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摘要：目的　研究新疆软紫草（ＡＥＲ）石油醚部位（ＡＥＲＰ）及水溶性部位（ＡＥＲＷ）对小鼠急性肝损伤的保护作用，并对效果较
好的石油醚部位进行有效成分分离，研究其有效成分抗乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）作用。方法　Ｃ５７小鼠４８只，随机分为６组，给
药１４ｄ后，在末次２ｈ采用脂多糖／Ｄ氨基半乳糖（ＬＰＳ／ＤＧａｌｎ）诱导制备炎症浸润性急性肝损伤模型，测定肝脾指数、小鼠血
清中天冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）、丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）含量以及肝组织匀浆中的 ＮＯ含量，并进行肝组织病理切片的考察。采用
正相硅胶，反相硅胶，薄层制备板对石油醚提取物进行分离，得到４个萘醌类有效成分，采用ＭＴＴ法检测４个萘醌类有效成分
对ＨｅｐＧ２２１５细胞的抗乙型肝炎病毒活性。结果　ＡＥＲＷ高剂量组和 ＡＥＲＰ低剂量组均可不同程度降低小鼠血清中的
ＡＳＴ、ＡＬＴ活性以及肝组织中的ＮＯ含量，并使肝组织病变不同程度地得到改善，对比分析后ＡＥＲＰ具有更好的保肝抗炎作用，
之后对ＡＥＲＰ的提取方法进行优化，得到含有效成分更充分的ＡＥＲＰ，并分离得到４个萘醌类有效成分：异戊酰紫草素、乙酰
紫草素、２，３二甲基戊烯酰紫草素和紫草素。４个萘醌类化合物对 ＨｅｐＧ２２１５细胞均具有较好的抑制作用。结论　研究
表明，ＡＥＲＷ及ＡＥＲＰ对急性肝损伤具有较好的保护作用，ＡＥＲＰ的保肝效果优于 ＡＥＲＷ，ＡＥＲＰ的４种萘醌类有效成分对
ＨＢＶ具有较好的抑制作用。综上所述，ＡＥＲ提取物具有显著的保肝作用，并且 ＡＥＲ的有效成分对乙型肝炎病毒具有显著
的抑制作用。

关键词：新疆软紫草；抗乙型肝炎病毒；急性肝损伤；提取分离；ＨｅｐＧ２２１５细胞
ｄｏｉ：１０１１６６９／ｃｐｊ２０２４０３００７　　中图分类号：Ｒ９６９１　　文献标志码：Ａ　　文章编号：１００１－２４９４（２０２４）０３－０２４１－０８

ＡｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄＡｎｔｉｈｅｐａｔｉｔｉｓＢＶｉｒｕｓＥｆｆｅｃｔｓｏｆＥｘｔｒａｃｔｓｆｒｏｍＡｒｎｅｂｉａｅｕｃｈｒｏｍａ（Ｒｏｙｌｅ）Ｊｏｈｎｓｔ．

ＭＥＮＧＬｉｎｇｙｕ１，ＬＹＵＢｏ２，ＨＯＵＪｉｎｑｉｕ１，ＰＡＮＰｅｉｙａｎ１，ＤＵＭｅｎｇｇｅ１，ＴＩＡＮＸｉｎｇ１，ＱＩＮＤｏｎｇｍｅｉ１（１．ＫｅｙＬａｂｏｒａ
ｔｏｒｙｏｆＸｉｎｊｉａｎｇＰｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅＲｅｓｏｕｒｃｅａｎｄＵｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ，ＭｉｎｉｓｔｒｙｏｆＥｄｕｃａｔｉｏｎ，ＳｃｈｏｏｌｏｆＰｈａｒｍａｃｙ，ＳｈｉｈｅｚｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈｉｈｅｚｉ
８３２００２，Ｃｈｉｎａ；２．ＴｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＳｈｉｈｅｚｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙＳｃｈｏｏｌｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｓｈｉｈｅｚｉ８３２００２，Ｃｈｉｎａ）

ＡＢＳＴＲＡＣＴ：ＯＢＪＥＣＴＩＶＥ　Ｔｏｓｔｕｄｙｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｐｅｔｒｏｌｅｕｍｅｔｈｅｒｆｒａｃｔｉｏｎ（ＡＥＲＰ）ａｎｄｗａｔｅｒｓｏｌｕｂｌｅｆｒａｃｔｉｏｎ（ＡＥＲＷ）ｏｆ
Ａｒｎｅｂｉａｅｕｃｈｒｏｍａ（Ｒｏｙｌｅ）Ｊｏｈｎｓｔｏｎａｃｕｔｅｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｉｎｍｉｃｅ，ａｎｄｔｏｉｓｏｌａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆｐｅｔｒｏｌｅｕｍｅｔｈｅｒｆｒａｃｔｉｏｎｗｉｔｈ
ｂｅｔｔｅｒｅｆｆｅｃｔ，ａｎｄｔｏｓｔｕｄｙｔｈｅａｎｔｉｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｅｆｆｅｃｔｏｆｉｔｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓＭＥＴＨＯＤＳ　ＦｏｒｔｙｅｉｇｈｔＣ５７ｍｉｃｅｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙ
ｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏ６ｇｒｏｕｐｓＡｆｔｅｒ１４ｄａｙｓｏｆａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ／Ｄｇａｌａｃｔｏｓａｍｉｎｅ（ＬＰＳ／ＤＧａｌｎ）ｗａｓｕｓｅｄｔｏｉｎｄｕｃｅａｃｕｔｅｌｉｖｅｒ
ｉｎｊｕｒｙｗｉｔｈｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎａｔｔｈｅｌａｓｔ２ｈｏｕｒｓＴｈｅｌｉｖｅｒａｎｄｓｐｌｅｅｎｉｎｄｅｘ，ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆＡＳＴａｎｄＡＬＴｉｎｍｏｕｓｅｓｅｒｕｍａｎｄｔｈｅ
ｃｏｎｔｅｎｔｏｆＮＯｉｎｌｉｖｅｒｈｏｍｏｇｅｎａｔｅｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄ，ａｎｄｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｅｃｔｉｏｎｏｆｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｗａｓｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄＴｈｅｐｅｔｒｏｌｅｕｍｅｔｈｅｒ
ｅｘｔｒａｃｔｗａｓｓｅｐａｒａｔｅｄｂｙｎｏｒｍａｌｓｉｌｉｃａｇｅｌ，ｒｅｖｅｒｓｅｓｉｌｉｃａｇｅｌａｎｄｔｈｉｎｌａｙｅｒｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｐｌａｔｅ，ａｎｄｆｏｕｒａｃｔｉｖｅｎａｐｈｔｈｏｑｕｉｎｏｎｅｓｗｅｒｅ
ｏｂｔａｉｎｅｄＴｈｅａｎｔｉｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｔｈｅｆｏｕｒａｃｔｉｖｅｎａｐｈｔｈｏｑｕｉｎｏｎｅｓｏｎＨｅｐＧ２２１５ｃｅｌｌｓｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＭＴＴｍｅｔｈ
ｏｄＲＥＳＵＬＴＳ　ＢｏｔｈＡＥＲＷｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐａｎｄＡＥＲＰｌｏｗｄｏｓｅｇｒｏｕｐｃａｎｒｅｄｕｃｅｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＡＳＴａｎｄＡＬＴｉｎｓｅｒｕｍａｎｄｔｈｅｃｏｎ
ｔｅｎｔｏｆＮＯｉｎｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｏｆｍｉｃｅｔｏｖａｒｙｉｎｇｄｅｇｒｅｅｓ，ａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｔｏｖａｒｙｉｎｇｄｅｇｒｅｅｓＡｆｔｅｒｃｏｍ
ｐａｒａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓ，ＡＥＲＰｈａｓｂｅｔｔｅｒｌｉｖｅｒｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅａｎｄａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓ．ＴｈｅｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｏｆＡＥＲＰｗａｓｏｐｔｉｍｉｚｅｄｔｏｏｂｔａｉｎ
ＡＥＲＰｗｉｔｈｍｏｒｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ，ａｎｄｆｏｕｒａｃｔｉｖｅｎａｐｈｔｈｏｑｕｉｎｏｎｅｓｗｅｒｅｉｓｏｌａｔｅｄ：ｉｓｏｖａｌｅｒｙｌｓｈｉｋｏｎｉｎ，ａｃｅｔｙｌｓｈｉｋｏｎｉｎ，２，３ｄｉｍｅｔｈｙｌ
ｐｅｎｔｅｎｙｌｓｈｉｋｏｎｉｎａｎｄｓｈｉｋｏｎｉｎＦｏｕｒａｃｔｉｖｅｎａｐｈｔｈｏｑｕｉｎｏｎｅｓｈａｖｅｇｏｏｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｏｎＨｅｐＧ２２１５ｃｅｌｌｓＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ　Ｔｈｅ
ｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｔｈａｔＡＥＲＷａｎｄＡＥＲＰｈａｖｅａｇｏｏｄｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｎａｃｕｔｅｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙＴｈｅｌｉｖｅｒｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆＡＥＲＰｉｓｂｅｔｔｅｒｔｈａｎ
ｔｈａｔｏｆＡＥＲＷＴｈｅｆｏｕｒａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆＡＥＲＰｈａｖｅａｇｏｏｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｎＨＢＶ．ＡＥＲｅｘｔｒａｃｔｈａｓａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｉｖｅｒｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔ，ａｎｄｔｈｅａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆＡＥＲｈａｖｅａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｎｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ．

·１４２·
中国药学杂志２０２４年２月第５９卷第３期　　　　　　　　　　 ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｆｅｂｒｕａｒｙ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ３



ＫＥＹＷＯＲＤＳ：Ａｒｎｅｂｉａｅｕｃｈｒｏｍａ（Ｒｏｙｌｅ）Ｊｏｈｎｓｔ．；ａｎｔｉｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ；ａｃｕｔｅｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ；ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ；ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｉｓｏｌａ
ｔｉｏｎ；ＨｅｐＧ２２１５ｃｅｌｌ

　　乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）是肝癌
的主要诱因［１］。据世界卫生组织统计，全球有２５７
亿人患有慢性乙型肝炎，每年约有近 ８８万人死于
急、慢性乙型肝炎，其中大部分死于肝细胞癌和肝硬

化［２］。引起急性肝损伤的因素较多，其中爆发性肝

脏炎症是引起肝脏急性衰竭的主要原因［３］。研究

发现，脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）是肝损伤发病
机制中的关键因素，而 Ｄ氨基半乳糖（Ｄｇａｌａｃ
ｔｏｓａｍｉｎｅ，ＤＧａｌＮ）和ＬＰＳ联合使用时又能加强 ＬＰＳ
的急性毒性，因此使用 ＤＧａｌＮ结合 ＬＰＳ可以成功
诱导动物肝损伤模型，该模型也与人类肝炎模型非

常相似［４］。

新疆紫草［Ａｒｎｅｂｉａｅｕｃｈｒｏｍａ（Ｒｏｙｌｅ）Ｊｏｈｎｓｔ．，
ＡＥＲ］又被称为新疆软紫草，据文献［５］报道，相较
于内蒙古紫草，滇紫草等，新疆软紫草中紫草素及其

衍生物含量达到２０１％。维吾尔医和中医药均将
新疆软紫草用于治疗肿瘤、保肝抗炎、抗病毒及相关

症状，并且其治疗病毒性肝炎、抗肝癌效果显著［６７］。

新疆软紫草化学成分分为脂溶性和水溶性两大部

分，其中脂溶性的萘醌类化合物为其主要活性成分，

大多数萘醌类化合物主要集中在新疆软紫草石油醚

部位，水溶性化合物主要有酚酸类化合物、黄酮类化

合物、多糖和糖蛋白等［６］。因此采用石油醚提取

ＡＥＲ可充分得到脂溶性萘醌类成分。
因此本研究考察新疆软紫草脂溶性部位石油醚

萃取物（ＡＥＲＰ）及水溶性部位水提物（ＡＥＲＷ）对
ＬＰＳ／ＤＧａｌｎ诱导的炎症浸润性急性肝损伤小鼠模型
的保护作用。为了得到含活性成分萘醌类化合物更

加丰富的 ＡＥＲＰ，本研究优化了提取方案，重新提取
得到ＡＥＲＰ，分离得到４个紫草萘醌类化合物，采用
ＨｅｐＧ２２１５细胞验证其抗 ＨＢＶ活性，为未来 ＡＥＲ
在ＨＢＶ及肝癌中的应用提供有用的临床价值。

１　材料与仪器
１１　实验动物

４８只♂Ｃ５７小鼠，体重范围１８～２２ｇ，均购自新
疆维吾尔自治区实验动物研究中心，生产许可证号：

ＳＣＸＫ（新）２０１６０００１，使用许可证号：ＳＹＸＫ（新）
２０１６０００１，按国家实验室动物饲养管理规范饲养，
并经石河子大学医学院第一附属医院医学伦理委员

会审核批准（批准号为：Ａ２０１８０４７０１）。

１２　细胞株
表达乙型肝炎病毒的肝癌细胞（ＨｅｐＧ２２１５

细胞）购自上海瑾原生物科技有限公司，附带 ＳＴＲ
鉴定报告。在添加１０％ 胎牛血清、３８０μｇ·ｍＬ－１

Ｇ４１８以及体积分数 １％青链霉素混合液的 ＭＥＭ
培养基中于３７℃、５％ＣＯ２和９５％空气的湿润环境
中培养，每２～３ｄ传代一次。
１３　实验药材

新疆软紫草（批号：２０１９０８３０，新疆伊犁巴音郭
楞蒙古自治州和静县）；经由石河子大学药学院秦

冬梅教授鉴定为新 疆 紫 草 ［Ａｒｎｅｂｉａｅｕｃｈｒｏｍａ
（Ｒｏｙｌｅ）Ｊｏｈｎｓｔ．］，样本保存于石河子大学药学院新
医药大楼天然产物制剂研发实验室。

１４　试剂
脂多糖（批号：６２０Ｖ０３２４，北京索莱宝科技有限

公司）；Ｄ氨基半乳糖（批号：０１１４２１２１０４０５，美国
Ｂｉｏｗｏｒｌｄ公司）；丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）试剂盒（批号：
２０２１０１２２）和天冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）试剂盒购（批
号：２０２１０１２３）（南京建成生物工程研究所）；盐酸萘
乙二胺（批号：Ｃ１０５３２００８）和对氨基苯磺酸（批号：
Ｃ１０５４００７６）（上海麦克林生化科技有限公司）；二甲
基亚砜（ＤＭＳＯ，批号：２０１７０３２０）和无水乙醇（批号：
２０１２０８０６）（天津市致远化学试剂有限公司）；石油
醚（批号：２０２００７２６）和甲醇（批号：２０２００７２６）（天津
市风船化学试剂科技有限公司）；体积分数９５％乙
醇（批号：２０１７１０１３，国药集团化学试剂有限公司）；
乙酸乙酯（批号：２０２０１０２０）和二氯甲烷（批号：
２０２０１１２０）（天津市北联精细化学品开发有限公
司）；正丁醇（批号：１２０８３０，天津市富宇精细化工有
限公司）；十八烷基硅烷键合硅胶填料（Ｏｃｔａｄｅｃｙｌｓｉ
ｌｙｌ，ＯＤＳ）（５０μｍ，批号：１４６０６，日本 ＹＭＣ公司）；
ＳｅｐｈａｄｅｘＬＨ２０凝胶（批号：ＳＨ００００１，安发玛西亚
生物技术（上海）有限公司）；２００～３００目正相柱层
析硅胶（批号：０１００４６６）和３００～４００目正相柱层析
硅胶（批号：０２１００９６）（青岛海洋化工有限公司）；薄
层层析硅胶板（批号：２０１１１２０９，烟台江友硅胶开发
有限公司）；Ｃ１８反相硅胶板（６０ＲＰ１８Ｆ２５４Ｓ，批号：
ＨＸ３８１５２６，德国默克公司）；ＭＥＭＡｌｐｈａＢａｓｉｃ（１×）
培养基（批号：８１２０５３４），胎牛血清（ＦＢＳ，批号：
１８２８７２８）和 ０２５％ ＴｙｐｓｉｎＥＤＴＡ（１×）（批号：
２３２３３６３，美国 Ｇｉｂｃｏ公司）；青链霉素混合液
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（１００×）（批号：２０２２０４１４）和遗传霉素 Ｇ４１８ｄｉｓｕｌ
ｆａｔｅ（批号：２１８Ｌ０２１）（Ｓｏｌａｒｂｉｏ公司）；ＰＢＳｐＨ７２～
７４（１×）（批号：２０２１／１２，北京博奥拓达科技有限
公司）；噻唑蓝 （ＭＴＴ）（ＢＳ１８６２５０ｍｇ，批号：
２２１３３４７６，Ｂｉｏｓｈａｒｐ公司）。
１５　仪器

电子天平（ＦＡ２１０Ｂ，上海精密科学仪器有限公
司）；分析天平（ＢＰ２１１Ｄ，德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司）；全波
长扫描多功能读数仪（３００１型，赛默飞世尔科技有
限公司）；旋转蒸发仪（ＥＹＥＬＡＮ１００１型，上海爱朗
仪器仪器有限公司）；恒温水浴锅（ＥＹＥＬＡＳＢ２０００
型，上海爱朗仪器仪器有限公司）；低温冷却液循环

泵（ＤＬＳＢ５／２０型，郑州长城科工贸有限公司）；
ＮＭＲ（ＡＭ４００ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ，美国布鲁克公司）；真空
干燥仪（ＤＺＦ６０５０型，上海新苗医疗器械制造有限
公司）；超纯水机（ＵＰＷＳＩ１０Ｔ型，杭州永洁达净化
科技有限公司）；倒置显微镜（ＣＫＸ５３型，日本Ｏｌｙｍ
ｐｕｓ公司）；ＣＯ２培养箱（３１１１型，美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ
公司）；酶标分析仪（３００１型，美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公
司）；高速冷冻离心机（ＬｅｇｅｎｄＭｉｃｒｏ２１Ｒ型，美国
ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司）；台式高速离心机（ＣｅｎＬｅｅ１６Ｋ
型，湖南湘立科学仪器有限公司）。

２　实验方法
２１　新疆软紫草提取物的制备

取１０ｋｇ新疆软紫草干燥根，将其粉碎至粒
径≤０８５ｍｍ（２０目）后加体积分数９５％乙醇１５Ｌ
进行室温浸泡，浸泡４８ｈ后加入新的体积分数９５％
乙醇反复浸提，直至浸提液无色。收集浸提液旋蒸

至膏状，即得体积分数９５％乙醇提取物。取体积分
数９５％乙醇提取物浸膏加水混悬后用石油醚、乙酸
乙酯、氯仿、正丁醇按照１∶１体积依次萃取后得到剩
余水层，选取石油醚部位以及水溶性部位备用。

２２　供试品制备、动物分组、处理及指标检测
２２１　供试品制备　水溶性部位用蒸馏水进行配
制，设置为高剂量组（ＡＥＲＷⅠ）：２００ｍｇ·ｋｇ－１、低
剂量组（ＡＥＲＷⅡ）：１００ｍｇ·ｋｇ－１，石油醚部位用
橄榄油进行配制，设置为高剂量组（ＡＥＲＰⅠ）：
６０ｍｇ·ｋｇ－１、低剂量组（ＡＥＲＰⅡ）：３０ｍｇ·ｋｇ－１。
２２２　动物分组及给药处理　将♂Ｃ５７小鼠分为
６组，正常对照组、模型组 ＬＰＳ＋ＤＧａｌｎ组、水溶性
高剂量组（ＡＥＲＷⅠ，２００ｍｇ·ｋｇ－１）、水溶性低剂
量组（ＡＥＲＷⅡ，１００ｍｇ·ｋｇ－１）、石油醚部位高剂
量组（ＡＥＲＰⅠ，６０ｍｇ·ｋｇ－１）、石油醚部位低剂量

组（ＡＥＲＰⅡ，３０ｍｇ·ｋｇ－１），每组８只。空白组和
Ｌ／Ｄ组每天同一时间灌胃给予生理盐水，其余各组
灌胃给予受试物，均按照００２ｍＬ·ｇ－１进行灌胃给
药，给药１４ｄ；待末次给药２ｈ后给予造模剂，除空白
组注射生理盐水外，其余各组均腹腔注射 ＬＰＳ＋
ＤＧａｌｎ（ＤＧａｌＮ：７００ｍｇ· ｋｇ－１；ＬＰＳ：１０μｇ·
ｋｇ－１）［８］，观察小鼠状态，６ｈ后进行摘眼球采血，
３０００ｒ·ｍｉｎ－１，４℃，离心１０ｍｉｎ，取上层血清，分装，
存放于－８０℃；剖取动物肝脏、脾脏拍照，称重后记
录数据，后将肝脏分成两份，一份用质量分数 ４％多
聚甲醛固定，另一份保存于－８０℃备用。
２２３　体质量变化曲线及肝脾指数测定　同
“２２２”项下分组，实验期间，每天称量动物的体质
量，记录动物体质量变化。

同“２２２”项下分组，末次给药前将每只实验小
鼠进行称重，取出小鼠肝脏和脾脏，分别称定质量，记

录质量。肝脾指数按公式１和公式２进行计算：
肝指数（％）＝肝脏质量／小鼠体质量×１００％

公式（１）
脾指数（％）＝脾脏质量／小鼠体质量×１００％

公式（２）
２２４　血清转氨酶及 ＮＯ含量检测　同“２２２”
项下分组，采用保存于 －８０℃的血清样本，并按
ＡＬＴ和ＡＳＴ试剂盒说明书进行操作。

同“２２２”项下分组，采用经典的 Ｇｒｉｅｓｓ法［９］

检测小鼠肝组织匀浆中的 ＮＯ含量。取１００μＬ组
织匀浆，加入１００μＬＧｒｉｅｓｓ试剂，摇床混匀后，５ｍｉｎ
内用酶标仪测定５５０ｎｍ处吸光度值。
２２５　肝脏组织学检查及病理切片　同“２２２”
项下分组，肝组织用质量分数 ４％多聚甲醛固定，石
蜡包埋，切片，ＨＥ染色，４００倍光镜下观察肝组织形
态学变化。

２３　新疆软紫草有效成分的提取分离
取新疆软紫草干燥根１０ｋｇ，将其粉碎后，每次

５００ｇ左右置圆底烧瓶中，石油醚没过药材浸泡过
夜，次日在５６～５８℃热回流提取３次，时间分别为
３，３，１ｈ。收集提取液浓缩得石油醚提取物（１２０００
ｇ）。提取过的药材另放置凉干后用体积分数６０％
乙醇水溶液浸泡过夜，次日在６０～６２℃热回流提取
３次，时间分别为２，３，２ｈ，合并提取液浓缩得体积
分数６０％乙醇提取物浸膏。将浸膏用水混悬至适
当体积后，分别用乙酸乙酯和正丁醇萃取数次，得水

层浸膏（２２５９３ｇ）、乙酸乙酯萃取物（５４６９ｇ）、正
丁醇萃取物（６０２１ｇ），将上述提取物及浸膏放
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入－２０℃保存备用。
石油醚提取物经２００～３００目正相硅胶色谱柱

分离，石油醚乙酸乙酯流动相体系（４０∶１、３０∶１、
２０∶１、１５∶１、１０∶１、８∶１、５∶１、１∶１）梯度洗脱，经薄层色
谱（ＴＬＣ）浸润硫酸乙醇显色剂观察划段，最终得到
１３个部分（ＷＲ２３３１～ＷＲ２３３１３）。

ＷＲ２３３４经 ３００～４００目正相硅胶色谱柱分
离，二氯甲烷石油醚（１∶５）为洗脱剂，得到粗 ＷＲ２
３４２，粗ＷＲ２３４２使用正相制备薄层色谱分离，二
氯甲烷石油醚（１∶５）为展开剂，最终得到纯 ＷＲ２
３４２（６２ｇ）。

ＷＲ２３３８经 ３００～４００目正相硅胶色谱柱分
离，二氯甲烷石油醚（１∶５）为洗脱剂，得到ＷＲ２３４
３和粗ＷＲ２３４４，将粗ＷＲ２３４４使用ＯＤＳ柱分离，
体积分数 ９３％ 甲醇水洗脱得到纯 ＷＲ２３４４
（４３ｍｇ）。ＷＲ２３４３经ＴＬＣ鉴定与ＷＲ２３４２为同
一化合物，故合并后统一命名为ＷＲ２３４２。

ＷＲ２３３１２经３００～４００目正相硅胶色谱柱分
离，二氯甲烷为洗脱剂，最终得到 ＷＲ２３５３
（２３ｍｇ）、ＷＲ２３５４（４６ｍｇ）。
２４　噻唑蓝比色法（ＭＴＴ）检测细胞存活率

取对数生长期的 ＨｅｐＧ２２１５细胞，稀释成单
细胞混悬液，以１１５×１０４个接种于９６孔培养板中，
每孔１００μＬ，放置恒温培养箱中（３７℃，体积分数
５％的ＣＯ２），培养２４ｈ后，弃去培养液，除空白对照
组外，其余孔中加入含不同药液浓度的紫草脂溶性

单体化合物 ＷＲ２３４２、ＷＲ２３４４、ＷＲ２３５３和
ＷＲ２３５４的培养基（脂溶性单体化合物均用 ＤＭＳＯ

溶解过滤后再用培养基稀释，最终 ＤＭＳＯ在培养基
中所占体积比为１∶１０００），每个浓度设置６个副孔，
在培养箱中培养 ２４ｈ后弃去带药培养基，加入含
１０％ＭＴＴ溶液的新鲜培养基于每孔 １００μＬ，孵育
４ｈ后弃去含 １０％ＭＴＴ培养基，每孔加入 １２０μＬ
ＤＭＳＯ裂解细胞，于 ９６孔板震荡混匀器上混匀
５ｍｉｎ后，用酶标仪在波长 ４９０ｎｍ处测量吸光度
Ａ４９０ｎｍ值，按公式３计算细胞存活率。

细胞存活率％ ＝（药物组 Ａ４９０ｎｍ值／对照组
Ａ４９０ｎｍ值）×１００％ 公式（３）
２５　统计学分析

实验数据均采用 ＳＰＳＳ１９０以及 ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｐｒｉｓｍ９软件进行统计分析和绘图，多组间分析采用
单因素方差分析（ＯｎｅＷａｙＡＮＯＶＡ），方差齐性检
验，若齐则组间两两比较采用 ＬＳＤ法，不齐则采用
Ｔａｍｈａｎｅ法，实验数据均采用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）
表示，其中Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

３　结　果
３１　ＡＥＲＷ和ＡＥＲＰ对肝损伤小鼠体质量及肝脾
指数影响

实验１４ｄ期间小鼠体质量变化见图１Ａ，各组
小鼠体质量基本无明显变化，维持在较为稳定状态，

组间数据无显著性差异（Ｐ＞００５），给药组小鼠状
态良好，结果见图１。与正常组比较，模型组小鼠的
肝脏脾脏指数明显升高，但无显著性（Ｐ＞００５），给
药组的肝脏脾脏指数有所降低，其中脾脏指数降低

较为明显，结果见图１Ｂ～１Ｃ所示。

Ａ－小鼠体质量变化趋势图；Ｂ－小鼠肝脏指数变化图；Ｃ－小鼠脾脏指数变化图。

Ａ－ｔｒｅｎｄｓｉｎｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｏｆｍｉｃｅ；Ｂ－ｃｈａｎｇｅｓｉｎｌｉｖｅｒｉｎｄｅｘｏｆｍｉｃｅ；Ｃ－ｃｈａｎｇｅｓｉｎｓｐｌｅｅｎｉｎｄｅｘｏｆｍｉｃｅ．

图１　小鼠体质量及各脏器指数变化ｎ＝８，ｘ±ｓ
Ｆｉｇ１　Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔａｎｄｏｒｇａｎｉｎｄｉｃｅｓｏｆｍｉｃｅｎ＝８，ｘ±ｓ

３２　ＡＥＲＷ和ＡＥＲＰ对小鼠ＡＳＴ、ＡＬＴ酶活性影响
该部分内容主要考察了ＡＥＲＷ和ＡＥＲＰ对ＬＰＳ／

ＤＧａｌＮ诱导的炎症浸润性急性肝损伤小鼠血清转氨
酶的影响变化，与空白组比较，模型组的ＡＳＴ和ＡＬＴ

水平明显升高，且具有显著性差异（Ｐ＜００１），与模
型组比较，ＡＥＲＷⅠ组显著下调动物血清中ＡＳＴ、ＡＬＴ
的水平（Ｐ＜００１），ＡＥＲＷⅡ组相较于模型组也有所
降低，但无显著性（Ｐ＞００５）。与空白组比较，模型
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组的ＡＳＴ和ＡＬＴ水平明显升高，且具有显著性差异
（Ｐ＜００１），与模型组比较，ＡＥＲＰⅡ组显著下调动物
血清中 ＡＳＴ、ＡＬＴ的水平（Ｐ＜００１），ＡＥＲＰⅠ组相较

于模型组也有所降低，无显著性变化。结果显示，

ＡＥＲＰ组下调动物血清中ＡＳＴ、ＡＬＴ水平的作用要优
于ＡＥＲＷ组，结果见图２。

Ａ－ＡＥＲＷ、ＡＥＲＰ对模型小鼠血清ＡＳＴ的影响；Ｂ－ＡＥＲＷ、ＡＥＲＰ对模型小鼠血清ＡＬＴ的影响；与空白对照组比较，１）Ｐ＜００１；与模型组比较，２）Ｐ＜００１。

Ａ－ｅｆｆｅｃｔｓｏｆＡＥＲＷａｎｄＡＥＲＰｏｎｓｅｒｕｍＡＳＴｉｎｍｏｄｅｌｍｉｃｅ；Ｂ－ｅｆｆｅｃｔｓｏｆＡＥＲＷａｎｄＡＥＲＰｏｎｓｅｒｕｍＡＬＴｉｎｍｏｄｅｌｍｉｃｅ；１）Ｐ＜００１，ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；２）Ｐ＜００１，ｖｓ

ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

图２　新疆软紫草脂溶性部位石油醚萃取物（ＡＥＲＷ）和水提物（ＡＥＲＰ）对模型小鼠血清天冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）、丙氨酸转氨
酶（ＡＬＴ）的影响ｎ＝８，ｘ±ｓ
Ｆｉｇ２　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＡＥＲＷａｎｄＡＥＲＰｏｎｓｅｒｕｍＡＳＴａｎｄＡＬＴｉｎｍｏｄｅｌｍｉｃｅｎ＝８，ｘ±ｓ

３３　ＡＥＲＷ和ＡＥＲＰ对小鼠肝组织ＮＯ含量的影响
与空白组比较，模型组的小鼠肝组织中 ＮＯ含

量明显升高（Ｐ＜００５），与模型组比较，ＡＥＲＷⅠ、
ＡＥＲＷⅡ和ＡＥＲＰⅠ小鼠肝组织中的ＮＯ含量有所
降低，但不具有显著性（Ｐ＞００５），其中 ＡＥＲＰⅡ组
显著下调动物血清中的 ＮＯ分泌量水平，结果
见图３。

与空白对照组比较，１）Ｐ＜００５；与模型组比较，２）Ｐ＜００１。
１）Ｐ＜００５，ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；２）Ｐ＜００１，ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

图３　ＡＥＲＷ和ＡＥＲＰ对小鼠肝组织中一氧化氮（ＮＯ）分泌
量的影响ｎ＝８，ｘ±ｓ
Ｆｉｇ３　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＡＥＲＷ ａｎｄＡＥＲＰｏｎＮＯｓｅｃｒｅｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅ
ｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｎ＝８，ｘ±ｓ

３４　小鼠组织形态和ＨＥ染色结果
各组小鼠肝脏形态及 ＨＥ染色结果见图４，空

白组动物肝脏组织表面光滑，颜色均一，镜头下观

察肝细胞排列有序；模型组肝脏充血严重，肝脏组

织颜色较深，表面不光滑，有明显的颗粒感，肝细

胞排列紊乱，肝细胞破裂，有明显的红染现象，炎

性细胞浸润严重；ＡＥＲＷⅠ、ＡＥＲＷⅡ给药组相较
于模型组肝组织形态有明显改善，其中 ＡＥＲＷⅠ
组肝组织细胞间隙缩小，可能存在炎性肿胀现象，

ＡＥＲＷⅡ给药组部分组织有红染现象；ＡＥＲＰⅡ组
相较于 ＡＥＲＰⅠ组能够更明显改善肝组织变化，
该结果与前面指标检测结果相一致，综上所述，各

给药组均能不同程度地改善肝组织损伤以及减轻

炎症反应症状。

３５　新疆软紫草石油醚有效成分结构鉴定
采用正相硅胶柱、薄层制备板、反向硅胶柱分离

得到４个化合物，经 ＮＭＲ鉴定，４个化合物的名称
为：异戊酰紫草素（ＷＲ２３４２）、乙酰紫草素（ＷＲ２
３４４）、２，３二甲基戊烯酰紫草素（ＷＲ２３５３）、紫草
素（ＷＲ２３５４），化合物的基本数据见表 １，化合物
的核磁数据如下所示。

化合物１（异戊酰紫草素，ＷＲ２３４３）：紫色粉
末，易溶于氯仿等。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：
１２６５（１Ｈ，ｓ，８ＯＨ），１２４８（１Ｈ，ｓ，５ＯＨ），７３２
（２Ｈ，ｓ，Ｈ６，７），７０４（１Ｈ，ｓ，Ｈ３），６１４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝
７４Ｈｚ，Ｈ１１），５１１（２Ｈ，ｍ，Ｈ１３），２５６（２Ｈ，ｍ，
Ｈ１２），２３４（２Ｈ，ｑ，Ｈ１８），２２９（３Ｈ，ｔ，Ｈ１９），１６１
（６Ｈ，ｓ，Ｈ１６），１２７（６Ｈ，ｓ，Ｈ１５）。以上数据与文
献［１０］报道基本一致，故鉴定化合物１为异戊酰紫
草素。
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图４　ＡＥＲＷ和ＡＥＲＰ对小鼠肝组织病理学改变的影响［苏木精伊红染色（ＨＥ），×４００］
Ｆｉｇ４　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＡＥＲＷａｎｄＡＥＲＰｏｎｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｍｉｃｅｌｉｖｅｒ（ＨＥ，×４００）

表１　新疆软紫草石油醚萃取物有效成分表
Ｔａｂ１　ＤｅｔａｉｌｓｏｆｅｆｆｅｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆｐｅｔｒｏｌｅｕｍｅｔｈｅｒｅｘｔｒａｃｔｏｆＡｒｎｅｂｉａｅｕｃｈｒｏｍａ（Ｒｏｙｌｅ）Ｊｏｈｎｓｔ

Ｎｏ Ｎｕｍｂｅｒ Ｎａｍｅ　　　　　　 Ｆｏｒｍｕｌａ Ｍｒ ｍ／ｍｇ

１ ＷＲ２３４２ Ｉｓｏｖａｌｅｒｙｌｓｈｉｋｏｎｉｎ Ｃ２１Ｈ２４Ｏ６ ３７２１６ ６２００

２ ＷＲ２３４４ Ａｃｅｔｙｌｓｈｉｋｏｎｉｎ Ｃ１８Ｈ１８Ｏ６ ３３０１１ ４３

３ ＷＲ２３５３ ２，３Ｄｉｍｅｔｈｙｌｐｅｎｔｅｎｏｙｌｓｈｉｋｏｎｉｎ Ｃ２３Ｈ２６Ｏ６ ３９８１７ ２３

４ ＷＲ２３５４ Ｓｈｉｋｏｎｉｎ Ｃ１６Ｈ１６Ｏ５ ２８８１０ ４６

　　化合物２（乙酰紫草素，ＷＲ２３４４）：紫色粉末，
易溶于二氯甲烷，氯仿等。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：１２６２（１Ｈ，ｓ，８ＯＨ），１２４６（１Ｈ，ｓ，５ＯＨ），
７３１（２Ｈ，ｓ，Ｈ６，７），７０４（１Ｈ，ｓ，Ｈ３），６０４（１Ｈ，ｔ，
Ｊ＝６７Ｈｚ，Ｈ１１），５１１（２Ｈ，ｍ，Ｈ１３），２５６（２Ｈ，
ｍ，Ｈ１２），２５４（２Ｈ，ｑ，Ｈ１８），１６１（３Ｈ，ｓ，Ｈ１６），
１３７（３Ｈ，ｓ，Ｈ１５）。以上数据与文献［１１］报道基本
一致，故鉴定化合物２为乙酰紫草素。

化合物３（２，３二甲基戊烯酰紫草素，ＷＲ２３５
３）：紫色粉末，易溶于二氯甲烷，氯仿等。１ＨＮＭＲ（４００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１２５２（１Ｈ，ｓ，８ＯＨ），１２３６（１Ｈ，ｓ，５
ＯＨ），７１１（２Ｈ，ｓ，Ｈ６，７），６９２（１Ｈ，ｓ，Ｈ３），２８６
（２Ｈ，ｔ，Ｈ１２），１６７（６Ｈ，ｓ，Ｈ１５，１６），１５１（６Ｈ，ｓ，Ｈ
２１，２２）。以上数据与文献［１２］报道基本一致，故鉴定
化合物３为２，３二甲基戊烯酰紫草素。

化合物４（紫草素，ＷＲ２３５４）：紫色粉末，易溶
于二氯甲烷，氯仿等。１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：
１２５２（１Ｈ，ｓ，８ＯＨ），１２４６（１Ｈ，ｓ，５ＯＨ），７１１
（２Ｈ，ｓ，Ｈ６，７），７１２（１Ｈ，ｓ，Ｈ３），１５７（６Ｈ，ｓ，Ｈ
１５，１６）。以上数据与文献［１３］报道基本一致，故鉴
定化合物４为紫草素。
３６　新疆软紫草石油醚有效成分对 ＨｅｐＧ２２１５
细胞存活率影响

采用ＭＴＴ实验确定不同浓度的ＷＲ２３４２、ＷＲ２
３４４、ＷＲ２３５３以及ＷＲ２３５４对ＨｅｐＧ２２１５细胞毒

性作 用。细 胞 存 活 率 实 验 表 明，ＷＲ２３４２在
０～５μｍｏｌ·Ｌ－１以及ＷＲ２３４４在０～６２５μｍｏｌ·Ｌ－１

的范围内对 ＨｅｐＧ２２１５细胞无细胞毒性，无统计
学意 义 （Ｐ＞００５），ＷＲ２３５３浓 度 范 围 在
２５μｍｏｌ·Ｌ－１以下以及 ＷＲ２３５４浓度范围在
１２５μｍｏｌ·Ｌ－１以下 ＨｅｐＧ２２１５细胞存活率均
大于９０％，无明显的细胞毒性作用，结果见图 ５。
结果表明，从石油醚部位分离得到的 ４种萘醌类
有效成分均能不同程度抑制 ＨｅｐＧ２２１５细胞，均
可产生显著的抗乙肝病毒（ＨＢＶ）作用。

４　讨　论
在中国，ＨＢＶ感染是肝癌发病的高危因素，约

９０％的肝癌患者有乙型肝炎病史，因此研究乙肝病
毒与肝癌发生发展的关系非常重要［１４］。据研究报

道，肝癌致病原因较为复杂，其中肝炎病毒感染［包

括ＨＢＶ及丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）感染］引起的慢性
肝炎、肝硬化导致的肝癌是主要发病原因［１５］。１９
世纪中叶，德国病理学家 ＲｏｄｏｌｆＶｉｒｃｈｏｗ发现肿瘤
组织中存在白细胞浸润，据此提出“肿瘤起源与慢

性炎症”的假说，认为慢性炎症可促进肿瘤的形

成［１６］。因此，从“炎癌转化”的角度研究抗 ＨＢＶ感
染炎症肝癌发生发展的相关机制有助于深入研究
ＨＢＶ诱发炎症与肝癌的关系，并为后期本课题在炎
癌转化线路上的研究提供一定研究基础。
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Ａ－ｉｓｏｖａｌｅｒｙｌｓｈｉｋｏｎｉｎ；Ｂ－ａｃｅｔｙｌｓｈｉｋｏｎｉｎ；Ｃ－２，３ｄｉｍｅｔｈｙｌｐｅｎｔｅｎｏｙｌｓｈｉｋｏｎｉｎ；Ｄ－ｓｈｉｋｏｎｉｎ；与空白对照组比较，１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１

Ａ－ｉｓｏｖａｌｅｒｙｌｓｈｉｋｏｎｉｎ；Ｂ－ａｃｅｔｙｌｓｈｉｋｏｎｉｎ；Ｃ－２，３ｄｉｍｅｔｈｙｌｐｅｎｔｅｎｏｙｌｓｈｉｋｏｎｉｎ；Ｄ－ｓｈｉｋｏｎｉｎ；１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１，ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

图５　新疆软紫草石油醚萃取物４个有效成分对ＨｅｐＧ２２１５细胞存活率的影响ｎ＝６，ｘ±ｓ
Ｆｉｇ５　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｆｏｕｒａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆｐｅｔｒｏｌｅｕｍｅｔｈｅｒｆｒａｃｔｉｏｎｏｆＡｒｎｅｂｉａｅｕｃｈｒｏｍａ（Ｒｏｙｌｅ）Ｊｏｈｎｓｔｏｎｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｏｆ
ＨｅｐＧ２２１５ｃｅｌｌｓｎ＝６，ｘ±ｓ

　　据报道，ＡＥＲ具有抗炎作用［１７１８］，为了验证ＡＥＲ
对肝炎的影响，本文通过建立ＬＰＳ／ＤＧａｌＮ诱导的炎
症浸润性急性肝损伤小鼠模型，考察了 ＡＥＲＷ和
ＡＥＲＰ的保肝作用，实验１４ｄ期间小鼠体质量变化见
图２１Ａ，各组小鼠体质量基本无明显变化，维持在较
为稳定状态，模型组小鼠的肝脏脾脏指数明显升高，

给药组的肝脏脾脏指数有所降低，其中脾脏指数降低

较为明显，以上数据显示肝损伤。解剖后发现模型组

小鼠肝脏呈现明显充血，肝脏组织颜色较深，表面不

光滑，有明显的颗粒感，肝细胞排列紊乱，肝细胞破

裂，有明显的红染现象，炎性细胞浸润严重，这表明本

研究的模型选择和构建是成功的。

为了阐明 ＡＥＲＰ及 ＡＥＲＷ对急性肝损伤小鼠
的保护作用，本研究检测了小鼠血清指标及肝组织

匀浆中ＮＯ的含量，结果表明，各剂量组均能不同程
度地降低小鼠血清中的 ＡＳＴ、ＡＬＴ活性以及肝组织
中的 ＮＯ含量。同时通过切片观察，肝组织病变不
同程度地得到改善，其中 ＡＥＲＷ高剂量组和 ＡＥＲＰ
低剂量组效果最为显著，由此可知，ＡＥＲＷ和 ＡＥＲＰ
具有较好的保肝作用，可以缓解肝脏损伤病程，并且

可以仔细对比得到，ＡＥＲＰ的保肝作用是要优于
ＡＥＲＷ的，其中本研究观察到 ＡＥＲＰ的低剂量组比
高剂量组的作用效果好，分析原因可能因为紫草脂

溶性成分毒性较大，而高剂量组给药剂量较大，对小

鼠具有一定的毒性作用，故导致高剂量组结果反而

不如低剂量组。

前期动物实验验证 ＡＥＲ提取物中 ＡＥＲＰ的保
肝效果更显著，并且据文献［９］报道，ＡＥＲ脂溶性主
要活性成分为小极性的萘醌类化合物，ＡＥＲ水溶性
活性成分为酚酸及多糖类化合物。本研究提取物

ＡＥＲＰ为石油醚部位提取物，主要包含小极性的萘
醌类化物。为了充分得到新疆软紫草中保肝效果更

好的萘醌类化合物，本研究优化了提取方案，采用石

油醚先对新疆软紫草进行提取，得到含更多萘醌类

化合物的ＡＥＲＰ。
为了进一步验证抗炎保肝效果较好的ＡＥＲＰ的

有效成分在“炎癌转化”思路上是否可对 ＨＢＶ产生
抑制作用，本文采用正相硅胶，反相硅胶，薄层制备

板对石油醚提取物进行分离，得到４种萘醌类有效
成分：异戊酰紫草素（ＷＲ２３４２）、乙酰紫草素
（ＷＲ２３４４）、２，３二甲基戊烯酰紫草素（ＷＲ２３５３）
和紫草素（ＷＲ２３５４）。

ＨｅｐＧ２２１５是抗ＨＢＶ新药开发的一个良好的
体外研究工具。该细胞株是用 ２个头尾相连的
ＨＢＶＤＮＡ全基因的重组质粒转染受体细胞 ＨｅｐＧ２
而成，可在体外无性繁殖，能够长期稳定地向培养上

清中分泌ＨＢｓＡｇ，ＨＢｅＡｇ和完整的 Ｄａｎｅ颗粒，而且
还能产生大量的复制中间体，是体外筛选抗ＨＢＶ药

·７４２·
中国药学杂志２０２４年２月第５９卷第３期　　　　　　　　　　 ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｆｅｂｒｕａｒｙ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ３



物的良好模型［１９］。所以本文为了验证 ＡＥＲＰ的 ４
种萘 醌 类 有 效 成 分 对 ＨＢＶ 的 影 响，采 用
ＨｅｐＧ２２１５细胞探讨 ４种萘醌类有效成分的抗
ＨＢＶ作用。ＭＴＴ结果表明，异戊酰紫草素、乙酰紫
草素、２，３二甲基戊烯酰紫草素以及紫草素均可不
同程度抑制 ＨｅｐＧ２２１５细胞的生长，在一定浓度
范围内，细胞存活率均可大于 ９０％。上述结果表
明，ＡＥＲＰ的 ４种萘醌类有效成分具有较好的抗
ＨＢＶ作用。本研究将 ＨｅｐＧ２２１５细胞应用于
ＡＥＲ抗ＨＢＶ的研究，也为本课题组今后在“炎癌转
化”方向的实验研究积累了经验。

综上所述，本研究通过测定小鼠血清指标，肝组

织匀浆中的 ＮＯ含量以及观察肝脏组织 ＨＥ染色，
初步判断在 ＡＥＲ提取物中，ＡＥＲＰ对 ＬＰＳ／ＤＧａｌＮ
诱导的炎症浸润性急性肝损伤小鼠具有显著的抑制

作用，能够延缓急性肝炎的发展，延长小鼠的生存时

间，减轻小鼠的不适感，改善小鼠的肝功能。在“炎

癌转化”的思路上，为了验证ＡＥＲＰ的有效成分是否
具有抗ＨＢＶ作用，以及得到萘醌类成分更加丰富的
ＡＥＲＰ，本文对ＡＥＲ的提取方案进行了修改，先用石
油醚进行提取，得到含萘醌类化合物更加丰富的

ＡＥＲＰ，接着对ＡＥＲＰ进行了分离，得到了４个萘醌
类有效成分：异戊酰紫草素、乙酰紫草素、２，３二甲
基戊烯酰紫草素和紫草素，之后将４个萘醌类有效
成分用于表达乙型肝炎病毒的 ＨｅｐＧ２２１５细胞，
并验证该部位的萘醌类成分对 ＨＢＶ均具有显著的
抑制作用，为后续本课题组对该方向的深入研究提

供基础。本研究结果、采用的研究方法以及研究思

路为ＨＢＶ导致的炎症浸润并进一步发展为肝癌的
病理过程提供防治研究基础。
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［１８］　ＳＵＮＷ，ＬＩＵＹ，ＺＨＯＵＷ，ｅｔａｌ．ＳｈｉｋｏｎｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓＴＮＦαｐｒｏ
ｄｕｃｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇＰＫＣＮＦκＢｄｅｐｅｎｄｅｎｔｄｅｃｒｅａｓｅｏｆ
ＩＬ１０ｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓｌｉｋｅｃｅｌｌｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＪＮａｔＭｅｄ，
２０１７，７１（２）：３４９３５６．

［１９］　ＷＥＩＪ，ＴＡＮＧＢ，ＸＵＢ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｓｉｓｔ
ａｎｔＨＢＶｃｅｌｌｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ（中国药学杂志），
２０１７，５２（１０）：８３２８３７．

（收稿日期：２０２２１０２５）

·８４２· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｆｅｂｒｕａｒｙ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ３　　　　　　　　 　　　　 中国药学杂志２０２４年２月第５９卷第３期


