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地鳖肽对 ＣＣｌ４ 诱导的慢性肝损伤小鼠的抗氧化

保护作用的研究
刘丹１ꎬ曹硕１ꎬ刘阳１ꎬ刘杰１ꎬ王朕１ꎬ张永红１ꎬ２∗ꎬ沈红１ꎬ２∗

(１. 北京农学院动物科学技术学院 动物类国家级实验教学示范中心ꎬ北京　 １０２２０６ꎻ
２. 北京农学院 兽医学(中医药)北京市重点实验室ꎬ北京　 １０２２０６)

　 　 【摘要】 　 目的　 探讨地鳖肽对 ＣＣｌ４ 致诱导的慢性肝损伤小鼠的抗氧化保护作用ꎮ 方法　 小鼠随机分为正

常组、模型组、地鳖肽组(５０、１００、２００ ｍｇ / ｋｇ)及阳性药组ꎬ正常组小鼠灌服生理盐水ꎬ地鳖肽组小鼠每天灌服不同

剂量地鳖肽、阳性药组小鼠每天灌胃水飞蓟素(１００ ｍｇ / ｋｇ)ꎬ连续 ６ 周ꎬ同时除正常组小鼠腹腔注射花生油溶液外ꎬ
其余组小鼠腹腔注射 ０􀆰 １％ ＣＣｌ４ 花生油溶液 １０ ｍＬ / ｋｇꎬ每周 ２ 次连续 ６ 周ꎬ末次给药 ２４ ｈ 后小鼠称重处死取肝组

织ꎬＨＥ 染色观察肝组织学变化ꎬ分光光度法检测肝功能酶(ＡＳＴ、ＡＬＴ)、抗氧化酶(ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＧＳＨ￣Ｐｘ)、过氧化物

(ＭＤＡ)ꎬ荧光定量 ＰＣＲ 法测定炎症因子、凋亡因子、纤维化因子基因表达ꎬＥＬＩＳＡ 测定炎症因子蛋白水平ꎮ 结果

显微镜观察结果正常组小鼠肝细胞未见异常ꎬ模型组小鼠肝细胞出现充血、坏死、纤维化现象、肝小叶消失ꎬ地鳖肽

组小鼠肝细胞形态结构损伤ꎬ随地鳖肽剂量增加肝细胞损伤程度明显减弱ꎬ小鼠肝脾指数明显低于模型组ꎻ与模型

组比较ꎬ地鳖肽组小鼠血清中 ＡＳＴ、ＡＬＴ 活力显著降低、肝中 ＭＤＡ 含量明显降低、抗氧化酶(ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＧＳＨ￣Ｐｘ)活
力显著提高ꎬ炎症因子(ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α、ｉＮＯＳ)蛋白与基因表达水平均显著降低ꎬ促凋亡因子(Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ￣３)和纤维化

因子(α￣ＳＭＡ、ＴＧＦ￣β)基因水平表达也明显降低ꎮ 结论　 地鳖肽可有效改善 ＣＣｌ４ 致小鼠慢性肝损伤ꎬ其保护效应

可能与地鳖肽抗氧化作用密切相关ꎮ
【关键词】 　 小鼠ꎻ地鳖肽ꎻ四氯化碳ꎻ抗氧化ꎻ肝纤维化
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(ＡＬＴ) ｅｎｚｙｍｅ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ＭＤＡ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ＥＳＷ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ. Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙꎬ ｔｈｅ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｅｎｚｙｍｅ ( ＳＯＤꎬ ＣＡＴꎬ ＧＳＨ￣Ｐｘ) ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅｄꎬ ｔｈｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ (ＩＬ￣６ꎬ ＴＮＦ￣αꎬ ｉＮＯＳ) ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏ￣
ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｆａｃｔｏｒ (Ｂａｘꎬ Ｂｃｌ－２ꎬ Ｃａｓｐａｓｅ￣３) ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ (α￣ＳＭＡꎬ ＴＧＦ￣β) ｇｅｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ａｎｄ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＥＳＷ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ ｄｏｓｅ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 ＥＳＷ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ＣＣｌ４ ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅꎬ ａｎｄ ｔｈｅｓｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｍａｙ ｂｅ ｃｌｏｓｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｐｅｐｔｉｄｅｓ’ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｅｆｆｅｃｔｓ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｍｏｕｓｅꎻ ＥＳＷ ｐｅｐｔｉｄｅꎻ ｃａｒｂｏｎ ｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｉｄｅꎻ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔꎻ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ: Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ.

　 　 肝是机体重要代谢器官ꎬ对机体内去氧化、肝
糖储存、分泌蛋白等起重要作用ꎬ其还担负机体解

毒、消化等重要的生理功能[１－２]ꎮ 肝损伤多是由体

内产生自由基过多ꎬ过氧化导致ꎬ临床表现为食欲

减退、体重减轻、腹胀等[３]ꎮ 肝疾病是严重危害机

体健康的疾病之一ꎬ其最常见致病因素如病毒、细
菌、药物、酒精、缺血、肝部分切除等ꎬ造成肝细胞的

一系列病变ꎬ及慢性肝损伤[４－５]ꎮ 四氯化碳(ＣＣｌ４)
对动物肝具有强烈的毒性ꎬ引起肝组织脂质过氧化

和炎症反应ꎬ导致肝细胞损伤和坏死ꎬ甚至肝纤维化ꎬ
ＣＣｌ４ 常用于建立动物慢性肝损伤模型[６]ꎮ 中医药古

籍记载地鳖(Ｅｕｐｏｌｙｐｈａｇａ ｓｉｎｅｎｓｉｓ ＷａｌｋｅｒꎬＥＳＷ)具有

活血化瘀、通经活络、接骨续筋等功效[７]ꎮ 现代技术

分析地鳖有多种有效成分ꎬ主要有蛋白质、维生素、矿
物元素、多糖、生物碱等[８]ꎮ 研究表明ꎬ地鳖有效提取

成分之一地鳖肽具有明显清除自由基ꎬ抗氧化和抗衰

老等作用[９]ꎮ 研究表明ꎬ采用酶解蛋白获得多肽及生

物技术提取小分子肽清除自由基能力强[１０]ꎮ 本研究

基于前期研究成果地鳖肽抗氧化作用ꎬ拟通过四氯化

碳诱导小鼠建立慢性肝损伤模型ꎬ探讨地鳖肽对肝损

伤小鼠的抗氧化保护作用及其机制ꎬ为其开发作为抗

氧化剂提供试验依据ꎮ

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

６ ~ ８ 周龄健康昆明小鼠ꎬ体重 ２０ ~ ２２ ｇꎬ清洁

级ꎬ购于中国军事医学科学院实验动物中心【ＳＣＸＫ
(京)２０１６－０００２】ꎮ 饲养和无菌手术均在北京农学

院实验动物示范中心屏障动物实验设施进行

【ＳＹＸＫ (京)２０１５－０００４】ꎬ并按实验动物使用的 ３Ｒ
原则给予人道的关怀ꎮ 小鼠饲养期间自由饮水ꎬ饲
喂由中国军事医学科学院实验动物中心提供的普

通维持饲料ꎬ温度和湿度恒定ꎬ饲养符合实验动物

要求ꎮ
１􀆰 １􀆰 ２　 试剂与仪器

谷草转氨酶(ＡＳＴ)、谷丙转氨酶(ＡＬＴ)、超氧化

物歧化酶(ＳＯＤ)、谷胱甘肽过氧化物酶(ＧＳＨ￣Ｐｘ)、
过氧化氢酶(ＣＡＴ)和丙二醛(ＭＤＡ)试剂盒均购自

南京建成生物有限公司ꎬＨｉＦｉ￣ＭＭＬＶ ｃＤＮＡ Ｋｉｔ 购自

康为试剂生物科技有限公司ꎬ小鼠 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６ 和

ｉＮＯＳ ＥＬＩＳＡ 试剂盒购自 Ｅｌａｂｓｃｉｅｒ 公司ꎬ四氯化碳

(ＣＣｌ４)、地鳖肽 ＥＳＷ ｐｅｐｔｉｄｅｓ 由本实验室制备ꎻ所
有引物由生工生物工程(上海)股份有限公司合成ꎮ

ＵＶ－３ 紫外可见分光光度(上海美普达有限公

４７
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司)ꎬ低温高速离心机(Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司)ꎬ超低温冰

箱(日本 ＳＡＮＹＯＯ 公司)ꎬＮａｎｏＤｒｏｐ２０００ 核酸蛋白

分析 仪 ( Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ )ꎬ Ｓ１０００ Ｔｈｅｒａｌ
Ｃｙｃｌｅｒ 梯度 ＰＣＲ 仪(Ｂｉｏ￣Ｒａｄ)ꎬＣＦＸ Ｃｏｎｎｅｃｔ 荧光定

量 ＰＣＲ 检测系统ꎮ
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 动物分组与处理

取小鼠随机分为正常组(Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬＣ)、模
型组 (Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬＭ)、阳性药组 ( Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｇｒｏｕｐꎬ
Ｐ)、地鳖肽(５０ ｍｇ / ｋｇ、１００ ｍｇ / ｋｇ、２００ ｍｇ / ｋｇ)组ꎮ
除正常组外其余所有小鼠腹腔注射 ０􀆰 １％ＣＣｌ４ 花生

油溶液 １０ ｍＬ / ｋｇꎬ每周 ２ 次连续 ６ 周ꎻ地鳖肽组小

鼠分别灌服不同剂量地鳖肽ꎬ阳性药组小鼠灌服水

飞蓟素 １００ ｍｇ / ｋｇꎬ模型组和正常组小鼠灌服生理

盐水 １０ ｍＬ / ｋｇꎬ每天 １ 次连续 ６ 周ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２　 一般指标观察及脏器指数

肉眼观察小鼠的一般情况ꎬ每周称重并记录ꎮ
末次给药 ２４ ｈ 后ꎬ眼球采血ꎬ制备血清备用ꎮ 颈椎

脱臼处死小鼠ꎬ剖腹取肝脾称重ꎬ按公式计算脏器

指数＝脏器质量(ｍｇ) /体重(ｇ)ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３　 小鼠肝组织结构的观察

取小鼠肝右叶、用 ４％多聚甲醛溶液浸泡固定、
制作肝组织切片、ＨＥ 染色ꎬ光学显微镜下观察肝组

织结构变化ꎬ拍照ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４　 肝功能酶和指标抗氧化酶活性和 ＭＤＡ 含量

炎症因子蛋白水平检测

取待测血清ꎬ按照试剂盒说明测定肝功能酶

(ＡＬＴ、ＡＳＴ)活性ꎻ称取小鼠肝左叶 ０􀆰 ２ ｇꎬ生理盐水

清洗ꎬ匀浆制备 １０％肝匀浆ꎬ按照试剂盒说明书操

作测定抗氧化酶(ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＧＳＨ￣ＰＸ)活性和 ＭＤＡ
含量ꎬ炎症因子(ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α、ｉＮＯＳ)含量ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ５　 肝组织炎症凋亡及纤维化因子基因表达的

检测

采用 ＴＲＩｚｏｎ 提取小鼠肝组织总 ＲＮＡꎬ逆转录合

成 ｃＤＮＡꎬ 荧 光 定 量 ＰＣＲ 仪 实 时 定 量 扩 增ꎬ 以

ＧＡＰＤＨ 为内参ꎬ根据 ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α、ｉＮＯＳ、Ｂａｘ、Ｂｃｌ￣２、
Ｃａｓｐａｓｅ￣３、α￣ＳＭＡ、ＴＧＦ￣β１ 引物ꎬＴｍ 值进行分析ꎬ
ＳＤＳ 软件分析数据ꎬ比较 Ｃｔ 值分析结果ꎮ
１􀆰 ３　 统计学分析

结果用平均值 ±标准差 ( 􀭰ｘ ± ｓ) 表示ꎮ 应用

ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 软件进行统计分析ꎬ选择 ＬＳＤ 法进行组

间比较ꎬ以 Ｐ < ０􀆰 ０５ 为差异有显著性ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 小鼠一般情况及肝组织形态结构变化分析

整个试验过程中正常组小鼠生长状况良好ꎻ模
型组小鼠随着 ＣＣｌ４ 灌服出现精神萎靡、食量减少、
大便稀溏等现象ꎻ阳性药组和地鳖肽组小鼠状态较

模型组明显有所改善ꎬ毛色有光泽ꎮ 肉眼观察肝组

织ꎬ结果正常组小鼠肝颜色呈红褐色ꎬ表面光滑ꎬ质
地柔软ꎻ模型组小鼠肝颜色发黯ꎬ质地松软ꎻ阳性药

物组和地鳖肽组与模型组比较小鼠肝损伤均有所

减轻ꎬ高剂量地鳖肽组小鼠肝外观接近对照组(图
１)ꎮ

图 １　 肉眼观察慢性肝损伤小鼠肝组织变化

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｍａｃｒｏｓｃｏｐｉｃ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ
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　 　 显微镜观察正常组小鼠肝小叶结构正常ꎬ肝细

胞排列整齐ꎬ中央静脉血管壁清晰可见ꎻ模型组小

鼠肝组织肝细胞索排列紊乱、肿胀变性ꎬ中央静脉

管腔内有淤血ꎬ炎性细胞浸润ꎬ纤维增生ꎻ地鳖肽组

随着地鳖肽剂量增加小鼠肝细胞变性和坏死程度

减轻ꎬ中高剂量组改善较为明显(图 ２)ꎮ 模型组小

鼠的肝脾指数均显著高于正常组ꎬ地鳖肽组和阳性

药组小鼠肝脾指数均显著低于模型组(图 ３)ꎮ

图 ２　 地鳖肽对慢性肝损伤小鼠肝组织结构的影响(ＨＥ 染色ꎬ 标尺＝ ５０ μｍ)
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＥＳＷ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｏｎ ｌｉｖｅ ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ (ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇꎬ Ｂａｒ＝ ５０ μｍ)

注:Ｃꎬ正常组ꎻＭꎬ模型组ꎻＰꎬ阳性药物组ꎮ 与正常对照组相比ꎬ∗∗Ｐ< ０􀆰 ０１ꎻ与模型组相比ꎬ△Ｐ< ０􀆰 ０５ꎬ△△Ｐ< ０􀆰 ０１ꎮ (下图同)

图 ３　 地鳖肽对慢性肝损伤小鼠脏器指数的影响

Ｎｏｔｅ. ＣꎬＣｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｍꎬ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ. Ｐꎬ Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｇｒｏｕｐ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗∗ Ｐ < ０􀆰 ０１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ

ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ△Ｐ< ０􀆰 ０５ꎬ△△Ｐ< ０􀆰 ０１.(Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ)

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＥＳＷ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｏｎ ｏｒｇａｎ ｉｎｄｅｘ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ

２􀆰 ２　 地鳖肽对 ＣＣｌ４ 慢性肝损伤小鼠肝功能的

影响

模型组小鼠肝功能指标(ＡＬＴ、ＡＳＴ)酶活力明

显高于正常组ꎬ地鳖肽组和阳性药组 ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 酶

活力较模型组显著下降(图 ４)ꎻ模型组小鼠肝组织

抗氧化酶(ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＧＳＨ￣Ｐｘ)活力比正常组显著

降低ꎬ而过氧化物(ＭＤＡ)含量显著升高ꎬ阳性药组

和地鳖肽组抗氧化酶(ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＧＳ Ｈ￣Ｐｘ)活力均

显著高于模型组ꎬ地鳖肽组 ＭＤＡ 含量均显著降低

(图 ５)ꎮ
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图 ４　 地鳖肽对慢性肝损伤小鼠肝功能的影响

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＥＳＷ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ

图 ５　 地鳖肽对慢性肝损伤小鼠肝组织中抗氧化酶活力和 ＭＤＡ 含量的影响

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＥＳＷ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｅｎｚｙｍｅｓ ａｎｄ
ＭＤＡ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ

２􀆰 ３　 地鳖肽对慢性肝损伤小鼠肝组织中炎症因子

蛋白及基因表达的影响

分析肝损伤小鼠肝组织中炎症细胞水平ꎬ结果

模型组小鼠肝组织中炎症因子(ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６、ｉＮＯＳ)
蛋白表达量均显著高于正常组ꎬ地鳖肽组炎症因子

蛋白水平均显著降低且低于模型组ꎬ接近阳性药

组ꎬ表达水平与地鳖肽给药剂量呈正相关(图 ６)ꎮ
采用荧光定量 ＰＣＲ 分析小鼠肝组织中炎症因子基

因表达ꎬ结果模型组炎症因子( ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α、ｉＮＯＳ)
基因表达量高于正常组ꎬ地鳖肽组和水飞蓟素药物

组较模型组下降ꎬ中高剂量组下降极显著接近阳性

药组(图 ７)ꎮ

２􀆰 ４　 地鳖肽对慢性肝损伤小鼠肝组织中凋亡及纤

维化因子基因表达的影响

与正常 组 相 比ꎬ 模 型 组 促 凋 亡 因 子 ( Ｂａｘ、
Ｃａｓｐａｓｅ￣３) ｍＲＮＡ 水平均高显著升高ꎬ阳性药组和

地鳖肽组均显著低于模型组降低ꎬ且与地鳖肽剂量

呈正相关ꎻ与模型组相比较ꎬ阳性药组和地鳖肽组

抑制凋亡因子 Ｂｃｌ－２ 表达量显著升高而促凋亡因子

(Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ￣３)基因表达显著降低(图 ８)ꎮ 与正

常组相比ꎬ模型组纤维化因子 ( α￣ＳＭＡ、 ＴＧＦ￣β１)
ｍＲＮＡ 表达均明显上调ꎬ阳性药组和地鳖肽组纤维

化因子均显著低于模型组(图 ９)ꎮ
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图 ６　 地鳖肽对慢性肝损伤小鼠肝组织中炎症因子蛋白水平的影响
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图 ７　 地鳖肽对慢性肝损伤小鼠肝组织中炎症因子基因表达的影响
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图 ８　 地鳖肽对慢性肝损伤小鼠的肝组织中凋亡因子基因表达的影响
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图 ９　 地鳖肽对慢性肝损伤小鼠肝组织中纤维化因子基因表达的影响

Ｆｉｇｕｒｅ ９　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＥＳＷ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ

８７



中国实验动物学报 ２０２０ 年 ２ 月第 ２８ 卷第 １ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ ＳｉｎꎬＦｅｂｒｕａｒｙ ２０２０ꎬＶｏｌ. ２８ꎬ Ｎｏ. １

３　 讨论

四氯化碳(ＣＣｌ４)为肝毒性化学物ꎬ临床上人长

期反复接触 ＣＣｌ４ 会有头晕、乏力、失眠、记忆力减

退、食欲不振、恶心、腹泻和腹痛等ꎬ出现肝肿大和

肝功能异常ꎬ严重发展成门脉性肝硬化ꎬ连续给予

ＣＣｌ４ 可使肝细胞变性、坏死、产生炎症反应ꎬ水飞蓟

素为目前公认的抗肝损伤有效药物ꎬ动物实验常将

该药作为肝损伤保护的阳性对照用药[１１－１２]ꎮ 本研

究显微镜观察肝组织结构ꎬ结果 ＣＣｌ４ 致小鼠肝组织

肝细胞索排列紊乱、肿胀变性ꎬ中央静脉管腔内有

淤血ꎬ炎性细胞浸润及纤维增生ꎬ随着地鳖肽剂量

增加小鼠肝细胞变性和坏死程度减轻ꎬ结果与前人

报道一致ꎮ ＣＣｌ４ 进入机体后激活肝药酶 Ｐ￣４５０ꎬ促
进机体生产过量自由基ꎬ引起脂质过氧化反应ꎬ使
细胞膜结构功能遭到破坏ꎬ导致肝细胞中 ＡＬＴ、ＡＳＴ
释放ꎬ使血中 ＡＬＴ、ＡＳＴ 升高[１３]ꎮ 刘竹青等[１４]用 Ｄ￣
半乳糖建立致衰老小鼠模型ꎬ测定黄粉虫酶解物体

内抗氧化能力ꎬ结果黄粉虫酶解物可显著提高小鼠

血浆、肝中 ＣＡＴ、ＧＳＨ￣Ｐｘ、Ｔ￣ＳＯＤ 活力ꎬ降低 ＭＤＡ 含

量ꎮ 刘雪姣[１５]研究玉米低聚肽对四氯化碳所致小

鼠急性肝损伤保护作用ꎬ结果玉米低聚肽能降低

ＡＳＴ、ＡＬＴ 活力和 ＭＤＡ 含量ꎬ在一定程度上提高

ＳＯＤ 和 ＧＳＨ￣Ｐｘ 活力等ꎬ达到预防四氯化碳所致小

鼠急性肝损伤ꎬ且明显改善小鼠肝功能状况ꎮ 李谚

语等[１６]研究保肝汤对四氯化碳(ＣＣｌ４)致慢性化学

性肝损伤的保护作用ꎬ结果保肝汤高、中、低剂量组

ＡＬＴ、ＡＳＴ 水平降低ꎬ保肝汤中、低剂量组 ＭＤＡ 含量

显著降低ꎮ ＣＣｌ４ 的毒性作用会造成肝组织局灶性

的坏死ꎬ损伤肝细胞、肝窦内皮细胞ꎬ使其释放 α￣
ＳＭＡ、ＴＧＦ￣β１、ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６ 等细胞因子引发炎性反

应[１７]ꎮ 郭心怡[１８]采用芍药苷干预四氯化碳诱导肝

损伤ꎬ结果芍药苷明显降低四氯化碳诱导的炎性因

子 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６ 表达ꎬ肝组织 α￣ＳＭＡ、ＴＧＦ￣β１ 蛋白和

ｍＲＮＡ 表达水平均显著下降ꎮ Ｗａｎｇ 等[１９] 研究球姜

酮通过抑制氧化应激和炎症反应来保护小鼠四氯

化碳(ＣＣｌ４)诱导的小鼠急性肝损伤ꎬ结果球姜酮可

以恢复 ＳＯＤ 和 ＧＳＨ￣Ｐｘ 的活性ꎬ减少 ＭＤＡ 的产生ꎬ
并减少促炎细胞因子 ＩＬ￣６ 和 ＴＮＦ￣α 的释放量ꎮ 袁

静等[２０]探讨山丹黄参多糖对四氯化碳(ＣＣｌ４)小鼠

肝损伤的保护作用ꎬ结果药物组血浆 ＡＬＴ、ＡＳＴ、活
性明显降低ꎬ肝组织 ＳＯＤ 活力显著升高ꎬＭＤＡ 含量

明显下降ꎬＣａｓｐａｓｅ￣３ 及 Ｂａｘ 蛋白阳性表达明显减

少ꎮ 本研究结果地鳖肽明显降低 ＣＣｌ４ 致慢性肝损

伤小鼠血清中肝功能指标(ＡＬＴ、ＡＳＴ)ꎬ显著提高肝

组织中抗氧化酶(ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＧＳＨ￣Ｐｘ)活性ꎬ明显抑

制脂质过氧化反应产物(ＭＤＡ)生成ꎬ降低肝细胞炎

症因子 ( ＩＬ￣６、 ＴＮＦ￣α、 ｉＮＯＳ)、促凋亡因子 ( Ｂａｘ、
Ｃａｓｐａｓｅ￣３)、纤维化因子(α￣ＳＭＡ、ＴＧＦ￣β１)产生ꎬ以
上试验结果与有关研究报道基本一致ꎮ

综上所述ꎬ地鳖肽对 ＣＣｌ４ 导致的小鼠慢性肝损

伤有一定的抗氧化保护作用ꎬ其保护作用机理可能

是通过提高肝抗氧化酶活力ꎬ抑制脂质过氧化ꎬ降
低炎症因子及凋亡因子生成ꎬ维持肝细胞结构完整

性有关ꎮ
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