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Abstract
AIM: To investigate the protective effects of 
Laggera alata against acetamidophenol-induced 
liver damage.

METHODS: The main components of Laggera 
alata extract (LAE) were quantitatively ana-
lyzed by the Folin-Ciocalteu method and high-

pressure liquid chromatography (HPLC). Before 
mice were intragastrically given high-dosage 
acetamidophenol (1000 mg/kg), different doses 
of LAE (50, 100 and 200 mg/kg) was intragastri-
cally administered to investigate its preventive 
effect against acetamidophenol-induced liver 
damage.

RESULTS: Quantitative analysis of LAE by the 
Folin Ciocalteu method showed that LAE con-
tains a high content of phenolic compounds (52.6 
g GAE/100 g extract). The HPLC analysis indi-
cated that dicaffeoylquinic acids are the major 
components of LAE, whose content amounts to 
53%. LAE at a dose of 100 mg/kg could obvious-
ly protect mice from acetamidophenol-induced 
death. LAE at doses of 50, 100 and 200 mg/kg 
(especially 100 and 200 mg/kg) significantly re-
duced serum AST and ALT levels in mice treat-
ed with acetamidophenol. Furthermore, LAE 
at all doses could improve acetamidophenol-
induced hepatic injury. 

CONCLUSION: LAE has potent protective effect 
against acetamidophenol-induced liver injury in 
mice. Dicaffeoylquinic acids may be the active 
ingredients in LAE that are responsible for the 
hepatoprotective effects of LAE. 

Key Words: Laggera alata ; Dicaffeoylquinic acid; 
Acetamidophenol; Hepatoprotection
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摘要
目的: 探讨六棱菊提取物(LAE)对药物性肝损
伤的抑制作用.

方法: 采用Folin Ciocalteu和HPLC方法对LAE
的主要成分进行定量分析; 通过预防给药探
讨LAE对大剂量(1000 mg/kg)醋氨酚引起的小
鼠中毒死亡的影响; 运用醋氨酚引起的小鼠
急性肝损伤模型评价LAE大(200 mg/kg)、中
(100 mg/kg)、小(50 mg/kg)剂量对药物性肝损
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■背景资料
近年来药物性肝
炎问题日益突出, 
但尚无防治药物
性肝炎的有效方
法. 六棱菊是一种
常用的民间草药, 
有关该植物化学
成分的研究已有
不少报道, 但有关
其药理学研究报
道还比较少, 且尚
未见其用于药物
性肝损伤的报道.

■同行评议者
谭德明, 教授, 中
南大学湘雅医院
感染病科



伤的抑制作用. 

结果: Folin Ciocalteu法测定结果表明LAE的
总酚含量为56.5 g GAE/100 g提取物; HPLC分
析结果显示LAE的主要成分为是二咖啡酰奎
尼酸类化合物, 其含量为53.0%. 醋氨酚中毒
保护试验表明, LAE在100 mg/kg剂量下对大
剂量醋氨酚所致小鼠死亡有明显抑制作用. 药
效评价结果显示: LAE在50、100和200 mg/kg
剂量下灌胃给药, 均能明显降低肝损伤小鼠血
清AST和ALT水平, 其中100和200 mg/kg剂量
具有显著性影响; 病理组织学检测表明, 模型
组小鼠肝组织呈现以中央静脉为中心的放射
状坏死和脂肪变性, LAE大、中、小剂量组小
鼠肝损伤均有一定程度的改善.

结论: 六棱菊对醋氨酚所致的药物性肝损伤
具有较强的抑制作用. 二咖啡酰奎尼酸类化合
物可能是六棱菊保肝作用的主要物质基础.

关键词: 六棱菊; 二咖啡酰奎尼酸类化合物; 醋氨

酚; 保肝作用 
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0  引言

菊科六棱菊属(Laggera genus )植物约有20余种, 
主要分布在非洲热带及亚洲东南部. 国内外仅对

少数几种该属植物进行过研究, 其中包括产于我

国的六棱菊(Laggera alata ). 他是我国仅有的两种

药用六棱菊属植物之一, 主要分布在长江以南及

西南地区. 六棱菊属植物广泛用于民间, 具有清

热解毒、抗菌消炎等功效, 疗效甚著[1]. 作为一

种治疗炎症性疾病的民间草药六棱菊已被使用

了300多年, 有关该植物化学成分的研究已有报

道[2-7], 但有关其药理学研究报道还很少. 在前期

对其进行系统的植物化学和抗炎药理研究基础

上[4-6,8], 我们对六棱菊提取物的主要成分进行了

定量分析, 并采用药物性肝损伤模型-醋氨酚诱

导的小鼠急性肝损伤模型研究了该提取物的保

肝作用.

1  材料和方法

1.1 材料 六棱菊全草采集于云南省腾冲县(标本

号: ZY200308LA); AST/GOT测试盒和ALT/GPT
测试盒(宁波慈城生化试剂厂); 醋氨酚[含量≥
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98.0%, 中国医药(集团)上海化学试剂公司]; 维生

素C片(湖北华中药业有限公司); Folin-Ciocalteu 
试剂(Merck 公司产品). ICR小鼠, 雌雄各半, 体质

量20 g±2 g, 清洁级, 浙江省实验动物中心提供.
1.2 方法 
1.2.1 六棱菊提取物(LAE)的制备与分析: 取干

燥药材20 kg, 以950 mL/L乙醇回流提取3次, 提
取液合并浓缩得浸膏915 g, 用热水溶解后用乙

酸乙酯萃取以除去亲脂性成分, 留下的水溶液

用正丁醇分割, 将正丁醇部分浓缩, 得棕黑色粉

末320 g, 即LAE; Folin Ciocalteu比色法测定LAE
总酚含量; 成分分离: 取2.0 g提取物溶解在水里, 
通过Sephadex LH-20柱层析, 用甲醇洗脱分离出

3个化合物: A、B和C. HPLC定量分析条件为: 
Waters 2695型色谱仪, 色谱柱Zorbax SB-C18, 柱
温30 ℃, 流速为0.8 mL/min, 洗脱条件为1 mL/L
乙酸和乙氰, 检测波长为280 nm.
1.2.2 LAE对醋氨酚所致小鼠死亡率的影响: ICR
小鼠30只, 随机分成3个组: 溶剂(生理盐水)组
(NS 10 mL/kg, n  = 10)、维生素C组(VitC 1 000 
mg/kg, n  = 10)和LAE组(LAE 100 mg/kg, n  = 10). 
各组动物灌胃给药, 每天1次, 连续3 d. 末次给药

后1 h, 所有小鼠灌胃给予醋氨酚1 000 mg/kg. 醋
氨酚致毒24 h后记录各组死亡情况[8,9].
1.2.3 LAE对醋氨酚致小鼠急性肝损伤的影响: 
ICR小鼠60只, 随机分成6个组: 溶剂组(NS 10 
mL/kg, n  = 10)、模型组(NS 10 mL/kg, n  = 10)、
维生素C组(VitC 1 000 mg/kg, n  = 10)、六棱菊

小剂量组(LAE 50 mg/kg, n  = 10)、六棱菊中剂

量组(LAE 100 mg/kg, n  = 10)和六棱菊大剂量组

(LAE 200 mg/kg, n  = 10). 各组动物灌胃给药, 每
天1次, 连续7 d. 末次给药后5 h, 各组小鼠(溶剂

对照组除外)一次性灌胃醋氨酚500 mg/kg; 末次

给药24 h后, 摘眼球取血, 分离血清, 按试剂盒说

明测定AST和ALT活性, 同时取肝进行病理组织

学检查[9-11].
统计学处理 统计分析采用SPSS vers ion 

10.0软件处理, 实验数据以mean±SD表示, 采用

单因素方差分析(ANOVA)和Student's t -test, 以
P <0.05表示差异具有显著性.

2  结果

2.1 LAE的量化分析 LAE的总酚含量为56.5 g 
GAE/100 g提取物. 经光谱分析和文献对照[12,13], 
从提取物中分离的3个化合物分别确定为: 3, 4-O-
二咖啡酰奎尼酸(A)、3, 5-O -二咖啡酰奎尼酸

www.wjgnet.com

■研发前沿
各种原因引起的
肝损伤发病率高, 
治疗困难, 对传统
中药或民间药物
中寻找安全高效
的保肝药物是抗
肝炎药物研究的
热点之一, 而深入
研究植物提取物
的物质基础和药
效机制是当前亟
待解决的问题.

■创新盘点
本研究首次采用
醋氨酚引起的小
鼠急性肝损伤模
型探讨六棱菊提
取物对药物性肝
损伤的影响.
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(B)和4, 5-O -二咖啡酰奎尼酸(C), 3个化合物的

分子式为: C25H24O12, 相对分子质量为516.45 Da, 
其结构见图1. 二咖啡酰奎尼酸类化合物(3, 4-O -
二咖啡酰奎尼酸、3, 5-O -二咖啡酰奎尼酸和 
4, 5-O -二咖啡酰奎尼酸)是LAE的主要成分, 其
含量为53.0%.
2.2 LAE对醋氨酚所致小鼠死亡率的影响 溶剂

组死亡率为90%, VitC组为40%, LAE组死亡率为

50%. VitC和LAE对醋氨酚致小鼠死亡的保护率

分别为50%和40%(表1).
2.3 L A E对醋氨酚致小鼠急性肝损伤的影响 
LAE大、中、小剂量均能明显降低肝损伤小鼠

血清AST和ALT水平, 其中大、中剂量具有显著

性作用(P <0.05或0.01, 表2). VitC也具有显著保

护作用; 型组小鼠肝细胞呈现以汇管区为中心

的放射状坏死和脂肪变性, LAE组和VitC组小鼠

肝损伤均有一定程度的改善(图2).

3  讨论

药物性肝炎(drug-induced hepatitis)是指在治

疗过程中由于药物的毒性损害或过敏反应所

致的肝脏疾病 ,  主要是由于用药不慎或滥用

药物引起. 近年来随着新药的不断问世和药物

品种及剂量的增加, 药物性肝炎有逐年增多的

趋势. 尽管药物性肝炎问题日益突出, 但迄今

尚无预防药物性肝炎的有效方法. 当前药物性

肝炎的治疗主要是祛除病因治疗, 即停用肝损

害药物, 并施以“保肝”治疗药物[14]. 醋氨酚

(acetamidophenol), 又名扑热息痛, 是临床常用

的解热镇痛药, 临床常用剂量不会导致肝损害, 
但大剂量的醋氨酚可产生严重的肝损伤, 其损伤

机制是在其代谢过程中产生大量的N -乙酰对苯

醌亚胺(NAPQI)超过了GSH的解毒能力, NAPQI
具有亲电性和强大的氧化作用, 于是未被清除的

NAPQI与生物大分子共价结合, 导致蛋白质巯基

被氧化和芳香基化, 以及生物膜系统发生脂质过

氧化, 从而导致肝细胞变性坏死[15]. 醋氨酚诱导

的小鼠肝损伤模型是药物性肝损伤模型的代表, 
常用于药物性肝损伤的药效评价. 

六棱菊作为一种民间药用植物, 在民间和中

医实践中广泛用于炎症性疾病(包括肝炎)的治

疗, 疗效甚著. 目前国内外对六棱菊的研究主要

停留在植物化学成分和复方研究上, 缺乏现代

药理和药效物质基础相关研究, 且尚无六棱菊

改善药物性肝损伤的现代研究报道[2-8]. 因此, 本
课题组在研究六棱菊提取物的抗炎作用的同时, 
运用大鼠原代肝细胞损伤模型探索性地考察了

LAE的体外抗肝细胞损伤作用, 结果证实其具较

表  1  LAE对醋氨酚所致小鼠死亡率的影响 (mean±SD, 
n  = 10)

     
分组                      剂量(mg/kg)	   死亡率(%)       保护率(%)

溶剂		  -	       90	              -

VitC		  1 000	       40	             50

中剂量LAE	    100	       50	             40

图  1  二咖啡酰奎尼酸类化合物的化学结构. A: 3, 4-O-二
咖啡酰奎尼酸; B: 3, 5-O-二咖啡酰奎尼酸; C: 4, 5-O-二
咖啡酰奎尼酸.
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表  2  LAE对醋氨酚致小鼠肝损伤的影响 (mean±SD, n  
= 10)

     
分组                      AST (IU/L)		      ALT (IU/L)

溶剂	         45.82±6.13b	                 21.35±3.57b

模型组	       124.42±15.64	                 60.27±8.69

VitC	         79.62±14.55a		  42.53±10.29a

LAE组(mg/kg) 		

    50	         98.74±21.05		  45.46±11.67

    100	         84.51±11.74a		  40.22±10.26a

    200	         80.28±7.62b		  33.12±6.59b	

aP<0.05, bP<0.01 vs  模型组.

■应用要点
本研究将为六棱
菊及其提取物用
于药物性肝损伤
的保肝治疗提供
一定理论依据, 同
时也为六棱菊植
物的民间应用和
中医临床用药提
供部分科学依据.



www.wjgnet.com

强的体外抗肝细胞损伤作用. 在体外实验的基

础上, 我们对LAE的物质基础进行了量化分析

(分离鉴定了LAE的主要成分为二咖啡酰奎尼酸

类化合物, 并采用HPLC进行定量分析), 并采用

CCl4、D-GalN引起的化学性肝损伤和BCG-LPS
引起的免疫性肝损伤动物模型对该提取物的保

肝作用进行了深入研究(部分资料尚未出版), 体
内外研究表明, LAE对CCl4、D-GalN和BCG-
LPS引起的肝损伤具有较强的保护作用[16]. 

在LAE的保肝作用已明确的基础上, 本论文

进一步探讨了LAE对醋氨酚诱导的小鼠急性肝

损伤模型的保护作用, 旨在探讨其对药物性肝

损伤的影响. 故首先研究了LAE对大剂量(1 000 
mg/kg)醋氨酚引起的小鼠中毒死亡的影响, 结
果表明, LAE和阳性药物VitC对大剂量醋氨酚

所致小鼠死亡有明显保护作用. 然后以醋氨酚

为肝毒物, 建立小鼠急性药物性肝损伤模型, 并
用来评价LAE对药物性肝损伤的影响. 结果表

明, LAE对醋氨酚引起的肝损伤小鼠血清转氨酶

(AST和ALT)升高有明显抑制作用, 同时对醋氨

酚导致的肝组织病理改变具有一定程度的改善, 
而阳性药物VitC也产生了相似的影响. 提示LAE
可能具有较强的抗药物性肝损伤的潜力. 

总之, 在前期研究基础上, 本研究初步表明

LAE对醋氨酚引起的药物性肝损伤具有明显的

保护作用, 并初步探索了其药效物质基础, 为该

植物的民间应用和中医临床应用提供了部分科

学依据.
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■同行评价
本文研究六棱菊
提取物对药物肝
损伤的抑制作用,  
设计合理, 有一定
的科学性.
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