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黄连解毒汤对小鼠酒精性脂肪肝的预防作用

王睿林员袁李晓娟圆袁白云峰员袁王立福员袁李摇 蓓圆袁李永纲员袁李瑞生圆
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摇 摇 揖摘要铱 摇 目的摇 研究黄连解毒汤渊匀蕴允阅栽冤对小鼠酒精性肝损伤的预防作用袁为黄连解毒汤临床防治酒精性

肝病提供实验依据遥 方法摇 选取 远园 只 悦缘苑 小鼠随机分为空白对照组尧模型对照组和 匀蕴允阅栽 低尧中尧高剂量渊园郾 远员尧
员郾 圆圆尧圆郾 源源 早 辕 噪早 辕 凿冤模型组袁每组各 员圆 只遥 模型组用 缘园豫乙醇灌胃袁同时采用 匀蕴允阅栽 进行实验干预袁远 周后袁对各组

小鼠的体质量尧肝指数尧血清生化指标以及肝脏和结肠的病理学改变进行综合对比分析遥 结果摇 匀蕴允阅栽 各剂量模

型组小鼠的体重增长量均显著增加渊孕 约 园郾 园缘冤袁肝指数明显降低渊孕 约 园郾 园缘冤袁同时 匀蕴允阅栽 各剂量模型组能显著降低

血清 粤蕴栽尧粤杂栽 和 栽郧 的含量渊孕 约 园郾 园缘冤遥 病理结果显示 匀蕴允阅栽 各剂量均对酒精性肝损伤有显著的改善作用袁且从

低剂量到高剂量组对肠粘膜通透性具有递增的改善作用遥 结论摇 黄连解毒汤可显著降低肠粘膜的通透性袁对小鼠

酒精性肝损伤具有一定的预防保护作用遥
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揖运藻赠 憎燥则凿泽铱摇 匀怎葬灶早造蚤葬灶 允蚤藻凿怎 凿藻糟燥糟贼蚤燥灶曰 粤造糟燥澡燥造蚤糟 枣葬贼贼赠 造蚤增藻则曰 酝蚤糟藻

摇 摇 酒精性肝病渊葬造糟燥澡燥造蚤糟 造蚤增藻则 凿蚤泽藻葬泽藻袁粤蕴阅冤是一

种进行性发展且后期会严重危害身体健康甚至威

胁生命的消化系统疾病遥 其致病因素单一而明确袁
主要是长期大量饮酒所造成的袁但其发病机制却十

分复杂咱员暂 遥 近年来酒精致肠粘膜通透性增加袁肠道

内毒素渗漏入血及其激活肝 运怎责枣枣藻则 细胞产生炎症

细胞因子机制袁是酒精性肝损伤机理研究的热点之

一咱圆袁猿暂 遥 而黄连解毒汤渊匀蕴允阅栽冤是由黄连尧黄柏尧黄
芩尧桅子四味药组成的清热解毒的代表方袁具有泻

火解毒之功效袁主治实热火毒袁三焦热盛之证咱源暂 遥
目前国内研究证实黄连解毒汤具有抗内毒素尧抗肝

损伤尧抗炎尧抗氧化及降血脂等生物活性的作用咱缘暂 袁
但将黄连解毒汤用于干预小鼠酒精性肝损伤的研

究国内外还尚未见报道遥 因此本实验通过黄连解

毒汤对酒精性肝损伤小鼠体质量尧肝指数尧生化指

标以及肝脏和结肠组织病理学结果的影响袁来探讨

黄连解毒汤对酒精性肝损伤的干预作用袁以期为酒

精性肝病的预防和临床治疗提供新的思路遥
员摇 材料和方法

员郾 员摇 实验动物

选择 杂孕云 级 悦缘苑 小鼠袁远园 只袁雄性袁单鼠体质量

为渊圆园 耀 圆圆冤早袁购自军事医学科学院实验动物中心袁
生产许可证揖 杂悦载运渊军冤圆园员圆鄄园园园源铱遥 在 猿园圆 医院

杂孕云 级动物实验室内完成袁其使用许可证 揖 杂再载运
渊军冤圆园员圆鄄园园员园铱遥
员郾 圆摇 实验试剂

乙醇渊分析纯袁纯度 跃 怨怨郾 苑豫 冤 渊国药集团化学

试剂有限公司袁批号院圆园员猿园猿员缘冤曰生理盐水渊解放军

第 猿园圆 医院制剂室提供袁批号院员猿园缘圆苑源园缘袁石家庄四

药有限公司冤曰黄连解毒汤颗粒由解放军 猿园圆 医院

药剂室制备遥
员郾 猿摇 实验分组与灌胃剂量

远园 只 悦缘苑 小鼠袁随机分为空白对照组尧模型对

照组尧黄连解毒汤颗粒高剂量组渊圆郾 源源 早 辕 运早冤尧中剂

量组渊员郾 圆圆 早 辕 噪早冤尧低剂量组渊园郾 远员 早 辕 噪早冤等五组袁每

组各 员圆 只遥 黄连解毒汤的剂量根据人临床剂量换

算袁换算公式院小鼠剂量渊 早 辕 噪早冤 越 怨郾 员 伊 人临床剂

量渊园郾 园远苑 早 辕 噪早冤遥 此剂量作为低剂量袁中剂量与高

剂量分别为低剂量的 圆 倍和 源 倍遥 每日不同剂量模

型组灌服不同剂量的黄连解毒汤袁对照组采用相同

剂量的生理盐水灌胃袁猿园 皂蚤灶 后咱远暂 袁空白对照组灌

服生理盐水袁其他组灌服 缘园豫 乙醇袁剂量为 员圆 皂蕴 辕
噪早袁连续灌服 远 周咱苑暂 遥 且根据每周体重的变化来调

整黄连解毒汤和乙醇的灌胃量遥
员郾 源摇 检测指标及方法

每天观察各实验组小鼠的活动情况袁采血前禁

食 员圆 澡 后袁经小鼠眶后静脉丛采血袁离心后取血清

检测各组小鼠的丙氨酸转氨酶渊粤蕴栽冤尧天冬氨酸转

移酶渊粤杂栽冤和甘油三酯渊栽郧冤 等三个生化指标遥 然

后再迅速取各组小鼠的肝脏组织袁称重袁并计算其

肝指数 越 肝质量渊早冤 辕 体质量渊早冤 伊 员园园豫 曰同时再

采集所有小鼠同一部位的肝组织和一段结肠组织袁
用 源豫 的甲醛固定袁匀耘 染色后袁分析各组小鼠肝脏

和结肠组织的病理学检测结果遥
员郾 缘摇 统计学方法

利用 杂孕杂杂 员苑郾 园 软件的方差分析方法对各组小

鼠的检测指标进行统计学分析袁以 孕 约 园郾 园缘 为差异

显著性遥
圆摇 结果

圆郾 员摇 各组小鼠体重增长量尧肝指数及生化指标的

分析

通过对各组小鼠体重增长量尧肝指数和生化指

标的对比分析显示院与空白对照组相比袁模型组小

鼠的体重增长量显著降低渊孕 约 园郾 园缘冤袁肝指数显著

增加渊孕 约 园郾 园缘冤袁血清 粤蕴栽尧粤杂栽 和 栽郧 也显著增高

渊孕 约园郾 园缘冤曰而与模型对照组相比袁匀蕴允阅栽 各剂量组

小鼠的体重增长量均显著增加渊孕 约 园郾 园缘冤袁肝指数

明显降低渊孕 约 园郾 园缘冤袁血清 粤蕴栽尧粤杂栽 和 栽郧 含量明

显降低渊孕 约园郾 园缘冤袁其中 匀蕴允阅栽 对 粤蕴栽 和 栽郧 含量

的影响呈现出剂量依赖性渊表 员冤遥
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表 员摇 各组小鼠体重增长量尧肝指数和生化指标分析
栽葬遭援 员摇 粤灶葬造赠泽蚤泽 燥枣 遭燥凿赠 憎藻蚤早澡贼 早葬蚤灶袁 造蚤增藻则 蚤灶凿藻曾 葬灶凿 泽藻则怎皂 造藻增藻造泽 燥枣 粤蕴栽袁 粤杂栽 葬灶凿 栽郧 燥枣 贼澡藻 皂蚤糟藻 蚤灶 凿蚤枣枣藻则藻灶贼 早则燥怎责泽
组别 辕指标

郧则燥怎责 辕 陨灶凿蚤糟葬贼燥则
体重增长量

月燥凿赠 憎藻蚤早澡贼 早葬蚤灶
肝指数

蕴蚤增藻则 蚤灶凿藻曾
丙氨酸转氨酶

粤蕴栽
渊哉 辕 蕴冤

天冬氨酸转移酶
粤杂栽

渊哉 辕 蕴冤
甘油三酯

栽郧
渊皂皂燥造 辕 蕴冤

空白对照组
悦燥灶贼则燥造 缘郾 员猿 依 员郾 员愿 源郾 缘愿 依 园郾 源缘 猿源郾 猿猿 依 员员郾 猿远 员圆缘郾 猿猿 依 猿员郾 苑圆 园郾 远源 依 园郾 圆缘

模型对照组
酝燥凿藻造 员郾 缘猿 依 园郾 愿缘鄢 苑郾 圆员 依 园郾 愿员鄢 缘怨郾 远园 依 员圆郾 怨猿鄢 员远园郾 圆园 依 猿园郾 员园鄢 园郾 怨源 依 园郾 员员鄢

匀蕴允阅栽 低剂量组
蕴燥憎 凿燥泽藻 匀蕴允阅栽 猿郾 怨苑 依 员郾 园苑鄢驻 远郾 园源 依 园郾 缘苑鄢驻 源愿郾 圆员 依 员缘郾 苑员鄢驻 员猿怨郾 圆猿 依 圆缘郾 远源驻 园郾 苑远 依 园郾 员苑鄢驻

匀蕴允阅栽 中剂量组
酝藻凿 凿燥泽藻 匀蕴允阅栽 源郾 缘愿 依 园郾 愿苑驻 缘郾 圆员 依 园郾 源怨驻 源园郾 愿怨 依 员圆郾 园愿驻 员源圆郾 苑源 依 圆园郾 远员鄢驻 园郾 远员 依 园郾 圆缘驻

匀蕴允阅栽 高剂量组
匀蚤早澡 凿燥泽藻 匀蕴允阅栽 源郾 怨源 依 员郾 圆愿驻 源郾 怨愿 依 园郾 缘源驻 猿远郾 猿园 依 员苑郾 员缘驻 员圆远郾 园园 依 员苑郾 愿员驻 园郾 缘圆 依 园郾 员缘驻

注院与空白对照组相比 鄢孕 约 园郾 园缘曰与模型对照组相比 吟孕 约 园郾 园缘遥
晕燥贼藻援 鄢 孕 约 园郾 园缘袁 糟燥皂责葬则藻凿 憎蚤贼澡 贼澡藻 糟燥灶贼则燥造 早则燥怎责曰吟孕 约 园郾 园缘袁 糟燥皂责葬则藻凿 憎蚤贼澡 贼澡藻 皂燥凿藻造 早则燥怎责援
圆郾 圆摇 各组小鼠肝脏病理学分析

空白对照组小鼠的肝小叶结构清晰袁肝索排列

规则且以中心静脉放射排列袁汇管区未见炎症细胞

浸润遥 模型对照组小鼠肝小叶界限模糊袁肝细胞内

有成堆的脂肪滴袁呈典型的酒精性脂肪病变遥 而灌

服黄连解毒汤各剂量模型组小鼠的脂肪变和肝细

胞肿胀程度均比模型对照组明显减轻袁各剂量组小

鼠肝细胞均观察不到成堆的脂肪滴出现袁肝小叶及

汇管区未见炎性细胞浸润渊图 员袁见文后彩插 愿冤遥
圆郾 猿摇 各组小鼠结肠病理学分析

结肠病理学结果显示院空白对照组小鼠结肠粘

膜层次清晰袁表面光滑尧整齐袁粘膜上皮和腺体结构

完整袁上皮细胞与固有层间紧密连结曰模型对照组

小鼠结肠粘膜上皮细胞脱落袁上皮细胞与固有层间

距显著增宽袁腺体结构破坏袁隐窝变浅袁粘膜下层水

肿曰而灌服黄连解毒汤模型组从低剂量到高剂量袁
其肠粘膜层次较模型对照组清晰袁上皮细胞与固有

层间距从疏散变为紧密连结袁结肠粘膜层次渐变清

晰袁且表面渐变整齐光滑渊图 圆袁见文后彩插 愿冤遥
猿摇 讨论

酒精性肝病的发生是一个复杂的病理生理过

程袁涉及多种细胞渊中性粒细胞尧上皮细胞和 运怎责枣枣藻则
细胞等冤和多种有害因子渊内毒素尧氧化应激和细胞

因子等冤 咱愿暂 遥 众所周知袁内毒素渊蕴孕杂冤是肠道革兰阴

性杆菌细胞壁的脂多糖袁具有高度的免疫活性并能

诱导大量炎性介质产生咱怨暂 遥 研究发现乙醇可导致

肠道血管通透性增加袁使内毒素肠渗漏入血袁转运

至肝脏与 运怎责枣枣藻则 细胞相互作用袁激活细胞内的多种

细胞因子从而引起肝细胞凋亡咱员园暂 遥 因此内毒素血

症和内毒素介导的肝细胞损害在酒精性肝病的发

病机理中发挥了关键性作用咱员员暂 遥 聂娇等咱员圆暂 也发现

在小鼠酒精性肝病造模过程中肠粘膜通透性增加袁
从而加剧了肝脏的损伤程度遥 而方志红等咱员猿暂 研究

发现健脾理气活血方在大鼠体内能够通过降低肠

粘膜通透性袁从而影响内毒素渗漏而对酒精性肝损

伤发挥干预作用遥 而国内尚未见有关黄连解毒汤

是否能够通过抑制肠粘膜通透性而发挥抗内毒素

作用袁从而对酒精性肝病发挥干预作用的报道遥
因此本实验应用黄连解毒汤对酒精中毒小鼠

干预 远 周观察其抗酒精性肝损伤的作用袁各组小鼠

体重增长量和肝指数以及生化指标结果显示院黄连

解毒汤各剂量组结果与模型对照组相比袁小鼠体重

增长量显著增加渊孕 约 园郾 园缘冤袁肝指数显著降低渊孕 约
园郾 园缘冤袁血清 粤蕴栽尧粤杂栽 和 栽郧 含量均显著降低渊孕 约
园郾 园缘冤袁说明了黄连解毒汤能够显著改善酒精中毒

小鼠的食欲袁增强肠道营养吸收功能袁能够显著降

低血清转氨酶的浓度袁具有较强的修复酒精性肝脏

损伤的效应曰同时黄连解毒汤各组能够显著降低血

清 栽郧 的含量袁此结果与其具有抗血脂的结果相一

致咱员源暂 遥 而肝脏病理学检查是判断肝脏损伤的金标

准咱员缘暂 袁本实验肝脏病理学结果显示三种剂量的黄连

解毒汤对酒精性肝损伤均具有显著地改善作用袁但
不具有显著的剂量依从性袁与生化指标的剂量依从

性不具有一致性袁可能是由于肝脏病理改变与生化

指标变化的灵敏度不同造成的遥 由于肠道革兰氏

阴性杆菌多存在于大肠部位袁因此本实验选择观察

结肠通透性的病理学改变袁结肠病理学结果显示模

型对照组小鼠结肠粘膜上皮细胞与固有层间距增

宽袁腺体结构破坏袁说明了酒精进入体内蓄积可诱
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发肠粘膜的损伤袁而黄连解毒汤从低剂量到高剂量

对肠粘膜具有递增的改善和保护作用袁可推断黄连

解毒汤通过降低肠粘膜的通透性而影响了内毒素

的吸收袁对酒精性肝损伤出现的脂肪变性具有抑制

和减缓发展的作用袁从而发挥抗酒精性肝损伤的效

应袁而血清内毒素的测定以及黄连解毒汤对酒精性

脂肪肝的其它作用机制还有待进一步深入研究和

证实遥
综上所述袁本实验初步验证了黄连解毒汤可显

著通过降低肠粘膜通透性从而可能会影响内毒素

的吸收袁对小鼠酒精性肝损伤具有一定的预防保护

作用袁为今后深入研究黄连解毒汤及其有效成分的

药理学作用袁以及在临床上治疗 粤蕴阅 疾病具有十分

重要的意义遥
参考文献院

咱 员 暂 摇 李爱华袁 赵刚援 酒精性肝病发病机制的研究进展 咱 允暂 援 吉林

医学袁 圆园员园袁 猿员渊员苑冤院 圆远苑园 原 圆远苑圆援
咱 圆 暂 摇 郭萌袁 李冠民袁 黄清泉援 细菌内毒素研究进展 咱 允暂 援 中国实

验动物学报袁 圆园园怨袁 员苑渊缘冤院 猿怨苑 原 源园员援
咱 猿 暂 摇 李守超袁 袁丁袁 王洪武援 肝脏免疫系统在酒精性肝损伤中的

作用启示 咱 允暂 援 现代生物医学进展袁 圆园员圆袁 员圆 渊源 冤院 苑源愿
原 苑缘园援

咱 源 暂 摇 唐晓玲袁 唐敏援 黄连解毒汤临床研究进展 咱允暂 援 实用中西医

结合临床袁 圆园员园袁 员园渊缘冤院 怨园 原 怨员援
咱 缘 暂 摇 张鹏晖袁 张建亭援 黄连解毒汤药理作用研究进展 咱 允暂 援 浙江

中医杂志袁 圆园员圆袁 源苑渊远冤院 源缘愿 原 源远园援

咱 远 暂 摇 白云峰袁 李晓娟袁 李永纲袁 等援 近交系小鼠酒精性脂肪肝模

型建立的分析 咱 允暂 援 中国比较医学杂志袁 圆园员源袁 圆源 渊员冤院 愿
原 员员援

咱 苑 暂 摇 付萍袁 杨铭袁 陈颖丽袁 等援 玉米肽对小鼠酒精性肝损伤保护

作用的研究 咱 允暂 援 中国中医药科技袁 圆园园愿袁 员缘 渊圆 冤院 员员缘
原 员员远援

咱 愿 暂 摇 丁晓东援 酒精性肝病肝损伤的信号通路 咱 允暂 援 肝脏袁 圆园员圆袁
员苑渊源冤院 圆远怨 原 圆苑员援

咱 怨 暂 摇 耘灶燥皂燥贼燥 晕袁 栽葬噪藻蚤 再袁 再葬皂葬泽澡蚤灶葬 杂袁 藻贼 葬造援 粤灶贼蚤鄄蚤灶枣造葬皂皂葬贼燥则赠
泽贼则葬贼藻早蚤藻泽 蚤灶 葬造糟燥澡燥造蚤糟 泽贼藻葬贼燥澡藻责葬贼蚤贼蚤泽 咱允暂 援 郧葬泽贼则燥藻灶贼藻则燥造 匀藻责葬贼燥造袁
圆园园苑袁 圆圆渊杂怎责责员员冤院 缘缘怨援

咱员园暂摇 中华医学会肝病学分会脂肪肝和酒精性肝病学组援 中国酒精

性肝病诊疗指南渊圆园员园 年 员 月修订冤 咱酝暂援 现代医药卫生袁
圆园员员袁 圆苑渊远冤院 愿园员 原 愿园猿援

咱员员暂摇 悦燥澡藻灶 允陨袁 晕葬早赠 蕴耘援 孕葬贼澡燥早藻灶藻泽蚤泽 燥枣 葬造糟燥澡燥造蚤糟 造蚤增藻则 凿蚤泽藻葬泽藻院
蚤灶贼藻则葬糟贼蚤燥灶泽 遭藻贼憎藻藻灶 责葬则藻灶糟澡赠皂葬造 葬灶凿 灶燥灶鄄责葬则藻灶糟澡赠皂葬造 糟藻造造泽
咱允暂 援 阅蚤早 阅蚤泽袁 圆园员员袁 员圆渊员冤院 猿 原 怨援

咱员圆暂摇 聂娇袁 李鑫袁 徐有青援 内毒素在酒精性肝病肠损伤中的作用

咱允暂 援 实用肝脏病杂志袁 圆园员圆袁 员缘渊猿冤院 圆园远 原 圆园愿援
咱员猿暂摇 方志红袁 胡义扬袁 崔剑巍袁 等援 大鼠酒精性肝损伤与肠内毒

素渗漏的关系及健脾理气活血方的干预作用 咱允暂 援 中国中西

医结合杂志袁 圆园园远袁 圆远渊怨冤院 愿员猿 原 愿员苑援
咱员源暂摇 宋珏袁 路通袁 谢林袁 等援 黄连解毒汤抗氧化作用的血清药理
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