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摘要# 目的!研究肝清宁合剂对四氯化碳致大鼠肝硬化的影响’ 方法!造模大鼠灌胃给予肝清宁合剂 ",Q(& "&Q*&
#"Q, ?AB?$ 或复方鳖甲软肝片 "&Q* ?AB?$ 连续 ( 周后# [3& M5EE<7染色检查肝组织病理变化# 全自动生化分析仪
检测血清谷丙转氨酶 "LR0$& 谷草转氨酶 "LZ0$& 白蛋白 "LR.$& 总蛋白 "0N$& 总胆红素 "0.SR$ 水平# 3RSZL

法测定血清透明质酸 "[L$& 层粘连蛋白 "RJ$& $型前胶原肽 "N$JN$& %型胶原 "O%$ 水平# 酶标法和紫外分
光光度法测定肝组织超氧化物歧化酶 "Zad$& 丙二醛 "MdL$& 羟脯氨酸 "[UN$ 水平’ 结果!与模型组比较# 肝
清宁合剂组LR0& LZ0& 0.SR& [L& RJ& N$JN& O%水平显著降低 "!P&Q&,# !P&Q&"$# LR.& 0N水平显著升高
"!P&Q&,# !P&Q&"$# [UN& MdL水平显著降低 "!P&Q&"$# Zad水平显著升高 "!P&Q&,$’ 同时# 肝组织病理损
伤减轻# 肝纤维化间隔变薄或减少’ 结论!肝清宁合剂对四氯化碳致肝硬化大鼠具有良好的治疗作用# 可能与改善肝
脏功能和纤维化指标& 促进肝组织自愈& 增强机体抗氧化能力有关’
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!!慢性肝炎肝硬化是导致肝癌发生发展的主要因
素# 约有 #,Q*,!的患者会转变为肝癌# 近 "& 年
来呈上升趋势# 尤其在国内# 患者存活时间很
低(") ’ 根据肝硬化中西医结合诊疗共识# 它可分
为 ) 个证型# 即水湿内阻型& 脾肾阳虚型& 瘀血阻
络型& 肝气郁结型& 湿热蕴结型& 肝肾阴虚型(#) #
临床上常用活血化瘀& 健脾益气& 清热解毒& 燥湿
利水& 温补脾肾等中药及相关制剂治疗# 其中土鳖
虫($+() & 水蛭(,) & 半枝莲()) & 白花蛇舌草(-+*)等具
有抗纤维化作用及抗氧化能力’ 肝清宁合剂是广西
医科大学肿瘤医院临床防治肝硬化的验方# 由(号
散剂和)号浓缩液组成# 前者组方土鳖虫& 水蛭&
甲珠等# 活血化瘀# 健脾益气% 后者组方半枝莲&
白花蛇舌草& 仙鹤草等# 清热解毒# 燥湿利水# 温
补脾肾’ 本实验采用四氯化碳致大鼠肝硬化模型#
观察肝清宁对其影响# 为相关临床应用及深入研究
提供理论依据’
JK材料
"Q"!动物!ZKD5?91+d5_21="Zd$ 大鼠# ZNY级#
雄性# 体质量 "*& e##& ?# 购自广西医科大学实验
动物中心# 生产许可证号 ZOW/ "桂$ #&"(+&&&#%
动物室符合 ZNY等级要求# 使用许可证号 ZOW/
"桂$ #&"(+&&&$’
"Q#!试药!肝清宁合剂由广西医科大学附属肿瘤医
院提供#(号散剂为原药材打粉分装# "&Q* ?A袋
"土鳖虫& 水蛭& 甲珠& 鸡内金& 紫河车& 党参&
黄芪& 茯苓& 三七& 郁金打粉后过 "#& 目筛# 混
合# 袋装密封$% )号浓缩液 "#& 4RA袋 "白花蛇
舌草& 仙鹤草& 半枝莲& 牛膝& 大腹皮& 乌药& 苍
术& 白术& 山栀子& 路路通& 五爪龙水煎浓缩至
#Q"- ?A4R# 袋装密封$% 四氯化碳购自天津市光
复科技发展有限公司# 批号 #&",&"")% 橄榄油为
a26‘<62s特级初榨 "产地西班牙$# 批号 #&")&’"$%

复方鳖甲软肝片购自内蒙古福瑞医疗科技股份有限
公司# 批号 #&")&’&#% 大鼠 [L& RJ& N$JN&
O%试剂盒购自上海酶联生物科技有限公司# 批号
&-A#&"-& &-A#&"-& &-A#&"-& &-A#&"-% Zad&
MdL& [UN& 考马斯亮蓝蛋白定量试剂盒购自南京
建成生物工程研究所# 批号 #&"-&’")& #&"-&-"#&
#&"-&*"&& #&"-&-"#’
"Q$!仪器!MdZK1;FD5M5]N29E$*( 型连续光谱扫
描式酶标仪# 购自香港分子仪器公司% TG)#&[型
电子天平# 购自日本岛津制作所% MSOIa"- 型小
型冷冻离心机# 购自赛默飞世尔科技公司% -##ZN
型可见分光光度计# 购自上海棱光技术有限公司%
-"&& 型全自动血生化分析仪# 购自日本 [6F5;C6公
司% YV+#&& 型高速分散均质机# 购自上海标本模
型厂’
LK方法
#Q"!药液配制!取(号散剂 (Q#* ?& )号浓缩液
(-Q, 4R# 加纯净水至 "&& 4R# 充分混匀# 即得高
剂量药液 ""Q&- ?A4R$’ 同法配制成低& 中剂量
药液 "&Q#-& &Q,( ?A4R$’
#Q#!分组及给药!取大鼠 -# 只# 其中 "" 只作为
正常组# 给予等体积纯净水% 其余按 # 4RAB?剂量
灌胃 ,&!四氯化碳橄榄油液造模(’) # 每周 # 次#
间隔 $ e( @# 共 * 周# 然后取 , 只进行 [3& M5E+
E<7染色# 发现造模成功’ 剩余 ,, 只模型大鼠随机
分为 , 组# 即模型组# 肝清宁低& 中& 高剂量组
",Q(& "&Q*& #"Q, ?AB?$# 复方鳖甲软肝片组
"&Q* ?AB?$ ("&) # 每组 "" 只# 按 "& 4RAB?剂量灌
胃给药# 正常组和模型组给予等体积纯净水# 每天
上& 下午各 " 次# 连续 ( 周’ 每周称定体质量 "
次# 并根据其变化调整给药量’
#Q$!采血!大鼠禁食不禁水 "# e") C# 末次给药
后 " C# 按 $ 4RAB?剂量腹腔注射 "&!水合氯醛麻

)"’"

#&"* 年 ’ 月
第 (& 卷!第 ’ 期

中 成 药
OC671E10D5@6F6<752N5F17FM1@6;671

Z1KF14H1D#&"*
c<2%(&!J<%’



醉# 腹主动脉采血# ( &&& DA467 离心 "& 467# 取
血清# 分装冷冻’
#Q(!解剖及取材!大鼠采血后肝脏取材# [3&
M5EE<7染色检查’ 同一部位取肝组织 &Q# ?# 按质
量 k体积 " k’ 比例加入冰氯化钠溶液# 高速分散
均质机迅速匀浆# ( g& "& &&& DA467离心 "& 467#
取上清液# 分装冷冻’
#Q,!血清肝功能指标检测!全自动血生化分析仪
检测血清 LR0& LZ0& LR.& 0N& 0.SR水平’
#Q)!血清肝纤维化指标检测!3RSZL法测定血清
[L& RJ& N$JN& O%水平# 具体操作按试剂盒说
明书进行’
#Q-!肝组织 Zad! MdL! [UN水平检测!考马斯
亮蓝法测定蛋白量# 酶标法测定 Zad水平# 紫外

分光光度法测定MdL& [UN水平’
#Q*!统计学分析!通过 ZNZZ "’Q& 软件进行处理#
数据以 "Ff)$ 表示# 数据符合正态分布和方差齐
性时# 多组间比较采用 a71+G5=LJacL检验# 如
存在显著性# 则采用 RZd+,检验进行两组间比较%
数据不符合正态分布或方差齐性# 多组间比较采用
/D9EB52+G5226E[分析# 如存在显著性# 则采用
M577+GC6F71=6检验进行两组间比较’ !P&Q&, 表
示具有显著性差异’
MK结果
$Q"!对大鼠体质量的影响!表 " 显示# 与正常组
比较# 模型组大鼠体质量及其增长程度均显著降低
"!P&Q&"$% 与模型组比较# 肝清宁合剂高剂量组
大鼠体质量增长程度显著升高 "!P&Q&,$’

表 JK肝清宁合剂对大鼠体质量的影响 %!T"&
;(5PJK@//*0&"/U(%S#%O%#%O ?#)&4-*"%-(&5"!+ 3*#O8&%!T"&

组别 剂量A"?0B?i"$ 动物数A只 给药前A? 给药 ( 周后A? 增加值A?
正常组 . "" ($,Q)( f""Q** (’)Q(, f"(Q"’ )&Q*# f)Q)&
模型组 . ’ $$&Q-* f"(Q"&!! $)"Q(( f")Q$&!! $&Q)- f""Q’*!!

复方鳖甲软肝片组 &Q* "& $$-Q,& f#$Q"( $*$Q"& f"$Q"- (,Q)& f"(Q"&$

肝清宁合剂低剂量组 ,Q( "" $$(Q$) f("Q"* $-(Q$) f$(Q-# (&Q&& f#&Q"$
肝清宁合剂中剂量组 "&Q* "& $$*Q&& f$*Q’* $-$Q)& f,)Q$* $,Q)& f##Q,,
肝清宁合剂高剂量组 #"Q, "" $")Q&& f’Q’& $)$Q’& f"-Q*( (-Q’& f"(Q(($

!!注!与正常组比较#!!!P&Q&"%与模型组比较#$!P&Q&,

$Q#!对大鼠肝功能的影响!表 # 显示# 与正常组
比较# 模型组大鼠血清LZ0& LR0& 0.SR水平显著
升高 "!P&Q&"$# LR.& 0N水平显著降低 "!P
&Q&"$% 与模型组比较# 肝清宁合剂组 LZ0& LR0

水平显著降低 "!P&Q&"$# 中& 高剂量组 0.SR水
平显著降低 "!P&Q&,$# 低& 中剂量组 LR.水平
显著升高 "!P&Q&"$# 低& 高剂量组0N水平显著
升高 "!P&Q&,$’

表 LK肝清宁合剂对大鼠肝功能的影响 %!T"&
;(5PLK@//*0&"/U(%S#%O%#%O ?#)&4-*"%-(&Q#7*-/4%0&#"%%!T"&

组别
剂量A

"?0B?i"$

动物数A

只

LZ0A

"T0Ri"$

LR0A

"T0Ri"$

0.SRA

""4<20Ri"$

LR.A

"?0Ri"$

0NA

"?0Ri"$
正常组 . "" *$Q-$ f",Q-# --Q’" f’Q)( "Q-’ f&Q() $)Q," f"Q(# ),Q(# f#Q,)
模型组 . ’ #)&Q(( f,"Q",!! "-)Q"" f#’Q&(!! $Q-# f"Q&)!! $"Q,’ f#Q,"!! )&Q&* f$Q&&!!

复方鳖甲软肝片组 &Q* "& "#"Q’& f"-Q-($$ ""&Q&& f"-Q’#$$ #Q() f&Q$"$ $(Q)- f#Q’#$ )$Q#( f$Q’-
肝清宁合剂低剂量组 ,Q( "" "($Q"* f"(Q*($$ "&,Q(, f$(Q)#$$ $Q&( f&Q-) $(Q*# f"Q"-$$ )$Q$) f#Q&’$

肝清宁合剂中剂量组 "&Q* "& "#"Q,& f")Q))$$ "#(Q(& f#"Q’$$$ #Q,- f&Q*&$ $,Q(" f"Q-*$$ )$Q-, f$Q*-
肝清宁合剂高剂量组 #"Q, "" ""&Q)( f""Q&,$$ "&$Q&’ f#"Q#,$$ #Q", f&Q,)$ $$Q(- f$Q"$ )(Q)& f(Q)$$

!!注!与正常组比较#!!!P&Q&"%与模型组比较#$!P&Q&,#$$!P&Q&"

$Q$!对大鼠肝纤维化的影响!表 $ 显示# 与正常
组比较# 模型组大鼠血清 [L& RJ& N$JN& O%
水平均显著升高 "!P&Q&"$% 与模型组比较# 肝
清宁合剂组 [L水平显著降低 "!P&Q&,# !P
&Q&"$# 中& 高剂量组 RJ& N$JN& O%水平显著
降低差异具有显著性 "!P&Q&,# !P&Q&"$’
$Q(!对大鼠肝组织 Zad! MdL! [UN水平的影
响!表( 显示# 与正常组比较# 模型组大鼠肝组织
[UN& Zad& MdL水平显著升高 "!P&Q&"$% 与

模型组比较# 肝清宁合剂组 [UN& MdL水平显著
降低 "!P&Q&"$# 高剂量组 Zad水平显著升高
"!P&Q&,$’
$Q,!对大鼠肝组织病理形态的影响!图 " "[3染
色$ 显示# 正常组大鼠肝细胞排列整齐规则# 大
小一致# 肝细胞核位于细胞中央# 肝小叶结构完
整% 模型组大鼠肝细胞排列紊乱# 明显肿胀变性#
细胞核被挤到一边甚至消失% 与模型组比较# 肝清
宁合剂组肝细胞坏死情况明显改善’
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表 MK肝清宁合剂对大鼠肝纤维化的影响 %!T"&
;(5PMK@//*0&"/U(%S#%O%#%O ?#)&4-*"%-(&Q#7*-/#5-".#.%!T"&

组别
剂量A

"?0B?i"$

动物数A

只

[LA

"7?04Ri"$

RJA

"7?04Ri"$

N$JNA

"7?04Ri"$

O%A

"7?04Ri"$
正常组 . "" $&&Q#" f#,Q$) $#$Q"- f""&Q$# "$Q,’ f"Q*, ,#Q(& f,Q$"
模型组 . ’ ())Q#& f,’Q("!! ,#’Q)# f-"Q*"!! #$Q-# f,Q&)!! *#Q’" f"-Q*)!!

复方鳖甲软肝片组 &Q* "& $##Q)( f#*Q"-$$ (&,Q-* f$(Q-’$$ ",Q#’ f#Q,&$$ )&Q,& f*Q))$$

肝清宁合剂低剂量组 ,Q( "" $,$Q)- f*&Q#,$$ (’(Q-( f,&Q$& "’Q,* f$Q*& -$Q’* f"’Q-#
肝清宁合剂中剂量组 "&Q* "& $-’Q"& f*&Q(&$ ((’Q-, f()Q$($$ ")Q’) f$Q,)$$ )(Q() f"$Q&&$

肝清宁合剂高剂量组 #"Q, "" $#&Q&, f$*Q’&$$ $’(Q’, f*$Q#&$$ ",Q$* f"Q*"$$ ,-Q(- f)Q$$$$

!!注!与正常组比较#!!!P&Q&"%与模型组比较#$!P&Q&,#$$!P&Q&"

表 RK肝清宁合剂对大鼠肝组织:BC$ ?C$$ AH2水平的影响 %!T"&
;(5PRK@//*0&."/U(%S#%O%#%O ?#)&4-*"%Q*7*Q."/:BC’ ?C$’ AH2#%-(&Q#7*-&#..4*%!T"&

组别 剂量A"?0B?i"$ 动物数A只 [UNA""?0?i"$ ZadA"T04?KD<Fi"$ MdLA"74<204?KD<Fi"$
正常组 . "" ,&Q") f$Q"& "-Q’# f#Q)" &Q,- f&Q")
模型组 . ’ -’Q(* f,Q)$!! $&Q"& f,Q,*!! "Q(, f&Q#*!!

复方鳖甲软肝片组 &Q* "& ,,Q$( f$Q$#$$ $)Q*& f)Q--$ &Q*) f&Q"-$$

肝清宁合剂低剂量组 ,Q( "" )$Q)$ f,Q,)$$ $"Q’( f(Q$& &Q’( f&Q$,$$

肝清宁合剂中剂量组 "&Q* "& ,*Q&- f-Q"($$ $$Q$* f)Q#’ "Q"# f&Q$&$$

肝清宁合剂高剂量组 #"Q, "" ,*Q"$ f"(Q,"$$ $)Q&& f#Q,$$ &Q*( f&Q#$$$

!!注!与正常组比较#!!!P&Q&"%与模型组比较#$!P&Q&,#$$ !P&Q&"

!!图 # "M5EE<7 染色$ 显示# 正常组大鼠仅在
汇管区周围有少量蓝色胶原纤维% 模型组大鼠汇管
区大量纤维组织增生# 形成粗大完整的纤维间隔#
有明显假小叶结构% 经肝清宁合剂干预后# 纤维增
生程度明显减轻# 假小叶结构减少’

图 JK大鼠肝组织病理变化 %A@’ WRXX&
N#OPJK2(&8"Q"O#0(Q08(%O*."/-(&Q#7*-&#..4*%A@’ WRXX&

RK讨论
中医认为# 肝硬化属于 *黄疸+ *鼓胀+ *血

证+ 等范畴# 气滞则血瘀# 血不利而为水# 水阻

图 LK大鼠肝组织病理变化 %?(.."%’ WRXX&
N#OPLK2(&8"Q"O#0(Q08(%O*."/-(&Q#7*-&#..4*%?(.."%’

WRXX&

则气滞# 临床表现为 *气鼓+ *血鼓+ *水鼓+#
张仲景 1金匮要略0水气病脉证并治篇2指出# 它
与肝脾肾三脏关系密切# 有心& 肝& 脾& 肺& 肾积

水的描述("") ’ 肝清宁(号散剂以土鳖虫& 水蛭为
君药# 破血逐瘀通络% 以甲珠& 三七& 苍术& 郁金
为臣药# 活血散瘀止痛% 佐以茯苓等健脾理气# 燥
湿利水# 全方主活血化瘀& 健脾理气’ 肝清宁)号
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浓缩液中半枝莲& 白花蛇舌草清热解毒& 化瘀通
淋% 山栀子清热泻火# 引火下行% 牛膝补益脾肾%
白术& 苍术& 乌药& 路路通等健脾理气# 除湿消
肿# 全方有清热解毒& 除湿消肿之功效’ 肝肾为先
天之本# 而脾为后天之本# 气血生化之源# 可补益
肝肾组分# 方中健脾益气组分可减轻患者腹胀& 厌
食& 乏力& 胃肠功能紊乱& 消化不良等不适症状%
活血通络组分可升清泌浊# 祛瘀消肿止痛# 减轻患
者肝区疼痛& 青筋暴露& 肝掌& 静脉曲张等症状%
清热解毒组分可抗炎消肿% 补益肝肾组分可增强脏
腑功能# 驱邪外出% 利水化浊组分可缓解患者尿
少& 水肿& 积液等临床症状’ 本方诸药合功# 补消
结合# 祛邪而不伤正’

肝脏负责机体物质代谢和解毒排毒# 是化学物
质损伤的主要靶器官’ 四氯化碳复制的肝硬化模型
常用于研究药物对肝硬化的作用及机制# 该成分有
强烈的肝毒性# 进入体内经肝代谢为三氯甲基自由
基 "OO2$$# 启动脂质过氧化反应# 破坏肝细胞膜
性结构# 导致肝细胞损伤# 形成与人类肝硬化相似
的肝硬化动物模型’ 本实验结果表明# 四氯化碳可
导致大鼠体质量减轻# 血清 LZ0& LR0& 0.SR&
[L& RJ& N$JN& O%水平升高# LR.& 0N水平
降低# 解剖后肉眼可见肝体呈多小叶坏死# 广泛颗
粒状皮脂囊肿% 光镜下可见肝细胞核弥漫性片状坏
死# 纤维组织明显增生# 表明四氯化碳诱导的慢性
肝硬化模型建立成功’

肝硬化的病理基础是肝纤维化# 而肝纤维化是
细胞外基质病理性蓄积的结果’ 透明质酸 "[L$&
层粘连蛋白 "RJ$& $型前胶原 "N$JN$& %型
胶原 "O%$ 作为细胞外基质主要成分# 是检测肝
纤维化进程的重要指标("#) ’ 肝纤维化时肝内胶原
纤维增加# 而羟脯氨酸为胶原纤维所特有# 能准确
反映病变程度("$) ’ 有研究显示# 阻止和反氧化应
激途径可抑制肝星状细胞活化# 干预肝纤维化形
成("(+")) # 故可通过降低脂质过氧化水平& 提高抗
氧化能力来降低氧化应激水平’

Zad是体内重要的抗氧化酶# 为体内抗氧化
物的代表% MdL是脂质过氧化的代谢产物# 可反
映脂质过氧化水平("-) ’ 本实验发现# 肝清宁合剂
能降低肝硬化大鼠血清 LZ0& LR0& 0.SR& [L&
RJ& N$JN& O%水平# 升高LR.& 0N水平# 降低
肝组织[UN& MdL水平# 升高 Zad水平# 明显改
善肝脏病理性损伤# 减轻肝细胞空泡& 肿胀和变
性# 减少纤维化增生# 其机制可能与改善肝脏功能

和纤维化指标& 促进肝组织自愈& 增强机体抗氧化
能力有关’
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