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舒肝宁注射液是一种用于治疗病毒性肝炎的纯中药复方

注射制剂，由茵陈、栀子、板蓝根和灵芝等提取物以及黄芩苷

等植物精制单体成分组合构成，在药物配伍中除了注重清热

解毒、利湿退黄的基本功效外，还着重体现保肝护肝、扶正祛

邪、标本兼治的中医肝病防治理念。其提取物中含有多种生

物活性物质，在抑制病毒复制、调节机体免疫、抑制肝纤维化、

改善肝细胞功能等方面具有确切的药理作用[1-3]。其除了对病

毒性因素所致的肝损害有着确切治疗作用以外，还对药物性

等非病毒性因素所致的肝损害具有治疗和缓解作用，体现了

中药治疗肝病“寓补肝于清热中、置护肝于解毒内”的辨证施

治精髓，是国家中药现代化理念推进过程中诞生的新一代治

肝保肝药物。

顺铂是目前临床常用的细胞周期非特异性抗肿瘤药物，

但在抑制癌细胞的同时也会对机体产生剂量依赖性的毒副作

用，如造成骨髓抑制[4]、消化道黏膜损伤[5]、腹泻[6]和肝肾损伤

等[7-9]。在本实验中，笔者旨在验证舒肝宁注射液对顺铂所致

小鼠肝脏毒性的保护作用，为顺铂所致肝脏毒副作用的临床

防治提供实验依据。

1 材料
1.1 仪器

7600型全自动生化分析仪（日本日立工业株式会社）；电

子秤（湘仪天平仪器厂）。

1.2 药品与试剂

注射用顺铂（齐鲁制药有限公司，批号：8030022DB，规格：

10 mg/支）；舒肝宁注射液（贵州瑞和制药有限公司，批号：

200803071，规格：20.74 g ∶10 ml）。

1.3 动物

昆明小鼠，100只，♂♀各半，体质量 20～22 g，购自中国

医学科学院实验动物研究所繁育场[动物合格证号：SCXK

（京）2004-0001]。

2 方法
2.1 动物分组、造模与给药

小鼠适应性饲养观察3 d，确认体征无异常后按体质量随

机分为 5组，分别为正常对照组、模型组和舒肝宁注射液高、

舒肝宁注射液对顺铂中毒小鼠肝脏损伤的保护作用

张 瑾＊（中国医学科学院肿瘤医院临床前药理中心，北京 100002）

中图分类号 R285 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2016）07-0920-03

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2016.07.17

摘 要 目的：观察舒肝宁注射液对顺铂中毒小鼠肝脏损伤的保护作用。方法：将100只小鼠随机分正常对照（生理盐水）组、模

型组和舒肝宁注射液高、中、低剂量[41.5、20.8、10.4 g（生药）/kg]组，每组20只。除正常对照组外，其余各组小鼠于每周一、周四 ip

顺铂（3 mg/kg）复制顺铂中毒模型，并同时于每周一至周五 ip相应药物，每天1次，连续10周。测定各组小鼠血清中丙氨酸转氨酶

（ALT）、天冬氨酸转氨酶（AST）活性和白蛋白（ALB）、总蛋白、球蛋白含量及总蛋白/球蛋白（A/G）比值，计算肝脏指数并观察肝脏

组织形态。结果：与正常对照组比较，模型组小鼠血清中AST活性升高，ALB、球蛋白含量增加，A/G值升高（P＜0.01），肝组织中

多见肝索界限不清、肝细胞浊肿、胞浆疏松化，肝细胞明显嗜酸性病变。与模型组比较，舒肝宁注射液低、高剂量组小鼠血清中

ALB含量减少、球蛋白含量增加、A/G值升高，且舒肝宁注射液高剂量组小鼠血清中AST活性降低（P＜0.05或P＜0.01），肝组织病

理形态改善。结论：舒肝宁注射液对顺铂所致小鼠肝脏损伤有一定的保护作用。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To observe the protective effect of Shuganning injection against liver injury induced by cisplatin in

mice. METHODS：100 mice were randomized into normal control group （normal saline），model group，Shuganning injection

high-dose，medium-dose and low-dose groups [41.5，20.8，10.4 g（crude drug）/kg] with 20 mice in each group. Except normal con-

trol group，other groups were given cisplatin 3 mg/kg，ip，on Monday and Thursday to induce cisplatin toxicosis model；at the

same time，they were given relevant medicines from Monday to Friday by intraperitoneal injection，once a day for consecutive 10

weeks. The activities of ALT and AST，the contents of albumin，total protein and globin in serum，total protein/globin（A/G）were

determined，and hepatic index was calculated and hepatic histomorphology was observed. RESULTS：Compared with normal con-

trol group，the activity of AST，the contents of ALB and globin in serum and A/G all increased in model group（P＜0.01），un-

clear hepatic cords range，hepatocellular albuminoid degeneration and endochylema puffing were common and obvious acidophilic

change was found in hepatic tissue. Compared with model group，the serum content of ALB decreased in Shuganning injection

low-dose and high-dose groups，while globin content and A/G increased；and the activity of AST in serum decreased in Shuganning

high-dose group（P＜0.05 or P＜0.01），and pathological state of hepatic tissue was improved. CONCLUSIONS：Shuganning injec-

tion possesses a protective effect on cisplatin-induced liver injury in mice.
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中、低剂量[41.5、20.8、10.4 g（生药）/kg]组（给药剂量根据前

期急性毒性实验而定），每组 20只。除正常对照组外，其余各

组小鼠均于每周周一、周四 ip顺铂（3 mg/kg）复制顺铂中毒模

型，同时每周一至周五 ig相应量舒肝宁注射液，每天1次，连续

10周，记录各组小鼠体质量和料块消耗量。

2.2 各组小鼠血清生化指标的检测

给药结束后的第 2天，每组随机选取 10只小鼠（♂♀各

半），称定体质量后 ip 10％水合氯醛（4 ml/kg）麻醉，眼眶采血，

生化法检测血清中丙氨酸转氨酶（ALT）、天冬氨酸转氨酶

（AST）活性和白蛋白（ALB）、总蛋白（TP）、球蛋白（GLO）含量

以及ALB/GLO（A/G）值。

2.3 各组小鼠肝脏指数的检测

待“2.1”项下取血完成后，处死小鼠取肝脏，剔除多余脂肪

组织和结缔组织，用滤纸吸干组织表面水分，立即称取肝脏质量

并计算肝脏指数：肝脏指数＝肝脏质量（mg）/体质量（g）×100％。

2.4 各组小鼠肝脏组织形态观察

取肝脏组织，生理盐水冲洗后置于 10％中性福尔马林溶

液中固定12～24 h，乙醇梯度脱水，常规石蜡包埋、切片，苏木

精-伊红（HE）染色，中性树脂封片，于200倍光镜下拍摄图像。

2.5 统计学方法

采用SPSS 19.0软件进行分析。计量资料以x±s表示，组

间比较采用单因素方差分析。P＜0.05为差异有统计学意义。

3 结果
3.1 各组小鼠体质量和料块消耗量检测结果

随着实验时间的延长，正常对照组小鼠平均体质量持续

上升，其余各组小鼠平均体质量维持相对稳定状态（见图

1A）。随着顺铂给药时间延长，模型组小鼠平均料块消耗量明

显减少，顺铂给药6周后，小鼠平均料块消耗减少更为明显；舒

肝宁注射液各剂量组小鼠体质量和料块消耗量较模型组均有

增加的趋势；随着实验时间的延长，正常对照组小鼠平均料块

消耗无显著变化（见图1B）。

3.2 各组小鼠血清生化指标检测结果

与正常对照组比较，模型组小鼠血清中AST活性及A/G

值升高，ALB含量增加，GLO含量减少（P＜0.01）；与模型组比

较，舒肝宁注射液低、高剂量组小鼠血清中 ALB 含量减少，

GLO含量增加，A/G值降低，且舒肝宁注射液高剂量组小鼠血

清中AST活性降低（P＜0.05或P＜0.01）。各组小鼠血清生化指

标检测结果见表1。

表1 各组小鼠血清生化指标检测结果（x±±s，n＝10）

Tab 1 Determination results of biochemical markers in se-

rum of mice in each group（x±±s，n＝10）

分组
正常对照组
模型组
舒肝宁注射液低剂量组
舒肝宁注射液中剂量组
舒肝宁注射液高剂量组

ALT，U/L

41.9±12.1

39.5±9.0

37.9±6.4

42.8±15.3

41.3±15.1

AST，U/L

89.9±14.9

125.7±34.9＊

118.7±18.1

116.5±23.0

100.2±21.6#

TP ，g/L

60.1±3.2

62.5±6.2

63.6±1.9

62.9±4.1

61.4±3.7

ALB，g/L

32.2±4.4

41.1±5.4＊

36.8±4.1#

39.1±4.5

35.1±3.1##

GLO，g/L

27.9±3.6

21.4±3.7＊

26.7±4.8##

23.8±4.9

26.3±4.8##

A/G

1.2±0.3

1.9±0.4＊

1.4±0.4##

1.7±0.5

1.4±0.4##

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

0.01

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

0.05，##P＜0.01

3.3 各组小鼠肝脏指数检测结果

与正常对照组比较，模型组小鼠肝脏指数有所降低，但差

异无统计学意义（P＜0.05）；与模型组比较，舒肝宁注射液各剂

量组小鼠肝脏指数无明显变化（P＞0.05）。各组小鼠肝脏指数

检测结果见表2。

表2 各组小鼠肝脏指数检测结果（x±±s，n＝10）

Tab 2 Determination result of liver indexes of mice in each

group（x±±s，n＝10）

分组
正常对照组
模型组
舒肝宁注射液低剂量组
舒肝宁注射液中剂量组
舒肝宁注射液高剂量组

肝脏指数，％
44.9±18.1

43.4±18.1

44.0±14.2

43.1±19.6

46.4±19.4

3.4 各组小鼠肝脏组织病理形态观察结果

与正常对照组比较，模型组、舒肝宁注射液低、中剂量组

小鼠肝脏组织中多见肝索界限不清、肝细胞浊肿、胞浆疏松

化，肝细胞明显嗜酸性病变；舒肝宁注射液高剂量组小鼠肝组

织中央静脉及周围肝细胞结构大致正常，接近正常对照组。

各组小鼠肝脏组织病理形态观察结果见图2。

4 讨论
临床研究表明，舒肝宁注射液联合用药可显著改善药物

诱导的肝损伤、病毒性肝炎、肝硬化、肝衰竭，具有良好的保肝

图1 各组小鼠体质量和料块消耗量的检测结果

Fig 1 Determination result of body weight and food con-

sumption of mice in each group
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Fig 2 Pathomorphological observation of liver tissue in mice

in each group（HE，×200）

a.正常对照组 b.模型组 c.舒肝宁注射液低剂量组

d.舒肝宁注射液中剂量组 e.舒肝宁注射液高剂量组
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作用[10-11]。动物实验也证明，舒肝宁注射液能明显改善模型动

物肝脏组织的病理性变化[12]。本研究结果显示，ip顺铂造成小

鼠肝损伤模型后小鼠血清中AST活性、A/G值升高，ALB含量

增加，GLO含量明显减少；肝脏组织可见肝细胞浊肿、胞浆疏

松化和肝细胞嗜酸性病变。高剂量舒肝宁注射液能显著改善

顺铂诱导的肝脏损伤。

ALT主要分布在肝细胞浆，AST主要分布在肝细胞的线

粒体中[13]，二者也存在于其他组织细胞中。若肝细胞受损，则

会导致血清中ALT和AST活性升高，且升高程度与肝细胞受

损程度呈正相关，是目前最常用的肝功能指标。ALT升高提

示急性肝细胞损伤，而慢性肝损伤时AST升高更明显。舒肝

宁注射液各剂量组及模型组与正常对照组比较，ALT差异无

统计学意义；而AST显著升高，尤其是模型组小鼠血清中AST

含量增加最为明显。这表明顺铂在所用剂量与疗程下对小鼠

肝脏产生一定的慢性损伤，给予舒肝宁注射液后损伤程度得

到减轻。

TP是ALB和GLO之和，其临床意义决定于ALB和GLO

的变化。急性或局灶性肝损伤时，血清中TP、ALB、GLO含量

及A/G值多为正常，严重肝损伤时多伴有血清中ALB含量减

少和GLO含量增加。在本实验结果中，与正常对照组比较，模

型组小鼠血清中ALB含量增加而GLO含量减少，提示小鼠肝

损伤可能未达到某种程度，同时有可能是化疗药自身所产生

的副作用引起的食欲减退、恶心呕吐造成脱水和血液浓缩导

致的ALB含量增加；与模型组比较，舒肝宁低、高剂量组小鼠

血清中 ALB、GLO 含量及 A/G 值显著升高（P＜0.05 或 P＜

0.01），然而舒肝宁中剂量组上述指标差异无统计学意义（P＞

0.05），其原因可能与动物体质、免疫等因素有关。而免疫功能

抑制表现为血清中GLO含量减少。舒肝宁注射液对顺铂的毒

副作用有所缓解，小鼠体质量动态和料块消耗的结果也支持

这一结论。体质量的变化反映了动物体质的变化。料块消耗

包括动物的食物摄入量和料块的损耗量，摄入量直接反映动

物的食欲，而损耗量则通过动物的啃噬欲和活动能力间接反

映其食欲和健康状况。本实验结果显示，舒肝宁注射液各剂

量组小鼠体质量和料块消耗量较模型组均有增加的趋势。

肝脏指数通过肝脏相对于体质量的单位质量，反映出造

模对动物肝脏的影响[14]。模型组及舒肝宁注射液各剂量组的

肝脏指数与正常对照组比较，差异均无统计学意义。然而，对

肝脏组织HE染色结果发现，与正常对照组相比，模型组小鼠

肝脏组织多见肝索界限不清、肝细胞浊肿、胞浆疏松化，肝细

胞明显嗜酸性病变；舒肝宁注射液高剂量作用后小鼠肝脏组

织中央静脉及周围肝细胞结构趋于正常。

综上，舒肝宁注射液能有效改善顺铂诱导的肝功能紊乱

和肝脏组织病变，为其在顺铂所致肝脏毒副作用的临床防治

中的应用提供了实验依据。
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