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目的
!

探讨杭白菊对肝纤维化的保护作用及作用机制$方法
!

C?Y

级小鼠
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只随机分成
)

组$

灌胃用药%正常对照组和模型对照组为
%&(̂ X9D:

注射液!水飞蓟宾组为
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水飞蓟宾!杭白菊低&

中&高浓度组分别为杭白菊提取液
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'腹腔注射用药%除正常对照组为
%&(̂ X9D:

注射液

外!其余均为
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四氯化碳"
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#摘除眼球法采血检测小鼠血清丙氨酸氨基转移酶"

FIM

#&天门冬氨酸氨基

转移酶"

FCM

#&透明质酸"

BF

#&白细胞介素
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#&超氧化物歧化酶"

CEA

#&丙二醛"

=AF

#!取肝检测肝指

数!取肝右叶行病理检测$结果
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模型对照组的血清
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BF
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均明显高于正常对照组"
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%&%$

#!而肝指数明显低于正常对照组"
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#!肝细胞结构模糊!肝索排列紊乱甚至消失!肝细胞变性坏死区

域明显由结缔组织代之$水飞蓟宾组的血清
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CEA
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=AF

与正常对照组比较差异无统计

学意义"
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#!而明显低于模型对照组"
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#$杭白菊低&中&高浓度组的血清
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"除杭白菊高浓度组#和
=AF

明显高于正常对照组而明显低于模型对照组"
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#'杭白菊低&中&高浓

度组血清
>I.)

与正常对照组和模型对照组比较差异均无统计学意义"
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#'杭白菊低浓度组的血清
CEA

明显高于模型对照组"
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$
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#!杭白菊高浓度组的血清
CEA

明显高于模型对照组和正常对照组"
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$
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#'杭白菊中&高浓度组的血清
BF

明显低于杭白菊低浓度组"
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#!杭白菊高浓度组的
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明显低于杭白菊低&中浓度组"
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#$模型对照组&水飞蓟宾组和杭白菊低&中&高浓度组

的肝指数之间的两两比较差异均无统计学意义"
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%&%;

#但均明显低于正常对照组"
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#$水

飞蓟宾组和杭白菊低&中浓度组的肝细胞结构较模型对照组清晰!肝细胞变性坏死区域有较大的改善'正常对

照组和杭白菊高浓度组的肝细胞形态正常!肝索排列规则!肝细胞无明显变性坏死$结论
!
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生成自由基和

炎性反应造成肝纤维化'水飞蓟宾和杭白菊通过消除自由基和炎性反应干预肝纤维化'高浓度杭白菊干预肝纤维

化效果优于水飞蓟宾!由此推测杭白菊干预肝纤维化可能还存在其他途径$
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'为菊科植物菊的干燥头状花序%是常用的中

草药及生活饮品%其性味甘*苦*微寒%归肺*肝经%其

主要成分有挥发油*氨基酸*类黄酮及维生素
@

等%具

有散风清热*平肝明目*清热解毒之功效&

$

'

)近年的

研究&

1.-

'发现%杭白菊有减慢心率*保肝护心*抑菌抗

炎*抗氧化*抗肿瘤*防衰老等功能)杭白菊在肝纤维

化方面的干预少有文献报道%为此本实验应用四氯化

碳#

DD:

0

$建立小鼠肝纤维化模型&

/

'

%采用不同浓度杭

白菊提取液给小鼠灌胃%检测肝组织和血清的生化指

标和肝组织病理切片%并与临床用于治疗肝病药物水

飞蓟宾#用量换算成小鼠用量&

(.$%

'

$作比较%探讨杭白

菊对肝纤维化的干预作用及作用机制%为杭白菊的开

发利用提供实验依据)

@

!

材料与方法

@&@

!

实验动物
!

C?Y

级
;

周龄左右的健康
[=

小鼠

-1

只%体质重#

1;g1

$

O

%雌雄各半%由右江民族医学院

动物实验中心提供#实验动物生产许可证!

CDW[

桂

1%$-.%%%'

(实验动物使用许可证!

CDW[

桂
1%$-.

%%%0

$%分笼饲养%室温
1;d

左右%自由进食和进水)

@&A

!

药品*试剂及器械
!

杭白菊#康美药业股份有限

公司%批号
$-%;;%-;$

$(

DD:

0

#成都市科龙化工试剂

厂%批号
1%$'%'1(

$(水飞蓟宾胶囊#天津天士力省特

制药有限公司%批号
B1%%0%1((

$(

%&(̂ X9D:

注射液

#广西裕源药业有限公司%批号
I$)%)1(%0

$(甲醛#烟

台市双双化工有限公司%批号
1%$-%-%$

$)丙氨酸氨

基转移酶#

FIM

$酶联免疫试剂盒*天门冬氨酸氨基转

移酶#

FCM

$酶联免疫试剂盒*透明质酸#

BF

$酶联免

疫检测试剂盒*白细胞介素
.)

#

>I.)

$酶联免疫检测试

剂盒*超氧化物歧化酶#

CEA

$酶联免疫试剂盒*丙二

醛#

=AF

$酶联免疫试剂盒#南京建成生物工程研究

所%批 号 分 别 为
1%$/%$%;

*

1%$/%$%;

*

1%$/%$%)

*

1%$/%$%)

*

1%$/%$%'

*

1%$/%$%0

$)多功能酶标仪#上

壹桥国际贸易有限公司%型号
MJ#+39JIG(0$

$(数码显

微 镜 #麦 克 奥 迪 实 业 集 团 有 限 公 司%型 号

@F1$%%#

O

#39:

$(离心机#上海安亭科学仪器厂%型号安

亭
MVI.$)V

$(电子天平#诸暨市超泽衡器设备有限

公司%型号
e=.@$%%'

$(三用恒温水箱#金坛市医疗仪

器厂%型号
BB.L)%%

$)

@&B

!

杭白菊提取液的制备
!

取杭白菊干品
'%%

O

%用

1%%%8I'%d

蒸馏水浸泡
'%8#,

%文火煮沸
12

%过

滤液文火隔水浓缩至
;%% 8I

#相当于生药
)%%

/(1$

重庆医学
1%$(

年
0

月第
0/

卷第
/

期



8

O

"

8I

$%冷却后放入
0d

冰箱保存备用%用时以双蒸

水配成所需浓度的杭白菊提取液)

@&C

!

动物分组与给药方法
!

动物适应性饲养
$

周%

分为
)

组)正常对照组和模型对照组灌胃
%&(̂

X9D:

注射液%水飞蓟宾组灌胃
;&;8

O

"

8I

水飞蓟

宾%杭白菊低*中*高浓度组分别灌胃杭白菊提取液

$;%

*

'%%

*

)%%8

O

"

8I

(除正常对照组为
%&(̂ X9D:

注射液外%其余均为
%&$̂ DD:

0

(灌胃和腹腔注射用

量均按
$%8I

"

5

O

)各组小鼠先每天灌胃
$

次连续
$

周%接着每天
$

次的灌胃和腹腔注射隔日交替进行
0

周%再每天灌胃
$

次连续
$

周)末次用药灌胃前禁食

$12

*禁水
12

%在末次用药灌胃后进行相应指标

检测)

@&D

!

动物标本的制备及肝指数检测
!

末次灌胃
'%

8#,

后以摘除眼球法采血离心分离血清(迅速剖腹取

肝放至电子天平记录肝湿质量#肝指数
h

肝湿质量"

体质量
b$%%̂

$%取肝右叶浸泡于
$%̂

甲醛溶液固定

'%8#,

后%脱水*石蜡包埋*苏木素
.

伊红#

BH

$染色制

成组织切片%通过数码显微镜检查各组小鼠肝脏的组

织结构并摄像)

@&E

!

小鼠血清
FIM

*

FCM

*

BF

*

>I.

)

*

CEA

*

=AF

水平的检测
!

取血清%分别用
FIM

*

FCM

*

BF

*

>I.)

*

CEA

*

=AF

酶联免疫检测试剂盒%通

过酶标仪按说明书要求进行操作检测)

@&F

!

统计学处理
!

采用
C?CC$)&%

软件对实验数据

进行统计分析%计量资料以
EgC

表示%多组间均数比

较采用方差分析%组间两两比较采用
O

检验%检验水

准
!

h%&%;

%双侧检验)以
!

$

%&%;

为差异有统计学

意义)

A

!

结
!!

果

A&@

!

各组小鼠血清
FIM

*

FCM

水平和肝指数的结果

比较
!

模型对照组和杭白菊低*中*高浓度组的血清

FIM

*

FCM

水平均明显高于正常对照组和水飞蓟宾

组#

!

$

%&%$

%

!

$

%&%;

$(水飞蓟宾组的血清
FIM

和

FCM

均与正常对照组比较差异无统计学意义#

!

#

%&%;

$)杭白菊低*中*高浓度组的血清
FIM

组间两

两比较差异均无统计学意义#

!

#

%&%;

$(杭白菊中浓

度组的血清
FCM

水平明显低于杭白菊低和高浓度组

#

!

$

%&%$

$%杭白菊低*高浓度的血清
FCM

水平比较

差异无统计学意义#

!

#

%&%;

$)模型对照组*水飞蓟

宾组和杭白菊低*中*高浓度组的肝指数之间两两比

较差异均无统计学意义#

!

#

%&%;

$%但均明显低于正

常对照组#

!

$

%&%$

%

%&%;

$)见表
$

)

A&A

!

各组小鼠血清
BF

*

>I.)

*

CEA

*

=AF

水平比较

!

模型对照组和杭白菊低*中浓度组的血清
BF

水平

明显高于正常对照组#

!

$

%&%$

$%杭白菊高浓度组和

水飞蓟宾组的血清
BF

水平与正常对照组比较差异

无统计学意义#

!

#

%&%;

$%水飞蓟宾组和杭白菊低*

中*高浓度组的血清
BF

水平明显低于模型对照组

#

!

$

%&%$

$%杭白菊低*中浓度组的血清
BF

水平明显

高于水飞蓟宾组#

!

$

%&%$

%

!

$

%&%;

$%杭白菊高浓度

组与水飞蓟宾组的血清
BF

水平比较差异无统计学

意义#

!

#

%&%;

$%杭白菊中*高浓度组的血清
BF

水平

明显低于杭白菊低浓度组#

!

$

%&%$

%

!

$

%&%;

$%杭白

菊中*高浓度组的血清
BF

水平比较差异无统计学意

义#

!

#

%&%;

$)模型对照组的血清
>I.)

水平明显高

于正常对照组和水飞蓟宾组#

!

$

%&%$

%

!

$

%&%;

$%其

余各组的血清
>I.)

水平组间两两比较差异均无统计

学意义#

!

#

%&%;

$)除水飞蓟宾组和杭白菊低*高浓

度组的血清
CEA

水平明显高于模型对照组#

!

$

%&%$

$和杭白菊高浓度组的血清
CEA

活性明显高于

正常对照组#

!

$

%&%;

$之外%其余各组的血清
CEA

活

性组间两两比较差异均无统计学意义#

!

#

%&%;

$)模

型对照组的血清
=AF

水平明显高于其余各组#

!

$

%&%$

$%水飞蓟宾组的血清
=AF

水平与正常对照组比

较差异无统计学意义#

!

#

%&%;

$%杭白菊低*中*高浓

度组的血清
=AF

水平明显高于正常对照组和水飞蓟

宾组#

!

$

%&%$

$%杭白菊高浓度组的血清
=AF

水平

明显低于杭白菊低*中浓度组#

!

$

%&%$

%

!

$

%&%;

$)

见表
1

)

表
$

!!

杭白菊提取液对小鼠血清的
FIM

'

FCM

水平

!!!

及肝指数的影响%

EgC

(

1h$1

&

组别
血清

FIM

活性

#

c

"

I

$

血清
FCM

活性

#

c

"

I

$

肝指数

#

^

$

正常对照组
'(&';g1&)( $/&/0g1&'/ ;&%0g%&$/

模型对照组
$%1&'(g$1&/(

G

1;)&0%g'%&/;

G

0&10g%&$%

G

水飞蓟宾组
0)&'%g0&$%

!

;$&-(g$%&';

!

0&'1g%&$;

G

杭白菊低浓度组
-0&((g1&--

G6K

$)$&0;g$%&/%

G!K

0&1/g%&$)

G

杭白菊中浓度组
-0&)/g(&;/

G6K

$%%&0(g$$&$;

G!7S

0&'/g%&$-

9

杭白菊高浓度组
-'&$1g/&1)

G!7

$);&1$g$/&(%

G!KS

P

0&0)g%&$-

9

!!

9

!

!

$

%&%;

%

G

!

!

$

%&%$

%与正常对照组比较(

6

!

!

$

%&%;

%

!

!

!

$

%&%$

%与模型对照组比较(

7

!

!

$

%&%;

%

K

!

!

$

%&%$

%与水飞蓟宾组比

较(

S

!

!

$

%&%$

%与杭白菊低浓度组比较(

P

!

!

$

%&%$

%与杭白菊中浓度

组比较

A&B

!

肝组织病理切片检查
!

正常对照组肝细胞结构

清晰%肝细胞形态正常%肝索排列规则%中央静脉管壁

光滑%无肝细胞变性坏死(模型对照组肝细胞结构模

糊%细胞质疏松%细胞核体积变小%肝索排列紊乱甚至

消失%中央静脉管腔内堆积大量脱落的坏死肝组织结

构%肝细胞变性坏死区域明显由结缔组织代之%以中

央静脉管周边更为明显(水飞蓟宾组*杭白菊低浓度

组和杭白菊中浓度组与模型对照组相比较%前三者的

肝细胞结构较为清晰%肝细胞变性坏死数量和区域等

均有较大的改善%但中央静脉管腔内仍见少量的脱落

肝组织结构(杭白菊高浓度组明显与正常对照组相接

近)见图
$

)

((1$
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1%$(

年
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月第
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卷第
/

期



表
1

!!

杭白菊提取液对小鼠血清
BF

'

>I.)

'

CEA

'

=AF

水平的比较%

EgC

(

1h$1

&

组别
BF

#

%

O

"

I

$

>I.)

#

,

O

"

I

$

CEA

#

c

"

I

$

=AF

#

%

8"I

"

I

$

正常对照组
)%&01g0&)% ;/&'/g$%&;) ((&$)g;&'; 0&$;g%&1(

模型对照组
$/$&/1g$;&%0

G

$;/&1)g01&%0

G

(%&1;g$;&)% /&%)g%&'0

G

水飞蓟宾组
-1&;(g)&;0

!

)(&/)g(&;)

6

$%(&0%g)&$;

!

0&0%g%&'(

!

杭白菊低浓度组
$'0&%;g$1&;;

G!K

(1&()g$$&1) $%)&/0g;&$)

!

)&;;g%&$1

G!K

杭白菊中浓度组
$%%&/(g$%&'1

G!7S

$$%&($g1/&)' ((&0%g;&0/ )&0%g%&/)

G!K

杭白菊高浓度组
/1&$;g-&$)

!

P

$%%&;(g$(&$% $$%&)-g/&;$

9!

;&0;g$&%0

G!K

P

8

!!

9

!

!

$

%&%;

%

G

!

!

$

%&%$

%与正常对照组比较(

6

!

!

$

%&%;

%

!

!

!

$

%&%$

%与模型对照组比较(

7

!

!

$

%&%;

%

K

!

!

$

%&%$

%与水飞蓟宾组比较(

S

!

!

$

%&%;

%

P

!

!

$

%&%$

%与杭白菊低浓度组比较(

8

!

!

$

%&%;

%与杭白菊中浓度组比较

!!

F

!正常对照组(

@

!模型对照组(

D

!水飞蓟宾组(

A

!杭白菊低浓度组(

H

!杭白菊中浓度组(

Y

!杭白菊高浓度组

图
$

!!

各组小鼠肝组织切片%

b0%%

&

B

!

讨
!!

论

!!

DD:

0

进入机体经血液循环到达肝脏生成自由基

DD:

'

]和
DD:

'

E

1

']破坏肝细胞膜结构%使肝细胞膜磷

脂发生脂质过氧化而生成脂质过氧化物#

I?E

$%致使

肝细胞损坏(

FIM

和
FCM

是胞内酶%当肝细胞损坏

时会引起血清中的
FIM

和
FCM

水平升高%血清

FIM

"

FCM

比值小于
$

反映肝纤维化%其比值越低则

肝纤维化程度越高(

CEA

是体内主要的抗氧化酶%它

通过清除超氧自由基防止细胞膜脂质过氧化%达到保

护细胞膜的完整性%当自由基生成过多或清除能力下

降都会引起细胞损坏(

=AF

是
I?E

的中间代谢产

物%测定
=AF

水平可反映
I?E

水平&

$$.$;

'

)

肝脏的炎性反应和中毒损伤均可引起纤维化(肝

纤维化的病理基础是肝细胞变性坏死被成纤维细胞

取代%而成纤维细胞产生胶原沉积于肝结缔组织%导

致肝纤维化并可演变为肝硬化(

BF

为胶原成分之

一%可较准确灵敏地反映肝内已生成的纤维量及肝细

胞受损状况%

BF

与肝纤维化的严重程度呈正相

关&

$1.$'

%

$)

'

)肝细胞变性坏死将激活肝脏库普氏细胞

释放多种炎症因子%

>I.)

是最主要炎症因子之一%

>I.

)

作用于肝脏成纤维细胞产生胶原进一步加重肝细胞

损伤和肝纤维化&

$-.$/

'

)

本研究结果显示!模型对照组的血清
FIM

"

FCM

比值小于
$

%

BF

*

>I.)

*

=AF

水平均明显高于正常对

照组%而肝指数明显低于正常对照组%肝细胞结构模

糊%细胞质疏松%细胞核体积变小%肝索排列紊乱甚至

消失%中央静脉管腔内堆积大量脱落的坏死肝组织结

构%肝细胞变性坏死区域明显由结缔组织代之(说明

本实验应用
DD:

0

成功建立小鼠肝纤维化模型%提示

DD:

0

导致肝纤维化不仅是由于
DD:

0

生成自由基%同

时
DD:

0

也引发肝脏的炎性反应%通过这两方面共同

破坏肝细胞膜使肝脏内细胞变性坏死和胶原沉积

所致)

本研究结果也显示!水飞蓟宾组和杭白菊低*中*

高浓度组的血清
FIM

"

FCM

$

$

*肝指数下降%前三者

的肝细胞结构较模型正常对照组清晰%肝细胞坏死数

量和区域等均有较大的改善%但中央静脉管腔内仍见

少量的脱落肝组织结构(杭白菊高浓度组的组织结构

明显与正常对照组相接近(说明这
0

组小鼠均发生肝

纤维化%

0

组所用药物均能不同程度地减轻
DD:

0

对肝

细胞损伤和肝纤维化)此外%本研究结果还显示!水

飞蓟宾组的血清
FIM

*

FCM

*

BF

*

>I.)

*

CEA

*

=AF

%%'$

重庆医学
1%$(

年
0

月第
0/

卷第
/

期



均与正常对照组差异无统计学意义#

!

#

%&%;

$(而明

显低于模型对照组%说明水飞蓟宾组发生的肝纤维化

程度较小%提示水飞蓟宾能有效清除
DD:

0

生成的自

由基和改善
DD:

0

引起的炎性反应%从而干预
DD:

0

所

致的肝纤维化并起到保护肝细胞膜作用)杭白菊低*

中*高浓度组的血清
FIM

*

FCM

和
=AF

明显高于正

常对照组而明显低于模型对照组%血清
BF

明显低于

模型对照组*前两者明显高于正常对照组*后者与正

常对照组差异无统计学意义#

!

#

%&%;

$(杭白菊低*

中*高浓度组血清
>I.)

既与正常对照组差异无统计学

意义#

!

#

%&%;

$%也与模型对照组差异无统计学意义

#

!

#

%&%;

$%杭白菊低浓度组的血清
CEA

明显高于模

型对照组(杭白菊高浓度组的血清
CEA

明显高于模

型对照组和正常对照组%杭白菊中*高浓度组的血清

BF

明显低于杭白菊低浓度组%杭白菊高浓度组的

=AF

明显低于杭白菊低*中浓度组(这些说明杭白菊

对
DD:

0

所致的肝纤维化有不同程度的改善作用%其

既能提高
CEA

%降低
=AF

%也能抵制
BF

生成%虽然

血清
>I.)

与正常对照组差异无统计学意义#

!

#

%&%;

$%但也与模型对照组差异无统计学意义#

!

#

%&%;

$%从数值这一角度说杭白菊也在一定程度上抵

制
DD:

0

的炎性反应(提示杭白菊可一定程度清除

DD:

0

生成的自由基改善炎性反应%在一定程度上显示

有量效关系)从杭白菊高浓度组的组织切片观察%肝

细胞结构清晰%肝细胞形态正常%肝索排列规则%中央

静脉管壁光滑%无明显的肝细胞变性坏死%其组织切

片与正常对照组相接近%组织切片结构表现明显优于

其血清生化检测结果反映(提示杭白菊高浓度组对

DD:

0

造成肝纤维化的改善不仅通过消除自由基和抵

制炎性反应这两途径起作用%很有可能还存在第三条

途径起作用%具体是何途径有待今后的研究和探讨)

综上所述%

DD:

0

在机体通过生成自由基和引发炎

性反应这两个方面造成肝纤维化(水飞蓟宾和杭白菊

通过消除机体自由基和炎性反应干预肝纤维化(低浓

度和中浓度杭白菊对小鼠肝纤维化模型的各项血清

生化指标*肝指数和组织病理切片改善程度劣于水飞

蓟宾%高浓度杭白菊的各项血清生化指标*肝指数劣

于水飞蓟宾但组织病理切片优于水飞蓟宾的改善效

果%由此推测杭白菊干预肝纤维化可能还存在其他

途径)

肝脏是机体的主要解毒器官%它能对机体的有害

物质及微生物抗原性物质进行解毒和清除(当肝脏发

生纤维化时其解毒功能下降使机体受损&

$1

'

)本研究

发现%杭白菊具有干预肝纤维化起到保护肝脏的作

用%这为杭白菊在临床上开发应用提供科学依据%也

可为肝纤维化患者带来福音)
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