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摘　要：采用胆总管结扎法制备肝纤维化大鼠模型，对田基黄总黄酮抗大鼠肝纤维化作用进行了研究。从造模
首日起，灌胃给药，每天给予田基黄总黄酮 （９、１８、３６ｍｇ／ｋｇ）１次，４周后，测定血清总胆红素 （ＴＢＩＬ）、直
接胆红素 （ＤＢＩＬ）、谷丙转氨酶 （ＡＬＴ）、谷草转氨酶 （ＡＳＴ）、透明质酸 （ＨＡ）、层粘连蛋白 （ＬＮ）、Ⅲ型前胶
原 （ＰＣⅢ）、ＴＮＦα水平及肝组织中超氧化物歧化酶 （ＳＯＤ）和谷胱甘肽过氧化物酶 （ＧＳＨＰｘ）活性、丙二醛
（ＭＤＡ）、羟脯氨酸 （Ｈｙｐ）的含量及ＭＭＰ１、ＴＩＭＰ１蛋白的表达。结果表明，田基黄总黄酮能显著降低胆总管
结扎诱导的肝纤维化大鼠血清中 ＴＢＩＬ、ＤＢＩＬ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＰＣⅢ、ＨＡ、ＬＮ的水平、肝组织中 Ｈｙｐ的含量和
ＴＩＭＰ１蛋白的表达，说明田基黄总黄酮具有良好的抗胆汁性肝纤维化的作用。此外，田基黄总黄酮也能提高肝
组织ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ的活性，降低肝组织ＭＤＡ及血清中ＴＮＦα的含量。田基黄总黄酮可抑制胆总管结扎诱导的
大鼠肝纤维化的形成，其抗肝纤维化作用可能与其抗氧化作用及抗ＴＮＦα的分泌有关。
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　　肝纤维化是机体对物理、化学以及生物方面刺
激引起的各种慢性肝损伤的一种修复反应，也是多

种慢性肝病的共有病理变化［１］，其中 ２５％ ～４０％
最终会发展为肝硬化甚至肝癌［２］，研究肝纤维化

的形成机制及防治方法成为国内外生物学和医学领

域的研究热点。

田基黄始载于 《生草药性备要》，为藤黄科植

物地耳草 ＨｙｐｅｒｉｃｕｍｊａｐｏｎｉｃｕｍＴｈｕｎｂ．的干燥全草，
民间多用其治疗急、慢性肝炎。田基黄具有保肝、

抑菌、抗病毒、增强免疫、抑制肿瘤和防治心血管

系统疾病等多种药理学作用［３－４］。田基黄含内酯、

香豆素、酚类、蒽醌、黄酮类、维生素 Ａ样物质
及维生素 Ｂ１、Ｂ２、间环己三醇衍生物、色原酮苷
衍生物、双苯吡酮类等成分［５］。田基黄总黄酮是

我们从田基黄中提取的有效部位 （黄酮质量分数

大于５０％）［６］，目前正在按中药五类新药进行开
发。笔者对田基黄总黄酮抗胆管结扎所致大鼠肝纤

维化进行了研究，现报道如下。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　药物及试剂　田基黄总黄酮 （黄酮质量分

数为６３５％）：系本课题组从田基黄 （购自广州清

平药材市场，经中山大学生命科学学院廖文波教授

鉴定为藤黄科植物地耳草 Ｈｙｐｅｒｉｃｕｍ ｊａｐｏｎｉｃｕｍ
Ｔｈｕｎｂ的干燥全草）中提取分离得到，为水煎煮
后乙酸乙酯萃取得到；水飞蓟素胶囊：德国马博士

大药 厂 生 产；ＴＢＩＬ、ＤＢＩＬ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＳＯＤ、
ＭＤＡ、ＧＳＨＰｘ、Ｈｙｐ、ＧＳＨ检测试剂盒购自南京
建成生物工程研究所；大鼠 ＴＮＦαＥＬＩＳＡ试剂盒
购自武汉博士德生物工程有限公司；ＨＡ、ＬＮ、ＰＣ
Ⅲ放免试剂盒购自上海海军医学研究所生物技术中
心；ＭＭＰ１ＥＬＩＳＡ试剂盒购自上海凯博生化试剂
有限公司；ＴＩＭＰ－１ＥＬＩＳＡ试剂盒购自上海远慕生
物科技有限公司。

１１２　动物　ＳＤ大鼠，ＳＰＦ级，１８０～２２０ｇ，雌
雄各半，由广东省医学实验动物中心提供，动物合

格证号：ＳＣＸＫ（粤）２００８－０００２。
１２　方法

取 ＳＤ大鼠，随机分为６组，即正常对照组、
模型对照组、阳性对照水飞蓟素组 （５０ｍｇ／ｋｇ）；
田基黄总黄酮低剂量组 （９ｍｇ／ｋｇ）、中剂量组
（１８ｍｇ／ｋｇ）、高剂量组 （３６ｍｇ／ｋｇ），每组１０只。
参照文献 ［７］的方法造模，各组大鼠按４ｍＬ／ｋｇ
的剂量腹腔注射体积分数为１０％的水合氯醛溶液
进行麻醉，暴露肝脏下胆管，结扎肝脏与胆管交界

处和胆管与胰腺交界处，将两处中间的胆管剪除以

造成完全胆管阻塞大鼠模型；正常对照组不作手术

处理。从造模当天起，田基黄总黄酮低、中、高剂

量组每天分别按剂量按每１００ｇ体质量１ｍＬ灌胃
给予田基黄总黄酮１次，连续２８ｄ，水飞蓟素组给
予水飞蓟素。末次给药１ｈ后，各组大鼠用乙醚轻
度麻醉，心脏采血，取血清采用试剂盒检测 ＴＢＩＬ、
ＤＢＩＬ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＨＡ、ＬＮ、ＰＣⅢ、ＴＮＦα水平；
然后打开腹腔迅速取出肝组织并在生理盐水下清

洗，匀浆后采用试剂盒检测 ＳＯＤ、ＭＤＡ、ＧＳＨＰｘ、
Ｈｙｐ，采用ＥＬＩＳＡ法检测ＭＭＰ－１和ＴＩＭＰ－１蛋白
的表达。

实验数据以 “平均值±标准差”表示，采用的
统计软件ＳＰＳＳ１６０进行统计学分析处理，组间比
较采用单因素方差分析 （ＯｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ）法，
Ｐ＜００５表示差异具有显著性。

２　实验结果
２１　田基黄总黄酮对血清中肝功能指标 ＴＢＩＬ、

ＤＢＩＬ、ＡＬＴ、ＡＳＴ的影响
由表１可见，与正常对照组比较，模型对照组

大鼠血清中 ＴＢＩＬ、ＤＢＩＬ、ＡＬＴ和 ＡＳＴ水平均显著
升高 （Ｐ＜００１），提示该模型大鼠的胆道梗阻明
显，且肝细胞明显破坏。田基黄总黄酮低、中、高

剂量组大鼠血清中 ＴＢＩＬ、ＤＢＩＬ、ＡＬＴ和 ＡＳＴ的水
平与模型对照组比较，差异均具有统计学意义

（Ｐ＜００１或００５）。说明田基黄总黄酮能降低胆总
管结扎所致肝纤维化大鼠的黄疸水平及肝损伤程度。
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表１　田基黄总黄酮对血清中肝功能指标ＴＢＩＬ、ＤＢＩＬ、ＡＬＴ、ＡＳＴ的影响１）　 （ｘ±ｓ，ｎ＝１０）
Ｔａｂｌｅ１　ＥｆｆｅｃｔｏｆｔｏｔａｌｆｌａｖｏｎｏｉｄｓｏｆＨｙｐｅｒｉｃｕｍｊａｐｏｎｉｃｕｍｏｎｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＴＢＩＬ、ＤＢＩＬ、ＡＬＴａｎｄＡＳＴ（ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别
ＴＢＩＬ

（μｍｏｌ·Ｌ－１）
ＤＢＩＬ

（μｍｏｌ·Ｌ－１）
ＡＬＴ

（Ｕ·Ｌ－１）
ＡＳＴ

（Ｕ·Ｌ－１）
正常对照组 ６２３±１１４ ３８６±１１２ ４６８７±１３２９ ９８７６±３１５４
模型对照组 ３０４２±５１９＃＃ ２０３５±３８７＃＃ ３７９９１±７１０７＃＃ ５６８９３±１０２６５＃＃

水飞蓟素组 １４３５±３５９ １１５８±３０１ １４９２２±２１０３ １８５２６±３４１１

田基黄总黄酮低剂量组 ２２５４±２４３ １３２１±３３３ ２１０３５±４３１８ ３２４１１±５７８８

田基黄总黄酮中剂量组 １５２７±３１６ ９４４±２３６ １８９０３±３９１２ ２８９７４±７６３４

田基黄总黄酮高剂量组 １２３９±２６８ ５６８±１３５ １２３７８±２１８６ １９６３４±４３７７

１）与正常对照组比较：＃＃Ｐ＜００１；与模型对照组比较：Ｐ＜００５；Ｐ＜００１

３２　田基黄总黄酮对肝纤维化指标 ＰＣⅢ、ＨＡ、
ＬＮ、Ｈｙｐ的影响
由表２可见，与正常对照组比较，模型对照组

大鼠血清中 ＰＣⅢ、ＨＡ、ＬＮ含量和肝组织中 Ｈｙｐ
含量均显著升高 （Ｐ＜００１），提示该模型大鼠具

有明显的肝纤维化病理改变。田基黄总黄酮低、

中、高剂量组大鼠血清中 ＰＣⅢ、ＨＡ、ＬＮ含量和
肝组织中 Ｈｙｐ含量与模型对照组比较，差异均具
有统计学意义 （Ｐ＜００１或００５），提示田基黄总黄
酮对胆总管结扎所致大鼠肝纤维化具有抑制作用。

表２　田基黄总黄酮对肝纤维化指标ＰＣⅢ、ＨＡ、ＬＮ、Ｈｙｐ的影响１）　 （ｘ±ｓ，ｎ＝１０）
Ｔａｂｌｅ２　ＥｆｆｅｃｔｏｆｔｏｔａｌｆｌａｖｏｎｏｉｄｓｏｆＨｙｐｅｒｉｃｕｍｊａｐｏｎｉｃｕｍｏｎｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＨＡ，ＬＮ，ＰＣⅢ ａｎｄ

Ｈｙｐｃｏｎｔｅｎｔｓｉｎｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓ（ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别
ＰＣⅢ

（μｇ·Ｌ－１）
ＨＡ

（μｇ·Ｌ－１）
ＬＮ

（μｇ·Ｌ－１）
Ｈｙｐ

（μｇ·ｇ－１）
正常对照组 ８５２９±１７８２ １８７３７±３２０１ ６２０１±１４５６ １６５２８±２８９２
模型对照组 ３０８７６±４２１８＃＃ ５０２３２±１５４９９＃＃ ２３１４４±３２９０＃＃ ６０３２８±１３４５７＃＃

水飞蓟素组 １９０３２±３５８８ ２９５６６±５１４９ １１２５０±２１０９ ４９６５３±１１４５７

田基黄总黄酮低剂量组 １８１３４±２７８１ ３０２６７±７６８３ １３２６７±２８７４ ４４７３５±１０９２２

田基黄总黄酮中剂量组 １６８８３±３５７３ ２５６６３±３９０８ １０３３２±２１４５ ３２２５１±６２１８

田基黄总黄酮高剂量组 １２５３９±２５５７ ２２３０４±５２３３ ８７７４±１８９３ ２１２３７±４１７６

１）与正常对照组比较：＃＃Ｐ＜００１；与模型对照组比较：Ｐ＜００５；Ｐ＜００１

３３　田基黄总黄酮对肝组织 ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ、ＭＤＡ
及血清中ＴＮＦα的影响
由表３可见，与正常对照组比较，模型对照组

大鼠肝组织 ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ活性显著降低 （Ｐ＜
００１），而ＭＤＡ含量明显提高 （Ｐ＜００１），提示
肝纤维化模型大鼠肝脏的抗氧化水平显著降低，氧

化损伤明显。此外，可通过多种机制参与肝纤维化

过程调控的重要细胞因子ＴＮＦα也显著升高 （Ｐ＜
００１）。而田基黄总黄酮低、中、高剂量组大鼠肝组
织 ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ、ＭＤＡ及血清中ＴＮＦα与模型对照
组比较，差异均具有统计学意义 （Ｐ＜００１或００５）。
说明田基黄总黄酮能提高肝纤维化模型大鼠肝脏的

抗氧化能力，显著降低肝脏的氧化损伤，也能抑制

ＴＮＦα的分泌，从而抑制肝纤维化的发展。

３４　田基黄总黄酮对肝组织ＭＭＰ１和ＴＩＭＰ－１蛋
白表达的影响

由表４可见，与正常对照组比较，模型对照组
大鼠肝组织 ＴＩＭＰ－１蛋白表达显著增加 （Ｐ＜
００１），而肝组织 ＭＭＰ－１无明显变化 （Ｐ＞
００５），提示肝纤维化模型大鼠肝脏的 ＴＩＭＰ－１蛋
白表达增加，肝脏中细胞外基质分解减少。而田基

黄总黄酮低、中、高剂量组大鼠肝组织 ＴＩＭＰ－１
蛋白表达与模型对照组比较，差异均具有统计学意

义 （Ｐ＜００１或００５）。
说明田基黄总黄酮能抑制肝纤维化模型大鼠肝

脏的ＴＩＭＰ－１蛋白表达，显著促进肝脏中细胞外
基质的分解。
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表３　田基黄总黄酮对肝组织 ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ、ＭＤＡ及血清中ＴＮＦα的影响１）　 （ｘ±ｓ，ｎ＝１０）
Ｔａｂｌｅ３　ＥｆｆｅｃｔｏｆｔｏｔａｌｆｌａｖｏｎｏｉｄｓｏｆＨｙｐｅｒｉｃｕｍｊａｐｏｎｉｃｕｍｏｎｓｅｒｕｍＴＮＦαｌｅｖｅｌｓ，ＳＯＤａｎｄ

ＧＳＨＰｘａｃｔｉｖｉｔｉｅｓａｎｄＭＤＡｃｏｎｔｅｎｔｓｉｎｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓ（ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别
ＳＯＤ

（Ｕ·ｍｇ－１）
ＧＳＨ－Ｐｘ
（Ｕ·ｍｇ－１）

ＭＤＡ
（ｎｍｏｌ·ｍｇ－１）

ＴＮＦα
（ｐｇ·ｍＬ－１）

正常对照组 １４７９２±３２１０ １００９８７±１５４６６ １４６±０２１ ９８０４±１８７３
模型对照组 ３６７６±１０２８＃＃ ２８９０３±４３１１＃＃ ３４５±０５３＃＃ ３７８９９±６５２８＃＃

水飞蓟素组 ７５２６±１２９９ ４２９８３±１２８６５ ２０３±０１９ ２８９６７±５９８４

田基黄总黄酮低剂量组 ７１２５±１２３８ ５３０９１±１２４３２ ２５６±０２３ ２３６６５±６４７７

田基黄总黄酮中剂量组 ８９８１±２７３２ ８０４４０±１９０２４ ２１１±０４７ ２０６６３±４３２８

田基黄总黄酮高剂量组 １２２０１±１７６３ ９３２８４±２４３１７ １７５±０２４ １８７６２±３１７４

１）与正常对照组比较：＃＃Ｐ＜００１；与模型对照组比较：Ｐ＜００５；Ｐ＜００１

表４　田基黄总黄酮对肝组织ＭＭＰ－１和ＴＩＭＰ－１
蛋白表达的影响１） （ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

Ｔａｂｌｅ４　ＥｆｆｅｃｔｏｆｔｏｔａｌｆｌａｖｏｎｏｉｄｓｏｆＨｙｐｅｒｉｃｕｍｊａｐｏｎｉｃｕｍ
ｏｎｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＭＭＰ－１ａｎｄＴＩＭＰ－１ｉｎ

ｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓ（ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别
ＭＭＰ－１
（ｎｇ·ｇ－１）

ＴＩＭＰ－１
（ｎｇ·ｇ－１）

正常对照组 １９０２±４３２ ２１００３±３１５６
模型对照组 ２０９９±３７８ ６９９６４±１２１９８＃＃

水飞蓟素组 １８６７±４１２ ３３６８９±９０１２

田基黄总黄酮低剂量组 ２０００±３２１ ４２０９８±７６８９

田基黄总黄酮中剂量组 １７９８±４６５ ３５６９８±５２１０

田基黄总黄酮高剂量组 ２０６７±２０９ ３１９７７±５１２８

１）与正常对照组比较：＃＃Ｐ＜００１；与模型对照组比较：
Ｐ＜００５；Ｐ＜００１

４　讨　论
肝纤维化是是多种慢性肝病的共有病理变化。

在各种致病因素作用下，静止期的肝星状细胞

（ＨＳＣ）被激活并增殖、转化为肌成纤维细胞样细
胞，其细胞外基质 （ＥＣＭ）的合成和分泌上调，
而降解减少，最终导致 ＥＣＭ积聚而发生肝纤维化
乃至肝硬化［８］。目前，肝纤维化的治疗主要是通

过抑制炎症反应、减少 ＥＣＭ的增生和沉积、促进
ＥＣＭ降解以及改善微循环和代谢障碍、减少并发
症等多个环节［９］。氧化应激是肝纤维化发生、发

展的重要因素之一。多种致肝损伤的因素往往伴随氧

化水平的升高或者抗氧化能力的下降，氧化应激与肝

纤维化病理机制之间的关系受到越来越多的重视［１０］。

本实验研究显示，田基黄总黄酮能显著降低胆

管结扎诱导的肝纤维化大鼠血清中 ＴＢＩＬ、ＤＢＩＬ、
ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＰＣⅢ、ＨＡ、ＬＮ的水平、肝组织中
Ｈｙｐ的含量和ＭＭＰ１和 ＴＩＭＰ－１蛋白的表达，说
明田基黄总黄酮具有良好的抗胆汁性肝纤维化的作

用。此外，田基黄总黄酮也能提高肝组织 ＳＯＤ、

ＧＳＨＰｘ的活性，降低肝组织ＭＤＡ及血清中ＴＮＦα
的含量，提示田基黄总黄酮抗肝纤维化作用可能与

其抗氧化作用及抑制 ＴＮＦα的分泌有关。该实验
为田基黄总黄酮抗肝纤维化的临床试验提供药理学

实验依据。我们前期研究表明田基黄中槲皮苷、异

槲皮苷和田基黄苷三个化合物具有保肝退黄作

用［１１］，田基黄总黄酮抗肝纤维化作用是否与此类

化合物有关，还需要进一步深入研究。
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