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沙利度胺属谷氨酸衍生物，具有免疫调节、抗炎、

抑制血管生成及抗肿瘤等多种药理作用［1 - 4］，主要用于

治疗麻风结节性红斑和多发性骨髓瘤。急性肝损伤是

指短时间内因各种原因引起的肝细胞急性损伤或坏
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摘要摘要：：目的 探讨沙利度胺对急性肝损伤模型小鼠的影响。方法 将 48只 C57BL / 6小鼠随机分为正常对照组（等体积生理盐水）、模

型组（等体积生理盐水）、复方甘草酸苷组（0. 035 mg / g）及沙利度胺低、中、高剂量组（0. 01，0. 03，0. 05 mg / g），各 8 只。腹腔注射

0. 6%四氯化碳（CCl4，0. 01 mL / g）以复制急性肝损伤小鼠模型，建模前 12 h及建模后 12 h、24 h时均灌胃给予相应药物或生理盐水。

称定肝组织质量及体质量，并计算肝指数。以苏木精 -伊红（HE）染色，观察小鼠肝组织病理形态变化。检测小鼠血清中丙氨酸氨基转

移酶（ALT）和天门冬氨酸氨基转移酶（AST）水平，酶联免疫吸附试验法检测小鼠肝组织匀浆中肿瘤坏死因子 - α（TNF - α）表达水平，

Western blot法检测小鼠肝组织匀浆中 CD68蛋白表达水平。结果 与模型组比较，复方甘草酸苷组及沙利度胺中剂量组小鼠肝细胞

坏死、炎性浸润程度减轻；复方甘草酸苷组及沙利度胺低、中、高剂量组小鼠肝指数及血清中 ALT、AST水平显著降低（P < 0. 05）；复方

甘草酸苷组及沙利度胺中、高剂量组小鼠肝组织匀浆中 TNF - α表达水平显著降低（P < 0. 01）；复方甘草酸苷组及沙利度胺中剂量组

小鼠肝组织匀浆中 CD68蛋白表达水平显著降低（P < 0. 05）。结论 沙利度胺可显著改善 CCl4诱导的小鼠急性肝损伤，其作用机制可

能与抑制转氨酶活性及 CD68蛋白的表达有关。
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the effect of thalidomide on the acute liver injury model mice. Methods Forty - eight C57BL / 6
mice were randomly divided into the normal control group（equal volume of physiological saline），the model group（equal volume
of physiological saline），the compound glycyrrhizin group （0. 035 mg / g），the thalidomide low -，medium -，and high - dose
groups （0. 01，0. 03，0. 05 mg / g），with eight mice in each group. The mice were intraperitoneally injected with 0. 6% carbon
tetrachloride（CCl4，0. 01 mL / g） to replicate the acute liver injury model，corresponding drugs or physiological saline were given
by gavage at 12 h before modeling and at 12，24 h after modeling. The liver tissue mass and body mass were weighed，and the
liver index was calculated. The pathological change in liver tissue of mice was observed by the hematoxylin - eosin（HE） staining.
The alanine aminotransferase （ALT） and aspartate aminotransferase （AST） levels in mouse serum were detected；the expression
level of tumor necrosis factor - α （TNF - α） in liver tissue homogenates of mice was detected by the enzyme - linked
immunosorbent assay；the expression level of CD68 protein in liver tissue homogenates of mice was detected by the Western blot.
Results Compared with those in the model group，the liver cell necrosis and inflammatory infiltration in the compound glycyrrhizin
group and thalidomide medium - dose group relieved；the liver index and serum ALT and AST levels in the compound glycyrrhizin
group and thalidomide low -，medium -，and high - dose groups significantly decreased（P < 0. 05）；the expression level of TNF - α
in the liver tissue homogenates in the compound glycyrrhizin group and thalidomide medium - ，and high - dose groups
significantly decreased （P < 0. 01）；the expression level of CD68 protein in the liver tissue homogenates in the compound
glycyrrhizin group and thalidomide medium - dose group significantly decreased （P < 0. 05）. Conclusion Thalidomide can
significantly improve the CCl4 - induced acute liver injury in mice，and its mechanism may be related to the inhibition of
transaminase activity and CD68 protein expression.
Key wordsKey words：：thalidomide；carbon tetrachloride；acute liver injury；mouse；transaminase
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死，具有发病急、病因多等特点，若不及时治疗，病情会

呈渐进式发展，至晚期甚至会引发急性肝衰竭［5 - 6］。免
疫调节与急性肝损伤的发生、发展密切相关［7 - 9］，而通

过免疫调节也可发挥抗炎作用，从而改善急性肝损伤

症状［10］。沙利度胺为潜在的免疫调节剂［11 - 12］，但其能

否改善四氯化碳（CCl4）诱导的急性肝损伤尚无相关报

道。为此，本研究中以复方甘草酸苷［13 - 14］作为阳性对

照，基于沙利度胺的免疫调节、抗炎作用，探讨了其对

模型小鼠急性肝损伤的影响。现报道如下。

1 材料与方法

1. 1 仪器、试药与动物

仪器：ZX - DH - 40 × 45型倒置显微镜（德国 Leica
公司）；BX53型荧光显微镜（日本 Olympus公司）；Multi‐
skan GO全波长多功能酶标仪（美国 Thermo Fisher 公
司）；7180型全自动生物化学分析仪（日本日立高新技

术集团）；Sigma - 3K15型台式低温温离心机（德国

Eppendorf 公司）；- 80 ℃超低温冰箱（日本 Panasonic
公司）；AL104 型电子分析天平（瑞士Mettler Toledo公
司）；FS - 1型高速匀浆机（江苏金坛医疗仪器厂）；Gel
Doc XR +凝胶成像系统（美国Bio - Rad公司）。

试药：沙利度胺片（常州制药有限公司，批号为

18070331）；复方甘草酸苷片（北京凯因科技股份有限

公司，批号为 200303）；CCl 4（天津市富宇精细化工有限

公司，批号为20190113）；苏木精 -伊红（HE）染色试剂（批

号为CR2102137），CD68抗体（批号为AC210201502），均
购自武汉赛维尔生物科技有限公司；BCA试剂盒（武汉

博士德生物工程有限公司，批号为 20210115），肿瘤坏

死因子- α（TNF - α）试剂盒（赛默飞生物有限公司，批

号为RJ - 17929）。

动物：C57BL / 6小鼠48只，雄性，体质量（25 ± 3）g，
购于河南省实验动物中心［实验动物生产许可证号：

SCXK（豫）2017 - 0001］。小鼠饲养于河南科技大学第

一附属医院动物房，自由进食和饮水，温度 18～25 ℃、

相对湿度 40%～70%、12 h光照昼夜循环，适应性饲

养1周。

1. 2 方法

1. 2. 1 复制模型及分组、给药

48只小鼠随机分为正常对照组（等体积生理盐

水）、模型组（等体积生理盐水）、复方甘草酸苷组

（0. 035 mg / g）及沙利度胺低、中、高剂量组（0. 01，
0. 03，0. 05 mg / g），建模前 12 h及建模后 12 h、24 h时灌

胃给予相应药物或生理盐水。末次给药后，正常对照组小

鼠予腹腔注射橄榄油（0. 01 mL / g），其余各组小鼠予腹腔

注射 0. 6% CCl4（0. 01 mL / g）以复制急性肝损伤小鼠模

型。建模成功后18～24 h禁食，末次给药后处死小鼠。

1. 2. 2 观察指标与检测

肝指数：收集小鼠肝组织，生理盐水冲洗，拭干，称

定质量，计算肝指数。肝指数 =肝质量 /体质量 × 100%。

肝组织病理形态：取小鼠部分肝组织，经 10%中性

甲醛溶液固定 24 h，石蜡包埋，切片，HE染色，于显微镜

下观察肝组织病理形态。

转氨酶水平：末次给药后眼眶取血约 0. 6 mL，常温

下静置 2 h，2～8 ℃下 2 000 g离心 15 min，取上清液，采

用全自动生化分析仪检测血清中丙氨酸氨基转移酶

（ALT）和天门冬氨酸氨基转移酶（AST）水平。

TNF - α表达水平：准确称取小鼠肝组织 50 mg，加
入 9倍体积生理盐水，冰水浴条件下制备成 100 g / L肝
组织匀浆液，2 000 g离心 10 min，取上清液。按 BCA法

测定蛋白含量，按TNF - α酶联免疫吸附试剂盒说明书

操作，采用酶标仪在 450 nm波长处检测肝组织匀浆中

TNF - α水平。

CD68蛋白表达水平：采用Western blot法。取肝组

织样本 50 mg，加入 1 mL RIPA蛋白裂解液，冰上匀浆。

裂解 30 min 后，4 ℃、2 000 g 离心 20 min，取上清，以

BCA法测定蛋白含量。上样，10% SDS - PAGE电泳，电

转至 PVDF 膜上，5% 脱脂奶粉室温封闭 2 h，磷酸盐缓

冲液漂洗 3次，加入兔抗 β - actin（1∶500，V / V）、CD68
（1∶1 500，V / V），4 ℃ 孵育过夜，磷酸盐缓冲液漂洗

3 次，加入兔二抗（1∶3 000，V / V），室温振摇 1 h，TBST
清洗 3次，加入ECL化学发光试剂，将 PVDF 膜放入暗

盒中，压上X 胶片，取出胶片后显影、定影、清洗。采用

Image J软件将条带灰度值数字化，以目的条带与内参

条带灰度比值作为各目的蛋白相对表达量。

1. 2. 3 统计学处理

采用 SPSS 21. 0统计学软件分析。计量资料以X ± s
表示，3组及以上数据组间比较行单因素方差分析

（ANOVA），方差齐时行 LSD - t检验，方差不齐时行

Tamhane's T2检验。检验水准α = 0. 05，P < 0. 05为差异

有统计学意义。

2 结果

2. 1 肝指数

与正常对照组比较，模型组小鼠肝指数显著升高

（P < 0. 01）。与模型组比较，复方甘草酸苷组和沙利度

胺低、中、高剂量组小鼠肝指数均显著降低（P < 0. 05或
P < 0. 01）。详见表1。
2. 2 肝组织病理形态

正常对照组小鼠肝细胞呈以中央静脉为中心的放

射状排列，排列规则整齐，肝小叶轮廓结构清晰；模型

组小鼠肝组织汇管区与门静脉周围存在大量空泡样坏

死细胞，并伴炎性细胞浸润，肝细胞排列错乱不规整，
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肝小叶结构不完整，表现出典型的急性中毒现象；沙利

度胺低、高剂量组小鼠相应区域存在部分空泡样坏死

细胞和炎性细胞浸润；复方甘草酸苷组和沙利度胺中

剂量组小鼠相应区域出现零星空泡样坏死肝细胞和少

量炎性细胞浸润。详见图1。

a b c

d e f
a. 正常对照组 b. 模型组 c. 复方甘草酸苷组 d. 沙利度胺

低剂量组 e. 沙利度胺中剂量组 f. 沙利度胺高剂量组

图1 肝组织病理形态（HE，× 200）
a. Normal control group b. Model group c. Compound glycyrrhizin
group d. Thalidomide low - dose group e. Thalidomide medium -

dose group f. Thalidomide high - dose group
Fig. 1 Pathological morphology of liver tissue（HE，× 200）

2. 3 血清中 ALT 及 AST 水平

与正常对照组比较，模型组小鼠血清中ALT及AST
水平均显著升高（P < 0. 01）。与模型组比较，复方甘草

酸苷组和沙利度胺低、中、高剂量组小鼠血清中ALT及
AST水平均显著降低（P < 0. 05或P < 0. 01）。详见表2。
2. 4 肝组织匀浆中 TNF - α 表达水平

与正常对照组比较，模型组小鼠肝组织匀浆中

TNF - α水平显著升高（P < 0. 01）。与模型组比较，复方

甘草酸苷组及沙利度胺中、高剂量组小鼠肝组织匀浆

中TNF - α水平显著降低（P < 0. 05）。详见表2。

表2 各组小鼠血清中ALT、AST及肝组织匀浆中TNF - α
表达水平比较（X ± s，n = 8）

Tab. 2 Comparison of expression levels of ALT，AST in serum
and TNF - α in liver tissue homogenates in each group（X ± s，

n = 8）

组别

正常对照组

模型组

复方甘草酸苷组

沙利度胺低剂量组

沙利度胺中剂量组

沙利度胺高剂量组

剂量（mg / g）

0. 035
0. 01
0. 03
0. 05

ALT（U / L）
58. 9 ± 22. 2

4 680. 3 ± 1 024. 2**
1 025. 9 ± 188. 2##
2 741. 4 ± 866. 5##
1 446. 6 ± 402. 9##
2 493. 1 ± 449. 0##

AST（U / L）
198. 4 ± 104. 8
4 386. 4 ± 1 407. 7**
1 500. 4 ± 498. 6##
3 022. 3 ± 939. 6#
1 501. 9 ± 254. 3##
2 547. 0 ± 858. 8##

TNF - α（pg / mgpro）
7. 02 ± 2. 34
56. 01 ± 32. 35**
15. 59 ± 8. 24##
37. 66 ± 15. 44
26. 56 ± 7. 63#
27. 21 ± 11. 47#

2. 5 肝组织匀浆中 CD68 蛋白表达水平

与正常对照组比较，模型组小鼠肝组织中CD68表
达水平显著升高（P < 0. 01）。与模型组比较，复方甘草

酸苷组与沙利度胺中剂量组小鼠 CD68表达水平显著

降低（P < 0. 05）。详见图2。

β - actin

a b c d 相对表达量
4
3
2
1
0

a b c d

**
# ##

组别

CD68

a b c d

A B
a. 正常对照组 b. 模型组 c. 复方甘草酸苷组 d. 沙利度胺

中剂量组

A. 电泳图 B. 数据统计

图2 小鼠肝组织匀浆中CD68蛋白表达情况（X ± s，n = 3）
a. Normal control group b. Model group c. Compound glycyrrhizin

group d. Thalidomide medium - dose group
A. Electropherograms B. Data statistics

Fig. 2 Expression of CD68 protein in liver tissue homogenates of
mice（X ± s，n = 3）

3 讨论

免疫应答过激是急性肝损伤重要的发病机制，当

肝脏受到外来物质入侵及内源性的损害时，机体的免

疫系统被激活，释放出炎性介质介导肝损伤进一步发

展［15］。本研究中，模型组小鼠肝组织病理形态结果表

明，模型复制成功。

AST和ALT主要存在于肝细胞中，当肝细胞受到损

伤时，两者会被释放入血液［16］。本研究中，与模型组比

较，各用药组小鼠血清中ALT和AST水平显著降低，提

示复方甘草酸苷和沙利度胺能在一定程度上减轻CCl4
诱导的小鼠肝损伤程度，与LYU等［17］的研究结论一致。

炎性反应在急性肝损伤进程发挥关键作用。柴智

等［18］研究发现，雷公藤致大鼠急性肝损伤与TNF - α的

上调有关。USAI等［19］的研究证实，抑制TNF - α能改善

表1 各组小鼠肝指数比较（X ± s，n = 8）
Tab. 1 Comparison of liver index in each group（X ± s，n = 8）

组别

正常对照组

模型组

复方甘草酸苷组

沙利度胺低剂量组

沙利度胺中剂量组

沙利度胺高剂量组

剂量（mg / g）

0. 035
0. 01
0. 03
0. 05

体质量（g）
25. 90 ± 2. 07
24. 55 ± 1. 98
25. 38 ± 1. 36
25. 15 ± 1. 56
25. 86 ± 0. 77
25. 16 ± 0. 77

肝质量（g）
1. 47 ± 0. 07
1. 69 ± 0. 09**
1. 45 ± 0. 05##
1. 52 ± 0. 18#
1. 48 ± 0. 04##
1. 49 ± 0. 11##

肝指数（%）

5. 69 ± 0. 48
6. 91 ± 0. 57**
5. 73 ± 0. 37##
6. 02 ± 0. 58#
5. 74 ± 0. 20##
5. 91 ± 0. 45##

注：与正常对照组比较，*P < 0. 05，**P < 0. 01；与模型组比

较，#P < 0. 05，##P < 0. 01。表2、图2同。

Note：Compared with those in the normal control group，*P <
0. 05，**P < 0. 01. Compared with those in the model group，#P < 0. 05，
##P < 0. 01（for Tab. 1 - 2 and Fig. 2）.

•药学论著•
Pharmacy Articles

36



2024年 9月 20日 第 33卷第 18期

Vol. 33，No. 18，September 20，2024 China Pharmaceuticals

丁型肝炎病毒诱导的急性肝损伤。因此，TNF - α可作

为炎症与急性肝损伤相关联的重要标志物。本研究中，

与模型组比较，沙利度胺中、高剂量组小鼠肝组织中

TNF - α表达水平显著降低，提示沙利度胺能在一定程

度上抑制CCl4诱导的小鼠急性肝损伤时的炎性反应。

促进M1巨噬细胞极化能加剧急性肝损伤［20］。研究

表明，CD68为M1表面标志物［21 - 22］，主要存在于组织巨

噬细胞胞质内。赵军等［23］发现乙型肝炎致急性肝衰竭

患者肝内CD68细胞数目与TNF - α阳性细胞数目呈正

相关。王林元等［24］报道巴西莓能显著抑制肝脏 CD68
mRNA及蛋白表达，从而减轻肝细胞损伤。因此，CD68
可作为研究免疫调节中巨噬细胞极化与肝损伤相关联

的潜在标志物。本研究中，与模型组比较，沙利度胺中

剂量组CD68蛋白表达水平显著降低，提示沙利度胺对

急性肝损伤的保护作用可能与影响巨噬细胞的向促炎

性的M1极化有关，与之前发现沙利度胺对CCl4致小鼠

肝纤维化影响的研究结论一致［25］。
综上所述，沙利度胺可显著改善 CCl4诱导的小鼠

急性肝损伤，其作用机制可能与抑制转氨酶活性及

CD68蛋白的表达有关。
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