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益肝胶囊对刀豆蛋白 Ａ 所致小鼠肝损伤 ＴＧＦ－β１ 和

ＩＣＡＭ－１ 表达的影响

徐强　 高艺书　 侯志涛　 李东东　 韩玉生

【摘要】 　 目的　 研究益肝胶囊对刀豆蛋白 Ａ 所致小鼠肝损伤 ＴＧＦ－β１ 和 ＩＣＡＭ－１ 表达的影响及作

用机制ꎮ 方法　 ＳＰＦ 小鼠 ５０ 只随机分为正常组、模型组及益肝胶囊高、中和低剂量组ꎬ每组各 １０ 只ꎬ连续

灌胃给药 １４ ｄꎮ 末次给药后 １ ｈ 除正常组外ꎬ其余各组小鼠均一次性尾静脉注射 ＣｏｎＡ ２０ ｍｇ / ｋｇ 诱导小鼠

肝损伤ꎮ 检测血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＧＦ－β１ 和 ＩＣＡＭ－１ 水平ꎻ免疫组化法检测肝组织 ＴＧＦ－β１ 和 ＩＣＡＭ－１３ 蛋白

表达ꎻ并观察肝组织病理变化ꎮ 结果　 与模型组比较ꎬ益肝胶囊各组小鼠血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＧＦ－β１ 和 ＩＣＡＭ
－１ 水平显著降低(Ｐ<０.０１)ꎻ肝组织 ＴＧＦ－β１ 和 ＩＣＡＭ－１ 蛋白表达显著降低ꎻ肝病理损伤程度明显减轻ꎮ
结论　 益肝胶囊通过调控 ＴＧＦ－β１ 和 ＩＣＡＭ－１ 蛋白表达对刀豆蛋白 Ａ 所致小鼠肝损伤起到保护作用ꎮ

【关键词】 　 益肝胶囊ꎻ　 肝损伤ꎻ　 ＴＧＦ－β１ꎻ　 ＩＣＡＭ－１
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　 　 在前期实验研究中发现益肝胶囊对免疫性肝损
伤小鼠具有抗氧化、抗炎和抑制 ＨＭＧＢ１ 蛋白表达的
等药理作用[１－２]ꎮ 为进一步探讨其对免疫性肝损伤
保护作用ꎬ本文研究益肝胶囊对刀豆球蛋白 Ａ 所致
小鼠肝损伤 ＴＧＦ－β１ 和 ＩＣＡＭ－１ 表达的影响ꎮ 现报
道如下ꎮ

一、材料
１.实验动物:５０ 只雄性 ＳＰＦ 级昆明种小鼠ꎬ体重

(２０±２)ｇꎬ由黑龙江中医药大学实验动物中心提供ꎬ
实验动物生产许可合格证号:ＳＣＸＫ 黑 ２０１３ － ００４ꎮ
适应性饲养 ５ 天ꎬ实验期内小鼠均自由饮食ꎮ

２.药品与试剂:益肝胶囊由丹参、苦参和五味子
按 ３ ∶ １ ∶ ３ 比例组成ꎬ经提取加工后制备成胶囊制
剂ꎬ０.４ ｇ /粒ꎬ成人每日三次ꎬ每次 ３ 粒ꎬ由黑龙江中
医药大学实验中心提供ꎻ刀豆蛋白 Ａ(ＣｏｎＡ)ꎬ美国
ｓｉｇｍａ 公司ꎻＡＬＴ、ＡＳＴ 测定试剂盒ꎬ中生北控生物科
技股份有限公司ꎻ小鼠 ＴＧＦ－β１ 和 ＩＣＡＭ－１ 酶联免疫

　 　 基金项目:黑龙江省教育厅面上项目(１２５３１６０８)
　 　 作者单位:１５００４０ 黑龙江哈尔滨ꎬ黑龙江中医药大学

　 　 通信作者:韩玉生ꎬＥｍａｉｌ:ｈｙｓｈ１９７３＠ １２６.ｃｏｍ

试剂盒ꎬ武汉博士德生物工程公司ꎻＴＧＦ－β１ 和 ＩＣＡＭ
－１ 抗体ꎬ北京博奥森公司ꎻ二抗 ＰＶ６００１ 和 ＤＡＢ 显

色剂ꎬ北京中山ꎻ其余试剂为国产分析纯试剂ꎮ
３. 仪 器: ２１３５ 型 组 织 切 片 机 ( 德 国 菜 卡 )ꎻ

Ｍｏｔｉｃａｍ３０００ 显微摄影成像系统(美国 Ｍｏｔｉｃ)ꎻＡ－６
半自动生化分析仪(北京松下技术有限公司)ꎻＤＮＭ－
９６０２ 型酶标仪(北京普朗新技术有限公司)ꎻ高速离

心机(科大创新)ꎮ
二、方法

１.分组给药和模型制备[３]:５０ 只小鼠随机分成

正常组、模型组、益肝胶囊高、中和低剂量组ꎬ每组各

１０ 只ꎮ 益肝胶囊高、中和低剂量组分别按 １.８７２ ｇ /
ｋｇ、０.９３６ ｇ / ｋｇ 和 ０.４６８ ｇ / ｋｇ 连续灌胃给药 １４ ｄꎬ每
日 １ 次ꎬ正常组及模型组给予等体积的生理盐水ꎮ
末次给药后 １ ｈꎬ除正常组外ꎬ其余各组小鼠均一次

性尾静脉注射 ＣｏｎＡ ２０ ｍｇ / ｋｇ 诱导小鼠肝损伤ꎬ禁食

不禁水 ８ ｈ 取材检测ꎮ
２.指标检测:采用生化法检测各组小鼠血清

ＡＬＴ、ＡＳＴ 水平ꎬＥＬＩＳＡ 法检测血清中 ＴＧＦ － β１ 和

ＩＣＡＭ－１ 水平ꎬ严格按试剂盒说明书进行操作ꎮ ＨＥ
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染色后显微镜观察肝组织病理变化ꎮ 免疫组化检测
肝组织 ＴＧＦ－β１ 和 ＩＣＡＭ－１ 蛋白表达ꎬＭｏｔｉｃ ３０００ 显
微摄影系统于 ４００ 倍下摄片ꎬ采用 Ｉｍａｇｅ－ｐｒｏ ｐｌｕｓ ６.０
病理图像分析系统进行分析ꎬ以积分光密度(ＩＯＤ)代
表 ＴＧＦ－β１ 和 ＩＣＡＭ－１ 蛋白相对表达量ꎮ

３.统计学分析:采用 ＳＰＳＳ １８.０ 统计软件分析处
理实验数据ꎬ结果以(ｘ±ｓ)表示ꎬ采用单因素方差分
析ꎬ组间比较用 ｔ 检验ꎬＰ<０.０５ 为差异有统计学意
义ꎮ

三、实验结果
１.各组小鼠肝脏病理病理学变化:正常组小鼠肝

组织结构完整ꎬ肝细胞板排列规整ꎬ胞质胞核染色清
晰ꎬ未见炎细胞浸润和充血ꎮ 模型组肝组织结构紊
乱ꎬ可见大量炎细胞浸润ꎬ局部肝细胞肿胀、脂肪样
变或散在点状坏死ꎮ 益肝胶囊组肝组织结构较清
晰ꎬ炎细胞数目明显减少ꎬ肝细胞肿胀或脂肪样变明
显减轻ꎮ

２.各组小鼠血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ 水平的变化:与正常
组比较ꎬ模型组 ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 水平均明显增高(Ｐ<０.
０１)ꎻ与模型组相比ꎬ益肝胶囊给药组 ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 水
平均有不同程度的降低(Ｐ<０.０１)ꎮ 见表 １ꎮ

表 １　 各组小鼠血清 ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 水平(ｘ±ｓꎬ)
组别 ＡＬＴ(Ｕ / Ｌ) ＡＳＴ(Ｕ / Ｌ)

正常组　 １７８.３６±１０.２６ １０１.７１±８.５３
模型组　 ２６０.７６±２２.３９∗∗ １６２.０４±８.６６∗∗

高剂量组 １８７.１２±８.６８＃＃ １０６.５９±８.５６＃＃

中剂量组 １９５.２９±１０.８５＃＃ １１２.００±９.１８＃＃

低剂量组 ２０６.１３±１６.１８＃＃ １２７.９３±５.８５＃＃

　 　 注:与正常组比较ꎬ∗Ｐ<０.０５ꎬ∗∗ Ｐ<０.０１ꎻ与模型组比较ꎬ＃Ｐ<０.
０５ꎬ＃＃Ｐ<０.０１

　 　 ３.各组小鼠血清 ＴＧＦ－β１ 和 ＩＣＡＭ－１ 水平的变
化:与正常组比较ꎬ模型组 ＴＧＦ－β１ 和 ＩＣＡＭ－１ 水平
均明显增高(Ｐ<０.０１)ꎻ与模型组相比ꎬ益肝胶囊给药
组 ＴＧＦ－β１ 和 ＩＣＡＭ－１ 水平均有不同程度的降低(Ｐ
<０.０１)ꎮ 见表 ２ꎮ

表 ２　 各组小鼠血清 ＴＧＦ－β１ 和 ＩＣＡＭ－１ 水平(ｘ±ｓꎬ)
组别 ＴＧＦ－β１(ｐｇ / ｍｌ) ＩＣＡＭ－１(ｐｇ / ｍｌ)

正常组　 ５１.３８±６.２１ ３４.２５±４.７５
模型组　 １１２.３７±８.８１∗∗ ９１.３３±６.２４∗∗

高剂量组 ６４.２９±７.５３＃＃ ４２.５４±４.７３＃＃

中剂量组 ７３.２８±５.４７＃＃ ５１.２９±５.７３＃＃

低剂量组 ８１.８２±７.１６＃＃ ６３.７２±７.１１＃＃

　 　 注:与正常组比较ꎬ∗Ｐ<０.０５ꎬ∗∗ Ｐ<０.０１ꎻ与模型组比较ꎬ＃Ｐ<０.
０５ꎬ＃＃Ｐ<０.０１

　 　 ４.各组小鼠肝组织 ＴＧＦ－β１ 和 ＩＣＡＭ－１ 蛋白表
达:与正常组比较ꎬ模型组 ＴＧＦ－β１ 和 ＩＣＡＭ－１ 蛋白
表达明显增高(Ｐ<０.０１)ꎻ与模型组相比ꎬ益肝胶囊给
药组 ＴＧＦ－β１ 和 ＩＣＡＭ－１ 蛋白表达明显降低(Ｐ<０.
０１)ꎮ 见表 ３ꎮ

表 ３　 各组小鼠肝组织 ＴＧＦ－β１ 和 ＩＣＡＭ－１ 蛋白

表达(ｘ±ｓꎬ)
组别 ＴＧＦ－β１(ＩＯＤ 值) ＩＣＡＭ－１(ＩＯＤ 值)

正常组　 ４１５.２９±３５.３７ ３４５.５７±４１.２５
模型组　 ９７８.４５±６３.７５∗∗ ８７９.４５±５６.８８∗∗

高剂量组 ５４２.８７±４１.２６＃＃ ４２５.６７±３９.４７＃＃

中剂量组 ６３４.８９±３９.５７＃＃ ５１２.６６±６１.３８＃＃

低剂量组 ７１５.６３±５０.４６＃＃ ５８６.３８±５１.２８＃＃

　 　 注:与正常组比较ꎬ∗Ｐ<０.０５ꎬ∗∗ Ｐ<０.０１ꎻ与模型组比较ꎬ＃Ｐ<０.
０５ꎬ＃＃Ｐ<０.０１

　 　 讨论　 益肝胶囊由丹参、五味子和苦参三味中药
组成ꎬ临床治疗病毒性肝炎、酒精肝、脂肪肝等急慢
性肝病取得很好的疗效ꎮ 前期的药理学研究表明益
肝胶囊ꎬ能减少炎症细胞因子 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α 和 ＩＬ－１β
等的释放ꎬ显著降低血清中 ＡＬＴ、ＡＳＴ 的活性ꎬ同时
具有抗氧化作用ꎬ对 Ｃｏｎ Ａ 诱导的小鼠免疫性肝损
伤有明显的保护作用ꎮ

ＴＧＦ－β１ 是可使肝星形细胞分泌胶原纤维明显
增多ꎬ是导致肝纤维化的重要因素ꎬ且与炎症程度呈
正相关ꎮ ＩＣＡＭ－１ 是血管内皮细胞表达的重要的粘
附分子ꎬ与 ＬＦＡ －１ 和 Ｍａｃ－１ 等结合ꎬ能促进淋巴细
胞、巨噬细胞及中性粒细胞与血管内皮细胞的粘附ꎬ
引起炎症损伤[４￣５]ꎮ 本研究结果显示:益肝胶囊能显
著降低模型组小鼠血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＧＦ－β１、ＩＣＡＭ－１
水平ꎻ降低肝组织 ＴＧＦ－β１ 和 ＩＣＡＭ－１ 蛋白表达ꎬ明
显减轻肝病理损伤程度ꎮ 益肝胶囊可能通过降低
ＴＧＦ－β１ 和 ＩＣＡＭ－１ 表达ꎬ抑制炎性细胞粘附ꎬ减轻
炎症反应ꎬ对肝损伤起到保护作用ꎮ
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