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血府逐癖汤抗血吸虫致小鼠肝纤维化的实验研究

张晓平
‘

陈建明
’

强世平
’

摘要 目的
�

观察血府逐癖汤对早期血吸虫性肝纤维化病理过

程的阻断及逆转作用
。

方法
�

采用 日本血吸虫感染小鼠造成病

理性肝纤维化模型
，

应用血府逐挤汤 �� 日后
，

分别检侧小鼠血

清 �型
、
�型前胶原���

一 �
、

��
一

��
、

肿瘤坏死因子����
一

��及

白细胞介素 ����
一
��

、

肝组织中经脯氮酸�����
，

并对肝虫卵肉

芽肿的周长
、

最大径
、

最小径及肝内病灶中网状纤维等进行图

像分析
。

最后与实验对照组
、

秋水仙碱组及空白对照组比较
。

结

果
�

血府逐寮汤组与实验对照组 比较
，

小 鼠血清中 ��
一
�

、

��
�

�
、

���
一� 、

��
一

�及肝组织中 ���含量显著减少 ����
�

���
，
肝

内虫卵肉芽肿的周长
、

最大径
、

最小径显著缩短
，

肝内病灶中增

生纤维组织所占面积显著缩小 �尸� �
�

�� 或 尸� 。
�

�� �
，

肝病灶

炎性细胞浸润明显减轻
。

效果不低于秋水仙碱组
。

结论
�

血府逐

癖汤能有效阻断及逆转早期血吸虫性肝纤维化病理过程
，

是取

代秋水仙碱等抗肝纤维化药物的良方
。

主厄词 肝纤维化�中医药疗法 血吸虫病
，
日本�中医药疗法

血府逐癖汤�治疗应用

目前
，

阻断和降解肝纤维化研究 已发展到了细胞
、

分子水平川
。

为了明确《医林改错 》中活血祛僚
、

行气止

痛之血府逐痛汤在治疗胁痛 日久的肝纤维化
、

肝硬化

时是否具有阻断和降解肝纤维化作用
，

本课题采用 日

本血吸虫感染小鼠造成病理性肝纤维化模型
，

应用血

府逐疲汤 �� 日后
，

分别检测小鼠血清 �型
、
�型前胶

原���
一

�
、

��
一

� �
、

肿瘤坏死因子����
一

��
、

白细胞介素

����
一

��及肝组织中轻脯氨酸�����
，

并对肝虫卵肉芽

肿的周长
、

最大径
、

最小径及肝内病灶中网状纤维等进

行了图像分析
。

通过观察血府逐癣汤在治疗肝纤维化

模型小鼠过程中小鼠体内细胞
、

细胞外基质和细胞因

子的改变
，

分析其抗肝维化的机理
。

现报告如下
。

� 材料与方法

�
�

� 实验动物
�

选择 ���周龄昆明种小 鼠 �� 只
，

体

重 ��士 ��
，

雌雄各半�由湖北省医学科学院实验动物

中心提供�
。

将小鼠随机分为血府逐痛汤组
、

秋水仙碱

组
、

实验对照组及空 白对照组
，

每组 �� 只
，

雌雄各半
，

分笼饲养
。

血府逐疲汤组
、

秋水仙碱组
、

实验对照组小

鼠共 �� 只
，

将湖北钉螺新逸出的湖北省汉川县中国大

陆株 日本血吸虫尾拗 �湖北省血吸虫病防治研究所提

供�
，
以盖玻法经小鼠腹部皮肤攻击感染

，

每只小鼠感

武汉科技大学医学院临床医学部
，

溯北省武汉市武昌区徐家

栩团结路 ��号 “ ������

收稿 日期
�����一 ��一 ���修回 日期

�����一��一 ��

染 �� 条血吸虫尾勤
，

雌雄分笼
，

置 ��士�℃恒温房中
，

全价饲料喂养
。

�� 日后
，

可造成肝纤维化小鼠模型
。

空

白对照组不感染血吸虫尾勤
。

�
�

� 用药制备
�

根据 �� 日体重 ���的 �� 只小鼠用药

总量 �小鼠每克体重单位用药量约按成人 �� 倍比例计

算�
，

取桃仁 ���
，

红花 ���
，

当归 ���
，

生地黄 �娘
，

川芍

��
，

赤 芍 �
·

��
，

牛 膝 ���
，

桔 梗 ��
，

柴胡 �
·

��
，

积壳

�
�

��
，

甘 草 �
�

��
，

粉 碎 为 粗 末 �直 径 ��� �
，

加 水

� �����
，

浸泡 ��分钟
，

武火煮沸
，

改文火煎 �。 分钟
，

冷却 �。 分钟后
，

滤渣取汁
。

将滤渣如上法再煎煮 �次
，

再将 �次煎煮所得药汁混合
，

文火浓缩至 � �����
，

备

用
。

所制血府逐癣汤浓度为 ��
·

�������
。

�
�

� 分组用药方法
�

小 鼠感染血吸虫尾勤 �� 日后体

重为 ��士��
，

按每只 ���体重用药
。

血府逐疲汤组
�

以

血府逐疲汤灌胃
，

每只 �
�

����相当于给生药 �
�

������

体重 �
，

每 日 �次
。

秋 水仙碱组
�

以秋 水仙碱 �巴 黎

����
’ �
实验室提供�溶液 ��

�

����������灌胃
，

每只

�
�

����相当于给药 �
�

������体重�
，

每 日 �次
。

实验对

照组
�

以生理盐水灌胃
，

每只 �
�

���
，

每 日 �次
。

空白对

照组不用药
。

小鼠在 �� 日给药期间每 � 日平均体重增

长 �� ��
，

�� 日中每只体重平均增长 �
�

��
，

对小鼠 日用

药量影响不大
，

故实验过程 中各组用药量保持每 日

�
�

���不变
。

�
�

� 观察方法
��组小鼠在给药

、

饲养 �� 日后
，

以断

头法采血
，

离心分离血清
，
一��℃保存待分析

。

实验数

据以均数士标准差 �王士
��表示

，

两均数之间的比较采

用 �检验
。

�组小鼠每组随机抽样 �� 只
，

应用由重庆市肿瘤

研究所中心研究室提供的人 �型前胶原放射免疫试剂

盒�� �
，
�

一

����
、

人 �型前胶原放射免疫试剂盒�� 皿
，

�
一

����
，

操作严格按说明书进行
，

测定 �组血清标本

中 ��
一
�

、

��一 含量 〔，·，〕 。

�组小鼠每组随机抽样 �� 只
，

应用北京东亚免疫

研究所提供的 ���
一�
及 ��

一

�放射免疫试剂盒
，

检测

采用双抗体夹心 ����� 法
，

操作严格按说明书进行
，

测定 �组血清标本中 ���
一�
及 ��

一

�含量比
�〕 。

�组小鼠每组随机抽样 �� 只
，

取肝组织匀浆
，

用

乙醇
、

丙酮脱水脱脂
，

经盐酸高压水解
，

再经水浴冷却

后
，
在 ����� 波长处比色

。

按公式
�
���含量一样品
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����
�

��全���即始
，
�比 ��

，
��

�

�

衰 � 各组小鼠血清��
一 �

、
��

一 ， 、

��
一
�

、
���

一�

及肝组织内 ���含�检侧结果比较�牙士
，�

组 别 鼠数

空 白对照组

血府逐癖汤组

秋水仙玻组

实验对照组

��

��

��

��

���
一 ��滩���

��
�

��士��
�

��

��
�

��士��
�

��‘

�� ��士�� ��▲
���

�

��士��
�

��
份

��一 �拌����

�
�

��士�
�

��

�
�

��士 �
�

��▲
�

，

��士�
，

��▲

��
�

��士 �
�

��
�

��
一
��滩���

�
�

��士 �
�

��

�
�

��士�
�

��▲
�

�

��士�
�

��‘

�
�

��士�
�

��
，

���
一��拜����

�
�

��士 �
�

��

�
�

��士 �
�

��▲
�

�

��士�
�

��‘

�
�

��士�
�

��
�

����” �����

�
�

��士 �
�

��

�
�

��士�
�

��
� ▲△

�
�

��士 �
�

��
� ▲

�
�

��士�
�

��
苦

与空白对照组比较
， � 尸��

�

�� ，与实脸对照组比较
，▲尸��

�

��
�与秋水仙孩组比较

，△尸���

��

衰 � 各组小鼠肝内虫卵肉芽肿的周长
、

最大径
、

最小径及网状纤维面积所占百分比比较�牙士
��

鼠数 周长�卜��

�咋���只
︺
��乙

组 别

实验对照组

血府逐癖汤组

秋水仙碱组

��

��

����
�

��士 ���
�

��

���
、

��士 ���
�

��二

���
�

��士 ���
�

��
备 �

最大径�产��

���
�

��士��
�

��

���
�

��士��
�

��
怪 �

���
�

��土��
�

��
�

最小径 �拜��

���
�

��士��
�

面积百分比���

��
�

��士��
�

��
�

��士 ��
�

��
�

��士 ��
�

��

��
�

��士�
�

��
哥 �

��
�

��士�
�

��
份 �

与实验对照组比较
， ， 尸��

�

��
， ， ， 尸��

�

��

管 ���标准管 �� � �� � 稀释倍数�样品质量
，

求得 �

组肝组织标本 ���含量���
。

血府逐痕汤组
、

秋水仙碱组
、

实验对照组小鼠每组

随机抽样 �� 只
，

解剖肝脏右叶厢面
，
以 ���甲醛固定

���
，

石蜡包埋
，

切片
，

厚度 �拜�
，

每隔 �张抽取 �张做

������
一
�����染色

。

应用 ��
一

��
一

��。 型细胞图像分析

处理系统计算
，

比较 �组小鼠肝内虫卵肉芽肿的周长

����
、

最大径 �����
二

�
、

最小径��
口�。

�及虫卵肉芽肿 中的

网状纤维面积占虫卵肉芽肿面积的百分比�叼�
。

� 结果

�
�

� 各组小 鼠血清 ��
一
�

、

��
一
皿

、

��
一

�
、

���
一�
及肝

组织内 ���含量检测结果 比较
�

表 �示
，

血府逐癖汤

组
、

秋水仙碱组与空 白对照组 比较
，

小 鼠血清中 ��
�

�
、

��
一

皿
、

���
一

�
、

���
一�

含 量 差 异 无 显 著 性 �尸 �

�
�

���
，

肝组织中 ���含量显著增加 �尸��
�

����血府

逐癖汤组
、

秋水仙碱组及空 白对照组与实验对照组比

较
，

小 鼠血清中 ��
一
�

、

��
一
�

、
��

一

�
、

���
一�
及肝组织

中 ���含量均显著减少 �尸��
�

����血府逐痕汤组与

秋水 仙碱 组 比较
，

小 鼠血清 中 ��
一
�

、

��
一
�

、

��
一

�
、

���
一�
差异无显著性�尸��

�

���
，

肝组织中 ���含量

显著减少 �尸� 。
�

���
， 。

�
�

� 各组小鼠肝内虫卵肉芽肿的周长
、

最大径
、

最小

径及网状纤维面积所 占百分比比较
�

表 �示
，

血府逐痕

汤组
、

秋水仙碱组与实验对照组 比较
，

肝内虫卵肉芽肿

的周长
、

最大径
、

最小径及肝内病灶中增生纤维组织所

占面积均显著缩小 �尸��
�

�� 或 尸��
�

����血府逐痕

汤组与秋水仙碱组 比较
，

肝内虫卵肉芽肿的周长
、

最大

径
、

最小径及肝内病灶中增生纤维组织所 占面积差异

无显著性�尸��
�

�� �
。

� 讨论

肝纤维化是各种因素导致的
、

肝细胞发生坏死及

炎症刺激时肝脏 内纤维结缔组织异常增生的病理过

程
。

临床上常常表现出胁肋疼痛
，
日久不愈

，

痛如针刺

而有定处
，

或急躁易怒
，

入夜潮热等肝郁血疲诸证
。

血

府逐痕汤为王清任 《医林改错 》中主治痕血诸证的基础

方剂
，

具活血化癖而不伤血
，

疏肝解郁而不耗气的特

点
�

方中桃红四物汤活血化癖而养血
，
四逆散行气和血

而疏肝
，

更加桔梗
、

权壳
、

牛膝宽气通脉
，

全方诸药配

合
，

可使血活气行
，

寮化郁解
，

上开下行
，

痛止热消
。

本

课题检测小鼠血清 ��
一
�

、

��一
〔，�、

���
一�
及 ��

一

�〔吕�
、

肝组织中 ������
，

并对肝虫卵肉芽肿的周长
、

最大径
、

最小径及肝内病灶中网状纤维等进行图像分析
，

诸结

果亦反映了血府逐疲汤对小鼠早期血吸虫性肝纤维化

病理过程的阻断及逆转作用
。

可以推断
，

血府逐痪汤在

治疗肝纤维化过程中可能阻断及逆转患者肝纤维化病

理过程
，

是取代秋水仙碱等抗肝纤维化药物的良方
。
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