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【摘 要】 目的: 探讨三七三醇皂苷对胆红素中毒性脑病抑制氧化应激损伤的作用，以及对活性氧族物质 ( ROS) 含量的

影响。方法: 建立豚鼠胆红素中毒性脑病的模型，组成模型组，分别建立对照组和治疗组，对照组豚鼠不给予任何干预，治疗

组给予三七三醇皂苷干预，对胆红素中毒性脑病豚鼠脑组织形态结构进行观察，并对脑组织 ROS 含量进行比较。结果: 模型组

与对照组相比，可见豚鼠腹腔给予胆红素后 8h，脑组织的脑神经元及线粒体肿胀，而对照组脑组织脑线粒体不肿胀，具有统计

学差异 ( P ＜ 0. 05) ，脑组织中 ROS 含量明显增加 ( P ＜ 0. 05) ，超氧化物歧化酶 ( SOD) 的活性显示明显降低 ( P ＜ 0. 05 ) 。治

疗组与模型组相比，三七三醇皂苷治疗组豚鼠脑组织中 ROS 含量明显减少 ( P ＜ 0. 05) ，SOD 活性明显升高 ( P ＜ 0. 05) 。结论:

三七三醇皂苷对于胆红素中毒性脑病豚鼠可以减轻氧化应激损伤，与脑组织中 SOD 活性升高、ROS 含量降低密切相关，具有显

著的治疗效果。
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胆红素中毒性脑病是由于未结合胆红素在脑细胞

的沉积所引起的一种病变，它是新生儿黄疸最严重的

并发症，严重威胁新生儿的生命和健康。近年来研究

表明 N － 甲基 － D 天冬氨酸 ( NMDA) 受体过度活化

参与胆红素脑病发生
〔1〕，氧化应激损伤被认为是胆

红素中 毒 性 脑 病 的 关 键 机 制 之 一，活 性 氧 族 物 质

( ROS) 的升高已经被证明与胆红素中毒性脑病的发

生和并发症的产生密切相关
〔2 ～ 4〕，为进一步探讨抑制

氧化应激损伤对胆红素中毒性脑病的治疗作用，我们

已经建立了豚鼠胆红素中毒性脑病的模型，初步研究

结果发现，豚鼠胆红素中毒性脑病组 ROS 含量较对

照组显著升高，三七三醇皂苷可以通过减轻氧化应激

损伤治疗胆红素中毒性脑病。

1 材料与方法

1. 1 材料 选取实验动物为生后 6 ～ 8 天的豚鼠 45
只，体重为 40 ～ 50 g，雌雄各半。试剂与药品使用丙

二醛 ( ROS) 测定试剂盒，超氧化物歧化酶 ( SOD)

测定试剂盒，所有试剂盒均由南京建成生物工程研究

所提供，胆红素由 Sigma 公司提供。仪器采用 7200
型紫 外 分 光 光 度 计 ( 上 海 精 工 ) ; 恒 温 培 养 箱

( HPX29272MBE，常州诺基仪器有限公司) ; 冷冻离

( Eplxmdorf) ; 玻璃匀浆器 ( 上海仪器二厂) 。
1. 2 方法

1. 2. 1 分组 将豚鼠随机分为 3 组，即对照组、模

型组、三七三醇皂苷治疗组，每组各 15 只豚鼠，对

照组和模型组不做任何治疗干预，治疗组在造模注射

胆红素的同时给予三七三醇皂苷 20 mg 治疗，建立模

型 8 h 后豚鼠取脑，进行电镜观察脑组织形态结构。
1. 2. 2 动物造模 生后 6 ～ 8 天豚鼠 45 只，体重

40 ～ 50 g，雌雄各半，随机分成对照组、模型组和治

疗组，每组 15 只。胆红素中毒性脑病豚鼠造模
〔2，5〕，

对照组豚鼠予生理盐水 0. 5 ml 腹腔注射，模型组和

治疗组豚鼠于腹腔内给予胆红素 200μg /g，8 h 后模

型建立。
1. 2. 3 脑组织形态结构观察 动物模型制作后 8 h，

将豚鼠脑组织置于戊二醛溶液中，然后进行乙醇梯度

脱水，环氧树脂包埋，最后超薄切片，进行电镜观察

脑组织形态结构。
1. 2. 4 脑组织 SOD 活性及 ROS 含量的测定 将豚鼠

脑组织去除低位脑干及嗅束，用生理盐水冲洗后，用

滤纸吸干表面水分，取双侧大脑半球，用超声波细腔

粉碎机制成组织匀浆，采用冷冻离心机离心 15 min，

然后取上清液，分别采用硫代巴比妥显色法、黄嘌呤

氧化法测定 ROS 含量、SOD 的活性。

2 结果

2. 1 脑组织形态结构 电镜观察可见豚鼠腹腔给予

胆红素 8h，脑组织的脑神经元及线粒体肿胀，而对

照组脑组织脑线粒体不肿胀。具体见图 1，图 2。

图 1 模型组脑组织线粒体肿胀明显 ( ×6 000 倍)
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图 2 对照组脑组织正常线粒体 ( ×6 000 倍)

2. 2 脑组织中 ROS 含量、SOD 的活性比较 见附

表。

附表 3 组豚鼠脑组织 SOD 活性、ROS 含量 (mmol /mg)

分组 SOD 活性水平 ROS 含量

对照组 52. 67 ± 5. 32 6. 72 ± 0. 57

模型组 16. 78 ± 1. 82 12. 98 ± 1. 62

治疗组 40. 92 ± 3. 57 8. 58 ± 0. 70

注: 模型组与对照组相比，P ＜ 0. 05; 治疗组与模型组相比，P ＜
0. 05。

3 讨论

胆红素 中 毒 性 脑 病 的 病 死 率 高，约 有 50% ～
75%的患儿死于急性期，即使幸存，也常留下手足徐

动症、眼球运动障碍、听觉障碍、牙釉质发育不全

( 即“核黄疸四联征”) 和智力低下等神经系统后遗

症，胆红素中毒性脑病在我国的蔓延，已严重威胁我

国人民的健康，氧化应激损伤日益受到研究者的重

视。
3. 1 氧化应激损伤是胆红素中毒性脑病的关键机制

之一 自由胆红素能抑制神经细胞膜生物功能，降低

细胞内核酸和核蛋白合成，并影响线粒体氧化活力及

能量代谢，也就是说自由胆红素损伤了线粒体的功

能，氧化应激损伤被认为是胆红素中毒性脑病的关键

机制之一，活性氧族物质 ( ROS) 的升高已经被证明

与胆红素中毒性脑病的发生和并发症的产生密切相

关，研究者在豚鼠胆红素中毒性脑病模型中发现
〔6〕，

胆红素中毒性脑病发生时 ROS 明显升高，而且不仅

氮氧化物 ( NOX) 浓度、丙二醛 ( MDA) 含量升高，

连谷胱甘肽 ( GSH) 、SOD 和过氧化氢 ( CAT) 等自

由基清除酶的含量也明显升高，但是这种清除酶含量

的升高尚不足以逆转 ROS 的升高，最终豚鼠仍然表

现为 ROS 的升高。
3. 2 抑制氧化应激损伤可以治疗胆红素中毒性脑病

既往的研究者从不同的方面对于抑制氧化应激损伤

是否可以治疗胆红素中毒性脑病及其并发症进行了探

索: 自由基清除剂褪黑激素已经被证明对胆红素中毒

性脑病具有治疗作用，在应用一种印度农家广泛种植

的草药对胆 红 素 中 毒 性 脑 病 进 行 预 防 性 治 疗 后 发

现
〔7，8〕，MDA 由 5. 87 μg /mg 下降至 4. 60 μg /mg，差

异具有统计学意义。以上不同药物的研究说明，通过

清除自由基，抑制氧化应激反应确实可以起到治疗胆

红素中毒性脑病的作用。
3. 3 胆红素中毒性脑病氧化应激关键酶及亚单位与

三七三醇皂苷干预相关 我们已经建立了豚鼠胆红素

中毒性脑病的模型，初步研究结果发现，豚鼠胆红素

中毒性脑病组 ROS 含量较对照组显著升高，三七三

醇皂苷可以通过减轻氧化应激损伤治疗胆红素中毒性

脑病。胆红素中毒性脑病氧化应激关键酶及亚单位的

通路与三七三醇皂苷干预相关联。
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