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蓝莓对四氯化碳所致急性肝损伤大鼠肝组织ＧＣＬＣｍＲＮＡ
及蛋白表达的影响
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（１．贵阳医学院附属医院感染科，贵阳５５０００４；２．贵州省妇幼保健院功能科，贵阳５５０００３；

３．贵州省思南县人民医院感染科　５６５１００）

　　摘　要：目的　探讨蓝莓对四氯化碳（ＣＣｌ４）所致急性肝损伤大鼠肝组织γ谷氨酰半胱氨酸合成酶（γＧＣＳ）催化亚基（ＧＣＬＣ）

ｍＲＮＡ及蛋白表达的影响。方法　将５０只雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠分为５组，即空白组、模型组、蓝莓汁低剂量预防组（蓝低组，１０．０

ｇ／ｋｇ）、蓝莓汁高剂量预防组（蓝高组，２０．０ｇ／ｋｇ）、联苯双酯预防组（联苯双酯组，０．１５ｇ／ｋｇ），每组１０只，连续灌胃７ｄ，１次／天，

其后用ＣＣｌ４ 复制大鼠急性肝损伤模型。光镜下观察大鼠肝脏病理学变化，全自动生化分析仪测定血清丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）

及天冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）活性，酶联免疫吸附法检测肝匀浆中丙二醛（ＭＤＡ）、过氧化氢酶（ＣＡＴ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、

还原型谷胱甘肽（ＧＳＨ）活力及含量，分别采用反转录ＰＣＲ（ＲＴＰＣＲ）、免疫组织化学法、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测大鼠肝组织中ＧＣＬＣ

ｍＲＮＡ及蛋白表达。结果　蓝低组、蓝高组和联苯双酯组大鼠肝细胞变性及坏死程度显著轻于模型组（犘＜０．０５），血清 ＡＬＴ、

ＡＳＴ及肝匀浆 ＭＤＡ均显著低于模型组（犘＜０．０１），而肝匀浆ＣＡＴ、ＳＯＤ、ＧＳＨ均显著高于模型组（犘＜０．０１），肝组织ＧＣＬＣｍＲ

ＮＡ及蛋白表达均显著高于模型组（犘＜０．０１）。３组相比，蓝高组与联苯双酯组效果相似，略优于蓝低组。结论　蓝莓对ＣＣｌ４ 诱

导的大鼠急性肝损伤有一定预防作用，可能与上调大鼠肝脏ＧＣＬＣ表达，减轻氧化应激性肝损伤有关。

关键词：蓝莓；急性病；创伤和损伤；四氯化碳；γ谷氨酰半胱氨酸合成酶催化亚基
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　　蓝莓富含花青素、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）等多种营养成

分，是一种天然的具有抗氧化功能的食品，可改善记忆力、降血

压、防癌等［１４］。近年国内外研究发现，蓝莓可减轻四氯化碳

（ＣＣｌ４）、Ｄ半乳糖胺和脂质多糖诱导的急性肝损伤，可能与蓝

莓的抗氧化活性有关［５６］。为进一步明确蓝莓减轻大鼠急性肝

损伤的可能机制，本实验用ＣＣｌ４ 诱导大鼠急性肝损伤模型，采

用实时荧光ＰＣＲ、免疫组织化学、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ方法检测蓝莓

对急性肝损伤大鼠肝组织中γ谷氨酰半胱氨酸合成酶催化亚

基（ＧＣＬＣ）的ｍＲＮＡ及蛋白表达的影响，现报道如下。

１　材料与方法

１．１　材料

１．１．１　实验动物　雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠５０只，清洁级，体质量
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 基金项目：黔东南苗族侗族自治州林业局科研基金（ＺＬＹＪＺＦＣＧ２０１２７）。　作者简介：赵雪珂（１９７７－），副主任医师，博士，主要从事肝
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（１８０±２０）ｇ，购自重庆医科大学实验动物中心［批号 ＳＣＸＫ

（渝）２００７０００１］。普通饲料喂养，自由饮水，自然采光，室温

１５～２５℃，实验前适应环境１周。

１．１．２　实验材料　蓝莓（兔眼品种），贵州省麻江县蓝莓基地

提供，－２０℃保存，临用时解冻榨汁，２ｇ干果榨汁１ｍＬ。联

苯双酯（北京协和药厂，批号１１０２０９８０）。

１．１．３　主要试剂　ＣＣｌ４ 分析纯（成都市科龙化工，批号

２０１２１０１９），丙二醛（ＭＤＡ）、过氧化氢酶（ＣＡＴ）、ＳＯＤ、还原型

谷胱甘肽（ＧＳＨ）检测试剂盒（南京建成，批号 ２０１３０２２６，

２０１３０２１５，２０１３０２１８，２０１３０２２８），ＧＣＬＣ 一 抗 （英 国 ａｂｃａｍ，

ａｄ８０８４１），ＧＣＬＣ上游引物序列：５′ＴＧＧＣＣＡＣＴＡＴＣＴＧＣＣ

ＣＡＡＴＴ３′，下游引物序列：５′ＣＣＣＣＡＧＣＧＡＣＡＡ ＴＣＡ

ＡＴＧＴＣ３′，引物扩增片段长度２１３ｂｐ；βａｃｔｉｎ上游引物序列：

５′ＴＣＣＴＣＣＴＧＡＧＣＧＣＡＡＧＴＡＣＴＣＴ３′，下游引物序列：

５′ＧＣＴＣＡＧＴＡＡＣＡＧＴＣＣＧＣＣＴＡＧＡＡ３′，引物扩增片

段长度１５３６ｂｐ，均由上海生工生物工程有限公司合成。

１．１．４　主要仪器　７５２紫外分光光度计（上海菁华科技），核

酸定量仪（美国ＡｍｅｒｓｈａｍＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ），核酸扩增实时荧光检

测系统（ＤＡ７６００型，中山大学达安基因），ＧｅｌＤｏｃＥＱ凝胶成

像仪（美国ＢｉｏＲａｄ），显微图像采集系统（日本Ｏｌｙｍｐｕｓ）等。

１．２　方法

１．２．１　动物分组及处理　将大鼠分为５组，即空白组、模型

组、蓝莓汁低剂量预防组（蓝低组）、蓝莓汁高剂量预防组（蓝高

组）、联苯双酯预防组（联苯双酯组），每组１０只。蓝低组、蓝高

组及联苯双酯组大鼠按文献［７８］分别予１０．０、２０．０ｇ／ｋｇ及

０．１５ｇ／ｋｇ剂量灌胃，１次／天，连续７ｄ，模型组和空白组灌胃

等容量０．９％氯化钠溶液。末次给药后１ｈ，参照文献［７］的方

法，除空白组外，其余４组大鼠分别腹腔注射２０％ ＣＣｌ４ 花生

油溶液５ｍＬ／ｋｇ，空白组大鼠腹腔注射等容量０．９％氯化钠溶

液。全部大鼠禁食，自由饮水，间隔２４ｈ后，采用腹股沟动脉

采血，常规制备血清，全自动生化分析仪测定丙氨酸氨基转移

酶（ＡＬＴ）及天冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）活性。大鼠麻醉后处

死，制备肝组织匀浆，严格按试剂盒操作测定各组大鼠肝匀浆

ＭＤＡ、ＣＡＴ、ＳＯＤ、ＧＳＨ水平。

１．２．２　肝脏组织形态学观察　取相同部位肝脏用４％甲醛固

定，石蜡包埋，切片，行苏木精伊红（ＨＥ）染色，光镜下观察肝

脏病理变化。

１．２．３　反转录ＰＣＲ（ＲＴＰＣＲ）检测ＧＣＬＣ基因转录水平　采

用Ｔｒｉｚｏｌ酚氯仿一步法提取总 ＲＮＡ并纯化，测定 ＲＮＡ浓

度，逆转录合成ｃＤＮＡ后行 ＲＴＰＣＲ。实验过程中以βａｃｔｉｎ

作内对照，进行标准化转换得到各样本的拷贝数（犆狋值）。以

犆狋值的均数来反映目的基因的表达。

１．２．４　免疫组织化学法检测ＧＣＬＣ蛋白的表达　采用ＥｎＶｉ

ｓｉｏｎ二步法，光镜下观察。结果判定：肝细胞胞质染成棕黄色

为阳性。每张切片随机选取５个高倍视野（×４００），计数１００

个细胞中的阳性细胞百分比。

１．２．５　ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ检测ＧＣＬＣ蛋白的表达　提取蛋白并测

定蛋白含量，取蛋白质样品４０μｇ，１０％十二烷基聚丙烯酰胺

凝胶电脉（ＳＤＳＰＡＧＥ）电泳，转膜，封闭，用 ＧＣＬＣ抗体（１∶

１０００）４℃孵育过夜，二抗（１∶３０００）室温１ｈ，ＥＣＬ曝光显

影，ＧｅｌＤｏｃＥＱ凝胶成像仪扫描，ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ软件分析结

果。以βａｃｔｉｎ表达水平作为内参照，目标蛋白的表达量以目

标蛋白与内参照蛋白灰度值的相对比值表示。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０统计学软件进行分析。计

量资料以狓±狊表示，多组间比较采用单因素方差分析，组间两

两比较时，方差齐的情况采用ＬＳＤ法，方差不齐的情况采用

Ｔａｍｈａｎｅ法，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　肝组织病理学观察　空白组大鼠肝小叶结构清晰，肝细

胞以中央静脉为中心呈放射性排列，肝细胞无变性、坏死，汇管

区无炎性细胞浸润。模型组大鼠肝细胞弥漫性水肿及脂肪变

性，中央静脉周围肝细胞大片状坏死，炎性细胞浸润。蓝低组

和模型组相比，坏死区域小，但肝细胞仍部分肿大。蓝高组、联

苯双酯组肝组织结构正常，可见肝细胞水肿，但水肿的程度较

模型组明显减轻，未见气球样变，肝细胞坏死程度也明显减轻，

大部分病例肝细胞未见坏死，仅少部分病例可见肝细胞点状坏

死（犘＜０．０５），见图１。

　　Ａ：空白组（ＨＥ染色，×２００）；Ｂ：模型组；Ｃ：蓝低组；Ｄ：蓝高组；Ｅ：联苯双酯组。

图１　　蓝莓对ＣＣｌ４ 所致急性肝损伤大鼠肝组织病理形态的影响（ＨＥ染色，×４００）
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２．２　各组大鼠血清ＡＬＴ、ＡＳＴ活性比较　模型组ＡＬＴ、ＡＳＴ

显著高于空白组（犘＜０．０１），蓝低组、蓝高组及联苯双酯组

ＡＬＴ、ＡＳＴ均显著低于模型组（犘＜０．０１），蓝高组及联苯双酯

组均显著低于蓝低组（犘＜０．０１），犉 值分别 １１８５．１５８、

６４１．７７１，见表１。

表１　　各组大鼠血清ＡＬＴ、ＡＳＴ活性比较（狓±狊）

组别 狀 ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ）

空白组 １０ ４０．０１±３．８４ ８０．７９±５．６７

模型组 １０ ３９１．８６±１１．９７ａ ２９９．１４±１０．２３ａ

蓝低组 １０ ２７５．６３±１７．６４ａｂ ２４０．３８±１１．８０ａｂｃ

蓝高组 １０ １９３．９４±６．５５ａｂｃ １７８．９０±８．１１ａｂｃ

联苯双酯组 １０ １８７．４１±１１．３２ａｂｃ １８２．０１±１１．４３ａｂｃ

　　ａ：犘＜０．０１，与空白组比较；ｂ：犘＜０．０１，与模型组比较；ｃ：犘＜

０．０１，与蓝低组比较。

２．３　各组大鼠肝匀浆中 ＭＤＡ、ＣＡＴ、ＳＯＤ、ＧＳＨ 水平比较　

模型组 ＭＤＡ显著高于空白组（犘＜０．０１），蓝低组、蓝高组及联

苯双酯组 ＭＤＡ均显著低于模型组（犘＜０．０１），蓝高组及联苯

双酯组 ＭＤＡ均显著低于蓝低组（犉＝２３１．７００，犘＜０．０１）；模

型组ＣＡＴ、ＳＯＤ、ＧＳＨ均显著低于空白组（犘＜０．０１），蓝低、蓝

高组及联苯双酯组ＣＡＴ、ＳＯＤ、ＧＳＨ均显著高于模型组（犘＜

０．０１），蓝高组及联苯双酯组ＣＡＴ、ＳＯＤ、ＧＳＨ 均显著高于蓝

低组（犘＜０．０１），犉 值分别为１１７．７８１、５７６．５８２、７２５．１３５，见

表２。

２．４　各组大鼠肝组织 ＧＣＬＣｍＲＮＡ和蛋白表达水平的比较

　模型组ＧＣＬＣｍＲＮＡ和蛋白质表达水平均高于空白组，但

差异无统计学意义（犘＞０．０５），蓝低组、蓝高组及联苯双酯组

均显著高于模型组（犘＜０．０１），蓝高组及联苯双酯组均显著高

于蓝低组（犘＜０．０１），犉值分别为２５７．１１２、１３８．６６６、８２３．４７１，

见表３、图２。

表２　　各组大鼠肝匀浆中 ＭＤＡ、ＣＡＴ、ＳＯＤ、ＧＳＨ

　　　水平比较（狓±狊）

组别 狀 ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍｇ） ＣＡＴ（Ｕ／ｇ） ＳＯＤ（Ｕ／ｇ） ＧＳＨ（ｍｇ／ｇ）

空白组 １０ ０．７０±０．０３ ３６０．４７±１１．７７ ６１８．０２±１６．９７ ２．５９±０．０７

模型组 １０ １．４６±０．０５ａ １９７．４２±２３．５２ａ １１０．３５±１９．６７ａ ０．８１±０．０５ａ

蓝低组 １０ １．２３±０．０７ａｂ ２５４．０２±１１．９７ａｂ ３８６．４７±２２．７３ａｂ １．３５±０．０９ａｂ

蓝高组 １０ １．０６±０．０６ａｂｃ ２９５．０４±１７．０４ａｂｃ４３９．７７±２５．３３ａｂｃ １．９０±０．０７ａｂｃ

联苯双酯组 １０ １．０３±０．０５ａｂｃ ２８７．９４±１７．３８ａｂｃ４４７．１６±２６．３７ａｂｃ １．８７±０．０７ａｂｃ

　　ａ：犘＜０．０１，与空白组比较；ｂ：犘＜０．０１，与模型组比较；ｃ：犘＜０．０１，

与蓝低组比较。

表３　　各组大鼠肝组织ＧＣＬＣｍＲＮＡ和

　　蛋白质表达（狓±狊）

组别 狀
ｍＲＮＡ相对

表达量

蛋白阳性

表达率（％）

蛋白相对

表达量

空白组 １０ ９０．７０±５．８３ ２４．１７±２．８８ ０．７３±０．０３

模型组 １０ ９５．２６±３．６２ ２６．９１±２．９５ ０．７８±０．０４

蓝低组 １０ １２４．９９±５．６６ａｂ ４２．２０±４．０７ａｂ １．１２±０．０８ａｂ

蓝高组 １０ １４２．８１±４．７９ａｂｃ ４８．４７±３．１６ａｂｃ １．７９±０．０７ａｂｃ

联苯双酯组 １０ １４６．５８±４．６１ａｂｃ ５０．１３±２．５８ａｂｃ １．８５±０．０５ａｂｃ

　　ａ：犘＜０．０１，与空白组比较；ｂ：犘＜０．０１，与模型组比较；ｃ：犘＜

０．０１，与蓝低组比较。

　　Ａ：空白组；Ｂ：模型组；Ｃ：蓝低组；Ｄ：蓝高组；Ｅ：联苯双酯组。

图２　　免疫组织化学法与 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组大鼠肝组织ＧＣＬＣ蛋白的表达（ＤＡＢ，×４００）

３　讨　　论

蓝莓是一种小浆果类蓝色水果，因其富含营养和药用保健

成分，被誉为“黄金浆果”，并被联合国粮农组织（ＦＡＯ）列为全

球五大健康食品之一。蓝莓果实除了富含叶酸、花青甙、类黄

酮、果糖及维生素Ａ、Ｃ、Ｅ外，还含有多种抗氧化剂，其ＳＯＤ含

量超过其他果品数倍，这些化合物与人体清除自由基、增强夜

间视力、抗癌等密切相关［９１０］。Ｗａｎｇ等
［１１１３］研究发现，蓝莓可

激活小鼠肝脏核转录相关因子２（Ｎｒｆ２）、血色素加氧酶１（ＨＯ

１）、醌氧化还原酶（ＮｑＯ１）和金属硫蛋白（ＭＴ）的表达，减轻

ＣＣｌ４ 所致大鼠急性肝损伤以及肝纤维化。

ＣＣｌ４ 所致的急性肝损伤模型是最常用的经典模型之一，

其所致肝损伤是典型的氧化应激及脂质过氧化连锁反应［１４］。

氧化应激时，体内氧自由基大量增多，ＣＡＴ、ＳＯＤ、ＧＳＨ等抗氧

化物质大量耗竭，从而引起肝脏疾病［１５］。ＭＤＡ为脂质过氧化

的最终产物，可严重破坏细胞膜结构，导致细胞膜肿胀坏死，其

血清及组织中的含量反映了组织过氧化损伤的程度和细胞受
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损程度［１６］。ＧＳＨ主要在肝脏合成，是细胞内主要的还原剂，

能够清除体内的超氧离子和自由基，保护细胞膜的完整性，是

肝脏抗氧化系统的重要组成部分［１７］。ＧＳＨ 的生物合成是在

γ谷氨酰半胱氨酸合成酶（γＧＣＳ）、ＧＳＨ合成酶催化下将底物

谷氨酸、半胱氨酸及甘氨酸按顺序合成。γＧＣＳ是由 Ｎｒｆ２和

抗氧化反应元件（ＡＲＥ）调控的Ⅱ相酶，是合成 ＧＳＨ 的限速

酶，该酶由催化亚基 ＧＣＬＣ和调节亚基 ＧＣＬＭ 组成，其中

ＧＣＬＣ含有γＧＣＳ所有底物的结合位点和催化功能，在 ＧＳＨ

的合成中起决定性作用［１８］。研究发现，肝细胞内 ＧＣＬＣ的缺

失会导致肝细胞脂肪变性和肝衰竭［１９］，小剂量蛋白酶抑制剂

可上调 ＧＳＨ 合成酶及 ＧＣＬＣ的表达以治疗大鼠酒精性肝

病［２０］。可见，ＧＣＬＣ在缓解多种病因导致的氧化应激性肝损

伤方面发挥着至关重要的作用。

本实验采用ＣＣｌ４ 腹腔注射复制大鼠急性肝损伤模型，检

测ＧＣＬＣ在急性肝损伤大鼠肝脏的表达情况，并观察蓝莓对

急性肝损伤大鼠肝组织ＧＣＬＣ的影响，探讨蓝莓对ＣＣｌ４ 所致

大鼠急性肝损伤的干预效果及可能机制。

结果表明，模型组大鼠肝匀浆 ＧＳＨ 显著低于空白组，而

肝组织ＧＣＬＣ表达较空白组虽有所升高，但差异并无统计学

意义，提示在大鼠急性肝损伤进程中，ＧＳＨ 大量消耗，而诱导

ＧＳＨ合成的限速酶γＧＣＳ的催化亚基 ＧＣＬＣ反馈性上调不

足，致使ＧＳＨ的合成进一步减少，机体抗氧化防御功能减弱，

可能是ＣＣｌ４ 诱导大鼠急性肝损伤的发病机制之一。

对蓝莓汁预防组大鼠的检测发现，血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、肝匀

浆 ＭＤＡ显著低于模型组，肝匀浆ＣＡＴ、ＳＯＤ、ＧＳＨ 显著高于

模型组，病理组织学检查发现其肝细胞变性及坏死程度显著减

轻，蓝高组与联苯双酯组相当。表明蓝莓可改善肝功能，减轻

氧化应激及脂质过氧化所致的肝损伤程度，对ＣＣｌ４ 诱导的大

鼠急性肝损伤具有一定预防作用。对大鼠肝组织ＧＣＬＣ的检

测发现，蓝莓汁预防组 ＧＣＬＣｍＲＮＡ及蛋白表达显著高于模

型组，同时，上述指标在蓝低组、蓝高组之间也存在显著差异，

提示两组间存在量效关系。本研究推测，蓝莓预防ＣＣｌ４ 诱导

的大鼠急性肝损伤的机制，可能与上调ＧＣＬＣ表达，刺激抗氧

化因子ＧＳＨ的合成，进而对抗氧化应激有关。
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（ＡＣＥ）ａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｓｔｒｏｋｅ

ｐｒｏｎｅｒａｔｓ［Ｊ］．ＣａｎＪＰｈｙｓｉｏｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１１，８９（１）：６７

７１．

［３］ ＫｒｉｓｔｏＡＳ，ＫａｌｅａＡＺ，ＳｃｈｕｓｃｈｋｅＤＡ，ｅｔａｌ．Ａｗｉｌｄｂｌｕｅ

ｂｅｒｒｙｅｎｒｉｃｈｅｄｄｉｅｔ（Ｖａｃｃｉｎｉｕｍａｎｇｕｓｔｉｆｏｌｉｕｍ）ｉｍｐｒｏｖｅｓ

ｖａｓｃｕｌａｒｔｏｎｅｉｎｔｈｅａｄｕｌｔｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒａｔ

［Ｊ］．ＪＡｇｒｉｃＦｏｏｄＣｈｅｍ，２０１０，５８（２２）：１１６００１１６０５．

［４］ＺｕＸＹ，ＺｈａｎｇＺＹ，ＺｈａｎｇＸＷ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｈｏｃｙａｎｉｎｓｅｘｔｒａｃ

ｔｅｄｆｒｏｍＣｈｉｎｅｓｅｂｌｕｅｂｅｒｒｙ（ＶａｃｃｉｎｉｕｍｕｌｉｇｉｎｏｓｕｍＬ．）

ａｎｄｉｔｓａｎｔｉｃａｎｃｅｒｅｆｆｅｃｔｓｏｎＤＬＤ１ａｎｄＣＯＬＯ２０５ｃｅｌｌｓ

［Ｊ］．ＣｈｉｎＭｅｄＪ（Ｅｎｇｌ），２０１０，１２３（１９）：２７１４２７１９．

［５］ 王豫萍，张宝芳，周明玉，等．蓝莓预防大鼠肝损伤实验研

究［Ｊ］．肝脏，２００９，１４（１）：３３３５．

［６］ ＯｓｍａｎＮ，ＡｄａｗｉＤ，ＡｈｒｎéＳ，ｅｔａｌ．ＥｎｄｏｔｏｘｉｎａｎｄＤ

ｇａｌａｃｔｏｓａｍｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｉｍｐｒｏｖｅｄｂｙｔｈｅａｄ

ｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ，ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍａｎｄｂｌｕｅｂｅｒ

ｒｙ［Ｊ］．ＤｉｇＬｉｖｅｒＤｉｓ，２００７，３９（９）：８４９８５６．

［７］ 王豫萍，程明亮，张宝芳．蓝莓对急性肝损伤大鼠抗氧化

能力的影响［Ｊ］．肝脏，２０１２，１７（９）：６３３６３５．

［８］ 祁平，樊惠，梁颖娥，等．４羟基苯并恶唑２酮对小鼠急性

肝损伤的保护作用［Ｊ］．时珍国医国药，２０１２，２３（７）：１６６８

１６６９．

［９］ ＴｏｒｒｉＥ，ＬｅｍｏｓＭ，ＣａｌｉａｒｉＶ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｎｄ

ａｎｔｉｎｏｃｉｃｅｐｔｉｖｅｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｂｌｕｅｂｅｒｒｙｅｘｔｒａｃｔ（Ｖａｃｃｉｎｉｕｍ

ｃｏｒｙｍｂｏｓｕｍ）［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍＰｈａｒｍａｃｏｌ，２００７，５９（４）：５９１

５９６．

［１０］ＮｅｔｏＣＣ．Ｃｒａｎｂｅｒｒｙａｎｄｂｌｕｅｂｅｒｒｙ：ｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ

ｅｆｆｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｃａｎｃｅｒａｎｄｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＭｏｌＮｕｔｒ

ＦｏｏｄＲｅｓ，２００７，５１（６）：６５２６６４．

［１１］ＷａｎｇＹＰ，ＣｈｅｎｇＭＬ，ＺｈａｎｇＢＦ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｂｌｕｅｂｅｒｒｙ

ｏｎｈｅｐａｔｉｃａｎｄｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｈｅｐａ

ｔｏｂｉｌｉａｒｙＰａｎｃｒｅａｔＤｉｓＩｎｔ，２０１０，９（２）：１６４１６８．

［１２］ＷａｎｇＹＰ，ＣｈｅｎｇＭＬ，ＺｈａｎｇＢＦ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｂｌｕｅｂｅｒ

ｒｙｏｎｈｅｐａｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓａｎｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＮｒｆ２ｉｎｒａｔｓ

［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１０，１６（２１）：２６５７２６６３．

［１３］ＷａｎｇＹＰ，ＣｈｅｎｇｍＬ，ＺｈａｎｇＢＦ，ｅｔａｌ．Ｄｉｅｔａｒｙｓｕｐｐｌｅ

ｍｅｎｔａｔｉｏｎｏｆｂｌｕｅｂｅｒｒｙｊｕｉｃｅｅｎｈａｎｃｅｓｈｅｐａｔｉｃｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｏｆｍｅｔａｌｌｏｔｈｉｏｎｅｉｎａｎｄａｔｔｅｎｕａｔｅｓｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．

ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，８（３）：ｅ５８６５９．

［１４］梁道明，胡智兴，罗敏，等．不同剂量ＣＣｌ４急性肝损伤模

型的评价［Ｊ］．重庆医学，２０１４，４３（１）：１８２０．

［１５］ＯｈｔａＹ，ＮｉｓｈｉｄａＫ，ＳａｓａｋｉＥ，ｅｔａｌ．Ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎｏｆｄｉｓｒｕｐ

ｔｅｄｈｅｐａｔｉｃａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｗｉｔｈｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆ

ａｃｕｔｅｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｉｎｒａｔｓｉｎｔｏｘｉｃａｔｅｄｗｉｔｈｃａｒｂｏｎｔｅｔｒａ

ｃｈｌｏｒｉｄｅ［Ｊ］．ＲｅｓＣｏｍｍｕｎＭｏｌＰａｔｈｏｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，１９９７，

９５（２）：１９１２０７．

［１６］ＭａｒｔｉｎＡｒａｇóｎＳ，ｄｅｌａｓＨｅｒａｓＢ，ＳａｎｃｈｅｚＲｅｕｓＭＩ，ｅｔａｌ．

Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ

ｅｎｚｙｍｅｓｂｙｕｒｓｏｌｉｃａｃｉｄｏｎｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒ

ｄａｍａｇｅｉｎｒａｔｓａｎｄｐｒｉｍａｒｙｃｕｌｔｕｒｅｓｏｆｒａｔｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ

［Ｊ］．ＥｘｐＴｏｘｉｃｏｌＰａｔｈｏｌ，２００１，５３（２／３）：１９９２０６．

［１７］朱润芝，李京敬，谢超，等．过氧化作用与肝脏疾病［Ｊ］．世

界华人消化杂志，２０１０，１８（１１）：１１３４１１４０．

［１８］ＳｅｅｌｉｇＧＦ，ＳｉｍｏｎｄｓｅｎＲＰ，ＭｅｉｓｔｅｒＡ．Ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅｄｉｓｓｏｃｉａ

ｔｉｏｎｏｆｇａｍｍａｇｌｕｔａｍｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅｓｙｎｔｈｅｔａｓｅｉｎｔｏｔｗｏｓｕｂ

ｕｎｉｔｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，１９８４，２５９（１５）：９３４５９３４７．

［１９］ＣｈｅｎＹ，ＹａｎｇＹ，ＭｉｌｌｅｒＭＬ，ｅｔａｌ．Ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃ

Ｇｃｌｃｄｅｌｅｔｉｏｎｌｅａｄｓｔｏｒａｐｉｄｏｎｓｅｔｏｆｓｔｅａｔｏｓｉｓｗｉｔｈｍｉｔｏ

ｃｈｏｎｄｒｉａｌｉｎｊｕｒｙａｎｄｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２００７，

４５（５）：１１１８１１２８．

［２０］ＢａｒｄａｇＧｏｒｃｅＦ，ＯｌｉｖａＪ，ＬｉｎＡ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅｉｎｈｉｂｉ

ｔｏｒｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｓｌｉｖｅｒａｎｔｉｏｘｉｄａｔｉｖｅｅｎｚｙｍｅｓｉｎｒａｔｍｏｄｅｌ

ｏｆａｌｃｏｈｏｌｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｅｘｐ ＭｏｌＰａｔｈｏｌ，２０１１，９０

（１）：１２３１３０．

（收稿日期：２０１４０９０１　修回日期：２０１４１００３）

４６１ 重庆医学２０１５年１月第４４卷第２期


