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桑叶提取物对 gHgH诱导小鼠急性肝损伤的保护作用&
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摘要i目的：探究桑叶提取物对对乙酰氨基酚（gHgH）诱导小鼠急性肝损伤的保护作用。 方法：选
取 Cy只健康雄性昆明小鼠（（c），分为对照组、gHgH模型组、桑叶提取物组，每组 "y 只。 桑叶提取
物组预防性连续给药 。  ，末次给药 p -后桑叶提取物组和gHgH模型组腹腔注射 Cyy 64Cb4gHgH，
建立急性肝损伤模型。 pr -后取材，观察肝脏损伤情况，生化法检测血清中谷丙转氨酶（gUO）、谷草
转氨酶（g-O）水平， JN染色观察肝脏组织病理损伤程度。 结果：与对照组相比， gHgH模型组的肝
组织肉眼可见部分点状瘀血坏死，血清中g-O、gUO明显升高，JN染色镜检见肝脏组织有凝固样坏
死；而桑叶提取物组的肝脏损伤较gHgH模型组明显减轻。 结论：桑叶提取物对 gHgH诱导的小鼠
急性肝损伤具有保护作用。
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；；对乙酰氨基酚（，<[<78.<6\5， FHFH）是非甾体类

抗炎药中较常用的一种，能使生成的前列腺素减少，

发挥解热镇痛作用。 FHFH应用广泛，是 $((多种处

方药和非处方药的活性成分，常用于缓解普通及流

行性感冒引起的高热，减轻轻中度疼痛症状，因而存

在不知不觉中过量服用的风险。 而过量服用 FHFH

常引起固有性肝损伤，其损害程度与剂量呈正相关，

特别是给孕妇使用可能会增加胎儿的神经发育、生

殖和泌尿系统疾病的风险［"］ 。 在美国，%(!的急性

肝损伤由FHFH过量使用造成，每年约有 %(( 人因

此死亡［。］ 。 国内药物性肝损伤流行病学研究结果显

示，FHFH类药物占 。。3"!［#］ 。 FHFH所致的急性药

物性肝损伤作用机制复杂，主要表现为氧化应激作

用。 因此，研究 FHFH引起的药物性急性肝损伤的

预防与治疗有着重要的临床意义。

从中药中寻找预防或治疗 FHFH引起的急性肝

损伤不失为一种策略。 桑叶是桑科植物桑的干燥

叶，全国大部分地区多有生产，桑叶味苦、甘，性寒，

归肝、肺经，富含维生素、黄酮、多酚、类生物碱等多

种营养物质和活性成分［&］ 。 在药效上具有疏散风

热、清肺润燥、平肝明目、凉血止血的作用；在细胞分

子水平上具有抗炎、抗氧化等功效［%［$］ 。 虽然桑叶已

经被广泛用于糖尿病治疗［)］ ，但在对FHFH所致的药

物性肝损伤的保护作用方面研究较少。 据此，本研究

旨在分析桑叶在肝脏损伤预防治疗领域的药用价值。

。/材料与方法
。3。/药品、试剂与仪器

。(!桑叶黄酮购买于河南信阳市沐凡生物科技

有限公司；纯度（FD）））!的 FHFH购买于上海麦克

林生化科技有限公司；丙氨酸氨基转移酶（FUO）、天

冬氨酸转氨酶（F（O）检测试剂盒及 S（W&$( 全自动

生化分析仪，均购自广西南宁市博美生物科技有限

公司；苏木素染色液、伊红染色液购自北京中杉金桥

生物技术有限公司；OVXWS：S型石蜡包埋机，冷冻

工作台，OVXWOV摊片、烤片机为湖北康强医疗器械有

限公司制造；轮转切片机D：。。&% 为U8=7<S=\020.860

A:005\7- T6EJ制造。

。3#/实验动物
健康雄性V：#( 只，适应性喂养至 ,f"( 周龄，

体重 #(f&( 4，购自湖南斯莱克景达实验动物有限公

司，实验动物生产许可证：（BLV（湘）。("）W(((& 号，

实验动物使用合格证：（MLV（桂）。(。(W(((% 号。 动

物饲养于 （HP级动物房，"。 - 昼夜交替，环境室温

（。。r。） n，相对湿度 &(!f)(!。 动物实验经桂林

医学院实验动物伦理委员会审批。

。3!/动物分组、给药及造模
将 #( 只雄性 V：随机分为对照组、FHFH模型

组、桑叶提取物组（%( 64Cb4），每组各 "( 只。 桑叶

提取物组以桑叶提取物灌胃连续给药 ) 9，"次C9，药

物浓度为 #3)% 64C65，给药体积为 "% 65Cb4。 对照

组及FHFH模型组以清水灌胃（"% 65Cb4）。 腹腔注

射前 "。 -禁食不禁水，末次给药 。 - 后，FHFH模型

组及桑叶提取物组腹腔注射 #(( 64Cb4FHFH生理

盐水溶液（FHFH溶解于 )( n水浴加热的生理盐水

" -，FHFH浓度为 。( 64C65、给药体积为 "% 65Cb4，

溶解后于 &。 n水浴保温防析出）建立急性药物性肝

损伤模型，对照组小鼠腹腔注射生理盐水溶液

（"% 65Cb4，&。 n水浴保温），注射 。& - 后取材进行

实验。
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.3%/指标测定
C3o3C!肝脏系数测定!雄性py急性肝损伤模型建
立 ·o r后，处死各组小鼠，分离并取出肝脏组织，用
生理盐水冲洗肝脏表面残留血液，滤纸拭干，电子天
平精密称量质量，计算肝脏系数。

肝脏系数（!） u肝质量
体质量

qC((!

C3o3·!血清FUO、F@O水平测定!各组小鼠采取眼眶
静脉取血，静置 #( ，=;，离心（# ((( （C，=;，C% ，=;，
o n），分离血清，生理盐水稀释到 CCC(后，参照说明
书，使用 S@Wo$( 全自动生化分析仪进行各组 FUO、
F@O水平检测。
C3o3#!肝组织病理学!观察后取小鼠肝右叶，在 o!多

聚甲醛中 on摇床固定 ·o r，清水漂洗 #次，·f# rC次，
后清水静置过夜，经石蜡包埋，切片（% （，），烤片，苏
木精W伊红（JN）法染色后，通过显微镜观察小鼠肝
组织。

.3。/统计学方法
采用 @H@@ ·#3(进行数据分析，非正态分布计量

资料以四分位数［2（（·%，（)%）］表示，多组间比较采
用非参数检验，事后两两比较采用 p（:0b<5WY<55=0，

，u(3(%为统计基准。

#/结果
#3./桑叶提取物对 FHFH诱导小鼠急性肝损伤的
肝脏指数和肝脏形态的影响

脏器系数是指动物某脏器的重量与其体重之

比，正常时较为恒定，当脏器受损时脏器系数随之发

生改变，因而是毒理实验常用指标［［］ 。 从表 C 中可

见，对照组的肝脏系数比 FHFH模型组的肝脏系数

低，两组比较差异有统计学意义 （（g(3(%），说明

FHFH急性肝损伤使得脏器系数增高；而桑叶提取物

组的肝脏指数与对照组相近，两组比较差异无统计

学意义（（s(3(%），说明桑叶提取物有助于肝脏指数

的恢复。 预实验及正式实验得出死亡率数据相似，

从整体上说，桑叶提取物组死亡率相较于 FHFH模

型组有显著下降。

表 C!桑叶提取物对急性肝损伤小鼠

肝脏系数、死亡率的影响（（LrK， !）

组别 肝脏系数 死亡率

对照组 %3%） r(3%） (

FHFH模型组 %3）( r(3$(" ·#3(

桑叶提取物组 %3%# r(3o)t )3$

!!与对照组比较，"（g(3(%；与FHFH模型组比较，t（g(3(%

与对照组相比，FHFH模型组肝脏明显肿大，颜

色暗红不均一，表面可见点状坏死灶，被膜稍欠光

滑，呈颗粒感。 桑叶提取物组与 FHFH模型组相比，

肿胀明显减轻，颜色较均一，未见表面明显坏死灶，

被膜光滑，见图 C。

图 C!桑叶提取物对急性肝损伤小鼠肝脏形态的影响

·(o·
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#3#/桑叶提取物对 FHFH诱导小鼠急性肝损伤血
清中FCo、F@o水平的影响

与对照组相比，FHFH模型组小鼠血清 FCo、

F@o水平显著升高，差异有统计学意义（9g(3(%）；与

FHFH模型组相比，桑叶提取物组小鼠血清 FCo、

F@o水平显著降低，差异有统计学意义 （9g(3(%）；

各组间比较FCo与 F@o，其差异均具有统计学意义

（9g(3(%）；FHFH模型组的 FCo高于对照组，FHFH

模型组、桑叶提取物组的F@o均高于对照组，见表 ·。

表 ·!桑叶提取物对小鼠血清中FCo、F@o水平的

影响［%(!（·%!，)%!），（，（C），）u"(］

FCo F@o

对照组 $3((（%3((，'3(#） "）3$(（"%3)%，·&3'#）

FHFH

模型组
$"3$(（"(3$(，"#''3%#）） &)3·(（·$3)），"·(）3##））

桑叶提

取物组
)3'%（%3#%，'3&#） t ··3&%（"'3#），·）3'#） t

!!与对照组比较，）9g(3(%；与FHFH模型组比较，t9g(3(%

#3，/桑叶提取物对 FHFH诱导小鼠急性肝损伤的
影响

对照组小鼠肝组织细胞以中央静脉区为中心，

呈放射状排列，肝小叶结构、形态正常，肝板排列整

齐，肝细胞排列紧密，未见有变性、坏死以及炎细胞

浸润。 FHFH模型组可见肝小叶结构排列紊乱，肝细

胞以中央静脉区为中心，出现向四周呈局灶性环状

凝固样坏死的分布，可见细胞核固缩、碎裂，伴有轻

微的炎细胞浸润。 与 FHFH模型组相比，桑叶提取

物组肝脏小叶结构有所恢复，肝细胞结构清晰，呈条

索状密集排列，肝组织中央静脉区出现凝固性坏死

程度明显减轻，肝细胞细胞核出现碎裂的程度明显

下降，有中等程度的炎细胞浸润于汇管区，见图 ·。

图 ·!显微镜下观察小鼠肝组织形态

，/讨论
本实验通过使用桑叶提取物灌胃预防性干预

后，建立FHFH急性药物性肝损伤模型，从肝组织情

况、肝功能指标、肝脏病理组织切片等方面，发现桑

叶提取物对小鼠急性肝损伤具有保护作用。 预实验

发现，FHFH雄性 VR模型中存在一定的个体差异

性，但通过夜间禁食 "· -后可提高稳定性，而在雌性

小鼠中，同剂量出现耐受性较好的现象，推测可能与

·"&·
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雌激素相关受体有关，需进一步实验证明，故选用雄

性，R。

有研究结果表明，脂肪肝患者通常表现为血清

抗氧化剂浓度较低，脂质的过氧化和自由基的抗氧

化剂消耗使得肝脏更易因药物而发生氧化损伤［'］ ；

而桑叶提取物中黄酮类化合物兼具有高抗氧化性和

低毒性的特点，可作为抗氧化剂的替代物［［(］ 。 实验

数据证明，桑叶提取物组的肝脏形态、大小以及肝脏

系数与对照组相似，且较 FHFH模型组损伤的程度

显著降低，可能是桑叶黄酮通过抗氧化作用，减轻氧

化应激所产生的不良后果，起到保护肝的作用；同时

又因桑叶具有降脂作用［［［］ ，可减轻肝脏脂肪的堆

积，起到改善肝功能和保护肝的作用。 桑叶提取物

具备降脂和抗氧化的双重优势，故脂肪肝患者可选

择使用FHFH药物。

F。O、F、O分别存在于细胞的线粒体和胞浆中，

当肝细胞损伤严重时，细胞膜通透性增加，肝细胞胞

浆内的F、O、线粒体内的F。O会被释放入血液中，致

血清中的 F。O、F、O含量增多，因此，血清中 F。O、

F、O的变化可反映生物体肝脏组织的受损程度［［·］ 。

实验数据表明，桑叶提取物组的 F、O、F。O虽然有所

升高，但较 FHFH模型组升高程度低，且病理切片

中，FHFH模型组凝固性坏死严重，而桑叶提取物组

未见明显的凝固性坏死，表明桑叶提取物对 FHFH

诱导的肝细胞损伤具有保护作用，机制可能与黄酮

类物质可修复肝细胞因自身线粒体异常造成自身氧

化导致细胞凋亡的肝细胞有关。

综上所述，桑叶提取物对 FHFH诱导的小鼠急

性肝损伤具有保护作用，可能与其抗氧化应激、稳定

肝细胞内环境稳定及改善肝功能有关，详细机制还

需要进一步研究。
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