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摘要 � 目的:研究胆宁片对实验性小鼠急性肝损伤预防作用, 及对大鼠慢性肝损伤的预防和治疗作用。方

法:分别用 D�氨基半乳糖和四氯化碳复制小鼠急性肝损伤和大鼠慢性肝损伤模型, 检测小鼠和大鼠血清谷

草转氨酶 (AST)和谷丙转氨酶 ( ALT )的改变,观察胆宁片对大鼠血清总蛋白、白蛋白、A /G的影响、同时观察

肝脏病理学改变。结果:胆宁片可明显抑制 D�氨基半乳糖和四氯化碳引起的 ALT、AST升高 ( P < 0�05或 P

< 0�01) ;可显著升高四氯化碳引起的血清总蛋白和白蛋白含量降低 (P < 0�05或 P < 0�01) ;肝脏病理组织
学检查显示胆宁片可减轻肝细胞脂肪变性程度和纤维化程度。结论:胆宁片对小鼠 D�氨基半乳糖急性肝损
伤有较好的保护作用,对四氯化碳所致大鼠慢性肝损伤有一定的预防及治疗作用。
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The protective effects of Danning tablet on experim ental liver injury in m ice and

rats
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ABSTRACT� Objective: To study the pro tective e ffects of Dann ing tab le t on CCl4 and D�ga lactosam ine induced live r injury in m ice

and ra ts. Methods: M ice and rats w ere induced acute and chron ic liver in jury by adm inistrated w ith D�ga lactosam ine and CC l
4
respec�

tive ly, and the activ ities of g lutam ic�oxal( o) acetic transam inase( AST ) and g lu tam ate�py ruvate transam inase( ALT ) in plasm a we re de�

tected, influence on contents o f the serum to tal pro tein, a lbum in and A /G were observed, h istopatho log ic exam ina tion w as em ployed to

observe the liver inju ry. R esu lts: Danning tablet can significantly inhib ited the activ ities o fALT and AST wh ich w ere rised by CC l4 and

D�galactosam ine(P < 0�05 o rP < 0� 01), can sign ificantly increased the contents o f the to tal prote in, album in w hich were decreased by

CC l4 (P < 0�05 orP < 0�01), H istopa tho log ic exam ination show deg ree o f fatty degeneration and fibrosis o f liver ce ll were improved by

Dann ing tablet. Conclusion: Dann ing tablet are effective in liver in jur ies induced by CC l4 and D�galactosam ine.

KEY WORDS� Danning tablet; liver injury; g lutam ic�oxal( o ) acetic transam inase ( AST ) ; g lutam ate�pyruvate transam inase ( ALT );

protective effec ts

� � 胆宁片是由大黄、虎杖、青皮、陈皮等中药配伍

组成的中成药,具有疏肝利胆、清热通下的功能,主

要用于肝郁气滞型的慢性胆道感染、胆石病等的治

疗。临床应用发现胆宁片对脂肪肝具有一定的治疗

作用
[ 1]
。为了对胆宁片的临床新用途提供理论依

据,本试验对其 D�氨基半乳糖所致小鼠急性肝损伤
的预防保护作用、对四氯化碳所致大鼠慢性肝损伤

的预防保护和治疗作用进行了深入研究。

1� 材料和方法

1. 1� 材料

1. 1. 1� 药品和试剂 � 胆宁片由和黄药业有限公司

提供,批号 041003; 总蛋白、白蛋白 (批号: L050205,

L050214)、ALT、AST(批号: D050308, D050120)均为

上海复星长征医学科学有限公司产品; D�氨基半乳
糖盐酸盐由重庆医科大学生物医学工程研究室提

供, 批号 041221; 四氯化碳为上海国药集团化学试

剂公司,产品批号 20040409。

1. 1. 2� 仪器 � 日立 7060型全自动生化分析仪

1. 1. 3� 动物 � ICR小鼠, 雌雄各半,体重 18~ 22g,
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由上海斯莱克实验动物有限公司提供, 动物合格证

号: SCXK (沪 ) 2003�0003; Sprague�Daw ley大鼠, 雌雄

各半, 体重 120~ 140g,由上海斯莱克实验动物有限

公司提供,动物合格证号 SCXK (沪 ) 2003�0003。
1. 2� 方法
1. 2. 1� 胆宁片对 D�氨基半乳糖所致小鼠急性肝损
伤的预防保护作用 � 取 ICR小鼠 60只,按体重随机

分为空白对照组、模型对照组、阳性对照护肝片组

( 2�6 g /kg)、胆宁片低剂量组 ( 1 g /kg)、中剂量组 ( 3

g /kg)和高剂量组 ( 6 g /kg)。各给药组灌胃给药,空

白对照组及模型对照组给予等体积蒸馏水 1次 /d,

连续 7 d。第 8天,给药后 2 h除正常对照组腹腔注

射生理盐水外,其它各组均腹腔注射 100 g /L的 D�
氨基半乳糖 1 g /kg。

1�2�2� 胆宁片对四氯化碳所致大鼠慢性肝功能损
伤的预保护作用 � 参照相关文献 [ 2~ 4 ]

, 取 SD大鼠

60只,根据体重随机分为正常对照、模型对照、阳性

对照护肝片组 ( 1�3 g /kg)、胆宁片低剂量组 ( 0�5 g /

kg)、中剂量组 ( 1�5 g /kg)和高剂量组 ( 3 g /kg)。各

给药组灌胃给药,给药体积为 10 mL /kg, 正常对照

及模型对照组给予等体积蒸馏水, 每日 1次。预先

灌胃给药 7 d后造模, 即除正常对照组皮下注射花

生油溶液外, 其余各组均皮下注射 25% CC l4花生

油溶液 5 mL / kg, 每周 2次, 共 4周, 造成慢性肝损

伤模型,期间继续给药。

1�2�3� 胆宁片对四氯化碳所致大鼠慢性肝功能损伤
的治疗作用 � 取 SD大鼠 60只,按体重分出 10只为

正常对照组。其余均皮下注射 25% CC l4花生油溶液

2mL /kg,每周两次,连续 6周,造成慢性肝损伤模型。

造模 2周后,随机分为 5组:模型对照组、阳性对照护

肝片组 ( 1�3 g /kg)、胆宁片低剂量组 ( 0�5 g /kg)、中剂

量组 ( 1�5 g /kg)和高剂量组 ( 3 g /kg)。各给药组灌

胃给药,给药体积为 10mL /kg, 模型对照组及正常对

照组给予等体积蒸馏水,每天 1次,连续 4周。

1�2�4� 指标测定 � 末次给药后 2h取血, 按照试剂

盒方法测定血清总蛋白、白蛋白、A /G、转氨酶 ALT、

AST;处死动物, 解剖取肝脏用甲醛固定, 石蜡包埋,

HE染色,进行病理组织学检查。

1�2�5� 数据及统计学处理 � 实验数据用  x � SD表
示, 用 SPSS 10�0软件 ANOVA方差分析进行差异显

著性检验。

2� 结果

2�1� 胆宁片对 D�氨基半乳糖所致小鼠急性肝损伤
血液生化结果的影响 � 与空白对照组比较, 模型组

的 ALT、AST显著升高 (P < 0�01) ; 胆宁片低、中、高
3个剂量组均可明显抑制 D�氨基半乳糖引起的
ALT、AST升高, 与模型对照组比较, 经统计学处理

有显著性差异或非常显著性 (P < 0�05或 P <

0�01) ;阳性对照护肝片组 ALT、AST亦明显降低 (P

< 0�01)。表明胆宁片对小鼠 D�氨基半乳糖急性肝
损伤有较好的保护作用。结果见表 1。

表 1� 胆宁片对 D�氨基半乳糖所致

小鼠急性肝损伤的影响 (  x � SD, n = 10)

组别 剂量 ( g /kg) ALT (U /L) AST(U /L )

空白对照组 46�1 � 18�3 147�5 � 21�4
模型组 80�7 � 33�31) 193�3 � 46�71)

阳性对照组 2�6 48�1 � 16�13) 148�4 � 27�83)

低剂量组 1 55�8 � 24�02) 172�4 � 37�2
中剂量组 3 38�2 � 7�93) 155�9 � 35�52)

高剂量组 6 37�0 � 12�13) 150�9 � 33�12)

注: 1) P < 0�01,与空白对照组比较; 2) P < 0�05, 3) P < 0�01,与模型组

比较

2�2� 胆宁片对 CCl4所致大鼠肝损伤血液生化指标的

影响 � 大鼠皮下注射 CC l4造成慢性肝损伤,与空白对

照组比较,血清总蛋白和白蛋白含量显著降低, ALT、

AST显著升高 (P< 0�05或 P< 0�01)。胆宁片中、高剂
量组可显著升高 CC l4引起的血清总蛋白和白蛋白含

量降低,与模型组相比具有统计学意义 (P < 0�05或 P

< 0�01);胆宁片低、中、高 3个剂量组均可降低 CC l4引

起的血清 AST、ALT升高,与模型组比较,有显著性或

极显著性差异 (P < 0�05或 P < 0�01);说明胆宁片有显
著抑制血清转氨酶升高及总蛋白和白蛋白降低的作

用;阳性对照组与模型组相比,血清总蛋白和白蛋白含

量也均有显著升高 (P < 0�05),血清 AST、ALT均有显

著性降低 (P < 0�05)。结果见表 2。

表 2� 胆宁片对 CC l4所致大鼠肝损伤血液生化指标的影响 (  x � SD, n= 10)

组别 剂量 ( g /kg) 总蛋白 ( g /L) 白蛋白 ( g/L) A /G ALT( U /L) AST (U /L)

空白对照组 44�42 � 5�01 27�58 � 2�11 1�65 � 0�16 34�9 � 8�3 75�8 � 21�7
模型组 39�49 � 5�041) 23�85 � 2�922) 1�53 � 0�18 63�8 � 19�82) 157�0 � 33�52)

阳性药组 1�3 43�54 � 3�583) 26�84 � 1�724) 1�63 � 0�21 45�6 � 10�13) 120�0 � 32�03)

低剂量组 0�5 41�45 � 3�85 25�79 � 2�55 1�66 � 0�19 49�9 � 15�23) 129�9 � 24�43)

中剂量组 1�5 44�01 � 4�183) 26�93 � 2�024) 1�60 � 0�18 48�4 � 10�93) 127�1 � 27�43)

高剂量组 3 43�62 � 4�883) 26�92 � 3�073) 1�65 � 0�21 46�9 � 23�33) 115�9 � 31�44)

注: 1) P < 0�05, 2) P < 0�01;与正常组比较, 3) P < 0�05, 4) P < 0�01,与模型组比较
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2�3� 胆宁片对 CC l4所致大鼠慢性肝损伤血液生化

指标的影响 � 由表 3可见: 皮下注射 25% CC l4花生

油溶液 2 m l/kg 6周后, 造成大鼠慢性肝损伤模型,

其血液生化指标显示: 模型组的总蛋白和白蛋白较

空白对照组显著降低 ( P < 0�05或 P < 0�01) , 血清
转氨酶 ( AST、ALT)较空白对照组非常显著升高 ( P

< 0�01)。胆宁片各剂量组具有提高血清白蛋白和

总蛋白含量,降低血清 ALT、AST含量的作用; 与模

型组比较,胆宁片中剂量能显著提高白蛋白含量 (P

< 0�05) ,中、高剂量组能显著或极显著降低 CC l4致

大鼠慢性肝损伤血清转氨酶 ( AST、ALT )的水平 (P

< 0�05或 P < 0�01)。阳性对照护肝片也有显著或
极显著降低血清转氨酶的作用 (P < 0�05或 P <

0�01)。结果见表 3。

表 3� 胆宁片对 CC l4所致大鼠慢性肝损伤血液生化指标的影响 (  x � SD, n= 10)

组别 剂量 ( g /kg) 总蛋白 ( g /L) 白蛋白 ( g/L) A /G ALT( U /L) AST (U /L)

空白对照组 44�42 � 5�01 27�58 � 2�11 1�65 � 0�16 34�9 � 8�3 75�8 � 21�7

模型组 39�11 � 8�031) 23�41 � 3�972) 1�52 � 0�21 90�2 � 41�82) 161�8 � 65�12)

阳性药组 1�3 43�55 � 11�04 26�81 � 5�24 1�73 � 0�38 47�7 � 17�64) 102�0 � 33�63)

低剂量组 0�5 42�18 � 11�65 25�78 � 5�72 1�67 � 0�35 64�6 � 24�0 130�4 � 53�9
中剂量组 1�5 43�65 � 9�70 27�13 � 4�473) 1�71 � 0�28 55�6 � 22�43) 117�6 � 43�33)

高剂量组 3 42�29 � 11�72 26�22 � 6�59 1�68 � 0�21 48�8 � 15�84) 101�7 � 26�94)

注: 1) P < 0�05, 2) P < 0�01,与空白对照组比较; 3) P < 0�05, 4) P < 0�01,与模型组比较

2. 4� 胆宁片肝损伤组织形态学的影响 � 正常对照

组鼠肝小叶结构正常, 中央静脉位于肝小叶, 周边

肝细胞呈条索放射状排列,模型组大、小鼠肝细胞均

有点、灶状坏死, 重度的脂肪变性, 有些大鼠肝脏出

现纤维化形成的病理改变。胆宁片低、中、高剂量组

及阳性对照护肝片组肝细胞有脂肪变性, 但病变程

度与模型组比较有所减轻。

3� 讨论

本试验通过复制 D�氨基半乳糖所致小鼠急性肝
损伤、四氯化碳所致大鼠慢性肝损伤模型, 观察胆宁

片对实验性急慢性肝损伤的预防及治疗的保护作用,

结果表明胆宁片的高、中、低剂量组对 D�氨基半乳糖
所致小鼠急性肝损伤具有较好的保护作用, 能明显降

低 D�氨基半乳糖引起的 ALT、AST升高。胆宁片对

由四氯化碳所致大鼠慢性肝损伤模型亦有较好的保

护作用,组织病理学结果也说明胆宁片能明显改善急

慢性肝损伤的病理改变。提示胆宁片是具有较好肝

保护作用的中药,但其作用机制还有待我们进一步的

研究。
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