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#摘要$

!

目的
!

探讨白花蛇舌草黄酮对小鼠肝损伤的保护作用及机制&方法
!

昆明种雄性小鼠
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只随机分为空白对照组'

阴性对照组'阳性对照组'白花蛇舌草粗黄酮低剂量组和高剂量组!灌胃给药
$0!

&空白对照组腹腔注射豆油溶液!阴性对照组'

低高剂量白花蛇舌草粗黄酮处理组及阳性对照组使用
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四氯化碳"
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$豆油溶液给予腹腔注射诱导小鼠急性肝损伤模型!
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后眼球取血分离血清!测血清丙氨酸转氨酶"
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$和谷氨酰转移酶"
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$活性#处

死小鼠制备肝匀浆!测定肝匀浆中超氧化物歧化酶"
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$'丙二醛"
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$'过氧化氢酶"
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$和谷胱甘肽过氧化物酶"
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水平!同时取肝脏组织进行病理学检查&结果
!

高低剂量白花蛇舌草粗黄酮均可显著降低血清
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显著升高肝脏组织
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和
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活性!降低肝组织
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水平!白花蛇舌草粗黄酮对肝脏组织结构也显示显著保护作用&

结论
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白花蛇舌草粗黄酮对
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诱导急性肝损伤有显著保护作用!可能是通过增加肝组织抗氧化能力而实现的&
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肝损伤保护#白花蛇舌草#粗黄酮#抗氧化#疾病模型!动物
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一些化学毒物和药物常常导致急性肝细胞损伤#临床上可

见肝功能异常#严重时可发生肝功能衰竭)四氯化碳$

22D

0

&模

型是肝损伤的经典模型#能准确反映肝细胞的功能*代谢及形

态学变化#重复性好'

$.1

(

)黄酮类化合物广泛存在于多种植物

中#具有多种药理活性和较低的毒性'

'

(

)其对多种原因造成的

肝损伤均有不同程度的保护作用#是近年来肝损伤治疗研究的

热点)现代药理研究证明#白花蛇舌草黄酮类化合物具有调节

免疫*抗化学诱变*抗肿瘤*抗菌抗炎*抗氧化等作用'

0

(

)而关

于其对化学性肝损伤的研究#目前缺少系统性研究)本研究以
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诱导肝损伤小鼠为模型#探讨白花蛇舌草粗黄酮对小鼠

急性肝损伤的保护作用)
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材料与方法
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试剂均为分析纯)
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方法
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白花蛇舌草黄酮的提取
!

取干燥的白花蛇舌草
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加入
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的无水乙醇#
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水浴条件下回流提取
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#

重复提取
1

次#获得白花蛇舌草醇提物)将醇提物溶解于水

中#加入
$

"

'

体积的石油醚#震荡静置分层#弃去石油醚溶解

物#萃取
0

次除脂溶性杂质#得水相加
$

"
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体积的乙酸乙酯萃

取
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次#收集乙酸乙酯相后减压回收得白花蛇舌草粗黄酮

浸膏'
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实验小鼠的分组
!

将要处理的
0%

只小鼠随机分为
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组#分别为空白对照组*阴性对照组*阳性对照组$双环醇#

$4%
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&*低剂量组$白花蛇舌草粗黄酮
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&*高剂量组

$白花蛇舌草醇提物
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&#每组
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只)连续灌胃给药
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#空白组和阴性对照组灌胃给予等体积的生理盐水#剂量

为每只
%&'LP

)第
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天灌胃给药
$H

后#空白组使用豆油溶

液给予腹腔注射#阴性对照组*高低剂量组及阳性对照组使用
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豆油溶液给予腹腔注射#注射体积均为
%&1LP

)禁

食
$1H

后#高*低剂量组灌胃给予相应剂量的粗黄酮#阳性对照

组灌胃给予双环醇#阴性对照组和空白组灌胃给予等量的生理

盐水)

'%L#,

后#摘除眼球取血#取肝脏进行指标检测'
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小鼠血清肝功能生化指标的测定
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处死小鼠前摘眼球

取血#离心获血清#用
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检测试剂盒进行

检测)
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小鼠肝组织匀浆抗氧化指标测定
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摘取肝脏#磷酸盐

缓冲液$
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&冲洗两遍#准确称取组织质量#加入
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倍体积的

生理盐水研磨成组织匀浆$
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dLPg$d(

&#离心取上清液#制

备成
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的组织匀浆)用
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检测试

剂盒进行检测)
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肝组织形态及显微结构观察
!

解剖观察肝脏形态*颜

色#留取相同部位约
4LL c4LL c'LL

肝组织#通过中性

缓冲甲醛固定*梯度乙醇脱水*石蜡包埋*切片后作常规
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染

色#光镜下观察肝组织结构*肝细胞坏死等病理变化)
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统计学处理
!

采用
W]WW$1&%

统计软件进行统计分析#

计量资料均以
/G<

表示#多组间比较采用方差分析或
6

检验#

以
!

$

%&%4

为差异有统计学意义)

A
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结
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果
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肝脏形态及显微结构观察
!

解剖肝脏组织发现#空白对

照组小鼠肝脏表面光滑#轮廓清晰%阴性对照组小鼠肝脏组织

较粗糙#颜色较暗%而高剂量组表面较光滑#色泽较鲜亮)光镜

下可见空白对照组小鼠肝组织结构正常#肝小叶结构完整#基

本无炎性细胞浸润#肝细胞形态正常$图
$:

&)阳性对照组肝

细胞肿胀#胞浆疏松化#核深染#可见明显的点状和灶状坏死

$图
$[

&)高剂量组肝脏组织损伤明显减少#偶尔可见到单个

坏死肝细胞#炎性细胞浸润明显减少$图
$2

&)

A&A

!

各组小鼠血清
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与

空白对照组相比#阴性对照组血清
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水平增高$

!

$

%&%4
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:WI
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:P]

和
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水平均明显升高$

!

$
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&%与阴性对照组

相比较#高*低剂量组和阳性对照组类似#血清
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*

:WI
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:P]

和
\\I

水平均明显降低$
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!高剂量组)
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各组小鼠肝组织病理切片观察'
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各组小鼠血清中
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7

!

!

$

%&%4

#

!

!

!

$

%&%$
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各组小鼠
WX3

&

@3:

&

2:I

&

\W=

水平比较'

/G<

)

)g/

(

组别
WX3

$

>

"

LP

&

@3:

$

,L"D

"

L

B

&

2:I

$

>

"

L

B

&

\W=

$

>

"

L

B

&

空白对照组
4%&4-4G$&%/1 $&14%G%&)%4

!

0//&/1%G0%&)-$

7

0-$'&$//G'/$&01-

阴性对照组
01&)-0G'&10) /&1%%G$&1%$

F

1)-&/'0G-/&/01

6

'4)/&0/0G4((&'4'

$0''

重庆医学
1%$)

年
/

月第
04

卷第
10

期



续表
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各组小鼠
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#与阴性对照组比较)

A&B

!

各组小鼠肝脏组织
@3:

*

2:I

水平和
WX3

*

\WI

活性

比较
!

与空白对照组相比#阴性对照组小鼠血清中
@3:

水平

升高$

!

$

%&%$

&)与阴性对照组小鼠相比#低剂量组可明显升

高肝脏
WX3

*

2:I

*

\W=

活性$

!

$

%&%$

&#高剂量组可升高肝

脏
WX3

*

\W=

活性$

!

$

%&%4

&#明显升高
2:I

活性$

!

$

%&%$

&#见表
1

)

B

!

讨
!!

论

!!

22D

0

引起肝损伤是传统的肝毒模型#

22D

0

对肝损伤的毒

性作用是通过脂质过氧化作用进行的'

$.1

(

)

22D

0

在肝微粒体

细胞色素
]04%

酶激活下产生活性自由基
22D

'

#这些自由基可

与肝细胞内大分子发生共价结合#可攻击肝细胞膜不饱和脂肪

酸发生脂质过氧化#损伤肝细胞膜的结构和功能#使膜通透性

升高#导细胞肿胀坏死'

-./

(

)

肝细胞变性坏死#可使肝细胞内
:PI

*

:WI

大量释放#导

致血清中
:PI

*

:WI

水平升高'

(

(

)阻塞性黄疸*原发性肝癌*

继发性肝癌*胆汁淤积性肝炎都会使
:P]

升高)

\\I

在急性

肝炎*慢性活动性肝炎及肝硬化失代偿时轻中度升高)本实验

中
22D

0

造模末次采血测定#发现小鼠血清中
:PI

*

:WI

*

:P]

和
\\I

活性升高#证明
22D

0

致小鼠肝损伤造模成功)其他

学者用此法造模出现了相似结果'

$%.$$

(

)

22D

0

诱导肝损伤小鼠

通过高*低剂量白花蛇舌草粗黄酮干预#血清中肝酶水平显著

降低#说明白花蛇舌粗黄酮能显著降低
22D

0

引起的急性肝损

伤)实验小鼠肝脏解剖观察结果和病理切片大致正常#也证明

其具有保肝活性)

通过肝匀浆
WX3

*

@3:

*

2:I

和
\W=

联合检测可以反

映机体细胞受自由基攻击的严重程度'

$1

(

)通过
22D

0

对小鼠

造模显示#阴性对照组小鼠肝组织
WX3

*

\W=

*

2:I

活性明显

下降#

@3:

水平明显增加#提示肝组织中氧化应激明显#说明

22D

0

造成的肝损伤与氧化应激有明显的关系)高*低剂量白

花蛇舌草粗黄酮处理组#可显著降低肝组织中
@3:

水平#上

调
WX3

*

\W=.]R

和
2:I

活性#说明白花蛇舌草粗黄酮对

22D

0

诱导肝损伤的保护作用可能是通过增加小鼠肝脏组织抗

氧化能力来实现的)
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