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摘要 目的：观察柴胡解毒汤对实验性酒精性肝纤维化复合模型大鼠 Col-IV、HA血清含量的影响。方法：通过采用酒、猪油混合灌

胃诱导大鼠实验性酒精性肝纤维化复合模型，并分为柴胡解毒汤干预 I组（简称干预 I组）、柴胡解毒汤兼酒精高脂饮食组（简称

干预 II组）、酒精兼高脂饮食组（简称模型组）及空白对照组予以灌胃，最终取大鼠血清进行检测。称量大鼠体重，并用 ELISA Kit

法检测透明质酸(HA)和 IV型胶原（Col-IV）的含量。结果：12周后，造模各组大鼠毛发灰暗，杂乱，消瘦，活动度减弱，大便溏稀。血

清 Col-IV、HA较空白对照组均有显著升高（P＜0. 01），与模型组比较，干预 I组和干预 II组均下降明显（P＜0.01）。干预 I组、干预

II组、模型组、空白对照组 HA含量依次为 219.17± 41.64、184.89± 22.83、249.32± 34.60、123.48± 25.85。Col-IV 含量依次为

9.59± 1.81、12.57± 1.41、19.71± 6.04、7.62± 5.36。结论：柴胡解毒汤可能通过抑制 Col-IV、HA的表达水平，对大鼠实验性酒精性

肝纤维化复合模型具有一定的干预作用。
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Influence of Chaihu Jiedu Decoction on the Rat Model of Experimental
Alcoholic Hepatic Fibrosis*

The paper aims to observe the effect of Chaihu Jiedu decoction on Col-IV, HA serum contents in rats with

experimental alcoholic hepatic fibrosis. First, the model of experimental alcoholic liver fibrosis for this research was induced by

intragastric administration of alcohol and lard, and it is divided into four groups: Group I with Chaihu Jiedu decoction intervention (inter-

vention Group I), Group II with Chaihu Jiedu decoction and alcohol detoxification fat diet (intervention Group II), alcohol and high fat

ingredients group (Model Group) and Blank Control Group. Researchers tested the serum from the four groups of rats which have been

given lavage. At last, after weighing the weight of rats, researchers measured the contents of hyaluronic acid (HA) in type IV collagen

(Col-IV) and type IV collagen (Col-IV) in hyaluronic acid (HA) by ELISA Kit. After 12 weeks, the rats in each group were

grayed, disorderly, thin and the stool was thin. Serum Col-IV, HA compared with the control group were significantly increased (P＜

0.01）, Compared with Model Group, Serum Col-IV, HA in intervention Group I and II were significantly decreased (P＜0.01). The con-

tents of HA in intervention Group I and Group II, Model Group and Blank Control group were 219.17± 41.64, 184.89± 22.83, 249.32±

34.60, 123.48± 25.85, and Col-IV contents were 9.59± 1.81, 12.57± 1.41, 19.71± 6.04, 7.62± 5.36. The research finds out

that Chaihu Jiedu decoction may inhibit the expression of Col-IV and HA, which may have a certain effect on rat model of experimental

alcoholic liver fibrosis.
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前言

随着生活水平的大幅度提高，工作压力的日益增大，油腻

饮食、过度饮酒、盲目滋补、无节制饮食等不良饮食习惯愈发严

重，这些良饮食习惯将会导致一系列的肝脏损害，从其组织病

理学改变可以看出其由酒精性脂肪肝逐步发展为为酒精性肝

炎，损害持续加重可以发展为酒精性肝纤维化甚至酒精性肝硬

化并发肝癌等[1]。

目前认为，肝纤维化发生的主要机制是肝内细胞外基质

（extrace-llular matrix，ECM）的沉积增加和成分的改变，尤其是
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ECM内胶原纤维的大量沉积[2]。这是机体损伤后的一种修复反

应[3-5]，有研究表明肝纤维化是可以逆转的[6-10]。柴胡解毒汤是北

京中医药大学名老中医刘渡舟教授治疗肝病的常用自创方剂，

对治疗湿热挟毒损伤肝脏以及继发的肝气郁滞和血络瘀阻病

变具有很好的临床疗效[11]。我们选取此方作为实验用药，以实

验性酒精性肝纤维化复合模型 SD大鼠作为实验动物，观察柴

胡解毒汤对其血清中 HA和 IV型胶原的含量的影响，初步明

确其对酒精性肝纤维化的作用，为其临床应用提供更丰富的实

验依据。

1 材料与方法

1.1 实验材料

1.1.1 实验动物 取 55只雄性 SD大鼠，SPF级，5周龄，用于

实验性酒精性肝纤维化复合模型造模。体质量 220～270 g，平

均( 248.28± 11.39)g；均购自北京维通利华实验动物技术有限

公司，实验动物合格证号：SCXK(京) 2012-0001，品系代码：101。

本实验遵循《实验动物保护条例》。

1.1.2 实验药物及试剂 IV型胶原(Col-IV)检测试剂盒(酶联

免疫吸附试验法)（96-well strip plate，USCNK生产）；大鼠透明

质酸(HA)ELISA Kit（96T，EXPAND生产）；柴胡解毒汤（方由

柴胡，黄芩，茵陈蒿，土茯苓，凤尾草，草河车等组成）由北京中

医药大学附属东直门医院颗粒剂制成 0. 25 g/mL的灌胃液（根

据临床体重 50 kg病人用量的 10倍剂量换算得到）；牛栏山二

锅头 56°（牛栏山酒厂）；徽名山食用猪油（安徽名山有机农业

开发有限公司）；四氯化碳（500 mL，北京化工厂）。

1.2 动物造模及分组

将 55只雄性 SD大鼠按照 3:3:3:2随机地分为柴胡解毒汤

干预组（简称干预 I组）、柴胡解毒汤兼酒精高脂饮食组（简称

干预 II组）、酒精兼高脂饮食组（简称模型组）及空白对照组，每

组分别为 15、15、15、10只大鼠。各组大鼠处理情况：除空白对

照组外，其它各组以 2 mL/(kg·d)的剂量灌服猪油、5 mL/(kg·d)

的剂量灌服酒，并皮下注射 CCl4 1.5 mL/(kg·2d)，连续 8周构

建大鼠肝纤维化模型[12]。8周后，干预 I组停止酒和油的摄入，

并以 1.6 mL/(kg·d)的剂量灌服柴胡解毒汤（日两剂合为一次

服用）；干预 II组继续以 2 mL/ (kg·d)的剂量灌服猪油、5 mL/

(kg·d)的剂量灌服酒，并以 1.6 mL/(kg·d)的剂量灌服柴胡解毒

汤；模型组继续以 2 mL/(kg·d)的剂量灌服猪油、5 mL/(kg·d)

的剂量灌服酒，不进行任何治疗；4组大鼠均自由饮水以及标

准饲料喂养 4周[13]。

1.3 观察指标

1.3.1 一般情况观察 每周称量 2次大鼠体重，观察其毛色变

化及精神活动状态，观察其小便色量及大便溏稀情况，并记录。

死亡情况及时登记。

1.3.2 血清制备 末次给药后取血，取血前大鼠禁食 12 h，于

空腹状态下进行。称重之后断颈处死，腹主动脉取血，静置 1 h

之后，于 3000 r/min的转速调节下离心 20 min后，分离血清，

-20℃冻存。

1.3.3 大鼠透明质酸(HA)检测 采用 ELISA Kit法进行检测，

试剂盒购自 EXPAND，严格按照试剂盒说明书进行操作，应用

双抗体夹心法测定标本中大鼠透明质酸（HA）水平[14,15]。最终颜

色的深浅和样品中的 HA呈正相关。用酶标仪在 450 nm波长下

测定吸光度（OD值），通过标准曲线计算样品中大鼠 HA浓度。

1.3.4 IV型胶原(Col-IV)检测 采用酶联免疫吸附试验法进

行检测，试剂盒购自 USCNK，严格按照试剂盒说明书进行操

作，应用双抗体夹心 ELISA法测定血清中 Col-IV含量。最终颜

色的深浅和样品中的 Col-IV呈正相关。用酶标仪在 450 nm波

长下测定吸光度，计算得到大鼠 Col-IV浓度。

1.4 统计学方法

数据均由统计学软件 SPSS20. 0软件进行处理，所有正态

数据均以 "x± s"的形式进行表示，组间比较采用 t检验进行统

计分析；P＜0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 大鼠的一般情况

12周实验期间干预 II组大鼠死亡 7只（死亡率 46.7%），

模型组大鼠死亡 5只(死亡率 33.3%)，干预 I组大鼠和空白对

照组大鼠未发生死亡。除空白对照组外，其他各组均可见大鼠

毛发灰暗，杂乱，消瘦，活动度减弱，大便溏稀。

从第 3周开始，模型组大鼠的平均体重均比空白对照组

低；至第 12周末取材前，模型组大鼠体重较空白对照组均低，

有明显统计学意义（P＜0.05或 P＜0.01），提示酒精性脂肪肝造

模成功；与模型组比较，干预 I组和干预 II组的大鼠体重下降

明显（P＜0.01）；干预 I组与干预 II组之间的大鼠体重无显著

差别（P＜0.05）（表 1）。

2.2 柴胡解毒汤对酒精性脂肪肝肝纤维化大鼠透明质酸（HA）

的影响

17周龄，即造模 12周后，模型组 SD大鼠血清较同龄空白

对照组显著升高（P＜0.01），与模型组比较，干预 I组和干预 II

组的 HA含量下降明显，其中干预 II组比干预 I组更加明显

（P＜0.05）（表 2）。

2.3 柴胡解毒汤对酒精性脂肪肝肝纤维化大鼠四型胶原

（Col-IV）的影响

与空白对照组比较，模型组、干预 I组及干预 II组大鼠的

Col-IV显著增加（P＜0.01）；与模型组比较，干预 I组和干预 II

组的大鼠 Col-IV显著下降，干预 I组与干预 II组比较，干预 I

组降低更加明显（P＜0.01）（表 3）。

注：IGI干预 I组 IGII干预 II组 WG模型组 BG 空白对照组

与空白对照组比较 P<0.05*，P<0.01**；与模型组比较，P<0.05△，P<0.01△ △。

Note: IGI: intervention group I; IGII: intervention group II; WG:the model

group; BG:the blank group

Compared with the blank group P<0.05*, P<0.01**; Compared with the

model group, P<0.05△ △ , P<0.01△ △ .

表 1 12周大鼠体重(kg, x± s)

Table 1 Weight of each group after 12 weeks (kg, x± s)

n Weight(kg)

IGI 15 398.80± 20.60*△ △

IGII 8 401.75± 7.25*△ △

WG 10 437.05± 16.15**

BG 10 479.16± 12.31
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注：IGI干预 I组 IGII干预 II组 WG模型组 BG 空白对照组

与空白对照组比较 P<0.05*，P<0.01**；与模型组比较，P<0.05△ ，

P<0.01△ △。

Note: IGI: intervention group I IGII:intervention group II WG:the

model group BG:the blank group

Compared with the blank group P<0.05*, P<0.01**; Compared with

the model group P<0.05△ , P<0.01△ △ .

3 讨论

酒精性肝纤维化是基于酒精性脂肪肝后未进行合理有效

的治疗而进一步发展，最终导致肝纤维化的出现。本实验依据

酒精性肝纤维化的发展规律，使用酒和猪油灌胃造模方式[12]，

模拟患者过食肥甘厚味饮酒过度导致的酒精性脂肪肝到酒精

性肝纤维化的过渡时期，结合注射 CCl4[16]可以促进实验组大鼠

更早的出现肝纤维化，有利于该动物模型能够尽早应用于实验

性酒精性肝纤维化的有关实验研究。

酒精性肝纤维化，古称 "酒癖 "、"积证 "，中医认为酒属湿

热有毒之品，湿热蕴结体内，逆乱气血，使阴阳失调，诸证从生。

本病初起，酒毒湿热蕴脾，连及肝木，肝失调达，则致湿热蕴结；

日久湿热蕴而不化，炼液为痰，痰与湿热互结，结为痞块，停于

胁下，则成积证[17]。北京中医药大学名老中医刘渡舟教授总结

临床经验在辨病与辩证的基础上自拟柴胡解毒汤（柴胡、黄芩、

茵陈、土茯苓、炙甘草、蚤休、草河车、苍术）在治疗病毒性肝炎

上有良好疗效。中医认为柴胡解毒汤具有清热解毒利湿、疏利

肝胆气机的功效[18]，李松等[19]的相关研究亦明确指出其为治疗

病机为湿热与瘀血互结的乙肝肝纤维化的有效药物，作用机理

与中药的调和阴阳、疏肝健脾有关。

中医对于酒精性肝纤维化没有很好的评价和诊断标准，而

现代研究认为，肝纤维化发生的本质是肝内细胞外基质的沉积

增加和成分的改变，尤其是 ECM内胶原纤维的大量沉积[1]。因

此，目前观察抗纤维化药物公认的血清学指标主要有血清透明

质 酸 （hyaluronic acid，HA）、IV 型 胶 原（IV-procollagen，

Col-IV）、血清结缔组织生长因子（connectIVe tissue growth fac-

tor，CIGIF）、血小板衍生生长因子 -BB（platelet-derIVed growth

factor-BB，PDGF-BB）、转化生长因子 -茁（transforming growth
factor-茁，IGIF-茁）[4,5,20-23]。其中，HA是由间质细胞合成的蛋白聚
糖，肝脏受损时，内皮细胞的降解能力下降。可导致 HA在血液

中蓄积，其含量随肝功能损害程度递增，可反映肝纤维化形成

和肝纤维化程度[24]。IV型胶原主要在肝内合成及代谢，是基底

膜的重要组成成分，是反映肝纤维化活动性和程度的指标。肖

蕾[20]等研究认为透明质酸的相关性较 IV型胶原、层粘连蛋白

更高。我们实验结果显示模型组 HA和 Col-IV均高于其他组，

说明白酒及猪油灌胃对大鼠肝纤维化的形成具有积极意义；在

柴胡解毒汤的干预下，停止酒精摄入及高脂饮食，二指标有明

显下降（干预 I组），而继续摄入酒精及猪油，Col-IV较干预 I组

有所上升，说明柴胡解毒汤的治疗作用受到了抵消。

综上，我们的实验表明柴胡解毒汤对病机为湿热、肝胆气

机不舒的酒精性脂肪肝发展到酒精性肝纤维化具有很好的干

预作用，对高脂饮食、酒精及 CCl4诱导的大鼠肝纤维化进展有

抑制作用，体现在降低血清 HA和 IV型胶原含量。这为柴胡解

毒汤治疗肝纤维化提供了新的实验依据。
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