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健脾软肝方对四氯化碳致肝纤维化大鼠 αＳＭＡ
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摘要　目的：明确健脾软肝方对肝纤维化大鼠αＳＭＡ及其ｍＲＮＡ表达的影响，初步探讨健脾软肝方防治肝纤维化的作用
机制，为肝纤维化的中医临床治疗提供实验依据。方法：选取Ｗｉｓｔａｒ雄性大鼠７２只，随机分为正常组、模型组、扶正化瘀
胶囊组、健脾软肝方高、中、低剂量组。模型组利用 ＣＣｌ４对大鼠进行腹腔注射，按０２ｍＬ／１００ｇ腹腔注射３０％ ＣＣｌ４与
７０％橄榄油混合溶液，正常组注射等量生理盐水，２次／周，４周后复制大鼠肝纤维化动物模型，该实验采用免疫组化 ＡＢＣ
法检测肝纤维化大鼠αＳＭＡ蛋白的表达水平，采用ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ法检测肝纤维化大鼠 αＳＭＡｍＲＮＡ的表达水平，采用
ＨＥ染色和Ｍａｌｌｏｒｙ染色观察大鼠肝纤维化的病变程度。结果：模型组αＳＭＡ蛋白表达显著上升（Ｐ＜００５）；健脾软肝方
高、中、低剂量组组与模型组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），其中高、中、低剂量组之间 αＳＭＡ蛋白阳性表达逐渐升
高，可以呈一定的药物依赖关系。模型组αＳＭＡｍＲＮＡ表达显著上升（Ｐ＜００５）；健脾软肝方高、中、低剂量组组与模型
组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），且高、中、低剂量组之间 αＳＭＡｍＲＮＡ表达水平逐渐升高，呈一定的药物依赖关
系。结论：健脾软肝方抗肝纤维化的作用机制可能与抑制大鼠肝脏内αＳＭＡ及其ｍＲＮＡ的表达有关。
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　　肝纤维化（ＨｅｐａｔｉｃＦｉｂｒｏｓｉｓ）是指肝脏内弥漫性
细胞外基质过度增生堆积的病理阶段，是肝脏在多

种病因的作用下，肝细胞损伤后自我修复的病理反

应。诱发肝纤维化的病因多种多样，其中病毒性肝

炎为主要病因［１］。肝纤维化早期症状不明显，患者

常无明显表象，如不及时治疗，发展到后期极容易发

展成为肝硬化［２］。慢性肝病现已成为威胁全球的人

类身体健康的主要诱因，且在肝硬化失代偿期难以

治疗，病死率极高，所以早期治疗及预防肝纤维化的

发生极为关键。α平滑肌肌动蛋白（αｓｍｏｏｔｈＭｕｓ
ｃｌｅＡｃｔｉｎ，αＳＭＡ）是肝星状细胞（ＨＳＣ）活化的标志，
活化的ＨＣＳ胞体展开，突出延长，增殖活跃，胞质内
脂滴消失，表达αＳＭＡ，产生ＥＣＭ的能力增强，表明
已转变为肌成纤维细胞（Ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ，ＭＦＢ），除了
增加基质成分的合成之外，还能调节 ＥＣＭ的降解，
在肝纤维化的进程中起核胞。我们在前期研究中发

现，健脾软肝方可以有效的治疗二甲基亚硝胺诱导

的肝纤维化大鼠，健脾软肝方抑制ＣｏｌⅠ、ＣｏｌⅢ胶原
的合成，促使其降解，并在抑制 ＨＳＣ活化等方心作
用。肝脏中仅有大血管壁平滑肌细胞存在 αＳＭＡ
表达，其余肝脏细胞内都无 αＳＭＡ表达；若肝脏细
胞中出现大量αＳＭＡ细胞表达，说明肝星状细胞已
经转化为肌成纤维细面较优［３］，但是否与 αＳＭＡ蛋
白及其ｍＲＮＡ的表达有关还不清除，本实验以肝纤
维化为研究对象，通过检测肝纤维化大鼠 αＳＭＡ蛋
白及其ｍＲＮＡ表达的影响，探讨健脾软肝方抗肝纤
维化的机制是否与肝纤维化形成和发展有关。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　本实验选用健康雄性大鼠６０只，体重
（１５０±１０）ｇ，由四川达硕生物科技有限公司提供，动
物质量合格证书编号：００１７７５２。所有大鼠自由饮水、
摄食，云南中医学院实验动物房中分笼饲养，环境温

度２０～２２℃，相对湿度５０％～５５％，通风良好。
１１２　药物　健脾软肝方由兰花参、白芍、莪术、香
附、三七等中药组成，生药购自云南中医学院校医院

门诊部药方，扶正化瘀胶囊购自于云南省中医医院

门诊部药方，生产厂家为上海黄海制药有限责任公

司，生产批号：１４０３０９。
１１３　试剂与仪器　１）主要试剂：鼠抗 αＳＭＡ单
克隆抗体，由博士德生物有限公司提供，大鼠 α平
滑肌肌动蛋白（αＳＭＡ）ＥＬＩＳＡ检测试剂盒及 ＤＡＢ
免疫组化显色试剂盒由生工生物工程（上海）有限

公司提供。２）主要仪器：ＤＧＸ９１４０电热恒温干燥箱

（太仓市华利达实验设备有限公司），荧光显微镜、

ＩｍａｇｅｐｒｏＰｌｕｓ５０图像分析系统（日本Ｏｌｙｍｐｕｓ株式
会社），ＳＷＣＪ１Ｄ洁净工作台（江苏苏洁净化设备
厂），ＨＣ２５１８Ｒ高速冷冻离心机（安徽中科中佳仪
器有限公司），ＴＵ１９０１紫外分光光度计（北京普析
通用仪器有限公司），ＰＣＲ反应扩增仪、移液器（加
拿大ＢＩＯ公司），ＳｔｅｐＯｎｅ型荧光定量 ＰＣＲ仪（美国
应用生物系统中国公司）。

１２　实验方法
１２１　动物的分组与模型制备　实验所用动物随
机分为６组，即正常组，模型组，扶正化瘀胶囊组，健
脾软肝方低剂量组，健脾软肝方中剂量组，健脾软肝

方高剂量组，１０只／组。肝纤维化动物模型的建立
成功与否，是研究肝纤维化发生发展的前提。本实

验从第１周起，２次／周对大鼠进行腹腔注射，共注
射四周，剂量为０２ｍＬ／１００ｇ。其中模型组、扶正化
瘀胶囊组、健脾软肝方低剂量组、健脾软肝方中剂量

组、健脾软肝方高剂量组分别腹腔注射７０％橄榄油
与３０％ ＣＣｌ４混合溶液，正常组腹腔注射等量的生理
盐水。各组大鼠均给予普通饲料饲养，自由饮水。

１２２　动物给药剂量及方法　健脾软肝方按等效
剂量换算法，成人每日用量为６０ｇ，每２００ｇ大鼠１ｄ
所需生药量（ｇ）＝６０ｇ×００１８＝１０８，为 ０５４ｇ／
１００ｇ·ｄ。扶正化瘀胶囊组规格为０３ｇ／粒，成人每
日每次用量为：３次／ｄ，５粒／次。据人和大鼠间体表
面及折算的等效剂量比值表计算临床等效剂量，从

第一周开始给予空白组和模型组等量的生理盐水灌

胃，健脾软肝方高、中、低剂量组每天给予相应剂量

灌胃（分别是 １０８ｇ／１００ｇ·ｄ、０５４ｇ／１００ｇ·ｄ、
０２７ｇ／１００ｇ·ｄ），扶正化瘀胶囊组给予灌胃
００４０５ｇ／１００ｇ·ｄ。
１２３　检测指标与方法
１２３１　病理组织学检查　病理组织学采用 ＨＥ
及Ｍａｌｌｏｒｙ染色２种染色方法，染色后通过光学显微
镜观察并记录切片中大鼠肝组织的病变程度。在第

４周末，各组大鼠禁食 １２ｈ，饮水正常。第 ２天以
１０％的水合氯醛配９０％生理盐水，按照每０２５ｍＬ／
１００ｇ的剂量计算，对大鼠腹腔注射麻醉，迅速取出
大鼠肝脏，分切成１ｃｍ×１ｃｍ×３ｃｍ，置于福尔马林
溶液保存备用，并分别进行脱水、包埋、脱蜡、染色、

封片，进行ＨＥ及Ｍａｌｌｏｒｙ染色观察。
１２３２　肝纤维化分级　肝纤维化的分级标准是
根据观察汇管区周围肝细胞炎性反应程度、小叶内

情况及纤维增生程度，将肝纤维化分为４级，具体分
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级标准参考中华医学会２００２年肝病学肝纤维化诊
断及疗效评估共识［４］。见表１。

表１　肝纤维化分级

分级 汇管区及周围 小叶内 肝纤维化程度

Ｓ０ 无炎性反应 无炎性反应 无

Ｓ１ 汇管区炎性反应
少数点状

坏死

汇管区及中央静脉有

纤维化增生

Ｓ２
汇管区与中央静脉有

轻微炎性反应

变性，呈点、

灶样坏死。

汇管区与中央静脉有

炎性反应形成，纤维间

隔形成

Ｓ３
汇管区及中央静脉炎

性反应较严重

无假小叶

形成

纤维间隔及小叶结构

紊乱，但无肝硬化形成

Ｓ４
汇管区及中央静脉重

度炎性反应

有假小叶

形成
假小叶形成

１２３３　免疫组化 ＡＢＣ法检测大鼠肝组织中 α
ＳＭＡ的蛋白表达　将标本放置于４％多聚甲醛常规
灌注固定，取材后放置于２０％蔗糖溶液１２ｈ，制作
蜡块，制作切片，并贴片，ＰＢＳ清洗。之后将切片分
别放置于０３％的过氧化氢甲醇溶液３０ｍｉｎ、０３％
ＴｒｉｔｏｎＸ１００３０ｍｉｎ、血清稀释液稀释的一抗在４℃
冰箱中放置２４～４８ｈ、于 ＰＢＳ稀释的的二抗中室温
孵育２ｈ、ＡＢＣ复合物之类的抗体室温孵育２ｈ，最后
将切片放置于显色液中，进行染色，时间控制在３０
ｍｉｎ左右，在这期间需要经常在显微镜下进行观察，
若细胞着色且背底颜色较淡时，应迅速清除显色液，

αＳＭＡ蛋白阳性表达在切片上呈棕黄色，利用 Ｉｍ
ａｇｅｐｒｏＰｌｕｓ６０软件分对切片进行定量分析，每张
切片在光学显微镜下去 ５个视野（×４０），测定 α
ＳＭＡ蛋白阳性表达的灰度值与总视野面积比值。
１２３４　采用ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ法检测 ｃＤＮＡ样本中
αＳＭＡ基因相对含量　大鼠肝组织 αＳＭＡ的表达
采用ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ法。将大鼠肝脏组织均质化、匀
浆并离心，提取上清液，之后相分离上清液，抽取肝

组织水相中的总 ＲＮＡ，按试剂盒说明操作，然后以
ｃＤＮＡ为模板进行 ＰＣＲ扩增。引物序列：αＳＭＡ上
游引物 ５′ＣＧＧＧＡＧＡＡＡＡＴＧＡＣＣＣＡＧＡＴ３′，下游引
物５′ＣＣＡＧＡＧＴＣＣＡＧＣＡＣＡＡＴＡＣＣＡ３′；内参βａｃｔｉｎ
上游引物 ５′ＣＧＴＡＡＡＧＡＣＣＴＣＴＡＴＧＣＣＡＡＣＡ３′，下
游引物 ５′ＡＧＣＣＡＣＣＡＡＴＣＣＡＣＡＣＡＧＡＧ３′；在 ＰＣＲ
管中加入ｔｏｔａｌＲＮＡ，ＲａｎｄｏｍＰｒｉｍｅｒｐ（ｄＮ）６，之后冰
浴，离心加入下列试剂，３７℃温浴５ｍｉｎ、４２℃温浴
６０ｍｉｎ、７０℃温浴１０ｍｉｎ。终止反应，最后将上述溶
液－２０℃保存。完成上述步骤后，把加好样品的９６
孔板放在ＡＢＩＳｔｅｐｏｎｅｐｌｕｓ型荧光定量 ＰＣＲ仪中进
行反应。收集数据，采用２－△△Ｃｔ法，通过 Ｃｔ值对样

本基因表达量的进行计算。

１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２００统计软件进行
分析，计数资料用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，各组实
验结果的统计数据符合正态分布，使用单因素方差

分析，不符合正态分布的数据使用秩和检验。２个
数据之间比较时，若方差齐则使用 ＬＳＤ方法检验，
若方差不齐时使用ＤｕｎｎｅｔｔＴ３检验。以Ｐ＜００５为
差异有统计学意义。

２　结果
２１　大鼠大体形态和大鼠肝脏观察　实验从第一
周便开始造模，正常组大鼠饮食饮水正常，毛色光

泽，大小便正常，身体状态良好。模型组大鼠进食及

进水量均减少，毛色暗黄无光泽，大便时而稀溏不成

形，小便色黄，精神萎靡，注射部位无红肿感染，肛门

区红肿。健脾软肝方高、中、低剂量组大鼠与模型组

比较活动度较好，进食进水量较模型组比较有所增

加，毛色较光泽，大便时而有稀溏但总体状况较好，

腹腔注射部位无感染。正常组大鼠肝脏呈褐色，体

积适中，表面光滑，质地柔软，边缘呈锐圆状，无结缔

组织粘连，无包块。模型组大鼠肝脏较正常组颜色

浅，呈暗红色，肝脏体积大于正常组，表面有结节，质

地较硬，边缘呈钝圆庄且有结缔组织粘连。扶正化

瘀胶囊组及健脾软肝方高、中、低剂量组大鼠肝脏颜

色较模型组色泽变深，表面较光滑，肝脏大小与正常

组比较稍微增大，表面有轻微结节，质地硬，但总体

状况好于模型组。

图１　正常组

图２　模型组
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图３　扶正化瘀胶囊组

图４　健脾软肝方高剂量组

图５　健脾软肝方中剂量组

图６　健脾软肝方低剂量组

２２　大鼠肝脏病理组织学观察　ＨＥ染色，光学显
微镜下提示，正常组大鼠肝小叶结构正常，肝细胞呈

现卵圆状，并以中央静脉为圆心，肝细胞呈放射状排

列，细胞核呈圆形，肝索排列规则。模型组大鼠肝细

胞肿胀变形，假小叶形成，肝索排列紊乱，局部肝细

胞发生脂肪变性，胶原纤维组织扩大。此种现象说

明ＣＣｌ４诱导的肝纤维化大鼠造模已经成功。健脾
软肝方高、中、低剂量组及扶正化瘀胶囊组病变程度

与模型组比较，病变程度较轻，肝索排列紊乱，有假

小叶形成，脂肪病变程度较轻，有少许脂肪样空泡形

成，且胶原纤维减少，但光镜下并不能明显判断各组

间差别。

图７　正常组×１００

图８　模型组×１００

图９　扶正化瘀胶囊组×１００

图１０　健脾软肝方高剂量组×１００

　　Ｍａｌｌｏｒｙ染色时，切片上胶原纤维会表现为蓝色
丝带状组织。光学显微镜下，正常组大鼠肝小叶结

构正常，肝细胞呈卵圆状，肝细胞呈放射状排列，细

胞核圆形，肝索排列规则。模型组大鼠肝细胞变性，
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假小叶形成，大量脂肪空泡出现，纤维结缔组织大量

沉积，肝小叶和汇管区机构被破坏。健脾软肝方高、

中、低剂量组及扶正化瘀胶囊组有假小叶形成，各组

汇管区有少量纤维结缔组织沉积，并少量脂肪空泡

聚集，肝小叶的结构有一定程度的破坏，但总体破坏

程度较与模型组比较好。

图１１　健脾软肝方中剂量组×１００

图１２　健脾软肝方低剂量组×１００

图１３　正常组×４０

图１４　模型组×４０

２３　肝纤维化的分级程度　Ｍａｌｌｏｒｙ染色完成后，
观察切片后发现，模型组大鼠肝组织中，假小叶形成

较多，大部分处于Ｓ３型这一阶段这也从侧面提示动

物模型复制成功。健脾软肝方高、中、低剂量组及扶

正化瘀胶囊组大鼠肝组织中有少量胶原纤维形成，

但大部分处于Ｓ２阶段，说明治疗后有一定效果，各
组大鼠肝纤维化程度有所减轻。

图１５　扶正化瘀胶囊组×４０

图１６　健脾软肝方高剂量组×４０

图１７　健脾软肝方中剂量组×４０

图１８　健脾软肝方低剂量组×４０

表２　肝纤维化的分级程度（只，ｎ＝１０）

组别 Ｓ０ Ｓ１ Ｓ２ Ｓ３ Ｓ４

正常组 ９ １ ０ ０ ０
模型组△ ０ ０ １ ７ ２

扶正化瘀胶囊组 ０ ７ ２ １ ０
健脾软肝方高剂量组 ０ ０ ８ ２ ０
健脾软肝方中剂量组 ０ ０ ８ １ １
健脾软肝方低剂量组 ０ ０ ６ ３ １

　　注：与模型组比较Ｐ＜００５；与正常组比较，△Ｐ＜００５
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２４　各组大鼠肝组织 αＳＭＡ蛋白的表达的观察　
肝组织αＳＭＡ蛋白的表达，正常组大鼠肝组织中仅
在血管壁周围见少量αＳＭＡ表达，模型组大鼠肝组
织中见大量 αＳＭＡ表达，主要集中在汇管区、中央
静脉、假小叶纤维膈及临近的肝窦区周围。正常组

与模型组比较，模型组显著上升（Ｐ＜００５）；扶正化
瘀胶囊组与模型组比较有显著性差异（Ｐ＜００５）；
健脾软肝方高、中、低剂量组组与模型组比较，差异

有统计学意义（Ｐ＜００５），健脾软肝方高、中、低剂
量组之间αＳＭＡ蛋白在肝组织中阳性表达逐渐升
高，可以呈一定的药物依赖关系。

表３　各组大鼠肝组织αＳＭＡ蛋白的表达（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 αＳＭＡＩＯＤ值（积分光密度值）

正常组 １４５８９±０５８２１
模型组 ６５５８７±０４７８５△

扶正化瘀胶囊组 ２５８０３±０３２５４

健脾软肝方高剂量组 ３６０４２±０４５６２

健脾软肝方中剂量组 ４５２８１±０５６９８

健脾软肝方低剂量组 ５０４８７±０８９７４

　　注：与模型组比较Ｐ＜００５；与正常组比较，△Ｐ＜００５

图１９　正常组（×４００）

图２０　模型组（×４００）

图２１　扶正化瘀胶囊组（×４００）

图２２　健脾软肝方高剂量组（×４００）

图２３　健脾软肝方中剂量组（×４００）

图２４　健脾软肝方低剂量组（×４００）

２５　各组大鼠肝组织 αＳＭＡｍＲＮＡ的表达　肝组
织αＳＭＡｍＲＮＡ的表达：正常组与模型组比较，模
型组显著上升（Ｐ＜００５）；扶正化瘀胶囊组为与模
型组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；健脾软肝
方高、中、低剂量组组与模型组比较，差异有统计学

意义（Ｐ＜００５），高、中、低剂量组之间 αＳＭＡｍＲ
ＮＡ表达水平逐渐升高，呈一定的药物依赖关系。

表４　各组大鼠肝组织αＳＭＡｍＲＮＡ的表达（珋ｘ±ｓ，ｎ＝４）

组别 αＳＭＡｍＲＮＡ

正常组 ０４６５５±００９５０
模型组 １００３６±００４５２△

扶正化瘀胶囊组 ０５２３６±００６８７

健脾软肝方高剂量组 ０６０５７±００１２７

健脾软肝方中剂量组 ０６５０２±００１６２

健脾软肝方低剂量组 ０６９８８±００５４１

　　注：与模型组比较Ｐ＜００５；与正常组比较，△Ｐ＜００５

３　讨论
肝纤维化是一种慢性肝损伤导致的肝脏病理改

变，ＨＳＣ的活化是肝纤维化发生的中心环节［５］。

ＨＳＣ在肝脏中称之为储脂细胞，属于肝脏间质细胞，
正常情况下 ＨＳＣ呈卵圆状，位于肝索与肝窦壁之
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间，可以贮藏脂肪与维生素Ａ，合成少量金属蛋白酶
抑制剂等，当各种致病因素持续作用于肝脏时，通过

复杂的机制激活 ＨＳＣ。ＨＳＣ被激活后，转化为肌成
纤维细胞，然后其在肝脏内合成胶原纤维、蛋白多糖

及糖蛋白等，从而形成了 ＥＣＭ并大量堆积于肝脏
中，最终导致肝纤维化的发生［６］。平滑肌肌动蛋白

共分为γ亚型、α、β３型，其中 αＳＭＡ所占比例最
高，αＳＭＡ存在于脊椎类动物细胞中，其在细胞内有
丰富的能聚合成微丝，微丝可以撑起细胞的骨架，加

强细胞的能动性，并可以促进细胞的收缩及形成［７］。

在生理条件下，αＳＭＡ主要由平滑肌细胞和肌成纤
维细胞表达，其表达很少，仅存在于血管壁上。当

ＨＳＣ被激活后，αＳＭＡ表达大量增加，并附着于假
小叶增生的纤维膈内。在各种急慢性肝病及相应的

动物模型中，大鼠 ＨＳＣ在活化过程中丧失 Ｄｅｓｍｉｎ，
转而表达 αＳＭＡ［８］。αＳＭＡ是 ＨＳＣ活化的特有标
志物，αＳＭＡ的表达与ＨＳＣ的活化、增殖、复制呈正
相关［９］。刘成［１０］教授观察肝纤维化形成过程中 α
ＳＭＡ与门脉压力变化之间的关系，研究发现随着肝
纤维化程度的加重，αＳＭＡ的表达也逐渐增加，二者
呈正相关，且随着 αＳＭＡ病变面积的扩大，门脉压
力也随之增加，二者也呈正相关。

αＳＭＡ作为肝细胞内肌动蛋白之一，对肝纤维
化的发生发展起重要作用，是肝星状细胞活化的重

要标志。谢君等［１１］观察肝苏颗粒对 ＣＣｌ４致肝纤维
化大鼠肝功能和病理损伤的影响，免疫组化结果发

现肝苏颗粒可以降低αＳＭＡ蛋白的表达，改善肝功
能，减轻肝纤维化的病变程度。邵佳亮等［１２］观察羟

基喜树碱对 ＣＣｌ４诱导的肝纤维化大鼠模型具有防
治作用，结果发现羟基喜树碱可以抑制肝星状细胞

的增殖，减少 αＳＭＡ蛋白的表达。本次实验，我们
采用免疫组化ＡＢＣ法检测大鼠肝组织中 αＳＭＡ蛋
白的表达，通过结果，我们观察发现，正常组大鼠肝

组织中仅在血管壁周围见少量 αＳＭＡ蛋白表达，模
型组大鼠肝组织中见大量 αＳＭＡ蛋白表达，主要集
中在汇管区、中央静脉及临近的肝窦区周围。扶正

化瘀胶囊组，健脾软肝方高、中、低剂量组在汇管区

也可见αＳＭＡ蛋白的表达，但其病变程度比较模型
组有所减轻，说明健脾软肝方可以减少 αＳＭＡ蛋白
的表达。马力等［１３］观察疟母丸对进展期大鼠肝纤

维化的干预作用，研究发现疟母丸可以显著的降低

αＳＭＡｍＲＮＡ的表达，抑制肝纤维化的进展，且这一
机制与抑制 ＨＳＣ的活化有关。吴芙蓉等［１４］观察橙

皮苷对化学性肝纤维化大鼠 αＳＭＡ表达的影响，实

验结果发现橙皮苷可以显著的降低大鼠肝组织中

αＳＭＡ及其ｍＲＮＡ的表达，提示橙皮苷对化学性肝
纤维化大鼠具有很好的保护作用，其机制与抑制肝

星状细胞的增殖、活化有关。本次实验，我们采用

ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ法检测大鼠肝组织中 αＳＭＡｍＲＮＡ
的表达，通过结果，我们观察发现，正常组大鼠肝组

织中仅少量表达 αＳＭＡｍＲＮＡ，正常组与模型组比
较，模型组大鼠肝组织中 αＳＭＡｍＲＮＡ表达显著上
升（Ｐ＜００５）；扶正化瘀胶囊组与模型组比较，肝组
织中αＳＭＡｍＲＮＡ表达显著下降，差异有统计学意
义（Ｐ＜００５）；健脾软肝方高、中、低剂量组肝组织
中αＳＭＡｍＲＮＡ表达也显著下降，差异有统计学意
义（Ｐ＜００５），高、中、低剂量组之间 αＳＭＡｍＲＮＡ
表达水平逐渐升高，呈一定的药物依赖关系。由此

可见，我们的结果与众多专家的研究结论相一致，说

明健脾软肝方可以减少 αＳＭＡｍＲＮＡ的表达，其机
制可能与抑制ＨＳＣ的活化有关，从而起到治疗肝纤
维化的作用。此外，大鼠肝脏病理组织学 Ｍａｌｌｏｒｙ染
色结果也显示，健脾软肝方高、中、低剂量组及扶正

化瘀胶囊组大鼠肝组织汇管区有少量纤维结缔组织

沉积，并少量脂肪空泡聚集，肝小叶的结构有一定程

度的破坏，但总体破坏程度较模型组比较好，这进一

步说明了健脾软肝方可以改善大鼠肝纤维化的病变

程度。
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通过影响钠离子的主动转运来干扰肠道内的水分分

泌与吸收平衡，从而达到润肠通便的效果［７８］；同时

组方中其他中药对便秘也有不同的药理作用［９１２］。

复方地芬诺酯片致大鼠便秘结果显示，大鼠排

便数量减少，粪便重量降低，肠道推进率下降，结肠

黏液量明显减少，杯状细胞萎缩，分泌黏液能力下降

甚至丧失，结果表明此模型与临床上便秘患者的肠

道病理改变吻合度较高，是研究便秘药物的较好模

型。杯状细胞是肠道的正常细胞，具有分泌黏液、润

滑和保护肠道黏膜的作用，其分泌功能下降可能是

慢传输型便秘的根本原因，而肠道的微循环供养能

力决定了杯状细胞的活力。本研究发现，首荟通便

胶囊中、高剂量组可明显缩短大鼠首次排便时间（Ｐ
＜００５），增加１２ｈ排便颗粒数（Ｐ＜００５），并且能
增加小肠碳墨推进率（Ｐ＜００５）。首荟通便胶囊
中、高剂量组大鼠结肠黏膜黏液细胞数明显增多，与

模型组比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。做为临
床常用的首荟通便胶囊中剂量，总体效果优于高剂

量和低剂量，表明首荟通便胶囊中剂量在治疗便秘

时达到了补泻平衡，剂量最佳。

综上所述，首荟通便胶囊能够有效地改善便秘

症状，提高患者的生命质量，其作用机制可能与提高

肠道动力，增加结肠黏液的分泌有关，更深层次的机

理还需要进一步研究。
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