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摘 要 目的：考察维药毛菊苣95％乙醇提取物（CG-I）对小鼠免疫性肝损伤的保护作用及机制，为后期筛选其有效部位提供参

考。方法：将60只小鼠随机分为空白对照组（生理盐水）、模型组（生理盐水）、阳性对照组（甘草酸二铵，100 mg/kg）和CG-I高、中、

低剂量组（以生药量计分别为200、100、50 g/kg），每组10只，每天 ig给药1次，连续给药10 d。末次给药后1 h，除空白对照组外的

其余各组小鼠均通过尾 iv刀豆蛋白A（Con-A）诱导免疫性肝损伤。造模8 h后，检测小鼠血清中肿瘤坏死因子α（TNF-α）、干扰素γ

（IFN-γ）和白细胞介素1β（IL-1β）含量，计算肝、脾指数，观察肝组织病理学变化并检测肝组织中天冬氨酸转氨酶（AST）、丙氨酸转

氨酶（ALT）、谷胱甘肽S-转移酶（GST）、碱性磷酸酶（AKP）、总超氧化物歧化酶（T-SOD）、丙二醛（MDA）水平。结果：与空白对照

组比较，模型组小鼠血清中 TNF-α、IFN-γ、IL-1β含量显著增加，肝、脾指数及肝组织中 AST、ALT、GST、AKP、T-SOD 水平显著升

高，肝组织中MDA水平显著降低，差异均有统计学意义（P＜0.05或P＜0.01）；小鼠肝索排列杂乱，肝细胞出现肿胀、坏死等病变。

与模型组比较，除CG-I低剂量组小鼠肝组织中AST、ALT、AKP水平以及CG-I中、低剂量组小鼠血清中MDA、IFN-γ含量降低不显

著外，其余各指标均显著改善（P＜0.05或P＜0.01）；肝组织病理变化均不同程度地减轻。结论：CG-I对Con-A所致小鼠免疫性肝

损伤具有保护作用，尤其以高、中剂量效果较好；其机制可能与抗氧化、抗炎作用有关。

关键词 维药；毛菊苣；95％乙醇提取物；免疫性肝损伤；抗氧化；抗炎；小鼠

Study on the Protective Effect and Mechanism of Wei Medicine Cichorium glandulosum 95％％ Ethanol Ex-

tract on Con-A-induced Immunological Liver Injury in Mice

HU Liping1，ZHANG Yu2，QIN Dongmei2，ABAGULI·Aibaidula1，NULIBIYA·Abudukeyoumu1，SUN Xiaofeng1，

ZHANG Yuexin1（1.Dept. of Infection，the First Hospital of Xinjiang Medical University，Urumqi 830054，Chi-

na；2.College of Pharmacy，Shihezi University，Xinjiang Shihezi 832002，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the protective effect and mechanism of Wei medicine Cichorium glandulosum 95％ eth-

anol extract（CG-I）on immunological liver injury in mice，and provide reference for post-screening its effective site. METHODS：

60 mice were randomly divided into blank control group（normal saline），model group（normal saline），positive control group（Di-

ammonium glycyrrhizinate，100 mg/kg）and CG-I high-dose，medium-dose，low-dose groups（calculated by crude drugs as 200，

100，50 g/kg），10 in each group，intragastrically administrated once every day，for 10 d. After 1 h of last administration，except for

blank control group，mice in other groups were intravenously injected Con-A in tail to induce immunological liver injury. After 8 h

of modeling，tumor necrosis factor α（TNF-α），interferon γ（IFN-γ），interleukin 1β（IL-1β）contents in serum were detected；liver

and spleen indexes were calculated. The pathological changes in liver tissue were observed，and aspartate aminotransferase（AST），

alanine aminotransferase （ALT），glutathione S-transferase （GST），alkaline phosphatase （AKP）， total superoxide dismutase

（T-SOD），malondialdehyde（MDA）levels in liver tissue were detected. RESULTS：Compared with blank control group，TNF-α，

IFN-γ，IL-1β contents in serum in model group were significantly increased；liver，spleen indexes and AST，ALT，GST，AKP，

T-SOD levels in liver tissue were significantly increased；and MDA level in liver tissue was significantly reduced，with statistical

significances（P＜0.05 or P＜0.01）；liver of mice in model group was cluttered，showing swelling，necrosis and other diseases in

liver cells. Compared with model group，except that AST，

ALT，AKP levels in liver tissue in CG-I low-dose group and

MDA， IFN-γ contents in serum in CG-I medium-dose，

low-dose groups had no significant decrease，other indexes

were significantly improved（P＜0.05 or P＜0.01）；and patho-

logical changes in liver tissue were relieved to varying degrees.

CONCLUSIONS：CG-I shows protective effect on Con-A-in-
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肝病在世界范围内都是导致死亡的重要原因，而我

国是肝病发生率较高的国家之一[1-2]，肝病的治疗不容忽

视。造成肝损伤的因素较多（如病毒、酒精、化学毒物或

药物等），而免疫细胞介导的免疫反应，是造成肝细胞损

伤的重要原因 [3-4]。免疫性肝损伤（Immunological liver

injury，ILI）是由于外界异物进入体内，引发机体的免疫

应答，致使大量炎症细胞浸润，从而导致的肝损伤[5]。菊

苣系菊科植物毛菊苣（Cichorium glandulosum Boiss.et

Huet）或菊苣（Cichorium intybus L.）的干燥地上部分或

根，是维吾尔族和蒙古族的常用药材，具有清肝利胆、利

尿消肿、健胃消食、清热解毒的功效，维医在临床上将其

广泛应用于肝胆疾病的治疗[6-7]。毛菊苣 95％乙醇提取

物（CG-I）中主要含萜类成分[8-9]，其次还含有香豆素、生

物碱等成分[10]。本课题组前期研究证实，CG-I对小鼠四

氯化碳所致急性肝损伤及急性酒精性肝损伤均有较好

的保护作用[11-12]。为全面考察其保肝作用，本研究应用

刀豆蛋白A（Con-A）复制小鼠免疫性肝损伤模型，通过

检测小鼠血清中炎症因子和肝组织中氧化酶水平的变

化以及肝组织病理学改变，考察CG-I对免疫性肝损伤的

保护作用。

1 材料
1.1 仪器

H1酶标仪（美国Bio Tek公司）；TDL-50台式离心机

（上海安亭科学仪器厂）；CI-S倒置显微镜、DS-U3成像

系统（日本尼康公司）；Optima MAX-XP 超速冷冻离心

机（美国贝克曼库尔特公司）；722N 可见分光光度计、

FA210B电子天平（上海精密科学仪器有限公司）。

1.2 药材、药品与试剂

毛菊苣来自新疆和田维吾尔医药专科学校种植基

地，经石河子大学药学院李鹏教授鉴定为毛菊苣（Cicho-

rium glandulosum Boiss.et Huet）的干燥根；甘草酸二铵

胶囊（正大天晴股份有限公司，批号：20160208，规格：50

mg/粒）；Con A（美国Sigma公司，纯度：98％）；天冬氨酸

转氨酶（AST）、丙氨酸转氨酶（ALT）、总超氧化物歧化酶

（T-SOD）、谷胱甘肽S-转移酶（GST）、丙二醛（MDA）、碱

性磷酸酶（AKP）酶联免疫吸附（ELISA）试剂盒和考马

斯亮蓝试剂盒（南京建成生物工程研究所，批号：

20160503、20160509、20160512、20160511、20160509、

20160509、20160427）；小鼠白细胞介素1β（IL-1β）、肿瘤

坏死因子α（TNF-α）、干扰素γ（IFN-γ）ELISA试剂盒（上

海雅吉生物科技有限公司，批号：20160417、20160405、

20160415）；其余试剂均为分析纯。

1.3 动物

清洁级 KM 小鼠 60只，♀♂各半，体质量（20±2）

g，购自新疆医科大学动物中心，动物生产许可证号：

SYXK（新）2003-0001。动物购入后，于温度为（25±

2）℃、相对湿度为（45±5）％、自然光照条件下适应性饲

养5 d后进行实验，饲养期间小鼠自由进食、饮水。

2 方法
2.1 CG-I的制备

将毛菊苣干燥根粉碎成粗粉，精密称取干燥至恒质

量的粗粉 2 kg，加入 500 mL的 95％乙醇浸泡 24 h；加热

回流提取 3次，每次 2 h，趁热用脱脂棉过滤。滤液经浓

缩、干燥后得 CG-I 浸膏粉 178.5 g（提取率约为 9.0％，

CG-I中萜类成分的质量分数约为65.1％）。

2.2 分组、给药与造模

将60只小鼠按随机数字表法分为空白对照组、模型

组、阳性对照组和CG-I高、中、低剂量组。阳性对照组小

鼠 ig 100 mg/kg的甘草酸二铵（以生理盐水制备成质量

浓度为2 mg/mL的溶液，为临床成人用量按照体表面积

法换算而得）；CG-I高、中、低剂量组小鼠分别 ig 以生药

量计分别为 200、100、50 g/kg的CG-I（分别以生理盐水

制备成质量浓度为 0.35 g/mL的溶液，其中中剂量为临

床成人用量根据体表面积法换算而得）；空白对照组和

模型组小鼠 ig等体积生理盐水。每天给药1次，连续给

药 10 d。末次给药后 1 h，模型组和各给药组小鼠均尾

iv 15 mg/kg 的 Con A 溶液（以无菌生理盐水制备成 1.5

mg/mL的溶液），诱导小鼠急性免疫性肝损伤；空白对照

组和模型组小鼠尾 iv等体积无菌生理盐水。诱导免疫

性肝损伤后，小鼠禁食不禁水 8 h。实验期间观察小鼠

一般生长情况和体征变化，包括生长发育状况、精神状

况、饮食情况以及毛色等。

2.3 取材与指标检测

诱导小鼠免疫性肝损伤 8 h后，摘眼球取血并收集

小鼠肝、脾组织，用于以下指标检测。（1）血清炎症指

标。将血液以3 000×g离心10 min，分离血清，于4 ℃保

存，按照相关试剂盒说明书操作检测血清中 TNF-α、

IFN-γ和 IL-1β含量。（2）脏器指数。将小鼠肝、脾组织放

入冰生理盐水中漂洗，取出后用滤纸拭干，称质量，计算

肝（脾）指数[肝（脾）质量（g）/小鼠体质量（20 g）]。（3）肝

组织中肝功能相关指标。取肝右叶相同部位的一小块

肝组织，用冰生理盐水漂洗后，剔除脂肪及结缔组织，吸

水纸吸干，称质量，放入10 mL离心管中，加入适量的冷

生理盐水，以20 000×g匀浆10 s、间歇30 s，反复3次，制

duced immunological liver injury in mice，especially the high dose and medium dose. The mechanism may be associated with its an-

ti-oxidation and anti-inflammatory effects.

KEYWORDS Wei medicine；Cichorium glandulosum；95％ ethanol extract；Immunological liver injury；Anti-oxidant；Anti-in-

flammatory；Mice
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成 10％的组织匀浆；采用高速冷冻离心机，在 4 ℃下以

3 500×g离心10 min，取上清液，按照相应试剂盒说明书

操作检测肝组织中T-SOD、AST、ALT、MDA、GST、AKP

水平。（4）肝组织病理学变化。取出于 10％福尔马林溶

液中固定24 h 的肝组织，在0.01 mol/L的磷酸盐缓冲液

（PBS）中放置12 h，梯度乙醇脱水，石蜡包埋后进行组织

切片（4 μm），行苏木精-伊红（HE）染色，再次梯度乙醇脱

水，中性树胶封片，显微镜观察并拍照。

2.4 统计学方法

采用SPSS 19.0统计学软件进行统计分析。实验结

果以x±s表示，采用独立样本 t检验进行组间比较。P＜

0.05表示差异具有统计学意义。

3 结果

3.1 一般生长状况及体征

实验期间各组小鼠的行为、运动状态、摄食、摄水及

大便等未见明显异常；眼、耳、鼻、口未见异常分泌物；被

毛色白，毛质光滑；对外界刺激的反应正常；无特殊异常

状态出现，无死亡现象。

3.2 血清中TNF-α、IFN-γ、IL-1β含量

与空白对照组比较，模型组小鼠血清中 TNF-α、

IFN-γ、IL-1β含量均显著增加（P＜0.05）；与模型组比较，

阳性对照组和CG-I各剂量组小鼠血清中TNF-α、IL-1β

含量均显著减少（P＜0.05或P＜0.01），且CG-I高剂量组

小鼠血清中 IFN-γ含量显著减少（P＜0.05），结果见表1。

表1 各组小鼠血清中TNF-α、IFN-γ、IL-1β含量的测定

结果（x±±s，n＝10，pg/mL）

Tab 1 Determination results of TNF-α，IFN-γ，IL-1β

contentsin serum of mice in each group（x±±s，

n＝10，pg/mL）

组别
空白对照组
模型组
阳性对照组
CG-I高剂量组
CG-I中剂量组
CG-I低剂量组

剂量

100 mg/kg

200 g/kg

100 g/kg

50 g/kg

TNF-α

2.79±0.08

4.04±0.17＊

2.81±0.23#

2.86±0.04#

2.89±0.15#

2.23±0.01##

IFN-γ

11.10±5.57

16.18±6.61＊

15.85±7.24

14.68±6.96#

15.46±0.71

17.04±1.63

IL-1β

2.60±0.14

3.75±0.20＊

2.68±0.40#

2.61±0.15#

2.66±0.19#

2.60±0.35#

注：与空白对照组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05，##P＜

0.01

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

0.05，##P＜0.01

3.3 脏器指数

与空白对照组比较，模型组小鼠肝、脾指数均显著

升高（P＜0.05）；与模型组比较，阳性对照组和CG-I各剂

量组小鼠肝、脾指数均显著降低（P＜0.05或 P＜0.01），

结果见表2。

3.4 肝损伤相关指标

3.4.1 肝组织中AST、ALT、AKP、GST水平 与空白对

照组比较，模型组小鼠肝组织中 AST、ALT、AKP、GST

水平均显著升高（P＜0.05或 P＜0.01）；与模型组比较，

阳性对照组和 CG-I 高、中剂量组小鼠肝组织中 AST、

ALT、AKP、GST 水平及 CG-I 低剂量组小鼠肝组织中

AKP水平均显著降低（P＜0.05或P＜0.01），结果见表3。

表 3 各组小鼠肝组织中AST、ALT、AKP、GST水平的

测定结果（x±±s，n＝10，U/mL）

Tab 3 Determination results of AST，ALT，AKP，

GST levels in liver tissue of mice in each group

（x±±s，n＝10，U/mL）

组别
空白对照组
模型组
阳性对照组
CG-I高剂量组
CG-I中剂量组
CG-I低剂量组

剂量

100 mg/kg

200 g/kg

100 g/kg

50 g/kg

AST

4.15±2.53

5.90±2.10＊

3.89±1.14##

4.49±1.36#

5.59±3.67#

5.96±4.18

ALT

8.35±3.79

285.42±277.40＊＊

138.35±2.47##

146.92±19.16##

190.29±24.29#

205.39±106.73

AKP

4.03±0.39

5.71±0.34＊＊

3.81±0.45#

3.87±0.39##

4.55±0.53##

4.87±0.37#

GST

86.06±41.27

102.82±55.09＊＊

62.72±9.09#

86.54±30.55#

32.00±10.02##

100.70±36.55

注：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：vs. blank control group，＊ P＜0.05，＊ ＊ P＜0.01；vs. model

group，#P＜0.05，##P＜0.01

3.4.2 肝组织中 T-SOD、MDA 水平 与空白对照组比

较，模型组小鼠肝组织中 T-SOD 水平显著降低（P＜

0.01），MDA水平显著增加（P＜0.01）。与模型组比较，

阳性对照组和CG-I各剂量组小鼠肝组织中T-SOD水平

均显著升高（P＜0.01），阳性对照组和CG-I高剂量组小

鼠肝组织中MDA水平显著降低（P＜0.05），结果见表4。

3.5 肝组织病理学变化

空白对照组小鼠肝组织的肝窦、汇管区和肝小叶均

无病变，肝索分布规律；肝细胞几乎无变性或坏死，且肝

细胞间隙内未见炎症细胞浸润。模型组小鼠肝索排列

杂乱，较多肝细胞出现肿胀、坏死，肝细胞边界模糊、肝

窦不明显，炎症浸润导致肝细胞呈气球样病变。与模型

组比较，阳性对照组小鼠肝组织的肝索排列较规则，肝

细胞的胞质均匀，炎症细胞浸润显著减轻；CG-I各剂量

组小鼠肝组织的炎症减轻，肝细胞边界清晰、肝窦排列

趋于规则，结果见图1。

表2 各组小鼠肝、脾指数的测定结果（x±±s，n＝10）

Tab 2 Determination results of liver，spleen indexes

of mice in each group（x±±s，n＝10）

组别
空白对照组
模型组
阳性对照组
CG-I高剂量组
CG-I中剂量组
CG-I低剂量组

剂量

100 mg/kg

200 g/kg

100 g/kg

50 g/kg

肝指数，g/20 g

0.057±0.005 2

0.065±0.008 1＊

0.046±0.004 0#

0.038±0.004 1##

0.050±0.003 5#

0.028±0.001 6##

脾指数，g/20 g

0.004 8±0.007 8

0.008 8±0.001 6＊

0.005 2±0.001 9#

0.004 5±0.002 5##

0.004 6±0.001 7##

0.004 5±0.002 3##

注：与空白对照组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05，##P＜

0.01

Note：vs. normal control group，＊ P＜0.05；vs. model group，#P＜

0.05，##P＜0.01
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表4 各组小鼠肝组织中T-SOD、MDA水平的测定结果

（x±±s，n＝10）

Tab 4 Determination results of T-SOD，MDA levels

in liver tissue of mice in each group（x±±s，n＝

10）

组别
空白对照组
模型组
阳性对照组
CG-I高剂量组
CG-I中剂量组
CG-I低剂量组

剂量

100 mg/kg

200 g/kg

100 g/kg

50 g/kg

T-SOD，U/mL

21.47±4.19

10.74±3.44＊＊

22.64±6.71##

27.24±3.25##

25.73±2.49##

20.07±6.09##

MDA，nmol/mg port

2.70±0.62

4.43±0.46＊＊

3.91±0.75#

3.17±0.59#

4.21±0.49

4.20±0.43

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

0.01

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

0.05，##P＜0.01

4 讨论

Con A是一种能活化 T 淋巴细胞并且可在体外激活

T细胞，从而导致免疫性肝损伤的植物凝集素[13]。Con A

诱导的免疫性肝损伤能很好地模拟人病毒性肝炎、自身

免疫性肝病的病理变化[4]，故本研究以此法造模。甘草

酸二铵是中药甘草有效成分的第三代提取物，具有较强

的抗炎、保护肝细胞膜及改善肝功能的作用，在临床上

广泛应用，因此本研究以其为阳性对照。

AST 和 ALT 是肝内主要的功能酶，当肝细胞受损

时，AST和ALT从肝细胞质或线粒体中释放到血液[13-14]。

GST是与肝解毒功能有关的酶，肝组织中GST的含量可

以作为肝损伤的敏感指标[15]。细胞损伤后，会产生大量

的氧自由基和过氧化物，T-SOD催化氧自由基的歧化反

应，是机体内清除氧自由基的主要酶之一；MDA为过氧

化物的最终产物，可严重破坏细胞膜结构[16]。本研究表

明，CG-I能显著降低免疫性肝损伤小鼠肝组织中AST、

ALT、AKP、GST、MDA 水平，升高 T-SOD 水平，抑制自

由基的产生并将其清除，抑制氧自由基引起的脂质过氧

化反应，减少MDA生成，并降低肝毒性及减少肝细胞损

伤导致的胆汁淤积，提示CG-I能有效防治免疫性肝损伤。

TNF-α由活化的T细胞产生，是具有重要生物活性

的细胞因子，其对多种肿瘤细胞有细胞毒作用，与炎症

疾病有密切关系。IL-1β是一种细胞因子，属于白细胞介

素的一种，其是白细胞或免疫细胞间相互作用的淋巴因

子。白细胞介素在传递信息，激活与调节免疫细胞，介

导T、B细胞的活化、增殖与分化及在炎症反应中起重要

作用[17]。本研究结果显示，CG-I能显著抑制免疫性肝损

伤小鼠血清中TNF-α、IFN-γ和 IL-1β等炎症因子的释放，

能减轻 Con A 所引起的免疫性肝损伤，且以高剂量CG-I

作用更为明显，并在实验剂量范围内显示出剂量依赖

性。肝组织病理学观察结果也证实了CG-I能减轻肝损

伤小鼠的肝细胞肿大、炎症细胞浸润以及坏死严重程度。

综上所述，CG-I对Con A所致免疫性肝损伤具有较

好的保护作用，其机制可能与促进内源性氧自由基清除

系统及抑制炎症因子的释放等有关。另外，从免疫性角

度考虑，毛菊苣的保肝作用还可能具有免疫调节机制，

但仍需进一步实验探究。
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图1 各组小鼠肝组织病理学观察结果（HE染色，×200）

Fig 1 Observation results of pathology in liver tissue

of mice in each group（HE staining，×200）
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应用HFMEA法促进肝素钠注射液在儿童用药中的安全管理Δ
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摘 要 目的：促进肝素钠注射液在儿童用药中的安全使用。方法：应用医疗失效模式与效果分析法（HFMEA），通过文献检索、

问卷调查、实地考察等方法，筛选肝素钠注射液在儿童用药过程中的失效模式，并针对这些失效模式制订防范策略并实施，再通过

比较实施前、后差错率和风险优先级数（RPN）值评分评价实施效果。结果：通过RPN值评分共获得5项需立即干预的肝素钠注射

液用药风险点，包括处方开具时肝素钠注射液给药剂量错误、药品调剂时药师不清楚肝素钠注射液用量的计算方法、护理给药时

未执行输注前双人核对流程等。经制订并实施相应的防范策略后，肝素钠注射液相关差错由实施前的8例减少到1例，差错率由

3.76％降低到0.51％（P＜0.01）；5项失效模式的RPN值分别由112.08、91.56、115.78、94.52、99.23下降到28.02、23.91、27.71、23.63、

20.55。结论：应用HFMEA可前瞻性地对肝素钠注射液儿童用药环节进行系统的分析，再结合本院的实际情况制订并实施对应的

防范策略后，可减少肝素钠注射液使用中的相关差错，促进儿童用药安全。

关键词 肝素钠注射液；儿童患者；医疗失效模式与效果分析；用药安全

Promoting the Safety Management of Heparin Sodium Injection Used for Children by HFMEA Method
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ABSTRACT OBJECTIVE：To promote the safe use of Heparin sodium injection for children. METHODS：According to litera-

ture retrieve，questionnaire survey and field investigation，Health care failure mode and effect analysis method（HFMEA）was ad-

opted to search for the failure modes of Heparin sodium injection for children，and preventive strategies were established and imple-

mented based on these failure modes. Its effects were evaluated by comparing the error rate and risk priority number rating（RPN

value）before and after the implementation. RESULTS：Totally 5 risk points of Heparin sodium injection requiring immediate inter-

vention were obtained from RPN value，including wrong dose of Heparin sodium injection in prescribing，pharmacists’unclearness

for the calculation method of the dose of Heparin sodium injection in dispensing，and nurses’no performing of double check sys-
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