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疏风解毒胶囊对 D-氨基半乳糖/脂多糖诱导大鼠急性肝损伤保护作用 
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摘  要：目的  探讨疏风解毒胶囊对 D-氨基半乳糖/脂多糖致大鼠急性肝损伤的保护作用及其机制。方法  SD 大鼠 80 只，

随机分为对照组、模型组、疏风解毒胶囊组、地塞米松组，每组 20 只。对照组大鼠 ip 生理盐水 0.5 mL，其他各组 ip D-氨

基半乳糖（D-GalN）700 mg/kg 和脂多糖（LPS）10 μg/kg 制备急性肝损伤模型。地塞米松组每天 ip 地塞米松 5 mg/kg、疏

风解毒胶囊组每天 ig 疏风解毒胶囊 100 mg/kg，每天 1 次，连续给药 7 d。取各组大鼠肝组织进行 HE 染色观察病理学变化；

酶联免疫吸附法（ELISA）检测血清相关指标：丙氨酸氨基转移酶（ALT）及天冬氨酸氨基转氨酶（AST）、白细胞介素-1β

（IL-1β）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、鸟氨酸氨基甲酰转移酶（OCT）、高迁移率族蛋白 B-1（HMGB-1）、谷胱甘肽转移酶（GST）

水平。结果  与模型组比较，疏风解毒胶囊组大鼠肝组织的病变程度较轻，大鼠血清 ALT、AST、IL-1β、TNF-α、OCT、

HMGB-1 及 GST 水平明显下降（P＜0.05），疏风解毒胶囊组与地塞米松组比较，各项指标差异不显著（P＞0.05）。结论  疏

风解毒胶囊可通过降低 IL-1β及 TNF-α水平抑制 D-GalN/LPS 诱导大鼠急性肝脏炎症反应，起到减轻 D-GalN/LPS 导致的急

性肝损伤作用。 
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Abstract: Objective  To study the protective effects of Shufeng Jiedu Capsule on SD rats with acute liver injury induced by D- 

galactosamine/lipopolysaccharide (D-GalN/LPS). Methods  Eighty SD rats with average 250 g weight were randomly divided into 

four groups: the saline control group, LPS-induced model group, Shufeng Jiedu Capsule treatment group, and dexamethasone 

treatment group with 20 in each group. The rats in the saline group were ip injected with 0.5 mL of saline, other three groups were ip 

injected with D-GalN 700 mg/kg and LPS 10 μg/kg in order to induce the model of acute liver injury, The rats in dexamethasone 

treatment group were ip injected with dexamethasone 5 mg/kg, the rats in Shufeng Jiedu Capsule treatment group were ig fed a daily 

dose 100 mg/kg of Shufeng Jiedu Capsule. At day 1, 3, 5, and 7, five rats from each group were killed and their liver tissues were taken 

for HE staining to observe pathological manifestations; Enzyme-linked immunosorbent assay (Elisa) was taken for the following tests: 

the levels of alanine transaminase (ALT) and aspartate aminotransferase (AST), interleukin-1β (IL-1β), tumor necrosis factor alpha 

(TNF-α), Ornithine carbamoyltransferase (OCT), high-mobility group protein (HMGB-1), and glutathione s-transferase (GST) were 

determined. Results  Shufeng Jiedu Capsule could significantly alleviate the acute liver injury induced by D-GalN/LPS. Liver tissue 

of Shufeng Jiedu Capsule treatment group, compared to D-GaIN/LPS-induced model group, had lesser extent lesions. The levels of 

ALT and AST, IL-1β, TNF-α, OCT, HMGB-1, and GST were significantly lower than those of D-GalN/LPS model group (P < 0.05).  
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Comparing the Shufeng Jiedu Capsule treatment group with dexamethasone treatment group, there was no significant difference in 

ALT and AST, IL-1β, TNF-α, OCT, HMGB-1, and GST between the two groups (P > 0.05). Conclusion  Shufeng Jiedu Capsule could 

inhibit the liver cell expression of IL-1β and TNF-α so as to reduce the acute liver injury induced by D-GalN/LPS. 

Key words: Shufeng Jiedu Capsule; acute liver injury; D-galactosamine; lipopolysaccharide; inflammatory factor 

 

内毒素是肠道革兰阴性细菌细胞壁外层成分，

可引起全身炎症反应综合征甚至进展为多器官功

能障碍综合征，老年患者的肠道屏障功能受损，菌

群和内毒素移位，肝脏成为较易受到内毒素血症影

响的主要脏器之一，肝脏损伤可严重威胁患者的生

命安全。临床上对于内毒素性肝损伤尚缺乏有效的

治疗手段。既往研究表明血清白细胞介素 -1β

（IL-1β）、肿瘤坏死因子 α（TNF-α）等细胞因子参

与并介导了内毒素性肝损伤的发生发展[1]。疏风解

毒胶囊为传统复方制剂，具有疏风清热、解毒利咽、

抗肝炎病毒、保肝利胆的作用，临床上常用于治疗

病毒性及细菌性感染[2-5]。目前研究揭示疏风解毒胶

囊通过抑制丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通

路从而起到抑制炎症反应、减少细胞因子分泌与表

达的作用[6]，因此本研究拟用 D-氨基半乳糖/脂多

糖（D-GalN/LPS）诱导大鼠急性肝损伤模型，观察

疏风解毒胶囊对于急性肝损伤的保护作用，初步探

讨其作用机制。 

1  材料 

1.1  实验动物 

SPF级雄性SD大鼠购自并饲养于复旦大学医学

院临床动物实验中心，控制温度（22±2）℃、湿度

（65±5）%，每日光照和黑暗时间各 12 h。实验前禁

食 12 h。实验期间自由进食饮水。实验动物照顾与

使用皆遵循实验动物学会实验动物饲养与管理指南

规定。动物许可证号 SCXK(沪）2009-0019。 

1.2  试剂与药物 

注射用 LPS 和 D-GalN 购自 Sigma 公司，疏风

解毒胶囊购自安徽济人药业有限公司（批号

130815，规格 0.52 g/粒）。丙氨酸氨基转移酶

（ALT）、天冬氨酸氨基转氨酶（AST）的 ELISA 试

剂盒购自中生北控生物科技股份有限公司。IL-1β、

TNF-α、鸟氨酸氨基甲酰转移酶（OCT）、谷胱甘肽

转移酶（GST）、高迁移率族蛋白 B-1（HMGB-1）

的 ELISA 试剂盒购自上海飞轩生物科技有限公司。 

2  方法 

2.1  分组、造模及给药 

    SD 大鼠 80 只，体质量为（250±20）g，按随

机数字表法分为 4 组：对照组、模型组、地塞米松

组、疏风解毒胶囊组，每组 20 只。实验第 1 天以氯

胺酮 ip 麻醉动物后，模型组、地塞米松组、疏风解

毒胶囊组大鼠腹腔缓慢注入 D-GalN（700 mg/kg）制

剂 1mL，1 h 后 ip LPS（10 μg/kg）制剂 1mL，对照

组则采用同样的方法 ip 同体积的生理盐水。对照组

和模型组大鼠每天 ig 生理盐水 2 mL/kg，地塞米松

组每天 ip 地塞米松 5 mg/kg，疏风解毒胶囊组每天 ig

疏风解毒胶囊 100 mg/kg（剂量根据预试验确定），

各给药组均是造模当天给药，每天 1 次，连用 7 d。 

2.2  标本取材及处理 

上述 4 组均于第 1、3、5、7 天各随机取 5 只

大鼠，乙醚麻醉后，采用心脏穿刺采血方法：剑突

下，以角度 25°～30°斜行向上进针刺入皮下，针

尖穿过横膈膜继续斜行刺入 2.5～3.0 cm。采血 5 

mL，离心后取其上清液，于−70 ℃低温冰箱中保

存供 ELISA 法测定用。采血后大鼠断头处死，打开

腹腔，完整分离肝脏，取右肝部分置于 4%多聚甲

醛固定，制备石蜡切片，进行苏木精-伊红（HE）

染色，供病理学检查。 

2.3  病理学检查   

取大鼠肝右叶相同部位约 1 cm×1 cm×0.5 cm

的肝组织小块，10%中性福尔马林固定，石蜡包埋

4 μm 切片，固定，常规 HE 染色，光镜（×200）

下进行组织病理学观察。 

2.4   ELISA 法测定血清各因子水平   

取出冻存大鼠血清标本，用标本稀释液进行

稀释，并按试剂盒要求，采用 ELISA 法测定大鼠血

清中 ALT、AST、IL-1β、TNF-α、OCT、GST、HMGB-1

水平。 

2.5  统计学处理 

采用 SPSS 18.0 软件，数据以 ±x s 表示，资料

符合正态分布，检验各组方差齐性，采用 ANOVA

进行总体比较。如果检验结果有统计学意义，则进

一步作两两比较，两两比较的方法为 LSD 检验。 

3  结果 

3.1  各组大鼠的存活情况 

实验第 1 天模型组和地塞米松组大鼠各死亡 1
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只，实验第 3 天疏风解毒胶囊组大鼠死亡 1 只，其

中大鼠因内毒素休克、多器官功能障碍死亡。实验

第 5 天及第 7 天模型组、地塞米松组、疏风解毒胶

囊组均无大鼠死亡，对照组大鼠实验期间无死亡。 

3.2  各组大鼠肝脏组织病理形态学改变 

对照组大鼠肝细胞索排列规则，肝小叶结构清

晰，肝细胞核大而圆，核膜清晰，核仁明显，胞质

丰富，汇管区无炎性细胞浸润，结构清晰可见。模

型组大鼠第 1 天可见肝细胞轻度变性、肿涨，呈气

球样变性，肝脏静脉窦充血水肿明显；第 3 天可见

肝细胞广泛浊肿，肝脏静脉窦充血明显；第 5、7

天仍有持续性炎症反应表现，肝细胞广泛肿胀，汇

管区炎症细胞浸润。地塞米松组和疏风解毒胶囊组

大鼠肝组织第 1 天同样可见肝细胞轻度变性、肿涨及

汇管区炎症细胞浸润；第 3 天肝细胞肿胀、炎症反应

更为明显，伴有炎症细胞浸润，血管窦充血；于第 5

天时肝细胞肿胀减轻，疏风解毒组第 7 天时大鼠的肝

细胞炎症反应基本缓解，肝脏组织病理形态接近恢复

正常。疏风解毒胶囊组与地塞米松组的肝组织的炎症

反应及细胞形态学恢复无差别。见图 1。 
 

      

对照                    模型                 疏风解毒胶囊              地塞米松 

图 1  各组大鼠肝脏组织病理学观察结果 

Fig. 1  Histopathological observation on liver of rats in each group 

3.3  各组大鼠血清 ALT、AST 水平 

模型组、疏风解毒组和地塞米松组大鼠血清

ALT、AST 水平较对照组有明显升高，在第 1、3、5、

7 天时疏风解毒胶囊组与地塞米松组的 ALT 及 AST

水平均显著低于模型组（P＜0.05、0.01），疏风解毒

胶囊组与地塞米松组相比无显著差异。见表 1 和 2。 

3.4  各组大鼠血清 IL-1β、TNF-α水平  

模型组、疏风解毒胶囊组和地塞米松组大鼠血

清的 IL-1β、TNF-α 水平较对照组有明显升高，在

第 3、5 天时疏风解毒胶囊组与地塞米松组的 IL-1β

及 TNF-α水平均显著低于模型组（P＜0.05），疏风

解毒胶囊组与地塞米松组相比无显著差异。见图 2。 

3.5  各组大鼠血清 OCT、GST、HMGB-1 水平 

模型组、疏风解毒胶囊组和地塞米松组的大鼠

血清 OCT、GST、HMGB-1 水平较对照组有明显升

高，在第 3、5 天时疏风解毒胶囊组和地塞米松组

的 OCT、GST 较模型组有明显降低（P＜0.05），在

第 1、5 天时疏风解毒胶囊组和地塞米松组 HMGB-1

水平较模型组有明显降低（P＜0.05），疏风解毒胶

囊组与地塞米松组相比无显著差异。见图 3。 
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表 1  疏风解毒胶囊对急性肝损伤大鼠血清 ALT 水平的影响 ( ±x s ) 

Table 1  Effect of Shufeng Jiedu Capsule on ALT level in serum of rats with acute liver injury ( ±x s ) 

ALT/(U·L−1) 
组别 剂量/(mg·kg−1) 

第 1 天 第 3 天 第 5 天 第 7 天 

对照 — 56.83±  6.53 52.48±  5.76 54.24±  8.46 63.89± 7.03 

模型 — 3 374.93±865.82## 2 528.32±454.92## 1 260.84±245.04## 817.36±65.06## 

疏风解毒胶囊 100 3 370.86±645.24##* 1 918.56±210.28##* 930.66±172.82##** 56.48± 9.48##* 

地塞米松   5 3 438.32±783.83##* 2 247.16±301.42##* 1 028.84±233.84##* 62.03± 7.95##* 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01，下同 
##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group, same as below 

表 2  疏风解毒胶囊对急性肝损伤大鼠血清 AST 水平的影响 ( ±x s ) 

Table 2  Effect of Shufeng Jiedu Capsule on serum AST level in serum of rats with acute liver injury ( ±x s ) 

AST/(U·L−1) 
组别 

剂量/ 

(mg·kg−1) 第 1 天 第 3 天 第 5 天 第 7 天 

对照 — 50.57±  9.69 69.84± 14.24 61.20± 15.05 59.84± 8.33 

模型 — 3 659.09±771.35## 3 294.48±617.70## 1 556.99±379.69## 248.33±11.56##

疏风解毒胶囊 100 3 853.28±471.15##* 2 835.83±351.02##* 678.01±252.85##** 155.37± 9.09##*

地塞米松   5 3 402.572±779.83##* 2 953.28±535.28##* 1 783.28±353.28##* 168.14± 9.69##*

 
 

         
 

与对照组比较：#P＜0.05，下同 
#P < 0.05 vs control group, same as below 

图 2  疏风解毒胶囊对急性肝损伤大鼠血清 IL-1β和 TNF-α水平的影响 ( ±x s ) 

Fig. 2  Effect of Shufeng Jiedu Capsule on IL-1β and TNF-α levels in serum of rats with acute liver injury ( ±x s ) 

           

 

图 3  疏风解毒胶囊对急性肝损伤大鼠血清 GST、HMGB-1、OCT 水平的影响 ( ±x s ) 

Fig. 3  Effect of Shufeng Jiedu Capsule on OCT, GST, and HMGB-1 levels in serum of rats with acute liver injury ( ±x s ) 
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4  讨论 

内毒素血症是急性肝损伤以及众多危重疾病

的常见并发症，它不仅可导致全身炎症反应综合

症，严重者可导致多器官功能障碍综合征[7]。肝脏

是人体最重要的解毒脏器，也是清除内毒素的主要

器官，是内毒素血症时受损最早、最明显的器官之

一，两者之间存在相互作用、相互影响的关系，一

旦发生肝损伤，内毒素肝脏解毒功能受损，机体容

易形成恶性循环，导致不可逆转的脓毒血症甚至多

器官功能障碍综合征。 

正常情况下内毒素主要由肝脏的库普弗细胞

（Kupffer cell）所清除[8]。内毒素血症时，机体肝细

胞在内毒素及炎症等刺激下，炎症细胞分泌多种具

有多重生物学活性的细胞因子如 IL-1β、TNF-α等，

可与肝细胞表面相关受体相作用，对肝脏具有明显

的毒性，可引起肝细胞坏死[9-10]；同时 IL-1β 和

TNF-α细胞因子一起形成重要的炎性介质，从而激

活核转录因子-κB（NF-κB），而 NF-κB 是细胞内重

要的转录因子，具有基因转录多向调控作用，激活

后可使参与免疫反应和炎症反应各阶段的许多分

子如 IL-6、IL-8 等释放增加，引起瀑布效应，肝细

胞损伤进一步加重。 

已有文献表明地塞米松由于具有明确的抗炎作

用，可以降低炎症细胞因子如 IL-1β、TNF-α等的表

达，从而在内毒素血症中起到减缓肝细胞损伤的作

用[11]。但由于具有引起消化道出血及血糖升高等副

作用，限制了其在临床的应用。疏风解毒胶囊作为

中国传统医学中的天然植物药，功能主治疏风清热、

解毒利胆。其主要组成包括虎杖、连翘、板蓝根、

柴胡、败酱草、芦根、甘草等，虎杖中的大黄素具

有明显的保肝退黄疸作用[12]。目前研究揭示疏风解

毒胶囊通过抑制 MAPK 信号通路从而起到下调炎症

反应、减少细胞因子的分泌与表达的作用[13]，故考

虑其是否可以通过下调炎症反应作用来抑制炎症

因子 IL-1β和 TNF-α的产生，从而达到减轻肝组织

损伤的作用。 

血清中 ALT 水平可以显示肝细胞受损程度，

AST 可反映线粒体损伤情况。本实验结果表明与模

型组相比，疏风解毒胶囊组可以明显降低血清 ALT

及 AST 水平，减缓肝细胞及线粒体损伤情况。GST

和 OCT 是 2 个重要的肝脏损伤标志物，在肝脏损

伤和炎症发生发展过程中明显升高。血清 GST 及

OCT 水平也是反映急性肝损伤的早期灵敏指标。通

过与模型组相比较，疏风解毒胶囊治疗组血清中的

GST 及 OCT 水平明显降低，其效果与地塞米松组

相当。HE 染色病理学检查结果显示疏风解毒胶囊

可以减轻内毒素对肝脏组织的炎症反应及损伤，其

效果与地塞米松相当。 

在肝损伤后期炎症细胞的 HMGB-1 分泌增加，

HMGB-1 可通过主动分泌和被动释放两种方式释

放至血浆中，在炎症性肝损伤的中后期反应中起着

重要作用，不仅使炎症反应的程度加深，而且使得

炎症反应的时程延长，从而形成一个恶性循环，加

速肝损伤，甚至肝衰竭的进程，阻断 HMGB-1 的作

用可以明显缓解内毒素诱导的肝损伤，所以

HMGB-1 及其信号传导通路成为了肝脏抗炎症和

损伤的重要靶点[14-17]。通过与模型组相比较，疏风

解毒胶囊组血清中的 HMGB-1 水平明显降低，其效

果与地塞米松组相当，提示疏风解毒胶囊可以抑制

HMGB-1 及其信号传导通路起到减缓肝组织损伤

的作用。 

本实验结果显示，模型组的 IL-1β和 TNF-α分

泌明显较对照组高，而疏风解毒胶囊组的 IL-1β 和

TNF-α分泌较模型组下降，其下降幅度与地塞米松

组相当。提示疏风解毒胶囊可以通过下调炎症反应

作用来抑制炎症因子 IL-1β和 TNF-α的产生，减少

其与肝细胞表面相关受体的结合，减缓对肝脏的毒

性，减慢肝细胞坏死，从而起到对 D-GalN/LPS 所

致肝损伤的保护作用。同时疏风解毒胶囊多成分说

明通过其对于肝损伤保护机制存在多靶点、多途径

机制可能，还有待于进一步研究。 

随着对疏风解毒胶囊研究的逐步深入，其独特

的脏器保护作用不断被研究所证实，目前尚缺乏大

规模的临床试验及循证医学证据，尚需要进一步深

入研究。 
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