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摘要: 为了评价厚朴酚治疗嗜水气单胞菌(Aeromonas hydrophila)感染的效果, 本研究在构建异育银鲫(Carassius 

auratus gibelio)感染模型的基础上, 分析了厚朴酚对感染结果、血液生化指标、肝脏抗氧化因子、组织病理和炎症

相关基因表达的影响。实验设置空白对照组、感染组、2 mg/kg、8 mg/kg、32 mg/kg 3 个厚朴酚处理组。结果显示, 

厚朴酚处理能有效减少感染鱼类的死亡 , 且厚朴酚处理组对异育银鲫的相对保护率分别为 60.75%、71.85%、

59.95%。与感染组相比, 给予不同浓度的厚朴酚治疗后, 谷丙转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)、谷草转氨酶

(aspartate aminotransferase, AST)和乳酸脱氢酶(lactate dehydrogenase, LDH)显著下调, 总蛋白(total protein, TP)和白

蛋白(albumin, ALB)含量显著上升(P<0.05); 过氧化氢酶(catalase, CAT)、超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)

活性显著提高, 还原型谷胱甘肽(glutathione, GSH)含量显著提高, 丙二醛(malonic dialdehyde, MDA)含量显著下降

(P<0.05)。组织病理结果显示, 厚朴酚在一定程度上缓解肝脏和脾脏的充血, 改善肾脏和肠道的细胞坏死。在炎症

相关基因的表达方面, 8 mg/kg、32 mg/kg 浓度下的厚朴酚处理组能显著下调 MyD88、NF-κB 和 TNF-α 基因的表达

量, 以及明显提高 TLR-5 基因的表达量(P<0.05)。由此表明, 厚朴酚能减少嗜水气单胞菌感染引起的异育银鲫死亡, 

降低异育银鲫组织的氧化损伤, 下调机体炎症相关基因的表达。该研究结果可为厚朴酚未来应用于生产实践提供

一定的理论基础。 
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嗜水气单胞菌(Aeromonas hydrophila)隶属于气

单胞菌科(Aermonadaceae), 气单胞菌属, 广泛分布

于自然水域, 是淡水养殖过程中一种常见的条件致

病菌[1]。嗜水气单胞菌能引起鱼类急性出血性败血

症, 主要感染的养殖种类有草鱼(Ctenopharyngodon 

idellus)、青鱼(Mylopharyngod piceus)、鲫(Carassius 

auratus) 、罗非鱼 (Oreochromis spp.) 、团头鲂

(Megalobrama amblycephala)等。因其对淡水养殖

业造成严重经济损失, 已引发国内外广泛关注。

对因致病性嗜水气单胞菌感染所引起的水产动物

疾病的预防和治疗, 目前主要依赖于抗生素和化

学药物[2], 但其不合理使用导致病原菌产生耐药

性、影响机体免疫系统、破坏微生态平衡等。因

此寻找高效低毒、天然绿色的抗生素替代品尤为

重要。 

厚朴(Magnolia officinalis)是传统中医学和日

本汉方医学(Kampo medicine in Japan)广泛使用的

一味药物, 临床多用来治疗细菌感染、炎症和胃
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肠道疾病等[3]。厚朴酚(magnolol)是厚朴提取物中

重要的单体成分之一[4], 具有很好的抗炎、抗氧

化、抗菌等效果。在小鼠(Mus musculus)模型中, 

厚朴酚对于 LPS 诱导的炎症反应[5]、链脲佐菌素

诱导的糖尿病心肌病[6]、炎性介质 LTB4 和 5-HETE

的生成[7]等都具有一定的抑制作用。同时, 厚朴酚

具有出色的抗氧化能力, 能清除多余的自由基[8]、

对抗脂质过氧化[9]、增强抗氧化酶活性[10]。另外, 

厚 朴 酚 抗 菌 性 质 稳 定 , 对 金 黄 色 葡 萄 球 菌

(Staphylococcus aureus)[11]、口腔致龋菌[12]、大肠

杆菌(Escherichia coil)[13]、双歧杆菌(Bifidobacterium 

bifidum)[14]、鲍曼不动杆菌(Acinetobacter baumannii)[15]

等均有较强的抑制作用。 

目前, 厚朴酚在水产领域主要还是围绕其抑

菌、抗病毒[16]以及抗寄生虫[17]的相关研究, 有关

厚朴酚对嗜水气单胞菌作用于水产动物抗炎及抗

氧化方面暂无相关报道。该研究在构建嗜水气单

胞菌感染模型的基础上, 以厚朴酚进行干预, 通

过分析其对异育银鲫肝脏抗氧化性能及炎症相关

基因表达的影响, 从抗氧化和抗炎两个方面评估

厚朴酚对感染嗜水气单胞菌异育银鲫的保护效果, 

为厚朴酚应用于水产养殖病害与防治提供一定的

理论依据。 

1  材料与方法 

1.1  实验菌株和实验用鱼 

本实验所使用的嗜水气单胞菌菌株为实验室

自行分离保存。菌种保存在–80 ℃甘油管中, 使

用前在血平板上划线, 28 ℃过夜培养, 挑取单克

隆。异育银鲫[(50±10) g; (10±1.5) cm]由中国水产

科学研究院淡水渔业研究中心南泉实验基地提供, 

在室内循环水养殖系统中驯化 2 周, 水温 28 ℃, 

喂养期间投喂鲫鱼标准商品料。 

1.2  药品和试剂 

厚朴酚(99%)、椰子油购自 Aladdin 公司。NB

培养基购自青岛海博生物技术有限公司。基因转

录表达分析试剂: RNAiso Plus 购自大连 TaKaRa

公司; HiFiScript gDNA Removal RT MasterMix, 

UltraSYBR Mixture 等购自 Cwbio 公司。血液生化

检测试剂购自上海执诚生物科技有限公司; 考马

斯亮蓝法蛋白定量测定试剂盒、CAT、SOD、

MDA、GSH 测定试剂盒购自南京建成生物工程研

究所。 

1.3  实验设计与样品采集 

将实验鱼随机分为 5 组, 每组设 3 个重复, 每

个重复 30 尾。参照预实验制备浓度接近半致死

浓度(LC50: 3×106 cfu/mL)的菌液。使用 MS-222 

100 mg/L 将鱼麻醉后, 每尾腹腔注射 100 μL 菌液, 

空白对照组注射生理盐水, 在攻毒 2 h 后, 攻毒

处理组分别注射厚朴酚(浓度 /鱼体重 : 0 mg/kg,  

2 mg/kg, 8 mg/kg, 32 mg/kg; 注射计量为 100 μL/尾; 

药物溶剂为椰子油)。攻毒后连续观察 72 h (期间

不给予投喂饲料), 观察、记录鱼类活动情况和死

亡情况。攻毒 24 h 后收集样品, 每桶随机取 10 尾

鱼, 通过尾静脉采血(添加抗凝剂), 将血液于 4 ℃, 

3000 r/min离心 10 min, 制备血浆, 冻存于–20 ℃。

取肝脏样品并做三种处理 : (1)每尾鱼样品分别

浸入 RNAiso Plus中, 保存于–80 ℃, 用于基因表

达分析; (2)每尾鱼肝脏分别放入 EP 管中, 保存

于–20 ℃, 用于抗氧化指标测定与分析。(3)每桶

(8 mg/kg 厚朴酚组)随机选 3 尾鱼, 取肝脏、肾脏、

脾脏及后肠于 10%甲醛溶液中固定。 

1.4  血液生化指标测定 

异育银鲫血浆样品使用全自动生化分析仪检

测总蛋白(total protein, TP)、白蛋白(albumin, ALB)、

谷丙转氨酶(alanine transaminase, ALT)、谷草转氨

酶(aspartate transaminase, AST)、乳酸脱氢酶(lactate 

dehydrogenase, LDH)等指标。 

1.5  肝脏抗氧化指标测定 

称取约 0.1 g 肝脏样品, 按 1∶9 (质量体积比)

加入生理盐水制备 10%组织匀浆, 4 ℃暂存备用; 

组织中超氧化物歧化酶(SOD)、过氧化氢酶(CAT)、

谷胱甘肽(GSH)、丙二醛(MDA)相关指标均采用

南京建成生物工程研究所的试剂盒进行测定, 具

体测定方法按照试剂盒上的说明进行操作, 肝脏

上清液蛋白质含量的测定采用考马斯亮蓝法测定。 

1.6  病理组织学检查 

组织标本用 10%甲醛溶液固定, 用各级乙醇逐

级脱水、石蜡包埋, 切片, 用于苏木精–伊红(HE)

染色, 显微镜下观察并拍照。 
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1.7  总 RNA 的提取 

将保存于 RNAiso Plus 的肝脏样品于高通量

组织破碎仪中充分匀浆, 静置 5 min 后于 4 ℃, 

12000 r/min 离心 5 min, 小心吸取上清液转入新

的 1.5 mL EP 管中。加入 1/5 RNAiso Plus 体积量

的氯仿, 盖紧管口, 振荡 15 s 混匀, 静置 5 min 后

4 ℃, 12000 r/min 离心 15 min, 小心吸取不多于

80%的上层水转入新的 1.5 mL EP 管中。加入等

量的异丙醇充分混匀, 室温静置 10 min 后 4 ℃, 

12000 r/min 离心 10 min。弃去异丙醇, 用 1 mL 

75%的乙醇 (DEPC 水配置 )洗涤沉淀后 4 ℃ , 

12000 r/min 离心 5 min, 弃上清, 短暂离心后吸出

残余乙醇, 室温下风干 RNA 沉淀。用适量 DEPC

水溶解 RNA 沉淀, –80 ℃保存。 

1.8  反转录 

使 用 NanoDrop 2000 (Thermo Scientific, 

Wilmington, DE, USA)测定样品 RNA质量与浓度, 

将 OD260/OD280 值在 1.8~2.0 的样品 RNA 调整浓

度至 400 ng/μL。根据 HiFiScript gDNA Removal 

RT MasterMix 试剂盒说明书, 对总 RNA 进行反

转录实验。20 μL 反应体系如下: 1 μL 10×gDNA 

Eraser Buffer, 0.5 μL gDNA Eraser, 1 μL Template 

RNA, 用 RNase Free Water 补充至 10 μL, 混匀离

心后 42 ℃孵育 2 min后, 添加 1 μL HiFiScript, 1 μL 

Primer Mix I, 4 μL 5×RT Buffer, 4 μL RNase Free 

Water; 反应条件为: 42 ℃孵育 15 min, 85 ℃孵

育 5 min, 得到 cDNA, 并于–80 ℃保存备用。 

1.9  荧光定量 PCR 测定 

按照 UltraSYBR Mixture 说明书设置反应体系, 

具体如下: 10 μL 2×UltraSYBR Mixture, 0.4 μL 

Forward Primer (10 μmol/L), 0.4 μL Reverse Primer 

(10 μmol/L), 2 μL Template DNA, 再用 RNase Free 

Water 补充至 20 μL。以 β-actin 作为内参基因, 使

用 BIO-RAD CFX96 touch q-PCR system 仪器设置

反应程序, 具体如下: 步骤 1, 95 ℃, 10 min。步骤 2, 

95 ℃, 15 s; 60 ℃, 1 min; 40 个循环。步骤 3, 95 ℃, 

15 s; 60 ℃, 1 min; 95 ℃, 15 s; 60 ℃, 15 s。检测

MyD88、NF-κB、TLR-5、TNF-α表达量的变化。

目的基因表达量使用标准曲线法校准, 所用引物

均由生工生物工程(上海)股份有限公司合成(表 1)。 

表 1  荧光定量 PCR 所用引物 

Tab. 1  Primers used for quantitative PCR 

引物 primer 序列(5′-3′) sequence(5′-3′) 

MyD88-F TTGGAAAGACAGCTCAGGAAG 

MyD88-R CATCAAAGGTCTCCGGTGTTAG 

NF-κB-F GCTCTGACTGCGGTCTTATAC 

NF-κB-R GCGCTTCATCGAGGATAGTT 

TLR-5-F CAACTGATCTGGTCAGAAGGAA 

TLR-5-R GTCTTTGGGAAGCGACTGTA 

TNF-α-F TCATTCCTTACGACGGCATTT 

TNF-α-R CAGTCACGTCAGCCTTGCAG 

β-actin-F CTCCCCTCAATCCCAAAGCCAA 

β-actin-R ACACCATCACCAGAATCCATCA 
 

1.10  数据统计分析 

所有实验数据以平均值±标准差 ( SD)x  表

示。并使用统计软件 SPSS25.0 统计软件包中的单

因素方差分析(one-way ANOVA)和Duncan氏多重

比较, 检验各组间的差异, 不同的大小写字母表

示各组之间的差异显著水平(P<0.05)。 

2  结果与分析 

2.1  厚朴酚对异育银鲫死亡率的影响 

嗜水气单胞菌腹腔注射感染异育银鲫后, 观

察 72 h 后得到累计死亡率(图 1)。由图 1 可知, 空

白对照组 72 h 累计死亡率接近 50%, 腹腔注射厚

朴酚处理组死亡率低于对照组, 其中注射浓度为

2 mg/kg 组的 72 h 累计死亡率为 39.25%, 8 mg/kg

组 72 h 累计死亡率为 28.15%, 32 mg/kg 组 72 h 累

计死亡率为 40.05%, 即厚朴酚处理后对异育银鲫

的相对保护率分别为 60.75%、71.85%、59.95%。

实验表明厚朴酚可降低异育银鲫的死亡率。 
 

 
 

图 1  嗜水气单胞菌攻毒后不同厚朴酚注射组 

异育银鲫累计死亡率 

Fig. 1  Cumulative mortality rate of Carassius auratus  
gibelio injected with magnolol of different  

concentration after Aeromonas hydrophila infection 
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2.2  厚朴酚对受嗜水气单胞菌侵染鱼体的血液

生化指标的影响 

如表 2 所示, 异育银鲫受嗜水气单胞菌侵染后, 

鱼体血浆中 ALT 活性显著升高(P<0.05); 2 mg/kg、

32 mg/kg 厚朴酚处理组能显著降低被感染鱼血浆

中 ALT 活性(P<0.05); 8 mg/kg 厚朴酚处理组对被

感染鱼血浆中 ALT 活性无明显改变(P>0.05)。攻

毒后异育银鲫血浆 AST 活性明显升高(P<0.05); 

8 mg/kg 厚朴酚处理组能显著降低被感染鱼血浆

中 AST 活性(P<0.05); 2 mg/kg、32 mg/kg 厚朴酚

处理组对血浆中 AST 的活性有一定抑制效果, 但

不显著(P>0.05)。 

感染使鱼体血浆中总蛋白 TP 含量明显降低

(P<0.05); 2 mg/kg 厚朴酚处理组能显著提高血浆

中 TP 含量(P<0.05)。嗜水气单胞菌感染使异育银鲫

血浆白蛋白 ALB 含量显著降低(P<0.05); 2 mg/kg、

8 mg/kg 厚朴酚处理组能显著提高血浆中 ALB 含

量(P<0.05), 32 mg/kg 厚朴酚处理组对于 ALB 含

量有一定提高作用, 但效果不显著(P>0.05)。 

鱼体感染后 , 血浆 LDH 含量显著提高(P< 

0.05); 32 mg/kg 厚朴酚处理组显著降低了 LDH 活

性(P<0.05), 2 mg/kg 厚朴酚处理组对于 LDH 活性

有一定提高效果, 但不明显(P>0.05); 8 mg/kg 厚朴

酚处理组则显著提高了血浆 LDH 活性(P<0.05)。 
 

表 2  厚朴酚对异育银鲫血液生化指标的影响 

Tab. 2  Effect of magnolol on blood biochemical indexes of Crucian auratus gibelio 
n=10; SDx   

感染组/(mg/kg) infection group 项目 
project 

空白对照组 
blank control 0 2 8 32 

ALT/(U/L) 8.50±0.90a 11.44±1.81c 9.34±1.47ab 11.00±1.85bc 9.26±1.85ab 

AST/(U/L) 293.49±21.99b 370.74 ±39.76c 317.67±20.71bc 205.81±20.09a 323.44±30.63bc 

TP/(g/L) 24.67±0.95c 15.42±2.58a 17.76±1.91b 17.48±2.46ab 16.57±1.54ab 

ALB/(g/L) 13.84±0.69d 7.09±1.47a 10.60±1.58c 9.40±0.87bc 8.48±0.95ab 

LDH/(U/L) 183.70±20.16a 505.11±35.03c 475.71±20.03c 599.00±58.60d 289.00±42.89b 

注: 同列数据上标不同表示组间存在显著差异(P<0.05). 

Note: Values in each column with different superscripts are significantly different (P<0.05). 
 

2.3  厚朴酚对受嗜水气单胞菌侵染鱼体的肝脏

抗氧化能力的影响 

由图 2A 可知, 受嗜水气单胞菌侵染后, 与空

白对照组相比, 感染组异育银鲫肝脏 SOD 活性表

现出显著下降(P<0.05), 厚朴酚处理组则不同程

度地提高了 SOD 活性, 其中 2 mg/kg 厚朴酚处理

组提升效果显著(P<0.05), 其余组之间的差异则

不显著(P>0.05)。 

如图 2B 可知, 攻毒后相较于空白对照组, 感

染组肝脏的 CAT 活性显著降低(P<0.05); 经药物

处理后, 2 mg/kg、8 mg/kg、32 mg/kg 厚朴酚处理

组均不同程度地提高了 CAT 活性(P<0.05), 其中

8 mg/kg 厚朴酚处理组提升效果最明显。 

如图 2C 所示, 注射嗜水气单胞菌后, 感染组

GSH 含量显著低于空白对照组(P<0.05); 2 mg/kg

厚朴酚处理组 GSH含量显著高于感染组(P<0.05), 

其余厚朴酚处理组 GSH 含量则随药物浓度的增

加而减少。 

如图 2D 所示, 异育银鲫在感染嗜水气单胞

菌后, 病原菌显著提高了鱼体肝脏 MDA 含量(P< 

0.05); 在给予药物治疗后, MDA 含量均呈先下调

状态, 其中 8 mg/kg、32 mg/kg 厚朴酚处理组显著

降低了 MDA 含量(P<0.05)。 

2.4  厚朴酚对受嗜水气单胞菌侵染鱼体的组织

形态结构的影响 

由图 3 可知, 对照组视野内异育银鲫肝脏细

胞的细胞核居于细胞的中间部位, 结构清晰完整, 

少量细胞具有脂肪粒; 而感染组中肝细胞核偏移, 

出现明显充血; 相较于感染组, 厚朴酚组肝细胞

排列更为整齐, 且充血情况改善效果明显。 

由图 4 可知, 对照组脾脏组织基本正常, 存

在少量含铁血黄素沉着现象; 而感染组则出现大

面积的含铁血黄素沉着, 并伴有明显充血; 厚朴

酚组相较于感染组, 充血现象有所改善。 

由图 5 可知, 对照组的肾脏结构正常, 肾小

球、肾小管结构清晰; 而感染组肾组织则呈现充
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血和坏死, 炎性细胞浸润, 肾小管、肾小体部分细

胞出现坏死 ; 厚朴酚组的肾组织结构基本正常 , 

肾小球、肾小管结构清晰, 伴有少量充血。 

由图 6 可知, 对照组肠道结构中, 肠绒毛细 
 

 
 

图 2  厚朴酚对异育银鲫肝脏抗氧化指标的影响 

柱上不同字母表示组间差异显著(P<0.05). 

Fig. 2  Effects of magnolol on antioxidant capacity in the liver of Carassius auratus gibelio 
Different letters on the column indicate significant difference between groups (P<0.05). 

 

 
 

图 3  各实验组异育银鲫肝脏的组织切片 

a. 对照组; b. 感染组; c. 厚朴酚注射组. 

Fig. 3  Liver tissue sections of Carassius auratus gibelio in each experimental group 
a. Control group; b. Infection group; c. Magnolol injection group. 
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图 4  各实验组异育银鲫脾脏的组织切片 

a. 对照组; b. 感染组; c. 厚朴酚注射组. 

Fig. 4  Spleen tissue sections of Carassius auratus gibelio in each experimental group 
a. Control group; b. Infection group; c. Magnolol injection group. 

 

 
 

图 5  各实验组异育银鲫体肾的组织切片 

a. 对照组; b. 感染组; c. 厚朴酚注射组. 

Fig. 5  Kidney tissue sections of Carassius auratus gibelio in each experimental group 
a. Control group; b. Infection group; c. Magnolol injection group. 

 

 
 

图 6  各实验组异育银鲫肠道的组织切片 

a. 对照组; b. 感染组; c. 厚朴酚注射组. 

Fig. 6  Intestinal tissue sections of Carassius auratus gibelio in each experimental group 
a. Control group; b. Infection group; c. Magnolol injection group. 
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胞结构完整, 呈指状排列, 形态较好, 存在少量

杯状细胞且呈稀疏分布; 感染组中肠道组织结构

损伤, 肠绒毛缺损, 出现大量的杯状细胞和炎性

细胞; 相比感染组, 厚朴酚组肠道组织中的杯状

细胞明显减少, 肠绒毛结构完整, 炎性细胞减少。 

2.5  厚朴酚对受嗜水气单胞菌侵染鱼体炎症相

关基因表达的影响 

如图 7A 所示, 在注射嗜水气单胞菌后, 与空

白对照组相比, 感染组 TLR-5 mRNA 表达量显著

上升(P<0.05); 与感染组相比, 2 mg/kg 厚朴酚处

理组显著提高了 TLR-5 mRNA 的表达量(P<0.05), 

而 8 mg/kg、32 mg/kg 厚朴酚处理组基因表达量则

无显著性差异(P>0.05)。 

如图 7B 所示, 与空白对照组相比, 感染组

MyD88 mRNA 表达量显著性上调(P<0.05)。通过

药物处理后, 厚朴酚处理组表达量相较感染组各

有不同。其中 2 mg/kg 的厚朴酚处理组 MyD88 

mRNA 表达量无显著性差异(P>0.05); 8 mg/kg、

32 mg/kg 的厚朴酚处理组 MyD88 mRNA 表达量

则显著下降(P<0.05), 其中 MyD88 mRNA 表达量

在注射浓度为 8 mg/kg 厚朴酚时达到最低。 

如图 7C所示, 鱼体在受到嗜水气单胞菌感染

后, 与空白对照组相比, 感染组 NF-κB mRNA 表

达量显著提高(P<0.05); 与感染组相比, 在 2 mg/kg

浓度下的厚朴酚处理组 NF-κB mRNA 表达量无显

著性差异(P>0.05); 8 mg/kg、32 mg/kg 的厚朴酚处

理组 NF-κB mRNA 表达量则显著下降(P<0.05)。 

如图 7D 所示, 攻毒后相较于空白对照组, 感

染组 TNF-α mRNA 表达量呈显著上调(P<0.05); 

而与感染组相比, 2 mg/kg、8 mg/kg 厚朴酚处理组 
 

 
 

图 7  厚朴酚对育银鲫肝脏组织炎症相关基因表达变化的影响 

柱上不同字母表示组间差异显著(P<0.05). 

Fig. 7  Effect of magnolol on expression of inflammation-related genes in Carassius auratus gibelio liver 
Different letters on the column indicate significant difference between groups (P<0.05). 
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无显著性差异(P>0.05), 给药浓度为 32 mg/kg 的

厚朴酚处理组则显著下降(P<0.05)。 

3  讨论 

3.1  厚朴酚对鱼体受嗜水气单胞菌感染损伤的

影响 

鱼类血液生化指标可直观地反映鱼体健康、

营养状况及对环境的适应情况 [18]。谷丙转氨酶

(ALT)和谷草转氨酶(AST)属于非血浆特异性酶家

族, 主要存在于肝脏、心脏、肾脏、肌肉等器官

中。在机体处于健康状态下, 血液中 ALT 和 AST

活性低且相对恒定, 但当肝脏等组织受到损伤或

受到环境胁迫时, 血液中这两种酶的活性将升高, 

因此 ALT 和 AST 活性的变化可反映出鱼体肝细

胞的损伤程度。另外, 鱼体乳酸脱氢酶(LDH)含量

增高, 也是病鱼组织受损的表征。范慧慧等[19]研

究发现, 香鱼(Plecoglossus alitivelis)感染嗜水气

单胞菌后, 血清 ALT、AST 和 LDH 三项指标显著

上升。罗辉等[20]也发现齐口裂腹鱼(Schizothorax 

prenanti)在感染嗜水气单胞菌 48 h 后, 血清中 ALT

和 AST 活性出现了显著上调。同样, 本研究发现

异育银鲫在感染嗜水气单胞菌后, ALT、AST 和

LDH 显著增加, 一定程度上表明鱼体受到病原菌

感染后, 肝脏出现损伤, 从而导致血浆中酶含量上

调; 而通过厚朴酚处理后的鱼体 ALT、AST和 LDH

出现不同程度的下调, 在大鼠(norvegicus Rattus)

败血症模型及酒精性肝损伤模型中, 厚朴酚同样

能够显著抑制由 LPS 和乙醇引起的 ALT 和 AST

的升高[21-22], 一定程度上表明, 厚朴酚能提高机

体抗损伤的能力。但在厚朴酚浓度为 8 mg/kg 时, 

LDH 出现显著上调的现象, 在关于黄芪多糖[23]对

小鼠肝脏保护实验以及徐长卿提取物 [24]作用于

受损内皮细胞实验中, 出现了同样的现象, 但出

现这一结果的原因还有待进一步研究。 

肝脏作为机体重要的代谢器官, 具有解毒作

用, 易受到外界侵害而引发炎症反应。肾脏是鱼

类主要的排泄器官, 能排出体内代谢废物, 维持

体内渗透压平衡, 是鱼类新陈代谢的重要组成部

分。脾脏是鱼类的免疫器官, 也是重要的造血器

官。本研究中, 鱼体受到嗜水气单胞菌感染后, 组

织出现了不同程度的损伤: 肝脏、脾脏和肾脏都出

现不同程度的充血, 肾脏和肠道还伴有炎性细胞

浸润, 部分上皮细胞出现坏死, 这与草鱼幼鱼[25]、

金钱鱼(Scatophagus argus)[26]、斑马鱼(Brachydanio 

rerio)[27]感染嗜水气单胞菌后症状相同。在给予厚

朴酚治疗后, 各器官受损程度出现改善。有研究发

现 , 厚朴酚可以抑制四丁酚醛(Tyloxapol)引起的

肝脏的脂质积聚从而降低炎症、氧化应激带来的

机体损伤[28]; 对大肠杆菌导致的腹泻具有一定的

修复作用, 能维持肠道黏膜结构完整性, 保护黏

膜抵抗损伤或促进黏膜修复[29]。 

3.2  厚朴酚对鱼体肝脏抗氧化能力的影响 

鱼类的抗氧化系统由抗氧化酶[如超氧化物

歧化酶(SOD)、过氧化氢酶(CAT)等]和非酶抗氧

化物质[如还原型谷胱甘肽(GSH)等]组成 , 对于

机体抵御氧化应激和维持机体氧化还原状态的动

态平衡起着重要作用[30]。其中 SOD、CAT、GSH

等能清除多余的自由基, 减少氧化损伤。因此, 抗

氧化系统中各成分的活性和含量往往能反映机体

氧化受损的程度[31]。与此同时, 脂质过氧化是氧

化损伤的重要表现, 丙二醛(MDA)作为脂质过氧

化的终产物 , 也被作为指示生物氧化损伤的重

要指标[32]。本次研究观察到异育银鲫在受到嗜水

气单胞菌感染后, 肝脏中 SOD 和 CAT 活性显著

下调, GSH 含量显著下降, MDA 含量显著上升

(P<0.05)。这与褶纹冠蚌(Cristaria plicata)[33]、中

华鳖(Trionyx sinensis)[34]、草鱼[35]、团头鲂[31]等

在感染嗜水气单胞菌后的情况一致。由此显示嗜

水气单胞菌感染会扰乱宿主的氧化–抗氧化系统

平衡, 对宿主造成氧化损伤。因此对于宿主抗氧

化能力的提高将有利于宿主对抗嗜水气单胞菌感

染。已有研究证实厚朴酚是非常高效的自由基清

除剂, 能有效清除 DPPH、ONOO–1 和 O2
[36], 此外, 

在果蝇(Drosophila melanogaster)的相关研究中还

发现其对过氧化物和羟基自由基清除作用[37]。因此

本研究中厚朴酚对异育银鲫的保护作用很可能与

抗氧化能力相关, 而本研究中厚朴酚处理后确实

观察到了异育银鲫抗氧化能力的改善以及死亡率

的降低(P<0.05)。在涉及大鼠缺血损伤[38-39]、大

肠杆菌感染[40], 以及心脏线粒体脂质过氧化[41]、
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小鼠糖尿病[42]的研究中也证实了厚朴酚通过改善

机体抗氧化能力, 如提高抗氧化相关酶类(SOD、

CAT)活性, 发挥对相关疾病进程的干预作用进而

对机体产生保护效果。 

3.3  厚朴酚对鱼体炎症相关基因表达的影响 

在本研究中, 异育银鲫在感染嗜水气单胞菌

后, TLR-5、MyD88、NF-κB 和 TNF-α 的表达量均

显著上调 (P<0.05), 说明鱼体在感染病原菌后 , 

引起了体内炎症反应; 而通过厚朴酚的处理能显

著抑制后三者的表达, 但 TLR-5 表达量出现显著

上调 (P<0.05), 表明在一定程度上 , 厚朴酚能减

弱机体的免疫应激。有研究表明, 对于患急性坏

死性胰腺炎的小鼠 , 厚朴酚能抑制 NF-κB 和

TNF-α 在其肺组织中的表达[43], 而同样的情况也

出现在脂多糖诱导的小鼠炎症模型中[5]; 朱为勇

等[44]认为厚朴酚对 NF-κB 活性的抑制作用主要

表现在抑制 IKBα 及 p65 的磷酸化。关于 TLR-5, 

在哈维氏弧菌 (Vibrio harveyi)感染斜带石斑鱼

(Epinephelus coioides)后, TLR-5s 在肝脏中表达量

显著升高[45]。受嗜水气单胞菌侵染的齐腹裂口鱼

TLR-5 同样也在各个组织中显著上调, 但与本实

验不一样的是, 齐腹裂口鱼在不同温度环境条件

下饲喂不同浓度的酸解氧化魔芋葡甘露聚糖

(AOKGM)后发现, 在 22 ℃的条件下, AOKGM

能显著增加肠道 TLR-5 的表达, 而温度在 12 ℃

时却明显相反[46]。由此推测, 厚朴酚对于 TLR-5

表达的影响可能是因为饲养温度或给药方式的不

同, 从而导致结果不同。  

综上所述, 厚朴酚对于感染嗜水气单胞菌的

异育银鲫具有一定的保护效果, 能降低异育银鲫

的死亡率, 而这种保护作用和其提高宿主抗氧化

能力, 降低宿主炎症反应相关。 
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Effects of magnolol on antioxidant factors and the anti-inflammatory 
TLR-5/MyD88 pathway gene expressions of Carassius auratus gibelio 
infected with Aeromonas hydrophila 
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Abstract: To evaluate the therapeutic effect of Magnolol on Aeromonas hydrophila infections, the effects of mag-
nolol on infection results, blood biochemical indexes, liver antioxidant factors, tissue pathology, and inflamma-
tion-related gene expression were analyzed based on the construction of a Carassius auratus gibelio infection 
model. Blank control, infection group, and 2 mg/kg, 8 mg/kg, and 32 mg/kg magnolol treatment groups were set 
up. The results showed that magnolol treatment could effectively reduce mortality in infected fish, with relative 
protection rates of C. auratus gibelio treated with magnolol at 60.75%, 71.85%, and 59.95%, respectively. Com-
pared with the infection group, in the treatment groups, ALT, AST, and LDH were significantly decreased, TP and 
ALB content was significantly increased (P<0.05), CAT and SOD activities were significantly increased, GSH 
content was significantly increased, and MDA content was significantly decreased (P<0.05). Histopathological 
results showed that honokiol alleviated congestion of the liver and spleen to some extent and reduced cell necrosis 
in the kidneys and intestines. In terms of the expression of inflammation related genes, magnolol treatment sig-
nificantly decreased the expression of MyD88, NF-κB, and TNF-α but significantly increased the expression of 
TLR-5 (P<0.05). These results indicate that magnolol can reduce mortality from A. hydrophila infections in al-
logynogenetic crucian carp, reduce oxidative tissue damage, and downregulate the expression of inflammation- 
related genes. The results provide a theoretical basis for the application of magnolol in commercial applications. 

Key words: magnolol; oxidative damage; inflammation; Aeromonas hydrophilia; Carassius auratus gibelio; anti-
oxidant capacity; tissue pathology 
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