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摘要：目的  观察康复新液(extract of Periplaneta americana，APA)对门静脉高压症大鼠核转录因子-κB(nuclear transcription 

factor-κB，NF-κB)及巨噬细胞移动抑制因子(macrophage migration inhibitory factor，MIF)表达的影响。方法  60 只 SD 大

鼠分为正常对照组、模型组、普萘洛尔组和 APA 高、中、低剂量组，每组 10 只。采用 CCl4 加乙醇建立大鼠门静脉高压

症模型，边造模边给药 8 周。测各组大鼠门静脉压力，同时观察肝脏组织形态学改变，并用免疫组化方法检测肝脏中 NF-κB

及 MIF 的表达水平。结果  模型组门静脉压力较正常对照组明显升高(P<0.05)，APA 组及普萘洛尔组门静脉压力较模型

组明显下降(P<0.05)，但仍高于正常组(P<0.05)；APA 高、中剂量组不仅可以改善受损肝脏的病理形态；还可降低肝脏组

织中 NF-κB、MIF 的表达。结论  APA 不仅可以改善门静脉系统的高动力状态，其治疗效果优于普萘洛尔，而且还具有

改善肝硬化门静脉高压症中肝脏组织形态的作用，其机制除了与其具有促进血管增生、改善血液循环、促进组织修复有

关之外，还可能与其抑制肝组织中 NF-κB、MIF 的表达有关。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the effects of extract of Periplaneta americana(APA) on nuclear transcription 
factor-κB(NF-κB) and macrophage migration inhibitory factor(MIF)’s expression in rats with portal hypertension. METHODS  
Sixty SD rats were divided into normal control group, model group, propranolol group, APA high, medium and low dose groups, 
10 rats in each group. The model of rats with portal hypertension were prepared with CCl4 and alcohol, 8 weeks of administration 
while modeling. The portal vein pressure of the rats were measured by direct manometric method, and the liver tissue 
morphology changes were observed. Besides, the expression level of NF-κB and MIF were detected by immunohistochemistry. 
RESULTS  The portal vein pressure of model group was increased significantly compared with that of normal group(P<0.05), 
while such index in treatment groups(APA groups and propranolol group) was higher than that of normal group(P<0.05), but was 
lower significantly than that of model group(P<0.05). APA high and medium dose groups not only improved the pathology of 
damaged liver, but also decreased the expression of NF-κB and MIF in liver tissue. CONCLUSION  APA can not only alleviate 
the hyperdynamic state of portal system, it is superior to the propranolol group, but also can decrease the expression of NF-κB 
and MIF, and finally improve the symptoms of portal hypertension. In addition to promoting angiogenesis, improving blood 
circulation and promoting tissue repair, the mechanism may be related to the inhibition of the expression of NF-κB and MIF in 
liver tissue. 
KEYWORDS: extract of periplaneta americana; propranolol; portal hypertension; nuclear transcription factor-κB(NF-κB); 
macrophage migration inhibitory factor(MIF) 
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肝硬化是各种慢性肝病发展的最主要结局。

随着病情进展，可导致门静脉高压，出现一系列

临床并发症(食管胃底静脉曲张、腹水、脾肿大、

脾功能亢进等)，直接威胁生命健康。门静脉高压

症及其相关疾病的治疗主要有药物、手术、内镜、

介入等治疗方法，这些治疗方法存在适应证局限、
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不良反应多、复发率高等缺点。门静脉高压症的

药物治疗更易被患者接受，以普萘洛尔为代表的 β

受体阻滞剂是临床治疗肝硬化门静脉高压的常用

药物，但口服普萘洛尔的禁忌证较多，有效性较

低，且部分患者因其降低心率明显，出现全身器

官缺血表现，从而被迫停药。因此研究开发新的

疗效好、不良反应少的药物成为广大医疗工作者

努力的方向和目标。 

研究发现，康复新液(美洲大蠊提取物，extract 

of Periplaneta americana，APA)对实验性肝损伤有

较好的保护作用，能抑制雏鸭体内乙型肝炎病毒

的复制，且有较好的抗实验性肝纤维化的作用[1-2]。

但有关 APA 对肝硬化门静脉高压的影响鲜见报

道。为了进一步了解 APA 对肝硬化门静脉高压的

影响，笔者拟通过实验观察 APA 对肝硬化门静脉

高压大鼠的门静脉压力及其对肝组织核转录因子

-κB(nuclear transcription factor-κB，NF-κB)、巨噬

细胞移动抑制因子(macrophage migration inhibitory 

factor，MIF)表达的影响。 

1  材料 

1.1  动物   

清洁级 SD 大鼠 60 只，♀♂各半，体质量为

180~220 g，购自广西医科大学实验动物中心，实

验动物许可证号：SCXKG2017-0002；质量合格证

号：0017985。60 只大鼠按随机数字表法分为正常

对照组、模型组、普萘洛尔组和 APA 高、中、低

剂量组，每组 10 只。 

1.2  药物、试剂及仪器   

APA(四川好医师攀西药业有限责任公司，批

号：151022)；普萘洛尔(山西云鹏制药有限公司，

批号： 1509186)；NF-κB 单克隆抗体 (批号：

1603324)、MIF 单克隆抗体(批号：16023426)均购

自北京索莱宝科技有限公司；CKX31 型倒置显微

镜(日本奥林巴斯公司)。 

2  方法 

2.1  造模方法 

采用 CCl4综合法(即 CCl4+乙醇 2种复合因素)

造模[3]。除正常对照组外，其余各组大鼠适应性饲

养 1 周，第 2 周时以蒸馏水配制的 10%乙醇溶液

为其唯一饮用水；第 6 周开始用 50% CCl4 中性菜

籽油溶液，以 5 mL·kg1 腹腔注射，每周 2 次，持

续 4 周，并以 30%乙醇溶液为其唯一饮用水至第 8

周实验结束。正常对照组按 5 mL·kg1 体质量腹腔

注射生理盐水，每周 2 次，并给予普通饮水和饲

料，频度及剂量同其他实验组。 

2.2  药物干预 

自造模开始，正常对照组、模型组给予生理

盐水 20 mL·kg1，灌胃给药，每日 1 次；参照文献[4] 

(APA 按人的千克体质量 10 倍的剂量给药，疗效

明显、稳定、可控)，APA 高、中、低剂量组按成

人剂量的 20，10，5 倍(即 0.5，0.25，0.10 g·kg1)

灌胃给药，每日 1 次；普萘洛尔组根据成人剂量

(20 mg·d1 普萘洛尔)给药，按体表面积换算大鼠每

日剂量 1.8 mg·kg1，临用前用蒸馏水配成所需浓

度，每日 1 次，灌胃给药。 

2.3  标本采集 

解剖前 12 h 禁食不禁水，测体质量。手术前

先将大鼠用 10%水合氯醛(2 mL·kg1)腹腔注射麻

醉，常规开腹，暴露门静脉，测定门静脉压力。

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，切片后作苏木素-伊红(HE)染色观察肝

脏组织病理形态学，免疫组化法检测 NF-κB、MIF

蛋白表达水平。 

2.4  一般情况 

观察大鼠的体质量变化、皮毛颜色、食欲、

活动情况及精神状况。 

2.5  门静脉压力测量 

大鼠打开腹腔后，分离显露门静脉，将导管

针插入大鼠门静脉，接上已盛满无菌盐水的玻璃

柱测压装置(自制)，取与大鼠心房水平为基点，读

取数值 0。待水柱稳定后再直接读取数值。 

2.6  组织病理学检查   

肉眼观察大鼠肝脏大体变化，并将肝脏保存

于 4%的多聚甲醛溶液中，做病理切片，HE 染色，

光镜下观察肝脏细胞结构的变化。 

2.7  免疫组化检测 NF-κB、MIF 蛋白的表达   

按说明书进行。免疫组化结果由研究者及 1

名病理诊断人员分别阅读病理切片，取两者平均

值。采用 Matsumura 等[5]综合评分法判读结果，病

理切片中发现细胞上有棕色细颗粒，则视为阳性

表达。具体方法如下：在高倍镜下每张切片随机

选择 5 个视野，计算阳性细胞所占百分比进行初

步评分，<10%为 0 分，11%~25%为 1 分，26%~50%
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为 2 分，51%~75%为 3 分，>75%为 4 分；另外对

阳性细胞的细胞质或细胞核的染色深浅进行再评

分，凡细胞质或细胞核不着色为 0 分，浅棕(黄)

色为 1 分，棕(黄)色为 2 分，深棕(黄)色为 3 分；

再根据上述 2 项指标评分的乘积进行综合评分，0

分()、1~4 分(+)、6 或 8 分(++)、9 或 12 分(+++)。 

2.8  统计学分析 

用 SPSS 13.0 统计软件分析处理数据，计量资

料以 sx  表示，采用单因素方差分析，多组间比

较用 Oneway ANOVA 检验，组间两两比较用 LSD

检验。P<0.05 为差异具有统计学意义。 

3  结果 

3.1  一般情况 

正常对照组大鼠精神尚可，食欲正常，动作

活跃，对外界刺激反应灵敏，皮肤有光泽，体质

量稳步增长；模型组大鼠在造模后出现精神萎靡，

食欲不振，活动减少，对外界刺激反应迟钝，皮

肤无光泽、体毛脱落，且伴有体质量增长缓慢；

相比模型组，APA 各剂量组及普萘洛尔组大鼠精

神较好，食欲一般，活动增多，但对外界反应仍

迟钝，皮肤无光泽，体质量增长缓慢。 

3.2  药物对大鼠门静脉压力的影响 

APA 各剂量组和普萘洛尔组门静脉压力较模

型组明显下降 (P<0.05)，但仍高于正常对照组

(P<0.05)；与普萘洛尔组比较，APA 高剂量组无显

著差异，而 APA 中、低剂量组存在显著差异

(P<0.05)。结果见表 1。 

表 1  药物对肝硬化门静脉高压大鼠门静脉压力的影响 

Tab. 1  Effect of drugs on the portal vein pressure in rats 
with portal hypertension 

组别 n 门静脉压力/mmHg 

正常对照组 10 9.49±0.35 

模型组  7 17.73±0.941) 

APA 高剂量组  8 12.50±0.411)2) 

APA 中剂量组  8 13.45±0.551)2)3) 

APA 低剂量组  8 15.25±0.481)2)3) 

普萘洛尔组  7 12.72±0.441)2) 

注：与正常对照组比较，1)P<0.05；与模型组比较，2)P<0.05；与普萘

洛尔组比较，3)P<0.05。 

Note: Compared with normal group, 1)P<0.05; compared with model 
group, 2)P<0.05; compared with propranolol group, 3)P<0.05. 

3.3  药物对肝硬化门静脉高压大鼠肝脏形态学的

影响 

3.3.1  肉眼观察   正常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；模

型组大鼠肝脏表面较正常对照组欠光滑，颜色浅，

边缘钝，质地硬，部分标本表面凹凸不平，呈小

结节状，黄褐色；APA 组大鼠肝脏表面相对模型

组光滑，颜色较红，颗粒状结节较少。 

3.3.2  光镜下各组肝组织形态学变化  光镜下观

察各组大鼠肝脏的病理变化。与正常对照组比较，

模型组可见肝小叶结构破坏，肝细胞普遍变性，

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，APA 高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；APA 中

剂量组的炎细胞浸润相对 APA 高剂量组多，肝细

胞结构稍紊乱；APA 低剂量组则出现较多炎细胞

浸润，肝细胞排列紊乱。普萘洛尔组可见肝小叶

结构完整，无变性、坏死，极少量的炎细胞浸润。

结果见图 1。 

 
正常对照组           模型组            普萘洛尔组 

 
APA 高剂量组       APA 中剂量组       APA 低剂量组 

图 1  药物对肝硬化门静脉高压大鼠肝脏组织形态学的影

响(HE，100×) 

Fig. 1  Effect of drugs on the liver tissue morphology in rats 

with portal hypertension(HE，100×) 

3.4  各组大鼠肝脏组织 NF-κB、MIF 蛋白表达的

免疫组化结果 

各组大鼠肝组织免疫组化结果显示，正常对

照组大鼠肝细胞胞浆内可见 NF-κB、MIF 微量表

达；模型组大鼠肝内 NF-κB、MIF 表达显著增强，

阳性细胞数目明显增多，阳性细胞呈淡棕色、棕

色或深棕色；NF-κB、MIF 在 APA 高、中剂量组

大鼠肝组织内的表达量减少，其中 APA 高剂量组

大鼠肝组织内的表达量更少。而在 APA 低剂量组

及普萘洛尔剂量组表达量则增多。与正常对照组

相比，模型组 NF-κB、MIF 表达显著增高(P<0．05)；

与模型组相比，APA 高、中剂量组大鼠肝组织 MIF

表达显著降低(P<0.05)。结果见表 2 和图 2~3。 
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表 2  药物对肝硬化门静脉高压大鼠肝组织 NF-κB、MIF

表达的影响 

Tab. 2  Effect of drugs on the expression of NF-κB and MIF 
in liver tissue of rats with portal hypertension 

组别 视野数 
综合评分 

NF-κB MIF 

正常对照组 15 0 0 

模型组 15 11.57±0.791) 9.71±1.251) 

APA 高剂量组 15 4.75±0.892)3) 3.75±0.712)3) 

APA 中剂量组 15 6.87±0.992)3) 5.75±0.712)3) 

APA 低剂量组 15 11.38±1.06 9.25±1.04 

普萘洛尔组 15 11.43±1.13 9.14±1.35 

注：与正常对照组比较，1)P<0.05；与模型组比较，2)P<0.05；与普萘

洛尔组比较，3)P<0.05。 

Note: compared with normal group, 1)P<0.05; compared with model 
group, 2)P<0.05; compared with propranolol group, 3)P<0.05. 

 
正常对照组          模型组             普萘洛尔组 

 
APA 高剂量组       APA 中剂量组      APA 低剂量组 

图 2  药物对肝硬化门静脉高压大鼠肝脏组织 NF-κB 的影

响(400×)  

Fig. 2  Effect of drugs on NF-κB of the liver tissue in rats 
with portal hypertension(400×) 

 
正常对照组            模型组           普萘洛尔组 

 
APA 高剂量组        APA 中剂量组       APA 低剂量组 

图 3  药物对肝硬化门静脉高压大鼠肝脏组织 MIF 的影响  

(400×) 
Fig. 3  Effect of drugs on MIF of the liver tissue in rats with 
portal hypertension(400×) 

4  讨论 

研究表明，APA 富含多元醇类和多肽(表面细

胞生长因子)，具有促进表皮细胞生长和肉芽组织

增生，改善局部血液循环，促进创面坏死组织脱

落，加速创面修复，并且能分泌类白细胞介素、

干扰素等物质消除炎症水肿，具有抗炎、抗肿瘤、

增强免疫、保护肝脏功能等药理作用[6-9]，其制备

相应临床药品的价值得到肯定。那么 APA 对肝硬

化门静脉高压症如门静脉高压性胃肠病是否具有

同样的作用机制，有待进一步研究。本研究显示，

模型组门静脉压力较正常对照组明显升高

(P<0.05)，APA 组及普萘洛尔组门静脉压力较模型

组明显下降 (P<0.05) ，但仍高于正常对照组

(P<0.05)。本研究表明 APA 不仅可以改善门静脉

系统的高动力状态，其治疗效果优于普萘洛尔，

而且 APA 具有改善受损肝脏病理形态的作用。笔

者推测 APA 降低门静脉压力的机制与其具有促进

血管增生、改善血液循环等药理作用相关，而其

改善肝脏组织形态的作用与其具有的一些对肝脏

起到保护和修复作用的修复因子活性小肽相关[10]。 

NF-κB 为一种蛋白质复合物，为真核细胞常

见的转录因子，与细胞炎症和凋亡等相关[11]。通

过干预 NF-κB 信号通路，调控其他细胞通路的激

活，在防治肝纤维化的研究中具有重要意义[12]，

而中药抑制 NF-κB 信号分子有显著优势[12-13]。

Madankumar 等[14]研究发现桑色素(morin，膳食类

黄酮)能抑制 IκBα的降解，抑制凋亡蛋白(如 Bcl-2)

的表达，同时上调促凋亡蛋白(如 Bax)的表达，诱

导 HSCs 的凋亡，从而达到抗肝纤维化的效果。那

么，APA 作为一种中药，它对肝硬化门静脉高压

大鼠肝脏组织 NF-κB 的影响是否同样有抑制作

用？本实验研究显示，与模型组比较，NF-κB 蛋

白在 APA 高、中剂量组大鼠肝组织内的表达量减

少，差异具有统计学意义(P<0.05)。本研究表明，

APA 具有抑制 NF-κB 在肝脏组织的表达水平的作

用，另一方面也表明，NF-κB 在肝硬化门静脉高

压症进展方面起到一定的作用。 

MIF是一种介导多种炎症性疾病的关键因子，

它可促使巨噬细胞在肝血窦中聚积，激活巨噬细

胞分泌白介素-1(IL-1)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、

干扰素-Υ(IFN-Υ)和一氧化氮(NO)等细胞因子，参

与对肝细胞的损害[15]。本研究显示，与模型组比

较，MIF 蛋白在 APA 高、中剂量组大鼠肝组织内

的表达量减少，差异具有统计学意义(P<0.05)。本

研究表明，APA 可降低 MIF 在肝脏组织的表达水

平，另一方面也表明，MIF 同样也在肝硬化门静
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脉高压症进展方面起到一定的作用。 

综上所述，APA 降低门静脉压力的机制可能

与其具有促进血管增生、改善血液循环等药理作

用相关；而其改善肝脏组织形态的作用不仅与

APA 所具有的活性小肽相关 [16]，另一方面也与

APA 降低肝脏组织 NF-κB、MIF 的表达有一定关

系，其确切机制有待进一步研究。本研究表明，

APA 在大鼠肝硬化门静脉高压方面有一定的治疗

作用，这为肝硬化门静脉高压的药物治疗提供了

新思路，也为其临床适应证提供了一定的依据。 
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