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摘要　目的 :比较复方银杏叶胶囊 (CGB )与单方银杏叶提取物 ( GBE)的保肝作用。方法 :用 CGB、GBE给小

鼠灌胃 30 d后 ,腹腔注射 CCl4诱发肝损伤 ,测定小鼠血清丙氨酸氨基转移酶 (ALT)、天门冬氨酸氨基转移酶

(AST)及肝匀浆超氧化物歧化酶 ( SOD)、丙二醛 (MDA)含量 ;用 H2 O2诱导人肝 L202细胞氧化损伤 ,观察细

胞增殖及总抗氧化能力。结果 : CGB 2. 4、0. 8和 0. 4 g /kg3个剂量组与模型组比较 ,小鼠血清 ALT、AST明显

降低 ( P < 0. 01, P < 0. 05) ,同时肝匀浆中 SOD显著升高、MDA下降 ( P < 0. 01, P < 0. 05) ; CGB组细胞增殖率

和总抗氧化能力分别较模型组和单方组显著提高 ( P < 0. 05、P < 0. 01)。结论 : CGB的抗肝损伤作用优于单

方银杏叶提取物。
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on exper im en ta l liver in jury
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ABSTRACT　O bjective: To study the p rotective effect of com pound Ginkgo biloba (CGB) on hepatic injury. M ethods: Animal mod2
el of chem ical hepatic injury was established by ip CCl4 in m ice, the content of ALT, AST in rats’ serum, the content ofMDA and the

activity of SOD in liver homogenate were assayed after intragastric adm inistration 30 days in m ices with Ginkgo biloba extracts( GBE)、

com pound ginkgo biloba (CGB). The model of human normal hepatocyte L202 induced by H2O2 was p repared, determ ining the level of

total antioxidant capacity in serum ( TAOC) , and the p roliferation of hepatocyte L202 usingMTT. Results: The content of AST, ALT

in rats’ serum levels in group s of CGB (2. 4、0. 8 g/kg) decreased significantly ( P < 0. 01, P < 0. 05) , the activity of SOD increased

singnificantly and the MDA levels decreased obviously in liver homogenate of m ices. The CGB can remarkably increase the level of

TAOC and the p roliferation of liver cell L202. Conclusion:CGB are better than GBE in p rotecting chem ical liver injury.
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　　银杏叶制剂广用于老年性疾病 ,但国外报道银

杏叶提取物 ( GBE)可损害自发性高血压小鼠肝功

能 [ 1 ]。且 GBE中残留的银杏酸 ( GA)可致细胞过敏

或变异 [ 2, 3 ] ,临床可见恶心、呕吐等消化道不良反

应 [ 4 ]。为降低银杏叶制剂的用药风险 ,选择具有健

胃消食、保肝作用的刺梨与 GBE配伍成复方银杏叶

胶囊 (CGB )。经药效研究表明 CGB具有降低甘油

三酯 [ 5 ]作用。为观察单、复方银杏叶制剂的保肝作

用 ,采用 CCl4诱发小鼠肝损伤及 H2 O2诱导人肝 L2
02细胞氧化损伤模型 ,进行抗肝损伤作用比较。

1　仪器与材料

1. 1　药物与试剂 　银杏叶提取物 ( GBE,批号

070624,徐州陈楼有限公司 ) ,刺梨汁粉 (本室制备

060829) ,非诺贝特 (法国利博福尼制药公司 ,批号

12143)。胰蛋白酶 (美国 Sigma公司 ) ,MTT(北京夏

斯生物技术有限公司 ) , DMEM干粉培养基、超氧化

物歧化酶 ( SOD )、丙二醛 (MDA )、总抗氧化能力

( TAOC) 试剂盒 (南京建成公司 ) ,其他试剂均为国

产分析纯。

1. 2　动物　清洁级昆明种健康小鼠 ,雄性 ,体重 19

～22 g, (上海斯莱克实验动物有限责任公司 )。

1. 3　仪器　自动生化分析仪 (日立 7180型 ) ;酶标

仪 (南京华东电子集团有限公司 ) ; CO2培养箱 (美

国 Forma Scien2tific公司 ) ;倒置显微镜 (日本 O lym2
pus公司 )。
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2　方法

2. 1　复方银杏叶胶囊抗 CCl4急性肝损伤作用　按

随机区组法将小鼠分为 7组 :对照组、模型组、GBE

组 (0. 4 g/kg, )、CGB高、中、低剂量组 ( 2. 4、0. 8和

0. 4 g/kg)、非诺贝特 (0. 009 g/kg)组。试药连续灌

胃 30 d, 1次 / d。末次给药后 1 h,第 2～7组按 10

mL /kg腹腔注射 0. 4% CCl4花生油溶液 ,正常组注

射等体积花生油。16 h后取血测定 ALT、AST,并测

肝匀浆中 SOD、MDA含量。

2. 2　复方银杏叶胶囊体外抗肝细胞氧化损伤作用

　人肝 L202细胞 ,用 10%DMEM胎牛血清培养 ,取

对数生长期细胞 ,细胞密度以 2. 5 ×104 /孔接种于

96孔板。每孔 200μL。设正常组、模型组、GBE单

方组、CGB高、中、低剂量组、非诺贝特组 ,每组平行

8个复孔 ,孵育 24 h。加每孔终浓度为 600μmol/L

的 H2 O2 ,并加终浓度为 CGB500、50和 5μg /mL,

GBE 250μg/mL,非诺贝特 50μg/mL的试药共孵育

10 h。MTT法检测细胞增殖率 , TAOC试剂盒检测

细胞上清总抗氧化能力。

2. 3　数据处理　数据以 �x ±s表示 ,采用 SPSS11. 5

软件进行方差分析。

3　结果

3. 1　血清转氨酶变化　数据经统计分析显示 ,模型

组血清 ALT、AST,与正常组对比显著升高 ,说明造

模成功 ;试药组与模型组比较 , CGB高、中剂量可显

著抑制 CCl4所致小鼠血清 ALT、AST的升高 , GBE

组及复方银杏叶低剂量组仅可抑制血清 ALT升高

(表 1)。

表 1　单方与复方银杏叶胶囊对化学性肝损伤
小鼠转氨酶的影响 ( n = 10, �x ±s)

组别 剂量 ( g/kg) ALT(U /L) AST( U /L)

正常组 37. 75 ±11. 23 137. 75 ±26. 04

模型组 747. 17 ±62. 701) 841. 00 ±98. 261)

GBE单方组 0. 4 431. 18 ±67. 693) 452. 36 ±96. 103)

非诺贝特 0. 009 428. 11 ±45. 263) 537. 17 ±86. 153)

复方高剂量 2. 4 417. 92 ±50. 953) 440. 50 ±53. 533)

复方中剂量 0. 8 394. 21 ±52. 053) 508. 07 ±54. 113)

复方低剂量 0. 4 385. 43 ±61. 373) 517. 29 ±73. 903)

1) P < 0. 01,与正常组比较 ; 2) P < 0. 05, 3) P < 0. 01, 与模型组比较

3. 2　血清 SOD与 MDA的变化 　经 CCl4刺激后 ,

与正常组比较 ,模型组小鼠血清 SOD含量显著下

降 , MDA含量显著升高 ,表明造模有效 ;与模型组

和 GBE组分别比较 , CGB高、中剂量组血清 SOD均

显著升高 ,各试药组血清 MDA含量均较模型组显

著下降 (表 2)。

3. 3　L202细胞体外抗氧化损伤防护作用　CGB 50

μg/mL 、500μg/mL与过氧化氢共孵育人肝 L202细

胞 10 h后 ,与模型组比较 ,各试药组 L202细胞的增

值及 TAOC均明显提高 ,与单方组比较 ,复方高、中

剂量组细胞总抗氧化能力提高显著 (表 3)。

表 2　单、复方银杏叶胶囊对化学性肝损伤
小鼠 SOD、MDA的影响 ( n = 10, �x ±s)

组别
剂量
( g /kg)

SOD
(U /mg p rot)

MDA
( nmol/ mg p rot)

正常组 18. 62 ±1. 78 49. 27 ±7. 86

模型组 7. 70 ±1. 711) 80. 27 ±12. 821)

GBE单方组 0. 4 11. 68 ±1. 163) 58. 23 ±8. 252)

非诺贝特 0. 009 13. 47 ±1. 703) 55. 22 ±10. 053)

复方高剂量 2. 4 16. 52 ±1. 343) 4) 51. 36 ±6. 313)

复方中剂量 0. 8 16. 61 ±1. 193) 4) 47. 80 ±10. 993)

复方低剂量 0. 4 12. 55 ±1. 183) 56. 92 ±8. 923)

1) P < 0. 01,与正常组比较 ; 2) P < 0. 05, 3) P < 0. 01, 与模型组比较 ;

4) P < 0. 01,与 GBE组比较

表 3　单、复方银杏叶体外肝细胞
抗氧化作用 ( n = 10, �x ±s)

组别
剂量

(μg/m l)
细胞增殖

(OD值 )
TAOC

(U /mL)

正常组 0. 91 ±0. 05 522. 36 ±51. 88

模型组 0. 37 ±0. 042) 346. 94 ±110. 861)

GBE单方组 250 0. 61 ±0. 073) 555. 52 ±34. 452)

非诺贝特 50 0. 70 ±0. 073) 563. 02 ±26. 022)

CGB高剂量 500 0. 81 ±0. 083) 726. 35 ±52. 433) 4)

CGB中剂量 50 0. 79 ±0. 073) 729. 16 ±74. 193) 4)

CGB低剂量 5 0. 60 ±0. 082) 565. 24 ±61. 84 2)

1) P < 0. 001,与正常组比较 ; 2) P < 0. 05, 3) P < 0. 01, 与模型组比较 ;

4) P < 0. 05,与单方组比较

4　讨论

本研究采用 CCl4及 H2 O2分别造成肝组织或细

胞损伤 ,因 CCl4及 H2 O2对细胞膜产生氯烷化或直

接氧化作用 ,并穿过细胞膜与细胞内铁离子生成活

性更强的自由基 ,导致系列氧化损伤反应而破坏细

胞结构与功能。研究结果显示 , CGB可减轻该过氧

化对肝的损伤 ,而且抗氧化能力较单方 GBE更为显

著。是否因刺梨中含有大量的 SOD、维生素 C和黄

酮类物质与银杏叶黄酮产生了协同作用 ,尚待抗氧

化协同机制的深入研究。

鉴于 CGB的主要功效为降甘油三酯 ,本试验还

用了非诺贝特对照 ,从动物的一般观察可见 CGB组

小鼠的纳食、精神均较非诺贝特组好 ,解剖还见非诺

贝特组小鼠肝脏普遍增大 ,各试药组肝脏的病理及免

疫组化等分析正在进行中。由此提示 ,降低甘油三酯

的同时不能忽视保护肝脏和改善消化功能 ,健康降脂

研究对于降低高甘油三酯症用药风险颇为重要。
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需要重视的是 ,尽管预防性使用抗菌药物的效

果是肯定的 ,但它并不能代替手术前后严格的消毒

灭菌技术和精细的无菌操作。通过本次调查表明 ,

我院在抗菌药物使用上的基本情况是好的 ,使用抗

菌药物种类以一线抗菌药物为主 ,术后创口感染率

低 ,但在预防性使用抗菌药物品种选择、用药时间、

联合用药、药敏试验上存在一定的缺陷。今后应加

强医院的制度化管理 ,如临床医护人员抗生素知识

的培训 ,掌握抗菌药物应用的指导原则 ,定期通报本

院合理用药现状及临床药学人员的监督指导 ,同时

检验科加强细菌培养和药敏试验方面的工作 ,以促

进抗菌药物在我院的合理应用。
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