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摘要　目的：观察百令胶囊对大鼠５０％同种异体肝脏移植术后肝肾功能的影响，探讨百令胶囊对肝移植大鼠肝、肾缺血／
再灌注损伤的保护机制。方法：将１０只大鼠设为空白对照组，另４０只大鼠随机分为模型组、百令胶囊组，采用双袖套法
对２组大鼠进行同种异体交叉肝脏移植术，于百令胶囊灌胃治疗１４ｄ后测定肝功能谷草转氨酶（ＡＳＴ）、谷丙转氨酶
（ＡＬＴ）及胆红素（ＴＢＩＬ）；肾功能中胱抑素 Ｃ（ＣｙｓＣ）、尿素氮（ＢＵＮ）及血清肌酐（Ｃｒ）；血清丙二醛（ＭＤＡ）、乳酸脱氢酶
（ＬＤＨ）及血清内源性超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）；并籍此评价百令胶囊对大鼠同种异体肝脏移植术后肝肾功能的影响。结
果：百令胶囊组 ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＴＢＩＬ、ＬＤＨ、ＣｙｓＣ、ＢＵＮ、Ｃｒ明显降低，血清 ＳＯＤ含量升高，与模型组及本组治疗前比较，Ｐ＜
００５，差异均有统计学意义。结论：百令胶囊可提高ＳＯＤ以清除肝脏移植术自由基的产生，抑制脂质过氧化反应，减轻排
异反应及肝、肾缺血／再灌注对肝肾功能的损害，促进肝肾功能恢复，对移植肝脏有一定的保护作用。
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　　百令胶囊是人工培养真菌菌种冬虫夏草无性型
中华柬丝孢发酵，经现代制药工艺发酵制成虫草菌

糖胶囊，公元１７５７年清·吴仪的《本草从新》记载虫
草有“保肺、益肾、止血、化痰、已劳咳，治膈症皆良”

等功能，用于支气管哮喘、慢性支气管炎、慢性肾功

能不全，常作为肝炎、肝硬化、心肌梗死、急性肾损伤

等辅助性治疗，与天然虫草药理作用基本一致，其主

要成份有腺苷、虫草素、蛋白质、多种氨基酸、糖及多

种维生素、微量元素等［１］。近年来报道百令胶囊具

有增强免疫功能、抗氧化、抗纤维化、保护肾功能、抗

肿瘤、抗炎等作用，对肾脏、肺脏、肝脏等脏器有保护

作用［２］。现代研究证实：冬虫夏草有抗炎、调节机体

免疫功能、抗脂质代谢作用，其腺苷可使超氧化物歧

化酶（ＳＯＤ）升高，清除自由基，降低脂质过氧化物，
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改善肾血流，改善肾功能起着非常重要的作用［３］。

本实验研究系统观察百令胶囊对同种异体肝脏移植

术后乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）及血清内源性 ＳＯＤ等抗氧
化及自由其清除的酶活性，并通过其对大鼠肝肾功

能的影响，探讨百令胶囊的药理特性及作用机制，为

其临床应用提供实验及理论依据。

１　材料与方法
１１　实验动物及分组　ＳＤ大鼠５０只，体质量１６０
～２００ｇ，雌雄兼用，由湖北医药学院实验动物房提
供，实验动物设施使用许可证ＳＹＸＫ（鄂）２０１１００３１，
实验动物生产许可证 ＳＣＸＫ（鄂）２０１１０００８。４０只
大鼠采用随机数字表编号随机分为模型组、百令胶

囊组，每组２０只，另选择１０只大鼠设为空白对照组
对照组。整个实验应尽量减少动物用量，术后保证

动物福利，每日碘伏消毒一次伤口，头孢克洛０１／
１００ｇ／ｄ，肌肉注射预防感染，动物房温度 １８～２５
℃，湿度５０％ ～７５％，大鼠单笼饲养，１２ｈ交替光照
使尽快复温，动物苏醒后自由饮水，普通饲料喂养，

每日观察动物进食情况，称体重，及时清理粪便，消

毒护理时尽量减少动物的疼痛和不适等人道主义措

施［４］。在实验过程中应倡导人道地使用和管理实验

动物，尽量满足实验动物伦理要求［５］。

１２　药品试剂及仪器　百令胶囊（杭州中美华东制
药有限公司，国药准字Ｚ１０９１００３６）；水合氯醛（青岛
沙子口化工厂，批号：９７０１０８）；ＭＤＡ、ＬＤＨ及 ＴＳＯＤ
检测试剂盒（南京建成生物工程研究所）；日立７１５０
型全自动生化分析仪（日立精密仪器株式会）。

１３　大鼠５０％同种异体减体积原位肝脏移植动物
模型方法　参照文献，采用何勇等改良的“４贯通、３
结扎、２回折法”，对大鼠行５０％同种异体减体积原
位交叉肝脏移植术［６］。实验前选择健康４０只大鼠
采用随机数字表编号，随机分模型组、百令胶囊组，

每组各２０只，每组２０只分供体及受体各１０只进行
本组交叉同种异体原位５０％减体积肝移植手术（即
对本组供、受体配对交叉原位５０％减体积肝移植，
每对供、受体大鼠体重相差≤１５ｇ），另设１０只为空
白对照组。要求供体受体术前均禁食１２ｈ，不禁水。
术前１５ｍｉｎ肌肉注射阿托品００４ｍｇ，采用１０％的
水合氯醛０２５ｍＬ／１００ｇ腹腔注射麻醉供、受体大
鼠。供体采用４次贯通穿刺、３次结扎和２回折的肝
脏缝扎方法取供肝的５０％减体积。受体自身肝脏
切除与供体５０％减体积相同，原位置入受体腹腔进
行配对交叉肝脏移植。分层关闭腹腔，创口碘伏浸

泡消毒１周（１次／ｄ）。

１４　治疗方法及检测指标　术后百令胶囊组按
０２／１００ｇ／ｄ灌胃，模型组按１ｍＬ／１００ｇ／ｄ生理盐
水灌胃，对照组只灌等量生理盐水；以上各组连续灌

胃１４ｄ（１次／ｄ）。于治疗１４ｄ后，在模型组及百令
胶囊组肝脏移植存活大鼠中各挑选１０只，按文献［７］

方法心脏取血采用日立７１５０型全自动生化分析仪
测定肝功能谷草转氨酶（ＡＳＴ）、谷丙转氨酶（ＡＬＴ）
及胆红素（ＴＢＩＬ）；肾功能中胱抑素 Ｃ（ＣｙｓＣ）、尿素
氮（ＢＵＮ）及血清肌酐（Ｃｒ）；严格按试剂盒说明测定
血清血清丙二醛（ＭＤＡ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）及血清
内源性超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）。
１５　统计学处理　本组实验数据均以均数 ±标准
差（珋ｘ±ｓ）表示，指标的比较采用单因素方差分析
（ＯｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ），组间差异则采用Ｄｕｎｎｅｔｔ检验，
以Ｐ＜００５为有差异有统计学意义，Ｐ＜００１为差
异有显著统计学意义。

２　结果
２１　百令胶囊对肝移植大鼠肝功能 ＡＬＴ、ＡＳＴ、
ＴＢＩＬ三项指标的影响　结果见表１。对照组治疗前
后ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢＩＬ等三项肝功能指标无明显变化，
大鼠肝功能均在正常范围内；模型组在肝移植术后

ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢＩＬ明显升高，与对照组比较，Ｐ＜００５，
差异有统计学意义，说明肝移植手术造成大鼠肝功

能严重受损；百令胶囊组组在治疗１４ｄ后ＡＬＴ、ＡＳＴ
及ＴＢＩＬ呈降低趋势，与模型组及本组治疗前比较，Ｐ
＜００５，差异有统计学意义，但与对照组比较，未恢
复到正常水平。说明其有一定的治疗作用，可促进

肝功能恢复。结果见表２。
２２　百令胶囊对肝移植大鼠肾功能ＣｙｓＣ、Ｃｒ、ＢＵＮ
的影响　结果见表２。对照组治疗前后肾功能 Ｃｙｓ
Ｃ、Ｃｒ、ＢＵＮ无明显波动，大鼠肾功能在正常值。模
型组ＣｙｓＣ、Ｃｒ、ＢＵＮ则明显升高，说明肝移植术造
成大鼠肾功能损害严重；百令胶囊组在治疗 １４ｄ
后，ＣｙｓＣ、Ｃｒ、ＢＵＮ明显降低，与模型组及本组治疗
前比较，Ｐ＜００５，差异有统计学意义。百令胶囊组
１４ｄ后ＣｙｓＣ、Ｃｒ、ＢＵＮ明显低于模型组，ＣｙｓＣ、Ｃｒ、
ＢＵＮ降低并接近正常水平，与模型组及本组治疗前
比较，Ｐ＜００５，差异有统计学意义。提示百令胶囊
能明显降低肝移植大鼠肾功，对肝移植大鼠肾脏有

保护作用。

２３　百令胶囊对肝移植大鼠 ＭＤＡ、ＬＤＨ及 ＳＯＤ含
量的影响　结果见表３。对照组治疗前后大鼠ＭＤＡ
含量、ＬＤＨ及 ＳＯＤ活性值均正常。模型组血清
ＭＤＡ、ＬＤＨ含量在肝移植１４ｄ后明显高于对照组，
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表１　百令胶囊对肝移植大鼠肝功能ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢＩＬ的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别
ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ）

治疗前 治疗１４ｄ
ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ）

治疗前 治疗１４ｄ
ＴＢＩＬ（μｍｏＬ／Ｌ）

治疗前 治疗１４ｄ

对照组 ８７３±８５ ８２２±７１ １３９３±１０５ １４４５±１０２ ４０２±００７ ４３０±０１７
模型组 ８９６±８３ ３６２２３±４４２△▲ ５４０１±３０１ ５５４３±３２９△▲ ４０２±００８ ２７８７±３２１△▲

百令胶囊组 ８６７±９７ １５２２±２０１△▲＃ ５４３５±３１２ ２０４７±１９１△▲＃ ４１１±００５ ９０１±７２９△▲＃

　　注：与本组治疗前比较，△Ｐ＜００５；与对照组比较，▲Ｐ＜００５；与模型组比较，＃Ｐ＜００５。

表２　百令胶囊对肝移植大鼠肝功能ＣｙｓＣ、Ｃｒ、ＢＵＮ的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别
ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ）

治疗前 治疗１４ｄ
Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 治疗１４ｄ
ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 治疗１４ｄ

对照组 １０３±０１５ １１２±０１４ １０９３±１０９ １０４５±１５６ ５０２±００７ ５３０±０１１
模型组 ０９６±０１３ ２２３±０２０△▲ １００１±１１２ １５４３±３７４△▲ １４０２±００８ ２２８７±０２１△▲

百令胶囊组 １０１±０１７ １３３±０１９△▲＃ １０３５±９２ １２１７±１４９△▲＃ １５１１±００５ ９０１±７２１△▲＃

　　注：与本组治疗前比较，△Ｐ＜００５；与对照组比较，▲Ｐ＜００５；与模型组比较，＃Ｐ＜００５。

表３　百令胶囊对肝移植大鼠ＭＤＡ、ＬＤＨ及ＳＯＤ含量的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别
ＭＤＡ（ｎｍｏＬ／ｍｌ）

治疗前 治疗１４ｄ
ＬＤＨ（Ｕ／Ｌ）

治疗前 治疗１４ｄ
ＳＯＤ（Ｕ／ｍＬ）

治疗前 治疗１４ｄ

对照组 ８７３±８５ ８２２±７１ １３９６±１０３ １４４５±１０３ ７４０２±６０７ ７４３０±６１８
模型组 ８９６±８３ ３６２２３±４４２△▲ ２４０１±３２１ ４５４３±３２２△▲ ６９０２±６０８ ４２８７±４２１△▲

百令胶囊组 ８６７±９７ １０２２±２０１△▲＃ ２４３５±３１３ １６７７±１９９△▲＃ ７２１１±６０５ ８５０１±７２７△▲＃

　　注：与本组治疗前比较，△Ｐ＜００５；与对照组比较，▲Ｐ＜００５；与模型组比较，＃Ｐ＜００５。

ＳＯＤ活性降低明显，与对照组比较Ｐ＜００５，提示模
型组肝移植术后由于肝肾组织由于缺血缺氧，且在

肝移植后血液再通后缺血／再灌注损伤而导致肝肾
损伤严重。百令胶囊组经灌胃治疗１４ｄ后，其血清
ＭＤＡ、ＬＤＨ释放明显少于模型组，提示本组大鼠经
百令胶囊药物预处理，可明显抑制肝移植大鼠

ＭＤＡ、ＬＤＨ的产生，提高 ＳＯＤ活性，百令胶囊在抑
制脂质过氧化反应、清除氧自由基等方面一定的促

进作用。

３　讨论
临床上大手术、创伤、烧伤、器管移植、药物肾毒

等均可能造成急性肝肾功能损害，在临床治疗过程

中常造成严重后果而危及生命。其病理生理基础是

由于肝肾等器官移植手术损伤较大，术中存在失血，

术后血液再通常造成肝、肾急性缺血／再灌注损伤，
肝肾功能损害严重，同时因术后未能及时控制排斥

反应、临床疗效不佳、器官移植后巨细胞病毒感染、

ＣｓＡ肾毒性等免疫学或非免疫学因素的存在，均有
可能诱发肾功能的急性损伤［８］。此类患者的如生

化检查肝功能ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢＩＬ三项指标及肾功能胱
抑素Ｃ、尿素氮及血清肌酐都在较高水平。同时，
肝、肾移植手术所造成的急性肝缺血／再灌注损伤后
氧自由基大量产生，引起强烈的脂质过氧化反应，血

清中可检测出大量脂质过氧化代谢产物 ＭＤＡ。

ＳＯＤ是清除自由基的一种特性酶，具有清除氧自由
基、保护细胞免受自由基损害，故测定 ＭＤＡ可间接
反映细胞受氧自由基损伤的程度，ＳＯＤ可以证明药
物治疗过程中的抗氧化功能。而乳酸脱氢酶

（ＬＤＨ）是一种糖酵解酶，主要存在以肾脏组织中，
在肝炎、肝硬化、肝癌、心肌梗死、横纹肌损伤时含量

高。故本实验研究采用 ＭＤＡ、ＬＤＨ、ＳＯＤ及肝肾功
能各指标来评价百令胶囊对大鼠同种异体肝脏移植

术后肝肾功能的影响，探讨百令胶囊对肝移植大鼠

肝、肾缺血／再灌注损伤的保护机制。
在本研究中我们发现，肝移植术后采用百令胶

囊预防肝、肾急性缺血／再灌注损伤有一定的保护作
用，在治疗 １４ｄ后，百令胶囊组生化检查肝功能
ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢＩＬ三项指标及肾功能胱抑素 Ｃ、尿素
氮及血清肌酐水平及ＭＤＡ、ＬＤＨ含量明显低于模型
组，且ＳＯＤ的明显增高。说明百令胶囊确有抑制脂
质过氧化反应、降低移植肝血管再通后产生 ＭＤＡ，
清除自由基的作用［９］。这与池艳春报道百令胶囊

抗氧化作用（即清除对机体有毒害作用的自由基）

相一致［１０］。在肝移植术后经百令胶囊治疗１４ｄ，大
鼠肾功能中胱抑素 Ｃ、尿素氮及血清肌酐水平明显
降低，说明百令胶囊有确切的抑制脂质过氧化反应

及抗氧化应激、调节免疫［１１］、抗纤维化、减缓横纹肌

溶解速度而起到保护肝肾功能等作用［１２］。百令胶
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囊的降低肝移植大鼠胱抑素 Ｃ、尿素氮及血清肌酐
水平，其作用机制可能与百令胶囊保护肾小管细胞

ＮａＫＡＴＰ酶，减轻肝、肾急性缺血／再灌注时细胞脂
质过氧化反应造成的组织器官损伤，促进损伤肾小

管细胞增殖及修复，抑制肾小球的代偿性肥大，也可

能同时抑制醛糖还原酶，减轻早期肾小球对水、Ｎａ、
Ｋ高滤过病理改变等有关，这与龚伟等研究成果一
致［１３］。总之，百令胶囊可改善微循环，增加肾血流

量及肾小球滤过率，降低肾小管对尿素氮及血清肌

酐重吸收进而改善肾功能，对预防大鼠肝、肾急性缺

血／再灌注损伤有一定的保护作用［１４］。本实验未检

测免疫学指标，但马瑞霞、何小玲［１５］等证实冬虫夏

草可抑制大鼠器官移植时细胞凋亡及及凋亡基因

ＦａｓＩｍＲＡ的表达，可显著抑制大鼠小肠移植排斥反
应，且抑制细胞凋亡具有相加或协同作用。本实验

中肝功能ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢＩＬ三项指标在肝移植术后经
百令胶囊治疗１４ｄ也明显改善，这与机体的自愈及
百令胶囊的抗炎、调节机体免疫功能有关，但是否与

其抑制移植排斥反应及细胞凋亡相关还有待于进实

验进一步的开展实验研究。下一步将采用免疫学方

法重点研究百令胶囊对大鼠肝移植后肝肾功能影响

以其作用机制。
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世界中联被评为“全国先进社会组织”

　　为充分肯定社会组织在推进 “四个全面”战略布局中作出的积极贡献，进一步激发社会组织活

力，引导社会组织健康有序发展，经中国国家中医药管理局推荐，世界中医药学会联合会被中国民

政部授予 “全国先进社会组织”称号 （民发 〔２０１５〕２３２号）。

·０３１· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｊａｎｕａｒｙ．２０１６，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．１


