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去氢木香内酯对实验性大鼠肝损伤的保护作用
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摘要　目的：研究去氢木香内酯对大鼠肝损伤模型的保护作用。方法：以氨基半乳糖、四氯化碳建立大鼠肝损伤模型，分
别设正常对照组、模型组、阳性药对照组（０２ｍｇ／ｋｇ）、去氢木香内酯高、中、低剂量组（４５ｍｇ／ｋｇ，１５ｍｇ／ｋｇ，５ｍｇ／ｋｇ），测定
各组大鼠血清中丙氨酸氨基转移酶（ＡｌａｎｉｎｅＡｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）、天门冬酸氨基转移酶（ＡｓｐａｒｔａｔｅＡｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＡＳＴ）活性及肝组织中丙二醛（Ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）含量。另以 ＨＥ、Ｍａｓｓｏｎ染色，对各组大鼠肝脏作病理检查。结果：
与模型组相比，去氢木香内酯可显著降低大鼠血清ＡＬＴ、ＡＳＴ的活性及ＭＤＡ的含量（Ｐ＜００５），减轻大鼠肝脏坏死性病理
改变。结论：去氢木香内酯对大鼠肝脏损伤有较好的保护作用。

关键词　去氢木香内酯；肝损伤；氨基半乳糖；四氯化碳
ＴｈｅＰｒｏｔｅｃｔｉｖｅＥｆｆｅｃｔｏｆＤｅｈｙｄｒｏｃｏｓｔｕｓＬａｃｔｏｎｅｏｎＬｉｖｅｒＩｎｊｕｒｙｉｎＬａｂｏｒａｔｏｒｙＲａｔｓ

ＳｕｎＷｅｎｌｉ１，２，ＺｈａｎｇＸｉａｏｘｕ１，２，ＨｕａｎｇＺｈｉｙｉｎｇ２，３，ＣｈｅｎＣｈａｎｇ２，ＫａｎｇＣｈｅｎ２，ＧａｏＪｉａｎ２，ＤｕａｎＦｅｉｐｅｎｇ４，
ＴｉａｎＰｅｎｇｐｅｎｇ１，２，ＣｈｅｎＫｕｎ４，ＬｉＤｅｆｅｎｇ２，ＬｉｕＹｕｘｉｎ１，ＬｉＳｈａｏｊｉｎｇ２

（１ＣｏｌｌｅｇｅｏｆＰｈａｒｍａｃｙ，ＨｅｂｅｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，ＨｅｂｅｉＢａｏｄｉｎｇ０７１００２，Ｃｈｉｎａ；２ＣｈｉｎａＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭａｔｅｒｉａＭｅｄｉｃａ，Ｃｈｉｎａ
ＡｃａｄｅｍｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１００７００，Ｃｈｉｎａ；３ＣｏｌｌｅｇｅｏｆＰｈａｒｍａｃｙ，ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，

ＪｉａｎｇｓｕＮａｎｊｉｎｇ２１１１９８，Ｃｈｉｎａ；４ＢｅｉｊｉｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１００１０２，Ｃｈｉｎａ）
Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆＤｅｈｙｄｒｏｃｏｓｔｕｓｌａｃｔｏｎｅｏｎｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｒａｔｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：
Ｒａｔｓｗｅｒｅｉｎｊｅｃｔｅｄｗｉｔｈｇａｌａｃｔｏｓａｍｉｎｅａｎｄｃａｒｂｏｎｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｉｄｅｔｏｉｎｄｕｃｅｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ．Ｔｈｅｍｏｄｅｌｒａｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏ
ｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ，ｖｅｈｉｃｌｅｃｏｎｔｒｏｌ，ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（０．２ｍｇ·ｋｇ－１），ｈｉｇｈ，ｍｉｄｄｌｅ，ａｎｄｌｏｗＤｅｈｙｄｒｏｃｏｓｔｕｓｌａｃｔｏｎｅｄｏｓｅｇｒｏｕｐｓ
（４５，１５ａｎｄ５ｍｇ·ｋｇ）．ＴｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＡＬＴ，ＡＳＴｉｎｓｅｒｕｍａｎｄＭＤＡｃｏｎｔｅｎｔｉｎｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄ．Ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｃｈａｎｇｅｏｆｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｗａｓｅｘａｍｉｎｅｄｕｎｄｅｒｌｉｇｈｔｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅｂｙＨＥａｎｄＭａｓｓｏｎｓｔａｉｎｉｎｇ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｖｅ
ｈｉｃｌｅｇｒｏｕｐ，Ｄｅｈｙｄｒｏｃｏｓｔｕｓｌａｃｔｏｎｅｒｅｍａｒｋａｂｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０５）ｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆＡＬＴ，ＡＳＴｉｎｓｅｒｕｍａｎｄＭＤＡｃｏｎｔｅｎｔｉｎ
ｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅ．ＩｔｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄｔｈａｔＤｅｈｙｄｒｏｃｏｓｔｕｓｌａｃｔｏｎｅｃｏｕｌｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙａｌｌｅｖｉａｔｅｔｈｅｎｅｃｒｏｔｉｃｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｃｈａｎｇｅｏｆｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅ．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｄｅｈｙｄｒｏｃｏｓｔｕｓｌａｃｔｏｎｅｈａｓｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｎｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｉｎｌａｂｏｒｔａｒｙｒａｔｓ．
ＫｅｙＷｏｒｄｓ　Ｄｅｈｙｄｒｏｃｏｓｔｕｓｌａｃｔｏｎｅ；Ｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ；Ｇａｌａｃｔｏｓａｍｉｎｅ；Ｃａｒｂｏｎｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｉｄｅ
中图分类号：Ｒ２８５５ 文献标识码：Ａ ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３－７２０２．２０１５．０３．０２５

　　肝脏疾病是人类最常见的疾病之一，其中肝损
伤、肝纤维化、肝硬化是临床常见病和多发病。肝损

伤是肝炎、饮酒、寄生虫导致的常见症状，肝硬化是

肝损伤迁延或反复的结果，肝纤维化是肝损伤和肝

硬化的桥梁［１］。

去氢木香内酯（ＤｅｈｙｄｒｏｃｏｓｔｕｓＬａｃｔｏｎｅ）（结构见
图１）是菊科云木香属植物木香干燥根的主要活性
成分。据文献报道，其具有很好的抗癌［２］、抗

菌［３－４］、抗高血酯［５］、抑制胃溃疡［６］、增加胃肠蠕动

等作用［７］。本试验首次研究了去氢木香内酯对氨基

半乳糖和四氯化碳肝损伤大鼠动物模型的保护作

用。

１　材料与方法
１１　动物　雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠１２０只，ＳＰＦ级，体重
２２０～２６０ｇ，由北京维通利华实验动物技术有限公
司提供，合格证号ＳＣＸＫ（京）２０１２－０００１。
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图１　去氢木香内酯结构，分子式Ｃ１５Ｈ１８Ｏ２，
分子量２３０１３０７

１２　药品及试剂　去氢木香内酯（纯度９８％），购
自百灵威科技有限公司；阳性对照药：双环醇，北京

协和药厂；秋水仙碱，北京嘉林药业股份有限公司；

氨基半乳糖，北京拜尔迪生物技术有限公司；ＣＣｌ４为
分析级，中国北京化工厂；丙氨酸氨基转移酶（Ａｌａ
ｎｉｎｅＡｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶
（ＡｓｐａｒｔａｔｅＡｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）、丙二醛（Ｍａｌｏｎｄｉ
ａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）试剂盒均购自南京建成生物工程研
究所（批号２０１００５０５）；水合氯醛，购自国药集团化
学试剂有限公司。

１３　仪器　高速低温冷冻离心机（Ｊ２２１，美国
ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司）；酶标仪（ＳｐｅｃｔｒａＭａｘＭ５，美
国ＭｏｌｅｃｕｌａｒＤｅｖｉｃｅｓ公司）；全自动生化仪（７１８０型，
日立公司）；７５ｍｍ组织匀浆器（涿州市琦瑞玻璃制
品厂）。

１４　动物分组及给药　将 Ｗｉｓｔａｒ大鼠随机分为氨
基半乳糖肝损伤组和四氯化碳肝损伤组，每组 ６０
只，每组又分为６小组，即正常对照组（Ｎｏｒ组，等量
溶媒）、模型组（Ｍｏｄ组，等量溶媒）；双环醇组（０２
ｍｇ／ｋｇ／ｄ），去氢木香内酯高、中、低剂量组（４５，１５，５
ｍｇ／ｋｇ／ｄ），每组１０只。
１５　模型的制备
１５１　氨基半乳糖肝损伤模型　除 Ｎｏｒ组外，各组
以氨基半乳糖溶液造模，８５％腹腔注射，１ｍＬ／１００
ｇ，同时５０％乙醇灌胃，５ｍＬ／ｋｇ，每周２次。造模后
次日给药，连续７ｄ。
１５２　ＣＣｌ４肝损伤模型　除Ｎｏｒ组外，各组以５０％
ＣＣｌ４花生油灌胃造模，２ｍＬ／ｋｇ，同时 １０％乙醇灌
胃，５ｍＬ／ｋｇ，每周２次，造模４周后给药。
１６　指标检测　给药４周后，以水合氯醛腹腔麻醉
取材，拍摄肝脏外观；腹主动脉采血后，３０００ｒ／ｍｉｎ
离心１０ｍｉｎ，采用全自动生化仪测定血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ
活性。同时取肝右叶，用冰生理盐水冲洗干净，滤纸

吸干，称取０５ｇ，加生理盐水４５ｍＬ，转入预冷了的

匀浆器中制成肝匀浆，用于测定肝组织中 ＭＤＡ含
量。取左下叶肝脏，用 １０％中性甲醛固定，石蜡包
埋、切片，ＨＥ、Ｍａｓｓｏｎ染色观察病理变化。
１７　统计学方法　实验结果用均数 ±标准差（珋ｘ±
ｓ）表示，用 ＳＰＳＳ１１０软件进行单因素方差分析，Ｐ
＜００５或Ｐ＜００１均认为具有统计学意义。
２　结果
２１　去氢木香内酯对氨基半乳糖肝损伤模型的影
响　结果表明，与正常组相比，模型组 ＡＬＴ、ＡＳＴ、
ＭＤＡ含量显著上升（Ｐ＜００５）；与模型组相比，阳性
药和去氢木香内酯可显著降低大鼠血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ
及肝组织中ＭＤＡ的含量（Ｐ＜００５），高剂量组效果
最明显，以上作用有剂量依赖性。表明去氢木香内

酯对氨基半乳糖肝损伤大鼠有保护作用，结果见表

１。如图２所示，模型组肝脏颜色灰黄、表面颗粒密
布，而给药组肝脏颜色发红，表面光滑，色泽发亮，高

剂量组最明显。病理结果可见（图３），模型组肝硬
化明显，胶原纤维明显增生，出现假小叶，腹水现象

严重，去氢木香内酯组大鼠肝纤维化程度明显改善，

无肝萎缩和腹水现象，表明去氢木香内酯具有抗损

伤、抗肝硬化，逆转肝纤维化作用。

表１　去氢木香内酯对氨基半乳糖肝损伤模型的影响
（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

组别
剂量／
ｍｇ／ｋｇ

ＡＬＴ
（Ｕ／Ｌ）

ＡＳＴ
（Ｕ／Ｌ）

ＭＤＡ
（ｎｍｏｌｍｇ／ｇｐｒｏ）

正常组 － ６８９±２０９ ７３５±８３ ８９±１１
模型组 － ３４５７±５６△△３９５３±６３△△ １１９±２８△△

双环醇 ０２１９７８±７０２９１４±７６ １０１±１１

去氢木香内酯 ５ ２６６８±６５ ３２１５±７４ ９５±１７

１５ ２１２６±８３２９３６±８０ ９４±１４

４５ １９０７±５６２６９６±７５ ９１±１９

　　注：△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１ｖｓｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５，Ｐ＜

００１ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ

２２　去氢木香内酯对四氯化碳肝损伤和肝硬化模
型的影响　结果表明，与正常组相比，模型组 ＡＬＴ、
ＡＳＴ、ＭＤＡ含量显著上升（Ｐ＜００５）；与模型组相
比，阳性药和去氢木香内酯可显著降低大鼠血清

ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＭＤＡ的含量（Ｐ＜００５），去氢木香内酯组
大鼠肝纤维化程度明显改善，肝纤维化计分明显降

低，以上作用有剂量依赖性。提示去氢木香内酯对

肝脏纤维化和硬化大鼠有保护作用，结果见表 ２。
模型组肝脏颜色灰黄、表面颗粒密布，而给药组肝脏

颜色发红，表面光滑，色泽发亮，高剂量组最明显。

病理结果可见（图４），模型组肝硬化明显，胶原纤维
明显增生，出现假小叶，有肝萎缩和腹水现象，去氢

木香内酯组大鼠肝纤维化程度明显改善。
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表２　去氢木香内酯对四氯化碳肝损伤和肝硬化
模型的影响（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

组别
剂量／
ｍｇ／ｋｇ

ＡＬＴ
（Ｕ／Ｌ）

ＡＳＴ
（Ｕ／Ｌ）

ＭＤＡ
（ｎｍｏｌｍｇ／ｇｐｒｏ）

正常组 － ６７７±１８６ ７０３±７９ ９１±１０
模型组 － ３３３７±５１△△３７７８±６８△△ １２３±２６△△

秋水仙碱 ０２１８８８±７９２９８６±７９ １２２±１３

去氢木香内酯 ５ ２５６８±７５ ３２１５±７４ ９５±１４

１５ ２４８４±８８ ３１３６±８０ ９１±１２

４５ ２４２８±６９ ２９８６±７５ １１±１２

　　注：△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１ｖｓｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５，Ｐ＜

００１ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ

图２　去氢木香内酯对肝损伤大鼠肝脏的影响
　　注：Ａ正常组；Ｂ模型组；Ｃ阳性药组；Ｄ去氢木香内
酯（５ｍｇ／ｋｇ）组；Ｅ去氢木香内酯（１５ｍｇ／ｋｇ）组；Ｆ去氢木
香内酯（４５ｍｇ／ｋｇ）组

图３ 去氢木香内酯对氨基半乳糖肝损伤大鼠的病理学影响
　　注：Ａ正常组；Ｂ模型组；Ｃ双环醇组；Ｄ去氢木香内
酯（５ｍｇ／ｋｇ）组；Ｅ去氢木香内酯（１５ｍｇ／ｋｇ）组；Ｆ去氢木
香内酯（４５ｍｇ／ｋｇ）组

３　讨论

氨基半乳糖（ＧａＩＮ）肝损伤模型是经典的动物
模型之一。是目前公认的比较好的研究病毒性肝炎

的发病机制及有效治疗药物的实验动物模型。ＧａＩＮ
是一种肝细胞磷酸尿嘧啶核苷干扰剂，可造成肝弥

漫性坏死和炎症，其引起的肝脏病理变化与临床病

毒性肝炎相似。ＧａＩＮ可以引起质膜损害，在肝细胞
内形成尿苷二磷酸一半乳糖胺复合物，耗竭尿苷三

磷酸，致使质膜结构蛋白质合成减少，膜出现损伤；

ＧａｌＮ也可改变细胞内离子浓度，引起肝细胞内Ｃａ２＋

增多，Ｍｇ２＋减少。Ｃａ２＋增多使线粒体功能受到抑
制，激活磷脂酶，加速氧化自由基产生，加剧肝细胞

损伤［８］。另外ＧａＩＮ还可引起肝细胞的代谢紊乱而
导致肝损伤［９］。

图４　去氢木香内酯对四氯化碳肝损伤大鼠的病理学影响
　　注：Ａ正常组；Ｂ模型组；Ｃ秋水仙碱组；Ｄ去氢木香
内酯（５ｍｇ／ｋｇ）组；Ｅ去氢木香内酯（１５ｍｇ／ｋｇ）组；Ｆ去氢
木香内酯（４５ｍｇ／ｋｇ）组

　　ＣＣｌ４在肝脏细胞微粒体内的细胞色素 Ｐ４５０的
作用下，产生自由基（三氯甲基自由基、三氯甲基过

氧自由基和氯自由基）及一系列氧活性物，使细胞

膜、内质网膜等发生氯烷基化和脂质过氧化，损伤膜

的结构和功能，最终导致肝细胞死亡［１０］。ＣＣｌ４致肝
损伤主要表现为血清中 ＡＳＴ、ＡＬＴ量增加和肝上皮
细胞脂质过氧化或坏死，在病理上主要表现为上皮

细胞肿胀、脂肪变性，继而破裂坏死，大量枯氏细胞

聚集吞噬，随着损伤程度加深，肝细胞增殖减弱，胶

原纤维大量堆积，形成条索状增生。

在肝组织中，ＡＬＴ主要分布于细胞质内，ＡＳＴ主
要分布于细胞质和线粒体中［１１］。正常情况下，血清

中ＡＬＴ、ＡＳＴ甚少，当肝脏出现任何原因导致的肝组
织损伤或细胞破坏、坏死时，酶从细胞内逸出进入血

液，血清中ＡＬＴ、ＡＳＴ含量将明显升高［１２］。因此，血

清ＡＬＴ、ＡＳＴ的升高是肝损伤的重要标志，转氨酶在
一定程度上反映了肝细胞损害和坏死程度［１３］。与

正常组比较，模型组大鼠血清中ＡＳＴ和ＡＬＴ含量升
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高，肝细胞受到明显损伤；而经去氢木香内酯治疗

后，各剂量组均可不同程度的降低肝损伤大鼠血清

ＡＳＴ、ＡＬＴ的升高，以上结果提示去氢木香内酯对大
鼠免疫性肝损伤具有较好的保护作用。

脂质过氧化在肝损伤的发生发展过程中起重要

作用。ＭＤＡ脂质过氧化的最终产物自由基可诱发
和增强机体内脂质过氧化作用，导致细胞膜系统损

伤及其功能丧失［１４］。本研究表明去氢木香内酯对

肝损伤具有保护作用，其机制可能与抑制机体脂质

过氧化功能有关。

实验结果显示，去氢木香内酯在降酶、抗自由基

及脂质过氧化方面有明显的作用，从病理结果来看，

去氢木香内酯改善了大鼠肝纤维化程度。本文首次

证明了去氢木香内酯对肝损伤有一定的保护作用。
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第十一届国际络病学大会征文通知

　　为推动络病学学科深入发展，由中华中医药学会主办、
络病分会承办的第十一届国际络病学大会将于２０１５年５月
２２日至２４日在石家庄召开，参会者将授予国家一类学分。
现征集参会论文，具体事宜如下：

征文以“继承创新、发展络病理论”为主题，由络病学大

会组委会、《世界中医药》杂志社、《疑难病杂志》杂志社组成

评审组，对征文逐一评审，评出获奖作品一等奖３名，二等奖
６名，三等奖１０名，纪念奖若干名。获一、二、三等奖的论文
将择优在２０１５年分期免费刊登在《世界中医药》或《疑难病
杂志》，对获奖文章第一作者颁发获奖证书和奖品。获奖论

文将收录到国际络病学大会论文集。

征文内容：

（１）络脉及络病理论的文献整理研究；
（２）络脉与络病的理论探讨；
（３）运用络病理论指导诊治心血管、脑血管、心律失常、

慢性心衰、周围血管、糖尿病、糖尿病血管并发症、肿瘤、呼吸

系统、泌尿系统等疑难病经验总结或验案报道；

（４）运用络病理论指导治疗上述疑难病的创新药物研
究；

（５）通络治法及通络药物治疗疑难病的临床研究；
（６）运用现代科学技术对络病理论及通络药物的研究；
（７）国外中医药学发展现状及络病理论的推广应用前

景；

（８）络病学教学经验与方法学、络病学会发展建设探讨。
要求：

征文不超过３０００字，附中英文摘要，注明作者姓名、工
作单位、通讯地址及邮编、第一作者电子邮箱。

截稿日期：２０１５年４月１５日
论文电子稿（ＷＯＲＤ版）请发至：络病研究室邮箱 ｌｕｏｂ

ｉｎｇｌａｂ＠ｓｉｎａｃｏｍ
邮件标题命名为“络病学大会投稿”

联系电话：０３１１－８５９０１５５３
国际络病学大会组委会

２０１５年３月４日
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