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［摘 要］ 目的 比较茵陈蒿汤、茵陈五苓散、大柴胡汤对实验性肝外胆汁淤积大鼠肝肾功能的影响。 方法 行胆总管三段
结扎术复制大鼠肝外胆汁淤积模型，造模1周后各药物干预组每天分别灌胃给予1ml／100g 体重茵陈蒿汤、茵陈五苓散和大柴
胡汤，模型组和假手术组给予等体积生理盐水。 至造模3周时检测肝肾功能。 结果 与假手术组比较，模型组血清白蛋白
（ ALB） 含量显著降低（ P＜0.05） ，总胆红素（ T BiL ） 、总胆汁酸（ T BA ） 、胆固醇（ CHO） 、尿素氮（ BUN ） 含量，丙氨酸氨基转移酶
（ ALT ） 、门冬氨酸氨基转移酶（ AST ） 、乳酸脱氢酶（ LDH） 、碱性磷酸酶（ ALP） 、γ-谷氨酰转肽酶（ GGT ）活性显著增高（ P＜0.05
或P＜0.01） ；与模型组比较，茵陈蒿汤、茵陈五苓散和大柴胡汤均可显著增加白蛋白（ ALB） 含量；显著降低 T BiL、T BA 含量，
ALT 、AST 、LDH、ALP、GGT 活性（ P＜0.01） ；茵陈蒿汤在降低T BiL 含量、ALP 活性方面显著优于茵陈五苓散组（ P＜0.01） ；
茵陈蒿汤在降低ALT 、AST 、LDH、GGT 活性，T BA 含量方面显著优于大柴胡汤组（ P＜0.01） 。 结论 茵陈蒿汤、茵陈五苓散
和大柴胡汤均能有效改善BDL 所诱发肝外胆汁淤积大鼠模型肝肾功能改变，茵陈蒿汤综合疗效较优。
［关键词］ 茵陈蒿汤；茵陈五苓散；大柴胡汤；胆汁淤积；肝功能；肾功能

Effect of Different Classic Formulas on the Liver and Renal Function of Extrahepatic Cholestasis in Rats
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ABSTRACT Objective  T o compare the effect of the three classic formulas Yinchenhao Decoction （ Decoction of Herba
Artemisiae Scopariae） ，Yichen Wuling Pow der （ Pow der of Five Drugs w ith Poria added by Herba Artemisiae Scopariae） and
Dachaihu Decoction （ M ajor Bupleurum Decoction ） on the liver and renal functions of rats w ith experimental extrahepatic
cholestasis．Methods Common bile duct ligation in three segments w as performed to establish the cholestasis models．One
w eek after modeling，the intervention groups w ere respectively given Yinchenhao Decoction，Yinchen Wuling Pow der and
Dachaihu Decoction intragastrically everyday in dose of1ml／100g body w eight．T he model group and sham operation groups
w ere administered isometric normal saline．Rats w ere killed3weeks after modeling to detect the liver and renal functions．
Results Compared w ith the sham operation group，ALB content in the model group w as significantly decreased （ P＜0.05） ，
the content of T BiL，T BA，CHO，BUN，and the activity of ALT，AST，LDH，ALP and GGT w ere all significantly in-
creased （ P ＜0.05，P ＜0.01） ．Compared w ith the model group，Yinchenhao Decoction，Yinchen Wuling Pow der，and
Dachaihu Decoction all could increase the content of ALB，and significantly decrease the content of T BiL and T BA，and the
activity of ALT，AST，LDH，ALP and GGT （ P＜0.01） ．Yinchenhao Decoction w as significantly better than Yinchen Wul-
ing Pow der in decreasing T BiL content and ALP activity （ P ＜0.05） ．Yinchenhao Decoction w as significantly better than
Dachaihu Decoction in decreasing the activity of ALT，AST，LDH and GGT，and the content of T BA （ P＜0.01） ．Conclu-
sion Yinchenhao Decoction，Yinchen Wuling Pow der and Dachaihu Decoction all can improve the changes of liver and renal
functions of rats w ith extrahepatic choleasstis．T he comprehensive effect of Yinchenhao Decoction is better．
Key Words Yinchenhao Decoction （ Decoction of Herba Artemisiae Scopariae） ；Yinchen Wuling Pow der；Dachaihu Decoc-
t ion；Extrahepatic cholestasis；Liver and renal function

  胆汁淤积（ cholestasis） 是多种慢性肝脏疾病共
有的病理改变。胆汁淤积可致肝细胞损伤、胆管上皮

细胞增生和胶原沉积形成肝纤维化、肝硬化［1－2］。 因
此有效干预胆汁淤积的发生、发展是治疗这些慢性
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肝病的关键一环。 中医认为“湿热阻滞”是黄疸的基
本病机，本研究通过比较临床常用的3首治疗湿热
黄疸的经典方剂 （ 茵陈蒿汤、茵陈五苓散、大柴胡
汤） ［3］对胆总管结扎（ bile duct ligation，BDL）诱发实
验性肝外胆汁淤积大鼠肝肾功能的影响及其不同的

作用特点，以阐释经典方剂治疗黄疸的作用机制，为
指导临床治疗胆汁淤积提供依据。
1 材料与方法
1.1 动物

Wistar 雄性大鼠68只，清洁级，体重（200±20）
g，中国科学院上海实验动物中心提供，动物许可证
号：SCXK（沪）2006－0012，上海中医药大学实验动
物中心饲养。
1.2 药物及试剂

茵陈蒿汤 （ 茵陈蒿3.0kg、栀子1.5kg、大黄
1.0kg） 、茵陈五苓散（茵陈2.4kg、猪苓0.225kg、泽泻
0.375kg、 白 术 0.225kg、 茯 苓 0.225kg、 桂 枝
0.15kg ） 、大柴胡汤 （ 柴胡2.4kg、黄芩0.9kg、芍药
0.9kg、半夏1.2kg、生姜1.5kg、枳实1.5kg、大枣
0.6kg、大黄0.6kg） ，所用药物均购自河南省医药有
限公司，有明确原产地，经河南中医学院生药学专家
鉴定后，由河南中医学院制剂室一次制备后真空干
燥、冷藏备用，同时保存生药样品备查。 天狼猩红－
饱和苦味酸液购自北京海德创业生物公司，批号
CAT＃26357－02。
1.3 模型复制［4］

按随机数字表法将大鼠分为2组：BDL 组56
只，假手术组12只，大鼠禁食不禁水12h 后，腹部皮
肤常规消毒，用2％戊巴比妥钠以2ml／kg 体重剂量
大鼠腹腔注射麻醉，沿腹正中线切开，暴露并游离胆
总管，将胆总管远近端三段结扎，于远心端第二、三
结扎线之间剪断胆总管，关腹。假手术组仅开腹并游
离胆总管后关腹。
1.4 分组及干预

以造模时间为零点，造模1周后按数字表随机
法将 BDL 大鼠均分为模型组、茵陈蒿汤组、茵陈五

苓散组和大柴胡汤组4组。 各药物干预组每天分别
灌胃给予1ml／100g 体重（相当于60kg 体重成人每千
克药物剂量的10倍） 茵陈蒿汤、茵陈五苓散和大柴
胡汤；模型组和假手术组给予等体积生理盐水。至造
模3周时处死取材。
1.5 样品采集及处理

经2％戊巴比妥钠以2ml／kg 体重剂量腹腔麻醉
后，大鼠仰卧位固定，打开腹腔，观察大体情况，肝、
脾的色、质、形态、体积及腹水情况。 经下腔静脉采
血，分离血清备用；摘取肝、脾称重。
1.6 观测指标与方法

测定体重、肝重、脾重，以肝重／体重计算肝指
数，以脾重／体重计算脾指数。 检测血清血清总蛋白
（ T P ） 、球蛋白 （ GLO ） 、白蛋白 （ ALB） 、总胆红素
（ T BiL ） 、总胆汁酸 （ T BA ） 、胆固醇 （ CHO ） 、尿素氮
（ BUN） 、肌酐（ Cr）含量、丙氨酸氨基转移酶（ ALT ） 、
门冬氨酸氨基转移酶（ AST ） 、乳酸脱氢酶（ LDH） 、碱
性磷酸酶（ ALP） 、γ-谷氨酰转肽酶（ GGT ） ，按试剂盒
说明方法测定。
1.7 统计学方法

采用 SPSS 13.0统计分析软件，计量数据以均
数±标准差（ x±s） 表示，多组间比较用单因素方差
分析。
2 结果
2.1 各组大鼠一般状况比较

造模与灌药过程中，大鼠死亡11只，死亡率为
16％。 表1示，与假手术组比较，模型组体重、肝重、
脾重、肝指数、脾指数等均有统计学差异 （ P ＜
0.05） 。 与模型组比较，所有用药干预组体重，肝重、
肝指数都有所降低，脾重、脾指数显著降低 （ P ＜
0.05） 。
2.2 各组大鼠肝、肾功能比较

与假手术组比较，模型组 ALB 含量显著降低
（ P＜0.01） ，GLO、 TBiL、 TBA、CHO、BUN 含量，
ALT 、AST 、LDH、ALP、GGT 活性显著增高 （ P ＜
0.05或P＜0.01） ；与模型组比较，茵陈蒿汤组可显

表1 各组大鼠一般情况比较（ x±s）
组别 鼠数  体重（ g ）  肝重（ g ）  脾重（ g ） 肝指数（ ％） 脾指数（ ‰）

假手术组 12 306.40±13.43* 10.49±0.63* 0.68±0.09* 3.4±0.80* 2.2±0.20*
模型组 10 210.17±23.60 13.78±2.39 1.55±0.41 6.6±0.79 7.4±1.90

茵陈蒿汤组 12 201.83±29.03* 12.38±2.38* 1.08±0.31* 6.3±1.46* 5.4±1.50*
茵陈五苓散组 10 184.09±30.30* 12.09±3.04* 0.88±0.33* 6.5±2.32* 5.0±2.20*
大柴胡汤组 13 177.15±27.70* 10.88±1.89* 0.78±0.23* 6.2±1.28* 4.4±1.31*

  注：与模型组比较，*P＜0.05
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表2 各组大鼠血清ALB、GLO、T P、T BiL 含量比较（ x±s）
组别 鼠数 ALB（ g／L ） GLO（ g／L ） T P（ g／L ） T BiL （ μmol／L ）

假手术组 12 32.84±1.18** 23.14±1.30* 55.99±2.46 3.66±1.02**
模型组 11 24.10±2.10 28.04±3.01 52.14±4.19 128.53±38.50

茵陈蒿汤组 13 31.83±2.51** 29.25±6.23 59.42±9.78 45.88±7.02**▲
茵陈五苓散组 10 26.60±6.89△ 26.40±3.22 53.00±8.55 60.30±6.09**△▲
大柴胡汤组 11 24.88±4.12△ 27.33±3.93 52.21±7.72 75.68±8.92**△

  注：与模型组比较，*P＜0.05，**P＜0.01；与茵陈蒿汤组比较，△P＜0.01；与茵陈五苓散组比较，▲P＜0.01
表3 各组大鼠血清ALT 、AST 、LDH、ALP、GGT 活性比较（ U ／L，x±s）

组别 鼠数 ALT AST LDH ALP GGT
假手术组 12 36.57±3.65* 220.92±51.39* 1203.79±364.03* 89.21±13.87* 4.87±0.44*
模型组 11 144.71±32.38 655.42±135.94 2278.74±352.35 521.60±142.5 264.82±73.47

茵陈蒿汤组 13 86.83±14.02*▲ 329.43±78.70*▲▲ 1590.79±309.07*▲▲ 95.68±29.06*▲ 17.70±5.93*▲▲
茵陈五苓散组10 43.50±9.61*△△▲▲ 227.90±42.89*△▲▲ 1226.08±226.41*△▲▲ 179.59±30.31*△▲ 23.02±7.77*▲▲
大柴胡汤组 11 186.65±41.88*△△ 773.21±127.93*△△ 1854.0±313.57* 112.16±22.38* 171.09±32.66*△△

  注：与模型组比较，*P＜0.01；与茵陈蒿汤组比较，△P＜0.05，△△P＜0.01；与大柴胡汤组比较，▲P＜0.05，▲▲P＜0.01
表4 各组大鼠T BA、CHO、BUN、Cr 含量比较（ x±s）

组别 鼠数 TBA（ μmol／L ） CHO（ mmol／L ） BUN（ mmol／L ） Cr（ μmol／L ）
假手术组 12 14.93±4.18** 1.28±0.14** 8.40±1.44* 33.48±6.74
模型组 11 323.46±93.67 2.40±1.24 12.30±3.46 28.67±7.20

茵陈蒿汤组 13 121.48±34.05**▲ 2.04±0.53 12.31±3.90 30.08±12.00
茵陈五苓散组 10 110.38±23.05**▲ 1.43±0.66 9.65±2.63 25.88±6.60
大柴胡汤组 11 216.02±42.47**△ 1.89±0.57 11.58±3.14 27.90±10.39

  注：与模型组比较，*P＜0.05，**P＜0.01；与茵陈蒿汤组比较，△P＜0.01；与大柴胡汤组比较，▲P＜0.01
著增加ALB含量；3个药物组均能显著降低 TBiL、
TBA 含量，ALT 、AST 、LDH、ALP、GGT 活性（ P＜
0.01） ；茵陈蒿汤在降低 TBiL 含量、ALP 活性方面
显著优于茵陈五苓散组（ P＜0.01） ；茵陈蒿汤、茵陈
五苓散在降低 ALT 、AST 、LDH、GGT 活性，TBA
含量方面显著优于大柴胡汤组 （ P ＜0.05或 P ＜
0.01） 。
3 讨论

BDL 模型是成熟的肝外胆汁淤积模型［5］，我们
在BDL 模型研究中发现，胆管结扎后大鼠血清ALB
含量随着时间的推移呈进行性降低，源于肝实质细
胞数量的降低；GLO 含量在造模后3d 即有增高，在
第3周有所下降，与肝细胞的适应性有关；血清TBiL
持续增高，表明代偿失衡肝内的胆汁淤积通过TBiL
表现出来［6］。 ALT 、AST 活性是监测肝炎的敏感指
标，当肝脏发生炎症、坏死时，ALT 、AST 就会从肝
细胞内大量释放入血。 ALT 活性3d时最高，其后下
降，可能与肝细胞通透性瞬间的增加相关。 AST 一
直维持在较高水平与肝细胞的细胞器损伤相关。 血
清ALP 的增高程度与胆管阻塞的程度有关；GGT

进行性增高主要表明胆管细胞的病变，亦有认为与
肝纤维化的程度有关。在肝外胆汁淤积时，肝脏产生
的胆固醇过多，由于排泄障碍而返流入血液［7］；胆汁
酸在造模3d的显著增高与胆固醇含量的增高有关，
后由于胆固醇含量的降低，胆汁酸的量有所下降。这
些改变均可以用来作为该模型进展的肝功能评价指

标。
本实验结果显示，虽然模型组大鼠肾脏颜色呈

青绿色改变，但其肾功能的改变却无统计学差异。模
型组大鼠的肝重、脾重及肝指数、脾指数比较假手术
组是明显增加的，可能的原因是：①胆汁淤积大鼠肝
内胆汁淤积；②胆管上皮细胞大量增生；③脾重增
大，可能是因为门静脉压升高所致。各药物干预组肝
重、肝指数都有所降低，脾重、脾指数显著降低（ P＜
0.05） 。综上所述，说明各药物组降低肝重、脾重及肝
指数、脾指数比值的作用与其改善胆汁淤积，抑制胆
管上皮细胞的增生的作用是相关的。

实验结果同时表明，在抗胆汁淤积方面，3个药
物组均能显著降低BDL 胆汁淤积大鼠 TBiL、TBA
含量（ P＜0.01） ，以茵陈蒿汤疗效最佳，茵陈五苓散
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常广泛，但绝不可滥用。 临床实践中不仅要注意辨
证、辨病，配伍合理，还要考虑药物间的相互作用。在
用量上也应持慎重态度，若盲目用于矫味、解毒、调
和诸药，轻者影响疗效，重者可能产生危及人身安全
的严重不良反应。
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次之，大柴胡汤又次之，三者比较有统计学差异
（ P＜0.01） ；在抗肝损伤方面，3个药物组均能显著
降低 ALT 、AST 、 LDH、GGT 升高的活性 （ P ＜
0.01） ，茵陈五苓散疗效优于茵陈蒿汤（ P＜0.01） ，
茵陈蒿汤又优于大柴胡汤（ P＜0.01） ；在抗胆管阻
塞方面，茵陈蒿汤和大柴胡汤对ALP 升高的活性均
有显著的降低，疗效优于茵陈五苓散（ P＜0.05） 。因
此3个方剂干预BDL 诱导的肝外胆汁淤积，均有抗
胆汁淤积、肝损伤和胆管阻塞的作用，且三者的作用
特点各有不同，对方剂的临床选用提供有益的资料。
其中茵陈蒿汤的利胆、促进胆红素的清除与胆汁酸
排泄的疗效较优，其作用机制是否与影响胆盐转运
器相关，有待进一步研究。
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