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促肝细胞生长素对异烟肼和利福平诱导大鼠肝损伤的保护作用 
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摘  要：目的  研究促肝细胞生长素对异烟肼和利福平诱导大鼠肝损伤的保护作用。方法  雄性 SD 大鼠给予异烟肼 50 mg/kg＋

利福平 100 mg/kg，建立肝损伤模型。促肝细胞生长素组在模型组的基础上给予促肝细胞生长素肠溶胶囊 40 mg/kg，给药 3

周后，称体质量，计算肝系数，同时比较血清肝功能指标丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、碱性磷

酸酶（ALP）、总胆红素（TBIL）和直接胆红素（DBIL），肝抗氧化酶系超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、

还原型谷胱甘肽（GSH）和丙二醛（MDA）水平，切片观察肝脏病理变化。结果  与模型组相比，促肝细胞生长素组 ALT、

AST 显著降低（P＜0.05），ALP、TBIL 和 DBIL 水平也表现出明显的降低趋势；肝组织 SOD、GSH-Px 水平显著升高（P＜

0.05），MDA 水平显著降低（P＜0.05），GSH 水平有升高趋势。促肝细胞生长素组肝小叶结构清晰，炎症细胞浸润减少。结

论  促肝细胞生长素对异烟肼和利福平诱导肝损伤具有保护作用，其作用机制可能与其肝再生增强因子提高肝组织抗氧化能

力、抑制肝组织炎症反应有关。 
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Protective effects of hepatocyte growth-promoting factors on liver injury induced 

by isoniazid and rifampicin in rats 
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Abstract: Objective  To study the protective effects of hepatocyte growth-promoting factors on liver injury induced by isoniazid and 

rifampicin in rats. Methods  SD rats were given isoniazid 50 mg/kg + rifampicin 100 mg/kg to establish the model. The hepatocyte 

growth-promoting factors group was given Hepatocyte Growth-Promoting Factors Enteric-Coated Capsules 40 mg/kg on the basis of 

the model group. After 3 weeks’ intervention, body mass was weighed and liver coefficient was calculated. And the serum liver 

function indexes ALT, AST, ALP, TBIL, and DBIL, and liver antioxidant enzyme system SOD, GSH-Px, GSH, and MDA were 

compared, the changes of hepatic pathology was observed by pathological section. Results  Compared with the model group, ALT and 

AST in the hepatocyte growth-promoting factors group were significantly decreased (P < 0.05), and ALP, TBIL, and DBIL levels also 

had the trend of decrease. SOD and GSH-Px levels in the hepatocyte growth-promoting factors group were significantly increased (P < 

0.05), but MDA level was significantly decreased (P < 0.05). GSH level had the trend of increase. The structure of hepatic lobules was 

clear and the infiltration of inflammatory cells was reduced in the hepatocyte growth-promoting factors group. Conclusion  Hepatocyte 

growth-promoting factors have the protective effects of liver injury induced by isoniazid and rifampicin in rats, and its mechanism may be 

related to the enhancement of antioxidant capacity of liver tissue and the inhibition of inflammatory response of liver tissue. 
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异烟肼和利福平是世界卫生组织（WHO）推荐

的一线抗结核药物，临床应用广泛，但二者合用会

发生较强的肝毒性，临床表现为血清转氨酶水平和

胆红素升高等肝功能指标异常，给结核患者的系统

治疗和生活质量带来严重的影响。据统计，异烟肼

和利福平引起的肝损伤占各类药物性肝损伤总数的

20%～40%[1-3]，也是我国急性药物性肝损伤的主要

原因之一。 

促肝细胞生长素肠溶胶囊是临床常用的肝病治

疗药物，是从乳猪肝提取得到的肝再生增强因子为

主要成分的多组分蛋白类药物，在中重度乙肝治疗、

肝功能损伤修复等方面具有优良的临床表现，但其

在结核药引起的药物性肝损伤的临床应用较少。因

此，本文研究了促肝细胞生长素肠溶胶囊对异烟肼

和利福平诱导的肝损伤大鼠肝功能指标的影响，探

讨促肝细胞生长素肠溶胶囊肠道给药对结核药肝损

伤的预防效果。 

1  材料与方法 

1.1  实验动物 

雄性 SPF 级 SD 大鼠，30 只，体质量 160～180 g，

动物使用许可证号 SYXK（浙）2014-0003，由浙江

中医药大学实验动物研究中心提供，饲养于浙江省

中医药研究院动物实验中心，正式实验前驯养一周。 

1.2  药品与试剂 

促肝细胞生长素原料药，产品批号 151203，多

肽含量 486 mg/g，由杭州华津药业股份有限公司生

产。大鼠专用肠溶胶囊，购自广东强基药业有限公

司。灌装成的促肝细胞生长素肠溶胶囊，每粒胶囊

含有促肝细胞生长素 7 mg（以多肽计）。利福平胶

囊，规格 0.15 g/粒，广东华南药业集团有限公司生

产，产品批号 150601；异烟肼片，规格 100 mg/片，

汕头金石制药总厂生产，产品批号 150302。 

丙氨酸氨基转移酶（ALT）试剂盒（货号

MAK052）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）试剂盒（货

号 MAK055）、碱性磷酸酶试剂盒（货号 AP0100）、

胆红素试剂盒（货号 MAK126）均购自合富医疗（上

海）有限公司；超氧化物歧化酶（SOD）测试盒（货

号 A001-1-2）、还原型谷胱甘肽（GSH）测试盒（货

号 A007-1-1）和谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）

测试盒（货号 A005-1-2）均购自南京建成生物工程

研究所。 

1.3  仪器 

全自动生化分析仪（奥林巴斯）；ELx800 酶标

仪（Biotek）；岛津 UV-1800 紫外可见分光光度计；

TDL-40B 台式低速离心机（上海安亭科学仪器厂）；

TS200 微孔板恒温振荡器（杭州瑞诚仪器有限公

司）；CHL-4B0210 显微镜（奥林巴斯）；EG11404

蜡块机、Rm2135 切片机、1210 烤片机均由莱卡公

司提供。 

1.4  动物分组和处理 

参照文献报道的方法建立肝损伤大鼠模型[4-5]，

以血清肝功酶学指标 ALT、AST 显著升高且肝小叶

结构被破坏作为建模成功的标志。将 30 只雄性 SPF

级 SD 大鼠根据体质量平均分为对照组、模型组、

促肝细胞生长素组，每组 10 只。对照组给予大鼠肠

溶胶囊壳 1 粒/d，同时 ig 生理盐水 2 mL。模型组给

予大鼠肠溶胶囊壳 1 粒/d，同时按异烟肼 50 mg/kg＋

利福平 100 mg/kg 的剂量，每日 ig 给药，建立肝损

伤模型。促肝细胞生长素组按模型组相同的剂量给

予异烟肼和利福平，同时预防性给予促肝细胞生长

素肠溶胶囊 40 mg/kg。促肝细胞生长素肠溶胶囊的

临床给药剂量为 300～450 mg/d（50 mg/粒，3 次/d，

2～3 粒/次），参照黄继汉等[6]方法，计算出大鼠的等

效剂量为 30.85～46.27 mg/kg。因此，选择 40 mg/kg

作为给药剂量。给药前，促肝细胞生长素原料药填

充至大鼠专用肠溶胶囊，每只大鼠 ig 1 粒/d。 

实验进行 3 周，实验期间，所有动物自由饮水、

采食，饲养环境：温度（22±2）℃，湿度 50%～

60%，光周期：12 h 白天，12 h 黑暗。 

1.5  促肝细胞生长素对大鼠肝系数的影响 

末次给药后，大鼠禁食 16 h，称初始体质量，

ip戊巴比妥钠45 mg/kg麻醉后处死，肝门静脉取血，

分离血清（1 500 r/min、4 ℃、10 min）；取肝脏组

织称最终体质量，计算肝系数。 

肝系数＝（最终体质量－初始体质量）/体质量 

切取少量肝脏组织，4%多聚甲醛固定，剩余组

织用冰冷生理盐水漂洗去除血液，滤纸拭干后，

−20 ℃冻存。 

1.6  促肝细胞生长素对大鼠肝功能指标的影响 

使用全自动生化分析仪测定 ALT、AST、碱性

磷酸酶（ALP）、总胆红素（TBIL）和直接胆红素

（DBIL）等肝功能指标。 

1.7  促肝细胞生长素对大鼠肝抗氧化酶系的影响 

肝组织加少量液氮速冻、研磨成粉后，按质量

加入 10 倍匀浆液（pH 7.4，0.01 mol/L Trsi-HCl，

0.01 mol/L 蔗糖，0.1 mmol/L EDTA·2Na），冰浴超
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声 5 min 后，离心（4 000 r/min、4 ℃、10 min）得

肝组织提取液。参照试剂盒所述方法测测提取液中

SOD、GSH-Px、GSH 和丙二醛（MDA）水平。 

1.8  促肝细胞生长素对大鼠肝组织病理的影响 

取 4%多聚甲醛中固定的大鼠肝脏组织，切成

5 mm×5 mm×5 mm 的立方块，流水冲洗 30 min，

50%～100%乙醇梯度脱水，二甲苯透明、浸蜡包埋。

包埋好的蜡块经修切后，置于切片机上作 5 μm 连

续切片。贴于载玻片的切片经二甲苯脱蜡，酒精梯

度（100%～50%）及纯水处理后，执行 HE 染色程

序。染色后的切片经酒精脱水和二甲苯透明后，光

学树脂封片，于光学显微镜下观察肝脏组织病理改

变并摄片，观察倍数为 400 倍。 

1.9  统计学分析 

所有指标重复测定 3 次，用x±s 表示。采用

SPSS 19.0 GLM 数据包进行数据统计，组间数据采

用 Ducan 方法进行比较。 

2  结果 

2.1  促肝细胞生长素对大鼠肝系数的影响 

实验期间，各组动物无死亡。且实验前后各组

初始体质量、最终体质量和肝系数比较差异均无统

计学意义，见表 1。 

2.2  促肝细胞生长素对大鼠肝功能指标的影响 

与对照组比较，模型组血清 ALT、AST、ALP、

TBIL 和 DBIL 显著升高，两组比较差异具有统计学

意义（P＜0.05），表明建模成功。与模型组比较，

促肝细胞生长素组 ALT、AST 显著降低，差异具有

统计学意义（P＜0.05），血清 ALP、TBIL 和 DBIL

水平也表现出明显的降低趋势，但与模型组比较差

异均无统计学意义，见表 2。 

2.3  促肝细胞生长素对大鼠肝抗氧化酶系的影响 

与对照组比较，模型组肝组织 SOD、GSH-Px

活性和 GSH 水平显著降低（P＜0.05），而 MDA 水

平显著升高（P＜0.05），表明异烟肼和利福平显著

改变了肝脏氧化/抗氧化酶系的平衡，导致肝组织中

过氧化物的积累。与模型组比较，促肝细胞生长素

组肝组织 SOD、GSH-Px 活性水平显著升高（P＜

0.05），MDA 水平显著降低（P＜0.05），肝组织 GSH

水平呈明显的升高趋势，但差异无统计学意义。表

明促肝细胞生长素改善了异烟肼和利福平引起的肝

内氧化应激状况。见表 3。 

2.4  促肝细胞生长素对大鼠肝组织病理的影响 

实验 3 周后，对照组肝小叶结构清楚，细胞大

小均匀，边界清楚，肝细胞索排列整齐；模型组肝

小叶结构被破坏，肝细胞边界不清，肝细胞索排列

紊乱，部分细胞核溶解，可见炎性细胞浸润。促肝

细胞生长素组肝小叶结构基本完整，细胞索排列较

整齐，偶见炎性细胞浸润。见图 1。 

3  讨论 

研究表明异烟肼和利福平联合用药时，异烟肼

在肝脏内代谢成强肝毒性物质，直接引起肝细胞凋

亡。异烟肼代谢产生大量自由基，破坏肝细胞内氧

化还原平衡，使肝细胞脂肪变性和谷胱甘肽耗竭，

损伤肝细胞线粒体的功能，引起肝细胞功能障碍乃 

表 1  促肝细胞生长素对大鼠肝系数的影响（x ± s） 

Table 1  Effects of hepatocyte growth-promoting factors on hepatic index in rats (x ± s ) 

组别 n/例 剂量/(g∙kg−1) 初始体质量/g 最终体质量/g 肝系数/% 

对照 10 — 207.83±4.88 271.44±6.36 3.41±0.35 

模型 10 — 205.42±5.32 267.42±7.35 3.51±0.21 

促肝细胞生长素 10 40 203.68±3.19 261.25±5.69 3.36±0.18 

 

表 2  促肝细胞生长素对大鼠肝功能指标的影响（x ± s，n = 10） 

Table 2  Effects of hepatocyte growth-promoting factors on liver function indexes in rats (x ± s, n = 10 ) 

组别 剂量/(g∙kg−1) ALT/(IU∙L−1) AST/(IU∙L−1) ALP/(U∙L−1) TBIL/(μmol∙L−1) DBIL/(μmol∙L−1) 

对照 — 32.23±6.58 77.30±7.30 0.78±0.19 1.23±0.35 0.56±0.14 

模型 — 43.13±6.81# 114.33±19.87# 0.99±0.18# 3.08±0.83# 2.63±0.45# 

促肝细胞生长素 40 34.82±5.95* 88.48±5.44* 0.92±0.18 2.67±0.67 1.27±0.33 

与对照组比较：#P＜0.05；与模型组比较：*P＜0.05 

#P < 0.05 vs control group; *P < 0.05 vs model group 
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表 3  促肝细胞生长素对大鼠肝抗氧化酶系的影响（x ± s，n = 10） 

Table 3  Effects of hepatocyte growth-promoting factors on liver antioxidant enzyme system in rats (x ± s, n = 10 ) 

组别 剂量/(g∙kg−1) MDA/(nmol∙L−1∙mg−1 Prot−1) GSH/(mg∙mg−1 Prot−1) SOD/(U∙mg−1 Prot−1) GSH-Px/(U∙mg−1 Prot−1) 

对照 — 0.62±0.07 4.83±0.36 104.52±21.65 34.81±8.03 

模型 — 0.94±0.14# 2.66±0.22#  86.61±15.09# 25.47±3.77# 

促肝细胞生长素 40 0.63±0.08* 3.81±0.32 112.08±20.18* 33.10±6.47* 

与对照组比较：#P＜0.05；与模型组比较：*P＜0.05 

#P < 0.05 vs control group; *P < 0.05 vs model group 

 

图 1  促肝细胞生长素对大鼠肝组织病理的影响（HE×400） 

Fig. 1  Effects of hepatocyte growth-promoting factors on hepatic pathology (HE × 400) 

至肝细胞凋亡[7-9]。细胞色素 P450 酶参与催化异烟

肼在肝内的代谢过程，利福平增强了 P450 酶的活

性，为异烟肼的代谢提供了乙酰基，增强了异烟肼

的毒性，还可干扰胆红素的代谢及排泄，导致血中

非结合型和结合型胆红素含量增加，引起胆汁淤积

型损害[10-11]。 

肝再生增强因子是一种在新生动物肝组织中大

量表达的、富含亮氨酸的酸性核蛋白。它能促进肝

实质细胞 DNA 合成和细胞分裂，促进肝再生[12-13]，

减轻肝移植时的急性排异反应[14]，对伴刀豆蛋白A、

四氯化碳、乙醇、anti-Apo、转化生长因子 β 和放

线菌素D等诱导的急性肝细胞凋亡具有显著的抑制

作用[15-17]。肝再生增强因子具有改善线粒体功能、

抗炎和增强细胞抗氧化能力等多种活性。它对胆管

阻塞模型大鼠肝线粒体的 DNA 合成、线粒体呼吸

控制率、氧化磷酸化比率具有显著的促进作用，保

护了肝细胞线粒体功能的完整性[18]，对健康大鼠线

粒体基因编码的蛋白表达也具有促进作用[19]。肝再

生增强因子可显著升高急性肝损伤小鼠肝细胞中调

节性 T 细胞的量，降低炎症因子白介素-6 和肿瘤坏

死因子-α 的表达水平[20]，减少了肝缺血模型大鼠

CD4
＋

 T 细胞的募集[21]，抑制炎症的发展进程。肝

再生增强因子还与细胞的抗氧化能力有关，在人胶

质瘤细胞和肾近曲小管细胞的体外实验中，其表达

水平与细胞的抗自由基损伤能力成正相关[22-23]；在

长期酒精性肝损伤实验中，肝再生增强因子蛋白缺

陷型小鼠的肝氧化应激程度和肝脂质过氧化物水平

显著高于野生型小鼠[24]。此外，肝再生增强因子对人

肝细胞的细胞色素 P450 酶具有显著的抑制活性[25]。 

本试验使用的促肝细胞生长素原料药提取自乳

猪肝脏。体外检测证明该原料药中存在对人及鼠肝

再生增强因子抗体敏感的肽类化合物。此外，本实

验数据证明促肝细胞生长素组的血清 ALT 和 AST

水平显著降低，肝组织炎症细胞减少、肝组织抗氧

化酶活性显著升高、脂质过氧化水平显著降低，推

测促肝细胞生长素肠溶胶囊对异烟肼和利福平引起

的药物性肝损伤具有修复作用，可能与该药物中肝

再生增强因子蛋白的抗炎、体内抗氧化等活性有关。 

促肝细胞生长素肠溶胶囊对异烟肼和利福平诱

导肝损伤具有保护作用，其作用机制可能与其中的

肝再生增强因子提高肝组织抗氧化能力，抑制肝组

织炎症反应有关。 
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