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北豆根致大鼠肝损伤血清酶生物标志物的

早期变化及联合检测
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摘要　目的：探讨总胆汁酸（ＴＢＡ）、α－谷胱甘肽Ｓ转移酶（α－ＧＳＴ）等血清酶生物标志物对北豆根致大鼠肝损伤早期诊断的
应用价值。方法：Ｗｉｓｔａｒ大鼠随机分为对照组和北豆根低、高剂量组（２２５、４５ｇ·ｋｇ－１），每组１８只。给药组每日灌胃给药１
次，连续２１ｄ，对照组灌服等体积蒸馏水。分别于给药７ｄ、１４ｄ、２１ｄ处理动物，每组６只，收集血清，采用全自动生化仪测定血
清丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、总胆红素（ＴＢ）以及 ＴＢＡ的水平，采用酶联免
疫法（ＥＬＩＳＡ）测定血清α－ＧＳＴ、嘌呤核苷磷酸化酶（ＰＮＰ）、鸟氨酸氨基甲酰转移酶（ＯＣＴ）和精氨酸酶Ⅰ（ＡｒｇⅠ）的水平；计算
大鼠的肝脏指数及观察肝组织病理学变化；应用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归和ＲＯＣ曲线评价上述指标对北豆根致大鼠肝损伤早期诊断的意
义。结果：与同时间点对照组相比，高剂量组给药１４ｄＡＬＰ升高（Ｐ＜００５），１４ｄ、２１ｄＡＬＴ和肝脏指数升高（Ｐ＜００５），组内有
２
!

６肝组织出现肝细胞点状坏死、小灶性肝细胞坏死和炎症细胞浸润；北豆根低剂量组肝脏指数于给药 ２１ｄ升高（Ｐ＜
００１）。北豆根高剂量组给药７ｄ、１４ｄ、２１ｄ血清α－ＧＳＴ、ＰＮＰ和ＡｒｇⅠ升高（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１），ＯＣＴ１４ｄ、２１ｄ升高（Ｐ＜
００１），ＴＢＡ１４ｄ升高（Ｐ＜００５）。动物血清中ＡＬＴ、ＡＳＴ、α－ＧＳＴ、ＰＮＰ和ＡｒｇⅠ各项的ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）分别为０７８７、
０４８３、０９５７、０９４８和０９３４。其中 ＡＬＴ和 ＡＳＴ联合检测的 ＡＵＣ为 ０８０９，α－ＧＳＴ、ＡｒｇⅠ及与 ＰＮＰ联合检测的 ＡＵＣ为
１０００，均高于各指标单项检测的ＡＵＣ。结论：血清α－ＧＳＴ、ＰＮＰ和ＡｒｇⅠ可作为北豆根致肝损伤早期的生物标志物，且联合检
测在北豆根致肝损伤早期有较高的诊断价值。
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　　目前临床上常规检测肝功能指标主要有血清丙氨
酸氨基转移酶（ａｌａｍｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）、天门冬
氨酸氨基转移酶（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）等，
但已有报道认为上述指标在肝损伤临床检测中其灵敏

性和组织特异性方面有一定的局限性［１－２］。近年来国

内外研究发现作为潜在的肝毒性生物标志物如总胆汁

酸（ｔｏｔａｌｂｉｌｅａｃｉｄ，ＴＢＡ）、α－谷胱甘肽 Ｓ转移酶（α－
ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ－Ｓ－ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，α－ＧＳＴ）、嘌呤核苷磷酸化
酶（ｐｕｒｉｎｅｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅｐｈｏｓｐｈｏｒｌｙａｓｅ，ＰＮＰ）和精氨酸酶
Ⅰ（ａｒｇｉｎａｓｅⅠ，ＡｒｇⅠ）等在肝组织中特异性高，肝损
伤时其灵敏度高于传统指标 ＡＬＴ和 ＡＳＴ［３－５］。因此，
探寻中药肝毒性生物标志物，早期评价中药的肝脏毒

性具有重要意义。中药北豆根为防己科植物蝙蝠葛

ＭｅｎｉｓｐｅｒｍｕｍｄａｕｒｉｃｕｍＤＣ的干燥根茎。有小毒。性
味苦寒，具有清热解毒，祛风止痛的功效［６］。北豆根在

临床上应用广泛，但文献报道也可导致多种不良反应，

主要是肠道反应，少数患者服药后可出现恶心、腹痛、

腹泻及ＡＬＴ升高［７］。本研究对中药北豆根致大鼠肝

损伤血清酶生物标志物变化特征与常规血液生化指

标、肝组织病理学变化进行比较分析，应用 ＲＯＣ曲线
的方法来评价酶学指标联合检测诊断肝损伤的价值，

为北豆根临床安全用药、早期监测肝损伤提供实验依

据。

１　材料与方法
１１　药物　北豆根（ＲｈｉｚｏｍａＭｅｎｉｓｐｅｒｍｉ，以下简称
ＲＭ），产地：黑龙江，批号 １２０６０８，购于安徽亳州市永
刚饮片厂有限公司。经上海中医药大学中药学院李西

林副教授鉴定为防己科植物蝙蝠葛（Ｍｅｎｉｓｐｅｒｍｕｍｄａｕ
ｒｉｃｕｍＤＣ）的干燥根茎。采用高效液相色谱法对北豆
根药材及其水煎液中的蝙蝠葛碱进行含量测定，作为

北豆根药材及其水煎液的质量控制。北豆根药材中蝙

蝠葛碱含量为０３９％，北豆根水煎液中蝙蝠葛碱含量
为０４６ｍｇ·ｍＬ－１。药液的制备：称取一定量北豆根
药材，加５倍量水浸泡１ｈ，先武火煮沸，再文火煮０５
ｈ，趁热过滤，再加入３倍量水，先武火煮沸，再文火煮
０５ｈ，趁热过滤，合并２次药液浓缩至４５ｇ（生药）·
ｍＬ－１，４℃冷藏，备用。
１２　主要试剂与仪器　ＡＬＴ检测试剂盒，Ｒ１，批号：

Ｊ１３３，Ｒ２，批号：Ｌ１２９；ＡＳＴ检测试剂盒，Ｒ１，批号：
Ｌ１３４，Ｒ２，批号：Ｌ１２９；碱性磷酸酶（ＡＬＰ）检测试剂盒，
Ｒ１，批号：Ｊ１２８，Ｒ２，批号：Ｈ１２８；总胆红素（ＴＢ）检测试
剂盒，Ｒ１，批号：ＤＫ３２６，Ｒ２，批号：ＤＫ３２７；均由日本世
诺临床诊断制品株式会社生产。ＴＢＡ检测试剂盒，批
号：１２０６１４；由烟台澳斯邦生物工程有限公司生产。α
－ＧＳＴ、嘌呤核苷磷酸化酶（ＰＮＰ）、鸟氨酸氨基甲酰转
移酶（ＯＣＴ）和 ＡｒｇⅠ酶联免疫分析（ＥＬＩＳＡ）试剂盒，
批号：２０１２１２；均由Ｒ＆Ｄｓｙｓｔｅｍ生产，购自基尔顿生物
科技（上海）有限公司。日立７０８０全自动生化分析仪，
日本日和贸易有限公司；２－１６Ｋ冷冻离心机，德国
Ｓｉｇｍａ公司；３１８－ＭｉｃｒｏｐｌａｔｅＲｅａｄｅｒ酶标仪，上海三科
仪器有限公司。

１３　动物　Ｗｉｓｔａｒ大鼠，雌雄各半，５４只，体重１００～
１２０ｇ，由上海斯莱克实验动物有限责任公司提供，许
可证号：ＳＣＸＫ（沪）２００７－０００５。动物在上海中医药大
学实验动物中心ＳＰＦ级饲养室饲养。
１４　实验方法　取大鼠５４只随机分为３组，每组１８
只，雌雄各半，分别为对照组、北豆根低剂量组和高剂

量组（以下简称为Ｌ－ＲＭ，Ｈ－ＲＭ）。给药组分别灌服
２２５ｇ／ｋｇ，４５ｇ／ｋｇ北豆根水煎液，对照组灌服等体积
蒸馏水１０ｍＬ／ｋｇ。每日１次，连续给药２１ｄ。各组分
别于７ｄ、１４ｄ、２１ｄ处理动物６只，称量大鼠体重，以
２５％乌拉坦溶液 １ｇ／ｋｇ麻醉动物，腹主动脉取血，
４℃ ５０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，取血清。观察指标及检
测方法：１）血清生化指标检测，采用全自动生化仪测定
血清肝功能 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ和 ＴＢ的水平。２）肝脏指
数和组织病理学检查，摘取肝脏，称重并计算肝脏指

数。另取肝左叶固定于中性福尔马林溶液中，ＨＥ染色
进行组织病理学检查。３）血清酶生物标志物检测，采
用全自动生化仪测定血清总胆汁酸（ＴＢＡ）的水平。采
用ＥＬＩＳＡ测定血清中 α－ＧＳＴ、ＰＮＰ、ＯＣＴ和 ＡｒｇⅠ的
水平。

１５　统计学分析　应用 ＳＰＳＳ１７０统计软件进行分
析，试验数据采用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，多组间比
较采用单因素方差法，组间两两比较方差齐性时用

ＬＳＤ方法分析，方差不齐时用Ｄｕｎｎｅｔｔ’ｓ方法分析。应
用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归筛选变量并建立概率预测模型，对生成
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的预测变量及单项指标进行ＲＯＣ曲线分析。
２　结果
２１　北豆根对大鼠生化指标的影响　与同时间点对
照组相比，北豆根低剂量组各项生化指标无明显变化；

高剂量组ＡＬＴ、ＡＬＰ于给药１４ｄ起升高（Ｐ＜００５），并
呈现一定的时－量－效关系。见表１。

表１　北豆根对大鼠血清生化指标的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

时间

（ｄ）
组别

ＡＬＴ
（Ｕ／Ｌ）

ＡＳＴ
（Ｕ／Ｌ）

ＡＬＰ
（Ｕ／Ｌ）

ＴＢ
（μｍｏｌ／Ｌ）

７ 对照 ５２００±１０５５ １５０００±２１３２ ５５８５０±１８５０４ ０５３±０４７
Ｌ－ＲＭ ５４５０±９７３ １４５３３±１１９４ ５１９３３±２６２３６ ０５１±０３６
Ｈ－ＲＭ ５８００±８９７ １４７５０±２１５３ ５３５００±２２８４９ ０３６±０１０

１４ 对照 ５６００±６５１ ２３７１７±２７６６ ４８７８３±１８１６０ ０５７±０１０
Ｌ－ＲＭ ５５６７±８２６ ２４０５０±４４５８ ６７２１７±２３３４５ １７３±０８０
Ｈ－ＲＭ ６７５０±９６７△ ２５１８３±２８９８ ７３６８３±１６７９４ ０８５±０４８

２１ 对照 ５４６７±６９２ ３３４６７±５１７２ ４６０１７±１７２３１ ０４３±０３１
Ｌ－ＲＭ ４９５０±１０５４ ３１７３３±５０３５ ６１２８３±２６８７５ ０６７±０２５
Ｈ－ＲＭ ６５８３±６３１ ３０４３３±７７１２ ６７７５０±１０７３２ ０７１±０２８

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与 Ｌ－ＲＭ组比较，△Ｐ＜

００５，△△Ｐ＜００１。

２２　北豆根对大鼠肝脏指数和组织病理学的影响　
与同时间点对照组相比，北豆根低剂量组肝脏指数于

给药２１ｄ升高（Ｐ＜００１），高剂量组肝脏指数于给药
１４ｄ起升高（Ｐ＜００５），并呈现一定的时 －量 －效关
系，见表２。光镜下观察，北豆根低剂量组动物的肝脏
组织未见明显异常改变，高剂量组动物的肝脏组织在

２１ｄ有２／６的动物肝细胞出现点状坏死、小灶性肝细
胞坏死和炎症细胞浸润，见图１。

表２　北豆根对大鼠肝脏指数的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

时间（ｄ） 组别 剂量（ｇ／ｋｇ） 肝脏指数（ｇ／１００ｇ体重）

７ 对照 － ３４９±０１４
Ｌ－ＲＭ ２２５ ３５３±０１０
Ｈ－ＲＭ ４５ ３５６±０１５

１４ 对照 － ３１５±０２４
Ｌ－ＲＭ ２２５ ３３７±０１３
Ｈ－ＲＭ ４５ ３４２±０１７

２１ 对照 － ２９５±０１６
Ｌ－ＲＭ ２２５ ３２２±０１３

Ｈ－ＲＭ ４５ ３２０±０１４

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与 Ｌ－ＲＭ组比较，△Ｐ

＜００５，△△Ｐ＜００１。

图１　北豆根对大鼠肝脏组织病理学的影响（ＨＥ染色×２００）
Ａ：对照组，Ｂ：１４ｄ北豆根高剂量组，Ｃ：２１ｄ北豆根高剂量组

２３　北豆根对大鼠血清酶生物标志物的影响　与同
时间点对照组相比，北豆根低剂量组 ＴＢＡ、α－ＧＳＴ、
ＰＮＰ、ＯＣＴ和 ＡｒｇⅠ无显著差异，高剂量组 α－ＧＳＴ、
ＰＮＰ和 ＡｒｇⅠ于给药 ７ｄ起升高（Ｐ＜００５或 Ｐ＜
００１），ＯＣＴ于给药１４ｄ起升高（Ｐ＜００１），ＴＢＡ于给
药１４ｄ升高（Ｐ＜００５），呈现一定的时－量－效关系。
见表３。

表３　北豆根对大鼠血清酶生物标志物的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

指标 组别
时间（ｄ）

７ １４ ２１
ＴＢＡ 对照 ３６４７±１４３７ ３３４８±１６３７ ４０５８±３０８３

（μｍｏｌ／ｌ）Ｌ－ＲＭ ４７４２±２１３３ ３６０７±１３２７ ４６３３±３０３７
Ｈ－ＲＭ ２８６７±１９１２ ７２９２±３５６９ ７８６２±４３４１

α－ＧＳＴ对照 １１２９２１±２０２７２ １１１６７６±１５１８８ １０５０４３±２１４８２
（ｍＩＵ／Ｌ）Ｌ－ＲＭ １２９１２１±１８４３９ １２５３３４±１７２４１ １４５４９３±２５３２５

Ｈ－ＲＭ １５２８９５±１４００１１４３０１５±１６６５７ １５５６４７±１０８９５

ＰＮＰ 对照 ７４２５±１３９６ ８２２１±１０５１ ７４４６±１５５１
（Ｕ／Ｌ） Ｌ－ＲＭ ７４６１±２０４７ ９６２７±１３５０ ９７８１±１７３１

Ｈ－ＲＭ ９６０４±１７２７△ １１８６７±１３３１ １２５９６±１５５９

ＯＣＴ 对照 ５８２±０９８ ５１２±０７３ ５１０±０９１
（Ｕ／Ｌ） Ｌ－ＲＭ ６６１±０９９ ６５９±１１９ ６４１±１３２

Ｈ－ＲＭ ６６５±０９８ ７６８±０６８ ８５０±１１７△△

ＡｒｇＩ 对照 ６４４±０７９ ８３３±１９２ ６２０±１０６
（Ｕ／Ｌ） Ｌ－ＲＭ ７１８±０８７ ８０１±１１３ ７８４±１５６

Ｈ－ＲＭ ８７５±０７８△１２０３±０５０△△ １０６７±１２６△△

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；与 Ｌ－ＲＭ组比较，△Ｐ＜

００５，△△Ｐ＜００１。

２４　血清α－ＧＳＴ、ＰＮＰ、ＡｒｇⅠ与ＡＬＴ和ＡＳＴ单项检
测　早于ＡＬＴ和ＡＳＴ变化的酶学指标有α－ＧＳＴ、ＰＮＰ
和ＡｒｇⅠ，因此选取对照组及北豆根高剂量组动物血
清ＡＬＴ、ＡＳＴ、α－ＧＳＴ、ＰＮＰ和 ＡｒｇⅠ检测结果为检验
变量，以组别为状态变量，定义对照组为组别０，定义
肝损伤剂量北豆根组为组别１，作 ＲＯＣ曲线分析。各
单项指标检测诊断肝损伤时，ＡＬＴ和ＡＳＴ的ＲＯＣ曲线
下面积（ＡＵＣ）分别为０７８７和０４８３；α－ＧＳＴ、ＰＮＰ和
ＡｒｇⅠ各项的 ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）分别为０９５７、
０９４８和 ０９３４。其中以 α－ＧＳＴ、ＰＮＰ和 ＡｒｇⅠ的
ＲＯＣ曲线的ＡＵＣ较高，与经典指标ＡＬＴ和ＡＳＴ相比，
具有较高的敏感性和特异性。见表４。

表４　血清ＡＬＴ、ＡＳＴ、α－ＧＳＴ、ＰＮＰ和ＡｒｇⅠ
　　单项检测的ＲＯＣ曲线分析

指标 ＡＵＣ 敏感性 特异性

ＡＬＴ ０７８７ ０７７８ ０６６７
ＡＳＴ ０４８３ ０６６７ ０３８９
α－ＧＳＴ ０９５７ ０９４４ ０８８９
ＰＮＰ ０９４８ ０８８９ ０９４４
ＡｒｇⅠ ０９３４ １０００ ０７２２

２５　相关性分析及联合检测　北豆根致大鼠肝损伤
中α－ＧＳＴ、ＰＮＰ和 ＡｒｇⅠ与 ＡＬＴ相关性显著（Ｐ＜
００５或Ｐ＜００１）；α－ＧＳＴ、ＰＮＰ和ＡｒｇⅠ之间两两相
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关（Ｐ＜００１）。见表５。在单项检测ＲＯＣ曲线分析的
基础上，选取 ＡＵＣ＞０９的３项指标 α－ＧＳＴ、ＰＮＰ和
ＡｒｇⅠ的检测结果，经 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，得出肝损伤
模型的概率预测模型，生成各检测样本的预测变量。

以此方法，将 α－ＧＳＴ、ＰＮＰ和 ＡｒｇⅠ检测结果随机组
合后进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，再将预测变量作 ＲＯＣ曲
线分析。其中α－ＧＳＴ和ＡｒｇⅠ以及 α－ＧＳＴ、ＰＮＰ和
ＡｒｇⅠ联合检测，经Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析模型预测变量的
ＲＯＣ曲线的ＡＵＣ均为１０００，这在所有组合中ＲＯＣ曲
线的 ＡＵＣ最高，且高于经典指标 ＡＬＴ和 ＡＳＴ组合
（ＡＵＣ为０８０９）。由此表明指标 α－ＧＳＴ、ＰＮＰ和 Ａｒｇ
Ⅰ联合检测均优于各指标单项检测。见图２、表６。

表５　北豆根致大鼠肝损伤中ＡＬＴ和ＡＳＴ与
　血清酶生物标志物相关性分析

指标 评价指标 ＡＬＴ ＡＳＴ α－ＧＳＴ ＰＮＰ ＡｒｇⅠ

ＡＬＴ Ｐｅｒｓｏｎ　１ ０２５２０３４１ ０４４７ ０５３３

显著性 ０１３８ ００４２ ０００６ ０００１
ＡＳＴ Ｐｅｒｓｏｎ０２５２ １ ００１７ ０１９５ ００４８

显著性 ０１３８ ０９２１ ０２５４ ０７８０
α－ＧＳＴ Ｐｅｒｓｏｎ０３４１ ００１７ 　１ ０７１０ ０５０９

显著性 ００４２ ０９２１ ００００ ０００２
ＰＮＰ Ｐｅｒｓｏｎ０４４７ ０１９５ ０７１０ 　１ ０６７４

显著性 ０００６ ０２５４００００ ００００
ＡｒｇⅠ Ｐｅｒｓｏｎ０５３３ ００４８ ０５０９ ０６７４ 　１

显著性 ０００１ ０７８００００２ ００００

　　注：Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

图２　血清α－ＧＳＴ、ＰＮＰ和ＡｒｇⅠ联合检测及ＡＬＴ和
ＡＳＴ联合的ＲＯＣ曲线

表６　血清α－ＧＳＴ、ＰＮＰ和ＡｒｇⅠ联合检测及ＡＬＴ和
ＡＳＴ联合的ＲＯＣ曲线分析

指标 ＡＵＣ 敏感性 特异性

ＡＬＴ＋ＡＳＴ ０８０９ ０５５６ ０９４４
α－ＧＳＴ＋ＰＮＰ ０９７５ ０８８９ ０９４４
α－ＧＳＴ＋ＡｒｇⅠ １０００ １０００ １０００
ＰＮＰ＋ＡｒｇⅠ ０９５７ ０８３３ １０００
α－ＧＳＴ＋ＰＮＰ＋ＡｒｇⅠ １０００ １０００ １０００

３　讨论
近年来，随着中药在临床的应用日益广泛，有关中

药肝毒性的报道日益增多，据统计，占临床药物性肝损

伤的４８％ ～３２６％［８］，中药所致的肝损伤在社会和

中医药界得到广泛关注。有时新药在临床前或临床研

究阶段未发现肝毒性，而在新药上市后撤市。因此，为

了提高临床前药物安全评价的效率，并为药物上市后

监测提供早期临床安全评价指标，需要探索更加敏感

早期的生物标志物来评价潜在的肝损伤以降低风险。

中药北豆根的临床应用广泛，除治咽喉肿痛外，还

用于肠炎痢疾、风湿疼痛、扁桃体炎、慢性气管炎、高血

压、心率失常等。本品一般用量为３～６ｇ，不良反应多
因长期或大剂量应用导致。课题组前期研究显示，北

豆根中的成分蝙蝠葛碱１００ｇ·ｍＬ－１能显著降低人正
常肝细胞的活力，能显著升高肝细胞培养上清液中的

ＡＳＴ、ＡＬＰ、ＬＤＨ含量，提示蝙蝠葛碱对肝细胞具有一定
的毒性作用［９］。由于北豆根在临床上以汤剂口服为

主，故本实验采用连续灌胃北豆根水煎液给药方法。

结果表明，多次给予大剂量北豆根水煎液可致大鼠肝

损伤，表现为血清 ＡＬＴ、ＡＬＰ明显升高、２／６动物肝脏
组织病理学有所改变，且具有一定的时－量－效关系。

有文献报道，大鼠在分别给予 α－萘异硫氰酸酯
（ＡＮＩＴ）、溴化苯（ＢｒＢ）和硫代乙酰胺（ＴＡＡ）三种物质
造成的明显的肝毒性模型中，α－ＧＳＴ升高的程度要高
于ＡＬＴ、ＡＳＴ［１０］。在半乳糖胺致大鼠肝毒性模型和内
毒素所致大鼠肝毒性模型中，大鼠血清 ＰＮＰ的升高出
现的时间均早于ＡＬＴ［１１－１２］。ＯＣＴ在急性病毒性肝炎、
肝性脑病时显著升高，与 ＡＬＴ、ＡＳＴ、γ－谷氨酰胺转移
酶（ｇａｍｍａ－ｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ，ＧＧＴ）呈正相
关，在酒精性肝炎、药物性肝炎时轻度升高［１３］。此外，

ＡｒｇⅠ是一种催化精氨酸生成鸟氨酸和尿素的水解
酶，对氨起解毒作用。主要位于肝脏的胞浆内，参与肝

脏的尿素循环。有报道在硫代乙酰胺诱导的急性和慢

性肝损伤实验中，血清中ＡｒｇⅠ升高的时间早于ＡＬＴ、
ＡＳＴ的变化，且升高的程度也大于ＡＬＴ、ＡＳＴ［１４］。

结合文献报道以及预实验结果，在北豆根致大鼠

肝损伤实验中，首先，筛选肝损伤的早期敏感指标。结

果显示，与对照组相比，北豆根高剂量组中血清 α－
ＧＳＴ、ＰＮＰ和 ＡｒｇⅠ于给药７ｄ起就有明显升高，均早
于传统生化指标 ＡＬＴ、ＡＬＰ及肝脏指数和肝组织病理
学的变化。血清 ＴＢＡ、ＯＣＴ指标的变化与传统指标
ＡＬＴ的变化基本一致。因此，提示由北豆根致大鼠肝
损伤血清酶指标α－ＧＳＴ、ＰＮＰ和ＡｒｇⅠ可作为肝损伤
的早期敏感指标；随着给药时间延长，血液生化及肝组
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织病理学的变化也反映了北豆根致大鼠肝损伤。血清

α－ＧＳＴ与谷胱甘肽代谢相关，指标的升高与机体存在
氧化损伤而调节氧化与抗氧化平衡有关，ＰＮＰ与嘌呤
核苷酸代谢相关，指标的升高与肝窦内皮细胞膜发生

破坏有关，ＡｒｇⅠ是肝脏合成尿素的重要酶类，这些单
个血清酶的升高可提示肝脏的损伤。由于不同指标反

映了肝不同受损部位或损伤途径，若联合检测几种酶

学指标可以提高诊断的准确性。本实验采用 ＲＯＣ曲
线综合评价酶学指标单项检测和联合检测对肝损伤早

期诊断的价值。

ＲＯＣ曲线分析将敏感性和特异性结合，可以用于
评价诊断试验的准确性［１５］。该方法在国内外临床医

学中有广泛的应用，有关肝肾损伤的综合评价已有文

献报道［１６－１８］。单项检测的 ＲＯＣ曲线分析显示 α－
ＧＳＴ、ＰＮＰ和 ＡｒｇⅠ的 ＡＵＣ＞０９有更好的诊断价值，
且早于传统指标 ＡＬＴ升高，将这３项酶学指标所得数
据与传统指标ＡＬＴ和ＡＳＴ进行相关性分析和 ＲＯＣ曲
线联合检测，可明显提高其诊断肝损伤的敏感性和特

异性。结果显示，通过 α－ＧＳＴ、ＰＮＰ和 ＡｒｇⅠ不同组
合的联合检测比较，其中指标α－ＧＳＴ和ＡｒｇⅠ２项指
标联合检测及与ＰＮＰ联合检测效能等同，均极大地提
高了诊断肝损伤的敏感性和特异性（ＲＯＣ曲线的 ＡＵＣ
均为１０００），且高于传统肝功能指标ＡＬＴ和ＡＳＴ联合
检测效能（ＡＵＣ为０８０９）。综合分析，提示血清 α－
ＧＳＴ、ＰＮＰ和ＡｒｇⅠ联合检测可在临床上更加早期敏感
地监测北豆根引起的肝毒性。

参考文献

［１］ＫｕｍａｒＭ，ＳａｒｉｎＳＫ，ＨｉｓｓａｒＳ，ｅｔａｌ．Ｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｎｄｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃｆｅａｔｕｒｅｓｏｆ

ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ－ｉｎｆｅｃｔｅｄａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔｌｙ

ｎｏｒｍａｌＡＬＴ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００８，１３４（５）：１３７６－１３８４．

［２］ＮａｔｈｗａｎｉＲＡ，ＰａｉｓＳ，ＲｅｙｎｏｌｄｓＴＢ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ

ｉｎｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２００５，４１（２）：３８０－３８２．

［３］ＳｈｉｍａｄａＴ，ＮａｋａｎｉｓｈｉＴ，ＴｏｙａｍａＡ，ｅｔａｌ．Ｐｏｔｅｎｔｉａｌｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｍｏｎｉ

ｔｏｒｉｎｇｓｅｒｕｍｂｉｌｅａｃｉｄｐｒｏｆｉｌｅｓｉｎｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｓｅｒｕｍｐｒｏｔｅｏｍｅｆｏｒｃａｒ

ｂｏｎｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｉｄｅ－ｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ／ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｍｏｄｅｌｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．

ＪＰｒｏｔｅｏｍｅＲｅｓ，２０１０，９（９）：４４９０－４５００．

［４］ＯｚｅｒＪ，ＲａｔｎｅｒＭ，ＳｈａｗＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｕｒｒｅｎｔｓｔａｔｅｏｆｓｅｒｕｍｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｏｆ

ｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，２００８，２４５（３）：１９４－２０５．

［５］耿兴超，沈连忠，李波，等．肝毒性生物标志物研究进展［Ｊ］．中国药

学杂志，２０１１，４６（１０）：７２１－７２５．

［６］国家药典委员会．中华人民共和国药典（２０１０年版一部）［Ｍ］．北

京：化学工业出版社，２０１０：６５－６６．

［７］童晓东．山豆根与北豆根的药用比较［Ｊ］．国医论坛，２００２，１７（６）：４１

－４２．

［８］刘平，袁继丽，倪力强，等．重视中药的肝损伤问题［Ｊ］．中国新药与

临床杂志，２００７，２６（５）：３８８－３９２．

［９］周倩，金若敏，姚广涛，等．蝙蝠葛碱体外肝肾细胞毒性的初步研究

［Ｊ］．中国药物警戒，２０１２，（１０）：５８０－５８３．

［１０］ＧｉｆｆｅｎＰＳ，ＰｉｃｋＣＲ，ＰｒｉｃｅＭＡ，ｅｔａｌ．Ａｌｐｈａ－ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳ－ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ

ｉｎｔｈｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ———ｉｔｓｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｕｔｉｌｉｔｙｉｎｃｏｍｐａｒｉ

ｓｏｎｗｉｔｈｏｔｈｅｒｒｅｃｏｇｎｉｚｅｄｍａｒｋｅｒｓｉｎｔｈｅＷｉｓｔａｒＨａｎｒａｔ［Ｊ］．Ｔｏｘｉｃｏｌ

Ｐａｔｈｏｌ，２００２，３０（３）：３６５－７２．

［１１］ＯｈｕｃｈｉＴ，ＴａｄａＫ，ＡｋａｍｚｔｓｕＫ．ＥｎｄｏｇｅｎｏｕｓＥＴ－１ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｌｉｖｅｒ

ｉｎｊｕｒｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙｇａｌａｃｔｏｓａｍｉｎｅａｎｄｅｎｄｏｔｏｘｉｎｉｎｉｓｏｌａｔｅｄｐｅｒｆｕｓｅｄｒａｔ

ｌｉｖｅｒ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌ，１９９５，２６８（６Ｐｔ１）：Ｇ９９７－１００３．

［１２］ＭｏｃｈｉｄａＳ，ＡｒａｉＭ，ＯｈｎｏＡ，ｅｔａｌ．Ｄｅｒａｎｇｅｄｂｌｏｏｄｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｅｑｕｉｌｉｂｒｉ

ｕｍａｓａｆａｃｔｏｒｏｆｍａｓｓｉｖｅｌｉｖｅｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇｅｎｄｏｔｏｘｉｎａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

ｉｎｐａｒｔｉａｌｌｙｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｉｚｅｄｒａｔｓ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，１９９９，２９（５）：１５３２－

１５４０．

［１３］张一兵，王霞，张淑琴，等．鸟氨酸氨基甲酰转移酶速率法测定及其

在肝病中的诊断意义［Ｊ］．临床肝胆病杂志，２０１０，２６（１）：６０－６２．

［１４］ＭｕｒａｙａｍａＨ，ＩｋｅｍｏｔｏＭ，ＦｕｋｕｄａＹ，ｅｔａｌ．Ａｄｖａｎｔａｇｅｏｆｓｅｒｕｍｔｙｐｅ－Ｉ

ａｒｇｉｎａｓｅａｎｄｏｒｎｉｔｈｉｎｅｃａｒｂａｍｏｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｉｎｔｈｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆａｃｕｔｅ

ａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｄａｍａｇｅｉｎｄｕｃｅｄｂｙｔｈｉｏａｃｅｔａｍｉｄｅｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ

ＣｈｉｍＡｃｔａ，２００７，３７５（１－２）：６３－６８．

［１５］林卫虹，廖伟娇，郑君德，等．Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归和 ＲＯＣ曲线综合评价

ＣＥＡ、ＮＳＥ和ＣＹＦＲＡ２１－１对肺癌的诊断价值［Ｊ］．热带医学杂志，

２０１１，１１（２）：１８５－１８８．

［１６］乔靖怡，周璐，金若敏，等．四氯化碳致大鼠肝损伤早期血清总胆汁

酸、α－谷胱甘肽Ｓ转移酶、嘌呤核苷磷酸化酶和鸟氨酸氨基甲酰

转移酶的变化［Ｊ］．中国药理学与毒理学杂志，２０１３，２７（４）：６５０－

６５６．

［１７］ＡｌｅｍａｙｅｈｕＤ，ＺｏｕＫＨ．ＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆＲＯＣａｎａｌｙｓｉｓｉｎｍｅｄｉｃａｌｒｅ

ｓｅａｒｃｈ：ｒｅｃｅｎｔｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓａｎｄｆｕｔｕｒｅｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＡｃａｄＲａｄｉｏｌ，

２０１２，９（１２）：１４５７－１４６４．

［１８］申俊，刘妍，张金晓．尿中肾损伤分子１水平升高对大鼠早期肾损

伤的预测作用［Ｊ］．中国药理学与毒理学杂志，２０１２，２６（２）：２１２－

２１８．

（２０１４－０１－０６收稿　责任编辑：洪志强）

·０７１· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｆｅｂｒｕａｒｙ．２０１４，Ｖｏｌ．９，Ｎｏ．２


	2014年世界中医药2月第2期 38
	2014年世界中医药2月第2期 39
	2014年世界中医药2月第2期 40
	2014年世界中医药2月第2期 41
	2014年世界中医药2月第2期 42

