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阿魏酸钠减轻对乙酰氨基酚致小鼠肝损 
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A~ TRACT ~odium ferulate (SF)is one of the effec— 

dye comlvonents of Angeli c sinensis Diels Pretreat— 

ment with SF (100 mg·kg～ ig．qd × 10 d)inhibited 

the activity of sel-ulli a[anjne aminotransferase．pre— 

vented the depiction of liver glycogen and g[urathione． 

increased the liver hdmogenate and microsomal gh— 

tathione S一~r8nsferase activities．and reduced the ma[一 

ondialdehyde conteltt．the membrane fhidity of I veu 

microsome and the mirochondria in paraceeamol (130 

mg·kg ，ip)一induced liver toxiehy in mice． These 

results demonstrated the heparo—protective action of SF 

inm ice． 
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／4 
，I摘要 小隈 ig阿魏鳆钠(100mg·kg～．qd× 10 d)可 

减轻 对乙酰氪基酚所致肝损 ，使血清丙氨酸转氪酶 

活性 下降，肝糖原、备胱甘 肤含量 回升 肝畦和肝徽 

粒体各胱甘肽 S一转移酶括性增加 ．肝丙二醛 含量减少 

以及膜表层流动性降低． 说明阿魏酸钠对 小鼠肝脏有 

保护作用 

关键词 匝塑墼垫，堕 壁墨董墅；各胱甘肽；谷胱甘 
肤转移酶类；丙二醛；膜流动性 ；肝微粒体}J犴线粒体 

阿 魏 酸 钠 (sodium feruiate，SF)是 当归 

(Angelica sinensis Diels)的有效单体成分．有 

抗氧化．抗 自由基 ．抗血小板聚集作用 ． 

SF对肝脏方面的药理 作用，尚未见报道． 我 
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． 

们曾证 实 sF能抑 制 CCI 诱 发的肝 脂质过 氧 

化“ ． 本文采用对 乙酰氯基酚 (paracetamo[， 

Par，acetaminophen)肝损害的小鼠，从多途径 

研究了 sF对肝脏的保护作用． 

M ATERIALS AND M ETHO DS 

细胞色素 c、还原型辅酶 II(NADPH)、还 原型 

谷 胱 甘 肽 (g[utathione． reduced form．GSH )、 1一 

chLoro-2．4一dinltrohenze (CDNB)、th —barhituric acid 

(TBA)及1一aniIin0naphthalene一8-su[fonate(ANS)均为 

Sigma产 品． SF 为 广 东 利 民 制 药 厂 产 品．批 号 

8807182。用时用生理盐水配制． Par为山东济南药厂 

产品，批号890317． 

小 鼠舌昆明种57只．20is 2 g。湖北 省氍科院提 

供． 经 ig SF 0，50—100，150和200 mg·kg一，qd× 

10 d． 束次给药时ip Par 130 mg·kg～，等容量生理盐 

水作对照 ， 3 h后断头处死 ，制备血清． 另一批小 g0 

只，经绐于SF、Par以及 SF加 Par后，剖腹取肝．每3 
—

4只鼠肝 合一标本，用冰冷的 Tris—HCI 50 mmo[·L_。 

(pH 7 4)制成25 (wt；vuI)匀浆，差速离心法 ‘制备 

肝脏亚细胞组分 ．一80(、保存． 

在 岛津 uv 3000双波长双光束 uv分光光度计上测 

细胞 色素 P一450、bs含量和 NADPH一细胞色素 c还原 

酶 活性． 以 CDNB为底物测备胱甘肽 s一转移酶 (glu— 

tathione S-transferase，GST)活性“ ． 改 良金氏法测 

血 清 丙 氨 酸 转 氪 酶 (serum alanine transamlnase， 

SAI．T)活性． 酚试剂法测蛋 白含量． 茸酮法测糖原 

含量． GSH 含量按 Ellman法 测 定． 丙二 醛(mal— 

ondialdehyde．MDA)含量用 TBA比色法． 以 ANS为 

荧光探剂，在岛津 RF 540荧光分光光度计上测膜脂表 

层荧光强度 ‘- 肝组织切 片及电镜样品按常规方法． 

RESUI 

SALT活性 和 肝糖 原含量 Par 130 mg 
·kg 使 SALT活性增至正常对照组的4．5倍 

(P<0．O1)． 在量一效关 系中 ，sF 50—200 mg 
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· kg_。使SALT降至Par组的38—67 ． 其中 

以i00 mg·kg 作用为著，加大剂量不能进一 

步降低 SALT活性 (Tab 1)． 

Tab l·Effect of ig sodium fer~late(SF，qd × 10 d) 

on ip paracetamol (Par)一induced Serum alanine 

transaminase (SALT)in mice．i± ． P< 0．01 嘴 

control； P< O．05， P< O．0l嘴 Par 

Par使正常对 照组肝糖原 含量 由11．3士 

2．7降至S．44-1_6 mg／g liver(P<0．01)，结果 

与文献 相符． SF 100 mg·kg 对正常小鼠 

肝糖原无影响．但能减轻 Par所致肝糖原含量 

的降低 ，使糖 原含量增至8．8=2．2 mg／g liver， 

接 近正常． 

肝 GST活性 、GSH和 MDA含量及膜流 

动性 Par 130 mg·kg 使肝脏和微粒体 GST 

活性 分 别 降 至 对 照 组 的 75 和 2l ( < 

0：01)． SF 100 mg·kg_。能增加正常小鼠肝微 

粒体的 GST活性(P<O．01)，并能减轻 Par引 

起的肝脏和微粒体 ( sT的变化，使其活性完 

全或 部 分恢 复(P<O．01)． SF本 身对肝 GSH 

含量无明显影响，经 SF预处理后则有明显 防 

止 Par引起 GSH 耗竭 (P<0．01)和减少 Par所 

引起肝微粒体、线粒体 MDA含量增加的作用 

(P<0．05，P<O．01)，使其皆接近对照组水平 

(Tab 2)． SF能增加正常小鼠肝 微粒体和线 

粒体膜荧光强度，降低膜表层流动性． 对 Par 

Tab 2·Effects of sodium ferulate(SF)on liver glutathione S-transferase (GST)．1iver glutathione(GSH )．malon- 

dialdehyde (M DA)，fluidity of subcellular m embrane，and liver cytochrome P一450 system components in paraceta- 

mol(Par)·treated mice．月 一 4-- 6 samples of pooled  3-- 4 livers⋯x+ s ‘P> O．05，‘P< O．05． P<O O1 con— 

tro l； >  05， ‘P< 0．05， P< O．0l嘴 Par 
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引起撤粒体和线粒体膜荧光强度 的降低，SF 

l可使其恢 复至正常水平 (Tab 2)． 

肝微粒体 P一450酶 系成分含量 与正常对 

照组相比，小鼠ip Par 3 h后肝微粒体蛋白质、 

细咆色素 P一450、NADPH一细胞色素 c还原酶 

和细胞色素 b 水平均明显降低，SF能增加小鼠 

肝微粒体蛋白质和 P一450含量至正常对照组的 

1．1和1．2倍 (P<0．05)，能减轻 Par引起 的微 

粒体蛋白质、P一450和 NADPH一细胞色素C还原 

酶水平的变化，对 bj含量无明显影响(Tab 2)． 

肝细胞形态 Par组(Fig 1-B，Plate 4)肝 

小叶中心性坏死．坏死区肝细胞核出现 固缩 、 

破裂或溶解 ，线粒体 固缩，滑面内质网扩张， 

粗面内质网数量减少，核蛋白体不规 则脱落 ， 

稽原颗粒减少 ，可 见空泡}经 SF预处理后再 

给 Par(Fig 1 C，Plate 4)则细胞形态与正常对 

照组(Fig卜A，P[ate 4)相似，核等大等圆，线 

粒体呈圆形或椭圆形．双层膜结构完整，粗面 

内质网丰富．呈板层状排列，井附有大量核蛋 

白体颗粒 ，糖原颗粒丰富，束见空泡． 

D1SCUSSl0N 

大剂量 Par可引起 GSH耗竭 ，此时Par经 

P 450酶 系统 代 谢 生成 过 量的 NAPQI(N— 

acetyl—P—benzoquinone imine)与细胞内大分子 

相结合而致肝 细胞破坏” ． 耗 竭或增 加肝 

GSH可 加剧或减轻 Par肝毒作用，这一结果为 

干预 Par肝毒性提出了一条有效 的途径． 本 

实验显示 ．SF本身并不引起肝 GSH变化 ，但 

对 Par所致的GSH减少SF刚有 明显的逆转作 

用． 我们还观察列在 SF有效地降SALT的剂 

量范 围内都可看到这一 效应 (资料未 列出 )． 

同时 SF尚有不 同程度恢 复肝 脏与肝 微粒体 

GST活性的作用． 这些可能是 SF有益的护 

肝作用的基础． SF对 Par减少肝微粒体蛋 白 

和 P 450含量以及降低依赖 NADPH一细胞色素 

C还原酶活性的作用也有逆转效果，从理论上 

分析 ，虽有 由此致使 NAPQI增 加的可能性 ． 

但其净效应(net effect)仍是 sF具有的保护作 

用 ，此 点在组 织学观察 上得 到证实． 

脂质过氧化在 Par引起细胞损害中所起的 

作用仍有争议． 而抗氧化剂如 Vit E预 处理 

后，确可获得抗 Par所致的肝毒作用 ． 文 

献报道，SF也是抗氧化剂 ，而本实验中也显示 

经 SF预处理后 Par不再使 MDA含量增加． 

本资料为阐明当归抗肝损害的有效成分提 

供了实验依据． 
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