
三叶青总氨基酸对四氯化碳致小鼠肝损伤的保护作用

黄真 毛庆秋 浙江中医药大学 药学院 杭州

摘要 目的  观察三叶青总氨基酸 × × 对四氯化碳 ≤≤ 诱导的小鼠急性肝损伤的保护作用 ∀方法  选用 ≤≤ 致小鼠

急性肝损伤模型 以测定小鼠血清丙氨酸转氨酶 × 和天冬氨酸转氨酶 ≥× 活性 肝脏系数 肝组织中超氧化物歧化酶

≥ ⁄ 活性和丙二醛 ⁄ 含量及对肝组织进行病理学检查等指标观察 × ×对肝损伤的保护作用 ∀结果  × ×能明

显降低 ≤≤ 致小鼠肝损伤血清 × ≥×值 降低肝脏系数及肝组织中 ⁄ 的含量 增加肝组织中 ≥ ⁄活性 减轻 ≤≤ 对肝

脏细胞的病理损伤 ∀结论  三叶青总氨基酸对 ≤≤ 致小鼠急性肝损伤具有保护作用 其机制可能与其抗氧化作用相关 ∀
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  三叶青 ¬ × 为葡萄科植物三叶崖爬藤

× ∏ ⁄ 的干燥块根 是我国特

有的植物资源 分布于浙江 江西 福建 台湾 湖北 广东 广

西 四川 贵州及云南等省区 ≈ 民间常用于治疗肝炎 !高热

惊厥 !肺炎及哮喘等症 ≈ 但其化学成分及药理作用尚不清

楚 ∀笔者此前观察到三叶青提取物有消炎 !镇痛 !解热 ≈ 以

及保护肝损伤的作用 ≈ 在此基础上 作者进一步提取分离

了三叶青有效部位总氨基酸 × ¬

× × × 观察其对 ≤≤ 致小鼠肝损伤的保护作

用 为拓展三叶青的临床应用及开发奠定基础 ∀

1  实验材料

1 1  药物和试剂

三叶青干品 购于浙江省中医院中药房 经浙江中医药

大学药学院资源鉴定教研室陈孔荣副教授鉴定为三叶青

¬ × ∀三叶青总氨基酸 × × 由浙江中

医药大学资源工程重点实验室制备提供 纯度 ∴ ∀ ≥×

试剂盒 ! ×试剂盒 !≥ ⁄试剂盒及 ⁄ 试剂盒均购于南京

建成生物工程研究所 四氯化碳 ≤≤ 分析纯 上海凌峰化

学试剂有限公司 批号 使用时用花生油配制成

的油溶液 联苯双酯滴丸 浙江医药股份有限公司新昌制药

厂生产 批号 ∀

1 2  动物

昆明种小鼠 ∗ α ⎯ 兼用 由浙江中医药大学实

验动物中心提供 ∀实验动物使用许可证号 ≥≠ ÷ 浙 2

∀

1 3  仪器

奥林巴斯 全自动生化分析仪 日本奥林巴斯

公司出品 ≤ ≥ 生物显微镜 日本奥林巴斯公司出品

型紫外分光光度仪 无锡新龙科技有限公司 ∀

2  方法

2 1  动物分组和造模方法

取 只小鼠 随机分成 组 每组 只 分别为正常

组 四氯化碳损伤模型组 × ×高 !低剂量组

# 及联苯双酯组 # ∀给药组连续灌胃给

药 正常组及四氯化碳模型组给予同量的生理盐水 于末

次给药后 除正常组 ≥ # 外 其余各组均

≤≤ 花生油溶液 # ∀染毒 后 小鼠采

用眼眶放血法采血 测定血清中 ×及 ≥×的活性 测定每
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只小鼠的肝脏指数 肝脏重量 体重 另取相同部位的 小

块肝组织用生理盐水制备成 的肝匀浆 测定肝组织中

≥ ⁄活性及 ⁄ 含量 ∀

2 2  生化指标测定

在全自动生化分析仪上测定血清 ≥× ×活性 用黄

嘌呤氧化酶法测定肝组织 ≥ ⁄活性 用硫代巴比妥酸法测

定肝组织中 ⁄ 含量 肝组织中蛋白含量以考马斯亮蓝法

测定 所有的测定方法按试剂盒说明进行 ∀

2 3  组织切片观察

取小鼠相同部位肝组织 用 的福尔马林溶液固定

石蜡包埋切片 常规 ∞染色 光镜下观察肝组织病理学变

化 ∀将肝组织损伤程度分为 级 级 肝组织结构正

常 无明显变性 坏死及炎症细胞浸润 级 !肝小叶结

构尚正常 可见明显的混浊肿胀 气球样变或脂肪变性 散在

点状坏死 级 肝小叶结构不清 可见明显的灶状坏

死 伴有炎症细胞浸润 级 肝小叶结构不清 !可

见明显的片状坏死 伴有炎症细胞浸润 ∀

2 4  统计学分析

实验结果数据均采用 ξ ? σ表示 采用 ≥°≥≥ 分析应

用软件处理分析数据 组间样本比较采用 τ检验 肝脏组织

病理学变化用 法分析统计处理 Π 具有显著性差

异 ∀

3  结果

3 1  × ×对 ≤≤ 致肝损伤小鼠血清 ×! ≥×活性的影

响

实验结果表明 模型组小鼠血清中 ×! ≥×活性明显

高于正常组 Π Π 肝脏系数亦明显升高 Π

∀与模型组比较 × × # #

能明显降低小鼠血清 × Π Π 及 ≥×

Π Π 活性 × × # 还能明显

降低小鼠肝脏系数 Π × × # 效果

与阳性对照药联苯双酯效果相当 ∀见表 ∀

表 1  × ×对 ≤≤ 致肝损伤小鼠血清 ≥×和 ×活性及

肝脏系数的影响 ν , ξ ? σ

Ταβ 1  ∞ × × √ ¬ √ ≥×

× ∏ ν , ξ ? σ

∏
⁄

#

≥×

#

×

#

√ ¬

#

≤ ? ? ?

? ? ?

× × ? ? ?

? ? ?

? ? ?

注 与模型组比较 Π Π 与正常组比较 Π

Π

√ ∏ Π Π √ ∏

Π Π

3 2  × ×对 ≤≤ 致肝损伤小鼠肝匀浆 ≥ ⁄活性及 ⁄

含量的影响

实验结果表明 与正常组比较 ≤≤ 中毒后小鼠肝中

⁄ 含量显著升高 Π ≥ ⁄活性明显降低 Π

∀与模型组比较 × × # #

皆能剂量依赖性的抑制肝中 ⁄ 含量 Π Π

及升高 ≥ ⁄活性 Π Π ∀见表 ∀

表 2  ×ƒ ×及 × ×对 ≤≤ 致肝损伤小鼠肝中 ≥ ⁄活性

及 ⁄ 含量的影响 ν , ξ ? σ

Ταβ 2  ∞ ƒ × √ ≥ ⁄

⁄ √ ν , ξ ? σ

∏
⁄

#

≥ ⁄

# °

⁄

# °

≤ ? ?

? ?

× × ? ?

? ?

? ?

注 与模型组比较 Π Π 与正常组比较 Π

√ ∏ Π Π √

∏ Π

3 3  × ×对 ≤≤ 致小鼠急性肝损伤肝组织病理学的影响

病理观察结果表明 正常对照组小鼠肝组织结构正常

无变性 !坏死等病理改变 而 ≤≤ 模型组小鼠肝组织结构镜

下可见肝细胞不同程度的变性 以细胞水肿为主 与坏死 坏

死呈凝固性 并以环中央静脉分布为主 伴中性粒细胞 !单核

细胞等炎性细胞浸润 而 × ×各剂量组的肝细胞坏死 变

性及炎性细胞浸润程度均有所减轻 ∀经 法统计处理

均有统计学意义 表明 × ×有保护肝损伤作用 ∀见表 ∀

表 3  × ×对 ≤≤ 致小鼠肝组织损伤的影响 ν , ξ ? σ

Ταβ 3  ∞ ƒ × ν ,

ξ ? σ

∏
⁄

#

∏
Π

≤

× ×

4  讨论

腹腔注射 ≤≤ 植物油溶液是目前国际上常用的制备肝

损伤模型的方法 ∀ ≤≤ 是一种强毒性化学物质 进入体内

后 在肝脏内经肝细胞色素 ° 激活 生成活泼的三氯甲基

自由基和氯自由基 ∀这些自由基可与细胞内和细胞膜的大

分子发生共价结合 使酶的功能丧失 细胞膜脂质过氧化 胞

浆 ≤ 浓度升高 导致肝细胞损伤坏死 胞浆内转氨酶渗入

血液 使血清中该酶的活性升高等 ≈ ∀本实验结果亦表

明 ≤≤ 中毒后 小鼠血清 ×! ≥×活性及肝中 ⁄ 含量

明显升高 肝中 ≥ ⁄活性明显下降 肝脏外观呈土黄色 病

理检查可见肝脏炎症细胞浸润 !脂肪性变 !混浊肿胀 !气球样

变和肝细胞坏死 ∀
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× ×能够明显降低 ≤≤ 致小鼠肝损伤后 × ≥×活

性升高 降低肝脏指数及肝中 ⁄ 生成量 提高肝中 ≥ ⁄

活性 减轻肝细胞变性 !炎症浸润及坏死等病变 提示 × ×

对 ≤≤ 所致肝损伤具有一定的保护作用 其作用机制可能与

其提高肝细胞抗氧化能力相关 ∀上述实验结果表明 三叶青

所含的总氨基酸是三叶青保肝作用的有效活性部位 为拓展

三叶青的临床应用及开发奠定了实验基础 ∀
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摘要 目的  观察肝宁颗粒对 Α2萘异硫氰酸酯 × 所致大鼠急性黄疸模型的退黄降酶作用 ∀方法  将 • 大鼠随机分

为正常组 !模型组 !肝宁颗粒高 !中 !低剂量组和茵栀黄注射液组 ∀各治疗组连续灌胃给药 后 ×诱发黄疸模型 后

摘眼球取血 分离血清 以血清肝功能指标 !≥ ⁄的活力及 ⁄ 含量以及肝脏组织病理学的改变为观察指标 ∀结果  与模型

组比较 肝宁颗粒高 !中剂量组 !茵栀黄组的 × ≥× × ° × ⁄ 均显著下降 Π 或 Π ≥ ⁄显著升

高 Π 或 Π 与茵栀黄注射液比较 肝宁颗粒各剂量组的 × 均显著增高 Π 肝宁颗粒高剂量组的

× × ≥ ⁄ ⁄ 均无差异 Π ∀肝脏病理组织学检查表明 肝宁颗粒能明显减轻肝细胞变性 !坏死和肝小胆管增

生 ∀肝宁颗粒高 !中 !低剂量组之间存在量效关系 ∀结论  肝宁颗粒剂具有降低实验性胆汁淤积大鼠血清胆红素 !转氨酶和

改善肝脏组织损伤的作用 疗效略低于茵栀黄注射液 ∀

关键词 肝宁颗粒剂 胆汁淤积 肝功能 肝脏病理组织学 大鼠

中图分类号    文献标识码    文章编号 2 2 2

Αχτιον οφ Γ αννινγ Γ ρανυλα ον Ρ εδυχεδ ϑαυνδιχε ανδ Ενζψµ ε ιν ϑαυνδιχε Μοδελοφ Ρ ατ Ινδυχεδ βψ ΑΝΙΤ

• ≥ 2 ∏ ⁄ ≠∏ 2 ∏ ° ÷ 2 ∏ × 2 ∏ ( . Πηαρµ αχευτιχαλ Χολλεγε οφ Ηεναν

Υνιϖερσιτψ, Καιφενγ , Χηινα; . Λιαονινγ Υνιϖερσιτψ οφ ΤραδιτιοναλΧηινεσε Μεδιχινε, Σηενγψανγ , Χηινα; . ΠΛΑ Μεδιχαλ

Σερϖιχεµ εν Τραινινγ Χεντεροφ Σηενψανγ Μιλιταρψ Ρεγιον, ∆αλιαν . Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  × √ ∏ ∏ ∏ ∏ 2

∏ × ΜΕΤΗΟ∆ Σ • ¬ ∏ ∏ √ ∏

× √ √ ∏ ≤ ∏ √ ∏ ⁄

∏ √ ∏ ∞ ∏ √ ∏ ≠ 2

∏ √ √ ∞¬ ∏ ∏ √

× ∏ ∏ × ∏ 2

× √ ∏ ≥ ⁄ ⁄ ∏ √ ∏ √

Ρ ΕΣΥΛΤΣ ≤ ∏ × ≥× × ° × ⁄ ∏ ≤ ⁄ ∏ √ ∏ Π

## ≤ ° ∏ ∂                中国现代应用药学杂志 年 月第 卷第 期




