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A bstr a c t
AIM 　 To study t he anti2f ibrosis eff ects and mechanisms of
Fuzhenghuayu Decoction (319 f ormula) on rat liver .
METHODS 　The carbon tet rachloride2induced hep atic f ibrosis rat
models were used. The animals were divided int o 3 groups and ad2
minist rated wit h 319 f ormula , Colchicine and d. d. w . f or 6 weeks ,
respectively. L iver samples were analyzed hist op at hologically , hy2
droxyp roline ( Hyp) , malondialdehyde (MDA) level and superoxide
dismutase (SOD) activities were observed. Serum samples were an2
alyzed f or AL T , AS T activities and albumin contents .
RESUL TS 　①Comp ared wit h t he cont rols , in t he 319 f ormula and
colchicine groups , AS T activities at tenuated ( u/ L , 9915 ±2417 ,
10016±2419 vs 13415 ±3714 , P < 0105 ) , albumin contents in2
creased (g/ L , 2916±113 , 2819±119 vs 2618±212 , P < 0101 , P <
0105) , Hyp level decreased (μg/ g liver , 17216±3715 , 19012±3016
vs 24114 ±4719 , P < 0101) , hep atic f ibrosis and adip osis degree
were alleviated markedly. ② In t he 319 f ormula group , t he SOD
activities remained normal and t he MDA contents were obviously
lower t han in t he cont rol group ( nmol/ g liver , 27318 ±4812 vs
32912±6719 , P < 0105) . ③There was a close relationship between
liver Hyp level and liver MDA contents ( r = 01779 , P < 0101) .
CONCLUSION　Chinese medicine 319 f ormula has remarkable p re2
ventive eff ects on hep atic f ibrosis of rats induced by CCl4 and anti2
peroxidation of lipid is one of t he machanisms .
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摘　要
目的　探讨扶正化瘀方 (319方)抗肝纤维化作用机理.
方法　采用 CCl4 诱导的大鼠肝纤维化模型 ,分为模型组、秋水仙碱
组及 319方组 ,分别在造模期间每日灌胃给药 6周 ,观测肝脏的病理
变化 ,肝组织羟脯氨酸 ( Hyp)、丙二醛 (MDA)含量和超氧化物歧化酶
(SOD)活性以及血清中 AL T、AST活性和白蛋白含量.
结果　①较之模型组 ,319方组和秋水仙碱组的血清 AST活性低 (u/
L ,9915±2417 ,10016±2419 vs 13415±3714 , P < 0105) ,Alb含量高
(g/ L , 2916 ±113 , 2819 ±119 vs 2618 ±212 ,分别 P < 0101 , P <
0105) ,肝组织 Hyp 含量低 (μg/ g肝 ,17216 ±3715 ,19012 ±3016 vs
24114±4719 , P < 0101) ,肝脏脂肪变性和纤维增生程度均显著减
轻 ;②319方组的肝组织 SOD活性维持正常水平 ,而 MDA含量显著
低于模型组 (nmol/ g肝 ,27318±4812 vs 32912±6719 , P < 0105) ; ③
肝组织 MDA含量与 Hyp含量之间有非常显著的相关性 ( r = 01779 ,
P < 0101) .
结论　中药 319方对 CCl4 诱导的大鼠肝纤维化有显著抑制作用 ;抗
脂质过氧化是 319方抗肝纤维化的作用机理之一.

　　扶正化瘀方 (319方)由丹参、虫草菌丝、桃仁
等组成 ,既往研究表明该方对肝炎后肝硬变及实
验性肝纤维化有良好的防治作用[1 ,2 ] ,本研究以
秋水仙碱为对照 ,验证扶正化瘀方抗 CCl4 大鼠肝
纤维化的效果 ,同时探讨该方的抗脂质过氧化作
用及其与抗肝纤维化的关系.

1　材料和方法
1 . 1　材料　①319方 ,由上海中华制药厂中心实
验室协助制成流浸膏 ,每克折合生药 8116 g. ②
秋水仙碱 (Colchicine) Serva 公司产品进口分装.

③四氯化碳 (CCl4) ,分析纯 ,宜兴化学试剂三厂产
品 ,批号 : 920901. ④胆固醇 ( Cholesterol) ,分析
纯 ,广州化学试剂公司进口分装 ,批号 890320 -
9. ⑤动物 Wistar大鼠 ,SPF级 ,♂,体重 181 g±
18 g ,购于中国科学院上海实验动物中心.
1 . 2　方法 　首次于大鼠皮下注射 CCl4 5 ml·

kg - 1 ,以后每周 2次皮下注射 40 % CCl4 - 橄榄油

3 ml·kg - 1 . 共 6 周. 另外 ,在第 1 周～2 周予
20 %猪油加 015 %胆固醇的玉米粉饲料 ,第 3～6
周予单纯玉米粉饲料. 大鼠 44 只 ,均单居饲养 ,

其中 8只用于正常组 ,另 36只在造模之日起随机
分 3 组 ,并开始灌胃治疗 6 周 ,其中模型组 ,蒸馏
水 10 ml·kg - 1·d - 1 ;秋水仙碱组 ,药物浓度 10
mg/ L , 10 ml·kg - 1·d - 1 ;319方组 ,药物浓度 460
g/ L ,10 ml·kg - 1·d - 1 . 各组用药周期完成后 ,乙
醚麻醉下开腹 ,经下腔静脉采血 ,其后从肝左叶取
病理标本置于中性缓冲液加福尔马林和 2 %戊二
醛溶液内固定.其余部分肝组织 - 70℃冰冻保存 ,

分别观测 : ①血清 AL T 活性及 AST 活性 ,赖氏
法 ;②血清白蛋白 (Albumin , Alb)含量测定 ,溴甲
酚绿法 ; ③肝组织丙二醛 ( malondialdehyde ,

MDA)含量 ,南京建成生物工程研究所生产的生
化药盒测定 ; ④肝组织超氧化物歧化酶 (superox2
ide dismutase , SOD)活性 ,南京建成生物工程研
究所生产的生化药盒测定 ,活性单位以 NU (亚硝
酸盐单位) / mg 计 ; ⑤肝组织羟脯氨酸 ( Hydrox2
yproline , Hyp)含量 ,J amall 法[3 ]测定. ⑥病理学
观察 :分别作 HE染色及胶原纤维染色 (武兆发改
良的 Mallory法) . 在光镜下 ,观察肝脏组织、细胞
的病理变化 ,并参照有关文献[4 ,5 ]制定病理观察
积分标准.

2　结果
2 . 1　血清 AL T、AST活性及 Alb含量 　模型组
AL T及 AST活性显著升高 ,其中 AL T上升近 315
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倍 ,而 Alb含量显著下降 ,表明该模型动物的肝损伤明
显. 319方组和秋水仙碱组血清 Alb含量下降幅度较
模型组小 ( P < 01001 , P < 0105) ,且 319方组与正常组
无显著性差异. 在 AL T方面 ,均有不同程度低于模型
组的趋势 ;在 AST活性方面 ,319 方组与秋水仙碱组
同等水平 ,均显著低于模型组 ( P < 0105) . 见表 1.

2 . 2　肝组织病理变化　①HE染色观察 :模型组动物
正常肝小叶结构破坏 ,肝索排列紊乱 ,肝细胞水肿明
显 ,脂肪变性广泛 ,汇管区结缔组织有不同程度增生 ,

肝组织中有少量炎细胞浸润. 两药物组肝组织中仍可
见到少量炎细胞浸润 ,但肝小叶结构破坏明显减轻 ,肝
细胞水肿 ,脂肪变性的程度显著轻于模型组 ,汇管区结
缔组织增生不明显. ②胶原纤维染色 :模型组动物的
肝脏内主要由胶原纤维构成的纤维间隔正在形成或已
经形成 ,其破坏界板 ,分割、包绕肝小叶 ,其中 1例已见
有较多完整的假小叶. 两药物组肝内胶原纤维增生均
减轻 (表 2) .

2 . 3　肝组织 Hyp 和 MDA含量及 SOD活性　经 6周
病理刺激后 ,模型组肝组织 Hyp 含量显著上升 ,均值
为正常组的 211 倍. 而两药物组皆显著低于模型组 ,

并以 319方组更为显著. 同时 ,模型组肝组织MDA含
量大幅度增加 ,近正常组的 3 倍 ,秋水仙碱组与之相
似 ,而 319方组则显著低于模型组 ( P < 0105) . 在肝组
织 SOD活性方面 ,秋水仙碱组仍和模型组一样显著下
降 ,而 319方组的 SOD活性在正常组的水平 ,显著高
于模型组与秋水仙碱组 (表 3) . 以末经药物治疗的两
组 (正常组及模型组共 20例) ,进行 MDA含量与 Hyp

含量之间的相关性分析 ,其 r = 01779 , P < 01001 ,即
两者间有非常显著的相关性 ,其线性回归方程为 Y =

7617±0147X.
表 1　血清 AL T、AST活性及 Alb含量的变化 ( �x ±s)

组别 n AL T(u/ L) AST(u/ L) Alb(g/ L)

正常组 8 3716± 415b 7912±819b 3013±016b

模型组 12 12511±6014 13415±3714 2618±212
秋水仙碱组 11 8915±5916 10016±2419a 2819±119a

319方组 12 8511±4516 9915±2417a 2916±113a

a P < 0105 ,b P < 0101 , vs 模型组 .

表 2　肝组织病理变化积分 ( �x ±s)

组别 n 脂肪变性 胶原纤维
模型组 12 2158±0179 2142±0190
秋水仙碱组 11 1164±0167b 1155±0193a

319方组 12 1160±0170b 1140±0170b

a P < 0105 ,b P < 0101 , vs 模型组 .

表 3　肝组织 Hyp ,MDA含量和 SOD活性的变化 ( �x ±s)

组别 n Hyp (μg/ g肝) MDA(nmol/ g肝) SOD(NU/ mg肝)

正常组 8 11514±2614b 11719±3610b 11317±2014b ,c

模型组 12 24114±4719 32912±6719 8317±2019
秋水仙碱组 11 19012±3016b 31216±10916 9117±2018
319方组 12 17216±3715b 27318±4812a 11016±1412b ,c

a P < 0105 ,b P < 0101 , vs 模型组 ;c P < 0105 , vs 秋水仙碱组.

3　讨论
从本实验病理组织学变化来看 ,模型组脂肪变性

明显 ,由胶原纤维构成的纤维间隔正在形成或已经形
成 ,其破坏界板、分割、包绕肝小叶. 而 319 方组和秋
水仙碱组脂肪变性和胶原纤维增生程度均较模型组
轻 ,并以 319方更为显著 ;从生化检测结果看 ,两药物
组的肝功能损伤皆显著轻于模型组 ,另一方面 ,作为胶
原蛋白独特的氨基酸成分 Hyp ,在模型组中有较大幅
度升高 (高于正常大鼠 2～3倍) ,提示肝内胶原蛋白的
大量沉积 ,而在两治疗组中同样得到显著性抑制 ,并也
以 319方的含量为最低 ,与组织学观察呈一致性. 上
述结果再次证实 319 方有显著的抗肝损伤、抗肝纤维
化的作用.

现已发现 ,除乙醛、纤维发生因子、转化生长因子
等外 ,脂质过氧化物是直接刺激胶原基因转录的重要
因素[6 ] . 脂质过氧化物在所有肝病中 (除肝癌外)皆显
著升高[7 ] ,体外研究发现 ,肝细胞经 CCl4损伤后 ,其细
胞损伤产物 MDA可促进贮脂细胞活化及其胶原 mR2
NA表达[6 ] . 在乙醇、CCl4、铁过载等引起的肝纤维化

中 ,脂质过氧化是其主要的肝损伤形成机制[6 ,8 ] .
MDA是主要脂质过氧化产物之一 ,检测显示 ,模型组
肝脏的 MDA 含量显著升高 ,并且与肝组织羟脯氨酸
含量的升高有着极其显著的相关性 ,同时 319 方组
MDA含量显著低于模型组 ,这一结果不仅证实了脂质
过氧化与肝纤维化的密切关系 ,同时表明 319 方的抗
肝纤维化作用与抗脂质过氧化作用机制有关. 此外 ,
现已知 SOD是超氧阴离子自由基的清除剂 ,可抑制自
由基启动的脂质过氧化反应 ,本文进一步对肝组织
SOD活性进行检测 ,结果发现模型组 SOD活性下降 ,
而 319方组 SOD活性保持在正常水平 ,表明 319方的
抗脂质过氧化作用又与提高 SOD活性有关. 实验中
还发现 ,秋水仙碱抗脂质过氧化作用不明显 ,这可能也
是 319方在 CCl4 实验中的抗肝纤维化作用一定程度
上优于秋山仙碱之故.
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