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解毒化瘀颗粒对肝衰竭大鼠的保护作用及机制研究

柳琳琳１，杨玉雯１，姚元谦１，毛德文２，张文富２，潘哲２，吕建林２

（１．广西中医药大学，广西 南宁 ５３０００１；２．广西中医药大学第一附属医院，广西 南宁 ５３００２３）

　　摘要：目的 观察解毒化瘀颗粒对肝衰竭大鼠的保护作用，并探讨其作用机制。方法 将３０只 ＳＰＦ级 Ｗｉｓｔａｒ大鼠按
随机数字表法分为空白组、模型组、解毒化瘀颗粒组，每组１０只。采用 Ｄ－氨基半乳糖（Ｄ－ＧａｌＮ）＋内毒素脂多糖
（ＬＰＳ）构建急性肝衰竭大鼠模型。解毒化瘀颗粒组于造模前５ｄ开始灌胃给药，空白组与模型组分别给予等量蒸馏水，
延续至成模后 ２４ｈ。检测各组大鼠肝功能［丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、总胆红素
（ＴＢｉｌ）］，氧化应激指标［丙二醛（ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ－ＰＸ）］，炎症因子［白介素
６（ＩＬ－６）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦ－α）］水平；ＨＥ染色观察各组大鼠肝组织病理变化。结果 经解毒化瘀颗粒治疗后大鼠

肝组织肝细胞坏死的情况得到明显改善，同时可明显降低模型大鼠 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢｉｌ、ＭＤＡ、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α，提高 ＳＯＤ、
ＧＳＨ－ＰＸ水平（Ｐ＜００５）。结论 解毒化瘀颗粒具有良好的抗氧化抗炎作用，能减轻肝衰竭中的肝细胞坏死。
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　　肝衰竭是多种因素引起的严重肝脏损害，导致肝脏的合
成、解毒、代谢和生物转化功能严重障碍或失代偿，出现以黄

疸、凝血功能障碍、肝肾综合征、肝性脑病、腹水为主要表现的

一组临床综合征［１］。我国以慢加急性肝衰竭为主，病死率高

达６０％～７０％［２－３］。目前已有研究表明氧化应激与肝衰竭的

发生有着密切的联系［４］。当肝细胞受到损伤时，有氧代谢的

活性副产物活性氧（ＲＯＳ）大量生成，其可以导致抗氧化／氧化
系统失衡，无法清除多余的氧化物质，从而表现为机体 ＲＯＳ大
量堆积［５］。大量堆积的ＲＯＳ作用于内质网及肌浆网膜引发线
粒体通透性转换，最终导致肝细胞广泛不可逆坏死的肝衰竭发

生［６］。研究表明在各种肝衰竭动物模型中，均可观察到氧化
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应激相关指标的上调［７－８］，因此抗氧化可作为拮抗肝衰竭的新

靶点。解毒化瘀颗粒是毛德文教授从“毒、瘀、积”病机出发创

立的临床经验方，临床取得较好疗效［９］。已有研究证实解毒

化瘀颗粒对肝衰竭具有抑制炎症反应、保护肝细胞、抗氧化等

功能［１０－１１］。本研究采用贾因棠法建立肝衰竭大鼠模型，以解

毒化瘀颗粒为研究对象，系统研究其对肝细胞氧化损伤作用及

病理组织改变，以更全面地探索解毒化瘀颗粒对肝衰竭的作用

机制。

１　材料
１．１　动物　雄性健康ＳＰＦ级Ｗｉｓｔａｒ大鼠３０只，体质量（２１０±
３０）ｇ，由湖南斯莱克景达实验动物有限公司提供，动物合格证
号（ＳＣＸＫ［湘］２０２０－０００２）。本研究经广西中医药大学实验
动物伦理委员会批准（Ｎｏ．ＤＷ２０２３０８３０－１５４），实验动物符合
中国伦理委员会指导原则。置于广西中医药大学 ＳＰＦ动物实
验室中饲养，实验室内室温和湿度适中。

１．２　药物　解毒化瘀颗粒由茵陈３０ｇ，白花蛇舌草３０ｇ，赤芍
５０ｇ，大黄１５ｇ，郁金１５ｇ，石菖蒲１５ｇ组成，使用中药配方颗
粒剂，由江阴天江药业有限公司提供。给药剂量参照前期研究

结果配制成０．２２ｇ／ｍＬ的生药浓度（最佳给药剂量）。
１．３　主要试剂及仪器　Ｄ－氨基半乳糖（Ｄ－ＧａｌＮ）、内毒素脂
多糖（ＬＰＳ）均由美国 Ｓｉｇｍａ公司提供；丙氨酸氨基转移酶
（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、总胆红素（ＴＢｉｌ）、丙二
醛（ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、谷胱甘肽过氧化物酶
（ＧＳＨ－ＰＸ）、白介素６（ＩＬ－６）、肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦ－α）检
测试剂盒均由南京建成生物工程研究所提供。

ＳＨＺ－８２Ａ型恒温振荡器（苏州国华企业）；ＴＧ１６Ｇ型台式
离心机（上海医用分析仪器厂）；ＴＳ１００型荧光倒置相差显微镜
（日本 Ｎｉｋｏ公司）；ＡＵ５８００型全自动生化仪（ＢＥＣＫＭＡＮ
ＣＯＵＬＴＥＲ公司）；ＭｕｌｔｉｓｋａｎＧＯ酶标仪（美国 Ｔｈｅｒｍｏ公司）；
ＮＡＮＯＤＲＯＰ２０００微量分光光度计（美国Ｔｈｅｒｍｏ公司）。
２　方法
２．１　实验分组及模型建立　按照随机数字表法将３０只 ＳＰＦ
级Ｗｉｓｔａｒ大鼠分为空白组、模型组、解毒化瘀颗粒组，每组１０
只。急性肝衰竭大鼠造模方法参考贾因棠法，采用 Ｄ－ＧａｌＮ
８００ｍｇ／ｋｇ和ＬＰＳ０．１ｍｇ／ｋｇ注射的方法一次成模。
２．２　给药方法　鉴于动物模型的时效性，解毒化瘀颗粒组于
造模前５ｄ开始灌胃给药，一直延续至成模后２４ｈ，每天２次，
每次间隔１２ｈ，灌胃液体量为每天２ｍＬ／１００ｇ，空白组与模型
组给予等量蒸馏水。

２．３　标本采集与检测　（１）血清标本采集：在造模成功后２４
ｈ，将３组大鼠经１％戊巴比妥钠麻醉后，腹主动脉无菌无热源
采血，离心收集血清，检测肝功能（ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢｉｌ），氧化应激
指标（ＭＤＡ、ＳＯＤ、ＧＳＨ－ＰＸ），炎症因子（ＴＮＦ－α、ＩＬ－６）水平。

（２）肝组织标本采集。腹主动脉采血后，剖取肝脏，ＰＢＳ
洗净肝组织，滤纸吸干，予１０％甲醛液固定，进行组织脱水、石

蜡填埋、取片、ＨＥ染色，生成切片，从显微镜中开展病理学
研究。

２．４　统计学方法　运用ＳＰＳＳ２５．０统计软件进行相关统计学
分析，若数据符合正态分布且方差齐时采用ＡＮＯＶＡ单因素方
差分析及组间ｔ检验，反之则采用Ｋｒａｓｋａｌ－Ｗａｌｌｉｓ分析，以Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。
３　结果
３．１　肝功能比较　模型组 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢｉｌ显著高于空白组
（Ｐ＜００５），表明该组动物肝功能受到损伤，加用解毒化瘀颗
粒后，上述指标明显下降（Ｐ＜００５）。见表１。

表１　各组大鼠肝功能比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＡＬＴ／（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ／（Ｕ／Ｌ） ＴＢｉｌ／（μｍｏｌ／Ｌ）

空白组　　　　 １０ ２３．１５±１２．１４ ８０．６３±９．７７ ０．５７±０．１２
模型组　　　　 １０ １６８．００±２３．０３ ３３１．３０±４８．１８ ８．３０±１．２１

解毒化瘀颗粒组 １０ ８７．５４±１８．３６△１６２．６２±３５．３７△ ５．２６±１．１７△

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５；△与模型组比较，Ｐ＜００５。

３．２　氧化应激指标和炎症因子水平比较　模型组 ＭＤＡ、ＩＬ－
６、ＴＮＦ－α水平显著高于空白组，ＳＯＤ、ＧＳＨ－ＰＸ水平显著低
于空白组（Ｐ＜００５），表明该组动物存在较明显的氧化应激损
伤和炎症损伤，加用解毒化瘀颗粒后，上述指标明显下降（Ｐ＜
００５）。见表２。
３．３　肝脏组织病理情况观察　在光学显微镜下观察各组大鼠
肝脏病理情况，如插页Ⅺ图１所示，空白组的肝组织形态正常，
肝小叶结构完整，肝细胞索呈放射状整齐排列，细胞核结构清

晰；模型组肝细胞结构紊乱、细胞核体积增大、细胞破裂、空泡

明显，肝细胞坏死明显，表明造模成功；而加用解毒化瘀颗粒干

预后肝细胞坏死情况明显改善，该组大鼠肝组织结构较清晰，

细胞排列较整齐。

４　讨论
中医学将肝衰竭归属于“黄疸”“急黄”“瘟黄”等范畴，是

中医“五衰”之一，具有发病急、传变迅速、变症多，病死率高等

特点，当合并出血、腹水、肝性脑病时，可归属于中医“血证”

“臌胀”及“肝厥”等范畴。病位在肝胆，连及脾肾，病机上多属

于“正虚邪实”［１２］。《诸病源候论黄病》认为急黄乃是由“脾胃

有热，谷气郁蒸，热毒所加”所致，说明急黄是以中焦郁热为基

本病机，但“热毒所加”则突破了一般所谓“黄疸多因湿热”的

认识范畴，进一步提出了“毒”的致病原因［１３］。现代医家探讨

肝衰竭的病因病机不外为“毒”“瘀”二字，病情凶险，传变

极快［１４－１５］。

毛德文教授在文献整理及临床实践的基础上大胆创新，提

出了肝衰竭“毒邪病因”的新学说，认为毒为致病之因，贯穿于

疾病的始终，瘀、痰为病变之本，“毒”“瘀”“痰”胶结为本病基

本病机病理，并总结凝练出验方“解毒化瘀颗粒”，方中以茵陈

为君，清利中焦胆腑之湿热毒邪，为清热利湿退黄之要药；配以

大黄、白花蛇舌草为臣，大黄清热泄下、畅阳明谷道，令毒邪从

表２　各组大鼠氧化应激指标和炎症因子水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＭＤＡ／（Ｕ／Ｌ） ＳＯＤ／（Ｕ／Ｌ） ＧＳＨ－ＰＸ／（Ｕ／Ｌ） ＩＬ－６／（ｐｇ／ｍＬ） ＴＮＦ－α／（ｐｇ／ｍＬ）

空白组　　　　 １０ ３４．７６±６．２３ ３．４５±１．０４ ６４．０１±９．５９ ３４．８６±６．７６ ５０．５３±１２．１０
模型组　　　　 １０ ８５．２９±１１．０６ ２．９６±０．５９ ７４．２５±１１．１３ １５５．２３±３３．１９ ３１０．７５±７６．１８

解毒化瘀颗粒组 １０ ６２．１８±１０．５６△ ５．２３±１．０５△ ９１．１６±１４．１０△ ８２．２３±１６．６８△ １８０．６５±４７．２０△

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５；△与模型组比较，Ｐ＜００５。
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后阴而出，白花蛇舌草清热解毒、利湿通淋，使邪从小便而去，

二药合用共助茵陈利湿祛邪；赤芍、郁金凉血解毒，消瘀止痛，

与大黄相伍，化瘀生新；石菖蒲开窍醒神、化湿和胃，合赤芍、郁

金共为佐药。诸药相合，热去毒解，瘀散痰化，神窍清明，脾胃

升降有序，肝胆疏泄气畅血行［１６－１７］。多项临床研究和基础实

验表明其能有效干预肝衰竭的进展，如柏文婕等［１８］对６８例肝
衰竭患者加用解毒化瘀颗粒发现，其能够调节肝衰竭患者的免

疫功能、减轻肝脏炎症；吕建林等［１９］的研究发现，解毒化瘀颗

粒可能通过上调Ｍｆｎ１和Ｍｆｎ２的表达抑制线粒体分裂，推动线
粒体结合，降低碎片化现象，保护线粒体而对肝衰竭大鼠发挥

保护作用。

氧化还原反应是人类生命活动重要的代谢途径，这一活动

途径产生的副产物氧自由基，也被称为活性氧（ＲＯＳ）。ＲＯＳ
通过氧化应激以脂质过氧化、ＤＮＡ突变、酶失活等方式造成肝
细胞损伤［２０－２１］。Ｄ－ＧａｌＮ是一种亲肝性毒物，它通过干扰肝
细胞内磷酸尿嘧啶核苷影响脂质膜结构蛋白的合成，造成细胞

膜通透性增加从而加速了 ＲＯＳ产生导致了氧化应激的发生，
最终造成肝脏细胞受损［２２－２３］；经Ｄ－ＧａｌＮ急性攻击构建的急
性肝衰竭大鼠模型，其体内以ＩＬ－６、ＴＮＦ－α等为核心的多种
炎症因子含量明显升高，与肝衰竭的发生发展直接相关［２４］。

肝脏能够合成多种酶，ＡＬＴ在肝实质细胞胞质中合成，ＡＳＴ位
于肝细胞质和线粒体内，此外，ＴＢｉｌ是直接胆红素和间接胆红
素的总和，肝细胞受到损伤，血液中ＡＬＴ、ＡＳＴ和ＴＢｉｌ的含量则
会升高［２５］，三者作为反映肝损伤程度的指标被广泛运用在临

床检测中。

本实验结果显示，解毒化瘀颗粒治疗后的肝衰竭大鼠，

ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢｉｌ、ＭＤＡ水平较模型组显著下降，ＳＯＤ、ＧＳＨ－ＰＸ
水平显著升高，且镜下观察到干预后的肝衰竭大鼠肝组织肝细

胞形态组织结构基本正常，细胞呈条索状排列，部分假小叶形

成，肝细胞坏死及空泡化较模型组减轻，表明解毒化瘀颗粒通

过抗氧化、抗炎等机制，发挥对模型大鼠的抑制肝细胞坏死、改

善肝功能等肝保护作用。然而，解毒化瘀颗粒通过何种具体途

径、靶点发挥抗氧化和抗炎作用仍需进一步的探索。
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［２４］　卢明芹，许烂漫，陈永平，等．内毒素耐受对Ｄ－ＧａｌＮ／ＬＰＳ致
大鼠肝损伤保护［Ｊ］．中国公共卫生，２００８，２４（１２）：
１４９３－１４９４．

［２５］　曹庆生，李志超，杨宝友，等．矮地茶黄酮对四氯化碳致小鼠
急性肝损伤的保护作用［Ｊ］．华西药学杂志，２０１６，３１（１）：
４３－４５．
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解毒化瘀颗粒对肝衰竭大鼠的保护作用及机制研究

（正文见６９－７１页）

图１　各组大鼠肝脏组织ＨＥ染色结果（×１００）

黄芪抗病毒药效物质基础和作用机制研究进展

（正文见２４１－２４６页）

图１　黄芪发挥抗病毒作用的主要信号通路


