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消癥丸对四氯化碳诱导的小鼠肝纤维化治疗作用  

王李俊，李雄英，万  军，杨  琴 

江西中医药高等专科学校，江西 抚州  344000 

摘  要：目的  研究消癥丸对四氯化碳诱导的小鼠肝纤维化的治疗作用。方法  C57BL/6 小鼠随机分为对照组、模型组和

消癥丸（0.91 g/kg）组，每组 12 只。采用连续 6 周 ip 15%四氯化碳橄榄油溶液（2 mL/kg）制备小鼠肝纤维化模型，于造模

第 3 周给予药物干预。给药结束后，检测血清中丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）和天冬氨酸氨基转移酶

（aspartate aminotransferase，AST）活性及肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素-6（interleukin-6，

IL-6）水平；测定肝组织超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）活性及丙二醛（malondialdehyde，MDA）、羟脯氨酸

（hydroxyproline，Hyp）含量；采用苏木素-伊红（HE）染色观察肝组织病理变化，天狼猩红染色观察肝组织胶原沉积情况；

采用 Western blotting 检测肝组织 Ι 型胶原蛋白（type I collagen，Col-Ⅰ）、α-平滑肌肌动蛋白（α-smooth muscle actin，α-SMA）、

TNF-α、Smad、转化生长因子-β（transforming growth factor-β，TGF-β）表达。结果  与对照组比较，模型组小鼠血清中 ALT、

AST 活性及 TNF-α、IL-6 水平明显升高（P＜0.05）；肝组织 SOD 活性明显降低（P＜0.05），MDA 和 Hyp 含量明显升高（P＜

0.05）；肝细胞排列紊乱，可见炎性细胞浸润，肝组织胶原沉积明显；肝组织 Col-Ⅰ、α-SMA、TNF-α、Smad、TGF-β 蛋白表

达水平显著升高（P＜0.05）。经消癥丸干预后，以上指标均得到显著改善（P＜0.05）。结论  消癥丸可有效改善四氯化碳诱

导的小鼠肝纤维化。 
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Therapeutic effect of Xiaozheng Pills on carbon tetrachloride-induced liver 

fibrosis in mice 
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Jiangxi College of Traditional Chinese Medicine, Fuzhou 344000, China 

Abstract: Objective  To study the therapeutic effect of Xiaozheng Pills (消癥丸) on carbon tetrachloride-induced liver fibrosis in mice. 

Methods  C57BL/6 mice were randomly divided into control group, model group, and Xiaozheng Pills (0.91 g/kg) group, with 12 mice in 

each group. A mouse liver fibrosis model was prepared using 15% carbon tetrachloride olive oil solution (2 mL/kg) for six consecutive weeks, 

and drug intervention was administered in 3rd week of modelling. After administration, activities of alanine aminotransferase (ALT), aspartate 

aminotransferase (AST) and levels of tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-6 (IL-6) in serum were measured; The activity of superoxide 

dismutase (SOD) and contents of malondialdehyde (MDA), hydroxyproline (Hyp) in liver tissue were measured; Hematoxylin-eosin (HE) 

staining was used to observe pathological changes in liver tissue, and sirius red staining was used to observe collagen deposition in liver tissue; 

Western blotting was used to detect expressions of type I collagen (Col-I), α-smooth muscle actin (α-SMA), TNF-α, Smad and transforming 

growth factor-β (TGF-β) in liver tissue. Results  Compared with control group, the activities of ALT, AST and levels of TNF-α, IL-6 in serum 

of mice in model group were significantly increased (P < 0.05), SOD activity in liver tissue was significantly reduced (P < 0.05), while the 

contents of MDA and Hyp were significantly increased (P < 0.05); The arrangement of liver cells was disordered, with visible infiltration of 

inflammatory cells, deposition of collagen in liver tissue was significant; The expression levels of Col-Ⅰ, α-SMA, TNF-α, Smad and TGF-β 

proteins in liver tissue were significantly increased (P < 0.05). After intervention with Xiaozheng Pills, the above indicators were significantly 

improved (P < 0.05). Conclusion  Xiaozheng Pills can effectively improve liver fibrosis induced by carbon tetrachloride in mice. 
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消癥丸是临床上妇科常用中成药，可用于治疗

乳腺增生[1]、子宫肌瘤[2]、卵巢囊肿[3]等辨证为气滞

血瘀型。肝硬化是由多种病因长期反复损伤导致的

弥漫性肝损害，在病理学上主要表现为肝脏胶原的

过度沉积[4]，因此，尽管中医理论中肝硬化可分为

多种证型，但一般认为“血瘀”是贯穿肝硬化发生

发展过程的基本病机[5]。而肝硬化是肝纤维化持续

增加的结果，临床上可以通过逆转肝纤维化以达到

对肝硬化的治疗。鉴于消癥丸功能主治为疏肝行气、

活血化痰、软坚散结，基于中医理论的异病同治理

论，本研究拟通过动物实验研究其对肝纤维化小鼠

的作用以考察是否可用于肝硬化的治疗。 

1  材料 

1.1  动物 

清洁级 C57BL/6J 小鼠 36 只，雌雄各半，体质

量（20±4）g，由湖南斯莱克景达实验动物有限公

司提供，许可证号 SCXK（湘）2021-0002。动物饲

养于江西中医药高等专科学校实验动物中心，以普

通饲料喂养，自由饮水。动物实验经江西中医药高

等专科学校实验动物管理和伦理委员会批准（批准

号 JXTCMSLA2023K002）。 

1.2  药品与试剂 

消 癥 丸 （ 批 号 WB38003 ， 国 药 准 字 号

Z20100057，0.2 g/丸）由雷允上药业有限公司提供；

四氯化碳（批号 CTC21-D04）购自江苏梅兰化工有

限公司；橄榄油（批号 RH349091）、无水乙醇（批

号 20100701）、二甲苯（批号 97-007）、甲醛（批号

CTC21-D04）购自国药集团化学试剂上海有限公司；

丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）、

天冬氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，

AST）、超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，

SOD）、丙二醛（malondialdehyde，MDA）、羟脯氨

酸（hydroxyproline，Hyp）检测试剂盒购自南京建

成生物工程研究所；肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis 

factor-α，TNF-α）ELISA 检测试剂盒（批号 66210-

1-Ig）购自武汉三鹰生物技术有限公司；白细胞介

素-6（interlukin-6，IL-6）ELISA 检测试剂盒（批号

JM-02446M2）购自上海冠泰生物科技有限公司；Ι

型胶原蛋白（type I collagen，Col-Ⅰ）抗体（批号 20548-

1-AP）、α-平滑肌肌动蛋白（α-smooth muscle actin，

α-SMA）抗体（批号 2029-1-lg）、β-actin 抗体（批号

bs-1560R）购自英国 Abcam 公司；BCA 蛋白定量试

剂盒（批号 JM-1201M2）、TNF-α 抗体（批号 SF7926-

25）、Smad 抗体（批号 16837-52-8）、转化生长因

子-β（transforming growth factor-β，TGF-β）抗体

（批号 TR-00615）购自碧云天生物技术有限公司。 

1.3  仪器 

RM2035 型轮转切片机、HI1220 型烤片机、

ASP300 型自动脱水机、EG1160 型石蜡包埋机

（德国 Leica 公司）；Precellys 24 touch 型生物样

品研磨器（法国 Bertin 公司）；1658033 型垂直电

泳和转印系统（美国 Bio-Rad 公司）；ChemiScope 

6100 型化学发光成像系统（上海勤翔科学仪器有

限公司）。 

2  方法 

2.1  造模、分组与给药 

小鼠适应性饲养 2 周后，用随机数字表的方法

随机分为对照组、模型组和消癥丸（0.91 g/kg，相当

于临床等效剂量）[6]组，每组 12 只，雌雄各半。除

对照组外，其余小鼠 ip 15%四氯化碳橄榄油溶液（2 

mL/kg）[7]，隔天注射 1 次，3 次/周，连续注射 6 周，

对照组 ip 等体积的橄榄油。造模 2 周后，给药组 ig

以 0.5%羧甲基纤维素钠溶液配制的消癥丸药液，对

照组和模型组 ig 等体积的 0.5%羧甲基纤维素钠溶

液，1 次/d，连续给药 4 周。 

2.2  血清中 ALT、AST、TNF-α、IL-6 及肝组织

SOD、MDA、Hyp 水平检测 

给药结束后，小鼠 ip 3%戊巴比妥钠麻醉

（2 mL/kg），腹主静脉采血，4 ℃静置 2 h 后，

3 000 r/min 离心 15 min，取上清，按照试剂盒说

明书测定血清 ALT、AST 活性及 TNF-α、IL-6 水平。

取血后，小鼠颈椎脱臼处死，取肝脏，按照试剂盒说

明书测定肝组织 SOD 活性及 MDA、Hyp 水平。 

2.3  肝组织病理学观察 

取各组小鼠肝组织，于 10%中性甲醛中固定 48 h

后，逐级脱水，石蜡包埋，制备 4 μm 厚切片，采用

苏木素-伊红（HE）染色观察肝组织损伤情况，天狼

猩红染色评估胶原沉积情况。于显微镜下选取 5 个

视野，采用 Image-pro 6.1 软件分析胶原沉积面积，

计算胶原沉积面积比。 

2.4  Western blotting 测定肝组织 Col-Ⅰ、α-SMA、

TNF-α、Smad 和 TGF-β 蛋白表达 

取各组小鼠肝组织 50 mg，加入 1 mL 组织裂解

液，采用均质器分散组织，12 000 r/min 离心后提取

组织总蛋白，BCA 法测定蛋白浓度。蛋白样品经十

二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳，转至 PVDF
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膜，于 5%牛血清白蛋白中封闭后，加入一抗（1∶

1 000），4 ℃孵育过夜；洗涤加入二抗，室温孵育

2 h 后，加入 ECL 显色液孵育，采用化学发光系统

扫描条带。 

2.5  统计学分析 

采用 SPSS 21.0 软件进行统计分析，计量资料

以 x s 表示，采用单因素方差分析，并用 LSD-t 检

验进行两两比较。 

3  结果 

3.1  对降低肝纤维化小鼠血清中 ALT、AST 活性

的影响 

如表 1 所示，与对照组比较，模型组小鼠血清

中 ALT 和 AST 活性显著升高（P＜0.05）；与模型

组比较，消癥丸组小鼠血清中 ALT 和 AST 活性显

著降低（P＜0.05）。 

3.2  对减轻肝纤维化小鼠肝组织胶原沉积的影响 

对照组小鼠肝脏颜色鲜红，质嫩软，表面光滑，

边缘锐利；模型组小鼠肝脏质地较硬，色暗红，缘

钝，表面粗糙；与模型组比较，消癥丸组小鼠肝脏

大小、色泽和质地均有所改善。肝组织的 HE 染色

结果见图 1，对照组小鼠肝小叶结构清晰，肝细胞 

表 1  对小鼠血清中 ALT、AST 活性的影响 

( x s , n = 12) 

Table 1  ALT and AST activities in serum of mice in each 

group ( x s , n = 12) 

组别 剂量/(g·kg−1) ALT/(IU·L−1) AST/(IU·L−1)） 

对照 — 9.18±3.47 8.96±4.15 

模型 — 274.54±45.77# 74.14±14.16# 

消癥丸 0.91 187.49±53.41* 53.47±11.31* 

与对照组比较：#P＜0.05；与模型组比较：*P＜0.05，下同。 

#P < 0.05 vs control group; *P < 0.05 vs model group, same as below. 

沿肝索由中央静脉向四周呈放射状排列；模型组小

鼠肝小叶正常结构被破坏，肝细胞排列紊乱，可见

炎性改变，汇管区可见大量炎性细胞浸润，肝窦狭

窄，汇管区增宽；消癥丸组小鼠的肝细胞变性、坏

死等病理变化均有不同程度的改善。 

肝组织的天狼猩红染色结果显示，对照组小鼠肝

脏仅大血管周围有少量胶原染色；模型组小鼠肝组织

胶原纤维沉积，纤维间隔明显形成，部分包绕形成假

小叶；消癥丸组小鼠肝组织胶原沉积情况明显减轻

（P＜0.05，表 2）。与对照组比较，模型组小鼠肝组织

中 Hyp 水平显著升高（P＜0.05）；与模型组比较，消

癥丸组小鼠肝组织中 Hyp 水平显著降低（P＜0.05）。

       

图 1  小鼠肝组织病理学变化 (×100) 

Fig. 1  Pathological changes in liver tissue of mice (× 100) 

表 2  各组小鼠肝脏胶原面积的比较 ( x s , n = 12) 

Table 2  Comparison of liver collagen area of mice in each 

groups ( x s , n = 12) 

组别 剂量/(g·kg−1) 胶原沉积面积比/% Hyp/(g·g−1) 

对照 — 1.20±0.41 161.14±24.25 

模型 — 7.43±2.31# 517.64±74.57# 

消癥丸 0.91 4.32±1.04* 379.51±59.24* 

3.3  对改善肝纤维化小鼠氧化应激和炎症反应的影响 

如表 3 所示，与对照组比较，模型组小鼠肝

组织中 SOD 活性明显降低（P＜0.05），肝组织

MDA 及血清中 TNF-α、IL-6 水平显著升高（P＜

0.05）；与模型组比较，消癥丸组小鼠肝组织中

SOD 活性明显升高（P＜0.05），肝组织 MDA 及

HE 染色 
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表 3  对小鼠肝组织 SOD 活性、MDA 水平及血清中 TNF-α、IL-6 水平的影响 ( x s , n = 12) 

Table 3  SOD activity and MDA level in liver tissue, as well as TNF-α and IL-6 levels in serum of mice in each group 

( x s , n = 12) 

组别 剂量/(g·kg−1) SOD/(U·mg−1) MDA/(nmol·mg−1) TNF-α/(pg·mL−1) IL-6/(pg·mL−1) 

对照 — 131.40±10.17 1.27±0.23 392.09±87.48 138.32±38.72 

模型 — 71.13±14.61# 4.26±1.09# 792.27±92.23# 349.82±54.91# 

消癥丸 0.91 92.47±19.68* 2.63±1.37* 535.53±79.13* 227.47±47.15* 
 

血清中 TNF-α、IL-6 水平显著降低（P＜0.05），

表明消癥丸能够改善肝纤维化小鼠氧化应激和

炎症反应。 

3.4  对肝纤维化小鼠肝组织 Col-I、α-SMA、TGF-

β、Smad 和 TNF-α 蛋白表达水平的影响 

如图 2、3 和表 4 所示，与对照组比较，模型

组小鼠肝组织中 Col-I、α-SMA、TNF-α、Smad 和

TGF-β 蛋白表达水平显著升高（P＜0.05）；与模型

组比较，消癥丸组 Col-I、α-SMA、TNF-α、Smad

和 TGF-β 蛋白表达水平显著降低（P＜0.05），表

明消癥丸能够抑制 TGF-β/Smad 信号通路，从而

改善肝纤维化。

 

图 2  小鼠肝组织 Col-I 和 α-SMA 蛋白表达 ( x s , n = 12) 

Fig. 2  Col-I and α-SMA protein expressions in liver tissues of mice ( x s , n = 12) 

 

图 3  小鼠肝组织 TNF-α、Smad 和 TGF-β 蛋白表达 

Fig. 3  TNF-α, Smad and TGF-β protein expressions in 

liver tissues of mice 

表 4  消癥丸对肝纤维化小鼠肝组织 TGF-β、Smad 和

TNF-α 蛋白表达的影响 ( x s , n = 12) 

Table 4  Effect of Xiaozheng Pills on TGF-β, Smad and 

TNF-α protein expressions in liver tissues of mice with liver 

fibrosis ( x s , n = 12) 

组别 
剂量/ 

(g·kg−1) 
TNF-α/β-actin Smad/β-actin TGF-β/β-actin 

对照 — 0.68±0.25 0.25±0.11 0.35±0.19 

模型 — 1.25±0.27# 1.43±0.13# 1.33±0.20# 

消癥丸 0.91 0.62±0.22* 0.34±0.28* 0.38±0.14* 

4  讨论 

 消癥丸是妇科常用中成药，主治气滞血瘀、痰

凝所致的乳腺增生病，临床上除用于乳腺增生病外，
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还可用于子宫肌瘤、卵巢囊肿的治疗[1-3]，同时，也

有学者将该方用于黄褐斑的治疗[8]。消癥丸由柴胡、

香附、青皮、川芎、莪术、土鳖虫、浙贝母、当归、

白芍、王不留行、制大黄 11 味中药组成。方中柴胡、

香附疏肝解郁，调畅气机；当归、白芍补血活血，

养阴柔肝止痛；青皮疏肝破气、活血散结消痞；莪

术破血行气消积；川芎行气开郁，活血止痛；王不

留行活血通经消肿；制大黄、土鳖虫破血逐瘀，通

经活络；浙贝母化痰散结，全方共奏疏肝行气、活

血化痰、软坚散结的功效。 

肝硬化多归属于中医的“胁痛”“积聚”“肝着”

“癥积”“肝积”等疾病范畴。依据肝硬化的疾病特

点，结合中医理论，现代中医医家对肝硬化的中医

病机进行了梳理归纳。其常见病因病机为湿热瘀毒、

正虚邪伏、肝失调达、肝郁脾虚、肝肾阴虚、脾肾

阳虚、痰瘀作祟[9]，但贯穿始终的基本病机为正虚

邪盛，邪毒久稽，肝络受损，气滞血瘀[5]。许多名老

中医也做了类似的阐述，如著名中医肝病学家关幼

波教授提出肝硬化是由于气虚血滞，以致瘀血滞流，

着而不去，凝血与痰湿蕴结，阻滞血络则成痞块（肝

脾肿大），进而凝缩坚硬，推之不移；若脉道受阻则

络脉怒张，青筋暴露，认为气虚血滞是早期肝硬化

之本[10]。上海肝病名家姜春华也认为肝硬化以血瘀

为先，治疗应以活血化瘀为主，使肝脏血行畅通，

瘀血化除，瘀化则血行更畅，血行则瘀无所留，由

此而肝气亦得畅通而无所窒碍[11]。国医大师朱良春

认为肝硬化的发病机制主要为肝失调达、气滞血瘀

所致[12]。由此可见，气滞血瘀在肝硬化发生发展过

程中地位重要，在此基础上，确立了活血化瘀的肝

硬化基本治疗原则，并以活血化瘀为主的中药复方

在临床上广为应用。目前，治疗肝纤维化包括肝硬

化的常用中成药扶正化瘀片、安络化纤丸、鳖甲软

肝片、肝爽颗粒、大黄蛰虫丸等[5]均含有行气活血

化瘀中药。 

异病同治是指不同的疾病在进展过程中，表现

为相同的病机，从而可以采用相同或相似的方法治

疗，是体现中医辨证论治理论的重要内容，是中医

临证常用的治疗法则。近年来，基于异病同治的中

成药扩大适应证应用同样受到中西医结合临床医师

的重视，如宁泌泰胶囊不仅用于湿热蕴结所致淋证，

还可以用于慢性前列腺炎、精囊炎、附睾炎、良性

前列腺增生、膀胱过度活动症等泌尿生殖系统疾病

辨证为湿热下注者[13]。扶正化瘀方是治疗肝纤维化

的中成药，近年来发现其在心、肾纤维化方面同样

具有很好的应用前景[14-15]。因此，鉴于消癥丸的功

能主治与肝硬化病因病机较为契合，本研究拟通过

动物实验证实其是否可用于实验性肝硬化的治疗。 

本研究结果显示，消癥丸可以改善四氯化碳诱

导的小鼠血清肝功能，减轻肝细胞炎症反应和肝组

织胶原沉积，降低肝组织 Hyp 含量。肝组织炎症反

应是肝纤维化发生发展的重要促进因素，SOD 是肝

内较强的抗氧化酶，MDA 是氧化损伤产物，TNF-α

和 IL-6 是炎症标志物[16]。本研究发现，消癥丸可以

提高模型小鼠肝组织 SOD 活性，降低 MDA 含量，

降低血清中 TNF-α 和 IL-6 水平。TGF-β 被认为是

一种有效且显著的纤维化细胞因子，在肝纤维化过

程中以自分泌和旁分泌方式调节肝星形细胞的功

能，而由 TGF-β 介导的 Smad 通路是肝纤维化的关

键调节因子。本研究发现，与模型组比较，消癥丸

组小鼠肝组织中 TNF-α、Smad 和 TGF-β 蛋白表达

水平显著降低，表明阻断 TGF-β/Smad 信号传导通

路可能为肝纤维化的治疗策略。 

综上，本研究通过动物实验证实消癥丸可有效

改善四氯化碳诱导的小鼠肝纤维化，其机制与抑制

氧化应激反应有关。提示消癥丸在肝硬化治疗方面

有一定的应用前景，可进一步开展相关研究。 
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