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抑制作 用．Ket是否对 Neu蛋 白激酶 C 

(PKC)有直接抑制作用有待研究． 
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甘草酸差向异构体对大鼠肝损害的治疗作用 

昊锡铭、吕 坚，李 、张本根、茹仁萍 (杭州1 第 人民医院临脒药理室，帆州 310014，中国) 

一 —～ 7 ． 
Therapeutic effects of epimerie glycyrrhizic acids ml ip Gal 450 mg kg～

． M oreover， marked elevatiOn 

hepatic iniury in rats 

W U Xi—M in， LU Jian， LI Bing—Ru， ZHANG 

Ben—Gen． RU Ren—Ping 

(Department of Clinical Pharmacology， Hangzhou 
Sixth Hospital， Hangzhou 310014． ( ) 

ABSTRACT The effects of the epimeric gb'cyrrhizic 

acids(GA)， l8 —fornl and l8 fom ，on D alac— 

tosamine fGa1)一induced acute 1iver injury and fulmi 
hating hepatic failure(FHF)in rats were studted In 

rats of acute liver lnjury． extensire liver parenchymal 

eell damage was observed by the elevation of alanine 

aminotransferase (ALT)activity and confirmed by 

~gnificant hin0pa【hological changes 24 and 48 h after 
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in the liver putresclne levels occurred along with that 

of serum ALT． The spermidine and spermine levels 

did not al r significantty GA I8 一fbrm 300 mg 

kg tp suppressed t}le elevation of serum ALT and 

liver putrescine 1evels， and improved all the 

histOpathO10gic feattares． On the other hand， GA 

18 —tbrm 300 mg kg 。， which exhibited inhibitory 

effects 24 h afterip Ga1． showed no action 48 h after 

ip Ga1． The ALT levels in t}le serum from GA 

l 8 一form， 18口一form， " control groups after 24 h 

were 70±24(尸<0．01)and 78±42(P(0．01)vs155± 

57， and after 48 h were 74± 25f尸<0 0l1 and 258± 

99 fP>0．051 F5 293± 1]0 The putreseine contents 

fnnlo g ) jn the Iiver from GA l8 一form． 

】8 —form、vs control after 24 h weFe 34±9fP<0 o r) 

and 5I=12lP<O．O1)vs139±29．and after 48hwere 

l6±3【尸<0 00 and l501 I1 >O．o5)125,1 56±23 
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In ratsofFHF、 obgerved 110h aftert～G A 18 一form 

(500mg。kg )and 18 form (500mg kg j， the 

surviva1 (t3／29) increased fP<0．01) 】n 

18 一form—treated rats" 【hat of controI{2，／29)，but 

not iU 18 一form—treated rats{3／29) These results 

demonstrate that the inhibitor,, action of GA 

18 一form onGal—inducedhepaticinjuryis superiorto 

山at 0f18 form 

KEY WORDS glycyrrhizic acid； galactosamine； 

putrescine； stereoisomers；liver di seases；liver func 

tiOn tests 

提要 甘草酸差向异构 俸能明显阻止 D一氨基半乳 

糖(Ga1)450 mg kg。。中毒 24 48 h后引起的大鼠血 

清 ALT活力增高，使肝组织腐胺水平 降，肝组纵 

病变减轻；提 高 Gal I 500 mg-kg-。目【起的暴发性肝 

衰竭(FHF)大鼠存活率．而 体不能改善Gal中毒 48 

h后大鼠的病情，对FHF大鼠也无疗效．提示， 体 

抗Gal肝损害作用优于 体． 

差壁词～ j 基些兰! 堕 盟 扛体异构体 肝病
；肝功能试验 。 

l8 卜甘草次酸差向异构体(18 —glycyr— 

rhetinic acid， 一GTA； 18 一glycyrrhetinic 

acid． 一GTA)的生物活性差异很大， 一GTA 

的抗炎作片】比 一GTA大得 多．而抗毒作用则 

不如后 者⋯． 但对 l8 一甘草酸(18e-glycyr— 

rhizic acid， —GA)的抗肝损害作用，尚未见报 

道 本文比较了两个甘草酸异构体对 D一氨基 

半乳糖致大鼠急性肝损害及暴发性肝功能衰竭 

(fulminating hepatic failure，FHF)的 治疗 效 

果． 

M ATERIAI 

Wistar 0大白鼠，急性肝损害选 【}{体重 1 35±6 

g；FHF选用体重 238±12 g．在实验前禁食 20 h 

自由饮水，实验期间喂 1O％葡萄糖水 

D一氨 基 半 乳 糖 盐 酸 盐 一galactosaminc 

hydrochloride，Ga1)98％GLC测定，mp 182-1 85。 

fd j： l8 ～甘 草 酸 铵 盐 (18 一gtycyrrhizic acid 

monoRmv~onium salt dihydrate， —GA， 体 97％ 

GLC测 定，mp 212。 (dec)； 18 廿 卓酸 单铵 盐 

(18l卜gtycyrrhizic acid monoammonium salt 

dihydrate 口GA 口体 )99％ HPLC 测 定 ，mp 

216。(dec)．Gal、~---GA、口一GA均由本院实验室制 

备 以 I：试药使刚时以灭菌生理盐水配制． 

M ETHODS AND RESULTS 

体与 体对急性肝损害的影响 大 自 

鼠76只．均分 4组 ①正常动物给药组，莺肝 

损害对照组，⑨ 体给药组与 口体给药组 

除m外，3组动物同时 ip 1O％ Gal450mg’ 

kg 给药剂量根据 体小鼠 ig LD 为 6．46 

g kg (95％可信限为 4．42—9．44 g。kg ， 

体小鼠 ig LD50为 4 32 g kg- (95％可信 

限为 3．37-5．53 g-kg- 】，以及参考文献B 剂 

量，于中毒 2 h、24 h、48 h后分别 ip 体与 

口体 300mg kg ；第一组 ip同剂量 体， 

对照组 ip同体积生理盐水、然后 F 24 h．48 

h从尾静脉取血，分离血清用金氏改良法测定 

alanine aminotransferase fALT)．按 Mallov— 

Evelyn法测定胆红质含量．反向血凝法检测 

胎甲球蛋白(AFP)及蛋白电泳分析 ?一球蛋白 

同时取肝组织两份， 一份作病理组织观察，另 
一 份用气相色谱法 测定多胺(腐胺、哑精胺 

及精胺)及比色法(‘’测定糖原含量．统计学方 

法：实验结果求均数与标准差，显著性检验用 

非配对 检验(unpaired t test)，病理组织采用 

等级分类法fordered classification method)计 

算 f值． 

结果表明．由Gal所 i起的急性肝损害 

大鼠血清 ALT在中毒后 24 h．48 h， 体组 

均明显低干对照组(P<O．01)，口体组于中毒后 

24 h， 与 对 照 组 比 较 ． 也 有 明显 差 异 

(P<O01)． 中毒后 48 h，与对照组无 显著性 

差异(Fig 1) 

体组于 Gal中毒后 24 h、48 h的血清胆 

红质 mg dl 分别为 0 60±0．38．0．22 0．04． 

对照组 相应为 l_95±0 37．1 57±069，两组闻 

均有 显著性差异 <O．O1)： 体组 于 Gal中 
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啦 !． Effects of ip epime~ gtycyrehizk acids 300 
mg kg 。 OR serilm alanine aminotransferase of rats 

giren ga~ctosamine 450 mg kg— ip． ：̂9—10． 
± P>0．05， ’‘P<0．05， ⋯ P<0．01 coBtcol 

group fGal plus saline)． 

毒后 24 h、48 h，分别为 】．45±0．62．】．50= 

0．87，与对照组比较，无显著差异(P>0 05)． 

两给药组于中毒后 24h，血清 AFP的检 

出率均明显高于对照组；中毒后 48 h， 体组 

仍保持较高拴出率，而 口体组与对照组无明 

显差异(Tab 1)． 

中毒后 24 h，两给药组的血清 1卜球蛋白 

均低于对照组，有显著性差异(Tab 1)． 

Tab 1． Effects of epimefic glycyrrhizic acids ip 3O0 

mg kg-。 Oil Seruill 7 obefin and ~-fetoprotein of 

rats after galactosamine ip 450 mg kg～． ± ， 

P>0．05， ⋯ P<IL01 coBtroI groupfGal plus 7AI- 

l e1． The。ridit analysis WaS employed t0 establish 

the significance When alI sign(一，+，++，卅 )were 

compared． Each mesD represents the mean ofserum 

AFP positivefor rats． 

中毒后 24 h， 两给 药组 肝组 织腐 胺 

(putresc~ne，Put)含量均明显低于对照组，中 

毒后 48 h，Ⅸ体组仍保持低水平，F体组显著 

增 高 至对照组 水平 ，亚精 胺(spermidine， 

spa)和精胺(spermine，Spm)~变~ (Tab 2)． 

Tab 2． Effects of epimeric glycyrrhizic acids ip 300 mg’kg to rats Oil po lyamine and glycogen con~nts／g wet 

liver aftergalactosamine- 月 9 rats， ± P>O．05， “P<O．05， ⋯ P<O
．Ol controlgroup(Galplus 7AI- 

Une、． 

耆_ 一言 ●● 叫● ● 

． ＼B 缸 要鐾芒 。ⅡIg lu里《 
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中毒后 24 h，两给药组均有对抗 Gal降 

低肝内糖原的作用，48 h口体组肝糖原含量下 

降至对照组水平(Tab 2)． 

组织学观察表明，由Gal所 I起的空泡 

变性．嗜酸性变、肝细胞坏死及炎症细胞浸润 

等， 体组均见明显减轻，中毒后 48 h，几乎 

80％大鼠肝组织恢复接近正常水平； 体组只 

有在 中毒 24 h，上述病理改变有明显减轻， 

而中毒 48 h其肝组织损害反而加重，与对照 

组无明显差异(Tab 3，Fig 2．Plate 1)． 

体与 卢体对 FHF的影响 大鼠 87 

只 ，均 分 3组 ． 3组 同时 ip l0％ Gal 1500 

mg’kgl【 ，两给药组 于注射 Gal后 2、 

24．48 h分别 ip 体、口体 500 mg·kg 

(共给药 3次)，对照组 ip同体积生理盐水．然 

后干 24和 48 h从尾静脉取血测定 ALT，井 

观察 120 h内三组大鼠死亡数． 

实验表明，由Ga1引起的 FHF大鼠，各 

组于中毒后 24 h，血清 ALT明显增高；48 h 

绝大多数动物出现肝昏迷．严重出血、瘫痪及 

抽搐等症状，大鼠死亡时间集 中在 49—72 h 

问． 体组的中毒症状要比对照组轻得多，血 

清 ALT也显著低于对照组，存活率明显提高． 

口体组 48 h血清 ALT、死亡率与对照组无显 

著差异(Tab 4)． 

DISCUSS10N 

本文根据临床甘草酸剂量与疗效基本呈正 

相关 ，采用 300mg’kg 及 500mg·k 

、 p体治疗大鼠急性肝损害及 FHF，结果显 

示 体能明显抑制 Gal 450mg kg 24．48 

h所 I起的肝功能改变，提高 Gal目I起 FHF 

Tab 3·P丑n'0l0窖ical findings in rat liver 48 h after ip epimeric glyeyrrhizic acids 300 mg ．Galactosamine were 

ipata doseof450mg kg～·P value vs control group(Gal plus safine)． 
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Tab 4． Effects of 18u- and l8 —glycyrrhizic acids ip 

500 mg kg。。 on activities of serum alanine amino-- 

trnnsferase and @iliA'irals in rats with galactosamine 

f1500 mg‘ kg- )-induced 5_d fulminant hepatic 

faUure． 29， ± P>0．05， 。‘P<0．05， 

⋯ P<0．Ol ~OD~OIgroup(Gal plus saline)． 

Control 18a-G A I8，f_—GA 

Alanine aminotransferase 

24h 1 482± 788 625± l99" 。 1 l 50±650‘ 

48 h 1 671 821 991±256’“ 1 596±793 

2 

大鼠的存活率，同剂量的 体仅对中毒后 24 

h有效，中毒后 48 h无治疗效果，也不能增 

加 FHF大鼠的存活数 

体对正常大鼠的 ALT活力无明显影 

响，说明其降 ALT的作用并非是直接抑制 

ALT活力所致；血清 AFP检出率增高，表明 

肝细胞再生活跃 ；血清 一球蛋白的下降， 

反映了肝组织间质炎症减轻，具有非特异性抑 

制炎症反应作用；肝组织 Put含量下降，反映 

肝细胞恢复加速 ．病理组织学证明， 体具 

有明显抑制或减轻肝细胞的变性、坏死及炎性 

浸润，说明生化上的反映与病理组织的改善相 
一 致 体明显提高 FHF大鼠存活率，可能 

与抑制肝细胞坏死，促进肝细胞再生有关． 

由此可见，甘草酸两差向异构体虽都具有抗肝 

损害作用，但 体明显优于 B体 

根据构象分析表明 · ，l8fj_H与 C 』： 

的援基存在同一平面，l8 H不在 同一平 

面，由于位阻效应，后者的亲脂性大于前者， 

在体内易与受体蛋白结合．此外， 体分子结 

构 中 D／E一环为反式构型rtrans-conforma． 

1ion)与泼尼松龙(prednisolone)相似 易 类固 

醇激素的靶细胞受体结合，故其抗炎作用大于 

卢体 (D／E一环为 c／s-conformation)． 因此 

体可能通过控制炎症而发挥抗肝损害作用，而 

体不能抑制坏死性剂量 Gal48 h的肝损害， 

可能与其低抗炎作用有关．至于 体的抗肝 

损害作用与抗炎作用是否一致，有待研究． 
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