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摘要： 目的　 研究茵陈四苓颗粒对急性肝衰竭大鼠模型肠屏障功能的影响。 方法　 将 ４０ 只 ＳＤ 大鼠随机分为正常组、
模型组、 阳性对照组 （双歧杆菌乳杆菌三联活菌片干预）、 中药组 （茵陈四苓颗粒干预）， 予以腹腔注射硫代乙酰胺

建立急性肝衰竭大鼠模型， 并予以相应药物干预。 造模成功 ４８ ｈ 后收集腹主动脉血检测大鼠血清 ＡＳＴ、 ＡＬＴ、 ＴＢＩＬ，
ＨＥ 染色观察大鼠肝肠组织病理， ＥＬＩＳＡ 法测血清 ＤＡＯ、 Ｄ⁃ＬＡ 及炎症因子 （ ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α） 水平， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
检测 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 及 ＺＯ⁃１ 蛋白的表达。 结果 　 茵陈四苓颗粒可以减缓大鼠体质量下降， 抑制 ＡＳＴ、 ＡＬＴ、 ＴＢＩＬ 的升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 降低血清 ＤＡＯ、 Ｄ⁃ＬＡ 及炎症因子 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 及 ＴＮＦ⁃α 的表达 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 促进肠组织中 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白、
ＺＯ⁃１ 蛋白的表达 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 茵陈四苓颗粒可以通过保护急性肝衰竭大鼠肠屏障功能障碍， 减轻肠源性内毒

素血症， 促进肝脏修复。
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　 　 急性肝衰竭 （ａｃｕｔｅ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ） 是多种因素引起的严

重肝损伤， 属危急重症， 病死率高［１］ ， 临床以黄疸、 凝血

异常、 肝性脑病等为表现， 并伴有厌食、 腹胀、 呕吐等消

化道症状。 其发病机制至今未完全明确， 近年来 “二次打

击” 被较为公认。 初次打击认为致病因素直接导致大片肝

细胞坏死， 而肠源性内毒素血症 （ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｎｄｏｔｏｘｅｍｉａ，
ＩＥＴＭ） 被认为是第二次打击的核心。 急性肝衰竭时肠屏障

破坏， 导致 ＩＥＴＭ， 使得微生物从肠腔移向肝脏， 通过促进

炎症、 组织损伤和败血症等加重原发肝损害。 因此， 调节

肠道菌群、 保护肠屏障功能可能是治疗肝衰竭等重症肝病

的潜在疗法。
中医尚无急性肝衰竭具体病名， 将其归于 “急黄” 等

范畴。 李梴的 《医学入门脏腑》 中首提肝与大肠相关，
曰： “心与胆相通， 肝与大肠相通， ……此合一之妙也。”
中医认为肝主疏泄， 具有疏通、 调畅气机之意， 而大肠为

传导之官， 主通利二便。 肝的气机升降需要大肠降浊， 大

肠的传导亦需要肝的辅助［２］ ， 两者相辅相成。 茵陈四苓颗

粒 （原肝毒清颗粒） 根据四川省名中医孙同郊教授的经验

方拟定， 由茵陈、 大黄、 白术、 茯苓、 猪苓、 丹参等组成。
前期研究表明， 茵陈四苓颗粒可改善肝功、 保护线粒体、
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抑制细胞凋亡［３⁃６］ ， 但对其能否通过影响肠屏障功能减轻急

性肝衰竭仍需进一步研究， 以期为临床更好的治疗急性肝

衰竭提供理论基础。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 清洁级 ＳＤ 大鼠 ４０ 只， 体质量 （２００±２０） ｇ，
由西南医科大学动物研究及实验中心提供， 动物生产许可

证号为 ＳＣＸＫ （川） ２０１８⁃１７， 动物使用许可证号为 ＳＣＸＫ
（川） ２０１８⁃０６５。 动物饲养环境温度 （２２±２）℃， 动物适应

性喂养 １ 周， 可自由进食饮水。
１􀆰 ２　 药物与试剂　 茵陈四苓颗粒 （西南医科大学附属中医

医院的院内制剂提供并鉴定， 制剂许可证号为为川

２０１６００３９ＨＺ； 批准文号为川药制剂 Ｚ２００７０５２５。 双歧杆菌

乳杆菌三联活菌片 （内蒙古双奇药业股份有限公司， 国药

准字 Ｓ１９９８０００４）； 硫代乙酰胺 （美国 Ｓｉｇｍａ 公司， 批号

ＢＣＣＢ７８８５ ）； ＡＳＴ （ Ｓ０２０１ ）、 ＡＬＴ （ Ｌ０２０１ ）、 ＴＢＩＬ
（Ｂ０２０１） 试剂盒购自南京建成生物； 大鼠 ＩＬ⁃６ （Ｌ０２０３）、
ＩＬ⁃１β （Ｌ０２０３）、 ＴＮＦ⁃α （Ｎ０２０３） ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒购自

上海桥社生物科技有限公司； 兔抗大鼠 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 多克隆抗

体 （Ｃ０２０１） 购自美国 Ａｂｃａｍ 公司、 兔抗大鼠 ＺＯ⁃１ 多克隆

抗体 （Ｏ０２０１） 购自美国 Ｉｍｍｕｎｏｗａｙ 公司。
１􀆰 ２　 仪器　 －８０ ℃超低温冰箱 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司）； 医用

低速离心机 （北京白洋医疗器械有限公司）； 酶标仪 （美
国 Ｂｉｏ⁃ｒａｄ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 建立急性肝衰竭大鼠模型　 将 ４０ 只 ＳＤ 大鼠随机分为

正常组、 模型组、 阳性对照组、 中药组， 大鼠自由进食饮

水， 适应性喂养 １ 周后， 除正常组外余各组予以硫代乙酰

胺 ３００ ｍｇ ／ ｋｇ 腹腔注射 ２ 次， 间隔 ２４ ｈ 造模， 第 ２ 次腹腔

注射完成记为 ０ ｈ。 造模期间观察大鼠精神活动状态、 大便

情况及体质量变化等。
２􀆰 ２　 给药　 完成第 １ 次腹腔注射后， 大鼠给药剂量参照

《中药药理研究方法学 （第三版） 》 中 “人和动物体表面

积折算等效剂量比值表换算”， 阳性对照组予以双歧杆菌

乳杆菌三联活菌片 ０􀆰 ３ ｇ ／ ｋｇ 灌胃， 中药组予以茵陈四苓颗

粒 １􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ 灌胃， 正常组及模型组予以等量生理盐水灌胃。
２􀆰 ３　 标本取材 　 大鼠造模成功后 ４８ ｈ， 称定质量后予以

１０％ 水合氯醛麻醉腹主动脉取血， 脱颈处死大鼠， 取肝脏

称定质量， 肝指数 ＝ ［肝质量 （ ｍｇ） ／体质量 （ ｇ） ×
１００％ ］， 取右肝部分组织及回肠段组织予以多聚甲醛溶液

固定， 部分肠组织冻存在－８０ ℃冰箱中备用， 用以检测肠

组织中闭锁蛋白 （ｏｃｃｌｕｄｉｎ）、 闭锁小带蛋白⁃１ （ ｚｏｎｕｌａ ｏｃ⁃
ｃｌｕｄｅｎｓ⁃１， ＺＯ⁃１） 的表达。
２􀆰 ４　 指标检测

２􀆰 ４􀆰 １　 大鼠一般活动情况 　 在 ＳＤ 大鼠造模前称定质量，
观察大鼠精神状态、 皮毛、 活动、 进食饮水、 大便、 体质

量等一般情况， 并做好记录。
２􀆰 ４􀆰 ２　 检测血清 ＡＳＴ、 ＡＬＴ、 ＴＢＩＬ　 大鼠麻醉后腹主动脉

取血， 室温静置 ０􀆰 ５ ｈ， ４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， 取上清，

根据试剂盒说明书检测血清 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＴＢＩＬ 水平。
２􀆰 ４􀆰 ３　 肝肠组织 ＨＥ 染色　 将肝肠组织放于多聚甲醛中固

定、 石蜡包埋、 切片、 ＨＥ 染色， 于显微镜下观察肝肠组织

病理结构变化。
２􀆰 ４􀆰 ４　 Ｅｌｉｓａ 检测血清 Ｄ⁃乳酸 （ Ｄ⁃ＬＡ）、 二 胺 氧 化 酶

（ＤＡＯ） 及炎症因子白介素⁃６ （ ＩＬ⁃６）、 ＩＬ⁃１β、 肿瘤坏死因

子 α （ＴＮＦ⁃α） 的表达 　 血清离心后于－８０ ℃冰箱中保存

待测， ＥＬＩＳＡ 检测血清中 Ｄ⁃ＬＡ、 ＤＡＯ 及炎症因子 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃
１β、 ＴＮＦ⁃α 水平， 严格按试剂盒说明书操作。
２􀆰 ４􀆰 ５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测肠组织中 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白、 ＺＯ⁃１ 蛋

白表达　 根据试剂盒说明书提取肠组织总蛋白， 制胶、 变

性、 上 样 及 电 泳、 转 膜 和 封 闭， 加 入 一 抗 兔 抗 大 鼠

Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 抗体及 ＺＯ⁃１ 抗体孵育， ＰＢＳＴ 冲洗后二抗孵育， 以

ＧＡＰＤＨ 作为内参扫描， 扫描图像， 凝胶图像分析软件分析

条带积分值。
２􀆰 ５　 统 计 学 分 析 　 计 量 资 料 用 （ ｘ ± ｓ） 表 达， 采 用

ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ８􀆰 ０ 统计软件对实验数据进行分析， 多组间比

较采用单因素方差分析， Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 大鼠一般活动情况 　 正常组大鼠精神活跃， 皮毛光

亮， 正常进食饮水， 体质量稳态上升。 模型组大鼠造模后

活动减少， 皮毛欠光泽， 进食饮水量明显减少， 造模 １２ ｈ
后， 大鼠活动明显减少， 少量进食饮水， 大便变稀， 体质

量下降 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 相继出现死亡。 阳性对照组及中药组

大鼠造模后活动度减少， 进食及饮水量减少， 大便质稀，
较模型组有所缓解， 体质量下降较模型组趋缓， 两组比较

无变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 见表 １。
表 １　 各组大鼠体质量、 肝脏指数、 存活率对比 （ ｘ± ｓ，

ｎ＝５）

组别
存活动物

数 ／ 只
存活率 ／

％
造模后体质量 ／ ｇ 肝脏指数 ／ ％

正常组 １０ １００ ２６５􀆰 ６±１７􀆰 ８３ ４２􀆰 ９８±１􀆰 ４９
模型组 ５ ５０ １６７􀆰 ２±６􀆰 ５４∗∗ ４８􀆰 ９７±３􀆰 ５３∗∗

阳性对照组 ６ ６０ １９５􀆰 ４±１３􀆰 ２４∗∗＃＃ ５０􀆰 １１±３􀆰 ６５∗∗

中药组 ６ ６０ １８６􀆰 ６±１２􀆰 ２２∗∗＃＃ ４８􀆰 １２±２􀆰 ５１∗

　 　 注：与正常组比较，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与模型组比较，
＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ２　 大鼠血清 ＡＳＴ、 ＡＬＴ、 ＴＢＩＬ　 与正常组比较， 模型组

大鼠血清 ＡＳＴ、 ＡＬＴ、 ＴＢＩＬ 升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 表明 ＡＬＦ 造

模成功。 与模型组比较， 阳性对照组及中药组 ＡＳＴ、 ＡＬＴ、
ＴＢＩＬ 下降 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ２。
表 ２　 各组大鼠血清 ＡＳＴ、 ＡＬＴ、 ＴＢＩＬ 水平 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

组别 ＡＳＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ＡＬＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ＴＢＩＬ ／ （μｍｍｏｌ·Ｌ－１）
正常组 １５􀆰 ９５±１􀆰 ６７ ８３􀆰 ８９±２２􀆰 ３１ ７􀆰 ２１±０􀆰 ４８

模型组 ７３􀆰 １４±７􀆰 ２６∗∗ ２６２􀆰 ２０±２２􀆰 ８０∗∗ ６４􀆰 ５５±２􀆰 ０９∗∗

阳性对照组 ４３􀆰 ５８±４􀆰 ５１∗∗＃＃ １９２􀆰 ９９±１４􀆰 ５２∗∗＃＃ ３３􀆰 ９５±１􀆰 ９１∗∗＃＃

中药组 ２６􀆰 ３９±５􀆰 ２９∗∗＃＃ １６６􀆰 １９±１１􀆰 １１∗∗＃＃ １４􀆰 ３８±２􀆰 １４∗∗＃＃

　 　 注：与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。
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３􀆰 ３　 大鼠肝肠组织病理观察

３􀆰 ３􀆰 １　 ＨＥ 染色　 正常组大鼠肝组织肝小叶结构完整， 肝

细胞大小、 形态正常， 胞浆丰富， 排列整齐， 未见细胞变

性坏死及炎症细胞浸润。 与正常组比较， 模型组大鼠肝组

织结构紊乱， 肝细胞大片坏死灶， 可见红细胞漏出， 大量

炎症细胞浸润， 部分细胞水肿。 阳性对照组及中药组与模

型组比较， 肝小叶结构尚存在， 肝细胞轻度水样变性， 肝

小叶周围散在坏死灶， 部分可见新生的肝细胞， 且炎症细

胞浸润较模型组少。 见图 １。

图 １　 各组大鼠肝组织 ＨＥ 病理学变化 （ＨＥ， ×２００）

３􀆰 ３􀆰 ２　 病理结果　 正常组大鼠回肠组织黏膜形态完整排列

整齐， 未见炎症细胞浸润。 模型组大鼠肠黏膜结构紊乱，
上皮细胞不同程度脱落、 坏死， 绒毛水肿， 可见大量炎症

细胞浸润。 阳性对照组及中药组较模型组轻， 肠组织形态、
结构较模型组整齐， 少量细胞坏死、 脱落， 炎症细胞浸润

较模型组少。 见图 ２。

图 ２　 各组大鼠肠组织 ＨＥ 病理学变化 （ＨＥ， ×２００）

３􀆰 ４　 血清 ＤＡＯ、 Ｄ⁃ＬＡ 水平　 与正常组比较， 模型组血清

ＤＡＯ、 Ｄ⁃ＬＡ 水平升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）。 阳性对照组及中药组

ＤＡＯ、 Ｄ⁃ＬＡ 水平与模型组比较下调 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 见表 ３。
表 ３　 茵陈四苓颗粒对 ＡＬＦ 大鼠肠组织中 ＤＡＯ、 Ｄ⁃ＬＡ 的

影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）
组别 ＤＡＯ ／ （Ｕ·Ｌ－１） Ｄ⁃ＬＡ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１）

正常组 ３６􀆰 ４１±３􀆰 ９ ４９８３􀆰 ３１±９１２􀆰 ３
模型组 １０８􀆰 ７０±４􀆰 ８∗∗ １４５５９􀆰 ２０±３６２􀆰 ０∗∗

阳性对照组 ８６􀆰 ９４±５􀆰 ５∗∗＃＃ １１１４５􀆰 ３±１８２􀆰 ９∗∗＃＃

中药组 ５５􀆰 ５９±２􀆰 １∗∗＃＃ ７８１７􀆰 ０２±４７７􀆰 ７∗∗＃＃

　 　 注：与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ５　 各组大鼠血清炎症因子 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 的表达

表 ４ 显示， 与正常组比较， 模型组 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 的

表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 经中药组干预后， 大鼠 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、
ＴＮＦ⁃α 的表达下降 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 表明茵陈四苓颗粒有较好

的抗炎作用。
表 ４　 各组大鼠炎症因子 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α比较 （ｘ±ｓ，

ｎ＝５）
组别 ＩＬ⁃６ ＩＬ⁃１β ＴＮＦ⁃α

正常组 ２２􀆰 １５±１􀆰 ５１ １０２􀆰 ６２±３􀆰 ３０ ５１５􀆰 ３８±１７􀆰 ０８
模型组 ４９􀆰 １２±４􀆰 ０７∗∗ １９２􀆰 ６３±３􀆰 ７１∗∗ ９３９􀆰 ６６±３８􀆰 ８０∗∗

阳性对照组 ３４􀆰 ４４±２􀆰 １１∗∗＃＃ １２６􀆰 ７８±４􀆰 ３０∗∗＃＃ ６８１􀆰 ０８±４４􀆰 ９４∗∗＃＃

中药组 ３０􀆰 ８０±１􀆰 ７５∗∗＃ １１９􀆰 ５４±５􀆰 ２４∗∗＃ ６５２􀆰 ２６±２０􀆰 ３０∗∗＃＃

　 　 注：与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ６　 肠组织 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、 ＺＯ⁃１ 蛋白的表达　 与正常组比较，
模型组 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、 ＺＯ⁃１ 蛋白表达在回肠组织中均下降 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 中药组回肠组织中 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白、
ＺＯ⁃１ 蛋白表达均有所升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 其中 ＺＯ⁃１ 蛋白表

达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 见图 ３、 表 ５。

图 ３　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测回肠组织紧密连接蛋白表达

表 ５　 大鼠回肠 ＺＯ⁃１蛋白、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ，
ｎ＝３）

组别 ＺＯ⁃１ 蛋白 Ｏｃｃｌｏｄｉｎ 蛋白

正常组 ０􀆰 ５９±０􀆰 ０７ ０􀆰 ５７±０􀆰 １３
模型组 ０􀆰 １１±０􀆰 ０３∗∗ ０􀆰 １２±０􀆰 ０４∗∗

阳性对照组 ０􀆰 ２６±０􀆰 ０７∗∗＃ ０􀆰 ２２±０􀆰 ０７∗

中药组 ０􀆰 ３８±０􀆰 ０５∗＃＃ ０􀆰 ３５±０􀆰 １３＃

　 　 注：与正常组比较，∗ Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗ Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，＃ Ｐ＜

０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

４　 讨论

急性肝衰竭属危急重症， 病死率极高， 以黄疸、 凝血
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功能障碍为主要表现， 并伴有腹胀、 呕吐、 纳差等胃肠道

症状。 Ｍａｒｓｈａｌｌ［７］首提 “肠⁃肝轴”， 认为肠道微环境与肝脏

密切相关， 并在肝脏疾病中发挥重要作用， 是目前肝病研

究的重要出发点之一。 急性肝衰竭时破坏肠屏障功能导致

ＩＥＴＭ， 使得肠道微生物从肠腔移向肝脏， 通过促进炎症、
组织损伤和败血症等加重原发肝损害， 形成恶性循环， 故

ＩＥＴＭ 被认为是急性肝衰竭的第 ２ 次打击。 因此保护肠屏障

功能是治疗急性肝衰竭的有效手段。
肠屏障功能障碍是造成细菌移位及 ＩＥＴＭ 的关键因

素［８］ 。 肠屏障功能是将肠道和机体内环境分隔开的功能隔

离带， 防止内源性微生物及毒素侵害机体， 由机械、 免疫、
化学及生物 ４ 个屏障组成。 其中机械屏障作为最重要的屏

障， 由肠黏膜上皮细胞及细胞旁紧密连接结构组成。 紧密

连接蛋白是紧密连接的重要组成部分， 主要由 Ｃｌａｕｄｉｎ 蛋

白、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白、 ＺＯ⁃１ 等共同组成。 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 和 ＺＯ⁃１ 作

为肠上皮重要的紧密连接蛋白， 互相结合能形成稳定的连

接， 对维护肠屏障功能有重要的意义［９］ 。
ＤＡＯ 是一种反映肠屏障完整性和受损伤程度的细胞内

酶， 肝衰竭时， ＤＡＯ 被认为是肠屏障功能障碍的可靠指

标［１０⁃１１］ 。 Ｄ⁃ＬＡ 是多种细菌的代谢产物。 ＡＬＦ 时， 肠黏膜细

胞损伤， 细胞间紧密连接破坏， 肠道中 ＤＡＯ、 Ｄ⁃ＬＡ 释放

入血， 因此检测血中 ＤＡＯ、 Ｄ⁃ＬＡ 水平为评价肠屏障功能

损伤的可靠依据［１２⁃１３］ 。
内毒素是革兰阴性菌细胞壁的脂多糖成分， 通过激活

Ｋｕｐｆｆｅｒ 细胞， 分泌大量化学物质 （ ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６
等）， 引起一系列免疫炎症反应。 目前大多研究者认为炎

症因子过量释放诱导肠黏膜通透性及屏障功能异常在急性

肝衰竭发展过程中发挥着重要作用［１４］ 。
《灵枢·根结》中指出： “太阳为开， 阳明为阖， ……

厥阴为阖， 少阴为枢。” 阳明为精气化源之地， 厥阴为阴

血涵蓄之所， 两者互传， 共同完成人体气血阴阳的吸收、
贮藏和利用［１５］ 。 从气化角度讲， 大肠传导需要肝的疏泻，
肝对二便具有协调作用， 即肝与大肠相通。 急性肝衰竭病

位在肝胆， 故患者表现为黄疸、 凝血异常等， 但与脾胃肠

密切相关， 进而伴随厌食、 呕吐、 腹胀等。 本实验以四川

省名中医孙同郊教授经验方拟定的茵陈四苓颗粒为代表方，
方中选用茵陈、 栀子、 大黄清热除湿、 利胆退黄； 丹参、
赤芍活血化瘀； 白术、 茯苓、 猪苓、 泽泻等健脾渗湿。 全

方共奏清热解毒、 健脾渗湿之功。 现代药理学表明， 茵陈

具有保肝利胆、 利湿退黄、 抗炎等功效［１６］ ， 不仅对肝胆系

统疾病疗效确切［１７］ ， 同时能够刺激肠蠕动， 促进排便， 从

而抑制肠肝循环［１８］ 。 大黄有调节胃肠功能、 保肝利胆、 调

节机体免疫等作用［１９⁃２２］ 。 丹参可抗炎、 抗细胞凋亡、 提高

免疫等［２３⁃２４］ ； 可见茵陈四苓颗粒具有诸多保肝、 调节胃肠

功能、 抗炎等功效， 有充分的药理学基础。
本研究通过建立急性肝衰竭大鼠模型， 证实急性肝衰

竭时大量肝细胞坏死， 肠屏障功能破坏， 释放炎症因子，
这可能是其发病机制之一。 早期运用茵陈四苓颗粒进行干

预， 可有效降低 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＴＢＩＬ， 保护急性肝衰竭大鼠

肝功能。 同时可降低 ＤＡＯ、 Ｄ⁃ＬＡ 水平， 抑制 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、
ＴＮＦ⁃α 等促炎因子的释放， 促进肠组织中 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白、
ＺＯ⁃１ 蛋白的表达， 通过减轻 ＩＥＴＭ 及肠道炎症反应， 保护

肠屏障功能， 促进肝脏修复， 这可能是茵陈四苓颗粒抗肝

衰竭的作用机制之一。
总之茵陈四苓颗粒能够减轻肝细胞损伤， 保护肝脏结

构， 调节肠屏障功能， 从而改善急性肝衰竭的病情， 但本

实验设置茵陈四苓颗粒剂量较为单一， 进一步实验可设置

高、 中、 低剂量， 以选取治疗最佳剂量。
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摘要： 目的　 探讨鬼针草水提物对乙二醇和氯化铵诱导的大鼠草酸钙肾结石模型的作用。 方法　 采用 １％ 乙二醇和 ２％
氯化铵诱导的草酸钙大鼠肾结石模型， 用鬼针草高、 中、 低剂量和排石颗粒连续灌胃后， 取大鼠肾脏称定质量， 并计

算肾脏系数， 检测尿 Ｃａ２＋、 血清 Ｃａ２＋、 肾组织 Ｃａ２＋、 血清肌酐 （ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ， ＳＣＲ）、 血清尿素氮 （ｂｌｏｏｄ ｕｒｅａ ｎｉ⁃
ｔｒｏｇｅｎ， ＢＵＮ）、 尿酸 （ｕｒｉｃ ａｃｉｄ， ＵＡ）； 做矿化结节染色 （ｖｏｎ ｋｏｓｓａ， ＶＫ） 切片， 观察肾组织病理变化， 计算矿化结

节表达面积百分比。 结果　 与模型组比较， 其他各组指标均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 各组大鼠间空腹 ２４ ｈ 的排尿量无统计学

差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 另外， 排石颗粒组与鬼针草提取物高剂量组比较无统计学差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 结论　 鬼针草水提物对

乙二醇和氯化铵诱导的草酸钙结石具有改善作用， 且高剂量抗结石活性与排石颗粒活性相近， 可为鬼针草的研究与开

发提供理论依据。
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　 　 肾结石在我国是常见的疾病之一， 男性患病率为

６􀆰 ５％ ， 女性患病率为 ５􀆰 １％ ［１］ 。 尤其在西南地区较为普遍。
肾结石按化学成分分为草酸钙、 磷酸钙、 尿酸盐、 磷酸铵

镁、 胱氨酸结石等， 其中草酸钙结石最为常见［２］ 。 有研究

表明用药不当也会引发肾结石［３］ ， 肾结石西医治疗方法多

为手术， 会不同程度的对肾组织造成损伤。 中医药疗法通

过对因疗法和对症疗法相结合， 通过改善机体体质的同时

促进结石排出体外， 不会对肾组织造成不良反应， 与西医

治疗相比具有一定优势和开发潜力［４］ 。
鬼针草为菊科鬼针草属植物， 别名一把针、 刺针草等，

广泛分布于云南、 四川、 广西、 贵州等地。 性平， 味微苦，

归大肠、 肝、 肺经， 其普遍为野生， 山坡、 田间较为常见，
可全草入药。 有研究表明鬼针草富含黄酮类、 苯丙素、 酚

类、 萜类等成分［５］ ， 具有抗肿瘤、 抗炎、 利尿、 清热解毒

等功效［６］ ， 鬼针草被发现具有多种功效， 但目前其抗结石

作用课题组尚未见相关报道。 本研究采用乙二醇和氯化铵

法［７⁃８］诱导大鼠肾结石模型， 建模成功后用鬼针草水提物和

排石颗粒对大鼠进行灌胃， 实验数据显示， 鬼针草具有一

定的抗结石活性， 为鬼针草的研究与开发奠定基础。
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