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摘 要 目的：研究黄芪注射液联合恩替卡韦对乙型肝炎模型小鼠血清炎症因子及肝功能的影响。方法：将60只小鼠随机分为

正常对照组（生理盐水）、模型组（生理盐水）、黄芪注射液组（0.5 mL/10 g）、恩替卡韦组（45 μg/kg）和联用组（0.5 mL/10 g黄芪注射

液+45 μg/kg恩替卡韦），各12只。除正常对照组外，其余4组小鼠均建立乙型肝炎模型。成模后，各组小鼠 ig给药，每天1次，连续

4周。给药结束后，检测小鼠血清中肿瘤坏死因子α（TNF-α）、干扰素γ（IFN-γ）、白细胞介素8（IL-8）、天冬氨酸转氨酶（AST）、丙氨

酸转氨酶（ALT）、总胆红素（TBIL）水平，观察各组小鼠肝组织的病理学变化。结果：与正常对照组比较，模型组小鼠血清中

TNF-α、IFN-γ、IL-8、AST、ALT和TBIL水平均显著升高（P＜0.05），肝细胞呈弥散性重度脂肪变性。与模型组比较，各给药组小鼠

血清中TNF-α、IFN-γ、IL-8、AST、ALT和TBIL水平均显著降低（P＜0.05），肝组织病理学变化得到不同程度改善，且联用组小鼠指

标改善程度优于黄芪注射液组和恩替卡韦组（P＜0.05）。结论：黄芪注射液联合恩替卡韦有助于下调乙型肝炎模型小鼠血清中炎

症因子表达、改善肝功能水平，且两药联用效果优于两药单用。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the effects of Astragali radix injection combined with entecavir on serum inflammatory cyto-

kines and liver function of model mice with hepatitis B. METHODS：60 mice were randomly divided into normal control group

（normal saline），model group（normal saline），Astragali radix injection group（0.5 mL/10 g），entecavir group（45 μg/kg）and

combination group（0.5 mL/10 g Astragali radix injection+45 μg/kg entecavir），12 in each group. Except for normal control group，

mice in other 4 groups were induced for hepatitis B models. After modeling，all mice were intragastrically administrated once a
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慢性乙型肝炎（简称乙肝）是指由乙肝病毒（HBV）

感染导致的以肝损伤为主的全身性传染疾病，可发展为

肝硬化，且随着病情的继续发展和HBV的进一步复制，

则可能发展为肝细胞癌[1]。恩替卡韦为新一代抗 HBV

药，能有效抑制HBV 的DNA 复制[2-3]，在病毒性肝炎的

临床治疗中具有重要作用。但恩替卡韦临床应用时需

要考虑患者的耐受程度以及不良反应发生情况，在应用

时较为受限，导致患者的临床预后结局差异性较大。因

此，恩替卡韦治疗乙肝的安全性与有效性一直是临床研

究热点。近年来的相关研究表明，黄芪注射液有助于改

善乙肝患者临床症状，遏制、逆转患者肝纤维化病程，有

学者提出采用恩替卡韦联合黄芪注射液的方案治疗乙

肝，其目的是为了在保证乙肝治疗效果的同时，降低恩

替卡韦的应用剂量与治疗时间，提升乙肝治疗效果以及

安全性。本研究通过复制乙肝小鼠模型，探讨黄芪注射

液联合恩替卡韦对模型小鼠血清中炎性因子及肝功能

的影响，为两药联用治疗乙肝提供实验依据。

1 材料

1.1 仪器

JA1203型电子天平（上海精密科学仪器有限公司）；

TGL-16型高速冷冻离心机（上海安亭科学仪器厂）；

6500型全自动生化分析仪（日本日立公司）；SHH-W21

型电热恒温水浴锅（北京市长风仪器有限公司）；EVOS

智能显微成像系统及配套显微镜（美国Invitrogen公司）。

1.2 药品与试剂

恩替卡韦片（中美上海施贵宝制药有限公司，批号：

20151025，规格：每片0.5 mg）；黄芪注射液（成都地奥九

泓制药有限公司，批号：20151210，规格：10 mL/支）；肿

瘤坏死因子α（TNF-α）、干扰素γ（IFN-γ）、白细胞介素 8

（IL-8）、天冬氨酸转氨酶（AST）、丙氨酸转氨酶（ALT）、

总胆红素（TBIL）试剂盒均购自深圳晶美生物工程有限

公司北京分公司。

1.3 动物

清洁级C57BL/6小鼠 60只，♀♂各半，4～6周龄，

体质量 20～25 g，购于华中科技大学实验动物中心[动

物使用合格证号：SYXK（鄂）2010-0057]。小鼠购入后于

室温为（22.12±0.35）℃、相对湿度为（55.45±1.21）％的

条件下饲养。

2 方法

2.1 分组与给药

将60只小鼠适应性饲养1周后，根据编号随机分为

5组，分别为正常对照组、模型组、黄芪注射液组、恩替卡

韦组和联用组，各12只。除正常对照组外，其余各组小

鼠均参考文献[4]方法建立HBV感染模型，注射 24 h后

检测小鼠血清中乙肝表面抗原（Hepatitis B surface anti-

gen，HBsAg），HBsAg＞1.0 PEIU/mL 提示建模成功 [5]。

造模成功当天开始给药，正常对照组和模型组小鼠 ig

1.5 mL/kg 生理盐水；黄芪注射液组小鼠 ig 0.5 mL/10 g

黄芪注射液；恩替卡韦组小鼠 ig 45 μg/kg恩替卡韦；联用

组小鼠 ig 0.5 mL/10 g黄芪注射液+45 μg/kg恩替卡韦[6]。

每天上午9：00－11：00给药，每天给药1次，连续4周。

2.2 标本采集、观察与指标检测

末次给药8 h后，摘小鼠眼球取血2 mL，以离心半径

为 3 cm、3 000 r/min离心 10 min，取血清，采用酶联免疫

吸附法检测血清中炎性因子（TNF-α、IFN-γ、IL-8）水平，

采用电化学发光法检测血清中肝功能指标（AST、ALT、

TBIL）水平，具体操作按照相应试剂盒说明书进行。处

死小鼠，取肝组织，常规石蜡切片后，行苏木精-伊红

（HE）染色，显微镜下观察小鼠肝病理学变化。

2.3 统计学方法

采用SPSS 20.0统计学软件进行统计分析。计量资

料以 x±s表示，多组间均数比较采用单因素方差分析，

组间两两比较采用LSD-t检验。P＜0.05表示差异具有

统计学意义。

3 结果

3.1 小鼠血清中炎症因子水平的变化

与正常对照组比较，模型组小鼠血清中 TNF-α、

IFN-γ、IL-8水平显著升高（P＜0.05）；与模型组比较，各

给药组小鼠血清中TNF-α、IFN-γ、IL-8水平显著降低，且

联用组显著低于黄芪注射液组和恩替卡韦组，差异均具

day，for 4 weeks. After administration，tumor necrosis factor α（TNF-α），interferon γ（IFN-γ），interleukin 8（IL-8），aspartate

aminotransferase（AST），alanine aminotransferase（ALT），total bilirubin（TBIL）levels in serum were detected，and the pathologi-

cal changes in liver tissue in each group were observed. RESULTS：Compared with normal control group，TNF-α，IFN-γ，IL-8，

AST，ALT，TBIL levels in serum of mice in model group were significantly increased（P＜0.05）；and liver cells were diffuse and

severe steatosis. Compared with model group，TNF-α，IFN-γ，IL-8，AST，ALT，TBIL levels in serum of mice in each administra-

tion group were significantly decreased（P＜0.05），pathological changes in liver tissue were improved to varying degrees，and the

index improvement degree in combination group was superior to Astragali radix injection group and entecavir group（P＜0.05）.

CONCLUSIONS：Astragali radix injection combined with entecavir helps to down-regulate the expressions of inflammatory cyto-

kines of model mice with hepatitis B，and improve the liver function. The combination use has better effect than single use.

KEYWORDS Astragali radix injection；Entecavir；Hepatitis B；Inflammatory cytokines；Liver function；Mice
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有统计学意义（P＜0.05），结果见表1。

表 1 各组小鼠血清中TNF-α、IFN-γ、IL-8水平测定结

果（x±±s，n＝12，μg/L）

Tab 1 Determination results of TNF-α，IFN-γ，IL-8

levels in serum of mice in each group（x±±s，n＝

12，μg/L）

组别
正常对照组
模型组
黄芪注射液组
恩替卡韦组
联用组

TNF-α

41.02±6.37

212.34±25.61＊

110.05±14.25#

103.16±12.48#

66.29±7.52#Δ

IFN-γ

0.26±0.16

2.17±0.48＊

1.65±0.42#

1.54±0.34#

1.06±0.25#Δ

IL-8

32.82±5.35

353.47±42.63＊

174.12±22.36#

168.29±17.35#

105.38±14.52#Δ

注：与正常对照组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05；与黄

芪注射液组、恩替卡韦组比较，ΔP＜0.05

Note：vs. blank control group，＊ P＜0.05；vs. model group，#P＜

0.05；vs. Astragali radix injection group and entecavir group，ΔP＜0.05

3.2 小鼠血清中肝功能指标变化

与正常对照组比较，模型组小鼠血清中ALT、AST、

TBIL水平显著升高（P＜0.05）；与模型组比较，各给药组

小鼠血清中ALT、AST、TBIL水平显著降低，且联用组低

于黄芪注射液组和恩替卡韦组，差异均具有统计学意义

（P＜0.05），结果见表2。

表 2 各组小鼠血清中ALT、AST、TBIL水平测定结果

（x±±s，n＝12）

Tab 2 Determination results of ALT，AST，TBIL lev-

els in serum of mice in each group（x±±s，n＝12）

组别
正常对照组
模型组
黄芪注射液组
恩替卡韦组
联用组

ALT，U/L

40.48±6.36

146.02±15.95＊

81.05±10.14#

78.93±9.24#

47.56±6.78#Δ

AST，U/L

46.63±6.51

178.45±16.28＊

74.12±9.36#

72.54±8.16#

51.63±6.09#Δ

TBIL，μmol/L

4.74±0.68

22.82±3.35＊

15.85±2.32#

14.62±2.17#

5.88±0.79#Δ

注：与正常对照组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05；与黄

芪注射液组、恩替卡韦组比较，ΔP＜0.05

Note：vs. blank control group，＊ P＜0.05；vs. model group，#P＜

0.05；vs. Astragali radix injection group and entecavir group，ΔP＜0.05

3.3 小鼠肝组织病理学变化

正常对照组小鼠可见肝细胞正常，结构完整；模型

组小鼠可见肝细胞呈弥漫性重度脂肪变性，出现坏死或

间质性炎症病变；黄芪注射液组和恩替卡韦组小鼠可见

轻度肝细胞弥漫性脂肪变性；联用组小鼠肝组织结构基

本完整，与正常对照组基本相似，结果见图1。

4 讨论

HBV感染后会在患者肝组织中不断复制，引起肝组

织发生慢性炎症损伤，此时机体会防御性地对这种慢性

炎症损伤进行主动性反复修复，引起肝窦内肝星状细胞

活化，胶原在肝内不断沉积，肝内纤维组织异常增生，最

终导致乙肝、肝硬化的形成[7]。有研究显示，血清中 IL-8

水平的变化与乙肝、肝硬化、肝癌等的发生、发展密切相

关，病情越严重，血清中 IL-8水平越高[8]。细胞因子不平

衡现象是导致炎症反应的主要原因，TNF-α、IFN-γ和

IL-8均是重要的促炎因子，三者共同作用下可引起组织

器官的损坏[9-10]。本研究中，模型组小鼠血清中TNF-α、

IFN-γ、IL-8水平均显著高于正常对照组，说明小鼠乙肝

模型建立成功，且HBV感染后机体产生了明显的炎症

反应。

恩替卡韦作为一种新型的核苷类抗病毒药，也是目

前推荐的一线抗病毒治疗用药，能快速、选择性地抑制

HBV的DNA复制，减轻患者肝细胞炎症，修复损伤的肝

细胞[11-12]。国内外研究报道均证实了其治疗乙肝患者的

有效性[13-14]，但由于其易导致上呼吸道感染、咽喉炎等不

良反应，也易造成ALT水平升高，这在一定程度上制约

了其临床应用。祖国医学认为，乙肝多因湿热瘀毒侵袭

所致，病在肝，累及脾、肾。湿热之毒损伤肝络，肝失疏

泄则气滞，气滞至血液运行不畅而致瘀血，本为湿热之

毒，贯穿慢性乙肝病程之始终，治则当标本兼治。黄芪

注射液的主要成分为黄芪，黄芪具有固表敛汗、利水消

肿、通调水道的功效，可增强机体抵抗力、抑制HBV病

毒、诱导肿瘤细胞凋亡的功效[6，15-16]。本文研究中，给药

后小鼠血清中TNF-α、IFN-γ、IL-8水平均显著降低，且联

用组显著低于黄芪注射液组和恩替卡韦组，提示黄芪注

射液联合恩替卡韦能有效减轻乙肝模型小鼠的炎症反应。

长期肝细胞功能损害是乙肝患者发生肝硬化的病

理基础。恩替卡韦治疗后可有效改善HBeAg阳性患者

肝功能[17]。保肝降酶中药在乙肝的治疗中取得了较好

的效果[18]。黄芪为多年生草本植物，具有补气升阳、益

卫固表、利水消肿及免疫调剂作用。刘淑艳等[19]超声导

入黄芪注射液后发现，乙肝患者肝功能及血清中肝纤维

化指标均有改善；王迎霞等[20]采用黄芪注射液联合甘利

图1 各组小鼠肝组织切片图（HE染色，×200）

Fig 1 Slice of liver tissue of mice in each group（HE

staining，×200）

正常对照组 模型组 黄芪注射液组

恩替卡韦组 联用组
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欣注射液治疗后，乙肝肝纤维化患者的肝纤维化指标和

肝功能均有明显改善。本研究结果显示，乙肝模型小鼠

血清中肝功能指标ALT、AST、TBIL的水平较正常对照

组均显著升高，给药后各给药组小鼠血清中上述肝功能

指标水平均显著降低，且以黄芪注射液和恩替卡韦联用

组效果最优。

综上所述，黄芪注射液联合恩替卡韦有助于抑制乙

肝模型小鼠血清中炎性因子TNF-α、IFN-γ、IL-8的表达，

改善肝功能。但黄芪注射液联合恩替卡韦对乙肝的更

多治疗作用机制有待进一步研究，而且由于人体与动物

对药物反应能力的差异性，黄芪注射液联合恩替卡韦治

疗乙肝还有待于更多的临床研究去证实。
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