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野鸦椿水提物对大鼠抗肝纤维化的影响
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摘  要: 50只大鼠随机分为正常组、模型组、秋水仙碱组以及野鸦椿高、低剂量组, 除正常组外余灌胃给予 CC l4每周 2

次, 共 8周造成慢性肝纤维化模型,第 4周开始秋水仙碱组给秋水仙碱 0. 1 mg /kg, 野鸦椿高、低剂量组分别给野鸦椿水提物

1 mL /kg和 0. 2 mL /kg,连续 5周, 模型组及对照组给等体积生理盐水. 给药结束后, 处死动物取血、分离血清, 检测 HA、LN

及 PÓ P含量.结果发现, 野鸦椿高、低剂量组 HA、LN、PÓ P均明显低于模型组, 高剂量组 HA、LN浓度与秋水仙碱组没有显

著性差异, PÓ P则高于秋水仙碱组, 而低于低剂量组. 结果表明:野鸦椿水提物具有抗慢性肝纤维化的作用, 并存在一定的

量效关系.

关键词: 野鸦椿水提物;肝纤维化

中图分类号: R965. 1      文献标志码: B

肝纤维化是慢性肝病的共同病理学改变,也是各种慢性肝脏疾病向肝硬化发展的必经阶段. 研究表

明:肝纤维化是一种可逆的病理阶段,只要在肝纤维化阶段进行合理治疗,就可以逆转肝纤维化的进程,从

而达到缓解甚至治愈.野鸦椿 ( euscaphis japoneca)为省沽油科野鸦椿属植物, 是一种落叶小乔木,分布于

我国的暖温带地区.果实主要含异槲皮苷、矢车菊素 - 3-木糖 -葡萄糖苷、紫云英苷、山柰酚 - 3-葡萄糖

苷及槲皮素 - 3-葡萄糖苷等.

湘西地区使用其果实治疗肝炎、肝硬化历史悠久,取得了一定的疗效.目前, 关于野鸦椿的肝纤维化保

护作用尚未见报道,本实验主要观察野鸦椿对四氯化碳 ( CC l4 )所致大鼠慢性肝纤维化的保护作用.

1 材料和方法
1. 1材料与试剂

SD雄性大鼠 50只,体重 ( 150 ? 10) g,由吉首大学动物中心提供.

采集来自湖南吉首地区的野鸦椿成熟果实,制成每毫升含生药 4 g的水提物. 秋水仙碱, 昆明制药有

限公司,批号 070732. CC l4, 分析纯, 北京化工厂, 批号 20080209. 透明质酸 ( HA ) 放免试剂盒, 批号

20090101; 层粘连蛋白 ( LN ) 放免试剂盒, 批号 20090108; Ó型前胶原蛋白肽 ( PÓ P) 放免试剂盒, 批号

20090105, 以上放免试剂盒均购自上海海研医学生物技术有限公司.

1. 2仪器与设备

TGL-16G低温高速离心机 (上海医用分析仪器厂 ); GC-911型 C放射免疫计数器 (中国科技大学科技

实业总公司 ) .
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1. 3方法

1. 3. 1动物模型建立及药物处理  将实验大鼠随机分成 5组,每组 10只,即正常组、模型组、秋水仙碱组以

及野鸦椿高、低剂量组.造成大鼠肝纤维化模型方法: 各组动物均饮用 350 mg /L苯巴比妥溶液 2周,随后

模型组及各给药组灌胃给予 CC l4 -橄榄油溶液 ( CC l4与橄榄油的容积比为 1B 1) ,首次每只大鼠给 0. 08

mL,以后按 2mL /kg给予,每周 2次,每周称重 1次,调整剂量,总计给 CC l4 -橄榄油溶液 8周.
[ 1- 2]
正常组

给等体积橄榄油.

给 CC l4 -橄榄油溶液第 4周开始给药,秋水仙碱组给秋水仙碱 0. 1mg /kg,野鸦椿高、低剂量组分别给

野鸦椿水提物 1mL /kg和 0. 2mL /kg,以上药物使用时均用生理盐水稀释成 2 mL灌胃给药,连续 5周,模

型组及对照组给等体积生理盐水.

1. 3. 2指标检测  给药结束后,各组大鼠腹主动脉取血,离心取血清,放免法检测 HA、LN、PÓP.

1. 4统计学处理

结果以 �x ? s表示,实验数据采用方差分析,组建比较用 q检验,统计由 SPSS12. 0完成.

2 结果与分析
模型组大鼠血清 HA、LN及 PÓ P浓度显著高于正常组,野鸦椿高、低剂量组均明显低于模型组;野鸦

椿高剂量组 HA、LN浓度与秋水仙碱组没有显著性差异, PÓ P则高于秋水仙碱组,而低剂量组 HA、LN及

PÓ P均高于秋水仙碱组;组间比较野鸦椿高剂量组 HA、LN及 PÓ P均显著低于低剂量组,见表 1.

表 1 野鸦椿水提物对肝纤维化大鼠血清 HA、LN及 PÓ P的影响 (�x ? s, n = 10)

组别 HA / (Lg# L- 1 ) LN /(Lg# L- 1 ) PÓ P / (Lg# L- 1 )

正常组 84. 2 ? 12. 86 23. 49 ? 4. 93 17. 43 ? 2. 16

模型组 330. 36 ? 47. 07a 49. 76 ? 8. 54a 39. 82 ? 4. 35a

秋水仙碱组 164. 94 ? 23. 55 26. 28 ? 5. 14 21. 61 ? 3. 37

野鸦椿低剂量组 185. 35 ? 28. 15abc 42. 35 ? 7. 93abc 32. 01 ? 4. 18abc

野鸦椿高剂量组 161. 66 ? 22. 53abd 28. 29 ? 5. 65ebd 25. 93 ? 3. 63abfd

    注  a表示与正常组比较 p < 0. 01; b表示与模型组比较 p< 0. 01; c表示与秋水仙碱组比较 p < 0. 01; d表示与野鸦椿低剂量

组比较 p< 0. 01; e表示与正常组比较 p < 0. 05, f表示与秋水仙碱组比较 p < 0. 05;

3 讨论
HA、LN、PÓP都是肝细胞外基质代谢过程中的一部分, 都是肝纤维化和基质沉积相关的直接指标.

HA对反映肝病变程度和肝纤维化程度较敏感,而且在几项血清学指标中特异性最高
[ 3]
; LN血清水平与肝

纤维化程度及门脉 -肝静脉压力梯度有关
[ 4]
; PÓ P可作为活动性肝纤维化的指标.

因此 3项联用具有较高的敏感性和特异性. 野鸦椿水提物高、低剂量组均可显著降低大鼠血清 HA、

LN、PÓP的水平,且高剂量组三者水平均低于低剂量组,显示出一定的剂量依赖性. 病理切片也显示野鸦

椿水提物高、低剂量组肝细胞的炎症水肿、胶原纤维沉积等情况要好于模型组,这些都说明野鸦椿水提物

具有良好的抗肝纤维化作用.

CC l4致肝纤维化与其在肝细胞内质网中经细胞色素 P450依赖性混合功能氧化酶的代谢、生成活泼的

三氯甲基自由基和氯自由基有关,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,损伤肝细胞
[ 1 ]
.如长期反复多次给予 CC l4, 引起肝细胞坏死及组织炎症, 并刺激胶

原纤维增生,并逐渐加重形成肝硬化.野鸦椿水提物富含黄酮类物质,体外实验表明具有很强的自由基清

除能力,其抗肝纤维化作用可能与清除 CC l4在肝内代谢产生的大量自由基有关. 此外,有研究表明野鸦椿

含有多种抗炎成分
[ 5]
, 因此也可能通过抑制肝损伤时炎症反应而发挥抗肝纤维化作用.
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Abstract: Fifty rats w ere random ly div ided into norma l group, model group, Co lchic ine group, high and low dose

Euscaph is Japon ica groups. H epatic fibrosismode lsw ere established by CC l4 tw ice aw eek v ia intragastric adm in-

istration for 8 w eeks except norma l groups. Co lch icine ( 0. 1 mg /kg ) had been adm inistered to the Co lchic ine

group, w ater extracts from Euscaphis Japonica ( 1 mL /kg o r 0. 2 mL /kg) had been adm in istered to the h igh and

low dose Euscaphis Japon ica groups from the fourth w eek. F ivew eeks later, a ll ratsw ere k illed to draw b lood and

separate serum, and then a ll serum samp les w ere analysed. The resu lts show ed that the levels ofHA, LN and PÓ

P in the h igh and low dose Euscaph is Japon ica groups w ere significant ly low er than those in the mode l groups;

there w ere no sign ificant d ifferences o fHA, LN concentration betw een the h igh dose group and Co lch icine group;

and the level of PÓ P in high dose g roup w as higher then that in Co lchic ine g roup but low er then in low dose

group. It is conc luded that w ater extracts from Euscaphis Japon ica can be used to treat hepa tic f ibrosis in a dose-

dependentmanner.
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