
■背景资料
肝纤维化发生过
程中 ,  肝脏中胶
原蛋白等细胞外
基质(extracellular 
matrix, ECM)增生
与降解失去平衡, 
以Ⅰ型胶原和Ⅲ
型胶原最为显著. 
另外 ,  肝星状细
胞(hepatic stellate 
cells,  HSC)被激
活转化为肌成纤
维样细胞后, 可发
生大量增殖并表
达平滑肌α -肌动
蛋白, 该蛋白成为
肝纤维化形成的
另一重要因素.
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Abstract
AIM: To investigate the intervention effects 
of Plumbago zeylanica L. decoction (PZL) on 
carbon tetrachloride (CCl4)-induced hepatic 
fibrosis in rats. 

METHODS: A model of hepatic fibrosis was 
established by subcutaneous injection of 40% 
CCl4 in rats. SD rats were randomly divided 
into five groups (10 rats in each group): 
a model group, a positive control group 
(colchicines 0.25 mg/kg), high-, medium- 
and low-dose PZL groups. A blank control 
group was also established. The levels of 
alanine aminotransferase (ALT) and aspartate 
aminotransferase (AST) were tested using a 
ultraviolet-visible pectrophotometer (UV). 
Serum levels of total bilirubin (TBIL), direct 
bilirubin (DBIL) and indirect bilirubin (IBIL) 
were detected by the method of vanadate 
oxidation. The contents of hyaluronic acid (HA), 
laminin (LN), procollagen type Ⅲ (P3NP), 
and type Ⅳ collagen (CⅣ) were detected by 
radioimmunoassay. HE staining was used to 
examine the degree of hepatic fibrosis, and 
the expression of collagen type Ⅰ and Ⅲ and 
α-SMA in hepatic tissues was detected by 
immunohistochemistry. 

RESULTS: Compared wi th the model 
group, the levels of ALT, AST, TBIL, DBIL 
and IBIL were significantly decreased in the 
PZL groups. PZL could also significantly 
reduce the contents of HA, LN, P3NP, and 
CⅣ. HE staining showed that PZL could 
significantly reduce the degree of hepatic 
fibrosis. Immunohistochemistry showed that 
the expression of collagen type Ⅰ and Ⅲ and 
α-SMA in hepatic tissues was decreased by 

白花丹水煎液对四氯化碳诱导肝纤维化大鼠的干预作用

段雪琳, 韦燕飞, 廖 丹, 彭 岳, 刘雪梅, 赵铁建

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
DOI: 10.11569/wcjd.v23.i7.1059

2015-03-08|Volume 23|Issue 7|WCJD|www.wjgnet.com 1059

世界华人消化杂志 2015年3月8日; 23(7): 1059-1067
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)
© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

基础研究 BASIC RESEARCH

®

■同行评议者
牛英才 ,  研究员 , 
齐齐哈尔医学院
医药科学研究所



段雪琳, 等. 白花丹水煎液对四氯化碳诱导肝纤维化大鼠的干预作用

WCJD|www.wjgnet.com 1060

■研发前沿
白 花 丹 具 有 祛
风 、 散 瘀 、 解
毒等功效 ,  用于
治 疗 肝 炎 、 肝
硬化和跌打扭伤
等 ,  研究表明白
花丹对化学性肝
损害的动物模型
有一定的保护作
用 ,  具有抑制四
氯化碳 ( c a r b o n 
t e t r a c h l o r i d e , 
CCl4)所致慢性肝
损伤小鼠的肝组
织脂质过氧化的
作用, 然而白花丹
抑制肝细胞变性
坏死、促进肝细
胞再生以及抑制
胶原合成与沉积, 
减少ECM的沉积
和促进ECM的降
解是亟需解决的
问题.

PZL (P < 0.05 or P < 0.01), and the effect was 
dose-dependent. 

CONCLUSION: PZL has a protective effect 
against CCl4-induced liver fibrosis in rats 
possibly by improving the liver function, 
inhibiting liver cell degeneration and necrosis, 
reducing secretion of collagen by hepatic 
stellate cells and promoting extracellular 
matrix degradation.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 观察白花丹水煎液对四氯化碳(carbon 
tetrachloride, CCl4)诱导肝纤维化大鼠的干预
作用. 

方法: 采用CCl4花生油溶液皮下注射诱导SD
大鼠肝纤维化造模, 随机分成6组, 分别为空
白对照组, 模型对照组, 秋水仙碱阳性对照
组(0.25 mg/kg), 白花丹水煎液高、中、低
剂量组(8、4、2 g/kg). 用紫外-乳酸脱氢酶
法及紫外-苹果酸脱氢酶法分别测定血清谷
丙转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)、
谷草转氨酶(aspartate aminotransferase, 
AST)的含量, 用钒酸盐氧化法测定血清总
胆红素(total bilirubin, TBIL)、直接胆红素
(direct bilirubin, DBIL)、间接胆红素(indirect 
bilirubin, IBIL)的含量; 用放射免疫法观察
血清透明质酸(hyaluronic acid, HA)、层黏
蛋白(laminin, LN)、Ⅲ型前胶原(procollagen 
type Ⅲ, P3NP)、Ⅳ型胶原(type Ⅳ collagen, 
CⅣ)的含量. HE染色法检测肝组织纤维化
程度. 用免疫组织化学法染色观察肝组织Ⅰ
型和Ⅲ型胶原蛋白、α-肌动蛋白(α-smooth 
muscle actin, α-SMA)的表达. 

结果: 与模型组比较, 白花丹水煎液能显著
降低血清ALT、AST、TBIL、DBIL及IBIL
含量, 同时也能显著降低血清HA、P3NP、
LN、CⅣ的含量; HE染色病理结果显示白
花丹水煎液能显著减轻大鼠肝纤维化程度; 

免疫组织化学结果显示白花丹水煎液能明
显降低大鼠肝脏内Ⅰ型、Ⅲ型胶原蛋白和
α-SMA的含量. 

结论:  白花丹水煎液具有很好的抗肝纤
维化作用 ,  其机制可能与改善肝功能 ,  抑
制肝细胞变性坏死、促进肝细胞再生以
及抑制胶原合成与沉积, 减少细胞外基质
(extracellular matrix, ECM)的沉积和促进
ECM的降解有关. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 白花丹水煎液具有很好的抗肝纤维

化作用, 其机制与改善肝功能, 抑制肝细胞变性
坏死、促进肝细胞再生以及抑制胶原合成与沉

积, 减少细胞外基质(extracellular matrix, ECM)
的沉积和促进ECM的降解有关. 
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0  引言

肝纤维化是指由各种致病因子所致肝内结缔

组织异常增生, 导致肝内弥漫性细胞外基质

(extracellular matrix, ECM)过度沉淀的病理过

程, 是多种慢性肝病发展的共同病理基础, 进一

步恶化将会演变为肝硬化、肝癌等, 其发生发

展的机制目前尚未完全明确, 因此研究和寻找

各种有效途径阻止肝纤维化的发生发展进而防

治肝硬化和肝癌具有重要的临床意义[1]. 
目前研究[2,3]证实肝纤维化发生的中心环

节肝星状细胞(hepatic stellate cells, HSC)增生

和激活, 激活后的HSC进一步转化为肌成纤维

细胞, 后者可大量合成ECM蛋白, 而ECM的大

量沉积最终导致了肝纤维化形成. 肝纤维化产

生的共同的机制包括坏死、凋亡、可溶性生

长因子、转录因子及其信号转导途径在调节

HSC行为和促纤维化形成的反应中均发挥着

重要作用[4]. 近年来, 有证据[5,6]表明还存在其他

不同的ECM生成细胞, 他们都有独特的肝内定

位、免疫组织化学和电镜下的表型, 如门静脉
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区的成纤维细胞和肌成纤维细胞, 位于血管的

平滑肌细胞和中央静脉周围的肌成纤维细胞

等, 这些细胞在肝纤维化的发生机制中也起了

重要作用[7]. 可见肝纤维化的发展是一个有多

种细胞因子、多种细胞信号传导通路参与的

复杂的全身性病理过程.  
我国中草药资源丰富 ,  在治疗肝纤维

化方面具有特色和优势, 白花丹(P lumbago 
zeylanica L. )具有祛风、散瘀、解毒等功效, 
用于治疗肝炎、肝硬化和跌打扭伤等, 本课

题组前期实验表明白花丹对化学性肝损害的

动物模型有一定的保护作用[8], 具有抑制四氯

化碳(carbon tetrachloride, CCl4)所致慢性肝损

伤小鼠的肝组织脂质过氧化的作用[9], 体外实

验证实白花丹含药血清可以抑制HSC-T6增
殖, 诱导其凋亡[10]. 本实验通过CCl4诱导大鼠

建立肝纤维化模型, 检测大鼠肝功能、肝纤

维化指标以及肝组织Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋白、

α-肌动蛋白(α-smooth muscle actin, α-SMA)
的表达, 为阐明白花丹抗肝纤维化的机制提

供实验依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 白花丹全草, 购自广西中医药大学

国医药店 ,  经鉴定为白花丹科植物白花丹

(Plumbago zeylanica L. ); 秋水仙碱, 西双版纳药

业有限公司产品, 批号: 090205; CCl4, 广东汕

头达濠精细化学品公司生产, 批号: 20090513; 
谷丙转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)、
谷草转氨酶(aspartate aminotransferase, AST), 
总胆红素(total bilirubin, TBIL)、直接胆红素

(direct bilirubin, DBIL)、间接胆红素(indirect 
bi l i rubin, IBIL)剂盒, 上海科华东菱诊断用

品有限公司产品, 批号: 20100318; 透明质酸

(hyaluronic acid, HA)、层黏连蛋白(laminin, 
L N)、Ⅲ型前胶原(p r o c o l l a g e n t y p e Ⅲ , 
P3NP)、Ⅳ型胶原(type Ⅳ collagen, CⅣ)放射

免疫分析药盒, 北京北方生物技术研究所产

品, 批号: 100320; 胶原Ⅰ第一抗体(Collagen
Ⅰ, Ab-2), 美国Santa Cruz公司生产, 批号: 
20090315; 胶原Ⅲ第一抗体(Co l l agen Ⅲ), 
武汉博士德生物工程有限公司生产 ,  批号 : 
20090505; α-SMA, 福建迈新生物工程有限公

司生产, 批号: 20090323. Sprague Dawley(SD)
大鼠, SPF级, 雄雌各半, 体质量150-180 g, 2月
龄. 由广西中医学院动物实验中心繁殖生产

(实验动物使用许可证: SYXK桂2003-0001). 
BeckmanSJ-21型冷冻离心机, 北京光明医疗

仪器厂; 7180型全自动生化分析仪, 日本日立

公司; SN-697型全自动双探头放射免疫γ计数

器, 上海核所日环光电仪器有限公司; Cx31-
12L02型生物显微镜 ,  日本O l y m p u s公司 ; 
AG135型精密电子天平仪, 瑞士Nikon公司; 
Z-7803型全自动组织包埋机, 上海跃进医疗器

械厂. 
1.2 方法
1.2.1 动物模型复制及分组给药: SD大鼠, 雄
雌各半, 随机分为正常对照组和肝纤维化模

型组, 正常对照组皮下注射生理盐水, 余下皮

下注射40 g/L CCl4花生油溶液造模, 用量0.3 
mL/100 g, 首剂加倍, 2次/wk, 连续4 wk. 4 wk
后, 随机抽取大鼠进行肝组织病理学检查, 证
实肝纤维化模型已经建立成功. 将造模成功的

SD大鼠50只随机分为5组, 即: 模型对照组, 秋
水仙碱阳性对照组(0.25 mg/kg), 白花丹水煎

液高、中、低剂量组(8、4、2 g/kg). 另外设

正常对照组10只, 实验期间各组动物标准饲

料, 在同样条件下饲养, 空腹灌胃给药1次/d, 
连续灌胃给药5 wk, 空白组和模型组给予等剂

量的生理盐水. 末次给药后, 禁食不禁水, 24 h
后戊巴比妥钠麻醉, 腹主动脉采血, 分离得血

清, 并迅速取出肝组织放入液氮中迅速冷冻

后, 转移放置于-80 ℃超低温冰箱保存, 用于

相关指标检测. 
1.2.2 肝功能指标的测定: 在日立7180全自动生

化分析仪(波长340 nm), 分别用紫外-乳酸脱氢

酶法及紫外-苹果酸脱氢酶法, 严格按照使用

说明书要求, 测定血清ALT、AST的含量. 采用

钒酸盐氧化法, 测定TBIL及DBIL含量. 并计算

间接胆红素. IBIL含量 = TBIL含量-DBIL含量. 
1.2.3 肝纤维化指标的测定: 在SN-697全自动

双探头放射免疫γ计数器上, 采用放射免疫法

测定各组血清HA、LN、P3NP、CⅣ的含量. 
1.2.4 肝组织病理学检查: 处死大鼠后迅速取

肝组织, 取距离肝门2 cm处肝组织0.5 cm×1.0 
cm大小, 用4%多聚甲醛溶液中固定, 常规脱

水, 石蜡包埋, 经石蜡包埋后切片, HE染色, 光
镜下观察肝组织纤维化程度. 
1.2.5 免疫组织化学方法检测肝组织Ⅰ型和Ⅲ
型胶原蛋白、α-SMA的表达: 采用SABC法严

格按试剂盒说明书依次操作, 用PBS代替一抗

■相关报道
李荣华等通过体
外实验证实白花
丹 能 抑 制 大 鼠
HSC增殖、促进
活化的HSC-LX2
凋亡. Srinivas等
研究表明其能明
显抑制ME-180细
胞增殖 ,  诱导子
宫癌细胞凋亡.
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作为阴性对照. 采用Motic Med 6.0 CMIAS彩
色图像分析软件, 以细胞浆染成棕黄色细胞为

阳性, 选取阳性部位明显的区域采图, 通过显

微摄像系统测定其平均光密度值, 计算阳性面

积百分比(%). 
统计学处理 应用SPSS19.0软件进行统计

学处理, 计量资料均采用mean±SD表示, 多组

均数比较采用方差分析, 组间差异的显著性采

用t检验. 计数资料采用秩和检验, α = 0.05为显

著性检验水准. P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 白花丹水煎液对大鼠血清ALT、AST、
TBIL、DBIL、IBIL的影响 与空白组比较, 
模型组ALT、AST、TBIL、DBIL、IBIL的
含量显著升高(P <0.01), 与模型组比较 ,  白
花丹水煎液各剂量组均能显著降低大鼠血

清ALT、AST、TBIL、DBIL、IBIL的含量

(P <0.05), 表明白花丹可以通过抑制肝细胞变

性坏死、促进肝细胞再生来逆转肝纤维化过

程(表1). 

2 .2  白花丹水煎液对大鼠血清H A、L N、

P3NP、CⅣ的影响 结果显示模型组大鼠血清

HA、P3NP、LN、CⅣ的含量显著高于空白

组(P <0.01), 与模型组比较, 白花丹水煎液各

剂量组均能显著降低大鼠血清HA、P3NP、
LN、CⅣ的含量, 差异有统计学意义(P <0.05或
P <0.01). 表明白花丹水煎液能通过降低HSC细
胞的胶原蛋白分泌功能、促进ECM降解等途

径逆转肝纤维化过程(表2). 
2.3 白花丹水煎液对肝纤维化大鼠肝组织病理
学变化的影响 空白组大鼠肝组织肝小叶与汇

管区结构正常, 肝细胞呈索状排列, 无明显肝

细胞坏死, 无间质扩增, 纤维主要分布于汇管

区和中央静脉周围. 模型组肝小叶正常结构严

重破坏, 肝索排列紊乱, 可见肝细胞点状坏死, 
有少量炎性细胞浸润, 肝细胞空泡变性散在分

布, 间质增生明显, 纤维间隔形成明显, 其界板

破坏严重, 分割、包绕肝小叶, 有半数以上样

本形成较完整的假小叶. 使用白花丹干预后, 
肝小叶结构明显改善, 肝小叶多呈放射状分布, 
纤维间隔较少, 肝细胞坏死、炎性细胞浸润少

■创新盘点
白花丹能否通过
抑制肝细胞变性
坏死、促进肝细
胞再生以及抑制
胶原合成与沉积, 
减少ECM的沉积
和促进ECM的降
解目前未见报道, 
而本文通过CCl4

诱导大鼠建立肝
纤维化模型, 探讨
了白花丹抗肝纤
维化的作用机制.
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表  1  白花丹水煎液对大鼠血清ALT、AST、TBIL、DBIL、IBIL的影响 (n  = 10, mean±SD)

分组 ALT(U/L) AST(U/L) TBIL(mol/L) DBIL(mol/L) IBIL(mol/L)

空白组  43.36±6.82 150.05±12.41 2.56±1.42 1.02±0.72 1.54±0.60

模型组 116.25±9.62d  416.07±18.67d  9.78±1.42d  4.27±0.76d  5.26±1.56d

阳性组     67.83±18.27a  215.06±16.82a  5.07±1.37a  2.38±1.48a  2.77±1.14a

白花丹水煎液(g/kg)

  8     45.68±10.55a  154.39±20.06a  2.86±0.81a  1.51±0.77a 1.44±0.91a

  4     56.14±18.11a  181.57±21.53a  4.34±1.54a  2.51±1.71a  2.92±1.02a

  2     78.46±15.74a  257.67±10.87a  5.09±0.92a  2.54±1.41a  2.67±0.71a

aP<0.05 vs  模型组; dP<0.01 vs  空白组. ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; TBIL: 总胆红素; DBIL: 直接胆红素; IBIL: 间接胆

红素.

     

表  2  白花丹水煎液对大鼠血清HA、LN、P3NP、CⅣ的影响 (n  = 10, mean±SD, ng/mL)

分组 HA P3NP LN CⅣ

空白组    50.17±16.25  5.67±2.01 18.41±1.63  8.59±1.68

模型组   310.05±24.52d 39.17±0.98d  92.68±3.57d 51.68±3.82d

阳性组 125.19±5.13b 12.11±1.61b  29.98±4.11b 16.27±1.81b

白花丹水煎液(g/kg)

  8    54.61±12.39b   5.12±1.04b  16.97±2.26b   7.65±1.51b

  4  105.21±14.61b   9.83±0.88b  28.41±1.75b 14.16±1.68b

  2  138.77±16.25a 13.14±1.81a  32.92±1.63a 17.12±3.76a

aP<0.05, bP<0.01 vs  模型组; dP<0.01 vs  空白组. HA: 透明质酸; P3NP: Ⅲ型前胶原; LN: 层黏连蛋白; CⅣ: Ⅳ型胶原.
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见, 汇管区结缔组织增生不明显, 仅少数低浓

度组样本有不完全性假小叶(图1). 
2.4 白花丹水煎液对大鼠肝组织Ⅰ型和Ⅲ型胶
原蛋白、α-SMA表达的影响 免疫组织化学结

果表明, 模型组大鼠肝组织Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋

白、α-SMA表达呈强阳性, 与空白组比较差

异有统计学意义(P <0.01). 与模型组比较, 白花

丹水煎液各剂量组肝组织Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋

白、α-SMA表达水平显著下降, 差异有统计学

意义(P <0.05或P <0.01)(表3, 图2-4). 

■应用要点
本文从改善肝功
能, 抑制肝细胞变
性坏死、促进肝
细胞再生以及抑
制胶原合成与沉
积, 减少ECM的沉
积和促进ECM的
降解等方面阐明
了白花丹的抗肝
纤维化的作用及
机制, 为防治肝纤
维化提供了参考.

2015-03-08|Volume 23|Issue 7|

图  1  大鼠肝组织病理学检测结果(HE×10). A: 空白组; B: 模型组; C: 阳性组; D: 白花丹水煎液低剂量组; E: 白花丹水煎
液中剂量组; F: 白花丹水煎液高剂量组.

A B

C D

E F

表  3  白花丹水煎液对大鼠肝组织Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋白、α-SMA表达的影响 (n  
= 10, mean±SD)

     
分组 Ⅰ型胶原 Ⅲ型胶原 α-SMA

空白组  6.02±1.07  7.81±0.91  3.95±0.87

模型组 17.27±1.61d 16.71±1.84d 12.11±1.40d

阳性组   9.06±1.28a 10.02±1.21a   5.99±0.86b

白花丹水煎液(g/kg)

  8   5.85±1.30b   7.58±0.93b   3.84±1.04b

  4   8.24±1.13b   9.49±1.07a   5.72±1.01b

  2   9.67±1.47b 10.65±1.51a   6.50±1.28a

aP<0.05, bP<0.01 vs  模型组; dP<0.01 vs  空白组. α-SMA: α-肌动蛋白.
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3  讨论

肝纤维化, 是指肝脏受到炎症等损伤因素的持

续刺激肝细胞发生坏死, 肝脏中胶原蛋白等

ECM的增生与降解失去平衡, 导致肝脏内纤维

结缔组织异常沉积的病理过程[11]. 目前, 其形

成的机制普遍认为是由于某些致病因子(如病

毒、酒精、胆汁淤积、血吸虫、Wilson病、

亲肝毒性物质、脂肪肝及心衰等)引起肝枯否

氏细胞的激活, 进而分泌多种细胞因子, 并与

血小板、肝窦内皮细胞和肝细胞等分泌多种

细胞因子共同作用于HSC, 使其激活, 转化为

肌成纤维细胞(myofibroblast, MFB), 并通过旁

分泌与自分泌作用方式, 使HSC增殖, 随之合

成产生大量的ECM, 最终导致其在肝内大量沉

积, 逐渐形成肝纤维化[12-14]. 
化学损伤模型是最为常用的肝纤维化动

物模型, 而CCl4是最常用、最可靠的诱导动

物形成化学损伤肝纤维化模型的药物. 该药

诱导的模型具有方法简便、易操作、模型稳

定、容易重复等优点[15,16]. CCl4腹腔注射后, 
可以直接进入肝细胞, 破坏肝细胞膜及其结

构, 使肝细胞变性坏死[17]. CCl4也是诱导大鼠

肝纤维化模型的最经典和最广泛的应用的肝

毒性物质[18], 经肝细胞细胞色素P450依赖性

混合功能氧化酶的代谢, 生成活性的三氯甲

基自由基及氯甲基自由基, 启动脂质过氧化

作用, 导致肝细胞损伤、变性、坏死. 长期反

复刺激可以诱导肝纤维化形成. CCl4诱导的肝

纤维化动物模型在形态学、生物化学、细胞

和分子改变等方面与人肝纤维化相似 [19]. 故
本实验选择CCl4成功复制了肝纤维化的动物

造模. 
目前肝纤维化的血清标志物主要有HA、

LN、CⅣ、P3NP[20,21]. HA是一种广泛存在于

■名词解释
细胞外基质 :  是
由动物细胞合成
并分泌到胞外、
分布在细胞表面
或细胞之间的大
分子 ,  主要是一
些多糖和蛋白 , 
或蛋白聚糖.
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图  2  大鼠肝组织中Ⅰ型胶原表达的改变(SABC法×10). A: 空白组; B: 模型组; C: 阳性组; D: 白花丹水煎液低剂量组; E: 
白花丹水煎液中剂量组; F: 白花丹水煎液高剂量组.
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细胞外基质中的高分子多糖, 肝纤维化时HSC
合成HA增加, 而肝内皮细胞对HA降解能力下

降, 导致血清中HA水平明显增高, 其增高程度

与肝组织炎症和纤维化程度呈正相关, 可作为

抗肝纤维化药物治疗动态观察指标[22]. LN是一

种糖蛋白, 主要存在于基底膜, 反映基底膜的

更新率. 星状细胞可大量分泌LN和CⅣ, 随着

肝纤维化进展而合成增加, 血清中LN明显增

高. CⅣ在肝内合成和代谢, 在肝纤维化发展过

程中, 肝组织CⅣ过量合成, 出现肝窦毛细血管

化, 使血液中CⅣ异常增加, 可能是最早增生的

纤维, CⅣ被认为是反映胶原蛋白生成出现最

早的重要指标[23]. LN及CⅣ是血管胆管基底膜

骨架的主要胶原成分, 肝窦内无明显沉着. PC
Ⅲ反映肝内Ⅲ型胶原的合成情况, 其血清含量

与肝纤维化程度一致, 并与血清T-球蛋白水平

明显相关. 所以测定HA、LN、CⅣ、P3NP的

含量是观察白花丹提取物对肝纤维化治疗的

直接指标. 
在肝纤维化时, ECM的量和质均发生显

著变化, 以Ⅰ型胶原和Ⅲ型胶原为主的ECM
成分可较正常肝脏增加3-8倍[24,25]. 另外, 肝脏

在受损时, HSC被激活转化为肌成纤维样细胞

(myofibroblast-like cells, MFBLC)后, 可发生大

量增殖并表达平滑肌α-SMA, 该蛋白具有收缩

功能, 成为肝纤维化形成的另一重要因素. 所
以测定Ⅰ型胶原和Ⅲ型胶原、α-SMA的表达

水平是观察白花丹提取物对肝纤维化治疗的

最直接指标[26,27]. 
白花丹来源于蓝雪科蓝雪属, 主要分布

于我国西南省份, 是广西特产的药用植物[28]. 
性味: 辛苦涩、温有毒. 功能: 祛风、散瘀、

解毒. 广西壮医称其为“巅邦”(dien bang)或
“裸端”(godon), 民间用于散疮, 消肿, 通经

2015-03-08|Volume 23|Issue 7|
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图  3  大鼠肝组织中Ⅲ型胶原表达的改变(SABC法×10). A: 空白组; B: 模型组; C: 阳性组; D: 白花丹水煎液低剂量组; E: 
白花丹水煎液中剂量组; F: 白花丹水煎液高剂量组.

■同行评价
本文研究设计合
理, 方法正确, 结
果可信, 具有一定
的创新性和学术
价值, 为开发利用
白花丹治疗肝纤
维化作出理论和
实验依据.
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活络, 治疗蛇伤, 风湿乳腺炎以及慢性气管炎

等症[29]. 现代药理学研究[10,30]表明, 白花丹具

有治疗肝炎、肝硬化和跌打扭伤的功效, 对肝

癌细胞生长呈现明显抑制作用; 本实验研究发

现, 能显著降低大鼠血清ALT、AST、TBIL、
DBIL及IBIL的含量, 提示其具有很好的保肝

作用, 可能与抑制肝细胞变性坏死、促进肝细

胞再生来逆转肝纤维化过程有关. 同时白花丹

水煎液也能显著降低大鼠血清HA、P3NP、
LN、CⅣ的含量, 降低大鼠肝脏内Ⅰ型、Ⅲ型

胶原蛋白和α-SMA的含量, 表明其抗肝纤维化

的作用可能与抑制胶原合成与沉积, 减少ECM
的沉积和促进ECM的降解有关. 
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图  4  大鼠肝组织中α-SMA表达的改变(SABC法×10). A: 空白组; B: 模型组; C: 阳性组; D: 白花丹水煎液低剂量组; E: 
白花丹水煎液中剂量组; F: 白花丹水煎液高剂量组. α-SMA: α-肌动蛋白.
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