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AⅡ讧：To studylhe a甜0ns of salvi~ lie acidA (SA． 

A)肌 liver inIur、r and liver fibm~． METHODS： 

The liverfibmfie ratwas madebyipjni ∞ ofa：l‘． 

Themodel rats眦 dividE蛆 ．mt0 3 groups呐 tedwith 

SA-A， colcNcine (Co1)，锄d & ~lgorrh／za 

Btmge(SMB)，respectively． Six wt later n1e rat 

liverpathology was目aIlin。d，typeI and HI c0Ⅱag∞ 

method． Also hydmxypmline (Hyd)and malc~ti- 

~dehyde(MI~A)in山efiver．—al~n—ine aminomtnff~'ase 

(Ala r)，硒parI砒e amin0咖 g五啊sB(̂印6．r)，and 

albⅢI1jn (Alb)levels in lhe 3en蚰 were nlea飘删 ． 

RESIJI．'lt'S：SA—A i~ ibited senJm aAT and A蚰AT 

activities，d删 吕edMDA andHyd contents．alleviated 

liver句孙 髓菌 s， atect。d dc 册 of peI andHI 

∞ Lla窖eDinfiverm疵 ． The粒 s ofSA-A ∞ fiver 

可ⅡI)sis眦 si|n to those ofCol and 蛐 ．a 册  

0fSA-A d re啦 MDA、 bett~ 曲nthat ofCo1． 

CONCLUSm N： SA—A has ma血巳d e伍≥c担 越血哦 

livefin1ury and fibrosis．associated with its and．1ipid 
pemxidation枷 。砸 ． 
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关键词 丹酚酸 A；四氯化碳中毒；肝；胶原；丹 

参；丙氨酸氨基转移酶；门冬氨酸氨基转移酶；血 

清白蛋白；肝硬化；丙二醛 目干ffi 蟊伤 

目的：研究丹酚酸A(SA．A)抗肝损伤、肝纤维化 

作用． 方法：采用 a 诱导大鼠肝损伤及肝纤维 

化 ，期间予 SA-A灌 胃治疗 ，另设秋水仙碱(Co1) 

组、丹参组作对照．6周后进行肝组织病理学和 

I、Ⅲ型胶原免疫组化 观察，肝组织羟脯氨酸 

(Hyd)、丙二醛(MDA)含量及血清 AlaA_T、AspAT 

和白蛋 白含 量 测定． 结 果：sA_A 降低 血 清 

AlaAlT、AspAT水平及肝组织MDA、Hyd含量，减 

轻肝纤维化程度，抑制 I、Ⅲ型胶原在基质中沉 

积．其抗肝纤维化强度与 Col、丹参 一致，对 

MDA作用优于Co1．结论：SA—A有显著的抗肝损 

伤、肝纤维化作用，与抗脂质过氧化有关． 

丹参 (Sa／v／a miltior~iza Btmge，SMB)有显著 

的抗肝损伤、抗肝纤维化效果llI3J． 丹酚酸 A 

(salvianolic acid A，SA-A)是从 SMB中提取的一种 

水溶性成分 ．有研究表明，sA_A有很强的抗氧化 

活性，体外可抑制铁．半胱氨酸引起的线粒体脂质 

过氧化和ATP酶活性 的丧失，抑制脂质过氧化引 

起的心脏和肝脏线粒体肿胀以及肝脏线粒体膜流 

动性下降， 同时对超氧阴离子和羟 自由基具有 
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清除作用[4] 本实验用 Ocl4诱发的大鼠肝损伤、 

肝纤维化整体动物模型，观察 SA-A的疗效． 

药物 SA-A：由中国科学院上海药物研究所从上海崇 

明人工栽培 SMB中分离提取、鉴定． SMB：产于上海崇 

明，为人工栽培，由中国科学院上拇药物研究所鉴定，水 

煎为含 SMB 50 g·L 的灌 胃液 秋水仙碱 (colchicine， 

Co1)，Selva公司产品 

试剂 0 分析纯，宜兴化学试剂三厂产品；羟脯氨 

酸(hydroxyproline，Hyd)标准品，日本十力 于 -々株式 

会社产品；兔抗牛 I型胶原多克隆抗体，抗体效价 1：80， 

兔抗人Ⅲ型胶原多克窿抗体，抗体效价 1：80，羊抗兔 I G 

及兔PAP，抗体效价 1：200，均由上海医科大学病理学教研 

室研制提供 ． 

太鼠模型 Wislz~大鼠，SPF级，舌，大鼠体重 181 g 

± 18 g，由中国科学院上海实验动物 中心繁殖(证书号 

~01750)． 首次于 sc cch5mL·kg一，以后每周 2次 sc 40 

％ 0 -橄揽油3mL·kg～，共 6 wk． 在第 1—2wk予 ∞ 

％猪油加 0．5％胆固醇的玉米粉饲料，第3—6 wk予单纯 

玉米粉 

分组 与 治疗 随 机 分 正 常 组 (norma1)、模 型 组 

(~ontro1)、Col组 、SMB组 、ŝ．A组． SA-A剂量为 5 

‘-=g ‘d-。，Col为0 1 ITlg·kg ·d～，SMB水煎荆 10mL· 

-=g。。·d～． 在造模开始 d1即ig给药 ，模型组灌等量蒸馏 

水，共 6 wk． 

观测项目 用药周期完成后，乙醚麻醉下开腹．经下 

腔静脉采血，从肝左叶切取 0．3l劬 ×0．5mill×0．5l劬 大 

小肝组织置 1O％ 甲醛 固定液 ，其余肝组织标本 一7o℃ 

保存 

生化拴刹 血清 AIaAT、AspAT活性，赖 氏法；血清 

白蛋 白(albumin，Alb)含量，双缩脲法；肝组 织丙二 醛 

(malond~．aldehyde，MDA)含量，采用南京建成生物工程研究 

所试剂盒 ；肝组织羟脯氨酸(hyckoxyproline，eyd)含量，按 

文献_5 方法测定 

病理学观察 肝组织切片分剐进行 HE染色、胶原纤 

维染色(武兆发改良的 Malk~'y氏法)及肝组织 I、Ⅲ型胶 

原免疫组化(PAP法显色) 光镜下观察肝脏脂肪变性程 

度、纤维化程度及 I、Ⅲ型胶原显色程度，以 0—4级积 

分标准[6,7 J进行统计 

血清AlaAT、AspAT活性及Alb含量 较之 

正常组，模型组 AIaAT及 AspAT活性显著升高， 

其中AIaAT活性上升近 3．5倍，而Alb含量显著下 

降． 各药物组 Alb含量略高于模型组．在酶活性 

方面，Col显示有一定的降酶作用，但不及 SMB 

及 sA．A，其中 SMB在该实验中降酶作用非常显 

著( 1)． 

肝组织MDA和 Hya含量 经6 wk病理刺激 

后，模型组 Hyd和 MDA含量均显著上升，分别为 

正常组的2—3倍．3个药物组的Hyd含量几乎在 

同一水平，均显著低于模型组． 而在 MDA方面． 

SA-A及 SMB组显著低于模型组，其中以 SA．A为 

优 ，而 Col组则与模型组同一水平(1铀 1)． 

未经药物治疗的两组大鼠(正常组及模型组共 

2o只)，其肝组织 MDA含量与 Hyd含量变化呈正 

相关(，=0．779，P<0．0】)． 

肝组织病理变化 

HE染色 模型组大鼠正常肝小叶结构破坏， 

lab 1· Effect of salvianolic acid A ∞  m n AlaAT-AspAT activity- m n Alb otmtenis
。 fiver Hyd。MDA 

contenis·andfiverlIi咖l咖 l矗l岬 inca4·hadueedfibco'dc rats．Itistological矗l岬 鲫 d叩 scale 0—4。 
willaIlOrllllal 0． 置± ． <0．05． <0．01 吣 contro1

． 
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肝索排列紊乱，肝细胞水肿明显，脂肪变性广泛， 

汇管区结缔组织有不同程度的增生，肝组织中有 

少量炎细胞浸润． SA．A组与两药物对照组相似， 

在肝组织中仍可见到少量炎细胞浸润，但肝小叶 

结构破坏明显减轻，肝细胞水肿、脂肪变性程度 

显著轻于模型组，汇管区结缔组织增生不明显． 

胶原纤维染色 模型组肝脏 内主要由胶原纤 

维构成的纤维问隔正在形成或已经形成，其破坏 

界板，分割、包绕肝小叶，其中一鼠已有较多完 

整的假小叶． SA—A组和 SMB组、Col组的肝内 

胶原纤维增生均减轻(Tab 1)． 

肝组织 I、Ⅲ型胶原克疫组织化学 模型组 

肝组织 I型胶原主要分布于因纤维组织增生而增 

宽的 管区及形成的纤维问隔中，形成纤维细索， 

重者分隔包绕肝小叶． sA_A组与 SMB组及 Col 

组一致，其阳性着色较模型组少而浅，大部分仅 

见中央静脉周围及汇管区着色． 各组Ⅲ型胶原分 

布及着色程度与 I型胶原基本一致(Tab 1)． 

DIscUSsl0N 

sA_A是丹参中的一种水溶性成分 ． 研究结 

果显示 sA_A可显著降低 a口 慢性中毒大鼠血清 

AIaAT、AspAT活性和肝组织 MDA含量，从整体 

实验上证实 sA_A有显著的抗脂质过氧化、抗肝 

损伤的作用；另一方面，SA—A可显著降低作为胶 

原蛋白独特氨基酸成分的肝脏 Hyd含量，减轻肝 

组织纤维化程度，抑制 I、Ⅲ型胶原在基质中的 

沉积，表明有显著的抗肝纤维化作用． 

在四氯化碳、酒精引起的肝纤维化 中．脂质 

过氧化是其主要的肝损伤形成机制 J．现认为． 

除乙醛、纤维发生因子、转化生长因子等外，脂 

质过氧化产物是直接刺激胶原基因转录的重要因 

素 ．本 实验结果所见，肝组织 Hyd含量与 

MDA含量呈显著的正相关，再次证实了这一点+ 

同时可能揭示 sA．A抗脂质过氧化作用是其抗肝 

纤维化作用的主要机制之一． 

本实验 SA—A的上述药理作用与抗肝纤维化 

阳性药物 Col比较，其作用强度基本一致，但后者 

无显著的抗脂质过氧化作用． SA-A与丹参比较， 

虽未求其最佳药物浓度，实验显示两者间作用程 

度未见显著差异，提示 sA_A为丹参抗肝纤维化作 

用的主要有效成分之一，极有进一步深入研究的 

价值． 至于本 实验所见丹参降低血清 AIaAT、 

AspAT活性的作用异常显著，尚l末见类似报道，除 

可能与丹参产地不同而成分有别外，还可能与剂 

量不同等因素有关，有待进一步探讨． 

1 MaXtt，21tooYC，Y'in L．NanDW．Sun SQ 

Smdies OII co【【姆肌 6b哪 of bv 佗出90rp【i action of 5a／v／a ， 

milt／orrh／~ 叩 e )enⅡ舶 la1 CilTh~ S 

Ilnt West 1％ ；8：161—3 

2 YeltJ，s0ngwH．(1ien Zt2， L， YF ‘ 

Study 0n Neventi~ and ~ nent with Sa／v~ m／／it／orr~ Bunge 

and 2in1衄 l】雎 fibmsis of rats ． 

I Digestmn l̈  14：266—9． 

3 魄 Ⅲ，MaⅫ ，xuIlL，GleaⅢ ， YC，Yin L，et ． 

Stt~es 。Ⅱ mechanisms of ve actmn of Rm  m  

妇 (RSM J agaiI periIT h亡p c i_ljmy in eats 

0 JOain№  1 ；17：∞ ～6 
． 

4 IjD TJ．IAuGT． Protective effect of salvialll：~ acidA叩 b衄lt and 

liverlIli ai_ljury by oxy radicalsm eats． 
．  

Oain JnⅢma蹦 T~dcol199l：5：276—81 

5 J~ all IS，~melli VN Itee Ss． A simplemelN~ to e 

~lmogmmlevegof4-hya~ in blol~ical d鹞LIes ’ 

An Biod~em 1981：1|2 70—5 

6 RuwartⅦ ，R璐h BD，~ yder ，PetersⅢ ，AI~elman ∞ ， 

nIey KS． 16．16-~ yl 础 岛 de s collagen 

缸 0Ⅱin nutritionaljTIjmym Patlive~ 

№  止0lq l9B8；8：61—4 

7 A1~-KokkoL，Gi V，Hoek JB，RuNn E．PT。ck0DDJ 

}kp c fibrosis in rats p u∞d by carbon l h ∞de and · 

di y 0唧 iIle：。b辩r 肌s卯gge ing mⅡ【lⅢ 踮says of譬nIm 

f。rⅡ 7S疗ag【蚀m oftypelg∞【【ag肌ale amore s矗IsiⅡveill~X of 

five~da|曲 岫 im【I卫m∞s ays fnrⅡ N 一蛔如inaI 印 of — 

typeⅢ ll m HEP 10 l9％ ；16：167一 ． 

8 B—0瀚 Pt}h l皿 K，Traut~em C．1tolstege A 0 叮 M ^ 

S m山an曲 of collagen q(I)gene麟 & is哪  锄ed 山bp 

血d。Ⅱ hepat~ellular ury： a 1iIIl【 tO tiSSUe fibrosis? 

}酬 0 1994；19：1262一TI 

9 NJemel~O R枷 a S，Y1誊}b恤lalaS．Vill~mueva J．RIl B
．  

Hals~lCH — 

Sequential 盹Ilde dc l_ct 
， l d 删 d罩虹0Ⅱ， and 

fire．genesism 唧  m0 of cd，0L加 l0edl dise~e 一  

t0】O 1995}22：1208一l4 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com

