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龙胆总苷对肝纤维化模型大鼠相关指标的改善作用
汤小林 １，２，章俐俐 １，瞿 萍 １
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摘要：目的 探讨龙胆总苷对肝纤维化模型大鼠相关指标的改善作用。方法 将６０只大鼠随机分为正常对照组（Ａ组，等体积０．９％氯化
钠溶液），模型组（Ｂ组，等体积０．９％氯化钠溶液），秋水仙碱组（Ｃ组，０．２５ｍｇ／ｋｇ），龙胆总苷高、中、低剂量组（Ｄ１组、Ｄ２组、Ｄ３组，１００，
６０，２０ｍｇ／ｋｇ），各１０只。除 Ａ组外，其余各组大鼠均腹腔注射１５％四氯化碳牗ＣＣｌ４牘油溶液（４ｍＬ／ｋｇ），首剂加倍，每周２次，连续８周，
建立大鼠肝纤维化模型。建模当天，各组大鼠均开始灌胃给予相应药物，每天１次，连续８周。以全自动生化分析仪测定大鼠血清中丙
氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、总胆红素（ＴＢｉｌ）水平，以酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法测定大鼠血清中转化生长因子β１
（ＴＧＦ－β１）、透明质酸（ＨＡ）、Ⅲ型胶原（ＣＯＬⅢ）水平，测定大鼠肝组织匀浆中羟脯氨酸（Ｈｙｐ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、丙二醛（ＭＤＡ）水
平；苏木素 －伊红牗ＨＥ牘染色后电镜下观察大鼠肝脏组织病理学及炎性改变程度。结果 与Ａ组比较，Ｂ组大鼠血清中的ＡＬＴ，ＡＳＴ，ＴＢｉｌ，
ＨＡ，ＣＯＬⅢ，ＴＧＦ－β１水平显著升高，肝组织匀浆中 Ｈｙｐ和 ＭＤＡ水平显著升高，ＳＯＤ水平显著降低（Ｐ＜０．０５），大鼠肝组织病变明显；
与 Ｂ组比较，Ｃ组及 Ｄ１组、Ｄ２组、Ｄ３组大鼠血清中 ＡＳＴ，ＡＬＴ，ＴＢｉｌ，ＨＡ，ＣＯＬⅢ，ＴＧＦ－β１水平均明显降低，肝组织匀浆中 Ｈｙｐ和 ＭＤＡ
水平显著降低，ＳＯＤ水平显著升高（Ｐ＜０．０５），肝组织损伤程度明显减轻。结论 龙胆总苷对肝纤维化模型大鼠各项指标均有较好的改

善作用。
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肝纤维化（ＨＦ）是各种因素诱发肝损伤时，在肝脏
自我修复过程中出现的一种正常的生理病理过程，主要

表现为细胞外基质牗ＥＣＭ牘大量沉积，肝纤维化状况可作
为评价肝病严重程度的重要指标犤１－３犦。肝纤维化可被抑

制，甚至能逆转，及时干预可有效减少各种严重肝脏疾病

的发生、发展犤４犦。龙胆为龙胆科植物条叶龙胆 Ｇｅｎｔｉａｎａ
ｍａｎｓｈｕｒｉｃａＫｉｔａｇ．、龙胆 ＧｅｎｔｉａｎａｓｃａｂｒａＢｇｅ．、三花龙胆

ＧｅｎｔｉａｎａｔｒｉｆｌｏｒａＰａｌｌ．的干燥根或根茎犤５犦，具有清热燥

湿、泻肝胆火的功效。现代药理学研究证实，龙胆具有保

肝、抗炎、镇痛、解热、抗病毒、抗肿瘤等作用犤６－８犦。龙胆

总苷系从龙胆中提取纯化所得的有效成分。本研究中拟

考察龙胆总苷对四氯化碳牗ＣＣｌ４牘诱导的肝纤维化模型
大鼠肝纤维化相关指标的影响，探讨龙胆总苷抗肝纤维

化的作用机制。现报道如下。

·研究·

ＤｒｕｇＲｅｓｅａｒｃｈ
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组别

Ａ组

Ｂ组
Ｃ组

Ｄ１组

Ｄ２组

Ｄ３组

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ）

５４．２±４．８５
８６．３±１５．１７

７４．５±１３．１２＃

６８．３±１０．３８＃

７３．４±１１．８７＃

７８．２±１３．８１＃

ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ）

１４３．７±２０．７３
２０６．４±２５．３１

１８１．７±２２．３５＃

１６８．４±２０．３６＃

１７６．３±２４．５２＃

１８５．６±２６．６５＃

ＴＢｉｌ（μｍｏｌ／Ｌ）

３５．１±５．４
１５３．８±２８．１

４９．８±７．２＃

４０．９±５．３＃

５０．９±６．３＃

５５．６±５．８＃

组别

Ａ组

Ｂ组
Ｃ组

Ｄ１组

Ｄ２组

Ｄ３组

ＨＡ（ｎｇ／ｍＬ）

１５８．３９±４６．５１
５５８．９４±１８０．６４

４７５．３７±１７５．４９＃

４１５．２５±１６５．４５＃

４４７．６８±１８７．６９＃

４８５．８１±１９５．４５＃

ＣＯＬⅢ（μｇ／Ｌ）

５６．１７±１０．４７
７８．３５±１６．２６

７０．２１±１１．３４＃

６３．７６±１０．８６＃

６９．６４±１３．４９＃

７２．３０±１５．０４＃

ＴＧＦ－β１（ｎｇ／ｍＬ）

０．９８±０．１３
２．２７±０．１９

１．７４±０．１６＃

１．４９±０．１１＃

１．７０±０．１６＃

１．７９±０．１５＃

注：与Ａ组比较，Ｐ＜０．０５；与Ｂ组比较，＃Ｐ＜０．０５。下表同。

表１ 各组大鼠血清中ＡＬＴ，ＡＳＴ，ＴＢｉｌ水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

１ 材料与方法

１．１ 动物、仪器与试药
动物：清洁级 ＳＤ大鼠 ６０只，雄性，体质量为

（１８０±２０）ｇ，购于湖南斯莱克实验动物有限公司，合格
证号为 ＳＣＸＫ（湘）２０１１－０００３。于温度２０～２５℃、相对
湿度４５％～５０％环境中适应性喂养１周。

仪器：ＴＧＬ－２７Ｍ型台式高速冷冻离心机（上海高
致精密仪器有限公司）；ＢＳ１２４Ｓ型电子分析天平（德国
Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司）；ＣＸ－３１型光学显微镜（日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ
公司）；Ｃｈｅｍｉｘ－１８０型全自动生化分析仪（日本Ｓｙｓｍｅｘ
公司）；ＵＶ－２５５０型紫外分光光度计（日本 Ｓｈｉｍａｄｚｕ
公司）；ＲＭ２０１６型轮式石蜡切片机牗奥地利 Ｌｅｉｃａ公
司牘等。

试药：龙胆总苷（自制，含量 ＞８５％）；秋水仙碱（湖
北帝鑫化工制造有限公司，批号为２０１７０３１１０）；ＣＣｌ４（西
陇化工股份有限公司，批号为 ２０１７１２０３１２）；丙氨酸氨
基转移酶（ＡＬＴ）试剂盒（批号为２０１６１２２４），天门冬氨酸
氨基转移酶（ＡＳＴ）试剂盒（批号为 ２０１６１２１９），白蛋白
（Ａｌｂ）试剂盒（批号为 ２０１７０７０９），总胆红素（ＴＢｉｌ）试剂
盒（批号为２０１７０２１８），均购自南京建成生物有限公司；
羟脯氨酸（Ｈｙｐ）试剂盒（批号为 ２０１７０５２２），透明质酸
（ＨＡ）试剂盒（批号为２０１７０４０６），Ⅲ型胶原（ＣＯＬⅢ）试
剂盒（批号为２０１７０４２３），超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）试剂盒
（批号为 ２０１７０３１９），丙二醛（ＭＤＡ）试剂盒（批号为
２０１７０６０６），转化生长因子 β１（ＴＧＦ－β１）试剂盒（批号为
２０１７０５１８），均购自上海森雄生化科技有限公司；食用大
豆油为市场购买。

１．２ 方法
分组、建模及给药：将６０只大鼠随机分为正常对照

组（Ａ组，等体积０．９％氯化钠溶液），模型组（Ｂ组，等体
积０．９％氯化钠溶液），秋水仙碱组（Ｃ组，０．２５ｍｇ／ｋｇ），龙
胆总苷高、中、低剂量组（Ｄ１组、Ｄ２组、Ｄ３组，１００，６０，
２０ｍｇ／ｋｇ），各 １０只。除 Ａ组外，其余各组大鼠均腹腔
注射 １５％ ＣＣｌ４油溶液（４ｍＬ／ｋｇ），首剂加倍，每周 ２
次，连续８周。建模当天，各组大鼠均开始灌胃给予相应
药物，每天１次，连续８周。

肝功能指标检测：末次给药后，大鼠禁食 １２ｈ，称
定体质量后腹腔注射２％戊巴比妥钠（２０ｍｇ／ｋｇ），尾静脉
取血，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取血清，以全自动生化
分析仪测定ＡＬＴ，ＡＳＴ，ＴＢｉｌ水平。

肝纤维化指标检测：取上述血清，以酶联免疫吸附

（ＥＬＩＳＡ）法检测ＴＧＦ－β１，ＨＡ，ＣＯＬⅢ水平。
肝损伤及氧化应激指标检测：上述大鼠取血清后，

处死，取适量肝右叶组织，用０．９％氯化钠溶液漂洗，滤
纸拭干后称定质量，置烧杯后剪碎，倒入匀浆管，肝组织

经充分匀浆，３０００ｒ／ｍｉｎ离心 １５ｍｉｎ，取上清液，按试

剂盒方法测定Ｈｙｐ，ＭＤＡ，ＳＯＤ水平。
组织病理学检查犤９－１０犦：取大鼠肝组织，切成适宜大

小，用１０％ 福尔马林液固定，脱水，透明，石蜡包埋，切
片，苏木素－伊红牗ＨＥ牘染色，置光镜下观察大鼠肝组织
病理学情况。

１．３ 统计学处理
采用 ＳＰＳＳ１８．０统计学软件分析。数据以 Ｘ±ｓ表

示，行方差分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

２．１ 对模型大鼠血清肝功能的影响
与 Ａ组比较，Ｂ组大鼠血清中 ＡＬＴ，ＡＳＴ，ＴＢｉｌ水平

均显著升高（Ｐ＜０．０５）；与 Ｂ组比较，Ｃ组及 Ｄ１组、Ｄ２
组、Ｄ３组大鼠血清中 ＡＬＴ，ＡＳＴ，ＴＢｉｌ水平均显著降低
（Ｐ＜０．０５）。详见表１。

２．２ 对模型大鼠血清肝纤维化程度的影响
与Ａ组比较，Ｂ组大鼠血清中ＨＡ，ＣＯＬⅢ，ＴＧＦ－β１

水平均显著升高（Ｐ＜０．０５）；与 Ｂ组比较，Ｃ组及Ｄ１
组、Ｄ２组、Ｄ３组大鼠血清中 ＨＡ，ＣＯＬⅢ，ＴＧＦ－β１水
平均显著降低（Ｐ＜０．０５）。详见表 ２。

２．３ 对模型大鼠肝损伤及氧化应激情况的影响
与 Ａ组比较，Ｂ组大鼠肝组织匀浆中 Ｈｙｐ和 ＭＤＡ

水平显著升高，ＳＯＤ水平均显著降低（Ｐ＜０．０５）；与
Ｂ组比较，Ｃ组及 Ｄ１组、Ｄ２组、Ｄ３组大鼠肝组织匀浆中
Ｈｙｐ和 ＭＤＡ水平显著降低，ＳＯＤ水平均显著升高
（Ｐ＜０．０５）。详见表３。
２．４ 对模型大鼠肝组织病理学的影响

Ａ组大鼠肝细胞未见明显变性，无炎性反应、脂肪
变性及纤维组织增生；Ｂ组大鼠肝组织出现明显病变，

表２ 各组大鼠血清中ＨＡ，ＣＯＬⅢ，ＴＧＦ－β１水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝１０）
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组别

Ａ组

Ｂ组
Ｃ组

Ｄ１组

Ｄ２组

Ｄ３组

Ｈｙｐ（ｍｇ／ｇ）

０．８４±０．２７
１．５５±０．４３

１．０６±０．２５＃

０．８６±０．３０＃

０．９１±０．３０＃

１．２５±０．２８＃

ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍｇ）

６．９６±０．８８
１１．６９±２．０７

９．８６±１．６１＃

８．３８±１．４７＃

８．９６±１．５１＃

９．９８±１．６５＃

ＳＯＤ（Ｕ／ｍｇ）

９８．４９±７．３６
８１．２６±５．３３

８９．４７±４．８７＃

９７．６９±６．９４＃

８８．９４±５．１７＃

８５．４６±４．９８＃

表３ 各组大鼠肝匀浆中Ｈｙｐ，ＳＯＤ，ＭＤＡ水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

Ａ Ｂ

Ｃ Ｄ

Ｅ Ｆ

Ａ．Ａ组 Ｂ．Ｂ组 Ｃ．Ｃ组 Ｄ．Ｄ１组 Ｅ．Ｄ２组 Ｆ．Ｄ３组
图１ 肝组织病理学切片（ＨＥ，×４００）

肝细胞排列紊乱、无序，胞质内充满大小不一的脂滴空

泡，伴炎性细胞浸润，出现大量纤维组织增生；Ｃ组大鼠
肝细胞伴少量小型空泡，有点状坏死，肝组织内纤维化

增生程度及炎性反应较轻；Ｄ１组大鼠肝细胞体积有所
增大，胞浆疏松化，伴少量小型空泡，少量点状坏死，

炎性细胞浸润；Ｄ２组大鼠肝细胞胞浆疏松化，有少量
点状坏死，伴炎性细胞浸润；Ｄ３组大鼠肝细胞胞质内
有脂滴空泡，可见大量淋巴细胞浸润及纤维组织增

生。详见图１。

３ 讨论

传统中医药治疗肝纤维化有一定优势，并涌现了诸

如柴胡、龙胆、杠板归、黄芪、丹参等中药及柴胡鳖甲汤、

茵陈蒿汤等复方，故阐明传统中医药治疗肝纤维化的

作用机制对其临床推广具有重要意义。建立与人的肝

纤维化发生、发展具有相似性的动物模型是探讨药物

作用机制的前提条件，以 ＣＣｌ４诱导大鼠肝纤维是较成
熟的模型，具有操作简便、成本较低、耗时较短、重复性

较好等优点犤１１－１２犦。

ＡＬＴ，ＡＳＴ，ＴＢｉｌ水平可直接反映肝功能状况犤１３犦。本

研究结果显示，Ｂ组大鼠血清中 ＡＬＴ，ＡＳＴ，ＴＢｉｌ水平显
著升高，表明肝功能受损，Ｃ组及 Ｄ１组、Ｄ２组、Ｄ３组血
清中 ＡＬＴ，ＡＳＴ，ＴＢｉｌ水平均明显降低，表明各药物可改
善肝功能。

ＨＡ，ＣＯＬⅢ，ＴＧＦ－β１是肝纤维化重要标志物，ＨＡ
和ＣＯＬⅢ水平异常上升会导致ＥＣＭ合成增加，分解减
慢，致使ＥＣＭ过度沉积；ＴＧＦ－β１是肝脏受损时产生的
主要细胞因子之一，能激活肝星状细胞牗ＨＳＣ牘，刺激
ＥＣＭ大量合成犤１４犦。本研究中，Ｂ组大鼠血清中ＨＡ，ＣＯＬⅢ，
ＴＧＦ－β１水平均异常升高，各给药组则出现不同程度下
降，提示龙胆总苷可能通过降低 ＨＡ，ＣＯＬⅢ，ＴＧＦ－β１
水平实现抗肝纤维化的作用。

正常大鼠肝组织 Ｈｙｐ含量较低，肝损伤模型大鼠
肝组织Ｈｙｐ含量明显增加，Ｈｙｐ含量可直接反映肝损伤
程度犤１５犦。本研究中，模型大鼠 Ｈｙｐ含量显著升高，各给
药组均不同程度下降，表明龙胆总苷可能通过降低Ｈｙｐ
含量预防肝损伤。

ＣＣｌ４经肝细胞代谢激活后，产生的大量自由基会攻
击肝细胞膜上的磷脂分子，引发脂质过氧化反应，产生

ＭＤＡ，破坏细胞膜的结构和功能，从而损伤肝细胞犤１６犦。

模型组大鼠 ＭＤＡ含量显著升高，各给药组大鼠肝组织
匀浆 ＭＤＡ含量不同程度降低，可见，龙胆总苷抗肝纤
维化作用与其抗脂质过氧化反应密切相关。ＳＯＤ可清除
过氧自由基，缓解肝损伤，而肝损伤大鼠的 ＳＯＤ含量下
降，清除过氧自由基的能力亦降低。本研究结果显示，龙

胆总苷能提高ＳＯＤ含量，增强清除氧自由基的能力。
综上所述，龙胆总苷对肝纤维化模型大鼠各项指标

均有较好的改善作用，其作用机制可能与龙胆总苷能改

善脂质代谢、清除肝脏脂质蓄积、增强肝细胞抗氧化能

力、抵御肝细胞的氧化应激和过氧化的综合作用相关。
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