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!!!摘要"!目的!观察复方风柜斗草对四氯化碳"''L

)

$引起的小鼠急性肝损伤的保护作用& 方法!将小鼠随机分为空白

组#模型组#复方风柜斗草低剂量组"+7+ #?U#$#中剂量组")7) #?U#$#高剂量组";7; #?U#$和联苯双酯阳性对照组",7+

#?U#$& 空白组与模型组给予 *i羧甲基纤维素钠"'&'D̀O$水溶液%其他组给予相应的药物%* 次?<%连续灌胃给药 *, < 后%

除正常组外%腹腔注射''L

)

致小鼠急性肝损伤& 检测肝组织中的超氧化物歧化酶"^jc$及血清中丙氨酸氨基转移酶"%aE$#

天冬氨酸氨基转移酶"%̂E$的活性%同时检测血清中总胆红素"EDW"a$#直接胆红素"cDW"a$及肝组织中丙二醛"&c%$的水

平%并计算肝脏指数& 结果!预先给予复方风柜斗草能显著降低急性肝损伤小鼠体内 EDW"a#cDW"a#%aE#%̂E和 &c%的水

平%并升高肝组织中 ^jc活力& 结论!复方风柜斗草对''L

)

致小鼠急性肝损伤具有保护作用%其机制可能与其所具有的抗脂

质过氧化和清除体内过多氧自由基的作用有关&
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BIROLIBA>ATOLLRMIFMIOFNIBF% T1>LIOKF>P>FH=Ĵjc>B 1IROF>KF>AAGIATOANOMUI<LH>BKMIOAI<7:'-$(1&.'-!'=NR=GB< AOMK=RHMON>A

BIROLIBA>ATOLL1OARM=FIKF>PIIJJIKFAO#O>BAF''L

)

D>B<GKI< OKGFI1IROF>K>B@GMH>B N>KI% OB< F1INIK1OB>ANAN>#1FSIOAA=K>OFI< T>F1

>FAOBF>D=Q><OF>PIOB< AKOPIB#>B#JMIIMO<>KOLOKF>P>FH7

!!(<#= >')/&)!K=NR=GB< AOMK=RHMON>ABIROLIBA>ATOLL' OKGFI1IROF>K>B@GMH' RM=FIKF>PIIJJIKFA' N>KI

!!复方风柜斗草由中药风柜斗草和向天盏组

成(*)

%风柜斗草" 28"7:B?"8L+A,(B8<(,A+AG8<<$又名

肉穗草#风鼓斗草%来源于野牡丹科植物肉穗草属楮

头红的全草%其性平#味甘%具有凉热解毒#凉血利

水#去肝火#清肺热的功效%用于急性肝炎#肺热咳

嗽#风湿痹痛#耳鸣耳聋及目雾羞明等治疗& 廖梅

等(+)报道风柜斗草的正丁醇提取部分具有抑制四

氯化碳"''L

)

$所致肝损伤所引起的转氨酶升高的

作用& 向天盏" 27'*(<<8"+8 +,I+78 =;$又名韩信草#

作者单位$ *7+*,,,+ 江苏南京%南京军区南京总医院药剂

科'+7(:(,,, 福建漳州%解放军 *C/ 医院"厦门

大学附属东南医院$药学科

大力草#耳挖草"+生草药性备要,$#金茶匙"+本草

求原,$#顺经草"贵州$#大叶半枝莲"广西$#虎咬

癀"福建$%为唇形科植物向天盏的全草%主要分布

于江南各省区%其味辛#微苦#性凉%归肺#肝经%有清

热解毒#利水消肿#止痛的功效(()

& 本实验采用以

上两药合用%探讨其保护小鼠急性肝损伤的作用%为

进一步研究该药提供实验依据&

?@材@料

?7?@药物@复方风柜斗草醇提取物%由南京军区南

京总医院制剂科提供"批号*+,*),:+,$%联苯双酯

滴丸 "浙 江 万 邦 药 业 股 份 有 限 公 司% 批 号*

%,+*(,+*+$&
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?7A@试剂@丙氨酸氨基转移酶"%aE$测定试剂盒#

天冬氨酸氨基转移酶"%̂E$测定试剂盒#总胆红素

"EDW"a$测定试剂盒#直接胆红素"cDW"a$测定试剂

盒购于上海复星长征医学科学有限公司& 超氧化物

歧化酶"^jc$测定试剂盒#丙二醛"&c%$测定试剂

盒购于南京建成生物工程研究所& ''L

)

购于天津

市福晨化学试剂有限公司%羧甲基纤维素钠"'&'D

Ò$购于西陇化工股份有限公司%冰乙酸为天津市

福晨化学试剂有限公司生产%无水乙醇为广东光华

科技股份有限公司生产%以上试剂均为分析纯& 大

豆油购于中粮东州粮食工业"广州$有限公司&

?7B@仪器@%c_"%+),, 全自动生化分析仪"德国

西门子公司$#n_D+//, 紫外分光光度计"日本岛津

公司$#b>K=D*C 高速离心机 "美国赛默飞世尔公

司$#Ŵ++(^ 电子天平"德国赛多利斯集团公司$#

&=<IL:;, 酶标仪"美国伯乐生命医学有限公司$#

&̂ ( <>#>FOL震摇器"德国 "e%工业公司$#)+,D%型

恒温水浴箱"姜堰市新康医疗器械有限公司$&

?7C@实验动物@健康清洁级 "'9种小鼠%雌雄各

半%体重"+, ]+$#%由上海斯莱克实验动物有限责

任公司提供(许可证号*^'8e"沪$+,*+D,,,+)%动

物实验环境及设施符合+中华人民共和国实验动物

规范,"$W*)3+/D3/$& 动物实验在厦门大学附属东

南医院实验室进行 (许可证号* ^58e"军$ +,*+D

,,/))%符合伦理准则%获得实验动物伦理委员会批

准%并按实验动物使用的 (9原则给予人道的关怀&

试验前适应性饲养 ( <%自由摄食饮水&

A@方@法

A7?@分组与给药@"'9种小鼠 :, 只%随机分为空

白组#''L

)

模型组#复方风柜斗草低剂量组#中剂量

组#高剂量组#联苯双酯阳性对照组%每组 *, 只%雌

雄各半& 复方风柜斗草给药的高剂量为 ;7; #?U#

生药%中剂量 )7) #?U#生药#低剂量 +7+ #?U#生药'

阳性对照组给药剂量为 ,7+ #?U#%灌胃给药体积

,.) Na?*, #%* 次?<%连续给药 *, <'空白对照组和

模型组给予 *i羧甲基纤维素钠'&'D̀O水溶液&

A7A@造模与取材测定@末次给药后 ,./ 1%除空白

对照组腹腔注射等量大豆油外%其余各组小鼠腹腔

注射 ,.*i''L

)

大豆油溶液",.* Na?*, #体重$%制

备''L

)

急性肝损伤模型& +) 1 后%各组小鼠称体

重%摘眼球取血%静置 * 1%离心半径 */ KN%(/,,

M?N>B离心 *, N>B 后分离血清%严格按试剂盒说明

书检测 EDW"a#cDW"a#%aE及 %̂E活性& 小鼠处死

后%立即取肝脏于预冷等渗盐水中漂洗%除去血液%

滤纸拭干%称定质量%计算肝脏指数())

%并称取 ,.;

2* #%加入 3 倍量预冷等渗盐水制成 *,i肝组织匀

浆%匀浆液以 ),,, M?N>B"离心半径 */ KN$离心 *,

N>B%取上清液%测定 ^jc活性和&c%的含量%具体

操作按照试剂盒说明书进行&

A7B@统计学处理@采用 ^b̂^ *(7, 统计软件进行

分析%EDW"a#cDW"a#%aE#%̂E#&c%#^jc等实验数

据以均数]标准差"E]A$表示%组间比较使用 *检

验%!-,.,/ 为差异有统计学意义&

B@结@果

B7?@复方风柜斗草对 ''L

)

所致肝损伤小鼠血清

EDW"a&cDW"a&%aE和 %̂E的影响!与空白组比较%

模型组血清 EDW"a显著增加 "!-,.,/$%cDW"a#

%aE#%̂E亦显著增加"!-,.,*$%说明急性肝损伤

模型造模成功& 与''L

)

模型组比较%复方风柜斗草

中#高剂量组#联苯双酯组小鼠血清 EDW"a#cDW"a#

%aE#%̂E明显降低"!-,.,/ 或 ,.,*$& 见表 *&

B7A@复方风柜斗草对''L

)

所致肝损伤小鼠肝组织

中&c%含量及 ^jc活性的影响!''L

)

模型组与空

白组比较%肝组织中 &c%含量升高 "!-,.,*$%

^jc活性降低"!-,.,/$& 与 ''L

)

模型组比较%复

方风柜斗草中#高剂量组#联苯双酯组可降低肝损伤

小鼠肝组织中&c%含量%提高 ^jc活性"!-,.,/

或 ,.,*$& 见表 +&

表 *!复方风柜斗草对小鼠急性肝损伤肝血清EDW"a'cDW"a'%aE和 %̂E的影响%E]A&

组别 , 剂量"#?U#$

EDW"a

"

+

N=L?a$

cDW"a

"

+

N=L?a$

%aE

"n?a$

%̂E

"n?a$

空白组 *, 4 *7*: ],7+; ,7// ],7*) ()7C/ ](7/: 3)7C( ]*37*C

''L

)

模型组
*, 4

*7:C ],7/;

!

,7;* ],7+*

!!

;;7C+ ](37+/

!!

*::7)3 ])37(C

!!

低剂量组 *, +7+

*7() ],7(:

!

,7:C ],7*/

!!

:,7;( ](+7C:

!

*(C7*) ](/7(3

!

中剂量组 *, )7)

*7+* ],7+*

!

,7/C ],7*+

!!

/(7++ ]+,7:*

!

*+/7*, ](,7C/

!

高剂量组 *, ;7;

*7+* ],7(+

!

,7/( ],7*;

!!

):73; ]*/7+C

!

*+*7*) ]+C7*;

!

联苯双酯组 *, ,7+

,73* ],7*+

!!

,7); ],7*(

!!

))7(; ]+/7/,

!!

*+(73C ](,7),

!

!注*与空白组比较%

!

!-,.,/%

!!

!-,.,*
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表 +!复方风柜斗草对小鼠急性肝损伤肝组织中

&c%水平及 ^jc活性影响%E]A&

组别 ,

剂量

"#?U#$

&c%

"BN=L?Na$

^jc

"n?N#$

空白组 *, 4 /*7;+ ]*:7*/ */37C3 ]C:733

''L

)

模型组
*, 4

;/7(; ]++73)

!!

3+7,; ]/)7,+

!

低剂量组 *, +7+

:;7/( ]*(7:+

*

*);7*C ]/;7:+

*

中剂量组 *, )7)

:,7/: ]*+7,)

**

*/,7,: ]:C7)3

*

高剂量组 *, ;7;

/:73+ ]*,7*(

**

*CC73; ]/(7):

**

联苯双酯组 *, ,.+

:;7(+ ]*C7)3

*

*C/7C* ];)7C3

*

!注*与空白组比较%

!

!-,.,/%

!!

!-,.,*'与 ''L

)

模型组比

较%

*

!-,.,/%

**

!-,.,*

B7B@复方风柜斗草对小鼠体重及肝脏指数的影响

在 *, <的给药期间内%高剂量组小鼠的体重增加最

多%均值达到 +;73( #%其次为联苯双酯组%见表 (&

复方风柜斗草对 ''L

)

所致肝损伤小鼠肝脏指数的

影响%各组之间比较差异无统计学意义"!0,.,/$'

但与空白组比较%各组小鼠的肝脏均有不同程度的

肿胀%各给药组均不能降低''L

)

所致急性肝肿胀&

表 (!复方风柜斗草对小鼠体重及肝脏指数的影响

组别 ,

剂量

"#?U#$

小鼠体重

"#%E]A$

肝脏指数

"i$

空白组 *, 4 +:7) ](7+3 (733

''L

)

模型组
*, 4 +C7() ](7,: )7+/

低剂量组 *, +7+ +C7+) ](7*/ )7/,

中剂量组 *, )7) +C7): ]+7(/ )7(:

高剂量组 *, ;7; +;73( ]+7*; )7:+

联苯双酯组 *, ,.+ +;7(* ]+7;( )7++

C@讨@论

肝脏氧化损伤可引发多种疾病或加重机体的病

变& ''L

)

是一种经典的诱发急性肝损伤的肝毒性

药物%选用 ,.*i''L

)

大豆油作为造模材料%可以得

到肝损伤程度合理#统计结果误差较小的''L

)

小鼠

急性肝损伤模型(/DC)

& 本实验采用 ,.*i''L

)

大豆

油",.* Na?*, #体重$灌胃%与空白对照组比较%模

型组血清EDW"a#cDW"a#%aE#%̂E水平均显著增加%

说明急性肝损伤造模成功&

''L

)

进入体内%经肝微粒体细胞色素 b)/, 作

用下代谢为 ''L

(

%并攻击肝细胞膜上的磷脂分子%

引起膜的脂质过氧化反应以及直接的膜溶解作用%

导致肝细胞变性坏死或肝细胞通透性增强%进而引

起血清中的 %aE#%̂E#EDW"c#cDW"c含量上升(;D3)

&

^jc是体内清除自由基#抑制自由基反应的物质基

础之一%其活性降低则会导致体内氧自由基积累%引

发质膜的过氧化作用%使膜结构破坏与功能受到损

伤& &c%是氧自由基攻击生物膜结构中的多聚不

饱和脂肪酸发生脂质过氧化反应生成的%是脂质过

氧化反应的最终产物(*,D**)

& 小鼠腹腔注射 ''L

)

导

致急性肝损伤时%过量的氧自由基产生于肝组织细

胞可引起 ^jc水平下降及 &c%含量升高%通过检

测小鼠肝匀浆中的 ^jc活性及&c%含量可间接反

映出药物对肝细胞的保护作用(*+D*()

&

本实验显示%复方风柜斗草醇提物的高#中剂量

组与联苯双酯对照组可显著降低 ''L

)

引起急性肝

损害小鼠血清中的%aE#%̂E#EDW"a#cDW"a的含量%

并提高肝匀浆组织中的 ^jc活性%降低组织中

&c%含量%且复方风柜斗草高剂量组各项指标与联

苯双酯对照组接近& 在小鼠体重方面%高剂量组体

重均数比空白组增加 +7/( #%其次为联苯双酯组增

加 *73* #%说明复方风柜斗草对提高小鼠体质量具

有一定的作用& 与模型组比较%各给药组小鼠在肝

脏指数方面并未见降低%说明各给药组小鼠不能降

低由于 ''L

)

引起的肝脏肿胀%其原因可能是 ''L

)

引起损伤的早期%肝小叶结构被破坏%肝细胞不同程

度肿胀未能及时修复而导致肝脏指数的增加&

综上所述%复方风柜斗草具有保肝和对抗 ''L

)

引起急性肝损伤的作用%其机制可能与复方风柜斗

草所具有抗脂质过氧化和清除体内过多的氧自由基

的作用有关%本研究为临床应用复方风柜斗草治疗

急性肝损伤提供了理论参考&

(参考文献)
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(+)!廖!梅%张锦文%张勇慧7楮头红保肝护肝活性部位筛选(X)7
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(()!宋立人%洪!恂%丁绪亮%等7现代中药学大辞典上册(&)7北
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())!杨!云%胡筱希%周凌凌%等7龙葵多糖对 ''L
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)

致小鼠急性肝损伤模型的研

究(X)7热带医学杂志%+,*,%*,":$*:/CD:/37

(C)!丁体龙%马!勇%严家春%等7-抗纤汤.治疗四氯化碳致肝纤维

化大鼠模型的实验研究(X)7东南国防医药%+,,)%:"($**C/D

*C:7
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会增高其表达%高表达的血清抵抗素使血管平滑肌

细胞增殖%血管内皮功能受损%加速泡沫细胞的形

成%直接参与动脉粥样硬化的发生发展%与白细胞介

素D*#肿瘤坏死因子D

!

等许多炎症反应因子密切相

关%导致及加速动脉粥样硬化的形成进程%目前成为

缺血性心脑血管疾病的独立危险因素(:)

& 大量研

究发现*心脑血管病患者血清中血清抵抗素水平明

显升高%并且远远高于健康人群水平%能够损伤血管

内皮功能%加速动脉粥样硬化%与心脑血管病关系密

切%是急性心肌梗死的新型血清学生物标记物%为预

测冠状动脉钙化程度的预测指标及预测缺血性心血

管病的独立危险因素(C)

& 曹建伟(;)对脑梗死患者

行颈动脉血管彩超及血清抵抗素检测%发现血清抵

抗素水平及颈动脉内中膜厚度明显高于健康人%表

明血清抵抗素与脑梗死关系密切& 血清抵抗素与血

清'反应蛋白水平亦呈正相关%有研究发现 '反应

蛋白的主要合成物质为白介素D:%血清抵抗素在促

炎因子的刺激下大量合成并释放到血液中%同时血

清抵抗素反过来又可以刺激白介素D:#肿瘤坏死因

子D

!

等炎症因子的释放%在体内形成一个逐渐增强

的炎症正反馈途径%使炎症不断被放大(3)

&

^%%是一个反映机体炎症水平的较敏感的血

清特征性指标%在急性炎症时表达水平迅速升高%甚

至比'反应蛋白更为敏感%可为临床提供较高的参

考价值(*,)

& 研究发现%炎症机制贯穿动脉硬化全过

程%^%%参与并促进机体动脉粥样硬化形成%在机

体发生急性炎症反应时%血清白介素D*#肿瘤坏死因

子D

!

等炎症因子大量合成并释放%刺激 ^%%迅速上

升并特异性地与高密度脂蛋白结合%置换高密度脂

蛋白上的载脂蛋白 %D"%通过抑制卵磷脂胆固醇酰

基转移酶的活性%减缓胆固醇的逆转运及清除%增加

脂质沉积%加速动脉硬化进程(**)

'此外白介素D*#肿

瘤坏死因子D

!

等炎症因子还能促进单核细胞的黏

附及血管内膜平滑肌的迁移%加速动脉粥样硬化的

进程& ^K1>LL>B#IM等(*+)发现急性期脑梗死患者血清

^%%水平明显高于成年健康人%甚至高出 *,,, 倍以

上%对其进行颈部血管超声检测发现%^%%表达水

平越高%其斑块面积越大%两者呈正相关%经治疗后

血清 ^%%水平显著下降& 虽然 ^%%目前已经被公

认为是心脑血管病的独立危险因素%但急性脑梗死

发病机制较为复杂%还需要更深入的研究&
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