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甜茶颗粒剂对小鼠急性肝损伤的保护作用研究
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(1.广西城市职业大学,广西 崇左 530000;
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摘 要:目的 探索甜茶颗粒剂对小鼠四氯化碳(CCl4)急性肝损伤的预防和保护作用。方法 实验小鼠分为6组,给药

组小鼠按低中高剂量给药,空白组与模型组给予等量生理盐水,给药1周,用0.125% CCl4 花生油溶液进行腹腔注射造

模。取材,检测小鼠血清谷丙转氨酶(ALT)、谷草转氨酶(AST)生化指标,小鼠肝组织超氧化物歧化酶(SOD)、丙二醛

(MDA)生化指标,及对小鼠肝组织进行病理切片观察。结果 甜茶颗粒剂低、中、高剂量组分别与模型组相比较,中剂

量组小鼠生化指标 ALT、AST、SOD差异均具有统计学意义(P <0.05),高剂量组小鼠生化指标 ALT、AST、SOD、

MDA差异均具有统计学意义(P<0.05)。结论 甜茶颗粒剂对小鼠CCl4 急性肝损伤具有预防保护的作用。
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  Abstract: Objective ToexplorethepreventiveandprotectiveeffectofSweetTeaGranulesonacuteliver
injuryinducedbycarbontetrachloride(CCl4)inmice. Methods Theexperimentalmiceweredividedinto6
groups.Themiceinthedrugadministrationgroupswererespectivelygivenalow-,medium-andhigh-doseof
thedrug,andthemiceintheblankgroupandthemodelgroupweregiventhesameamountofnormalsalinefor
oneweek,thenthemodelsweremadebyintraperitonealinjectionwith0.125% CCl4peanutoilsolution.Ex-
perimentalsampleswerecollectedfordeterminingbiochemicalindexesoftheserumalanineaminotransferase
(ALT)andglutamicoxalacetictransaminase(AST),andofsuperoxidedismutase(SOD)andmalondialdehyde
(MDA)inmouselivertissues,andthepathologicalsectionoflivertissuesofmicewereobserved. Results 
Thelow-,medium-andhigh-dosegroupsofSweetTeaGranuleswerecomparedwiththemodelgroup,andthe
differencesinbiochemicalindexesofALT,ASTandSODbetweenthemedium-dosegroupandthemodel
groupwerestatisticallysignificant(P<0.05),thedifferencesinbiochemicalindexesofALT,AST,SODand
MDAbetweenthehigh-dosegroupandthemodelgroupwerestatisticallysignificant(P<0.05). Conclusion
 SweetTeaGranuleshaveapreventiveandprotectiveeffectonacuteliverinjuryinducedbyCCl4inmice.
  Keywords: SweetTeaGranules;acuteliverinjury;protectiveeffect

  甜茶是一种在中国西南地区广泛种植蔷薇科灌

木,其具有天然的甜味,故其叶子通常用作凉茶。随着

人们生活水平的提高,因高脂、高糖饮食而引发的慢性

疾病在人群中的比例也随之上升。甜茶作为一种传统

民间茶饮植物,由于其在降低三高、抗氧化、抗血管生

成、增强免疫力和抗过敏等方面的药理作用而备受专
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家学者的广泛关注。
目前甜茶的研究内容主要分布在药理毒理、化学

成分、生物学、组织培养、栽培繁殖技术以及应用研究

等方面,其中甜茶的应用研究与药理毒理研究比较广

泛,集中体现在甜茶的降血糖、降血脂、抗氧化和抗过

敏作用的研究,但对甜茶保肝、护肝方面的作用研究较

少。甜茶保肝护肝药理作用研究较多,但未见有甜茶

颗粒剂对肝损伤保护方面的研究报道。本研究以自制

甜茶颗粒剂为原料,探究其对四氯化碳(Carbontetra-
chloride,CCl4)诱导的小鼠急性肝损伤的保护作用。

1 材料与方法

1.1 实验动物 广西医科大学实验动物中心提供的

SPF级别雄性昆明小鼠,体重(18.00±2.00)g,实验

动物生产许可证为:SCXK桂2014-0002,实验动物中

心单位使用许可证号为:SYXK桂2014-0003。

1.2 实验耗材 甜茶颗粒剂(自制);CCl4,AR(成都

市科龙化工试剂厂);联苯双酯滴丸(广西星群药业股

份有限公司);甲醛,AR(成都市科龙化工试剂厂);无
水乙醇,AR(成都市科龙化工试剂厂);BCA法蛋白定

量测试盒,批号:20190215(南京建成生物工程研究

所);丙二醛(MDA)测试盒,批号:20190124(南京建成

生物工程研究所);超氧化物歧化酶(SOD)试剂盒,批
号:20190128(南京建成生物工程研究所);TGL-16G-
A高速冷冻离心机(上海安亭科学仪器厂);TDL-5台

式低速大容量离心机(上海安亭科学仪器厂);全自动

血生化仪,型号:7100(株式会社日立制作所)。

1.3 甜茶颗粒剂急性毒性试验 量取5ml蒸馏水放

入烧杯中,最大限量地溶解甜茶颗粒剂,能够溶解12g
甜茶颗粒剂,溶解后的颗粒剂为粘稠状,灌胃针能够抽

吸出来。清洁级雄性昆明种小鼠30只,随机分为3
组:空白组、24克颗粒剂/千克、48克颗粒剂/千克。以

最大口服剂量(0.2ml/10g)灌胃小鼠,观察两个给药

组与空白组小鼠的情况,实验过程中,两个给药组的小

鼠与正常组小鼠相比较,给药组小鼠灌胃给药5min
后的活动较为缓慢,12h后活动能力恢复正常,呼吸

正常,大小便正常,正常饲养两周未见小鼠死亡,表明

小鼠最大耐受量大于48克颗粒剂/千克。

1.4 实验方法

1.4.1 小鼠分组及急性肝损伤模型制备 SPF级雄

性昆明种小鼠60只,体重(18.00±2.00)g,自然通风

的环境下,让小鼠自由饮水及普通饮食[1-4],适应性饲

养3d,随机分为6组,每组10只:空白对照(生理盐

水)组、CCl4 模型组、联苯双酯阳性药(150mg/kg)组、
甜茶颗粒剂低剂量(3.375克生药/千克)组、甜茶颗粒

剂中剂量(6.75克生药/千克)组、甜茶颗粒剂高剂量

(13.50克生药/千克)组。每组小鼠用苦味酸做好相

应的编号标记,称量小鼠体重并做好相关实验记录。
空白对照组和CCl4 组分别按照0.1ml/10g生理盐

水灌胃,药物组分别按照0.1ml/10g药物灌胃,每天

1次,连续给药7d。最后一次给药后1h,开始对小鼠

进行造模,空白对照组注射等量的生理盐水,模型组和

其他各剂量组按照给药容量0.1ml/10g腹腔注射0.
125%CCl4 花生油溶液。造模完成后,对小鼠禁食不

禁水,22h后,摘取小鼠眼球进行取血并取其肝脏、
脾、胸腺进行称量,分装,试验测定[5-9]。

1.4.2 样本采集 用镊子快速摘取小鼠眼球,取血装

于1.5mlEP管中,取完血后,离心机4℃离心10
min,转速为3000r/min,使血清分离。用移液枪量取

出上层血清,装入EP管中并放入-80℃冰箱中保存备

用。快速解剖取血后的小鼠,取其肝脏、脾脏和胸腺等

器官,用生理盐水清洗并用滤纸吸干表面水分和残血,
称量记录其重量。在肝右叶相同部位取黄豆大小组

织,放入10%甲醛溶液中固定,保存待用于组织病理

观察试验。

1.4.3 脏器指数 取材之前称量记录各组小鼠的体

重及取材后相应的肝、脾和胸腺的重量,所得相应的脏

器重量在小鼠体重的占比即为脏器指数,各脏器指数

按照以下公式计算:
小鼠肝 脏 指 数(%)=[肝 重(g)/体 重(g)]×

100%
小鼠脾脏指数(%)=脾重(mg)/体重(g)×100%
小鼠胸腺指数(%)=胸腺质量(mg)/体质量(g)

×100%
1.4.4 检验小鼠血清AST和ALT活性 小鼠眼球

采血分离取血清后,上层血清放入-80℃冰箱保存待

测。利用广西医科大学全自动血生化仪对小鼠血清中

的AST与ALT活性进行检测。

1.4.5 检验小鼠肝组织中SOD和 MDA活性 准备

待测备用的肝脏组织,匀浆,离心,按照SOD试剂盒和

MDA试剂盒说明书操作规程步骤来检验SOD活性

和 MDA活性,其中肝脏中的蛋白含量浓度用BCA法

检验。

1.4.6 HE染色检验小鼠肝脏病理变化 在肝脏相

同部位取黄豆大小组织块,置于10%甲醛溶液固定24
h,脱水,浸蜡包埋,切片烤片,HE染色观察肝组织受

损情况。

1.5 统计学方法 实验数据用SPSS21统计软件进

行分析,计量资料用(췍x±s)表示,组与组之间采用单因

素分析方法分析,以P <0.05为差异具有统计学意

义。

2 结果

2.1 甜茶颗粒剂对小鼠CCl4 诱导的急性肝损伤脏器
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指数的影响 药物CCl4 导致小鼠急性肝损伤后,小鼠

肝组织肿胀,表面不平滑,具有白色小颗粒。从脏器指

数实验结果来看,CCl4 模型组小鼠肝脏指数、脾脏指

数和胸腺指数都高于正常组的脏器指数,其中肝脏指

数差异具有统计学意义(P<0.01),脾和胸腺指数差

异无统计学意义(P>0.05)。联苯双酯阳性组、甜茶

颗粒低剂量组和甜茶颗粒中剂量组的肝脏系数差异有

统计学意义(P<0.05),而甜茶颗粒高剂量组差异有

统计学意义(P<0.01)。试验结果见表1。

表1 甜茶颗粒剂对CCl4 诱导的小鼠急性肝损伤脏器指数影响

组别 n 肝脏指数/% 脾脏指数/% 胸腺指数/%

正常空白组 10 4.07±0.14 3.57±0.32 2.77±0.43
CCl4 模型组 10 5.37±0.40a 4.56±1.29b 3.81±1.43
联苯双酯阳性药组(150mg/kg) 10 4.89±0.40c 4.01±0.92 3.68±1.44
甜茶颗粒低剂量组(3.375克生药/千克) 10 4.83±0.56c 4.13±0.86 3.23±0.74
甜茶颗粒中剂量组(6.75克生药/千克) 10 4.95±0.55c 4.37±1.50 3.63±1.22
甜茶颗粒高剂量组(13.50克生药/千克) 10 4.67±0.37d 3.70±0.95 2.96±0.81

 注:①与正常空白组比较,a:P<0.01,b:P<0.05;与CCl4 模型组比较,c:P<0.05,d:P<0.01;②表内计量资料数据以

(췍x±s)表示

2.2 甜茶颗粒剂对CCl4 急性肝损伤小鼠ALT、AST
活力的影响 模型组小鼠的肝功能生化指标ALT与

AST活力远超过正常空白组小鼠活力,其差异具有统

计学意义(P <0.01)。联苯双酯阳性药组与模型组

相比较,其中ALT活性的P<0.05,AST活性比较P
<0.01,其差异具统计学意义。甜茶颗粒剂低、中、高
剂量组分别与模型组相比较,甜茶颗粒低剂量组差异

无统计学意义(P>0.05),中剂量组差异有统计学意

义(P<0.05),而高剂量组差异有统计学意义(P <
0.01)。实验结果见表2。

表2 甜茶颗粒剂对CCl4 急性肝损伤小鼠ALT、AST

       活力的影响        单位:U·L-1

组别 n ALT AST

正常空白组 10 48.00±5.48 137.75±14.49
CCl4模型组 10 1742.25±429.10a 686.00±439.35a

联苯双酯阳性药组(150mg/kg) 10 1362.75±363.47b 322.00±237.20c

甜茶颗粒

 低剂量组(3.375克生药/千克)10 1452.75±403.83 511.13±266.01
 中剂量组(6.75克生药/千克) 10 1278.50±581.42b 334.50±206.11b

 高剂量组(13.50克生药/千克)10 1066.13±337.57c 260.50±98.94c

 注:①与正常空白组比较,a:P<0.01;与CCl4 模型组比较,

b:P<0.05,c:P<0.01;②表内计量资料数据以(췍x±s)表示

2.3 甜茶颗粒剂对CCl4 急性肝损伤小鼠SOD、MDA
活性的影响 小鼠肝组织受损伤后,其SOD活性有所

下降,模型组小鼠肝组织SOD活性较正常组小鼠肝组

织低,其差异具有统计学意义(P<0.05)。联苯双酯

阳性药组与模型组的SOD活性比较,差异具有统计学

意义(P<0.05),甜茶颗粒中剂量组与甜茶颗粒高剂

量组分别与CCl4 模型组比较SOD活性,差异均具有

统计学意义(P<0.01)。从小鼠肝组织 MDA活性比

较,模型组小鼠肝组织 MDA活性较高,甜茶颗粒剂高

剂量组较模型组 MDA活性低(P<0.05),差异有统

计学意义。各组小鼠SOD与 MDA活性结果见表3。

表3 甜茶颗粒剂对CCl4 急性肝损伤小鼠SOD、

MDA活性的影响

组别 n
MDA/

(nmol·mgprot-1)
SOD/

(U·mgprot-1)
正常空白组 10 1.25±0.48 50.82±8.55
CCl4模型组 10 1.64±0.58 25.42±17.73a

联苯双酯阳性药组(150mg/kg) 10 0.95±0.37a 45.99±16.07b

甜茶颗粒

 低剂量组(3.375克生药/千克) 10 1.30±0.53 39.87±14.32
 中剂量组(6.75克生药/千克) 10 1.31±0.58 52.96±24.36a

 高剂量组(13.50克生药/千克) 10 1.01±0.38b 55.11±22.61a

 注:①与正常空白组比较,a:P<0.05;与CCl4 模型组比较,

b:P<0.05;②表内计量资料数据以(췍x±s)表示

2.4 HE染色病理切片结果 正常空白组小鼠的肝

组织中肝细胞排列沿中央静脉呈现出放射索状,整个

肝小叶结构较清晰完整;CCl4 模型组小鼠的肝组织中

肝细胞排列较紊乱,肝小叶结构较为模糊,具有充血及

炎性细胞浸润症状,肝损伤症状较为明显;联苯双酯阳

性药组相比模型组的肝细胞结构较为清晰整齐,只有

微量炎症性细胞浸润;甜茶颗粒剂低剂量组、甜茶颗粒

剂中剂量组、甜茶颗粒剂高剂量组的小鼠肝细胞结构

与模型组相比,肝小叶结构逐渐清晰完整,炎症性细胞

浸润症状不明显,损伤程度逐渐减轻,病理组织切片见

图1。
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图1 各组小鼠 HE染色切片镜下表现(400倍)

注:图A.正常空白组;图B.CCl4 模型组;图C.联苯双酯阳性

药组;图D.甜茶颗粒剂低剂量组(3.375克生药/千克);图E.
甜茶颗粒剂中剂量组(6.75克生药/千克);图F.甜茶颗粒剂高

剂量组(13.50克生药/千克)

3 讨论

肝脏是人体系统中的重要五脏器官之一,是人体

健康成分中不可缺少的部分。肝炎的机制和原因主要

涉及到的环节为自由基损伤、病毒制作以及炎症性介

质因子的释放等[10]。肝损伤类型主要有酒精性、化学

性、药物性和免疫性损伤,临床表现主要有肝损伤坏

死、变性、肝纤维化、肝组织硬化、肝脏癌症等。
本实验通过建立化学试剂CCl4 诱导小鼠化学性

急性肝损伤模型,目前保肝护肝药物药理作用及机制

研究普遍用此法造模。小鼠CCl4 造模实验方法较为

成熟,造模成功率较高,具有较高的可行性和可操作

性。CCl4 造模机制是化合物进入体内从而氧化肝微

粒体细胞色系P450后,生成三氯甲烷自由基和氯自由

基,使肝微粒体的脂质过氧化,致使自由基增加,SOD
活性降低和 MDA升高,进而破坏细胞膜结构,导致细

胞肿胀、坏死,肝细胞内ALT和AST逸出,进入血液,
含量升高[11-12]。实验过程中给药7d后造模,造模后

检测各给药组与空白组、阳性药组生化指标及病理切

片,通过统计学软件分析各给药组与空白组、阳性药组

之间的意义,探究甜茶颗粒剂对小鼠肝脏的预防保护

作用。
造模后小鼠的生化指标ALT活性大于正常组的

两倍,表明小鼠急性肝损伤[13-15]造模成功。以此模型

探讨自制的甜茶颗粒剂对小鼠的保肝护肝的作用效

果,通过对实验小鼠的生化指标与病理组织学测定,甜

茶颗粒剂低、中、高剂量组均能降低小鼠生化指标

ALT和 AST的活性,其中剂量组(6.75克生药/千

克)、高剂量组(13.50克生药/千克)与模型组比较差

异有统计学意义,甜茶中剂量组与甜茶颗粒剂高剂量

组的小鼠病理组织形态中肝细胞和肝小叶具有较为完

整清晰的结构,表明甜茶颗粒剂中剂量组与甜茶颗粒

剂高剂量组保肝护肝的药理作用显著。
本实验结果表明甜茶颗粒剂对小鼠的急性肝损伤

具有保护作用,至于其如何发挥保肝护肝作用尚未明

确,其作用机制有待下一步深入研究。
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