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扶正化瘀胶囊对鼠血吸虫肝纤维化的作用及机制探讨
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摘要 目的：研究扶正化瘀胶囊对实验性血吸虫病肝纤维化的影响，探讨其相关作用机制。方法：70只昆明小鼠分为正常对照组
（A）、模型组（B）、吡喹酮组（C）、INF-γ组(D)、扶正化瘀胶囊低剂量组 (E)、中剂量组(F)、高剂量组(G)，采用日本血吸虫尾蚴 30

条／只攻击感染小鼠建立血吸虫性肝纤维化模型。第 6周用吡喹酮驱虫治疗后予扶正化瘀胶囊干预，第 14周末观察血清透明质
酸、层粘连蛋白、III型前胶原、IV型胶原水平，HE染色观察肝脏病理改变及虫卵结节变化，免疫组化检测 PDGF-BB和 I、III型胶
原的表达。结果：扶正化瘀胶囊各剂量组肝脏病理损伤减轻,虫卵肉芽肿面积和数量明显减小；血清 HA、LN、PC-III、C-IV水平显
著下降（P <0.05）；肝组织 I、III型胶原和 PDGF-BB表达明显低于模型组( P < 0.05)。结论：扶正化瘀胶囊具有抗血吸虫性肝纤维化
作用，降低肝组织 PDGF-BB的表达可能是其抗纤维化作用机制之一。
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ABSTRACT Objective: To investigate the therapeutic efficacy and the mechanism of Fuzhenghuayu Capsule on murine schistosom-
iasis liver fibrosis. Methods: Seventy Kunming mice were randomly divided into norma- l control group (A), model control group(B),
Praziquantel group(C), positive control by INF-γ group(D), Fuzhenghuayu Capsule low dose group(E), Fuzhenghuayu Capsule middle
dose group(F) and Fuzhenghuayu Capsule high dose group(G). The models of hepatic fibrosis induced by S.japonicurn were established
by exposure of mice percutaneously through the tail to cercariae of S.japonicum. On 6 weeks after the infection were orally introduced
with praziquantel. Then treatment with Fuzhenghuayu Capsule. Fourteen weeks after being infected，assayed the serum levels of
Hyaluronic acid (HA), Laminin (LN), Procolagen Type III (PCIII) and Collagen Type IV (C-IV). HE staining and Immunohistochemical
techniques were used to detected the histopathological changes and the expressions of PDGF-BB and type I,III collagen. Results :The
histopathological changes and the areas of egg granuloma in Fuzhenghuayu Capsule groups were relieved significantly, The level of
serum HA, LN, PC-III, C-IV were significantly decreased (P<0.05), the expressions of PDGF-BB, type I and III collagen were
significantly lower than those in the model group B (P<0.05). Conclusion : The Fuzhenghuayu Capsule have obviously inhibitory effect
on the hepatic fibrosis induced by Schistosoma japonicum infection. The mechanisms may be reduced the expression of PDGF-BB.
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前言

日本血吸虫病是一种严重威胁人类生命健康的寄生虫病，

目前我国仍有 12省有新发血吸虫病病例报道，全国共有血吸
虫病患者约 50万人[1]。血吸虫病对人体的危害主要表现在由虫
卵肉芽肿继发肝纤维化，最后导致不可逆的肝硬化。扶正化瘀
胶囊是针对乙型肝炎肝纤维化“正虚血瘀”的基本病机组方研

制而成的[2]，目前该药在临床上已广泛应用于慢性乙型肝炎肝

纤维化的治疗并有较好疗效[3]。而目前国内外尚无理想的抗血
吸虫肝纤维化药物。本研究初步探讨扶正化瘀胶囊对实验性血
吸虫病肝纤维化的影响及可能的作用机制。

1 材料与方法

1.1 实验药物及试剂
扶正化瘀胶囊由上海黄海制药有限责任公司提供；吡喹酮

片购自南京制药有限公司；γ-干扰素购自上海克隆生物高技术
有限公司；HA、LN、PC-III、C-IV放射免疫分析试剂盒购自上海
海岩医学生物技术中心；兔抗小鼠 PDGF-BB、兔抗小鼠 I型及
III型胶原抗体购自北京博奥森生物有限公司。
1.2 实验动物及钉螺
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清洁级雄性昆明小鼠 70只，20-25g,6～8周龄，购自南华

大学实验动物中心，将动物置于室温 25℃环境下，饲养笼饲

养，自由饮水，以标准颗粒饲料喂养。感染中国大陆株日本血吸

虫尾蚴的阳性钉螺，购自湖南省血吸虫病防治所。
1.3 感染及分组

随机选 10只昆明小鼠作为未感染正常对照组（A），其余

小鼠经腹部皮肤感染日本血吸虫尾蚴 30条 /只，然后随机将

感染日本血吸虫尾蚴昆明小鼠分成 B～G 6组，每组 10只。模

型组（B）、吡喹酮组（C）、γ-干扰素组（D）、扶正化瘀胶囊低剂量

组[150mg/（kg.d）(E)]、中剂量组[300 mg/（kg.d）](F)、高剂量组
[600 mg/（kg.d）] (G)。感染后第 6W，C、D、E、F、G组均给予吡喹

酮灌胃治疗，500 mg/ (kg.d) 2日疗法，A、B组以生理盐水灌胃

对照。吡喹酮治疗后，D组予 IFN-γ10万 U/kg隔日 im，共 8W；
E、F、G组分别灌胃扶正化瘀胶囊 150mg/（kg.d）、300mg/（kg.d）、
600 mg/（kg.d）共 8W，A、B、C组均以生理盐水灌胃。
1.4血清肝纤维化指标检测

末次给药后，禁食不禁水过夜，24 h后摘眼球取血，分离血

清，HA、LN、PC-III、C-IV检测按照试剂盒说明书加样，智能放

免 Y测量仪自动检测计算结果。
1.5 肝组织病理学检查

末次给药后，处死小鼠取肝脏右叶同一部位，用甲醛固定,

石蜡包埋,切片,苏木素 -伊红(HE)染色,观察肝组织的病理学变

化。
1.6 PDGF-BB、I型和 III型胶原免疫组化染色

采用免疫组化法[链酶亲和素 -生物素 -过氧化物酶复合

物法( SABC法)]检测，操作步骤按试剂盒说明进行。PDGF-BB、I

型和 III型胶原染色呈棕黄色在物镜 20倍视野下，每张切片随

机选择 10个视野，采用专业显微彩色图像分析软件计算每个

视野下阳性部位面积的百分比，然后取其平均值作为该张切片

的阳性表达面积。
1.7 统计学分析

使用 SPSS13.0统计软件统计分析，数据采用均数±标准

差(X±S)表示，多组数据间的比较采用单因素方差分析。

2 结果

2.1 肝纤维化指标（HA, LN, PC-III、C-IV）检测结果

模型组与正常对照组比较，肝纤维化指标明显升高（P＜

0.01），扶正化瘀胶囊低、中、高剂量组与模型组比较，肝纤指标

明显降低（P＜0.05），三剂量组间差异有统计学意义（P＜0.05）,

有剂量相关性。γ-干扰素组与模型组比较（P＜0.05），γ-干扰素

组、扶正化瘀各剂量组与吡喹酮组比较（P＜0.05），扶正化瘀胶

囊高剂量组与 INF-γ组相比较（P＞0.05）（结果见表 1）。

表 1 扶正化瘀胶囊对血吸虫肝纤维化小鼠血清 HA、LN, PC-III、C-IV含量的影响（X±S）
Table 1 Effect of Fuzhenghuayu Capsule on serum HA,LN, PC-III and C-IV levels in murine schistosomiasis liver fibrosis（X±S）

Group N HA(ng/ml) LN(ng/ml) PC-III(ng/ml) C-IV(ng/ml)

Normal（A） 10 58.3±6.2 30.2±4.0 10.2±1.9 42.3±4.2

Model(B) 10 387.0±30.2a 80.4±6.6a 52.1±5.0a 112.3±17.3a

Praziquantel(C) 10 288.2±26.7b 66.3±4.9b 40.9±4.3b 89.4±16.8b

IFN-γ（D） 10 150.9±14.0bc 40.2±4.5bc 21.2±3.8bc 49.6±8.0bc

Low dose（E） 10 200.2±19.3bc 52.7±4.5bc 29.4±3.2bc 66.3±9.4bc

Middle dose（F） 10 167.3±15.6bcd 46.4±4.3bcd 25.8±3.0bcd 56.8±5.7bcd

High dose（G） 10 135.4±12.5bcef 42.7±3.5bcef 19.4±2.6bcef 48.2±6.1bcef

注：与正常组比较，aP＜0.01；与模型组比较，bP＜0.05；与吡喹酮组比较，cP＜0.05；与低剂量组相比，dP＜0.05；与中剂量相，eP＜0.05；

与干扰素组比较，fP>0.05

Note: aP＜0.01,compared with normal group;bP＜0.05,compared with model group;cP＜0.05,compared with Praziquantel group;
dP＜0.05,compared with low dose group;eP＜0.05,compared with middle dose group;fP > 0.05,compared with high dose group

2.2 肝脏组织病理变化

在光镜下，正常对照组见肝小叶结构完整，肝细胞沿肝小

叶呈放射状分布，无炎性细胞浸润及纤维化病灶。模型组镜下

见大量虫卵肉芽肿，汇管区及虫卵肉芽肿周围纤维组织增生明

显，大部分虫卵肉芽肿内可见坏死病灶及纤维化。吡喹酮治疗

组小鼠肝脏虫卵肉芽肿面积和数量较模型组减少，汇管区及肉

芽肿内少量纤维组织增生，可见炎性细胞浸润。γ-干扰素组及

扶正化瘀胶囊各剂量组镜下虫卵肉芽肿面积和数量明显减小，

少量炎性细胞浸润，肝脏汇管区及肉芽肿内纤维组织增生不明

显。（图 1）。

2.3 肝组织中 I、III型胶原含量的变化

镜下见正常对照组肝内无明显胶原着色，模型组、吡喹酮

组肝内 I、III型胶原呈棕黄色,密集片状,主要分布在虫卵肉芽

肿内及汇管区，虫卵肉芽肿附近的叶间隔处亦有明显胶原着

色,呈条索状。模型组与正常对照组相比 ( P < 0.01)；各治疗组

肝内虫卵肉芽肿普遍较小,与模型组相比, I、III型胶原含量下

降 ( P < 0.05)；扶正化瘀胶囊各剂量组、γ-干扰素对照组与吡喹

酮组相比,其含量下降 ( P<0.05)；扶正化瘀胶囊各剂量组之间

也有显著性差异 (P < 0.05)，且高剂量组与 γ-干扰素对照组比

较无显著差异(P > 0.05)，结果变化见表 2及图 2、3。
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2.4 肝组织中 PDGF-BB表达的变化
正常对照组 PDGF-BB主要在动静脉血管内呈轻微表达,

弱表达于汇管区基质及间质细胞。模型组 PDGF-BB的阳性颗

粒明显增多,在汇管区肉芽肿内炎症细胞、梭形细胞、部分窦旁
细胞胞浆内均有表达。其余各组中 PDGF-BB表达明显减少,主
要见于血窦旁、汇管区。免疫组化统计结果表明,与正常对照组

图 1 各组小鼠肝组织 HE染色切片( HE×100)：A空白对照组，B模型组，C吡喹酮组，Dγ-干扰素组，E扶正化瘀胶囊低剂量组，F扶正化瘀胶囊

中剂量组，G扶正化瘀胶囊高剂量组
Fig.1 HE staining of liver tissue of each group( HE ×100)：Normal group(A), model group(B), Praziquantel group(C), INF-γgroup(D), Fuzhenghuayu

Capsule low dose group(E),Fuzhenghuayu Capsule middle dose group(F) , Fuzhenghuayu Capsule high dose group(G)

图 2 各组小鼠肝组织中 I型胶原的表达(SABC×200)：A空白对照组，B模型组，C吡喹酮组，Dγ-干扰素组，E扶正化瘀胶囊低剂量组，F扶正化
瘀胶囊中剂量组，G扶正化瘀胶囊高剂量组

Fig.2 Expression of collagea I in liver tissue of each group( SABC×200)：Normal group(A), model group(B), Praziquantel group(C), INF-γ group(D),

Fuzhenghuayu Capsule low dose group(E), Fuzhenghuayu Capsule middle dose group(F) , Fuzhenghuayu Capsule high dose group(G)
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比较，模型组表达明显增多(P < 0.01)，扶正化瘀胶囊各组可明
显降低小鼠肝组织内 PDGF-BB的表达, 与模型组比较 (P <
0.05) ,各剂量组之间也有显著性差异(P < 0.05)，且高剂量组与

γ-干扰素对照组比较无显著差异 (P > 0.05) ,吡喹酮组肝组织
中PDGF- BB含量和模型组相比显著下降( P <0.05) ,扶正化瘀
胶囊各组和吡喹酮组比较(P < 0.05)，结果见表 2及图 4。

图 3 各组小鼠肝组织中 III型胶原的表达(SABC×200)：A空白对照组，B模型组，C吡喹酮组，Dγ-干扰素组，E扶正化瘀胶囊低剂量组，F扶正化

瘀胶囊中剂量组，G扶正化瘀胶囊高剂量组。
Fig.3 Expression of collagea III in liver tissue of each group( SABC×200)：Normal group(A), model group(B), Praziquantel group(C), INF-γ group(D),

Fuzhenghuayu Capsule low dose group(E),Fuzhenghuayu Capsule middle dose group(F) , Fuzhenghuayu Capsule high dose group(G)

图 4 各组小鼠肝组织中 PDGF-BB的表达(SABC×200):A空白对照组，B模型组，C吡喹酮组，Dγ-干扰素组，E扶正化瘀胶囊低剂量组，F扶正化

瘀胶囊中剂量组，G扶正化瘀胶囊高剂量组。
Fig.4 Expression of collagea PDGF-BB in liver tissue of each group( SABC×200):Normal group(A), model group(B), Praziquantel group(C), INF-γ
group(D), Fuzhenghuayu Capsule low dose group(E),Fuzhenghuayu Capsule middle dose group(F) , Fuzhenghuayu Capsule high dose group(G)
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3 讨论

肝纤维化是一个极为复杂的病理过程,其形成的关键环节
是(HSC)的活化，进而合成、分泌大量 ECM，导致 ECM代谢失
衡[4-8]。转化生长因子 β1（TGF-β1）[9-13]、肿瘤坏死因子 α（TNF-α）
等在肝纤维化发生发展过程中起非常重要的作用。近年来
PDGF对肝纤维化的作用受到越来越多的重视。PDGF可由肝
脏的非实质细胞如库普弗细胞、肝窦内皮细胞分泌，当肝脏受
损时，巨噬细胞、浸润的炎细胞、血小板、受损的内皮细胞及激
活的 HSC均可合成 PDGF，并以自分泌、旁分泌的方式发挥其
作用[14]。PDGF被认为是刺激 HSC增殖和相关信号传导最为有
效的有丝分裂因子[15,16]，对 HSC的活化、分裂、增殖及其合成胶
原等均有极明显的促进作用，PDGF分为 AA、BB和 AB三个
亚型，其中 PDGF-BB在肝纤维化过程中的作用尤为重要[17-18]。
血吸虫肝纤维化的核心机制是在可溶性虫卵抗原刺激下，淋巴

细胞与巨噬细胞产生 PDGF、TGF-β1 等各种细胞因子刺激
HSC活化、增殖、转化成肌成纤维细胞，并大量合成以 I、III型
胶原为主的 ECM。
扶正化瘀胶囊是临床常用的抗肝纤维化复方中药[19],研究

证实,该药可通过抗脂质过氧化与内皮损伤、抑制肝星状细胞
活化、促进基质金属蛋白酶活性与病理沉积胶原的降解等机制
发挥抗纤维化的作用[2,3,20]。目前临床上广泛应用于慢性乙型肝
炎肝纤维化的治疗，但对血吸虫病肝纤维化的疗效尚不清楚。
本实验显示扶正化瘀胶囊能明显降低血吸虫病肝纤维化小鼠

血清肝纤指标，显著减轻肝脏纤维组织增生，减少虫卵肉芽肿

面积和数量，降低 I、III型胶原表达，改善肝脏病理，其效果优
于单纯的吡喹酮杀虫治疗。本研究发现扶正化瘀胶囊可显著降
低血吸虫病肝纤维化小鼠 PDGF-BB的表达，降低胶原的沉积，
逆转肝脏的病理改变。有报道日本血吸虫患者杀虫治疗后肝纤
维化仍可继续进展，因此吡喹酮杀虫治疗后的抗肝纤维化治疗

是很有必要的。本研究显示扶正化瘀胶囊具有抗日本血吸虫病
肝纤维化作用，抑制 PDGF-BB的表达可能是其抗血吸虫肝纤
维化作用机制之一。
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