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丹芪益肝颗粒对慢性肝损伤大鼠的肝保护作用
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［摘　要］　目的　验证丹芪益肝颗粒对四氯化碳（ＣＣｌ４）所致大鼠慢性肝纤维化模型的肝保护作用及抗纤维化作

用。方法　模型组及各给药组首次皮下注射４０％ＣＣｌ４５ｍＬ·ｋｇ
－１，以后每３ｄ注射１次４０％ ＣＣｌ４３ｍＬ·ｋｇ

－１，正常对照

组给予等容积橄榄油，持续９周，给药自造模之日开始。结果　ＣＣｌ４所致慢性肝纤维化大鼠有明显肝损伤及慢性纤维化

表现，丹芪益肝颗粒３个剂量组肝功能指标均有不同程度的改善；５，１０ｇ·ｋｇ－１组肝组织胶原蛋白含量较模型组均明显
降低；２．５ｇ·ｋｇ－１组血清玻璃酸（ＨＡ）较模型组显著降低；病理组织学检查结果表明其肝脏病变程度均较模型组明显减
轻。结论　丹芪益肝颗粒对慢性肝纤维化大鼠具有肝保护作用及抗肝纤维化作用。
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　　肝纤维化是肝脏内纤维结缔组织异常增生的病理
过程，是慢性肝病最重要的病理特征之一，也是慢性肝

炎、肝硬化进一步发展的重要环节，抗肝纤维化治疗可

终止或逆转肝脏病变。笔者主要观察丹芪益肝颗粒对

四氯化碳（ＣＣｌ４）所致大鼠慢性肝损伤模型的保护作用。
１　材料与方法　
１．１　实验动物　实验用 ＳＤ大鼠雌雄各半，体重

［收稿日期］　２００７０８２４　　　［修回日期］　２００７１１２９
［作者简介］　蔡大伟（１９７９－），男，河南鹤壁人，药师，硕

士，从事临床药学研究工作。电话：０３１３－８７８５０３３，Ｅｍａｉｌ：
ｃｄａｗｅｉｌ＠１６３．ｃｏｍ。

１８０～２２０ｇ。由解放军第 ２５１医院实验动物中心提
供，合格证号：医动字第０４００１２号。饲养环境：温度
（２３±２）℃，湿度６０％。
１．２　药品与试剂　丹芪益肝颗粒：由丹参、黄芪、当
归、五味子、鳖甲等组成，每袋１０ｇ，北京军区张家口制
剂中心生产，医院制剂，批号：０７０１１６，治疗剂量每次
１０ｇ，ｔｉｄ。秋水仙碱：昆明制药有限公司生产，批号：
２００１０１２４，每粒０．５ｍｇ。四氯化碳（ＣＣｌ４）：上海联试
化工试剂有限公司生产，批号：０００２２０。用时以橄榄油
配制成４０％浓度。肝组织羟脯氨酸试剂盒：建成生物
有限公司生产，批号：２００１０８０３。血清玻璃酸（ＨＡ）、层

·８２０１· ＨｅｒａｌｄｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅＶｏｌ２７Ｎｏ９Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２００８



黏连蛋白（ＬＮ）、Ⅳ型胶原（ⅣＣ）放射免疫分析测定
盒：上海海研生物技术中心，批号：２００１０９０１。血清丙
氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、
碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、总蛋白（ＴＰ）、清蛋白（ＡＬＢ）检测
试剂盒：波音特生物科技（上海）有限公司，批号：

２００１０６０１。
１．３　仪器　Ｖｉｔａｌ２００全自动生化分析仪，荷兰。
ＤＦ１１０型电子天平，江苏省常熟市衡器工业社。ＴＤＬ
１６ｃ台式高速离心机：上海安亭科学仪器厂产品。
ＦＴ６３０放免测定仪：北京核仪器厂产品。
１．４　实验方法　将 ＳＤ大鼠随机分为６组，即：正常
对照组，模型组，秋水仙碱（０．２５ｍｇ·ｋｇ－１）组，丹芪
益肝颗粒２．５，５，１０ｇ·ｋｇ－１３个剂量组（以下分别依
次称益肝１组，益肝２组，益肝３组）。模型组及各给
药组首次皮下注射４０％ ＣＣｌ４５ｍＬ·ｋｇ

－１，正常对照组

给予等体积橄榄油，以后每 ３ｄ注射 ４０％ ＣＣｌ４
３ｍＬ·ｋｇ－１１次，持续９周［１］。给药自造模之日开始，

按体重灌胃 １０ｍＬ·ｋｇ－１，正常对照及模型组给予
０．９％氯化钠溶液，各给药组给予相应药物，ｑｄ，持续９
周。大鼠眶后静脉取血，检测肝功能指标（ＡＬＴ、ＡＳＴ、
ＡＬＰ、ＴＰ、ＡＬＢ）及肝纤维化指标（ＨＡ、ＬＮ、ⅣＣ）［２］，各
组均取肝脏同一部位做病理组织学检查，其余肝脏制

成肝粉，检测肝组织羟脯氨酸含量［３］。

１．５　统计学方法　数据以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，
组间差异分析采用ｔ检验，等级资料采用非参数检验。
２　结果　
２．１　丹芪益肝颗粒对 ＣＣｌ４所致慢性肝纤维化大鼠肝
功能的影响　大鼠眶后静脉取血，离心取血清，全自动
生化分析仪检测 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ、ＴＰ、ＡＬＢ。结果见表
１。由表１可见，皮下注射ＣＣｌ４９周后模型组大鼠肝功
能各项指标（ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ）较正常对照组明显升高，
ＴＰ，ＡＬＢ较正常对照组明显降低；３个剂量组丹芪益肝
颗粒对 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ的抑制作用比较明显（Ｐ＜
０．０５），而对ＴＰ、ＡＬＢ无明显影响。
２．２　丹芪益肝颗粒对 ＣＣｌ４所致慢性肝纤维化大鼠肝

组织羟脯氨酸含量的影响　取大鼠肝脏，按试剂盒方
法制备肝粉，分光光度计检测肝组织羟脯氨酸含量，按

公式计算肝组织胶原蛋白的含量。计算公式：羟脯氨

酸（ｍｇ）／肝粉（ｇ）＝（测定管吸光度 －空白管吸光
度）／标准管吸光度－空白管吸光度）×标准管肝粉含
量（ｍｇ），肝胶原蛋白含量（ｍｇ）／肝粉（ｇ）＝羟脯氨酸
（ｍｇ）／肝粉（ｇ）÷１３．４％。结果见表２。

由表２可以看出，根据肝组织羟脯氨酸含量计算
的胶原蛋白量，模型组较正常对照组明显升高，丹芪益

肝颗粒５，１０ｇ·ｋｇ－１剂量组肝组织胶原蛋白含量明显
降低，与模型组比较差异有显著性。

２．３　丹芪益肝颗粒对 ＣＣｌ４所致慢性肝纤维化大鼠血
清肝纤维化指标的影响　大鼠眶后静脉取血，离心取
血清，放免法检测ＨＡ、ＬＮ、ⅣＣ的含量。结果见表３。

由表３可看出，模型组ＨＡ、ⅣＣ较正常对照组明
显升高。丹芪益肝颗粒２．５ｇ·ｋｇ－１给药组 ＨＡ较模
型组显著降低。

２．４　丹芪益肝颗粒对 ＣＣｌ４所致慢性肝纤维化大鼠肝
脏病理组织学检查结果　动物取肝脏，１０％甲醛固定，
石蜡包埋，常规切片，苏木精伊红（ＨＥ）染色，作组织
学镜检。见表４。染色显阳性记为“＋”，中阳性记为
“＋＋”，强阳性记为“＋＋＋”。

表４显示，正常对照组大鼠肝小叶、汇管区结构正
常，模型组肝细胞重度水肿脂变，窦旁细胞增生明显，

纤维间隔宽，９０％肝标本有弥漫假小叶形成，汇管区及
纤维间隔中有少量慢性炎细胞浸润，与正常对照组比

较差异有显著性，丹芪益肝颗粒２．５，５，１０ｇ·ｋｇ－１剂
量组纤维间隔细假小叶形成减少，病变程度较模型组

明显减轻。

３　讨论　
ＣＣｌ４是目前诱导肝纤维化的常用化学毒物，其机

制与脂质过氧化有关，致细胞损伤达一定程度后引起

肝内胶原纤维增多，随病程进展而迁延，从而形成肝纤

维化［４］。本实验结果显示，ＣＣｌ４所致慢性肝纤维化大

　　　　　　　　　　　　　　　　　表１　丹芪益肝颗粒对ＣＣｌ４所致慢性肝损伤大鼠肝功能指标的影响　 ｘ±ｓ

组别 大鼠／只
ＡＬＴ／

（Ｕ·Ｌ!１）

ＡＳＴ／

（Ｕ·Ｌ!１）

ＡＬＰ／

（Ｕ·Ｌ!１）

ＴＰ／

（ｇ·Ｌ!１）

ＡＬＢ／

（ｇ·Ｌ!１）
益肝１组 １０ ５６．９４±９．６６１ ２２３．９４±３６．５８ ４６１．２５±１０７．５３１ ８８．１８±７．８６ ３７．２４±３．６９
益肝２组 １０ ５９．７２±１３．１５１ ２０１．９６±３７．５１ ３７１．２４±９９．８７２ ７６．９５±１３．５９ ３０．５９±５．７８
益肝３组 １０ ４７．４６±１２．５８１ １９６．２４±１５．１２１ ３１２．６３±２９．４３２ ７８．７６±６．８９ ２７．９３±１．２６
秋水仙碱组 １０ ４６．６８±８．８９２ １６５．３８±３２．２４２ ４８６．５３±１０２．３６１ ７８．６３±９．８２ ２９．８８±３．６２
正常对照组 １０ ３６．８５±４．４３ １６６．３６±２８．５７ ３３８．６５±９６．６７ １０３．２６±１２．３４ ４２．９６±５．３２
模型组 １０ ９７．５６±４８．６２３ ２８５．５６±１０６．３２３ ６８３．５９±２７８．４６３ ８７．３７±９．６５３ ３３．２６±５．４７３

　　与模型组比较，１Ｐ＜０．０５，２Ｐ＜０．０１；与正常对照组比较，３Ｐ＜０．０１
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　　表２　丹芪益肝颗粒对ＣＣｌ４所致慢性肝损伤大鼠肝组织羟

脯氨酸含量的影响　 ｍｇ·ｇ!１，ｘ±ｓ

组别 大鼠／只 羟脯氨酸 胶原蛋白

益肝１组 １０ １．１９５±０．３４７ ８．７２±２．４３
益肝２组 １０ ０．９６８±０．３１６１ ７．１７±２．６５１

益肝３组 １０ ０．４９７±０．２３６２ ３．７２±１．６８２

秋水仙碱组 １０ ０．６７２±０．２１４２ ４．８７±１．５５２

正常对照组 １０ ０．５４１±０．１０９ ９３．９８±０．７９
模型组 １０ １．３６５±０．３２５３ １０．５４±２．３７３

　　与模型组比较，１Ｐ＜０．０５，２Ｐ＜０．０１；与正常对照组比
较，３Ｐ＜０．０１

　　表３　丹芪益肝颗粒对ＣＣｌ４所致慢性肝损伤大鼠肝纤维化

指标的影响　 μｇ·Ｌ!１，ｘ±ｓ

组别 大鼠／只 ＨＡ ＬＮ ⅣＣ
益肝１组 ９ ２５７．６３±６１．２４１ ５１．２１±５．２８ ５２．６２±６．７８
益肝２组 ９ ３３６．５４±１１３．７６ ４８．７６±６．８４ ５３．２８±９．３６
益肝３组 ９ ４２５．９３±２３１．５５ ５３．９５±６．２７ ５８．６７±７．３１
秋水仙碱组 １０ ２６８．１５±１４６．７３１ ５３．２６±６．８１ ５６．２０±６．４４
正常对照组 １０ ２７９．６８±６１．３７ ４８．１５±５．２６ ２７．５６±２．６５
模型组 １０ ５１８．６２±２９６．４５２ ５０．６１±８．３７ ５１．４８±５．２６３

　　与模型组比较，１Ｐ＜０．０５；与正常对照组比较，２Ｐ＜
０．０５，３Ｐ＜０．０１

　　　　　　　　　　　表４　丹芪益肝颗粒对ＣＣｌ４所致慢性肝损伤大鼠肝组织病理学检查的影响　 只

组别
大鼠／
只

肝细胞变性

－ ＋ ＋＋＋＋＋
肝细胞坏死

－ ＋ ＋＋＋＋＋
炎细胞浸润

－ ＋ ＋＋＋＋＋
窦旁细胞增生

－ ＋ ＋＋＋＋＋
纤维间隔形成

－ ＋ ＋＋＋＋＋
假小叶形成

－ ＋ ＋＋＋＋＋
益肝１组 １０ １ ３ ５ １ ２ ３ ４ １１ ３ ６ １ ０１ ０ ２ ６ ２２ ０ １ ２ ７ １ １ ２ ６
益肝２组 １０ ０ ２ ７ １ １ ３ ６ ０２ ０ ２ ６ ２ ４ ５ １ ０２ ０ １ ３ ６ １ ０ ４ ５
益肝３组 １０ ０ ４ ６ ０１ １ ４ ４ １３ ０ ３ ６ １ １ １ ３ ５ ０ ０ １ ９ ０ １ １ ８
秋水仙碱组１０ １ ３ ５ １ １ ３ ６ ０２ ０ ２ ５ ３ ０ １ ７ ２ ０ １ ３ ６ ０ ２ ３ ５
正常对照组１０１０ ０ ０ ０ １０ ０ ０ ０ １０ ０ ０ ０ １０ ０ ０ ０ １０ ０ ０ ０ １０ ０ ０ ０
模型组 １０ ０ １ ３ ６３ ０ １ ５ ４３ ０ ４ ６ ０３ ０ ０ ８ ２３ ０ ０ １ ９３ ０ ０ ２ ８３

　　与模型组比较，１Ｐ＜０．０５，２Ｐ＜０．０１；与正常对照组比较，３Ｐ＜０．０１

鼠有明显肝损伤及慢性纤维化的表现，丹芪益肝颗粒

３个剂量组肝功能指标均有不同程度改善，对 ＡＬＴ、
ＡＳＴ、ＡＬＰ的抑制作用均较明显。病理组织学检查也
显示了丹芪益肝颗粒３个剂量组肝细胞炎性浸润较模
型组明显减轻，表明丹芪益肝颗粒可改善肝功能，具有

一定的保肝降酶作用。

ＨＡ是结缔组织基质的主要成分，是反映肝硬化程
度较为敏感的指标，其血清测量值与肝硬化程度呈正

相关［５］，本实验中丹芪益肝颗粒２．５ｇ·ｋｇ－１组 ＨＡ明
显降低，与模型组比较差异有显著性；同时丹芪益肝颗

粒５，１０ｇ·ｋｇ－１组肝组织胶原蛋白含量较模型组均明
显降低，表明丹芪益肝颗粒可减少胶原合成，抑制胶原

纤维的增生，从而阻止肝纤维化的发生与发展，病理组

织学检查与上述结果一致。

本研究结果表明，丹芪益肝颗粒对 ＣＣｌ４所致慢性

肝纤维化大鼠具有肝保护作用及抗肝纤维化的作用，

其作用机制有待进一步研究。
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