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几种保肝药对急性肝损伤小鼠的作用对比研究

陈艳杰　韩莹莹

郑州工业应用技术学院河南省水环境与健康工程技术研究中心　河南新郑　451100

摘　要：目的：探讨肝泰乐胶囊、甘草酸二铵注射液、人参健脾丸对CCL4 诱导小鼠急性肝损伤的保护作用。方法：将

48只小鼠随机分成空白组、模型组（15%CCL4，10ml/kg）、肝泰乐组（150mg/kg）、甘草酸二铵组（10ml/kg）、人参

健脾丸组（150mg/kg）以及阳性对照组（联苯双酯，150mg/kg），每组8只。各给药组灌胃给予相应剂量的药物，空

白组、模型组灌胃给予相应体积的生理盐水，每天一次，持续14h。末次给药2h后，正常组腹腔注射给予生理盐水，

其余组腹腔注射给予CCL4 花生油溶液。24h后于眼球采血，测定血清中的丙氨酸氨基转移酶、天门冬氨酸氨基转移

酶活性以及肿瘤坏死因子-α、白细胞介素-6的水平，取出肝组织计算肝指数，用HE染色法观察小鼠肝组织形态

学变化及肝损伤程度，检测肝组织中超氧化物歧化酶活性、丙二醛活性。结果：几种保肝药均能明显减轻CCL4 所致

的小鼠急性肝损伤，肝泰乐胶囊作用最明显，甘草酸二铵注射液次之，人参健脾丸居于最后。
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Abstract: Objective: To investigate the protective effects of Gantaile capsule, diammonium glycyrrhizinate injection and 

ginseng spleen-strengthening pill on CCL4-induced acute liver injury in mice. Methods: Forty-eight mice were randomly 

divided into blank group, model group (15%CCL4, 10ml/kg), gantai group (150mg/kg), diammonium glycyrrhizinate group 

(10ml/kg), ginsen-jianpi pill group (150mg/kg) and positive control group (biphenyl diester, 150mg/kg), with 8 mice in each 

group. Each administration group was given the corresponding dose of drugs by gavage, and the blank group and the model 

group were given the corresponding volume of normal saline by gavage, once a day for 14 hours. Two hours after the last 

administration, the normal group was intraperitoneally injected with normal saline, and the other groups were intraperitoneally 

injected with CCl4 peanut oil solution. 24 hours later, blood was collected from the eyeballs to measure the activities of 

alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, tumor necrosis factor - and interleukin-6 in the serum. The liver tissue 

was taken out to calculate the liver index. The morphological changes of the liver tissue and the degree of liver injury were observed 

by HE staining, and the activities of superoxide dismutase and malondialdehyde in the liver tissue were detected. Results: Several 

hepatoprotective drugs can significantly reduce CCl4-induced acute liver injury in mice. Gantaile Capsule has the most obvious 

effect, followed by diammonium glycyrrhizinate injection, and ginseng spleen-strengthening pill is the last.
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肝损伤 [1-2] 为严重危害人体健康的疾病之一。肝损伤

有广义和狭义之分。广义的肝损伤一般包括内科系统各

种肝脏的炎症性疾病。狭义的肝损伤一般是指外力作用

造成的肝脏破裂。肝损伤诱因主要有饮用过量酒精、滥

用药物等。

肝泰乐胶囊、甘草酸二铵注射液及人参健脾丸均用

于肝损伤病人的治疗，具有明显的临床疗效 [3-4]。本研究

将采用 CCL4 诱导小鼠急性肝损伤模型 [5-7]，旨在观察三
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种药物对急性肝损伤小鼠的保护作用，并对其机制进行

初步探讨，为保肝药的临床应用和新药开发提供药理学

依据 [8-10]。

1　材料与方法

1.1 仪器

HH-6 恒温水浴锅（常州天瑞仪器有限公司）；BX51

光学显微镜（日本 O-LYMPUS 公司）；TDL-40B（低温

离心机）。

1.2 试剂

肝 泰 乐 胶 囊（华 中 药 业 股 份 有 限 公 司， 规 格：

150mg/ 粒）；甘草双二铵注射液（正大天晴药业集团有

限公司，规格：10ml/ 支）；联苯双酯滴丸（北京协和药

厂，规格：1.5mg/ 丸）；人参健脾丸（北京同仁堂制药

厂，规格：6g/ 丸）；丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨

酸氨基转移酶（AST）测试盒（中生北控生物科技有限

公司）；肿瘤害死因子 -α（TNF-α）、白细胞介素 -6

（IL-6）、超氧化物歧化酶（SOD）、丙二醛（MDA）测试

盒（南京建成生物工程研究所）；其余试剂为分析纯。

1.3 实验动物

48 只雄性昆明小鼠，体重 18-22g/ 只，清洁级，购

买于郑州大学动物实验中心。

1.4 小鼠分组、建模及给药

将 48 只小鼠喂养一周后，随机分为：空白组、模型

组、阳性对照组（联苯双酯 150mg/kg）、肝泰乐胶囊组

（150mg/kg）、甘草酸二铵组（10ml/kg）、人参健脾丸组

（150mg/kg），每组 8 只。阳性对照组及各给药组按上述

剂量灌胃给予相应试剂，每天一次，连续 7d。空白组及

模型组灌胃一定体积的生理盐水，灌胃体积为 10ml/kg。

末次给药 2h 后，模型组及各试剂组腹腔注射给予 15% 

CCL4 花生油溶液诱导肝损伤，注射剂量为 10ml/kg，空白

组给予 10ml/kg 的生理盐水。

1.5 生化指标检测

1.5.1 小鼠肝指数以及血清中 ALT、AST、TNF-α、

IL-6 的测定

末次给药后 12h 内禁食不禁水，12h 后称取小鼠的体

重，眼球取血，4℃下离心 5min，分离血清，检测血清

ALT、AST、TNF-α、IL-6的含量 [11]。小鼠处死后取出

肝组织，冲洗并吸干水分后称取质量，计算肝指数。肝

指数（%）= 肝质量（g）/ 体质量（g）×100%[12]。

1.5.2 肝组织匀浆的制备以及肝组织病理学观察

观察肝脏的大小、颜色、光滑度后，称取 0.3g 小鼠

肝左叶组织，置于 10% 多聚甲醛溶液中固定，24h 后石

蜡包埋切片，切成 5-8 微米厚度的薄片。用二甲苯脱去

切片中的石蜡，再经酒精冲洗，然后放入蒸馏水中，即

可用苏木精 - 伊红（HE）染色 [13-15]，最后在光学显微镜

下观察肝组织病理学切片并拍照记录。

1.5.3 肝组织 MDA、SOD 含量

取肝脏右小叶 0.3g、生理盐水冲洗干净后制备组织

匀浆，离心 5min，取上清液备用，采用酶联免疫法测定

肝脏组织中 SOD、MAD 含量 [16]。

1.6 统计学处理

通过 SPSS 23.0 软件进行统计学分析，血清中 ALT、

AST、肝指数、TNF-α、IL-6 及肝组织中 MDA、SOD 含

量均以（x±s）表示。两组样本均数比较采用独立样本

t 检验，多组样本均数比较采用单因素方差分析 [17]。以

P<0.05 代表有统计学意义，以 P<0.01 表示有显著统计学

意义。

2　实验结果与分析

2.1 对小鼠肝指数以及血清中 ALT、AST 活力的影响

通过数据分析可知，模型组与空白组相比较，模型

组小鼠血清中 AST 和 ALT 的含量有显著升高（P<0.01），

说明用 CCL4 造模成功。模型组小鼠的肝指数显著增大

（P<0.01），表明模型组小鼠肝脏出现肿大现象。各试剂

组均能降低小鼠的肝指数、ALT 和 ALT（P<0.05）。肝泰

乐胶囊作用尤为显著。甘草酸二铵注射液次之，人参健

脾丸组居于最后。

2.2 对小鼠血清中 TNF-α、IL-6 含量的影响

通过数据对比分析：模型组与空白组相比，血清中

的 TNF-α、IL-6 含量有显著升高，差异有统计学意义

（P<0.01），进一步证明造模成功。与模型组比较，各试

剂组均能够明显的抑制 TNF-α、IL-6 的活性，差异有统

计学意义（P<0.01）。甘草酸二铵有较强的抗炎作用，肝

泰乐次之，人参健脾丸居于最后。

2.3 对小鼠肝组织中 MDA 含量和 SOD 活性的影响

通过数据对比分析：与空白组相比，模型组小鼠肝

组织 SOD 的活性逐渐下降（P<0.01），MAD 的含量显著升

高（P<0.01），说明模型组小鼠的抗氧化能力明显下降。

与模型组比较，各试剂组 SOD 的活性显著升高，MAD 含

量显著下降，差异具有统计学意义（P<0.01）。除阳性对

照组外，各试剂组中肝泰乐胶囊升高 SOD 及降低 MAD 的

作用最为明显，提示肝泰乐的抗氧化能力最强。甘草酸

二铵注射液次之，人参健脾丸居于最后。

2.4 对急性肝损伤小鼠肝脏病理结构的影响

置于显微镜下观察，空白组小鼠肝细胞索结构清晰，

肝小叶结构完整。模型组有大量变性坏死细胞，肝小叶

中肝细胞空洞且大小不一，显示用 CCL4 制备肝损伤模型
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成功。各给药组及阳性对照组肝细胞索结构较为清晰，

细胞空洞和坏死程度均有不同程度的改善，有细胞再生

并且炎症有所减轻。结果提示，各给药组对 CCL4 诱导的

急性肝损伤有较明显的改善作用。肝泰乐组作用最明显。

3　结论

CCL4 诱导肝损伤的机制主要与 CCL4 自身和其毒性

代谢物 - 三氯甲烷自由基有关。该代谢物可致 AST、ALT

释放入血。因此，血清中 AST、AIT 含量的高低可直接反

映肝损伤程度。本实验结果显示肝泰乐胶囊、甘草酸二

铵注射液、人参健脾丸均可以不同程度的降低小鼠 AST、

ALT 的表达水平。其中，肝泰乐胶囊效果最佳。

急性肝损伤后会产生炎症反应，甘草酸二铵注射液

抗炎作用最佳。

实验结果显示，这几种保肝药均可提高肝脏 SOD 活

性，降低 MDA 含量，减轻肝损伤。其中肝泰乐胶囊效果

最佳。

通过对本实验结果发现，肝泰乐胶囊发挥作用迅速，

减轻肝损伤效果最为显著。甘草酸二注射液发挥抗炎作

用最好。人参健脾丸与前两种药相比效果不太理想，只

起到辅助治疗作用。本次实验只有七天，猜测中药制剂

未达到有效疗程，效果未充分展现。但不可否认中药的

强大作用，中药和西药各有优点，临床可以适当结合，

达到事半功倍的效果。
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