
 药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2017, 52 (7): 1033 −1040 · 1033  · 

 
 
 

免疫应激介导的壮骨关节丸致特异质肝损伤评价 

唐进法 1, 2, 3, 王晓艳 3, 温  强 4, 汤  姝 5, 桑  锋 3, 李伟霞 3, 李宇辉 6,  
李春雨 1, 7, 章从恩 1, 2, 牛  明 1, 柏兆方 1*, 王伽伯 1, 肖小河 1* 

(1. 解放军 302医院全军中医药研究所, 北京 100039;  2. 成都中医药大学药学院, 四川 成都 611137;  3. 河南中医药大学
第一附属医院, 河南 郑州 450000;  4. 郑州大学基础医学院临床药理研究所, 河南 郑州 450001;  5. 郑州大学第一附属医
院, 河南 郑州 450052;  6. 河南中医药大学药学院, 河南 郑州 450008;  7. 中国医学科学院肿瘤医院, 北京 100021) 

摘要: 利用脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS) 介导的药物特异质肝损伤模型 , 评价壮骨关节丸 (Zhuang-
guguanjie wan, ZGW) 诱导的肝损伤并初步探索其机制。采用 SD大鼠尾静脉注射 LPS (2.8 mg·kg−1) 方法制备     
药物特异质肝损伤评价模型, 实验分为正常对照组、LPS组、ZGW组和 LPS+ZGW组。检测分析血清谷丙转氨
酶 (alanine aminotransferase, ALT)、天冬氨酸氨基转氨酶 (aspartate aminotransferase, AST)、肝脏病理变化 (hema-
toxylin-eosin staining, HE 染色)、肝脏组织细胞因子、全血及肝脏组织免疫细胞亚群比例。结果表明, 与正常对
照组相比, ZGW组和 LPS组的 ALT、AST、肝脏组织病理学无明显改变 (P > 0.05), ZGW+LPS 组 ALT、AST均
显著升高 (P < 0.05), 肝脏病理可见肝小叶排列紊乱, 肝细胞呈单个或不规则的岛屿状或团块状坏死; 肝组织细
胞因子分析发现, 与正常对照组相比, LPS组和 ZGW+LPS组的多种细胞因子发生显著改变 (P < 0.05或 P < 0.01), 
但 ZGW+LPS 组细胞因子改变的数目和程度更高; 血液及肝脏组织免疫细胞亚群分析发现, LPS 组血液中 CD3+      
T cell/lymphocyte比例较对照组显著降低 (P < 0.01), 而肝脏中CD3+ T细胞较对照组显著升高 (P < 0.05); ZGW+LPS
组血液中各免疫细胞较 LPS组无明显变化 (P > 0.05), 但肝脏中 CD3+ T细胞较 LPS组显著升高 (P < 0.05), 表明
ZGW联合 LPS增加了肝组织中 CD3+ T细胞的聚集或活性。上述结果表明机体免疫活化状态下, ZGW进一步促
进 T淋巴细胞募集至肝脏, 导致细胞因子过表达和过度炎症反应, 从而诱发药物特异质肝损伤。 
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Abstract: On basis of the idiosyncratic lipopolysaccharide (LPS)-mediated hepatotoxicity model, liver       

injury induced by Zhuangguguanjie wan (ZGW) was evaluated, and the mechanism was explored.  Idiosyncratic 
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hepatotoxicity model was established in rats by injecting  LPS at a dosage of 2.8 mg·kg−1.  Rats were randomly 
divided into the normal control group, LPS group, ZGW group and LPS+ZGW group.  Alanine aminotransferase 
(ALT) and aspartate aminotransferase (AST) activities were analyzed in serum; pathological changes (HE staining) 
and the content of cytokines of liver were tested; and immune cell subpopulation ration were determined in blood 
and liver.  Compared with the control group, the ZGW group and LPS group had no significant changes in ALT, 
AST and liver pathology (P > 0.05); while the ZGW+LPS group exhibited an elevation in ALT and AST ( P < 0.05).  
Disorder of liver lobular arrangement and irregular island-like or massive necrosis of liver cells were observed      
in the group.  Several cytokines in the liver were increased in LPS group and ZGW+LPS group ( P < 0.05 or      
P < 0.01), and the level in ZGW+LPS group was higher than that of LPS group.  Compared with the control 
group, the ratio of CD3+ T cell/lymphocyte of blood in LPS group was significantly decreased ( P < 0.01); while 
the percentage of CD3+ T cells in the liver were significantly increased (P < 0.05).  The contents of immune cells 
of blood had no significant changes between LPS group and ZGW+LPS group ( P > 0.05).  CD3+ T cell in the 
liver of ZGW+LPS group was significantly increased over the LPS group ( P < 0.05).  Aggregation or activity      
of CD3+ T cell was increased by ZGW combined with LPS.  These results suggest that ZGW could promote T 
lymphocyte recruitment to liver under the immune activation state leading to inflammatory response, which may 
contribute to idiosyncratic liver injury. 

Key words: Zhuangguguanjie wan; idiosyncratic hepatotoxicity; immunological stress; cytokine;              
T lymphocyte 

                                                                                                         

近年来中药肝毒性问题日益突出, 严重影响了
临床用药安全性。壮骨关节丸 (Zhuangguguanjie wan, 
ZGW) 是我国临床常用的骨关节病治疗药物, 但国
家食品药品不良反应监测中心分别于 2001年和 2008
年通报了 ZGW 致肝损伤现象。ZGW 由补骨脂、淫

羊藿、狗脊、续断、桑寄生、独活、熟地黄和骨碎补

8味常用补肝肾药和木香、鸡血藤、乳香、没药组方
而成, 从组方来看 ZGW 中均为传统无毒中药, 因此
其导致肝损伤的原因和机制目前还不明确。 

根据 Lü 等[1]采用数据挖掘方法对 1.8 万余篇文
献进行研究, 中医治疗风湿骨病主要应用以祛风湿药
和活血药为主。而通过组方分析发现的处方组成与大

数据挖掘发现的中医常用方药组成有较大差异, 所
含祛风湿和活血中药较少, 促进免疫作用的补肝肾中
药较多, 占 2/3, 宜用于肝肾亏虚为主的痹证。本课题
组前期利用临床病例和脂多糖  (lipopolysaccharide, 
LPS) 介导的药物特异质肝损伤评价模型等研究证实
了补肝肾中药何首乌诱导的肝损伤为免疫特异质肝

损伤, 其肝损伤的产生与机体的免疫状态相关, 并筛
查获得其机体免疫易感因素, 明确了其临床易感人
群[2, 3]。在此基础上, 利用 LPS 介导的药物特异质肝
损伤评价模型阐明了何首乌肝损伤的作用机制[4]并

提出了中药特异质肝损伤“免疫应激三因致毒”机

制假说[5, 6]。 
根据 ZGW致肝损伤的临床应用文献及临床病例, 

结合 ZGW 的组方特点, 推测 ZGW 致肝损伤可能与

何首乌诱导的肝损伤一致, 也是由机体免疫异常活
化和药物共同作用导致的免疫特异质肝损伤, 为此, 
参考前期何首乌特异质肝损伤的研究基础, 本文采
用 LPS致特异质肝损伤模型, 研究 ZGW肝损伤与机
体免疫状态的关系并对其机制进行初步探讨。 
 

材料与方法 
动物  雄性 SD 大鼠, SPF 级, 180～190 g, 由      

军事医学科学院实验动物中心提供 , 合格证号为
SCXK-(军) 2012-0004。饲养于中国人民解放军第 302
医院实验动物中心, 自由饮食、饮水, 室内保持 12 h
照明, 12 h黑暗, 通风良好、环境安静。 

药物与试剂  ZGW (批号: 1512007S) 购于华润
三九医药股份有限公司; LPS (批号: 046M4045V) 购
于Sigma公司; 水合氯醛 (批号: 20150923) 购于宇龙
海藻有限公司; 福尔马林固定液 (批号: 20160608) 购
于北京益利精细化学品有限公司; PE-CyTM5 Mouse 
Anti-Rat CD4 (批号: 5274535)、FITC Mouse Anti-Rat 
CD3 (批号: 4233838)、PE Mouse Anti-Rat CD25 (批     
号: S023766)、Alexa Fluor 647 Mouse Anti-Rat CD8a     
(批号: 6053868) 和流式细胞分析用溶血素 (批号: 
349202) 均购于 BD 公司; 二甲苯 (批号: 20160510) 
购于北京化工厂; 双氧水 (批号: 10011218) 购于国
药集团化学试剂有限公司; BSA (货号: A8020) 购于
Solarbio 公司; EDTA (pH 8.0) 抗原修复液 (批号: 
20160915)、免疫组化 CD3一抗 (货号: GB13014)、 



 唐进法等: 免疫应激介导的壮骨关节丸致特异质肝损伤评价 · 1035  · 

 

CD4 (货号: GB13064) 和 CD8 (货号: GB13068) 均     
购于武汉谷歌生物科技有限公司 ; 免疫组化二抗
HRP 山羊抗兔鼠通用 (货号: K5007) 和免疫组化试
剂盒 DAB显色剂 (货号: K5007) 均购于 Dako公司; 
Protease Inhibitor Cocktail I (20-201)、BCA Protein 
Assay Kit (71285-3CN)、MILLIPLEX MAP Lysis buffer 
for Multiplexing (43-040) 和 MILLIPLEX Catalog ID. 
(RECYTMAG-65K-27.Rat) 均购于默克化工技术 
(上海) 有限公司。 

仪器  FW-500 高速万能粉碎机 (北京科伟永兴
仪器有限公司); ME204电子天平 (梅特勒−托利多仪
器有限公司); 迈瑞BS-300全自动生化分析仪 (上海富
众生物科学有限公司); Neofuge1600R 低温台式高速
离心机 (上海力申科学仪器有限公司); Leica EG1150
组织包埋机 (上海莱卡仪器有限公司); Rm-2235 石蜡
切片机 (德国莱卡公司); ECLIPSE80i显微镜 (日本尼
康公司); Luminex 200 蛋白芯片多功能液相芯片分析
仪  [美国默克化工技术 (上海) 有限公司]; Milliplex
磁珠检测系统、Milliplex多功能液相芯片分析平台、
Mettler Toledo AL204分析天平 (瑞士梅特勒−托利多
公司); Thermo Micro 21R 高速冷冻离心机 (深圳华    
瑞达贸易发展有限公司); FACSCalibur 流式细胞 (BD
公司)。 

药品制备  将购买的 ZGW 用粉碎机粉碎, 过     
筛 (100 目) 备用, 临用前用 0.5%  羧甲基纤维素钠 
(carboxymethylcellulose sodium, CMC) 配制成混悬液。 

ZGW 的特异质肝损伤评价  将 SD 大鼠随机分
为 4组: 正常对照组、ZGW组 (3.8 g·kg−1)、LPS组 
(2.8 mg·kg−1, 参考文献 PMID: 12730616) 和 ZGW 
(3.8 g·kg−1) + LPS (2.8 mg·kg−1), 将大鼠称重。对照组
和 LPS 组灌胃 CMC, ZGW 组和 ZGW+LPS 组灌胃
CMC 配制的 ZGW 混悬液, 灌胃 2 h 后 LPS 组和
ZGW+LPS 组尾静脉注射 2.8 mg·kg−1 LPS, 在尾静    
脉注射 LPS 10 h 时, 使用 10%  水合氯醛 (给药体积
为 3 mL·kg−1) 麻醉大鼠, 下腔静脉取血, 4 ℃、3 500 
r·min−1, 离心 10 min, 取上清。取大鼠肝脏组织 1.5 
cm × 1 cm × 0.5 cm, 立即浸入 10%福尔马林溶液固定, 
剩余肝组织放入−80 ℃冰箱冻存。 

肝功能指标检测  利用全自动生化分析仪, 按
照使用说明书检测血清 ALT和 AST活力。 

肝脏病理学检查  取 10%  福尔马林溶液固定大

鼠肝脏组织, 进行常规病理切片, HE染色, 观察病理
变化。 

细胞因子检测  将肝组织从−80 ℃冰箱中取出, 
冰上操作, 剪取一定重量肝组织, 加入含蛋白抑制     
剂的裂解液 (9 mL: 1 g), 利用高速粉碎机粉碎为匀
浆液, 4 ℃、4 500 ×g离心 20 min, 取上清。按照 BCA
试剂盒说明书进行蛋白定量并进行蛋白调平, 采用
Milliplex 蛋白芯片 Kit 对大鼠肝组织裂解液中的嗜    
酸性粒细胞趋化因子 (eotaxin)、趋化因子-10 (inter-
feron-inducible protein-10, IP-10)、单核细胞趋化蛋白
1 (monocyte chemotactic protein 1, MCP-1)、调节活化
正常 T 细胞表达和分泌的趋化因子 (regulated upon 
activation normal T cell expressed and secreted factor, 
RANTES)、嗜中性趋化因子  (GRO/KC)、CX3CL1
趋化因子 (fractalkine)、脂多糖诱导的 CXC 趋化因   
子  (LIX)、巨噬细胞炎性蛋白 1α (macrophage      
inflammatory protein, MIP-lα)、巨噬细胞炎性蛋白-2 
(macrophage inflammatory protein-2, MIP-2)、肿瘤坏
死因子 (tumor necrosis factor, TNF-α)、粒细胞集落刺
激因子 (granulocyte colony stimulating factor, G-CSF)、
粒细胞 −巨噬细胞集落刺激因子  (granulocyte-     
macrophage colony stimulating factor, GM-CSF)、表皮
细胞生长因子 (epidermal growth factor, EGF)、血管
内皮生长因子  (vascular endothelial growth factor, 
VEGF)、白介素-1α (interleukin-1α, IL-1α)、白介素-1β 
(interleukin-1β, IL-1β)、白介素-2 (interleukin-2, IL-2)、
白介素-4 (interleukin-4, IL-4)、白介素-5 (interleukin-    
5, IL-5)、白介素-6 (interleukin-6, IL-6)、白介素-10 
(interleukin-10, IL-10)、白介素-12 (p70) [interleukin-    
12 (p70), IL-12 (p70)]、白介素 -13 (interleukin-13, 
IL-13)、白介素-17A (interleukin-17A, IL-17A)、白介
素-18 (interleukin-18, IL-18)、干扰素-γ (interferon-γ, 
IFNγ) 和瘦素 (leptin) 等 27 种细胞因子进行检测与
筛选。 

免疫细胞检测  ① 血液免疫细胞亚群检测: 给
药前眼眶取血 1 mL, 采用流式细胞术检测血液免疫
细胞亚群比例; 尾静脉注射LPS 10 h后, 使用 10%  水

合氯醛将大鼠麻醉, 下腔静脉取血, 采用流式细胞术
检测血液中免疫细胞亚群比例。② 肝脏组织免疫细
胞检测: 取 10%  福尔马林溶液固定大鼠肝脏组织, 采
用免疫组化技术检测肝脏组织中的免疫细胞数量。 

统计学分析  采用 SPSS 17.0统计软件进行分析, 
计量资料多组间比较采用单因素方差分析 (one-way 
ANOVA), 两组间比较用 t检验, P < 0.05表示具有显
著性差异。 
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结果 
1  肝功能变化 

与正常对照组比较, 单独灌胃 ZGW 组及单独尾
静脉注射 LPS组 ALT、AST活力均无明显改变 (P > 

0.05); 与 LPS 组比较, 灌胃 ZGW 联合尾静脉注射

LPS组ALT、AST活力均显著升高 (P < 0.05, P < 0.01), 
说明 ZGW引起的肝损伤属于特异质肝损伤。结果见
图 1。 
 

 
Figure 1  Influence of co-treatment with lipopolysaccharide 
(LPS) and Zhuangguguanjie wan (ZGW) on serum alanine     
aminotransferase (ALT)(A) and aspartate aminotransferase (AST) 
(B) activities.  Control group was intragastrically administered 
with carboxymethylcellulose sodium (CMC) and injected of saline; 
ZGW group was intragastrically administered with ZGW (3.8 
g·kg−1) and injected of saline; LPS group was intragastrically 
administered with CMC and injected of LPS (2.8 mg ·kg−1); 
ZGW+LPS group was intragastrically administered with ZGW 
(3.8 g·kg−1) and injected of LPS (2.8 mg ·kg−1).  n = 10, x ± s.  
△P < 0.05, △△P < 0.01 vs LPS group 

 
2  肝组织病理学变化 

在光镜下, 对照组可见肝小叶结构正常, 肝细胞
索自中央静脉呈放射状排列, 伸向肝小叶周边部, 肝
窦含有红细胞, 肝血窦间隙清晰, 偶见炎细胞浸润; 
LPS 组可见肝组织内部分中央静脉周围炎细胞浸润, 
肝细胞肿大, 胞浆疏松, 呈网状、半透明; ZGW组可
见肝细胞索自中央静脉呈放射状排列, 伸向肝小叶
周边部, 肝窦含有红细胞, 被覆星状细胞, 偶见炎细
胞浸润; ZGW+LPS 组可见肝细胞散在变性, 肝小叶
排列紊乱, 肝细胞呈单个或不规则的岛屿状或团块
状坏死。结果见图 2A～D。 
3  肝脏组织细胞因子变化 

与对照组比较, LPS组有 9个细胞因子的表达显
著改变, 分别为趋化因子 IP-10 (P < 0.001)、RANTES     
(P < 0.01); 免疫介质类 MIP-1α (P < 0.001); 生长因     
子类 G-CSF (P < 0.001); 白细胞介素类 IL-lα (P < 

0.001)、IL-1β (P < 0.001)、IL-4 (P < 0.01)、IL-5 (P < 0.05) 
和 IL-10 (P < 0.01)。 

与 LPS 组比较, LPS 联合 ZGW 组有 14 个细胞 

 
Figure 2  Representative microphotographs of livers isolated 
from rats.  CMC-treated (control) (A) and ZGW (3.8 g ·kg−1, 
ig)-treated (B) rats had no histopathological changes.  Treatment 
with LPS (2.8 mg·kg−1, i.v.) alone (C) caused slight infiltration    
of inflammatory cells in portal area but no evident hepatocytes      
injury.  Co-treatment with ZGW (3.8 g ·kg−1) and LPS (2.8 
mg·kg−1) (D) caused hepatocyte massive necrosis.  HE staining 
(×200) 
 
因子表达显著改变 , 分别为趋化因子 eotaxin (P < 

0.001)、 IP-10 (P < 0.001)、GRO/KC (P < 0.05)、
fractalkine (P < 0.001)、LIX (P < 0.01); 免疫介质类
MIP-1α (P < 0.001)、TNF-α (P < 0.05); 白细胞介素类
IL-lα (P < 0.001)、IL-1β (P < 0.001)、IL-5 (P < 0.001)、
IL-6 (P < 0.01)、IL-10 (P < 0.001)、IL-13 (P < 0.001) 和
IL-18 (P < 0.001)。所有 27 种细胞因子的结果见图
3A～Φ。 
4  血液免疫细胞亚群变化 

给药后区域各组与给药前区域相应组比较, LPS
可显著降低淋巴细胞 (lymphocyte) 总数 (P < 0.001)、
CD3+ T 细胞 /lymphocyte 比例  (P < 0.001)、CD8+/      
CD3+比例 (P < 0.001) 和CD8+/CD4+比值 (P < 0.001), 
而 CD4+/CD3+比例  (P < 0.001) 和调节性 T 细胞
CD4+CD25+/CD3+比例 (P < 0.001) 显著增加; ZGW
可显著降低 CD8+/CD3+比例 (P < 0.05)、CD8+/CD4+

比值 (P < 0.05), 但可显著升高 CD4+/CD3+比例 (P < 

0.05); ZGW+LPS 可显著降低 lymphocyte 总数 (P < 

0.001)、CD3+ T 细胞/lymphocyte 比例 (P < 0.01)、
CD8+/CD3+比例  (P < 0.001)、CD8+/CD4+比值  (P < 

0.001), 但可显著升高 CD4+CD25+/CD3+比例  (P < 

0.001)、CD4+/CD3+比例 (P < 0.001)。 
给药后区域内部各组比较, 与对照组比较, LPS

可显著降低 lymphocyte 总数 (P < 0.001)、CD3+ T细
胞/lymphocyte 比例 (P < 0.01)、CD8+/CD3+比例 (P <  
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Figure 3  Influence of co-treatment with LPS and ZGW on hepatic cytokines.  A−Φ represent the contents of eotaxin, IP-10, MCP-1, 
RANTES, GRO/KC, fractalkine, LIX, MIP-1α, MIP-2, TNF-α, G-CSF, GM-CSF, EGF, VEGF, IL-1α, IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, 
IL-12 (p70), IL-13, IL-17, IL-18, IFN γ, leptin, respectively, after different treatment.  n = 10, x ± s.  *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001 vs 
control group; △P < 0.05, △△P < 0.01, △△△P < 0.001 vs LPS group 

 
0.001) 和 CD8+/CD4+比值 (P < 0.001), 但可显著增加
CD4+CD25+/CD3+比例 (P < 0.001)、CD4+/CD3+比例 
(P < 0.001)。结果见图 4A～F。 
5  肝脏组织免疫细胞变化 

与对照组比较, LPS 组肝脏中 CD3+显著增高;      
与 LPS 组比较, ZGW+LPS 组肝脏中 CD3+显著升   
高、CD4+显著下降, CD8+/CD4+的比值显著升高。结

果见图 5。 
 
讨论 

药物肝损伤可分为固有型肝损伤和特异质肝损

伤[7,  8], 固有型肝损伤是与药物自身及其代谢产物对
机体产生的直接作用, 损伤程度与剂量、时间呈相关
性; 而特异质肝损伤主要与机体因素有关, 具有偶发 
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Figure 4  Influence of co-treatment with LPS and ZGW on blood immune cells.  n = 10, x ± s.  ***P < 0.001 vs control group in the 
after treatment area; #P < 0.05, ##P < 0.01, ###P < 0.001 vs before treatment 
 

 
Figure 5  Influence of co-treatment with LPS and ZGW on hepatic immune cells.  A: CMC-treated (control); B: ZGW-treated alone; C: 
LPS-treated alone; D: Co-treatment with ZGW and LPS.  Immunohistochemistry (×200); E−H represent the contents of hepatic CD3+, 
hepatic CD4+, hepatic CD8+ and the ratio of hepatic CD8 +/CD4+ respectively, after different treatment.  n = 10, x ± s.  *P < 0.05 vs 
control group; △P < 0.05, △△P < 0.01 vs LPS group 
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性和隐匿性, 是药物与特定机体状态的综合作用结
果。ZGW中各味中药日用量均显著低于药典中最高日
用剂量, 仅有少部分患者服用 ZGW 发生肝损伤, 符
合特异质肝损伤的特点。实验结果表明 ZGW单独给
药组对 ALT和 AST活力无明显影响, 肝组织病理检
查也未见显著损伤, 但相同剂量的 ZGW 联合 LPS    
组中ALT和AST活力较LPS组均显著升高 (P < 0.05,    
P < 0.01), 而且肝组织病理检测表明 ZGW 联合 LPS
组的肝细胞变性及坏死程度均较 LPS 组严重, 表明
在LPS诱导的免疫活化条件下ZGW可引起免疫应激
介导的药物特异质肝损伤。 

药物特异质肝损伤有免疫特异质和代谢特异质

两种类型 , 前者与机体的免疫应激状态有关 [9−11], 
ZGW 中具有促进免疫作用的补肝肾中药占处方的

2/3, 临床用于机体免疫水平较低的骨关节炎、骨质疏
松等病症安全性较好, 但用于免疫水平较高的类风
湿性关节炎和脊柱炎等病症时肝损伤风险较高, 因
此作者试图从免疫学角度去揭示 ZGW的特异质肝损
伤机制, 而无毒剂量的 LPS 致免疫敏化动物模型是
评价药物免疫特异质肝损伤公认的方法之一[12, 13]。 

CD4+ T细胞根据自身所分泌的细胞因子不同分
为 Th1和 Th2两个亚群, Th1细胞主要分泌细胞因子
IFNγ、IL-2和 IP-10等[14], 促进细胞免疫; Th2细胞主
要分泌细胞因子 IL-4和 IL-10等[15], 为抗炎细胞, 同
时可促进体液免疫。临床和实验研究中常以细胞因   
子的相对比值 (IFNγ/IL-4) 来评估Th1和Th2亚群的
平衡状态[16]。本实验检测到在 LPS 诱导的免疫活化
模型中, Th1 型细胞因子 IP-10 含量较正常对照组显
著上升, 而 Th2型细胞因子 IL-4和 IL-10的含量较正
常对照组显著下降, 表明该模型 Th1/Th2平衡向 Th1
偏移, 处于免疫活化状态。在 LPS 基础上给予 ZGW
后, Th1型细胞因子 IP-10含量较 LPS组进一步升高, 
而 Th2型细胞因子 IL-10较 LPS组进一步降低, 平衡
进一步偏向 Th1型, 细胞免疫反应进一步增强, 表明
正常对照组、LPS组和 LPS+ZGW组的肝组织细胞免
疫活化程度呈递增状态。 

T 细胞 CD4+/CD8+比值作为免疫调节的指标之

一, 正常值约为 0.68～2.47, 大于 2.47 常见于免疫性
疾病[17], 其值可以反映机体的免疫状态。实验结果表
明, 全血 CD4+/CD8+比值正常对照组为 2.59, ZGW组
为 2.75, 而 LPS组为 5.27, 提示 LPS刺激下机体已处
于免疫应激状态, 同时肝脏组织中 T 淋巴细胞显著增
加。趋化因子可趋化免疫细胞的迁移[18], 本实验检测
到肝脏中趋化因子 IP-10 和 MIP-1α及 T 淋巴细胞在

正常对照组、LPS组和 LPS+ZGW组中呈现逐级递增
状态, 同时发现参与肝损伤过程的 TNF-α、IL-6、
IL-12 (p70) 和 IL-18等[19−21]细胞因子在 LPS组与正
常对照组间无明显差异, 而在 LPS+ZGW 组中显著升

高 (P < 0.05), 由此推测 ZGW在 LPS免疫活化状态下
趋化因子通过进一步募集和激活免疫细胞, 产生大
量 TNF-α、IL-6、IL-12 (p70) 和 IL-18等炎性因子加
重肝损伤。 

白介素是在白细胞或免疫细胞间相互作用的淋

巴因子, 在传递信息、激活与调节免疫细胞, 介导 T、
B细胞活化、增殖与分化及炎症反应中起重要作用。
IL-1 主要由活化的单核−巨噬细胞产生, 主要有 IL-1α
和 IL-1β亚型[22]。局部低浓度时协同刺激抗原提呈细

胞 (antigen presenting cell, APC) 和 T细胞活化, 促
进 B细胞增殖和分泌抗体, 进行免疫调节。大量产生
时可诱导肝脏急性期蛋白合成。IL-4 主要由 Th2 细
胞、肥大细胞及嗜碱性粒细胞产生, 可抑制 Th1细胞
活化, 具有抗炎作用[23]。IL-5主要由活化的 CD4+ T细
胞产生, 对 B 细胞和嗜酸性粒细胞的增殖分化有重要
调节作用[24]。IL-10是一种多功能负性调节因子, 主要
由 Th2 细胞、活化的 B 细胞、单核细胞和巨噬细胞
产生, 发挥下调炎症反应和拮抗炎性介质的作用[25]。

本实验检测到在正常对照组、LPS 组和 ZGW+LPS
组中炎症抑制因子 IL-4、 IL-10呈逐级降低的趋势, 促
炎因子 IL-1α、IL-1β 和 IL-5 呈逐级升高的趋势, 再
次表明正常对照组、LPS组和 LPS+ZGW组的免疫细
胞因子呈免疫活化递增的趋势, 如图 6所示。 

本研究结果表明, ZGW 对正常动物无明显肝损

伤作用, 但在 LPS诱导的免疫活化条件下 ZGW可引
起肝脏损伤, 属于免疫应激介导的特异质肝损伤。当 
 

 
Figure 6  Immune stress-mediated idiosyncratic liver injury by 
ZGW.  The green ellipsoidal balls represent immune cells.  
The cyan round balls represent immune factors.  Red circle 
around cyan round balls: increased or elevated; Blue circle 
around cyan round balls: decreased or inhibited 
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机体免疫处于免疫活化状态时, ZGW 募集 T 淋巴细
胞向肝脏聚集, 导致细胞因子过表达和过度炎症反
应, 从而诱发药物特异质肝损伤。 
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