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目的
!

探讨甘草酸苷是否可通过调控核因子
C

+

T

!

!̂C
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T

"通路影响小鼠急性肝损伤$方法
!

选取
F66

只体质量

F@

!

?6

4

昆明小鼠#分为
E

组#每组
G6

只$第
7

组为对照组'第
F

组由四氯化碳!

&&/

E

"诱导急性肝损伤'第
?

组在第
F

组的基础

上注射复方甘草酸苷!

9!$&

"注射液'第
E

组在第
?

组的基础上加用
!̂C

+

T

抑制剂!

-

)5:'&

"$处理
7

&

?

&

G=

后#检测小鼠血清丙

氨酸氨基转移酶!

<X'

"&天门冬氨酸氨基转移酶!

<9'

"&总胆红素&清蛋白水平及凝血酶原时间!

('

"#计算
&I*/=C(M

4

I

评分并进

行病理学观察$结果
!

相较于第
7

组#

&&X

E

处理后#

<9'

&

<X'

&总胆红素&清蛋白表达水平#以及
('

和
&I*/=C(M

4

I

肝功评分均

明显升高!

I

&

6>6G

"#表明已成功建立
&&X

E

诱导急性肝损伤模型$同时给予小鼠
9!$'

后!

&&X

E

e9!$'

"#各指标表达虽未回

至正常水平#但随着处理时间的延长#表达水平逐渐降低!

I

&
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"$同时此效应可被
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抑制剂
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逆转$结论
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可通过调节
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通路降低小鼠急性肝损伤的严重程度$
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急性肝损伤是临床上常见的一类重症肝损伤"其可由酒

精#化学药物#有机化合物及病毒感染等多种因素导致+

7

,

&临

床上常表现为肝脏短期内出现大片坏死及肝功能急剧衰竭"是

导致患者死亡的重要原因之一+

FC?

,

&因此"深入探究急性肝损

伤的发生机制"靶向扼制损伤发展及寻找合理逆转急性肝损伤

的药物具有重要的社会医学价值&甘草酸苷是从中药甘草中

提炼出的"一种具有降低肝损伤#丙氨酸氨基转移酶$

<X'

%#

肝细胞脂肪变形及肝纤维化等一系列保肝功效的药物"是糖尿

病及肝病患者的常用护肝药之一+

ECG

,

&近年来研究"复方甘草

酸苷$

9!$&

%合并舒肝宁治疗急性肝损伤具有显著的疗效+

A

,

"

提示甘草酸苷可影响机体急性肝损伤的修复+

G

,

&然而其具体

机制还不明了&目前"大量研究显示"核因子
C

+

T

$

!̂C

+

T

%通路

在各种因素导致的急性肝损伤过程中扮演了重要的角色+

8

,

&

并且高表达
!̂C

+

T

"可显明显降低小鼠急性肝损伤的程度+

DC@

,

&

因此"本文聚焦于甘草酸苷促进肝损伤修复的临床现象及
!̂C

+

T

通路在急性肝损伤过程中扮演的重要角色"以探究甘草酸

苷影响小鼠急性肝损伤的具体机制&
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材料与方法
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材料
!

实验中选取的
F66

只昆明小鼠$体质量为
F@

!

?6

4

%"均购自广州医科大学动物实验中心&
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注射液购自
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抑制剂
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)5:'&

%均购自碧云天公司&
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方法
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实验动物处理
!

选取
F66

只体质量为
F@

!

?6

4

的昆

明小鼠"分为
E

组"各
G6

只&第
7

组为对照组"腹腔注射生理

盐水
F6

*

X

'
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F

组腹腔注射
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的
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各组不同指标水平比较%

$aG6

&

Kb0

'

时间 组别
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$

d
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X

%

<X'

$

d

'

X

%

清蛋白

$

L

4

'

X

%

('

$

2

%

总胆红素

$

*

L5/

'

X

%

&I*/=C(M

4

I

评分

$分%

第
7

天 第
7

组
E8b7F 77G>6b8>D @F>6bF>G F6bF 8>DbF>8 Eb7

第
F

组
EAGbFF GDF>6bF@>F GE>6b7F>6 E7bG ?GA>6bF7>6 76b?

第
?

组
7EGbF@ ?6F>6b77>6 8D>6bE>6 FGb? 77G>6bE>@ 8b7

第
E

组
?F7b?? EG?>6b78>6 G@>6b@>6 ?7b? FEG>6b?E>6 @bE

第
?

天 第
7

组
EAb7E 778>6bG>? @7>6bF>E F6b7 8>Db?>6 EbF

第
F

组
GAGb?D 8D?>6b77>F EG>6b7?>6 EGb76 ?8D>6b?E>6 @b?

第
?

组
7F7b7E F@D>6b7?>6 D7>6bF>6 F8bE 76G>6b7?>6 8bF

第
E

组
F@@bFG EE7>6b7A>6 G?>6bF>6 ?Gb7 FA8>6b7F>6 @bF

第
G

天 第
7

组
E8b7@ 77D>6b@>D @F>6bF>A F6bF 8>Eb?>G ?bF

第
F

组
8A@b7D @?E>6bFE>@ FF>6bD>6 EDb@ ??G>6b7@>6 @bE

第
?

组
8DbEF FF7>6b7@>6 D8>6bD>6 FAb? 8@>6b77>6 AbF

第
E

组
?EGb7? EE8>6b7D>6 G7>6bF>6 ?8b? FE?>6b8>6 @b?

导急性肝损伤*第
?

组在第
F

组的基础上注射临床
9!$&

注

射液$最大剂量
?>?

*

X

'

76

4

%*第
E

组在第
?

组的基础上加用

!̂C

+

T

抑制剂$

-

)5:'&

%

7G6

*

X

'

76

4

&均连续注射
G=

&

5>:>:

!

实验指标检测
!

分别在
7

#

?

#

G=

于小鼠尾静脉抽取外

周血"采用小鼠血清标本试剂盒$碧云天%检测天门冬氨酸氨基

转移酶$

<9'

%#

<X'

#总胆红素#清蛋白的表达水平及凝血酶

原时间$

('

%&同时按
&I*/=C(M

4

I

评分量表对小鼠肝功进行评

分+

76

,

&

G=

后"取小鼠肝脏组织切片"光镜下观察肝脏病理

变化&

5>;

!

统计学处理
!

采用
_).

-

I(.=()*2LA>6

软件行统计学

分析及图标绘制"计量资料以
Kb0

表示"两独立样本均数间比

较采用
1

检验"以
I

&

6>6G

为差异有统计学意义&

!!

<

!各组
<9'

表达水平变化*

T

!各组
<X'

表达水平变化*

&

!各组

&I*/=C(M

4

I

评分变化*

:

!光镜下观察处理
G=

后小鼠肝脏病理切片$苏

木精
C

伊红染色"

cF66

*

#

!第
7

组*

$

!第
F

组*

%

!第
?

组*

&

!第
E

组%!

$aG

*

$

!

I

&

6>6G

*

$$

!

I

&

6>67

&

图
7

!!

各组不同指标表达水平及病理变化

:

!

结
!!

果

!!

通过比较
E

组经不同试剂处理小鼠外周血
<9'

与
<X'

的表达水平"结果显示"相较于第
7

组$对照组%"第
F

组
&&X

E

处理后"

<X'

与
<9'

表达水平明显升高"差异均有统计学意

义$

I

&

6>6G

%"表明已成功建立
&&X

E

诱导急性肝损伤模型&

同时给予小鼠
9!$&

后$

&&X

E

e9!$&

%"

<9'

及
<X'

表达

虽未恢复至正常水平"但随着处理时间的延长"表达水平逐渐

降低"见表
7

&同时"给予
!̂C

+

T

抑制剂
-

)5:'&

$

&&X

E

e

9!$&e

-

)5:'&

%后可逆转该效应$图
7<

#

T

%&此外"根据最

新指南
&I*/=C(M

4

I

肝功评分量表"结果显示在
E

组实验中"

&I*/=C(M

4

I

评分变化趋势与
<X'

$

<9'

%变化趋势一致$图

7&

%*并且光镜下观察病理切片结果显示"

&&X

E

处理后"肝细

胞发生明显坏死#细胞空泡变性及脂肪变性*而加入
9!$&

后"坏死比例明显下降"同时细胞空泡变性及脂肪变性也明显

减少&同样此效应可被
-

)5:'&

逆转$图
7:

%&

;

!

讨
!!

论

!!

急性肝损伤是临床上消化科的一类常见急症+

7

,

&其发展

迅速"在很短时间导致患者大片肝坏死"肝功能急剧下降"继而

引起一系列全身多系统并发症"最后导致患者死亡+

77

,

&虽然"

目前免疫抑制剂的广泛应用极大地降低了患者急性肝损伤的

严重程度"但其效果还并不理想+

7FC7?

,

&因此"通过探究患者急

性肝损伤的发病机制"有针对性地阻断对肝细胞的毒害作用"

并促进自体肝细胞的再生与修复"非常有助于临床急性肝损伤

的治疗"具有重要的医学价值&目前研究认为"无论是在何种

因素所致急性肝损伤的环节中"

!̂C

+

T

信号通路均扮演了重要

的角色&重症肝炎及肝衰竭中
!̂C

+

T

信号的表达明显低于正

常或轻度肝损伤患者+

7E

,

&特异性增强肝细胞内
!̂C

+

T

信号的

表达可提高肝细胞耐受缺氧等多种应激的能力"并促进肝细胞

的再生与修复+

@

,

&以上研究提示"深入探究
!̂C

+

T

信号在肝

损伤过程中扮演的重要角色"有助于更好地阻断并逆转肝

损伤&

因此"本研究以
&&X

E

诱导肝损伤构建急性肝损伤模型"

采用
!̂C

+

T

信号通路抑制剂
-

)5:'&

"观察加入
-

)5:'&

前后

9!$&

对小鼠急性肝损伤的影响&结果显示"

9!$&

可明显

降低
&&X

E

诱导的急性肝损伤的严重程度*而
-

)5:'&

的加入
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年
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期



可抑制
9!$&

的作用"促进小鼠急性肝损伤的发生&因此"以

上研究提示"

9!$&

可通过调节
!̂C

+

T

信号通路降低急性肝

损伤的严重程度&本研究通过检测不同肝功指标"观察加入

-

)5:'&

前后
9!$&

对小鼠急性肝损伤的影响&然而"由于

9!$&

对肝细胞的影响是多方面的"不仅仅可降低肝损伤程

度"同时与肝纤维化#细胞凋亡坏死#脂肪肝及水样变性等密切

相关+

E

"

7G

,

&提示一方面
!̂C

+

T

信号通路不仅参与了
9!$&

的

抗损伤作用*同时
!̂C

+

T

通路可能只是
9!$&

抗肝损伤机制

的一小部分"很可能还存在其他的机制&本研究以
9!$&

抗

肝损伤为媒介"深入探讨急性肝损伤的发生#发展机制"从而更

好地控制急性肝损伤"为临床用药提供更多的理论指导&
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