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  [ 摘要]  目的: 研究当药提取物对试验性肝损伤的作用。方法: 采用 0. 1% CCl4 油溶液( 0. 01 mL·g - 1体重 ) 连续给药 7

d, D-氨基半乳糖( D-Gal, 800 mg·kg - 1) 连续给药 6 d,分别 ip造成小鼠急性肝损伤模型; 大鼠 ipα-萘异硫氰酸酯( ANIT, 100 mg·

kg - 1) ,连续给药 8 d, 造成大鼠急性黄疸模型。各组分别 ig当药提取物低剂量( 46. 3 mg·kg - 1 )、中剂量 ( 92. 6 mg·kg - 1 ) 、高剂

量( 185. 2 mg·kg - 1) 。小鼠摘眼球取血, 分离血清, 测定血清丙氨酸转氨酶 ( ALT) , 天冬氨酸转氨酶 ( AST) 活性和总胆红素

( TBIL) ,直接胆红素( DBIL)含量; 大鼠测量胆汁流量,股动脉取血,分离血清,测定 AST, ALT,总胆红素 TBIL, DBIL水平。各组

分别取肝脏,做病理切片,观察肝组织病理改变。结果: 同模型组比较,当药提取物 92. 6, 185. 2 mg·kg - 1
能够显著抑制 CCl4 , D-

Gal 导致小鼠急性肝损伤和 ANIT导致大鼠黄疸模型 AST, ALT, TBIL, DBIL的升高,能够减轻模型动物肝脏变性、坏死数量和程

度, 能够增加黄疸模型大鼠的胆汁流量。结论: 当药提取物具有一定的保肝作用。
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[ Abstract]  Objective: To study the protection effects of Swertia pseudochinensis Hara extract on experimental

liver injury. Method: Mouse model of acute liver injury was established by ip injection of 0. 1% carbon

tetrachloride ( CCl4 ) oil solution ( 0. 01 mL·g
- 1

) , and D-Galactosamine ( D-Gal, 800 mg·kg
- 1

) respectively. Rat

model of acute jaundice was developed by ip injection of α-naphthyl isothiocyanate oil solution ( ANIT, 100 mg·

kg
- 1

) . Several doses of S. pseudochinensis Hara extract were ig administrated to the models. Activity of alanine

aminotransferase ( ALT) , aspartate aminotransferase ( AST) and total bilirubin ( TBIL) , direct bilirubin ( DBIL)

Content in serum were determined. Bile flow in rats and pathological changes in liver were also investigated.

Result: S. pseudochinensis Hara extract at the concentration of 92. 6 mg·kg - 1 inhibitted the acute liver injury

induced by CCl4 and D-Gal in mice. It decreased the increasing level of transaminases caused by ANIT in rat

jaundice model, and reduced the liver degeneration and the number and extent of necrosis in the model animals.

The extract also increased the bile flow rate in the rat jaundice model. Conclusion: S. pseudochinensis Hara extract

has the efficacy of protecting liver from injury to a certain extent.
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  当 药 为龙 胆 科 植物 瘤 毛 獐 牙 菜 Swertia

pseudochinensis Hara 的干燥全草,又名紫花当药。为

河北、内蒙古一带的民间草药
[ 1 ]
。《内蒙古中草药》

始载有本品,记载功能为:清热,健胃,利湿;主治消

化不良,胃炎,黄疸,火眼,牙痛,口疮。《中国药典》

1977 年版、《中华药海》、《蒙药正典》、《中华本草》

和《全国中草药汇编》也有记载。《中国药典》2010

年版再次收载本品。当药中化学成分较为复杂,主

要包括裂环环烯醚萜类 ( 獐牙菜苦苷、龙胆苦苷、当

药苷等) 、三萜类( 齐墩果酸、齐墩果烷、熊果酸等) 、

黄酮类( 当药黄素、芒果苷等 )
[ 2-4]
。现代药理试验

表明,其中的獐牙菜苦苷等裂环烯醚萜类成分是与

其抗肝炎活性相关的化学成分
[ 5]

,为此,笔者在对当

药的纯化过程中考察了当药提取物对鼠试验性肝损

伤的影响。

1 材料

1.1 药品  双环醇片: 北京协和药厂生产, 批号

070504。当药片:石家庄乐仁堂制药有限责任公司

生产,批号 060302。茵栀黄口服液: 北京双鹤高科

天然药物有限责任公司生产, 批号 272026。当药提

取物:从当药全草中提取,经大孔树脂纯化,喷雾干

燥即得
[ 6] ,由中药复方新药开发国家工程研究中心

药学部提供, 批号 200800ZS02, 临用时用蒸馏水配

置成所需浓度,冰箱保存备用。

1.2 试剂 四氯化碳( CCl4 ) :分析纯, 北京化学试

剂公司生产,批号 010612。橄榄油, 产地: 意大利,

批号 20090410。D-氨基半乳糖( D-Gal) 、α-萘异硫氰

酸酯( ANIT) ,均为 Sigma 公司生产。丙氨酸转氨酶

( ALT) 试剂盒 ( 连续监测法 ) , 天冬氨酸转氨酶

( AST) 试剂盒( 连续监测法 ) , 总胆红素( TBIL) 试剂

盒(重氮法) ,直接胆红素( DBIL) 试剂盒( 重氮法) ,

均由中生北控生物科技股份有限公司生产。

1.3 动物 ICR种小鼠,雌雄各半,体重 18 ～22 g,

SPF级; Wistar大鼠,雌雄各半,体重( 150 ±10) g,均

购自北京维通利华试验动物技术有限公司。动物许

可证号 SCXK(京) 2006-0008。

1.4 仪器 Vital-300 半自动生化仪,产地荷兰。

2 方法

2.1 当药提取物对四氯化碳导致小鼠急性肝损伤

的影响  小鼠适应性喂养 3 d随机分为 7 组, 分别

为正常对照组、模型组、双环醇片组( 100 mg·kg
- 1

) 、

当药片组 ( 4 g·kg
- 1

) , 当药提取物低剂量组 ( 46. 3

mg·kg
- 1

) 、当药提取物中剂量组 ( 92. 6 mg·kg
- 1

) 、

当药提取物高剂量组( 185. 2 mg·kg - 1 ) ,每组 10 只。

各组 ig给药, 每日 1 次, 给药体积 0. 02 mL·g - 1
体

重,对照组和模型组给予等体积的蒸馏水。连续给

药 7 d,于第 4 天上午和第 6 天下午,除正常对照组

外,其余各组分别 ip 0. 1% CCl4 油溶液 0. 01 mL·

g - 1
体重。末次给药 1 h后( 第 2 次注射 CCl4 油溶液

17 h 后 ) 各 组 小 鼠 摘 眼 球 取 血, 分 离 血 清

( 3 000 r·min
- 1
离心 15 min) , 半自动生化仪测定

ALT和 AST。动物处死后解剖,立即摘取肝脏,取左

外叶,固定于 10%甲醛溶液中,经取材修块,梯度乙

醇脱水,石蜡包埋,切片厚度 4 μm, HE染色,光镜学

观察。组织病理检查结果按肝细胞变性、坏死和炎

细胞浸润等主要病理变化的程度综合判断分级,分

级后作权重积分。

积分数 =变性 ×1 +坏死 ×3 +炎细胞浸润 ×1

2.2 当药提取物对 D-氨基半乳糖导致小鼠急性肝

损伤的影响  小鼠分组给药同 2.1。末次给药 1 h

后,除空白对照组外,其余各组按剂量 800 mg·kg
- 1

,

ip D-Gal,禁食不禁水, 19 h后各组小鼠摘眼球取血,

分离血清,测定 ALT和 AST。各组小鼠取肝脏,按

2.1项下方法进行肝脏病理组织学检查和病变程度

分级。

2.3 对 α-萘异硫氰酸酯( ANIT) 导致黄疸模型的影

响 大鼠适应性喂养 5 d,按体重将动物随机分为 7

组,分别按表 3 的剂量给药。各组每日 ig给药 1 次,

连续给药 8 d。正常组和模型组 ig 同体积的蒸馏

水。其中第 5 天给药 1 h后,除正常组蒸馏水 ig外,

其他各组大鼠按 100 mg·kg
- 1
一次性 ig α-萘异硫氰

酸酯( ANIT) 油溶液。第 8 天试验前 16 h 全部动物

禁食不禁水。各鼠以 10%水合氯醛 3 mL·kg
- 1

ip麻

醉,仰位固定于固定板上,沿腹正中线切开约 2 cm,

打开腹腔,在十二指肠降部肠系膜中找到白色有韧

性的胆管,分离,结扎乳头部, 用聚氯乙烯医用塑料

管向肝脏方向刺入,结扎固定塑料管,给药,并开始

计时,收集胆汁。试验过程中创面用生理盐水纱布
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覆盖,并保持经常湿润。分别收集给药后 0. 5, 1, 2,

3 h时各组鼠胆汁, 4 h后股动脉取血,分离血清,测

定 AST, ALT,总胆红素 TBIL, DBIL水平。

留取肝脏固定于 10% 甲醛溶液中, 经取材修

块,梯度乙醇脱水,石蜡包埋,切片厚度 4 μm, HE染

色。组织病理检查结果按肝细胞变性和坏死、胆管

上皮变性、坏死、增生、纤维组织增生等、炎细胞浸润

(肝小叶内和汇管区, 不包括肝包膜下炎细胞 ) 、胆

汁瘀积等主要病理变化的程度综合判断分级, 分级

后作权重积分。积分数 = (肝细胞变性 ×1 +肝细胞

坏死×3) + ( 胆管变性 ×1 +胆管坏死 ×3 +胆管增

生×1 +纤维增生 ×1) +炎细胞浸润 ×1 + 胆汁瘀

积×1,求出各组积分( 珋x±s)。各组分别与对照组和

模型组比较, P < 0. 05 具有统计学意义。

2.4 统计学方法 试验数据均以 珋x±s表示。模型

组与正常组比较,各给药组与模型组比较,用 t检验

进行统计学分析。

3 结果

3.1 当药提取物对四氯化碳导致小鼠急性肝损伤

的影响 当药提取物能够抑制小鼠 CCl4 导致急性

肝损伤 AST和 ALT升高,减轻肝脏肝细胞变性、坏

死和炎细胞浸润程度。结果见表 1。病理照片见

图 1。  
表 1 当药提取物对 CCl4 致小鼠急性肝损伤血清

转氨酶及肝脏病变的影响 ( 珋x±s, n =10)

组别
剂量

/mg·kg- 1

AST

/U·L - 1

ALT

/U·L - 1

肝脏病变

权重评分

正常 - 109.09±16. 641) 38.51±5. 811) 0. 40±0.522)

模型 - 310.29±258. 58 209.90±216. 03 9. 05±3.44

双环醇 100 168.05±40. 96 35.20±5. 021) 4. 80±1.362)

当药片 4 000 162.11±56. 64 53.52±20. 891) 4. 35±1.702)

当药提取物 46.3 166.21±33. 40 83.02±46. 82 8. 40±3.05

92.6 174.17±73. 66 76.73±44. 451) 5. 20±2.981)

185.2 130.39±11. 131) 46.37±8. 761) 3. 70±2.822)

  注:与模型组比较1) P <0. 05, 2) P <0.01(表 2～5同)。

3.2 当药提取物对 D-氨基半乳糖导致小鼠急性肝

损伤的影响

当药提取物能够抑制 D-Gal导致小鼠急性肝损

伤 AST和 ALT升高,能够减轻肝细胞变性、坏死和

炎细胞浸润程度。结果表明当药提取物对 D-Gal导

致的小鼠急性肝损伤具有保护作用。见表 2。

图 1 当药提取物对 CCl4 致小鼠急性肝损伤肝脏病变的影响

A, B. 正常对照组 ; C. 模型组 ; D.当药提取物 185. 2 mg·kg - 1组

表 2 当药提取物对 D-半乳糖

造成小鼠急性肝损伤的影响 ( 珋x±s, n = 10)

组别
剂量

/mg·kg - 1

AST

/U·L - 1

ALT

/U·L - 1
权重评分

正常 - 126. 76±12.642) 30. 50±3.802 ) 1. 25±0.792)

模型 - 376. 04±203. 7 266. 26±202. 13 7. 97±3.17

双环醇 100 186. 64±60.711) 51. 79±12.912) 5. 15±2.731)

当药片 4 000 204. 79±61.461) 144. 37±63.851) 4. 75±2.751)

当药提取物 46. 3 232. 10±96.07 108. 36±82.46 4. 67±1.891)

92. 6 196. 88±48.091) 84. 15±34.041) 5. 02±2.501)

185. 2 178. 75±51.391) 54. 88±38.911) 4. 92±2.041)

3.3 对 α-萘异硫氰酸酯( ANIT) 导致黄疸模型的影

响 当药提取物能够抑制 ANIT导致大鼠黄疸模型

TBIL, DBIL, AST, ALT升高,能够减轻大鼠肝脏和胆

管炎性损伤坏死的程度, 能够增加模型动物胆汁流

量。结果表明当药提取物对 ANIT导致的大鼠黄疸

模型具有退黄和利胆作用。见表 3 ～5。病理照片

见图 2。
表 3 当药提取物对胆汁瘀积大鼠胆汁流量的影响 ( 珋x±s, n =10)

组别
剂量

/mg·kg- 1

胆汁流量/mL

0.5 h 1 h 2 h 3 h

正常 - 0. 23±0.191) 0. 62±0.272) 1. 53±0.452) 2.27±0.802)

模型 - 0. 19±0.14 0. 26±0.12 0. 60±0.41 0.87±0.55

茵栀黄3) 10 0. 16±0.13 0. 41±0.361) 0. 89±0.401) 1.33±0.421)

当药片 4 000 0. 10±0.14 0. 26±0.09 0. 66±0.45 0.98±0.19

当药提取物 46.3 0. 12±0.10 0. 37±0.23 0. 73±0.45 1.36±0.80

92.6 0. 20±0.19 0. 50±0.351) 0. 84±0.551) 1.43±0.851)

185.2 0. 21±0.28 0. 51±0.531) 1. 09±0.651) 1.93±0.781)

  注 : 3) 剂量单位为 mL·kg - 1 ( 表 4 ～5 同 ) 。
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表 4 当药提取物对胆汁瘀积大鼠肝功能和

胆红素的影响 ( 珋x±s, n = 10)

组别
剂量

/mg·kg- 1

ALT

/U·L- 1

AST

/U·L- 1

TBIL

/μmol·L- 1

DBIL

/μmol·L- 1

正常 - 96.83±24.56 295.13±88.85 9.61±2.65 6.44±1.94

模型 - 954.61±258.362) 1016.68±186.231)133.11±61.112) 104.77±51.982)

茵栀黄3) 10 593.51±168.642) 760.21±163.392) 90.57±31.261) 61.63±24.741)

当药片 4000 679.53±259.451) 856.83±158.83 101.05±57.75 73.59±43.54

当药提取物 46.3 733.10±148.64 801.84±115.931)114.95±64.96 76.61±53.39

92.6 709.00±287.571) 892.66±223.151) 99.45±44.261) 69.40±45.771)

185.2 685.23±280.012) 836.25±240.741) 82.04±54.161) 59.52±40.591)

表 5 当药提取物对胆汁瘀积模型大鼠的保肝利胆

作用主要病理改变积分的影响 ( 珋x±s, n = 10 )

组别 剂量 /mg·kg - 1 权重评分

正常 - 1. 39 ±2. 12 2)

模型 - 14. 77 ±2. 47

茵栀黄3) 10 8. 86 ±2. 55 2)

当药片 4 000 9. 81 ±2. 27 2)

当药提取物 46. 3 11. 42 ±2. 11 2)

92. 6 12. 10 ±2. 07 2)

185. 2 12. 42 ±2. 19 2)

图 2 当药提取物对 ANIT致大鼠黄疸肝脏病变的影响

A. 正常对照组肝细胞 ; B. 正常对照组肝汇管区 ; C. ANIT 模型组肝细

胞 ; D. ANIT模型组汇管区 ; E. 当药提取物 185. 2 mg·kg - 1肝细胞 ; F.

当药提取物 185. 2 mg·kg - 1肝汇管区

4 讨论

当药曾是河北、内蒙古一带治疗肝炎的常用中

草药,民间俗称“肝炎草”[ 7]
。目前,当药主要作为

制备中成药“当飞利肝宁胶囊”、“当药片”和“愈肝

片”的药材来源,此 3 种中成药均用于治疗肝损伤。

但是,在这些成药中,当药均以粗提物或粉碎后直接

入药,有效成分不明确。笔者对当药进行了纯化,并

观察了其保肝作用,研究结果表明:纯化后的当药提

取物对于 CCl4 , D-Gal 导致的小鼠急性肝损伤模型

和 ANIT导致的大鼠黄疸模型具有抑制转氨酶升高

和减轻肝脏损伤的作用, 这表明纯化后的当药提取

物含有有效成分,纯化过程有效去除了杂质。

以当药作为主要药材来源开发的治疗急慢性肝

损伤的药物已广泛用于临床,本文研究发现,当药提

取物对肝损伤动物模型具有保护作用,但是,其治疗

作用除了保肝降酶作用外是否还具有抗病毒作用以

及其抗肝损伤作用的机理,还有待进一步研究,这为

我们又提出了新的研究课题。
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