胞浸润

Fig.2    BML-111 inhibit CCl4-induced hepatic injury and inflammatory cell infiltration in rats
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AST和ALT的含量升高, 同时肝组织AST和ALT的含

量下降。为评估BML-111对肝功能的影响, 本文检

测了大鼠肝组织匀浆液中AST和ALT的活性。结果

显示, CCl4组大鼠肝组织匀浆液中AST和ALT活性明

显降低, 预防组和治疗组大鼠肝组织匀浆液的AST
和ALT活性均得到一定程度回升(图3)。
2.4   BML-111对肝纤维化大鼠氧化/抗氧化平衡

的调节

表1和表2结果显示, (1)CCl4诱导MDA大量生

成, 治疗组和预防组大鼠肝组织MDA含量降低; (2)
CCl4降低抗氧化酶SOD、CAT和GSH-Px活性, 而

BML-111可以明显回升SOD、CAT和GSH-Px的活性; 
(3)CCl4抑制大鼠肝组织的总抗氧化能力, 但该现象

可被BML-111逆转。

3   讨论
在纤维化肝组织匀浆液中可以检测到大量

ROS[4], 过量ROS不仅可以损伤肝细胞, 还可以刺激

HSC活化, ROS在肝纤维化发生发展过程中扮演重

要作用[5-7]。另一方面, HSC活化和肝纤维化也可以

促进ROS大量释放, 增强肝组织内的氧化应激能力, 
从而加速肝纤维进程[10-12]。最重要的促纤维化细胞

n=6, ▲▲P<0.01, 与对照组比较; *P<0.05, **P<0.01, 与CCl4组比较。

n=6, ▲▲P<0.01 vs control group; *P<0.05, **P<0.01 vs CCl4 group.
图3   BML-111对肝组织AST和ALT活性的影响

Fig.3   Effects of BML-111 on the activities of AST and ALT in hepatic tissue

表1   抗氧化酶CAT、GSH-Px和SOD活性

Table 1   The activities of antioxidant enzyme CAT、GSH-Px and SOD 
组别

Goups
过氧化氢酶活性(U/mgprot)
CAT (U/mgprot)

谷胱甘肽过氧化物酶活性(U/mgprot)
GSH-Px (U/mgprot)

超氧化物歧化酶活性(U/mgprot)
SOD (U/mgprot)

Control group
CCl4 group
Prevention group
Treatment group

629.163±141.578
352.614±96.851▲▲

433.029±70.094*
425.724±247.415*

180.976±53.884
94.231±15.876▲▲

173.857±36.194**
145.268±13.073*

221.099±32.162
120.145±36.901▲▲

196.401±14.152*
169.346±42.325*

表2   MDA含量及总抗氧化能力T-AOC的变化

Table 2   The change of MDA content and total antioxidant capacity T-AOC
组别

Goups
丙二醛含量(μg/gprot)
MDA (μg/gprot)

总抗氧化能力(U/mgprot)
T-AOC (U/mgprot)

Control group
CCl4 group
Prevention group
Treatment group

1.166±0.237
4.406±1.784▲▲

2.687±0.859*
3.154±1.594*

0.885 7±0.224 7
0.301 5±0.273 6▲▲

0.531 2±0.187 9*
0.487 5±0.236 6*

n=6, ▲▲P<0.01, 与对照组比较; *P<0.05, 与CCl4组比较。

n=6, ▲▲P<0.01 vs control group; *P<0.05 vs CCl4 group.

n=6, ▲▲P<0.01, 与对照组比较; *P<0.05, **P<0.01, 与CCl4组比较。

n=6, ▲▲P<0.01 vs control group; *P<0.05, **P<0.01 vs CCl4 group.



1212 · 研究论文 ·

因子TGF-β和PDGF正是通过ROS激活其下游信号

通路从而活化HSC, 促进纤维化发展。Adachi等[13]

和Borkham等[14]的研究指出, PDGF通过诱导ROS
生成而使AKT(protein kinase B)与p38 MAPK(p38 
mitogen activated protein kinases)磷酸化而促进HSC
细胞大量增殖。Javeluad等[15]和Vayalil等[16]也发现, 
TGF-β可通过增加ROS生成, 激活MAPK途径, 诱导

氧化还原敏感型转录因子AP-1(activator protein-1)
和SP1(specificity protein 1)活化发挥其激活HSC细
胞的效应。此外, ROS也能通过二次损伤肝细胞, 诱
导TGF-β合成, 上调Smad(drosophila mothers against 
decapentaplegic protein)活性, 促进ECM基因的表达, 
增加ECM合成, 从而加速肝纤维化进展[8-9]。不难看

出, 氧化/抗氧化平衡是影响肝纤维化发生、发展的

关键因素之一。

抗氧化物质能够清除体内过多的活性氧自由

基, 抗氧化剂的应用在许多慢性肝脏损伤的动物模

型或患者中都得了较好的效果[17-19]。Ning等[20]研究

指出, 抗氧化剂α-硫辛酸可以通过降低体内ROS水
平, 抑制PI3K(phosphatidylinositol 3 kinase)/AKT以
及MAPK磷酸化, 阻断TGF-β/PDGF诱导HSC细胞激

活和增殖, 有效地抑制小鼠肝纤维化发生。抗氧化

物质, 如丹参素、甘草甜素、粉防己碱、氧化苦参碱、

姜黄色素等也被广泛用于治疗实验性动物肝纤维并

取得良好效果[21-23]。因此, 调节氧化/抗氧化平衡被

认为是抑制肝纤维化的重要手段之一。

在前期工作中我们也发现, BML-111能抑制

CCl4引起的肝脏组织中胶原沉积及促纤维化因子如

TGF-β等的表达, 抑制CCl4引起的大鼠纤维化进程[3]。

本实验的研究结果提示, BML-111可以抑制肝纤维

化, 对CCl4诱导的肝纤维化大鼠分别利用BML-111
进行预防或治疗, 可以明显改善大鼠肝脏的颜色、

光滑度和结节化程度, 从而表现出抑制肝纤维化的

效应, 与前期结果相一致。BML-111还具有保护大

鼠肝功能的作用, HE染色结果图显示, BML-111抑
制CCl4诱导的大鼠肝脏损伤和炎症细胞浸润, CCl4

能够明显导致肝小叶的破坏, 并能看到组织中大量

存在的炎症细胞, 而经过BML-111预防或治疗处理

后该现象明显减轻。此外, 通过对肝组织中ALT与
AST的活性检测显示, BML-111可以明显提高大鼠

肝组织中被CCl4下调的ALT和AST活性, 也提示了

BML-111的肝脏保护作用。在氧化/抗氧化平衡的

调节方面, BML-111可以明显抑制CCl4诱导的MDA, 
增加肝组织总抗氧化能力T-AOC, 还能够明显恢复

SOD、CAT和GSH-Px活性。

综上所述, BML-111可以抑制实验性大鼠肝纤

维化, 此效应可能通过调节肝组织氧化/抗氧化平衡

实现。本研究结果提示, 脂氧素及其类似物可能是

治疗肝纤维化的潜在药物。 
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