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齐墩果酸防止实验性肝硬变发生的研究

山西医学院肝病研究组 韩德五 马学惠 赵元昌 尹 镭

由于当前尚无治疗肝硬变的有效药物
，
因而抑制

慢性活动性肝炎向肝硬变的过渡
，
即防止肝硬变发生

的药物研究
，
则显得相当重要

。

据报道
，

青霉胺
、

秋

水仙碱等有抑制肝纤维增生的一定作用
，
但在临床上

尚无确切之疗效
，
而且副作用大价

，》 ，
近年我们研究

的葫芦素 � �甜瓜蒂的有效成分�
，
它虽可明显抑制肝

纤维增生
，
但也有一定毒性���。

齐墩果酸 ���
�������

�����是青叶胆的有效成分
，
而且广泛存在于许多中草

药之中
，
如连翘

、

女贞子等
。

北京
、

上海等地用齐墩

果酸治疗黄痘型病毒性肝炎及迁延性和 慢性肝炎均获

良好效果
�盛

、

句
。

因而
，
有必要进一步研究齐墩果酸对

实验性肝损伤的作用及其机理
。

氨酸之测定
，
以求胶原蛋白含量

。

取大白鼠血清进行

谷丙转氨酶������活力测定
。

实验结果见表 �
。

结果表明
，
通过组织学观察

，
在

实验第 �周末
，
�组中给药���组仅 �只大鼠有纤维增

生
，
而肝硬变对照组已有 �只大鼠形成肝硬变

。

通过

表 � 各组动物肝硬变发生率的比较

实
，

验 材
·

料

实验动物为大白鼠
。

急性实验选用体重 在 ���七

���克之间
�
慢性实验选用 ������� 克之间

。

雌雄兼

用
。

实验药物为齐墩果酸
，
从龙胆科樟牙菜属植物青

叶胆中分离而得
，
由湖南医药工业研究所提供

。
将齐墩

果酸用吐温一�� 配制成混悬液
，
急性和 慢性实验所用

之剂量均为 ��毫克�只
。
急性实验每 日皮下给药 �次

，

慢性实验隔 日皮下给药 �次
。

一一 十 �� �����
平均均

����� 正 常 动 物物 ��� � � � ��� ���� ��
�

�土�
�

���

肝肝肝硬变对照照 ��� � � � ��� �
�

����� ��
�

�士�
�

���

给给给 药 ����� ��� � � � ���
·

�
。

��十十 ��
�

�士�
�

���

工工工 正 常 动 物物 ��� � � � ��� ���� ��
�

�土�
�

���

肝肝肝硬变对照照 ��� � � � ��� �
�

���� ��
。

�土�
�

���

给给给 药 ����� ��� � � � ��� ���� ��
�

�士 �
�

�����

给给给 药 ����� ��� � � � ��� �
。

���� ��
�

�士�
。

���

观察标准见参考文献���， �� 实验动物数为 �只
，
测

定结果与肝硬变对照组者相比
，
�� 。 �

����二�
�

���

方法与结果

�一�齐墩果酸对实验性肝硬变发生率的影响

实验用大白鼠��只
，
分两大组进行

。
�组内有正常

动物组
、

肝硬变对照组与给药���组 � 亚组内有正常动

物组
、

肝硬变对照组
、

给药���组和给药���组
。

除正常

动物组外
，
各组均饲单纯玉米面�前两周加猪油 ����

，

混以 �
�

�� 胆固醇
、

��� 乙醇为饮料
。

于实验第 �夭

每只动物皮下注射四氯化碳 。
�

�毫升�百克体重
，

以后

像隔 �天皮下注射油剂四氯化碳 ���� 橄榄 油 溶液�

�
�

�毫升�百克体重
。

�组中给药��� 组干实验第 �天

给药
，
直到实验第 �周末处死动物 � 亚组中给药 ���

组于实验第 �天开始给药
，
给药���组于实验第 �� 天

给药
，
以上两组均给药至实验第 �周末

，

处死动物
。

取肝脏左叶固定于 ��� 福尔马林溶液
，
作苏木素

一伊

红染色����及胶原纤维染色����
� 其余肝脏作经脯

肝脏胶原蛋白含量之测定
，
给药 ��� 组虽较肝硬变对

照组含量减少
，

但统计学处理无显著差异
。

在亚组中
，

实验第 �周宋肝硬变对照组均形成肝硬变
，
而给药���

组的动物肝脏均未见纤维增生或硬变 �见 插 图 �
、
�

，

插图在封三
，
下同�

，
其胶原蛋白含量亦 较肝硬变对

照组明显减少����
�

���
，
提示经齐墩果酸长期治疗

，

可抑制肝纤维的增生 � 给药��� 组 动物的肝组织病理

学与胶原蛋白含量测定结果均与 肝硬变对照组无明显

差异
，
说明齐墩果酸似无促进胶原 纤 维 重 吸收的作

用
。

�二�齐墩果酸对急
、

慢性肝损伤病 理 组织学的

影响

急性肝炎实验分三组进行
。

一组为正 常 动物组
，

其他两组为急性肝炎对照组与给药组
。

于实验第 �夭

和第 �天
，

急性肝炎对照组与给药组每只动物皮下注

射四氯化碳 �
�

�毫升�百克体重
，
给药组自实验第 �天

起皮下给药
。
实验第 �天断头处死动物

，
取肝脏固定

于 ���福尔马林溶液中
，
��染色

。

取血清进行 ����
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表 � 急性和慢性肝损伤对照组与给药组的病理组织学比较

间质炎症反应 纤 维 增 生

全几 别

一一 十 十� �����

��� � � ���

��� � � ���

��� � � ���

��� � � ���

坏 死

平均
�遭一患

，

�望匕华
，

�二型绎一
�
一 � �

��平均�
一 十 科

干
���平均�

一 十 十� 十
���平均 平均

动物数

…一…一洲洲叫一训州引�
一…一门卜曰一阮
���
��

�匕�卜
�
�际厂日�…一
几

阮
�

阮尸一巨比日

急性肝炎对照

给 药

�
�

��

十一一一一�十上�八���︸八�勺一�﹄�十 �一一︸一一��一一
��一
，
�

中中一…一中仆一中中
���

。

����

���
�

����

� � � �
�

��…一…一汕饰一…兮月，︼一，曰卜十工��匀一

月旨肪 肝 对 照

给 药 � �

� �

� �

�
�

�十

��

����慢性肝炎对照

给 药 � ���� � � � � � ��
�

��
�

��
�

�
�

��卜���
�

��】� �

��

黔默
肝 硬 变 对 照

给 药 �� ��
�

�

��

�
�

�介

注
�

观察指标见参考文献 ��
、

��

测定
。

脂肪肝实验分两组
，
即脂肪肝对照组 与 给药组

。

各组均饲高脂肪低蛋白食物 ���� 玉米面
， ��夕万猪油

与 �
�

�� 胆固醇�
， ��� 乙醉为唯一饮料

。

于实验第 �

天每只动物皮下注射四氯化碳 �
�

�毫升�百克体重
，
以

后每隔 �天皮下注射油剂 四 氯 化碳 �
�

�毫升�百克体

重
。

给药组于实验第 �天开始给药
。

于实验第 �周末

处死动物
，

取肝脏左 叶 固 定 于 ��写 福尔马林溶液
，

�� 染色及苏丹���染色
。

慢性肝炎实验分三组进行
。
一 组为正 常 动物组

，

其他两组分别为慢性肝炎对照组与给药组
，
实验方法

与实验�一��组相同
，

但于实验第 �周末断头处死动

物
。

取肝脏左叶固定于 ��� 福尔马林溶液
，
�� 染色

及 �� 染色
。

肝硬变实验即实验�一��组
。

实验结果见表 �，
显示齐墩果酸可使急性和 慢性

肝报伤的肝细胞气球样变和坏死明显减轻
，

间质炎症

反应减轻
。

在慢性肝炎实验中
，
给药组肝纤维增生较

对照组明显为轻�见插图 �
、
��

。
齐墩果酸尚有抑制脂

肪肝发生的作用�见插图 �
、
��

。

�三�齐墩果酸对各种肝损伤 ���� 活 力 的 影响

对实验�二�急性肝炎
、

慢性肝炎及肝硬变实验各

组动物进行 ���� 活力测定
，
其结果见表 �，

表明齐

墩果酸对急
、

慢性肝炎及肝硬变动物均有明显降酶作

用
。

此种降酶作用与病理组织学的改善相一致
。

�四�齐墩果酸对慢性肝损伤 动、物 血�清 夕球蛋白

影响

对实验�二�慢性肝炎及肝硬变实验 各组进行血清

蛋白电泳分析
，
其 �球蛋白的平均 百分比列 于表 理

。

血清蛋白电泳分析结果表明
，
经齐墩果酸治疗的慢性

肝炎动物的血清 尹球蛋白较对照组有所下降
，
但统计

表 � 齐墩果酸对急性肝炎
、

慢性肝炎
、

肝硬变 ���� 活力的影响

急性肝炎
实 验

△

�均值 士

标准误�

慢性肝炎
实 验

△

�均值 土

标准误 �

肝硬变实验
八

�均值 土

标准误�

正 常 动 物

肝损伤对照

给 药

��
�

�土�
�

� ��
�

�士��
�

� ��
�

�土 �� �

���
�

�士��
�

� ���
�

�土��
。

� ���
，

�士 ��
�

�

��
�

�士��
�

�水 ��
�

�土 ��
�

�� ��
�

�土 ��
�

�，

表内每项测定值均为 �只动物的平均测定值
�

与肝损伤对照组相比
，
��。 �

�民

表 � 齐墩果酸对慢性肝损伤动物血清

尸
球蛋 白�少百�的影响

慢性肝炎实验
△

�均值 土标准误�
肝 硬 变 实 验

△

�均值 士标谁误�

正 常 动 物

肝损伤对照

给 药

�峨
�

�土�
�

���� ��
�

�士�
�

� ���

��
�

�土�
�

���� ��
�

�土�
�

� ���

��
�

�士�
�

���� ��
�

�土�
�

�����

表中� �内数字为实验动物数 �

与肝硬变对照组相比
，
���

�

����� 连
�

���

学处理未见明显差异
。

经齐墩果酸治疗的肝硬变动物

与其对照组相比有明显差异 ���。 �

���
。

此结果与组

织学观察所见之肝脏间质炎症反应减轻相一致
。

�五�齐墩果酸对肝细胞再生的影响

在乙醚麻醉下
，

将大白鼠肝脏的中叶与左叶切除
，

约切除肝脏之 ���
。

术后分两组
，
即肝切除对照组与

给药红�
。

给药组 于当 日下午�术后 �小时�及次 日 �时

给药两次
，
肝切除对照组给予等 量 生 理盐水

。

术后
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表 � 齐墩果酸对肝硬变大白鼠脑匀浆与

血浆酪氨酸含量之影响

脑匀浆酪氨酸
微克�克脑

�均值 土标准误�

血 浆 酪 氨 酸
微克�毫升

�均值 土标准误�

动物数
口刀

正 常 动 物

肝硬变对照

��
。

�土 �
�

�

��
�

�土 �
�

�

��
�

�士�
�

�

��
�

�土�
�

��

��
�

�土 �
�

�

��
�

�土�
�

�

��
�

�土 � ���

��
�

�土�
�

����

，�勺自药药给给

��小时将动物断头处死
。

处死前 �小时 腹 腔 注射秋

水仙碱 �毫升�只 ��
�

�毫克秋水仙碱�
。

称肝脏重量
，

求其再生度�由
。

将肝脏左叶置于 ��� 福尔马林溶液

中固定
，
进行 �� 染色

。

在光镜下计算 �� 个高倍镜

视野的核分裂相数
，
同时取血清

，
应用反向血凝法检

测胎甲球�����
。

表 �所示
，

齐墩果酸可促使大白鼠残留肝脏的核

分裂相数目明显增多�见插图 ����
，
再生度高于对照

组
。

正常动物组与肝切除对照组动物血清的胎甲球均

未检出
，
而给药组动物血清均检出了胎甲球

，
与核分

裂相的增多相关
。

结果提示齐墩果酸具有促进肝细胞

再生的作用
。

�

��

与肝硬变对照组相比
， �一 �

�

��
，
���

�

��
�

与肝硬变对照组相比
， �� ��

�

�
，
���

�

����

与肝硬变对照组相比
， �一 �

�

��
，
���

�

��
。

表 � 部分肝切除后对照组与给药组之间的

肝再生比较

核分裂相�个��再生度��� ���������

�均值 土

标准误�
�均值士

标准误�

鼠增多
，
而血桨的酪氨酸量未见增高

。

给药 ��� 组与

肝硬变对照组相比
，
脑匀浆内酪氨酸的含量明显下降

��一 �
�

��
， ���

�

���� 而血浆酪氨酸水平却明显升高

��二 �
�

��
， ���

�

���
。

给药 ���组与肝硬变对照组相

比
，
血浆酪氨酸水平明显升高��二��

， ���
�

����，脑

组织酪氨酸水平虽下降
，

但经统计学处理无明显差异
。

动物数
口刀

组

� � �

�

�土�
�

�

�

�士� ���

讨 论

根据当前的观点��
、

���
，
决定和影响肝硬变发生的

基本因素有
�

��� 坏死
�

肝细胞坏死几乎是各型肝硬

变形成的基本因素 � ��� 再生缺陷
�

单个或少量肝细

胞坏死后只要健存的肝细胞能通过细胞分裂进行 再生

修复
，
则不会导致肝纤维化发生 � ��� 纤维增生

�

在

肝细胞坏死而剩余的肝细胞又无力再生的情况下
，

便

发生纤维增生反应
。

由此可见
，
抑制肝细胞变性

、

坏

死
，
消除炎症反应

，
促进其再生即能中止纤维化

。

齐

墩果酸防止肝硬变发生可能与上述因素有关
。

齐墩果酸可使肝组织变性
、

坏死明显减轻
， ����

活力下降 �其次是肝组织间质炎症反应减弱
，
血清 尹球

蛋白下降 � 还可促进肝细胞再生
，
坏死区迅速修复

，

从而抑制胶原纤维的增生
，
以致肝硬变难以形成

。

因

此
，
可推测齐墩果酸主要作用乃是抑制肝细胞变性

、

坏死和非特异性消炎作用
，
而抑制纤维增生的作用很

可能是一种继发性现象
。

在肝硬变形成后
，
齐墩果酸

并未使肝硬变形成率下降
，
这一事实提示齐墩果酸似

无促进胶原降解和胶原纤维量吸收的作用
。

据报道���
，，
� 青霉胺治疗慢性活动性肝炎有相当

疗效
，

对应用皮质激素和免疫抑制剂无效的病例尤值

得应用
，
但对己形成的肝硬变一般无效

。
� 青霉胺对

一﹄�产�﹃一﹄

山���
卜
�������

�
趁口

�

，︸，︼

正 常 动 物

肝切除对照

给 药

��
�

�士��
�

���
�

�士��
�

与肝切除对照组相比
， ���

�

����一 �
�

���，

与肝切除对照组相比
， ���

�

����一 �
�

���

在慢性肝炎及肝硬变的实验中
，
给药组的胎甲球

检出率亦高于各 自的对照组
，

详见表 �
。

由于动物数

较少
，
统计学处理尚未达到显著界限

。

表 石 慢性肝损伤时动物血清胎甲球

�����的检出情况

慢性肝炎实验
�

� 肝 硬 变 实 验
�

一…流器并肝损伤对照
�
‘

�
。

�
�

�
。

�
�

�
’

�
�

�
�

�
�

�
。

�
�

�
。

给 药
�
。
�
。

�
�

�
�

�

�
‘

�
�

�
�

�
’

�
‘

�
‘

�
�

�
‘

�

各组每次实验动物均为 �只大白鼠

�六�齐墩果酸对肝硬变大白鼠脑 组织 及血 浆游

离酪氨酸含量的影响
。

酪氨酸测定是在实验 �一�亚 组大白鼠进行的
。

实验第 �周末断头处死动物后
，
取血浆和脑组织制成

匀浆
，
测其游离酪氨酸含量���

，。

从表 �结果可看出
�

肝硬变大白鼠的脑匀浆内
，
游离酪氨酸含量较正常大

注
�

再生度� 〔再生的肝总重 一 �切除的 两 肝 叶 之 重 ，
�

�

���一 切除的两肝叶之重�〕、 切除的两肝叶之重 。

公式中的
。 �

��通表示切除肝脏重与原肝脏重之比
。
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改善患者的临床症状
，
降低 ���� 活力较为明显

，
尚

有一定程度的降血清 夕球蛋白的作用
。

在病理组织学

方面
，
� 青霉胺有较明显的消除炎症作用及去纤维化

作用
，
这与我们所观察的齐墩果酸作用极为相似

。

然

而
，
青霉胺的副作用颇多

，
有些且相当严重

，

如造血

系统障碍 �严重者可发生再障�
，
诱发

‘
�’�病综合征 、

视

神经炎等
。

北京
、

上海
、

广州
、

重庆等地临床应用齐

墩果酸治疗慢性肝炎均取得满意之疗效
，
但未见有何

明显的副作用卿
。

近年来
，
认为肝性脑病的发生与血浆氨荃酸失衡

有关
。

苯丙氨酸与酪氨酸在脑内含量增多
，
均可通过

抑制酪氨酸经化酶的活性
，
使真性神经介质合成减少

，

假性神经介质增多
，
以致脑组织功能发生紊乱����。 因

此
，
降低脑内酪氨酸水平对防治肝性脑病可能具有一

定作用
。

在我们实验中发现
，
肝硬变大白鼠脑匀浆的

酪氨酸水平明显高于正常动物组
，
而经长期齐墩果酸

治疗的动物
，
脑匀浆的酪氨酸水平较肝硬变对照组明

显降低
，
与正常动物水平相近

，
�及血浆的酪氨酸水平

却较二者明显升高
。

这就提示
，
齐墩果酸是否对血脑

屏障功能有影响
，
以致血浆酪氨酸逸入脑组织减少

。

关于这一点有待今后研究中证实
。

齐墩果酸能抑制或减轻肝细胞变性与坏死 ， 促进肝细

胞再生
，
加速坏死组织的修复 � 有非特异性抑制炎症

反应的作用 � 抑制胶原纤维的增生
。
经齐墩果酸长期

治疗后与肝硬变对照动物相比
，
脑匀浆的酪氨酸含量

明显降低
。

齐墩果酸的上述作用
，
和近年研制的青霉胺相比

很为相似
。

因此
，
齐墩果酸可能是治疗慢性活动性肝

炎与防止肝硬变发生的一种有希望的新药
。
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从 ����年至 ����年 �月
，
对 ��例颜面神经麻痹

进行温针治疗
，
效果良好

。

�� 例中
，
男�� 例

，

女 ��

例 � ��岁以下 �例
，
�����岁 ��例

， �����岁 ��

例
，
�����岁 �例� 最小 �� 岁

，
最大 �� 岁� 发病

��天以内 者 ��例
，
�����天 者 �例

， ���月 者 �

例
，
�十
月、 �年者 �例

，
�年以上者 �� 例� 病程 最

短 �天
，
最长 �年� 左侧 ��例

，
右侧 �� 例

。

�� 例表

现不同程度一侧面肌无力外
，
伴耳鸣耳痛者 �� 例

，
面

部肿胀 �例
，

面肌痉挛 �� 例
，
味觉失常 �� 例

。

治疗方法
�

取穴同一般针刺
。
眼闭合不全

、

不能抬

眉
、

额纹消失者取丝竹空
、

攒竹
、

睛明配太阳
、

合谷
。

口
、

烦肌力弱取锵风
、

下关
、

地仓配承浆
、

曲池
。
捻

转进针
，

得气后可根据病人体质给以适当刺激
，
然后

留针温灸
。

将艾段剪成 �或 �厘米长
，
根据穴位深浅选用

，

进针 �寸者可选用 �厘米段
，
进针 �分者选用 �厘米

段
，
进针更浅者

，
可将艾段剪成 �

�

�� 厘米
。

将选好艾

段套于针上
，
距皮肤 ��毫米

，
从艾段下端点燃

，
至 自

灭为止
。

为避免烫伤
，
可取适当硬纸片

，
先套于针身

以覆盖局部皮肤
。

治疗结果
�

痊愈 ��例�����
，
显效 ��例���

·

���
，

有效 �例���夕百�
，
无效 �例��

�

�夕‘�。

根据临床经验
，
温针下关穴对面肌痉挛有较好疗

效
。

但每次温灸必在 �段以上
，
才能收到理想效果

。



齐墩果酸防止实验性肝硬变发生的研究
不 于 口 咬� � 只八 决� 、

国 � 肚硬哭头钮呵服妞切铆
，
仕头盛果 ， 间木垠厕肪硬望

。 吸� 匕 � ��� � 口 乙 盯叹哭头扭币如 “ ，班叨彻
，
位大扭用

， 间不
，

肝脏未见明显纤维增生或硬变
。 《�� � ���� 圈 � 慢性肝炎实验对照组动物

，
肝脏中央静脉周围有胶原纤维增生

，
并向四周

呈星芒状伸展
。
可�� 欠 ��� � 圈 � 慢性肝炎实验给药组动物

�

肝脏未见纤维增生
，

肝细胞变性也较轻徽
。 ‘� � � ��。 � 圈 �

脂肪肝实魏对照组动物
，
在实验第 �周末

，
肝脏发生严重脂肪变性

。
��� � ���� 圈 � 脂肪肝实验给药组动物

，
肝脏的脂肪

变性明显减轻
。

旧 � � ���� 圈 � 部分肝切除实验对照组动物
，
残留肝组织核分裂相较少

。
��� � ���� 田 � 部分肝切除

实验给药组动物
，

残留肝组织核分裂数目增加
。
��� � ����


