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摘 要 目的：研究卡维地洛对瘦素诱导的LX2人肝星状细胞（HSC-LX2）活化增殖的影响及机制。方法：取对数生长期的HSC-LX2

细胞分为空白对照组、瘦素刺激组和卡维地洛低、中、高浓度组（5、10、20 μmol/L），除空白对照组外，其余各组均加入0.1 g/L的瘦

素及相应浓度的卡维地洛作用24 h。采用MTT法检测细胞的光密度（OD）值，计算细胞增殖抑制率；流式细胞术检测细胞周期和

凋亡情况；实时荧光定量聚合酶链式反应法检测细胞中α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）、基质金属蛋白酶抑制因子1（TIMP-1）、瘦素

及瘦素受体 mRNA 表达；Western blot 法检测磷酸化 Janus 激酶 2（p-JAK2）、磷酸化信号转导和转录激活因子 3（p-STAT3）蛋白表

达。 结果：与空白对照组比较，瘦素刺激组细胞的OD值增加、凋亡率降低、G0/G1期细胞减少（P＜0.05）；α-SMA、TIMP-1、瘦素、瘦

素受体mRNA表达和p-JAK2、p-STAT3蛋白表达均增强（P＜0.05）。与瘦素刺激组比较，卡维地洛各浓度组细胞的OD值减小、凋

亡率升高、细胞主要阻滞在 G0/G1期（P＜0.05）；α-SMA、TIMP-1、瘦素、瘦素受体 mRNA表达和p-JAK2、p-STAT3蛋白表达均减弱

（P＜0.05），且呈浓度依赖性（P＜0.05）。结论：卡维地洛能够抑制瘦素诱导的HSC-LX2细胞的活化增殖，促进 HSC-LX2细胞凋

亡；其机制可能与下调瘦素、瘦素受体基因表达并阻断瘦素诱导的细胞内 JAK2/STAT3信号通路激活有关。

关键词 卡维地洛；人肝星状细胞；增殖；凋亡；瘦素；Janus激酶2；信号转导和转录激活因子3

Study on the Effect and Its Mechanism of Carvedilol on Leptin-induced Activation and Proliferation of Hu-
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the effect and its mechanism of carvedilol on leptin-induced activation and proliferation of

LX2 human hepatic stellate cells（HSC-LX2）. METHODS：HSC-LX2 with logarithmic growth periods were divided into blank con-

trol group，leptin-stimulated group and carvedilol low-concentration，medium-concentration，high-concentration groups（5，10，20

μmol/L）. Except for the blank control group，other groups were added 0.1 g/L leptin and corresponding concentration of carvedilol.

After 24 h，MTT method was used to detect the optical density（OD）value of cells and calculate the proliferation rate. Flow cytom-

etry was used to detect the cell cycle and apoptosis. Real-time fluorescence quantitative polymerase chain reaction method was used

to detect the α-smooth muscle actin （α-SMA），matrix metalloproteinase inhibition factor 1（TIMP-1），leptin，leptin receptor

mRNA expressions. Western blot method was used to detect phosphorylated Janus kinase 2（p-JAK2），phosphorylated signal trans-

duction and transcriptional activator 3（p-STAT3）protein expressions. RESULTS：Compared with blank control group，OD value

of cell was increased in leptin-stimulated group；apoptotic rate was decreased；cells of G0/G1 were decreased；α-SMA，TIMP-1，

leptin，leptin receptor mRNA expressions and p-JAK2，p-STAT3 protein expressions were increased（P＜0.05）. Compared with

leptin-stimulated group，OD values of cells were decreased in carvedilol concentration groups；apoptotic rate was increased，and

the cells were mainly blocked in G0/G1 phase；α-SMA，TIMP-1，leptin，leptin receptor mRNA expressions and p-JAK2，p-STAT3

protein expressions were decreased（P＜0.05）and was concentration-depended（P＜0.05）. CONCLUSIONS：Carvedilol can inhibit

the activation and proliferation of leptin-induced HSC-LX2，promote its apoptosis. The mechanism may associate with down-regulat-

ing leptin，leptin receptor gene expression and blocking JAK2/STAT3 signal pathway activation by leptin in cells.

KEYWORDS Carvedilol；Human hepatic stellate cells；Proliferation；Apoptosis；Leptin；Janus kinase 2；Signal transduction

and transcriptional activator 3

肝纤维化是各种原因引起的慢性肝病形成及发展

的中间阶段，其发病机制尚未完全阐明。目前认为，肝

星状细胞（Hepatic stellate cells，HSC）活化增殖在肝纤维
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化发病中起关键作用。而瘦素是导致肝纤维化的始动

因子之一，其通过与HSC的瘦素受体结合能够激活 Ja-

nus激酶2/信号转导和转录激活因子3（JAK2/STAT3）信

号通路，致使HSC活化增殖并抑制HSC凋亡[1-2]。HSC

活化的主要标志物包括α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）和

基质金属蛋白酶抑制因子1（TIMP-1）。因此，抑制HSC

活化增殖、诱导HSC凋亡可能是治疗肝纤维化的重要措

施。卡维地洛是第3代β受体阻滞药，具有良好的抗肾小

球纤维化作用。本文通过研究卡维地洛对LX2人肝星

状细胞（HSC-LX2）活化增殖及瘦素诱导的 JAK2/STAT3

信号通路的影响，初步探讨卡维地洛对肝纤维化的影响

及作用机制。

1 材料
1.1 仪器

960酶标仪（美国 Sigma 公司）；Chemi DocTM XRS+

化学发光凝胶成像系统（美国Bio-Rad公司）；7300实时

荧光定量聚合酶链式反应（RT-PCR）仪（美国 ABI 公

司）；EPICS XL流式细胞仪（美国贝克曼库尔特有限公

司）。

1.2 药品与试剂

重组瘦素（美国 Protech 公司，批号：8110060R，纯

度：≥98％）；卡维地洛注射用粉末（齐鲁制药有限公司，

批号：H20020547，规格：100 mg/瓶）；MTT试剂盒（南京

建成生物工程研究所，批号：C6628）；膜联蛋白Ⅴ（An-

nexin Ⅴ）-异硫氰酸荧光素（FITC）凋亡试剂盒（美国BD

公司）；碘化丙啶（PI）染液（广州浩玛生物科技有限公

司）；鼠 源 磷 酸 化 JAK2（p-JAK2）、磷 酸 化 STAT3

（p-STAT3）、β-肌动蛋白（β-actin）多克隆抗体（美国San-

ta Cruz公司）；辣根过氧化物酶（HRP）标记的羊抗鼠免

疫球蛋白G（IgG）二抗（北京康为世纪生物科技有限公

司）；反转录反应体系、SYBR Green RT-PCR 试剂盒、

Trizol总RNA提取试剂盒（美国Promega公司）。

1.3 细胞

HSC-LX2细胞购自博慧斯生物医药科技有限公司，

在 37 ℃、5％CO2及饱和湿度条件下，用含 10％胎牛血

清、100 u/mL 青霉素、100 µg/mL 链霉素、4 mmol/mL谷

氨酰胺的RPMI 1640培养液常规培养。

2 方法
2.1 分组与给药

将 HSC-LX2细胞培养至 70％融合时，加入 0.25％

胰酶消化，以 1 ∶ 3 比例传代。将处于对数生长期的

HSC-LX2细胞以 5×105 mL－1密度接种于 6孔板中。细

胞分5组：空白对照组（加含10％胎牛血清的RPMI 1640

培养液）、瘦素刺激组[加含 10％胎牛血清和瘦素（0.1

g/L）的RPMI 1640培养液]和卡维地洛低、中、高浓度组

[加含10％胎牛血清、瘦素（0.1 g/L）和相应浓度卡维地洛

（5、10、20 μmol/L）的RPMI 1640培养液]，共培养24 h。

2.2 MTT法检测细胞增殖抑制率

取对数生长期的HSC-LX2细胞，消化、离心，以 5×

105 mL－1接种于96孔板中，每孔100 μL。待细胞贴壁后

弃培养液，按“2.1”项下方法分组、给药，继续培养 24 h，

每孔加入MTT 20 μL，培养 4 h后在酶标仪 490 nm波长

处测定各孔光密度（OD）值，重复3次，取均值，计算细胞

增殖抑制率：细胞增殖抑制率（％）＝（瘦素刺激孔平均

OD 值－给药孔平均 OD 值）/瘦素刺激孔平均 OD 值×

100％。试验重复8次。

2.3 流式细胞术检测细胞周期分布和凋亡情况

取对数生长期的HSC-LX2细胞，消化、离心，以 1×

105个/孔接种于24孔板中，按“2.1”项下方法分组、给药，

给药后培养 24 h，0.25％胰酶消化细胞，磷酸盐缓冲液

（PBS）清洗，70％乙醇重悬细胞，4 ℃固定24 h。测定前

30 min加入PI溶液，振荡混匀，避光，流式细胞仪检测细

胞周期。测定前1 h加入标记荧光素FITC的Annexin Ⅴ

和PI染液，流式细胞仪检测细胞凋亡率。试验重复8次。

2.4 RT-PCR法检测细胞中α-SMA、TIMP-1、瘦素、瘦

素受体mRNA表达

采用Trizol试剂提取细胞总RNA，按照试剂盒说明

书加样进行反转录合成DNA，RT-PCR仪扩增，引物序列

由上海生工生物工程技术服务有限公司合成。反应体

系：25 μL；反应条件：93 ℃预变性5 min；93 ℃变性45 s，

55 ℃退火 1 min，72 ℃延伸 45 s，40个循环。用仪器自

带的分析软件得到各样本、各基因扩增的 ct值，其中 ct值

是PCR产物的荧光达到检测阈值时的扩增循环数。以

β-actin为内参，按 2－ΔΔct法计算目标基因的相对表达量。

试验重复8次。RT-PCR引物序列及产物长度见表1。

表1 RT-PCR引物序列及产物长度

Tab 1 RT-PCR primer sequences and product length

目标
α-SMA

TIMP-1

瘦素

瘦素受体

β-actin

上游
下游
上游
下游
上游
下游
上游
下游
上游
下游

引物序列
5′-CTGTTCCAGCCATCCTTCAT-3′
5′-CCGTGATCTCCTTCTGCATT-3′
5′-GCTAAATTCATGGGTTCCCCAG-3′
5′-TAATCTGA GCCCTGCTCAGCAA-3′
5′-CACACACGCAGTCAGTCAGTCTCC-3′
5′-ACCACCTCTGTCGACTAGCCATAG-3′
5′-TGCACAGGAGCCAAGAGTGAA-3′
5′-TGCACAGGAGCCAAGAGTGAA-3′
5′-CACTCTTCCAGCCTTCCTTCC-3′
5′-CGTACAGGTCTTTGCGGATGTC-3′

产物长度，bp

175

279

211

254

105

2.5 Western blot 法检测细胞中 p-JAK2、p-STAT3蛋

白表达

提取细胞总蛋白，半干法电泳转移至聚偏二氯乙烯

（PVDF）膜，10％脱脂奶粉封闭 2 h，依次加入特异性

p-JAK2、p-STAT3多克隆抗体，4 ℃孵育过夜。洗膜后加

入HRP标记的羊抗鼠 IgG二抗，室温下孵育 2 h，洗膜，

化学发光法显色、定影。用UVP 7.0软件扫描测定蛋白

条带积分光密度（IOD）值。以β-actin为内参，以目的蛋

白与内参 IOD 值的比值表示目的蛋白的相对表达量。

试验重复8次。

2.6 统计学方法

采用SPSS 13.0软件进行统计分析。计量资料采用
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x±s表示，多组间比较采用单因素方差分析，组间两两

比较采用SNK-q检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

3 结果
3.1 细胞增殖情况

与空白对照组比较，瘦素刺激组细胞的OD值明显

增加（P＜0.05），卡维地洛各浓度组细胞的OD值明显减

小（P＜0.05）。与瘦素刺激组比较，卡维地洛各浓度组

细胞的OD值明显减小（P＜0.05），且呈浓度依赖性（P＜

0.05）。各组细胞增殖抑制率的测定结果见表2。

表2 各组细胞增殖抑制率的测定结果（n＝8）

Tab 2 Determination results of cell inhibition rate in

each group（n＝8）

组别
空白对照组
瘦素刺激组
卡维地洛低浓度组
卡维地洛中浓度组
卡维地洛高浓度组

OD值（x±s）

0.90±0.15

1.02±0.16＊

0.85±0.14＊#

0.78±0.11＊#Δ

0.72±0.08＊#□

增殖抑制率，％

16.67

23.53

29.41

注：与空白对照组比较，＊P＜0.05；与瘦素刺激组比较，#P＜0.05；

与卡维地洛低浓度组比较，ΔP＜0.05；与卡维地洛中浓度组比较，□P＜

0.05

Note：vs. blank control group，＊ P＜0.05；vs. leptin-stimulated

group，#P＜0.05；vs. carvedilol low-concentration group，ΔP＜0.05；vs.

carvedilol medium-concentration group，□P＜0.05

3.2 细胞周期分布和凋亡情况

与空白对照组比较，瘦素刺激组活细胞数及S期细

胞比例明显增加、凋亡率及G0/G1期细胞比例明显降低

（P＜0.05）；卡维地洛各浓度组活细胞数及S期细胞比例

明显降低、凋亡率及 G0/G1期细胞比例明显增加（P＜

0.05）。与瘦素刺激组比较，卡维地洛各浓度组活细胞数

及S期细胞比例明显降低、凋亡率及G0/G1期细胞比例明

显增加（P＜0.05），且呈浓度依赖性（P＜0.05）。各组细

胞凋亡的流式图见图 1，细胞周期分布和凋亡率测定结

果见表3。

3.3 细胞中活化标志物α-SMA、TIMP-1 mRNA表达情况

与空白对照组比较，瘦素刺激组细胞中α-SMA、

TIMP-1 mRNA表达明显增强（P＜0.05）；卡维地洛各浓

度组细胞中α-SMA、TIMP-1 mRNA 表达明显减弱（P＜

0.05）。与瘦素刺激组比较，卡维地洛各浓度组细胞中

α-SMA、TIMP-1 mRNA 表达明显减弱（P＜0.05），且呈

浓度依赖性（P＜0.05）。各组细胞中α-SMA、TIMP-1

mRNA表达的测定结果见表4。

3.4 细胞中瘦素、瘦素受体mRNA表达情况

与空白对照组比较，瘦素刺激组细胞中瘦素、瘦素

受体mRNA表达明显增强（P＜0.05）；卡维地洛各浓度

组细胞中瘦素、瘦素受体 mRNA 表达明显减弱（P＜

0.05）。与瘦素刺激组比较，卡维地洛各浓度组细胞中瘦

素、瘦素受体mRNA表达明显减弱（P＜0.05），且呈浓度

依赖性（P＜0.05）。各组细胞中瘦素、瘦素受体 mRNA

表达的测定结果见表4。

3.5 细胞中p-JAK2、p-STAT3蛋白表达情况

与空白对照组比较，瘦素刺激组细胞中 p-JAK2、

p-STAT3蛋白表达明显增强（P＜0.05）；卡维地洛各浓度

组细胞中 p-JAK2、p-STAT3 蛋白表达明显减弱（P＜

0.05）。与瘦素刺激组比较，卡维地洛各浓度组细胞中

p-JAK2、p-STAT3蛋白表达明显减弱（P＜0.05），且呈浓

图1 各组细胞凋亡的流式图

Fig 1 Flow graph of cell apoptosis in each group
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表3 各组细胞细胞周期分布和凋亡率的测定结果（x±±

s，n＝8）

Tab 3 Determination results of cell cycle distribution

and apoptosis rate in each group（x±±s，n＝8）

组别

空白对照组
瘦素刺激组
卡维地洛低浓度组
卡维地洛中浓度组
卡维地洛高浓度组

活细胞数 ，个

90.44±14.32

108.25±16.51＊

76.56±12.61＊#

61.14±9.56＊#Δ

38.28±6.34＊#□

凋亡率，％

2.69±0.42

1.01±0.15＊

3.41±0.52＊#

4.77±0.75＊#Δ

6.43±0.89＊#□

细胞比例，％
G0/G1期

46.32±7.31

40.16±6.22＊

50.33±8.12＊#

57.77±9.23＊#Δ

63.08±9.43＊#□

S期
40.67±6.65

44.43±6.54＊

39.13±6.62＊#

36.25±5.12＊#Δ

32.88±4.16＊#□

G2/M期
2.45±0.35

2.59±0.34

2.37±0.26

2.03±0.17

1.79±0.13

注：与空白对照组比较，＊P＜0.05；与瘦素刺激组比较，#P＜0.05；

与卡维地洛低浓度组比较，ΔP＜0.05；与卡维地洛中浓度组比较，□P＜

0.05

Note：vs. blank control group，＊ P＜0.05；vs. leptin-stimulated

group，#P＜0.05；vs. carvedilol low-concentration group，ΔP＜0.05；vs.

carvedilol medium-concentration group，□P＜0.05
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度依赖性（P＜0.05）。各组细胞中 p-JAK2、p-STAT3蛋

白表达的电泳图见图2，测定结果见表5。

表5 各组细胞中p-JAK2、p-STAT3蛋白表达的测定结

果（x±±s，n＝8）

Tab 5 Determination results of p-JAK2，p-STAT3

protein expressions in cells in each group（x±±

s，n＝8）

组别
空白对照组
瘦素刺激组
卡维地洛低浓度组
卡维地洛中浓度组
卡维地洛高浓度组

p-JAK2蛋白
0.93±0.15

1.14±0.18＊

0.81±0.14＊#

0.69±0.11＊#Δ

0.51±0.08＊#□

p-STAT3蛋白
0.84±0.14

0.98±0.16＊

0.72±0.12＊#

0.60±0.09＊#Δ

0.45±0.07＊#□

注：与空白对照组比较，＊P＜0.05；与瘦素刺激组比较，#P＜0.05；

与卡维地洛低浓度组比较，ΔP＜0.05；与卡维地洛中浓度组比较，□P＜

0.05

Note：vs. blank control group，＊ P＜0.05；vs. leptin-stimulated

group，#P＜0.05；vs. carvedilol low-concentration group，ΔP＜0.05；vs.

carvedilol medium-concentration group，□P＜0.05

4 讨论
在HSC转化为肌成纤维细胞过程中，HSC活化增殖

是肝纤维化的中心环节，活化的HSC大量表达α-SMA、

TIMP-1及各种细胞外基质成分，最终导致肝纤维化、肝

硬化甚至肝衰竭[3]。研究显示，肥胖基因编码产物瘦素

通过促进HSC活化增殖参与肝脏纤维化的形成及发展。

正常情况下，肝细胞不表达瘦素，但表达其受体；而在肝

纤维化发生后，瘦素及瘦素受体表达随着肝纤维化的严

重程度增加而增强[4]。瘦素与瘦素受体结合后通过激活

JAK2/STAT3信号通路而发挥其生物学功能[5]。因此，下

调瘦素及瘦素受体表达或阻断 JAK2/STAT3信号通路对

于延缓或逆转肝纤维化具有重要意义。近年来，多项研

究表明，交感神经系统过度激活与肝损伤后的修复和纤

维化进程密切相关，而交感神经系统阻滞剂能够明显抑

制肝纤维化进程[6]。笔者前期研究发现，HSC能够合成

和释放去甲肾上腺素，并表达α1、β1、β2等亚型肾上腺素

受体，且其表达水平随着肝纤维化进展而增强[7]。此外，

笔者进一步发现去甲肾上腺素能够上调体外活化的大

鼠HSC瘦素及瘦素受体表达，并通过肾上腺素α、β2受体

对HSC发挥促增殖和抑凋亡作用，这可能是交感神经系

统促进肝纤维化进程的机制之一[8]。

卡维地洛是新一代β受体阻滞药，具有阻滞肾上腺

素α1、β1、β2受体，抗炎，抗氧化，抑制平滑肌细胞增殖的

作用[9]。临床研究表明，卡维地洛能够明显降低门脉压

力，可作为预防肝硬化门脉高压消化道出血的首选药

物[10]。另外，Ding Q等[11]研究表明，卡维地洛能够抑制血

管生成，从而抑制肝纤维化进程。然而，卡维地洛的抗

肝纤维化作用是否涉及瘦素机制目前尚未见报道。为

此，笔者选择HSC-LX2细胞为研究对象，旨在观察卡维

地洛对HSC-LX2细胞活化增殖、凋亡及瘦素诱导 JAK2/

STAT3信号通路激活的影响。本研究结果表明，卡维地

洛通过阻断瘦素诱导的 JAK2/STAT3信号通路的激活，

可抑制HSC-LX2细胞活化增殖、促进其凋亡。
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表 4 各组细胞中α-SMA、TIMP-1、瘦素和瘦素受体

mRNA表达的测定结果（x±±s，n＝8）

Tab 4 Determination results of α-SMA，TIMP-1，

leptin，leptin receptor mRNA expressions in

cells in each group（x±±s，n＝8）

组别
空白对照组
瘦素刺激组
卡维地洛低浓度组
卡维地洛中浓度组
卡维地洛高浓度组

α-SMA

0.88±0.14

0.97±0.16＊

0.73±0.12＊#

0.65±0.10＊#Δ

0.47±0.07＊#□

TIMP-1

0.79±0.13

0.90±0.15＊

0.67±0.11＊#

0.54±0.09＊#Δ

0.41±0.06＊#□

瘦素
1.13±0.16

1.23±0.18＊

0.99±0.12＊#

0.81±0.13＊#Δ

0.65±0.09＊#□

瘦素受体
0.98±0.15

1.07±0.16＊

0.80±0.14＊#

0.69±0.11＊#Δ

0.52±0.08＊#□

注：与空白对照组比较，＊P＜0.05；与瘦素刺激组比较，#P＜0.05；

与卡维地洛低浓度组比较，ΔP＜0.05；与卡维地洛中浓度组比较，□P＜

0.05

Note：vs. blank control group，＊ P＜0.05；vs. leptin-stimulated

group，#P＜0.05；vs. carvedilol low-concentration group，ΔP＜0.05；vs.

carvedilol medium-concentration group，□P＜0.05

图2 各组细胞中p-JAK2、p-STAT3蛋白表达的电泳图

Fig 2 Electrophoresis chart of p-JAK2，p-STAT3 pro-

tein expressions in cells in each group
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舒肝宁注射液对大鼠酒精性肝纤维化的防治作用研究Δ
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摘 要 目的：考察舒肝宁注射液对酒精性肝纤维化（ALF）模型大鼠的防治作用，为其临床用于酒精性肝病的治疗提供实验参

考。方法：取50只大鼠，每天 ig 60％乙醇-玉米油-吡唑混悬液复制ALF模型；另取同批大鼠10只，ig生理盐水，作为正常对照组。

连续16周后，将存活的造模大鼠（n＝40）随机分为模型组、阳性对照组（安络化纤丸0.75 g/kg ，ig）和舒肝宁注射液高、中、低剂量

组（4.8、2.4、1.2 mL/kg，ip），每组8只。正常对照组和模型组大鼠 ip等体积生理盐水（5 mL/kg），给药组大鼠给予相应药物 ，每天1

次，连续给药 8周，并同时继续进行造模处理。给药结束后，称定大鼠体质量，检测大鼠血清中肝功能指标[天冬氨酸转氨酶

（AST）、丙氨酸转氨酶（ALT）]和肝纤维化指标[透明质酸（HA）、层黏连蛋白（LN）、Ⅲ型前胶原（PⅢNP）和Ⅳ型胶原（Ⅳ-C）]水平，

测定大鼠肝指数并观察肝组织病理变化。结果：与正常对照组比较，模型组大鼠体质量显著降低（P＜0.05）；肝指数以及血清中肝

功能指标和肝纤维化指标水平均显著升高（P＜0.05或P＜0.01）；肝组织出现脂肪变性、肝细胞空泡化、汇管区周围有大量纤维组

织沉积等病理改变。与模型组比较，各给药组大鼠上述变化均显著改善（P＜0.05或P＜0.01）。结论：舒肝宁注射液可明显改善

ALF模型大鼠的肝组织损伤，对酒精性肝病有一定的防治作用。

关键词 舒肝宁注射液；酒精性肝纤维化；大鼠

Study on the Preventive and Therapeutic Effect of Shuganning Injection on Alcoholic Liver Fibrosis in

Rats

PAN Ting，ZHANG Jinjuan，XIONG Ying，LI Ling，LEI Shan，LAN Jinzhi（Basic Medical College of Guizhou

Medical University，Guiyang 550025，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the preventive and therapeutic effect of Shuganning injection on alcoholic liver fibrosis

（ALF） in model rats，and provide experimental basis for its clinical application for alcoholic liver disease. METHODS：50 rats

were enrolled and intraperitoneally given mixed liquid of 60％ alcohol-corn oil-pyrazole to reduce ALF model. Another 10 rats were

enrolled and intraperitoneally given normal saline，as normal control group. After 16 weeks，survived model rats（n＝40）were ran-

domly divided into model group，positive control group（Anluo huaxian pill 0.75 g/kg，ig），Shuganning injection high-dose，medi-

um-dose，low-dose groups（4.8，2.4，1.2 mL/kg，ip），8 in each group. Normal control group and model group were intraperitone-

ally injected equal volume of normal saline（5 mL/kg），administration groups were given relevant medicines，once a day，for 8

weeks；and modeling was contiuously conducted at the same time. After administration，body mass of rats was weighed，and the

levels of liver function indexes [aspartate aminotransferase（AST），alanine aminotransferase（ALT）] and liver fibrosis indexes [hyal-

uronic acid（HA），laminin（LN），type Ⅲ procollagen（PⅢNP），type Ⅳ collagen（Ⅳ-C）] in serum of rats were detected. Liver

index of rats was determined and pathological changes of liver tissue were observed. RESULTS：Compared with normal control

group，body mass of rats in model group was significantly decreased（P＜0.05）；liver index，and liver function index，liver fibro-

sis index levels in serum were significantly increased（P＜0.05 or P＜0.01）. Liver tissue showed steatosis，hepatocyte vacuoliza-

tion，a large number of fibrous tissue deposition around portal areas and other pathological changes. Compared with model group，
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