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珠子参总皂苷对四氯化碳致大鼠肝纤维化的影响∗
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摘　 要:目的 探讨珠子参总皂苷对四氯化碳(CCl4)诱导肝纤维化的预防保护作用。 方法 腹腔注射 CCl4 制

备肝纤维化模型,珠子参总皂苷灌胃给药进行干预,实验结束后,生化法和 ELISA 法检测各组大鼠肝功能及肝

纤维化指标,HE 和 Massion 染色法比较各组肝脏组织病理改变。 结果 珠子参总皂苷能显著降低肝纤维化大鼠

血清 AST、ALT、LN、HA 和 MDA 水平,升高 SOD 和 GSH - px 水平,降低肝组织 HYP 水平。 结论 珠子参总皂苷

具有一定的预防肝纤维化作用,其机制可能与抑制脂质过氧化、减少自由基的生成、提高组织的抗氧化能力等

有关。
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Abstract: Objective To investigate the protective effects of total saponins of Panax japonicus on hepatic fibrosis in-

duced by carbon tetrachloride ( CCl4). Methods Liver fibrosis model was established by intraperitoneal injection of

CCl4. After the experiment, liver function and liver fibrosis indexes were detected by biochemical method and ELISA

method, and pathological changes of liver tissue were compared by HE and Masson staining. Results Total saponins of

Panax japonicus could significantly reduce the levels of AST, ALT, LN, HA and MDA in serum, increase the levels of

SOD and GSH - px, and decrease the level of HYP in liver tissue. Conclusion Total saponins of Panax japonicus can

prevent liver fibrosis to some extent, and its mechanism may be related to inhibiting lipid peroxidation, reducing the gen-

eration of free radicals and improving the antioxidant capacity of tissues.
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　 　 肝纤维化是各种原因引起肝损伤后细胞的代 偿反应,如长期无有效治疗,可进一步发展为肝硬
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化和肝癌。 而肝纤维化被认为是一个动态的、可
逆的过程,如果在这个阶段适当治疗,可以有效预

防肝硬化和肝癌发生[1]。 然而目前 FDA 尚没有批

准任何一种治疗肝纤维化的药物,因此,寻求一种

有效防治肝纤维化的中药成为一个迫切解决的

问题。
珠子参 Panax japonicus C. A. Mey. var. major

( Burk. ) C. Y. Wu et K. M. Feng 具有一定的保

肝作用[2]。 前期,本课题组对珠子参总皂苷进行

的保肝作用研究表明,珠子参总皂苷对四氯化碳

致大鼠急性或慢性肝损伤都有显著的保护作用,
且无毒性反应[3]。 本部分实验进一步对珠子参总

皂苷预防肝纤维化作用进行研究,通过观察肝纤

维化大鼠组织的病理变化,血清的各项生化指标

的变化,探讨珠子参总皂苷对肝纤维化大鼠的预

防保护作用,为珠子参总皂苷用于肝纤维化的防

治提供一定的依据。
1　 材料

1. 1　 药品及试剂　 珠子参总皂苷由本实验室(陕
西中医药大学中药化学实验室)制备[4],实验前取

粉末适量,用 0. 5% 的羧甲基纤维素溶解成混悬

液;秋水仙碱,云南植物药业有限公司,以超纯水

配制成所需浓度;四氯化碳,天津科密欧化学试剂

有限公司,与橄榄油以 1:1 混合配制成 50% CCl4
溶液;天冬氨酸氨基转移酶(AST)试剂盒、丙氨酸

氨基转移酶(ALT)试剂盒、丙二醛(MDA)试剂盒、
超氧化物歧化酶(SOD)试剂盒、谷胱甘肽过氧化

物酶(GSH - Px)试剂盒、羟脯氨酸测定(HYP)试

剂盒、透明质酸(HA)试剂盒、层粘连蛋白(LN)试
剂盒均购自南京建成生物工程研究所。
1. 2　 实验动物　 SD 大鼠,SPF 级,雌雄各半,体重

200 ± 20 g,购于成都达硕实验动物中心,合格证

号:SCXK(川) 2015 - 030。
1. 3　 主要仪器及设备 　 病理冰冻切片机(德国

LEICA 公司),低温高速离心机(美国 BECKMAN 公

司),酶标仪(美国 BIO TEK 公司),激光扫描共聚焦

显微镜(德国 LEICA 公司),PTPS - 2011 彩色病理

图文分析系统(重庆天海医疗设备有限公司)。
2　 方法

2. 1　 模型建立　 取 SD 大鼠 48 只,随机分为正常

组 ( 8 只 )、 模 型 组 ( 8 只 )、 珠 子 参 总 皂 苷

(100 mg / kg、50 mg / kg、25 mg / kg)和秋水仙碱组

(阳性对照组,0. 1 mg / kg),每组各 8 只。 正常组

腹腔注射同体积的橄榄油,剩余各组腹腔注射

50%CCl4 溶液,2 次 / w,连续 8 w,注射量为 2 mL /
kg。 正常组以外,剩余各组注射 50% CCl4 溶液

2 w后,在各组大鼠饮水中加入含量为 350 mg / L
的苯巴比妥,从而增加大鼠肝脏对 CCl4 的敏感度。
从造模第二周起,各给药组和阳性对照组大鼠灌

胃给予相应的药物,而正常组和模型组灌胃给予

相应量的 0. 5%羧甲基纤维素钠溶液,1 次 / d,连续

7 w。
2. 2　 样本采集与处理 　 末次给药第 2 d,各组分

别用 20%氨基甲酸乙酯溶液(1. 2 g / kg,ip) 麻醉

大鼠,并分离腹腔主动脉,用 10 mL 无抗凝剂的离

心管取血,3500 rpm 使其离心 15 min,取血清保存

于 - 20℃以备用。 取肝脏,并称重,计算肝脏指数

(g / g × 1000);另取剩余部分肝组织 - 80℃保存。
2. 3　 病理学观察　 经 4. 0%多聚甲醛固定 2 d 的

肝组织,脱水,包埋,切片(5 μm),然后进行 HE 和

Massion 染色,每张切片 100 倍光镜下观察肝组织

病理形态变化,并拍照。
2. 4　 生化指标检测 　 按试剂盒说明书标示方法

测定血清中 ALT 、AST,ELISA 法检测 SOD、GSH -
Px、MDA、 LN、HA 水平,酶标仪测定其 OD 值,制
备标准曲线,采用双波长比色法,并计算大鼠血清

中各指标含量。 从 - 80 ℃冰箱中称取 50 mg 肝组

织,采用样本碱水解法测定 HYP 含量,检测时严格

按照试剂盒说明书进行。
2. 5　 统计学方法　 应用 SPSS Statistics 20. 0 软件

对数据进行处理并对其分析,数值变量以 x ± s 表
示。 先检验数据是否符合正态分布,再进行方差

齐性检验。 多组间差异的比较采用单因素方差

分析。
3　 结果

3. 1　 对大鼠肝脏指数影响 　 实验时给药前各组

大鼠体重基本均一,然而在造模后,与正常组相

比,模型组大鼠体重增长速度减慢,药物干预后各

组大鼠体重虽有一定的改变,但无显著性差异;与
正常组相比,模型组大鼠的肝脏指数显著升高

(p < 0. 01);与模型组相比,各剂量给药组大鼠肝

脏指数的降低均具有显著性(p < 0. 01),结果如表
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1 所示。
表 1　 对大鼠肝脏指数的影响(x ± s)

组别 n 剂量(mg / kg) 　 肝脏指数 (% )

正常组 8 　 　 　 　 — 　 　 2. 70 ± 0. 11

模型组 8 　 　 　 　 — 　 　 4. 04 ± 0. 35∗

珠子参总皂苷低剂量组 8 　 　 　 　 25 　 　 3. 47 ± 0. 30#

珠子参总皂苷中剂量组 8 　 　 　 　 50 　 　 3. 06 ± 0. 19#

珠子参总皂苷高剂量组 8 　 　 　 　 100 　 　 3. 07 ± 0. 27#

阳性组 8 　 　 　 　 0. 1 　 　 3. 02 ± 0. 23#

　 　 注:∗与正常组相比差异极显著,p < 0. 01,#与模型组

相比差异极显著,p < 0. 01,n = 8

3. 2　 对大鼠肝纤维化病理组织形态的影响 　 如

图 1 所示为 HE 染色和 Masson 的染色结果,正常

组大鼠具有完整的肝小叶结构,以中央静脉为中

心的肝细胞向四周成条索状排列,仅在中央静脉

及肝窦周围出现极少量蓝色胶原纤维。 而模型组

大鼠肝细胞排列紊乱,周围炎性细胞浸润明显;纤
维组织大量产生,自汇管区周围向外延伸,相互连

接,形成假小叶结构;同时可见明显的脂肪性空

泡。 和模型组相比,珠子参总皂苷中、高剂量组肝

组织病理损伤比模型组明显减少,而低剂量组肝

组织纤维程度低,但比中、高剂量组明显,且仍伴

有大量脂肪性空泡;高剂量组改善大鼠肝纤维化

的作用优于阳性对照组。 结果表明:珠子参总皂

苷的所有给药组都使肝纤维化有不同程度的改

善,纤维组织增生减少并且着色变浅,阳性对照组

与高剂量组比较,以高剂量组最为明显。

图 1　 肝纤维化大鼠病理组织染色结果(HE 和 Masson, × 100)

3. 3　 对大鼠血清 ALT、AST 的影响　 当肝脏受损

时,肝细胞发生坏死,ALT、AST 大量释放入血中,
血中转氨酶活性增高,因此 ALT、AST 是肝脏损伤

的敏感标志。 研究发现,与正常组相比,模型组大

鼠血清 ALT、AST 水平显著升高,与模型组相比,
给药组大鼠血清 ALT、AST 水平显著降低,差异均

具有显著性(p < 0. 01)。 结果见表 2

表 2　 对大鼠血清 ALT、AST 的影响(x ± s)

组别 n 剂量(mg / kg) 　 　 ALT(U / L) 　 　 AST(U / L)

正常组 8 　 　 　 　 　 　 — 　 　 　 　 　 12. 22 ± 2. 04 　 　 　 　 　 19. 52 ± 2. 36

模型组 8 　 　 　 　 　 　 — 　 　 　 　 　 50. 05 ± 3. 93∗ 　 　 　 　 　 45. 40 ± 4. 55∗

珠子参总皂苷低剂量组 8 　 　 　 　 　 　 25 　 　 　 　 　 32. 34 ± 2. 53 　 　 　 　 　 24. 94 ± 1. 74#

珠子参总皂苷中剂量组 8 　 　 　 　 　 　 50 　 　 　 　 　 18. 23 ± 3. 71# 　 　 　 　 　 23. 87 ± 1. 48#

珠子参总皂苷高剂量组 8 　 　 　 　 　 　 100 　 　 　 　 　 16. 30 ± 1. 04# 　 　 　 　 　 16. 72 ± 1. 73#

阳性组 8 　 　 　 　 　 　 0. 1 　 　 　 　 　 17. 69 ± 8. 22# 　 　 　 　 　 21. 65 ± 2. 09#

　 　 注:∗与正常组相比差异极显著,p < 0. 01,#与模型组相比差异极显著,p < 0. 01,n = 8

3. 4　 对大鼠肝组织 HYP 和血清 HA、LN 的影响　
羟脯氨酸(hydroxyproline, HYP)为胶原组织的主

要成分之一,透明质酸(hyaluronic acid, HA)和层

粘连蛋白( laminin, LN)为细胞外基质主要成分,
可较灵敏地反映肝内已生成的纤维量及肝细胞受

损状况[5]。 与正常组相比,模型组大鼠肝组织
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HYP、血清中 HA 和 LN 含量显著升高(p < 0. 01),
而与模型组相比,给药组中、高剂量大鼠肝组织中

HYP 含量降低并且具有显著性(p < 0. 01),各剂量

组大 鼠 血 清 中 HA 和 LN 含 量 均 显 著 降 低

(p < 0. 01)。 结果见表 3。

表 3　 对大鼠肝组织 HYP,血清 HA 和 LN 的影响(x ± s)

组别 n 剂量(mg / kg) HYP(μg / g ) HA(ng / mL) LN(ng / mL)

正常组 8 　 　 　 　 — 　 　 　 437. 0 ± 49. 7 　 　 　 1. 51 ± 0. 06 　 　 　 60. 28 ± 4. 24

模型组 8 　 　 　 　 — 　 　 　 765. 70 ± 43. 9∗ 　 　 　 2. 29 ± 0. 18∗ 　 　 　 93. 41 ± 5. 31∗

珠子参总皂苷低剂量组 8 　 　 　 　 25 　 　 　 646. 70 ± 11. 7 　 　 　 1. 79 ± 0. 08# 　 　 　 73. 75 ± 7. 04#

珠子参总皂苷中剂量组 8 　 　 　 　 50 　 　 　 616. 2 ± 28. 8# 　 　 　 1. 68 ± 0. 04# 　 　 　 68. 52 ± 2. 67#

珠子参总皂苷高剂量组 8 　 　 　 　 100 　 　 　 579. 5 ± 31. 41# 　 　 　 1. 63 ± 0. 10# 　 　 　 64. 11 ± 4. 90#

阳性组 8 　 　 　 　 0. 1 　 　 　 546. 3 ± 37. 7# 　 　 　 1. 60 ± 0. 09# 　 　 　 65. 21 ± 6. 15#

　 　 注:∗与正常组相比差异极显著,p < 0. 01,#与模型组相比差异极显著,p < 0. 01,n = 8

3 . 5 　 对大鼠血清 MDA、SOD 和 GSH - Px 的影

响 　 机体内脂质过氧化的程度常常由 MDA 的量

反映,可以间接地反映出肝细胞损伤的程度;SOD
能清除超氧阴离子自由基,保护细胞不受损伤,并
反映机体抗氧化酶类活力;GSH - Px 是机体内广

泛存在的一种重要的过氧化物分解酶[6]。 与正常

组相比,模型组 MDA 水平显著升高(p < 0. 01),在

给予药物干预后,与模型组相比,中、高剂量组

MDA 水平显著降低(p < 0. 01),低剂量组无显著

差异;与正常组相比,模型组 SOD 和 GSH - Px 的

水平显著降低(p < 0. 01),各剂量给药组均使 SOD
和 GSH - Px 的水平显著升高(p < 0. 01)。 结果,
见表 4。

表 4　 对大鼠血清 MDA、SOD 和 GSH - Px 的影响(x ± s)

组别 n 剂量(mg / kg) MDA(nmol / mL) SOD (U / mL) GSH - Px(U / mL)

正常组 8 　 　 　 　 — 　 　 　 4. 28 ± 0. 55 　 　 　 167. 7 ± 13. 7 　 　 　 761. 7 ± 43. 7

模型组 8 　 　 　 　 — 　 　 　 5. 71 ± 0. 82∗ 　 　 　 128. 7 ± 11. 5∗ 　 　 　 526. 5 ± 35. 6∗

珠子参总皂苷低剂量组 8 　 　 　 　 25 　 　 　 4. 87 ± 0. 16 　 　 　 150. 3 ± 5. 8# 　 　 　 650. 7 ± 45. 7#

珠子参总皂苷中剂量组 8 　 　 　 　 50 　 　 　 4. 53 ± 0. 60# 　 　 　 158. 4 ± 3. 0# 　 　 　 678. 6 ± 53. 1#

珠子参总皂苷高剂量组 8 　 　 　 　 100 　 　 　 4. 39 ± 0. 60# 　 　 　 159. 2 ± 7. 9# 　 　 　 689. 4 ± 46. 3#

阳性组 8 　 　 　 　 0. 1 　 　 　 4. 34 ± 0. 20# 　 　 　 157. 9 ± 9. 2# 　 　 　 657. 6 ± 47. 9#

　 　 注:∗与正常组相比差异极显著,p < 0. 01,#与模型组相比差异极显著,p < 0. 01,n = 8

4　 讨论

病毒、药物的诱发和自身免疫性疾病等很多

因素会导致肝损伤,肝损伤过程中凋亡和坏死的

肝细胞以及其他非实质细胞会产生大量细胞因子

和活性氧(ROS),细胞因子和 ROS 能激活肝星状

细胞,使其大量增殖[7 - 10],导致细胞外基质过度聚

集[11 - 14],最终形成肝纤维化。 本文结果表明,珠
子参总皂苷对四氯化碳所致大鼠肝纤维化有显著

的预防保护作用。
AST 和 ALT 反映肝细胞的损伤程度[15],给药

组中大鼠血清中 AST 和 ALT 的表达水平显著降

低,表明珠子参总皂苷有效的保护了损伤的肝细

胞;HYP 在肝纤维化的进程中随着胶原的增加或

减少而发生变化,是评价胶原蛋白量与肝纤维化

程度的重要指标[16],给药组大鼠肝组织中 HYP 含

量以及血清中 HA 和 LN 含量与模型组相比显著

降低,表明珠子参总皂苷可能通过抑制纤维连接

蛋白和胶原蛋白的过度表达,减轻肝纤维化的程

度。 CCl4 经机体肝微粒体 CYPs 酶代谢可产生氯

自由基,这些自由基可与细胞膜上的脂质发生脂
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质过氧化反应,导致氧化过程的终产物如 MDA 大

量产生[17]。 SOD 为肝脏内最重要的抗氧化剂,在
机体发生脂质过氧化反应时可有效清除体内的自

由基[18]。 GSH-Px 可将氧化型谷胱甘肽(GSSH)还
原为还原型谷胱甘肽(GSH),增加机体的抗氧化

能力[19 - 21]。 由于 CCl4 诱导肝纤维化大鼠体内产

生脂质过氧化反应,因而脂质过氧化产物 MDA 大

量产生而显著性升高,SOD 和 GSH-Px 这两种抗氧

化酶被大量消耗而表现为显著性下降。 珠子参总

皂苷显著降低大鼠血清中的 MDA 的水平并且提

高血清的抗氧化酶 SOD、GSH-Px 的水平,说明其

能通过抑制脂质过氧化反应和自由基的产生来保

护肝组织。
综上所述,珠子参总皂苷对大鼠肝纤维化具

有一定的预防保护作用,可能通过抑制脂质过氧

化、减少自由基生成、提高组织的抗氧化能力来发

挥作用。 本研究为珠子参总皂苷用于肝纤维化的

防治提供一定的依据。
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