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摘要 目的:观察注射用西黄总苷对四氯化碳所致大鼠慢性肝功能损伤的保护作用。方法: :采用皮下注射

25% CC l4花生油溶液 5mL /kg,每周 2次,共 3周,造成慢性肝损伤模型。造模前 3 d预先静脉注射西黄总苷

及阳性对照茵栀黄注射液,每日 1次,连续给药 3周。于末次给药后 1 h取血, 测血清 AST、ALT、TP及 ALB,

处死动物取肝脏做病理组织学检查, 观测其对 CC l4所致慢性肝功能损伤的保护作用。结果:西黄总苷小、

中、大剂量组与模型组相比,可显著降低 CC l4引起的血清 AST、ALT升高,显著抑制 CC l4引起的血清总蛋白

( TP)和白蛋白 (ALB)降低,经统计学分析,均有非常或极显著性差异 ( P < 0. 01或 P < 0. 001)。结论: 注射

用西黄总苷能保肝降酶,对慢性肝损伤有保护作用。
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Protective effect of total glycosides of X ihuang for injection on chron ic hepatic

injury induced by carbon tetrachlorid in rats
Q IU Yan , CHEN M in, MAO Yu guo, L IU Jing ( Departm ent o f Pha rm acy, No. 454 H ospita l o f PLA, Nanjin 210002, Ch ina)

ABSTRACT Objective: To investigate the preventive effect of to tal g lycosides of X ihuang fo r injec tion on carbon te trachlorid induced

chronic hepatic injury in rats. Methods: Chron ic carbon tetrachlo rid induced hepatic in jury mode lw as prepared in rats by hypode rm ic in

jection o f 25% carbon tetrachlor id in peanut o il tw ice a week fo r 3 w eeks. The tota l g lycosides o fX ihuang was g iven intravenously at the

doses o f 3、6、12 m g /kg compared w ith them odel of Y inzh ihuang injection 3 days before m ak ing, once a day, 3 weeks in tota.l One hour

after the last dose, b lood serum w as separa ted to be determ ined the activ ities o fALT, AST, TP and ALB. Then the rats w ere killed to ob

serve the patho log ic changes of the ir liver tissue. Resu lts: Com pared w ith them odel group, tota l g lycosides o f X ihuang could decrease the

activ ities o f serum AST and ALT and increase serum TP and ALB (P < 0. 01 orP < 0. 001). Conclusion: To tal glyco sides o f X ihuang for

injection could protect liver and decrease the effects of enzym e and has a preventive e ffect on chronic hepatic injury.

KEY WORDS to ta l g lycos ides of X ihuang; rat; chronic hepatic injury

胡黄连是一个在医学领域常用的中药, 其药用

部分是它的干燥根茎。它被传统地用于治疗肝病、

呼吸系统疾病、消化系统疾病和蝎子螫伤等。胡黄

连的研究热点集中在它的肝保护作用,抗胆汁淤积,

抗氧化剂和免疫调节作用
[ 1]
。该药中的化学成分

主要有环烯醚帖类、葫芦素类和酚苷类,其中西藏胡

黄连中环烯醚帖类以胡黄连苷 ( p icroside )含

量最高,是保护肝损伤的主要成分。注射用西黄总

苷是以胡黄连苷 II为主要成分的粉针制剂, 我们研

究了其对四氯化碳致大鼠慢性肝损伤的作用, 为把

注射用西黄总苷研制成治疗药物性肝损伤的新药提

供实验依据。

1 实验材料

1. 1 药物及试剂 注射用西黄总苷 [拓普中兴 (北

京 )医药科技发展有限公司,批号 040326, 含胡黄连

苷 88. 6% ];茵栀黄注射液 (上海和黄药业有限

公司,批号 040324) ; 四氯化碳 ( CC l4 ) (上海国药集

团化学试剂公司,批号 20040409); AST检测试剂盒

(上 海复 星 长 征医 学 科 学 有限 公 司, 批 号

G030515) ; ALT检测试剂盒 (上海复星长征医学科

学有限公司, 批号 G030616); TP检测试剂盒 (上海

复星长征医学科学有限公司,批号 D0406045) ; ALB

检测试剂盒 (上海复星长征医学科学有限公司, 批

号 D040618)。

1. 2 动物 Sprague Daw ley大鼠 72只, 雌雄各半,

体重 180~ 230 g, 由中国科学院上海分院动物中心

提供,动物合格证号: SCXK (沪 ) 2002 0010。

1. 3 仪器 半自动生化分析仪 ( CRONY Photome ter

800,意大利 ); UV 751 GD紫外 /可见分光光度计 (上
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海分析仪器总厂 )。

2 方法

2. 1 动物分组与处理 参照相关文献
[ 2~ 4]

, 取 SD

大鼠 72只, 根据体重随机分为正常对照、模型对照、

阳性对照 (茵栀黄注射液, 4 mL /kg )、西黄总苷小

( 3 mg /kg)、中 ( 6 mg /kg )和大 ( 12 mg /kg )剂量组。

各给药组尾静脉注射给药, 正常对照及模型对照组

给予等体积 NS,每日 1次, 连续给药 21 d。静脉给

药 3 d后,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 3周,造成慢性肝损伤模型。

2. 2 生化指标观察 于末次给药后 1 h取血测血

清 AST、ALT、TP及 ALB。其中, ALT、AST用半自动

生化分析仪通过试剂盒检测; TP、ALB用 UV751 GD

紫外 /可见分光光度计检测。

2. 3 肝脏病理组织检查 处死动物取肝脏做病理

组织学检查,参照
[ 5]
病理学和正常对照组肝脏组织

切片比较观察, 制定组织病理学指标, 肝坏死程度:

 - !表示肝细胞结构正常, 肝小叶结构清晰, 肝细

胞无萎缩、变性、坏死, 肝窦无扩张充血;  + !表示

数个肝细胞的溶解坏死灶;  !表示肝小叶周边的
界板呈灶性坏死;  !表示坏死灶融合成小片状。

2. 4 数据及统计学分析 实验数据用 x ∀ s表示,

用 SPSS 10. 0软件 ANOVA方差分析进行差异显著

性检验。

3 结果

3. 1 西黄总苷对 CC l4所致大鼠肝损伤血液生化指

标的影响 西黄总苷小、中、大剂量组与模型组相

比, 可显著降低 CC l4引起的血清 AST、ALT升高, 显

著抑制 CC l4 引起的血清总蛋白 ( TP )和白蛋白

( ALB )降低,经统计学分析, 均有非常或极显著性差

异 (P < 0. 01或 P < 0. 001) ,说明受试药物有显著抑

制血清转氨酶升高及血清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 AST、ALT均有

显著性降低 (P < 0. 01), 血清总蛋白 ( TP)和白蛋白

( ALB )也均有显著升高 (P < 0. 01)。结果见表 1。

表 1 西黄总苷对 CC l4所致大鼠肝损伤血液生化指标的影响 ( x ∀ s, n= 10)

组别 剂量 ALT (U /L) AST(U /L ) TP( g/L) ALB ( g /L)

空白对照组 4 mL /kg 21 ∀ 3 75 ∀ 13 66 ∀ 5 32 ∀ 2

模型组 ( CC l4 ) 4 mL /kg 648 ∀ 137 821 ∀ 181 46 ∀ 5 23 ∀ 2

茵栀黄组 4 mL /kg 135 ∀ 462) 307 ∀ 782) 58 ∀ 51) 28 ∀ 21)

小剂量组 3m g /kg 325 ∀ 1201) 438 ∀ 1341) 54 ∀ 41) 26 ∀ 11)

中剂量组 6m g /kg 186 ∀ 632) 340 ∀ 462) 59 ∀ 31) 28 ∀ 11)

高剂量组 12m g /kg 80 ∀ 432) 246 ∀ 452) 61 ∀ 42) 30 ∀ 12)

1) P < 0. 01, 2) P < 0. 001,与模型组比较

3. 2 对组织形态学的影响 正常对照组肝小叶结

构完整,肝索排列规则,肝窦及汇管区无异常, 无炎

性细胞浸润,肝细胞形态正常。模型组肝细胞肿胀,

胞浆疏松化,核深染,可见点状和灶状坏死, 并伴有

中性粒细胞、淋巴细胞浸润;西黄总苷高、中、低剂量

组病变程度明显减轻,肝组织变性坏死程度轻,肝细

胞轻度肿胀,大部分肝细胞接近正常,汇管区仅见少

量炎性细胞浸润。各给药组肝组织病变坏死程度见

表 2。

4 讨论

肝病是一种发病率高、难以根治的疾病,对人类

健康危害极大,而且不良的饮食习惯、药物、毒物等

均能导致肝脏疾病,损害肝细胞。四氯化碳是经典

的实验性肝损伤动物模型所用外源性化合物, 其致

大鼠肝损伤机制为:四氯化碳在肝内经微粒体细胞

色素 P450分解活化, 形成三氯甲基自由基和氯自

由基,导致肝脂质过氧化, 抗氧化能力下降, 导致自

由基生成增加,使肝细胞结构和功能受到损害,血清

中 ALT、AST的含量显著上升
[ 6, 7]
。

表 2 西黄总苷对 CC l
4
所致大鼠慢性

肝损伤的保护作用 ( x ∀ s)

组别 剂量
肝坏死程度

- +

溶剂对照组 4mL /kg 10 0 0 0

模型组 ( CC l
4
) 4mL /kg 0 3 5 2

茵栀黄组 4mL /kg 3 5 2 0

小剂量组 3 mg /kg 2 4 3 1

中剂量组 6 mg /kg 1 6 3 0

高剂量组 12 mg /kg 4 4 2 0
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中药胡黄连原出于 #唐本草 ∃谓其  大寒 !,  主

骨蒸劳热,补脾胆, 明目 !。 #新修本草 ∃曰  主骨蒸
劳热, 补肝胆, 明目, % %厚肠胃 !。它被传统地用

于治疗肝病、呼吸系统疾病、消化系统疾病和蝎子螫

伤等。有研究报道胡黄连提取物有保肝降酶作

用
[ 8]
,胡黄连总苷对小鼠急性化学性肝损伤的保护

作用
[ 9]
。

注射用西黄总苷是以采用先进的提取分离纯化

技术从西藏胡黄连中提取出的胡黄连苷 II为主要

成分的粉针剂型,具有性状稳定, 便于贮存等优点,

达到国家新药标准。本研究中,我们采用皮下注射

25% CC l4花生油溶液 5 mL / kg, 每周 2次,共 3周,

造成慢性肝损伤模型, 造模前 3天预先静脉注射西

黄总苷及阳性对照茵栀黄注射液,每日 1次,连续给

药 3周。于末次给药后 1 h取血测血清 AST、ALT、

TP及 ALB,处死动物取肝脏做病理组织学检查,观

测其对 CC l4所致慢性肝功能损伤的预保护作用。

我们的结果表明:西黄总苷各剂量组与模型组相比,

可显著降低 CC l4引起的血清 AST、ALT升高, 显著

抑制 CC l4引起的血清总蛋白 ( TP)和白蛋白 ( ALB)

降低, 经统计学分析, 均有非常或极显著性差异 ( P

< 0. 01或 P< 0. 001), 说明受试药物有显著抑制血

清转氨酶升高及血清总蛋白和白蛋白降低的作用,

对 CC l4所致大鼠慢性肝功能损伤的有预防保肝作

用, 为进一步把注射用西黄总苷研制成治疗药物性

肝损伤新药提供实验依据。
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200 L PRP的比色管中,同上条件观察血小板的最

大聚集程度,计算血小板聚集的抑制百分率,并用回

归法求出各目标化合物的 IC50 (见表 2)。

表 2 目标化合物的体外抗血小板凝集活性

编号 IC50 / ( m ol) 编号 IC50 / ( mo l)

1 2. 82 7 20. 74

2 4. 40 8 5. 33

3 4. 95 9 7. 14

4 2. 89 10 6. 94

5 3. 57 M CI 154 13. 95

6 3. 04

3 结果和讨论

初步的体外药理实验结果表明, 化合物 1~ 10

都有不同程度的抑制 ADP诱导的新西兰大白兔血

小板聚集活性, 且大部分化合物的活性比对照物

MC I 154强, 其中化合物 1、4的活性最强, 为照物

MC I 154的 4 5倍。化合物 5、6也有较强的活性。

综合药理活性结果分析, 4位引入取代哌嗪可以增

强目标化合物的血小板聚集的抑制作用。当分子中

引入苯乙酮基时,可能由于羰基极性较大,影响分子

的亲脂性,使得目标化合物的活性减弱。但是由于

目标化合物数量有限,进一步的构效关系有待于更

深入的研究。
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