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菌陈 篙汤 对 乙 醇诱导 的大 鼠急性

肝损仿 的保护作用研 究

口 刘 莲 孙 晖 王喜军 王 萍 吴泽明 吕海涛 孙文军

黑龙江中医药大学 哈尔滨 巧

摘 要 目的 系统评价菌陈篙汤 对 乙 醇诱导的 大 鼠急性肝损 伤 的保护作用
。

方 法 只

大鼠随机分为 组
,

模型组给予生理 盐水
,

给 药组按体重分别给 予菌陈篙汤 冻干粉
,

连 续给 药 天
,

于

第 日起模型组和给 药组 同时灌胃给予 乙 醇 连续 天
,

空白组给予生理 盐水 于第

巧 日处死 大鼠
,

分 离血 清及肝 组 织 匀浆液
,

检 测 谷 丙 转氨 酶
、

谷 草转 氨 酶
、

甘 油 三 醋

、

乙 醇脱氢酶
、

, 一 一 谷氨酞转肤酶 , 一 、

谷脱甘肤 和 丙二醛 的活性和

效价
,

观察肝脏组织 学情况
。

结果 模型组血清
、 、 、

, 一 及 活性 明显 高于正 常对照

组
,

有显著性差异 尸
,

表明模型复制成功 与 正常对照 组相 比
,

治 疗组上述指 标仅轻度升高
,

与

模型组比较有显著性差异 模型组 含量明显 高于正常对照 组
,

具有显 著性差异
,

治 疗组

低剂量和 中剂量也 明显升 高
,

与模型组 比较差异无显著性意义 尸 治 疗组 高剂量轻微升 高
,

与

模型组比较有显 著性 差 异 模 型 组 含 量 明 显 低 于 正 常对 照 组
,

有显 著性 差 异 尸

,

其在治疗组低剂量和 中剂量 中也 明显 降低
,

与模 型组 比 较 无 显著性差异
,

而 在治 疗组 高剂量 中

轻微降低
,

与模型组 比较有显著性差异 尸
,

同时
,

组 织 病理 学也得 出上述相 同的 结论
。

结论 菌

陈篙汤 对 乙 醇诱导的 大鼠急性肝损伤 具有良好的保护作用
。

关键词 茵陈篙汤 急性肝损伤 肝保护 代谢组学 证本质研 究

目前
,

乙醇的滥用与乙醇性依赖已成为一个重要

的社会和 医疗 问题
。

肝脏是体 内乙 醇代谢的主要 器

收稿 日期 刀
一

修 回 日 期 刀
一

官
,

乙醇的过量摄人会使肝脏受到不 同程度 的损伤
。

已有研究报道
,

乙醇接触性暴露能够导致实验性动物

肝脏损伤
’

, ,

因此基于对 乙 醇性肝损伤动物模型 的

影响
,

可以评价药物对人体对 乙 醇性肝损伤的保护作

国 家重 大基础研 究发展计 划 资助 项 目 墓 于体 内直接作用物 质的 类方 配伍规律研 究
,

负责人 王 喜军 国 家 自然科学基

金重 大研 究计划 基于代谢物组 学的 中医证候本质及方证相应 的研究
,

负责人 王 喜军
。

联 系人 王喜军
,

本刊编委
,

教授
,

博士 生 导 师
,

主要从 事 中药血 清药物 化 学及 方 剂 配伍规律研 究
, 一 ,
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用
。

茵陈篙汤始载于汉代张仲景所著的《伤寒论 》
,

由

茵陈篙
,

桅子
,

大黄三味中药配伍组方而成
,

具有利胆

退黄之功
,

为治疗黄疽等肝胆性疾病的代表方剂
’

,

‘ 〕。

本研究在优化已建立 的大鼠急性乙醇性肝损伤动物模

型的基础上 〔’〕,

选取系列 乙醇性肝损伤表征性生理生

化指标
,

对茵陈篙汤肝损伤保护作用进

行评价
,

同时也为湿热黄疽 的动物模型 的复制建立背

景资料
。

一
、

实验材料及仪器

药材

茵陈篙购于 日本新内田制药有限公司天津分公司

天津
,

中国
,

桅子和大黄购于北京同仁堂制药集团

哈尔滨药店 哈尔滨
,

中国
,

以上药材均经黑龙江 中

医药大学王喜军教授鉴定

仪器

型 色谱仪匹配 型

紫外检测器
,

型 四元 泵系统和

型 自动进样 器 美 国 公 司
,

美 国

色谱柱
,

林 大连化

学物理研究所
,

大连
,

中国
, 一

保护柱 日立 型 。 半 自

动生化分析仪 一 型 电动玻璃匀浆机 宁波新

芝生物科技股份有限公司 一 电子天平 上

海梅特勒 一 托利多仪器有限公司 一 型快速混

匀器
。

药品 与试 剂

谷丙转氨酶试剂盒
、

谷 草转氨酶试 剂盒
、

甘油三醋试剂盒 均购 自中生北控生物

科技股 份有 限公 司 批 号分别为
、

和
,

乙醇脱氢酶试剂盒 购 自长春汇力生

物技术有限公 司 批号 巧
,

, 一 一 谷氨酞转

肤酶试剂盒 , 一 、

谷胧甘肤 试剂盒和丙

二醛 试剂盒均购 自南京建成生物工程研究所

批号分别为
、

和 无水

乙醇 购 自 北 京 化 工 厂
,

批 号 分 别 为 和

乙睛购 自美国天地公司
。

动物

雄性大鼠
,

体重 士 购于上海斯莱克

实验动物有限公司 上海
,

中国 每 日给予大鼠标准

食物和饮用水各两次
,

保持光照和避光循环饲养

实验开始前保持室内饲养一周

二
、

实验方法

菌陈篙汤供试品 溶液的制备

遵照《伤寒论 》原文
‘ ,

折合成现代剂量
,

茵陈篙

汤的制备方法 为 准确称取 茵陈篙
,

加水

煮沸
,

保持沸腾煎煮至
,

加人 桅子和

大黄
,

再保持沸腾煎煮
,

煎煮液过五层纱布
,

滤

液浓缩至
,

制成冻干粉 出粉率约为
。

精确称取茵陈篙汤冻干粉末
,

和 分别溶

于 蒸馏水
,

制备成浓度分别为
,

和 的三个高中低给药样 品溶液
,

供实验

给药用
。

表 苗陈篙汤 中绿原酸
,

桅子普
, , 一 二 甲氧基香豆素

,

苗陈色原酮和大黄酸同时含 , 测定结果

土

化合物
岁

绿原酸 岁

桅子芬 岁

土

士

, 一 二 甲氧基香豆素

岁
土

菌陈原 酮

大黄酸 岁

士

土

了‘ 〔肠 笋 二 ’ 〕
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一
,

一三︵狱︸一一﹃卜﹁艺喇

︵日二、国‘买必

造模及给 药

将 只

大 鼠随机分为

组
,

即 乙醇模型组
,

正常对照组
,

茵陈篙汤高

中低 三 个 剂 量 组
,

和

各 给 药 组 按 留
、

酬 和

的剂量 相 当于

成 人 每 日剂 量 的
、 、

倍 分别给

予 茵 陈 篙 汤 冻 干

粉
,

模 型 组 及 空 白

组给予 生 理 盐水
,

连续给药 天
,

第

十 日起 乙 醇 模 型

组和给药组同时灌

胃给予 乙 醇

连 续 天

岁
,

空 白组

持续给予等量生理

盐水

样品 测 定

各组末次灌胃

后 小 时
, 〕,

于

腹腔静脉取血
,

℃

下 甲 离 心
,

分 离 血 清
,

按 照 相 应 测 定 方

法川
,

分 别 测 定
、 、 、

丫

一 ,

活 性

并用 的生理

盐水于肝门静脉处

灌流肝脏 以排除肝

脏血液
,

从左腹位

图 茵陈禽汤对大鼠肝细胞中

与空 白组 比较有统计学 意义《

含 和 活性的影响

与模型组比较有统计学意义《

肠 〕 碗 对 〕 了
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第二肝叶切 克加 毛 生理盐水混匀成 的

肝组织匀浆液 〕,

℃下 离心
,

按照相

应测定方法
’“

,

” ,

分取上清液测定 活性及

含量
。

肝脏病理组织 学检查

在距肝脏边缘 处取材
,

用 甲醛 固定
,

常规石蜡包埋
、

切片
、

染色
,

光镜观察
,

评价肝组织

的脂肪变性
、

炎症坏死等病理变化
。

数据 处 理

所有数据均以 土 表示
,

采用 软

件对所得数据进行单因素方差分析
,

以 尸 判定

具有统计学意义
。

三
、

结 果

菌陈篙汤质量控制分析

本研究采用多成分同时含量测定的方法控制茵陈

篙汤的外在质量
,

具体操作如下 精确称取 冻干

粉
,

加甲醇定容至
,

超声提取 小时
,

过 卜

滤膜
,

进行 分析
,

结果表明茵陈篙汤提取物质量

均一稳定
,

满足体内药效学评价的要求 表

血清中
、 、 、

, 一 及 活性的测

定

与正常对照组相 比
,

模型组血清
、 、 、

, 一 及 活 性 明显 升 高
,

有显 著性 差 异 尸

,

表明模型制备成功 茵陈篙汤各剂量组上述指标

的升高被显著抑制
,

与模型组相 比有显著性差异 尸

,

茵陈篙汤表现出较好的肝脏保护活性结 图
。

肝组 织 中 含量和 活性的测 定

与正常对 照组 相 比
,

模型 组 大 鼠肝 组 织 中

含量明显升高
,

具有显著性差异 尸 与模型

组相比
,

茵陈篙汤低剂量组 和中剂量组大 鼠肝组织 中

含量无显著性变化 尸
,

而高剂量组大鼠

肝组织中 含量 的升高被显著抑制 尸
。

与正常对照组相比
,

模型组大鼠肝组织中 活性明

显降低
,

具有显著性差异 尸 与模型组相

比
,

茵陈篙汤低剂量组 和中剂量组大鼠肝组织 中

活性无显著性差异 尸
,

而高剂量组大 鼠肝组

织中 活性却显著升高
,

具有有显著性差异 尸

,

表明茵陈篙汤对 乙醇性肝损伤造成的 含

量升高和 活性降低有一定的调节作用
,

但敏感性

略低 图

肝脏组织 学观察

正常对照组大 鼠肝细胞
、

内皮细胞
、

肝小叶及血管

形态或结构均正常
,

偶见脂肪滴 给予 乙醇的模型组大

鼠肝组织大面积出现浸润
,

渗透和局部灶样性坏死
,

中

度脂肪变性
,

胞质疏松
,

大部分大鼠肝组织 出现不同程

度空泡变性
,

以肝包膜下 的肝细胞为明显
,

肝中央区域

有放射性
,

散在死亡细胞 出现 茵陈篙汤干预组大鼠
,

与模型组相比
,

高中低剂量组肝组织损伤程度均明显

减轻
,

坏死面积明显减小
,

空泡变性情况 明显改善
,

偶

有部分区域发生轻度浸润 和渗透现象
,

肝细胞死亡数

明显减少
,

且高剂量组大 鼠整体肝细胞状态接近正常

对照组大鼠
。

图

四
、

讨论及结论

从中医学理论分析
,

酒 为湿邪
,

过量饮酒
,

伤及脾

胃
,

导致湿热之邪蕴积
,

熏蒸肝胆
。

临床乙醇性肝损伤

的患者
,

主要表现黄疽
、

乏力
、

恶心
、

纳呆等湿热困脾的

症状
,

证型 以湿 重于热为常见
。

茵陈篙汤 出 自于《伤

寒论 》
,

用于治疗湿重于热之黄疽
,

茵陈
、

桅子
、

大黄清

热除湿
,

利胆退黄
。

茵陈善清利肝胆湿热
,

桅子清泄三

焦湿热
,

大黄凉血逐疲
,

清泄肠 胃湿热
。

茵陈配大黄使

图 肝脏组织病理学观察《 空 白对照组 模型组 茵陈篙汤低剂且干预组

苗陈篱汤 中剂 干预组 苗陈篱汤 高剂 干预组

了召 〔肠 邵 娜 〕
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痕热从大便而解
,

茵陈配桅子可使湿热从小便而去
,

使

邪有出路
,

大黄为佐使
,

苦寒攻下
,

可加快胃肠蠕动
,

减

少乙醇在胃肠道吸收
。

诸药合用
,

共奏清热解毒利湿
、

健脾和胃化浊之功 另外茵陈经现代药理研究表明
,

能

明显减轻肝细胞肿胀
、

气球样变
、

脂肪变性与坏死
,

具

有保肝作用
。

本研究结果表明
,

与正常对照组相比
,

模型组血清
、 、

召 一 及 活性 明显升高
,

肝组织

中 含量明显升高
,

活性明显降低
,

均具有显

著性差异 尸
,

说明乙醇不但可引发肝内脂质

过氧化增加
,

同时也影响体内抗氧化保护系统
,

最终导

致肝细胞损伤
。

大鼠的肝脏组织发生明显的病理性改

变
,

进而指征乙醇性肝损伤的发生
。

茵陈篙汤各干预

组均可不同程度的降低血清中
、 、 、

, 一

及 活性 和肝组 织 中 含量
,

且提高肝组 织 中

活性
,

说明其能调节肝脏的脂质代谢
,

纠正脂质

代谢紊乱
,

从而减轻肝细胞脂肪性变
,

同时拮抗氧化反

应
,

抑制氧 自由基的产生
,

提高组织抗氧化能力
,

增强

代谢酶活性
,

从而达到防治乙醇性肝损伤的作用
。

与

正常对照组相 比
,

茵陈篙汤中
、

高剂量干预组作用较为

明显
。

总之
,

通过选取系列生物标记物对 乙醇诱导的大

鼠急性肝损伤动物模型进行评价
,

结果证实该模型在

本实验模式下被成功复制
,

在此基础上
,

初步阐明了茵

陈篙汤对乙醇诱导的大鼠急性肝损伤具有 良好的保护

活性
。
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中 国将建设一批生物技木一流基地

科技日报 年 月 日消息 科技部
、

天津市政府等日

前在天津举行
“

国际生物经济大会
” ,

中国生物技术发展

中心在会上透露
,

我国将陆续建立健全一批高质量的基地
,

为

发展生物技术提供平台
。

一是重点建设好 至 个国家 重点 实验室
。

重点建

立健全基 因组
、

蛋白质组
、

代谢组
、

系统生物学
、

干细胞
、

生物

反应器
、

神经科学
、

脑和认知科学
、

生物信息
、

模式动物等方面

的一批国家重点实验室
。

二是重点建设好 至 个生物技术领域的国家工程技

术中心
。

重点建设疫苗及生物药
、

生物治疗
、

组织工程
、

生物

医学工程等一批国家工程技术中心
,

大幅度提升我国生物技

术产业化水平与国际竞争力
。

三是重点建立健全 至 个国家生物遗传资
’

源的保藏中心 库
、

研究开发中心
。

重点建设农作物
、

林木种

质资源中心与分中心
、

重要微生物资源中心与分中心
、

濒危动

植物资源抢救与保护中心等
。

四是建立健全 至 巧 个国际一流的国际化
、

标准化
、

规

模化生物技术创新平台和基地
。

重点建设好北京生命科学研

究所
、

国家生物信息中心
、

生物药中试基地等研发平台
,

为我

国生物技术研究开发与产业化奠定良好的基础条件
。

五是建设并完善 至 个国内领先
、

国际一流的示 范

企业与 至 巧 个生物技术示范园区
,

强化企业在国家生物技

术创新与转化体系中主体地位
。

重点在生物农业
、

生物医药
、

生物能源
、

发酵工业
、

生物化工等领域
,

引入竞争
、

流动机制
,

遴选一批示范企业与园区
。

信息来源 中国科技信息网

〔 了 。


