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复方风柜斗草对小鼠急性肝损伤的保护作用

陈美惠1，石鹤坤2，侯中华1，陈开杰2，林小凤2，王曙东1，陈锦珊2

［摘要］ 目的 观察复方风柜斗草对四氯化碳( CCl4 ) 引起的小鼠急性肝损伤的保护作用。方法 将小鼠随机分为空白

组、模型组、复方风柜斗草低剂量组 ( 2． 2 g /kg) 、中剂量组 ( 4． 4 g /kg) 、高剂量组 ( 8． 8 g /kg) 和联苯双酯阳性对照组 ( 0． 2
g /kg) 。空白组与模型组给予 1%羧甲基纤维素钠( CMC-Na) 水溶液，其他组给予相应的药物，1 次 /d，连续灌胃给药 10 d 后，

除正常组外，腹腔注射 CCl4 致小鼠急性肝损伤。检测肝组织中的超氧化物歧化酶( SOD) 及血清中丙氨酸氨基转移酶( ALT) 、
天冬氨酸氨基转移酶( AST) 的活性，同时检测血清中总胆红素( T-BIL) 、直接胆红素( D-BIL) 及肝组织中丙二醛( MDA) 的水

平，并计算肝脏指数。结果 预先给予复方风柜斗草能显著降低急性肝损伤小鼠体内 T-BIL、D-BIL、ALT、AST 和 MDA 的水

平，并升高肝组织中 SOD 活力。结论 复方风柜斗草对 CCl4致小鼠急性肝损伤具有保护作用，其机制可能与其所具有的抗脂

质过氧化和清除体内过多氧自由基的作用有关。
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［Abstract］ Objective To observe the protective effects of compound sarcopyramis nepalensis wall against tetrachloride
( CCl4 ) -induced acute hepatic injury in mice． Methods The mice were randomly divided into normal group，model group，low dose
compound sarcopyramis nepalensis wall group ( 2． 2 g /kg) ，medium dose group ( 4． 4 g /kg) ，high dose group ( 8． 8 g /kg) ，and posi-
tive control ( biphenyldicarboxylate) groups ( 0． 2 g /kg) ． The mice were ig pretreated with compound sarcopyramis nepalensis wall and
biphenyldicarboxylate once daily for consecutive 10 d，respectively． The mice in the normal and model groups were given 0． 1% CMC-
Na，the water-solution instead． Then，acute liver injury in mice was induced by ip injection of CCl4 ． The activities of serum ALT and
AST，hepatic SOD，and the level of serum T-BIL and D-BIL，hepatic MDA were also determined，the hepatic indices were calculated．
Ｒesults The activities of ALT and AST，the level of T-BIL，D-BIL and MDA were significantly decreased by compound sarcopyramis
nepalensis wall pretreatment，while activity of SOD in hepatic tissues was markedly increased． Conclusion Compound sarcopyramis
nepalensis wall has protective effects against CCl4-induced acute hepatic injury in mice，and the mechanisms might be associated with
its anti-oxidative and scavenging free radical activity．
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复 方 风 柜 斗 草 由 中 药 风 柜 斗 草 和 向 天 盏 组

成［1］，风柜斗草 ( Sarcopyramis nepalensis Wall) 又名

肉穗草、风鼓斗草，来源于野牡丹科植物肉穗草属楮

头红的全草，其性平、味甘，具有凉热解毒、凉血利

水、去肝火、清肺热的功效，用于急性肝炎、肺热咳

嗽、风湿痹痛、耳鸣耳聋及目雾羞明等治疗。廖梅

等［2］报道风柜斗草的正丁醇提取部分具有抑制四

氯化碳( CCl4 ) 所致肝损伤所引起的转氨酶升高的

作用。向天盏 ( Scutellaria indica L． ) 又名韩信草、

作者单位: 1． 210002 江苏南京，南京军区南京总医院药剂
科; 2． 363000 福建漳州，解放军 175 医院( 厦门
大学附属东南医院) 药学科

大力草、耳挖草( 《生草药性备要》) 、金茶匙( 《本草

求原》) 、顺经草 ( 贵州) 、大叶半枝莲 ( 广西) 、虎咬

癀( 福建) ，为唇形科植物向天盏的全草，主要分布

于江南各省区，其味辛、微苦、性凉，归肺、肝经，有清

热解毒、利水消肿、止痛的功效［3］。本实验采用以

上两药合用，探讨其保护小鼠急性肝损伤的作用，为

进一步研究该药提供实验依据。

1 材 料

1． 1 药物 复方风柜斗草醇提取物，由南京军区南

京总医院制剂科提供 ( 批号: 20140620 ) ，联苯双酯

滴丸 ( 浙 江 万 邦 药 业 股 份 有 限 公 司，批 号:

A02130212) 。
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1． 2 试剂 丙氨酸氨基转移酶( ALT) 测定试剂盒、
天冬氨酸氨基转移酶( AST) 测定试剂盒、总胆红素

( T-BIL) 测定试剂盒、直接胆红素( D-BIL) 测定试剂

盒购于上海复星长征医学科学有限公司。超氧化物

歧化酶( SOD) 测定试剂盒、丙二醛( MDA) 测定试剂

盒购于南京建成生物工程研究所。CCl4 购于天津

市福晨化学试剂有限公司，羧甲基纤维素钠( CMC-
Na) 购于西陇化工股份有限公司，冰乙酸为天津市

福晨化学试剂有限公司生产，无水乙醇为广东光华

科技股份有限公司生产，以上试剂均为分析纯。大

豆油购于中粮东州粮食工业( 广州) 有限公司。
1． 3 仪器 ADVIA2400 全自动生化分析仪 ( 德国

西门子公司) 、UV-2550 紫外分光光度计( 日本岛津

公司 ) 、Pico-17 高 速 离 心 机 ( 美 国 赛 默 飞 世 尔 公

司) 、BS223S 电子天平 ( 德国赛多利斯集团公司) 、
Model 680 酶标仪 ( 美国伯乐生命医学有限公司) 、
MS3 digital 震摇器( 德国 IKA 工业公司) 、420-A 型

恒温水浴箱( 姜堰市新康医疗器械有限公司) 。
1． 4 实验动物 健康清洁级 ICＲ 种小鼠，雌雄各

半，体重( 20 ± 2 ) g，由上海斯莱克实验动物有限责

任公司提供［许可证号: SCXK ( 沪) 2012-0002］，动

物实验环境及设施符合《中华人民共和国实验动物

规范》( GB14925-95) 。动物实验在厦门大学附属东

南医院 实 验 室 进 行［许 可 证 号: SYXK ( 军 ) 2012-
0054］，符合伦理准则，获得实验动物伦理委员会批

准，并按实验动物使用的 3Ｒ 原则给予人道的关怀。
试验前适应性饲养 3 d，自由摄食饮水。

2 方 法

2． 1 分组与给药 ICＲ 种小鼠 60 只，随机分为空

白组、CCl4 模型组、复方风柜斗草低剂量组、中剂量

组、高剂量组、联苯双酯阳性对照组，每组 10 只，雌

雄各半。复方风柜斗草给药的高剂量为 8． 8 g /kg
生药，中剂量 4． 4 g /kg 生药、低剂量 2． 2 g /kg 生药;

阳性对照组给药剂量为 0 ． 2 g /kg，灌胃给药体积

0. 4 mL /10 g，1 次 /d，连续给药 10 d; 空白对照组和

模型组给予 1%羧甲基纤维素钠 CMC-Na 水溶液。
2． 2 造模与取材测定 末次给药后 0. 5 h，除空白

对照组腹腔注射等量大豆油外，其余各组小鼠腹腔

注射 0. 1% CCl4 大豆油溶液( 0. 1 mL /10 g 体重) ，制

备 CCl4 急性肝损伤模型。24 h 后，各组小鼠称体

重，摘眼球取血，静置 1 h，离 心 半 径 15 cm，3500
r /min离心 10 min 后分离血清，严格按试剂盒说明

书检测 T-BIL、D-BIL、ALT 及 AST 活性。小鼠处死

后，立即取肝脏于预冷等渗盐水中漂洗，除去血液，

滤纸拭干，称定质量，计算肝脏指数［4］，并称取 0. 8
～ 1 g，加入 9 倍量预冷等渗盐水制成 10%肝组织匀

浆，匀浆液以 4000 r /min( 离心半径 15 cm) 离心 10
min，取上清液，测定 SOD 活性和 MDA 的含量，具体

操作按照试剂盒说明书进行。
2． 3 统计学处理 采用 SPSS 13． 0 统计软件进行

分析，T-BIL、D-BIL、ALT、AST、MDA、SOD 等实验数

据以均数 ± 标准差( x ± s) 表示，组间比较使用 t 检

验，P ＜ 0. 05 为差异有统计学意义。

3 结 果

3． 1 复方风柜斗草对 CCl4 所致肝损伤小鼠血清

T-BIL、D-BIL、ALT 和 AST 的影响 与空白组比较，

模型 组 血 清 T-BIL 显 著 增 加 ( P ＜ 0. 05 ) ，D-BIL、
ALT、AST 亦显著增加( P ＜ 0. 01) ，说明急性肝损伤

模型造模成功。与 CCl4 模型组比较，复方风柜斗草

中、高剂量组、联苯双酯组小鼠血清 T-BIL、D-BIL、
ALT、AST 明显降低( P ＜ 0. 05 或 0. 01) 。见表 1。
3． 2 复方风柜斗草对 CCl4 所致肝损伤小鼠肝组织

中 MDA 含量及 SOD 活性的影响 CCl4 模型组与空

白组比较，肝组织中 MDA 含量升高 ( P ＜ 0. 01 ) ，

SOD 活性降低( P ＜ 0. 05 ) 。与 CCl4 模型组比较，复

方风柜斗草中、高剂量组、联苯双酯组可降低肝损伤

小鼠肝组织中 MDA 含量，提高 SOD 活性( P ＜ 0. 05
或 0. 01) 。见表 2。

表 1 复方风柜斗草对小鼠急性肝损伤肝血清 T-BIL、D-BIL、ALT 和 AST 的影响( x ± s)

组别 n 剂量( g /kg)
T-BIL

( μmol /L)
D-BIL

( μmol /L)
ALT

( U/L)
AST

( U/L)

空白组 10 － 1． 16 ± 0． 28 0． 55 ± 0． 14 34． 75 ± 3． 56 94． 73 ± 19． 17
CCl4 模型组 10 － 1． 67 ± 0． 58* 0． 81 ± 0． 21＊＊ 88． 72 ± 39． 25＊＊ 166． 49 ± 49． 37＊＊

低剂量组 10 2． 2 1． 34 ± 0． 36* 0． 67 ± 0． 15＊＊ 60． 83 ± 32． 76* 137． 14 ± 35． 39*

中剂量组 10 4． 4 1． 21 ± 0． 21* 0． 57 ± 0． 12＊＊ 53． 22 ± 20． 61* 125． 10 ± 30． 75*

高剂量组 10 8． 8 1． 21 ± 0． 32* 0． 53 ± 0． 18＊＊ 46． 98 ± 15． 27* 121． 14 ± 27． 18*

联苯双酯组 10 0． 2 0． 91 ± 0． 12＊＊ 0． 48 ± 0． 13＊＊ 44． 38 ± 25． 50＊＊ 123． 97 ± 30． 40*

注: 与空白组比较，* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01
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表 2 复方风柜斗草对小鼠急性肝损伤肝组织中

MDA 水平及 SOD 活性影响( x ± s)

组别 n 剂量
( g /kg)

MDA
( nmol /mL)

SOD
( U /mg)

空白组 10 － 51． 82 ± 16． 15 159． 79 ± 76． 99
CCl4 模型组 10 － 85． 38 ± 22． 94 ＊＊ 92． 08 ± 54． 02*

低剂量组 10 2． 2 68． 53 ± 13． 62▲ 148． 17 ± 58． 62▲

中剂量组 10 4． 4 60． 56 ± 12． 04▲▲ 150． 06 ± 67． 49▲

高剂量组 10 8． 8 56． 92 ± 10． 13▲▲ 177． 98 ± 53． 46▲▲

联苯双酯组 10 0. 2 68． 32 ± 17． 49▲ 175． 71 ± 84． 79▲

注: 与 空 白 组 比 较，* P ＜ 0. 05，＊＊ P ＜ 0. 01; 与 CCl4 模 型 组 比

较，▲P ＜ 0. 05，▲▲P ＜ 0. 01

3． 3 复方风柜斗草对小鼠体重及肝脏指数的影响

在 10 d 的给药期间内，高剂量组小鼠的体重增加最

多，均值达到 28． 93 g，其次为联苯双酯组，见表 3。
复方风柜斗草对 CCl4 所致肝损伤小鼠肝脏指数的

影响，各组之间比较差异无统计学意义( P ＞ 0. 05) ;

但与空白组比较，各组小鼠的肝脏均有不同程度的

肿胀，各给药组均不能降低 CCl4 所致急性肝肿胀。

表 3 复方风柜斗草对小鼠体重及肝脏指数的影响

组别 n 剂量
( g /kg)

小鼠体重
( g，x ± s)

肝脏指数
( % )

空白组 10 － 26． 4 ± 3． 29 3． 99
CCl4 模型组 10 － 27． 34 ± 3． 06 4． 25
低剂量组 10 2． 2 27． 24 ± 3． 15 4． 50
中剂量组 10 4． 4 27． 46 ± 2． 35 4． 36
高剂量组 10 8． 8 28． 93 ± 2． 18 4． 62
联苯双酯组 10 0. 2 28． 31 ± 2． 83 4． 22

4 讨 论

肝脏氧化损伤可引发多种疾病或加重机体的病

变。CCl4 是一种经典的诱发急性肝损伤的肝毒性

药物，选用 0. 1% CCl4 大豆油作为造模材料，可以得

到肝损伤程度合理、统计结果误差较小的 CCl4 小鼠

急性肝损伤模型［5-7］。本实验采用 0. 1% CCl4 大豆

油( 0. 1 mL /10 g 体重) 灌胃，与空白对照组比较，模

型组血清 T-BIL、D-BIL、ALT、AST 水平均显著增加，

说明急性肝损伤造模成功。
CCl4 进入体内，经肝微粒体细胞色素 P450 作

用下代谢为 CCl3，并攻击肝细胞膜上的磷脂分子，

引起膜的脂质过氧化反应以及直接的膜溶解作用，

导致肝细胞变性坏死或肝细胞通透性增强，进而引

起血清中的 ALT、AST、T-BID、D-BID 含量上升［8-9］。
SOD 是体内清除自由基、抑制自由基反应的物质基

础之一，其活性降低则会导致体内氧自由基积累，引

发质膜的过氧化作用，使膜结构破坏与功能受到损

伤。MDA 是氧自由基攻击生物膜结构中的多聚不

饱和脂肪酸发生脂质过氧化反应生成的，是脂质过

氧化反应的最终产物［10-11］。小鼠腹腔注射 CCl4 导

致急性肝损伤时，过量的氧自由基产生于肝组织细

胞可引起 SOD 水平下降及 MDA 含量升高，通过检

测小鼠肝匀浆中的 SOD 活性及 MDA 含量可间接反

映出药物对肝细胞的保护作用［12-13］。
本实验显示，复方风柜斗草醇提物的高、中剂量

组与联苯双酯对照组可显著降低 CCl4 引起急性肝

损害小鼠血清中的 ALT、AST、T-BIL、D-BIL 的含量，

并提高 肝 匀 浆 组 织 中 的 SOD 活 性，降 低 组 织 中

MDA 含量，且复方风柜斗草高剂量组各项指标与联

苯双酯对照组接近。在小鼠体重方面，高剂量组体

重均数比空白组增加 2． 53 g，其次为联苯双酯组增

加 1． 91 g，说明复方风柜斗草对提高小鼠体质量具

有一定的作用。与模型组比较，各给药组小鼠在肝

脏指数方面并未见降低，说明各给药组小鼠不能降

低由于 CCl4 引起的肝脏肿胀，其原因可能是 CCl4
引起损伤的早期，肝小叶结构被破坏，肝细胞不同程

度肿胀未能及时修复而导致肝脏指数的增加。
综上所述，复方风柜斗草具有保肝和对抗 CCl4

引起急性肝损伤的作用，其机制可能与复方风柜斗

草所具有抗脂质过氧化和清除体内过多的氧自由基

的作用有关，本研究为临床应用复方风柜斗草治疗

急性肝损伤提供了理论参考。
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会增高其表达，高表达的血清抵抗素使血管平滑肌

细胞增殖，血管内皮功能受损，加速泡沫细胞的形

成，直接参与动脉粥样硬化的发生发展，与白细胞介

素-1、肿瘤坏死因子-α 等许多炎症反应因子密切相

关，导致及加速动脉粥样硬化的形成进程，目前成为

缺血性心脑血管疾病的独立危险因素［6］。大量研

究发现: 心脑血管病患者血清中血清抵抗素水平明

显升高，并且远远高于健康人群水平，能够损伤血管

内皮功能，加速动脉粥样硬化，与心脑血管病关系密

切，是急性心肌梗死的新型血清学生物标记物，为预

测冠状动脉钙化程度的预测指标及预测缺血性心血

管病的独立危险因素［7］。曹建伟［8］对脑梗死患者

行颈动脉血管彩超及血清抵抗素检测，发现血清抵

抗素水平及颈动脉内中膜厚度明显高于健康人，表

明血清抵抗素与脑梗死关系密切。血清抵抗素与血

清 C 反应蛋白水平亦呈正相关，有研究发现 C 反应

蛋白的主要合成物质为白介素-6，血清抵抗素在促

炎因子的刺激下大量合成并释放到血液中，同时血

清抵抗素反过来又可以刺激白介素-6、肿瘤坏死因

子-α 等炎症因子的释放，在体内形成一个逐渐增强

的炎症正反馈途径，使炎症不断被放大［9］。
SAA 是一个反映机体炎症水平的较敏感的血

清特征性指标，在急性炎症时表达水平迅速升高，甚

至比 C 反应蛋白更为敏感，可为临床提供较高的参

考价值［10］。研究发现，炎症机制贯穿动脉硬化全过

程，SAA 参与并促进机体动脉粥样硬化形成，在机

体发生急性炎症反应时，血清白介素-1、肿瘤坏死因

子-α 等炎症因子大量合成并释放，刺激 SAA 迅速上

升并特异性地与高密度脂蛋白结合，置换高密度脂

蛋白上的载脂蛋白 A-I，通过抑制卵磷脂胆固醇酰

基转移酶的活性，减缓胆固醇的逆转运及清除，增加

脂质沉积，加速动脉硬化进程［11］; 此外白介素-1、肿
瘤坏死因子-α 等炎症因子还能促进单核细胞的黏

附及血管内膜平滑肌的迁移，加速动脉粥样硬化的

进程。Schillinger 等［12］发现急性期脑梗死患者血清

SAA 水平明显高于成年健康人，甚至高出 1000 倍以

上，对其进行颈部血管超声检测发现，SAA 表达水

平越高，其斑块面积越大，两者呈正相关，经治疗后

血清 SAA 水平显著下降。虽然 SAA 目前已经被公

认为是心脑血管病的独立危险因素，但急性脑梗死

发病机制较为复杂，还需要更深入的研究。
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