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茵黄合剂是南京医科大学附属妇产医院的一种院内制

剂，主要由杜仲、丹参、郁金、茵陈、山栀、黄芩、大黄、田基黄、

云茯苓、白鲜皮等10味药材组成，具有补肾安胎、通瘀利胆、健

脾祛湿的作用[1]。该药主要用于妊娠期肝内胆汁淤积的治疗，

已在临床应用了 20多年，其临床应用综合评分有效率高达

90％，能显著降低围产儿死亡率，减少产后出血等并发症，改

善妊娠结局。据文献报道，茵黄合剂对正常和雌激素诱导胆

汁淤积症模型大鼠胆汁分泌均有明显的促进作用，同时还具

有改善胆汁淤积症模型大鼠肝脏功能以及调节大鼠胆汁酸转

运体的作用[2-3]。为进一步验证茵黄合剂对胆汁淤积症的改善

作用，笔者利用大孔树脂对茵黄合剂进行了提取纯化，获得茵

黄合剂提取物（简称YHA）；并采用α-异硫氰酸萘酯复制急性

茵黄合剂提取物对肝内胆汁淤积模型大鼠胆汁分泌和肝脏功能
的改善作用Δ
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摘 要 目的：考察茵黄合剂提取物（YHA）对肝内胆汁淤积模型大鼠胆汁分泌和肝脏功能的改善作用。方法：将SD大鼠随机分

为空白组、模型组、阳性组（熊去氧胆酸，45 mg/kg）和YHA高、中、低剂量组[37.8、18.9、9.45 g（生药）/kg]，每组10只。各给药组大

鼠 ig相应药物，空白组和模型组大鼠 ig等容积生理盐水，每天1次，连续5 d。给药3 d后，除空白组外，其余各组大鼠均单次 ig给

予α-异硫氰酸萘酯诱导肝内胆汁淤积模型。末次给药1 h后，检测大鼠2 h胆汁流量和血清中总胆红素（TBIL）、总胆汁酸（TBA）、

丙氨酸转氨酶（ALT）、天冬氨酸转氨酶（AST）及碱性磷酸酶（ALP）水平；观察大鼠肝脏病理变化。结果：与空白组比较，模型组大

鼠 2 h 胆汁流量明显减少，血清中 TBIL、TBA、ALT、AST 及 ALP 水平显著升高（P＜0.01）；肝组织病理性损伤明显。与模型组比

较，除阳性组和YHA中、低剂量组大鼠血清中ALP水平以及YHA低剂量组大鼠血清中TBIL水平降低不显著外，其余各组大鼠各

指标均明显改善（P＜0.05或P＜0.01）；除YHA低剂量组外，其余各给药组大鼠病理损伤得到明显改善。结论：YHA对α-异硫氰酸

萘酯致肝内胆汁淤积模型大鼠的胆汁分泌和肝脏功能具有一定的改善作用。

关键词 茵黄合剂提取物；肝内胆汁淤积；肝脏功能；胆汁分泌；α-异硫氰酸萘酯；大鼠

Improvement Effects of Yinhuang Mixture Extract on Biliation and Liver Function of Intrahepatic Cho-

lestasis Model Rats
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ated to Nanjing Medical University，Nanjing 210004，China；2.School of Pharmacy，Nanjing University of

TCM，Nanjing 210029，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the improvement effects of Yinhuang mixture extract（YHA）on biliation and liver

function of intrahepatic cholestasis model rats. METHODS：SD rats were randomly divided into blank group，model group，posi-

tive group（ursodesoxycholic acid，45 mg/kg）and YHA high-dose，medium-dose and low-dose groups [37.8，18.9，9.45 g（crude

drug）/kg]，with 10 rats in each group. Treatment groups were given relevant medicine intragastrically，and blank group and model

group were given constant volume of normal saline intragastrically，once a day，for consecutive 5 d. 3 d after administration，ex-

cept for blank group，those groups were given α-naphthyl isothiocyanates intragastrically to induce intrahepatic cholestasis model. 1

h after last administration，2 h volume of bile，serum levels of TBIL，TBA，ALT，AST and ALP were detected；pathological

changes of liver were observed. RESULTS：Compared with blank group，the 2 h volume of bile decreased significantly in model

group，and serum levels of TBIL，TBA，ALT，AST and ALP increased significantly（P＜0.01）. The pathological injury was found

in liver tissue. Compared with model group，except for serum level of ALP in positive group，YHA low-dose and medium-dose

groups and serum level of TBIL in YHA low-dose group，another indexes of other treatment groups were improved significantly

（P＜0.05 or P＜0.01）. Except for YHA low-dose group，pathological injure of other treatment groups were improved significantly.

CONCLUSIONS：YHA can improve the biliation and liver function of rats with intrahepatic cholestasis induced by α-naphthyl iso-

thiocyanates.

KEYWORDS Yinhuang mixture extract；Intrahepatic cholestasis；Liver function；Biliation；α-naphthyl isothiocyanates；Rats
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肝内胆汁淤积大鼠模型进行YHA的药效评价，为更好地应用

和开发此药提供参考。

1 材料
1.1 仪器

7100全自动生化分析仪（日本日立高新技术公司）；R2002B

旋转蒸发仪（安中诺尔仪器有限公司）；BX51荧光显微镜（日

本奥林巴斯株式会社）。

1.2 药品与试剂

YHA（南京市妇幼保健院药剂科自制，批号：20140912，规

格：每1 ml含生药1.8 g）；α-异硫氰酸萘酯（美国Sigma-Aldrich

公司，批号：13054EC）；总胆红素（TBIL）、总胆汁酸（TBA）、

丙氨酸转氨酶（ALT）、天冬氨酸转氨酶（AST）、碱性磷酸酶

（ALP）试剂盒（日本和光纯药株式会社）；其余试剂均为分析纯。

1.3 动物

清洁级SD大鼠60只，♀，体质量180～200 g，由浙江省实

验动物中心提供[生产许可证号：SCXK（浙）2014-0001]。大鼠

饲养于南京中医药大学实验动物中心[使用许可证号：SYXK

（苏）2012-0042]，饲养环境室温为 20～25 ℃、相对湿度为

40％～70％，饲养期间自由饮水、摄食。将大鼠适应性饲养 1

周后用于实验。

2 方法
2.1 分组、给药与造模

将 60只大鼠随机分为空白组、模型组、阳性组（熊去氧胆

酸，0.045 g/kg，成人临床用量的等效剂量）和YHA高、中、低剂

量组[37.8、18.9、9.45 g（生药）/kg，分别为成人临床用量的2、1、

0.5倍剂量]，每组10只。各给药组大鼠 ig相应药物，空白组和

模型组大鼠 ig等体积生理盐水，每天1次，连续5 d。于第3 天

给药后，除空白组外，其余各组大鼠均单次 ig给予 4％ α-异硫

氰酸萘酯溶液（2.5 ml/kg）复制急性肝内胆汁淤积模型（给药前

大鼠禁食12 h）[4]。

2.2 检测指标

2.2.1 2 h 胆汁流量检测 末次给药后 1 h，10％水合氯醛（3

ml/kg）麻醉大鼠，仰位固定，沿腹中线切开，于十二指肠处定

位胆管并剥离周围组织，备线，胆管切口，插入聚乙烯管，止血

钳夹闭伤口，覆盖生理盐水湿润的纱布，收集 2 h胆汁。用预

先称质量并编号的EP管，按规定时间间隔收集2 h内胆汁，胆

汁流量用差重法求得：胆汁流量（g）＝含胆汁EP管质量（g）－

空白EP管质量（g）。

2.2.2 生化指标检测 在胆管插管前，于大鼠眼眶取血，置于

EP 管中轻摇，4 ℃过夜，以 1 000×g 离心 20 min，收集上层血

清。以全自动生化分析仪检测血清中TBIL、TBA、ALT、AST

和ALP水平。

2.2.3 病理观察 在胆汁收集完成后，处死大鼠，切取肝脏左

外侧叶，0.1％甲醛固定，常规方法制备组织切片，苏木精-伊红

（HE）染色。观察组织脂肪细胞变性、炎性细胞浸润和结缔组

织增生情况。

2.3 统计学方法

采用 SPSS 15.0软件进行统计分析。计量资料用x±s表

示，组间比较采用单因素方差分析。P＜0.05表示差异有统计

学意义。

3 结果
3.1 各组大鼠2 h胆汁流量及血清生化指标检测结果

与空白组比较，模型组大鼠 2 h胆汁流量显著减少，血清

中 ALT、AST、ALP、TBIL、TBA 水平显著升高（P＜0.01）。与

模型组比较，各给药组大鼠 2 h胆汁流量均不同程度增加、血

清中上述生化指标均有不同程度降低；除阳性组和YHA中、低

剂量组大鼠血清中ALP水平以及YHA低剂量组大鼠血清中

TBIL水平降低不显著外（P＞0.05），其余各组大鼠上述指标差

异均有统计学意义（P＜0.05或 P＜0.01）。各组大鼠 2 h 胆汁

流量和血清生化指标检测结果见表1。

表1 各组大鼠2 h胆汁流量和血清生化指标检测结果（x±±s，n＝10）

Tab 1 2 h volume of bile and serum liver function index of rats in each group（x±±s，n＝10）

组别

空白组
模型组
阳性组
YHA高剂量组
YHA中剂量组
YHA低剂量组

2 h胆汁流量，g

0.605±0.050

0.360±0.080＊

0.574±0.078##

0.551±0.122##

0.478±0.100#

0.446±0.102#

血清生化指标
ALT ，U/L

76.12±13.30

418.11±48.17＊

248.65±69.44##

230.19±86.97##

317.27±73.12##

339.48±63.79##

AST ，U/L

242.26±54.66

618.94±127.71＊

418.66±110.80##

372.12±101.72#

463.89±113.43##

502.50±105.88##

ALP，U/L

185.50±18.11

259.00±20.47＊

238.20±32.51

211.10±24.83##

243.80±31.05

249.80±26.91

TBIL，μmol/L

1.03±0.64

85.11±11.69＊

71.69±9.04#

57.49±9.12##

64.07±14.00##

80.72±15.33

TBA，μmol/L

8.73±2.91

221.89±44.02＊

171.37±27.29##

175.27±37.21##

183.51±23.48#

192.21±29.81#

注：与空白组比较，＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，##P＜0.01

Note：vs. blank group，＊P＜0.01；vs. model group，#P＜0.05，##P＜0.01

3.2 各组大鼠肝组织病理观察结果

空白组大鼠肝脏组织正常，无病变。模型组大鼠肝脏可

见细胞轻度脂肪变性、中度炎细胞浸润及纤维结缔组织轻度

增生等症状。给药后，阳性组和YHA高剂量组大鼠肝脏变化

最为明显，肝脏组织仅存在轻度脂肪变性和轻度炎性细胞浸

润。YHA中、低剂量组变化较小，YHA中剂量组大鼠肝脏可

见细胞轻度脂肪变性、中度炎细胞浸润及纤维结缔组织轻度

增生等症状；YHA低剂量组大鼠肝脏组织病变较模型组无明

显变化。各组大鼠肝组织病理观察结果见图1。 4 讨论

图1 各组大鼠肝组织病理观察结果（HE，×200）

Fig 1 Liver tissue pathology of rats in each group（HE，

×200）
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胆汁淤积是妊娠期常见疾病，主要由肝细胞及毛细胆管

胆汁分泌功能障碍或肝内胆小管弥散性梗阻引起，以妊娠期

出现皮肤搔痒及黄疸为特点，可导致胎儿宫内窘迫、早产、新

生儿缺氧窒息、死胎及死产[5-6]。现代医学研究发现，胆汁淤积

的发生与多种因素有关（比如感染、药物、免疫、遗传、妊娠

等），但其具体发病机制仍不清楚。传统医学认为，胆汁淤积

的发生与肝郁脾虚、气滞瘀阻、肝胆湿热蕴积有关，见于中医

“黄疸”“妊娠身痒”“胎死腹中”等病证。茵黄合剂是基于中

医“肾主生殖”“肝主疏泄”的理论而拟的具有补肾安胎、化瘀

利胆功效的临床验方。方中以杜仲补肾安胎，丹参、郁金养血

和血、行气通瘀，共为君药；茵陈以清利湿热、利胆退黄，白藓

皮去风止痒，共为佐药；诸药相合，共奏补肾安胎、通瘀利胆、

健脾化湿之效[7]。

α-异硫氰酸萘酯是公认的急性胆汁淤积模型诱导剂，其引

发的胆汁淤积模型在病理上主要表现为肝实质细胞和胆管上

皮细胞损伤、胆汁淤积、在汇管区可见炎细胞浸润，与胆汁淤

积症临床观察结果的相似性较高[8]。熊去氧胆酸为一种亲水

性胆汁酸，很早以前我国中医就将其应用于多种肝病的治

疗。其除了具有改变胆汁酸组成、保护肝细胞膜、调节免疫、

抗氧化、增加胆汁中碳酸氢盐等作用外，还具有促进受损肝细

胞胆汁分泌、抑制肝细胞凋亡和细胞保护等作用[9]，故在本文

中笔者以其为阳性对照药物。

本研究结果显示，模型组大鼠血清中ALT、AST、ALP水平

升高，以及因肝细胞胆汁生成功能障碍（2 h胆汁流量明显减

少）而导致的血清中TBIL和TBA的利用减少。过高的胆汁酸

可诱导心肌细胞、肝脏细胞、肾脏细胞发生凋亡和坏死，并可

抑制线粒体Na+-K+-ATP酶而导致呼吸链功能异常。高浓度的

胆红素可加重胆汁酸的细胞毒性[10-11]。YHA高、中剂量可显著

改善α-异硫氰酸萘酯诱导的肝脏损伤、恢复肝脏功能、促进胆

汁的合成和分泌，表现为 2 h 胆汁流量增加和血清中 TBIL、

TBA水平降低，以及病理组织学的明显改善，并且高剂量YHA

作用与阳性药物熊去氧胆酸作用接近。本实验结果证实了

YHA对α-异硫氰酸萘酯致大鼠肝内胆淤积及肝功能具有一定

改善作用，但其作用的具体机制尚不明确，有待进一步研究。

参考文献
[ 1 ] 张悦.茵黄合剂与熊去氧胆酸治疗妊娠期肝内胆汁郁积

症的疗效比较研究[J].黑龙江医药，2012，25（6）：840.

[ 2 ] 赵翠英，陈静琴，陈华，等.茵黄合剂治疗妊娠肝内胆汁郁

积症的临床研究：附100例疗效观察[J].江苏中医，2000，

21（3）：8.

[ 3 ] 侯莉莉，夏卫军.茵黄合剂对雌激素诱导肝内胆汁瘀积大

鼠血生化的影响[J].辽宁中医药大学学报，2009，11（12）：

165.

[ 4 ] 姚嘉明，于芳芳，王小奇，等.清热化湿疏肝祛瘀法对急性

肝内胆汁淤积大鼠的防治作用[J].中华中医药学刊，2012，

30（10）：2 251.

[ 5 ] 杨弟芳.妊娠期肝内胆汁淤积症的发病机制[J].现代医药

卫生，2005，21（13）：1 667.

[ 6 ] 王宇宏，狄英波，刘颖.妊娠期肝内胆汁淤积症的病因研

究进展[J].中国妇幼保健，2007，22（29）：4 197.

[ 7 ] 刘学华，陆茵，陈震.茵黄合剂治疗妊娠肝内胆汁郁积症

的实验研究[J].江苏中医，2000，21（7）：39.

[ 8 ] Korolenko TA，Savchenko NG，Yuz'ko JV，et al. Activi-

ty of lysosomal enzymes in the bile and serum of mice

with intrahepatic cholestasis[J]. Bull Exp Biol Med，2008，

145（5）：560.

[ 9 ] 陈建清，胡良凯，张建民.熊去氧胆酸在胆汁淤积性肝病

中的应用[J].国际消化病杂志，2008，28（6）：474.

[10] 胡玉芹，潘石蕾.妊娠期肝内胆汁淤积症研究进展[J].中

国妇产科临床杂志，2009，10（4）：315.

[11] 张百明，赵致臻.玉米须提取物对胆汁淤积性肝病的改善

作用研究[J].中国药房，2010，21（23）：2 130.

（收稿日期：2016-03-10 修回日期：2016-06-20）

（编辑：林 静）

本刊讯 近日，国家卫生和计划生育委员会（以下简称国

家卫生计生委）办公厅、国家中医药管理局办公室和中央军委

后勤保障部卫生局联合印发了《关于举办2016年“服务百姓健

康行动”全国大型义诊活动周的通知》，定于2016年9月3－10

日开展全国大型义诊活动，并于9月3日在红军长征出发地江

西省瑞金市举行启动仪式。

结合纪念红军长征胜利 80周年，今年的义诊活动主题定

为“传承长征精神 义诊服务百姓”。要求在总结近几年大型义

诊活动经验的基础上，因地制宜、紧密结合需求，有重点、有针

对性地开展义诊活动。通过活动的开展，方便群众在家门口

看病就医；推动卫生计生、中医药和军队卫生系统深入学习贯

彻落实“两学一做”学习教育活动有关要求，进一步树立卫生

计生、中医药和军队卫生系统良好形象；组织对红军老战士进

行慰问、体检和义诊，并提供“家庭医生”签约服务，以实际行

动纪念长征胜利 80周年；对国家和省级重点贫困县进行义诊

全覆盖，促进健康扶贫。

9月 3－10日 1周内，全国各地都要组织开展义诊活动。

主要在广场、社区、乡村、军营、学校、机关、企事业单位等，开

展接诊患者、下乡巡诊、指导查房、疑难病例会诊、实施手术、

技术和管理培训、健康教育等多种形式的义诊活动。预计参

加义诊的医疗机构将达到2万余家，医务人员达70万人，义诊

群众1 500余万人次。

同时，国家卫生计生委、国家中医药管理局、中央军委后

勤保障部卫生局将组织委（局）属委（局）管医院、军队有关医

疗机构，组建9支国家医疗队，分别由三部门领导带队，到江西

瑞金、贵州遵义、陕西延安等长征沿途地区开展义诊活动。

通过活动的开展，将进一步方便群众在家门口看病就医，

切实提高群众对医疗服务的“获得感”；推动卫生计生、中医药

和军队卫生系统深入学习贯彻落实“两学一做”学习教育有关

要求；进一步树立卫生计生、中医药和军队卫生系统良好形象。

国家卫生和计划生育委员会组织2016年全国大型义诊活动周
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