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中药金丹肝泰防治大鼠急性肝损伤实验研究
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［摘　要］　目的：研究金丹肝泰的护肝作用。方法：用Ｄ氨基半乳糖（ＤＧａｌＮ）制备大鼠急性肝损伤模型。通过检
测血清丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）和天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）活性并观察光镜下肝组织的病理学改变，探讨中药金
丹肝泰对急性肝损伤的保护作用。结果：口服金丹肝泰浸膏可显著降低急性肝损伤大鼠血清 ＡＬＴ和 ＡＳＴ水平，减轻肝
细胞的变性坏死。结论：金丹肝泰对肝细胞具有一定的保护作用。
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　　金丹肝泰系湖北省荆门市第二人民医院药剂科根
据民间秘方研制成功的中药复方制剂，具有清热解毒、

健脾利湿之功效。我们用 Ｄ氨基半乳糖（ＤＧａｌＮ）制
备大鼠急性肝损伤的动物模型，以临床疗效肯定的肝

炎宁颗粒为阳性对照药，首次对金丹肝泰的护肝作用

进行了实验研究。

１　材料与方法
１．１　试剂　①ＤＧａｌＮ由重庆医科大学提供，批号
２００１０３０６。②金丹肝泰浸膏（含生药１ｇ·ｍＬ１）由湖
北省荆门市第二人民医院药剂科提供，含九头狮子草、

柔毛绣球等四味药材。③肝炎宁颗粒（湖南九芝堂股
份有限公司生产，批号２００００９０９）。
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［基金项目］　湖北省科技重点发展计划项目（基金编

号：２０００１Ｐ１７０８）

［作者简介］　杨希雄（１９６３－），男，湖北荆门人，在读博

士（天然药物化学），副主任药师。

１．２实验动物　ＳＤ大鼠４０只，１８０～２２０ｇ，雌雄各半，
由华中科技大学同济医学院实验动物中心提供。

１．３　实验方法　将４０只大鼠随机分成４组（正常对
照组、肝损伤组、肝炎宁组、金丹肝泰组），每组１０只。
正常对照组与肝损伤组每天灌胃给予每１００ｇ０．５ｍＬ
纯化水，肝炎宁组和金丹肝泰组每天按表１所示剂量
灌胃给药１次。在给药的第５天，除正常对照组外，各
组动物按每 １００ｇ１ｍＬ的剂量腹腔注射 ６％的 Ｄ
ＧａｌＮ。继续给药至第７天。第８天从股静脉取血，离
心（３０００ｒ·ｍｉｎ１，１０ｍｉｎ）分离血清供测定 ＡＬＴ和
ＡＳＴ。处死动物，从肝组织取样置Ｂｏｉｎ液固定，作组织
学检查（ＡＬＴ、ＡＳＴ活性由华中科技大学同济医学院附
属同济医院检验科测定，组织学检查由华中科技大学

同济医学院附属同济医院病理科承担）。

２　结果
２．１　血清ＡＬＴ和ＡＳＴ测定结果　各组大鼠血清ＡＬＴ
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和ＡＳＴ测定结果见表 １。表 １可见，肝损伤组血清
ＡＬＴ和ＡＳＴ值明显高于正常对照组（Ｐ＜０．０１）。肝炎
宁组血清ＡＬＴ和ＡＳＴ均较肝损伤组有显著降低（Ｐ＜
０．０１，Ｐ＜０．０５）。金丹肝泰组也有显著的抑制转氨酶
升高的作用（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５），表明金丹肝泰对肝
脏有一定的保护作用。

表１　各组大鼠血清ＡＬＴ和ＡＳＴ的检测结果 Ｕ·Ｌ１，珋ｘ±ｓ

组别 剂量／ｇ·ｋｇ１ ＡＬＴ ＡＳＴ
正常对照组 － ３９．００±５．５６　 １３３．６７±１３．３２　
肝损伤组　 － １０３．４４±４４．７４１３５５．４３±１２３．５７１

肝炎宁组　 ６．０ ５７．００±３０．２７２１９７．４０±７０．３１３

金丹肝泰组 １０．０ ６２．２３±１８．８９２１４５．２２±５３．８７３

　　注：与正常组比较，１Ｐ＜０．０１；与肝损伤组比较２Ｐ＜
０．０５，３Ｐ＜０．０１

２．２　组织学检查　肝损伤组肝小叶结构破坏，肝细胞
索状排列不明显，可见明显淤血；肝细胞明显肿胀，点

灶状坏死多见。金丹肝泰组和肝炎宁组所见病变较肝

损伤组明显减轻，肝小叶结构基本正常，细胞索状排列

较整齐，肝内淤血及细胞肿胀明显减轻，可见少量点灶

状坏死。

３　讨论
ＤＧａｌＮ致肝细胞损伤模型是目前公认较成熟的

研究肝炎发病机制以及验证药物疗效的实验动物模

型［１］。本模型病变仅限于肝脏，不涉及其他脏器，给

予引起肝坏死的剂量，未见其他脏器有明显病变。Ｄ
ＧｌａＮ是肝细胞的磷酸尿嘧啶核苷的干扰药，可造成肝
弥漫性坏死和炎症，与临床病毒性肝炎的肝脏病理变

化相似。中毒机制是半乳糖的进入体内后与磷酸尿苷

结合以形成磷酸尿苷半乳糖胺，致使磷酸尿苷耗竭，
从而使依赖其生物合成的核酸、蛋白质、脂糖等物质合

成受抑制，限制了细胞器及酶的生存和补充，细胞器受

损、细胞膜损伤、钙离子内流入细胞，从而造成肝细胞

损伤。肝急性损伤大鼠口服金丹肝泰后的实验结果证

明，金丹肝泰具有显著的保护肝脏的作用。中药金丹

肝素是鄂川一带民间治疗肝病的一组有效方剂。我们

的研究发现，金丹肝素可显著降低 ＡＬＴ、ＡＳＴ，病理组
织学检查也证实其对急性肝损伤中的肝细胞坏死具有

显著的对抗作用。ＡＬＴ来自肝细胞质，ＡＳＴ来自肝细
胞内线粒体，两者同时增高只有在肝细胞损伤严重的

情况下才显示出来，而金丹肝泰可以同时显著降低这

两种酶在急性肝损伤大鼠血清中的活性，提示金丹肝

泰具有保护肝细胞膜的作用。但是否存在其他机制仍

有待进一步探讨。
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１　临床资料
患者，男，２５岁，结核性脑膜炎。入院后，用异烟肼注射液

（黑龙江省齐齐哈尔第二制药厂，批号：０１０１２９）０．６ｇ加入５％
葡萄糖注射液５００ｍＬ，静脉滴注，ｑｄ，对症治疗。１４ｄ后，病情
明显好转。患者发生鼻衄，采取止血措施，方法不当，持续流血

达６ｈ，出血量约５００ｍＬ，经鼻腔填塞，１ｈ后出血停止。体检见
右前额及右胫前皮肤各有１．５ｃｍ×１．５ｃｍ瘀斑。实验室检查：
ＷＢＣ１０．５×１０９·Ｌ１，ＲＢＣ０．７２×１０１２·Ｌ１，血小板明显减少。
确诊为血小板减少性紫癜。停止用药３ｄ复查，ＷＢＣ５．４×１０９

·Ｌ１，ＲＢＣ１．２×１０１２·Ｌ１，血小板恢复正常，出血症状消失。

［收稿日期］　２００１０９２７　　　［修回日期］　２００１１０２２
［作者简介］　赵凤琴（１９５１－），女，山东济南人，副主任药师，主要

从事药剂研究工作。

２　讨论
患者既往无血小板减少性紫癜史，静脉滴注异烟肼后致血

小板减少性紫癜，应引起重视。发病机制：一般认为通过诱导

变态反应而使血小板破坏。当异烟肼进入过敏体质的机体后，

与体内血小板相结合构成完全抗原。此类反应不释放递质，而

是在补体参与下，产生ＩｇＧ抗体，同结合在细胞上的过敏原起反
应，导致细胞溶解。ＩｇＧ与抗原结合，吸附于血小板上，引起血
小板减少性紫癜。常发生于用药后数小时或几十天内。使用

时应了解病史，用药期间应检查肝功能和血液生化指标。临床

实践证明，异烟肼不良反应发生率与剂量相关，掌握好治疗剂

量至关重要。每天辅用维生素Ｂ６５０～１００ｍｇ可减少异烟肼不
良反应的发生，因为维生素Ｂ６与异烟肼结构相似，竞争同一酶
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