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摘要：研究70%的乙醇浸提的密蒙花黄酮提取物对四氯化碳(CCl4)所致小鼠肝损伤的保护作用。密蒙花黄酮50、100 mg/(kg·d)剂

量能显著抑制CCl4所致肝损伤小鼠肝脏指数、脾脏指数，可以使CCl4诱导的肝损伤小鼠血清中的谷丙转氨酶(ALT)、谷草转氨酶(AST)、

碱性磷酸酶(ALP)、乳酸脱氢酶(LDH)、胆碱酯酶(CHE)、总胆红素(TBIL)含量下降，同时，密蒙花黄酮能提高肝脏抗氧化酶SOD的活

性和GSH含量，并降低肝组织中MDA的含量，且50 mg/(kg·d)浓度密蒙花黄酮的效果更显著，接近阳性对照药物水飞蓟的作用。组织

病理切片证明密蒙花黄酮可以减轻CCl4对肝组织的破坏，改善肝脏组织的病理损伤。其保护机制可能与清除自由基、抑制脂质过氧化

有关。 
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Abstract: The hepatoprotective effects of flavonoids of Buddleja officinalis Maxim. (L.) DC. (BMF) on CCl4-induced liver damage in 

mice were studied. The flavonoids extraction was carried out using 70% ethanol. The results showed that BMF extracts at doses 50 and 100 

mg/kg/d significantly lowered the levels of serum alanine transaminase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), alkaline phosphatase (ALP), 

cholinesterase (ChE), lactate dehydrogenase (LDH), total bilirubin (TIBL), and hepatic malondialdehyde (MDA). In addition, the elevated 

values of liver index and spleen index induced by CCl4 (p<0.05) were suppressed by the BMF extracts. Moreover, the extracts enhanced 

superoxide dismutase (SOD) activity (p<0.05) and glutathione (GSH) levels (p<0.05) significantly compared to those of the model control group. 

Furthermore, 50 mg/kg/d BMF showed a stronger effect, which was close to that of silymarin (positive control drug). The results of the 

histopathological section demonstrated that BMF could mitigate the CCl4-induced damage in the liver tissues, thereby reducing the extent of 

pathological damage. The protective mechanism of BMF is possibly related to the free radicals scavenging activity and the inhibition of lipid 

peroxidation. 
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密蒙花(Buddleja officinalis Maxim(L.) DC.)为常用

中药材，《中华人民共和国药典》2000年版规定密蒙花

为马钱科醉鱼草属植物Buddleja officinalis Maxim.的 
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干燥花蕾及其花序[1~2]。在我国南北地区均有分布，资

源广泛，传统用于治疗目赤翳障，清热养肝等。现代

药理作用研究表明其具有抗炎、免疫调节、抗氧化和

抗肿瘤等多种药理活性[3~4]。在我国西南地区常用作食

品染色剂（将米饭染色后色泽鲜亮清香可口）。密蒙花

黄酮(flavonoids of Buddleja officinalis Maxim.(L.) DC.，
BMF)是一种天然药物，含量丰富，临床应用有较高的

安全性，具有良好的应用前景。已有研究支持其成为

一种新的雄激素替代物，可治疗雄激素水平下降所致
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的干眼症且疗效肯定，能够避免雄激素治疗所造成的

一系列副作用[5]。BMF具有良好的抗氧化清除自由基

的活性[6]。已有的研究表明，黄酮类化合物具有抗自

由基、抗氧化、抗肿瘤，促进肝细胞增殖、保肝护肝

等作用。黄酮类在保肝护肝方面具有广阔的应用前景。

基于氧化应激和抗炎机制，本研究采用腹腔注射1%的

CCl4 (V/V)橄榄油0.3 mL建立CCl4诱导小鼠肝损伤模

型，探讨BMF对CCl4所致小鼠肝损伤的保护作用，为

BMF肝保护方面的应用提供数据支持。 

1  材料与仪器 

1.1  材料 

密蒙花干药材购自贵阳市药材市场；芦丁：国药

集团化学试剂有限公司；谷丙转氨酶 (Alanine 
aminotransferase，ALT)试剂盒、谷草转氨酶(Aspartate 
aminotransferase，AST)、胆碱酯酶(Cholinesterase，
CHE)、碱性磷酸酶(Alkaline phosphatase，ALP)、乳酸

脱氢酶(Lactate dehydrogenase，LDH)、总胆红素(Total 
bilirubin，TB)试剂盒购自北京利德曼生化股份有限公

司；总蛋白(Total protein，TP)、超氧化物歧化酶

(Superoxide dismutase ， SOD) 、 丙 二 醛

(Malondialdehyde，MDA)、谷胱甘肽(Glutathion，GSH)
试剂盒购自南京建成生物科技有限公司；四氯化碳、

硝酸铝、二甲苯、无水乙醇等均为分析纯。 

1.2  仪器与设备 

冷冻离心机：德国艾本德股份公司；722型可见分

光光度计：上海光谱仪器有限公司；旋转蒸发仪：上

海亚荣生化仪器厂；真空冷冻干燥系统：河南兄弟仪

器有限公司。 

2  试验方法 

2.1  BMF的提取 

参照熊勇等人提取密蒙花黄酮的方法[7]，用 70%
的乙醇浸提，料液比为 1 g:30 mL，65 ℃恒温浸提 3 h，
共提取 2 次。过滤液合并后浓缩，将浓缩液冷冻干燥

成粉即为密蒙花黄酮粗提取物备用。 

2.2  密蒙花提取物中黄酮含量测定 

以芦丁为标准品绘制标准曲线，并根据芦丁标准

曲线计算密蒙花提取物中总黄酮含量。 
标准曲线的制作：精确配制浓度为 0.1 mg/mL 的

芦丁标准溶液，分别精准吸取 0、1、2、3、4、5 mL

于 6 只具塞试管中，加 30%乙醇补齐到 5 mL，然后加

入 5%亚硝酸钠溶液 0.3 mL，摇匀，放置 6 min 后，

加 10%硝酸铝溶液 0.3 mL，摇匀，放置 6 min 后，再

加入 1 mol/L 氢氧化钠溶液 4 mL 及蒸馏水 0.4 mL，摇
匀，放置 10~15 min 后，在 515 nm 波长处测定上述标

准溶液吸光值，制作标准曲线，得到回归方程：

Y=0.2708X-0.0015，相关系数 R2=0.9901，式中：Y 表

示吸光值，X 表示芦丁浓度。 
黄酮含量测定：取 100 μL 样品原液于试管中，加

30%乙醇补齐到 5 mL。然后加入 5%亚硝酸钠溶液 0.3 
mL，摇匀，放置 6 min 后，加 10%硝酸铝溶液 0.3 mL，
摇匀，放置 6 min 后，再加入 1 mol/L 氢氧化钠溶液 4 
mL 及蒸馏水 0.4 mL，摇匀，放置 10~15 min 后，在

515 nm 波长处测定上述标准溶液吸光值[7]。 

2.3  小鼠肝损伤模型的建立和处理 

实验用SPF昆明小白鼠，由贵州医科大学实验动

物中心提供(许可证号：SCXK（黔）2012-0001)，室

温条件下常规饲养。选取体质量(20±2) g昆明小白鼠60
只，随机分成6组：正常组，在处理期间喂养10 mL/kg·d
的3 mg/mL的羧甲基纤维素钠；肝损伤模型组，分别

给予10 mL/(kg·d)的3 mg/mL的羧甲基纤维素钠；阳性

对照组，给予100 mg/(kg·d)的水飞蓟素；BMF低、中、

高剂量组，分别给予25、50、100 mg/(kg·d)的BMF。
每天灌胃1次，连续7 d，末次给药2 h后，肝损伤模型

组、阳性对照组及BMF各剂量组腹腔注射0.3 mL体积

分数1%的CCl4橄榄油溶液1次，禁食不禁水24 h，麻

醉后眼眶取血测定生化指标；脱颈处死小鼠，立即解

剖并取出肝脏和脾脏，冷的生理盐水中洗净血液，滤

纸擦干称重并计算肝脏、脾脏指数。另外剪下肝右叶

置于体积分数10%的甲醛中固定，待做病理学检测。

其中：脏器指数=（脏器重量/小鼠体重）×100%。 

2.4  生化指标的测定 

将小鼠血样4 ℃、3500 r/min离心10 min后取血

清，检测血清ALT、ALP、AST、LDH、CHE活性和

TBIL含量；取肝脏组织加入生理盐水于冰水浴中制成

10%组织匀浆，离心后取上清液按试剂盒说明书方法

测定SOD活性和GSH、MDA含量。 

2.5  肝脏组织的病理切片观察 

取小鼠肝脏右叶相同位置肝组织，用4 ℃生理盐

水冲洗后，浸泡于体积分数10%的中性福尔马林溶液

中固定24 h，按照常规制作石蜡切片，进行苏木精-伊
红染色，光学显微镜下观察肝组织切片的病理变化。 
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2.6  数据统计学处理 

应用SPSS 16.0统计软件进行数据处理。采用方差

分析和t检验，实验数据都采用x±s表示。 

3  结果与分析 

3.1  密蒙花提取物中黄酮含量测定结果 

以芦丁为标准品绘制标准曲线，并根据芦丁标准

曲线计算,密蒙花提取物黄酮含量为70.6%。 

3.2  BMF对CCl4致小鼠急性模型脏器指数的

影响 

表1 各组小鼠肝脏指数和脾脏指数 

Table 1 The liver and spleen indices in mice from different 

groups  

组别 剂量/[mg/(kg·d)] 肝脏指数 脾脏指数 

正常组 - 47.95±1.69** 4.12±0.17*

模型组 - 59.26±1.33 5.26±0.20 

阳性对照组 100 50.47±1.53* 4.32±0.14*

密蒙花高剂量组 100 51.40±0.85* 4.33±0.18*

密蒙花中剂量组 50 50.90±2.58* 4.51±0.16*
密蒙花低剂量组 25 57.20±3.45 4.82±0.24 

注:与模型组比较，*p<0.05，**p<0.01。 

由表1可知，小鼠肝损伤模型组肝脏指数、脾脏指

数明显分别高于正常对照组23.59%（p<0.01）和27.67%
（p<0.05）。与模型组比较，BMF中、高剂量组和阳性

对照药物组降低小鼠肝脏指数作用显著，阳性对照组、

BMF高、中剂量组肝脏指数分别降低了14.83%
（p<0.05）、13.26%（p<0.05）、和14.11%（p<0.05），
脾脏指数明显分别降低17.87%（p<0.05）、17.68%
（p<0.05）和14.26%（p<0.05）。表明BMF能抑制CCl4
所致小鼠的肝脏、脾脏肿大。 

3.3  BMF对CCl4致急性肝损伤模型小鼠血清

中ALP、AST、ALT、CHE、LDH活性和TBIL

含量的影响 

ALP、ALT、AST、CHE、LDH和TBIL均是临床

上检测肝病和肝损伤的重要指标，通过检测小鼠血清

中的这些特定指标可以判断肝损伤程度。由表2和表3
结果可知，与正常组比较，肝损伤模型组小鼠血清中

的ALP、ALT、AST、CHE、LDH活力和TBIL含量显

著升高（p<0.05），说明CCl4致小鼠肝损伤造模成功。

与肝损伤模型组比较，阳性对照组和BMF中、高剂量

组均能显著降低小鼠血清中ALP、ALT、AST、CHE、
LDH活力和TBIL含量（p<0.05或p<0.01）。其中BMF
组中以50 mg/(kg·d)剂量水平效果最佳，接近于药物水

飞蓟，说明BMF能预防性的修复小鼠肝损伤血清酶的

变化，BMF有较好的肝损伤预防效果。 
表2 密蒙花黄酮对CCl4急性肝损伤小鼠血清中ALT、AST、ALP的影响 

Table 2 Effects of BMF on the serum ALT, AST, and ALP levels in mice suffering from CCl4-induced acute hepatic injury 

组别 剂量/(mg/kg·d） ALT/(U/L) AST/(U/L) ALP/(U/L) 

正常组 - 37.3±0.67* 105.0±14.17* 93.7±6.00* 

模型组 - 2344.32±391.93 1961.78±280.87 156.35±9.49 

阳性对照组 100 868.0±2197.39* 1005.67±212.59* 107.32±13.48* 

高剂量组 100 1297.34±95.60* 1139.01±287.19* 120.67±10.41* 

中剂量组 50 944.67±275.12* 973.02±231.65* 105.04±14.74* 
低剂量组 25 1774.32±219.61 1761.68±96.02 144.02±12.17 

注：与模型组比较，*p<0.05，**p<0.01。 

表3 密蒙花黄酮对CCl4急性肝损伤小鼠血清中TBIL、CHE、LDH的影响 

Table 3 Effects of BMF on the serum TBIL, CHE, and LDH levels in mice suffering from CCl4-induced acute hepatic injury 

组别 剂量/(mg/kg·d） TBIL/(umol/L) CHE/(U/L) LDH/(U/L) 

正常组 - 0.70±0.38** 6135.7±199.91** 819.32±64.38** 

模型组 - 2.2±0.51 9223.3±304.7 6631.0±250.85 

阳性对照组 100 0.84±0.28** 6485.7±527.45** 4300.02±493.81** 

高剂量组 100 1.30±0.5* 8152.3±548.58 4633.34±508.27* 

中剂量组 50 0.93±0.43** 7030.3±676.59* 4319.67±100.36** 

低剂量组 25 1.96±0.12 8838±35.80 4976.36±557.78* 
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注：与模型组比较，*p<0.05，**p<0.01。 

3.4  BMF对CCl4致急性肝损伤小鼠肝组织中

SOD活力和GSH、MDA含量的影响 

由表4可以看出，与正常组对比，肝损伤模型组小

鼠肝组织中的SOD活力和GSH含量均显著降低

（p<0.05），而MDA含量显著升高（p<0.05），与模型

组相比，BMF中、高剂量组小鼠肝组织中的SOD活力

和GSH含量均显著升高（p<0.05或p<0.01），而MDA
的含量明显降低（p<0.05或p<0.01）。其中中剂量水平

效果最佳。说明BMF能缓解CCl4引起的脂质过氧化损

伤，使受损的小鼠肝脏的氧化应激状况有所改善。 
表4 密蒙花黄酮对CCl4急性肝损伤小鼠肝脏中SOD,GSH和MDA的影响 

Table 4 Effects of BMF on the hepatic SOD, GSH, and MDA levels in mice suffering from CCl4-induced acute hepatic injury 

组别 剂量/(mg/kg·d) GSH (mg/g prot) SOD (U/mg prot) MDA (nmol/mg prot) 

正常组 - 3.08±0.12* 298.66±10.48** 11.79±0.50** 

模型组 - 1.91±0.07 164.90±9.74 14.16±0.47 

阳性对照组 100 2.68±0.12** 256.56±43.98** 11.88±0.57** 

密蒙花高剂量组 100 2.42±0.04* 230.16±12.3* 12.04±0.42* 

密蒙花中剂量组 50 2.62±0.06 246.57±11.73** 12.98±0.38* 

密蒙花低剂量组 25 2.31±0.13 199.83±14.6 13.59±0.07 

注：与模型组比较，*p<0.05，**p<0.01。 

  

  

  
图1 BMF对CCl4致小鼠急性肝损伤的肝组织病理切片的光镜观察

结果(HE×20) 

Fig.1 Histopathological observation (using light microscope) of 

the liver tissues of mice suffering from CCl4-induced acute liver 

injury after BMF treatments at different doses (HE×20) 

注：a，正常组；b，模型组；c，水飞蓟组；d，BMF低剂

量组；e，BMF中剂量组；f，BMF高剂量组。 

3.5  BMF对CCl4致急性肝损伤小鼠的肝组织

病理形态学的影响 

如图1所示，正常组小鼠肝脏的肝小叶结构正常，

肝细胞围绕中心静脉成辐射状排列，肝细胞正常（图

1a箭头所示）；肝损伤模型组小鼠肝小叶结构紊乱，肝

细胞出现明显的纤维化、空泡化、水肿样变性或脂肪

变性，甚至坏死等（图1b箭头所示）；阳性对照组小鼠

肝小叶结构基本正常，组织结构较完整，但靠近肝小

叶中央区有肝细胞水肿样变性或脂肪变性等（图1c箭
头所示）；与肝损伤模型组比较，BMF中、高剂量组

可明显不同程度地减少CCl4诱导小鼠肝损伤中肝细胞

的水肿变性和坏死等（图1e~f箭头所示）。50 mg/kg·d
剂量BMF较明显缓解CCl4对肝脏组织损害造成的肝

脏纤维化、水肿和坏死程度轻，受损面积小。 

4  结论 

4.1  CCl4在肝脏代谢过程中，经酶系统作用后，生成

三氯甲基自由基（ ·CCl3）， ·CCl3与氧反应生成

CCl3OO-·。这些自由基进一步引发脂质过氧化，引起

肝细胞膜脂质过氧化，导致细胞膜、细胞器结构破坏
[8]，肝细胞变性坏死或肝细胞通透性增强，细胞质内

转氨酶渗出，使血清中酶ALT、AST、ALP、CHE、
LDH的活性升高；检测血清AST、ALT、ALP、CHE、
LDH活性在一定范围内能反映肝细胞的损伤程度；病

理可见肝脏脂肪化、纤维化、水肿样变性和肝细胞坏

死等[9,10]。因此，CCl4常被用来构建肝损伤模型以评价
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药物的抗肝损伤作用。本实验小鼠灌胃BMF 7 d后，

采用CCl4诱导肝损伤，肝损伤模型组小鼠血清酶ALT、
AST、ALP、CHE、LDH活性均比正常组显著提高

(p<0.05)，BMF预处理后明显抑制了这些指标的升高，

而且50 mg/(kg·d)剂量BMF灌胃作用最为明显，接近于 
水飞蓟药物组。表明BMF能预防性的修复小鼠肝损伤

血清酶的变化，有较好的肝损伤预防效果。 
4.2  已有的动物实验证实，自由基清除系统损伤是引

起肝细胞损伤的重要环节，机体中脂质过氧化终产物

MDA含量升高的同时，自由基清除剂如GSH、SOD
严重减少或缺乏。GSH、SOD为机体内源抗氧化系统

中关键的抗氧化物质和抗氧化酶，对维持体内氧化还

原状态具有重要作用[11]。在CCl4处理的小鼠中，肝脏

中SOD活性及GSH含量往往消耗降低，肝脏中CCl4经
酶系统作用后产生的自由基攻击生物膜中的多不饱和

脂肪酸引发的脂质过氧化作用的终产物MDA含量升

高[12]。本实验结果显示，模型组小鼠肝组织MDA含量

明显升高，而清除自由基作用的SOD活力和GSH水平

明显降低，给予BMF处理的小鼠肝组织MDA含量较模

型组明显降低，SOD活力和GSH水平明显升高，说明

BMF具有缓解CCl4引起的脂质过氧化作用。光镜下病

理组织切片检测显示，CCl4模型组小鼠肝组织损伤严

重，肝小叶结构被破坏，小叶内肝细胞出现不同程度

的水肿，纤维化和空泡化。而BMF中、高剂量组的肝

细胞坏死程度较模型组均有明显改善，表明BMF能够

有效改善化学性肝损伤小鼠的肝功能。 
4.3  总之，本研究中BMF预处理后，能对CCl4诱导的

肝损伤，通过增强抗氧化酶类的活性，增加GSH含量，

降低脂质过氧化物MDA的生成，抑制血清酶AST、
ALT、ALP、CHE、LDH活性升高，减缓肝脏的脂肪

变性起到护肝作用。其保护机制可能与清除自由基、

减轻脂质过氧化、保护肝细胞膜结构和功能的完整性，

增强机体抗氧化能力有关。BMF对CCl4化学性肝损伤

确切的保护机制，还有待于进一步的研究。 
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