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［摘　 要］ 　 为评价茵栀解毒颗粒对肝损伤保护的药理作用，采用四氯化碳引起小鼠肝损伤模型，考
察茵栀解毒颗粒保护肝损伤的作用。 结果显示，茵栀解毒颗粒对肝脏指数影响差异不显著，中剂量

组 ＡＬＴ 显著低于阳性对照组（Ｐ＜０．０５），ＡＳＴ 极显著低于阳性对照组（Ｐ＜０．０１），ＡＬＰ 各试验组与阳

性对照组均无显著差异（Ｐ＞０．０５）；低剂量组 ＣＡＴ 活力显著高于阳性对照组（Ｐ＜０．０５），高剂量组

ＳＯＤ 极显著高于阳性对照组（Ｐ＜０．０１），ＣＡＴ 显著高于阳性对照组（Ｐ＜０．０５）；肝脏组织切片显示，低
剂量组大部分动物的肝脏细胞形态均正常，未见变性、死亡等现象，中剂量组和高剂量组的肝组织

结构正常。 结果表明，茵栀解毒颗粒具有明显的保护肝损伤的作用。
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　 　 随着养猪集约化程度的不断提高，造成猪肝损

伤的原因越趋复杂多样。 饲料中霉菌毒素、重金属

污染非常普遍，抗生素和各种化学合成药物使用频

繁，环境应激压力大，以及许多疫病均会造成肝脏

损伤。 药物使用频繁，也会产生肝毒性等副作用。
目前化药中没有非常有效的保肝护肝药物。 因此，
研究开发具有保护肝脏的药物对当前猪病的防治

具有重要意义。
《伤寒论》中收载有茵陈蒿汤，《医方集解》中

收载有龙胆泻肝汤等经典方剂，《中国药典》收载了

茵栀黄颗粒、茵栀黄胶囊和茵栀黄泡腾片等治疗肝

功能异常的药物。 但是在兽医领域针对保肝药物

的研究较少。
茵栀解毒颗粒最早收载于浙江省兽药地方标

准，于 ２０１１ 年收载于《兽药国家标准汇编》第二册。
该产品主要由茵陈、栀子、虎杖、黄芩、钩藤等组成，
茵陈为菊科植物滨蒿（Ａｒｔｅｍｉｓｉａ ｓｃｏｐａｒｉａ Ｗａｌｄｓｔ． ｅｔ
Ｋｉｔ．）或茵陈蒿（Ａｒｔｅｍｉｓｉａ ｃａｐｉｌｌａｒｉｅｓ Ｔｈｕｎｂ．）的干燥

地上部分。 主要含具有利胆作用的蒿属香豆精，还
含有绿原酸、咖啡酸等。 该药具有清利湿热、利胆

退黄之功效；栀子为茜草科植物栀子（Ｇａｒｄｅｎｉａ ｊａｓ⁃
ｍｉｎｏｉｄｅｓ Ｅｌｌｉｓ）的干燥成熟果实，主要含异栀子甙、
去羟栀子甙，具有泻火解毒、清热利尿、凉血之功

效；虎杖为蓼科植物虎杖 （ Ｐｏｌｙｇｏｎｕｍ ｃｕｓｐｉｄａｔｕｍ
Ｓｉｅｂ． Ｅｔ Ｚｕｃｃ．）的干燥根茎和根，主要含大黄素、虎
杖甙等，具有利湿退黄、清热解毒之功效；黄芩为唇

形科植物黄芩（Ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉａ ｂａｉｃａｌｅｎｓｉｓ Ｇｅｏｒｇｉ）的干燥

根，含黄酮类，其中以黄芩甙元、黄芩甙为主要有效

成分，具有清热燥湿、泻火解毒之功效。 钩藤为茜

草科植物钩藤 （Ｕｎｃａｒｉａ ｒｈｙｎｃｈｏｐｈｙｌｌａ （Ｍｉｑ．） Ｍｉｑ．
ｅｘ Ｈａｖｉｌ．）、大叶钩藤（Ｕｎｃａｒｉａ ｒｈｙｎｃｈｏｐｈｙｌｌａ Ｗａｌｌ．）、
毛钩藤 （Ｕｎｃａｒｉａ ｈｉｒｓｕｔａ Ｈａｖｉｌ．）、华钩藤 （Ｕｎｃａｒｉａ
ｓｉｎｅｎｓｉｓ（Ｏｌｉｖ．） Ｈａｖｉｌ．）或无柄钩藤（Ｕｎｃａｒｉａ ｓｅｓｓｉｌｉ⁃
ｆｒｕｃｔｕｓ Ｒｏｘｂ．）的干燥带钩茎枝，主要含吲哚生物

碱，具有药理活性的成分主要有钩藤碱、异钩藤碱

等，具有清热平肝、熄风定惊之功效［１－２］。 处方诸药

配伍，具有清热解毒、疏肝解痉的功能［３］，主要用于

畜禽保肝护肝。 现代药理研究表明［２］：处方中绿原

酸、栀子苷、黄芩苷、钩藤生物碱等活性成分具有显

著的抗炎、抗氧化、保护肝细胞和促进胆汁分泌等

作用。 以茵陈、栀子、黄芩为主的茵栀黄具有显著

的保肝作用［４－８］。 为进一步验证该产品对肝功能的

保护作用机理，本试验研究观察了该药保护肝损伤

的药理作用，为其进一步增加靶动物临床治疗及新

药申报提供科学依据。
１　 材　 料

１．１　 试验药物 　 茵栀解毒颗粒（由浙江金大康动

物保健品有限公司提供，规格：每１ ｇ本品相当于原

生药１．６ ｇ，批号：２０１６０６１１）；联苯双酯滴丸（由北京

协和药厂提供，批号：１４０９０１０１）。
１．２　 试验动物　 ＳＰＦ 昆明小鼠，体重为 １８ ～ ２２ ｇ，
雄性，由上海杰思捷实验动物有限公司提供。
１．３　 试验材料　 丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）试验盒

（批号：１６０７０３）、天冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）试验

盒（批号：１６０７０３）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）试剂盒（批
号：１６０７０５）、丙二醛（ＭＤＡ）试剂盒（批号 １６０６０９）、
超氧化物岐化酶（ＳＯＤ）试剂盒（批号：１６０５２２）、过
氧化氢酶（ＣＡＴ）试剂盒（批号：１６０６１３）和谷胱甘肽

过氧化物酶（ＧＳＨ－Ｐｘ）试剂盒（批号：１６０６１８）：南
京建成生物工程有限公司。 四氯化碳（ＣＣＬ４）：分
析纯，使用时用花生油配制成 ０．１％的花生油溶液。
花生油：鲁花一级压榨花生油，批号 ２０１６０４２６。 常

规解剖器械、电子天平等。
１．４　 主要试验仪器 　 酶标仪：ｉＭａｒｋ，Ｂｉｏ－Ｒａｄ。 组

织匀浆机：Ｔ１０Ｂ，ＩＫＡ。 低温高速离心机：３Ｋ１５ 型，
德国 Ｓｉｇｍａ 公司。 微型漩涡混合仪：ＷＨ－３ 型，上
海沪西分析仪器厂。 电子分析天平：ＢＳＡ２２４Ｓ 型，
北京赛多利斯天平有限公司。
２　 方　 法

２．１ 　 动物分组和处理 　 取６０只小鼠，随机分成

６ 组，每组１０只，分别为阴性对照组，四氯化碳损伤

模型组（阳性对照），联苯双酯组（２０ ｍｇ ／ ｋｇ），茵栀

解毒颗粒低（１ ｍｇ ／ ｋｇ）、中（５ ｍｇ ／ ｋｇ）、高（１０ ｍｇ ／ ｋｇ）
剂量组。 阴性对照组及四氯化碳模型组给生理盐

水，其余四组给对应药物，连续灌胃７ ｄ，每组灌胃

体积相等，于末次给药后 １ ｈ，除阴性对照组腹腔注

射花生油外，其余各组均腹腔注射０．１％ ＣＣＬ４ 花生

油溶液１０ ｍＬ ／ ｋｇ。 染毒１６ ｈ后，所有小鼠采用眼眶
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放血采血，分离血清，测血清中ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ的活

性。 取血后每只小鼠立即剖腹，取相同部位一块肝

组织，用１０ ％福尔马林溶液固定，进行石蜡包埋切

片。 同时另取相同部位的一小块肝组织用生理盐

水制备成 １０％ 的肝匀浆，测定 ＳＯＤ、 ＭＤＡ、 ＣＡＴ、
ＧＳＨ－Ｐｘ。
２．２　 脏器指数测定　 试验结束后，将动物称重，将
肝脏用 ４ ℃生理盐水洗去血污，滤纸拭干并取肝脏

称重，按以下公式计算肝脏指数。
肝脏指数＝肝质量（ｇ） ／体质量（ｇ）×１００％。

２．３　 生化指标检测 　 取血后，待血液充分凝固，
４ ℃，３０００ ｒ·ｍｉｎ－１，离心 １０ ｍｉｎ 分离血清，送检测

定 ＡＬＴ 和 ＡＳＴ、ＡＬＰ 水平。
按试剂盒使用说明操作，测定肝脏中的 ＳＯＤ、

ＭＤＡ、ＣＡＴ、ＧＳＨ－Ｐｘ 。
２．４　 病理学检查　 用１０％的福尔马林溶液固定肝

组织，常规石蜡包埋切片（片厚５ μｍ），ＨＥ染色，光
镜下观察肝组织病理学变化。 将肝组织损伤程度

分为４级：０级（－）肝组织结构正常，无明显变性，坏
死及炎症细胞浸润；Ⅰ级（＋），肝小叶结构尚正常，
可见明显的混浊肿胀，气球样或脂肪变性，散在点

状坏死；Ⅱ级（ ＋＋），肝小叶结构不清，可见明显的

灶状坏死，伴有炎症细胞浸润；Ⅲ级（＋＋＋）肝小叶结

构不清、可见明显的片状坏死，伴有炎症细胞浸润。

２．５　 统计学分析　 各项数据采用 Ｘ±ＳＤ 表示，所有

资料的统计分析均用 ＳＰＳＳ１７．０ 进行统计，并进行

单因素方差分析。
３　 结　 果

３．１　 对小鼠体重及肝脏指数的影响　 从表 １ 数据

可以看出，各诱导肝损伤试验组的肝脏指数均大于

阴性对照组，表明 ＣＣｌ４ 能够引起小鼠肝脏明显肿

大，但各给药组与阳性对照组相比差异不显著，且
从数据上看也无明显趋势。
３．２　 对急性肝损伤小鼠血清生化的影响 　 应用

ＣＣｌ４ 进行肝损伤诱导后，各试验组血清生化指标见

表 ２。

表 １　 对小鼠肝脏重量及肝脏指数的影响（ｎ＝１０）
Ｔａｂ １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｌｉｖｅｒ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｍｉｃｅ（ｎ＝１０）

分组 初重 末重 肝脏重 肝脏指数 ／ ％

阴性对照 ２６．１６±１．２３ ２９．３８±１．３０ １．２９±０．１８ ４．３７±０．４６

阳性对照 ２６．０１±２．１１ ２７．２２±１．５４ １．２８±０．１９ ４．６９±０．５８

联苯双酯 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ ２４．８１±１．７２ ２６．３７±１．８１ １．２５±０．１６ ４．７４±０．４３

１ ｍｇ ／ ｋｇ ２５．５３±１．７１ ２７．５３±２．６４ １．２７±０．１２ ４．６３±０．２７

５ ｍｇ ／ ｋｇ ２４．９４±１．４２ ２８．８９±２．１３ １．４３±０．２０ ４．９２±０．５２

１０ ｍｇ ／ ｋｇ ２４．２８±０．７９ ２７．５３±１．３８ １．２８±０．１２ ４．６５±０．２４

　 与阳性对照组相比∗表示差异显著（Ｐ＜０．０５），∗∗表示差异极显著（Ｐ＜０．０１）
　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗ Ｐ＜０．０５， ∗∗ Ｐ＜０．０１

表 ２　 对小鼠血清生化指标的影响（ｎ＝１０）
Ｔａｂ ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｍｉｃｅ（ｎ＝１０）

分组 ＡＬＴ（Ｕ ／ Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ ／ Ｌ） ＡＬＰ（金氏单位 ／ １００ ｍＬ）

阴性对照 ９．６１±３．１６∗∗ １４．１８±２．４８∗∗ ２３．６２±７．０５

阳性对照 ５０．２９±１９．３５ ２８．０１±７．０７ ２１．６９±４．６３

联苯双酯 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ ３５．３９±１７．０４ ２８．８５±１０．３６ ２２．７４±７．７５

１ ｍｇ ／ ｋｇ ４２．５１±１７．４８ ２０．１７±８．２４ １７．５１±４．３６

５ ｍｇ ／ ｋｇ ３４．７３±２０．８０∗ １７．９８±５．８４∗∗ ２０．３７±５．３７

１０ ｍｇ ／ ｋｇ ５９．６２±１８．３８ ２５．０３±９．２４ １９．１５±４．６５

　 与阳性对照组相比∗表示差异显著（Ｐ＜０．０５），∗∗表示差异极显著（Ｐ＜０．０１）
　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗ Ｐ＜０．０５， ∗∗ Ｐ＜０．０１

·８５·
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　 　 由表 ２ 数据可见，阳性对照组的 ＡＬＴ、ＡＳＴ 水

平均极显著（Ｐ＜０．０１）高于阴性对照组，表明造模成

功。 与阳性对照组相比，除高剂量给药组外所有试

验组的 ＡＬＴ 水平均降低，其中中剂量组显著低

（Ｐ＜０．０５）于阳性对照组。 三个给药剂量组的 ＡＳＴ
水平均低于阳性对照组，其中中剂量组极显著

（Ｐ＜０．０１）低于阳性对照。 但是从血清 ＡＬＰ 水平来

看，各试验组与阳性对照组及阴性对照组均没有显

著差异（Ｐ＞０．０５）。
３．３　 对急性肝损伤小鼠 ＳＯＤ、ＭＤＡ、ＣＡＴ、ＧＳＨ－Ｐｘ
的影响　 试验结束后分别对各试验组进行肝脏中

过氧化物酶进行测定，具体见表 ３。

表 ３　 对小鼠肝脏 ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＧＳＨ－Ｐｘ 活力及 ＭＤＡ 含量的影响（ｎ＝１０）

Ｔａｂ ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＳＯＤ， ＣＡＴ， ＧＳＨ－Ｐｘ ａｎｄ ＭＤＡｃｏｎｔｅｎｔ（ｎ＝１０）
分组 ＳＯＤ ＭＤＡ ＣＡＴ ＧＳＨ－Ｐｘ

阴性对照 ２７９．４６±３７．１３∗∗ ０．５４±０．１４ １５．９９±１５．５１ ４１５．４９±４５．８６∗

阳性对照 １９７．４５±３６．９３ ０．６９±０．２９ １５．５１±２．５７ ３６２．１７±５０．００

联苯双酯 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ ２６１．１９±２５．８５∗∗ ０．６１±０．１４ １６．６７±２．０７ ３６６．６８±３５．７６

１ ｍｇ ／ ｋｇ ２２８．９４±５９．７８ ０．６０±０．１１ １８．３２±２．２７∗ ３６０．９０±３３．１７

５ ｍｇ ／ ｋｇ ２１７．００±２７．１０ ０．６０±０．１９ １６．６２±１．９２ ３６１．９９±３４．２１

１０ ｍｇ ／ ｋｇ ２７１．２６±２０．６５∗∗ ０．４８±０．０５∗ １７．９６±２．０８∗ ４０２．３０±６３．５２

　 与阳性对照组相比∗表示差异显著（Ｐ＜０．０５），∗∗表示差异极显著（Ｐ＜０．０１）
　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗ Ｐ＜０．０５， ∗∗ Ｐ＜０．０１

　 　 由表３数据可见，阳性对照组的ＳＯＤ活性极显

著（Ｐ＜０．０１）低于阴性对照，同时ＧＳＨ－Ｐｘ亦显著降

低（Ｐ＜０．０５），同时肝脏中的ＭＤＡ含量升高，表明造

模成功。 药物对照组和高剂量组的ＳＯＤ活力极显

著（Ｐ＜０．０１）高于阳性对照组，高剂量组的ＣＡＴ也显

著（Ｐ＜０．０５）的高于阳性对照，同时肝脏中的ＭＤＡ
含量显著（Ｐ＜０．０５）低于阳性对照组；低剂量组的

ＣＡＴ活力也显著（Ｐ＜０．０５）的高于阳性对照组；肝脏

中ＧＳＨ－Ｐｘ活力水平均与阳性对照组差异不显著。
３．４　 对急性肝损伤小鼠肝脏组织病理学的影响

３．４．１　 阴性对照组　 从肝脏的组织切片上看，阴性

对照组的肝组织结构正常，肝细胞以中央静脉为中

心呈放射状排列，肝细胞索、肝血窦排列规则，肝小

叶结构完整，肝细胞形态正常、胞浆胞核无异常，未
见细胞变性及炎性细胞浸润等现象，见图 １、图 ２。
３．４．２　 阳性对组照　 阳性对照组从肝脏切片上可

以明显看到肝细胞脂肪变性，肝细胞多数肿大，胞
浆疏松呈网状、半透明，并有点状和片状的肝细胞

坏死，以中央静脉周边细胞变性和坏死较为严重，

见图 ３、图 ４。
３．４．３　 药物对照组　 药物对照组部分小鼠出现了

肝细胞的脂肪变性，但总体情况良好，肝小叶结构

完整，肝细胞以中央静脉为中心呈放射状排列，大
小均匀，无变性、坏死等病理改变，肝索排列整齐，
无炎症细胞浸润，见图 ５、图 ６。
３．４．４　 低剂量组　 从低剂量组的病理切片可以看

出，大部分动物的肝脏细胞形态均正常，未见变性、
死亡等现象，仅见少数动物在中央静脉周边部分肝

细胞发生脂肪变性，并有少数的片状坏死，变性及

坏死情况显著少于阳性对照组，见图 ７、图 ８。
３．４．５　 中剂量组　 从肝脏的组织切片上看，中剂量

组的肝组织结构正常，肝小叶结构完整，肝细胞形

态正常、胞浆胞核无异常，未见细胞变性及炎性细

胞浸润等现象，见图 ９、图 １０。
３．４．６　 高剂量组　 从肝脏的组织切片上看，高剂量

组的肝组织结构正常，肝细胞以中央静脉为中心呈

放射状排列，大小均匀，无变性、坏死等病理改变，
肝索排列整齐，无炎症细胞浸润，见图 １１、图 １２。

·９５·
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图 １　 对照组肝组织（×１００）

Ｆｉｇ １　 Ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ（×１００）

图 ２　 对照组肝组织（×４００）

Ｆｉｇ ２　 Ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ（×４００）

图 ３　 阳性对照组肝组织（×１００）

Ｆｉｇ ３　 Ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ（×１００）

图 ４　 阳性对照组肝组织（×４００）

Ｆｉｇ ４　 Ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ（×４００）

图 ５　 药物对照组肝组织正常（×４００）

Ｆｉｇ ５　 Ｎｏｒｍａｌ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｄｒｕｇ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ（×４００）

图 ６　 药物对照组肝组织肿大、脂肪变性（×４００）

Ｆｉｇ ６　 Ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｅｎｌａｒｇｅｍｅｎｔ ａｎｄ ｓｔｅａｔｏｓｉｓ ｏｆ

ｄｒｕｇ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ（×４００）

·０６·
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图 ７　 低剂量组肝组织正常（×４００）

Ｆｉｇ ７　 Ｎｏｒｍａｌ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｔｈｅ ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ（×４００）

图 ８　 低剂量组肝细胞肿大、脂肪变性（×４００）

Ｆｉｇ ８　 Ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｅｎｌａｒｇｅｍｅｎｔ ａｎｄ ｓｔｅａｔｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ

ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ（×４００）

图 ９　 中剂量组肝组织（×１００）

Ｆｉｇ ９　 Ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｄｄｌｅ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ（×１００）

图 １０　 中剂量组肝组织（×４００）

Ｆｉｇ １０　 Ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｄｄｌｅ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ（×４００）

图 １１　 高剂量组肝组织（×１００）

Ｆｉｇ １１　 Ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｔｈｅ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ（×１００）

图 １２　 高剂量组肝组织（×４００）

Ｆｉｇ １２　 Ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｔｈｅ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ （×４００）

４　 讨　 论

４．１　 对血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ 的影响 　 ＣＣｌ４诱导的肝损伤

模型是急性肝损伤研究的典型模型［９］。 ＣＣｌ４诱发急

性肝损伤病理学表现为肝细胞弥漫性变性、坏死、炎
性细胞浸润，与临床病毒性肝炎病理变化极为相似。

肝组织是丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天冬氨酸氨基

转移酶（ＡＳＴ）主要分布在肝细胞中，ＡＬＴ、ＡＳＴ 分布

于细胞浆和线粒体中，正常胞质中无明显外漏，血清

ＡＬＴ、ＡＳＴ 含量很少，当肝实质细胞受损或坏死时，
胞质中的 ＡＬＴ、ＡＳＴ 大量外漏，血清中 ＡＬＴ、ＡＳＴ 水

·１６·
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平明显升高，提示肝细胞破坏，细胞膜通透性增加及

线粒体损伤，是肝细胞损伤的敏感指标［１０］。
在本研究中，使用 ＣＣｌ４ 进行肝损伤造模后，阳

性对照组与阴性对照组相比 ＡＬＴ、ＡＳＴ 含量均极显

著（Ｐ＜０．０１）升高，肝脏指数也升高，病理切片也显示

明显的病变（脂肪变性、肿大、坏死等），表明模型制

备成功。 从试验结果看，除高剂量组的 ＡＬＴ 值较高

外，各给药剂量组的血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ 水平均低于阳性

对照组，且中剂量组达到显著水平。 从病理切片可

以发现，随着给药剂量的增加，肝细胞病变逐渐减

轻，细胞的变性坏死等显著改善。 表明茵栀解毒颗

粒具有明显的保护肝细胞的作用。
４．２　 对肝脏过氧化物酶的影响　 ＣＣｌ４作用机体后，
除引起ＣＡＴ，ＧＳＨ－Ｐｘ和ＳＯＤ等抗氧化酶活力下降外，
也引起组织ＭＤＡ含量增加［１１］。 因此，通过对肝脏

ＣＡＴ，ＧＳＨ－Ｐｘ和ＳＯＤ活力及ＭＤＡ含量的检测，可以确

定肝组织脂质过氧化和受自由基损伤的程度。
本研究中，ＣＣｌ４ 模型组较阴性对照组肝脏 ＣＡＴ，

ＧＳＨ－Ｐｘ 和 ＳＯＤ 活力显著降低，ＭＤＡ 含量增加，表
明 ＣＣｌ４ 致急性肝损伤的机制与其所致机体抗氧化

酶活性降低和脂质过氧化作用等有关。 高剂量组较

阳性对照组 ＣＡＴ，ＧＳＨ－Ｐｘ 和 ＳＯＤ 活力显著升高

（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜０．０１），ＭＤＡ 含量显著降低，表明茵栀

解毒颗粒可通过阻止肝脏 ＣＡＴ，ＧＳＨ－Ｐｘ 和 ＳＯＤ 等

抗氧化酶活性降低，提高机体抗氧化和清除氧自由

基的能力，来抑制脂质过氧化链式反应的启动，使
ＭＤＡ 在体内的积累大大减少，减轻 ＣＣｌ４ 对小鼠肝脏

造成的急性损伤。
４．３　 联苯双酯在肝损伤模型试验中的应用 　 联苯

双酯常用于 ＣＣｌ４ 致小鼠肝损伤试验中的对照试验，
从文献中看，常用剂量为 １００ ～ ２００ ｍｇ ／ ｋｇ，仅见少量

文献报道剂量为 １２～５０ ｍｇ ／ ｋｇ。 本试验研究过程中

参照 大 部 分 文 献 用 量， 选 择 对 照 药 物 用 量 为

２００ ｍｇ ／ ｋｇ，但实验过程中发现药物对照组灌胃后所

有动物均死亡，其余给药组均正常，判定可能为药物

中毒，因此选择降低给药剂量，重新进行试验，对照

药物剂量为 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ。
刘耕陶等［１２］研究发现，联苯双酯能使四氯化碳

肝损伤小鼠肝组织中的ＡＬＴ降低，但对ＡＳＴ活性无明

显影响。 尤圣富等［１３］ 将联苯双酯作为对照药物，按
２５ ｍｇ ／ ｋｇ剂量，连续灌胃 ４ 周，能显著降低四氯化碳

肝损伤小鼠的血清ＡＳＴ、ＡＬＴ水平，并提高肝脏ＳＯＤ
活性和降低ＭＤＡ含量。 刘伟萍等［１４］ 用１２ ｍｇ ／ ｋｇ剂
量作为对照考察 ＣＣｌ４ 引起的肝损伤的保护作用，结
果显示其能够显著降低血清ＡＬＴ、ＡＳＴ水平，提高肝

组织中 ＳＯＤ 活力，并且从病理上看肝细胞浊肿减

轻，坏死灶减少，汇管区炎症细胞浸润减轻。
本试验中，联苯双酯对照组的ＡＬＴ水平与阳性对

照组相比降低幅度较大，但差异不显著，ＡＳＴ和ＡＬＰ
水平与阳性对照基本无差异。 ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＧＳＨ－Ｐｘ
均高于阳性对照组，但只有 ＳＯＤ 值与阳性对照组差

异极显著，其余差异不显著；ＭＤＡ 含量低于阳性对

照组，但差异不显著。 从肝脏的病理切片上来看，只
有部分小鼠出现了肝细胞的脂肪变性，但总体情况

良好，肝小叶结构完整，肝细胞以中央静脉为中心呈

放射状排列，大小均匀，无变性、坏死等病理改变，肝
索排列整齐，无炎症细胞浸润。
４．４　 茵栀解毒颗粒　 文献报道，茵栀黄颗粒对四氯

化碳引起的大、小鼠急性肝损伤都有明显的保护作

用，不仅明显降低血清 ＡＬＴ 和 ＡＳＴ，而且对肝组织也

有明显的保护作用，减轻肝脏损伤程度［１５］。 与本研

究结果基本一致。
茵栀解毒颗粒处方以茵陈清热利湿为君，栀子

泻火解毒、虎杖利湿退黄共为臣、黄芩清热燥湿为

佐，钩藤平肝熄风为使。 其显著的保护肝细胞，并降

低体内脂质过氧化反应的作用机理，可能与本复方

中不同活性成分的协同作用密切相关。 这也是中药

复方的优势，如白虎汤的现代研究表明，白虎汤能使

伤寒菌苗引致发热家兔退热 １．３ ℃，石膏与知母合

用则退热 １．２ ℃，并且石膏退热作用发生快，但不持

久，知母退热作用发生慢，但效果持久，两药合用退

热效果更加显著［１６］。 方中另两味药甘草、粳米用作

辅助养胃和中，使整个方剂更加完善合理。
４．５　 综合评价　 综上所述，茵栀解毒颗粒能够减轻

ＣＣｌ４ 所致的小鼠急性肝损伤，保持肝细胞的完整性，
降低细胞损伤，减少肝细胞中 ＡＬＴ，ＡＳＴ 的渗出，并
能阻止 ＣＣｌ４ 肝损伤小鼠肝脏 ＣＡＴ，ＧＳＨ－Ｐｘ 和 ＳＯＤ
活力降低，抑制脂质过氧化产物 ＭＤＡ 的产生。 因

·２６·
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此，茵栀解毒颗粒对 ＣＣｌ４ 所致的急性肝损伤具有显

著的保护作用，按 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 给药剂量连续用药一周

可以有效的减少肝损伤，显著改善部分肝损伤相关

生理指标。
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