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3  讨论 

黑加仑籽是从黑加仑果实加工后的果渣中分

离而得的种子，主要有效成分为 γ-亚麻酸。有研

究表明黑加仑籽油连续饲服 3 周能明显降低高脂

血症家兔血清 TC、TG、LDL-C 含量；连续饲服 6

周能明显抑制家兔动脉粥样硬化斑块的形成[3]。付

涛等[4]研究表明，泽泻汤有预防性降血脂作用。顾

施健等[5]研究表明，泽泻汤对正常血压小鼠有降低

其收缩压作用。张兴燊等[6]研究表明，山楂水提液

具有调节血脂、预防动脉硬化的作用。随着人们

生活水平的提高和饮食文化的改变，高血压伴有

高脂血症的情况越来越多，也就越来越引起人们

的关注。在降压的同时，如能够控制血脂水平，

则有助于预防、逆转靶器官的损害，也就有可能

降低心脑血管病的发生。目前对于高血压复合高

脂血症比较提倡的联合治疗方案是抗高血压药物

长效钙离子拮抗剂+ ACEI +他汀类降 TC 药物，但

对于其产生的不良反应方面都没有取得完全满意

的效果。因此寻求疗效明确、价格低廉、不良反

应小的药物，具有非常重要的现实意义。 

本实验结果表明，通过析因设计的拆方研究，

由析因方差分析筛选出了黑加仑籽、泽泻汤和山

楂的共同组方为降压调脂的 优组方。该优选组

方可有效降低肾性高血压复合高脂血症的大鼠的

SBP、TC、TG、LDL-C，升高 HDL-C。其降压调

脂效力与阳性对照组(卡托普利+血脂康)效果基本

相近。同时病理学观察发现，该优选组方对减轻

和防止肝脏的脂肪性变具有一定作用；并可减轻

肾小球动脉硬化及胸主动脉中膜增厚症状。本研

究结果证明，黑加仑籽和山楂与泽泻汤组方配伍

对肾性高血压合并高脂血症大鼠有较稳定、持久

的降压调脂作用，并有效保护肝、肾及胸主动脉。 
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摘要：目的  考察呋喃二烯(furanodiene，FDE)对肝脏微粒体主要的细胞色素 P450(CYP)酶活性的影响。方法  采用探针

底物法，考察 FDE 在体外孵育体系中对大鼠和人肝微粒体 CYP1A、CYP2A、CYP3A、CYP2C、CYP2D、CYP2E1 的抑

制作用，并计算相应的 IC50 值；采用微粒体体外“鸡尾酒”孵育法(cocktail 法)，考察大鼠经低、高剂量 FDE(40 mg·kg1

和 160 mg·kg1)连续灌胃 7 d，其肝微粒体主要 CYP 酶活性的变化。结果  FDE 对大鼠肝微粒体 CYP2D1 和 CYP2C6/7

有较弱的抑制作用，其 IC50 分别为 15.8 和 23.8 μmol·L1；对人肝微粒体 CYP2C9 也有较弱的抑制作用，IC50 为 26.1 μmol·L1。

与对照组比较，大鼠灌胃 40 mg·kg1 FDE，肝微粒体主要 CYP 酶活性无显著变化；灌胃 160 mg·kg1 后，肝微粒体 CYP2E1

活性为对照组的 164%。结论  FDE 对大鼠和人肝微粒体 CYP 主要亚型的抑制作用较弱；40 mg·kg1 FDE 对大鼠肝微粒

体主要 CYP 酶未显示明显诱导作用，160 mg·kg1 FDE 对肝微粒体 CYP2E1 有一定的诱导作用。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To study the inhibitive and inductive effect of furanodiene (FDE) on main cytochrome P450 
isoforms(CYPs) in rat and human liver microsomes. METHODS  Probe substrate method was used to evaluate the in vitro 
inhibitory effect of FDE on CYP1A, CYP2A, CYP3A, CYP2C, CYP2D and CYP2E1 in rat and human liver microsomes. Rats 

were administered with FDE at a dosage of 40 mg·kg1 or 160 mg·kg1 by gastric lavage for successive 7 days, then the 
metabolic activities of main CYPs in liver microsomes were evaluated by cocktail-LC-MS/MS method. The inductive effect of 
FDE was evaluated by comparing the activities of main CYP450 isoforms in rat liver microsomes with or without treatment of 
FDE. RESULTS  FDE inhibited the activities of CYP2D1 and CYP2C6/7 in rat liver microsomes, with the IC50 values of 15.8 

and 23.8 μmol·L1, respectively. FDE also inhibited CYP2C9 activity in human liver microsomes with the IC50 of 26.1 μmol·L1. 

Compared with the vehicle group, 40 mg·kg1 FDE did not obviously change the activities of main CYPs in rat microsomes, 

while 160 mg·kg1 of FDE increased the activity of CYP2E1 to 164% of the vehicle group. CONCLUSION  FDE has a 
negligible or weak inhibitory effect on main CYP450 in rat and human liver microsomes, FDE can not induce main CYP450 in 

rat liver microsomes at 40 mg·kg1 while induce CYP2E1 to some extent at 160 mg·kg1.  
KEY WORDS: furanodiene; liver microsome; CYP; inhibition; induction 
 

呋喃二烯(furanodiene，FDE)为倍半萜烯化合

物，其化学名为(5E,9Z)-3,6,10-三甲基-4,7,8,11-四

氢化芳癸并[b]呋喃，广泛存在于姜科植物蓬莪术

[Curcuma zedoaria (Berg) Rose]、温郁金(Curcuma 

wenyujin)和广西莪术(Curcuma kwangsinesie)等[1-2]，

具有较好的抗肿瘤、抗氧化、抗病毒、抗炎、扩

张血管和保肝作用，对病毒性肺炎也有很好的疗

效[3-4]。体外研究表明，FDE 具有较高的抑制和杀

伤肿瘤细胞能力，可诱导 HepG2、Hela、HL-60、

PC-3、SGC-7901、HT-1080 及 U251 等多种肿瘤细

胞的凋亡。体内研究显示，FDE 能显著抑制小鼠

子宫颈肿瘤 U14 和肉瘤 S180 的生长[5]。鉴于 FDE

显著的抗肿瘤效果，其作为抗肿瘤候选药物具有

较好的开发前景，对 FDE 的代谢性药物相互作用

进行研究和预测，可为 FDE 的成药性评价提供实

验依据。 

细胞色素 P450(CYP)酶是人体内重要的药物

代谢酶，参与了临床约 75%的药物代谢，其中，

CYP1A2、CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6和CYP3A4

是主要的 CYP 同工酶，不同药物对其诱导或抑制

是产生临床代谢性相互作用的主要原因[6-7]。FDE

对 CYP 酶的影响目前未见报道。本研究考察 FDE

对大鼠和人肝微粒体主要 CYP 酶的抑制和诱导作

用，以预测 FDE 是否会发生有临床意义的代谢性

药物相互作用，为 FDE 的开发提供参考。 

1  材料与方法 

1.1  药品与试剂   

呋喃二烯(杭州民生药业有限公司)；奥美拉唑

(浙江康恩贝制药股份有限公司)；睾酮(上海百灵

威技术有限公司)；非那西丁、右美沙芬、氯唑沙

宗、咪达唑仑、硝苯地平、甲苯磺丁脲、氯雷他

定、香豆素均购自南京德宝生化器材有限公司；

紫杉醇、对乙酰氨基酚、去甲基右美沙芬、6-羟基

氯唑沙宗、1-羟基咪达唑仑、4-羟甲基甲苯磺丁脲、

枸橼酸、枸橼酸脱氢酶、氧化 /还原型辅酶Ⅱ

(β-nicotinamide adenine dinucleotide phosphate，

NADP/β-nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 

reduced form，NADPH)均购自美国 Sigma 公司；

乙腈、甲酸为美国 Tedia 公司生产；人肝微粒体[瑞

德肝脏疾病研究(上海)有限公司，批号：SUBK]

由 10 个健康男性蒙古人种(年龄 21~38 岁)的混合

肝脏制备；其余试剂均为国产分析纯。 

1.2  动物   

SD 大鼠，♂，体质量 180~220 g，清洁级，由

浙江省医学科学院实验动物中心提供，动物质量

合格证：医动字第 SCXK(浙)20080033 号。饲养及

管理均严格按照实验室动物的要求及相关的浙江

大学饲养规则，在温度为 (22±2)℃，湿度为
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(50±10)%的空调间饲养。 

1.3  大鼠肝微粒体制备   

按照文献[8]的方法采用差速离心法制备大鼠

肝微粒体。 

1.4  HPLC 检测 CYP 酶各亚型探针底物浓度 

Agilent 1100 高效液相色谱仪(G1311A 四元

泵，DAD 检测器，柱温箱，Agilent 化学工作站，

自 动 进 样 器 ) ； 色 谱 柱 为 Diamosil C18 柱

(150 mm×4.6 mm，5 μm)，流速为 1.0 mL·min1；

柱温：30 ℃；进样量：50 μL；各底物流动相和检

测波长见表 1。 

表 1  CYP450 探针底物测定色谱条件 

Tab. 1  Chromatographic conditions for determination of 
CYP probe substrates 

底物 流动相 波长/nm

睾酮 乙腈∶0.5% HAC 水溶液(55∶45) 244 

非那西丁 乙腈∶水(30∶70) 254 

氯唑沙宗 乙腈∶0.5% HAC 水溶液(35∶65) 279 

奥美拉唑 

 

乙腈∶10 mmol·L1 磷酸二氢钾水溶液 

(35∶65) 

302 
 

甲苯磺丁脲 

 

乙腈∶10 mmol·L1 醋酸钠缓冲液(pH 4.3) 

(45∶55) 

230 
 

香豆素 乙腈∶1%甲酸水溶液(35∶65) 275 

咪达唑仑 乙腈∶15 mmol·L1 KH2PO4 水溶液(52∶48) 220 

硝苯地平 乙腈∶水(52∶48) 240 

紫杉醇 乙腈∶水(55∶45) 227 

右美沙芬 

 

乙腈(1%甲酸)∶5 mmol·L1 醋酸铵(1%甲

酸) (40∶60) 

LC-MS/

MS 分析

1.5  LC-MS/MS定量检测CYP酶探针底物的代谢

产物 

色谱条件：Waters XBridge C18 柱(50 mm× 

2.1 mm，3.5 μm)；进样量为 7 μL；柱温为 30 ℃；

流动相A为含 1%甲酸的 10 mmol·L1醋酸铵溶液，

B 为含 1%甲酸的乙腈。洗脱梯度程序为 75% 

A(0~0.5 min，0.4 mL·min1)，50%A (0.55 min，

0.2 mL·min1)，0%A(1.5 min，0.2 mL·min1)，

75%A(2.5 min，0.2 mL·min1)，75%A(3.0 min，

0.4 mL·min1)。 

质谱条件：WATERS ACQUITY UPLC-MS 超

高压液相三重四级杆质谱联用仪(四元泵，柱温箱，

MassLynx V4.1 化学工作站，自动进样器)；电喷

雾离子源(ESI)；正离子扫描(ES+)和负离子扫描 

(ES－)；多离子反应监测(MRM)(监测离子见表 2)；

干燥气为 N2；碰撞气为氩气；脱溶剂气温度为

350 ℃；离子源温度为 120 ℃；毛细管电压为 32 kV 

(ES+)/3 kV(ES)；锥孔电压为 35 V(ES+)/37 V(ES-)；

碰撞能量为 2 eV(ES+)/1 eV(ES)，其他参数见表 2。 

右美沙芬测定条件：流动相组成见表 1，流动

相流速为 0.4 mL·min1；正离子扫描(ES+)；选择

离子检测(SIR)；毛细管电压为 39 kV；锥孔电压

为 48 V。 

表 2  CYP 酶各亚型探针底物代谢产物和内标氯雷他定的

质谱参数 

Tab. 2  Parameters of mass spectra of metabolites of CYP 
and loratadine (IS) 

被测物质 定量离子(m/z) 扫描方式 

对乙酰氨基酚(CYP1A) 152/110 ES+ 

去甲基右美沙芬(CYP2D1) 258/157 ES+ 

1-羟基咪达唑仑(CYP3A1/2) 342/203 ES+ 

氯雷他定(内标) 383/267 ES+ 

4-羟基甲苯磺丁脲(CYP2C) 184/120 ES 

6-羟基氯唑沙宗(CYP2E1) 285/186 ES 

1.6  FDE 对大鼠和人肝 CYP 酶的抑制作用 

取大鼠或人肝微粒体适量，用再生系统将其

稀释到一定蛋白浓度，再分别向体系中加入各

CYP 酶的探针底物[9](表 3 和表 4)，混匀后分别加

入系列浓度 (大鼠：0.5~125 μmol·L1；人：5~ 

200 μmol·L1)FDE，并以等体积溶剂 DMSO 为空

白对照，大鼠和人肝微粒体孵育体系终体积分别

为 200 μL 和 100 μL，DMSO 的含量控制在 0.25%。

于 37 ℃恒温水浴振荡预孵育 3 min 后，加入 2 μL 

NADP/NADPH(0.27 mmol·L1/0.12 mmol·L1)的 1% 

NaHCO3 溶液启动反应，孵育一定时间后，用适宜

终止溶剂终止反应，涡旋 1 min，13 000 r·min1 离

心 10 min，取上清液以 LC/MS 法测定右美沙芬浓

度，以 HPLC 测定 CYP 酶其余探针底物浓度，计算

FDE 对 CYP 酶各亚型催化活性的抑制率及 IC50值。 

表 3  CYP 底物与大鼠肝微粒体孵育条件 

Tab. 3  Incubation condition of CYP substrates with rat liver 
microsomes 

底物 
终浓度/

μmol·L1

蛋白浓度/ 

mg·mL1 

孵育时间/ 

min 
终止溶剂 

睾酮 50 0.2  5 200 μL 冰乙腈 

非那西丁 20 0.5 20 200 μL 冰乙腈 

氯唑沙宗 40 0.5 10 200 μL 冰乙腈 

奥美拉唑 20 0.2  5 200 μL 冰乙腈 

甲苯磺丁脲 70 1.0 90 40 μL 10%三氯乙酸

右美沙芬 10 1.0 30 200 μL 冰乙腈 

香豆素 20 0.5 15 200 μL 冰乙腈 
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表 4  CYP 底物与人肝微粒体孵育条件 

Tab. 4  Incubation condition of CYP substrates with human 
liver microsomes 

底物 
终浓度/ 

μmol·L1 

蛋白浓度/

mg·mL1

孵育时间/ 

min 
终止溶剂 

睾酮 50 0.5 30 200 μL 冰乙腈

咪达唑仑 10 0.5 30 200 μL 冰乙腈

硝苯地平 10 0.5 30 200 μL 冰乙腈

非那西丁 20 0.5 60 200 μL 冰乙腈

氯唑沙宗 40 0.5 30 200 μL 冰乙腈

奥美拉唑 20 0.4 30 200 μL 冰乙腈

甲苯磺丁脲 70 0.5 60 200 μL 冰乙腈

紫杉醇 10 0.5 30 200 μL 冰乙腈

香豆素 20 0.5 60 200 μL 冰乙腈

右美沙芬 10 0.5 60 200 μL 冰乙腈

1.7  FDE 对大鼠肝微粒体 CYP 酶的诱导作用考察 

1.7.1  大鼠给药处理  18 只 SD 大鼠随机分成 3

组，每组 6 只，分别为对照组(灌胃给予空白豆油

溶液 )，低、高剂量 FDE 组 (分别给予 40，

160 mg·kg1 FDE 的豆油溶液，连续灌胃 7 d)，第

8 天制备肝微粒体，以“cocktail”-LC-MS/MS 法

测定肝微粒体中主要 CYP 酶亚型的代谢活性。 

1.7.2  “cocktail”-LC-MS/MS 法[10]测定大鼠肝微

粒体中主要 CYP 酶活性  以再生系统将肝微粒体

稀释到蛋白含量为 0.5 mg·mL1，向体系中加入探

针底物非那西丁(CYP1A1/2)、氯唑沙宗(CYP2E1)、

甲苯磺丁脲(CYP2C6/7)、右美沙芬(CYP2D1)、咪

达唑仑(CYP3A1/2)的 DMSO 混合溶液，使体系中

底物的终浓度分别为 5，80，70，1，5 μmol·L1，

孵育体系终体积为 200 μL，于 37 ℃恒温水浴振荡

预孵育 3 min 后，加入 2 μL NADP/NADPH 

(0.27 mmol·L1/0.12 mmol·L1)的 1% NaHCO3溶液

启动反应，继续孵育 10 min 后加入氯雷他定内标

溶液(氯雷他定终浓度为 80 ng·mL1)及 1.0 mL 乙

酸乙酯，涡旋提取，取上清液 800 μL，经真空抽

干后，用 150 μL 流动相复溶，于 13 000 r·min1

离心 10 min，取上清液按“1.5”项下方法测定各

代谢产物浓度。另以不加启动子的孵育样品作为

对照组，计算酶活性。 

1.8  数据处理   

CYP 酶抑制作用的评价以 IC50 值为指标，IC50

值计算如下：通过测定探针底物的剩余量确定

CYP 酶的抑制率。抑制率(%)=(不同浓度药物组测

得的探针底物量对照组测得的探针底物量)/对照

组测得的探针底物量×100%。用 GraphPad Prism 

5.0 软件将剩余活性对药物浓度的对数值作图计算

IC50。根据通用 CYP 酶抑制强度分级规则 [11]，

IC50<1 μmol·L1 为强抑制剂， 1 μmol·L1<IC50< 

10 μmol·L1 为中等强度抑制剂，IC50>10 μmol·L1

为弱抑制剂。 

CYP 酶诱导作用以酶相对活性为指标。CYP

酶亚型的相对活性以空白对照的百分比表示，相

对活性=FDE 处理组酶活性/对照组酶活性×100%。

实验数据以 sx  表示，使用 GraphPad Prism 5.0

中 One-way ANOVA 检验分析组间差异。 

2  结果 

2.1  FDE 对大鼠肝微粒体 CYP 酶的抑制作用   

大鼠肝微粒体体外代谢抑制研究显示，FDE

对大鼠肝微粒体 CYP2E1 未显示抑制作用，对

CYP1A1/2、CYP2A1/2 抑制的 IC50值>125 μmol·L1，

对 CYP3A1/2 及 CYP2C11 抑制的 IC50 为 30~ 

60 μmol·L1，对 CYP2C6/7、CYP2D1 抑制的 IC50

值<30 μmol·L1，结果见表 5。 

表 5  FDE 对大鼠肝微粒体 CYP 亚型的 IC50 

Tab. 5  IC50 values of Funarodiene on CYP isoforms in rat 
liver microsomes 

底物 IC50/μmol·L1 

氯唑沙宗(CYP2E1) / 

非那西丁(CYP1A1/2) >125 

香豆素(CYP2A1/2) >125 

睾酮(CYP3A1/2) 49.4 

奥美拉唑(CYP2C11) 59.5 

甲苯磺丁脲(CYP2C6/7) 23.8 

右美沙芬(CYP2D1) 15.8 

2.2  FDE 对人肝微粒体 CYP 酶的抑制作用 

人肝微粒体体外代谢研究显示，FDE 对人肝

微粒体 CYP2E1 和 CYP2A6 未显示抑制作用，对

CYP2C9 的 IC50 值为 26.1 μmol·L1，对其他 CYP

亚型抑制的 IC50 值均>200 μmol·L1，结果见表 6。 

2.3  FDE 对大鼠肝微粒体 CYP 酶的诱导作用   

与溶剂处理组比较，大鼠连续 7 d 灌胃

40 mg·kg1 FDE 后，肝微粒体主要 CYP 酶活性未

显示明显差异，而连续灌胃 160 mg·kg1 FDE 后，

仅 CYP2E1 活性增加到溶剂组的 164%，与对照组

比较，差异具有统计学意义(P<0.05)。结果见图 1。 



 

中国现代应用药学 2016 年 4 月第 33 卷第 4 期                          Chin J Mod Appl Pharm, 2016 April, Vol.33 No.4        ·423· 

表 6  FDE 对人肝微粒体 CYP 亚型的 IC50 

Tab. 6  IC50 values of furanodiene on CYP isoforms in rat 
liver microsomes 

底 物 IC50/μmol·L1 

睾酮(CYP3A4/5) >200 

咪达唑仑(CYP3A4/5) >200 

硝苯地平(CYP3A4/5) >200 

非那西丁(CYP1A2) >200 

氯唑沙宗(CYP2E1) / 

甲苯磺丁脲(CYP2C9) 26.1 

奥美拉唑(CYP2C19) >200 

香豆素(CYP2A6) / 

紫杉醇(CYP2C8) >200 

右美沙芬(CYP2D6) >200 

 

图 1  大鼠连续灌胃 FDE 7 d 后肝微粒体 CYP450 各亚型

的催化活性(n=6, sx  ) 

与对照组比较，1)P<0.05。 

Fig. 1  Relative activities of CYP isoforms in rat liver 
microsomes after oral administration of furanodiene for 
successive 7 days(n=6, sx  ) 
Compared with the control group, 1)P<0.05. 

3  讨论 

CYP 酶可以代谢体内多种内源性和外源性物

质，在药物和致癌物的代谢过程中具有极其重要

的作用。药物可能通过对 CYP 的诱导或抑制作用，

使合用药物代谢发生改变，引起代谢性药物-药物

相互作用[12]。因此，临床前考察药物对 CYP450

酶活性的影响，有助于评价药物安全性，预测药

物相互作用，指导药物的科学开发。 

本研究考察了 FDE 对大鼠和人主要 CYP450

酶的抑制作用，在体外孵育体系中 FDE 对多数

CYP 酶亚型几乎未显示抑制作用，仅对大鼠肝微

粒体的 CYP2C6/7 和人肝微粒体的 CYP2C9 表现

出较弱的抑制作用，其 IC50 分别为 23.8 μmol·L1

和 26.1 μmol·L1。Pei 等[13]以 10 mg·kg1 给大鼠灌

胃 FDE，其血浆中 Cmax 均≤0.4 μmol·L1，远低于

IC50；给大鼠灌胃 20 mg·kg1 FDE，考察给药后

1~12 h 肝脏中 FDE 的浓度，发现其在 5 h 达 高

1.11 μg·g1(约为 5 μmol·L1)，因此，FDE 对 CYP

酶产生有临床意义的抑制作用的可能性较小。 

FDE 体内对大鼠肝微粒体 CYP 酶诱导研究结

果表明，大鼠连续 7 d 灌胃 40 mg·kg1 或

160 mg·kg1 FDE 后，低剂量组与对照组肝微粒体

主要 CYP 酶活性未显示明显差异，高剂量时仅对

CYP2E1 活性表现出较弱的诱导作用，对其他 CYP

亚型无明显诱导。鉴于 160 mg·kg1 的 FDE 已远高

于药效学有效剂量，提示 FDE 对肝微粒体 CYP 酶

的诱导作用并不强。由于外源物对 PXR 的激活是

CYP 酶诱导的主要机制之一，但是文献报道大鼠

与人 PXR 的配体结合部位仅有 76%同源性[8]，因

此，从大鼠的诱导结果可能不能简单外推到人。

此外，以 PXR-CYP3A4 及 CAR-2B6 报告基因法[14]

考察了 FDE(10 μmol·L1)对人 PXR 及 CAR 是否具

有激活作用，结果显示，FDE 对 PXR 及 CAR 的

激活作用仅为阳性 CYP3A4 诱导剂利福平

(10 μmol·L1)及CYP2B6诱导剂CITCO(2 μmol·L1)

的 35%及 3%，提示 FDE 通过激活人 PXR 及 CAR

对 CYP3A4 及 CYP2B6 产生有临床意义的可能性

不大。 

综上所述，本研究考察了 FDE 对 CYP 酶抑制

和诱导作用，结果显示，FDE 仅对大鼠 CYP3A1/2，

CYP2D1，CYP2C6/7 和人 CYP2C9 显示较弱的抑

制作用；与对照组比较，大鼠连续 7 d 灌胃 40，

160 mg·kg1 FDE ，仅高剂量组的肝微粒体 

CYP2E1 酶活性有一定程度的增强，提示 FDE 对

CYP 酶诱导作用不强。 
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黄连素对四氯化碳诱导的小鼠急性肝损伤的保护作用 
 

姚必瑜，黄智铭*
(温州医科大学附属第一医院，浙江 温州 325401) 

 
摘要：目的  探讨黄连素对四氯化碳(CCl4)诱导的小鼠急性肝损伤的保护作用及其机制。方法  30 只 C57 小鼠，♂，随

机分为对照组、CCl4 组和黄连素组，每组 10 只。黄连素组在 CCl4 注射前 1 h 腹腔注射黄连素(10 mg·kg1)，CCl4 组和黄

连素组腹腔注射 CCl4 橄榄油溶液(0.5%，5 mL·kg1)，对照组腹腔注射橄榄油溶液(0.5%，5 mL·kg1)。24 h 后麻醉下处死

小鼠，收集血清和肝脏标本，采用生化检测 ALT 和 AST，HE 染色后观察肝脏病理学形态，Western blot 检测 JAK2 和 STAT3，

p-JAK2 和 p-STAT3。RT-PCR 和 ELISA 检测炎症因子白介素-6(IL-6)和白介素 8(IL-8)和肿瘤坏死因子-α(TNF-α)的表达和

分泌。结果  与对照组相比，CCl4 组病理改变明显增加，p-JAK2、p-STAT3 蛋白表达量明显增加，JAK2 和 STAT3 表达

无明显变化，IL-6、IL-8 和 TNF-表达和分泌明显增加。与 CCl4 组相比，黄连素组病理改变明显减轻，p-JAK2、p-STAT3

表达明显减少，IL-6、IL-8 和 TNF-表达和分泌也明显减少，但 JAK2 和 STAT3 表达仍无明显变化。结论  黄连素预处

理可通过抑制 JAK2/STAT3 信号通路激活而减少炎症反应，从而减轻 CCl4 诱导的急性肝损伤。 

关键词：黄连素；四氯化碳；急性肝损伤；炎症；JAK2/STAT3 
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Berberine Protect Mice Againest CCl4-induced Acute Liver Injury 
 
YAO Biyu, HUANG Zhiming*(The First Affiliated Hospital of Wenzhou Medical University, Wenzhou 325401, China)   
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate potential protection and mechanism of berberine in CCl4-induced acute liver injury. 
METHODS  30 male C57 mice were randomly divided into three groups: control group, CCl4 group and berberine group. The 

mice in berberine group were injected berberine(10 mg·kg1, ip) before 1 h of CCl4 injection. Moreover, the mice in berberine 

group and CCl4 group received CCl4 olive oil injection(0.5%, 5 mL·kg1, ip), and the control group injected with olive oil(0.5%, 

5 mL·kg1, ip). These mice were sacrificed after 24 h CCl4 olive oil injection under anesthesia. Blood samples and liver tissue 
were collected. The liver dysfunction were evaluated by examining ALT and AST. The pathology of liver tissues was observed 
according to HE staining. And the protein level of JAK2, STAT3, p-JAK2 and p-STAT3 were measured by Western blotting. 

Moreover, the expression of IL-6, IL-8 and TNF- were evaluated by RT-PCR and ELISA. RESULTS  Compared with the 
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