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摘要： 目的　 研究注射用黄芩苷镁盐配伍稳定性及其对四氯化碳 （ＣＣｌ４） 诱导大鼠肝损伤的保护作用， 同时探讨黄芩

苷镁分子结构中的黄芩苷和镁离子是否存在协同作用。 方法　 考察室温下黄芩苷镁盐在生理盐水、 ５％ 葡萄糖和 １０％
葡萄糖注射液中外观、 ｐＨ 值和含量变化。 雄性 ｗｉｓｔａｒ 大鼠随机分为空白组、 模型组、 黄芩苷镁盐组、 异甘草酸镁组、
黄芩苷组和硫酸镁组， 尾静脉注射给药， 空白组及模型组注射等体积生理盐水， 连续给药 ７ ｄ。 末次给药后 ２ ｈ， 空白

组腹腔注射橄榄油， 其他组注射 ５０％ ＣＣｌ４ 溶液。 ２４ ｈ 后腹主动脉取血检测谷丙转氨酶 （ＡＬＴ）、 谷草转氨酶 （ＡＳＴ）
活性， 计算肝指数， 测定丙二醛 （ＭＤＡ） 和谷胱甘肽 （ＧＳＨ） 水平， 染色并观察组织变化。 结果　 黄芩苷镁盐与各

溶媒在 ８ ｈ 内颜色无变化， 无沉淀产生， ｐＨ 值和黄芩苷镁盐含量保持稳定； 黄芩苷镁组 ＡＬＴ、 ＡＳＴ 及 ＭＤＡ 水平均显

著低于等浓度的黄芩苷组和硫酸镁组 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； ＧＳＨ 水平显著高于等浓度的黄芩苷组和硫酸镁组 （Ｐ＜
０􀆰 ０５ 或 Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 黄芩苷镁盐在配伍试剂中理化性质和含有量可以保持稳定， 对 ＣＣｌ４ 诱导的大鼠肝损伤有明

显保护作用， 其结构中黄芩苷和镁离子在抗肝损伤方面存在协同作用。
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　 　 黄芩苷 （结构式见图 １） 属黄酮类化合物， 是黄芩的

主要成分之一。 黄芩苷作为提取物被收录于 ２０１５ 年版 《中
国药典》， 是黄芩通过水提酸沉制备得到， 纯度不低于

８５％ ， 但得到的黄芩苷几乎不溶于水， 口服生物利用度低，
大鼠口服给药后仅为 （２􀆰 ２± ０􀆰 ２）％ ， 严重限制了其临床

应用［１⁃２］ 。

图 １　 黄芩苷结构式

为提高黄芩苷的溶解度， 国内外研究人员采用纳米晶

药物输送系统［３⁃４］ 、 靶向脂质体等技术［５］ ， 但程度有限。
课题组前期研究证明， 黄芩苷在黄芩中的原本存在形式是

镁盐形式 （结构式见图 ２）， 并通过提取得到了黄芩苷镁，
其溶解度比黄芩苷提高了 ２ ２２５ 倍［６］ ， 并已获国家发明专

利和美国专利授权［７］ 。

图 ２　 黄芩苷镁盐结构式

深入研究发现， 黄芩苷对病毒性肝炎、 酒精肝、 化学

性肝损伤、 肝纤维化、 肝衰竭、 肝癌等具有一定的作用［８］ ，
在临床上已有黄芩苷片、 黄芩苷胶囊等制剂， 主要用于治

疗急慢性肝炎。 无论是单体给药还是复方给药， 黄芩苷在

体内均呈二房室模型， 半衰期相对较短 （约 １５ ｍｉｎ）， 消

除半衰期相对较长 （约２００ ｍｉｎ）， 这种药代动力学特征适

合静脉给药系统［９］ 。 黄芩苷镁盐作为黄芩苷的原本存在形

式， 前期研究表明其药代动力学特征与黄芩苷相同［１０］ ， 而

且水溶性好， 毒性低， 适合做成注射剂， 具有很大的成药

性和临床应用前景。
本实验制备了黄芩苷镁盐冻干粉， 并测定其含量。 考

虑到临床静脉给药的特点， 拟进行配伍稳定性试验， 考察
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它在生理盐水、 ５％ 葡萄糖溶液、 １０％ 葡萄糖溶液中的稳

定性。
近期研究表明， 黄芩苷对 ＣＣｌ４ 所致肝细胞的氧化损伤

有保护作用， 其机制与其诱导 ＨＯ⁃１ 表达及抑制促炎介质

有关［１１⁃１２］ 。 同时也有研究表明， 镁离子能够降低肝损伤小

鼠肝指数、 血清中谷丙转氨酶 （ ＡＬＴ） 和谷草转氨酶

（ＡＳＴ） 活性、 ＭＤＡ 水平， 对抗和清除自由基， 提高氧化

酶活性， 抑制 ＴＮＦ⁃α 分泌［１３］ 。 黄芩苷镁盐含有镁离子， 但

黄芩苷在发挥对肝脏损伤的保护作用同时， 镁离子对肝损

伤的保护是否存在协同作用尚不明确， 需作进一步研究。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器 　 Ｎ⁃１１００ 旋转蒸发器 （日本理化公司）； ＬＧＪ⁃
２２Ｄ 冷冻干燥机 （北京四环科学仪器厂 有 限 公 司）；
１２６０ＨＰＬＣ 色谱仪 （美国安捷伦科技公司）； ＨＨ⁃６ 数显恒

温水浴锅 （金坛市天竟实验仪器厂）； ＰＨ 计 （瑞士梅特勒

⁃托利多公司）， ＳＰＥＳＴＲＯ ｓｔａｒ Ｎａｎｏ 全波长酶标仪 （德国

ＢＭＧ ＬＡＢＴＥＣＨ 公司）； ＨＰ⁃８４５３ 分光光度计 （美国惠普公

司）； 全自动脱水机 （北京弘泰嘉业科技发展有限公司）；
Ｈｉｓｔｏｃｏｒｅ Ａｒｃａｄｉａ Ｃ 石蜡包埋机、 ＲＭ２２３５ ｃｗＥＵ 切片机 （上
海莱卡显微系统有限公司）； Ｎｉｋｏｎ ＤＳ⁃Ｆｉ１ 电子显微镜 （日
本尼康株式会社）； Ｖｅｌｏｃｉｔｙ １４Ｒ 高速低温离心机 （英国

Ｄｙｎａｍｉｃａ 公司）； ＳＣＩＥＮ⁃４８ 高通量组织研磨机 （宁波新芝

生物科技有限公司）； ＡＧ⁃Ａ２５４ 电子分析天平 （ 瑞士

Ｍｅｔｔｌｅｒ⁃Ｔｏｌｅｄｏ 公司）； ＪＡ⁃２００３ 电子天平 （上海精科天平有

限公司）； ＫＱ⁃３００ 超声波清洗器 （昆山市超声仪器有限公

司）； ＧＨＸ⁃９０８０Ｂ 型隔水式恒温培养箱 （上海福玛实验设

备有限公司）。
１􀆰 ２　 试剂　 黄芩苷原料药 （承德颈复康药业集团雾灵药业

有限责任公司）； 黄芩苷对照品 （中国食品药品检定研究

院， 批号 １１０７１５⁃２０１３１８， 纯度≥９３􀆰 ３％ ）。 氢氧化镁 （天
津市风船化学试剂科技有限公司）； 生理盐水、 ５％ 葡萄糖、
１０％ 葡萄糖注射液 （石家庄四药有限公司）； 异甘草酸镁注

射液 （连云港正大天晴药业股份有限公司）； 硫酸镁、 四

氯化碳 （天津欧博凯化工有限公司）； 橄榄油 （山东鲁花

集团有限公司）。 ＢＣＡ 蛋白浓度测定试剂盒 （北京索莱宝

科技有限公司）； ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＭＤＡ 试剂盒 （南京建成生物

工程研究所）； ＧＳＨ 试剂盒 （武汉伊莱瑞特生物科技有限

公司）。 娃哈哈纯净水 （高碑店娃哈哈启力饮料有限公

司）； 氨基甲酸乙酯 （国药集团化学试剂有限公司）； 其他

试剂均为分析纯。
１􀆰 ３　 动物　 ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ３６ 只， 雄性， 体质量 ２４０ ～ ２６０ ｇ，
购自北京维通利华实验动物有限公司， 动物生产许可证号

ＳＣＸＫ （京） ２０１６⁃０００６， 在屏障动物房适应性饲养一周，
控制室内温度 ２０～ ２２ ℃， 相对湿度 ５０％ ～ ６０％ ， 光照时间

８： ００ 至 ２０： ００， 给予充足的饲料和饮用水。 本实验所涉

及的动物相关操作严格遵守有关准则， 并经承德医学院实

验动物福利伦理委员会的批准。
２　 方法

２􀆰 １　 注射用黄芩苷镁盐冻干粉的制备　 在 ５００ ｍＬ 圆底烧

瓶中先后加入黄芩苷原料药 ５ ｇ、 氢氧化镁 ０􀆰 １３８ ｇ、 蒸馏

水 ２００ ｍＬ， 将圆底烧瓶置于旋转蒸发器上， ６０ ℃水浴， 低

速旋转 １ ｈ， 反应完全后为棕黄色溶液， 抽滤， 除去不溶性

杂质， 活性炭吸附除去热源， 过 ０􀆰 ４５ μｍ 滤膜， 固体物冷

冻干燥 ４０ ｈ， 得黄芩苷镁盐冻干粉。
２􀆰 ２　 ＨＰＬＣ 分析

２􀆰 ２􀆰 １　 色谱条件　 参考 ２０１５ 年版 《中国药典》 相关规定，
黄芩苷镁盐分析方法为 ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ Ｃ１８ 色谱柱 （４􀆰 ６ ｍｍ×
２５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相甲醇⁃０􀆰 １％ 磷酸 （６０ ∶ ４０）； 检测

波长 ２７８ ｎｍ； 柱温 ３０ ℃； 进样量 １０ μＬ。
２􀆰 ２􀆰 ２　 专属性试验 　 分别取供试品溶液和生理盐水注射

液， 黄芩苷镁盐加生理盐水注射液， ５％ 、 １０％ 葡萄糖注射

液， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下分析， 结果见图 ３。 由此可

知， ３ 种溶剂对测定无影响。

１． 黄芩苷镁盐

图 ３　 黄芩苷镁盐 ＨＰＬＣ 色谱图

２􀆰 ２􀆰 ３　 线性关系考察　 精密称取一定量黄芩苷对照品， 配

制成 ５００ μｇ ／ ｍＬ 贮备液， 稀释成 ２２􀆰 ０８、 ２２􀆰 １６、 ７０􀆰 ６５６、
８５􀆰 ５６、 １７６􀆰 ６４、 ３５３􀆰 ２８ μｇ ／ ｍＬ， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件

下进样， 将质量浓度 Ｘ 与峰面积 Ｙ 进行回归， 得方程 Ｙ ＝
３５􀆰 ５１Ｘ＋１３２􀆰 ２７ （ ｒ＝ ０􀆰 ９９９ １）， 在 ２２􀆰 ０８～３５３􀆰 ２８ μｇ ／ ｍＬ 范

围内线性关系良好。
２􀆰 ２􀆰 ４　 方法学考察　 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下分别考察

精密度、 重复性、 加样回收率， 测得精密度 ＲＳＤ 为 ０􀆰 ９０％
（ｎ＝ ６）； 重复性 ＲＳＤ 为 １􀆰 ３８％ （ｎ ＝ ６）； 平均加样回收率

为 １００􀆰 ２４％ ， ＲＳＤ 为 １􀆰 ０６％ （ｎ＝ ６）， 均符合要求。
２􀆰 ３　 注射用黄芩苷镁盐在不同溶剂中的稳定性　 精确称取

黄芩苷镁盐 １４０􀆰 ０、 ２１３􀆰 ０、 ４２７􀆰 ０ ｍｇ 各 ３ 份， 分别溶于
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２５０ ｍＬ 生理盐水注射液、 ５％ 葡萄糖注射液、 １０％ 葡萄糖注

射液中并充分搅拌， ２５ ℃水浴中于 ０、 ０􀆰 ５、 １、 ２、 ４、 ６、
８ ｈ 观察外观变化， 测定溶液 ｐＨ 值及黄芩苷镁盐含量， 结

果见图 ４。 由此可知， 在 ０～８ ｈ 内各组 ｐＨ 值略有下降， 稳

定在 ６􀆰 ６～ ７􀆰 ２ 之间； 各组约有 ５％ 的黄芩苷镁盐被破坏，
稳定性较好， 无气泡沉淀产生， 颜色无变化， 溶液澄清透

明， 达到了注射液的一般质量要求。

图 ４　 不同浓度黄芩苷镁盐在各溶剂中的 ｐＨ、 含量变化

２􀆰 ４　 药效学实验

２􀆰 ４􀆰 １　 分组及给药　 大鼠适应性饲养 １ 周后， 随机分为空

白组、 模型组、 黄芩苷镁盐组、 异甘草酸镁组、 黄芩苷组、
硫酸镁组， 每组 ６ 只， 根据前期预试验选择给药量为

５０ ｍｇ ／ ｋｇ。 黄芩苷和硫酸镁组 （以镁离子计） 给药剂量以

黄芩苷镁盐组为标准， 分别等量换算为 ４８􀆰 ８、 １􀆰 ３ ｍｇ ／ ｋｇ。
异甘草酸镁注射液临床上治疗急性肝损伤指导用药量为

０􀆰 ２ ｇ ／ ｄ， 按式 （１） 换算大鼠给药剂量为１８ ｍｇ ／ ｋｇ （Ｋｍ 为

表面积和体质量的比值， 人为 ３７， 大鼠为 ６）。 设计给药方

式为每天 ２ 次， 每次按给药剂量一半尾静脉注射给药， 空

白组和模型组给予等体积生理盐水， 连续给药 １ 周， 记录

大鼠摄食量和饮水量。 末次给药 ２ ｈ 后， 空白组大鼠腹腔注

射橄榄油 （等量）， 其他各组大鼠腹腔注射 ５０％ ＣＣｌ４ （橄榄

油稀释） １ ｍｌ ／ ｋｇ， 禁食， 自由饮水。
人临床剂量＝大鼠剂量× （大鼠 Ｋｍ ／人 Ｋｍ） （１）

２􀆰 ４􀆰 ２　 取材　 造模 ２４ ｈ 后， 大鼠腹腔注射 ２０％ 氨基甲

酸乙酯 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 麻醉， 腹主动脉取血 ５ ｍＬ， 冰浴静置 １ ｈ，
离心 （４ ℃、 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ） １０ ｍｉｎ， 取上清测定 ＡＬＴ 和 ＡＳＴ
水平。 取出肝脏， 用预冷的生理盐水冲洗 ２ 次， 擦拭干净

后称重， 计算肝指数， 结果见表 １。 取肝左叶， 用 １０％ 甲醛

溶液固定， 苏木素⁃伊红 （ＨＥ） 染色， 于光镜下观察肝组

织病理变化， 结果见图 ５。 剩余肝组织加入 ９ 倍量生理盐水

制得 １０％ 肝组织匀浆， 离心 （４ ℃、 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ） １０ ｍｉｎ，
取上清液测定 ＭＤＡ、 ＧＳＨ 水平。
２􀆰 ４􀆰 ３　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 软件处理， 计量数据

以 （ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用单因素方差分析。 Ｐ＜０􀆰 ０５
表示差异有统计学意义。
３　 结果

由表 １ 可知， 与空白组比较， 模型组 ＡＬＴ、 ＡＳＴ 活性

和肝指数增高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 表明模型复制成功。 与模型组
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比较， 给药组大鼠血清 ＡＬＴ、 ＡＳＴ 活性和肝指数均有不同

程度的降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１， Ｐ＜０􀆰 ０５）； 黄芩苷镁组血清中 ＡＬＴ、
ＡＳＴ 活性低于等浓度的黄芩苷组和硫酸镁组 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 肝指数低于黄芩苷组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。

表 １　 用药组对肝损伤大鼠血清 ＡＬＴ、 ＡＳＴ 活性和肝指数的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） ＡＬＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ＡＳＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１） 肝指数 ／ （ｇ·１００ ｇ－１）
空白组 － ３１􀆰 ２８±３􀆰 ２５ １２０􀆰 ５３±２３􀆰 ７７ ２􀆰 ９５±０􀆰 １２

模型组 － １ ９９７􀆰 ２８±２１３􀆰 ５３＃＃ ５ ５０８􀆰 ３２±６０１􀆰 ８０＃＃ ４􀆰 ８１±０􀆰 ３０＃＃

黄芩苷镁盐组 ５０ ３９８􀆰 ０５±４１􀆰 ４８∗∗ １ ６６０􀆰 ６５±３１５􀆰 ６７∗∗ ４􀆰 １３±０􀆰 １４∗∗

异甘草酸镁组 １８ ５２２􀆰 １５±９２􀆰 ６２∗∗ １ ４２５􀆰 ６７±８１􀆰 ３７∗∗ ４􀆰 ３０±０􀆰 ２０∗∗

黄芩苷组 ４８􀆰 ８ ７６１􀆰 ４０±９７􀆰 ９２∗∗△△ ４ ０５６􀆰 ８０±５３５􀆰 ２１∗∗△ ４􀆰 ４６±０􀆰 ２２∗△

硫酸镁组 １􀆰 ３ ９５７􀆰 １８±１６２􀆰 ６６∗∗△△ ３ ６８０􀆰 ３６±５１９􀆰 ０３∗∗△△ ４􀆰 １１±０􀆰 ３５∗∗

　 　 注：与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与黄芩苷镁盐组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５，△△Ｐ＜０􀆰 ０１。

　 　 由表 ２ 可知， 与空白组比较， 模型组肝脏中的 ＭＤＡ 水

平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 给药组 ＭＤＡ 水平均有

不同程度降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， 黄芩苷镁组中 ＭＤＡ
水平低于等浓度的黄芩苷组和硫酸镁组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与空

白组比较， 模型组 ＧＳＨ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 黄芩苷镁盐

组 ＧＳＨ 水平高于等浓度的黄芩苷组和硫酸镁组 （Ｐ＜０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）。
表 ２　 用药组对肝损伤大鼠肝组织ＭＤＡ、 ＧＳＨ 水平的影响

（ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 剂量
ＭＤＡ ／

（ｎｍｏｌ·ｍｇ－１）

ＧＳＨ ／

（ｍｇ·ｇｐｒｏｔ－１）
空白组 － １􀆰 ２２±０􀆰 ０６ １９􀆰 ０４±０􀆰 ８７
模型组 － ２􀆰 ３７±０􀆰 ３６＃＃ １３􀆰 ４１±１􀆰 ２２＃＃

黄芩苷镁盐组 ５０ １􀆰 ６０±０􀆰 １２∗∗ １７􀆰 ６４±１􀆰 ３４∗∗

异甘草酸镁组 １８ １􀆰 ７４±０􀆰 １８∗∗ １６􀆰 ６８±１􀆰 ２７∗∗

黄芩苷组 ４８􀆰 ８ ２􀆰 ０４±０􀆰 ２７∗∗△ １５􀆰 ７３±０􀆰 ７０∗∗△

硫酸镁组 １􀆰 ３ ２􀆰 ０６±０􀆰 ４３∗△ １５􀆰 ４０±０􀆰 ８４∗△△

　 　 注：与模型组比较，∗ Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗ Ｐ＜０􀆰 ０１；与空白组比较，＃＃Ｐ＜

０􀆰 ０１；与黄芩苷镁盐组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５，△△Ｐ＜０􀆰 ０１。

　 　 图 ５ 显示， 空白组大鼠肝小叶结构清晰， 肝细胞索以

中央静脉为中心呈放射状排列， 肝细胞结构完整， 无炎细

胞浸润。 模型组肝索排列紊乱， 细胞间隙变大， 肝细胞结

构明显破坏， 呈脂肪性泡沫病变。 黄芩苷镁组肝细胞病变

不明显， 肝细胞轻度肿胀， 部分肝细胞脂肪变性， 汇管区

有少量炎细胞浸润。 异甘草酸镁组依然可见气球样病变，
肝脏保护效果不及黄芩苷镁组。 黄芩苷组和硫酸镁组也可

降低肝细胞肿胀和组织病变程度， 但病变程度均大于黄芩

苷镁盐组。
４　 讨论

注射剂的配伍液稳定性问题主要体现在室温条件下溶

液颜色变化、 产生气泡及产生不溶性微粒、 ｐＨ 值的变化，
一定温度和时间内溶液澄明、 颜色无改变、 无气泡及肉眼

可见的沉淀产生， ｐＨ 值稳定， 提示药物可配伍。 除了从溶

液外观、 ｐＨ 值等理化性质方面考察配伍稳定性外， 还测定

了药物在溶剂中的含量变化， 结果显示不同浓度黄芩苷镁

盐在生理盐水、 ５％ 葡萄糖、 １０％ 葡萄糖注射液中理化性质

和含量保持稳定。 在配伍稳定性的基础上将黄芩苷镁盐溶

解于生理盐水注射液中， 配制成一定浓度的注射液开展保

肝作用研究。
肝脏是人体的重要器官， 目前数以百万计的人因酒精、

化学品和感染而使肝脏遭受损害， 其中化学物质诸如对乙

酰氨基酚、 ＣＣｌ４、 亚硝胺和多环芳烃等对肝脏的损害很大。
ＣＣｌ４ 所致的肝损伤是肝损伤模型的首选， 它可引起与肝硬

化或肝炎相同的肝脏改变、 单个核细胞浸润和肝细胞脂肪

性泡沫变性。 ＣＣｌ４ 诱导的肝毒性被认为涉及 ２ 个阶段， 最

初阶段是由细胞色素 Ｐ４５０ 代谢 ＣＣｌ４， 导致自由基的形成和

脂质过氧化［１４］ ； 第二阶段由于自由基引起 Ｋｕｐｆｆｅｒ 细胞激

活， 并伴随炎症介质的产生［１５］ 。 由于肝损伤， 肝细胞膜的

渗透性改变， 膜的渗透性改变导致细胞中的酶释放到体循

环。 其中 ＡＬＴ 在肝实质细胞浆合成， 其血清中活性增高提

示肝细胞膜破坏和肝细胞通透性增加。 ＡＳＴ 在肝实质细胞

线粒体合成， 其血清中活性增高提示肝细胞线粒体损伤。
本研究中， 大鼠腹腔注射 ＣＣｌ４２４ ｈ 后， 模型组血清中 ＡＬＴ
和 ＡＳＴ 水平明显增高， 而黄芩苷镁盐可以减缓这种趋势。

ＭＤＡ 是脂质过氧化物的最终产物， 它在血清及组织中

的水平高低反映了组织过氧化时的损伤程度［１６］ 。 因此， 肝

组织内 ＭＤＡ 水平的变化可反映肝损害的程度及治疗后肝功

能恢复的情况。 ＧＳＨ 是抵抗自由基的第一道防线， 是组织

氧化损伤易感性的重要决定因素， 关于 ＣＣｌ４ 肝毒性机制研

究表明， ＧＳＨ 在 ＣＣｌ４ 活性毒性代谢产物的解毒中起着关键

作用， 肝坏死始于 ＧＳＨ 储存的耗尽［１７］ 。 本实验发现黄芩

苷镁盐能显著降低肝组织中 ＭＤＡ 水平， 减缓大鼠 ＧＳＨ 水

平的降低， 与阳性对照药异甘草酸镁效果相当， 明显优于

等浓度的黄芩苷组和硫酸镁组。
黄芩苷具有多酚羟基结构， 能够清除和抑制自由基，

保护线粒体膜的完整性， 此外还能够促进血红素对氧酶⁃１
（ＨＯ⁃１） 和过氧化物酶体增值物激活受体 γ （ＰＰＡＲγ） 的

表达， 下调 ＴＧＦβ１ 信号通路抑制肝星状细胞活化［１８］ ， 同时

能够抑制炎症介质因子表达。 ＣＣｌ４ 可通过抑制细胞膜上和

线粒体膜上钙离子泵的活性使钙离子大量内流， 激活肝细

胞膜上的磷酸化酶从而引起膜的脂质过氧化［１９］ 。 镁是体内

重要的常量元素， 是钙的天然拮抗剂， 它能影响钙的膜渗

透性及其结合、 分布和交换， 通过减轻细胞内钙超载达到

肝保护作用。 临床报道， 肝损伤往往伴随低镁血症， 适当

补充镁离子改善低血镁症对肝细胞有保护作用。
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图 ５　 各组肝损伤大鼠肝病理切片 （ＨＥ， ×１００）

实验结果显示， 黄芩苷镁盐对 ＣＣｌ４ 诱导的肝损伤有保

护作用， 并优于等浓度的黄芩苷和硫酸镁， 其结构中的黄

芩苷和镁离子存在协同作用而共同达到保肝效果。 其中，
黄芩苷主要通过阻断自由基的脂质过氧化， 保护细胞内线

粒体复制、 增生及粗面内质网的变化， 恢复肝细胞生物氧

化功能， 促进相关蛋白质合成， 为肝脏再生和修复提供相

应的能量。 同时， 镁离子可以有效抑制肝细胞内钙超载，
减轻肝细胞膜的脂质过氧化。

黄芩苷镁盐作为黄芩苷的原本存在形式， 本身水溶性

较好， 在以上 ３ 种溶剂中的理化性质和含量保持稳定， 具

有很大的成药性和临床应用前景。 因此， 黄芩苷镁盐作为

治疗人类氧化应激和炎症性肝病的一种可能的治疗手段值

得研究， 在临床上的应用潜力也有待进一步探讨。
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摘要： 目的　 基于气质联用代谢组学方法研究柚皮苷对 Ａβ２５－３５ 诱导损伤的 ＰＣ１２ 细胞的保护作用机制。 方法 　 以

Ａβ２５－３５干预 ＰＣ１２ 细胞， 建立损伤模型。 采用 ＭＴＴ 法检测细胞增殖率， 同时利用 ＧＣ⁃ＭＳ 技术检测空白组、 模型组和给

药组细胞内源性代谢物的差异， 并分析其内在生物学意义。 结果 　 柚皮苷能够增加 Ａβ２５－３５诱导的 ＰＣ１２ 细胞的增殖

率。 各组细胞内源性代谢物均发生了变化， 包括甘氨酸、 谷氨酸、 α⁃酮戊二酸和胆固醇等 ２７ 种代谢物 （ＶＩＰ＞１， Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 柚皮苷对其有调节作用。 结论 　 柚皮苷对 Ａβ２５－３５诱导 ＰＣ１２ 细胞损伤有保护作用， 可能是通过平衡氨基酸、
能量、 碳水化合物等物质的代谢来发挥。
关键词： 柚皮苷； ＰＣ１２ 细胞； 气质联用； 代谢组学
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　 　 阿尔茨海默病 （Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ， ＡＤ） 是一种与衰老

密切相关的神经系统退行性疾病［１］ ， 以认知缺陷和神经元

丧失为特征， 迄今缺少有效的治疗药物。 所以， 研发有效

防治 ＡＤ 的药物是非常必要的。
ＡＤ 发病机制十分复杂， β 淀粉样蛋白 （ ａｍｙｌｏｉｄ⁃β，

Ａβ） 被认为是诱发 ＡＤ 发生发展的关键因素［２］ 。 近年来，
黄酮类等天然多酚类物质的抗氧化特性在对神经退行性疾

病方面潜在、 有益的作用成为科学研究的重点［３］ 。 柚皮苷

全称为柚皮素⁃７⁃Ｏ⁃新橙皮糖苷， 是一种天然的二氢黄酮类

化合物， 以往对柚皮苷的研究大都集中在治疗骨质疏

松［４］ 、 预防动脉粥样硬化［５］ 等方面。 现在， 研究人员将注

意力转向柚皮苷的神经损伤保护等方面。 Ｏｋｕｙａｍａ 等［６］ 将

富含橙皮苷和柚皮苷果汁的干燥粉末给予脑缺血小鼠， 发

现口服后可以显著抑制脑缺血诱导的海马神经细胞死亡，

具有改善小胶质细胞活化的能力。 Ｓｉｎｇｈ 等［７］灌胃给予脑出

血小鼠不同剂量的柚皮苷， 再对探讨动物进行一系列行为

测试， 用强迫游泳试验和水迷宫试验评估卒中后抑郁和记

忆障碍， 研究表明， 柚皮苷可改善脑出血诱导的神经认知

缺陷， 还能通过下调海马中乙酰基胆碱酯酶活性和诱导型

一氧化氮合酶 （ｉＮＯＳ） 信号传导途径来消除顺铂引起的认

知缺陷和胆碱能功能障碍［８］ 。 由此可见， 柚皮苷可能会成

为治疗神经退行性疾病的佼佼者， 但作用机制尚不清楚。
代谢组学以代谢产物或代谢网络为基础探究常见复杂

疾病的发病机制或宿主环境发病机制的相互影响， 在临床

前和临床研究上都有广泛的应用［９］ 。 代谢体是基因⁃环境相

互作用的最终产物之一， 它能识别并鉴别 ＡＤ 的病理生理

特征［１０］ 。 气相色谱⁃质谱 （ＧＣ⁃ＭＳ） 具有高分辨率、 高灵

敏度、 有可供参考的标准图谱库、 可对代谢产物定性等特
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