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实验研究

臌软坚丸对肝硬化大鼠肝组织病理形态学和

碱性成纤维细胞生长因子的影响

戚忠玺1耿兰书。 耿柬华1 王少贤2魏萱2

(1河北中医肝病医院科研中心，河北省石家庄市正定县城东街6号，050800；2河北医科大学中医学院)

摘要 目的：现察消臌软坚丸对肝硬化大鼠肝组织病理形态学和碱性成纤维细胞生长因子(Basic Fibroblagt Growth Factor，BF．

GF)的影响。方法：采用复合因素造模法复制肝硬化大鼠模型，以复方鳖甲软肝片为对照．观察消臌软坚丸对大鼠肝脏病理形

态学和BFGF的影响。结果：与正常组比较，模型组大鼠肝间质广泛纤维组织增生，将正常肝小叶分割成大小不等的肝细胞团

(即假小叶形成)，肝组织BFGF含量明显升高(P<0．01)。与模型组比较，高、低刑量组和对照组肝小叶结构亦受损，少量纤维

组织增生，但未见形成间隔。肝组织BFGF含量明显下降(P<0．05或P<0．01)。结论：消臌软坚丸能显著改善肝硬化大鼠的

肝脏病理组织学损害，同时可降低肝组织BFGF水平，具有显著的抗肝脏纤维化，阻断肝硬化进程的作用，对腹水的产生与消退

也有积极的影响。
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E侬n of Xiao gu ruan jian Pill 011 Pathological Morphous and Bf西of LC Rats

Qi Zhongxi。，Geng Lanshu‘，Geng Shuhual，Wang Shaoxian2，Wei Xuan2

(1。HeBei Hepatopathy Hospital ofChinese medicine，Add。：No。6，East Street，Zhending County，ShiJiaZhuang City，HeBei Province，

Postal code：050800；2 College of Chinese Medicine，Hebei Medical University)

Abstract 0bjective：To observe the effect of Xiao gu FUa／I jian Pill on pathological morphous and basic fibroblast growth factor(BF—

GF)of rats of liver cirrhosis(LC)．Methods：The LC rat model Wag established using multiple inducing factors，the effect of Xiao gu

Fuan jian Pill on pathological morphous and BFGF were observed with a control group tested with Composite Bie jia man gan Tablet．Re·

suits：In comparison with normal group，the model group had extensive fibrous tissue hyperplasia with formation of liver pseudolobule and

significant increase of BFGF(P<0．01)．In comparison with model group，INMlle damage of acini hepatis with small amounts of fibrous

tissue hyperplagia and a steady decrease of BFGF(P<0．05 or P<O．01)were found in high·dosage group，low·dosage group of Xiao gu

roan jian，and in the control group，all of which showed no signs of fibrotic septa．Conclusion：We observed Xiao gu I-uan jian Pill call

lessen the liver damage of rats with LC，and lower BFGF level，SO it has remarkable effect of anti·liver fibrosis，blocking LC progress

and relieving abdominal dropsy．

Key Words Liver Cirrhosis／Chinese Medical Therapy；@Xiao gu roan jian Pill

肝硬化是临床常见的慢性进行性肝脏疾病，是由

一种或多种病因长期或反复作用造成的弥散性肝脏损

害，肝硬化腹水是肝硬化门脉高压征的主要临床表现。

消臌软坚丸是我院治疗肝硬化腹水的制剂，临床研究

显示对腹水具有良好效果H J。为了进一步阐明其作用

机理，本实验采用复合因素造模法复制肝硬化大鼠模

型，以观察消臌软坚丸对肝硬化大鼠肝组织病理形态

学和碱性成纤维细胞生长因子(BFGF)的影响，以揭示

其延缓肝硬化进程，治疗肝硬化腹水的作用机理。

l 材料

1．1 实验动物健康SD大鼠60只，体重(180 4-20)

摹金项目：河北省中医药管理局科学研究计划课题(NO．2007150)

g，雌雄各半，由河南安阳华兴实验动物养殖场提供，动

物合格证号：SCXK(鄂)2004—0007。

1．2实验用药消臌软坚丸由河北中医肝病医院制

剂室制备(该院自拟方，由黄芪309，车前子309，葶苈

子159，沉香69，鳖甲309等组成，课题组监制)。实验

时用蒸馏水将其配制成所需浓度的混悬液。对照组采

用阳性药复方鳖甲软肝片[复方鳖甲软肝片由内蒙古

福瑞制药有限公司提供，国药准字(2005)Z一71号]，

实验时用蒸馏水将其配制成所需浓度的混悬液。

1．3主要试剂 大鼠BFGF定量ELISA试剂盒(批

号：3R041)，由美国RB公司生产。

1．4 主要仪器 酶标仪及洗板机，芬兰雷勃公司

生产。
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2方法

2．1模型制备60只大鼠均适应性喂养1周，随机分

为造模组48只和正常组12只。参照文献’引，48只造

模组大鼠首次予皮下注射40％四氯化碳(CCl；)花生

油溶液0．5mL／1009体重，以后每周2次皮下注射

0．3mL／lOOg，共9周。造模开始前2周均以20％猪

油、0．5％胆固醇、79．5％玉米面混合饲料(由河北医科

大学动物实验中心加工)喂养，第3—9周以0．5％胆

固醇和99．5％玉米面混合饲料(由河北医科大学动物

实验中心加工)喂养。整个造模期间以30％乙醇作为

饮料让大鼠自由饮用。正常组则以正常饲料和纯净水

喂养。实验9周末确认造模成功后予以分组治疗。

2．2分组与治疗正常组随机抽取9只大鼠，将造模

成功大鼠随机分为4组，每组随机抽取9只。给药情

况：1)正常对照组(简称“正常组”)：灌服生理盐水

lOmL／Kg体重，每日1次；2)模型对照组(简称“模型

组”)：灌服生理盐水10mL／Kg体重，每日1次；3)消

臌软坚丸低剂量组(简称“低剂量组”，药量相当于l临

床成人用量的7．5倍)：每13用药剂量为1．69／Kg体

重，每13 1次灌胃；4)消臌软坚丸高剂量组(简称“高

剂量组”，药量相当于临床成人用量的15倍)：每日用

药剂量为3．29／Kg体重，每日1次灌胃；5)阳性药对

照组(简称“对照组”)：用复方鳖甲软肝片的混悬液灌

胃。用药剂量为0．6s／Kg体重(药量相当于临床成人

用量的15倍)，每日1次灌胃，每次用药体积均按

1mL／1009体重计算，共4周。

2．3 标本制备 治疗4周末，用10％水合氯醛

(0。2mL／kg)将大鼠麻醉，腹部正中切口，取肝组织，称

重后移入玻璃匀浆管中，加入4倍体积的预冷生理盐

水，冰盘上匀浆，充分研碎，使组织匀浆化。制备好的

20％匀浆3500r／rain离心lOmin，提取上清液待测。

2．4指标检测 采用双抗体夹心ABC．ELISA法，用

抗大鼠BFGF单抗包被于酶标板上，标准品与样品中

的BFGF与单抗结合，加入生物素化的抗大鼠BFGF。

形成免疫复合物连接在板上，辣根过氧化物酶标记的

Streptavidin与生物素结合，加入酶底物OPD，出现黄

色，加终止液硫酸，颜色变深，在492nm处测OD值，

BFGF浓度与OD值成正比，通过酶标仪软件直接求出

标本中的BFGF浓度，并用蛋白含量校正。

2．5统计学方法数据采用(戈±s)表示，运用SPSS

11．5统计软件，用方差分析、Student．Newman—Keul

检验。

3结果

3．1各组大鼠病理形态学的变化正常组大鼠肝脏

柔软，红润，被膜光滑。肝组织结构完整、清晰，肝小叶

结构正常，肝细胞排列规则成索状，在中央静脉周围呈

放射状分布。肝血窦结构清晰，无异常改变。肝细胞

呈多边形，胞浆均匀，细胞核形态正常。模型组大鼠肝

脏体积有所增大，质地变硬，色暗红，切面可见多个小

结节。肝小叶正常结构消失，间质内弥漫性淋巴细胞

浸润。肝细胞体积明旺增大，局部肝细胞出现严重的

脂肪变性，可见到再生的肝细胞(双核)。肝间质广泛

纤维组织增生，将正常肝11,nf分割成大小不等的肝细

胞团(即假小叶形成)。高、低剂量组和对照组大鼠肝

脏体积、质地、色泽与模型组比较均明显改善，接近正

常组。肝小叶结构受损，少数肝细胞气泡样变性但仅

偶见坏死细胞，较少炎性细胞浸润，少量纤维组织增

生，但未见形成间隔。

3．2各组大鼠肝组织BFGF含量变化见表l。与正

常组比较，模型组大鼠肝组织BFGF含量明显升高(P

<0．01)。与模型组比较，高、低剂量组和对照组肝组

织BFGF含量明显下降(P<0．05或P<0．01)。

衷l各组大鼠孵组织BFGF含量变化(pg／mg，x±sj

注：与模型组比较，6P<0．05，66P<0．0i。

4讨论

肝硬化腹水是临床上常见的危重病证。中医认为

多由感受湿热疫毒或酒毒虫蛊引发，复因酒食不节，情

志失畅，而致肝脾失调、气滞血瘀、水液停聚，其中尤以

脾虚血瘀，水湿内停为要，故消臌软坚丸突出益气健

脾，活血利水。方中鳖甲咸寒人肝脾血分，软坚散结，

穿山甲咸能软坚，性善走窜，可透达经络直达病所，二

者合用共为通络软坚、消症化积之主药，丹参“专人血

分”，泽兰芳香悦脾、疏利悦肝，黄芪益气健脾，“脾健

则积自消”，配白术培固中州以制水之中源，葶苈子为

肺家气药，宣肺利水，以开水之上源，沉香性温气香，降

气平逆，兼纳肾气以理下焦，厚朴苦能下气，辛能散结，

温能燥湿，兼理中下焦之气滞，大腹皮下气宽中，行水

消肿，佐以大剂甘淡渗利之品如茯苓皮、车前子、泽泻

等以引湿邪外走。

肝星状细胞是肝纤维化形成的细胞学基础。BF．

GF是促纤维增生的主要细胞因子，属于成纤维细胞生

长因子家族成员，是一种肝素结合蛋白，在胚胎发生、
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虎栀合剂防治仪．异硫氰酸萘酯致大鼠

急性肝损伤的实验研究

朱青艳1 彭文娟2 王竞春2 冯 亭2

(1湖北中医学院，湖北省武汉巾洪山区黄家湖西路1号，430061；2武汉市妇女儿童医疗保健中心中西医结合科)

摘要 目的：探讨虎栀合荆(Hu Zhi Mixture，HZM)防治仅一异硫氰酸萘酯(a—maphthyl Isothiocyanate，ANIT)致大鼠急性肝损伤的

效应及机制。方法：将大鼠随机分为4组：正常对照组、造模对照组、虎栀合剂治疗组、泼尼松对照组。检测大鼠在造模48h后，

血清中肝功能、肿瘤坏死因子．a(TNF-a)、肝组织中的丙二醛(MDA)、超氧化物歧化酶(SOD)的含量，光镜下观察肝脏组织学

改变。结果：HZM能明显改善造模引起的肝组织学及肝功能变化，降低TNF一理、MDA水平，而SOD含量显著增高。泼尼松对照

组能部分改变各项指标。结论：HZM防治ANIT致大鼠急性肝损伤切实有效。其作用机制可能与其桔抗作用，减少TNF—Ot、

MDA的产生，提高SOD活性有关。

关键词肝损伤，肝炎综合征／中医药疗法；@虎栀合剂

Lab Report of Hu Zhi Mixture on Rat with Acute Liver Injure Induced by l-Naphthyl iso·thiocyanate

Zhu Qingyanl，Peng Wenjuan2，Wang Jingchun2，Feng Tin92

(1．Hubei College of Chinese Medwine，Add．：No．1，Huangjia lake阮￡Road，Hongshan District，Wuhan City，瓶锄Province，Postd

code：43006l：2．Dept．ofIntegrative Chinese and Western Medwine，Maternal and Chill Health Center of Wuhan)

Abstract Objective：To study the therapeutic effects and mechanism of Hu Zhi Mixture(HZM)on rat model of acute liver injure in-

duced byⅡ．Naphthyl iso—thiocyanate(ANIT)．Methods：The rats were randomly divided into four groups：normal group，ANIT group，

HZM group and Prednison group．The rat model w略established by ANIT．48hours later．we determined the levels of tumor factor-a

(TNF．d)，malondialdehyde(MDA)，superoxide disnutase(SOD)，examined liver functions and liver tissues under the microscope．Re-

suits：Compared with ANIT group．the levels ofTNF—d、MDA were markedly lowered in HZM group while the level ofSOD markedly in‘

creased．Besides．HZM cansignificantly offset the changes in liver tissue and function induced by ANIT．Prednisone can improve the a-

hove va]ues to a certain degree．Conclusion：HZM has good preventive and therapeutic effect against acute liver injure of rats which may

be linked with inhibition of TNF-a and MDA．activation of SOD activity．

Key Words Hu Zhi Mixture，l-Naphthyl iso·thioeyanate，Hepatitis Syndrome，Liver Injury

婴儿肝炎综合征(Infancy Hepatitis Sydrome，IHS)

是指起病于婴儿时期的一组临床证候群，以黄疸、肝脾

肿大及肝功能异常为特点：1|，属中医的“黄疸⋯‘胎黄”

范畴。本病病因复杂，大多由病毒、细菌、霉菌或其他

病原体感染引起，少数由胆管畸形及先天性代谢障碍

引起，其中以病毒感染最为常见‘21。婴儿病毒性肝炎

的临床表现与成人不同，多表现为瘀胆型肝炎，胆汁瘀

积为其主要的病理改变Ⅲ。HZM是由彭兆麟教授在

长期临床实践基础上，结合中西医理论研制的中药复

方制剂，临床治疗婴儿肝炎综合征疗效肯定‘4|。本实

血管生成、创伤修复及组织再生中起重要作用，并且对

多种中胚层及外胚层来源的细胞具有促有丝分裂的作

用，并能促进胶原的生成及纤溶酶原的激活。引。研究

表明，细胞因子在肝硬化的形成发展中起着重要作

用一j，BFGF作为重要的细胞因子，随着纤维化进程的

加重，大鼠BFGF含量逐渐增强，这表明BFGF与纤维

化的发展是一致的，是促纤维化因子。

本研究表明，经治疗后，BFGF含量明显下降，说

明消臌软坚丸可明显降低肝硬化大鼠模型肝组织BF．

GF含量，从而抑制肝星状细胞的活化、胶原生成、纤维

组织增生，阻止肝硬化进展，对腹水的产生与消退也产

生积极的影响。
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