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黄芩水煎液及黄芩苷抗大鼠肝纤维化

药效作用比较研究
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摘要　目的：探讨比较黄芩水煎液及黄芩苷对肝纤维化大鼠的防治作用及量效关系。方法：采用皮下注射四氯化碳
（ＣＣＬ４）８周诱导大鼠肝纤维化模型，并同时灌胃给予高、中、低剂量的黄芩水煎液及黄芩苷，给药结束后，检测大鼠肝脏病
理组织形态；试剂盒检测肝脏ＨＹＰ，血清肝功能指标（ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ、ＧＧＴ）及肝组织匀浆及血清ＳＯＤ、ＭＤＡ水平；放免法
检测血清肝纤维化指标（ＨＡ、ＰＣⅢ、ＣⅣ及ＬＮ）。结果：与模型组比较，中、低剂量黄芩水煎液及黄芩苷均能有效改善大
鼠肝功能，降低血清ＨＡ、ＬＮ、ＰＣⅢ水平及肝脏ＨＹＰ含量，提高血清及肝组织 ＳＯＤ，降低 ＭＤＡ水平，并尤以低剂量组作用
佳，但黄芩水煎高剂量组具有加重肝损伤趋势。结论：中、低剂量黄芩水煎液及黄芩苷均能有效改善大鼠肝纤维化，其机

制可能与其抗氧化能力有关。
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　　肝纤维化主要是指各种致病因子所致肝内结缔
组织异常增生，导致肝内弥漫性细胞外基质过度沉

积的一种病理过程［１］。它是肝硬化及各种终末期肝

病复杂病症发生的基础，但也是其早期可逆阶段［２］。

因此，开发安全有效的抗肝纤维化药物进行早期防

治，甚至逆转肝纤维化已成为亟需解决的问题。黄

芩为唇形科植物黄芩（ＳｃｕｔｅｌｌａｒｉａｂａｉｃａｌｅｎｓｉｓＧｅｏｒｇｉ）
的干燥根，具有清热燥湿，泻火解毒等功效［３］；临床

常用清肝胆湿热，为黄疸常用药［４］。黄芩具有抗炎、

抗菌、保护肝脏等广泛的药理活性，研究证实黄芩具

有显著的抗纤维化作用，但多数研究集中于黄酮类

有效成分黄芩苷［５８］，其他有效成分如多糖类等也亦

有较强活性如抗氧化作用［９］，因此本实验通过比较

不同剂量黄芩水煎液及黄芩苷对肝纤维化的防治作

用，以及相应的量效关系，为开发抗纤维化药物及黄

芩临床应用提供依据。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　ＳＰＦ级 ＳＤ雄性大鼠９０只，体重１７０
～２００ｇ，购自北京大学医学部（实验动物科学部），
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许可证号ＳＣＸＫ（京）２０１１００１２。
１１２　药物　黄芩饮片（批号１４１０１６０８，内蒙古腾
翔中药饮片公司）；黄芩苷（批号２０１５０３０６，西安沃
森生物科技有限公司）；水飞蓟素胶囊（批号

１３１１０２８１９，德 国 博 士 大 药 厂）；ＣＣＬ４ （批 号
２００９１２１７，天津市北方天医化学试剂厂）；特级初榨
橄榄油（批号２０１５０１２３，山东鲁花集团有限公司）；
丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶
（ＡＳＴ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、谷氨酰转肽酶（ＧＧＴ）试
剂盒均购自美国贝克曼公司；超氧化物歧化酶

（ＳＯＤ，批 号 ２０１５０５０５）、丙 二 醛 （ＭＤＡ，批 号
２０１５０４２１）、羟脯氨酸（ＨＹＰ，批号 ２０１５０５２７）、总蛋
白定量测定（批号２０１５０５１９）试剂盒均购自南京建
成；ＨＡ、ＬＮ、ＰＣⅢ、ＣⅣ（批号２０１５１０２０，北京北方生
物技术研究所有限公司）。

１１３　试剂与仪器　ＡＵ６４０全自动生化分析仪（日
本奥林巴斯公司）；ＸＨ６０８０放免仪（西安核仪厂）；
酶标仪（美国赛默飞）；ＮＰＴ生物组织自动脱水机
（孝感市诺普电子科技有限责任公司）；ＮＰＢ型生物
组织包埋机（孝感市诺普电子科技有限责任公司）；

ＲＭ２２３５切片机（德国徕卡公司）；ＣＸ３１显微镜（日
本奥林巴斯公司）。

１２　方法
１２１　分组与模型制备　将９０只大鼠适应饲养１
周后，按体重随机分为９组，每组１０只。分别为对
照组、模型组、黄芩水煎液高（Ｄｅｈ）、中（Ｄｅｍ）、低
（Ｄｅｌ）剂量组，黄芩苷高（Ｂａｉｈ）、中（Ｂａｉｍ）、低剂
量组，阳性对照水飞蓟素（Ｙ）组。模型组及各给药
组大鼠按 ３ｍＬ／ｋｇ（首次 ５ｍＬ／ｋｇ）腹部皮下注射
４０％ ＣＣＬ４橄榄油液，２次／周，持续８周；对照组注
射等量橄榄油液。造模同时给药，Ｄｅｈ、Ｄｅｍ、Ｄｅｌ
组分别以３ｇ／ｋｇ、６ｇ／ｋｇ、１２ｇ／ｋｇ灌胃给予黄芩水煎
液；Ｂａｉｈ、Ｂａｉｍ、Ｂａｉｌ分别以 ２５ｍｇ／ｋｇ、５０ｍｇ／ｋｇ、
１００ｍｇ／ｋｇ给予黄芩苷水溶液；Ｙ组以５０ｍｇ／ｋｇ灌
胃给药；模型组和对照组按大鼠体重５ｍＬ／ｋｇ灌胃
给予生理盐水。

１２２　检测指标与方法　１）病理组织学检查：各实
验组待８周实验结束，麻醉处死后于肝右叶中部切
取１０ｃｍ×１０ｃｍ×０３ｃｍ大小肝组织一块置于
多聚水合氯醛中固定；进行石蜡包埋，常规切片，行

苏木精伊红染色（ＨＥ）染色，光镜下观察切片情况，
描述肝脏病理变化。２）肝功能指标检测：实验８周
后，腹主动脉取血，４℃，３０００ｒ／ｍｉｎ离心，分离上层
血清，以全自动生化仪进行检测。３）肝纤维化指标

检测，放免法检测 ＨＡ，ＬＮ，ＰＣⅢ及 ＣⅣ。４）肝组织
ＨＹＰ检测：比色法测定肝组织匀浆 ＨＹＰ，以酶标仪
进行测定。５）抗氧化指标的测定：酶标仪检测血清
及肝组织ＭＤＡ及 ＳＯＤ。所有操作均严格按照试剂
盒说明进行。

２　结果
２１　大鼠一般情况　正常组大鼠精神状态良好，体
重稳定增加；模型组大鼠第 ２周精神萎靡、体毛蓬
松、进食减少、大便稀溏，体重增长缓慢，４周之后，
大鼠精神状态改善，但皮肤出现溃烂；黄芩水煎高剂

量组前２周大鼠尿量增加，大便稀溏，体重下降，体
毛发黄，随后逐渐改善，体重增长稳定；黄芩水煎中、

低剂量组，黄芩苷各剂量组及水飞蓟素组大鼠精神

状态较模型组有改善。

２２　黄芩对肝纤维化大鼠肝组织形态影响
２２１　肝组织大体形态改变　对比实验第８周时
各组肝组织形态，结果显示正常对照组大鼠肝脏颜

色鲜红，质嫩；模型组肝脏表面颗粒样变严重，有花

斑样改变，质硬，边缘钝有些大鼠肝脏甚至由于产生

大量再生结节与其他脏器黏连。各给药组情况较模

型组改善。

２２２　ＨＥ染色分析　图１为 ＨＥ染色结果：对照
组大鼠肝组织结构清晰，肝细胞排列整齐。模型组

大鼠肝脏汇管区周围纤维化并且大量增生，将肝小

叶分割包绕成假小叶，肝细胞脂肪变性、坏死，并有

炎性细胞浸润；Ｄｅｈ组（图１Ｃ）肝组织结构未见改
善，仍有假小叶，但 Ｄｅｍ、Ｄｅｌ组（图１Ｄ，Ｅ）大鼠肝
小叶结构均有不同程度的改善，尤以低剂量组效果

佳。黄芩苷各剂量组（图１Ｆ，Ｇ，Ｈ）大鼠肝脏肝小叶
结构也得到修复，胶原纤维增生减少，仍以中、低剂

量改善程度佳。阳性药物（图 Ｉ）水飞蓟素组虽得到
改善，但效果低于黄芩水煎液及黄芩苷中、低剂量

组。提示黄芩对肝脏具有一定保护作用，可减少胶

原的增生，减轻肝损伤，但要注意剂量的选择。

２３　黄芩对肝纤维化大鼠肝功能指标 ＡＬＴ、ＡＳＴ、
ＡＬＰ、ＧＧＴ的影响　图２结果显示，模型大鼠各血清
指标较对照组均显著增加，差异有统计学意义（Ｐ＜
００１）；与模型组比较，各给药组均能显著降低血清
ＡＬＰ水平，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），且 Ｂａｉｌ
组与对照比较差异无统计学意义，但 Ｄｅｌ组则加重
肝纤维化大鼠 ＡＬＴ，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），
提示高剂量黄芩水煎液有肝损伤作用；Ｄｅｌ、Ｂａｉｌ组
均可有效降低ＡＳＴ水平（分别 Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），
且Ｂａｉｌ组与对照组比较，差异无统计学意义；Ｂａｉ
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ｍ、Ｂａｉｌ及阳性药物组可有效降低 ＧＧＴ水平（分别
Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜００１），且与正常对照组比较
差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。从黄芩对这些肝功
能指标的影响结果可见，中、低剂量黄芩水煎液及黄

芩苷均能有效改善大鼠肝脏功能，尤以低剂量组效

果最佳，且综合比较优于阳性药物组，但高剂量的黄

芩水煎液可能具有肝损伤作用，与病理结果一致。

图１　肝组织ＨＥ染色病理形态结果（１００倍）
　　注：（Ａ）对照组；（Ｂ）模型组；（ＣＥ）黄芩水煎液高、中、低剂量

组；（ＦＨ）黄芩苷高、中、低剂量组；（Ｉ）阳性药物组。与对照组比

较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与模型组比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１

图２　不同组对肝纤维化大鼠血清ＡＬＴ、ＡＳＴ、
ＡＬＰ、ＧＧＴ的影响

　　注：与对照组比较，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１；与模型组比较，Ｐ＜

００５，Ｐ＜００１

２４　黄芩对肝纤维化大鼠血清 ＨＡ，ＬＮ，ＰＣⅢ及 Ｃ
Ⅳ的影响　图３结果显示，与对照组比较，模型组血
清ＨＡ、ＬＮ、ＰＣⅢ、ＣⅣ水平显著增高，差异有统计学
意义（Ｐ＜００１）；与模型组比较，Ｄｅｌ、Ｂａｉｍ、Ｂａｉｌ组
及阳性药物组均能显著降低血清 ＨＡ水平，差异有
统计学意义（Ｐ＜００５），且与正常组比较，差异无统
计学意义（Ｐ＞００５），但 Ｂａｉｈ组则显著增高 ＨＡ水
平，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；与模型组比较，

仅Ｂａｉｌ组及阳性药物组能够显著降低 ＬＮ水平，差
异有统计学意义（Ｐ＜００５），并且黄芩苷低剂量组
与正常对照组比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５），
优于阳性药物组；Ｄｅｌ、Ｂａｉｍ、Ｂａｉｌ组及阳性药物组
与模型组比较，均能显著降低 ＰＣⅢ水平，差异有统
计学意义（Ｐ＜００５）。

图３　不同组对肝纤维化大鼠血清ＨＡ，
ＬＮ，ＰＣⅢ及ＣⅣ的影响

　　注：与对照组比较，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１；与模型组比较，Ｐ＜

００５，Ｐ＜００１

２５　黄芩对肝纤维化大鼠肝组织 ＨＹＰ的影响　图
４结果显示与正常组比较，模型组大鼠 ＨＹＰ值显著
升高，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；与模型组比
较，各给药组除Ｄｅｈ、Ｂａｉｈ组，其余各组均能显著降
低ＨＹＰ水平，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。

图４　不同组对肝纤维化大鼠肝组织ＨＹＰ的影响
　　注：与对照组比较，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１；与模型组比较，Ｐ＜

００５，Ｐ＜００１

２６　黄芩对肝纤维化大鼠血清及肝组织匀浆ＳＯＤ，
ＭＤＡ的影响　图５结果显示，与对照组比较，模型
组血清和肝组织ＳＯＤ显著降低，血清和肝组织ＭＤＡ
水平显著升高，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；与模
型组比较，黄芩水煎及黄芩苷各剂量组能够显著降

低血清及肝组织 ＭＤＡ水平（Ｐ＜００１），除 Ｄｅｈ组，
各组均能显著提高血清及肝组织 ＳＯＤ水平，差异有
统计学意义（Ｐ＜００５）。虽 Ｄｅｈ组未能显著提高
肝纤维化大鼠抗氧化能力，但仍有改善趋势，与病理
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及血清肝纤维化指标所示结果不呈正相关，根据实

验结果，推测黄芩能够通过抗氧化作用，改善肝功能

和肝纤维化。

图５　不同组对肝纤维化大鼠肝组织
　　及血清ＳＯＤ、ＭＤＡ的影响

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与模型组比较，△Ｐ

＜００５，△△Ｐ＜００１

３　讨论
肝纤维化是由于胶原为主的细胞外基质

（ＥＣＭ）在肝内合成与降解失衡，造成过多沉积而形
成［１０］。透明质酸（ＨＡ）、层黏连蛋白（ＬＮ）、Ⅲ型前
胶原蛋白（ＰＣⅢ）、Ⅳ型前胶原蛋白（ＣⅣ）是构成
ＥＣＭ的主要成分，其中 ＨＡ属于 ＥＣＭ中蛋白多糖，
能较早反映肝细胞损伤，是反映肝纤维化的敏感指

标；ＬＮ是一种细胞外基质非胶原糖蛋白；ＰＣⅢ是
ＥＣＭ的主要成分，能够较好的反映肝纤维化程度，
也是目前研究最多反映肝纤维化活动性的血清标志

物；ＣⅣ是基底膜的主要成分［１１］。这４个指标联合
能较为客观的反映肝纤维化程度，用于临床纤维化

疾病的诊断与疗效评价。ＨＹＰ为胶原蛋白分子所特
有，约占胶原蛋白氨基酸总量的 １３４％，它的含量
可以反映胶原代谢情况而直接反映肝脏纤维化程

度［１２］。实验结果表明一定剂量的黄芩水煎剂及黄

芩苷能够不同程度的降低血清 ＨＡ、ＬＮ、ＰＣⅢ水平，
尤以Ｂａｉｌ组最佳，其中 Ｄｅｈ更加重 ＨＡ升高，可能
为其加重肝纤维化的机制之一。黄芩水煎液和黄芩

苷的中、低剂量组及阳性药物组能够不同程度的降

低ＨＹＰ水平，尤以黄芩苷低剂量组最佳。推测中低
剂量的黄芩能够通过减少ＥＣＭ过度堆积，发挥抗肝
纤维化作用。同样作为诊断肝纤维化“金标准”的

病理结果同样显示，除 Ｄｅｈ组，各给药组均有不同
改善，且黄芩苷高剂量组作用低于黄芩苷中低剂量

组，提示对于黄芩苷及黄芩水煎液均有抗纤维化作

用，但不与剂量呈正相关，大剂量可能有肝损伤，应

用时应注意量的选择。

氧化应激是纤维化发生的重要机制，当细胞受

损时会释放活性氧物质，引起炎性反应细胞浸润，释

放众多促纤维化因子，而引起的 ＥＣＭ的堆积［１３］。

ＳＯＤ是机体内广泛存在的一类重要的过氧化物分解
酶，是机体抗过氧化能力指标之一。ＭＤＡ是一种氧
化应激因子是脂质过氧化的最终产物。因此本实验

通过检测药物对模型大鼠提升ＳＯＤ、清除ＭＤＡ的能
力，来评价药物抗氧化能力，揭示其机制。实验结果

表明，黄芩水煎剂及黄芩苷组各剂量均能降低肝纤

维化大鼠血清和肝组织 ＭＤＡ水平，除 Ｄｅｈ组均能
提高血清及肝组织ＳＯＤ水平；提示黄芩能够通过抗
氧化作用抗肝、肺纤维化。

本研究通过对比黄芩水煎液及黄芩苷对肝纤维

化大鼠作用，发现中、低剂量黄芩具有良好的抗纤维

化作用，总体而言，黄芩苷优于水煎液，其作用机制

及大剂量肝损伤机制有待深入研究。
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