
第 48 卷第 2 期  2025 年 2 月     Drug Evaluation Research    Vol. 48 No. 2  February 2025 

    

·362· 

注射用丹参多酚酸联合 3 种他汀类药物对 CCl4致肝损伤大鼠安全性研究  

李  智 1，施阳扬 2，王  昕 2，万梅绪 3, 4，张燕欣 3, 4，李  智 3, 4，原  景 3, 4，李德坤 3, 4，鞠爱春 3, 4*，

高  磊 5* 

1. 内蒙古医科大学，内蒙古 呼和浩特  010107 

2. 天津中医药大学，天津  301617 

3. 天津天士力之骄药业有限公司，天津  300410 

4. 天津市中药注射剂安全性评价重点实验室，天津  300410 

5. 内蒙古自治区药品检验研究院，内蒙古 呼和浩特  010010 

摘  要：目的  探讨在已有肝损伤的情况下，注射用丹参多酚酸（SAFI）与 3 种他汀类药物联合使用对大鼠肝脏损伤安全

性的影响。方法  采用 20%CCl4油溶液 ip 建立大鼠肝损伤模型，将造模成功的大鼠随机分为 8 组：模型组（ig＋尾 iv 0.9%氯

化钠注射液）、SAFI 组（ig 0.9%氯化钠注射液＋尾 iv SAFI 11.61 mg·kg−1）、阿托伐他汀组（ig 阿托伐他汀钙片 1.79 mg·kg−1＋

尾 iv 0.9%氯化钠注射液）、瑞舒伐他汀组（ig 瑞舒托伐他汀钙片 1.79 mg·kg−1＋尾 iv 0.9%氯化钠注射液）、普伐他汀组（ig

普伐他汀钠片 1.79 mg·kg−1＋尾 iv 0.9%氯化钠注射液）、阿托伐他汀＋SAFI 组（ig 阿托伐他汀钙片 1.79 mg·kg−1＋尾 iv SAFI 

11.61 mg·kg−1）、瑞舒伐他汀＋SAFI 组（ig 瑞舒伐他汀钙片 1.79 mg·kg−1＋尾 iv SAFI 11.61 mg·kg−1）、普伐他汀＋SAFI 组（ig

普伐他汀钠片 1.79 mg·kg−1＋尾 iv SAFI 11.61 mg·kg−1），另取 10 只大鼠为对照组（ig＋尾 iv 0.9%氯化钠注射液），各组每天

给药 1 次，持续 14 d。给药结束后各组大鼠腹主动脉取血，试剂盒法检测血清中丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基

转移酶（AST）、碱性磷酸酶（ALP）、乳酸脱氢酶（LDH）水平；取出全部肝组织称质量，计算肝指数，试剂盒法检测肝组

织中超氧化物歧化酶（SOD）、丙二醛（MDA）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素

（IL）-1β、IL-6、IL-10 水平；HE 染色后对肝组织进行病理学观察。结果  与模型组比较，给药后 SAFI 组肝指数显著降低

（P＜0.05）；各给药组血清 ALT 水平显著降低（P＜0.01、0.001），瑞舒伐他汀组、普伐他汀组、阿托伐他汀＋SAFI 组、瑞舒

伐他汀＋SAFI 组、普伐他汀＋SAFI 组、SAFI 组血清 AST、LDH 水平显著降低（P＜0.01、0.001），肝组织 SOD 水平显著

升高（P＜0.001）；瑞舒伐他汀组、普伐他汀组、瑞舒伐他汀＋SAFI 组、普伐他汀＋SAFI 组、SAFI 组血清 ALP 水平显著降

低（P＜0.01、0.001），肝组织 TNF-α 水平显著降低，IL-10 水平显著升高（P＜0.05、0.01、0.001）；各给药组肝组织 MDA、

IL-1β、IL-6 水平显著降低（P＜0.05、0.01、0.001），瑞舒伐他汀组、阿托伐他汀＋SAFI 组、瑞舒伐他汀＋SAFI 组、普伐他

汀＋SAFI 组肝组织 GSH-Px 水平显著升高（P＜0.05、0.01、0.001）。与他汀类药物单用组比较，阿托伐他汀＋SAFI 组血清

AST、LDH 显著降低（P＜0.01），肝组织 SOD 水平显著升高（P＜0.01）；瑞舒伐他汀＋SAFI 组肝组织 MDA 水平显著降低

（P＜0.05）；普伐他汀＋SAFI 组肝组织 GSH-Px 水平显著升高（P＜0.05）；各联用组肝组织 TNF-α、IL-1β、IL-6 均有降低趋

势，但差异无统计学意义。HE 染色结果显示，各给药组均未发现肝损伤加重的情况。结论  在已有肝损伤的情况下，注射

用 SAFI 与他汀类药物联合使用对肝脏的安全性良好，并未出现损伤加重的现象，且均表现出改善肝损伤作用。 

关键词：注射用丹参多酚酸；他汀类药物；肝损伤；CCl4；安全性 

中图分类号：R285.5      文献标志码：A      文章编号：1674 - 6376(2025)02 - 0362 - 09 

DOI: 10.7501/j.issn.1674-6376.2025.02.010 

Study on safety of Salvianolic Acid for Injection combined with three kinds of 

statins on CCl4-induced liver injury in rats 

LI Zhi1, SHI Yangyang2, WANG Xin2, WAN Meixu3, 4, ZHANG Yanxin3, 4, LI Zhi3, 4, YUAN Jing3, 4, LI Dekun3, 4, 

JU Aichun3, 4, GAO Lei5 

                                                        
收稿日期：2024-06-27 

基金项目：天津市制造业高质量发展专项资金—天津天士力之骄药业有限公司技术中心创新能力建设（ZZY20232088） 

作者简介：李  智，硕士研究生，研究方向为药品质量控制与安全。E-mail: 1298330440@qq.com 

*通信作者：高  磊，女，主任药师，研究方向为药品质量控制与安全。E-mail: nmyjsgl@sina.com 

鞠爱春，男，正高级工程师，主要从事中药工艺、质量控制及药物警戒研究。E-mail: Juac@tasly.com 



第 48 卷第 2 期  2025 年 2 月     Drug Evaluation Research    Vol. 48 No. 2  February 2025 

    

·363· 

1. Inner Mongolia Medical University, Hohhot 010107, China 

2. Tianjin University of Traditional Chinese Medicine, Tianjin 301617, China 

3. Tianjin Tasly Pride Pharmaceutical Co., Ltd., Tianjin 300410, China 

4. Tianjin Key Laboratory of Safety Evaluation Enterprise of TCM Injections, Tianjin 300410, China 

5. Inner Mongolia Institute for Drug Control, Hohhot 010010, China 

Abstract: Objective  To investigate the effect of Salvianolic Acids for Injection ( SAFI ) combined with three statins on liver safety 

in rats with liver injury. Methods  The rat model of liver injury was established by intraperitoneal injection of 20 % CCl4 oil solution. 

The successfully modeled rats were randomly divided into eight groups: model group (ig + tail iv 0.9% sodium chloride injection ), 

SAFI group ( ig 0.9% sodium chloride injection + tail iv SAFI 11.61 mg·kg−1), atorvastatin group ( ig atorvastatin calcium tablets 

1.79 mg·kg −1 + tail iv 0.9 % sodium chloride injection ), rosuvastatin group ( ig rosuvastatin calcium tablets 1.79 mg·kg−1 + tail iv 

0.9 % sodium chloride injection ), pravastatin group (ig pravastatin sodium tablets 1.79 mg·kg−1 + tail iv 0.9 % sodium chloride 

injection), atorvastatin + SAFI group ( ig atorvastatin calcium tablets 1.79 mg·kg −1 + tail iv SAFI 11.61 mg·kg−1), rosuvastatin + SAFI 

group ( ig rosuvastatin calcium tablets 1.79 mg·kg−1 + tail iv SAFI 11.61 mg·kg−1), pravastatin + SAFI group ( ig pravastatin sodium 

tablets 1.79 mg·kg−1 + tail iv SAFI mg·kg−1), and another 10 rats were taken as control group ( ig + tail iv 0.9 % sodium chloride 

injection ). Each group was administered once a day for 14 days. After the end of administration, blood was taken from the abdominal 

aorta of rats in each group, and the levels of alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), alkaline phosphatase 

(ALP) and lactate dehydrogenase (LDH) in serum were detected by kit method. All liver tissues were taken out and weighed to calculate 

the liver index. The levels of superoxide dismutase (SOD), malondialdehyde (MDA), glutathione peroxidase (GSH-Px), tumor necrosis 

factor-α (TNF-α), interleukin-1β (IL-1β), interleukin-6 (IL-6) and interleukin-10 (IL-10) in liver tissues were detected by kit method. 

HE pathological observation of liver tissue. Results  Compared with the model group, the liver index of the SAFI group was 

significantly decreased after administration (P < 0.05). The levels of serum ALT in each administration group were significantly 

decreased (P < 0.01, 0.001). The levels of serum AST and LDH in rosuvastatin group, pravastatin group, atorvastatin + SAFI group, 

rosuvastatin + SAFI group, pravastatin + SAFI group and SAFI group were significantly decreased (P < 0.01, 0.001), and the level of 

SOD in liver tissue was significantly increased (P < 0.001). The levels of serum ALP in rosuvastatin group, pravastatin group, 

rosuvastatin + SAFI group, pravastatin + SAFI group and SAFI group were significantly decreased (P < 0.01, 0.001), the level of TNF-

α in liver tissue was significantly decreased, and the level of IL-10 was significantly increased (P < 0.05, 0.01, 0.001). The levels of 

MDA, IL-1β and IL-6 in liver tissue of each administration group were significantly decreased (P < 0.05, 0.01, 0.001). The levels of 

GSH-Px in liver tissue of rosuvastatin group, atorvastatin + SAFI group, rosuvastatin + SAFI group and pravastatin + SAFI group were 

significantly increased (P < 0.05, 0.01, 0.001). Compared with the statin group, the serum AST and LDH levels in the atorvastatin + 

SAFI group were significantly decreased (P < 0.01), and the SOD level in the liver tissue was significantly increased (P < 0.01). The 

level of MDA in liver tissue of rosuvastatin + SAFI group was significantly decreased (P < 0.05). The level of GSH-Px in liver tissue 

of pravastatin + SAFI group was significantly increased (P < 0.05). The levels of TNF-α, IL-1β and IL-6 in liver tissue of each 

combination group showed a decreasing trend, but the difference was not statistically significant. HE staining results showed that no 

aggravation of liver injury was found in each administration group. Conclusion  In the case of liver injury, the combined use of SAFI 

and statins is safe for the liver, and there is no aggravation of injury. 

Key words: Salvianolic Acid for Injection; statins; liver injury; CCl4; security 

 

注射用丹参多酚酸（SAFI）是以丹参为原料，

经柱色谱技术分离提纯其水溶性有效成分丹参多

酚酸冻干而成的中药粉针剂，主要化学成分包括丹

酚酸 B、迷迭香酸、紫草酸等[1]。有很好的抗脑缺

血损伤和脑梗死保护作用，体现在抗炎、抗氧化、

保护血脑屏障、促进神经功能恢复等方面[2]，临床

上用于缺血性脑卒中，症见半身不遂，口舌歪斜，

舌强言蹇，偏身麻木等[3]。 

缺血性脑卒中是由于脑组织缺血、缺氧性坏死

导致的脑血管病变，血脂异常是缺血性脑卒中的危

险因素[4-5]，缺血性脑卒中合并血脂异常时首选他汀

类药物调脂治疗。他汀类药物具有调脂、抗动脉粥

样硬化、改善内皮细胞功能、稳定动脉粥样硬化斑

块、抗血栓生成等作用[6]。理论上 SAFI 与他汀类药

物联合使用可产生协同作用，提升治疗效果。然而，

他汀类药物治疗期间可能会诱发肝功能异常[7]，目
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前针对 SAFI 与他汀类药物联合使用是否会造成

患者肝损伤的进一步加剧，研究不足，需要进一

步实验验证。本研究通过建立 CCl4 大鼠肝损伤模

型，模拟临床上在已有肝损伤基础上，探究 SAFI

与他汀类药物联合使用对肝脏安全性的影响，为

2类药物联用时的肝脏安全性研究提供参考依据。 

1  材料 

1.1  药品及主要试剂 

SAFI（天津天士力之骄药业有限公司，每支

0.13 g，含丹参多酚酸 100 mg，批号 20211015）；阿

托伐他汀钙片（辉瑞制药有限公司，每片 20 mg，

批号 8151330）；瑞舒伐他汀钙片［阿斯利康药业（中

国）有限公司，每片 10 mg，批号 504769]；普伐他

汀钠片[第一三共制药（上海）有限公司，每片 40 mg，

批号 SC031MC］。 

CCl4（天津渤化化学试剂有限公司，批号

20230619）；花生油（胡姬花，批号 20230621）；0.9%

氯化钠注射液（陕西圣奥动物药业有限公司，批号

202304135）；异氟烷（EZVET 公司，批号 G45990）；

大鼠丙氨酸氨基转移酶（ALT）试剂盒（货号

ml059335）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）试剂盒（货

号 ml059334）、碱性磷酸酶（ALP）试剂盒（货号

ml003360）、乳酸脱氢酶（LDH）试剂盒（货号

ml003416）、超氧化物歧化酶（SOD）试剂盒（货号

ml077379 ）、丙二醛（ MDA ）试剂盒（货号

ml077384）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）试剂

盒（货号 ml059036）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）试剂

盒（货号 ml002859）、白细胞介素-1β（IL-1β）试剂盒

（货号 ml003057）、白细胞介素-6（IL-6）试剂盒（货

号 ml064292）、白细胞介素-10（IL-10）试剂盒（货号

ml037371），均购自上海酶联生物科技有限公司。 

1.2  主要仪器 

T1000 电子天平（常熟市双杰测试仪器厂）；RT-

6100 酶标分析仪（深圳雷杜生命科学股份有限公

司）；ST16R 高速冷冻离心机、902-ULTS −80 ℃低

温冰箱（美国 Thermo Fisher 公司）；VEM 型小动物

麻醉机（上海赞德医疗器械有限公司）；80i 正置显

微镜及图像分析系统（日本 Nikon 公司）；

MASP300S 全自动脱水机、RM2235 轮转式切片机、

EG1150 包埋机、HI1220 烘片机、HI1210 展片机（德

国 Leica 公司）。 

1.3  实验动物 

SPF 级 SD 雄性大鼠 100 只，体质量 180～220 g，

由北京维通利华实验动物技术有限公司提供，实验

动物生产许可证号 SCXK（京）2021-0011。动物饲

养于天津天士力之骄药业有限公司动物屏障系统，

实验动物使用许可证号 SYXK（津）2022-0005，动

物在屏障环境适应性饲养 3 d，饲养条件：温度 20～

26 ℃，湿度 40%～70%，自由进食饮水。每天对动

物进行观察，包括体质量、头部、躯干、尾部、四

肢、皮毛、精神、活动等。实验严格按照天士力动

物管理及福利伦理委员会标准执行（伦理号 TSL-

IACUC-2023-65）。 

2  方法 

2.1  肝损伤模型制备[7] 

SD 大鼠适应性饲养 3 d 后，称量体质量并记

录。随机取 10 只大鼠作为对照组，其余 90 只建

立肝损伤大鼠模型，ip 给予 20% CCl4 花生油溶液

1.5 mL·kg−1；对照组大鼠 ip 等体积花生油，每周 2

次，连续 6 周。 

2.2  分组及给药 

除对照组（ig＋尾 iv 0.9%氯化钠注射液）外，

将造模结束后剩余的 73 只大鼠随机分为模型组

（ig＋尾 iv 0.9%氯化钠注射液）、SAFI（ig 0.9%氯

化钠注射液＋尾 iv SAFI 11.61 mg·kg−1）组、阿托

伐他汀（ig 阿托伐他汀钙片 1.79 mg·kg−1＋尾 iv 

0.9%氯化钠注射液）组、瑞舒伐他汀（ig 瑞舒托伐

他汀钙片 1.79 mg·kg−1＋尾 iv 0.9%氯化钠注射液）

组、普伐他汀（ig 普伐他汀钠片 1.79 mg·kg−1＋尾

iv 0.9%氯化钠注射液）组、阿托伐他汀＋SAFI（ig

阿托伐他汀钙片 1.79 mg·kg−1＋尾 iv SAFI 11.61 

mg·kg−1）组、瑞舒伐他汀＋SAFI（ig 瑞舒伐他汀

钙片 1.79 mg·kg−1＋尾 iv SAFI 11.61 mg·kg−1）组、

普伐他汀＋SAFI（ig 普伐他汀钠片 1.79 mg·kg−1＋

尾 iv SAFI 11.61 mg·kg−1）组，除模型组 10 只外，

其余每组 9 只，SAFI 及他汀类药物剂量选择均为

临床等效剂量，给药体积为 5 mL·kg−1，各组每天给

药 1 次，给药周期均为 14 d。 

2.3  体质量及肝指数的测定 

给药前后对大鼠进行称质量并记录。末次给药

并取血完成后，大鼠脱颈处死，迅速取出肝脏称质

量，并计算大鼠肝脏指数。 

2.4  血清肝功能指标 ALT、AST、ALP、LDH 测定 

末次给药后 16～24 h 异氟烷麻醉大鼠，腹主动

脉取血，3 500 r·min−1 离心 10 min，取上层血清，

保存于−80 ℃冰箱待测。采用 ELISA 法检测血清
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中 ALT、AST、ALP、LDH 水平，受试剂盒数量

影响，对照组选择 9 个样本，其余不变（普伐他

汀组、阿托他汀＋SAFI 组给药期间各死亡 1 只，

样本数变为 8 只），严格按照说明书步骤进行检测

操作。 

2.5  肝组织氧化应激指标 SOD、MDA、GSH-Px

测定 

各组大鼠肝脏称质量结束后，取出部分肝组织

匀浆，4 ℃、5 000 r·min−1 离心 20 min，取上清，

−80 ℃冰箱保存备用。采用 ELISA 试剂盒检测

SOD、MDA、GSH-Px 水平，严格按照试剂盒的说

明书步骤进行检测操作。 

2.6  肝组织炎症因子 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-10

测定 

取“2.5”项下−80 ℃保存的样本，解冻后采用

ELISA 试剂盒检测其中 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-10

水平，严格按照试剂盒的说明书步骤进行检测操作。 

2.7  病理组织检查 

将“2.5”项下剩余的肝组织放入 10%的甲醛溶

液中进行固定，固定 1 周后取出肝脏，进行石蜡切

片的制备，制备完成的 HE 染色切片用光学显微镜

进行观察和拍照。 

2.8  数据分析 

采用统计学分析软件 Graphpad Prism 9.5 对

各项数据进行统计学处理，数据均用 x s 表示，

多组间的比较采用单因素方差分析（ one-way 

ANOVA）。 

3  结果 

3.1  大鼠体质量及肝指数 

结果如表 1 所示，与对照组比较，给药前模型

组体质量显著降低（P＜0.05），给药后模型组、瑞

舒伐他汀组肝脏指数显著升高（P＜0.05、0.001）；

与模型组比较，给药后 SAFI 组肝脏指数显著降

低（P＜0.05）。 

表 1  给药前后大鼠体质量及给药后肝质量、肝指数( ±s) 

Table 1  Body mass of rats before and after administration and liver mass and liver index after administration ( ±s) 

组别 n/只 剂量/(mg·kg−1) 
体质量/g 

肝质量/g 肝脏指数/% 
给药前 给药后 

对照 10 — 339.70±10.28 359.40±10.11 9.43±0.37 2.62±0.58 

模型 10 — 291.00±36.07# 325.50±29.63 9.75±1.28 2.99±0.15### 

阿托伐他汀 9 1.79 320.56±31.49 338.56±33.30 9.34±1.11 2.76±0.13 

瑞舒伐他汀 9 1.79 306.67±26.49 336.11±37.10 9.69±1.04 2.89±0.20# 

普伐他汀 8 1.79 301.75±35.43 345.50±29.89 9.78±1.48 2.82±0.27 

阿托伐他汀＋SAFI 8 1.79＋11.61 291.75±51.69 333.38±28.70 9.59±0.88 2.88±0.13 

瑞舒伐他汀＋SAFI 9 1.79＋11.61 304.78±34.89 332.78±35.21 9.47±1.06 2.85±0.16 

普伐他汀＋SAFI 9 1.79＋11.61 309.22±22.96 346.22±23.81 9.75±1.24 2.81±0.26 

SAFI 9 11.61 301.00±36.90 332.67±39.78 9.09±1.02 2.73±0.06* 

与对照组比较：#P＜0.05  ###P＜0.001；与模型组比较：*P＜0.05。 

#P < 0.05  ###P < 0.001 vs control group；*P < 0.05 vs model group. 

3.2  血清肝功能指标 ALT、AST、ALP、LDH 水平 

如表 2 所示，与对照组比较，模型组大鼠血清

中 ALT、AST、ALP、LDH 水平显著升高（P＜0.001）。

与模型组比较，各给药组血清 ALT 水平均显著降低

（P＜0.01、0.001）；瑞舒伐他汀组、普伐他汀组、阿

托伐他汀＋SAFI 组、瑞舒伐他汀＋SAFI 组、普伐

他汀＋SAFI 组、SAFI 组 AST、LDH 水平显著降低

（P＜0.01、0.001）；瑞舒伐他汀组、普伐他汀组、瑞

舒伐他汀＋SAFI 组、普伐他汀＋SAFI 组、SAFI 组

ALP 水平显著降低（P＜0.01、0.001）。与他汀类药

物单用组比较，阿托伐他汀＋SAFI 组血清 AST、

LDH 显著降低（P＜0.01），其余各联合组指标与单

用组间差异无统计学意义。与 SAFI 组比较，阿托

伐他汀组血清 AST 水平显著升高（P＜0.01）。结果

表明，SAFI 与他汀类药物联合使用对大鼠肝功能的

安全性良好，且 SAFI 及与他汀类药物联用组的肝

功能指标水平有明显好转。 

3.3  肝组织氧化应激指标 SOD、MDA、GSH-Px

水平 

如表 3 所示，与对照组比较，模型组大鼠肝组

织 SOD、GSH-Px 水平显著降低（P＜0.001），MDA

水平显著升高（P＜0.001）。与模型组比较，瑞舒伐 

x

x
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表 2  血清肝功能指标 ALT、AST、ALP、LDH 水平 ( ±s) 

Table 2  Serum liver function indexes ALT, AST, ALP, LDH levels ( ±s) 

组别 n/只 剂量/(mg·kg−1) ALT/(ng·mL−1) AST/(ng·mL−1) ALP/(ng·mL−1) LDH/(ng·mL−1) 

对照 9 — 30.62±3.46 21.13±2.92 21.91±3.30 47.81±5.55 

模型 10 — 47.71±4.27### 32.91±2.11### 37.09±4.34### 78.14±7.32### 

阿托伐他汀 9 1.79 40.25±4.84** 32.21±2.71△△ 34.93±4.86 71.52±6.71 

瑞舒伐他汀 9 1.79 39.12±2.13*** 25.19±2.50*** 29.62±3.64** 64.17±4.44*** 

普伐他汀 8 1.79 39.51±3.33*** 26.62±3.30** 30.45±3.84** 62.94±7.02*** 

阿托伐他汀＋SAFI 8 1.79＋11.61 36.80±4.83*** 25.68±3.06***▲▲ 32.02±3.55 59.24±7.04***▲▲ 

瑞舒伐他汀＋SAFI 9 1.79＋11.61 34.26±2.89*** 23.30±3.99*** 26.97±2.81*** 56.67±8.17*** 

普伐他汀＋SAFI 9 1.79＋11.61 35.53±3.58*** 25.30±2.71*** 29.13±2.75*** 55.48±7.57*** 

SAFI 9 11.61 37.50±2.86*** 25.74±4.35*** 30.74±3.40** 62.91±4.83*** 

与对照组比较：###P＜0.001；与模型组比较：**P＜0.01  ***P＜0.001；与相应他汀类药物单用组比较：
▲▲

P＜0.01；与 SAFI 组比较：
△△

P＜0.01。 

###P < 0.001 vs control group；**P < 0.01  ***P < 0.001 vs model group；
▲▲

P < 0.01 vs corresponding statin monotherapy group; 
△△

P < 0.01 vs SAFI 

group. 

表 3  肝组织氧化应激指标 SOD、MDA、GSH-Px 水平( ±s) 

Table 3  Liver tissue oxidative stress indicators SOD, MDA, GSH-Px levels ( ±s) 

组别 n/只 剂量/(mg·kg−1) SOD/(ng·g−1) MDA/(nmol·g−1) GSH-Px/(ng·g−1) 

对照 9 — 14.34±1.58 3.23±0.18 30.98±3.40 

模型 10 — 6.52±1.18### 5.61±0.53### 14.71±2.80### 

阿托伐他汀 9 1.79 8.37±1.38
△△

 4.73±0.28***△△
 17.45±3.23 

瑞舒伐他汀 9 1.79 11.39±2.26*** 4.22±0.35*** 20.62±3.86* 

普伐他汀 8 1.79 10.91±2.54*** 4.04±0.30*** 19.89±3.94 

阿托伐他汀＋SAFI 8 1.79＋11.61 11.83±2.05***▲▲ 4.27±0.32*** 22.48±5.07** 

瑞舒伐他汀＋SAFI 9 1.79＋11.61 13.71±1.78*** 3.71±0.31***▲ 24.52±4.30*** 

普伐他汀＋SAFI 9 1.79＋11.61 13.49±1.89*** 3.54±0.28***△ 26.53±3.91***▲△△ 

SAFI 9 11.61 11.74±1.95*** 4.12±0.27*** 19.78±3.37 

与对照组比较：###P＜0.001；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001；与相应他汀类药物单用组比较：
▲

P＜0.05  
▲▲

P＜0.01；与 SAFI

组比较：
△△

P＜0.01。 

###P < 0.001 vs control group；*P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs model group；
▲

P < 0.05  
▲▲

P < 0.01 vs corresponding statin monotherapy group; 
△△

P < 0.01 vs SAFI group. 

他汀组、普伐他汀组、阿托伐他汀＋SAFI 组、瑞舒

伐他汀＋SAFI 组、普伐他汀＋SAFI 组、SAFI 组肝

组织 SOD 水平显著升高（P＜0.001）；各给药组

MDA 水平均显著降低（P＜0.001）；瑞舒伐他汀组、

阿托伐他汀＋SAFI 组、瑞舒伐他汀＋SAFI 组、普

伐他汀＋SAFI 组 GSH-Px 水平显著升高（P＜0.05、

0.01、0.001）。与他汀类药物单用组比较，阿托伐他

汀＋SAFI 组肝组织 SOD 水平显著升高（P＜0.01）；

瑞舒伐他汀＋SAFI 组 MDA 水平显著降低（P＜

0.05）；普伐他汀＋SAFI 组 GSH-Px 水平显著升高

（P＜0.05）。与 SAFI 组比较，阿托伐他汀组肝组织

SOD 水平显著降低（P＜0.01），MDA 水平显著升

高（P＜0.01）；普伐他汀＋SAFI 组 MDA 水平显著

降低（P＜0.05），GSH-Px 水平显著升高（P＜0.05）。

结果表明，SAFI与他汀类药物联用后未发现对CCl4

肝损伤大鼠肝脏有明显的氧化损伤，且 SAFI 及与

他汀类药物联用组的肝抗氧化能力有明显好转。 

3.4  肝组织炎症因子 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-10

水平 

如表 4 所示，与对照组比较，模型组大鼠肝组

织 TNF-α、IL-1β、IL-6 水平显著升高（P＜0.001），

IL-10 水平显著降低（P＜0.001）；与模型组比较，

各给药组大鼠肝组织 IL-1β、IL-6 水平显著降低

（P＜0.05、0.01、0.001）；瑞舒伐他汀组、普伐他汀组、

瑞舒伐他汀＋SAFI 组、普伐他汀＋SAFI 组、SAFI 组

TNF-α 水平显著降低，IL-10 水平显著升高（P＜0.05、

0.01、0.001）。与他汀类药物单用组比较，各联用组肝

组织 TNF-α、IL-1β、IL-6 虽有降低趋势，但差异无统 

x

x

x

x
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表 4  肝组织炎症因子 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-10 水平( ±s) 

Table 4  liver tissue inflammatory factors TNF-α, IL-1β, IL-6 and IL-10 levels( ±s) 

组别 n/只 剂量/(mg·kg−1) TNF-α/(pg·g−1) IL-1β/(pg·g−1) IL-6/(pg·g−1) IL-10/(pg·g−1) 

对照 9 — 308.89±44.15 25.69±9.19 133.89±30.74 97.71±10.73 

模型 10 — 510.20±50.25### 68.38±7.45### 246.64±30.81### 60.03±11.53### 

阿托伐他汀 9 1.79 449.68±49.68 55.64±7.16* 197.34±31.28* 62.92±10.47 

瑞舒伐他汀 9 1.79 403.18±45.69*** 43.27±9.18*** 188.11±27.78** 82.50±11.15** 

普伐他汀 8 1.79 422.48±58.52* 43.69±5.39*** 180.05±37.56*** 80.28±10.42** 

阿托伐他汀＋SAFI 8 1.79＋11.61 442.87±56.13 46.49±10.17*** 181.61±23.80** 74.35±12.35 

瑞舒伐他汀＋SAFI 9 1.79＋11.61 405.77±36.64*** 35.34±9.95*** 160.71±35.81*** 87.97±11.87*** 

普伐他汀＋SAFI 9 1.79＋11.61 377.76±45.58*** 39.33±6.92*** 175.02±28.70*** 90.92±12.45*** 

SAFI 9 11.61 401.64±48.91*** 45.81±7.02*** 193.87±30.17* 78.19±10.55* 

与对照组比较：###P＜0.001；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。 

###P < 0.001 vs control group；*P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs model group. 

计学意义。结果表明，SAFI 与他汀类药物联合使用不

会加重 CCl4肝损伤大鼠的肝组织炎症反应，且 SAFI

及与他汀类药物联用组的炎症反应有明显好转。 

3.5  各组大鼠病理 HE 染色结果观察 

通过 HE 染色法观察各组肝组织病理，结果如

图 1 所示，对照组大鼠肝小叶结构完整，肝细胞排

列整齐，无炎细胞浸润；模型组大鼠肝小叶结构破

坏，肝索排列紊乱，可见肝细胞肿胀坏死，有明显

的炎细胞浸润现象。与模型组比较，阿托伐他汀组、

瑞舒伐他汀组、普伐他汀组、阿托伐他汀＋SAFI 组、

瑞舒伐他汀＋SAFI 组、普伐伐他汀＋SAFI 组、SAFI

组肝索形态结构改善，炎细胞浸润未发现加重现

象，且 SAFI 组及各联用组肝小叶结构趋于正常，

肝索形态结构改善，炎细胞浸润明显减轻。说明 

 

图 1  各组大鼠病理 HE 染色结果(×200) 

Fig. 1  Pathological HE staining results of rats in each group (× 200) 
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SAFI 联合他汀类药物不会加重 CCl4 诱导的肝损

伤，而且发现各给药组均对肝组织损伤具有一定的

改善作用。 

4  讨论 

肝脏是机体重要的代谢和解毒器官，有很强的

再生和自我修复功能，在受到病毒、药物、酒精等

多因素刺激时，肝脏解毒能力将超负荷，易导致肝

细胞及功能损伤，引起急慢性肝脏疾病[8-9]。CCl4动

物肝损伤模型是经典的肝损伤模型，CCl4 是一种化

学性肝损伤诱导剂，可被肝细胞内微粒体酶活化为

三氯甲基自由基（·CCl3），后者与氧结合生成的

CCl3OO
－
·引发脂质过氧化反应，CCl3OO

－
·引起

细胞膜结构和功能的改变[10-11]，导致肝细胞损害，

其诱导的肝损伤所形成的肝脏病变特征与病毒性

肝炎相似[12]，且成模率高、模型均一性良好、重复

性好，方法简单。本实验采用 ip CCl4建立大鼠肝损

伤模型，大鼠血清中 AST 和 ALT 水平升高，病理

学检测表现为肝小叶结构破坏，肝索排列紊乱，肝

细胞肿胀坏死，有明显的炎细胞浸润现象，说明造

模成功。 

ALT 和 AST 主要存在于肝脏中，肝细胞损伤

时会出现升高现象，因此血清中 ALT 和 AST 是评

价动物肝功能的经典指标[13-14]。ALP、LDH 也常作

为肝损伤的标志，肝细胞损伤时会升高[15]，血清中

ALP、LDH 的高低也可反映肝损伤程度[16]。有研究

发现氧化应激与肝炎、肝纤维化、肝硬化等肝脏疾

病密切相关[17]。SOD 和 GSH-Px 是肝脏 2 个重要的

抗氧化酶，在维持肝细胞膜结构和功能、清除自由

基及提高肝脏解毒能力上有重要作用[18]。MDA 是

肝细胞脂质过氧化的主要代谢产物，常作为反映肝

细胞脂质过氧化和氧化应激程度的生物指示剂[19]。

有研究表明炎性细胞因子与肝损伤的发生发展关系

密切，TNF-α、IL-1β、IL-6 等促炎因子释放，会引发

肝脏炎性细胞浸润，严重时可致肝组织坏死[20-21]。

IL-10 是一种重要的抗炎因子，抑制炎症介质的合

成与表达，在肝损伤时能起到一定的保护作用，减

轻肝损伤的程度，常作为评价机体免疫能力和抗炎

能力的敏感指标[22]。 

本研究中，模型组大鼠体质量明显下降，而肝

指数显著升高，表明 CCl4造模后肝脏发生损伤。各

给药组体质量有一定回升，与模型组比较各给药组

肝指数降低，说明各给药组肝损伤有所减轻。与模

型组比较，各给药组大鼠血清中 ALT、AST、ALP、

LDH 及肝组织中的 SOD、GSH-Px、TNF-α、IL-6、

IL-1β 水平均不同程度下降，肝组织中 MDA、IL-10

水平升高；与他汀类药物单用组比较，阿托伐他汀

＋SAFI 组血清 AST、LDH 显著降低，肝组织 SOD

水平显著升高，瑞舒伐他汀＋SAFI 组 MDA 水平显

著降低，普伐他汀＋SAFI 组 GSH-Px 水平显著升

高。通过血清及肝组织的生化指标、病理染色的观

察，SAFI 联合他汀类药物对 CCl4 诱导的肝损伤大

鼠安全性良好，未发现损伤加重现象。 

中国脑梗死中西医结合诊治指南（2017）在脑

梗死、脑卒中中应用西医治疗与活血化瘀药相结

合，推荐使用 SAFI[23]。缺血性脑卒中合并血脂异常

时，首选他汀类药物治疗血脂异常[24]。SAFI 在用于

治疗轻中度脑梗死合并血脂异常患者时就会涉及

与他汀类药物联用，本实验侧重考虑两者联用对肝

脏的安全性，并非用于治疗肝损伤，研究发现在已

有 CCl4 所致大鼠肝损伤的基础上，SAFI 与他汀类

药物联合使用并没有出现肝损伤加重的现象，结果

提示 SAFI 联合他汀类药物用于心脑血管疾病治疗

时不会加重肝脏损伤生化指标，安全性良好。 
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