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鳕鱼皮胶原蛋白肽对小鼠急性肝损伤的 

保护作用研究 
 

刘晨晨，赵玉勤，杨最素，丁国芳 

（浙江海洋学院食品与医药学院，浙江省海洋生物医用制品工程技术研究中心，浙江舟山 316022） 

摘要：本文对鳕鱼皮胶原蛋白肽（CSCP）在小鼠急性肝损伤中的保护作用进行研究。测定 CSCP 的急性毒性作用及最大给药剂

量；建立 CCl4致小鼠急性肝损伤模型，检测小鼠血清 ALT、AST 活性以及肝组织匀浆 GSH-Px、SOD 活性以及 MDA 含量；HE 染

色观察肝脏病理学改变；透射电镜观察肝脏微观结构；蛋白印迹法测定肝组织Bax、Bcl-2、Cleavage Caspase-3、TNF-α蛋白表达量。

结果表明 CSCP 最大给药量达到 8.0 g/kg，无小鼠死亡；CSCP 组与模型组比较，血清中ALT、AST 的活性显著降低，最高降幅达到

60%以上；肝组织匀浆中 SOD 和GSH-Px活性显著增高，分别增加 23%和 29%；MDA 含量显著降低，最高降幅达到 38%；HE染色

观察肝组织结构明显好转；透射电镜表明肝脏微观结构得到明显改善；Bcl-2 蛋白表达量增加，Bax、Cleavage Caspase-3、TNF-α 蛋

白表达量降低。因此，CSCP 对CCl4小鼠急性肝损伤有较明显的保护作用。 
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Abstract: The protective effects of cod skin collagen peptides (CSCPs) on CCl4-induced acute liver injury in mice was examined. The 

acute toxicology dose and the maximal CSCP dose were determined. An acute liver injury model was established by intraperitoneal injection 

CCl4 in mice. The activity levels of serum ALT and AST were determined and the GSH-Px, SOD activities, and MDA content in liver 

homogenates were measured. Liver tissue samples of the mice were stained with hematoxylin and eosin (HE) to observe the effect of CSCP on 

mouse liver histopathology. Using TEM, the protective effects of CSCP on acute liver injury were examined. Expression of the Bax, Bcl-2, 

Cleavage Caspase-3, and TNF-α proteins were measured by western blot analysis. For the maximal CSCP dose of 8.0 g/kg, no mice died, 

indicating that CSCP was safe. ALT and AST activity levels in the serum samples were significantly lower in the CSCP group than the control 

group, and the maximal decrease was greater than 60%. Additionally, SOD and GSH-Px activity levels in liver homogenates increased 

significantly by 23% and 29%, respectively. The MDA content in liver homogenates significantly declined and the maximal decrease was 38%. 

Mouse liver tissue stained with HE revealed improvements in liver histology. The liver microstructure improved substantially based on 

transmission electron microscope (TEM) observations. Expression levels of Bcl-2 were higher, while the expression levels of Bax, Cleavage 

Caspase-3, and TNF-α were lower in the CSCP group than the control group. Taken together, CSCP effectively protects against acute liver 

injury by CCl4 in mice. 
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鳕鱼(Melanogrammus aeglefinus)属于鳕形目、鳕

鱼科、黑线鳕属，亦称作为“北大西洋鳕鱼”。我国的

鳕鱼年加工量可达 40~50 万 t，在生产过程中产生的

下脚料有 7%~8%是鱼皮，大部分被简单加工或者被丢

弃，造成资源浪费和环境污染
[1]
。近年来国内外有很

多关于从鱼类加工下脚料中提取胶原蛋白或肽制品的

研究，主要原料以鱼鳞和鱼皮居多[2]。随着生活方式

和生活环境的变化，肝病越来越成为威胁人类健康的

主要疾病之一。世界上每年约有 100 万患者死于肝病，

其中亚太地区的肝病患者约占全球总数的一半，我国

更是肝病的高发地区[3]。近年来对胶原蛋白肽的研究

报道也越来越多，发现胶原蛋白肽有着多种生物活性
[4]，但尚未见到关于鳕鱼皮胶原蛋白肽在肝脏损伤的

保护方面的报道。 

目前对于肝损伤研究的动物模型主要包括免疫

性、药物性、化学性等几种模型，化学性肝损伤动物

模型主要采用 D-半乳糖胺盐酸盐[5]、CCl4
[6]、硫代乙

酰胺等，其中，CCl4 作为较为经典的肝损伤模型，被

广泛用于保肝药物或植物提取物、中药提取物的评价，

主要体现在它能够比较准确的反映出肝细胞功能、代

谢和形态学的变化，其诱导的小鼠组织病理变化与急

性肝损伤病症相符。本实验中我们采用鳕鱼皮胶原蛋

白肽作用于 CCl4 诱导的肝损伤小鼠，在给予药物后检

测小鼠血清转氨酶和肝组织匀浆生化指标的变化，并

观察小鼠肝组织的病理学和微观结构的变化，蛋白印

迹法测定肝组织中 Bax、Bcl-2、Cleavage Caspase-3、

TNF-α 蛋白表达量，以此来探究 CSCP 对小鼠肝损伤

的保护作用。 

1  材料 

1.1  实验材料 

1.1.1  实验动物 

动物用清洁级雄性 ICR 小鼠 60只，体重 20±2 g，

购于浙江省医学科学院，动物生产许可证号：SCXK

（浙）2014-0001。 

1.1.2  样品与试剂 

鳕鱼皮胶原蛋白肽：本实验室自制，分子量为5~ 

10 Kd；四氯化碳、戊二醛（国药集团化学试剂有限公

司）；联苯双酯滴丸(浙江万邦药业公司)；多聚赖氨酸、

伊红（Sigma 公司）；谷草转氨酶（AST）、谷丙转氨

酶（ALT）、超氧化歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化

物（GSH-Px）、丙二醛（MDA）试剂盒、BCA 蛋白

含量试剂盒及苏木精染液（南京建成生物工程公司）；

Bax、Bcl-2、Cleavage Caspase-3、TNF-α 抗体（Santa 

Cruze）；β-actin 抗体、山羊抗小鼠辣根酶标记抗体、

山羊抗兔辣根酶标记抗体（北京中杉金桥生物技术有

限公司）；细胞裂解液、蛋白上样缓冲液、蛋白 Marker

（碧云天生物技术研究所）。 

1.1.3  仪器 

752FC紫外分光光度计，上海光谱仪器有限公司；

切片机 RM2135、摊片机 HI1210、烤片机 H1220，Leiea

（莱卡）公司； OLYMPUS 倒置显微镜，日本

OLYMPUS 公司；HITACHI H-7650 透射电镜，日本

日立公司；CF16RXП 日立低温离心机，日本日立公

司；恒压电泳仪，（美国 BIO-RAD 公司）；凝胶成像

系统（美国Proteinin Simple 公司）。 

2  方法 

2.1  CSCP 急性毒理学试验[7] 

2.1.1  预实验 

雄性 ICR 小鼠 3只，禁食 16 h。CSCP用纯水配

成最大浓度 1.5 g/mL（不堵塞过滤器为准），按 10 

mL/kg 体重灌胃。观察小鼠日常行为，小鼠活动正常，

精神状态良好，无死亡。 

2.1.2  最大给药剂量试验 

雄性 ICR 小鼠 9只，体重20±2 g，对照组和 CSCP

低剂量组（4.0 g/kg BW）、高剂量组（8.0 g/kg BW），

每组 3 只，按照预试验方法操作，观察小鼠日常行为，

7 d 后称重处死，解剖观察。 

2.2  CSCP 对小鼠急性肝损伤的保护作用 

2.2.1  小鼠分组 

实验小鼠共分为六组，48只小鼠随机分组，每组

8 只，分别为对照组、模型组、联苯双酯滴丸阳性对

照组（150 mg/kg BW）、CSCP 低剂量组（60 mg/kg 

BW）、CSCP 中剂量组（150 mg/kg BW）、CSCP高剂

量组（300 mg/kg BW）。在造模前预防灌胃给药，连

续 7 d
[8]（对照组及模型组给予等量纯水），第7 d末次

灌胃后按照参考文献方法[9]，将各组小鼠（除对照组

外）腹腔注射 0.3% CCl4 花生油溶液 10 mL/kg BW，

造成小鼠急性肝损伤。造模后小鼠禁食不禁水，24 h

后摘眼球取血，4 ℃条件下3500 r/min，离心 10 min

取血清，用于生化测定。采血后即处死小鼠取肝脏

-80 ℃保存。 

2.2.2  小鼠血清转氨酶的测定 

血液离心后取上清液，测定 ALT、AST 的活性，

按试剂盒说明书操作。 

2.2.3  肝脏组织匀浆生化指标的测定 
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准确取小鼠肝脏，生理盐水漂洗后称重，配制成

10% 肝组织匀浆，测定 GSH-Px、SOD 的活性及 MDA

的含量，按试剂盒说明书操作。 

2.2.4  组织病理学 HE 观察 

准确取小鼠肝脏 1 cm×1 cm左右，立即放入4%

多聚甲醛溶液中，固定 24 h后，石蜡包埋，制备 5 µm

切片，HE染色，光镜下观察肝组织病理变化。 

2.2.5  透射电镜观察小鼠肝脏的微观结构 

准确小鼠肝脏切成 0.5 cm×0.5 cm左右的组织块

放入 2.5%戊二醛固定液，由浙江大学电镜中心协助进

行透射电镜检查。 

2.2.6  Western Blot法检测蛋白表达 
将新鲜肝脏用液氮研磨准确称量后，与蛋白裂解

液（RIPA 1000 μL+PMSF 10 μL）充分裂解，离心后

取上清液，根据 BCA 法测定蛋白含量，取等浓度的

蛋白提取液，与 5×蛋白上扬缓冲液按 1:4 的比例混合，

100 ℃沸水浴 5min，-40 ℃储存备用。采用 SDS-PAGE

法，按照实验要求配置分离胶（12%）和浓缩胶（5%），

取蛋白样品各 10 μL，恒压80 V电泳 20 min，转换至

电压 100 V电泳至结束，取下凝胶在转膜溶液中将蛋

白转至PVDF 膜上，电流 300 mA转膜 20 min；将膜

置于 5%脱脂奶粉中 4 ℃孵育 2 h；将膜置于 1% BSA

工作液稀释后的一抗孵育袋（稀释比例参照使用说明

书），4 ℃孵育过夜；TBST 溶液洗膜 2×10 min 次；加

入 1:5000 的第二抗体4 ℃孵育 2 h，TBST 溶液洗膜

2×10 min 次；ECL法显影，应用 Alpha 化学发光仪进

行扫描并记录光密度强度。 

2.2.7  数据处理 

采用 SPSS 17.0 统计软件处理数据。数据均采用

x±s表示，不同处理间的差异采用 one-way ANOVA进

行比较分析，以P<0.05为差异显著。 

 

3  结果与讨论 

3.1  CSCP 急性毒理学试验结果 

通过预试验和最大给药量实验，测得 CSCP最大

给药量为 8.0 g/kg·d。在实验期间，CSCP 实验各组体

重和对照组相比较，CSCP 高剂量组体重涨幅相对明

显，有统计学意义(P<0.05，见表 1)，实验过程中各组

小鼠活动正常，精神状态良好，无不良反应，无死亡。

解剖后发现，心、肺、肝、肾、胃、肠等器官肉眼观

察均无异常。提示该样品使用安全，基本无毒。 

表 1 CSCP急性毒理学试验小鼠体重变化 

Table 1 Changes in Mouse weights during acute toxicity trials of 

CSCP 

指标 

组别 

对照组 
CSCP 低剂组

(4.0 g/kg) 

CSCP 高剂组 

(8.0 g/kg) 

初始体重/g 18.60±0.26 18.66±0.36 18.30±0.43 

终末体重/g 23.16±0.76 23.82±1.24 24.16±1.46 

体重增加/g 4.56±0.50 5.16±0.88 5.86±1.03# 

注：#与对照组相比，P＜0.05。 

3.2  CSCP 对小鼠急性肝损伤的保护作用 

3.2.1  CSCP 对小鼠行为、体重的影响 

对照组小鼠毛发有光泽，活动正常，精神状态良

好；模型组小鼠与对照组比较，活动量减少, 毛发蓬

乱无光泽，精神萎靡，有嗜睡现象；其他组小鼠精神

状态与模型组相比状态较好。CSCP 高剂量组和联苯

双酯滴丸组均可使小鼠体重增加（P<0.05），其中

CSCP 高剂量组小鼠体重增幅高于联苯双酯滴丸组

（P<0.05）。CSCP 高剂量组体重增幅明显，达到

5.34±4.23 g，且具有统计学意义（P<0.05）。 

表 2 小鼠体重变化 

Table 2 Effect of CSCP on Mouse weights of mices with CCl4-induced acute liver injury 

指标 

组别 

对照组 模型组 
联苯双酯 

滴丸组 

CSCP 低剂组 

(60 mg/kg) 

CSCP 中剂组 

(150 mg/kg) 

CSCP 高剂组 

(300 mg/kg) 

初始体重/g 19.13±0.56 19.23±0.15 18.56±0.49 18.43±0.15 18.40±0.98 18.76±0.32 

终末体重/g 23.76±0.84* 22.60±0.20# 21.23±0.65* 21.90±0.30 23.20±0.67 24.10±0.55*△  

体重增加/g 4.63±0.28 3.37±0.05# 2.67±0.16 3.47±0.15 4.80±0.31 5.34±0.23△  

注：#与对照组相比，P<0.05；*与模型组相比，P<0.05；△与联苯双酯滴丸组相比，P<0.05。 

3.2.2  CSCP 对血清 ALT、AST 活性的影响 

如表 3 数据可以得出，与对照组比较，模型组小

鼠 ALT、AST 活性显著升高（P<0.05），分别达到

105.87±5.18(U/L)、133.26±2.37(U/L)，显示小鼠肝脏

损伤严重。CSCP 各剂量组和联苯双酯滴丸组均可降

低 ALT 活性（P<0.05），其中 CSCP 中剂量组较为显

著，降低至 38.48±3.64(U/L)，优于联苯双酯滴丸组。

CSCP 各剂量组和联苯双酯滴丸组均可显著降低 AST

http://www.bioon.com.cn/product/show_product.asp?id=145211
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活性，而CSCP高剂量组较为显著，抑制率达到62.14%

（P<0.05），与联苯双酯滴丸组效果相当。CSCP 中、

高剂量组的ALT、AST活性显著低于模型组（P<0.05），

CSCP 低剂量组的 ALT、AST 值也是低于模型组，但

是不如中、高剂量组明显。随着 CSCP 浓度的增加，

小鼠血清中 ALT、AST含量逐渐降低，呈现明显的剂

量依赖性，对肝脏的保护作用增强。 

表 3 CSCP对小鼠血清 ALT、AST 活性的影响 

Table 3 Effects of CSCP on serum ALT and AST activities in mice with liver injuries induced by CCl4 

指标 

组别 

对照组 模型组 

联苯双酯 

滴丸组 

CSCP 低剂组 

(60 mg/kg) 

CSCP 中剂组

(150 mg/kg) 

CSCP 高剂组

(300 mg/kg) 

ALT/(U/L) 29.57±1.36*
 105.87±2.18#

 60.93±2.84*
 57.16±1.91 38.48±1.64△

 54.15±1.16*△
 

AST/(U/L) 23.14±1.44*
 133.26±2.37#

 30.55±0.92*
 67.33±2.46 53.30±2.15*

 50.94±1.33*△
 

注：#与对照组相比，P<0.05；*与模型组相比，P<0.05；
△
与联苯双酯滴丸组相比，P<0.05。 

表 4 CSCP对小鼠肝组织匀浆GSH-Px 、SOD的活性及 MDA含量的影响 

Table 4 Effect of CSCP on GSH-Px and SOD activities and MDA content in mice with liver injuries induced by CCl4 

指标 

组别 

对照组 模型组 
联苯双酯 

滴丸组 

CSCP 低剂组 

(60 mg/kg) 

CSCP 中剂组 

(150 mg/kg) 

CSCP 高剂组 

(300 mg/kg) 

GSH-Px/(u/mg prot) 67.45±3.35 34.44±2.65# 56.16±1.36* 37.30±2.67 40.56±1.69* 48.08±2.32*△  

SOD/(U/mg prot) 8.43±0.85 4.37±0.91# 6.95±0.74* 4.65±0.32 5.24±0.64* 5.71±0.25* 

MDA/(nmol/mg prot) 4.24±0.63 8.42±0.33# 4.91±0.98* 6.25±0.16 5.63±0.63* 5.26±0.18*△  

注：#与对照组相比，P<0.05；*与模型组相比，P<0.05；
△
与联苯双酯滴丸组相比，P<0.05。 

3.2.3  CSCP 对肝组织匀浆 GSH-Px、SOD 的

活性及 MDA 含量的影响 

由表 4 可以得出，模型组与对照组比较，SOD、

GSH-Px 活性明显降低（P<0.05），降幅分别为 48.81%

和49.25%。而CSCP中、高剂量组与模型组比较，SOD、

GSH-Px 的活性明显升高，幅度分别为 33.33%和

38.09%，其中 CSCP高剂量组和联苯双酯滴丸组效果

显著（P<0.05），其中 CSCP 高剂量组的作用效果与联

苯双酯滴丸组相当，说明 CSCP 可以使肝脏中的抗氧

化能力增强，对肝损伤有一定的保护作用，并存在着

明显的剂量关系。而模型组 MDA 含量升高至对照组

的 2 倍，达到 8.4±1.3（nmol/mg prot）。与模型组比较，

CSCP 各剂量组和联苯双酯滴丸组 MDA 含量明显降

低，其中 CSCP 高剂量组和联苯双酯滴丸组有着显著

性差异（P<0.05），其中联苯双酯滴丸组相对 CSCP 高

剂量组作用效果较好，说明 CSCP 可以使机体肝组织

脂质过氧化程度减轻，减少 MDA 的分解，这同时也

表明了 CSCP可以减轻肝细胞的损伤程度。 

3.2.3  CSCP 对肝组织的病理学影响 

HE染色后光镜下观察，对照组肝小叶结构完整，

肝索呈放射状排列，肝细胞呈多边形，细胞质嗜酸性，

细胞核位于中央，可见双核(图 1-A）。模型组肝小叶

结构不完整，肝索排列紊乱，大量空泡，肝细胞肿胀，

细胞质浊肿，细胞核固缩，中央静脉周围有不等量炎

症细胞浸润，可见肝细胞脂肪变性，部分细胞坏死，

损伤严重(图 1-B)。联苯双酯滴丸组肝小叶结构较为完

整，有少量空泡，肝索排列清晰，少量细胞核固缩(图

1-C)。CSCP 高剂量组肝小叶基本完整，肝索规律，

肝细胞少量坏死(图 1-F)。CSCP低(图 1-D)、中(图 1-E)

剂量组与模型组相比，在一定程度上减少了炎症细胞

的浸润、减轻肝细胞损伤程度，但效果不如 CSCP 高

剂量组(图 1-F)和联苯双酯滴丸组(图 1-C)，CSCP高剂

量组和联苯双酯滴丸组效果相近。结果见图 1。 

 
图 1 CSCP对小鼠急性肝损伤保护作用中肝组织形态变化图（光

镜下）,HE染色（×400） 

Fig.1 Effect of CSCP on liver histopathology in mice with liver 

injuries induced by CCl4 (light microscope), HE staining(×400) 

注：A：对照组，肝小叶和肝索结构完整；B：模型组，

肝索结构无规律，有炎症细胞浸润(↑)；C：联苯双酯滴丸组，

肝小叶较为完整，细胞质内少量空泡(↑)；D：CSCP 低剂量组
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（60 mg/kg），细胞质内空泡较多(↑)；E：CSCP 中剂量组（150 

mg/kg），肝门管区有大量炎症细胞浸润(↑)；F：CSCP 高剂量

组（300 mg/kg），肝小叶和肝索较为完整，细胞质内少量空泡

(↑)。 

3.2.4  透射电镜观察小鼠肝脏的微观结构 

小鼠肝脏透射电镜显示，对照组小鼠的肝脏细胞

器完整，胞质内有较多线粒体，核仁明显，有发达的

粗面内质网（图 2-A）。而模型组核膜模糊、不清晰，

部分破裂或缺失，胞质内线粒体高度肿胀，粗面内质

网扩张，溶酶体聚集；核固缩；异染色质边聚明显，

胞质内大量空泡样变化的空泡体（图 2-B）。联苯双酯

滴丸组细胞器大致正常，线粒体较完整，有轻度的肿

胀，胞质肿胀减少，内质网无明显扩张，有少量的核

固缩（图 2-C）。CSCP 高剂量组大多数微细结构已恢

复，核膜达到正常水平，线粒体、粗面内质网、高尔

基体等基本结构清晰，溶酶体数目大大减少，细胞核

无明显异常（图 2-F）。CSCP 低（图2-D）、中（图 2-E）

剂量组与模型组相比，在一定程度上减轻了肝脏组织

损伤的程度和范围，但效果不如 CSCP 高剂量组和联

苯双酯滴丸组（图 2-F），CSCP 高剂量组和联苯双酯

滴丸组效果相近。结果见图 2。 

 
图 2 CSCP对小鼠急性肝损伤保护作用中肝组织形态变化图（电

镜下）（×5000） 

Fig.2 Effect of CSCP on liver histopathology in mice with liver 

injuries induced by CCl4 (TEM; ×5,000) 

注：A：对照组，细胞器完整，胞质内有较多线粒体；B：

模型组，核膜模糊，形态异常，异染色质边聚明显，胞质内大

量空泡(↑)；C：联苯双酯滴丸组，细胞器大致正常，线粒体较

完整，有少量空泡(↑)；D：CSCP 低剂量组（60 mg/kg），核膜

较为模糊，胞质内空泡较多(↑)；E：CSCP 中剂量组（150 

mg/kg），核膜较为清晰，空泡数量减少(↑)；F：CSCP 高剂量

组（300 mg/kg）核膜达到正常水平，内质网等结构较为清晰(↑)。 

3.2.5  Western blotting结果 
蛋白电泳条带结果如图 3 所示，经 Aphla 化学发

光系统数据分析后各基因的蛋白表达水平示意图如图

4 所示。Western Blot 结果显示，在 CCl4 肝损伤模型

组中，Bax 蛋白表达水平上升，Bcl-2 蛋白表达水平降

低，Cleavage Caspase-3、TNF-α 蛋白表达水平明显增

加，显示 CCl4 通过破坏 Bcl-2 和 Bax 蛋白表达平衡，

促使 Cleavage Caspase-3 的活化，从而引发肝细胞的

凋亡。与模型组比较，CSCP 高剂量组和联苯双酯滴

丸组中 Bax、Cleavage Caspase-3、TNF-α 蛋白表达水

平显著降低（P<0.05），Bcl-2 蛋白表达水平上升

（P<0.05），其中联苯双酯滴丸组效果相对好于 CSCP

高剂量组。结果表明CSCP对Bax、Cleavage Caspase-3、

TNF-α 蛋白表达量具有明显的下调作用，对 Bcl-2 蛋

白表达量具有明显的上调作用，提示 CSCP 能够通过

抑制细胞凋亡关键因子的表达，来对肝损伤起到保护

作用。至于其对细胞凋亡通路的具体作用机制，还需

要进行进一步的研究。 

 
图 3 CCl4诱导的肝损伤小鼠的肝组织中 Bax、Bcl-2、Cleavage 

Caspase-3、TNF-α 的蛋白表达 

Fig.3 Expression of the Bax, Bcl-2, Cleavage Caspase-3, and 

TNF-α proteins in mice with liver injuries induced by CCl4 

注：A：对照组，B：模型组，C：CSCP 高剂量组，D：

联苯双酯滴丸组。 

4  讨论 

CCl4 所诱导的肝损伤毒性机制十分复杂，可能是

CCl4 进入体内后，经肝微粒体细胞色素 P450 酶依赖

的单加氧酶系代谢后，生成了·OOCCl3 和·CCl3，可以

使肝细胞受到损伤，细胞膜通透性发生改变，转氨酶

透过损伤细胞膜溢出，ALT、AST将会有大幅度的升

高[10]。所以，血清中 ALT、AST 活性的高低在一定程

度上反应了肝细胞损伤程度。故选用 ALT、AST指标

来反应肝损伤情况。本实验中 CSCP 各剂量组与模型

组比较能够较好的抑制损伤小鼠血清中 ALT、AST 的

升高，其中 CSCP 高剂量组和联苯双酯滴丸组效果相

当，均可使 ALT、AST 低于模型组（P<0.05），提示

CSCP 对肝损伤保护效果较好。 

谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）和超氧化歧化酶

（SOD）反映着体内抗氧化水平，机体在正常情况下，

GSH-Px、SOD 维持在正常水平，抵抗自由基对机体

的攻击。当自由基攻击肝细胞膜上的磷脂分子时，促
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使机体抗氧化系统瓦解，而进一步表现在抗氧化酶活

性的降低[11]。 

 

 

 

 
图 4 CCl4诱导的肝损伤小鼠肝脏中各相关蛋白表达水平示意图 

Fig.4 Protein expression levels in mice with liver injuries induced 

by CCl4 

注：图 4a：Bax蛋白表达水平示意图，模型组表达量显著

升高，CSCP 高剂量组表达量降低；图 4b：Bcl-2蛋白表达水平

示意图，模型组表达量显著降低，CSCP 高剂量组表达量升高；

图 4c：Cleavage Caspase-3 蛋白表达示意图，模型组表达量显著

升高，CSCP 高剂量组表达量降低；图 4d：TNF-α 蛋白表达示

意图，模型组表达量显著升高，CSCP 高剂量组表达量显著降

低。#与对照组相比，P<0.05；*与模型组相比，P<0.05，
△
与联

苯双酯滴丸组相比，P<0.05。 

而自由基也可以直接引起肝细胞的脂质过氧化，

导致脂质过氧化的发生，若机体肝损伤越严重，作为

脂质过氧化的最终产物丙二醛（MDA）含量则会越高。

MDA 含量在一定程度上可以间接反映机体细胞受到

自由基攻击的程度[12]。所以选用 GSH-Px、SOD、MDA

这三个指标来反映肝损伤的程度。实验结果表明，模

型组抗氧化活性降低，脂质过氧化产物增加，与模型

组比较，CSCP 各剂量组抗氧化活性增强，抑制脂质

过氧化产物的分解，其中 CSCP 高剂量组和联苯双酯

滴丸组效果显著（P<0.05），达到对小鼠肝损伤的保护

作用。 

通过 HE 染色后在光镜下对小鼠肝组织形态进行

观察，我们可以看出，模型组肝组织损伤较为严重，

而经过 CSCP 各剂量组和联苯双酯滴丸组处理后，小

鼠肝细胞损伤程度减轻，其中 CSCP 高剂量组的效果

好于 CSCP 低、中剂量组，与联苯双酯滴丸组效果相

近。通过透射电镜下对小鼠肝组织形态进行观察，结

果显示模型组粗面内质网浊肿，特别是线粒体高度肿

胀，肝细胞损伤严重。CSCP 各剂量组和联苯双酯滴

丸组处理后，肝细胞细胞器逐渐完整，线粒体恢复正

常，细胞形态有所好转，特别是 CSCP 高剂量组和联

苯双酯滴丸组较为明显，对肝脏的保护效果相近。 

为了进一步探索 CSCP 保护小鼠急性肝损伤的机

制，我们通过 Western blotting 实验检测 Bax、Bcl-2、

Cleavage Caspase-3、TNF-α 的蛋白表达，通过血清肝

组织匀浆生化指标的检测、HE 染色和透射电镜观察

小鼠肝组织形态，可以看出 CSCP 各剂量组中高剂量

组有着较好的保护效果，所以在 Western blotting 实验

中设置了对照组、模型组、CSCP 高剂量组和联苯双

酯滴丸阳性药物组。在 CCl4 诱导的肝损伤的机制中，

自由基的介导发挥着重要的作用，自由基具有双重效

应，一方面使机体发生脂质过氧化；另一方面促使肿

瘤坏死因子（TNF-α）的生成。大量的自由基打破了

体内的平衡水平，导致线粒体膜发生脂质过氧化，通

过干预线粒体呼吸链并形成超氧阴离子(O2
-
)而加剧线

粒体损伤，诱发细胞的凋亡[11]。细胞凋亡通常包括两

条途径，死亡受体介导（外源性)和线粒体凋亡（内源

性)，在细胞凋亡中 Bcl-2 蛋白家族和 Caspase 家族发

挥着重要作用[13]。Bax、Bcl-2 分别是 Bcl-2 家族中最

有代表性的抗凋亡和促凋亡基因，它们对细胞是否进

入凋亡状态有着重要意义。Cleavage Caspase-3 是
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Caspase 家族中执行细胞凋亡的主要蛋白酶之一，活

化的 Cleavage Caspase-3 可以引起 Caspase 的级联反

应，最终导致细胞的凋亡
[14]

。TNF-α 参与了肝损伤的

发生，如酒精性肝炎、急性肝衰竭以及肝纤维化，在

CCl4 所诱导的肝脏中 TNF-α 的水平升高，进一步诱导

肝细胞的死亡[9]。在本实验中，模型组 Bax、Cleavage 

Caspase-3、TNF-α 蛋白表达水平升高，Bcl-2 蛋白表

达水平降低，显示小鼠肝细胞损伤严重。而 CSCP 高

剂量组 Bax、Cleavage Caspase-3、TNF-α 蛋白表达水

平显著降低（P<0.05），Bcl-2 蛋白表达水平显著升高

（P<0.05）。 

终上所述，CSCP可能通过抑制TNF-α 基因的表

达，下调促凋亡基因 Bax，上调抗凋亡基因 Bcl-2 蛋

白表达，抑制细胞凋亡执行蛋白 Cleavage Caspase-3

的活化，来达到保护肝细胞的作用。 

5  结论 

本文通过以小鼠 CCl4 急性肝损伤模型为基础，进

行了动物实验，开展 CSCP 对体内保护作用的研究，

结果显示 CSCP 在体内有着较好的抗氧化活性，能够

抑制脂质过氧化的发生，改善肝损伤小鼠的病理学结

构，抑制 Bax、Cleavage Caspase-3、TNF-α 与细胞凋

亡相关基因的蛋白表达水平，表明 CSCP 对 CCl4 诱导

的急性肝损伤具有一定的保护作用。 
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