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摘要 目的 探讨美洲大蠊及其不同提取物对刀豆蛋白 A
( ConA) 致小鼠急性免疫性肝损伤时肝脏功能的保护作用。

方法 将小鼠随机分为正常对照组、模型组、虫粉混悬( 100、
200 mg /kg) 组、醇提取( 100、200 mg /kg) 组、水提取( 100 mg、
200 mg /kg) 组、醇水双体取 ( 100、200 mg /kg) 组、联苯双酯

200 mg /kg 组。给予小鼠美洲大蠊原虫粉及其不同提取物灌

胃 10 d 后，采用尾静脉注射 ConA 20 mg /kg 制备急性免疫性

肝损伤模型，8 h 后称取小鼠体重，眼球取血测定血清中丙氨

酸氨基转移酶( ALT) 、门冬氨酸氨基转移酶( AST) 活性; 处

死小鼠取出肝脏和脾脏称重，计算肝脾指数; 制备肝脏匀浆

测定超 氧 化 物 歧 化 酶 ( SOD) 、丙 二 醛 ( MDA ) 、谷 胱 甘 肽

( GSH) 活性和 HE 染色下肝脏病理组织学变化。结果 与

模型组比较，给药组均有降低 ConA 致小鼠急性免疫性肝损

伤肝脾指数( P ＜ 0. 01，P ＜ 0. 05 ) ; 降低血清中 ALT、AST 活

性( P ＜ 0. 01，P ＜ 0. 05 ) 和 肝 脏 组 织 中 MDA 的 活 性 ( P ＜
0. 01，P ＜ 0. 05) ; 升高肝脏组织中的 SOD、GSH 的活性( P ＜
0. 01，P ＜ 0. 05) ; 减轻小鼠肝脏病理损伤。结论 美洲大蠊

及其提取物对 ConA 引起的小鼠急性免疫性肝损伤具有一

定保护作用。美洲大蠊及其提取物存在药效差别，虫粉混悬

组及水提取组作用优于其醇提取组和醇水双提取组。
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乙型病毒性肝炎反复急性发作后常呈慢性化趋

势，极大增加肝硬化、肝癌的发病率，因此减轻急性

期肝脏免疫反应和病理损伤，保护肝脏功能的药物

是研究的热门方向。美洲大蠊为昆虫纲、有翅亚纲、
蜚蠊目、蜚蠊科、大蠊属昆虫，俗称“蟑螂”，其入药

始载于《神农本草经》，研究［1 － 3］表明美洲大蠊具有

抗肿瘤、改善血液循环、促进组织修复、增强免疫、保
护肝脏功能等药理作用，其制备相应的临床药品的

价值得到肯定。甘平 等［4］报道美洲大蠊醇提取物

对急性免疫性肝损伤时肝脏功能具有显著的保护作

用，但其研究仅限于单一粗提物，国外尚无相关报

道。该研究采用不同的提取方法制备相应的美洲大

蠊粗提取物，予小鼠灌胃后运用刀豆蛋白 A ( con-
canavalin A，ConA) 制备小鼠急性免疫性肝损伤模

型，从抗炎、抗氧化和减轻肝组织损伤的角度来探讨

美洲大蠊对急性免疫性肝损伤的保护作用，通过比

较不同粗提物的效果来进一步探讨美洲大蠊的药物

活性部位。

1 材料与方法

1． 1 实验动物 清洁级昆明种小鼠 110 只，雄性，

18 ～ 25 g，由安徽医科大学实验动物中心提供。
1． 2 主要药物 美洲大蠊购自云南腾冲坤发生物

养殖有限公司，经安徽医科大学药理学实验室鉴定

为美洲大蠊干燥虫体。联苯双酯滴丸购自浙江万邦

药业有限公司，批号: A02120809。
1． 3 试剂和仪器 ConA 是美国 Sigma 公司产品，

由 南 京 奥 多 尼 生 物 科 技 有 限 公 司 提 供，批 号:

20120319; 丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶 ( alanine aminotians-
ferase，ALT) 测定试剂盒购自南京建成生物科技有

限公司，批号: 20130115; 天冬门氨酸 氨 基 转 移 酶

( aspartate aminotransferase，AST) 购自南京建成生物

科技有限公司，批号: 20130114、20130116; 超氧化物

歧化酶( superoxide dismutase，SOD) 测试盒购自南京

建成生物科技有限公司，批号: 20130119; 谷胱甘肽-
过氧化物酶( glutathione peroxidase，GSH-PX) 测试盒

购自南京建成生物科技有限公司，批号: 20130110;

丙二醛( malondiadehyd，MDA) 测试盒购自南京建成

生物科技有限公司，批号: 20130119; 旋转蒸发仪购

自郑州市亚荣仪器有限公司、HH-4 数显恒温水浴

锅、spectraMax 190 全波长酶标仪购自美国 Molecu-
lar Devices( MD) 公司，1. 0 型高速低温离心机与分

光光度仪购自上海精密科学仪器有限公司。
1． 4 方法
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1． 4． 1 药物制备 将虫体研磨成粉，干燥通风保

留，用时予双蒸水溶解成虫粉混悬液，同时按以下方

法制备相应药物:① 取干燥虫粉 500 g，以 5 倍量石

油醚超声脱脂 2 次，每次 30 min，旋转蒸发干燥，回

收石油醚，用 15 倍量的蒸馏水分 3 次超声提取，每

次 30 min，提取液合并浓缩干燥，得美洲大蠊水提取

物;② 取干燥虫粉 500 g，以 5 倍量石油醚超声脱脂

2 次，每次 30 min，旋转蒸发干燥，用 15 倍量的 95%
乙醇溶液分 3 次超声提取，每次 30 min，提取液合并

浓缩干燥，得到美洲大蠊醇提取物; ③ 取干燥虫粉

500 g，以 5 倍量石油醚超声脱脂 2 次，每次 30 min，

旋转蒸发干燥，回收石油醚，用 15 倍量的 95% 乙醇

溶液分 3 次超声提取，每次 30 min，弃去醇提取液并

将虫粉干燥后，用 15 倍量的蒸馏水分 3 次超声提

取，每次 30 min，弃去水提液后将虫粉干燥，得到醇

水双提取物。
1． 4． 2 造模及处理 将小鼠随机分为正常对照组、
模型组、虫粉混悬液组( 100、200 mg /kg) 、水提取组

( 100、200 mg /kg) 、醇提取组 ( 100、200 mg /kg) 、醇

水双提 取 组 ( 100、200 mg /kg ) 、联 苯 双 酯 组 ( 200
mg /kg) ，每组 10 只。给药小鼠均按体重灌胃给药，

模型组和正常组给予相应体积的溶媒，1 次 /d，连续

10 d 末次灌胃给药后，除正常组小鼠尾静脉注射等

量生理盐水外，其余各组小鼠一次性尾静脉注射

ConA 20 mg /kg 造模。
1． 5 标本制备和检测

1． 5． 1 血清 ALT、AST 和肝脾指数的测定 造模后

小鼠禁食不禁饮 8 h 后，记录小鼠体重后摘眼球采

血，分离血清后按试剂盒要求测定 ALT、AST; 颈椎

脱臼处死小鼠，取肝脏称重，计算肝脾脏器指数( 肝

重 /小鼠体重 × 100%，脾重 /小鼠体重 × 100% ) 。
1． 5． 2 肝脏匀浆中 MDA、GSH 和 SOD 含量测定

取小鼠右叶称重，使用匀浆机打碎，制备 10% 肝脏

生理盐水匀浆，4 000 r /min 离心后取上清液，按试

剂盒说明书测定 MDA、SOD 和 GSH 含量。
1． 5． 3 HE 染色下肝脏组织病理学观察 取肝左

叶同一部位组织，10% 甲醛固定，送安徽医科大学

病理学教研室常规制备切片，常规苏木精伊红( HE)

染色，光镜下观察拍照。
1． 6 统计学处理 采用 SPSS 11. 5 软件进行分析，

定量资料以 珋x ± s 表示，符合正态分布且方差齐性的

资料采用两独立样本的 t 检验，不符合正态分布的

资料采用秩和检验。

2 结果

2． 1 美洲大蠊及其提取物对急性免疫性肝损伤小

鼠肝脾指数的影响 与正常对照组比较，模型组的

肝脾重量升高明显，肝脾指数显著升高( P ＜ 0. 01) ，

提示造模成功。与模型组比较，各给药组肝脾指数

降低( P ＜ 0. 01，P ＜ 0. 05) 。见表 1。

表 1 美洲大蠊及其提取物对 Con A 导致的急性免疫性

肝损伤小鼠血清中肝脾指数的影响( % ，珋x ± s)

组别 剂量( mg /kg) 肝脏指数 脾脏指数

正常对照 － 4． 10 ± 0． 23 4． 56 ± 0． 20
模型 － 5． 50 ± 0． 30## 5． 98 ± 0． 14##

虫粉混悬 200 4． 55 ± 0． 24＊＊ 5． 63 ± 0． 20＊＊

100 4． 72 ± 0． 17＊＊ 5． 49 ± 0． 97＊＊

醇提取 200 4． 85 ± 5． 20* 5． 65 ± 3． 15＊＊

100 5． 06 ± 1． 14＊＊ 5． 79 ± 4． 13*

水提取 200 4． 57 ± 0． 31＊＊ 5． 59 ± 0． 11＊＊

100 5． 00 ± 1． 01* 5． 62 ± 0． 13＊＊

醇水双提取 200 5． 26 ± 0． 16* 5． 86 ± 0． 07*

100 5． 20 ± 0． 21* 5． 87 ± 0． 11
联苯双酯 200 4． 34 ± 0． 21＊＊ 5． 32 ± 0． 13＊＊

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

2． 2 美洲大蠊及其提取物对小鼠血清中的 ALT、
AST 活性的影响 与正常对照组比较，模型组小鼠

的 ALT、AST 水平明显升高( P ＜ 0. 01) ，提示造模成

功。给药 组 血 清 中 ALT、AST 水 平 均 降 低 ( P ＜
0. 01，P ＜ 0. 05) ，其中虫粉混悬组、水提取组作用较

显著( P ＜ 0. 01) 。见表 2。

表 2 美洲大蠊及其提取物对 Con A 导致的急性免疫性

肝损伤小鼠血清中 ALT、AST 活性的影响( U /L，珋x ± s)

组别 剂量( mg /kg) ALT AST
正常对照 － 29． 17 ± 4． 86 55． 40 ± 7． 85
模型 － 215． 22 ± 32． 61## 249． 50 ± 30． 30##

虫粉混悬 200 89． 40 ± 19． 62＊＊ 93． 63 ± 9． 72＊＊

100 96． 40 ± 10． 43＊＊ 115． 19 ± 18． 82＊＊

醇提取 200 165． 50 ± 15． 16＊＊ 193． 32 ± 11． 94*

100 182． 51 ± 9． 18* 203． 68 ± 10． 09*

水提取 200 91． 20 ± 8． 35＊＊ 91． 22 ± 8． 11＊＊

100 110． 49 ± 13． 48＊＊ 116． 97 ± 14． 48＊＊

醇水双提取 200 186． 43 ± 20． 15* 224． 60 ± 14． 48*

100 189． 06 ± 11． 98* 223． 70 ± 15． 32*

联苯双酯 200 48． 93 ± 11． 76＊＊ 77． 26 ± 13． 13＊＊

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

2． 3 美 洲 大 蠊 及 其 提 取 物 对 小 鼠 肝 脏 匀 浆 中

SOD、MDA、GSH水平的影响 与正常对照组比
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图 1 美洲大蠊及其提取物对 Con A 致小鼠急性免疫性肝损伤的病理组织学影响 HE ×200

A: 正常对照组; B: 模型组; C: 虫粉混悬 200 mg /kg 组; D: 虫粉混悬 100 mg /kg 组; E: 水提取 200 mg /kg 组; F: 水提取 100 mg /kg 组; G: 醇提

取 200 mg /kg 组; H: 醇提取 100 mg /kg 组; I: 醇水双提取 200 mg /kg 组; J: 醇水双提取 100 mg /kg 组; K: 联苯双酯组

较，模型组肝匀浆 SOD 水平降低，同时 GSH、MDA
水平升高( P ＜ 0. 01) ; 与模型组比较，给药组小鼠肝

脏组织中 MDA 水平均降低( P ＜ 0. 01，P ＜ 0. 05) 及

SOD 和 GSH 水平均升高( P ＜ 0. 01，P ＜ 0. 05) ，虫粉

混悬组和水提取组较醇提取组和醇水双提取组效果

更显著。见表 3。
2． 4 美洲大蠊及其提取物对急性免疫性肝损伤小鼠

肝脏病理组织学变化的影响 HE 染色可见正常组肝

细胞以中央静脉为中心呈放射状排列，肝小叶结构

完整，肝细胞索、肝血窦排列规整，结构比较清晰，未

见肝细胞变性、坏死等病理变化。模型组有肝索排列

紊乱、不清晰，肝细胞融合，肝小叶间界限不清，肝细

胞肿胀、胞质疏松，伴有灶状和大片细胞坏死和炎性

细胞浸润。各给药组肝索基本呈放射状排布，结构较

清晰，部分细胞肿胀，可见部分点状坏死和炎性细胞

浸润，与模型组比较有明显改善。见图 1。

表 3 美洲大蠊及其提取物对 Con A 导致的急性免疫性

肝损伤小鼠肝脏匀浆中的 SOD、MDA、GSH 水平的影响( 珋x ± s)

组别
剂量

( mg /kg)

MDA

( nmol /mg pro)

SOD

( U /mg pro)

GSH

( mg /g pro)

正常对照 － 2． 31 ± 0． 28 364． 57 ± 30． 91 44． 62 ± 3． 25
模型 － 10． 97 ± 2． 51## 268． 18 ± 18． 65## 32． 25 ± 2． 04##

虫粉混悬 200 4． 09 ± 1． 00＊＊ 323． 92 ± 26． 79＊＊ 38． 56 ± 2． 67＊＊

100 5． 03 ± 0． 91＊＊ 309． 95 ± 20． 83＊＊ 36． 61 ± 2． 40*

醇提取 200 6． 56 ± 0． 72＊＊ 310． 64 ± 10． 34＊＊ 34． 78 ± 2． 64*

100 6． 46 ± 0． 92＊＊ 304． 08 ± 12． 11＊＊ 32． 90 ± 2． 44
水提取 200 3． 07 ± 0． 17＊＊ 324． 16 ± 19． 88＊＊ 36． 30 ± 2． 56＊＊

100 3． 56 ± 0． 42＊＊ 311． 95 ± 17． 06＊＊ 36． 24 ± 2． 50＊＊

醇水双提取 200 8． 50 ± 0． 89* 288． 23 ± 15． 65* 35． 24 ± 1． 99*

100 8． 23 ± 1． 19* 297． 98 ± 11． 17* 32． 54 ± 1． 85
联苯双酯 200 3． 08 ± 0． 35＊＊ 337． 12 ± 23． 60＊＊ 37． 55 ± 2． 15＊＊

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

3 讨论

ConA 制备小鼠急性免疫性肝损伤的病理生理
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过程与人类慢性乙型肝炎中 T 淋巴细胞介导的 T
细胞损伤比较接近［5］。ConA 尾静脉注射到小鼠体

内后，首先激发体内 T 细胞活化，大量活化 T 淋巴

细胞存在于脾脏，产生细胞因子，造成脾脏的肿大，

随后活化的 T 细胞到达肝脏，与肝细胞接触或进一

步激活巨噬细胞，破坏血管内皮细胞导致肝损伤，

引起肝脏肿大，因而肝脾指数升高［6］。受损的肝细

胞释放大量的 ALT、AST 进入血液中，因此肝脾指

数、血清中的 ALT 和 AST 可以间接反映肝脏的受损

程度。本研究显示美洲大蠊虫粉及其提取物均可以

不同程度的降低肝脾指数和血清中的 ALT、AST 的

升高水平，虫粉混悬组及水提取组效果优于醇提取

组及醇水双提取组，提示美洲大蠊体内具有能抑制

肝脏和脾脏的免疫反应和减轻肝脏细胞损伤的药效

成分，不同提取粗提物存在药效活性的差别。
肝细胞损伤时，自由基作用于脂质发生过氧化

反应，氧化终产物为 MDA，其含量的高低可间接反

映机体细胞受氧自由基攻击的严重程度［7 － 8］。SOD
可以清除自由基和过氧化物，减少细胞和组织的损

伤［7 － 8］。GSH 是细胞合成的一种非酶性抗氧化剂，

与过氧化物及自由基相结合，减轻氧化剂对巯基的

破坏，在 活 体 细 胞 抗 氧 化 作 用 中 起 重 要 保 护 作

用［7 － 8］。本研究表明美洲大蠊虫粉及其提取物能降

低肝脏组织中的 MDA 水平及升高 SOD 和 GSH 的

水平，虫粉混悬组及水提取组效果优于醇提取组及

醇水双提取组，提示美洲大蠊体内具有多药效活性

的抗脂质过氧化反应和清除肝内自由基生成的成

分。
口服药物经胃肠道和肝脏代谢灭活后失去部分

药效活性，此给药方式存在药物吸收过程中“首关

消除”的问题。在本研究中，美洲大蠊虫粉及其不

同方法的提取物均对 ConA 引起的小鼠急性免疫性

肝损伤有保护作用，其中虫粉混悬组、水提取组对肝

脏的保护作用更为显著，醇提取组和醇水双提取组

效果下降，药效活性发挥考虑可能为药物本身给药

剂量超过“首关消除”作用的饱和量，大剂量给药仍

可以发挥较好的药效，同时药物经胃肠道吸收至门

静脉转运到肝脏，部分药效可以直接在肝脏的代谢

中发挥药效，减轻 ConA 引起的急性免疫性肝损伤

的损害。目前相关研究［9］报道美洲大蠊发挥药效

的成分主要为酶类、肽类和蛋白质。不同的提取方

法中的有机溶剂可能对美洲大蠊体内的蛋白质类物

质产 生 影 响，导 致 有 效 成 分 的 药 效 活 性 产 生 差

别［10］。本研究中虫粉混悬组和水体取组可能比醇

提组和醇水双提组可能更好的保留了蛋白质类物质

的生物活性，同时也反映出美洲大蠊药物活性部位

和药效作用机制的多样性。
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Compare the protection of Periplaneta American and
its different extracts on acute immune liver injury

Zhang Peng1，Wang Jiajia2，Fang Haiming1，et al
( 1Dept of Gastroenterology，The Second Affiliated Hospital of Anhui Medical Umiversity，Hefei 230601;

2Dept of Pharmacology，Anhui Medical University，Hefei 230032)

Abstract Objective To investigate the effects of Periplaneta American and its different extracts on acute immuno-
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logical liver injury caused by concanavalin A( ConA) in mice． Methods The model of mice acute immunological
liver injury was induced by ConA on day 10 after pretreatment with Periplaneta American and its different extracts．
After 8 h，the mice were weighted，and blood were collected for determinate serum alanine aminotIansferas( ALT)

and aspartate aminotransferas( AST) ． Then the mice were killed，and the liver and spleen were weighted immediate-
ly，and the liver and spleen index were calculated． The liver homogenates were prepared to test malondiadehyde
( MDA) ，superoxidedismutase( SOD) ，glutathione( GSH) and hepatic pathological examination was observed with
HE coloration． Ｒesults Periplaneta American and its different extracts can decrease liver and spleen index( P ＜
0. 05，P ＜ 0. 01) and the activity of ALT，AST( P ＜ 0. 05，P ＜ 0. 01) in serum，and MDA( P ＜ 0. 05，P ＜ 0. 01) in
liver． Moreover，it could enhance the SOD and GSH activity( P ＜ 0． 05，P ＜ 0. 01) in liver tissues and thus relieved
liver pathological injury，the efficacy of Periplaneta American and its different extracts existed differences． Conclu-
sion Periplaneta American and its extracts have protective effects on acute immunological liver injury in mice，and
the protozoa and water extracts better than alcohol extracts or alcohol-water double extracts．
Key words Periplaneta American; concanavalin A; immunological liver injury; protective effects

岩白菜素抗高尿酸血症的活性及机制研究
周宏星1，陈玉胜2

摘要 目的 在氧嗪酸钾盐诱导小鼠产生高尿酸血症模型

的基础上，探讨岩白菜素的抗高尿酸活性。方法 将 60 只

昆明种雄性小鼠随机均分为 6 组: 正常对照组、高尿酸血症

模型组、岩白菜素( 20、40、60 mg /kg) 组、别嘌呤醇( 5 mg /kg)

组。每天灌胃氧嗪酸钾盐 ( 250 mg /kg) 1 h 后再灌胃给药，

连续 1 周。分别测定血清中尿酸、肌酐和尿素氮水平，尿液

中尿酸和肌酐水平，以及肾脏尿酸转运子 1 ( mUＲAT1 ) 和葡

萄糖转运子 9( mGLUT9) 的 mＲNA 和蛋白表达水平。结果

与高尿酸血症模型组比较，岩白菜素显著降低高尿酸血症小

鼠血清中尿酸、肌酐和尿素氮水平，提高 24 h 尿液尿酸和肌

酐排泄量以及尿酸排泄分数，显著下调高尿酸血症小鼠肾脏

mUＲAT1 和 mGLUT9 的 mＲNA 和蛋白表达水平。结论 岩

白菜素通过促进高尿酸血症小鼠肾脏尿酸排泄作用及逆转

尿酸转运体的过度表达，从而体现抗高尿酸活性。

关键词 岩白菜素; 高尿酸血症; 氧嗪酸钾盐; 小鼠
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随着人们工作节奏的加快和生活水平的提高，

高尿酸血症的发病率呈逐年上升趋势［1］，而安全有

效的降尿酸药物却甚少，且副作用大［2］。在新药研

发领域，植物来源的天然产物占据重要位置。如颜

海燕 等［3］研究表明，鸡矢藤提取物可显著降低氧嗪

酸钾诱导的高尿酸血症小鼠的血清尿酸水平。岩白

菜素属异香豆素类化合物，具有护肝、抗溃疡、提

高免疫等功效［4］。岩白菜素还具有黄嘌呤氧化酶

的抑制活性［5］，而黄嘌呤氧化酶是尿酸生成的关健

酶，这就为研究岩白菜素的抗高尿酸血症作用提供

了理论依据，并为抗高尿酸药物的新药研发开辟了

新的思路。

1 材料与方法

1． 1 材料

1． 1． 1 实验动物 昆明种雄性小鼠 60 只，( 20 ±
2) g，普通级，购自南京市青龙山实验动物中心。实

验前适应环境 1 周，自由饮水、进食，每日 12 h 照

明，室温( 25 ± 2) ℃。
1． 1． 2 主 要 试 剂 及 仪 器 岩 白 菜 素 ( 批 号:

SMB00073) 、氧嗪酸钾盐 ( 批号: 156124 ) 和别嘌呤

醇( 批号: A8003) 均购自美国 Sigma-Aldrich 公司; 肌

酐 ( Cr ) 试剂盒购自南京建成生物工程研究所，其

他试剂为国产分析纯。XH-高速分散器 ( 宁波新芝
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