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水飞蓟宾微粒分散体对 ＣＣｌ４所致小鼠急性
肝损伤的预防作用研究
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（北京中医药大学中药学院，北京，１００１０２）

摘要　目的：研究水飞蓟宾微粒分散体对ＣＣｌ４所致小鼠急性肝损伤的预防作用，为水飞蓟宾微粒分散体的临床药效研究

提供实验依据。方法：采用ＣＣｌ４诱发雄性ＩＣＲ小鼠急性肝损伤为实验动物模型，比较了正常组、模型组、低剂量组、中剂
量组、高剂量组、超高剂量组、原药粉组各组血及肝中 ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＳＯＤ、ＨＹＰ、ＧＳＨＰＸ含量的差异。结果：中剂量组和原药
粉组２组小鼠的ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＳＯＤ、ＨＹＰ、ＧＳＨＰＸ含量相比较，差异无统计学意义；超高剂量组的ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＨＹＰ含量与空白
组含量差异无统计学意义。结论：１／１０原药粉口服给药剂量的水飞蓟宾微粒分散体静脉给药后预防肝纤维化的作用与水
飞蓟宾原药粉口服给药剂量的作用相当，说明将水飞蓟宾制成水飞蓟宾微粒分散体后静脉给药可以减少单次或总的用药

剂量，降低机体的耐药程度；尾静脉给药４０ｍｇ／ｋｇ，预防７ｄ后造模，小鼠肝组织抵抗能力增加，基本不受ＣＣｌ４的影响。
关键词　水飞蓟宾；微粒分散体；四氯化碳；急性肝损伤；预防作用

ＴｈｅＥｆｆｅｃｔｏｆＳｉｌｙｂｉｎＭｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅＤｉｓｐｅｒｓｉｏｎｏｎＣＣＩ４ＩｎｄｕｃｅｄＡｃｕｔｅＬｉｖｅｒＩｎｊｕｒｙＭｉｃｅ
ＹｉｎＸｕｅｙａｎ，ＹｉＸｉｎ，ＸｕＬｉａｎｇｌｉａｎｇ，ＷｕＣｈｅｎｙｕｅ，ＣａｉＣｈｅｎｇｋｅ

（ＳｃｈｏｏｌｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭａｔｅｒｉａＭｅｄｉｃａ，ＢｅｉｊｉｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１００１０２，Ｃｈｉｎａ）
Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：ＴｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｓｉｌｙｂｉｎｐａｒｔｉｃｌｅｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎｏｎＣＣＩ４ｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙａｎｄｔｏｐｒｏｖｉｄｅｓｕｐｐｏｒｔ
ｆｏｒｉｔｓｃｌｉｎｉｃａｌｕｓａｇｅ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：ＴｏｍａｋｅａｃｕｔｅｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｍｏｄｅｌｓｂｙＣＣＩ４ａｎｄｔｈｅｎｃｏｍｐａｒｅｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｏｆＡＬＴＡＳＴ，ＳＯＤ，
ＨＹＰ，ＧＳＨＰＸｉｎｂｌｏｏｄａｎｄｌｉｖｅｒｉｎｔｈｅｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ，ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｌｏｗｄｏｓｅｇｒｏｕｐ，ｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅｇｒｏｕｐ，ｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐ，ｓｕｐｅｒ
ｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｃｒｕｄｅｐｏｗｄｅｒｇｒｏｕｐ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：ＡＬＴＡＳＴ，ＳＯＤ，ＨＹＰ，ＧＳＨＰＸｉｎｔｈｅｍｉｄｄｌｅａｎｄｃｒｕｄｅｐｏｗｄｅｒｇｒｏｕｐ
ｗｅｒｅｏｆｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ．ＡＬＴ，ＡＳＴ，ＨＹＰｉｎｔｈｅｓｕｐｅｒｈｉｇｈａｎｄｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｏｆｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓｗｅｒｅｅｑｕｉｖａｌｅｎｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ１／１０ｏｒｉｇｉｎａｌｐｏｗｄｅｒｄｏｓａｇｅｏｆｓｉｌｙｂｉｎｐａｒｔｉｃｌｅｄｉｓ
ｐｅｒｓｉｏｎｂｙｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｔｈｅｃｒｕｄｅｐｏｗｄｅｒｄｏｓａｇｅ，ｗｈｉｃｈｉｌｌｕｓｔｒａｔｅｄｔｈａｔｓｉｌｙｂｉｎｐａｒｔｉｃｌｅｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎｂｙｉｎｔｒａｖｅ
ｎｏｕｓａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｃａｎｒｅｄｕｃｅｔｈｅｓｉｎｇｌｅａｎｄｔｈｅｔｏｔａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｄｏｓａｇｅａｎｄｔｈｅｄｅｇｒｅｅｏｆｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｔｈｅｂｏｄｙ．Ｂｅｓｉｄｅｓ，ｉｔ
ｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔｔｈｅｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，４０ｍｇ·ｋｇ１，ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆ７ｄａｙｓｍｏｄｅｌｍｉｃｅｗｅｒｅｌａｒｇｅｌｙｕｎａｆｆｅｃｔｅｄｂｙＣＣｌ４ａｎｄ
ｔｈｅｉｒｌｉｖｅｒｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｃａｐａｂｉｌｉｔｙｗｅｒｅｉｍｐｒｏｖｅｄ．
ＫｅｙＷｏｒｄｓ　Ｓｉｌｙｂｉｎ；Ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ；ＣＣｌ４；Ａｃｕｔｅｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ；Ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔ
中图分类号：Ｒ２８５５ 文献标识码：Ａ ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３－７２０２．２０１６．０３．０３２

　　水飞蓟宾（Ｓｉｌｙｂｉｎ）是从菊科药用植物水飞蓟种
子的种皮中提取所得的一种黄酮木脂素类化合物，

呈黄色粉末，味苦［１］。水飞蓟宾是经典的肝损伤修

复药物，其脂溶性和水溶性都很差，几乎不溶于油脂

和水，导致其在体内的生物利用度很低，机体对其的

吸收量也不稳定，从而降低了水飞蓟宾的临床疗

效［２］。为提高水飞蓟宾的生物效能和利用度，水飞

蓟宾微粒分散体应运而生，是在水飞蓟宾的基础上

合成的复合新型的被动靶向制剂［３］。水飞蓟宾微粒

分散体是在过膜压力、油水相体积比等多个工艺参

数优化条件下制备所得［４７］。文献多见由四氯化碳、

Ｄ氨基半乳糖等所致急性肝损伤模型［８］，且水飞蓟

宾在四氯化碳、Ｄ氨基半乳糖等急性肝损伤模型中
都显示出了很好地疗效。本研究通过建立四氯化碳

所致小鼠急性肝损伤模型［９］并评价水飞蓟宾微粒分

散体对四氯化碳所致小鼠急性肝损伤的预防作用，

为水飞蓟宾微粒分散体在肝损伤性疾病的防治方面

提供实验依据，推动其在临床上更为广泛的应用。

１　资料与方法
１１　一般资料　水飞蓟宾（西安华萃生物技术有限
责任公司，批号：２０１１１１０１，纯度 ＞９９％）；水飞蓟宾
微粒分散体（北京中医药大学１０１室研制）；橄榄油
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（国药集团化药有限公司，批号：２０１３０７０３，注射级）；
１０％的中性福尔马林溶液；四氯化碳溶液（北京化工
厂，分析纯，ＣＣｌ４），谷丙转氨酶（ＡＬＴ）试剂盒（货号：
Ｃ００９２赖氏法）；谷草转氨酶（ＡＳＴ）试剂盒（货号：
Ｃ００１０２）；超氧化物岐化酶（ＳＯＤ）试剂盒（货号：
Ａ００１３）；还原型谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨＰＸ）试
剂盒（货号：Ａ００５）；羟脯氨酸（Ｈｐｙ）试剂盒（货号：
Ａ０３０２；样本碱水法）及总蛋白试剂盒（双缩脲法）
均购自南京建成生物工程研究所；天门冬氨酸转氨

酶（ＡＳＴ）试剂盒（中生北控生物科技股份有限公司，
批号：１４１１５１，速率法）等。
１２　实验仪器　酶标仪，ＤｒａｇｏｎＬａｂＭＸＳ旋涡混
合器（大龙兴创实验仪器）；ＡｎｋｅＴＧＬ１６Ｇ高速离心
机（上海安亭科学仪器厂）；ＯｌｙｍｐｕｓＣＸ２１光学显微
镜（日本）；ＫＨ７２００ＤＢ型数控超声波清洗器（昆山
超声仪器有限公司）

１３　实验动物　ＩＣＲ雄性小鼠（１８～２０ｇ）购买自
斯贝福实验动物公司（北京，中国）。小鼠饲养于不

锈钢代谢笼内，在标准环境下（湿度（４０±１０）％；温
度（２５±２）℃；１２ｈ昼夜循环）进食进水。
２　方法
２１　水飞蓟宾微粒分散体的制备　水飞蓟宾微粒
分散体是指通过快速膜乳化耦合溶剂挥发法将水飞

蓟宾分散成微米级的微粒，作为新型微粒给药系统

可有效缓解微粒突释现象。具体的制备方法是将水

飞蓟宾原药溶解于乙酸乙酯中，制备成０８％溶液，
选择３％ＰＶＡ溶液作为抗溶剂，通过超声将有机溶
剂扩散到抗溶剂中，形成初乳液，乳液受压通过膜乳

化装置［１０］，含药的有机溶剂经多孔不锈钢膜管被挤

压成微小液滴，分散在抗溶剂中，随着有机溶剂的挥

发，药物微粒析出并悬浮于抗溶剂中，离心，收集沉

淀物，冷冻干燥，即得水飞蓟宾微粒分散体（平均粒

径［１１］ｒ＝２０４４，径距ｓｐａｎ＝０７４９）。
２２　给药和样品的采集　饲养５ｄ后，将 ＩＣＲ雄性
小鼠随机分成７组，每组６只，包括模型组、空白组、
水飞蓟宾微粒分散体低剂量组（简称低剂量组）、水

飞蓟宾微粒分散体中剂量组（简称中剂量组）、水飞

蓟宾微粒分散体高剂量组（简称高剂量组）、水飞蓟

宾微粒分散体超高剂量组（简称超高剂量组）及水

飞蓟宾原药粉组（简称原药粉组）。其中低、中、高

及超高剂量组小鼠尾静脉给药，超高剂量组小鼠给

药４０ｍｇ／ｋｇ，原药粉组小鼠按４０ｍｇ／ｋｇ口服灌胃给
药。连续给药７ｄ，１次／ｄ。第８天，空白组小鼠直
接处死，对其他各组小鼠造模，造模后取样，待测。

２３　样品的制备及检测　采取小鼠摘除眼球采血
方法，取血量０５～１０ｍＬ置于１５ｍＬ含肝素离心
管中，静置３０ｍｉｎ，离心（３５００ｒ／ｍｉｎ）１５ｍｉｎ，分离
血清。检测血清中谷丙转氨酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸
氨基转移酶（ＡＳＴ）。另取一块肝组织于冰生理盐水
溶液中漂洗除去血液，滤纸吸干，称取约０１ｇ，按一
定比例加冰生理盐水溶液，用匀浆机研磨制成组织

匀浆液，离心（４０００ｒ／ｍｉｎ）１５ｍｉｎ，弃沉淀留取上清
液，待测。

根据试剂盒说明，按照操作步骤通过全自动生

化仪读取血清肝功能谷丙转氨酶（ＡＬＴ）、天门冬氨
酸氨基转移酶（ＡＳＴ）及肝组织中超氧化物歧化酶
（ＳＯＤ）、羟脯氨酸（Ｈｐｙ）和谷胱甘肽过氧化物酶
（ＧＳＨＰＸ）吸光度值（ＯＤ值）。通过查找标准曲线，
根据吸光度值计算相应含量。

３　结果
３１　造模剂量的确定　选择３种浓度的 ＣＣｌ４橄榄
油溶液（０１％、０５％、１％）进行造模，１次／ｄ，４８ｈ
后检测小鼠血清中 ＡＳＴ和 ＡＬＴ含量变化情况。由
下表可知，小鼠 ＣＣｌ４肝损伤模型制备：含 ０５％
ＣＣｌ４的橄榄油溶液，腹腔注射，８ｍＬ／ｋｇ，１次／ｄ，造
模４８ｈ检测含量。

表１　预防实验造膜剂量结果

ＣＣｌ４溶液浓度（％） ｎ（只） ＡＬＴ ＡＳＴ

０１ ３ ９８５６±５５８ ９９９１±１４１９
０５ ３ １８０６８±９３６ １７６５４±１７６７
１ ３ ２０１１７±２０１５ ２０１５７±２３５７

３２　给药剂量的确定　１次／ｄ，时间为７ｄ。将小
鼠分为四组，分别是４ｍｇ／ｋｇ组、８ｍｇ／ｋｇ组、１６ｍｇ／
ｋｇ组和４０ｍｇ／ｋｇ组，其中４０ｍｇ／ｋｇ组为口服给药，
（此处特别注明４０ｍｇ／ｋｇ按口服给药，用口服剂量
水平评价确定静脉给药中剂量水平；且文章中，超高

剂量组与口服灌胃给药组均采用４０ｍｇ／ｋｇ给药）。
４ｍｇ／ｋｇ组、８ｍｇ／ｋｇ组、１６ｍｇ／ｋｇ组为尾静脉注射
给药，给药７ｄ后，造模，检测血清中ＡＬＴ、ＡＳＴ含量。
由表２可知，４０ｍｇ／ｋｇ组血清中ＡＳＴ和ＡＬＴ含量与
４ｍｇ／ｋｇ组中的含量最接近，因此，可选择４ｍｇ／ｋｇ
为中剂量组，低剂量组给药剂量为２ｍｇ／ｋｇ，高剂量
组给药剂量为８ｍｇ／ｋｇ。
３３　生化指标检测结果
３３１　测定血清中谷丙转氨酶（ＡＬＴ）的含量　在
３７℃及 ｐＨ７４条件下，谷丙转氨酶 （ＡＬＴ）作用
于丙氨酸及酮戊二酸组成的底物，会生成丙酮酸
及谷氨酸。反应３０ｍｉｎ（固定时间）后加入２，４
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二硝基苯肼 （ＤＮＰＨ）盐酸溶液，中止反应，同时
ＤＮＰＨ与酮酸中羰基加成，生成丙酮酸苯腙。苯腙
在碱性条件下呈红棕色，于５０５ｎｍ处比读吸光度
并计算酶活力。

表２　预防实验给药剂量结果

指标参数 ４ｍｇ／ｋｇ ８ｍｇ／ｋｇ １６ｍｇ／ｋｇ
４０ｍｇ／ｋｇ
（口服）

ＡＬＴ １１０７２±６５４８７５０±６７４７４３７±１４０１１４５８±３２８
ＡＳＴ ８３６７±７８５７６９８±８１０６８８７±５４０ ８６５２±８４８

表３　水飞蓟宾微粒分散体对肝纤维化小鼠血清
ＡＬＴ的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 鼠数（只） 剂量（ｍｇ／ｋｇ） ＡＬＴ（ｕ／Ｌ）

正常组 ６ — ３２６６±６８２

模型组 ６ — １３８１０±９３０＃

低剂量组 ６ ２ １１３３６±１１７７＃

中剂量组 ６ ４ ９４８４±９１８＃

高剂量组 ６ ８ ６９８６±８７２＃

超高剂量组 ６ ４０ ３２５２±３２６

原药粉组 ６ ４０ ９９２９±１２９０＃

　　注：＃与正常组相比，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；与模型组

相比，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。

图１　水飞蓟宾微粒分散体对肝纤维化小鼠
血清中ＡＬＴ含量的影响

　　用ＳＰＳＳ１７０做方差检验，各组 Ｐ值均 ＞００１，
符合正态分布，方差齐性检验 ｓｉｇ值０１１８＞００１，
方差齐，Ｆ＝１１０５８６，ｓｉｇ＜００１。模型组与空白组，
ｓｉｇ＜００５，含量平均值差异有显著统计学意义，造模
成功；空白组与超高剂量组差异无统计学意义（ｓｉｇ
＞００１），与其他各组的 ｓｉｇ均小于００１，含量差异
有统计学意义；模型组与各组的 ｓｉｇ值 ＜００１，含量
差异均有统计学意义；中剂量组与原药粉组的ｓｉｇ值
＞００１，含量差异无统计学意义，说明中剂量组与原
药粉组ＡＬＴ的预防治疗效果相同；低、中、高及超高
剂量组之间的ｓｉｇ＜００１，说明不同剂量组对降低血
清中 ＡＬＴ含量作用不同，同是尾静脉给药，说明预
防治疗作用与给药剂量相关。

３３２　谷草转氨酶（ＡＳＴ）含量测定　ＡＳＴ／ＧＯＴ能
使酮戊二酸和天门冬氨酸移换氨基和酮基，生成谷
氨酸和草酰乙酸。草酰乙酸在反应过程中可自行脱

羧成丙酮酸。丙酮酸与２，４二硝基苯肼反应生成２，
４二硝基苯腙，在碱性溶液中显红棕色。比色后，可
求得酶的活力单位。

表４　水飞蓟宾微粒分散体对肝纤维化小鼠
血清ＡＳＴ的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 鼠数（只） 剂量（ｍｇ／ｋｇ） ＡＳＴ（ｕ／Ｌ）

正常组 ６ — ３３７２±８３１

模型组 ６ — １２０２２±１０４６＃

低剂量组 ６ ２ ９７５０±６３３＃

中剂量组 ６ ４ ８４０４±８０１＃

高剂量组 ６ ８ ６５４１±１１６０＃

超高剂量组 ６ ４０ ３４１１±４３２

原药粉组 ６ ４０ ８０６７±６５３＃

　　＃与正常组相比，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；与模型组相

比，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。

图２　水飞蓟宾微粒分散体对肝纤维化小鼠
血清中ＡＳＴ含量的影响

　　用ＳＰＳＳ１７０做方差检验，各组 Ｐ值均 ＞００１，
符合正态分布，方差齐性检验ｓｉｇ值＞００１，方差齐，
Ｆ＝８９５３６，ｓｉｇ＜００１。比较模型组与空白组含量
（Ｐ＜００１）差异有显著统计学意义，造模成功；空白
组与超高剂量组比较的ｓｉｇ值＞００１，含量差异无统
计学意义，与其他各组比较的 ｓｉｇ值 ＜００１，含量差
异有统计学意义；模型组与各组比较的 ｓｉｇ值 ＜
００１，含量差异均有统计学意义；中剂量组与原药粉
组的ｓｉｇ值＞００１，２组含量差异无统计学意义；低、
中、高剂量组相比较，ｓｉｇ值 ＜００１，各组含量差异均
有统计学意义。

３３３　测定肝组织中 ＳＯＤ的含量　确保肝组织中
ＳＯＤ含量测定的准确性，将肝组织稀释成不同的倍
数进行测定，根据试剂盒说明书要求，选取抑制率在

４０％～６０％的样品的浓度，进行正式批量试验。准
确称取组织重量，分别将空白组、模型组、低剂量组、

中剂量组、高剂量组、超高剂量组及口服给药组小鼠

肝脏，按照重量（ｇ）：体积（ｍＬ）＝１∶９的比例加入９
倍体积生理盐水，剪碎组织，冰水浴制备匀浆，离心

（３０００ｒ／ｍｉｎ）１０ｍｉｎ，取上清即１０％匀浆上清液，不
同组ＳＯＤ含量测定时依次取１０μＬ、２０μＬ、３０μＬ体
积进行测定。
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ＳＯＤ抑制率（％）＝

　　［（Ａ对照－Ａ对照空白）－（Ａ测定－Ａ测定空白）］Ａ对照－Ａ对照空白 ×１００％

ＳＯＤ活力（Ｕ／ｍｇｐｒｏｔ）＝ＳＯＤ抑制率５０％ ×反应体系稀释倍数
待测样品蛋白浓度

表５　预防治疗实验ＳＯＤ取样抑制率

组别 鼠数（只）
抑制率（％）　　取样量（μＬ）
１０ ２０ ３０

空白组 ３ ５９２４ ５６１２ ４９６４
模型组 ３ ４６２３ ４１５１ ３７９８
低剂量组 ３ ４７８７ ４６６８ ４４４０
中剂量组 ３ ５３００ ４９６５ ４４４７
高剂量组 ３ ５０３１ ４８１９ ４０３４
超高剂量组 ３ ５５９３ ５１２６ ４７１９
原药粉组 ３ ５７５６ ４７７７ ４３２６

表６　水飞蓟宾微粒分散体对肝纤维化小鼠
肝组织中ＳＯＤ的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 鼠数（只） 剂量（ｍｇ／ｋｇ） ＳＯＤ（／ｍｇｐｒｏｔ）

正常组 ６ — ２１５２８±１２７２

模型组 ６ — ８９１４±６０６＃

低剂量组 ６ ２ １０６９８±１０６＃

中剂量组 ６ ４ １２５３８±７０４＃

高剂量组 ６ ８ １４６０２±１３９８＃

超高剂量组 ６ ４０ １９７２２±１１６４＃

原药粉组 ６ ４０ １２２３７±１１４７＃

　　注：＃与正常组相比，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；与模型组

相比，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。

图３　水飞蓟宾微粒分散体对肝纤维化小鼠

肝组织中ＳＯＤ含量的影响

　　用ＳＰＳＳ１７０做方差检验，各组 Ｐ值均 ＞００１，
符合正态分布，方差齐性检验 ｓｉｇ＞００１，方差齐，Ｆ
＝１１１２８５，ｓｉｇ＜００１。模型组与空白组 ｓｉｇ＜００１，
２组肝组织中 ＳＯＤ含量差异有统计学意义，造模成
功；空白组与其他各组的 ｓｉｇ值均 ＜００１，说明各组
的ＳＯＤ含量均与空白组的含量差异有统计学意义；
模型组与其他各组的ｓｉｇ值均＜００１，模型组与其他
各组含量差异均有统计学意义；中剂量组与原药粉

的ｓｉｇ值 ＞００１，２组含量差异无统计学意义；低、
中、高剂量组的ｓｉｇ值均 ＜００１，各组肝组织 ＳＯＤ含
量差异均有统计学意义。

３３４　肝脏中羟脯氨酸（Ｈｙｐ）含量检测　样本碱

水解法是根据羟脯氨酸在氧化剂的作用下所产生的

氧化产物与二甲氨基苯甲醛作用后呈紫红色，通过

测定紫红色深浅推算羟脯氨酸含量。

Ｈｙｐ含量（μｇ／ｍＬ）＝测定ＯＤ值－空白ＯＤ值
标准ＯＤ值－空白ＯＤ值 ×标准品含量（μｇ／

ｍＬ）×水解液总体积（ｍｌ）
取样量（ｍｌ）

表７　水飞蓟宾微粒分散体对肝纤维化小鼠
肝组织Ｈｙｐ的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 鼠数（只） 剂量（ｍｇ／ｋｇ） Ｈｙｐ（μｇ／ｇ）

正常组 ６ — １００１６±６７６

模型组 ６ — ２３３４６±１１６３＃

低剂量组 ６ ２ ２１３４８±１１８３＃

中剂量组 ６ ４ １８１４７±９７１＃

高剂量组 ６ ８ １５９２１±１０５４＃

超高剂量组 ６ ４０ １１３９７±８０６＃

原药粉组 ６ ４０ １８２０４±２００７＃

　　注：＃与正常组相比，有统计学意义（Ｐ＜００１）；与模型组相

比，有统计学意义（Ｐ＜００１）。

图４　水飞蓟宾微粒分散体对肝纤维化小鼠
肝组织中Ｈｙｐ含量的影响

　　用ＳＰＳＳ１７０做方差检验，各组 Ｐ值均 ＞００１，
符合正态分布，方差齐性检验 ｓｉｇ＞００１，方差齐，Ｆ
＝９０６６３，Ｐ＜００１。空白组与模型组２组比较差异
有统计学意义（Ｐ＜００１），造模成功；空白组与其他
各组ｓｉｇ值＜００１，差异有统计学意义；模型组与其
他各组含量比较的 ｓｉｇ值 ＜００１，差异有统计学意
义；中剂量组与原药粉组 ｓｉｇ值 ＞００１，含量差异无
统计学意义，说明尾静脉注射 ４ｍｇ／ｋｇ与口服 ４０
ｍｇ／ｋｇ治疗效果差异无统计学意义；低、中、高剂量
组ｓｉｇ＜００１，差异有统计学意义。
３３５　还原型谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨＰＸ）的测
定　方法同上，实验结果如表８。

用ＳＰＳＳ１７０做方差检验，各组 Ｐ值均 ＞００１，
符合正态分布，方差齐性检验 ｓｉｇ＞００１，方差齐，Ｆ
＝２０２６０２，Ｐ＜００１。空白组与模型组 ２组 ｓｉｇ＜
００１，２组含量差异有统计学意义，造模成功；空白
组与其他各组ｓｉｇ值 ＜００１，差异有统计学意义；模
型组与其他各组含量ｓｉｇ值＜００１，差异有统计学意
义，药物对小鼠肝组织有一定的保护作用；中剂量组

与原药粉组的ｓｉｇ值＞００１，２组的含量差异无统计
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学意义；低、中、高剂量组 ｓｉｇ值 ＜００１，每２组含量
差异均有统计学意义，说明用药剂量与药物保护肝

组织疗效相关联。

表８　水飞蓟宾微粒分散体对肝纤维化小鼠
肝组织ＧＳＨＰＸ的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 鼠数（只） 剂量（ｍｇ／ｋｇ） ＧＳＨＰＸ（Ｕ）

正常组 ６ — ４０５０５±２５２２

模型组 ６ — １０２５８±１６３５＃

低剂量组 ６ ２ １４２８２±２００３＃

中剂量组 ６ ４ １８１３２±１４３８＃

高剂量组 ６ ８ ２２５７９±１４９８＃

超高剂量组 ６ ４０ ３６７６８±１３１５＃

原药粉组 ６ ４０ ２１２７５±４００３＃

　　注：＃与正常组相比，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；与模型组

相比，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。

图５　水飞蓟宾微粒分散体对肝纤维化小鼠
肝组织中ＧＳＨＰＸ含量的影响

４　讨论
近年来，国内外在中药及其制剂治疗肝损伤方

面的研究取得了一些新的进展。在肝脏保护方面，

水飞蓟宾一直备受国内外学者的研究重视。

本实验条件下，中剂量组（４ｍｇ／ｋｇ）小鼠各成分
含量分别为：ＡＬＴ，９４８４±９１８；ＡＳＴ，８４０４±８０１；
ＳＯＤ，１２５３８±７０４；ＨＹＰ，１８１４７±９７１；ＧＳＨＰｘ，
１８１３２±１４３８。原药粉组（４０ｍｇ／ｋｇ）小鼠各成分
含量为：ＡＬＴ，９９２９±１２９０；ＡＳＴ，８０６７±６５３；
ＳＯＤ，１２２３７±１１４７；ＨＹＰ，１８２０４±２００７；ＧＳＨ
Ｐｘ，２１２７５±４００３。其中，中剂量组和原药粉组 ２
组小鼠的 ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＳＯＤ、ＨＹＰ、ＧＳＨＰｘ含量相比
较，差异无统计学意义，１／１０原药粉口服给药剂量
的水飞蓟宾微粒分散体静脉给药后预防肝纤维化的

作用与水飞蓟宾原药粉口服给药剂量的作用相当，

说明将水飞蓟宾制成水飞蓟宾微粒分散体后静脉给

药可以减少单次或总的用药剂量，减少机体的耐药

作用。

超高剂量组（４０ｍｇ／ｋｇ）小鼠各成分含量分别为
ＡＬＴ，３２５２±３２６；ＡＳＴ，３４１１±４３２；ＳＯＤ，１９７２２
±１１６４；ＨＹＰ，１１３９７±８０６；ＧＳＨＰｘ，３６７６８±
４００３，其中 ＡＬＴ、ＡＳＴ、Ｈｙｐ含量与空白组含量差异
无统计学意义，说明尾静脉给药，４０ｍｇ／ｋｇ，预防７ｄ
后造模，小鼠肝组织抵抗能力增加，基本不受 ＣＣｌ４
的影响。

该实验以小鼠为研究对象，采用腹腔注射染毒，

尾静脉给药，较口服染毒及给药，具有剂量精确，吸

收快等优点。该实验显示了 ＣＣｌ４引起的急性肝损
伤模型的建立过程，其结果证实０５％的四氯化碳
小鼠急性肝损伤模型是成功的，可操作性强。

参考文献

［１］ＶｌａｄｉｍｉｒＫ̌ｒｅｎ，ＤａｎｉｅｌａＷａｌｔｅｒｏｖａ．ＳＩＬＹＢＩＮＡＮＤＳＩＬＹＭＡＲＩＮＮＥＷ

ＥＦＦＥＣＴＳＡＮＤＡＰＰＬＩＣＡＴＩＯＮＳ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＰａｐｅｒｓ，２００５，１４９（１）：

２９４１．

［２］王煜，张爱芸，张旭，等．水飞蓟宾磷脂酰胆碱复合物与水飞蓟宾

对四氯化碳所致的小鼠肝损伤的保护作用比较［Ｊ］．中国生化药

物杂志，２０１５，３５（１）：７１７３．

［３］陈琼．中药靶向制剂的研究现状及发展前景［Ｊ］．中国实用医药，

２０１４，９（２）：２４６２４７．

［４］何杨．抗非酒精性脂肪肝ＰＬＧＡ微球研究［Ｄ］．北京：北京中医药

大学，２０１３．

［５］何杨，刘彬丽，李木子，等．快速膜乳化溶剂萃取挥发法制备水

飞蓟宾ＰＬＧＡ微球的工艺优选［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０１３，

１９（１）：１６．

［６］戎，刘彬丽，李木子，等．不锈钢膜乳化法制备 ＰＬＧＡ微球的初

步研究与评价［Ｊ］．中国中药杂志，２０１４，３９（７）：１２２９１２３３．

［７］梅康康，胡容峰，张福熙．水飞蓟宾肝靶向缓释纳米球的制备

［Ｊ］．中国医院药学杂志，２０１４，３４（１４）：１１５６１１６０．

［８］林艳芹，郑薇，黄鹤光．熊果酸对ＣＣｌ４灌胃所致小鼠肝损伤的治

疗作用研究［Ｊ］．福建医药杂志，２０１５，３７（１）：５０５３．

［９］文志萍，秦冬梅，曹文江，等．四氯化碳皮下注射制备大鼠肝纤维

化模型的建立［Ｊ］．时珍国医国药，２０１１，２２（１２）：２８４９２８５１．

［１０］曾烨婧，王连艳，马光辉，等．快速膜乳化法制备载紫杉醇聚乳酸

类微球［Ｊ］．过程工程学报，２０１０，１０（３）：５６８５７５．

［１１］朱安妮．垂盆草对四氯化碳致小鼠急性肝损伤保护作用的研究

［Ｄ］．北京：北京中医药大学，２０１４．

（２０１５－０５－３１收稿　责任编辑：张文婷）

·４９４· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｍａｒｃｈ．２０１６，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．３


