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摘要 ：

[背景] 天然产物氯化血根碱（SC）对小鼠肝脏纤维病变和肝脏急性损伤均有明显的改善作用，

但其对环境污染物亚砷酸钠（SA）导致的小鼠肝损伤是否有保护作用尚未见报道。

[目的] 研究 SC 对 SA 所致小鼠肝损伤的预防和治疗作用。

[方法] 将 140 只 SPF 级雄性昆明小鼠随机分为预防效果研究组和治疗效果研究组，分别设
立空白组（生理盐水），模型组（SA 5 mg·kg−1），阳性对照组（双环醇 11.375 mg·kg−1 和谷胱甘肽
182 mg·kg−1），SC 低、中、高剂量组（25、50、100 mg·kg−1），每组 10 只。预防效果研究中，空白
组给予生理盐水，模型组给予 SA，其余各组（即 SC 低、中、高剂量组以及阳性对照组）在 SA
灌胃前 30 min 给予相应药物，每日 1 次，持续处理 28 d。在治疗效果研究中，空白组持续给
予生理盐水；其余各组给予 SA 持续染毒 28 d 后，模型组给予生理盐水，余组每天给予相应
药物进行治疗 28 d。实验结束后处死小鼠，分别测定血清及其肝组织的生理生化指标，并采
用 HE 染色观察其组织病理变化。

[结果] 预防和治疗效果研究中：与空白组比较，SC 各剂量组小鼠体重、肝脏质量、肝脏系数
及血清谷丙转氨酶（ALT）、天冬氨酸转氨酶（AST）、总胆红素（TBIL）、丙二醛（MDA）、谷胱甘
肽过氧化物酶（GSH）、超氧化物歧化酶（SOD）差异均无统计学意义（P > 0.05）；而与模型组比
较，SC 各剂量组小鼠体重上升（P < 0.01），肝脏质量、肝脏系数下降（P < 0.01），ALT、AST、TBIL、
MDA 降低（P < 0.05 或 P < 0.01），而 GSH、SOD 上升（P < 0.05 或 P < 0.01）或呈现上升的趋势；
与阳性对照组比较，各指标差异均无统计学意义（P > 0.05）；组织病理学分析显示，SC 各剂量
组小鼠肝小叶结构均较清楚，肝索排列较整齐，炎症细胞浸润减少。

[结论] 对 SA 导致的小鼠肝损伤，SC 具有一定的预防和治疗效果。
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Abstract:

[Background] Natural product sanguinarine chloride (SC) can significantly alleviate liver fibrosis
and acute liver injury in mice, but whether it has a protective effect on mouse liver injury caused
by sodium arsenite (SA) has not been studied.

[Objective] To verify if SC may present preventive and therapeutic effects on SA-induced liver in-
jury in mice.

[Methods] A total of 140 SPF male Kunming mice were randomly divided into two sub-studies,
which  included  a  prevention  sub-study  and  a  treatment  sub-study.  In  each  sub-study,  a  blank
group (normal saline), a model group (5 mg·kg−1 SA), and a positive control group (11.375 mg·kg−1
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bicyclol and 182 mg·kg−1 glutathione), as well as SC low, medium, and high dose groups (25, 50, and 100 mg·kg−1) were arranged with 10
mice in each group. In the prevention sub-study, the blank group was given normal saline, the model group was given SA, and the other
groups (the SC low, medium, and high dose groups and the positive control group) were given the corresponding treatment 30 min before
gavage  of  SA,  once  a  day,  for  28  d.  In  the  treatment  sub-study,  except  for  the  blank  group which  was  given  normal  saline,  the  other
groups were given SA for 28 d, then the model group was given normal saline, and the other groups were given the corresponding treatment
every day for 28 d. After the experiment, the mice were sacrificed to evaluate selected physiological and biochemical indicators in serum
and liver tissue and to observe histopathological changes after HE staining.

[Results] In either sub-study of preventive effect or treatment effect: compared with the blank group, body weight, liver weight, liver co-
efficient, as well as serum alanine transaminase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), total bilirubin (TBIL), malondialdehyde (MDA),
glutathione peroxidase (GSH), and superoxide dismutase (SOD) among all SC groups were not significantly different (P > 0.05); but compared
with the model group, the SC groups showed increased body weight (P < 0.01), decreased liver weight and liver coefficient (P < 0.01), re-
duced ALT, AST, TBIL, and MDA (P < 0.05 or P < 0.01), and increased GSH and SOD with (P < 0.05 or P < 0.01) or without significance; com-
pared with the positive control group, no differences were found in the above indicators (P > 0.05). The result of histopathological evaluation
showed that the SC groups had a clear liver lobule structure, neatly arranged hepatic cords, and less infiltration of inflammatory cells.

[Conclusion] SC has both preventive and therapeutic effects on SA-induced liver injury in mice.

Keywords: sanguinarine chloride; liver injury; arsenic poisoning; preventive effect

  

砷是一种自然存在的环境毒物和致癌物，以无机
和有机两种形式广泛分布于环境中[1]。肝脏是砷的靶
器官之一，负责砷进入体内的代谢[2]。砷暴露致使肝细
胞受损，出现肝功能异常、肝肿大、肝纤维化、肝硬化
甚至发生癌变等，是其致死的主要因素[3–4]。据统计数
据显示，目前全世界有超过 2 亿人口面临饮水中砷含
量超标，砷中毒已成为当今世界关注的一个环境问
题[5]

，寻求砷致肝损伤的防治药物势在必行。目前，砷
诱导氧化应激学说得到广泛认可，但其机制尚未明确，

研究其相关指标的改变可以更好地了解砷致肝损伤
的原因，为砷中毒的防治提供新的研究视角。

氯化血根碱（sanguinarine chloride, SC）是从传统
草药白屈菜及博落回等罂粟科植物中发现的苯并菲
啶类苄基四氢异喹啉生物碱，其分子式为 C20H14ClNO4，

相对分子质量为 367.78[6]。其在自然界中分布广泛，资
源丰富，具有广谱的生物学活性，发挥抗菌、抗炎、抗
氧化和抗肿瘤等作用[7]。Lei 等[8]证实，SC 能明显改善
模型小鼠的肝脏纤维病变；Circu 等[9]发现 SC 可有效
清除自由基，保护体内氧化系统平衡及抑制脂质过氧
化损伤。本研究采用亚砷酸钠（sodium arsenite, SA）建
立小鼠肝损伤模型，进一步验证 SC 对 SA 致小鼠肝损
伤是否具有改善作用。

 1    对象与方法
 1.1    实验材料
 1.1.1   SC 的制备　SC 化合物来源于贵州省安顺市人
民医院晏晨课题组，纯度为 98%，回收率达 50%以上。
其制备方法参照 Pi 等[10]报道。制备方法：取 1 g 干燥

的血水草粉末，加 100 mL 盐酸溶解，放入超声波中超
声提取过滤，再装入经甲醇浸泡后的大孔吸附树脂玻
璃层析柱中，分步骤用不同浓度甲醇、水进行洗脱后，

过滤结晶，滤渣加适量甲醇进行重结晶，即可得到高
纯度血根碱盐酸盐。
 1.1.2   实验动物　本研究所用实验动物为无特定病原
体（SPF）级雄性昆明小鼠，140 只，8~10 周龄，体重 25~
30 g，由辽宁省实验动物资源中心提供（中国重庆腾鑫
比尔），动物生产许可证号 [ 合格证号：SCXK（辽）2020-

0001]，本实验通过贵州医科大学实验动物伦理委员会
的审批（编号 2101015）。实验小鼠饲养于贵州医科大
学实验动物中心 SPF 级动物房，独立通风系统的屏障
环境，实验设施合格证编号：SYXK（黔）2018-0001。饲
养环境温度为（22±2）℃，湿度为（50±10）%，保持正常
的明暗循环，自由摄取食物和水。小鼠饲料、垫料均
为 SPF 级，饮用水为高温高压灭菌后的蒸馏水。
 1.2    实验方法
 1.2.1   实验动物分组及处理　正式实验前小鼠适应性
喂养 1 周，将小鼠按体重随机分为预防效果研究和治
疗效果研究两类组别，其中每类组别分为空白组、模
型组、双环醇组、谷胱甘肽组、SC 低/中/高剂量组，均
予以灌胃给药，给药剂量 0.1 mL·g−1（按小鼠体重计）。空
白组（阴性对照）给予生理盐水，并以临床常用保肝治
疗用药双环醇（11.375 mg·kg−1）和谷胱甘肽（182 mg·kg−1）

作为阳性对照[11]。参照文献 [12] 用 5 mg·kg−1 剂量的
SA 给药建立小鼠肝损伤模型；参照文献 [13]，SC 剂量
设计分别为 25、50、100 mg·kg−1。预防效果研究中，空
白组给予生理盐水，模型组给予 SA，其余各组（即 SC
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低、中、高剂量组以及阳性对照组）在 SA 灌胃前
30 min 给予相应药物，每日 1 次，持续处理 28 d。在治
疗效果研究中，除空白组给予生理盐水外，其余各组
给予 SA 持续染毒 28 d 后，模型组给予生理盐水，其余
各组每天给予相应药物进行治疗 28 d。

末次给药后，所有小鼠均禁食，不禁水，次日晨
称量其体重并记录，眼眶静脉丛采血法收集小鼠血
液样本，室温静置 30 min 后以 3 000 r·min−1（离心半
径为 8.5 cm），离心 15 min 收集上清，冻存于−80 ℃
冰箱中用于后续实验。采血后，颈椎脱臼法处死小鼠，

摘取完整肝脏，快速用预冷的磷酸盐缓冲液冲洗干
净，滤纸吸干，称量肝脏质量。部分肝组织固定于 4%
多聚甲醛溶液中保存，以供病理学检查；其余肝脏组
织迅速置于液氮，后冻存于−80 ℃ 冰箱中，用于后续
实验。
 1.2.2   肝脏器系数的计算　根据各组小鼠肝脏组织的
质量以及其处死前的体重，计算各组小鼠末次给药后
的肝脏系数。肝脏系数=(肝脏质量/体重)×100%。
 1.2.3   血清中生化指标水平检测　血清中谷丙转氨酶
（alanine transaminase, ALT）、天冬氨酸转氨酶（aspar-
tate aminotransferase, AST）水平的测定，分别按照 ALT、
AST 测定试剂盒（中国深圳雷杜）的说明书步骤进行，

总胆红素（total bilirubin, TBIL）水平的测定按照 TBIL 测
定试剂盒（中国长春汇力）的说明书步骤进行。以上指
标均采用全自动生化分析仪（Chemray 800，中国深圳
雷杜）进行校准。
 1.2.4   肝组织中氧化应激指标的检测　剪取适量肝脏
组织，加入预冷的生理盐水（每 9 mL 生理盐水含有
1 g 组织），用高速低温组织研磨仪制成 10%的肝组织
匀浆 0.1 mL。丙二醛（malondialdehyde, MDA）、超氧化

物歧化酶（superoxide dismutase, SOD）、谷胱甘肽过氧
化物酶（glutathione peroxidase,  GSH）水平的测定，分
别按照 MDA、SOD、GSH 测定试剂盒的说明书步骤进
行（中国南京建成），使用酶标仪检测（SYNERGY-H4，美
国 Bio-Tek）。
 1.2.5   肝组织的病理形态学观察　取置于 4%多聚甲
醛内固定的肝脏组织样本适量，手术刀切取厚薄均匀
的肝组织小块。依次进行脱水、浸蜡、包埋、染色及镜
检，观察肝组织病理形态变化。

x̄ ± s

 1.2.6   统计学方法　采用 GraphPad Prism7.0 软件对
数据进行统计分析。所有数据均为计量资料，以
表示，多组间比较采用单因素方差分析。进一步进行
组间两两比较时，采用 Tukey 检验。检验水准 α=0.05。

 2    结果
 2.1    体重、肝脏质量及肝脏系数的变化

预防效果研究中：染毒 1、2、3、4 周后，模型组小
鼠体重均低于空白组（P < 0.01），其余各组小鼠经药物
进行预防干预后，与模型组相比，体重均呈上升趋势
（P < 0.01），且接近空白组（见补充材料图 S1）。染毒第
4 周时，与空白组相比，模型组小鼠肝脏质量、肝脏系
数上升（P < 0.01），阳性对照组及 SC 各剂量组均没有
差异（P > 0.05）；而与模型组相比，阳性对照组及 SC 各
剂量组小鼠肝脏质量、肝脏系数均下降（P < 0.01）；SC
各剂量组与阳性对照组之间则均无差异（P > 0.05）；并
且随着 SC 剂量升高，小鼠体重呈上升趋势，而肝重及
肝脏系数呈下降趋势。治疗效果研究中：小鼠体重、
肝脏质量、肝脏系数变化趋势与预防效果研究相似，

染毒第 8 周时，随着 SC 剂量升高，小鼠体重呈上升趋势，

而肝重及肝脏系数则呈下降趋势。结果见表 1。
 

x̄ ± s表 1   小鼠体重、肝脏质量及肝脏系数的变化 （ ，n=10） 
x̄ ± sTable 1    Changes in body weight, liver weight, and liver coefficient of mice ( , n=10)

 

组别
预防效果研究 治疗效果研究

体重/g 肝脏质量/g 肝脏系数/% 体重/g 肝脏质量/g 肝脏系数/%

空白组 48.92±2.45 1.64±0.20 3.56±0.402 52.48±2.97 1.76±0.17 3.36±0.259

模型组 35.02±1.18** 2.06±0.01** 5.90±0.203** 39.45±2.22** 2.17±0.09** 5.52±0.270**

双环醇组 45.02±2.41## 1.49±0.09## 3.10±0.210## 49.37±1.81## 1.71±0.10## 3.59±0.388##

谷胱甘肽组 48.12±2.40## 1.37±0.07## 3.03±0.254## 50.37±3.85## 1.70±0.16## 3.40±0.324##

SC低剂量组 46.32±1.63## 1.55±0.22## 3.19±0.509## 48.20±3.84## 1.83±0.11## 3.45±0.312##

SC中剂量组 46.70±2.42## 1.42±0.12## 3.04±0.271## 49.00±2.78## 1.74±0.35## 3.40±0.550##

SC高剂量组 48.68±2.13## 1.39±0.08## 3.00±0.253## 49.58±2.18## 1.73±0.21## 3.36±0.192##

F值 25.96 19.41 55.85 12.28 4.80 32.05

P值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.001 <0.001

[ 注 ] **：与空白组比较，P<0.01；##：与模型组比较，P<0.01。
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 2.2    血清中 ALT、AST、TBIL 的变化
预防效果研究中：与空白组比较，模型组小鼠血

清 ALT、AST、TBIL 上升（P < 0.01），阳性对照组及 SC 各
剂量组均无差异（P > 0.05）；而与模型组相比，阳性对
照组及 SC 各剂量组小鼠血清 ALT、AST、TBIL 下降

（P < 0.01）；SC 各剂量组与阳性对照组之间均无差异
（P > 0.05）。治疗效果研究中：小鼠血清 ALT、AST、TBIL
的变化与预防效果研究相似，随着 SC 剂量升高，其活
性呈下降趋势。结果见表 2。
 

 2.3    肝组织中 MDA、GSH、SOD 的变化
预防效果研究中：与空白组比较，模型组小鼠肝

组织 MDA 上升（P < 0.01），GSH 和 SOD 下降（P < 0.01），
阳性对照组及 SC 各剂量组均无差异（P > 0.05）；而与
模型组相比，阳性对照组及 SC 各剂量组小鼠肝组织
MDA 下降，GSH 和 SOD 上升（P < 0.05 或 P < 0.01）或呈

上升趋势；SC 各剂量组与阳性对照组之间均无差异
（P > 0.05）。治疗效果研究中：小鼠肝组织 MDA、GSH、
SOD 的结果变化与预防效果研究相似，随着 SC 剂量
升高，MDA 呈下降趋势，而 GSH 和 SOD 则呈上升趋势。
结果见表 3。
 

 2.4    肝组织病理形态学的变化
预防效果研究中：空白组小鼠肝细胞形态正常，

结构饱满，肝小叶结构清楚，染色质丰富，肝组织中央
静脉轮廓清晰，肝索沿着中央静脉放射状排列；模型

组肝细胞肿大，坏死增多，细胞结构疏松明显，肝小叶
结构不清，细胞间质内有炎细胞浸润，肝血窦扩张，细
胞空泡明显；双环醇组肝细胞结构疏松，见少量细胞
空泡；谷胱甘肽组肝细胞可见玻璃样变性，组织可见

 

x̄ ± s表 2   小鼠血清中 ALT、AST、TBIL 的变化 （ ，n=10） 
x̄ ± sTable 2    Changes in serum ALT, AST, and TBIL in mice ( , n=10)

 

组别
预防效果研究 治疗效果研究

ALT/(U·L−1) AST/(U·L−1) TBIL/(μmol·L−1) ALT/(U·L−1) AST/(U·L−1) TBIL/(μmol·L−1)

空白组 62.55±15.31 76.99±5.90 23.60±2.96 45.49±10.01 76.88±11.45 10.01±2.46

模型组 125.05±10.90** 146.52±9.24** 48.18±4.15** 78.95±7.57** 147.84±29.06** 18.04±4.65**

双环醇组 79.29±7.46## 83.98±7.51## 23.95±5.88## 59.87±4.74## 89.65±8.26## 12.58±1.43#

谷胱甘肽组 77.68±11.08## 82.12±8.31## 21.29±4.92## 54.68±3.20## 80.70±8.65## 12.20±1.64#

SC低剂量组 78.74±7.46## 79.93±11.73## 26.58±6.88## 54.88±4.98## 87.02±6.76## 12.60±2.20#

SC中剂量组 77.68±6.51## 75.35±5.80## 22.60±3.27## 53.86±6.46## 82.24±4.58## 11.74±1.76##

SC高剂量组 76.40±3.62## 70.22±3.06## 20.52±0.67## 48.25±10.61## 81.33±4.22## 10.44±2.83##

F值 20.57 55.28 22.47 11.45 20.95 5.56

P值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

[ 注 ] **：与空白组比较，P<0.01；与模型组比较，#：P<0.05，##：P<0.01。

 

x̄ ± s表 3   小鼠肝组织中 MDA、GSH、SOD 的变化 （ ，n=10） 
x̄ ± sTable 3    Changes in MDA, GSH, and SOD in liver tissues of mice ( , n=10)

 

组别
预防效果研究 治疗效果研究

MDAΔ/(μmol·g−1) GSHΔ/(μmol·g−1) SODΔ/(U·g−1) MDAΔ/(μmol·g−1) GSHΔ/(μmol·g−1) SODΔ/(U·g−1)

空白组 14.69±3.68 26.78±10.98 141.12±36.82 9.09±2.17 39.81±16.04 90.46±9.17

模型组 27.54±4.23** 11.06±1.42** 87.63±17.00** 20.14±4.14** 16.61±1.42** 45.44±7.72**

双环醇组 18.69±2.48## 18.64±3.20 119.00±15.39 11.73±1.49## 25.08±3.70## 82.06±6.54##

谷胱甘肽组 17.20±4.85## 19.17±2.81 117.89±9.01 11.07±1.55## 26.54±4.20## 80.84±6.34##

SC低剂量组 16.22±4.48## 19.72±2.92 114.62±7.82 11.84±2.53## 31.53±5.42## 73.91±19.13##

SC中剂量组 16.13±2.27## 20.59±4.64 122.09±18.53 10.07±1.14## 32.09±5.83# 75.47±18.24##

SC高剂量组 15.74±0.61## 22.83±5.45# 146.12±30.95## 9.74±1.33## 34.57±9.06# 75.55±14.34#

F值 8.64 4.72 4.46 18.58 5.23 7.24

P值 <0.001 0.001 0.002 <0.001 <0.001 <0.001

[ 注 ] **：与空白组比较，P<0.01；与模型组比较，#：P<0.05，##，P<0.01。Δ：以蛋白计。
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少量炎细胞浸润；SC 低、中剂量组肝细胞玻璃样变性
减少，组织间见少量炎细胞浸润，而高剂量组肝组织
整体结构正常，未见明显病理变化。治疗效果研究中：
各组病理变化与预防效果研究类似；双环醇组及谷胱

甘肽炎性细胞数量有所减少；SC 低、中、高剂量组肝
小叶结构均较清楚，肝索排列较整齐，炎症细胞浸润
减少。见图 1。
 

 3    讨论
砷具有很强的肝毒性，研究表明砷及其代谢产物

能够直接损伤肝细胞，导致细胞功能异常，最终向肝
纤维化发展[14]。本研究发现，SA 染毒小鼠血清 ALT、
AST、TBIL 上升，肝组织 MDA 上升，GSH、SOD 下降，经
SC 干预后均可有效改善 SA 染毒导致的变化。

本研究利用 SA 建立砷中毒小鼠损伤模型。结果
显示，采用 5 mg·kg−1 的 SA 灌胃后，小鼠出现活动度下
降，毛发暗淡，饮水和摄食量明显减少等症状。该结果
提示，砷已对小鼠产生毒性作用。进一步测量小鼠体
重，发现其体重降低，肝脏系数升高，与 Zhong 等[15]的
研究结果一致，提示砷致小鼠肝损伤模型建立成功。

在肝细胞中，ALT 主要存在于细胞质中，而大约
80%的 AST 存在于线粒体内，当肝细胞受到损伤时，细
胞膜的通透性增加，细胞质内的 ALT、AST 释放入血，

致使血清中 ALT 和 AST 酶活性增高[16]。双环醇和谷胱
甘肽为治疗肝炎的常用药物，具有抗氧化、清除体内
自由基等重要作用，前者能显著降低肝损伤小鼠血清
ALT、AST 水平的升高幅度和改善肝组织炎症坏死，维
持细胞稳定性，起到保护肝脏的作用[17]；后者能够有
效改善体内因 GSH 的缺失而引发氧化应激反应所导
致的肝损伤[18]。本研究结果显示，经 SC 处理后，小鼠
的 ALT、AST 呈下降趋势，表明 SC 可改善 SA 引起的肝
功能紊乱。

砷致肝损伤的机制较为复杂，氧化应激是目前主
要研究的内容之一[19]。砷能使机体产生较多的活性氧
自由基，抑制机体抗氧化物质的活力，降低机体的抗
氧化能力，导致机体氧化损伤[20]。MDA 是脂质过氧化
产物，SOD、GSH 是体内重要的超氧自由基清除剂，它
们水平的变化可以反映机体的氧化应激程度[21]。据文
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［注］ 1：预防效果研究；2：治疗效果研究。A：空白组；B：模型组；C：双环醇组；D：谷胱甘肽组；E：SC 低剂量组；F：SC 中剂量组；G：SC 高剂量组。

绿色箭头表示正常肝细胞；红色箭头表示肝细胞空泡及颗粒变性；黑色箭头表示炎细胞浸润；黑色圆圈表示肝血窦扩张。
图 1   小鼠肝组织病理形态学变化的显微图 （HE 染色） 

Figure 1   Pathological changes in liver tissues of mice under microscope (HE staining)
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献报道，处于砷暴露环境中的小鼠，其肝脏组织中
MDA 增加，GSH 和 SOD 明显降低，致使肝组织损伤甚
至纤维化[22]。本研究结果提示 SC 能有效清除氧自由
基，增强机体抗氧化能力，抑制肝脏脂质过氧化，进而
缓解砷所致的肝损伤。SC 用于预防和治疗肝损伤的机
制之一可能是通过清除氧自由基，从而维持机体抗氧
化系统的平衡，但本研究局限性在于未进一步深入考
察引起 MDA、GSH、SOD 三者变化中的相关基因或
蛋白。

环境污染物砷致肝损伤的病程较长，短时不易出
现临床症状，对其诊断与治疗带来了一定的难度 [23]

，

所以对砷毒性发生发展的预防显得尤为重要。本研究
结果还显示，在预防效果研究中 SC 低、中、高剂量对
SA 染毒导致健康效应的改善效果优于治疗效果研究，

提示 SC 的预防效果可能优于治疗，但尚需进一步研
究证实。

综上，本研究提示 SC 能通过调节小鼠的 ALT、AST、
TBIL、GSH、SOD、MDA 水平，改善 SA 导致的小鼠肝损伤。
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