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摘要： 目的　 探讨红花清肝十三味丸对急性肝损伤大鼠的影响。 方法　 ４８ 只大鼠随机分为正常对照组、 模型组、 水

飞蓟宾组 （０􀆰 １ ｇ ／ ｋｇ） 及红花清肝十三味丸低、 中、 高剂量组 （０􀆰 ２５、 ０􀆰 ５、 １ ｇ ／ ｋｇ）， 连续灌胃 ８ ｄ， 末次给药 １ ｈ 后，
除正常组外， 各组大鼠注射四氯化碳⁃花生油溶液以建立急性肝损伤模型。 生化法测定血清 ＡＬＴ、 ＡＬＰ、 ＴＰ 及肝脏

ＭＤＡ 水平， ＥＬＩＳＡ 法检测肝组织 ＣＡＴ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 水平， ＨＥ 染色观察肝脏病理变化， 流式细胞术检测肝细胞凋亡率，
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 ＴＮＦ⁃ɑ、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ｉＮＯＳ、 ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 的蛋白表达。 结果　 与模型组比较， 红花

清肝十三味丸组大鼠肝组织损伤程度明显改善； ＡＬＴ、 ＡＬＰ、 ＭＤＡ 水平， 肝细胞凋亡率， ＴＮＦ⁃ɑ、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ｉＮＯＳ、
ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 并且中、 高剂量组 ＣＡＴ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活性升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 红花清肝十

三味丸通过抑制氧化损伤、 炎症反应和凋亡过程改善大鼠急性肝损伤， 从而发挥保肝效应。
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　 　 急性肝损伤通常是由于微生物感染、 滥用药物、 过度

饮酒等造成的肝功能突然异常， 是肝硬化和肝癌的主要始

动因素。 若未及时治疗会迅速恶化， 可能会发展成为急性

肝衰竭［１］ 。 目前国内外尚无理想的治疗肝损伤药物， 因此

开发及筛选有效药物逆转肝损伤的发生发展已成为目前研

究的热点。 临床上针对急性肝损伤， 多采用保肝降酶等治

疗方案， 以改善其临床症状， 促进机体恢复。 随着中医药

现代化研究进展， 中药在治疗急性肝损伤起到了很好的临

床疗效， 逐渐成为研究热点［２⁃３］ 。
红花清肝十三味丸出自 《中国医学百科全书·蒙医

学》， 是由红花、 牛黄、 紫檀香 ３ 味主药， 水牛角、 木香、
栀子、 川楝子、 诃子、 麦冬等 １０ 味辅药组成的中药复方制

剂。 蒙医认为， 该复方中的君药红花可以清肝热， 调经、
活血消肿； 栀子、 紫檀香可以清血热； 银朱可以清脉热；
水牛角可以清热、 凉血、 解毒； 麦冬可以清希拉热。 各药

合用对治疗肝热症及肝功减退有很好的疗效［４］ 。 研究证

明， 红花清肝十三味丸在临床治疗慢性脂肪性肝炎、 慢性

乙型肝炎疗效显著［５⁃６］ 。 然而， 在治疗急性肝损伤方面的研

究仍然匮乏。 本研究旨在建立 ＣＣｌ４ 诱导的急性肝损伤模

型， 研究红花清肝十三味丸对急性肝损伤大鼠的保护作用，
并初步探究其作用机制， 为临床合理用药提供依据。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ４８ 只， 体质量 （２００±２０） ｇ，
购自中国人民解放军军事医学科学院实验动物中心， 动物

生产合格证号 ＳＣＸＫ⁃ （军） ２０１２⁃０００４， 温度 ２０～２５ ℃， 相

对湿度 ４０％ ～７０％ ， 每天光照 １２ ｈ， 自由摄食饮水。

１􀆰 ２　 试剂与药物　 红花清肝十三味丸 （批号 １６８１７２） 购自

内蒙 古 蒙 药 股 份 有 限 公 司； 水 飞 蓟 宾 胶 囊 （ 批 号

Ｈ２００４０２９９） 购自天士力制药集团。 谷丙转氨酶 （ＡＬＴ， 批

号 Ｃ００９⁃３⁃１）、 碱性磷酸酶 （ＡＬＰ， 批号 Ａ０５９⁃１⁃１）、 总蛋

白 （ＴＰ， 批号 Ａ０９５⁃２⁃１）、 丙二醛 （ＭＤＡ， 批号 Ａ００３⁃１⁃２）、
过氧化氢酶 （ＣＡＴ， 批号 Ａ００７⁃１⁃１） 检测试剂盒购自南京建

成生物工程研究所； 谷胱甘肽过氧化物酶 （ＧＳＨ⁃Ｐｘ， 批号

ＢＣ１１９５） 检测试剂盒购自北京索莱宝科技有限公司； ＴＮＦ⁃
α （批号 ａｂ６６７１）、 ＩＬ⁃６ （批号 ａｂ２０８１１３）、 ｉＮＯＳ （批号

ａｂ３５２３）、 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ （批号 ａｂ１３８４７）、 ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ （批
号 ａｂ２３０２） 抗 体 购 自 英 国 Ａｂｃａｍ 公 司； ＩＬ⁃１β （ 批 号

１２７０３ｓ） 购自美国 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司。
１􀆰 ３　 药物配制　 药物研磨成细粉后过筛， 加 １％ 吐温 ８０ 研

磨均匀， 加蒸馏水溶解并稀释， 分别配成质量浓度为

０􀆰 ０２５、 ０􀆰 ０５、 ０􀆰 １ ｇ ／ ｍＬ 的红花清肝十三味丸灌胃液和质量

浓度为 ０􀆰 ０１ ｇ ／ ｍＬ 的水飞蓟宾灌胃液， 用前摇匀。 将 ＣＣｌ４
与花生油按 １ ∶ １ 比例混匀， 配制造模液。
１􀆰 ４　 仪器 　 ＣＴＲ６０００ 荧光显微镜 （德国 Ｌｅｉｃａ 公司）；
Ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ ５４１５Ｒ 低温高速离心机 （德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司）；
Ｔａｎｏｎ⁃５２００ 化学发光成像分析仪 （北京原平皓生物技术公

司）； Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ ＭＫ３ 酶标仪、 ＨＭ３５５Ｓ 全自动石蜡切片机

（美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组及给药 　 ４８ 只大鼠适应性喂养 １ 周后， 随机分

为正常对照组， 模型组， 红花清肝十三味丸低、 中、 高剂

量组 （０􀆰 ２５、 ０􀆰 ５ ｇ、 １ ｇ ／ ｋｇ， 分别相当于临床成人日用量
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０􀆰 ５、 １、 ２ 倍的等效量）， 水飞蓟宾组 （０􀆰 １ ｇ ／ ｋｇ）， 每组 ８
只， 正常对照组和模型组灌胃给予蒸馏水， 其余各组大鼠

灌胃给予相应药物， 给药量均为 １ ｍＬ ／ １００ ｇ， 每天 １ 次，
持续 ８ ｄ。
２􀆰 ２　 模型的建立　 末次灌胃给药 １ ｈ 后， 正常对照组大鼠

腹腔注射 １ ｍＬ ／ ｋｇ 的花生油， 模型组、 给药组大鼠注射同

样剂量的造模液， 给药量均为 ０􀆰 １ ｍＬ ／ １００ ｇ。 大鼠禁食不

禁水 ２４ ｈ 后， 水合氯醛麻醉处死， 剥离肝脏。
２􀆰 ３　 生化指标检测 　 按照试剂盒说明， 将各组血液以

３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取上清液， 检测血清 ＡＬＴ、 ＡＬＰ、
ＴＰ 水平； 取大鼠肝脏， 制备肝组织匀浆， 检测 ＭＤＡ 水平

及 ＣＡＴ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活性。
２􀆰 ４　 肝组织形态学检测　 取大鼠肝脏右小叶组织于 １０％ 福

尔马林固定后， 经组织脱水、 透蜡、 包埋、 切片、 脱脂脱

蜡后苏木精⁃伊红 （ＨＥ） 染色， 在光学显微镜下观察肝组

织结构改变。
２􀆰 ５　 肝细胞凋亡率检测 　 取少量新鲜大鼠肝组织加入胰

酶， 恒温 ３７ ℃消化 ３０ ｍｉｎ， １０％ 胎牛血清终止消化， 收集

细胞悬液， ８００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ， 弃上清， 加入 ＰＢＳ 洗涤 ２
次， 弃上清， 加人膜联蛋白 Ｖ⁃碘化丙啶 （Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＰＩ）

进行联合染色， 上机检测凋亡率。
２􀆰 ６　 肝组织炎症、 凋亡蛋白检测 　 采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法。
取大鼠肝脏组织， 加入预冷的 ＲＩＰＡ 裂解液提取蛋白后测

定其浓度， ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶分离蛋白并转移至 ＮＣ 膜上， 脱

脂奶粉封闭 １ ｈ， 加入一抗稀释液， ４ ℃ 冰箱过夜； ＴＢＳＴ
洗涤 ３ 次， 加入二抗稀释液， 室温孵育 １ ｈ， ＴＢＳＴ 洗涤 ３
次， 加入 ＥＣＬ 发光液显影和定影， 使用 Ｔａｎｏｎ⁃５２００ 化学发

光成像分析仪扫描， 统计灰度值并计算相对表达量。 以 β⁃
ａｃｔｉｎ 为内参， 结果以待测因子与 β⁃ａｃｔｉｎ 条带灰度值的相对

比值表示 （待测因子正常组比值为 １）。
２􀆰 ７　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ １３􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资

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

３􀆰 １　 红花清肝十三味丸对大鼠肝功能指标的影响　 与正常

对照组比较， 模型组大鼠血清 ＡＬＴ、 ＡＬＰ 水平升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 红花清肝十三味丸组、 水飞蓟宾组

大鼠两者水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 急性肝损伤后， 各组大鼠

血清 ＴＰ 水平无显著差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 １。

表 １　 红花清肝十三味丸对大鼠肝功能指标的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
组别 剂量 ／ （ｇ·ｋｇ－１） ＡＬＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ＡＬＰ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ＴＰ ／ （Ｕ·Ｌ－１）

正常对照组 — １１􀆰 １０±１􀆰 ９８ １８􀆰 ２９±２􀆰 ４３ ５３􀆰 ８５±３􀆰 ２６
模型组 — ５７􀆰 ５５±５􀆰 ０２＃＃ ３３􀆰 ３８±４􀆰 ４９＃＃ ５１􀆰 ０２±５􀆰 ８９
红花清肝十三味丸低剂量组 ０􀆰 ２５ ３４􀆰 ３１±４􀆰 １１∗∗ ２７􀆰 ２９±５􀆰 ６８∗∗ ５０􀆰 ５５±３􀆰 ５６
红花清肝十三味丸中剂量组 ０􀆰 ５ ３０􀆰 ４９±４􀆰 ３１∗∗ ２４􀆰 ８２±３􀆰 ７８∗∗ ５１􀆰 ７６±３􀆰 ６１
红花清肝十三味丸高剂量组 １ ２９􀆰 ２４±３􀆰 ５２∗∗ ２１􀆰 ７０±２􀆰 ８０∗∗ ５３􀆰 ０１±３􀆰 ５２
水飞蓟宾组 ０􀆰 １ ３３􀆰 ２３±３􀆰 ５２∗∗ ２５􀆰 ９９±３􀆰 ５８∗∗ ５２􀆰 ０５±３􀆰 ９７

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

３􀆰 ２　 红花清肝十三味丸对大鼠肝脏氧化应激指标的影响　
与正常对照组比较， 模型组大鼠肝脏组织中 ＭＤＡ 水平升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＣＡＴ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活性降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组

比较， 红花清肝十三味丸组、 水飞蓟宾组大鼠肝脏 ＭＤＡ 水

平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 红花清肝十三味丸中、 高剂量组和水

飞蓟宾组大鼠 ＣＡＴ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活性升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ２。
表 ２　 红花清肝十三味丸对大鼠脏氧化应激指标的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别 剂量 ／ （ｇ·ｋｇ－１） ＭＤＡ ／ （ｎｍｏｌ·ｍｇ－１） ＣＡＴ ／ （Ｕ·ｍｇ－１） ＧＳＨ⁃Ｐｘ ／ （Ｕ·ｍｇ－１）
正常对照组 — ２􀆰 ３３±０􀆰 ２３ １６７􀆰 ６２±８􀆰 ５６ ７０􀆰 ９５±７􀆰 ２６
模型组 — ５􀆰 ５３±０􀆰 ５５＃＃ ８１􀆰 ４７±７􀆰 ２９＃＃ ４０􀆰 ７９±５􀆰 ３３＃＃

红花清肝十三味丸低剂量组 ０􀆰 ２５ ４􀆰 ７１±０􀆰 ３８∗∗ ８５􀆰 ９１±６􀆰 ８１ ４２􀆰 ７４±６􀆰 ８９
红花清肝十三味丸中剂量组 ０􀆰 ５ ３􀆰 ８１±０􀆰 ３９∗∗ １３３􀆰 ３６±８􀆰 ５０∗∗ ６８􀆰 １６±７􀆰 ９６∗∗

红花清肝十三味丸高剂量组 １ ３􀆰 ２６±０􀆰 ４２∗∗ １５９􀆰 ００±１５􀆰 ９１∗∗ ７４􀆰 ５６±７􀆰 １８∗∗

水飞蓟宾组 ０􀆰 １ ４􀆰 ２１±０􀆰 ３６∗∗ １６３􀆰 ２２±１６􀆰 ３５∗∗ ７３􀆰 ２１±６􀆰 ８２∗∗

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

３􀆰 ３　 红花清肝十三味丸对大鼠肝脏组织形态学的影响　 如

图 １ 所示， 正常对照组大鼠肝脏小叶结构清晰， 小叶肝板

排列整齐， 未见明显炎症； 模型组肝小叶结构紊乱， 中央

静脉周围多数融合坏死， 多数肝细胞肿胀呈气球样变， 易

见凋亡小体， 窦细胞反应活跃， 伴混合性炎细胞浸润； 而

红花清肝十三味丸组和水飞蓟宾组肝小叶损伤程度明显改

善， 中央静脉周围小坏死灶和凋亡小体明显减少， 炎细胞

浸润明显减轻。
３􀆰 ４　 红花清肝十三味丸对大鼠肝脏炎症指标的影响　 与正

常对照组比较， 模型组大鼠肝组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、
ｉＮＯＳ 的蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 红花清

肝十三味丸组、 水飞蓟宾组四者蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
并呈剂量依赖性， 见表 ３、 图 ２。
３􀆰 ５　 红花清肝十三味丸对大鼠肝细胞凋亡的影响 　 如表

４、 图 ２ 所示， 与正常对照组比较， 模型组大鼠肝组织

ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达升高（Ｐ＜０􀆰 ０１）；与模型组比较，红花

清肝十三味丸组大鼠肝组织 ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达降低（Ｐ＜
０􀆰 ０１），但各组 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达无显著差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。
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图 １　 红花清肝十三味丸对大鼠肝脏组织形态学的影响

表 ３　 红花清肝十三味丸对大鼠肝脏炎症指标的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
组别 剂量 ／ （ｇ·ｋｇ－１） ＴＮＦ⁃ɑ ＩＬ⁃１β ＩＬ⁃６ ｉＮＯＳ

正常对照组 — １􀆰 ００±０􀆰 ０５ １􀆰 ００±０􀆰 １０ １􀆰 ００±０􀆰 ０６ １􀆰 ００±０􀆰 ２９
模型组 — １６􀆰 ００±０􀆰 ９０＃＃ ３􀆰 ９２±０􀆰 ４２＃＃ ８􀆰 ５８±０􀆰 ９７＃＃ １２􀆰 ４１±１􀆰 ６２＃＃

红花清肝十三味丸低剂量组 ０􀆰 ２５ ２􀆰 ８１±０􀆰 １６∗∗ １􀆰 ３８±０􀆰 １０∗∗ ３􀆰 ０３±０􀆰 ４０∗∗ ７􀆰 １０±０􀆰 ６６∗∗

红花清肝十三味丸中剂量组 ０􀆰 ５ １􀆰 ９４±０􀆰 １５∗∗ ０􀆰 ９９±０􀆰 ０７∗∗ １􀆰 １６±０􀆰 ０９∗∗ ４􀆰 １７±０􀆰 ４７∗∗

红花清肝十三味丸高剂量组 １ １􀆰 １５±０􀆰 １４∗∗ ０􀆰 ８６±０􀆰 ０９∗∗ １􀆰 １０±０􀆰 ０６∗∗ １􀆰 ３１±０􀆰 １４∗∗

水飞蓟宾组 ０􀆰 １ １􀆰 ２４±０􀆰 ２１∗∗ ０􀆰 ７８±０􀆰 １２∗∗ １􀆰 １２±０􀆰 １１∗∗ ２􀆰 ３８±０􀆰 ２３∗∗

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

注： Ａ 为正常对照组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为红花清肝十三味丸低

剂量组， Ｄ 为红花清肝十三味丸中剂量组， Ｅ 为红花清肝十三

味丸高剂量组， Ｆ 为水飞蓟宾组。

图 ２　 红花清肝十三味丸对大鼠肝脏炎症和凋亡蛋白表

达的影响

表 ５、 图 ３ 显示， 与正常对照组比较， 模型组大鼠肝细胞

凋亡率升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 红花清肝十三味

丸组和水飞蓟宾组肝细胞凋亡率降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
４　 讨论

肝脏作为人体中最大的消化腺， 在机体解毒和主代谢

中的作用举足轻重［７］ 。 近年来， 中药材被广泛用于治疗肝

　 　 　 　 　表 ４　 红花清肝十三味丸对大鼠肝脏凋亡蛋白的影响 （ｘ±
ｓ， ｎ＝８）

组别
剂量 ／

（ｇ·ｋｇ－１）
ｃａｓｐａｓｅ⁃３

ｃｌｅａｖｅｄ
ｃａｓｐａｓｅ⁃３

正常对照组 — １􀆰 ００±０􀆰 ０９ １􀆰 ００±０􀆰 ０７
模型组 — １􀆰 ０２±０􀆰 ０９ ６􀆰 ７０±０􀆰 ６０＃＃

红花清肝十三味丸低剂量组 ０􀆰 ２５ ０􀆰 ９５±０􀆰 １４ ３􀆰 ９７±０􀆰 ２８∗∗

红花清肝十三味丸中剂量组 ０􀆰 ５ １􀆰 ０３±０􀆰 １４ ２􀆰 ４６±０􀆰 １８∗∗

红花清肝十三味丸高剂量组 １ １􀆰 ０２±０􀆰 ０４ １􀆰 ０８±０􀆰 １２∗∗

水飞蓟宾组 ０􀆰 １ １􀆰 ０６±０􀆰 ０４ ０􀆰 ９５±０􀆰 １６∗∗

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

表 ５　 红花清肝十三味丸对大鼠肝细胞凋亡率的影响 （ｘ±
ｓ， ｎ＝８）

组别 剂量 ／ （ｇ·ｋｇ－１） 凋亡率 ／ ％
正常对照组 — １５􀆰 ８７±１􀆰 ９１
模型组 — ５６􀆰 ４９±２􀆰 ５３＃＃

红花清肝十三味丸低剂量组 ０􀆰 ２５ ４１􀆰 １２±２􀆰 ５９∗∗

红花清肝十三味丸中剂量组 ０􀆰 ５ ３１􀆰 ７４±２􀆰 ３８∗∗

红花清肝十三味丸高剂量组 １ １５􀆰 ９４±１􀆰 ７３∗∗

水飞蓟宾组 ０􀆰 １ １５􀆰 ７２±１􀆰 ６７∗∗

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

病。 红花清肝十三味丸作为蒙医传统药方， 在保肝方面具

有极高的药用价值［８］ 。 ＣＣｌ４ 可诱导产生大量自由基， 破坏

肝细胞膜， 导致膜通透性增强， 最终引起血清 ＡＬＴ 和 ＡＬＰ
６６５
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图 ３　 红花清肝十三味丸对大鼠肝细胞凋亡率的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

水平升高， 二者通常作为诊断肝损伤严重程度的指标［９⁃１０］ 。
研究发现， 模型组大鼠血清 ＡＬＴ 和 ＡＬＰ 水平升高。 此外，
临床诊断通常通过肝脏病理改变作为急性肝损伤的检验标

准。 本研究的病理切片染色结果表明， 模型组肝小叶结构

紊乱， 中央静脉周围和小叶周围带可见多数坏死灶， 多数

肝细胞肿胀呈气球样变， 伴混合性炎细胞浸润， 窦细胞反

应活跃， 结合血清指标表明急性肝损伤模型建立成功。 而

红花清肝十三味丸组能使 ＡＬＴ、 ＡＬＰ 水平降低， 且能抑制

ＣＣｌ４ 引起肝脏的病理学改变和损伤， 表明其在保护肝细胞

膜稳定性及减轻肝脏损伤程度上起着重要作用。 此外， 红

花清肝十三味丸对蛋白合成相关的 ＴＰ 作用并不显著， 这

表明其保肝作用并不影响肝脏合成蛋白功能。
机体含有多种酶促 （例如， ＧＳＨ⁃Ｐｘ 和 ＣＡＴ） 和非酶

促 （例如， 抗坏血酸） 的抗氧化剂， 以维持内源性氧化还

原平衡。 ＣＣｌ４ 可通过诱导自由基的产生， 使得平衡被打

破， 造成肝脏发生脂质过氧化反应， 导致细胞、 线粒体等

生物膜的流动性降低， 通透性增高， 组织内抗氧化酶活性

降低， 肝脏抵御氧化损伤能力下降， 进而引起肝脏损

伤［１１］ 。 ＭＤＡ 是自由基攻击生物膜多不饱和脂肪酸最终产

物， 通常用于监测脂质过氧化反应程度［１２］ 。 本研究发现，
红花清肝十三味丸组能提高 ＣＡＴ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活性， 减少

ＭＤＡ 积聚， 表明药物通过增加抗氧化酶的活力， 清除自由

基及减少脂质过氧化反应， 从而减轻 ＣＣｌ４ 引起的肝损伤。
大多数肝损伤的病理进程都伴随炎症反应的发生， 肝

脏氧化应激与炎症的发生密切相关。 氧化应激能够激活机

体的 Ｋｕｐｆｆｅｒ 细胞， 释放出大量的促炎因子 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β
和 ＩＬ⁃６ 等， 而这些介质能作用于内皮细胞、 肝星状细胞和

肝细胞， 随后募集免疫细胞以引发炎症反应［１３］ 。 此外， 当

肝组织损伤时， 肝脏中大量表达 ｉＮＯＳ， 催化大量 ＮＯ 产生，
参与肝炎的发病过程， 对肝脏具有毒性作用［１４］ 。 研究发

现， 红花清肝十三味丸组能够抑制模型组 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、

ＩＬ⁃６ 和 ｉＮＯＳ 蛋白的表达， 表明药物通过抑制炎症反应减轻

ＣＣｌ４ 引起的肝损伤。
细胞凋亡在肝炎的产生、 发展中的作用至关重要。

ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 对凋亡具有执行功能， 当 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 被激活后断裂

为 ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 片段， 则会启动凋亡过程， 是凋亡发生

的直接原因［１５］ 。 本研究发现， 模型组肝细胞的凋亡率升

高， 凋亡蛋白 ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白的表达增加， 红花清肝

十三味丸组能明显抑制二者的升高， 表明药物通过抑制凋

亡减轻 ＣＣｌ４ 引起的肝损伤。
综上所述， 红花清肝十三味丸可通过抑制氧化损伤、

炎症反应， 减轻肝细胞凋亡， 来改善大鼠的急性肝损伤。
然而， 关于红花清肝十三味丸在发挥保肝作用的具体机制

有待进一步研究。
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摘要： 目的　 探讨化瘀通络中药通过抑制 Ｎｒｆ２ 信号通路对糖尿病肾病大鼠氧化应激和炎症的干预作用。 方法　 ＳＤ 大

鼠随机分为正常对照组和造模组， 造模组采用高脂饲料喂养联合链脲佐菌素腹腔注射建立糖尿病大鼠模型， 成模大鼠

随机分为模型组、 化瘀通络中药组和厄贝沙坦组， 各组大鼠分别给予饮用水或相应药物灌胃 １６ 周。 于 １６ 周末检测大

鼠随机血糖 （ＲＢＧ）、 ２４ ｈ 尿蛋白定量 （２４ ｈ ＵＴＰ）、 肾功能、 氧化应激相关指标 ＳＯＤ 活性与 ＭＤＡ 水平和炎症相关指

标 ＴＮＦ⁃α 与 ＩＬ⁃１β 水平， 观察肾脏病理改变， 免疫荧光检测 Ｎｒｆ２ 核转移情况， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测肾组织中 Ｎｒｆ２ 的核表

达及通路相关蛋白 Ｋｅａｐ１ 和 ＨＯ⁃１ 的表达情况。 结果　 与模型组比较， 化瘀通络中药组大鼠 ２４ ｈＵＴＰ 减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
Ｓｃｒ 和 ＢＵＮ 水平下降 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 肾脏病理得到明显改善， ＭＤＡ 水平降低， ＳＯＤ 活性升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 炎症

因子 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃１β 水平降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， Ｎｒｆ２ 核转移增加， Ｋｅａｐ１ 表达量减少， ＨＯ⁃１ 表达升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）。 结论　 化瘀通络中药可以改善糖尿病肾病大鼠的氧化应激和炎症反应从而达到肾脏保护作用， Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信

号通路可能是其作用机制之一。
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