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� � [摘要 ] � 目的 � 研究舒肝安乐宁浸膏对四氯化碳 ( CC l
4
)诱导的小鼠急性化学性肝损伤的保护作用。方法 � 采用 CC l

4

制备小鼠急性化学性肝损伤模型,测定血清中丙氨酸氨基转移酶 ( ALT )、天门冬氨酸氨基转移酶 ( AST )活性, 肝组织中谷胱甘

肽 ( GSH )、丙二醛 ( MDA )水平及谷胱甘肽过氧化酶 ( GSH�Px)活性, 分析舒肝安乐宁浸膏对上述指标的影响。结果 � 舒肝安

乐宁浸膏各剂量组均能升高急性化学性肝损伤小鼠肝组织 GSH、GSH�Px含量 (P < 0. 01), 降低血清 ALT、AST活性 (P < 0. 05

或 P < 0. 01)与肝组织 MDA含量 (P < 0. 05)。结论 � 舒肝安乐宁浸膏对 CC l
4
所致小鼠急性化学性肝损伤具有明显的保护作

用, 这可能与增强谷胱甘肽系统抗氧化能力有关。
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Hepatoprotective effect of Shugananlening extract against acute hepatic injury in

m ice
X IA A i�jun ZHANG Q,i L IANG Yuan( Department o f Pharm acy, 303th H ospita l of PLA, Nann ing 530021, China)

[ Abstract] � Objective� To study the hepa toprotectiv e e ffect o f shuganan lening extract aga instm ice liver dam agewh ich induced

by carbon tetrachlor ide ( CC l4 ) . Methonds� Acute chem ica l liver jnjurym ode lw as induced by CC l4 in m ice. The ac tiv ities o fALT,

AST in serum and the content ofMDA, GSH, GSH�Px in liver we re measured. R esu lts� D ifferent dose of shuganan lening extract sig�

n ifican tly increased the content o f GSH, GSH�Px in liver (P < 0. 01), dec reased the activ ities o f ALT, AST in serum and content of

MDA in liver (P < 0. 05) . Conc lu sion� Shugananlen ing ex trac t has a good pro tective effec t on acute chem ica l liver in jury in m ice,

wh ich possib ly due to the antiox ida tive capability o f streng thening GSH sy stem.

[ Key words] � shuganan len ing ex tract; carbon tetrach lor ide ( CC l4 ); acu te hepa tic in jury

� � 舒肝安乐宁由叶下珠、鳖甲、郁金、茵陈、黄芪、
绞股蓝、白花蛇舌草、栀子、甘草等中药组成,具疏肝

解郁、软坚散结、清肝利湿、利水消肿、解毒等功效,

为解放军第 303医院多年用于临床治疗肝炎的复方

制剂, 临床疗效确切。为探讨该方药的作用机制,本

研究采用 CC l4制备小鼠急性化学性肝损伤模型,研

究舒肝安乐宁浸膏对肝损伤的保护作用。

1� 材料

1. 1� 药品与试剂 � 舒肝安乐宁浸膏 [规格: 3. 55 g

(生药 ) /m ,l 自制, 批号: 20080110 ]; 四氯化碳

( CC l4,分析纯, 天津市博迪化工有限公司, 批号:

20080210) ,花生油 (市售 ), 配成 40% ( V /V ) CC l4

花生油溶液;丙氨酸氨基转移酶 ( ALT)、天门冬氨酸

氨基转移酶 ( AST )、丙二醛 ( MDA )、谷胱甘肽

( GSH )和谷胱甘肽过氧化酶 ( GSH�Px )测定试剂盒

(均为南京建成生物工程研究所产品 ); 联苯双酯滴

丸 (北京协和药厂, 批号 07060107)。

1. 2� 仪器 � Centr ifuge 5415D高速低温离心机 (德

国 Eppendorf ) ; LG16�W型离心机 (北京医用离心机

厂 ) ; 80�2离心机 (上海手术器械厂 ) ; 722�紫外分光
光度计 (上海第三分析仪器厂 ); SynergyHT多功能

酶标仪 (美国 B IOTEK公司 ) ; FJ�200型高速分散匀
质机 (上海标本模型厂 ) ; TG328A型电子分析天平。

1. 3� 动物 � 雄性昆明 ( KM )小鼠, SPF级,体重 ( 20

 2 ) g,由广西食品药品检验所动物中心提供 (合格

证号: SCXK桂 2003�0001)。

2� 方法

2. 1� 动物分组与给药 � 将 60只小鼠随机分为正常

组、模型组、阳性对照组 (联苯双酯 0. 25 g /kg)、舒

肝安乐宁低、中、高剂量组 ( 5, 10, 20 g /kg, 原生药材

量分别相当于临床成人给药剂量的 0. 5、1、2倍 ) ,每

组 10只。正常组和模型组灌胃 10 m l/kg的生理氯

化钠溶液,其它各组灌胃同等容量的相应药物,每日
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1次,连续 15 d。末次给药后 8 h, 除正常组腹腔注

射等量花生油 10 m l/kg外, 其余各组均腹腔注射

0�1%的 CC l4花生油溶液 10m l/kg。

2. 2� 指标检测 � CC l4给药后, 禁食不禁水 24 h。

将小鼠摘眼球取血,分离血清, 按照试剂盒说明测定

血清中 ALT、AST的活性。取血后脱颈处死小鼠,取

适量肝组织放入置有生理盐水的匀浆器中, 在冰浴

中制备成 100 g /L肝匀浆
[ 1]
。按照试剂盒说明测定

肝组织匀浆 MDA、GSH、GSH�Px含量。
2. 3� 统计学方法 � 采用 SPSS13. 0统计软件对实

验数据进行单因素方差分析, 两组间比较采用 Dun�
nett�t检验,各项数据均以  x  s表示。

3� 结果

3. 1� 对急性肝损伤小鼠血清 ALT、AST的影响 �

与空白组比较,模型组小鼠血清 ALT、AST含量明显

升高 (P < 0. 01), 说明肝细胞受损,本次实验小鼠急

性肝损伤模型制作成功。与模型组比较, 舒肝安乐

宁低、中、高剂量组能明显降低小鼠血清中 ALT、

AST水平 ( P < 0. 05或 P < 0. 01) , 且呈剂量依赖

性。结果见表 1。

表 1� 舒肝安乐宁浸膏对 CC l4所致急性肝损伤
小鼠血清 ALT、AST的影响 (  x  s, n = 10)

组别
剂量
( g/kg)

ALT

( U /L)

AST

(U /L)

空白组 ! 44. 10  9. 534) 86. 19  11. 764)

模型组 ! 182. 60  24. 752) 205. 30  23. 412)

阳性对照组 0. 25 65. 71  16. 214) 141. 24  1. 591) 4)

低剂量组 5 104. 41  9. 221) 3) 184. 22  4. 201) 3)

中剂量组 10 87. 00  14. 444) 176. 10  5. 181) 4)

高剂量组 20 69. 10  15. 114) 144. 23  6. 941) 4)

1) P < 0. 05, 2) P < 0. 01,与空白组比较; 3) P < 0. 05, 4) P < 0. 01,与

模型组比较。

3. 2� 对急性肝损伤小鼠肝组织 MDA、GSH、GSH�
Px的影响 � MDA含量在注射 CC l4 24 h后水平明显

升高,但给药组明显低于 CC l4模型组 ( P < 0. 05或

P < 0. 01)。同时,舒肝安乐宁浸膏明显提高肝组织

内 GSH 含量 (P < 0. 05) , 增强 GSH�Px活性 ( P <

0�01)。结果见表 2。

表 2� 舒肝安乐宁浸膏对 CC l
4
所致急性肝损伤小鼠肝组织 MDA、GSH、GSH�Px的影响 (  x  s, n= 10)

组别 剂量 ( g /kg) MDA( nm ol/m g pro) GSH (U /mg pro) GSH�Px(U /m g p ro)

空白组 ! 6. 80  2. 244) 23. 52  0. 454) 201. 70  31. 954)

模型组 ! 20. 70  5. 622) 13. 65  2. 672) 104. 37  22. 522)

阳性对照组 0. 25 14. 11  4. 321)4) 21. 43  1. 083) 180. 80  20. 924)

低剂量组 5 15. 42  8. 281)3) 17. 02  2. 093) 117. 81  23. 511) 4)

中剂量组 10 14. 71  5. 411)4) 19. 28  0. 523) 142. 57  21. 114)

高剂量组 20 14. 27  6. 121)4) 20. 40  1. 073) 173. 62  21. 754)

1) P < 0. 05, 2) P < 0. 01,与空白组比较; 3) P < 0. 05, 4) P < 0. 01,与模型组比较。

4� 讨论

CC l4肝损伤是经典的化学性肝损伤动物模型,

具有操作简便、病理模拟性及重复性好等优点。

CC l4在细胞色素 P450还原酶系统的还原激活下生

成自由基,过量自由基可使生物膜脂质双分子层中

的不饱和脂肪酸过氧化, 从而使膜结构和功能发生

障碍。过氧化脂质的代谢产物 MDA,进一步与磷脂

酰乙醇胺和蛋白质交联,生成无活性脂褐质,沉积于

组织细胞,破坏细胞膜结构,最后导致细胞无法维持

正常代谢而死亡
[ 2]
。在正常条件下, AST、ALT等

转氨酶存在于细胞质中, 当细胞膜受到损伤时就会

释放出来,在体液中流通, 故血清中 AST和 ALT酶

活性的升高。AST、ALT是肝损伤的标志酶, 其活性

在一定范围内可反映肝细胞的损伤程度
[ 3]
。脂质

过氧化程度可以通过脂质过氧化产物 MDA的含量

来间接评价
[ 4]
。

GSH在 CC l4的活性中间代谢产物的解毒过程

中具有重要作用, GSH (尤其是肝细胞内的 GSH )能

与某些药物 (如扑热息痛 )、毒素 (如自由基、重金

属 )等结合,参与生物转化作用,从而把机体内有害

的毒物转化为无害的物质, 排出体外。谷胱甘肽过

氧化酶是重要的催化过氧化氢分解的酶,它特异性

的催化还原性 GSH对过氧化氢的还原反应, 从而起

到保护细胞膜结构功能的完整作用。研究表明, 肝

损伤可引起肝组织中谷胱甘肽过氧化酶活性以及

GSH含量的降低
[ 5 ]
。GSH�Px是机体内广泛存在的

一种含硒抗氧化酶,可通过特异性催化 GSH对氢化

氧化物的还原反应,而消除细胞内有害的过氧化代

谢产物,以阻断脂质过氧化连锁反应,从而对保护细

胞代谢的正常进行起到重要作用。

舒肝安乐宁是依据祖国医学理论, 由叶下珠、鳖

甲、郁金、茵陈等多味中药组成, 虚实兼顾,具有活血

(下转第 380页 )
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动杆菌对头孢哌酮 /舒巴坦、亚胺培南耐药上升较

快,头孢哌酮 /舒巴坦分别由 2007年的 0%上升到

2009年的 27. 9% ,亚胺培南由 2007年的 2. 9%上升

到 2009年的 64. 2%, 与国内其他报道相似
[ 4]
。

细菌对某一种抗菌药物的耐药不仅可以是这种

抗菌药物的直接选择结果, 而且可以由其他抗菌药

物所致。有研究显示,不动杆菌中,头孢菌素选择出

了对碳青霉烯类的耐药;在肺炎克雷伯杆菌中, ��内
酰胺类或头孢菌素类选择出了碳青霉烯酶; 而在铜

绿假单胞菌中,氟喹诺酮类的使用选择出了对美罗

培南的耐药。虽然氟喹诺酮类和头孢菌素类经常选

择产生耐药性,但这并不意味着不能继续选用这类

药物进行治疗,而是应该了解使用这些药物可能带

来的附加损害。选择诱导性较低的抗菌药物可以延

缓抗菌药物附加损害发生的时间, 延迟耐药菌株产

生的时间。对于普通感染患者要严格控制广谱抗菌

药物的使用;对于严重感染患者要了解当地细菌的

耐药情况和既往抗菌药物使用情况;要早期、迅速、

足量正确地使用抗菌药,一旦明确细菌学检查结果,

立即调整进行降阶梯治疗
[ 5]
。同时要严格执行抗

菌药物合理使用的相关规定,采取限用措施,根据本

院耐药情况轮换使用抗菌药物。

总之,预防抗菌药物耐药性产生的方法有多种,

合理使用抗菌药物,了解抗菌药物的耐药机制,联合

使用多种具有不同作用机制的抗菌药物,能更好的

防止细菌耐药性的产生。临床上出现的医院感染多

重耐药菌的暴发流行,往往先由抗菌药物选择出耐

药菌,然后在医院感染控制措施不得力时,耐药菌发

生医院内传播所致。因此, 医院对抗菌药物使用的

有效管理在降低细菌耐药率的同时, 还为有效控制

医院感染提供保障。
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化瘀, 保肝护肝, 清除自由基,增强机体免疫力的功

效
[ 6~ 10]

。本院多年临床实践证实, 舒肝安乐宁治疗

肝炎效果明显。前期药理研究发现,本方对 CC l4造

成的实验性肝纤维化大鼠具有一定的抗过氧化脂

质、抗肝纤维化作用
[ 11]

, 能抑制肝组织中 COL∃和

COL%的含量和 TGF��1mRNA的表达
[ 12]
。

本实验的结果表明,舒肝安乐宁能明显降低血清

中 AST、ALT活性及肝组织中 MDA含量,增加肝组织

中 GSH含量,增强 GSH�PX活性,进一步提高了组织

的抗氧化能力和解毒能力,降低了生物膜脂质过氧化

的发生,增强生物膜的稳定性,降低 CC l4对小鼠肝组

织的损伤作用。提示舒肝安乐宁对 CC l4所致小鼠急

性肝损伤具有一定的防治作用。本实验为舒肝安乐

宁临床治疗肝炎等疾病提供了一定的理论基础,其保

肝作用的机制还有待于进一步研究。
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