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·论  著· 

 

山芝麻水提取物对小鼠免疫性肝损伤的保护作用 
 

林兴 1，黄权芳 2 *，张士军 1，黄仁彬 1
(1.广西医科大学，南宁 530021；2.广西中医学院第一附属医院，南宁 530023) 

 
摘要：目的  观察山芝麻水提取物对小鼠免疫性肝损伤的保护作用。方法  将 60 只小鼠随机分为正常对照组、模型组、

日达仙阳性对照组(4.2 μg·kg1·d1)，以及山芝麻高、中、低剂量组(20，10，5 g·kg1·d1)，各组预防性给药 15 d，除正

常对照组外，其余各组小鼠尾静脉注射 20 mg·kg1 刀豆蛋白 A(Con A)。12 h 后测定血清谷草转氨酶(AST)、谷丙转氨

酶(ALT)的活性，流式细胞术测定全血中 CD3
+、CD4

+、CD8
+ T 细胞亚群比率，ELISA 方法测定血清肿瘤坏死因子(TNF-α)

和 γ 干扰素(IFN-γ)的水平。结果  与模型组比较，10，20 μg·kg1·d1 剂量的山芝麻能明显降低 Con A 介导的肝损伤小

鼠血清中 AST、ALT 的水平，显著提高 CD3
+、CD4

+、CD4
+/CD8

+比率，明显降低血清中炎性细胞因子 IFN-γ 和 TNF-α

的含量。结论  山芝麻水提取物对免疫性肝损伤具有保护作用，其机制可能与调整 T 细胞亚群的活性和减少炎性细胞

因子的作用有关。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To observe the protective effect of the water extract from Helicteres angustifolia (WEHA) on 

immunological liver injury in mice. METHODS  Sixty mice were randomly divided into normal group, model group，Zadaxi 

group (4.2 μg·kg1·d1), and high, medium, low-dose WEHA-treated group (20, 10, 5 g·kg1·d1). The normal and model groups 

were given normal saline orally, all mice in other groups were given the corresponding drugs. After 15 d, beside mice in normal 

group, other groups were injected with concanavalin A (Con A) 20 mg·kg1 via the tail vein to damage mice’s liver. Using 

automatic biochemical analyzer, the alanine aminotransferase(ALT) and aspartate aminotransferase (AST) in serum were 

examined. The percentage of T lymphocyte subsets CD3
+、CD4

+、CD8
+ cells were detected in plasma by a flow cytometer, using 

ELISA for determination of the serum cytokines: interferon-gamma (IFN-γ) and tumor necrosis factor alpha (TNF-α). RESULTS  

Compared with model group, 10, 20 g·kg1·d1-dose WEHA could significantly decrease the activity of AST and ALT, increase 

percentage of CD3+，CD4+ cell and CD4+/CD8+. And WEHA also could significantly reduce the inflammatory cytokines IFN-γ 

and TNF-α level. CONCLUSION  The water extract from Helicteres angustifolia is effective in protecting immunological liver 

injury in mice induced by Con A and this mechanism maybe closely associated with its action in regulating the T-cell subsets and 

reducing the inflammatory cytokines.  
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山 芝 麻 系 梧 桐 科 植 物 山 芝 麻 (Helicteres 

angustifolia L.)的根，能清热解毒，主要用于感冒

发热、肺热咳嗽、咽喉肿痛、麻疹等[1]。至今，对

山芝麻公开报道的研究主要集中在其化学成分的

分离、鉴定方面，其药效学研究很少。笔者前期

研究表明，山芝麻能保护 CCl4 所致小鼠肝损伤，

具有显著的抗脂质过氧化作用[2]；此外，山芝麻还

可明显提高 SOD 活性，降低肝纤维化大鼠血清

MDA、HyP、HA 和 TIMP-1 含量[3]；能显著改善

肝纤维化大鼠的肝脏组织结构，减轻肝纤维化，
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其机制可能与降低 α-SMA、TIMP-1 蛋白表达[4]和

抑制 Col I 有关[5]。笔者 近的研究还发现，山芝

麻水提液对 HepG2.2.15 细胞 HBsAg 和 HBeAg 具

有明显地抑制作用，且毒性较低，提示其可能有

良好的治疗 HBV 的潜在作用[6]。本实验是前期系

列研究的延续，采用刀豆蛋白 A(Con A)造成免疫

性肝损伤小鼠模型，观察山芝麻对小鼠免疫性肝

损伤的保护作用，为揭示山芝麻抗 HBV 的作用机

制提供实验依据。 

1  材料 

1.1  实验动物 

昆明种小鼠，SPF 级，♂♀各半，体重 22~26 

g，实验动物使用许可证号：SYKG 桂 2003-0005；

实验动物生产许可证号：SCXKG 桂 2003-0003；

由广西医科大学实验动物中心提供。 

1.2  受试药品 

山芝麻，秋季采于广西南宁市郊区，经广西

中医学院第一附属医院黄权芳中药师鉴定为梧桐

科植物山芝麻 Helicteres angustifolia L.的根。山芝

麻水提取物 (the water extract from Helicteres 

angustifolia，WEHA)由广西医科大学医学科学实

验中心自行提取。 

1.3  阳性对照品 

日达仙(注射用胸腺肽 α1，美国赛生氏公司，

1.6 mg 溶于 77 mL 无菌生理盐水，备用)。 

1.4  仪器与试剂 

流式细胞仪(美国 BD 公司，型号：BD Influx)。 

T 淋巴细胞亚群试剂盒(CD3-FITC、CD4-PE、

CD8-TC 荧光素标记的单克隆抗体)，美国 Caltag

公司。ALT、AST 试剂盒(南京建成生物工程研究

所 )。小鼠肿瘤坏死因子 (TNF-α)、小鼠干扰素

(IFN-γ) ELISA 试剂盒，均来自深圳达科为生物科

技有限公司。 

2  方法 

2.1  分组及造模 

将 60 只昆明种小鼠随机分为正常对照组

(Normal)，模型组 (Model)，日达仙阳性对照组

(Zadaxi，4.2 μg·kg1)，山芝麻高剂量组(WEHA H，

20 g·kg1)、中剂量组(WEHA M，10 g·kg1)、低剂

量组(WEHA L，5 g·kg1)，每组 10 只。各给药组

灌胃(按每 10 g 给药 0.2 mL)给予相应药物，正常

对照组和模型组灌胃给予等量生理盐水，每日 1

次，15 d 后，除正常对照组外，其余各组均尾静

脉注射 20 mg·kg1 ConA[7]，禁食 12 h 后，全部动

物摘眼球取全血，部分血肝素抗凝，部分血液分

离血清20 ℃冻存备用。 

2.2  ALT、AST 活性测定   

分离小鼠血清，按试剂盒说明书，检测 ALT、

AST 活性。 

2.3  T 细胞亚群检测 

①取 CD3-FITC 和 CD4-PE 各加入 50 μL 全血；

另一试管中取 CD3-FITC 和 CD8-TC 各加入 50 μL

全血，暗处孵育 15 min。②每管加入 450 μL 红细

胞溶解液。③暗处孵育 15 min。④1 000 r·min1 离

心 5 min，弃上清。⑤沉淀加 0.5 mL PBS，重新悬

浮。⑥过 300 目尼龙网。⑦上机检测。⑧用 Cellquest

软件分析散点图。 

2.4  血清 TNF-α 和 IFN-γ 含量测定 

取血清，采用 ELISA 法检测 TNF-α、IFN-γ，

即分别向 TNF-α 和 IFN-γ 单抗包被的 96 孔 PVC

板每孔加入标准品稀释液或待检样本 100 μL，并

设空白对照和标准曲线孔，各试剂稀释浓度和步

骤按试剂盒操作说明进行，终止反应后即用酶标

仪均于 450 nm 处测定相应的吸光度(A)值，绘制标

准曲线，根据标准曲线方程求得样品值(pg·mL1)。 

3  结果 

3.1  对小鼠血清 ALT、AST 活性的影响 

模型组小鼠血清中 AST、ALT 活性较正常对

照组明显升高，提示造模成功；与模型组比较，

山芝麻高、中剂量组和日达仙阳性对照组 AST、

ALT 活性明显降低，而山芝麻低剂量组 AST、ALT

活性的降低无统计学意义。说明山芝麻对 AST、

ALT 的影响呈明显的剂量依赖性，结果见表 1。 

表 1  山芝麻对免疫性肝损伤小鼠血清 AST、ALT 的影响

( sx  ，n=10) 

Tab 1  Effect of WEHA on serum ALT and AST activities of 

immundogical hepatic injured mice( sx  ，n=10) 

组别 ALT/U·L1 AST/U·L1 

正常对照组 118.7±48.92) 84.4±22.82) 

模型组 479.5±121.4 208.3±99.8 

阳性对照组 189.3±83.52) 79.9±34.12) 

山芝麻低剂量组 379.6±117.1 159.2±83.7 

山芝麻中剂量组 358.5±109.91) 126.4±62.61) 

山芝麻高剂量组 223.3±92.82) 109.6±75.42) 

注：与模型组比较，1)P<0.05；2)P<0.01 

Note: Compared with model group, 1)P<0.05; 2)P<0.01 
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3.2  对免疫性肝损伤小鼠 T 淋巴细胞亚群的影响 

模型组小鼠全血中 CD3
+、CD4

+比率较正常对

照组明显下降，而 CD8
+显著上升；与模型组比较，

山芝麻高、中剂量组和日达仙阳性对照组外周血

CD3
+和 CD4

+ T 细胞百分率及 CD4
+/CD8

+比值明显

高于模型组，而 CD8
+T 细胞百分率明显低于模型

组。提示一定剂量的山芝麻能提高外周血 T 淋巴

细胞亚群(CD3
+、CD4

+和 CD4
+/CD8

+)的比率，减少

其向肝脏的浸润，从而减小其细胞毒性作用对肝

细胞的损伤，结果见表 2 和图 1。 

表 2  山芝麻对免疫性肝损伤小鼠 T 淋巴细胞亚群的影响

( sx  ，n=10) 

Tab 2  Effect of WEHA on T lymphocyte subpopulation of 

immunological hepatic injured mice( sx  ，n=10) 

组别 CD3
+/% CD4

+/% CD8
+/% CD4+/CD8+/%

正常对照组 73.9±10.22) 50.9±5.22) 18.6±6.02) 2.68±0.492) 

模型组 20.5±6.8 17.2±4.5 43.3±8.5 0.37±0.08 

阳性对照组 42.7±8.12) 36.7±5.92) 27.5±6.12) 1.29±0.282) 

山芝麻低剂量组 23.2±4.7 20.3±7.6 41.0±8.3 0.43±0.10 

山芝麻中剂量组 28.3±5.61) 23.6±6.21) 37.5±8.6 0.58±0.122) 

山芝麻高剂量组 35.8±9.22) 27.8±7.72) 34.3±7.91) 0.79±0.272) 

注：与模型组比较，1)P<0.05；2)P<0.01 

Note: Compared with model group,  1)P<0.05; 2)P<0.01 

 
图 1  山芝麻对小鼠 T 淋巴细胞亚群 CD3

+、CD4
+和 CD8

+影响的流式细胞图 
A正常对照组；B模型组；C阳性对照组；D山芝麻低剂量组；E山芝麻中剂量组；F山芝麻高剂量组，各组流式细胞图中左下象限为 CD3

+T 淋巴细

胞，右下象限为 CD4
+T 淋巴细胞；右上象限为 CD8

+T 淋巴细胞 

Fig 1  Effect of WEHA on T lyrnphocyte subpopulation 
ANormal; BModel; CWEHA L; DWEHA M; EWEHA H; FZadaxi; the left lower quadrant: CD3

+; bottom right quadrant: CD4
+; right upper quadrant: 

CD8
+  

3.3  对小鼠血清 TNF-α 和 IFN-γ 含量的影响 

模型组小鼠血清 IFN-γ、TNF-α 含量较正常对

照组明显升高；与模型组比较，山芝麻高剂量组

和日达仙阳性对照组 IFN-γ、TNF-α含量明显降低，

而山芝麻中、低剂量组含量的降低无统计学意义。

提示一定剂量的山芝麻通过减少炎性细胞因子从

而减轻炎性细胞因子对肝细胞的损伤作用，结果

见表 3。 

4  讨论 

免疫性肝损伤典型病理组织学特征是汇管区

大量浆细胞浸润并向周围肝实质侵入，其可由痤

疮丙酸杆菌联合脂多糖、卡介苗联合脂多糖、Con 

A 和肝细胞膜特异性脂蛋白等生物制品诱发。其

中，Con A 诱发的小鼠免疫性肝损伤模型被认为是

研究人类病毒性肝炎和自身免疫性肝病 适合的

模型[8]。Con A 静脉注射小鼠体内后，大部分在肝
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表 3  山芝麻对免疫性肝损伤小鼠血清 TNF-α 和 IFN-γ 的

影响( sx  ，n=10) 

Tab 3  Effect of WEHA on serum TNF-α and IFN-γ level of 

immunological hepatic injured mice( sx  ，n=10) 

组别 TNF-α/pg·mL1 IFN-γ/pg·mL1 

正常对照组 20.65±9.382) 11.32±4.112) 

模型组 172.29±90.16 58.94±23.51 

阳性对照组 85.53±34.092) 23.09±14.182) 

山芝麻低剂量组 158.25±77.23 53.12±17.29 

山芝麻中剂量组 139.33±80.34 45.83±13.14 

山芝麻高剂量组 100.25±51.031) 29.62±10.552) 

注：与模型组比较，1)P<0.05；2)P<0.01 

Note: Compared with model group, 1)P<0.05; 2)P<0.01 

脏内聚集，并活化体内的 T 细胞，使 T 细胞聚集

于肝窦状隙，释放促炎症因子，诱导肝脏损伤。

肝细胞损伤较为敏感的检测指标是 ALT、AST，

当肝细胞受损伤(如肝炎)时细胞膜破裂，ALT、AST

进入血中引起血清中酶活力增高，从而指示肝脏

疾病的进程。本研究显示，小鼠静脉注射 Con A 12 

h 后，ALT、AST 水平均明显升高，表明 Con A 引

起的免疫肝损伤造模成功。10，20 g·kg1 给药剂量

的山芝麻水提取物能够显著降低肝损伤小鼠血清

转氨酶 ALT、AST 活性，说明一定剂量的山芝麻

对免疫性肝损伤具有明显的保护作用。 

许多研究表明，肝内免疫反应是引起肝损伤

的重要机制之一，在乙肝发病过程中引起肝细胞

损伤和破坏的直接因素是 T 细胞介导的细胞毒性

免疫反应[9]。T 淋巴细胞作为免疫效应细胞和免疫

调节细胞，在机体的细胞免疫和体液免疫诱导中

均有重要作用。外周血 T 细胞亚群是公认的反应

细胞免疫状态较好的指标。根据 T 细胞表面分化

抗原的不同，T 细胞可以分为 CD3
+、CD4

+、CD8
+T

淋巴细胞亚群。其中 CD3
+包括外周所有成熟 T 细

胞，代表细胞免疫的总体水平，因而，CD3
+T 是

外周血中代表成熟 T 淋巴细胞 好标志物之一。

CD4
+细胞代表辅助 T 细胞(Th)，CD8

+细胞代表杀

伤性 T 细胞(Ts)，二者在体内维持一定的比例，共

同参与免疫应答过程。外周血 T 淋巴细胞亚群

CD3
+、CD4

+、CD8
+绝对数和 CD4

+/ CD8
+比值反映

了机体细胞的免疫状态[10]。本研究显示，山芝麻

10，20 g·kg1 可增加免疫性肝损伤小鼠外周血

CD3
+和 CD4

+T 细胞百分率，降低 CD8
+ T 细胞百分

率，升高 CD4
+/CD8

+比值，提示山芝麻可增强免疫

性肝损伤小鼠的细胞免疫功能。 

近年研究发现，T 淋巴细胞的激活在整个肝损

伤发生过程中起了核心的调节作用。一方面激活

的淋巴细胞自身可诱导肝细胞的损伤；另一方面

淋巴细胞可通过释放炎性细胞因子损伤肝细胞，

从而恶化肝损伤。由 T 淋巴细胞产生的炎性细胞

因子则是引起持续的肝细胞损伤及维持和扩大炎

症反应的重要分子。T 淋巴细胞活化后产生的

IFN-γ 是巨噬细胞的重要激活剂，对促进肝内

Kupffer 细胞参与炎症反应和刺激巨噬细胞分泌

TNF-α 起重要作用[11]。炎症细胞因子还可以通过

死亡配体和受体的相互作用诱导肝细胞的凋亡和

坏死[12]。本实验细胞因子含量检测结果显示，20 

g·kg1 给药剂量的山芝麻水提取物可以显著降低

模型组中小鼠血清中已经升高 IFN-γ、TNF-α因子

的含量，提示一定剂量的山芝麻可以减弱肝损伤

的炎症反应。 

综上所述，山芝麻水提取物对 Con A 引起的

免疫性肝损伤具有明显的保护作用，其可能的机

制为：一方面提高了外周血 T 淋巴细胞亚群 CD3
+、

CD4
+、CD4

+/CD8
+细胞的比率，即通过调节 T 细胞

亚群间相互平衡，使机体恢复正常免疫活性；另

一方面通过减少 IFN-γ 等炎性细胞因子的大量释

放，同时抑制Kupffer细胞活化而减少TNF-α释放，

抑制肝损伤的发生，来发挥抗肝损伤的作用。 
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复方丹参滴丸对阿司匹林大鼠在体肠吸收的影响研究 
 

张国荣，段好刚，魏玉辉，李波霞，张建强，武新安*
(兰州大学第一医院药剂科，兰州 730000) 

 
摘要：目的  建立阿司匹林的 HPLC 分析方法，研究复方丹参滴丸对阿司匹林大鼠肠吸收的影响。方法  采用大鼠在体

肠单向灌流吸收实验模型，应用重量法校正灌流液体积，HPLC 测定灌流液中阿司匹林浓度，计算阿司匹林肠吸收参数。

结果   阿司匹林组、阿司匹林与复方丹参滴丸联合灌流组、复方丹参滴丸诱导组阿司匹林吸收速率常数(Ka)分别为

1.05×102，1.44×102，2.29×102 min1，吸收渗透系数(Papp)分别为 0.219×103，0.304×103，0.504×103 cm·min1。结论  复

方丹参滴丸对阿司匹林大鼠肠吸收有明显影响，能促进阿司匹林的肠吸收。 

关键词：复方丹参滴丸；阿司匹林；肠吸收；在体肠单向灌流 

中图分类号：R969.2       文献标志码：A       文章编号：1007-7693(2012)01-0005-04 

 
Study on Effect of Compound Danshen Dropping Pills on Intestinal Absorption of Aspirin in Rats 
 
ZHANG Guorong, DUAN Haogang, WEI Yuhui, LI Boxia, ZHANG Jianqiang, WU Xin’an*(Department of 

Pharmacy, the First Hospital of Lanzhou University, Lanzhou 730000, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To establish a method of determination aspirin (ASP) by HPLC. Study on the effect of compound 
Danshen dropping pills (CDDP) on intestinal absorption in rats. METHODS  The rat single-pass intestinal perfusion technique 
was applied to investigate the intestinal absorption of ASP, and the gravimetry was used to correct the perfusion volume. After 
the concentration of ASP in perfusate was determined by HPLC, the absorption parameters of ASP were calculated. RESULTS 

The absorption rate constants (Ka) of the ASP group, ASP combined with CDDP group and CDDP induced group were 1.05×102, 

1.44×102 and 2.29×102 min1, respectively. And the apparent permeability coefficients (Papp) were 0.219×103, 0.304×103 and 

0.504×103 cm·min1, respectively. CONCLUSION  When CDDP was combined with ASP, the intestinal absorption of ASP is 
influenced significantly by CDDP, and CDDP could improve the intestinal absorption of ASP in rats. 
KEY WORDS: compound Danshen dropping pills; aspirin; in situ intestine absorption; single-pass intestinal perfusion  

 

复方丹参滴丸 (compound Danshen dripping 

pills，CDDP)是以传统中医理论与现代医药技术相

结合研制的新型纯中药复方制剂，具有扩张冠脉

血管、增加冠脉血流量、防治心肌缺血和抗血小

板等作用[1-2]，临床上常用于冠心病和心绞痛等心

血管疾病的治疗[3-4]。阿司匹林(aspirin，ASP)具有

明确的抗血小板聚集作用，广泛用于预防心脑血

管的发病和短暂性缺血发作，如脑血栓、冠心病、

心肌梗死、偏头痛、人工心脏瓣膜或其它手术后

的血栓形成及血栓闭塞性脉管炎等[5-7]。二者合用

用于预防、治疗冠心病、心绞痛已成为临床上常

用的治疗方案，但联合用药后势必会引起药物相

互作用的发生，主要表现在药效学及药动学方面。

前期研究表明，CDDP 对 ASP 药动学有明显影响。
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