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当归芍药散对抗结核药物致大鼠肝损伤的保护作用及其机制研究 

文高艳，曾  谊*，冯  枭，何  花，宋梅梅，朱  珠 
南京市胸科医院，江苏 南京  210000 

摘  要：目的  探讨当归芍药散水提取物对抗结核药物肝损伤的保护作用及其机制。方法  将 60 只 SD 大鼠随机分为 6 组，

即对照组、模型组、硫普罗宁组（60 mg/kg）和当归芍药散水提取物低、中、高剂量（8、16、32 g/kg）组，给药 8 周。分

别测定大鼠血清丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）水平及血清和肝脏超氧化物歧化酶（SOD）、丙二

醛（MDA）水平；采用 RT-PCR 方法测定大鼠肝脏肿瘤坏死因子-α（TNF-α）mRNA 表达水平；利用 Western Blotting 法测

定大鼠肝脏 TNF-α 蛋白表达水平。结果  与模型组比较，当归芍药散水提取物中、高剂量组均显著降低血清 ALT、AST 水

平，上调血清和肝脏 SOD 活性，下调血清和肝脏 MDA 水平，并降低肝脏 TNF-α mRNA 和蛋白表达水平。结论  当归芍药

散水提取物对抗结核药物肝损伤的保护作用机制可能与抑制 TNF-α表达和脂质过氧化有关。 
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Protection of Danggui Shaoyao Powder water extracts on hepatic injury induced 
by antituberculosis drugs in rats and its mechanism 

WEN Gao-yan , ZENG Yi, FENG Xiao, HE Hua, SONG Mei-mei, ZHU Zhu 
Nanjing Chest Hospital, Nanjing, 210000, China 

Abstract: Objective  To investigate the protection of Danggui Shaoyao Powder water extracts on the hepatic injury induced by 
antituberculosis drugs in rats. Methods  Sixty rats were divided randomly into six groups: Normal group, model group, tiopronin 
group (60 mg/kg), and Danggui Shaoyao Powder water extracts (8, 16, and 32 g/kg) groups. All groups were treated for 8 weeks. The 
levels of alanine aminotransferase (ALT) and aspartate aminotransferase (AST) in serum, as well as the superoxide dismutase (SOD) 
and malondialdehyde (MDA) in serum and liver were determined. Expression of hepatic tumor necrosis factor-α (TNF-α) mRNA was 
analyzed by RT-PCR method and its protein levels were assayed by Western Blotting method. Results  Compared with model group, 
Danggui Shaoyao Powder water extracts at medium and high doses significantly reduced serum ALT and AST levels, elevated serum 
and liver SOD activities, down-regulated serum and liver MDA levels and reduced liver TNF-α mRNA and protein levels. 
Conclusion  Danggui Shaoyao Powder water extracts has protective effects on the hepatic injury induced by antituberculosis drugs in 
rats which may be related to its inhibition of TNF-α and lipid peroxidation. 
Key words: Danggui Shaoyao Powder; water extracts; liver injury; TNF-α; lipid peroxidation; protection 

 
近年来，结核病在全世界发病率呈上升趋势，

已经对全球公众健康造成了巨大威胁。目前临床常

用的抗结核病药都具有一定的副作用，其中最显著

的就是对肝脏的损害[1-2]。在所有的一线抗结核病药

中，异烟肼是引起肝毒性的主要药物[3]，其他已报

道的抗结核药物的肝毒性大多是与异烟肼合用时发

现的[4]。因此，寻找一种有效的护肝方法是患者坚

持抗结核治疗、减少结核耐药和复发的关键。抗结

核药物导致肝损伤，患者常表现为食欲下降、恶心

欲吐、皮肤巩膜黄染等症状，症状、体征与中医学

的“胁痛”、“黄疸”、“药物毒”等症状相似，病位

在肝，但与脾胃相关。孙琪等[5]认为本病治疗应以 
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疏肝健脾、化湿泄热法治疗为主。马国玲等[6]认为

本病主要存在湿邪困脾、肝气郁滞、脾胃虚弱、瘀

毒内结、气阴两虚，涉及脏器主要在肝胆和脾胃，

虚实夹杂。当归芍药散为《金匮要略》妇人良方，

具有养肝和血、健脾祛湿等功效[7]。已有研究证

实当归芍药散水煎剂可治疗脂肪肝、肝硬化腹水

等[8-9]。本实验研究当归芍药散对抗结核药物所致

大鼠肝损伤模型的作用，并对其作用机制进行探讨，

以期为临床治疗提供实验和理论依据。 
1  材料 
1.1  仪器与试剂 

XHF-1 高速分散器（宁波新芝生物科技股份有

限公司）；3K15 台式高速冷冻离心机（Sigma 公司）；

756ML 型紫外–可见光光度计（上海菁华科技仪器

有限公司）；Bio-rad 垂直电泳槽、PCR 仪器；水平

电泳槽。 
异烟肼[货号 I3377，质量分数≥99%（TLC）]、

利福平[货号 R3501，质量分数≥97%（HPLC）]购
自 Sigma 公司；硫普罗宁（原料药，质量分数＞99%）

购自海口奇力制药；当归（生品，产地甘肃）、白芍

（炒品，产地安徽）、茯苓（生品，产地安徽）、白术

（炒品，产地浙江）、泽泻（生品，产地福建）、川芎

（生品，产地四川）均由安徽省亳州市皖中饮片厂生

产；丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移

酶（AST）、超氧化物歧化酶（SOD）和丙二醛（MDA）

试剂盒购自南京建成生物工程研究所；TRIZOL 购

自美国 Invitrogen 公司，cDNA 合成用逆转录酶

M-MLV 购自 Promega 公司，Taq 酶和 PCR 用缓冲

混合液购自南京生兴生物工程技术服务有限公司；

GAPDH（上海康成生物工程有限公司，HRP 标记

抗 GAPDH 单抗，货号 KC-5G5）、TNF-α（Cell 
Signaling Technology 公司，兔抗 TNF-α抗体，货号

3707）和抗兔二抗（上海晶美生物技术有限公司，

HRP 标记羊抗兔 IgG 抗体，货号 SB-200）均购自

商业公司；所有引物均由南京生兴生物工程技术服

务有限公司设计和合成，采用文献中已有序列[10]；

其他试剂均为国产分析纯。 
1.2  动物 

SPF 级 SD 大鼠，雄性，体质量（200±20）g，
均购于南京市江宁区青龙山动物养殖中心，生产许

可证号 SCXK（苏）2007-0008。实验前适应环境

1 周，自由饮水、进食，每日 12 h 照明，室温（25± 

2）℃。 

2  方法 
2.1  提取液的制备 

当归芍药散每剂 87 g，含当归 9 g、白芍 30 g、
茯苓 12 g、白术 12 g、泽泻 15 g 和川芎 9 g。确定

全方成人每日用药量，根据人体–大鼠体表面积换

算系数[11]，换算大鼠的用药量，最终确定为低、中、

高剂量[8、16、32 g 生药/(kg·d)]。按比例将上述各

药材（当归 270 g、白芍 900 g、茯苓 360 g、白术

360 g、泽泻 450 g 和川芎 270 g）置于煎煮容器内，

加相当于药材量 10 倍的蒸馏水，浸泡 30 min 后加

热煮沸，开始用强火，沸腾后改用文火，保持微沸

30 min，搅拌，趁热滤过。药渣再加 5 倍蒸馏水同

法煎煮，沸后 30 min，滤过。合并两次滤液，将煎

煮液混合浓缩至 1 740 mL，含生药量 1.5 g/mL，冷

藏备用。当归芍药散给药剂量按生药量计算。 
2.2  动物分组、给药和处理 

SD 雄性大鼠 60 只，随机分为 6 组，即对照组、

模型组、硫普罗宁组（60 mg/kg）和当归芍药散水

提取物低、中、高剂量（8、16、32 g/kg）组，每

组均为 10 只。当归芍药散水提取物、硫普罗宁组分

别 ig 给药，给药容积为 10 mL/kg，对照组、模型组

ig 给予等量生理盐水。每天上午给药 1 次，连续给

药 8 周。每天在给药前 1 h，除对照组给予等量生理

盐水外，其余各组 ip 异烟肼 70 mg/kg 和 ig 给予利

福平 70 mg/kg[12]，给药容积为 10 mL/kg。 
在末次给药后 1 h，用 10%水合氯醛 300 mg/kg 

ip 麻醉大鼠，腹主动脉取血（取血前 12 h 禁食，不

禁水），离心取血清，置于 4 ℃保存。处死动物后，

于冰台快速分取肝脏组织，液氮冷冻后置于−70 ℃
条件下保存。 
2.3  生化指标测定 

按照试剂盒说明书测定大鼠血清中 ALT、AST、
SOD 和 MDA 水平。 
2.4  肝脏中 SOD 和 MDA 水平测定 

肝脏组织在 10 倍体积的生理盐水中充分匀浆，

匀浆液 10 000×g，4 ℃离心 15 min 取上清液进行

测定。 
2.5  肝脏组织 HE 染色 

大鼠肝脏摘除后迅速置 Carnoy 氏固定剂乙醇–

氯仿–醋酸（6∶3∶1）中室温固定 1 d，并保存在

70%乙醇中。肝组织在梯度酒精中脱水，石蜡包埋

后，制片（7 μm 厚）。切片在二甲苯中脱蜡后，HE
染色，脱水，中性树脂封片，光学显微镜下观察。 
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2.6  RT-PCR 法测定肝脏中肿瘤坏死因子 -α
（TNF-α）mRNA 表达 

按照文献报道方法[13]测定肝脏中 TNF-α mRNA
表达，并采用 Quantity One 1-D 软件（Bio-Rad）对条

带进行吸光度分析，计算目的基因与内参 GAPDH 的

比值，从而得到待测基因的相对表达值。 
2.7  Western Blotting法测定肝脏中TNF-α蛋白表达 

按照文献报道方法[13]测定肝脏中 TNF-α 蛋白

表达，采用分析软件（Bio-Rad Laboratories，
Hercules，CA）进行灰度值分析，计算目的蛋白与

GAPDH 的灰度比值。 
2.8  数据处理及统计 

所有实验数据均用数据处理结果用⎯x ± s 表

示。采用 SPSS 13.0 进行单因素方差分析，LSD 法

进行组间统计学差异分析。 
3  结果 
3.1  对大鼠血清 ALT、AST、SOD 和 MDA 水平

的影响 
与对照组比较，模型组血清 ALT、AST 和 MDA

水平均显著升高（P＜0.01、0.001），血清 SOD 水

平显著降低（P＜0.001）。与模型组比较，当归芍药

散水提取物中、高剂量组和硫普罗宁组均显著降低

血清 ALT、AST 和 MDA 水平（P＜0.05、0.01、
0.001），并且显著升高血清 SOD 水平（P＜0.01、
0.001）。而当归芍药散水提取物低剂量组对 ALT、
AST、SOD 和 MDA 水平均无显著影响。结果见表 1。 
3.2  对大鼠肝脏 SOD 和 MDA 水平的影响 

与对照组比较，模型组肝脏 MDA 水平显著升

高（P＜0.01），而肝脏 SOD 水平显著降低（P＜
0.001）。与模型组比较，当归芍药散水提取物中、

高剂量组和硫普罗宁组均显著降低肝脏 MDA 水平

（P＜0.01、0.001），增强肝脏 SOD 水平（P＜0.01、
0.001）。而当归芍药散水提取物低剂量组对 SOD 和

MDA 水平均无显著影响。结果见表 2。 
 

表 1  当归芍药散水提取物对抗结核药物所致肝损伤大鼠血清 ALT、AST、SOD 和 MDA 水平的影响（⎯x ± s，n=8） 
Table 1  Effects of Danggui Shaoyao Powder water extracts on serum ALT, AST, SOD, and MDA levels in antituberculosis 

drug-induced liver injury rats (⎯x ± s, n=8) 

组别 剂量/(g·kg−1) 
血清 ALT/ 

(U·L−1) 

血清 AST/ 

(U·L−1) 

血清 SOD/ 

(U·mL−1) 

血清 MDA/ 

(nmol·mL−1) 

对照 — 32.25±1.13 53.43±5.00 221.56±11.81 5.46±0.12 

模型 — 63.89±6.07*** 84.56±6.67** 137.72±7.60*** 6.33±0.21** 

硫普罗宁 60 mg·kg−1 41.17±2.73## 57.93±3.99## 192.09±6.57### 5.58±0.18# 

当归芍药散水提取物 8 57.22±3.82 84.37±6.26 153.78±9.76 6.08±0.20 

 16 42.61±2.25## 62.43±5.13# 174.18±7.69## 5.75±0.13# 

 32 37.67±1.59### 52.09±3.85### 194.45±9.75### 5.58±0.12## 

与对照组比较：**P＜0.01  ***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001 
**P <0.01  ***P <0.001 vs control group; #P <0.05  ##P <0.01  ###P <0.001 vs model group 

表 2  当归芍药散水提取物对抗结核药物所致肝损伤大鼠肝脏 SOD 和 MDA 水平的影响（⎯x ± s，n=8） 
Table 2  Effects of Danggui Shaoyao Powder water extracts on liver SOD and MDA levels in anti-tuberculosis drug-induced 

liver injury rats  (⎯x ± s, n=8) 

组别 剂量/(g·kg−1) 肝脏 SOD/(U·g−1) 肝脏 MDA/(µmol·gL−1) 

对照 — 232.08±2.75 0.75±0.05 

模型 — 200.41±2.95*** 0.92±0.03** 

硫普罗宁 60 mg·kg−1 228.28±4.61### 0.71±0.04### 

当归芍药散水提取物 8 211.28±4.84 0.83±0.05 

 16 218.94±4.42## 0.79±0.03## 

 32 228.06±3.16### 0.73±0.03### 

与对照组比较：**P＜0.01  ***P＜0.001；与模型组比较：##P＜0.01  ###P＜0.001 
**P <0.01  ***P <0.001 vs control group; ##P <0.01  ###P <0.001 vs model group 
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3.3  对大鼠肝脏病理结果的影响 
与正常组比较，模型组肝脏出现肝细胞水肿（水

样变性）和坏死（主要为点灶状坏死）。与模型组比

较，当归芍药散水提取物中、高剂量组和硫普罗宁

组肝细胞水肿和坏死均有不同程度的改善。见图 1。 
3.4  对大鼠肝脏 TNF-α mRNA 和蛋白表达水平的

影响 

与对照组比较，模型组肝脏 TNF-α mRNA 和蛋

白表达水平均显著提高（P＜0.05、0.01）。与模型

组比较，当归芍药散水提取物中、高剂量组和硫普

罗宁组均显著下调肝脏 TNF-α mRNA 和蛋白表达

水平（P＜0.05、0.01）。而当归芍药散水提取物低

剂量组对肝脏 TNF-α mRNA 和蛋白表达水平均无

显著影响。结果见图 2、3。 
 

 

图 1  当归芍药散水提取物对抗结核药物所致肝损伤大鼠肝脏病理结果 
Fig. 1  Pathological changes of liver of Danggui Shaoyao Powder water extracts on anti-tuberculosis drug-induced 

liver injury rats 

 

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

图 2  当归芍药散水提取物对抗结核药物所致肝损伤大鼠肝

脏 TNF-α mRNA 表达水平的影响 
Fig. 2  Effects of Danggui Shaoyao Powder water extracts 

on liver TNF-α mRNA levels in anti-tuberculosis 
drug-induced liver injury rats 

 

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

图 3  当归芍药散水提取物对抗结核药物所致肝损伤大鼠肝

脏 TNF-α蛋白表达水平的影响 
Fig. 3  Effects of Danggui Shaoyao Powder water extracts on 

liver TNF-α protein levels in anti-tuberculosis drug- 
induced liver injury rats 
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4  讨论 
抗结核药物所致肝损伤所表现出的症状应归属

中医“肝郁血虚，肝脾失调”所致，肺结核在中医

上归属“肺痨”范畴，痨病以正虚为主，在治疗肝

损的过程中应以补虚为主，肝属木，脾属土，故在

治疗肝损伤的同时应注意培土生金、滋水涵木，肝

损伤病位在肝，涉及肺、脾、肾，中医认为人是一

个整体，常以整体观治疗疾病为思路，故在治疗肝

损伤过程中，应注意养血、柔肝、补肺、健脾。 
当归芍药散由当归、白芍、茯苓、白术、泽泻、

川芎组成，方中白芍养血敛阴、缓急止痛，为君药，

白术甘苦而燥，健脾燥湿，为臣药，君臣相配，养

肝扶脾，川芎条达肝气，并活血行滞，当归养血活

血，茯苓渗湿健脾宁心，泽泻利湿消肿，本方的特

点为肝脾同调，养血疏肝与健脾祛湿同行，养血而

不腻脾胃，渗利而无伤阴血。 
已有研究表明，抗结核药物所致肝损伤临床症

状和体征与各型病毒性肝炎相比无特异性，易于病

毒性肝炎混淆[14]。TNF-α表达失调是许多免疫介导

的炎症性疾病的重要病理因素[15-16]。在肝中，TNF-α
直接或间接的诱导肝细胞死亡，在各型病毒性肝炎、

非酒精性脂肪肝等引起的肝脏损伤中发挥了重要作

用。因此推测，TNF-α可能介导了抗结核病药引起

的大鼠肝脏损伤[17]。 
当归芍药散具有抗氧化、调节免疫等药理作用。

肝组织损伤与炎症、脂质过氧化等密切相关。实验

研究已证实，当归芍药散可明显改善肝硬化腹水大

鼠肝功能，减少腹水生成及延缓肝脏病理改变进程。

且当归芍药散可治疗慢性盆腔炎，这与其降低血清

TNF-α表达水平，调节机体免疫功能有关[18]。本研

究显示，当归芍药散水提取物中、高剂量组血清ALT
和 AST 水平较肝损伤组明显降低，肝细胞水肿和坏

死均有不同程度的改善，且肝 TNF-α mRNA 和蛋白

表达水平较肝损伤组也明显降低，而肝损伤组大鼠

肝 TNF-α mRNA 和蛋白表达水平与对照组比较显

著上调。研究结果说明，抗结核药物所致大鼠肝损

伤的作用机制可能与肝中 TNF-α 异常表达有关，

TNF-α在抗结核药物所致大鼠肝损伤过程中起着关

键性作用，当归芍药散可能通过抑制肝中 TNF-α的

表达，从而改善抗结核药物所致大鼠的肝损伤。 
脂质过氧化作用可引起细胞膜及线粒体膜的脂

质过氧化，进而导致肝脏毒性发生，异烟肼和利福

平合用引起的大鼠肝脏损伤，与脂质过氧化呈明显

相关性[19]。实验研究显示，当归芍药散水提取物中、

高剂量组可显著降低肝损伤大鼠血清和肝脏 MDA
水平，增高肝损伤大鼠血清和肝脏 SOD 水平，提

示抑制肝脏脂质过氧化可能是当归芍药散改善抗结

核药物所致大鼠肝损伤的途径之一。 
本实验为深入研究抗结核药物所致大鼠肝损伤

的发病机制以及当归芍药散改善肝损伤的作用机制

提供了新的思路，进而为临床应用中药治疗抗结核

药物所导致肝损伤提供理论依据及治疗途径。 
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