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龙 胆 对 实 验 性 肝 损 伤 的 影 响

徐丽华 徐 强
`

( 江 苏省中药学校专业一 室 镇江 21 2 0 0 3
,

’

中国药科大学中药药理教研室 南京 2 10 0 0 9)

提要 龙胆水提取物对四 氛化碳 ( c cl
;
)

、

硫代乙酸胺
、

迟发型变态反应机制所

致 的小 鼠肝损伤
,

有降低 S G叮 和 S G O T 的 作用
。

口 服龙胆后的小 鼠血清与腹腔注射

c o
;

后的 小 鼠血清在 f本外温孵对 后者的 高 S G盯 活性无影响
。

龙胆对 苯 巴比妥钠所

致正常小 鼠 的睡眠有协同作用
,

但对 c o
;

中毒小 鼠则显著缩短 苯巴比妥钠睡 眠时间

及延长翻正反 射消 失的时间
。

龙胆还显著增加 小鼠碳粒廓清速率
。

以上结 果提示
,

龙

胆水提物具有明显 的保肝作用
,

其机制似 非直接抑制血清中转氛晦的活性
,

而可能

与肝细胞膜保护作用
、

抑制在肝脏发生 的免疫 反应及促进吞噬 细胞 的吞噬功能或在

肝损伤状态下 引激肝药酶的活性 而加 强对异物 的处理 等有关
。

关键词 龙胆
;
肝损伤

;

保肝作用

龙胆为龙胆科植物龙胆 ( G
e n t主a n a s ca b r a

gB
e
)的

根
。

现代药理研究证实其有保肝
、

利胆
、

抗菌
、

抗

肿瘤等作用
“ ’ ,

作者的前报还 发现龙胆能显著抑制

p se r y l c川 o r id e
(咒 ) 所致的迟发型变态 反应 ( CP

-

DT
H )

,

其机制可能包括抑制效应 T 细胞的形成及淋

巴因子的释放
,

但本身无抗炎作用
〔 2〕 。

本研究主要观

察了龙胆对不同机制诱导的实验性肝损伤的影响
,

并对其保肝机制作了初步探讨
。

材料

小时后取血测 S G PT
、

s G o T 活性
。

.2 2 代
一
D T H 机制致小鼠肝损伤川 取小鼠

.

剃去

腹部之毛
.

涂 l% P c 的乙 醇溶液 1 0。贝 致敏
,

5 天后

以同样量再次致敏
,

再 6 天后用 。
.

5 % cP 的橄榄油

溶液 l 。川肝穿刺攻击
,

18 小时后 眼眶取血
,

测 S G P T

和 S G O T 活性
。

2
.

3
.

催眠试验 给小 鼠腹腔注射苯 巴 比妥钠

1 2 Om g / k g
,

记录小鼠出现翻正反射消失的时间及睡

眠时间 ( 自翻正反射消失至恢复 )
。

2
.

4 碳粒廓浦试验 按文献闭所述进行
。

1
.

1 药品与试剂 龙胆 ( R
a d i x G e n t该 n a e .

R G ) 购

自镇江丹徒药材公司
,

各用 10 倍量水煎煮 2 次
,

过

滤
,

合并滤液
,

浓缩
,

得干燥提取物粉末
,

收率为

12
.

2%
,

实验所用剂量均按该粉末计算
。

联苯双醋

(广州兴华制药厂 )
;
苯巴 比妥钠 (镇江医学 院提

供 ) ; 2
.

呜
.

6
一

三硝基氯苯 ( p i e r y l e h lo r id e ,
p C ) (东

京化成工业株式会社 ) ;
硫代乙酞胺 (上海试剂二

厂 )
;
氢化泼尼松 (上海第九制药厂 )

。

1
.

2 动物 4 ~ 6 周龄 ( 18 一 2 5 9 )的昆明种小鼠
,

由

镇江 医学院及镇江市第二制药厂动物室提供
。

3 结果

.3 1 对 cc
l
;

致小鼠肝损伤的影响

取小鼠
,

连续 5 天经口给予龙胆 5 0
、

一o o m g / k g
、

联苯双醋 150 m g / k g
。

末次给药后立即注射 C CI
, 。

结

果
,

与对照组相比
,

龙胆 SOm g / kg
、

联苯双醋 1s o m g /

k g 显著降低了 S G盯 和 S G o T 水平 (表 l )
。

表 l 龙胆及联苯双醋对四氯化碳致小鼠肝损伤影响

组 别
以数 齐引代
(只 ) ( m g / k g )

S G P T

(字
.

亏)少“介位 u )

S G O T

(护
.

亏j J
,

f t位 u )

只OnOOn乃方法 对!!(I

龙!】11

龙月日

联苯双酷

8 19士 1 0 9
.

9 9 91 士 7 5
.

7

8 6 1士 1 09
.

6
. 价

.2 1 四熟化碳及硫代乙酞胺致小鼠 肝损伤 给小

鼠腹 腔注射 0
.

2% C CI
;

的橄榄 油溶液 0
.

Zm l / 2呢 体

重或 0
.

5% 硫代乙酞胺水溶液 0
.

2 m l / 2呢 体重
,

16

5 0又 5 7 19 士 7 5
.

2

100义 5 8 17士 77
.

8 9 2 1士 9 0
.

15 0 义 5 6 3 4士 12 3
.

2二 7 16 士 7 3
. :…

士 S D
, ’

P < 0
.

0 5
, ’ .

P < 0
.

0 1…
`

P < 0
.

0 01 ( 卜}司 )
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3
.

2 对硫代乙酞胺所致小鼠肝损伤的影响

取小鼠
,

连续 5 天经 口给予龙胆 5 0
、

l o o m g / k s
,

末次给药后立即注射硫代乙酞胺
。

结果
,

与对照组

相比
,

两剂量组均显著抑制 S G盯和 s G O T 活性 (表

2 )
。

表 2 龙胆对硫代乙酞胺致肝损伤的影响

组别

对 !!议

龙 lJ l {

j已月{ J

鼠数 剂 从
(只 ) ( m g z k g )

S G P飞
,

( 活 )J 单位 u )

S G O T

(活 j J `朴位 u )

末次给药后注射 cc l
;

( 0
.

2%
,

0
.

Zm一/ 2 09 )
,
1 6 小时

后腹腔注射苯巴比妥钠
。

结果
,

龙胆对正常小鼠有

缩短翻正反射消失时间及延长睡眠时间
;

cc l ; 中毒

小鼠虽翻正反射消失时间有所缩短
,

但对睡眠时间

无明显影响
;
而龙胆 + cc l

;

在显著缩短睡眠时间的

同时
,

还显著延长翻正反射消失的时间 (表 4 )
。

表 4 龙胆对苯巴妥钠催眠作用的影响

4 7 2士 6 5
.

4

3 7 0士 5 1
.

5 二

3 9 2士 6 7
.

8
.

5 5 1士 8 5
.

4

4 12士 7 1
.

3 二
4 6 0士 6 4

.

5
’

红l 别
剂 l迁

( m g / k s )

5 0义 5

10 0义 5

对照

龙 U}l

C C I刁

龙 JJI遥+ C C I.

龙 )111+ C C I刁

S O X S

3
.

3 对 P c
一
D T H 致小鼠肝损伤的影响

小鼠自 P c 致敏当天起
,

连续 日 天经口给予龙

胆 5 0
、

一o o m g / k s
,

联苯双醋 2 0 0m g / k s
。

结果
,

龙胆

50 m g / kg 显著降低了 s G叮 和 s G O T 水平
,

联苯双醋

有一定的降低作用 (表 3)
。

表 3 龙胆及联苯双醋对 CP
一

DT H

所致小 鼠肝损伤的影响

5 0又 5

10 0又 5

翻 ill 反 q打肖失 睡 眠时 间

时间 (分钟 ) (分钟 )

2 6
.

4士 9
.

7 28 4
.

4士 2 5
.

5

1 9
.

4士 2
.

5 3 5 0
.

3士 2 9
.

8

2 0
.

6士 3
.

8 2 8 2
.

0士 15
.

5

3 7
.

!士 4
.

9
. △△△ 15 2

.

3士 9
.

8 △△ 0

3 2
.

0士 5
.

! △△△ 16 0
.

0士 1 1
.

2 乙△△

与 C C一; 组 比较△ △△ P < 0
.

0 0 -

组 别
鼠数 剂 r一十

( 只 ) ( m g / k g )

S G P T

(护舌力 单位 u )

S G O下

( 了
`

亏力 ,准位 u )

对照

龙胆

龙几.!

联 苇双酷

I j 常

6 2 2士 1 07
.

6 6 8 0士 1 16
.

1

5 0又 日 5 0 3士 l 】5
.

2
.

4 2 6士 4 5
.

7二

10 0 义 ] 1 5 9 7士 16 6
.

9 5 8 9士 10 6
.

7

2 0 0 X l l 5 72士 8 2
.

3 5 8 8士 5 7
.

7
’

26 1士 12 1
.

9 3 2 8士 9 7
.

8

3
.

7 对小鼠吞噬功能的影响

小 鼠在注射碳粒前 5 天
,

分别经 口给予龙胆

5 0
、

1 0 0m g / kg
、

肌注氢化泼尼松 1 0m g / k g
。

结果
,

龙

胆 50 m g / gk 组明显增加了小鼠碳粒廓清速率和吞噬

指数
;
龙胆 ! 00 m g / k g 组也有增加趋势

;
氢化泼尼松

组则呈现抑制作用 (表 5)

表 5 龙胆及氢化泼尼松对小

民碳粒廓清反应的影响

组 别
剂 古遗

( m吕/ k g )

碳廓清速率

( K 义 ! 0 0 )

4
.

3 4士 1
.

0 2

6
.

7 2士 1
.

3 0

4
.

9 6士 2
.

3 4

3
.

6 7 士 0
.

32
件

吞噬指散

( a )

3
.

4 对正常小鼠 s G叮活性的影响

取小鼠
,

连续 5 天经口给予龙胆
,

末次给药后

2 小时取血测 s G rF 活性
。

结果
,

正常对照小鼠 s G
-

盯 值为 2 2 4士 6 5
.

2 (
u )

,

龙胆 5 0m g / kg 组为 2 2 2士

7 3
.

2 ( u )
,

龙胆 一0 0 nr g / k g 组为 2 9 0士 5 ! 一 (
u
)

。

给

药组与正常对照组无显著差异
.

3
.

5 体外沮孵试验

取小鼠
,

连续 5 天经 口给予龙胆 5 0m g / kg
,

末次

给药后 2 小时取血
,

分离血清
;
另取小鼠

,

腹腔注

射 cc l
;

( 0
.

2写
,

0
.

Zm一/ 2 0 5 )
,

一6 小时后取血
,

分离

血清
。

各取血清 0
.

O2 5 fnl 单独及相互混合
,

置 37 ℃

水浴温孵 l 小时后测 s G叮 活性 (u )
。

结果给药组

(
n ~ 8 ) 为 2 3 0士 6 7

.

4 ; C e 一
;

组 ( n = 8 ) 为 7 7 0 士 5 1
.

3 :

给药组与 C cl
.

组 混合血清为 7乌l士 7 3
.

8
。

可见混合

血清与 c cl
刁

组血清 G盯 活性无明显差异
。

3
.

6 对苯巴比妥钠催眠作用的影响

取小鼠
,

连续 5 天经 口给予龙胆 5。
、

! 00 m g / kg
,

对 照

龙 胆 5 0 X 5

龙 胆 10 0义 5

试化泼尼松 10 义 5

5
.

0 7士 1
.

08

6
.

8 3士 0
.

9 0 二
5

.

7 9士 1
.

02

4
.

6 1士 0
.

8 8

4 讨论

本研究结果表明
,

龙胆水提取物对 cc
l ; 、

硫代乙

酞胺及 cP
一
D T H 机制所致的 s G PT 和 S G oT 活性的

上升有显著的抑制作用
,

表明其对肝脏有保护作用
。

龙胆给药后的小鼠血清在体外与含高 G PT 活性的

c cl
;

中毒小鼠血清一起温孵对后者的 G盯 活性无

影响
,

提示给予龙胆后血液中不含能直接抑制 G PT

活 性的物质
,

即其保肝机制并非通过抑制血液中
G盯 的活性

。

C CI
;

进入体内后
,

主要产生脂质过氧化反应
,

引

起细鲍膜结构功能的损害
,

使细胞内转氨酶溢出进

入血液
,

导致 S G盯 活性的升高 ;硫代乙酞胺则是干
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扰 R N A 从胞浆的转运过 程
.

并且也能产生脂质过氧

化反应
,

引起细胞膜结构的改变
〔 5〕 。

P C
一
D T H 机制所

致的肝损伤是作者首次以 O T H 机制诱发 而建立的

小鼠肝损伤模型
,

其成立与在肝脏局部发生 的细胞

免疫反应强度有关
` 3〕 ,

这种由细胞免疫机制引起肝

损伤的机理与临床上肝炎
,

尤其是 乙型肝炎的发病

机理较为接近
。

龙胆对上述 3 种不同机制所致的肝

损伤均能抑制转氨酶的上升
,

提 示其具有肝 细胞膜

保护作用
;
对 P c

一
D T H 机制致肝损伤的保护作用则

与其抑制 P e
一
D T H 的作用

〔 ,」
有关

。

此外
,

龙胆对正常小鼠有延长苯 巴比妥钠睡 眠

的趋势
,

但在 c cl
;

中毒小鼠对笨巴 比妥钠所致睡眠

则能显著延长翻正反射消失时间
,

缩短睡眠时间
,

提

示龙胆虽无肝药酶诱导作用
,

但当肝细胞受损时能

激发肝药酶 的活性
,

加快对异物的代谢
,

从而有利

于肝损伤的恢复
。

但其详细的机理尚不 明了
。

龙胆

还能显著促进小 鼠对碳粒的廓清反应
,

提示其能促

进小鼠的吞噬功能
,

加强对异物的处理
。

以上结果表明
,

龙胆水提物具有明显的保肝作

用
,

其机制可能包括
:

保护肝细胞膜
,

抑制在肝脏

发生的特异性免疫反应
,

促进吞噬功能
,

及在肝损

伤状态下刺激肝药酶的活性
,

加强对异物的代谢和

处理等
。
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