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肝舒胶囊治疗二甲亚硝胺致大鼠肝纤维化的疗效研究 
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摘要：目的  研究肝舒胶囊(GSC)对二甲亚硝胺(DMN)致大鼠肝纤维化的治疗效果。方法  采用 DMN 大鼠肝纤维化模型，

研究 GSC 对大鼠肝脾指数、肝脏组织形态学、肝组织羟脯氨酸(Hyp)含量以及血清透明质酸(HA)、层粘连蛋白(LN)、Ⅳ

胶原(Ⅳ-C)和Ⅲ型前胶原(PCⅢ)的影响。结果  GSC 高、中剂量组均能显著降低大鼠肝、脾指数以及肝组织 Hyp 含量

(P<0.01)，同时还可以降低大鼠血清 HA、LN、IV-C 和 PCIII 的水平(P<0.01)；GSC 高剂量组降低肝指数的作用明显优于

秋水仙碱组(P<0.01)；GSC 还具有改善肝脏组织形态的作用。结论  GSC 具有良好的治疗肝纤维化效果。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To study the effect of Ganshu capsule(GSC) on treating the liver fibrosis of rats induced by 
dimethylnitrosamines(DMN). METHODS  The animal model of liver fibrosis in rats was induced with DMN. The liver and 
spleen index, liver tissue morphology and hydroxyproline content were observed. And radioimmunoassay was used to detect 

serum hyaluronic acid(HA), laminin protein(LN), Ⅳ collagen(Ⅳ-C) and pre-collagen type Ⅲ(PCⅢ). RESULTS  The high 

and middle dose group of GSC could not only reduce liver index, spleen index, liver hydroxyproline content significantly, but 
also reduce serum HA, LN, IV-C and PCIII level significantly in rats(P<0.01). And the high dose group of GSC reduced the liver 
index significantly better than colchicine group(P<0.01). GSC could also improve liver tissue morphology. CONCLUSION  
GSC has a good effect on the treatment of liver fibrosis. 
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肝纤维化是各种损害因素导致肝细胞发生炎症

坏死，肝内纤维结缔组织异常增生的病理过程。肝

纤维化不仅是慢性肝病重要的病理特征，而且是肝

硬化发生的前奏和必经中间环节，它是一个缓慢而

动态的过程，涉及到细胞、细胞因子、细胞外基质

一系列复杂的变化[1-3]。随着对肝纤维化发生机制认

识的不断深化，现已证实肝纤维化是可逆性病变[4]。

中药在治疗肝纤维化方面具有不可忽视的作用。大

量临床及实验研究表明，无论是中药单体还是复方

在抗肝纤维化治疗中都具有明显的优势和较大的潜

力。中药通过多途径、多层次、多靶点的作用，能

够延缓、遏制肝纤维化甚至肝硬化这一复杂进程[5]。

肝舒胶囊(Gansu capsule，GSC)作为中药复方之一，

是邓铁涛教授基于多年实践，提出在慢性肝病的发

展过程中，肝纤维化患者常表现为脾虚为本、血

为标[6]，据此以健脾活血为原则而创立的临床经验

方。方中云苓、太子参、白术等具有健脾益气的作

用，丹参、赤芍、红花、田七等具有活血祛 的作

用，珍珠草、楮实子等具有清肝解毒的作用。本实

验采用二甲基亚硝胺(dimethylnitrosamines，DMN)

致大鼠肝纤维化模型，探讨肝舒胶囊治疗肝纤维化

的作用机制。 

1  材料与方法 

1.1  材料 

1.1.1  动物  SPF 级 SD 大鼠，51 只，♂，体质

量 120~150 g，购于广东省实验动物中心，实验动



 

·1158·        Chin JMAP, 2013 November, Vol.30 No.11                            中国现代应用药学 2013 年 11 月第 30 卷第 11 期 

物合格证号：0055628。 

1.1.2  药物  GSC 所需药材购于广州中医药大学

第一附属医院，经广州中医药大学邓铁涛研究所

鉴定为肝舒胶囊组方药材。肝舒胶囊灌胃液的制

备：加蒸馏水浸泡 30 min 后用强火加热煮沸，煮

沸后改为文火，保持微沸 30~60 min，搅拌，趁热

过滤，药渣再加蒸馏水适量同法煎煮 30 min，过

滤。两次煎液合并，再进行隔水蒸发浓缩，冷藏

备用。使用时按成人剂量(2.8 g·kg1)20 倍，10 倍，

5 倍用蒸馏水稀释成高、中、低剂量组进行大鼠灌

胃给药。秋水仙碱购于广州东巨公司 (批号：

20091107)，按 0.1 mg·kg1 体质量的剂量，以蒸馏

水稀释成 0.011 mg·mL1，冷藏备用。 

1.1.3  试剂  DMN(天津化学试剂厂)；HE 染色液

(广州秀威贸易有限公司)；水合氯醛(天津科密欧

化学试剂公司)；羟脯氨酸(Hyp)试剂盒(南京建成

生物工程公司，批号：20091228)；透明质酸(HA)、

层粘连蛋白 (LN)、Ⅳ胶原 (Ⅳ -C)和Ⅲ型前胶原

(PCIII)放免试剂盒(北京北方生物技术研究所，批

号：20091214)。 

1.2  实验方法 

1.2.1  造模与分组给药  SD 大鼠适应性喂养 1 周

后，对 45 只大鼠进行造模，另外 6 只作为空白对

照。 DMN 以生理盐水配制成 l% 浓度，按

10 mg·kg1·d1，每周连续 3 d 对大鼠进行腹腔注射

染毒；空白对照组同时腹腔注射生理盐水。DMN

或生理盐水共注射 4 周，每周注射前记录大鼠体

质量。第 4 周注射结束后，随机分为模型对照组、

秋水仙碱组、GSC 高剂量组、GSC 中剂量组、GSC

低剂量组。第 5 周开始给各组灌胃给药：秋水仙

碱组以秋水仙碱 0.011 mg·mL1，1 mL·只1·次1，

2 次·d1；GSC 高、中、低剂量组分别以成人剂量

20 倍，10 倍，5 倍；模型对照组和空白对照组均

以生理盐水灌胃 2 mL·只1。所有大鼠每天均称体

质量并灌胃，共灌胃 4 周。从造模开始到实验结

束详细记录大鼠的死亡情况。 

1.2.2  标本采集  末次给药 24 h 后，大鼠称重，

用水合氯醛注射麻醉，打开腹腔，腹主动脉采血，

离心留血清备用。肉眼观察肝脏和脾脏形态、颜

色，摘取脾脏、肝脏，称重后用生理盐水漂洗肝

脏数次，滤纸拭干后，切取肝左叶 0.2 g 置于冰浴

中的组织 浆器内，加入冰生理盐水 2 mL 制备成

100 g·L1 肝组织 浆，4 000 r·min1 4 ℃离心，取

上清液保存于20 ℃。于肝左叶同一部位取约

1 cm×l cm 的 3 小块肝组织，于 10%中性福尔马

林固定 6 h，酒精逐级脱水，石蜡包埋，切片作苏

木素-伊红(HE)染色。 

1.2.3  检测指标  肝脏、脾脏称重后计算肝脾指

数；HE 染色制作病理切片观察肝脏组织病理情

况；采用消化法检测肝组织羟脯氨酸(Hyp)含量；

采用放射免疫法检测肝纤四项：血清透明质酸

(HA)、层粘连蛋白(LN)、Ⅳ胶原(Ⅳ-C)和Ⅲ型前胶

原(PCⅢ)。 

1.2.4  统计学方法  采用 SPSS13.0 统计软件包分

析数据。均值用 sx  表示，进行单因素方差分析

(one-way ANOVA)，用 小显著差(LSD)法作均数

间的两两比较。 

2  结果 

2.1  大鼠一般情况   

造模期间，前 2 周大鼠死亡率较高，后 2 周

改为 1 周造模 2 d，大鼠死亡率明显下降。肉眼观

察大鼠肝、脾变化：空白对照组大鼠肝脏表面光

滑，边缘锐利，质地较软，色暗红，有光泽；脾

脏暗红，质软。模型组大鼠肝脏表面较正常组欠

光滑，颜色均较正常组浅，边缘钝，质地硬，部

分标本表面凹凸不平，呈小结节状，黄褐色；脾

脏明显肿大，呈暗红色。各药物组大鼠肝脏表面

较光滑，颜色较红，无颗粒状结节；脾脏与正常

组大鼠相比较无明显差异。 

2.2  大鼠肝、脾指数比较   

与空白对照组比较，模型组、秋水仙碱、GSC

高、中、低剂量组肝、脾指数均明显增加，差异

有统计学意义(P 均<0.01)；与模型组比较，秋水仙

碱、GSC 高、中剂量组均能显著降低大鼠肝、脾

指数，差异有统计学意义(P 均<0.01)；其中，GSC

高剂量组降低肝指数的作用明显优于秋水仙碱

组，差异有统计学意义(P<0.01)，结果见表 1。 

表 1  各组大鼠肝、脾指数比较(n=6, sx  ) 

Tab 1  Comparisons of liver, spleen index within groups of 
rats(n=6, sx  ) 

组 别 肝指数 脾指数 

空白对照组 1.50±0.03 0.22±0.01 
模型组 3.86±0.061) 0.32±0.021) 

GSC 高剂量组 2.66±0.061)2)3) 0.27±0.011)2) 
GSC 中剂量组 2.86±0.041)2) 0.29±0.011)2) 
GSC 低剂量组 3.86±0.041) 0.31±0.001) 
秋水仙碱组 3.00±0.051)2) 0.26±0.011)2) 

注：与空白对照组比较，1)P<0.01；与模型组比较，2)P<0.01；与秋水

仙碱组比较，3)P<0.01 

Note: Compared with the normal group, 1)P<0.01; compared with the 
model group, 2)P<0.01; compared with the colchicine group, 3)P<0.01 
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2.3  光镜下各组肝组织形态学变化 

镜下观察各组大鼠肝脏的病理变化。与空白

对照组比较，模型组可见肝小叶结构破坏，肝细

胞普遍变性。镜下所有切片均可见程度不等、范

围不一的肝组织坏死区，汇管区、肝窦及中央静

脉周围可见炎性细胞浸润。与模型组相比，GSC

高、中剂量组肝小叶结构破坏轻微，少量炎细胞

浸润，肝细胞结构基本正常。低剂量组则出现有

较多炎细胞浸润，肝细胞排列紊乱。秋水仙碱组

可见肝小叶结构完整，无变性、坏死，极少量的

炎细胞浸润。结果见图 1。 

2.4  肝脏组织的 Hyp 含量测定 

造模后各组大鼠肝组织 Hyp 的含量明显升

高，与空白对照组大鼠比较差异具有统计学意义

(P<0.01)，显示造模成功。给药后，GSC 高剂量组

和中剂量组的 Hyp 明显下降，与模型组比差异具

有统计学意义(P<0.01)，结果见表 2。 

2.5  对大鼠肝纤维化指标的影响 

与空白对照组比较，肝纤四项中的 HA、LN

和 PCⅢ指标结果显示，模型组、秋水仙碱、GSC

高、中、低剂量组均增高，差异具有统计学意义

(P<0.01)，而Ⅳ-C 指标显示各剂量组差异均具有统

计学意义：高剂量组与正常组比较(P<0.05)，其他

剂量组(P<0.01)。与模型组比较，肝纤四项指标除

了 GSC 低剂量组差异不具有统计学意义外，其他

各组差异均具有统计学意义(P<0.01)。与秋水仙碱

组比较，肝纤四项指标中，除了 GSC 高剂量组差

异不具有统计学意义，其他各组与其比较差异均

具有统计学意义(P<0.01 或 P<0.05)，结果见表 3。 

表 2  对肝纤维化大鼠 Hyp 含量的影响(n=6) 

Tab 2  The effects of the contents of Hyp in rats liver(n=6) 

组 别 Hyp/µg·mg1 

空白对照组 0.16±0.01 

模型组 0.58±0.021) 

GSC 高剂量组 0.36±0.021)2) 

GSC 中剂量组 0.40±0.021)2) 

GSC 低剂量组 0.57±0.011) 

秋水仙碱组 0.37±0.011)2) 

注：与空白对照组比较，1)P<0.01；与模型组比较，2)P<0.01 

Note: Compared with the normal group, 1)P<0.01; compared with the 
model group, 2)P<0.01 

 
图 1  肝组织形态学变化 
A空白对照组；B模型组；CGSC 高剂量组；DGSC 中剂量组；EGSC 低剂量组；F秋水仙碱组 

Fig 1  Change of liver pathology  
Acontrol group; Bmodel group; CGSC high-dose group; DGSC middle-dose group; EGSC low-dose group; Fcolchicine group

表 3  各组大鼠肝纤维化指标的影响(n=6, sx  ) 

Tab 3  The effects of the index of liver fibrosis within groups of rats(n=6, sx  ) 

组 别 HA/ng·mL1 PCIII/µg·mL1 LN/ng·mL1 Ⅳ-C/ng·mL1 

空白对照组 106.03±21.79 27.75±3.16 44.32±2.65 14.52±1.40 

模型对照组 278.03±26.851) 4) 44.82±2.821)4) 68.39±3.331)4) 23.40±2.281)4) 

GSC 高剂量组 148.46±15.651)3) 33.40±1.971)3) 55.19±2.271)3) 16.46±0.832)3) 

GSC 中剂量组 192.20±15.751)3)4) 38.39±2.721)3)5) 62.09±2.501)3)5) 19.20±1.331)3)5) 

GSC 低剂量组 271.55±26.851)4) 44.13±2.641)4) 67.06±2.381)4) 22.59±1.901)4) 

秋水仙碱组 151.03±14.551)3) 34.40±3.241)3) 54.24±1.991)3) 17.11±0.941)3) 

注：与空白对照组比较，1)P<0.01，2)P<0.05；与模型组比较，3)P<0.01；与秋水仙碱组比较，4)P<0.01，5)P<0.05  

Note: Compared with the normal group, 1)P<0.01, 2)P<0.05; compared with the model group, 3)P<0.01; compared with the colchicine group, 4)P<0.01, 
5)P<0.05 

3  讨论 

肝纤维化是由于纤维增生和纤维分不平衡，

导致肝脏纤维结缔组织的过度沉积，是各种慢性

肝病后产生的一种共同结果。在这一病理过程中，

细胞-细胞因子-基质之间相互作用，使肝脏细胞外

基质代谢紊乱，在窦周间隙过度沉积，继之肝窦

毛细血管纤维化，造成纤维在肝脏内沉积过多，

后导致肝纤维化[5]。肝纤维化实质是细胞外基质

(extra-cellular matrix，ECM)合成与代谢失衡，导

致 ECM 异常沉积。ECM 包括胶原、非胶原糖蛋
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白及蛋白多糖。Hyp 为肝脏胶原特有的氨基酸，

其对于胶原三螺旋结构的稳定有重要意义，并可

特异反映胶原增生程度。肝纤 4 项即肝纤维化 4

项：HA，LN，IV-C，PCⅢ，均为 ECM 的成分。

Ⅲ 型、Ⅳ型胶原均为肝脏胶原，而 PCⅢ反映肝

内Ⅲ型胶原合成，血清含量与肝纤程度一致，

并与肝纤维化形成的活动程度密切相关； IV-C

为构成基底膜主要成份，反映基底膜胶原更新

率，含量增高可较灵敏反映出肝纤过程，是肝

纤的早期标志之一。LN 是非胶原性糖蛋白的一

种，可以反映肝纤维化的进展与严重程度。HA

是一种蛋白多糖(PG)，可较准确灵敏地反映肝内

已生成的纤维量及肝细胞受损状况，是肝纤维

化和肝硬变的敏感指标。总之，以上 4 项水平可以

反映肝纤维化的程度，并与病变程度呈正相关[7]。

临床上用肝纤 4 项检查来诊断慢性肝病患者病

情发展状况和治疗效果，并作为衡量炎症活动

度、纤维化程度的重要依据。为了更准确判断肝

纤维化的程度，笔者检测了大鼠肝脏 Hyp 含量以

及血清肝纤 4 项。 

DMN所致肝纤维化模型病变特点与人肝纤维

化类似[8]，并且该模型具有肝纤维化形成率高、死

亡率低、造模周期短、肝纤维化病变相对稳定的

特点[9]，特别适用于肝纤维化发生机制的实验研

究。本实验通过检测肝舒胶囊对 DMN 所致大鼠肝

纤维化模型的肝脾指数、肝脏组织病理、肝脏 Hyp

含量以及肝纤 4 项的影响，研究肝舒胶囊对肝组

织和 ECM 的作用，从而探讨肝舒胶囊治疗肝纤维

化的作用机制。 

前期研究表明，肝舒胶囊对大鼠复合因素肝

纤维化具有较好的防治作用[10]，同时肝舒胶囊含

药血清能抑制肝星状细胞 TGF-β1 产生并活化及

降低Ⅰ型胶原含量可能是与其具有抗肝纤维化的

作用有关[11]。本实验采用 DMN 所致大鼠肝纤维化

模型，探讨肝舒胶囊对 DMN 大鼠肝纤维化的治疗

效果。研究结果显示，肝舒胶囊高、中剂量组可

显著改善肝脾充血、肿大，减轻肝脾损伤；具有

减轻肝细胞的变性、坏死，促进肝细胞再生的作

用，使肝细胞坏死较少，汇管区结缔组织增生不

明显，从而改善肝纤维化的组织形态；另一方面，

GSC 高、中剂量组不仅可以降低肝脏 Hyp 含量，

还可显著降低DMN肝纤维化大鼠血清HA、PCⅢ、

Ⅳ-C、LN 的水平(P<0.01)。由实验结果结合肝舒

胶囊组方的功效(云苓、太子参等健脾益气，赤芍、

田七等活血祛 ，珍珠草、楮实子等清肝解毒)，

提示该方治疗大鼠肝纤维化的作用机制可能是该

方能实脾益气而调肝体，活血解毒以疏肝理气，

使肝脾气血流畅，肝组织获得充分的营养，损伤的

肝细胞得以修复，从而达到治疗肝纤维化的作用。 

综上所述，肝舒胶囊通过健脾活血，改善脾

虚、气滞、血 ，增加肝脏血流，使肝组织获得

充分的营养，减轻肝脏炎症，降低肝纤维化诱发因

素；同时抑制 HSC 的增殖活化，干预胶原纤维合

成，减少 ECM 的沉积，从而达到治疗肝纤维化的

作用。至于其作用机理还有待进一步探讨研究。 
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