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［摘要］ 目的 探讨逍遥散防治雷公藤致急性肝损伤的可能作用机制。 方法 30 只 SD大鼠随机分为正常
组、模型组、逍遥散组，每组 10 只。逍遥散组大鼠造模前 4 天灌胃逍遥散 6. 75 g / ( kg·d) ，正常组和模型
组给予等体积蒸馏水，每天 1 次。第 5 天模型组和逍遥散组大鼠灌胃雷公藤水煎剂 3. 75 g / ( kg·d) 连续 4
天，建立大鼠急性肝损伤模型。比较各组大鼠肝脏指数及血清丙氨酸氨基转移酶 ( ALT) 、门冬氨酸氨基转
移酶 ( AST) 水平，检测肝脏组织 B 细胞淋巴瘤 /白血病-2 ( Bcl-2) 和 Bcl-2 相关 X 蛋白 ( Bax) 蛋白表达
及天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 3 ( Caspase-3) 活性。 结果 与正常组比较，模型组大鼠的肝脏指数和
血清 ALT、AST水平明显升高，肝脏组织 Bcl-2 蛋白表达及 Bcl-2 /Bax 值明显下降，Bax 蛋白表达和 Caspase-3
活性明显升高 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) ; 与模型组比较，逍遥散组大鼠的肝脏指数和血清 ALT、AST 水平明
显降低，肝脏组织 Bcl-2 蛋白表达及 Bcl-2 /Bax 值明显升高，Bax 蛋白表达和 Caspase-3 活性明显下降 ( P ＜
0. 05 或 P ＜ 0. 01) 。 结论 逍遥散对雷公藤致大鼠急性肝损伤的防控作用可能与其上调肝脏组织 Bcl-2 蛋白
水平和下调 Bax蛋白水平、Caspase-3 活性，从而改善肝细胞凋亡有关。
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雷公藤 ( Tripterygium wilfordii Hook. f. ) 系卫
矛科雷公藤属一年生藤本植物，又名断肠草、黄藤
根等［1］。中医学认为该药性凉，味辛、苦，有大
毒，归肝、肾经，具有祛风除湿、活血通络、消肿
止痛、杀虫解毒等功效［2］。雷公藤在临床上治疗
类风湿性关节炎、慢性肾炎、系统性红斑狼疮等疾
病效果显著，但同时表现出明显的毒副作用，其所

致肝损伤在相关文献报道中居单味肝损伤中药的首

位［3 － 4］。这给其临床应用带来很大阻力，所以对雷
公藤减毒方面的研究就显得非常重要。前期研究表
明，逍遥散对雷公藤引起的肝损伤具有显著的防治

作用［5 － 6］。本实验进一步探讨雷公藤所致急性肝损
伤的发生机制及逍遥散的可能作用机制。

1 材料

1. 1 动物
清洁级 SD大鼠 30 只，5 周龄，雌雄各半，体

重 ( 110 ± 10 ) g，由北京维通利华实验动物技术
有限公司提供，实验动物许可证号 SCXK ( 京 )
2011-0011。在室温 ( 22 ± 2) ℃、湿度 45% ～ 55%
环境中雌雄分笼饲养，按昼夜节律自然照明，自由

进食进水，适应性饲养 1 周。
1. 2 药品
雷公藤饮片 ( 批号: 141103 ) ，购自北京同仁

堂饮片有限责任公司。逍遥散组成: 北柴胡 30 g，
当归 30 g，白芍 30 g，白术 30 g，茯苓 15 g，炙甘
草 15 g，生姜 10 g，薄荷 10 g，购自北京同仁堂饮
片有限责任公司。
1. 3 主要试剂及仪器
丙氨酸氨基转移酶 ( ALT ) 试剂盒 ( 批号:

C009) 、门冬氨酸氨基转移酶 ( AST) 试剂盒 ( 批
号: C010) 均购自南京建成生物工程研究所; B
细胞淋巴瘤 /白血病-2 ( Bcl-2 ) 单克隆抗体 ( 批
号: sc-7382) 、Bcl-2 相关 X蛋白 ( Bax) 单克隆抗
体 ( 批 号: sc-20067 ) 、 Actin 抗 体 ( 批 号:
sc-58673) 、羊抗鼠二抗 ( 批号: sc-2005 ) 均购自
美国 Santa Cruz公司; 天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋
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白酶-3 ( Caspase-3 ) 活性检测试剂盒 ( 批号:
ab39401) 购自美国 Abcam公司。

Hei-VAP旋转蒸发仪 ( 德国 Heidolph 集团) ;
LＲ4001 ＲM-2015 石蜡切片机 ( 德国 Leica 公司) ;
IX51 光学显微镜 ( 日本 Olympus 公司) ; Spectra-
Max 190 全波长酶标仪 ( 美国 MD 公司 ) ; Mini-
PＲOTEAN Tetra 垂直电泳槽、DYC40C 半干式碳板
转印槽、HOOD-II 凝胶成像分析仪，美国 Bio-Ｒad
公司; 3k30 台式高速冷冻离心机 ( 德国 Sigma 公
司) ; EX1103ZH电子天平 ( 美国 OHAUS公司) 。
1. 4 动物分组及干预方法
将 30 只大鼠采用随机数字表法分为正常组、

模型组、逍遥散组，每组 10 只。逍遥散组在造模
前 4 天连续给予逍遥散 6. 75 g / ( kg·d) 灌胃 ( 成人
用药量的等效剂量) ［7］，正常组和模型组给予等体

积的蒸馏水，均每天 1 次。第 5 天起模型组和逍遥
散组连续 4 天灌胃雷公藤水煎剂 3. 75 g / ( kg·d) 建
立大鼠急性肝损伤模型［8］，正常组灌胃 20 ml /kg
蒸馏水。
1. 5 检测指标及方法

1) 于末次灌胃雷公藤水煎剂后禁食 12 h，以
5%水合氯醛麻醉后称取各组大鼠体质量，处死大
鼠，取肝脏称取肝质量，计算肝脏指数 ( 肝脏指

数 =肝脏质量 /大鼠体质量 × 100% ) ; 2 ) 腹腔静
脉取血，3000 r /min 离心 5 min 制备血清，采用干
化学法测定血清 ALT、AST 的活力; 3 ) 提取肝组
织总蛋白，采用 Western-blotting法检测肝脏 Bcl-2、
Bax蛋白水平; 4 ) 称取一定量肝组织，加入裂解
液制备组织匀浆，按照试剂盒说明书操作步骤，采

用分光光度法在 405 nm 检测肝匀浆上清液的 OD
值反映 Caspase-3 活性。
1. 6 统计学方法
采用 SPSS 17. 0 统计软件进行数据分析，计量

资料采用 ( 珋x ± s) 表示，组间比较应用单因素方差
分析。P ＜ 0. 05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 各组大鼠肝脏指数及血清 ALT、AST水平比较
表 1 示，与正常组比较，模型组大鼠肝脏指数

和血清 ALT、AST 水平明显升高 ( P ＜ 0. 01 ) ; 与
模型组比较，逍遥散组大鼠肝脏指数和血清 ALT、
AST水平均明显降低 ( P ＜ 0. 01 ) ; 与正常组比较，
逍遥散组大鼠肝脏指数和血清 ALT、AST水平差异
无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) 。

表 1 各组大鼠肝脏指数及血清 ALT、
AST水平比较 ( 珋x ± s)

组别 鼠数 肝脏指数 ( % ) ALT ( U /L) AST ( U /L)

正常组 10 3. 53 ± 0. 29 36. 71 ± 4. 27 109. 46 ± 14. 71
模型组 10 4. 13 ± 0. 32* 63. 97 ± 5. 04* 192. 59 ± 27. 44*

逍遥散组 10 3. 56 ± 0. 28△ 38. 73 ± 4. 63△ 120. 17 ± 18. 75△

注: ALT，丙氨酸氨基转移酶; AST，门冬氨酸氨基转移酶;

与正常组比较，* P ＜ 0. 01; 与模型组比较，△P ＜ 0. 01

2. 2 各组大鼠肝脏组织 Bcl-2、Bax蛋白表达比较
表 2 示，与正常组比较，模型组大鼠肝脏组织

Bcl-2 蛋白表达及 Bcl-2 /Bax值明显下降，Bax 蛋白
表达明显升高 ( P ＜ 0. 01 ) ; 与模型组比较，逍遥
散组大鼠肝脏组织 Bax 蛋白表达明显下降，Bcl-2
蛋白表达及 Bcl-2 /Bax值明显升高 ( P ＜ 0. 01) 。与
正常组比较，逍遥散组大鼠肝脏组织 Bcl-2、Bax
蛋白表达及 Bcl-2 /Bax 值差异无统计学意义 ( P ＞
0. 05) 。各组大鼠肝脏组织 Bcl-2、Bax 蛋白电泳图
见图 1。

表 2 各组大鼠肝脏组织 Bcl-2、Bax蛋白表达比较 ( 珋x ± s)

组别 鼠数 Bcl-2 /Actin Bax /Actin Bcl-2 /Bax

正常组 10 0. 60 ± 0. 09 0. 72 ± 0. 05 0. 85 ± 0. 08
模型组 10 0. 31 ± 0. 04* 1. 28 ± 0. 17* 0. 26 ± 0. 03*

逍遥散组 10 0. 56 ± 0. 11△ 0. 77 ± 0. 08△ 0. 81 ± 0. 07△

注: Bcl-2，B细胞淋巴瘤 /白血病-2; Bax，Bcl-2 相关 X蛋白;

与正常组比较，* P ＜ 0. 01; 与模型组比较，△P ＜ 0. 01

注: Bcl-2，B 细胞淋巴瘤 /白血病-2; Bax，Bcl-2
相关 X蛋白
图 1 各组大鼠肝脏组织 Bcl-2、Bax蛋白电泳图

2. 3 各组大鼠肝脏组织 Caspase-3 活性比较
表 3 示，与正常组比较，模型组大鼠肝脏组织

表 3 各组大鼠肝脏组织 Caspase-3 活性比较( OD值，珋x ± s)

组别 鼠数 Caspase-3

正常组 10 1. 25 ± 0. 28
模型组 10 4. 57 ± 0. 47*

逍遥散组 10 1. 53 ± 0. 26△

注: Caspase-3，天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 3; 与正常组

比较，* P ＜ 0. 05; 与模型组比较，△P ＜ 0. 05
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Caspase-3 活性明显升高 ( P ＜ 0. 05 ) ; 与模型组比
较，逍遥散组大鼠肝脏 Caspase-3 活性明显下降
( P ＜ 0. 05 ) ; 与正常组比较，逍遥散组大鼠肝脏
Caspase-3 活性差异均无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) 。

3 讨论

在临床上，雷公藤的毒副作用特别是肝损伤倍

受人们关注，但对其的研究一直未取得突破性进

展，亦缺乏有效的防控手段［9］。近年来研究发现，
凋亡途径在药物性肝损伤发病过程中起着重要的作

用，中药复方可通过抑制肝细胞凋亡而在一定程度

上防控药物性肝损伤［10］。前期研究表明，逍遥散
对雷公藤引起的急性肝损伤具有较好的防控作用，

其机制与抑制脂质过氧化和炎症反应有关［5 － 6］。关
于雷公藤造成肝损伤的中医病机，乃为外来之药邪

侵入机体，首先戕伐脾胃，致脾虚不运，气血生化

无源，肝藏血不足，进而影响肝的疏泄功能，致肝

( 胆) 脾 ( 胃) 不和; 或外来之药邪直接损害肝

胆，致使肝脏疏泄功能障碍，影响胆汁的排泄，形

成黄疸、肝炎、肝脏肿大等症状。逍遥散具有疏肝
解郁、养血健脾之功效，主治肝郁血虚脾弱证。方
中柴胡疏肝解郁，当归、白芍养血柔肝，三药配
合，既补肝体又和肝用，为君药; 白术、茯苓调中
补脾，生姜温胃和中，三者合用能健脾以化气血，

强脾以防肝乘，为臣药; 再以薄荷解郁，炙甘草调

和诸药，共为佐药。诸药配合，既补肝体，又疏肝
用，既养血又健脾，气血兼顾，肝脾并治，为调和

肝脾之名方。
肝细胞的异常调亡是肝炎等许多肝脏疾病的重

要病理变化之一，既可直接引起肝细胞数量减少，

也可引起继发性的肝细胞坏死和肝内炎症，进而影

响肝细胞数量和功能，所以调控肝细胞的异常凋亡

可以保护受损肝脏［11 － 12］。线粒体内源性调亡通路
是哺乳动物细胞调亡的主要途径，Bcl-2 家族是线
粒体调亡途径中重要的调节因子［13］，其中 Bcl-2 和
Bax是 Bcl-2 家族中两个主要成员，二者可通过形
成同源或异源二聚体来调节细胞调亡，当 Bcl-2 蛋
白或其同源二聚体占优势时，细胞调亡就会被抑

制; 当 Bax蛋白或其同源二聚体占优势时，细胞调
亡就会被诱导［14］。线粒体内部释放的 Caspase-3 直
接参与了调亡信号的转导，可被环境改变、DNA
损伤等多种因素诱发［15］。
本实验发现，雷公藤造成大鼠急性肝损伤时，

可明显下调肝脏组织 Bcl-2 蛋白表达和 Bcl-2 /Bax

比值，上调 Bax 蛋白表达和 Caspase-3 活性，说明
雷公藤引起大鼠急性肝损伤与其调控线粒体凋亡途

径有关，这可能是雷公藤致大鼠急性肝损伤的机制

之一。当在雷公藤造模前提前给予逍遥散时，逍遥
散可明显上调肝脏组织 Bcl-2 蛋白表达和 Bcl-2 /Bax
值，下调肝脏组织 Bax蛋白表达和 Caspase-3 活性，
说明逍遥散可以通过反向调节雷公藤引起的线粒体

凋亡途径，从而降低肝脏指数、改善肝功能损伤，
起到防控肝脏受损的作用。
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Effects of Xiaoyao Powder ( 逍遥散) on Bcl-2，Bax Protein Expression and Caspase-3 Activity in Liver Tissue
of Ｒats with Acute Liver Injury Caused by Tripterygium Wilfordii ( 雷公藤)
CHAI Zhi1，FAN Huijie1，ZHOU Wenjing1，MA Yanmiao1，LI Yanyan2，ZHANG Bo3，ZHOU Ｒan1

( 1． School of Basic Medicine，Shanxi University of Chinese Medicine，Jinzhong 030619; 2． Affiliated Hospital of Shanxi University of
Chinese Medicine; 3． Shanxi Medical College of Staff and Workers)
ABSTＲACT Objective To investigate the possible mechanism of Xiaoyao Powder ( 逍遥散) in preventing and
treating acute liver injury induced by Tripterygium Wilfordii ( 雷公藤) ． Methods A total of 30 SD rats were ran-
domly divided into normal group，model group and Xiaoyao Powder group，with 10 rats in each group． In the Xiaoyao
Powder group，the rats were given intragastric administration of 6. 75 g / ( kg·d) of Xiaoyao Powder for 4 days before
modeling，and the normal group and the model group were given an equal volume of distilled water once a day． Ｒat
model of acute liver injury was established in the model group of Day 5 and Xiaoyao Powder group by intragastric ad-
ministration of Tripterygium wilfordii decoction 3. 75 g / ( kg·d) for 4 consecutive days． Liver index and serum alanine
aminotransferase ( ALT) and aspartate aminotransferase ( AST) levels were compared between the groups，and the ex-
pression of B cell lymphoma / leukemia-2 ( Bcl-2) and Bcl-2 related X protein ( Bax) protein in the liver tissue and
cysteine-containing aspartate-specific proteases 3 ( Caspase-3) activity were detected． Ｒesults Compared with the
normal group，the liver index and serum ALT and AST levels in the model group were significantly increased． The ex-
pression of Bcl-2 protein and Bcl-2 /Bax in liver tissue decreased significantly，and Bax protein expression and
Caspase-3 activity increased significantly ( P ＜ 0. 05 or P ＜ 0. 01) ; compared with the model group，liver index and
serum ALT and AST levels were significantly decreased in Xiaoyao Powder group，and Bcl-2 protein expression and
Bcl-2 /Bax values ?? in liver tissue were significantly increased． Bax protein expression and Caspase-3 activity were
significantly decreased ( P ＜ 0． 05 or P ＜ 0． 01 ) ． Conclusion The prevention and control effect of Xiaoyao
Powder on acute liver injury induced by Tripterygium wilfordii may be related to the up-regulation of Bcl-2 protein level
in liver tissue，down-regulation of Bax protein level and Caspase-3 activity，and thus to improve hepatocyte apoptosis．
Keywords Tripterygium wilfordii; Xiaoyao Powder; acute liver injury; apoptosis

( 收稿日期: 2018 － 01 － 15; 修回日期: 2018 － 04 － 02)
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第九届国际中医妇科学术大会参会通知
( 第一轮征文)

由世界中医药学会联合会妇科专业委员会主办，湖北福人药业股份有限公司协办的“第九届国际中医妇科学术
大会”，以“生殖障碍性疾病及妇科炎性病变中医诊疗研究”为主题，拟定于 2018 年 11 月在湖北省举行，届时将
举办妇科炎性病变中医诊疗高级论坛，同时邀请国内外著名妇科专家进行专题学术讲座，并设“福人杯”金刚藤胶
囊有奖征文活动，评选优秀学术论文。现将有关事宜通知如下:
一、征文内容: 1. 名老中医对妇科炎症及生殖障碍性疾病的诊疗方案及学术经验; 2. 妇科炎症及生殖障碍性疾

病的中医诊治优势及其特色疗法; 3. 新技术、新疗法在诊治妇科炎症及生殖障碍性疾病中的应用及最新研究进展;
4. 医家诊治妇科炎症及生殖障碍性疾病经验挖掘与文献整理; 5. 金刚藤胶囊组方研究、药理作用及临床应用;
6. 金刚藤胶囊药效基础及安全性观察; 7. 金刚藤胶囊深层次开发思路及远景规划。
二、征文要求: 1. 论文要求主题鲜明，论据充分，内容详实，文责自负。2. 每篇论文均以 word 格式投稿，全

文篇幅 4000字左右。3. 所有论文一律采用电子投稿 ( fkfh189@ 163. com) ，请自留底稿，恕不退稿。
三、特别提示: 1. 本次征文一经选用，即收入学术大会论文集。2. 会期评选优秀学术论文，颁发“福人杯”

金刚藤胶囊有奖征文一、二、三等奖奖金及证书。3. 论文投稿截止日期: 2018年 9月 30日。
四、会议负责人及联系方式: 刘丹卓: 13787132521，fkfh189@ 163. com; 通讯地址: 410007，湖南省长沙市雨

花区韶山中路 113号湖南中医药大学
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