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重楼总皂苷对 ＣＣｌ４致小鼠肝损伤作用的组织学研究
杨黎江，沈　放，路　斌，刘子超，刘凌云
（昆明学院 生命科学与技术系，云南 昆明 ６５０２１４）

摘要：以四氯化碳（ＣＣｌ４）建立小鼠急性肝损伤动物模型，探讨重楼总皂苷对急性化学性肝损伤小鼠肝脏组
织的影响．各试验组小鼠先皮下注射ＣＣｌ４建模，之后小鼠按分组连续７ｄ腹腔注射重楼总皂苷和联苯双酯，
于第９ｄ将各组小鼠处死，获取的小鼠肝组织进行石蜡包埋、制片及 ＨＥ染色，采集小鼠肝组织的病理学资
料．结果显示，重楼总皂苷对ＣＣｌ４诱导的急性肝损伤引起的肝细胞坏死和肝实质炎症反应具有修复作用．
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　　 重楼（ＲｈｉｚｏｍａＰａｒｉｄｉｓ）是百合科重楼属植物，又
名云南重楼（ＰａｒｉｓｐｏｌｙｐｈｙｌｌａＳｍｉｔｈｖａｒ．ｙｕｎｎａｎｅｎｓｉｓ
（Ｆｒａｎｃｈ．）Ｈａｎｄ．Ｍａｚｚ．）或 七 叶 一 枝 花 （Ｐａｒｉｓ
ｐｏｌｙｐｈｙｌｌａＳｍｉｔｈｖａｒ．ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ（Ｆｒａｎｃｈ．）Ｈａｒａ．）．其干
燥根茎入药，中医学归肝经，用于清热解毒，消肿止

痛，凉肝定惊．重楼作为一种传统中药材，是我省地方
特色中成药云南白药、宫血宁、热毒清、季胜德蛇药片

等多种药物的主要原料之一［１］．重楼的化学成分复
杂，其中重楼总皂苷活性成分以甾体皂苷类化合物为

主［２］，而甾体皂苷具有止血、抑菌、镇静镇痛、抗肿瘤

和抗细胞毒等独特的药理活性［３］．但重楼皂苷对肝脏
的影响至今鲜有报道．目前，肝脏疾病的发病率较高，
且难以根治．而肝脏作为药物在体内代谢的主要场

所，药物不可避免地影响到肝脏的功能．因此，寻找高
效、低毒的活性成分已成为保肝护肝药物研发的热

点．本研究采用四氯化碳（ＣＣｌ４）建立小鼠急性肝损伤
动物模型，以肝脏组织学观察为指标，探讨重楼总皂

苷对小鼠化学性肝损伤的保护作用．

１　材料与方法

１．１　材料
重楼总皂苷由昆明学院化学科学与技术系袁琳

教授分离制备并提供．用生理盐水将重楼总皂苷配
制成质量浓度为２．５ｍｇ／ｍＬ的样品稀释液．
１．２　仪器和试剂

数显恒温水浴锅（ＨＨ－６）；天平（瑞士梅特勒



公司ＭＥＴＴＩＥＲＸＳ２０５ＤＵ）；生物组织切片机（ＬＥＩＣＡ
ＲＭ２２３５）；显微图像分析系统（ＭＯＴＩＣＢＡ３００）；恒
温培养箱．选用联苯双酯（浙江万邦药业股份有限
公司生产，产品批号：Ａ０２１３０２０７）作为阳性对照
（１００μｇ／ｍＬ）；所用试剂均为国产分析纯．
１．３　动物及分组

选用由昆明医科大学实验动物中心提供（许可

证号：２００５０１７）的性成熟健康昆明种小鼠，体质量
为２５～３５ｇ，雌雄不限．试验前将小鼠随机分为：正
常对照组（ｎ＝１０）；ＣＣｌ４模型组（ｎ＝１０）；联苯双酯
阳性对照组（ｎ＝１０）；重楼总皂苷组（ｎ＝１０）．之后，
小鼠生活于室温条件下１周，正常饮水、进食，自然
昼夜交替以适应环境．
１．４　急性肝损伤动物模型建立

用０．３５％四氯化碳橄榄油溶液，按０．１ｍＬ／１０ｇ剂
量皮下注射．模型组小鼠皮下注射ＣＣｌ４后，第９ｄ称小
鼠体质量，之后将小鼠处死．重楼总皂苷组、阳性对照
组小鼠先按０．１ｍＬ／１０ｇ剂量皮下注射四氯化碳损伤肝
组织，第２ｄ开始分别按组别连续７ｄ腹腔注射重楼样
品及联苯双酯．其中，重楼总皂苷组按２．５ｍｇ／ｍＬ，
０１ｍＬ／只的剂量腹腔注射；联苯双酯按１００μｇ／ｍＬ，
０１ｍＬ／只的剂量腹腔注射．空白对照组试验期间腹腔
注射同等体积生理盐水．其间，每日对小鼠进食及活动
情况进行观察，并记录异常情况．第９ｄ称小鼠体质量，
之后处死小鼠．各组小鼠处死时，解剖并暴露肝脏，肉
眼观察肝脏形态、颜色，之后离体完整肝脏，称肝脏湿

质量以获取各组小鼠肝脏指数数据，再取肝脏相同部

位固定于苦味酸，石蜡包埋，ＨＥ染色并制片．
１．５　小鼠肝组织病理学观察

各组小鼠肝组织经固定、包埋、常规ＨＥ染色制
片后，采用显微图像分析系统采集小鼠肝组织病理

学资料．

１．６　数据处理
应用ＳＰＳＳ１７．０统计分析软件进行数据处理，

各组小鼠肝脏系数用（平均数 ±标准差）［即
（ｘ±ｓ）］表示，组间对比用新复极差（Ｄｕｎｃａｎ′ｓ）检
验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义，Ｐ＜０．０１为差异
有显著统计学意义．

２　结果

２．１　ＣＣｌ４所致肝损伤对小鼠肝脏指数的影响
计算小鼠肝脏指数可间接反映肝细胞肿胀和炎

症反应情况．各组小鼠处死后，解剖暴露肝脏并肉眼
观察，可见正常小鼠肝脏质地软而有弹性，外观颜色

均匀呈红褐色．阳性对照组有部分小鼠肝脏颜色较
空白对照组浅，这些小鼠肝脏表面有明显的白色斑

点呈均匀分布，且肝脏表面有白色斑块附着，呈增生

状．其他各组小鼠肝脏轮廓清楚，未见瘀血．各组小
鼠肝脏完整离体后于分析天平上称全肝湿质量，按

下列公式计算肝脏系数，结果见表１．
肝脏系数＝（肝脏湿质量／体质量）×１００％．

表１　ＣＣｌ４对小鼠肝脏系数的影响

分组 体质量／ｇ 肝脏湿质量／ｇ 肝脏系数／％
正常对照组 ２６．２７±１．２５ １．３４±０．１６ ５．０７±０．４０
模型组 ３１．２６±２．２０ １．６８±０．１４ ５．３７±０．２９

阳性对照组 ３１．１７±４．１４ １．９８±０．２７ ６．３６±０．４７ａｂ
重楼总皂苷组 ３０．４０±２．５７ １．６３±０．１６ ５．３８±０．２５

　　注：与正常对照组比较，ａＰ＜０．０５；与模型组比较，ｂＰ＜０．０５．

２．２　小鼠肝脏组织病理学观察
经ＨＥ染色后，正常对照组小鼠低倍镜下（图１），

中央静脉贯穿小叶中央，肝小叶结构完整，分界清晰．
高倍镜下（图２），肝细胞围绕中央静脉呈放射状分布，
排列成索状，有的肝细胞索有分支，细胞索相互吻合成

网状，肝细胞大小不均，细胞内有１～２个核，核明显且
染色深，肝血窦腔隙清晰，其间分布有巨噬细胞．
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　　模型组小鼠于低倍镜下（图３），肝小叶轮廓模
糊，部分区域肝细胞片状溶解、坏死．高倍镜下（图
４），中央静脉受挤压变形，巨噬细胞聚集于静脉周

围，表现炎症细胞浸润现象．肝细胞体积增大、肿胀，
细胞轮廓不清，部分细胞的胞核消失，胞质溶解呈疏

松状．肝索形态不清，肝血窦狭窄甚至消失．

　　重楼总皂苷组小鼠肝脏于低倍镜下（图５），肝
小叶结构未见明显异常．高倍镜下（图６），肝细胞
胞质染色均匀，但细胞轮廓不清，多数细胞胞核清

晰，染色深，轮廓清楚，少数细胞内核消失．细胞索
状排列，但肝血窦腔隙不均匀，窦腔间有巨噬细胞

分布．

　　阳性对照组小鼠肝脏低倍镜下（图７），中央静
脉明显，但肝细胞索状排列不清楚，肝血窦紧缩，使

肝小叶分界不清．高倍镜下（图 ８），肝细胞轮廓不

清，中央静脉周边细胞的核小，有的细胞内核已消

失，部分细胞核周边因胞质溶解消失呈空泡状．肝血
窦完全消失，未见索状排列，巨噬细胞明显减少．
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３　讨论

本研究采用化学毒性物质四氯化碳（ＣＣｌ４）造

成急性化学性肝损伤动物模型．Ｃａ２＋在体内参与许
多重要的生理代谢活动，细胞外液中稳定的 Ｃａ２＋对
细胞的生命活动极为重要．当 ＣＣｌ４进入动物体内，

可损伤细胞膜，使胞外的Ｃａ２＋涌入胞内并聚集在线
粒体，引起线粒体膜的脂质溶解．由于线粒体膜的破
坏导致酶系统的异常，引起细胞能量代谢障碍，使肝

细胞变性、坏死［４］．另外，因ＣＣｌ４直接损伤肝细胞膜

造成Ｃａ２＋内流堆积于细胞内，Ｃａ２＋激活Ｃａ２＋依赖性
磷脂酶，促使细胞膜中的磷脂分解引起变性损

伤［５］．本试验中，尽管就肝指数而言，模型组与正常
对照组虽差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），但是当小
鼠肝细胞膜失去完整性后，一方面肝细胞内物质渗

漏，另一方面，导致肝小叶结构破坏，所以高倍镜下

（图４）可见细胞轮廓模糊，因细胞外液涌入使肝细
胞体积明显增大、肿胀，细胞相互挤压而变形．由于
ＣＣｌ４代谢产物的刺激作用使巨噬细胞数量增加

［４］，

在炎症细胞浸润区域，细胞溶解、坏死．肝索形态不
清，肝血窦狭窄甚至消失，表明建模成功．

重楼总皂苷组小鼠皮下注射 ＣＣｌ４后，连续７ｄ
腹腔注射重楼总皂苷，光镜下（图６）肝细胞轮廓虽
不清，但胞质染色均匀，胞核染色深且轮廓清楚，细

胞索状排列，但肝血窦腔隙不均匀，未见炎症细胞聚

集，巨噬细胞仅在腔隙间有分布．所以重楼总皂苷
组、模型组小鼠肝组织结构与正常对照组相比，重楼

总皂苷组肝小叶结构明显优于模型组．该结果提示，
重楼总皂苷对 ＣＣｌ４诱导的急性肝损伤引起的肝细
胞坏死和肝实质炎症反应具有修复作用．

试验所用阳性对照药物联苯双酯对多种化学性

毒物造成的肝损伤具有改善作用，其通过诱导肝细

胞微粒体细胞色素Ｐ４５０提高肝的解毒能力，并保护
肝细胞［６］．但在本试验中，该药对 ＣＣｌ４造成的肝损
伤未表现出理想的改善作用．分析试验过程，可能与
给药途径和药物剂量不足有关．

肝脏作为机体一个重要器官，具有丰富的血液供

应和独特的组织形态结构，它承担着代谢、消化、解毒

及清除等多方面功能．本试验通过重楼总皂苷对ＣＣｌ４
致小鼠急性化学性肝损伤的组织学研究，可为研发新

的高效、安全的保肝护肝药物提供前期实验依据．
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