
× ×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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肝宁颗粒对 Α2萘异硫氰酸酯所致大鼠黄疸模型的退黄降酶作用
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卫生技术干部训练中心 辽宁 大连

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
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Π ≥ ⁄ ∏ √ ∏ Π Π ¬ √ ∏

∏ ∏ √ × ≥ ⁄ ⁄ ×

∏ ≤ ∏ Π ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  ∏ ∏ ∏ ∏2

√ √ ∏ ∏ ¬ ≤ ∏ . ∏

/ ≠ ∏ 0

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ∏ ≤ √ ∏

  肝宁颗粒是在某传染病院临床经验方的基础上研制而

成 由大黄 !川芎等药材制成 用于急性黄疸型肝炎的肝胆湿

热症 ∀采用 Α2萘异硫氰酸酯 × 一次攻毒 造成大鼠实

验性黄疸模型 观察了肝宁颗粒对 ×所致大鼠肝损伤和

黄疸的保护作用 ∀

1  材料与方法

1 1  材料

1 1 1  受试药物  肝宁颗粒 每克中含芦荟大黄素

大黄酸 大黄素 大黄酚 大

黄素甲醚 阿魏酸 自制 每克相当于生药

∀成人剂量为生药 # 折算成颗粒剂为 #

按体表面积换算成大鼠每日等效剂量为 #

结合预试结果 确定 # ∀临用前将肝宁颗粒用

≤ ≤ 2 稀释成所需浓度 ∀茵栀黄注射液 阳性对照药 江

苏安格药业有限公司生产 批号 成人剂量 #

按体表面积换算大鼠每日剂量为 # 肌内注

射 ∀

1 1 2  试剂  Α2萘异硫氰酸酯 Α2

× 购自美国 ≥ 公司 肝功能有关指标测试采用潍坊

三潍生物工程基团有限公司的试剂 超氧化物歧化酶 ≥ ⁄ !

丙二醛 ⁄ 试剂盒购自南京建成生物工程研究所 ∀

1 1 3  动物  • 大鼠 只 体重 ? 雄性 购

自河南省实验动物中心 ∀实验动物质量合格证号 ∀

1 1 4  仪器  美国贝克曼 ≤¬ 全自动生化分析仪 日本岛

津公司 ∂ 紫外可见分光光度计 ∀

1 2  方法

取雄性 • 大鼠 只 随机分为 组 每组 只

正常组 !模型组 !茵栀黄组以及肝宁颗粒 和 # 体

重组 ∀正常组和模型组给等量的溶剂 # 体重

茵栀黄组每日 次肌内注射 其余各组每日 次灌胃给药

于实验第 天给药后 正常组等量橄榄油灌胃 其余各组

× 临用前用橄榄油配制成 # 的溶液 按

# 灌胃 灌胃 ∀同时继续给药 第 天给药后 中毒

禁食 自由饮水 摘眼球取血 分离血清 全自动

生化分析仪检测血清谷丙转氨酶 × !谷草转氨酶

≥× !总胆红素 × !碱性磷酸酶 ° 和谷氨酰转肽

酶 Χ2 × 活性 !超氧化物歧化酶 ≥ ⁄ 活性和丙二醛

⁄ 含量 ∀并处死大鼠 在同一部位切取肝脏 甲醛

固定 常规石蜡切片 ∞染色 光镜下作病理组织学观察 ∀

1 3  统计学方法

数据以 ξ ? σ表示 应用 ≥°≥≥ 统计软件进行 ≥ 方

差分析 ∀实验过程中 只大鼠 肝宁颗粒剂高剂量组死亡

只 其余各组每组 只 ∀

2  结果

2 1  各实验组肝功能指标测定结果见表 血清中 ≥ ⁄活

性和 ⁄ 含量的变化见表 ∀模型组与正常组比较 大鼠血

清 × ≥× × ° ×活性和 ⁄ 含量均显著升高

Π ≥ ⁄活性显著下降 Π ∀

表 1  各实验组肝功能指标比较 ξ ? σ

Ταβ 1  ≤ √ . ∏ ∏ ξ ? σ

∏ × # ≥× # × Λ # ° # × #

? ?  ? ? ?

? ? ? ? ?

≠ ∏ ? ? ? ? ?

 ? ? ? ? ?

 ? ? ? ? ?

 ? ? ? ? ?

注 与 组比较 Π Π 与 ⁄组比较 Π Π 与 组比较 Π Π

≤ ∏ Π Π ∏ ⁄ Π Π ∏ Π Π

2 1 1  × ≥×的变化  与模型组比较 肝宁颗粒剂高剂

量组 !中剂量组和茵栀黄组的 × ≥×均有极显著下降 Π

肝宁颗粒剂低剂量组 ×下降显著 Π 而

≥×下降不显著 Π ∀与茵栀黄组 阳性对照药 比

较 肝宁颗粒剂高剂量组的 ×无差别 Π ≥×显

著增高 Π 肝宁颗粒剂中剂量组 !低剂量组的 ×

≥×均极显著增高 Π ∀与肝宁颗粒剂中剂量组比

较 肝宁颗粒剂高剂量组的 ×显著降低 Π ≥×

极显著降低 Π 肝宁颗粒剂低剂量组的 ×极显著

增高 Π ≥×显著增高 Π ∀

2 1 2  × 的变化  与模型组比较 肝宁颗粒剂各剂量组

和茵栀黄组均极显著下降 Π 与茵栀黄组比较 肝宁
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表 2  各实验组 ≥ ⁄活力 ! ⁄ 含量的比较 ξ ? σ

Ταβ 2  ≤ ∏ ≥ ⁄ ⁄ ∏ ξ ? σ

∏ ≥ ⁄ # ⁄ #

? ?

? ?

≠ ∏ ? ?

 ? ?

 ? ?

 ? ?

注 与 组比较 Π Π 与 ⁄组比较 Π Π

与 组比较 Π Π

≤ ∏ Π Π

∏ ⁄ Π Π ≤ ∏ Π

Π

颗粒剂各剂量组均极显著增高 Π ∀与肝宁颗粒剂中

剂量组 !高剂量组极显著降低 Π 肝宁颗粒剂低剂量

组无显著差异 Π ∀

2 1 3  °的变化  与模型组比较 肝宁颗粒剂高剂量组 !

茵栀黄组均极显著降低 Π 中剂量组显著降低 Π

低剂量组无显著差别 Π ∀与茵栀黄组比较

肝宁颗粒高剂量组显著升高 Π 中和低剂量组均极

显著升高 Π ∀肝宁颗粒的高 !中 !低组均无差别 Π

∀

2 1 4  ×的变化  与模型组比较 肝宁颗粒剂高 !中剂量

组和茵栀黄组均有极显著降低 Π 低剂量组无显著

差别 Π ∀与茵栀黄组比较 肝宁颗粒剂高 !中剂量组

均无差别 Π 低剂量组极显著升高 Π ∀与

中剂量组比较 高剂量组无差别 Π 低剂量组极显著

升高 Π ∀

2 1 5  ≥ ⁄及 ⁄ 含量的变化  与模型组比较 肝宁颗粒

剂高剂量组及茵栀黄组的 ≥ ⁄均极显著升高 Π 中

剂量组的 ≥ ⁄均显著升高 Π 低剂量组的 ≥ ⁄无显

著差别 Π 肝宁颗粒剂的高 !中剂量组和茵栀黄组的

⁄ 均极显著降低 Π 低剂量组的 ⁄ 显著降低

Π ∀与茵栀黄组比较 肝宁颗粒剂高剂量组的 ≥ ⁄

无差别 Π 而中 !低剂量组的 ≥ ⁄均极显著降低 Π

肝宁颗粒剂高剂量组的 ⁄ 无差别 Π

而中 !低剂量组的 ⁄ 均极显著升高 Π ∀与中剂

量组比较 肝宁颗粒剂高剂量组极显著降低 Π 而低

剂量组极显著升高 Π ∀

2 2  肝脏组织病理学变化

正常组 肝脏外观轮廓 !颜色正常 肝组织病理观察 肝小

叶结构清晰 肝细胞索排列整齐有序 肝细胞核大而圆 核膜

清晰 胞浆丰富 !淡染 见图 ∀ ×组 模型组 肝脏外观明

显肿胀 颜色呈灰白色 肝组织病理切片观察 小叶间胆管增

生 胆管上皮细胞肿胀 !坏死 肝小叶轮廓不清 汇管区大量炎

细胞浸润 肝细胞浊肿 !空泡 嗜酸性变 坏死明显 ∀见图 ∀

茵栀黄组 肝小叶结构较完整 仅见个别肝细胞呈空泡变性 ∀

肝宁颗粒剂高剂量组 肝小叶结构基本完整 中央静脉及肝窦

轻度充血 肝细胞灶性区域轻度脂肪变性 点 !灶状坏死散在

分布 ∀汇管区少许淋巴细胞浸润 小叶间胆管大致正常 见图

∀肝宁颗粒剂低剂量组 肝小叶轮廓不清 中央静脉及肝窦

扩张充血 肝细胞轻度脂肪变性 可见点 !灶状坏死 汇管区小图 1  

正常大鼠肝组织

Φιγ 1  × . √ ∏

注 肝小叶结构清晰 肝细胞索排列整齐有序 肝细胞核大而圆 核膜

清晰 胞浆丰富 !淡染 ≅

× ∏ ∏

∏ ∏ ∏ ∏ 2

√ × ∏

≅图 2  

×组 模型组

Φιγ 2  × ∏ ∏

小胆管明显增生 ≅ 小叶轮廓不清 炎细胞 !充血 !胆管增生 ≅ ≤ 肝细胞内散在瘀胆现象 ≅

∏ √ ∏ ≅ × ∏ ∏ × ∏

∏ ≅ ≤ × ∏ ≅
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图 3  肝宁颗粒剂高剂量组

Φιγ 3  ∏ ∏

注 多数肝小叶结构基本完整 中央静脉及肝窦轻度充血 肝细胞轻

度脂肪变性 点 !灶状坏死散在分布 ∀汇管区少许淋巴细胞浸润 小

叶间胆管大致正常 ≅

× ∏ ∏ ∏

× √ ∏

° 2 2

∏ √ ∏

∏ ∏

∏ ≅

胆管上皮肿胀 较多量淋巴细胞浸润 ∀中剂量组 多数肝小

叶结构尚完整 中央静脉及肝窦扩张充血程度较模型组明显

变轻 肝细胞轻度脂肪变性 汇管区小胆管增生较少 可见少

量淋巴细胞浸润 偶见肝细胞点 !灶状坏死 ∀

3  讨论

3 1  ×诱发的大鼠肝损伤的生物化学和病理形态学改

变类似于人类肝内胆汁淤积病变 其引起动物瘀胆型肝炎的

机制是多方面的 一方面造成肝细胞的急性损伤 消弱其对

胆红素的摄取 !结合 !排泄功能 另一方面造成毛细胆管增

生 小叶间胆管周围炎症 胆管上皮坏死 !脱落而引起管腔闭

塞致使胆汁排泄障碍 ≈ ∀ ×于大鼠中毒 血清 ×

达高峰 开始下降 ≈ ∀实验中模型组与正常组比较

× ≥× × × × °均极显著升高 肝组织病理切片

可见毛细胆管大量增生 胆管上皮坏死 大量炎细胞浸润 ∀

表明造模成功 ∀

3 2  ×与 ≥×主要分布在肝细胞内 如果肝细胞坏死

×和 ≥×就会升高 升高的程度与肝细胞受损程度相一

致 是最常用的肝功能指标 ∀ °和 ×是诊断胆道系统

疾病是常用的指标 °几乎存在与机体的各个组织 正常

情况下血清中的 °经血液到肝脏 从胆道系统排泄 瘀胆

型肝炎时此酶明显升高 ×在体内分布很广 但是 血清中

×主要来自肝脏 因此具有较强的特异性 肝胆系统疾病

时 此酶升高 ∀正常情况下 胆红素组成胆汁 排入胆道 再

经大便排出 当肝细胞发生病变 !肝细胞肿胀 !肝小胆管管腔

闭塞 排泄胆汁受阻 则血中胆红素升高 就发生了肝细胞性

黄疸 ∀肝宁颗粒剂各剂量组及茵栀黄组的 × 均极显著性

低于模型组 表明肝宁颗粒剂及醇提制剂均有明显的退黄作

用 ∀肝宁颗粒剂高 !中剂量组和茵栀黄组的 × ≥× Χ2 ×

°均显著性低于模型组 表明肝宁颗粒剂有明显的降酶作

用 ∀

3 3  ≥ ⁄对机体的氧化与抗氧化平衡起重要作用 能清除

超氧阴离子自由基 # 保护细胞免受损伤 其活力的高低

与炎症 !衰老 !消化系统疾病 !自身免疫病等有着密切的联

系 ∀机体通过酶系统与非酶系统产生氧自由基 后者攻击生

物膜中的多不饱和脂肪酸 ° ƒ 引发脂质过氧化作用而以

引起细胞损伤 并因此形成 ⁄ 等一系列脂质过氧化物 还

能通过脂质过氧化物的分解产物引起细胞损伤 因而测试

⁄ 的含量常常可以反映机体内脂质过氧化的程度 间接

地反映出细胞损伤的程度 ∀ ⁄ 的测定常常与 ≥ ⁄的测定

相互配合 ≥ ⁄活力的高低间接反映了机体清除氧自由基的

能力 而 ⁄ 的高低有间接反映了机体细胞受自由基攻击

的严重程度 通过 ≥ ⁄与 ⁄ 的结果分析 对疾病的病因

血探讨 !诊断 !治疗的观察有着重要意义 ∀肝宁颗粒剂高 !中

剂量组和茵栀黄组的 ≥ ⁄均显著高于模型组 并且 ⁄ 显

著低于模型组 进一步证实肝宁颗粒剂的保肝作用 ∀

3 4  实验过程中肝宁颗粒剂高剂量组死亡 只 当即解剖

为发现脏器部分等有异常现象 分析与降酶退黄作用没有相

关性 ∀

3 5  各项测定指标及肝脏组织学变化均表明 肝宁颗粒剂

高 !中 !低剂量组之间存在量效关系 ∀

3 6  各项测定指标及肝脏组织学变化均表明 茵栀黄注射

液的药效略高于肝宁颗粒剂 ∀

3 7  /肝宁颗粒剂对四氯化碳致大鼠实验性肝损伤的保护

作用 已发表 0同样证实了肝宁颗粒剂的降酶保肝作用 ∀

致谢 本实验动物模型的建立得到中国人民解放军第 医

院黄正明教授的指导 特此致谢
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