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［摘　要］目的：探讨竹荪多糖对砷中毒大鼠肝损伤的影响。方法：将２４只清洁级健康 ＳＤ大鼠均分为对照
组、模型组、竹荪干预组３组，每组雌雄各半；对照组以常规饲料饲养，竹荪干预组和模型组喂饲砷含量５０ｍｇ／ｋｇ
的饲料，竹荪干预组每日以１０ｇ／Ｌ的竹荪多糖２０ｍＬ／ｋｇ灌胃，各组大鼠喂养３个月时取血检测血清谷草转氨酶
（ＡＳＴ）及谷丙转氨酶（ＡＬＴ）活力、总蛋白（ＴＰ）及白蛋白（ＡＬＢ）水平、白蛋白与球蛋白比值（Ａ／Ｇ）、粘连蛋白
（ＬＮ）、透明质酸酶（ＨＡ）、Ⅲ型前胶原（ＰＣⅢ）以及Ⅳ型胶原（ＰＣＩＶ）的水平；取大鼠同一肝小叶行 ＨＥ及 Ｍａｓｓｏｎ
染色，观察肝组织病理学改变，并计算肝纤维化增生面积。结果：与对照组相比，竹荪干预组和模型组大鼠血清

内ＡＳＴ的活力均升高，ＡＬＢ水平降低，ＬＮ、ＨＡ、ＰＣＩＶ水平增高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；与模型组相比，竹
荪干预组大鼠血清内ＡＳＴ和ＡＬＴ的活力均降低，ＴＰ、Ａ／Ｇ、ＡＬＢ水平升高，ＬＮ、ＰＣＩＶ水平降低，差异有统计学意
义（Ｐ＜００５）；ＨＥ和Ｍａｓｓｏｎ染色结果显示，竹荪干预组和模型组均出现不同程度的肝损伤；通过图像分析系统
测量，对照组、竹荪干预组、模型组大鼠肝脏增生纤维面积呈增加趋势，竹荪干预组和模型组与对照组相比胶原

纤维沉积面积差异均有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：竹荪多糖对砷中毒大鼠肝脏有一定的保护作用。
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　　砷是广泛存在于自然界中的一种元素，存在于
大气、土壤、水等环境中，并可以在这些环境中迁移

和富集，还可能产生不同程度的环境毒害效

应［１－２］。贵州省燃煤污染型砷中毒病区主要分布

于４县 ９乡镇 ３２个行政村，在黔西南州的兴义
市、兴仁县和安龙县及毕节地区的织金县较为严

重，暴露人口约４万人，８７００余户，现症病人２８４８
人。据病区统计因皮肤癌、肺癌、乳腺癌、肝癌及肝

硬化腹水死亡的砷中毒人数已达２００余人，其中因
砷引起的肝纤维化、肝硬化、肝癌的患者逐年增

多［３］。竹荪（Ｄｉｃｔｙｏｐｈｏｒａｉｎｄｕｓｉａｔａ）属鬼笔目（Ｐｈａｌ
ｌａｌｅｓ）、鬼笔科（Ｐｈａｌｌａｃｅａｅ）、竹荪属（Ｄｉｃｔｙｏｐｈｏｒａ），
是名贵的大型食用菌之一，素有“菌中皇后”和“真

菌之花”等美誉［４］。全世界已报道的竹荪有 １２
种，我国有７种，而贵州就有５种，是贵州地产特色
药食两用的真菌，具有补气养阴、润肺止咳、清热利

湿之功效。研究发现，竹荪含有多种氨基酸、维生

素、多糖和多种无机盐［５－６］。中干竹荪不仅对高血

压、高血脂、神经衰弱、肠胃疾病等具有保健作用，

还具有特异的防腐功能，据测定其含蛋白质

１９４％、脂肪２６％，碳水化合物总量６０４％，其中
菌糖４２％、粗纤维８４％，灰分９３％［７］。研究发

现在肝损害等方面多糖也具有较好的干预作用，其

中竹荪多糖提取工艺相对简便，毒副作用小。本实

验通过亚砷酸钠染毒大鼠，以竹荪多糖进行干预，

观察竹荪多糖对砷中毒大鼠的肝功能的影响。

１　材料与方法

１１　仪器与试剂
全自动生化分析仪（ＡＵ４００，ＯＬＹＭＰＵＳ有限公

司，日本），Ｍｌｉｌｌｉ－Ｑ超纯水器（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司，美
国），μＱｕａｎｔＭａｘ２００超级酶标仪（Ｂｉｏ－Ｔｅｋ公司，

美国），Ｚ３６ＨＫ高速冷冻离心机（Ｈｅｒｍｌｅ公司，德
国），ＺＴ－１２Ｐ２组织脱水机（上海华岩仪器设备有
限公司，中国），ＬＥＩＣＡＲＭ２１３５旋转式超薄切片机
（徕卡公司，德国），（ＨＩ１２２０徕卡烘片机（徕卡公
司，德国），ＹＴ－６Ｃ生物组织摊烤片机（孝感市亚
光医用电子技术有限公司，中国）。亚砷酸钠（优

级纯，美国 Ｓｉｇｍａ公司），竹荪多糖（课题组提取），
含亚砷酸钠饲料由第三军医大学动物实验中心制

备。

１２　实验动物分组及染毒方法
普通级ＳＤ大鼠２４只，体质量１６０～２００ｇ，雌

雄各半。动物室温度控制在１５～２０℃，照明时间
为每日１２ｈ，相对湿度为５０％～６０％，购自中国人
民解放军第三军医大学，合格证号［ＳＣＸＫ（军）
２０１２－００１１］。将大鼠随机分为对照组、竹荪干预
组、模型组，每组８只，雌雄各半。对照组给予普通
饲料喂饲，竹荪干预组按文献［８］给予喂饲砷含量
５０ｍｇ／ｋｇ的饲料、同时每日以１０ｇ／Ｌ的竹荪多糖
２０ｍＬ／ｋｇ灌胃，模型组喂饲砷含量５０ｍｇ／ｋｇ的饲
料。饲喂３个月。
１３　指标检测与数据收集

饲喂３个月时，１％戊巴比妥钠按照１０ｍｇ／ｋｇ
麻醉，麻醉后心脏取血，收集非抗凝血４ｍＬ，分离
血清后，分为两份，一部分即日采用全自动生化分

析仪检测大鼠谷草转氨酶（ＡＳＴ）及谷丙转氨酶
（ＡＬＴ）活力、总蛋白（ＴＰ）、白蛋白（ＡＬＢ）水平及
白蛋白球蛋白比值（Ａ／Ｇ），另一部分按 ＥＬＩＳＡ试
剂盒操作说明检测各组大鼠血清透明质酸（ＨＡ）、
层粘连蛋白（ＬＮ）、三型前胶原（ＰＣⅢ）和 Ⅳ型前
胶原（ＰＣＩＶ）水平。大体解剖时，肉眼观察肝脏（颜
色、大小、外型、硬度等）是否有改变；取大鼠同一

小叶的肝脏组织，１０％甲醛浸泡２４ｈ，常规脱水后
石蜡包埋、切片，ＨＥ染色和Ｍａｓｓｏｎ染色，二甲苯中
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透明５ｍｉｎ，中性树胶封片，在光学显微镜下，通过
ＳＯＮＹ摄像头采集肝组织 Ｍａｓｓｏｎ染色图像，每例
切片随机选取５个不同汇管区视野，将数据输入图
像分析系统进行单位视野增生纤维组织面积测量，

记录数据。

１４　统计学分析
Ｅｘｃｅｌ２０１３录入数据，用 ＳＰＳＳ１９０统计软件

进行单因素方差分析，进一步多重比较采用 Ｄｕｎ
ｎｅｔｔ－ｔ检验，Ｐ＜００５为差异有统计学意义，检验
水准α＝００５。

２　结果

２１　肝功能及肝纤维化
与对照组相比，模型组血清内 ＡＳＴ和 ＡＬＴ活

力均升高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；与模型
组相比，竹荪干预组大鼠血清内 ＡＳＴ和 ＡＬＴ的活
力均降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。与对照
组相比，模型组和竹荪干预组 ＴＰ、Ａ／Ｇ、ＡＬＢ水平
降低，其中模型组ＴＰ、Ａ／Ｇ和竹荪干预组及模型组
ＡＬＢ与对照组相比，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；与模型组相比，竹荪干预组大鼠血清内ＴＰ、
ＡＬＢ、Ａ／Ｇ的水平均升高，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。与对照组相比，竹荪干预组和模型组大鼠
血清肝纤维化ＬＮ、ＨＡ、ＰＣⅢ、ＰＣＩＶ水平增高，其中
模型组ＬＮ、ＨＡ、ＰＣＩＶ水平差异具有统计学意义（Ｐ
＜００５），竹荪干预组大鼠的血清中ＬＮ和ＰＣＩＶ水
平低于模型组，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；
见表１。

表１　各组大鼠血清ＡＳＴ及ＡＬＴ活力、Ａ／Ｇ比值、
ＴＰ、ＡＬＢ、ＬＮ、ＨＡ、ＰＣⅢ及ＰＣＩＶ水平（ｎ＝８，ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１　ＳｅｒｕｍａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆＡＳＴａｎｄＡＬＴａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌ
ｏｆＴＰ，ＡＬＢ，Ａ／Ｇ，ＬＮ，ＨＡ，ＰＣⅢ，ＰＣＩＶｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
指标 对照组 模型组 竹荪干预组

ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） １０８９５±３５２　１５５４７±２７９３（１）　 １２６４８±７１５（１）（２）

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ２８７７±１８３ ３５８７±２４９（１）　３０９６±２２６（２）

ＴＰ（ｇ／Ｌ） ７１４０±３３０ ６３５４±４５１（１）　 ６６９±２５５（２）

ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ３８４５±２１９ ３４７９±１９９（１）　　３６１３±１７０（１）（２）

Ａ／Ｇ １０６±０１０ ０８５±００６（１）　 ０９８±００５（２）

ＬＮ（μｇ／Ｌ） ２６１５９±１３６７　 ３１０±１８９３（１）　２９３６４±１３４９（２）

ＨＡ（μｇ／Ｌ） ３８１３±２１３ ５２３９±１１６（１） ４９２７±０９５
ＰＣⅢ（μｇ／Ｌ） ９６３±０７０ １１±０７３ １０４７±０９１
ＰＣＩＶ（μｇ／Ｌ） １６６４±１００ １８１８±１７４（１）　 １６６６±１２４（２）

（１）与对照组比较，Ｐ＜００５；（２）与模型组比较，Ｐ＜００５

２２　肝脏病理学观察
２２１　ＨＥ染色　对照组肝组织结构正常，肝小
叶结构清楚，肝细胞呈多边形大小形态一致，以中

央静脉为中心呈索状放射状分布，汇管区结构清

楚，肝内胆管、血管数量及排列正常，未见病理性改

变（图１Ａ）；竹荪干预组肝细胞体积增大，胞浆浅
染、疏松呈细颗粒状；肝细胞索排列稍有紊乱，肝细

胞出现不同程度的水肿及空泡变性，少量肝纤维组

织增生（图１Ｂ）；模型组肝细胞水变性，进一步扩
大，胞浆浅染呈透亮状。大鼠肝细胞索排列稍有紊

乱，肝细胞出现不同程度的水肿及空泡变性，间质

内均可见炎性细胞浸润，肝细胞液化坏死，肝纤维

组织增生（图１Ｃ）。
２２２　Ｍａｓｓｏｎ染色　对照组大鼠肝小叶结构完
整清晰，仅于血管周围可见少量蓝色纤维形成，大

鼠肝组织中肝小叶，肝细胞索由中央静脉向四周整

齐排列（图１Ｄ）；竹荪干预组大鼠肝小叶周边及门
管区有少量蓝染的胶原纤维，肝小叶周边胶原纤维

轻度增生（图１Ｅ）；模型组大鼠肝小叶结构异常，细
胞索排列紊乱，肝小叶周边胶原纤维中度增生间质

内均可见较明显的炎性细胞浸润（图１Ｆ）。
２３　肝纤维增生面积

图像分析系统测量结果显示，对照组、竹荪干

预组、模型组大鼠肝脏增生纤维面积呈增加趋势，

竹荪干预组和模型组与对照组相比胶原纤维沉积

面积差异均有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表２。

表２　各组大鼠肝脏纤维组织增生
面积（ｎ＝８，ｘ±ｓ，ｍｍ２）

Ｔａｂ．２　Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅａｒｅａ
ｏｆｒａｔｌｉｖｅｒｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

组别 ｎ 增生纤维组织面积

对照组 ８ ００８±００２
模型组 ８ ０８８±０２４（１）

竹荪干预组 ８ ０４２±０１３（１）（２）

（１）与对照组比较，Ｐ＜００５；（２）与模型组比较，Ｐ＜００５

３　讨论

近年来通过流行病学调查和动物实验已证实

砷对肝脏的损伤作用，且砷会蓄积于肝脏、血液、毛

发、皮肤等［９］。临床上主要使用二巯基丙磺酸钠

等药物做驱砷治疗和进行对症治疗［１０］，对已造成

的损伤没有特效手段，如果能找到一种降低砷中毒
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注：Ａ、Ｂ、Ｃ为ＨＥ染色，Ｄ、Ｅ、Ｆ分Ｍａｓｓｏｎ染色，分别为对照组、竹荪干预组、模型组

图１　各组大鼠肝脏组织学图片（×１００）
Ｆｉｇ．１　Ｍａｓｓｏｎｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｌｉｖｅｒｉｎｒａｔｓ

损害的物质将会大大减轻砷的危害。竹荪多糖是

从竹荪中提取的高活性大分子物质，具有具有抗衰

老、抗疲劳、耐缺氧、抑菌等作用，有良好的药用价

值和经济前景［１１－１３］。本研究将大鼠分为以普通饲

料喂饲的对照组，含砷饲料喂饲的竹荪干预组和模

型组，其中竹荪干预组每日灌胃竹荪多糖液，３个
月后常规处死，检测大鼠血清中 ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＴＰ、
ＡＬＢ、ＬＮ、ＨＡ、ＰＣⅢ以及 ＰＣＩＶ的活力或水平，取同
一肝小叶做病理切片后行 ＨＥ染色和 Ｍａｓｓｏｎ染
色，通过图像分析系统测量大鼠肝脏增生纤维面

积，以了解竹荪多糖对砷中毒大鼠体内肝损伤的影

响。

检测大鼠血清生化指标显示，与对照组相比，

模型组和竹荪干预组血清内ＡＳＴ和ＡＬＴ活力均升
高，其中 ＡＳＴ的活力，差异均有统计学意义（Ｐ＜
００５）。ＡＳＴ、ＡＬＴ存在于肝脏细胞内，当肝细胞受
损时，胞膜被破坏，ＡＳＴ、ＡＬＴ可从细胞内释放入
血，引起血清 ＡＳＴ、ＡＬＴ活性升高，故 ＡＳＴ、ＡＬＴ被
认为是检测肝细胞损伤的“金标准”，通过血清肝

功能检测其在血液中的活性及水平可以间接评估

肝细胞的受损程度［１４］。而肝脏作为机体蛋白合成

的主要场所，分泌球蛋白外几乎所有蛋白质，其中

ＡＬＢ由肝实质细胞合的，其合成与分泌速度最快，
其作用包括：维持胶体渗透压，物质的结合和转运，

协调血管内皮的完整性，保护血细胞参与凝血功能

和抗氧化、损伤修复等［１５］。当肝细胞损伤引起肝

脏功能障碍时，蛋白合成不足，血清蛋白质浓度发

生改变，可使血浆中ＧＬＢ失去胶体保护作用，稳定
性下降。血浆球蛋白的稳定性下降，将严重影响机

体的代谢、利用，引起相应的症状（营养不良、消

瘦、黄疸等），其程度取决于肝脏的损伤类型、严重

程度与持续时间。本研究中 ＡＳＴ和 ＡＬＴ活性升
高，ＴＰ、Ａ／Ｇ、ＡＬＢ水平降低提示，砷导致了大鼠肝
脏实质细胞的损伤和肝脏蛋白合成的功能障碍，而

竹荪多糖干预可以减轻砷致肝损伤。

慢性肝脏疾病的基本病变有感染、病毒引起的

炎症和纤维化，肝纤维化是位于慢性肝脏疾病发展

过程中的一处特异、关键阶段。肝血清纤维化４项
ＬＮ、ＨＡ、ＰＣⅢ、ＰＣＩＶ做为早期肝纤维化敏感指标，
其中ＨＡ为基质成分之一，由间质细胞合成，可较
准确灵敏地反映肝内已生成的纤维量及肝细胞受

损状况，是肝纤维化和肝硬变的敏感指标。本实验

中，与对照组相比，竹荪干预组和模型组大鼠血清

肝纤维化ＬＮ、ＨＡ、ＰＣⅢ、ＰＣＩＶ的浓度增高，其中模
型组ＬＮ、ＨＡ、ＰＣＩＶ的浓度差异具有统计学意义（Ｐ
＜００５），而竹荪干预组大鼠的血清中 ＬＮ和 ＰＣＩＶ
水平低于模型组（Ｐ＜００５），提示竹荪多糖能在早
期对肝损伤起到拮抗的作用。

ＨＥ染色结果示，与对照组相比，竹荪干预组
肝细胞体积增大，胞浆浅染、疏松呈细颗粒状。肝

细胞索排列稍有紊乱，肝细胞出现不同程度的水肿

及空泡变性，有点灶坏死，少量肝纤维组织增生，模

型组肝细胞水变性，进一步扩大，胞浆浅染呈透亮

状。大鼠肝细胞索排列稍有紊乱，肝细胞出现不同
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程度的水肿及空泡变性，间质内均可见炎性细胞浸

润，肝细胞液化坏死，肝纤维组织增生。Ｍａｓｓｏｎ染
色结果示，与对照组相比，竹荪干预组大鼠肝小叶

周边及门管区有少量蓝染的胶原纤维，肝小叶周边

胶原纤维轻度增生，模型组大鼠肝小叶结构异常，

细胞索排列紊乱，肝小叶周边胶原纤维中度增生间

质内均可见较明显的炎性细胞浸润。综合大鼠肝

脏ＨＥ、Ｍｓｓｏｎ染色和肝脏增生纤维化面积的结果
来看，竹荪干预组和模型组出现了不同程度的肝损

伤，竹荪干预组肝损伤程度与模型组相比较轻，与

对照组相比较重。而对照组、竹荪干预组、模型组

大鼠肝脏增生纤维面积呈增加趋势，竹荪干预组和

模型组与对照组相比胶原纤维沉积面积差异均有

统计学意义（Ｐ＜００５）。以上结果提示竹荪多糖
可以减轻砷致大鼠的肝损伤。

综上所诉，竹荪干预组大鼠血清内 ＡＳＴ和
ＡＬＴ活性，肝纤维化 ＬＮ、ＨＡ、ＰＣⅢ、ＰＣＩＶ的浓度，
较对照组升高，较模型组降低，血清蛋白ＴＰ、Ａ／Ｇ、
ＡＬＢ水平较对照组降低，ＨＥ、Ｍｓｓｏｎ染色中，竹荪
干预组肝损伤程度与模型组相比较轻，与对照组相

比较重，肝脏增生纤维面积较对照组增多，较模型

组减少，均说明竹荪多糖对砷中毒大鼠肝脏有一定

的保护作用。
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