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摘要： 目的　 研究蝙蝠草醇提物对 Ｄ⁃ＧａｌＮ ／ ＬＰＳ 所致小鼠急性肝衰竭的作用及相关机制。 方法　 小鼠随机分为正常组、
模型组、 水飞蓟素组 （５０ ｍｇ ／ ｋｇ） 和蝙蝠草醇提物低、 中、 高剂量组 （１８８、 ３７５、 ７５０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 每组 ２０ 只。 给药组

灌胃给予相应药物， 正常组和模型组小鼠灌胃给予 ０􀆰 ５％ 羧甲基纤维素钠， 连续给药 １３ ｄ。 末次给药后， 除正常组小

鼠外， 其余小鼠腹腔注射 Ｄ⁃ＧａｌＮ （７００ ｍｇ ／ ｋｇ） 和 ＬＰＳ （２５ μｇ ／ ｋｇ） 复制急性肝衰竭模型。 记录 ６ ｈ 内小鼠存活率、
肝系数， 检测血清谷草转氨酶 （ＡＳＴ）、 谷丙转氨酶 （ＡＬＴ） 水平， ＨＥ 染色观察组织病理学， ＥＬＩＳＡ 法检测肝组织白

介素⁃１β （ＩＬ⁃１β）、 ＩＬ⁃６ 和肿瘤坏死因子⁃α （ＴＮＦ⁃α） 水平， 免疫组化法检测肝组织环氧合酶⁃２ （ＣＯＸ⁃２） 和一氧化氮

合酶 （ｉＮＯＳ） 蛋白表达。 结果　 与模型组比较， 蝙蝠草醇提物各剂量组 ６ ｈ 内小鼠存活率， 肝系数， 血清 ＡＳＴ、 ＡＬＴ
水平， 肝组织 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平和 ｉＮＯＳ、 ＣＯＸ⁃２ 蛋白表达均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 肝组织病理损伤减轻。
结论　 蝙蝠草醇提物能有效拮抗 Ｄ⁃ＧａｌＮ ／ ＬＰＳ 所致小鼠肝衰竭， 其机制可能与抑制 ＣＯＸ⁃２、 ｉＮＯＳ 表达有关。
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　 　 急性肝衰竭 （ａｃｕｔｅ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ， ＡＬＦ） 是一种无既往

肝病史的患者在短时间内发生大面积肝细胞坏死的严重的

临床综合征， 其特点为发展迅速， 死亡率极高。 目前， 除

了肝移植尚无有效的治疗方法［１］ 。 ＡＬＦ 常伴随全身多器官

功能衰竭及全身炎症反应， 全身炎症反应可能是其发展迅

速及快速死亡的关键因素［２］ 。 开发高效、 低毒的急性肝衰

竭药物成为研究的重点和热点， 中药和从中药中获取的有

效成分或有效成分群， 因其有广谱抗炎、 多靶点、 多器官

作用及全身调理等优势， 是筛选急性肝衰竭有效药物的重

要来源。
蝙蝠草归肝经， 有祛风活络、 活血散瘀之功效， 可治

疗跌打损伤、 月经不调、 痈肿疮毒等［３⁃４］ 。 现代研究表明，
其有抗疟、 增强免疫力、 抗糖尿病、 抗氧化和抗癌等作

用［５⁃８］ 。 伍小燕等［９］ 研究发现， 蝙蝠草乙醇部位对肝癌荷

瘤 Ｓ１８０ 小鼠和 Ｈ２２ 小鼠有治疗作用， 能提高抑瘤率和生命

延长率。 前期预实验发现， 蝙蝠草乙醇提取物对 Ｄ⁃ＧａｌＮ 联

合 ＬＰＳ 所致肝衰竭有抑制作用， 但其机制目前尚未见报道。
Ｄ⁃ＧａｌＮ 联合 ＬＰＳ 致急性肝衰竭模型与人类急性肝衰竭的病

理特点相似［１０⁃１１］ 。 因此， 本实验研究蝙蝠草醇提物拮抗 Ｄ⁃
ＧａｌＮ 联合 ＬＰＳ 所致小鼠急性肝衰竭作用， 为蝙蝠草抗肝衰

竭的临床应用提供实验和理论依据。

１　 材料

１􀆰 １　 试剂与药物　 蝙蝠草采自广西壮族自治区柳州市鹿寨

县拉钩乡， 经广西中医药大学滕建北教授鉴定为豆科蝙蝠

草属植物蝙蝠草 Ｃｈｒｉｓｔｉａ ｖｅｓｐｅｒｔｉｌｉｏｎｉｓ （Ｌ． ｆ．） Ｂａｈｎ． ｆ． 的干燥

全草。 蝙蝠草常用量 ２０～２５ ｇ［１２］ ， 人每日最大用量为 ２５ ｇ，
换算小鼠等效剂量为 ３􀆰 ８ ｇ ／ ｋｇ。 羧甲基纤维素钠 （ＣＭＣ⁃Ｎａ，
国药集团化学试剂有限公司， 批号 ２０１５１２１５）； ９５％ 食用酒

精 （成都市科隆化学品有限公司， 批号 ２０１８１２０７０１）； 氯化

钠注射液 （回音必集团江西东亚制药有限公司， 批号

２０２００７１９１１）； Ｄ⁃氨基半乳糖 （Ｄ⁃ＧａｌＮ） （上海阿拉丁生化

科技股份有限公司， 批号 Ｌ１９０５０４３， 纯度≥９９％ ）； 脂多糖

（ＬＰＳ， 纯度≥９９％ ）， 白细胞介素⁃１β （ ＩＬ⁃１β）、 ＩＬ⁃６、 肿

瘤坏死因子⁃α （ＴＮＦ⁃α） ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （北京索莱宝科技

有 限 公 司， 批 号 ４２６Ｙ０３８、 ２０２０１２２２、 ２０２００６１７、
２０２００６１７）； 谷氨酸氨基转移酶 （ＡＬＴ）、 天冬氨酸氨基转

移酶 （ＡＳＴ）、 ＢＣＡ 试剂盒 （南京建成生物工程研究所有限

公 司， 批 号 ２０２０１０２１、 ２０２０１０２１、 ２０２０１２０５ ）； ｉＮＯＳ、
ＣＯＸ⁃２ 抗体 （沈阳万类生物科技有限公司， 批号 ＷＬ０９９２ａ、
ＷＬ０２３２ａ）。
１􀆰 ２　 仪器　 ＲＳ⁃２３２ 型电子天平 ［丹纳赫西特传感工业控

制 （天津） 有限公司］； ５８１０Ｒ 型高速冷冻离心机 （德国
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Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司）； Ｅｐｏｃｈ２ 型微孔板分光光度计酶标仪 （美
国 ＢｉｏＴｅｋ 公司）； ＥＣＬＩＰＳＥ Ｎｉ⁃Ｕ 型高级荧光生物正置显微

镜 （日本 Ｎｉｋｏｎ 公司）； ７１８０ 型全自动生化分析仪 （日本

ＨＩＴＡＣＨＩ 公司）； ＴＥＮＬＩＮ⁃Ｃ 型匀浆仪 （江苏天翎仪器有限

公司）； ＭＤＦ⁃Ｕ７４Ｖ 型超低温冰箱 （日本 Ｐａｎａｓｏｎｉｃ 公司）。
１􀆰 ３　 实验动物 　 昆明种 （ＫＭ） 小鼠， ＳＰＦ 级， 雄性， 体

质量 １８～２２ ｇ， 由湖南斯莱克景达实验动物有限公司提供，
实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （湘） ２０１９⁃０００４， 质量合格

证 号 ４３０７２７２０１１００７４１６， 实 验 动 物 伦 理 审 查 批 号

ＤＷ２０２１０４０５⁃０３７。 饲养于广西中医药大学实验动物中心

ＳＰＦ 级屏障环境， 饲喂小鼠维持饲料， 自由饮水摄食。 适

应性饲喂 ３ ｄ 后用于实验。
２　 方法

２􀆰 １　 药液配制 　 取蝙蝠草， 粉碎， 过 ２ 号筛， 加 ８ 倍量

７５％ 食用酒精回流提取， 提取 ２ 次， 每次 １ ｈ， 过滤， 合并

滤液， 减压浓缩至流浸膏， ７０ ℃水浴挥干溶媒得干膏 （得
膏率为 ９􀆰 ８８％ ， １ ｇ 干膏相当于原药材 １０􀆰 １２ ｇ）。 经化学成

分预试验表明， 蝙蝠草醇提物的蛋白质、 糖、 鞣质、 有机

酸、 黄酮类、 香豆素、 甾醇、 生物碱和油脂等化学检识结

果呈阳性。 干膏粉碎， 密封放入干燥器， 置于阴凉处保存。
药物现用现配， 称取蝙蝠草醇提物粉末 ７５０ ｍｇ， 加 ０􀆰 ５％
ＣＭＣ⁃Ｎａ 至 ２０ ｍＬ， 充分匀浆， 即得高剂量药液 （ ３７􀆰 ５
ｍｇ ／ ｍＬ）， 同法按比例匀浆获得低、 中剂量药液 （ ９􀆰 ４、
１８􀆰 ８ ｍｇ ／ ｍＬ）。
２􀆰 ２　 动物分组、 给药及造模 　 １２０ 只小鼠随机分为正常

组、 模型组、 水飞蓟素组 （５０ ｍｇ ／ ｋｇ） ［１３］ 和蝙蝠草醇提物

低、 中、 高剂量组 （１８８、 ３７５、 ７５０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 每组 ２０ 只。
正常组和模型组小鼠灌胃 ０􀆰 ５％ ＣＭＣ⁃Ｎａ， 其他给药组小鼠

灌胃相应剂量药液， 给药容量 ２０ ｍＬ ／ ｋｇ， 每天 １ 次， 连续

给药 １３ ｄ。 末次给药前禁食不禁水 １４ ～ １６ ｈ， 末次给药后

约 １ ｈ， 正常组小鼠腹腔注射生理盐水， 其他组小鼠腹腔注

射 Ｄ⁃ＧａｌＮ （７００ ｍｇ ／ ｋｇ） ＋ＬＰＳ （２５ μｇ ／ ｋｇ） 混合液， 注射

容量均为 １０ ｍＬ ／ ｋｇ。 造模后， 每 １ ｈ 记录小鼠死亡数目，
并计算小鼠存活率。 ６ ｈ 内小鼠存活率 ＝各组 ６ ｈ 内小鼠存

活数目 ／各组小鼠总数目。
２􀆰 ３　 血样采集及组织取材　 造模后 ６ ｈ， 小鼠摘眼球取血，

血液 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取上层血清， 超低温冰箱保

存备用。 采血完成后迅速分离肝脏， 取同部位肝组织， 置

于 １０％ 福尔马林溶液中固定， 用于 ＨＥ 染色和免疫组织化

学检测。
２􀆰 ４　 血清 ＡＳＴ 和 ＡＬＴ 水平检测　 使用全自动生化分析仪

检测血清 ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 水平。
２􀆰 ５　 肝组织 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 水平检测　 取各组小鼠

同部位肝组织， 称重， 加入 ９ 倍量冰 ０􀆰 ９％ 氯化钠溶液， 匀

浆， ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 收集上清液， 使用 ＥＬＩＳＡ 法

检测肝组织 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 水平， 具体操作步骤按

试剂盒说明书进行。
２􀆰 ６　 免疫组化法检测肝组织 ＣＯＸ⁃２ 和 ｉＮＯＳ 蛋白表达　 取

于 １０％ 福尔马林溶液中固定的肝组织， 按常规免疫组化步

骤进行操作， ＤＡＢ 显色， 苏木素复染细胞核后， 经 Ｉｍａｇｅ
ｐｒｏ ｐｌｕｓ． ６ 图像处理系统观察肝组织 ＣＯＸ⁃２ 和 ｉＮＯＳ 蛋白表

达位置， 并分析平均光密度值［１４］ 。 采用免疫组织化学评分

（ｉｍｍｕｎｏ⁃ｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｃｏｒｅ， ＩＨＳ） 法［１５］进行评分。 染色强

弱评分标准 （ａ） 为 ０ 分， 阴性， 即肝细胞图像呈浅蓝色；
１ 分， 弱阳性， 即肝细胞图像呈淡黄色颗粒； ２ 分， 阳性，
即肝细胞图像呈棕黄色颗粒； ３ 分， 强阳性， 即肝细胞图

像呈深棕黄颗粒 ／棕色颗粒量多。 面积百分比评分标准

（ｂ） 为 ０ 分， 阳性细胞数面积占比＜１０％ ； １ 分， 阳性细胞

数面积占比 １１％ ～２５％ ； ２ 分， 阳性细胞数面积占比 ２５％ ～
５０％ ； ３ 分， 阳性细胞数面积占比 ＞ ５０％ 。 ＩＨＳ 评分值为

ａ×ｂ。
２􀆰 ７　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资

料以 （ｘ±ｓ） 表示， 满足正态分布和方差齐性， 组间比较采

用单因素方差分析， 组间两两比较采用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验； 不符

合正态分布和 ／或方差齐性， 组间比较采用 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ Ｈ
检验， 组间两两比较采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验； 存活率比

较采用卡方检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 蝙蝠草醇提物对小鼠存活率的影响　 与正常组比较，
各组小鼠存活率均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 水飞

蓟素组和蝙蝠草醇提物各剂量组小鼠存活率均升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 见表 １。

表 １　 蝙蝠草醇提物对小鼠存活率的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝２０）

组别
存活数 ／ 只

给药前 １～３ ｈ ４ ｈ ５ ｈ ６ ｈ
存活率 ／ ％ 死亡率 ／ ％

正常组 ２０ ２０ ２０ ２０ ２０ １００􀆰 ０ ０
模型组 ２０ ２０ １９ １６ ６ ３０􀆰 ０∗∗ ７０∗∗

水飞蓟素组 ２０ ２０ ２０ １９ １３ ６５􀆰 ０＃＃ ３５＃＃

蝙蝠草醇提物低剂量组 ２０ ２０ ２０ １８ １０ ５０􀆰 ０＃＃ ５０＃＃

蝙蝠草醇提物中剂量组 ２０ ２０ ２０ １９ １０ ５０􀆰 ０＃＃ ５０＃＃

蝙蝠草醇提物高剂量组 ２０ ２０ ２０ １８ １３ ６５􀆰 ０＃＃ ３５＃＃

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ２　 蝙蝠草醇提物对小鼠血清 ＡＳＴ 和 ＡＬＴ 水平的影响 　
与正常组比较， 模型组小鼠血清 ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 水平均升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 水飞蓟素组和蝙蝠草醇提物

中、 高剂量组小鼠血清 ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 水平均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
蝙蝠草醇提物低剂量组小鼠血清 ＡＳＴ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
ＡＬＴ 水平无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 ２。
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表 ２　 蝙蝠草醇提物对小鼠血清 ＡＳＴ 和 ＡＬＴ 水平的影响 （Ｕ ／ Ｌ， ｘ±ｓ）
组别 动物数 ／ 只 ＡＳＴ ＡＬＴ

正常组 ２０ ５７􀆰 ４１±６􀆰 ５７ ４８􀆰 ４４±４􀆰 ８３
模型组 ６ ２３８􀆰 １５±１４􀆰 １５∗∗ ２４３􀆰 ９９±１９􀆰 ３２∗∗

水飞蓟素组 １３ １４１􀆰 ４０±４１􀆰 １３＃＃ １７９􀆰 ７７±４５􀆰 ３６＃＃

蝙蝠草醇提物低剂量组 １０ １７７􀆰 ３６±４８􀆰 ４８＃＃ ２２０􀆰 ７７±２７􀆰 ４２
蝙蝠草醇提物中剂量组 １０ １４１􀆰 ４７±５１􀆰 ３９＃＃ １７６􀆰 ８６±３１􀆰 ４２＃＃

蝙蝠草醇提物高剂量组 １３ １４６􀆰 ３７±３３􀆰 ６１＃＃ １７０􀆰 ７４±３６􀆰 １０＃＃

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ３　 蝙蝠草醇提物对小鼠肝组织 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 水

平的影响　 与正常组比较， 模型组小鼠肝组织 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６
和 ＴＮＦ⁃α 水平均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 水飞蓟

素组和蝙蝠草醇提物各剂量组小鼠肝组织 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 和

ＴＮＦ⁃α 水平均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ３。

表 ３　 蝙蝠草醇提物对小鼠肝组织 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６和 ＴＮＦ⁃α水平的影响 （ｐｇ ／ ｍｇ ｐｒｏｔ， ｘ±ｓ）
组别 动物数 ／ 只 ＩＬ⁃１β ＩＬ⁃６ ＴＮＦ⁃α

正常组 ２０ ７６􀆰 ０３±１１􀆰 ９５ ３２􀆰 ７６±６􀆰 ６４ １３９􀆰 ９４±７０􀆰 ４０
模型组 ６ ２２８􀆰 ６３±４８􀆰 ３７∗∗ １７３􀆰 ２５±２７􀆰 ４３∗∗ ５６５􀆰 １６±８５􀆰 ４９∗∗

水飞蓟素组 １３ １６３􀆰 ３３±１７􀆰 ６７＃＃ １２５􀆰 ７５±２２􀆰 １５＃＃ ２２０􀆰 ４７±８２􀆰 ８７＃＃

蝙蝠草醇提物低剂量组 １０ １７４􀆰 ２８±３１􀆰 １８＃ １３５􀆰 ４３±２３􀆰 ４５＃ ２５４􀆰 ８８±１１０􀆰 ６６＃＃

蝙蝠草醇提物中剂量组 １０ １５９􀆰 ８２±５１􀆰 ２５＃ １２９􀆰 ６０±３３􀆰 ８１＃ ２１６􀆰 ４２±７３􀆰 ２２＃＃

蝙蝠草醇提物高剂量组 １３ １５４􀆰 ０７±４７􀆰 ７３＃ １２５􀆰 ５９±２３􀆰 ７９＃＃ ２１４􀆰 ４８±４１􀆰 ２６＃＃

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ４　 蝙蝠草醇提物对小鼠肝组织病理学改变的影响　 正常

组小鼠肝细胞排列规则有序， 轮廓清晰， 呈放射状， 未观

察到有坏死的肝细胞， 核大居中而圆， 肝小叶清晰可辨；
模型组小鼠大量肝细胞呈现明显肿胀和片状坏死， 肝小叶

轮廓界限不明确， 细胞核固缩、 挤压或消失； 与模型组比

较， 水飞蓟素组和蝙蝠草醇提物各剂量组小鼠肝组织病理

损伤明显减轻， 坏死面积明显缩小， 肝细胞排列较规则，
轮廓边界清晰， 肿胀消除明显， 见图 １。

注： 黑色箭头指示细胞核形态改变， 其中模型组表现为核固缩。

图 １　 蝙蝠草醇提物对小鼠肝组织病理学改变的影响 （ＨＥ， ×４００）

３􀆰 ５　 蝙蝠草醇提物对小鼠肝组织 ＣＯＸ⁃２ 和 ｉＮＯＳ 蛋白表达

的影响　 正常组小鼠肝细胞仅可见少量凋亡细胞， 视野颜

色较浅； 模型组小鼠肝细胞可见大面积呈黄色或棕黄色阳

性染色的凋亡细胞， 表示 ＣＯＸ⁃２ 和 ｉＮＯＳ 表达升高； 与模型

组比较， 水飞蓟素组和蝙蝠草醇提物各剂量组小鼠肝细胞

阳性染黄色或棕黄色的凋亡细胞面积均缩小， 颜色变浅，
表示 ＣＯＸ⁃２ 和 ｉＮＯＳ 表达降低， 见图 ２～３。
　 　 与正常组比较， 模型组小鼠肝组织 ＣＯＸ⁃２、 ｉＮＯＳ 平均

光密度值和 ＩＨＳ 评分均升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）； 与模型组比较，
水飞蓟素组和蝙蝠草醇提物中、 高剂量组小鼠肝组织 ＣＯＸ⁃
２、 ｉＮＯＳ 平均光密度值和 ＩＨＳ 评分均降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 蝙蝠草醇提物低剂量组小鼠肝组织 ＣＯＸ⁃２ 和 ｉＮＯＳ
平均光密度值， ｉＮＯＳ 平均光密度值均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）， ｉＮＯＳ 表达 ＩＨＳ 评分无明显变化 （Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）， 见

表 ４。
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注： 黑色箭头表示 ＣＯＸ⁃２ 蛋白阳性染色。

图 ２　 蝙蝠草醇提物对小鼠肝组织 ＣＯＸ⁃２表达的影响 （免疫组化染色， ×４００）

注： 黑色箭头表示 ｉＮＯＳ 蛋白阳性染色。

图 ３　 蝙蝠草醇提物对小鼠肝组织 ｉＮＯＳ 表达的影响 （免疫组化染色， ×４００）

表 ４　 蝙蝠草醇提物对小鼠肝组织 ＣＯＸ⁃２和 ｉＮＯＳ 表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别
ＣＯＸ⁃２ ｉＮＯＳ

平均光密度值 ＩＨＳ 评分 ／ 分 平均光密度值 ＩＨＳ 评分 ／ 分
正常组 １０􀆰 １９±２􀆰 ４７ ０􀆰 ５５±０􀆰 ５１ ９􀆰 ７８±１􀆰 ８３ ０􀆰 ５０±０􀆰 ５１
模型组 ２４􀆰 ６２±５􀆰 ４９∗∗ ４􀆰 １７±２􀆰 ０４∗∗ ２４􀆰 ９１±４􀆰 ３３∗∗ ３􀆰 ８３±１􀆰 ８３∗∗

水飞蓟素组 １２􀆰 ９７±０􀆰 ７２＃＃ １􀆰 ４６±０􀆰 ５２＃＃ １０􀆰 ６５±０􀆰 ８８＃＃ １􀆰 ５４±１􀆰 ０５＃＃

蝙蝠草醇提物低剂量组 １５􀆰 ５５±２􀆰 ３６＃＃ ２􀆰 ００±０􀆰 ８２＃ １３􀆰 ３３±２􀆰 １１＃＃ ２􀆰 ５０±０􀆰 ５３
蝙蝠草醇提物中剂量组 １４􀆰 ６０±１􀆰 ３９＃＃ １􀆰 ７０±０􀆰 ４８＃＃ １２􀆰 ８９±１􀆰 １６＃＃ １􀆰 ９０±０􀆰 ７４＃

蝙蝠草醇提物高剂量组 １３􀆰 ７８±２􀆰 １８＃＃ １􀆰 ２３±０􀆰 ６０＃＃ １２􀆰 ９９±２􀆰 ０６＃＃ １􀆰 ６９±０􀆰 ６３＃＃

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

４　 讨论

肝衰竭属于壮医 “蛊症” 范畴， 蛊毒内蕴肝脏， 不能

消除或排泄， 肝脏受损， 功能失常。 肝衰竭属于急症， 主

要致病载体为热毒和湿毒伤肝， 瘀热在里， 热毒炽盛， 热

毒伤阴耗气， 气阴耗损过度则气阴两虚， 虚则滞， 气滞则

血瘀， 血不利则水阻， 水阻则血不行， 肝脏功能失调， 故

在壮医理论的指导下， 治 “蛊” 当以祛毒为先， 应活血化

瘀、 清热毒、 消湿毒为要［１６］ 。 蝙蝠草性味微苦、 寒， 寒能

清热， 苦寒能燥湿， 其壮药功效为调气道、 清热毒和消肿

毒， 民间常用于治疗跌打损伤、 痈疮肿毒等［１７］ 。 利用蝙蝠
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草治疗肝衰竭符合壮医治 “蛊” 当以祛毒为先的治疗原则，
清热除湿、 活血化瘀可治标， 祛毒护肝可治本， 达到清热

解毒、 除湿消肿的治疗效果。
肝衰竭是一种多因素引发的严重肝功能紊乱的疾病，

临床症状可见凝血功能紊乱、 肝性脑病、 腹水等。 Ｄ⁃ＧａｌＮ
联合 ＬＰＳ 可导致肝细胞坏死和凋亡， 造成严重的肝损伤，
该模型与临床上的肝功能衰竭相似。 Ｄ⁃ＧａｌＮ 联合 ＬＰＳ 可导

致肝脏 Ｍ２ 型库普弗细胞功能障碍， 导致肝损伤指标 ＡＳＴ
和 ＡＬＴ 水平的升高， 释放大量炎症因子， 如 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃
１β、 ＩＬ⁃６ 等［１８⁃１９］ 。 本研究发现， 模型组小鼠在腹腔注射 Ｄ⁃
ＧａｌＮ 联合 ＬＰＳ ６ ｈ 后存活率降低， 血清 ＡＳＴ、 ＡＬＴ 水平和

肝组织 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平升高， 肝组织病理检查可

见大量肝细胞肿胀和坏死， 细胞核形态发生改变， 染色质

浓缩或核固缩， 肝细胞 ＣＯＸ⁃２ 和 ｉＮＯＳ 表达升高， 阳性表达

的面积和程度增强， 死亡率达 ７０％ ， 说明 Ｄ⁃ＧａｌＮ 联合 ＬＰＳ
诱导的小鼠肝衰竭模型复制成功。

本研究还显示， 蝙蝠草醇提物能提高小鼠存活率， 降

低血清 ＡＳＴ、 ＡＬＴ 水平和肝组织 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平，
明显改善肝衰竭所致肝组织病理性损伤， 下调肝组织 ＣＯＸ⁃
２ 和 ｉＮＯＳ 蛋白表达， 故认为蝙蝠草醇提物对 Ｄ⁃ＧａｌＮ 联合

ＬＰＳ 所致小鼠肝衰竭有明显的拮抗作用， 其机制可能与抑

制肝组织 ｉＮＯＳ 和 ＣＯＸ⁃２ 表达有关。 但蝙蝠草醇提物中发挥

药效活性的具体有效成分或有效成分群尚未明确， 需进一

步深入研究。

参考文献：

［ １ ］ 　 Ｗａｎｇ Ｈ Ｊ， Ｃｈｅｎ Ｌ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｘ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ｐｒｏｔｅｃｔｓ
ｍｉｃｅ ｆｒｏｍ Ｄ⁃ＧａｌＮ ／ ＬＰＳ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ｔｈｅ ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ⁃Ｇｒｐ７８⁃ＣＨＯＰ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ
Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０１９， ２０１９（１１１）： ４６８⁃４７５．

［ ２ ］ 　 Ｑｉｕ Ｈ， Ｍａｏ Ｄ Ｗ， Ｔａｎｇ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ
Ｊｉｅ⁃Ｄｕ⁃Ｈｕａ⁃Ｙｕ ｇｒａｎｕｌｅ ｆｏｒ ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ ｒａｔ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ［ Ｊ］ ． Ｄｒｕｇ
Ｄｅｓ Ｄｅｖ Ｔｈｅｒ， ２０１９， １３： ５８９⁃６００．

［ ３ ］ 　 冉先德． 中华药海［Ｍ］． 哈尔滨： 哈尔滨出版社， １９９３： ４１４．
［ ４ ］ 　 国家中医药管理局 《中华本草》 编委会． 中华本草 ４［Ｍ］．

上海： 上海科学技术出版社， １９９９： ４１７．
［ ５ ］ 　 Ｍｕｒｕｇｅｓｕ Ｓ， Ｐｅｒｕｍａｌ Ｖ， Ｂａｌａｎ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ

ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ａｎｄ ａｎｔｉｄｉａｂｅｔｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ Ｃｈｒｉｓｔｉａ ｖｅｓｐｅｒｔｉｌｉｏｎｉｓ
ｌｅａｖｅｓ ｅｘｔｒａｃｔｓ［Ｊ］ ． Ｓ Ａｆｒ Ｊ Ｂｏｔ， ２０２０， １３３： ２２７⁃２３５．

［ ６ ］ 　 Ｕｐａｄｈｙａｙ Ｈ Ｃ， Ｓｉｓｏｄｉａ Ｈ Ｓ， Ｃｈｅｅｍａ Ｈ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｖｅｌ
ａｎｔｉｐｌａｓｍｏｄｉａｌ ａｇｅｎｔｓ ｆｒｏｍ Ｃｈｒｉｓｔｉａ ｖｅｓｐｅｒｔｉｌｉｏｎｉｓ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｐｒｏｄ
Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１３， ８（１１）： １５９１⁃１５９４．

［ ７ ］ 　 Ｈｏｆｅｒ Ｄ， Ｓｃｈｗａｃｈ Ｇ， Ｔａｂｒｉｚｉ⁃Ｗｉｚｓｙ Ｎ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｒｉｓｔｉａ
ｖｅｓｐｅｒｔｉｌｉｏｎｉｓ ｐｌａｎｔ ｅｘｔｒａｃｔｓ ａｓ ｎｏｖｅｌ ａｎｔｉｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ａｇｅｎｔ ａｇａｉｎｓｔ
ｈｕｍａｎ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐ， ２０１３， ２９
（６）： ２２１９⁃２２２６．

［ ８ ］ 　 范海涛， 辛秀兰， 兰 　 蓉， 等． 蝙蝠草多糖的提取和分离

及其活性测定 ［ Ｊ］ ． 沈阳药科大学学报， ２０１６， ３３ （ ２）：
１１０⁃１１３．

［ ９ ］ 　 伍小燕， 唐爱存， 卢秋玉． 蝴蝶草提取物体内抗肿瘤作用

的研究［Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂志， ２０１２， １８（８）： ２０２⁃２０４．
［１０］ 　 吴小红， 郭　 彦， 刘晨风， 等． ＬＰＳ ／ Ｄ⁃ＧａｌＮ 诱导小鼠急性

肝损伤模型的建立 ［ Ｊ］ ． 中国实验动物学报， ２０１４， ２２
（３）： １５⁃１９； ３．

［１１］ 　 Ｔｉａｎ Ｙ， Ｌｉ Ｚ， Ｓｈｅｎ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｏｒｉｎ ｏｎ
ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ／ ｄ⁃ｇａｌａｃｔｏｓａｍｉｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ
ｉｎ ｈｉｂｉｔｉｎｇ ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１７， ４５： １４８⁃１５５．

［１２］ 　 戴好富， 梅文莉． 黎族药志 （第一册） ［Ｍ］． 北京： 中国科

学技术出版社， ２００８： ６７⁃６８．
［１３］ 　 谭实美， 梁春宏， 韦 　 玲， 等． 委陵菜酸对小鼠急性肝损

伤保护作用［Ｊ］ ． 中国公共卫生， ２０１６， ３２（８）： １０５４⁃１０５８．
［１４］ 　 湛园园， 田丽萍， 王金辉， 等． 籽瓜皮提取物对肝纤维化

小鼠肝组织细胞因子表达的影响［Ｊ］ ． 石河子大学学报 （自
然科学版）， ２０１６， ３４（６）： ７３９⁃７４５．

［１５］ 　 Ｓｏｓｌｏｗ Ｒ Ａ， Ｄａｎｎｅｎｂｅｒｇ Ａ Ｊ， Ｒｕｓｈ Ｄ， ｅｔ ａｌ． ＣＯＸ⁃２ ｉｓ
ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ， ｃｏｌｏｎｉｃ， ａｎｄ ｍａｍｍａｒｙ ｔｕｍｏｒｓ
［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ， ２０００， ８９（１２）： ２６３７⁃２６４５．

［１６］ 　 张　 颖， 梁艺研， 韦宁华， 等． 壮医治疗肝炎的调查研究

［Ｊ］ ． 中国民族民间医药， ２０１４， ２３（２）： ６⁃７； ９．
［１７］ 　 滕红丽， 梅之南． 中国壮药资源名录［Ｍ］． 北京： 中医古籍

出版社， ２０１４： １１８．
［１８］ 　 潘丽莎， 华美云， 徐思雅， 等． 维生素 Ｄ 对急性肝衰竭小

鼠肝脏的保护作用［ Ｊ］ ． 中华肝脏病杂志， ２０２１， ２９（６）：
５４５⁃５５０．

［１９］ 　 Ｌｅｅ Ｓ Ｗ， Ｐａｒｋ Ｈ Ｊ， Ｊｅｏｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ＳＲＧ３
ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ＬＰＳ ／ Ｄ⁃ＧａｌＮ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｅｐｓｉｓ ｂｙ
ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ＩＬ１０⁃ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ ＩＦＮγ⁃
ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ ＮＫ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２１， ２２
（６）： ３０４３．

６００２

２０２３ 年 ６ 月

第 ４５ 卷　 第 ６ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊｕｎｅ ２０２３

Ｖｏｌ． ４５　 Ｎｏ． ６


