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肝脏作为人体中重要的解毒器官，是许多化学性物质的
重要靶点，易受病毒、酒精、毒素、药物等侵害 [1]。四氯化碳
（CCl4）是一种亲肝的细胞毒性物质，也是经典的肝损伤诱导
剂。肝细胞损伤是多因素、多靶点、多途径综合作用的结果，

其机制颇为复杂。尽管如此，氧化应激还是被公认为在肝损
伤的病理机制中发挥了重要作用，各种因素诱发的大量自由

基对肝细胞产生严重的毒性作用，并启动机体细胞产生活性
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摘 要 目的：研究复方茵柏颗粒对四氯化碳（CCl4）肝损伤模型大鼠氧化应激的影响。方法：48只SD大鼠随机分为正常对照（等

容生理盐水）组、模型（等容生理盐水）组、复方茵柏合剂（8.65 g/kg）组与复方茵柏颗粒高、中、低剂量（8.64、4.32、2.16 g/kg）组。灌

胃给药，每天1次，连续3周。末次给药2 h后一次性腹腔注射40％CCl4的玉米油以复制大鼠急性肝损伤模型。测定大鼠血清中丙

氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）和乳酸脱氢酶（LDH）的活性，总胆红素（TBIL）、直接胆红素（DBIL）的含

量；酶联免疫吸附（ELISA）法检测大鼠肝组织匀浆中丙二醛（MDA）和还原型谷胱甘肽（GSH）含量；并对大鼠肝组织作病理学检

测。结果：与正常对照组比较，模型组大鼠血清ALT、AST 、LDH活性显著增强，TBIL、DBIL含量显著增加，MDA 含量显著增加，

GSH 活性显著减弱（P＜0.01）；与模型组比较，复方茵柏颗粒高、中、低剂量组大鼠血清 ALT、AST 、LDH 活性显著减弱，TBIL、

DBIL含量显著减少，MDA 含量显著减少，GSH 活性显著增强（P＜0.01或P＜0.05）。正常对照组大鼠肝小叶结构清晰，肝细胞索

排列规则，肝细胞结构及形态正常，核大而圆，居中，核膜清晰；模型组大鼠大部分肝细胞明显水肿，气球样变，肝细胞索排列紊

乱，肝小叶内中央静脉和汇管区出现弥漫性的炎细胞浸润；而复方茵柏颗粒高、中、低剂量组大鼠大部分肝细胞结构完整，排列整

齐，肝细胞水肿、气球样变及炎细胞浸润均明显减轻。结论：复方茵柏颗粒对CCl4所致的大鼠急性肝损伤有一定的保护作用，其机

制可能与其清除自由基、抑制脂质过氧化有关。
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Effects of Compound Yinbai Granules on Oxidative Stress in Rats with Liver Injury Induced by Carbon Tet-
rachloride
YANG Qing-fang1，LIU Hui1，TIAN Jing2，LI Zhao-yi2，JIANG Xiao-qin2，JI Qian2（1.College of Pharmacy，Zheji-
ang University of TCM，Hangzhou 310053，China；2.Xixi Hospital of Hangzhou，Hangzhou 310023，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To explore the effects of Compound yinbai granules on oxidative stress in rats with liver injury in-
duced by carbon tetrachloride（CCl4）. METHODS：48 SD rats were randomly divided into normal control group（constant volume
of normal saline），model group（constant volume of normal saline），Compound yinbai mixture group（8.65 g/kg）and Compound
yinbai granules high-dose，medium-dose and low-dose groups（8.64 g/kg，4.32 g/kg，2.16 g/kg）. They were given medicines intra-
gastrically once a day for consecutive 3 weeks. Acute liver injury model was induced by intraperitoneal injection of maize oil con-
taining 40％CCl4 2h after last administration. The activity of ALT，AST and LDH and the contents of TBIL and DBIL in serum
were determined. ELISA was used to detect the contents of MDA and GSH；pathological test of liver was conducted. RESULTS：

Compared with normal control group，the activities of ALT，AST and LDH，the contents of TBIL，DBIL and MDA were increased
significantly in model group，while the activity of GSH was decreased significantly（P＜0.01）. Compared with model group，the ac-
tivities of ALT，AST and LDH，the contents of TBIL，DBIL and MDA were decreased significantly in Compound yinbai granules
high-dose，medium-dose and low-dose groups，while the activity of GSH was increased significantly（P＜0.01 or P＜0.05）. Clear
structure of hepatic lobule，regular arranged hepatic cell cords，normal structure and morphology of hepatic cell，great round liver
nuclei，centrally located and clear caryotheca were observed in normal group；obvious swelling and ballooning degeneration of liv-
er cell，disordered hepatic cell cords and diffuse inflammatory cell infiltration were observed in model group. The liver cells of rats
were complete in structure and arranged，and edema，ballooning degeneration and inflammatory cell infiltration were relieved signif-
icantly in Compound yinbai granules high-dose，medium-dose and low-dose groups. CONCLUSIONS：Compound yinbai granules
have protection effect on acute hepatic injury in rats induced by carbon tetrachloride，and the mechanism is probably related to the
scavenging of free radical and inhibition of lipid peroxidation.
KEY WORDS Compound yinbai granules；Acute liver injury；Carbon tetrachloride；Hepatoprotective mechanism；Oxidative stress
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氧，进一步加重了肝损伤[2]。

复方茵柏合剂是杭州市西溪医院临床沿用30余年的经验

方，以茵陈、岩柏草等6 味中药组成，具有清热解毒、利湿退黄

的作用，临床用于急性黄疸型肝炎、乙型肝炎[3]，疗效确切。为

进一步提高产品质量，确保临床用药安全有效、稳定可控，前

期研究开发了颗粒剂型，并证明了其对急性肝损伤的保护作

用与合剂相当[4]。但是复方茵柏方对肝损伤的作用机制尚未

见报道，故笔者在探讨复方茵柏颗粒对CCl4所致肝损伤大鼠

氧化应激的影响的基础上进一步研究其作用机制。

1 材料
1.1 仪器

BSA-223S-CW型电子天平（北京赛多利斯科学仪器有限

公司）；7600-120型全自动生化分析仪（日本 Hitachi 公司）；

YBL-2 型生物组织包埋机（孝感亚光医用电子技术研究所）；

HM-315 型组织切片机 、HMP-110 型组织脱水机（德国

Walldorf 公司）；BX41TF型双目光学显微镜（日本Olympus公

司）；涡旋混合器（海门其林贝尔设备有限公司）；MK3型酶标

仪、AC8型洗板机（芬兰雷勃公司）。

1.2 药品与试剂

复方茵柏合剂（杭州市西溪医院制剂室，批号：20130409）；

复方茵柏颗粒（杭州西溪医院药物实验室自制）；丙氨酸氨基

转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、乳酸脱氢酶

（LDH）、总胆红素（TBIL）、胆红素（DBIL）、丙二醛（MDA）、谷

胱甘肽（GSH）测试盒均购自南京建成生物工程研究所。

1.3 动物

清洁级SD 大鼠 48只，♀♂兼半，体质量（200±20）g，由

浙江省实验动物中心提供[实验动物使用许可证号：SCXK

（浙）2008-0115]。动物实验室温度 20～24℃，湿度 40％～

70％[（50±5）％]，风速0.1～0.2 m/s，气流≥28次/min。

2 方法
2.1 复制模型与分组、给药

实验随机分为六组，即正常对照（等容生理盐水）组、模型

（等容生理盐水）组、复方茵柏合剂（3 g/kg）组与复方茵柏颗粒

高、中、低剂量（3、1.5、0.75 g/kg，分别相当于临床成人使用剂

量的5.2、2.6、1.3 倍）组。ig 给药，每天1次，连续3 周。末次给

药 2 h 后，除正常对照组外，其余各组大鼠均一次性 ip 40％

CCl4玉米油溶液，正常对照组大鼠一次性 ip等体积玉米油。末

次给药禁食不禁水 16 h后，ip 3％戊巴比妥钠（60 mg/kg）麻醉

并处死大鼠，心脏取血，并取出肝脏。血标本离心后取上清

液，－20 ℃贮藏，以备生化检测。取新鲜肝右叶1 g，加入9倍

体积PBS溶液，于冰浴中制成 10％（1 ∶ 9，m/V）肝匀浆，4 ℃以

离心半径为8 cm、3 000 r/min离心15 min，取上清液－20℃ 贮

藏，以备检测 GSH 活性、MDA 含量。然后取左叶肝组织 3

mm×3 mm×6 mm，用4％多聚甲醛（以pH7.4 PBS制备）固定，

用于病理切片检查。

2.2 指标检测

2.2.1 一般情况 大鼠每天称定体质量 1次，并观察体质量、

食欲行为、状态、毛发 、动物死亡等情况。

2.2.2 肝脏病理组织学检查 肝组织切片经HE染色，于光镜

下观察病理学变化。肝组织炎症活动度评分标准参照《慢性

肝炎分级分期标准》，由经验丰富的病理科医师在不知分组的

情况下作出判断。

2.2.3 肝功能生化指标的检测 自动生化分析仪测定大鼠血

清ALT、AST、LDH的活性与TBIL、DBIL的含量。

2.2.4 肝组织脂质过氧化和抗氧化指标的检测 采用酶联免

疫吸附（ELISA）法测定大鼠肝匀浆中MDA的含量和GSH的

活力大小。

2.3 统计学方法

计量资料数据均以x±s表示，用 SPSS 13.0 软件进行统计

分析。多组间均数差异性比较采用单因素方差分析（One-way

ANOVA）及 LSD检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

3 结果
3.1 大鼠一般状况观察

正常对照组大鼠精力充沛，灵活，饮食正常，毛色润泽，

尿液浅黄色；模型组大鼠的活动明显下降，饮水、进食明显减

少，毛色缺乏光泽，尿液深黄色；复方茵柏颗粒高、中、低剂量

组较模型组稍好，尿色较模型组略淡。

3.2 复方茵柏颗粒对模型大鼠肝组织病理学的影响

3.2.1 肉眼观察 肉眼可见正常对照组大鼠肝脏呈均匀的红

褐色，具有较好的光泽，质地柔软而有弹性；模型组大鼠肝脏

体积显著增大，质韧，表面呈均匀散在的黄色斑点状变化；复

方茵柏颗粒高、中、低剂量组大鼠肝脏肉眼观察大小及颜色均

好于模型组。

3.2.2 HE染色镜检 光镜下可见正常对照组大鼠肝小叶结

构清晰，肝细胞索排列规则，肝细胞结构及形态正常，核大而

圆，居中，核膜清晰；模型组大鼠大部分肝细胞明显水肿、气球

样变，肝细胞索排列紊乱，肝小叶内中央静脉和汇管区出现弥

漫性的炎细胞浸润；复方茵柏颗粒高、中、低剂量组大鼠大部

分肝细胞结构完整，排列整齐，肝细胞水肿、气球样变及炎细

胞浸润均明显减轻。复方菌柏颗粒对模型大鼠肝组织病理学

的影响见图1；复方茵柏颗粒对模型大鼠肝病理炎症分级的影

响见表1。

3.3 复方茵柏颗粒对模型大鼠血清ALT、AST、LDH活性与

TBIL、DBIL含量的影响

与正常对照组比较，模型组大鼠血清 ALT、AST、LDH 活

性显著增强，TBIL、DBIL 含量显著增加（P＜0.01）；与模型组

比较，复方茵柏颗粒高、中、低剂量组ALT、AST、LDH活性显

著减弱，TBIL、DBIL 含量显著减少（P＜0.01或 P＜0.05）。复

方茵柏颗粒对模型大鼠血清 ALT、AST、LDH 活性与 TBIL、

DBIL含量的影响分别见表 2、表3。

3.4 复方茵柏颗粒对模型大鼠肝匀浆MDA含量、GSH活性

的影响

与正常对照组比较，模型组大鼠肝匀浆MDA含量显著增

加，GSH 活性显著减弱（P＜0.01）；与模型组比较，复方茵柏颗
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粒高、中、低剂量组大鼠肝匀浆中 MDA 含量显著减少，GSH

活性显著增强（P＜0.01）。复方茵柏颗粒对模型大鼠肝匀浆

MDA 含量、GSH活性的影响见表4。

表4 复方茵柏颗粒对模型大鼠肝匀浆MDA含量、GSH活性

的影响（x±±s）

Tab 4 Effects of Compound yinbai granules on MDA con-

tent and GSH activity in liver homogenate of model rats with

acute liver injury（x±±s）

组别
正常对照组
模型组
复方茵柏颗粒低剂量组
复方茵柏颗粒中剂量组
复方茵柏颗粒高剂量组
复方茵柏合剂组

剂量，g/kg

2.16

4.32

8.64

8.65

n

8

7

8

8

8

8

MDA，nmol/L

23.33±2.26

49.53±1.40＊

42.34±1.27#

38.67±1.78#

31.67±2.25#

31.29±2.53#

GSH，ng/L

590.23±18.77

237.12±33.85＊

345.32±46.85#

415.75±28.48#

530.25±43.25#

530.85±125.74#

与正常对照组比较：＊P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05，##P＜0.01

vs. normal control group：＊P＜0.01；vs.model group：#P＜0.05，##P＜

0.01

4 讨论
CCl4引起肝损伤的机制，系其进入体内后经肝细胞细胞色

素P450激活，生成自由基CCl3·及Cl·，引起膜结构和功能完整

性的破坏，造成肝细胞脂质过氧化性损伤[5-6]。肝细胞受损后，

会释放 ALT、AST、LDH 入血，所以血清 ALT、AST、LDH 是反

映肝细胞损伤与否的直接指标[7]。肝细胞炎症或坏死会导致

胆红素水平升高，因而胆红素含量也是肝脏病变的一项重要

指标[4]。

A B

C D

E F
图1 复方茵柏颗粒对模型大鼠肝损伤组织病理学的影响

A.正常对照组；B.模型组；C. 复方茵柏颗粒低剂量组；D. 复方茵柏颗粒

中剂量组；E. 复方茵柏颗粒高剂量组；F. 复方茵柏合剂组

Fig 1 Effects of Compound yinbai granules on pathological

changes of liver injury model rats
A.normal control group；B.model group；C.Compound yinbai granules

low-dose group；D. Compound yinbai granules mediu-dose group；E.

Compound yinbai granules high-dose group；F. Compound yinbai

mixture group

表1 复方茵柏颗粒对模型大鼠肝病理炎症分级的影响

Tab 1 Effects of Compound yinbai granules on pathological

inflammation of model rats

组别

正常对照组
模型组＊

复方茵柏颗粒低剂量组#

复方茵柏颗粒中剂量组##

复方茵柏颗粒高剂量组##

复方茵柏合剂组#

剂量，g/kg

2.16

4.32

8.64

8.65

n

8

7

8

8

8

8

炎 症 分 级
G0

8

0

0

0

0

1

G1

0

0

1

2

6

5

G2

0

1

3

5

2

2

G3

0

5

4

1

0

0

G4

0

1

0

0

0

0

与正常对照组比较：＊P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05，##P＜0.01

vs. normal control group：＊P＜0.01；vs.model group：#P＜0.05，##P＜

0.01

表 2 复方茵柏颗粒对模型大鼠血清ALT、AST、LDH活性的

影响（x±±s）

Tab 2 Effects of Compound yinbai granules on the activities

of ALT，AST and LDH in serum of model rats（x±±s）

组别
正常对照组
模型组

复方茵柏颗粒
低剂量组
复方茵柏颗粒
中剂量组
复方茵柏颗粒
高剂量组
复方茵柏合剂组

剂量，g/kg

2.16

4.32

8.64

8.65

n

8

7
8

8

8

8

ALT，U/L

32.38±7.05

3 131.71±1 135.40＊

214 9.38±727.71##

1 923.88±435.55##

1 495.75±398.14##

1 486.75±557.24##

AST，U/L

217.38±46.40

6 575.00±1 540.81＊

5 111.63±1 621.27#

4 087.25±1 074.54##

3 256.38±1 546.80##

3 245.38±1 353.99##

LDH，U/L

1 856.63±365.65

8 583.29±2 032.26＊

5 613.25±2 308.06##

4 557.13±2 107.40#

3 530.50 ±2 505.68##

3 511.00±2 048.20##

与正常对照组比较：＊P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05，##P＜0.01

vs. normal control group：＊P＜0.01；vs.model group：#P＜0.05，##P＜

0.01

表3 复方茵柏颗粒对模型大鼠TBIL、DBLI含量的影响（x±±s）

Tab 3 Effects of Compound yinbai granules on the contents

of TBIL and DBIL in model rats（x±±s）

组别
正常对照组
模型组
复方茵柏颗粒低剂量组
复方茵柏颗粒中剂量组
复方茵柏颗粒高剂量组
复方茵柏合剂组

剂量，g/kg

2.16

4.32

8.64

8.65

n

8

7

8

8

8

8

TBIL，μmol /L

0.60±0.29

13.07±8.13＊

8.62±4.90#

6.27±2.56##

4.73±2.78##

4.56±2.02##

DBIL，μmol /L

0.39±0.29

13.47±6.48＊

8.36±6.46#

7.03±4.34##

4.54±2.23##

4.49±1.79##

与正常对照组比较：＊P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05，##P＜0.01

vs. normal control group：＊P＜0.01；vs.model group：#P＜0.05，##P＜

0.01
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本研究中，模型组大鼠血清生化指标 ALT、AST、LDH、

TBIL、DBIL水平显著升高。经病理检查表明，模型组肝正常

结构被破坏，表现出有严重的水样变性或空泡变性。以上指

标表明本研究中模型复制成功。复方茵柏颗粒高、中、低剂量

组大鼠血清ALT、AST、、LDH、TBIL、DBIL水平较模型组大鼠

显著降低，病理改变显著减轻，说明复方茵柏颗粒对CCl4诱导

的大鼠肝损伤具有保护作用，这与笔者之前的研究相吻合。

GSH可以和过氧化物与自由基结合，使其失活，抑制或减

少生物膜过氧化脂质体形成，使细胞或组织免受自由基的损

害[8]。因此 ，GSH在抵御CCl4诱导的氧化损伤中起着关键性

的作用，因而可通过测定GSH含量来反映细胞遭受自由基攻

击的情况，也可间接反映出细胞损伤的情况。

MDA 也是衡量自由基基础代谢状态的一个非常重要的

指标，是氧自由基攻击生物膜结构中的多聚不饱和脂肪酸发

生脂质过氧化反应生成的，是脂质过氧化反应的最终产物[9]。

通过测定组织中 MDA 的含量，可反应脂质过氧化的损伤程

度，间接反映出细胞损伤的情况。

本研究通过检测MDA，证明复方茵柏颗粒可缓解CCl4引

起的大鼠肝脏氧化应激。较之模型组，复方茵柏颗粒高、中、

低剂量组大鼠肝脏MDA水平显著降低。并且，肝脏GSH的含

量表明复方茵柏颗粒可抑制急性肝损伤大鼠肝脏GSH水平的

下降。以上结果与病理结果相一致，提示了复方茵柏颗粒可

能通过中和羟自由基，提高GSH的体内储备，并催化使GSH

和自由基发生持续结合而进行解毒，从而使机体的抗氧化能

力处于动态平衡状态，且该作用可能和复方茵柏颗粒的肝脏

保护作用密切相关[10]。

综上所述，复方茵柏颗粒对CCl4所致大鼠肝损伤具有保

护作用，其机制可能是通过保护细胞膜、清除氧自由基、抑制

脂质过氧化、增强细胞抗氧化酶活性、提高肝细胞的抗氧化能

力，从而保护肝细胞，使肝细胞发挥正常的防御和代偿功能。
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地中海贫血暨出生缺陷预防国际研讨会在广州召开

本刊讯 2013年11月18日，地中海贫血暨出生缺陷预防

国际研讨会在广州召开。会议由国家卫生计生委、国际地中

海贫血联盟共同主办，中国计划生育生殖健康研究会、广东省

卫生计生委、南方医科大学共同承办。十一届全国人大常委

会副委员长桑国卫出席开幕式并致辞。国家卫生计生委副主

任王国强出席会议并讲话。十二届全国人大农业与农村委员

会副主任委员、全国计划生育生殖健康研究会会长江帆、广东

省副省长林少春、国际地中海贫血联盟主席恩格鲁左思出席

会议。来自世界卫生组织、国际地中海贫血联盟、塞浦路斯卫

生部和驻华使馆等国家和国际组织的代表，国家卫生计生委

相关司局和部分省（区）卫生计生部门代表，国家卫生计生委

委级重点实验室负责人，地中海贫血防控七省（区）试点项目

负责人，中国计划生育生殖健康研究会、南方医科大学的代表

以及相关专家约90人参加了会议。

桑国卫在讲话中着重阐述了预防出生缺陷的重要意义，

强调中国政府长期以来高度重视地中海贫血和出生缺陷防控

工作，积极推进三级预防措施有效落实。他表示，我国要不断

扩大出生缺陷预防领域的国际交流与合作，共享国际社会

的成果和经验，共同推动出生缺陷防治工作再上新水平。

王国强在讲话中回顾了我国政府开展出生缺陷及地中海

贫血综合防治的具体实践，总结了我国积累的宝贵经验。他

强调，我国要进一步推动政府主导、部门协作、社会参与的工

作模式，加大优生知识宣传力度，强化能力建设，加强科学研

究，巩固和加强国际交流与合作，为群众提供更加优质的出生

缺陷防治服务。

本次国际研讨会重点探讨地中海贫血及出生缺陷预防策

略和方法，交流经验，深化合作。会议期间，国家卫生计生委

妇幼司张世琨司长介绍了我国出生缺陷发生状况以及综合防

治工作进展和成效。国际地中海贫血联盟、世界卫生组织、塞

浦路斯卫生部的代表及专家学者围绕地中海贫血、出生缺陷

预防主题报告了国际相关动态和进展。广东、广西、海南、云

南四省（区）卫生计生部门和南方医科大学等6个单位发言，介

绍相关工作实践和研究成果。
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