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金虎退黄汤干预大鼠急性胆汁淤积肝损伤实验研究

何瑾瑜，董 璐△，杨跃青，薛敬东
（陕西省中医医院，陕西西安７１０００３）

摘要：目的探讨金虎退黄汤对α －萘异硫氰酸酯（ＡＮＩＴ）诱导的大鼠急性肝内胆汁淤积的干预作用及作用机制。方法将２１只ＳＤ大鼠
随机分为空白组、模型组、实验组，每组７只，按规定时间点进行造模、给药。末次造模后４８ ｈ，检测大鼠血清中总胆红素牗 ＴＢｉｌ 牘、直接胆
红素牗ＤＢｉｌ 牘、总胆汁酸牗 ＴＢＡ牘、丙氨酸氨基转移酶牗ＡＬＴ牘、天门冬酸氨基转移酶牗ＡＳＴ牘、谷氨酰转肽酶（ＧＧＴ）、碱性磷酸酶牗ＡＬＰ牘含量。取
血后，处死大鼠，摘取心、肝、脾、肺、肾，称定质量，计算脏器指数；肝组织做组织切片ＨＥ染色，光镜观察肝组织病理变化。结果各组大
鼠体质量虽缓慢增加，但变化无明显差异牗 Ｐ ＞ ０． ０５ 牘；实验组血液生化指标ＴＢｉｌ，ＤＢｉｌ，ＴＢＡ，ＡＳＴ，ＡＬＰ下降明显牗 Ｐ ＜ ０． ０５ 牘，病理组织
切片改善较显著，但ＡＬＴ和ＧＧＴ下降不明显牗 Ｐ ＞ ０． ０５ 牘。结论金虎退黄汤对胆汁淤积性肝损伤大鼠具有显著的退黄、降酶、修复肝细
胞损伤作用，可能通过抑制炎性反应及肝细胞坏死发挥作用。
关键词：α －萘异硫氰酸酯；胆汁淤积性肝损伤；金虎退黄汤；黄疸；大鼠
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·研究·
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胆汁淤积性肝病是指各种原因引起的胆汁形成、分
泌和（或）胆汁排泄异常所致肝脏病变，最常见的临床表
现及体征为黄疸，同时常伴有一定程度的皮肤瘙痒、乏
力等症状犤 １ － ２ 犦，生化异常主要是碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、谷氨
酰转肽酶（ＧＧＴ）及血总胆红素牗 ＴＢｉｌ 牘升高犤 ３ 犦。按照病因
可分为肝细胞性胆汁淤积、胆管性胆汁淤积及混合性胆
汁淤积犤４犦。目前，推荐只需符合生化指标ＡＬＰ高于１． ５倍
正常上限值牗ＵＬＮ牘，且ＧＧＴ高于３倍ＵＬＮ，便可确诊犤５ 犦。
中医学对胆汁淤积性肝病并无认识，中医典籍里也无专
门记载，很难将其归于某证，专家多认为应归属“黄疸
病”范畴犤 ６ 犦。金虎退黄汤是陕西省名中医薛敬东主任根
据多年治疗胆汁淤积性肝病的临床经验方，以整体观念

为指导，并运用中医辨证论治的思想总结而得。湿邪阻
滞、瘀血内结是导致该病最基本的中医病因病机，病
位可涉及肝、脾、肾、胆、胃等，病性多属虚实夹杂，临床
表现为“湿－瘀－虚”的演变过程，但以湿邪、瘀血贯穿
疾病始终。应以利湿退黄、活血化瘀为基本治疗原则，自
拟方以此选择特异性中药遣药组方，临床疗效显著。本
研究中探讨了自拟方金虎退黄汤对α －萘异硫氰酸酯
（ＡＮＩＴ牘诱导的急性肝内胆汁淤积性肝损伤大鼠的干预
作用及作用机制。现报道如下。
１ 仪器、试药与动物
１． １ 仪器

７１７０型全自动生化分析仪牗日立公司牘；ＢＰ６１型电
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·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

表１ 各组大鼠体质量变化比较牗 Ｘ ± ｓ，ｇ）

子分析天平（万分之一，德国赛多利斯公司）；Ａｘｉｏｓｋｏｐ
４０型光学显微镜牗我院病理科提供牘；ＮＵ － ６８３２Ｅ型低
温冰箱（天肯贸易有限公司）。
１． ２ 试药

ＡＮＩＴ牗纯度９８％，上海阿拉丁生化科技股份有限公
司牘；橄榄油（上海佳格食品有限公司）；桃仁Ｐｒｕｎｕｓ ｐｅｒ
ｓｉｃａ Ｌ． Ｂａｔｓｃｈ，红花Ｃａｒｔｈａｍｕｓ ｔｉｎｃｔｏｒｉｕｓ Ｌ．，金钱草Ｌｙｓｉ
ｍａｃｈｉａ ｃｈｒｉｓｔｉｎａｅ Ｈａｎｃｅ，桂枝Ｃｉｎｎａｍｏｍｕｍ ｃａｓｓｉａ Ｐｒｅｓｌ，
虎杖Ｐｏｌｙｇｏｎｕｍ ｃｕｓｐｉｄａｔｕｍ Ｓｉｅｂ． ｅｔ Ｚｕｃｃ，栀子Ｇａｒｄｅｎｉａ
ｊａｓｍｉｎｏｉｄｅｓ Ｅｌｌｉｓ购自北京同仁堂西大街店，盘龙七
Ｈｅｍｓｌｅｙａ ｐａｎｌｏｎｇｑｉ购自西安市药材市场，均由张瑞霞
主任医师鉴定为正品；生理盐水（西安京西双鹤药业有
限公司，批号为０５１００５１２２）；１０％水合氯醛（陕西中医
学院附属医院制剂中心，批号为２００４０４２０）；金虎退黄
汤组方由薛敬东主任医师提供，药物由陕西省中医医院
制剂室制备。
１． ３ 动物

ＳＰＦ级健康雄性ＳＤ大鼠，４ ～ ５周龄，体质量１３０ ～
１８０ ｇ，共２１只。由西安交通大学医学院实验动物中心
提供，生产许可证号为ＳＣＸＫ（陕）２０１３ － ００３。
２ 方法与结果
２． １ 方法

药液制备：将ＡＮＩＴ溶于橄榄油中，配成质量分数
为１． ６％的ＡＮＩＴ橄榄油溶液。按照１ ／ ２处方量称取药
材，分别按照８倍、６倍、４倍量加水煎煮３次，合并水煎
液，浓缩，得质量浓度为１ ｇ ／ ｍＬ的处方提取液。因实验
周期较长，处方提取液每周制备１次，于４ ℃冷藏保存，
用前自然晾至室温，备用。

实验方法：将２１只健康ＳＤ大鼠随机分为空白组、
模型组、实验组，各７只，ＡＮＩＴ橄榄油量造模剂量为
８０ ｍｇ ／ ｋｇ。处方提取液成人给药剂量为１１０ ｇ ／ ｄ，按体
表面积折合成的大鼠给药量为９． ９ ｇ ／ ｋｇ。造模前，大鼠
禁食过夜，造模后２ ｈ给药。于０，７，１４，２１ ｄ时空白组给
予橄榄油（５ ｍＬ ／ ｋｇ），模型组给予ＡＮＩＴ橄榄油牗剂量
为８０ ｍｇ ／ ｋｇ 牘，实验组给予ＡＮＩＴ橄榄油（８０ ｍｇ ／ ｋｇ）
造模＋处方提取液（９． ９ ｇ ／ ｋｇ）。期间，每天称体质量，实
验组每天给药１次；２３ ｄ时，空白组和模型组取血＋摘
取各脏器称质量，实验组给药２ ｈ后取血＋摘取各器官
称质量。实验期间，每天观察各组大鼠的一般状况，包括
毛色、活动、饮水等，每天称体质量，记录其变化。末次造
模后４８ ｈ，以１０％水合氯醛（每１００ ｇ体质量０． ３３ ｍＬ）
腹腔麻醉，腹主动脉采血４ ～ ５ ｍＬ，离心分离血清，采用
全自动生化分析仪检测血清相关生化指标，即丙氨酸氨
基转移酶牗ＡＬＴ牘、天门冬酸氨基转移酶牗ＡＳＴ牘、ＧＧＴ、
ＡＬＰ、ＴＢｉｌ、直接胆红素牗ＤＢｉｌ 牘、总胆汁酸牗 ＴＢＡ牘。取血后
处死大鼠，摘取所有大鼠肝脏，每块肝脏取１ ｃｍ大小肝

组织３块，１０％甲醛固定，包埋切片，常规ＨＥ染色，光
镜观察病理变化。
２． ２ 结果

一般状况：实验中大鼠的造模、给药全过程均顺利
进行，未发生大鼠死亡等不良情况。实验前，所有大鼠呼
吸、行为活动、腺体分泌、粪便均正常，实验期间未见显
著变化；除空白组外，其余大鼠造模后均出现毛色偏黄、
无光泽。

体质量：每天称体质量，记录其变化，详见表１。可
见，各组大鼠体质量均缓慢增加，经方差齐性检验，差异
无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。

血清学指标：结果见表２。模型组与空白组生化指标
相比，经方差齐性检验，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０１），
表明造模成功。与模型组相比，经方差齐性检验，实验组
ＴＢｉｌ，ＤＢｉｌ，ＴＢＡ，ＡＳＴ，ＡＬＰ均显著降低（Ｐ ＜ ０． ０５），但
ＡＬＴ与ＧＧＴ无显著差异（Ｐ ＞ ０． ０５）。

肝组织病理变化光镜观察：由图１可知，空白组大
鼠肝脏组织病理未见异常，小叶及细胞形态未见异常，
汇管区未见炎性细胞浸润，未见肝窦扩张，毛细胆管未
见胆汁淤积。模型组大鼠肝脏组织病理存在明显异常，
小叶坏死灶较多，细胞存在明显的变性，且排列紊乱，汇
管区可见大量炎性细胞浸润，毛细胆管可见明显的胆汁

时间牗 ｄ 牘
１
２
３
４
５
６
７
８
９
１０
１１
１２
１３
１４
１５
１６
１７
１８
１９
２０
２１
２２
２３

空白组
１２５． ６ ± ２６． ９
１２７． １ ± ２６． ０
１２６． ５ ± ２４． ５
１２４． ８ ± ２３． ９
１２８． ４ ± ２５． ４
１２８． ５ ± ２５． ６
１５２． １ ± ２５． ９
１５６． ６ ± ２５． ７
１５４． ６ ± ２７． ５
１５４． １ ± ２５． １
１５３． ８ ± ２５． １
１５７． ４ ± ２３． ７
１６６． ８ ± ２６． １
１７４． ０ ± ２９． ５
１６９． ４ ± ２６． ６
１８３． ８ ± ２９． ２
１６９． ３ ± ２４． ９
１８５． ５ ± ２９． ３
１８４． １ ± ２８． ４
１８１． ９ ± ２７． ６
２０３． ３ ± ３３． ４
１９０． ０ ± ２９． ３
２０７． ６ ± ３１． ４

模型组
１６９． ６ ± ８． ８
１８０． ０ ± ９． ０
１５９． ３ ± ７． ２
１７９． ３ ± ９． ３
１７９． ３ ± ９． ３
１７１． ９ ± １１． ４
１７１． ６ ± １０． ６
１９５． ９ ± １５． １
１８３． ７ ± １２． ９
１７６． ９ ± １３． ６
１６７． ４ ± １５． ０
１７３． ０ ± １５． ７
１７２． ９ ± １５． ３
１８４． ４ ± １５． ９
２０７． ０ ± ２０． ２
２０４． ３ ± １６． ９
１９３． ９ ± １７． ５
１８６． １ ± １９． ８
１８６． ０ ± １７． ２
１８８． ６ ± １８． ９
２１１． ３ ± ２１． ４
２０１． ６ ± ２０． ９
２１６． ７ ± ２３． ７

实验组
１５８． １ ± １３． ２
１７４． ６ ± １９． ７
１７２． ９ ± １４． １
１７３． １ ± １８． ５
１７１． ０ ± １３． ３
１７０． ４ ± １５． ４
１６８． ４ ± １６． １
１７０． ４ ± ２０． １
１８７． ４ ± １８． ４
１７９． １ ± １６． ３
１７２． １ ± １７． ６
１６５． ０ ± １４． ６
１６９． ４ ± １６． ３
１６８． ４ ± １６． ５
１８５． ３ ± １２． ５
１９６． ６ ± １７． ６
１８７． ４ ± １４． ９
１９１． ４ ± １８． ４
１８４． ３ ± ２０． １
１８６． ４ ± １８． ８
１９１． ３ ± ２０． ７
２０２． ９ ± ２０． ９
２０５． ７ ± ２０． ２



２０

Ｃｈｉｎａ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０１８年９月５日第２７卷第１７期
Ｖｏｌ． ２７牞 Ｎｏ． １７牞 Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ５牞 ２０１８

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

表２ 大鼠血液生化指标变化比较牗 Ｘ ± ｓ 牘
指标

ＴＢｉｌ（μｍｏｌ ／ Ｌ）
ＤＢｉｌ（μｍｏｌ ／ Ｌ）
ＴＢＡ（μｍｏｌ ／ Ｌ）
ＡＬＴ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＡＳＴ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＡＬＰ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＧＧＴ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

空白组
１． ０６ ± ０． １４
０． ４４ ± ０． １９
１６． ６ ± ６． ５
５７． ３ ± ５． ５
１０２． ８ ± １１． ４
３７８． ２ ± ７０． ５
４． ２ ± １． ２

模型组
１１１． ７ ± １１． ２▲

９８． ８ ± ９． ４▲

３６８． ２ ± ４２． ９▲

８２０． ８ ± ７３． ５▲

８０１． ８ ± １１５． ５▲

７７２． ０ ± ９６． ０▲

２２． ８ ± ２． １▲

实验组
９７． ８ ± ８． ３

８５． ８ ± ６． １

２３９． ８ ± ６８． ６＃

６９５． ２ ± ２２６． ３
５８２． ２ ± １３５． ４＃

４５９． ４ ± ２１７． ７

２１． ０ ± ６． ６
注：与空白组相比，▲ Ｐ ＜ ０． ０１；与模型组相比， Ｐ ＜ ０． ０５，

＃ Ｐ ＜ ０． ０１。

Ａ

Ｂ

Ａ． 空白组 Ｂ． 模型组 Ｃ． 实验组
图１ 各组大鼠肝组织形态学切片（ＨＥ染色，１０ × １０）

Ｃ

淤积，且存在胆管增生。实验组大鼠肝脏组织病理存在
异常，小叶可见少量坏死灶，胆管增生，毛细胆管胆汁淤
积明显，汇管区有少量炎性细胞浸润。

３ 讨论
ＡＮＩＴ是一种肝毒性物质，主要影响胆管上皮细胞

和肝细胞，导致肝内胆汁淤积性肝损伤，表现为血液中
胆红素和转氨酶的显著增高犤 ７ 犦，符合临床患者胆汁淤积
表现。本研究结果表明，金虎退黄汤能有效改善ＡＮＩＴ
诱导的急性胆汁淤积肝损伤，包括减少ＡＳＴ与ＡＬＰ活
性，降低血清中ＤＢｉｌ，ＴＢｉｌ，ＴＢＡ的含量，减轻肝脏的病
理性改变。

方中虎杖性微寒，味微苦，归肝、胆经，利湿退黄，活

血化瘀，是治胆退黄的专药，为君药犤 ８ 犦。金钱草性微寒，
归肝、胆经，清热利湿，活血退黄，临床多用于各型黄疸
病及肝病的治疗犤 ９ 犦；栀子性寒，味苦，具有泻火除烦、清
热利湿、凉血散瘀的功效，与君药配伍，可加强利湿、退
黄、散瘀；桃仁与红花，均入肝经，均具有活血祛瘀之功
效。四者为臣药，有助君药利湿退黄、活血化瘀之功效。
盘龙七犤 １０ 犦是陕西民间用药，性平，味涩、微苦，入肝经，
活血除湿，补脾健胃，为佐药，一可取其活血利水之功
效，以增强疗效，二是因肝病常易犯脾胃，故应注重补脾
健胃，收治肝之病，当先实脾之功犤 １０ 犦。桂枝性温，味辛，
行血脉，消瘀血，助气化而行津液的作用，为使药犤 ９，１１ 犦。
方中７味中药配伍运用，可获良效。

本研究结果显示，与空白组相比，模型组大鼠胆红
素升高以ＤＢｉｌ为主，伴ＡＬＰ，ＧＧＴ，ＴＢＡ的升高，具有胆
汁淤积的特征；肝脏组织病理切片可见模型组大鼠肝脏
组织病理存在明显异常，表明胆汁淤积模型造模成功。
与模型组比较，实验组能有效降低胆汁淤积大鼠ＡＳＴ，
ＡＬＰ，ＴＢｉｌ，ＤＢｉｌ等相关生化指标水平；同时，肝脏组织病
理显示，实验组大鼠肝小叶可见少量坏死灶，汇管区有
少量炎性细胞浸润，表明金虎退黄汤能有效减少大鼠炎
性细胞浸润，并有抑制肝细胞坏死的作用。

综上所述，金虎退黄汤可能通过抑制炎性反应及肝
细胞坏死达到退黄、降酶、修复肝细胞损伤的作用。但具
体是何种炎性因子参与调节作用，以及其分子生物学机
制，仍有待后续研究进一步探索。
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