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引  言

肝脏是人体内最重要的实质性器官，承担着

人体重要的生理功能。肝损伤主要是指肝细胞损

伤，分为化学性肝损伤和免疫性肝损伤两类 [1]。在

日常生活中，长期服用药物会导致药物毒素沉积在

肝脏，导致药物性肝损伤 ；长期熬夜、酗酒、生

活不规律，同样会造成肝损伤，且后者呈现越来

越年轻化的趋势。肝损伤是各种肝脏类疾病共有

的一种病理状态，如不加以治疗，还会导致肝硬

化、肝纤维化及肝癌等 [2]。在各种肝损伤研究中，

由于氧化应激在肝细胞损伤中占据很重要地位，因

此，对氧化应激导致肝细胞损伤的研究便成为治疗

肝脏疾病的重要途径。目前临床上治疗肝损伤、肝

癌的药物存在疗效低、毒副作用大等问题，从而

限制了其临床应用，因此，寻找可以预防和治疗

肝损伤的天然有效成分成为药物研究的热点之一。

唐古特虎耳草（Saxifraga tangutica Engl.），又

名甘青虎耳草，是虎耳草科（Saxifragaceae）虎耳

草属（Saxifraga Tourn. ex L.）的一年生常绿草本植

物 [3-4]。生长在海拔 2900m~5600m 的林下、灌丛、

高山草甸和高山碎石隙，分布于青海、甘肃、西

藏及四川等地 [5]。唐古特虎耳草化学成分种类多

样，已报道的化学成分种类有黄酮类、酚类、甾

体类、二芳基庚烷类等 [6-8]。唐古特虎耳草是藏族

人民常用药材，藏药名为“松滴”。据文献报道，

唐古特虎耳草提取物可对四氯化碳诱导的小鼠肝

损伤有一定的保护作用 [9]。

1  研究背景

刀豆蛋白 A（ConA）是一种植物蛋白成分提
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取物，T 淋巴细胞表面有其受体，肝脏是 ConA 作

用的靶器官之一，通过给小鼠尾静脉注射 ConA

后能够经血液循环特异性地与肝窦内 T 细胞表面

受体结合并引起 T 细胞活化，从而导致肝脏炎症

及损伤，由此可建立小鼠肝损伤模型。

将小鼠腹腔注射100mg/kg唐古特虎耳草（TGT）

甲醇提取物，2 周后，单次尾静脉注射 ConA 造成

免疫性肝损伤。一段时间后，利用眼眶静脉丛取血

收集血清，检测各组小鼠血清中谷丙转氨酶（ALT）

和谷草转氨酶（AST）的含量。实验结果如图1所示，

结果表明，ConA诱导组在8h、16h和 24h时，血清

中ALT和AST与正常对照组相比显著升高，说明建

模成功。与ConA诱导组相比，TGT组和ConA+TGT

实验组在 8h、16h 和 24h 时，血清中 ALT 和 AST 检

测结果均表现出显著或极显著的降低，说明在剂量

100mg/kg 时，唐古特虎耳草甲醇提取物具有显著的

肝保护作用。

在上述实验小鼠肝损伤模型稳定的情况下，

进一步选择双环醇（灌胃，100 mg/kg）和水飞蓟

宾（腹腔注射，100 mg/kg）作为阳性对照组，于注

射 ConA 16h 时，检测各组小鼠血清中 ALT 和 AST

含量。结果如图 2 所示，在 100mg/kg 剂量预保护

下，ConA+ 双环醇、ConA+ 水飞蓟宾和 ConA+ 唐

古特虎耳草甲醇提取物实验组在造模 16h 时，血清

中 ALT、AST 与 ConA 组相比均明显降低（p<0.01）。

注 ：与 ConA 组比较，** 代表差异显著（P<0.01），*** 代表差异极显著（P<0.001）。

图 1  唐古特虎耳草甲醇提取物对 ConA 处理不同时间致小鼠肝损伤的保护作用（n=7）

注 ：与 Control 组比较，*** 代表差异极显著（P ＜ 0.001）；与 ConA 组比较，

## 代表差异显著（P ＜ 0.01），### 代表差异极显著（P ＜ 0.001）。

图 2  不同药物处理对 ConA 致小鼠肝损伤的保护作用（n=7）
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综合以上实验结果，可得出唐古特虎耳草甲

醇提取物具有显著抗肝损伤活性的结论。

2  实验内容

2.1  药材

唐古特虎耳草，2016 年 8 月采自青海省果洛

藏族自治州，由中国科学院西北高原生物研究所梅

丽娟教授鉴定为唐古特虎耳草（Saxifraga tangutica 

Engl.）原植物，药材标本存放于青藏高原生物博物

馆，标本编号为 0325734。

2.2  仪器与试剂

高效液相色谱仪（日本岛津公司），色谱级乙

腈（云南新蓝晶化工公司），旋转蒸发仪（日本东

京理化公司），DPPH（1,1- 二苯基 -2- 三硝基苯肼）

购于 Sigma-Aldrich。

2.3  分析条件

HPLC色谱条件：色谱柱为ReproSil Pur-C18 AQ

（4.6×250mm,5μm），流动相为乙腈 /水，梯度洗脱

0~60min，5%~50%乙腈，进样体积5μL，柱温30℃，

流速 1.0mL/min，检测波长为 254nm。

DPPH 色谱条件：流动相为 DPPH 乙醇溶液，

溶液浓度为 25μg/mL，DPPH 流速 0.8mL/min，检测

波长为517nm。

2.4  样品溶液配制

将唐古特虎耳草干燥全草采用纯甲醇溶液提

取，将提取液浓缩后，取1.0mL样品溶液通过0.45μm

的有机滤膜过滤。

2.5  在线 HPLC-DPPH 系统筛选

将唐古特虎耳草样品用 ReproSil-Pur C18 AQ

色谱柱进行色谱条件优化，使其色谱峰均匀分布

在色谱图上，并采用 HPLC-DPPH 在线活性筛选，

筛选色谱图如图 3 所示，254nm 波长下为正常的

分离色谱图，517nm下为DPPH色谱图。由图可知，

唐古特虎耳草在 517nm 波长下有明显的倒峰，证

明其具有明显的抗氧化活性。

图 3  唐古特虎耳草 HPLC-DPPH 活性筛选色谱图

根据其活性导向结果进行制备分离，最终从

唐古特虎耳草甲醇提取物中分离并鉴定了七个二芳

基壬烷类新化合物，且均有明显的抗氧化活性，是

抗肝损伤药物的潜在活性成分，其结构如图 4 所示。
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图 4  唐古特虎耳草甲醇提取物中分离鉴定的二芳基壬烷类化合物

3  总  结

本文通过小鼠实验证实唐古特虎耳草具有显

著的抗肝损伤活性，由于氧化应激与肝损伤具有

极大的相关性，是治疗肝损伤疾病的重要途径。

故本文实验以 DPPH 自由基为靶标，采用 HPLC-

DPPH 在线筛选色谱联用技术，筛选唐古特虎耳

草中活性色谱峰，开展对唐古特虎耳草中自由基

抑制剂的研究，可为抗肝损伤药物的研发提供先

导化合物，推动其在相关医药领域的深入开发与

应用。
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