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还原型谷胱甘肽对大鼠慢性肝损伤的保护作用 

石小枫 ，刘 杞 ，郭树华 

(重庆医科大学病毒性肝炎研究所，重庆 400010) 

【摘 要】目的：观察还原型谷胱甘肽(GSH)对实验性慢性肝损伤的保护作用。方法：用四氯化碳致大鼠慢性肝损伤模型， 

GSH分别采用灌 胃及腹腔注射两个途径给药 ，剂量分别为 1．25g／k~、0．5g／kg、0．2g／kg及 0．4g／kg、0．1g／kg、0．025g／kg，实验 

结束时采血检测 、AST、白蛋白等，并解剖动物分离肝脏，作肝病理形态、纤维化分级及 I型胶原免疫组化观察。结果： 

GSH灌胃及腹腔注射给药组的 、AST水平较模型组明显为低。病理形态观察发现，GSH能使肝细胞肿胀及脂肪变性程 

度明显减轻 ，抑制纤维组织的增生及 I型胶原的表达。结论 ：GSH对四氯 化碳所致 的慢性 肝损伤有 明显的保护作用 ，为其临 

床应用提供了药理学基础。 
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Effect of glutathione on chronic l iver injury in rat 

SHI Xiaofeng，et al 

(Institutefor Viral Hepatitis，ChongqingMedical University) 

【Abstract】 Objective：Toobservethe preventionof glutathione(GSH)against chronicliverinjuryin rat．Methods：The chronicliver 

injury model WaS made by intracutaneous injection of carbon tetrachloride twice a week in rats for 24 times．From the 8th week after 

the carbon tetrachloride injection，GSH WaS given by oral or peritoneal administration once a day for 60 days．The animals were saeri． 

f ed at the end of the experiment．The serurt~levelof ，AST were measttred．The liver tissuewas studied th histopathologiealor 

immunohistochemical assay．Results：GSH markly decreased the sel'um level of ALT．AST and improved liver tissue inflammation and 

lessend theliver fibrosisinhistopathology comparedwiththe modelgroup．Intheimmunohistochemical stain，the depositionoftype I 

collagen of liver tissue significantly decreased in GSH treatnaent group compared th the model group．Conclus／on：GSH can protect 

lirefrom injuryinduced bytoxicma teria1． 
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还原型谷胱甘肽是含有巯基 的三肽 ，其主要功 

能在于能对人体氧化还原系统、巯基酶起活化作用， 

并产生解毒效应 。还原型谷胱甘肽参与体内三羧酸 

循环及糖代谢使体 内获得高能量 ，起辅酶的作用。 

我们的研究表明，还原型谷胱甘肽对 D一氨基半乳 

糖及 四氯化碳所致的小鼠急性肝损伤有明显的保护 

作用⋯ ，本文进一步探讨 了还原型谷胱甘肽对四氯 

化碳致大鼠慢性肝损伤的保护作用。 

1 材料与方法 

作者介绍 ：石小枫(1964一 )，男，副教授，硕士， 

主要研究方向：病毒性肝炎的免疫发病机理及治疗。 

1．1 实验 动物 

Wistar大鼠240只，体重 110～180g／~，雌雄各半，购 自 

重庆市中药研究院实验动物研究室 。 

1．2 药物及主要试剂 

还原型谷胱甘肽(GSH)由重庆药友制药有限公司提供 ， 

临用时用生理盐水配制 ；联苯双酯购 自浙 江温岭制药厂 ；I 

型胶原抗体购自上海医科大学病理教研室，工作浓度 1：50； 

ABC试剂盒购 自华美生物制品公司；四氯化碳(cch)由重庆 

东方试剂厂出品 ； 、AST试剂盒购 自上海荣盛试剂厂；血 

清唾液酸 、总蛋 白、白蛋 白试 剂盒 购 自重庆 医学检验试剂研 

究所 。 

1．3 实验 方 法 

1．3．1 GSH灌 胃对 CC14致大 鼠慢性肝损伤的影响 wis． 

tar大鼠 120只，雌雄各半，随机分为 6组，每组 20只，即： 

生理盐水组 、模 型组 、联 苯双 酯组、GSH 0．2g／kg、0．5 【g、 
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1．25g／kg 3个剂量组。除正常对照外 ，其余各组大鼠经皮下 

注射 10％的 CC14液体石蜡液 5ml／kg，每周 2次 ，连续 3个 

月 ，造成肝损伤 ，从第 2月开始分别灌 胃不 同的相 应药 物及 

生理盐水 ，每 日 1次 ，连续 2个月，每周称 1次体重以调节给 

药量。实验结束时采血测 AI 、AST、总蛋 白、白蛋白及唾液 

酸 ，取一部分肝脏 ，烘干后称重 ，用 氯氨 T法测羟脯氨酸含 

量 ，另取一部分肝脏用 10％福尔马林固定后作病检 ，按肝细 

胞肿胀 、脂肪变性程度分为轻 、中、重 ，用“+、++、++ +” 

表示 ，无变化用“一”表示 ，并进行纤维组织增生程度分级。 

1．3．2 GSH腹腔注射对 CC14致 大 鼠慢性肝损伤 的影 响 

Wistar大 鼠 120只，雌雄 各半 ，随机分为 6组 ，每组 20只 ， 

即 ：生理盐水组 、模型组、联苯双酯组 、GSH 0．025g／kg、 

0．1g／kg、0．4g／kg 3个剂量组。肝组织病理切片按试 剂盒说 

明书进行 I型胶原免疫组化染色观察。其余均同上。 

2 结 果 

2．1 GSH 灌 胃对 cc14致大鼠慢性肝损伤 的保护 

作用 

2．1．1 GSH灌胃对 CoL,致大鼠肝功的影响 

表 1结果提示 ，GSH灌 胃对 cc14致大 鼠慢性 

肝损害 AI 、A(汀 的升高有明显的降低作用。肝羟 

脯氨酸含量测定 ，GSH1．25g／kg组较模 型组低 ，但 

无统计学意义。对唾液酸无影响。 

2．1．2 GSH灌 胃对 c_~14致大 鼠慢性肝损害的病 

理形态观察 

表 2结果揭示，GSH 0．2g／kg、0．5g／kg、1．25g／ 

kg灌胃对 cc14致大鼠肝细胞肿胀及脂肪变性有明 

显的抑制作用；1．25g／kg组的肝纤维组织增生程度 

也明显低于模型组 ，从整个病理学形态的改善方面 

体现了一定的剂量效应关系。 

2．2 GSH 腹 腔 注射 对 cc14致 大鼠慢 性 肝损 伤 的 

保护作 用 

2．2．1 GSH腹腔注射对 cc14致大鼠肝功的影响 

表 3结果提示，GSH腹腔注射对 cc14致大鼠 

AI 、AST的升高有 明显的降低作用 ，并成剂量效 

应关系，对白蛋 白的改善不明显。同样对肝羟脯氨 

酸及唾液酸无明显影响。 

2．2．2 GSH腹腔注射对 CC14致大鼠慢性肝损害 

的病理形态观察 

表 1 GSH灌 胃对 CC14致大鼠肝功的影响(；±S) 

注 ：一 与模型组 比 P<0．01； 与模型组 比 P<0．05下同。 

表 2 GSH灌胃对 CC14致大鼠肝损害的病理观察 
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表 4 GSH 腹腔 注 射对 CCl4致 大 鼠肝 损害 的病 理 观察 

图 1 模 型 组 (ABC法 100×) 

图 2 GSH 0．48g／kg组 【ABC法 100×) 

表 4结 果揭 示 ，GSH 腹 腔 注射 0．1g／kg、0．4g／ 

能明显改善 cc14导致的大鼠肝细胞肿胀 、脂肪变 

性 ；并且 对纤维组织 的增 生也有 明显的抑 制作用 ，体 

现一定 的剂量效 应关 系。 

2．2．3 对 I型 胶原表 达 的影 响 免疫组 化 检测 了 

肝组织 的 I型胶原表 达 ，结 果为 ：模 型组假 小 叶 中央 

静脉周围强阳性染色 ，向小叶周边延伸 ，狄氏间隙、 

汇管 区也有 I型胶原 的阳性 染色 ；而 GSH腹 腔注 射 

0．4g／kg组动 物肝组织 中央静 脉 周 围 、汇 管 区 、及 部 

分狄 氏间隙有弱 阳性 染 色 ，说 明其 I型 胶原 的 表达 

程度 明显低 于模 型组 (见 图 1、图 2)。 

3 讨 论 

GSH 是人体 内一种 很重 要 的物 质 ，它参 与体 内 

三羧酸循环及糖代谢 ，使体 内获得高能量 ，起辅酶的 

作用，它是甘油醛磷酸脱氢酶的辅基，又是乙二醛酶 

及磷酸丙糖脱氢酶的辅酶，能激活多种酶 ，具有多种 

多样的生理活性且在肝脏 中存在的浓度最高，能提 

高血浆一氧化 氮含量而改善肝脏微循 环 J。ccl4 

是肝脏剧毒物质 ，进入体内后经肝脏细胞色素 P450 

酶系代谢 ，产生阴离子 自由基及超氧阴离子 自由基 ， 

与细胞膜上 的蛋 白质 或非 饱 和脂 肪 酸共 价结 合 ，产 

生脂质可氧化物引起细胞膜及 内质网等膜结构的破 

坏 ，继而造成 DNA 和蛋 白质 的损 害。而 GSH 可 为 

谷胱甘 肽过氧 化酶 提供 还 原剂 ，以抑 制 或减 少 自由 

基的产生 ，起到保护肝细胞 的作用。肝炎和肝硬化 

等肝脏疾患会使血中 GSH浓度降低 ，药物和金属中 

毒会增加肝脏对 GSH的消耗 ，因此从外部补充 GSH 

对肝脏顺利进行解毒 和物质代谢 具有重要 意义。 

本文所用 GSH(商 品名 ：阿托莫 兰 )由重庆 药友 

制药有限公司生产，作为新药应用于临床治疗多种 

原因所致的肝损害，临床研究表明 GSH对酒精所致 

的肝损伤患者 ALT、AST及黄疸的升高有明显的降 

低作用 ，临床症状也有不同程度的改善 ，总有效率为 

93％ ，与进 口的相 应 药 品 TAD有 相 同的疗 效 ，但 价 

格较进 口药品更 为低廉 J。本文用 Ccl4致 大 鼠慢 

性 肝损 伤模 型 ，研 究 了 GSH 对 肝 损 伤 的保 护 作 用 ， 

结果表明 GSH灌胃和腹腔注射给药能降低 ccl4致 

大鼠 ALT、AST的升高 ，但对 白蛋 白无明显影响 ，这 

可能 和慢 性损伤 时出现代偿有关 。胶原 分子 中绝大 

部分氨基酸常以甘氨酸 一脯氨酸 一羟脯氨酸或羟赖 

氨酸重复排列 ，羟脯氨酸几乎是胶原中特有的氨基 

酸 ，但本实验用氯胺 T法检测中由于标准差过大 ，虽 

治疗 组与模 型组 相 比有 一 定 的降低 ，没 有显 示 出统 

计学意义 。在病 理形态 方 面 ，GSH 还 能使 肝 细胞肿 

胀、脂肪变性及纤维化程度明显减轻 ，(下转第635页) 
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筛选试验发现，萘替芬对曲霉菌等丝状真菌的抑杀 

效果甚佳，而酮康唑对酵母类真菌的抑菌较好，将两 

种药物按一定 比例组成复方 ，其抗菌作用大大增强 ， 

明显强于萘替芬或酮康唑单独使用。 

实验结果表明，将萘替芬与酮康唑联合使用对 

皮肤须癣毛癣菌或白念珠菌引起的皮肤真菌感染的 

治愈率甚高 ，不仅治愈时间而且治愈率均较萘替芬 

或酮康唑单独使用为优 ，提示复方萘替芬霜一个有 

发展前景的外用抗真菌药 ，值得临床试用。 
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到了抑制 ，这可能和 GSH能对人体氧化还原系统 、 

巯基酶起活化作用，并产生解毒效应，使肝脏受有毒 

物质的攻击减轻，损伤的肝细胞得 以再生有关。 
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