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［摘　要］　目的　探讨大黄素（ＥＭＤ）和大黄多糖（ＲＴＰ）对铜负荷模型鼠体内脂质过氧化以及肝功能的影响。 方法　将６０
只 Ｗｉｓｔａｒ大鼠随机分为对照组、模型组和给药组，每组２０只，以铜负荷饮食法造模８周，造模第４周后给药组给予ＥＭＤ、ＲＴＰ
各２００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）灌胃，对照组和模型组给予等量生理盐水，各组共灌胃４周。观察各组大鼠血清和肝组织丙二醛（ＭＤＡ）、

超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）和谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ－Ｐｘ）水平和肝功能指标的变化。 结果　与对照组比较，模型组血清和肝

组织中 ＭＤＡ水平显著升高，ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ水平显著下降（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）；模型组血清丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、门冬

氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）和总胆红素（ＴＢｉＬ）水平较对照组显著升高，白蛋白（ＡＬＢ）水平显著下降（Ｐ＜０．０１）。给药组较模型组

血清和肝组织中ＭＤＡ水平显著下降，ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ水平显著升高（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）；给药组ＡＬＴ、ＡＳＴ和ＴＢｉＬ水平较

模型组显著下降（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）、ＡＬＢ水平无显著变化（Ｐ＞０．０５）。 结论　ＥＭＤ联合ＲＴＰ能抑制铜负荷模型鼠体

内脂质过氧化，改善其肝功能水平。
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　　肝豆状核变性（ｈｅｐａｔｏｌｅｎｔｉｃｕｌａｒ　ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，

ＨＬＤ）是一种常染色体隐性遗传的铜代谢障碍疾
病，临床上主要表现为进行性加重的锥体外系症状、

肝硬化、肾功能损害及角膜Ｋ－Ｆ环形成等［１］。研究

表明，ＨＬＤ患者体内蓄积的铜能够产生大量的氧自
由基，通过刺激过氧化产物形成来损害靶细胞［２］。

大黄素（ＥＭＤ）和大黄多糖（ＲＴＰ）具有抑制自由基
引起的脂质过氧化反应，增加自由基清除的作用［３］，

并且能够改善肝功能［４－５］。本研究利用 ＥＭＤ 和

ＲＴＰ治疗铜负荷大鼠，观察其对模型大鼠血清和肝
组织氧化应激指标和肝功能的影响。

１　材料与方法

１．１　动物及分组
清洁级雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠６０只，体重（２５０±３０）

ｇ，购于安徽医学科学研究所实验动物中心，动物合
格证号：ＳＣＸＫ（皖）２０１１－００２。适应性饲养１周，
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按随机数字表法分对照组、模型组和给药组，各

２０只。

１．２　主要试剂与仪器

ＡＳＣＡ全自动生化分析仪：美国 Ｍｉｃｒｏｇｅｎｉｃｓ
仪器公司。丙二醛（ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）
和谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ－Ｐｘ）测定试剂盒：由
南京建成生物工程研究所提供，批号：２０１０１２０５。

ＥＭＤ：购于合肥博美生物科技有限责任公司，批号：

ｌｏｔ２００９０５１２１１２，纯度：９８％。ＲＴＰ：由安徽中医学
院药理实验室采用水提醇沉法提取，纯度：８０％。

１．３　模型建立及给药
参考文献［６］建立模型，将模型组和给药组大鼠

予以铜负荷饮食，喂饲含硫酸铜１ｇ／ｋｇ的粉状饲料
和０．１８５％硫酸铜去离子水８周。对照组喂普通饲
料８周。治疗组于第４周后将ＥＭＤ溶于０．５％羧
甲基纤维素钠，于每日下午给予灌胃，ＲＴＰ溶于

０．５％羧甲基纤维素钠于 ＥＭＤ后１ｈ给予灌胃。

ＥＭＤ和ＲＴＰ均以２００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）剂量灌胃。对
照组和模型组给予等量生理盐水灌胃，各组灌胃

４周。

１．４　观察指标及方法
第８周结束后禁食１８ｈ，动物麻醉，腹主动脉取

血８ｍｌ置于非抗凝管，静置０．５ｈ，３　０００ｒ／ｍｉｎ离心

１０ｍｉｎ取血清，血清充氮气后密封放入超低温冰箱
中保存以备测；在肝脏最大叶边缘０．５ｃｍ处取小块
肝组织冰生理盐水冲洗，滤纸吸干，称取０．５ｇ置于
预冷的 ５ｍｌ生理盐水，迅速用内切式匀浆机

１０　０００ｒ／ｍｉｎ匀浆１０ｓ／次，间隙３０ｓ，连续３次，０℃
中制成１０％的肝匀浆，再用高速冷冻离心机４℃
３　０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清液３ｍｌ，－２０℃保存

待检。ＳＯＤ、ＭＤＡ和 ＧＳＨ－Ｐｘ测定分别采用黄嘌
呤氧化酶法、硫代巴比妥酸法和二硫代二硝基苯甲
酸法，按试剂盒说明书要求严格操作。血清丙氨酸
氨基转移酶（ＡＬＴ）、门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）和
总胆红素（ＴＢｉＬ）和白蛋白（ＡＬＢ）测定由全自动生
化仪测定。

１．５　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１６．０统计软件处理，计量资料以均

数±标准差（珚ｘ±ｓ）表示。两样本均数比较采用ｔ检
验，多样本均数比较采用方差分析。

２　结果

２．１　一般情况
造模大鼠在前４周对饲料的消耗及饮水量减

少，约为对照组的２／３，活动减少，毛色欠光泽，在造
模过程中模型组和给药组各有３只大鼠死亡，对照
组无死亡。在给药过程中模型组死亡３只，给药组
死亡２只。

２．２　各组大鼠血清和肝组织ＳＯＤ、ＭＤＡ和ＧＳＨ－
Ｐｘ水平比较
表１示，模型组大鼠血清和肝组织中 ＳＯＤ、

ＧＳＨ－Ｐｘ水平较对照组显著下降（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜
０．０１）、ＭＤＡ水平显著升高（Ｐ＜０．０１）；给药组大鼠
血清和肝组织中ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ水平较模型组显著
升高（Ｐ＜０．０１）、ＭＤＡ水平显著下降（Ｐ＜０．０５或

Ｐ＜０．０１）。

２．３　各组大鼠肝功能比较
表２示，模型组 ＡＬＴ、ＡＳＴ和 ＴＢｉＬ较对照组

显著升高、ＡＬＢ 显著降低（Ｐ＜０．０１）。给药组

ＡＬＴ、ＡＳＴ和ＴＢｉＬ水平较模型组显著下降（Ｐ＜０．０５
或Ｐ＜０．０１）、ＡＬＢ水平无显著变化（Ｐ＞０．０５）。

表１　各组大鼠血清和肝脏ＳＯＤ、ＭＤＡ和ＧＳＨ－Ｐｘ水平比较（珚ｘ±ｓ）

组别 鼠数
血清

ＳＯＤ（Ｕ／ｍｌ） ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍｌ） ＧＳＨ－Ｐｘ（Ｕ／ｍｌ）
肝脏

ＳＯＤ（Ｕ／ｍｇ） ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍｇ） ＧＳＨ－Ｐｘ（Ｕ／ｍｇ）

对照组 ２０　１８４．２０±６．６５　 ５．３３±０．１４　 ２５６．２８±８．３９　 ２０５．６６±１２．５３　 ５．４２±０．２４　 ４２０．７９±８．３２
模型组 １４　１６３．９３±６．２１＊ ８．２３±０．９４＊＊ １４２．８５±６．６６＊＊ １０９．０３±１２．６８＊＊ ７．８８±０．２９＊＊ ２９３．７７±６．５１＊＊

给药组 １５　１９１．８９±１０．２７△△ ５．９９±０．１５△△ ２３３．５０±６．４５△△ １６２．６７±７．１８△△ ６．１２±０．１３△ ３５７．３９±１０．１６△△

　　注：与对照组比较，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１；与模型组比较，△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１

表２　各组大鼠肝功能指标比较（珚ｘ±ｓ）

组别 鼠数 ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＴＢｉＬ（μｍｏｌ／Ｌ） ＡＬＢ（ｇ／Ｌ）

对照组 ２０　 １７．２４±５．４１　 ２７．８７±６．１９　 ７．４０±１．５０　 ４８．５４±１７．７２
模型组 １４　 ３３．４５±８．４１＊＊ ５５．８１±１３．６２＊＊ ３２．３０±５．００＊＊ ３０．９１±１２．４１＊＊

给药组 １５　 ２７．６２±１０．８３△△ ４０．１９±１２．４１＊△ １９．９０±５．７０＊△△ ３２．２３±２０．１７

　　注：与对照组比较，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１；与模型组比较，△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１
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给药组ＡＳＴ和ＴＢｉＬ水平较对照组显著升高（Ｐ＜
０．０５）。

３　讨论

ＨＬＤ是一种常染色体隐性遗传性铜代谢障碍
疾病，是由于转运铜的 ＷＤ基因发生突变，其编码
产物Ｐ型ＡＴＰ酶（ＡＴＰ７Ｂ）部分或全部丧失，导致
铜过量沉积于脑、肝、肾等脏器［７］。铜蓄积在组织
中，作为氧化物前体促进自由基和有害的脂质蛋白
氧化物形成而引起细胞损伤［８］。自由基作用于脂质
发生过氧化反应，氧化终产物为 ＭＤＡ，会引起蛋白
质、核酸等生命大分子的交联聚合，且具有细胞毒
性，ＭＤＡ作为氧化应激标志物来反映机体脂质过
氧化程度，从而间接反应细胞的损害情况［９］。ＳＯＤ
和ＧＳＨ－Ｐｘ可以消除机体内的过氧化氢及脂质过
氧化物，防止细胞脂质过氧化，阻断活性氧自由基对
机体的进一步损伤，是生物体内重要的活性氧自由
基清除剂，在保护细胞免受自由基损伤过程中起着
关键作用，是反映机体抗氧化能力的一个重要指
标［１０］。本实验中，模型组大鼠血清和肝组织的

ＭＤＡ水平显著高于对照组（Ｐ＜０．０１），而ＳＯＤ和

ＧＳＨ－Ｐｘ水平显著降低（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），再
次证明脂质过氧化反应在铜蓄积引起细胞损害中的

发挥作用。
大黄的主要成分ＥＭＤ和ＲＴＰ在抗氧化及防

治有氧化损伤引起的相关疾病方面有较好的疗效。

Ｌｅｅ等［１１］研究表明，大黄素可以明显降低ＣＣｌ４ 诱导
的急性肝功能损害大鼠的ＡＬＴ和ＡＳＴ水平，减少

ＭＤＡ的产生。在 Ｄａｎｇ等［１２］研究中，大黄素降低

ＴＢｉＬ、ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 水平，并且具有降低肝组织

ＭＤＡ水平和升高ＳＯＤ水平的抗氧化应激作用。
而Ｌｉｕ等［１３］研究表明，ＲＴＰ具有减少 ＭＤＡ生成，
提高ＳＯＤ活性的作用。本实验中，给药组大鼠血清
和肝组织中ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ水平较模型组显著升高
（Ｐ＜０．０１）、ＭＤＡ水平显著下降（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜
０．０１），表明ＥＭＤ和ＲＴＰ在铜负荷大鼠的氧化应
激损伤中具有保护作用，能够抗氧化和清除自由基。
而给药组ＡＬＴ、ＡＳＴ和ＴＢｉＬ水平较模型组显著下
降（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），也证实了ＥＭＤ和ＲＴＰ
具有改善肝功能的作用。
综上所述，ＥＭＤ和ＲＴＰ能够抑制铜负荷模型

大鼠体内脂质过氧化，具有抗氧化和清除自由基的
作用，并改善其肝功能水平，为大黄治疗 ＨＬＤ提供
实验依据。
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