
滇龙胆不同部位提取物保肝抗炎作用的研究

沈!磊"!(! !谢文菠(! !王修波(! !张延婷(! !李会仙(! !李海峰"! !白!丽+!

""#大理大学药物研究所! 云南 大理 $&"%%%# (#大理大学药学与化学学院! 云南 大理 $&"%%%#
+#大理大学基础医学院! 云南 大理 $&"%%%$

收稿日期! (%"$)%*)%,

基金项目! 国家自然科学基金项目 "*""%(*%$#( 大理大学博士基金项目 "ZKdB(%"0""#( 云南省教学质量与教学改革工程资助项目
"云教高% (%"%% "%’ 号#

作者简介! 沈!磊 "",*"$#% 男% 博士% 讲师% 从事中药药理学研究工作& -./! "%*&(# ((’&0"(% 1)234/! :78<;(%%%,5"$+#782

!通信作者! 白!丽 "",’&$#% 女% 博士% 教授% 从事医学微生物与免疫学研究工作& -./! "%*&(# ((’&"%0% 1)234/! />345V3/4#

.VO#7=

摘要# 目的!比较滇龙胆根’ 茎’ 叶’ 花 0 个部位提取物的保肝抗炎作用& 方法!用刀豆蛋白D致小鼠免疫性肝损伤
模型比较滇龙胆 0 个部位提取物的保肝作用( 用二甲苯致小鼠耳肿胀模型比较它们的抗炎作用& 结果!滇龙胆各部位
提取物能剂量依赖性地降低刀豆蛋白D致肝损伤小鼠血清中的谷丙转氨酶 "DN-# 和谷草转氨酶 "DB-# 活性% 减少
其肝指数% 减轻肝组织损伤% 且叶和根的药效要优于茎和花( 滇龙胆各部位提取物能剂量依赖性地减轻二甲苯致炎小
鼠的耳肿胀程度% 且叶和茎的抑制作用要优于花和根& 结论!滇龙胆根和叶提取物有较好的保肝作用% 叶和茎提取物
有较好的抗炎作用&
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!!滇龙胆 "@%&/+4&4 -+’%.7%&.H<3=7U## 是云南道
地药材% 属龙胆科龙胆属多年生草本植物% 别名坚
龙胆’ 龙胆草’ 兰花根’ 青鱼胆等*"+ % 临床上具
有清热泻火’ 保肝’ 健脾’ 杀菌等作用*()0+ % 是龙
胆泻肝片’ 龙胆注射液’ 苦胆草片等 "*% 多种中成
药的原料&

随着对滇龙胆研究和开发的深入% 其资源需求
量很大& 中国药典中规定滇龙胆的药用部位为根及
根茎% 而其地上部分在采收时废弃& 为增加滇龙胆
药用资源的利用率% 现在的很多研究都致力于探讨
其地上部分代替地下部分入药的可能性& 但是这些
实验主要集中在对其活性成分含有量的比较
上*’)$+ % 而缺少药理学和临床方面的资料& 因此%
本实验选用刀豆蛋白 D致小鼠免疫肝损伤的模型
和二甲苯致小鼠耳肿胀的炎症模型来比较滇龙胆各
部位提取物的保肝抗炎作用% 初步探讨滇龙胆地上
部位替代根入药的可能性% 为综合利用滇龙胆资源
提供科学依据&
KL材料与仪器
"E"!动物!B?H级昆明种小鼠% 雄性% 体质量 "*
‘(( J% 昆明医科大学实验动物中心提供% 合格证
号! B@PZ "滇# (%"")%%%0&
"E(!药物及试剂!开花期滇龙胆全草购自云南省
临沧市云县药材公司% 经大理大学李海峰教授鉴定
为龙胆科滇龙胆 "@%&/+4&4 -+’%.7%&.H<3=7U##& 联
苯双酯滴丸 "浙江万邦药业公司产品% 批号
D%("0%*%&#( 阿司匹林肠溶片 "湖南新汇制药股
份有限公司产品% 批号 "’%(%* #( 刀豆蛋白 D
"@8=73=3\3/4=D% @8=D# " B4J23公司产品% 批号
%*,Z(%"%#( 谷丙转氨酶 "DN-# 和谷草转氨酶
"DB-# 试剂盒购自南京建成生物工程研究所% 批
号分别为 (%"’%0%"’ (%"’%0%$( 其他试剂均为市
售分析纯&
"E+!仪器!电子天平 "北京赛多利斯仪器系统有
限公司#( 1S?)"$*C半自动生化分析仪 "深圳市
思普电子技术有限公司#( 台式高速冷冻离心机
"上海市离心机械所#&
ML方法
(E"!滇龙胆不同部位提取物的制备!将自然干燥
后的滇龙胆全草分成根’ 茎’ 叶’ 花 0 个部位% 每
个部位分别粉碎后制成粗粉% 加热水煎煮 $ 次
"前 + 次各煮 ( U% 后 + 次各煮 " U% 温度控制在
’% ‘$’ n#% 合并水提液并过滤% 滤液减压浓缩成
稠膏状% 冷冻干燥& 干燥后的各部位提取物密封保

存& 实验时% 用生理盐水配制成相应部位的混悬
液& 根据滇龙胆的人用量*%E%’ ‘%E" JF"^J-V#+
换算为小鼠用量约为 %E’ ‘" JF"^J-V#% 之后经
过预实验% 确定正式实验时给小鼠的药物剂量为
"’ ( JF"^J-V#&
(E(!滇龙胆不同部位提取物对刀豆蛋白 D #@8)
=D$ 致小鼠免疫性肝损伤的作用%&&!取 ""% 只小
鼠随机分为 "" 组% 每组 "% 只& 分别为正常组% 模
型组% 阳性药联苯双酯 "%E" JF̂J# 组% 滇龙胆
根’ 茎’ 叶’ 花提取物""’ ( JF̂J# 组& 联苯双酯
组和滇龙胆根’ 茎’ 叶’ 花提取物组按 "% 2NF̂J
灌胃给药% 正常组和模型组等体积灌胃给予生理盐
水% " 次FV% 连续 & V& 除正常组外% 末次给药 " U
后% 各组均尾静脉注射 @8=D"’ 2JF̂J造成肝损
伤& 于注射后 * U% 对所有组的小鼠摘眼球取血%
静置 ( U 后% 于冷冻离心机 ( ’%% <F24= 离心
"% 24=% 取血清% 参照试剂盒说明书在半自动生化
分析仪上测定 DN-’ DB-活性( 然后取肝脏称重%
计算肝指数o肝脏质量F小鼠体质量 l"%%!( 之
后取一部分肝脏左叶置于 "%!福尔马林固定% 做
常规_1切片% 光镜下连续观察整个肝组织的病理
学变化% 并进行病理指数评定& 评分标准为! 整个
肝组织无损伤病变记为 .%/ 分( 偶见坏死细胞记
为 ."/ 分( 坏死细胞小于整个视野的 "F0 记为
.(/ 分( 坏死细胞占整个视野的 "F0 ‘"F( 记为
.+/ 分( 坏死细胞占整个视野的 "F( ‘+F0 记为
.0/ 分( 坏死细胞弥漫整个视野记为 .’/ 分&
(E+!滇龙胆不同部位提取物对二甲苯致小鼠耳肿
胀的作用%*&!取 ""% 只小鼠随机分为 "" 组% 每组
"% 只& 分别为正常组% 模型组% 阳性药阿司匹林
"%E" JF̂J# 组% 滇龙胆根’ 茎’ 叶’ 花提取物
""’ ( JF̂J# 组& 阿司匹林组和滇龙胆根’ 茎’
叶’ 花提取物组按 "% 2NF̂J灌胃给药% 正常组和
模型组等体积灌胃给予生理盐水% " 次FV% 连续
& V& 除正常组外% 末次给药 " U 后% 每只小鼠右
耳前后两面涂 %E%0 2N二甲苯致炎% 左耳涂生理盐
水作为对照& " U 后脱臼处死小鼠% 剪下双耳& 用
直径为 * 22打孔器打下耳片% 称重% 以右耳减去
左耳的质量差计算肿胀度 "2J#&
(E0!统计学处理!应用 B?BB "+E% 软件进行统计
学处理% 数据用 Cb.表示% 计量资料多组间差异
比较使用 8=.)DIcaD分析% 然后用 NB]法计算 (
组间差异& 计数资料组间差异比较使用非参数秩和
检验&
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+L结果
+E"!滇龙胆不同部位提取物对 @8=D致肝损伤小
鼠血清DN-和DB-活性以及小鼠肝指数的影响!
结果见表 "% 与正常组相比% 模型组血清中的
DN-’ DB-活性和肝指数均明显升高% 差异有显著
性 "Ig%E%"#& 与模型组相比% 联苯双酯和滇龙胆
各部位提取物的各剂量组均能显著降低 DN-活性
"Ig%E%"#% 其中% 使用 " JF̂J剂量时降低DN-的
能力为叶 p根 p花 p茎% 而使用 ( JF̂J剂量时为
根p叶 p花 p茎( 除了滇龙胆花提取物 " JF̂J对

DB-水平影响不明显外 "Ip%E%’#% 联苯双酯和滇
龙胆各部位提取物的各剂量组均能显著降低DB-活
性"Ig%E%"或 Ig%E%’#% 其中% 使用 " JF̂J剂量
时降低 DB-的能力为叶’根 p茎 p花% 而使用
( JF̂J剂量时为根 p叶 p茎 p花( 除了滇龙胆花提
取物 " JF̂J对肝指数影响不明显外 "Ip%E%’#% 联
苯双酯和滇龙胆各部位提取物的各剂量组均能显著
降低肝指数"Ig%E%" 或 Ig%E%’#% 其中% 使用
" JF̂J剂量时降低肝指数的能力为根o叶p茎p花%
使用 ( JF̂J剂量时为根p叶p茎p花&

表 KL滇龙胆不同部位提取物对B-3*致肝损伤小鼠血清*H)’ *()含有量和小鼠肝指数的影响 $!R"% #XKN&
)&;QKL#5501=’-50Z=>&1=’5>-4,.550>03=?&>=’-5.%#2*/#/ ’*3%"4%#"-3*H)% *().3’0>:4&3,<.T0>.3,0Z -54.10@.=2<.T%

0>.3Y:>7 .3,:10,;7 B-3*$!R"% #XKN&

组别 提取部位 剂量F"J-̂Jm"# DN-F卡门氏单位 DB-F卡门氏单位 肝指数F!
正常组 $ $ ""E0 b+E0!! +’E$ b(%E*!! 0E$ b%E(!!

模型组 $ $ (’&E’ b0*E0 ",’E0 b’$E( $E% b%E&
联苯双酯组 $ %E" &"E& b’(E+!! *"E+ b0%E$!! ’E% b%E0!!

根 " "%*E+ b0’E0!! ,0E, b0+E0!! ’E( b%E+!!

( *+E" b’"E$!! &$E* b(’E(!! ’E% b%E+!!

茎 " "’,E( b0(E’!!h "+,E% b$0E*! ’E0 b%E0!

滇龙胆 ( "00E* b+(E$!!## ""’E, b+"E$!!# ’E+ b%E+!!

叶 " "%(E& b0’E"!! ,0E* b(,E$!! ’E( b%E0!!

( ,"E’ b+"E+!! *0E’ b+"E$!! ’E" b%E0!!

花 " """E* b’"E$!! "’%E$ b$"E&h ’E$ b%E0
( ,+E( b(*E+!! "+’E& b0*E*!# ’E’ b%E+!!

!!注! " 卡门氏单位o%E0*( TMFN( 与模型组比较%!Ig%E%’%!!Ig%E%"( 与滇龙胆根提取物组 " JF̂J比较%hIg%E%’( 与滇龙胆根提取

物组 ( JF̂J比较%#Ig%E%’%##Ig%E%"

+E(!滇龙胆不同部位提取物对 @8=D致肝损伤小
鼠肝组织病理变化的影响!首先进行光镜下观察%
正常组肝小叶结构清晰% 肝细胞呈放射状排列% 整
个视野未见炎细胞浸润( 模型组肝细胞肿大% 有空
泡变性% 整个视野可见灶状’ 片状坏死% 坏死区大
小不一( 相对于模型组% 联苯双酯和滇龙胆各部位
提取物 ( JF̂J均能不同程度改善肝细胞的损伤&
然后根据肝组织坏死程度进行病理指数评分& 联苯
双酯组和滇龙胆根提取物 (’ " JF̂J组% 叶提取物
(’ " JF̂J组% 茎提取物 ( JF̂J组和花提取物
( JF̂J组的病理指数评分均显著低于模型组 "Ig
%E%" 或Ig%E%’#( 滇龙胆茎提取物 " JF̂J组和花
提取物 " JF̂J组的病理指数评分较模型组也有下
降% 但差异不明显 "Ip%E%’#& 使用 " JF̂J剂量
时减轻肝损伤的能力为根p叶 p茎 p花% 而使用
( JF̂J剂量时为根p叶p花p茎& 结果见表(’ 图"&
+E+!滇龙胆不同部位提取物对二甲苯致小鼠耳肿
胀的影响!结果见表 +% 与正常组相比% 模型组的
耳肿胀度明显增加% 差异有显著性 "Ig%E%"#&
与模型组相比% 阿司匹林和滇龙胆各部位提取物的

表 ML滇龙胆不同部位提取物对 B-3*致肝损伤小鼠肝组
织病理指数评分的影响 $!R"% #Xa&

)&;QML#5501=’-50Z=>&1=’5>-4,.550>03=?&>=’-5.%#2*/#/
’*3%"4%#"-30T&<:&=.-3-5?&=2-<-97 .3,0Z -520?&=%
.12.’=-<-97 .34.10@.=2<.T0>.3Y:>7 .3,:10,;7
B-3*$!R"% #Xa&

组别 提取部位 剂量F"J-̂Jm"# 病理评分F分

正常组 $ $ %

模型组 $ $ 0E% b%E*

联苯双酯组 $ %E" "E* b%E*!!

根 " (E" b%E$!!

( "E* b%E&!!

茎 " +E% b"E0

滇龙胆 ( (E* b%E’!#

叶 " (E+ b%E*!!

( (E+ b%E’!!

花 " +E+ b%E,h

( (E& b%E$!#

!!注!与模型组比较%!Ig%E%’%!!Ig%E%"( 与滇龙胆根提取物
组 " JF̂J比较%hIg%E%’( 与滇龙胆根提取物组 ( JF̂J比较%
#Ig%E%’

各剂量组均能显著抑制耳肿胀度 "Ig%E%" 或Ig
+%&
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图 KL滇龙胆不同部位提取物对B-3*致肝损伤小鼠肝组织的影响 $D#% OKNN&
P.9QKL#5501=’-50Z=>&1=’5>-4,.550>03=?&>=’-5.%#2*/#/ ’*3%"4%#"-320?&=.1=.’’:0-54.10@.=2<.T0>.3Y:>7 .3%

,:10,;7 B-3*$D#% OKNN&

%E%’#% 使用 " JF̂J剂量时抑制耳肿胀的能力为
叶’茎 p花 p根% 而使用 ( JF̂J剂量时为叶 p
茎p花p根&
表 +L滇龙胆不同部位提取物对二甲苯致小鼠耳肿胀的影
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组别 提取部位 剂量FJ-̂Jm" 耳肿胀度F2J
正常组 $ $ %E(+ b"E&0!!

模型组 $ $ "&E0$ b+E*&
阿司匹林组 $ %E" 0E’% b0E&’!!

滇龙胆 根 " "+E(" b0E*,!

( ""E%$ b(E0+!!

茎 " *E0’ b(E,%!!h

( &E"’ b+E0+!!#

叶 " *E+( b0E0$!!h

( $E+* b+E"*!!#

花 " "(E%( b’E+(!

( ,E$+ b+E$(!!

!!注! 与模型组比较%!Ig%E%’%!!Ig%E%"( 与滇龙胆根提取物

组 " JF̂J比较%hIg%E%’( 与滇龙胆根提取物组 ( JF̂J比较%
#Ig%E%’

SL讨论
滇龙胆发挥药理作用的主要成分为龙胆苦苷和

龙胆碱& 龙胆苦苷具有显著的保肝作用而龙胆碱主
要的药效为抗炎’ 抑菌等% 因此我们重点比较了滇
龙胆各部位提取物的保肝’ 抗炎作用&

本研究首先使用了 @8=D致小鼠免疫性肝损伤
模型来评价滇龙胆的保肝作用& @8=D是一种对肝

细胞有特异毒性的植物凝集素% 其诱导的小鼠急性
肝损伤能很好地模拟人类的病毒性肝炎’ 自身免疫
性肝病等疾病的病理过程% 被认为适合用于筛选抗
免疫性肝损伤的药物*,)""+ & 实验中% @8=D可导致
血清DN-和DB-活性的明显升高% 肝脏肿大% 且
肝组织内可见大量灶状和片状坏死% 这些都是小鼠
免疫性肝损伤的主要标志& 在成功复制免疫性肝损
伤的病理模型上% 本研究以药典中规定的药用部
位$根为参照% 评价了滇龙胆各部位提取物的药效
等同性& 结果表明! 滇龙胆根’ 茎’ 叶’ 花 0 个部
位的提取物都能剂量依赖性地降低肝损伤小鼠血清
中升高的DN-和DB-水平% 抑制肝肿大% 减轻@8)
=D对肝组织造成的损伤% 其中% 根和叶对肝损伤
的保护作用比较类似% 而要好于茎和花& 本实验对
滇龙胆各部位药效等同性评价的结果并不完全等同
于其他研究者对滇龙胆中龙胆苦苷质量等同性的研
究结果& 有学者认为滇龙胆地上部位的龙胆苦苷与
地下部位类似& 如张琳等人*"(+发现滇龙胆花的龙
胆苦苷和獐牙菜苦苷含有量高于国家标准% 而类似
于根中的含有量( 赵磊等人*"++发现滇龙胆地上部
分的龙胆苦苷含有量类似于地下部分& 而本实验结
果表明! 尽管滇龙胆各部位龙胆苦苷的含有量比较
类似% 它们的保肝还是存在差异% 要得到和根’ 叶
类似的药效% 需增加茎和花的用药剂量& 出现这种
结果的可能是由于茎是输送养料的器官而不能存储
养料% 花虽能存储养料但是花期较短% 活性成分
较少&
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然后本实验使用了二甲苯致小鼠耳肿胀的急性
炎症模型来评价滇龙胆的抗炎作用& 二甲苯通过扩
张血管% 增加血管通透性来增加炎性渗出*"0+ & 该
实验的结果表明! 滇龙胆根’ 茎’ 叶’ 花 0 个部位
的提取物能剂量依赖性地抑制小鼠耳肿胀% 但是与
保肝作用不同的是% 叶和茎的抗炎作用要优于花和
根& 推测其可能是由于各部位所含龙胆碱含有量的
差别造成的% 但目前我们未查到对滇龙胆各部位龙
胆碱含有量比较的报道% 具体的原因还需进一步
确定&

综上所述% 对 @8=D所致的小鼠免疫性肝损伤
的影响中% 滇龙胆叶和根的保护作用要优于茎和
花& 而对二甲苯致小鼠耳肿胀的影响中% 滇龙胆叶
和茎的抑制作用要优于花和根&
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