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  [ 摘要]  目的: 观察中药甲苓饮治疗肝硬化腹水的药效, 并探讨其作用机制。方法:采用 50% CCl4 植物油溶液加 10%乙

醇造模, 制作大鼠肝硬化腹水模型,观察甲苓饮 ig对模型大鼠一般表现、尿量、尿钠、肝功能、肝纤维化血清学指标、凝血酶原时

间及肝组织病理学等方面的影响。结果:甲苓饮可以较好的改善肝硬化腹水模型大鼠的行为表现、可增加尿量、降低血钠和增

加尿钠含量, 有较好的改善肝功能、降低肝纤维化血清学指标、缩短凝血酶原时间及减轻肝组织病理损害的作用。结论: 甲苓

饮对肝硬化腹水模型大鼠有较好的改善症状、利尿、保肝、抗肝纤维化及改善凝血等治疗作用。
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  肝硬化腹水为临床难治性疾病,中药甲苓饮是

我院杨震教授临床治疗肝病之系列经验方之一,用

于治疗肝硬化阴虚型腹水。方由生龟板、炙鳖甲、生

牡蛎、阿胶、猪苓、生黄芪等组成, 具有滋阴利水、散

瘀清热之功效,经临床观察,疗效显著
[ 1]
。本研究进

一步验证其药效,探究其作用机制。

1 材料

1.1 动物  一级 SD 大鼠 70 只, 雌雄各半, 体重

( 200 ±20) g,由西安交通大学医学院实验动物中心

提供(合格证号 08-005 号) 。

1.2 药物与试剂  甲苓饮药液 ( 浓缩生药 3

g·mL- 1 ) ,处方由龟甲 84 g,鳖甲 84 g,地黄 84 g,猪

苓 112 g,茯苓 112 g,黄芪 168 g,泽兰叶 168 g,阿胶

56 g等组成,经水提醇沉精制后配制而成的合剂,经

对组方中药味成分的薄层分析研究及初步稳定性实

验研究,其质量稳定。由西安市中医医院药剂科提

供; 50% CCl4 植物油溶液,由天津敖然精细化工研

究所提供 ( 批号 20070720) ; 75% 乙醇:由宝鸡酒精

厂提供(批号 20070605) ; 水林佳胶囊: 天津天士力

药业(批号 20061201) 。

1.3 仪器  药物天平; 低温冰箱; 显微镜; 日立

7600-020 型全自动生化分析仪; AFT-5000 型电解质

分析仪; TECO- M4 型半自动凝血分析仪; MEDGONIC-

CA530 血液分析仪等。

2 方法

2.1 建模分组及给药 全部大鼠普通饲料,自由饮

水。实验大鼠在适应性喂养 1 周后,随机抽取 10 只

作为正常对照组,其余大鼠实验第 1 天每只动物 sc

50% CCl4 植物油溶液 5 mL·kg - 1 , 第 3 天改为 sc

50% CCl4 植物油溶液 3 mL·kg - 1
造模, 每周 3 次。

从造模当日起用 10%乙醇给大鼠自由饮用,第 10 周

起,每周末从造模动物中随机处死 2 只大鼠作肝病

理学检查,直到有肝硬化形成,再随机抓取 2 只抽腹

水。如有腹水抽出,即确定肝硬化腹水模型复制成

功,造模共用时 11 周。肝硬化腹水形成后,将存活

造模大鼠随机分为:甲苓饮高剂量组、中剂量组、低

剂量组,阳性对照组,病理模型组各 10 只,从造模第

13 周开始进行治疗观察。正常对照组、模型组用等

体积生理盐水 ig;甲苓饮组以甲苓饮药液 ig,剂量分

别为: 19. 74, 9. 87, 4. 94 g·kg
- 1

;阳性对照组以水林

佳胶囊 ig,剂量为 0. 02 g·kg
- 1

,均 1 次 /d,连续 8 周。

2.2 观测项目

2.2.1 一般表现 观察治疗前后大鼠精神、活动、

饮食、皮毛、粪便、体重等。

2.2.2 尿量及尿钠的测定  从试验第 13 周起 ( 即

治疗第 1 周) 以代谢笼收集 24 h尿量, - 70 ℃低温

保存,并用离子选择电极法测尿中钠含量, 共测 1

周。

2.2.3 肝功能 ALT, AST, TBIL, TP, ALB 及凝血酶

原时间( 凝固法、底物显色法) 测定 在试验结束后

取血检测。

2.2.4 肝纤维化系列血清指标检测 ( 用酶联免疫
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检测法 8,透明质酸 ( HA)、层黏连蛋白 ( LN) 、Ⅲ型

前胶原( PCⅢ) 、Ⅳ型胶原( ⅣC) 在试验结束后取血

检测。

2.2.5 肝组织病理学检查  采取肝组织病理学检

验方法,按照 2000 年西安会议《病毒性肝炎防治方

案》
[ 2 ]
肝硬化病理学标准判断。

2.3 统计学方法  数据用 珋x±s表示, 组间比较采

用方差分析,数据采用 SPSS11. 0 软件处理, P < 0. 05

为有统计学意义。

3 结果

3.1 各组大鼠的症状表现  试验期间正常对照组

大鼠饮食、活动及二便无明显变化,精神状态佳,皮

毛光亮润泽。造模动物在造模期间均逐渐出现饮食

及活动减少,时有稀溏便,腹部膨隆,精神不振,反应

迟钝、皮毛凌乱缺乏光泽,大多数腹部明显胀大,大

鼠经随机抽取腹水阳性。甲苓饮高、中、低剂量组自

用药起,随着时间的延长,总体来说,大便逐渐正常,

进食量、摄水量有不同程度的增加,精神状态亦随之

好转。膨隆的腹部有不同程度的变小, 以目测腹型

改变为主,并在治疗结束前随机抽取腹水 ( 难以抽

到) 的方法,反映治疗组大鼠腹水减少。阳性对照组

自用药起,饮食及二便,活动,精神状态等略有好转,

腹部隆起略变小,治疗结束后,随机抽取腹水, 试验

结果显示大鼠腹水有所减少。

3.2 对大鼠体重的影响  治疗 8 周后, 甲苓饮高、

中、低剂量能显著降低大鼠体重,提示甲苓饮有利水

作用,见表 1。

3.3 对大鼠尿量和尿钠的影响  甲苓饮高、中、低

剂量能明显增加尿量和尿钠,提示甲苓饮有利水作

用,见表 2。

3.4 对大鼠血清肝纤维化指标的影响  甲苓饮高、

  

中、低剂量对肝硬化大鼠升高的肝纤维化血清学指

标( HA, LN, PCⅢ,ⅣC) 有明显的降低作用,说明其

具有抗肝纤维化作用,见表 3。
表 1 甲苓饮对大鼠体重的影响 (珔x±s, n = 10)

组别 剂量 /g·kg - 1 体重 /g

正常对照 - 403 . 00 ±23. 79

模型 - 503 . 40 ±9. 31

阳性对照 2 ×10 - 2 394 . 19 ±12. 40

甲苓饮 19. 74 305 . 93 ±19. 532, 4)

9. 87 317 . 52 ±12. 142, 4)

4. 94 374 . 55 ±10. 582, 4)

  注 :与模型组比较 1) P < 0. 05 , 2) P < 0. 01; 与阳性对照组比较

3) P < 0. 05 , 4) P < 0. 01 (表 2 ～4 同 ) 。

表 2 甲苓饮对大鼠尿量和尿钠的影响 ( 珔x±s, n = 10)

组别 尿量 /mL·24 h - 1 尿钠 /mg·kg - 1·d - 1

正常对照

模型

阳性对照

甲苓饮

 

 

3. 29 ±0. 34 2)

1. 80 ±0. 81

3. 01 ±0. 39

3. 35 ±0. 40 2)

3. 66 ±0. 43 2, 4)

3. 04 ±0. 32 2)

94. 33 ±4. 21

89. 48 ±5. 56

90. 61 ±4. 36

96. 25 ±4. 811, 3)

97. 52 ±4. 372, 4)

95. 37 ±3. 921, 3)

表 3 甲苓饮对大鼠血清肝纤维化指标的影响

( 珔x±s, n = 10) μg·L - 1

组别 HA LN PCIII Ⅳ C

正常对照 188 . 33 ±5. 62 2) 33 . 71 ±3. 83 2) 3 8. 12 ±8 . 7 52) 50. 49 ±6 . 422)

模型 411 . 58 ±20. 10 188 . 00 ±6. 20 8 8. 08 ±6 . 7 7 1 08. 41 ±25 . 70

阳性对照 393 . 42 ±23. 19 137 . 61 ±4. 05 2) 8 0. 19 ±6 . 2 41) 86. 81 ±6 . 911)

甲苓饮 349 . 35 ±24. 31 2, 4) 90 . 58 ±4. 88 2, 4) 7 5. 15 ±7 . 5 32) 72. 38 ±7 . 342, 3)

313 . 59 ±31. 97 2, 4) 81 . 62 ±6. 43 2, 4) 7 2. 11 ±9 . 3 22, 3) 69. 81 ±5 . 402, 4)

377 . 61 ±42. 59 1) 110 . 71 ±9. 89 2, 4) 7 6. 58 ±9 . 2 12) 77. 96 ±8 . 212)

3.5 对大鼠肝功能指标的影响  甲苓饮高、中、低

剂量能明显降低 ALT, AST, TBIL,虽白蛋白及总蛋

白无明显改变,但治疗组较好于模型组,见表 4。
表 4 甲苓饮对大鼠肝功能的影响 ( 珔x±s, n =10)

组别 ALT/U·L - 1 AST/U·L - 1 TP/g·L - 1 ALB/ g·L - 1 TBIL/ mg·L - 1

正常对照 60. 71 ±4. 81 2) 160. 76 ±78 . 432) 80 . 15 ±7. 591) 35. 83 ±4 . 171) 8. 4 ±5 . 92)

模型 175. 27 ±13. 10 413. 10 ±152. 1 72 . 85 ±5. 09 32. 42 ±2 . 43 20. 1 ±8 . 0

阳性对照 130. 68 ±13. 102) 360. 00 ±81 . 10 71 . 34 ±5. 91 33. 81 ±3 . 92 13. 1 ±5 . 31)

甲苓饮 112. 64 ±11. 362, 4) 280. 98 ±31 . 22, 3) 74 . 74 ±6. 15 35. 78 ±4 . 65 6. 3 ±4 . 02, 4)

100. 79 ±13. 942, 4) 226. 29 ±43 . 182, 4) 74 . 48 ±6. 51 35. 67 ±5 . 16 4. 3 ±3 . 32, 4)

135. 68 ±16. 452) 345. 95 ±35 . 68 74 . 38 ±5. 17 34. 08 ±5 . 04 11. 8 ±6 . 42, 3)

3.6 对大鼠凝血酶原时间的影响  甲苓饮高、中、

低剂量组与模型组相比,均能明显缩短凝血酶原时

间,见表 5。

3.7 对大鼠肝组织病理学的影响( 图 1)  正常组
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  表 5 甲苓饮对大鼠凝血酶原时间的影响 ( 珔x±s, n =10)

组别 剂量 /g·kg - 1 PT/s

正常对照 - 20. 14 ±0. 872)

模型 - 25. 41 ±2. 40

阳性对照 2 ×10 - 2 23. 61 ±4. 36

甲苓饮 19. 74 22. 18 ±1. 052)

9. 87 21. 57 ±1. 462)

4. 94 22. 45 ±1. 352)

大鼠肝脏表面色泽鲜红、边缘锐利,镜下肝组织结构

清晰正常。模型组大鼠肝脏色泽偏暗,表面有结节,

肝脏边缘明显变钝、触之硬、韧,多与大网膜黏连;镜

下见肝组织结构破坏,肝索排列紊乱,纤维组织增生

明显,小叶结构破坏甚至消失,假小叶形成,肝细胞

出现广泛气球样变及脂肪变、坏死,汇管区及中央静

脉周围可见大量炎性细胞浸润和纤维组织沉积。甲

苓饮中剂量组大鼠肝脏表面色泽较红,边缘略钝,质

地中等。镜下肝组织结构相对清晰,肝细胞大小基

本均匀,变性坏死不明显,小叶结构基本修复。甲苓

饮高、低剂量组大鼠肝组织虽有上述病理改变,但程

度均比中剂量组略差,总体甲苓饮组大鼠状况较模

型组有明显减轻及好转。阳性对照组大鼠肝脏色泽

偏暗,表面凹凸不平,边缘变钝、触之偏硬。镜下肝

组织病变改善不如甲苓饮组。

图 1 肝组织病理切片 ( HE染色 )

A. 正常组 , 组织结构清晰 ; B. 模型组假小小叶形成 ;

C. 甲芩饮 9. 87 g·kg - 1组肝组织结构基本恢复

  结果显示甲苓饮能改善及减轻肝硬化大鼠肝组

织病理损害,具有一定的恢复肝细胞损伤及促进肝

小叶结构复常的作用。

4 讨论

“肝硬化腹水”可归属于祖国医学“臌胀”范畴。

疾病日久,耗气伤阴,加之大量放腹水、利尿太过、长

    

期腹泻、呕血便血等,伤阴损液进而出现动风、动血,

临床可诱发肝性脑病、上消化道出血等变证。肝为

刚脏,体阴而用阳, 阳常有余,阴常不足, 因此, 肝肾

阴亏虚常常为肝病晚期一个病理发展趋势,也是变

生他证的中心环节。西安市中医医院全国名老中医

专家杨震教授认为肝硬化阴虚型腹水患者临床治疗

棘手,预后多不佳,利水加重伤阴,滋阴有碍利水,治

疗宜缓图, 不可急取。他创新性地运用“三甲复脉

汤”合“猪苓汤”加减而成“甲苓饮”, 用于治疗肝硬

化阴虚型腹水, 此方具有滋阴利水、散瘀清热之功

效,经临床疗效显著。现代药理研究表明:龟板、鳖

甲、牡蛎为血肉有情之品,可滋阴潜阳,软坚散结,现

代医学认为具有抗肝纤维化,改善肝脏微循环作用;

黄芪具有增强与调节免疫、抗衰老、保肝、利尿等作

用;阿胶其主要由胶原蛋白组成,具有补血、抗疲劳、

提高免疫、抗休克等作用。茯苓、猪苓及泽泻, 三者

皆有利尿作用,能促进 Na+ , K+ , Cl -
的排泄功能,尤

以猪苓、泽泻为甚,且有增加免疫功能, 增强单核吞

噬系统吞噬功能,具有保肝、抗炎作用 [ 3 ]
。泽兰等可

扩张血管,疏通肝脏微循环,增加血流量,降低门脉

压及增加对肝脏的营养供应。

试验研究表明,甲苓饮可以较好的改善肝硬化

腹水模型大鼠的行为表现,服药后模型大鼠的摄食、

摄水有所增加,排尿量增多,体重逐渐减少,精神活

动有明显好转。同时能利尿,有效地消除腹水,利胆

降酶改善肝功能,能明显降低肝硬化腹水模型大鼠

血清肝纤维化异常指标,改善凝血,并能减轻肝组织

病理损害。
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