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复方熊去氧胆酸口服液对大鼠淤胆型肝炎的影响

尤梅桂，陈　同，倪远宁，季　晖

（中国药科大学药理学教研室，南京２１０００９）

摘　要　观察复方熊去氧胆酸口服液（ＣＵＤＣＡ）对大鼠肝内胆汁淤积型肝炎的影响。采用灌胃 α萘异硫氰酸酯
（ＡＮＩＴ）诱发大鼠淤胆型肝炎模型，检测经口给予ＣＵＤＣＡ后对大鼠胆汁流量、肝功能各项生化指标、肝组织生化指标及肝
组织病理形态学的影响。结果显示，ＣＵＤＣＡ能明显减轻 ＡＮＩＴ导致的胆管损伤、胆汁淤积和肝细胞损伤。与单方熊去氧
胆酸（ＵＤＣＡ）比较，ＣＵＤＣＡ高、中剂量组能显著降低血清丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）水平、升高肝组织 Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰａｓｅ、ＳＯＤ酶
活性。提示ＣＵＤＣＡ对ＡＮＩＴ诱导的急性肝内胆汁淤积型肝炎有明显的改善作用，且ＣＵＤＣＡ的作用优于ＵＤＣＡ。
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　　肝内胆汁淤积又称淤胆型肝炎，是由多种原因
引起的肝细胞和毛细胆管胆汁分泌障碍，以导致部

分或完全性胆汁流出阻滞为特征。主要表现在经

肠道随粪便排出的结合胆红素量减少或缺失，使粪

便颜色变浅，尿液颜色变深，呈深黄或褐色［１］。熊

去氧胆酸（ｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＵＤＣＡ）是近来研究
较多且在治疗淤胆型肝炎方面证明安全有效的药

物［２］。人体本已存在维生素 Ｂ１摄入不足，而淤胆
型肝炎患者维生素 Ｂ１更为缺乏，所以临床治疗淤
胆型肝炎常需补充治疗量的维生素 Ｂ１。研究报道

显示甲硫胺酸，维生素 Ｂ１和熊去氧胆酸联合应用
在治疗妊娠期肝内胆汁淤积中可发挥良好的辅助

作用［３］，但其作用机制尚不清楚。另有文献报道，

用α萘异硫氰酸酯（ＡＮＩＴ）诱导的大鼠肝损伤与脂
质过氧化作用有关［４］，而维生素 Ｂ２虽然没有直接
的抗氧化作用，但它是谷胱甘肽还原酶的组分，可

以促进谷胱甘肽的生成，使细胞免受自由基损

伤［５］。王身笏等［６］在研究维生素 Ｂ２对大鼠肝脂
质过氧化的影响实验中发现，与二甲基亚硝胺模型

组相比，给予维生素 Ｂ２后血清 ＧＳＨＰｘ和肝匀浆
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ＳＯＤ活性显著升高。因此，本实验旨在研究单方
ＵＤＣＡ中加入维生素 Ｂ１和维生素 Ｂ２组成复方对
淤胆型肝炎的治疗是否具有协同作用，从而为临床

提供有价值的实验依据。

!

　材　料

１１　药品与试剂
复方熊去氧胆酸口服液（ＣＵＤＣＡ，每２８５ｍｇ

２０％ＰＥＧ４００的水溶剂中含熊去氧胆酸５０ｍｇ，维
生素Ｂ１１０ｍｇ，维生素 Ｂ２５ｍｇ）由江苏省药物研
究所有限公司提供；熊去氧胆酸片（优思弗，每片

中含熊去氧胆酸５０ｍｇ）购自上海中西三维药业
有限公司；丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）、碱性磷酸酶
（ＡＬＰ）、总胆红素（ＴＢｉｌ）、直接胆红素（ＤＢｉｌ）、
γ谷氨酰转肽酶（γＧＴ）、总胆固醇（ＴＣＨＯ）、丙
二醛（ＭＤＡ）、一氧化氮（ＮＯ）、超氧化物歧化酶
（ＳＯＤ）、Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶测定试剂盒均购自南京
建成生物科技有限公司；ＢＣＡ蛋白浓度测定试剂
盒（碧云天生物技术研究所）；α萘异硫氰酸酯
（美国 Ｓｉｇｍａ公司）；ＰＥＧ４００（南京化学试剂有限
公司）；乌拉坦（上海青析化工科技有限公司）；

０９％氯化钠注射液（济宁辰欣药业股份有限公
司）。其余试剂均为市售分析纯。

１２　仪　器
ＳＨ１０００全波长酶标仪（日本日立公司）；分析

天平（北京赛多利斯天平有限公司）；ＥＰＥＤ２０ＴＦ实
验室级超纯水机（南京易普达科技发展有限公司）。

１３　动　物
ＳＤ大鼠雌雄各半，ＳＰＦ级，体重２２０～２４０ｇ，

由上海西普尔必凯实验动物有限公司提供，动物
合格证号：ＳＣＸＫ（沪）２００８００１６。

&

　方　法

２１　实验设计
大鼠随机分为６组，每组１０只，正常对照组、

模型组、熊去氧胆酸（ＵＤＣＡ）组（６０ｍｇ／ｋｇ）、复方
熊去氧胆酸口服液（ＣＵＤＣＡ）Ｈ组（１２０ｍｇ／ｋｇ）、
ＣＵＤＣＡＭ 组 （６０ ｍｇ／ｋｇ）、ＣＵＤＣＡ Ｌ 组
（３０ｍｇ／ｋｇ）。第 １天除正常对照组给予等量
２０％ＰＥＧ４００的水溶剂外，其余各组均用 ＡＮＩＴ
（１５０ｍｇ／ｋｇ）橄榄油溶液给大鼠一次性灌胃，制
备淤胆型肝炎模型［７］；造模后第２天各给药组按
１０ｍＬ／ｋｇ的容积灌胃给药，正常对照组及模型组

同时灌胃给予等量２０％ＰＥＧ４００的水溶剂，每天
１次，连续５ｄ。末次给药１ｈ后，大鼠以１０％乌
拉坦溶液腹腔注射麻醉，打开腹腔，结扎胆总管

远端，将直径为０５ｍｍ的聚乙烯管插入胆总管
近端，收集 ４ｈ胆汁，测量胆汁流量后股动脉取
血，分离血清，－２０℃保存备用；剖取大鼠肝组
织，洗净残血，取部分迅速冻于液氮中，后转入

－８０℃冰箱保存，另取部分左叶肝 １０％甲醛固
定，进行病理组织学检查。

检测时从冰箱中取出冷冻保存的肝组织，称取

０１ｇ，加入冷生理盐水０９ｍＬ匀浆，３５００ｒ／ｍｉｎ
离心１０ｍｉｎ。取上清液用试剂盒测定蛋白浓度，然
后按试剂盒说明测定肝组织匀浆中的 ＭＤＡ含量、
ＮＯ水平、ＳＯＤ和Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶活性。
２２　血清生化指标检测

ＡＬＴ、ＡＬＰ、ＴＢｉｌ、ＤＢｉｌ、γＧＴ、ＴＣＨＯ均按试剂
盒说明书进行测定。

２３　肝生化指标测定
ＭＤＡ、ＮＯ、ＳＯＤ、Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶测定均按试

剂盒说明书进行测定。

２４　肝病理组织学观察
大鼠肝用１０％中性甲醛固定，取材、脱水、浸

蜡、包埋，再切成４μｍ厚切片，ＨＥ染色，光学显微
镜（×２００）下观察并拍照。
２５　数据分析

实验数据均用 珋ｘ±ｓ表示。统计分析利用软件
ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍｓｏｆｔｗａｒｅ５０完成。两组间比较采
用非配对ｔ检验分析；多组间比较采用单因素方差
分析，在此基础上的组间两两比较采用 Ｔｕｋｅｙ′ｓ
ｍｕｌｔｉｐｌｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｔｅｓｔ分析，Ｐ＜００５，表示有显著
性差异。

'

　结　果

３１　复方熊去氧胆酸口服液对胆汁淤积型肝炎大
鼠胆汁流量的影响

由表１可见，模型组大鼠胆汁平均流量较正常
组呈极显著性下降。与模型组比较，ＣＵＤＣＡ各剂
量组大鼠的胆汁平均流量呈极显著性增加，表明

ＣＵＤＣＡ具有显著的利胆作用。
３２　复方熊去氧胆酸口服液对胆汁淤积型肝炎大
鼠血清ＴＢｉｌ、ＤＢｉｌ含量的影响

由表２可见，与正常组相比，模型组大鼠血清
中 ＴＢｉｌ、ＤＢｉｌ含量显著增加，表明造模成功。与

３０１
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模型组比较，受试药 ＣＵＤＣＡ各剂量组 ＴＢｉｌ、ＤＢｉｌ
含量均显著降低，提示受试药 ＣＵＤＣＡ对肝脏受
到损害时的代谢功能紊乱有一定的调节作用。

Ｔａｂｌｅ１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄｏｒａｌｌｉｑｕｉｄ（ＣＵＤ
ＣＡ）ｏｎｔｈｅｂｉｌｅｆｌｏｗ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

Ｇｒｏｕｐ Ｄｏｓｅ／（ｍｇ／ｋｇ） Ｂｉｌｅｆｌｏｗ／（ｍＬ／ｈ·１００ｇ）
Ｎｏｒｍａｌ － ０４４±００２
Ｍｏｄｅｌ － ０３３±００２

ＵＤＣＡ ６０ ０４２±００２＃＃＃

ＣＵＤＣＡＨ １２０ ０４３±００１＃＃＃

ＣＵＤＣＡＭ ６０ ０４３±００２＃＃＃

ＣＵＤＣＡＬ ３０ ０４０±００１＃＃＃

ＵＤＣＡ：ｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄＰ＜０００１ｖｓｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ；＃＃＃Ｐ＜
０００１ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ

Ｔａｂｌｅ２　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＣＵＤＣＡｏｎｔｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ

（ＴＢｉｌ），ｄｉｒｅｃｔｂｉｌｉｒｕｂｉｎ（ＤＢｉｌ）（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

Ｇｒｏｕｐ ＴＢｉｌ／（μｍｏｌ／Ｌ） ＤＢｉｌ／（μｍｏｌ／Ｌ）
Ｎｏｒｍａｌ ３６６±０６３ ２２９±０３３
Ｍｏｄｅｌ ２６１３±０６４ ９７９±０８１

ＵＤＣＡ １１７９±１０１＃＃＃ ６２７±０６４＃＃＃

ＣＵＤＣＡＨ １１０６±１８２＃＃＃ ６４３±０７４＃＃＃

ＣＵＤＣＡＭ １１５７±１４０＃＃＃ ７５７±０８７＃＃＃

ＣＵＤＣＡＬ １９２７±１５７＃＃＃ ７７９±０４８＃＃＃

Ｐ＜０００１ｖｓｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ；＃＃＃Ｐ＜０００１ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ

３３　复方熊去氧胆酸口服液对胆汁淤积型肝炎大
鼠血清生化学指标的影响

由表３可见，与正常组相比，模型组大鼠血清中
ＴＣＨＯ、γＧＴ、ＡＬＰ和ＡＬＴ水平均极显著性地增加；
与模型组比较，受试药 ＣＵＤＣＡ各剂量组血清 Ｔ
ＣＨＯ、ＡＬＰ和 ＡＬＴ含量显著性下降，ＣＵＤＣＡＨ、Ｃ
ＵＤＣＡＭ组γＧＴ水平显著性下降；与 ＵＤＣＡ组比
较，受试药 ＣＵＤＣＡＨ组 γＧＴ、ＡＬＰ水平及 ＣＵＤ
ＣＡＨ、ＣＵＤＣＡＭ组ＡＬＴ水平有显著性差异，提示
受试药ＣＵＤＣＡ能显著改善ＡＮＩＴ导致的肝功能损
伤，且ＣＵＤＣＡ组在改善肝功能方面优于ＵＤＣＡ组。
３４　复方熊去氧胆酸口服液对胆汁淤积型肝炎大
鼠肝组织中脂质过氧化物及内源性抗氧化酶的影响

由表４可见，与正常对照组相比，模型组大鼠肝
脏脂质过氧化物ＭＤＡ及ＮＯ含量显著增加，ＳＯＤ活
性显著降低；与模型组比较，受试药 ＣＵＤＣＡＨ、Ｃ
ＵＤＣＡＭ组ＭＤＡ显著性降低，ＳＯＤ活性显著性升
高；与ＵＤＣＡ组比较，受试药ＣＵＤＣＡＨ组ＮＯ含量
显著性降低，ＣＵＤＣＡＨ、ＣＵＤＣＡＭ组ＳＯＤ活性显
著性升高，说明受试药ＣＵＤＣＡ对机体受自由基的
攻击损伤有明显的改善作用且优于ＵＤＣＡ组。

Ｔａｂｌｅ３　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＣＵＤＣＡｏｎｔｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＴＣＨＯ，γＧＴ，ＡＬＰａｎｄＡＬＴ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

Ｇｒｏｕｐ ＴＣＨＯ（μｍｏｌ／Ｌ） γＧＴ／（μｍｏｌ／Ｌ） ＡＬＰ／（μｍｏｌ／Ｌ） ＡＬＴ／（μｍｏｌ／Ｌ）
Ｎｏｒｍａｌ １５６±０２４ ２４３±０６９ ３２２８３±２１６ ２９９０±３９０
Ｍｏｄｅｌ ３１８±０６１ ６４６±０９７ ５１２７±４６６ ９１３４±６７０

ＵＤＣＡ ２２９±０４３ ４９３±０８９＃＃ ４２５７±３０３＃＃＃ ４５２２±２６８＃＃＃

ＣＵＤＣＡＨ ２２９±０４３＃＃ ３６８±０８６＃＃＃△ ３７６７±３０８＃＃＃△ ３３３３±７４６＃＃＃△△△

ＣＵＤＣＡＭ ２４０±０４８＃ ４２４±０８４＃＃＃ ３９５４±２３５＃＃＃ ３７３４±３７５＃＃＃△

ＣＵＤＣＡＬ ２４８±０５１＃ ５７３±０７３ ４５９２±２８２＃＃ ４６６１±３５１＃＃＃

Ｐ＜０００１ｖｓｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜００５，△△△Ｐ＜０００１ｖｓＵＤＣＡｇｒｏｕｐ

Ｔａｂｌｅ４　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＣＵＤＣＡｏｎｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＭＤＡ，ＳＯＤａｎｄＮＯｉｎｌｉｖｅｒ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

Ｇｒｏｕｐ ＭＤＡ／（ｎｍｏｌ／ｍｇｐｒｏｔ） ＳＯＤ／（Ｕ／ｍｇｐｒｏｔ） ＮＯ／（μｍｏｌ／ｇｐｒｏｔ）
Ｎｏｒｍａｌ ４２３±０２８ ２５０２０±９４１ ２３８±００６
Ｍｏｄｅｌ ５３４±０６１ １５９８０±７７７ ３５０±００７

ＵＤＣＡ ４５５±０６１＃ １７７５０±６０４＃＃＃ ２７２±００５＃＃＃

ＣＵＤＣＡＨ ４２１±０６１＃＃＃ ２０８００±９４１＃＃＃△△ ２５８±００８＃＃＃△△

ＣＵＤＣＡＭ ４４３±０４３＃＃ １８９７０±４６３＃＃＃△ ２６４±００９＃＃＃

ＣＵＤＣＡＬ ４７０±０４７ １６２６０±７９６ ２７６±００８＃＃＃

Ｐ＜０００１ｖｓｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１ｖｓＵＤＣＡｇｒｏｕｐ

３５　复方熊去氧胆酸口服液对胆汁淤积型肝炎大
鼠肝组织中Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶活性的影响

由表５可见，与正常对照组相比，模型组大鼠
肝组织中Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶活性显著下降。与模型
组相比，受试药 ＣＵＤＣＡＨ、ＣＵＤＣＡＭ组肝组织

中Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶活性显著性增强；与 ＵＤＣＡ组
比较，受试药 ＣＵＤＣＡＨ、ＣＵＤＣＡＭ组 Ｎａ＋Ｋ＋
ＡＴＰ酶活性显著增强，提示ＣＵＤＣＡ组对维持线粒
体能量代谢、肝细胞内外电解质平衡的作用优于

ＵＤＣＡ组。

４０１



第１期 尤梅桂等：复方熊去氧胆酸口服液对大鼠淤胆型肝炎的影响

Ｔａｂｌｅ５　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＣＵＤＣＡｏｎＮａ＋Ｋ＋ＡＴＰａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｌｉｖｅｒ
（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

Ｇｒｏｕｐ Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰａｓｅ／（Ｕ／ｍｇｐｒｏｔ）
Ｎｏｒｍａｌ ２７４±０１７
Ｍｏｄｅｌ １６１±０３７

ＵＤＣＡ ２１４±０３０＃＃

ＣＵＤＣＡＨ ２５９±０２５＃＃＃△△

ＣＵＤＣＡＭ ２５２±０１４＃＃＃△

ＣＵＤＣＡＬ １８５±０３５
Ｐ＜０００１ｖｓｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ；＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１ｖｓｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１ｖｓＵＤＣＡｇｒｏｕｐ

３６　复方熊去氧胆酸口服液对胆汁淤积型肝炎大
鼠肝组织形态学变化的影响

正常对照组大鼠肝脏肝小叶、汇管区结构正

常，肝细胞未见明显变性、坏死，无淤胆，无炎细胞

浸润及纤维间隔形成等病理改变；ＡＮＩＴ模型组表
现为大鼠肝脏充血肿大，肝细胞灶状坏死，坏死灶

内及周围见数量不等的炎细胞浸润，胆管结构破坏

或消失，部分肝细胞脂肪变性及汇管区周围肝细胞

水肿。ＣＵＤＣＡ各组肝脏总体病变程度较模型组
轻，肝细胞未见明显变性、坏死（图１）。

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＣＵＤＣＡｏｎｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｒａｔｌｉｖｅｒ
Ａ：Ｎｏｒｍａｌ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌ；Ｃ：ＵＤＣＡ；Ｄ：ＣＵＤＣＡＨ；Ｅ：ＣＵＤＣＡＭ；Ｆ：Ｃ
ＵＤＣＡＬ

1

　讨　论

本研究选取 ＡＮＩＴ诱导大鼠胆汁淤积型肝炎
用于受试药物的药效学评价。实验结果显示，模型

组大鼠汇管区严重的胆管结构破坏、炎细胞浸润和

肝细胞损伤，伴有血清 ＴＢｉｌ、ＤＢｉｌ、γＧＴ、ＡＬＰ、ＡＬＴ
活性升高；肝组织 ＭＤＡ、ＮＯ含量显著增加，ＳＯＤ、
Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶活性显著降低与文献报道相
似［８－９］，提示造模成功。

本实验受试药ＣＵＤＣＡ在临床退黄、利胆常用
药ＵＤＣＡ的基础上添加了适量维生素Ｂ１和维生素
Ｂ２。结果显示，ＣＵＤＣＡ各剂量组对大鼠肝内胆汁
淤积型肝炎均有较好的治疗作用，但各剂量组并未

呈明显的量效关系。与ＵＤＣＡ组比较，ＣＵＤＣＡ高、
中剂量组能显著降低血清ＡＬＴ水平、显著升高肝组
织Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰａｓｅ、ＳＯＤ酶活性。提示维生素 Ｂ１、
维生素Ｂ２和熊去氧胆酸具有明显的协同作用，Ｃ
ＵＤＣＡ对于治疗大鼠实验性肝内胆汁淤积型肝炎的
疗效优于ＵＤＣＡ，其作用机制主要是通过提高 ＳＯＤ
活性对抗ＡＮＩＴ引起的脂质过氧化，保护肝细胞。
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