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摘要　目的：探讨大柴胡汤加减方对肝功能和凝血机制的作用。方法：５０只大鼠随机分为３组，正常对照组（Ａ组）１０只，
模型组（Ｂ组）２０只，大柴胡汤组（Ｃ组）２０只。Ｃ组大鼠于造模前２ｄ分别灌胃大柴胡汤１０ｍＬ／（ｋｇ·ｄ），Ａ、Ｂ组予同等
剂量０９％氯化钠注射液灌胃，Ｂ、Ｃ组大鼠均采用皮下注射硫代乙酰胺０２ｇ／ｋｇ，２４ｈ后相同剂量重复皮注１次，４８ｈ后
完成急性肝衰竭动物模型，首次注射硫代乙酰胺的大鼠，予皮下注射１０％葡萄糖注射液０２５ｇ／ｋｇ。观察造模完成后继续
予大柴胡汤灌胃３ｄ，Ａ组大鼠予同等剂量０９％氯化钠注射液灌胃，３ｄ后取血处死所有大鼠，保存大鼠血清和病理组织。
观察３组大鼠病理组织、肝功能（ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＢ、ＣＨＥ）、凝血功能（ＰＴ）指标的情况。结果：与模型组比较，大柴胡汤组大
鼠组织肝衰竭减轻；模型组大鼠ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢｉＬ与正常组大鼠比较，明显升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），模型组大
鼠ＡＬＢ、ＣＨＥ与正常组大鼠比较，显著降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），大柴胡汤组大鼠 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢｉＬ与模型组
大鼠比较，明显降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），大柴胡汤组大鼠 ＡＬＢ、ＣＨＥ与正常组大鼠比较，显著升高，差异具
有统计学意义（Ｐ＜００５）；模型组大鼠ＰＴ与正常组大鼠比较，明显升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），大柴胡汤组大
鼠ＰＴ与模型组大鼠比较，明显降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：大柴胡汤加减方对肝功能和凝血机制具有
保护作用。
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　　急性肝衰竭（ＡｃｕｔｅＨｅｐａｔｉｃＡｉｌｕｒｅ，ＡＨＦ）是由多
种因素引起的严重肝功能损害，导致其合成、解毒、

排泄和生物等功能发生严重失代偿，主要出现以凝

血机制障碍、黄疸、腹水等为主要表现的一组临床综

合征。具有起病迅速、进展快、预后差等特点［１］，死

亡率高达 ７０％以上［２］。西医治疗主要是保肝、抗

炎、抗纤维化，其中人工肝支持系统［３］虽然是目前最

有效的治疗急性肝衰竭的方法，但价格昂贵，且具有

严格的禁忌和适应证。中医中药注重“整体观念”，

因不良反应较小、价格便宜、备受人们青睐，经方的

现代临床运用展现了独特的魅力，在各系统疾病中

取得了肯定的疗效。为此，本研究选用大柴胡汤加
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减，探讨对急性肝衰竭大鼠肝功能和凝血功能作用

的机制，为临床应用提供参考依据，现报道如下。

１　材料
１１　实验动物　选用清洁级大鼠５０只，体重２２０～
２４０ｇ，雌雄各半，上海奉贤辉煌养殖场提供，实验动
物生产许可证：ＳＣＸＫ（沪）２００９００２２。
１２　主要实验仪器和试剂　主要实验仪器：离心机
采用德国 ＨＥＴＴＩＣＨ，型号：ＭＩＫＲＯ１２０；全自动生化
仪：意大利爱康 ＥＣＨＯＰＬＵＳ；显微镜：奥林巴斯
ＣＸ３１３２Ｃ０２；病理组织切片机：欧贝尔生产的 ｍｉｃｒｏ
Ｔｅｃ旋转式切片机。

主要实验试剂：硫代乙酰胺：上海万疆生物技术

有限公司生产。丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬
氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、总胆红素（ＴＢｉＬ）、白蛋白
（ＡＬＢ）、胆碱酯酶（ＣＨＥ）和凝血酶原时间（ＰＴ）试剂
盒由南京建成生物工程研究所有限公司生产。大柴

胡汤加减方组成［４］：柴胡１５ｇ、黄芩１０ｇ、白芍１０ｇ、
半夏１０ｇ、茵陈１５ｇ、枳实１０ｇ、大黄９ｇ、黄芪３０ｇ、
生姜３片、金钱草１５ｇ、木香１５ｇ。药液制备方法：
５００ｍＬ清水浸泡重要 ２０ｍｉｎ，煮沸后文火煎 １５
ｍｉｎ，过滤药液，同样方法熬取第二遍，取两次药液混
合，恒温水浴浓缩至１００ｍＬ，２～８℃冰箱保存备用。
给药剂量参考《现代医学实验动物学》［５］：按人与大

鼠体表面积折算等效剂量经口灌胃大柴胡汤 １０
ｍＬ／（ｋｇ·ｄ）。
２　实验方法

分组：５０只大鼠随机分为３组，正常对照组（Ａ
组）１０只，模型组（Ｂ组）２０只，大柴胡汤组（Ｃ组）２０
只。造模方法［６］：Ｃ组大鼠于造模前２ｄ分别灌胃
大柴胡汤１０ｍＬ／（ｋｇ·ｄ），Ａ、Ｂ组予同等剂量０９％
氯化钠注射液灌胃，继而 Ｂ、Ｃ组大鼠均采用皮下注
射硫代乙酰胺０２ｇ／ｋｇ，２４ｈ后相同剂量重复皮注１
次，４８ｈ后完成急性肝衰竭动物模型，同时首次注射
硫代乙酰胺后，予大鼠皮下注射１０％葡萄糖注射液
０２５ｇ／ｋｇ，频次为每 １２ｈ。参考 ＡＨＦ的诊断标
准［７］：急性起病，２周内出现Ⅱ度及以上肝性脑病并
合并以下症状：１）极度乏力，有严重消化道症状；２）
黄疸短期进行性加深；３）明显出血倾向，血浆凝血酶
原活动度ＰＴＡ≤４０％；４）肝脏进行性缩小；５）肝细胞
呈大块或亚大块坏死，或桥接坏死。观察造模完成

后继续予大柴胡汤灌胃３ｄ，Ａ组大鼠予同等剂量
０９％氯化钠注射液灌胃，３ｄ后取血处死所有大鼠，
于３５００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ分离血清，并迅速剪取相
同部位的肝脏组织用预冷氯化钠溶液进行匀浆，制

成１０％匀浆液，于４０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ分离上
清液，将分离的血清和肝匀浆液保存 －８０℃冰箱待
测。肝脏病理组织制备如下：取相同部位的肝组织

１０％中性甲醛固定，冲洗，乙醇脱水，二甲苯透明，石
蜡包埋，切片，最后染色。

３　检测指标
观察 ３组大鼠病理组织、肝功能（ＡＬＴ、ＡＳＴ、

ＡＬＢ、ＣＨＥ）、凝血功能（ＰＴ）指标的情况。
４　统计学方法

采用 ＳＰＳＳ１９０统计软件对数据进行统计分
析，实验数据以平均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组间比
较采用单因素方差分析，两两比较采用双侧 ｔ检验，
以Ｐ＜００５差异具有统计学意义。
５　结果
５１　大柴胡汤加减方对病理组织的作用　在电镜
下观察，正常组大鼠的肝细胞形态良好肝小叶结构

完整，肝板排列整齐，肝细胞无变性、坏死（见图１）；
模型组可见大量肝细胞坏死、变性，肝小叶结构破

坏，残留少量肝细胞，但严重变性、肿胀，有明显的炎

性细胞浸润，说明造模成功（见图２）；大柴胡汤组可
见肝小叶结构尚完整，肝板排列欠整齐，肝小叶内可

见点片状坏死，汇管区炎性细胞浸润，与模型组比

较，肝细胞坏死程度轻微（见图３）。

图１　正常组大鼠病理组织　图２　模型组大鼠病理组织

图３　大柴胡汤组大鼠病理组织

５２　大柴胡汤加减方对肝功能的作用　模型组大
鼠ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢｉＬ与正常组大鼠比较，明显升高，差
异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；模型组大鼠 ＡＬＢ、
ＣＨＥ与正常组大鼠比较，显著降低，差异具有统计
学意义（Ｐ＜００５）；大柴胡汤组大鼠 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢｉＬ
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与模型组大鼠比较，明显降低，差异具有统计学意义

（Ｐ＜００５）；大柴胡汤组大鼠ＡＬＢ、ＣＨＥ与正常组大
鼠比较，显著升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表１。

表１　３组大鼠肝功能指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 鼠数 ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＴＢｉＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ＣＨＥ（Ｕ／Ｌ）

正常组 １０ ４４５±１１４３ ７２１１±１８８９ １４２９±６７５ ３２５±４１８ ５５７４１±４３２２
模型组 ２０ ７９８４２±１７３２６ ８５６２９±１９３４６ ６５４１±１６５９ ２３６７±３２０ ３１８１±５０１

大柴胡汤组 ２０ ５６６７３±１４５７１＃ ６０２６１±９９３７＃ ４７９３±１７４７＃ ２９４６±４１８＃ ２４２６±４２４＃

　　注：与正常组比较Ｐ＜００５，与模型组比较＃Ｐ＜００５。

５３　大柴胡汤加减方对凝血功能的作用　模型组
大鼠ＰＴ与正常组大鼠比较，明显升高，差异具有统
计学意义（Ｐ＜００５）；大柴胡汤组组大鼠ＰＴ与模型
组大鼠比较，明显降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表２。

表２　３组大鼠凝血指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 鼠数 ＰＴ（Ｓ）

正常组 １０ １１６±２２
模型组 ２０ ５８３±７９

大柴胡汤组 ２０ ２２４±２９＃

　　注：与正常组比较Ｐ＜００５，与模型组比较＃Ｐ＜００５。

６　讨论
大柴胡汤一方首见于《伤寒论》和《金匮要略》，

由柴胡、黄芩、半夏、枳实、芍药、大黄、生姜、大枣组

成，主治少阳病兼里实之症，后世医家将其广泛应用

于临床，多有效验。可以治疗胆石症［８］、胆囊炎、胆

道蛔虫，急性水肿性胰腺炎及其保护胰腺作用，治疗

急性传染性肝炎、慢性肝炎、肝脓疡等［９］。本研究

大柴胡汤加减方中，柴胡味苦、微寒，归肝胆实经，主

要成分为挥发油、柴胡皂苷，以及多糖等；黄芩味苦

性寒，入肺、大小肠、脾、胆经，具有清热燥湿、泻火解

毒、止血、安胎等功效，研究发现柴胡黄芩药对，共
奏“透散半表之邪、清泻半里之热”之功，具有解热、

抗炎和保肝作用［１０］。杨广栋等［１１］发现茵陈具有很

好的保肝降酶、利胆退黄之功，有一定的利尿作用，

在调节免疫、抗肿瘤、调节血脂水平等方面，亦有良

好效果。大黄、金钱草味苦、性寒，生大黄提取物能

明显改善硫代乙酞胺诱导的肝性脑病大鼠的神经反

射，显著降低血氨、血浆内毒素浓度，减轻肝脏病理

损伤［１２］；也有学者认为［１３］金钱草乙醇提取物对肝

损伤具有保护作用，其作用机制可能与降低小鼠肝

脂质过氧化、增强超氧化物歧化酶及过氧化氢酶活

力有关，且金钱草提取物保肝活性可能与其所含槲

皮素和山柰酚的含量多少有关。急性肝衰竭，往往

为邪盛正虚，正气不足无力抵御外邪导致发病，正气

不足是其发病的关键因素，黄芪性味甘、微温，归肺、

脾、肝、肾经，能补一身之气。方中加此味药，意在防

止苦寒诸药伤及正气，“正气存内，邪不可干”，众多

报道黄芪主要成分有多糖、皂苷、黄酮、氨基酸及微

量元素，可抗纤维化，在体内、体外都可促进人脐干

细胞生长并分化为肝细胞［１４］，减少肝脏损耗，同时

对体液免疫、细胞免疫、非特异性免疫，均有显著的

免疫双向调节作用［１５］。白芍柔肝止痛，枳实破气消

积，白芍枳实药对还可治疗复杂病情，调和药物之
间的偏性，减少药物不良反应［１６］。肝病患者多有胃

肠消化道不适，半夏、生姜降逆止呕，生姜并可以顾

护胃气。木香理气健脾，脾气健，则精微有所化生。

诸药共奏清肝利胆，补中益气之功效。本实验急性

肝衰竭大鼠通过大柴胡汤加减方的干预，肝功能和

凝血机制均有不同程度的改善，这与以上研究是一

致的。

综上所述，大柴胡汤加减方对大鼠的肝功能和

凝血功能具有保护的作用，但本实验仍属于初步探

索阶段，样本量较少，且如何把握药物的最佳用量需

要进一步探索。临床实际急性肝衰竭患者的病情更

是多种多样，中医中药在该领域具有广阔的前景，怎

样将中医药运用实践，提高患者生存质量，需要广大

医务工作者不断努力。
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可降低ＶＥＧＦ蛋白的表达，差异均有统计学意义（Ｐ
＜００１），与氟尿嘧啶组比较，虽然单纯消癌 Ｉ方中
药组ＶＥＧＦ表达无统计学意义（Ｐ＞００５），但有减
少的趋势。扶正消癌 Ｉ号方、氟尿嘧啶及联合用药
均可明显抑制大肠癌细胞株ＣＴ２６移植瘤的生长，因
此，我们认为，消癌Ｉ号联合氟尿嘧啶在荷瘤鼠体内
均具有抗血管生成作用。消癌 Ｉ号方抗血管生成可
能是通过下调 ＶＥＧＦ的表达间接抑制肿瘤血管形
成，直接作用于血管内皮细胞，抑制肿瘤组织生长。
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［８］喻斌，阮鸣，张志芬，等．大柴胡颗粒对胆色素结石豚鼠保护作用

机制研究［Ｊ］．中草药，２０１３，４４（１０）：１３０９１３１３．

［９］王福忠．茵陈大柴胡汤加减治疗淤胆性肝炎１８例［Ｊ］．内蒙古中

医药，２０１０，２９（１６）：９１０．

［１０］胡煜明，李顺祥，严建业，等．柴胡、黄芩药对的研究进展［Ｊ］．湖

南中医杂志，２０１４，１１（７）：１９９２０１．

［１１］杨广栋，陈兰羽，张莎莎，等．茵陈在肝病治疗中的应用［Ｊ］．吉

林中医药，２０１１，３１（５）：４５５４５７．

［１２］何琦，谢冬梅．大黄在肝性脑病灌肠治疗中应用的研究进展

［Ｊ］．北方药学，２０１５，１２（１０）：８６８７，１２２．

［１３］王君明，刘菊，崔瑛，等．金钱草提取物对雷公藤多苷致肝损伤

的保护作用及机制研究［Ｊ］．中国药学杂志，２０１３，４８（１）：３０３４．

［１４］张永红，曾妍，唐晓鹏．黄芪注射液促进脐血干细胞向肝细胞分

化：具有增强移植干细胞治疗大鼠肝衰竭的效果［Ｊ］．中国组织

工程研究与临床康复，２０１０，１４（１）：１０３１０７．

［１５］周承．中药黄芪药理作用及临床应用研究［Ｊ］．亚太传统医药，

２０１４，１０（２２）：１００１０１．

［１６］梁巧文，陈稚，马丽，等．枳实白芍配伍中化学成分变化及药效

相关性研究［Ｊ］．广州中医药大学学报，２０１４，３１（４）：５９２５９６．

（２０１６－０１－０８收稿　责任编辑：洪志强）
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