
新中医 2021年9月第53卷第17期
JOURNAL OF NEW CHINESE MEDICINE September 2021 Vol.53 No.17

［收稿日期］ 2020-01-04
［修回日期］ 2021-06-16
［基金项目］河南省2015年科技发展计划项目（152102310358）
［作者简介］杨鹿鸣（1983-），女，主治医师，E-mail：sb10698@163.com。

梓醇对甲状腺功能亢进小鼠肝脏氧化应激反应的影响

杨鹿鸣，董士中，马艳庆

平煤神马医疗集团总医院，河南 平顶山 467000

［摘要］目的：观察梓醇对甲状腺功能亢进小鼠模型肝功能及氧化应激相关指标的影响，探讨梓醇防治甲状腺功能亢进肝损

伤的作用机制。方法：将 40 只健康 BALB/c 雌性小鼠分为空白组、模型组、甲巯咪唑组（西药组）、梓醇组，每组 10 只。除空

白组外，其余各组制备甲状腺功能亢进模型，模型制备成功后，模型组及空白组给予蒸馏水灌胃，西药组及梓醇组给予相应的药

物灌胃。给药结束后摘眼球取血，采用酶联免疫吸附法检测血清中促甲状腺激素（TSH）、三碘甲状腺原氨酸（T3）、四碘甲状腺

氨酸 （T4）、谷草转氨酶 （AST）、谷丙转氨酶 （ALT）、碱性磷酸酶 （ALP） 的含量；采用比色法检测肝脏组织中丙二

醛（MDA）、超氧化物歧化酶（SOD）的活力单位；生化法得出过氧化氢酶（CAT）含量。结果：与空白组比较，模型组小鼠血

清 TSH 含量降低 （P＜0.05），血清 T3、T4、AST、ALT、ALP 含量及肝脏组织 MDA、SOD、CAT 含量升高 （P＜0.05）；与模型

组比较，梓醇组及西药组小鼠血清 TSH 含量升高（P＜0.05），血清 T3、T4、AST、ALT、ALP 含量及肝脏组织 MDA、SOD、CAT
含量降低（P＜0.05）；与西药组比较，梓醇组小鼠血清 TSH 含量较高（P＜0.05），血清 T3、T4、AST、ALT、ALP 含量及肝脏组

织 MDA、SOD、CAT 含量较低（P＜0.05）。结论：梓醇治疗甲状腺功能亢进的效果优于西药，更能降低肝脏氧化应激损伤。
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Effect of Catalpol on Oxidative Stress Response in the Liver of Mice with
Hyperthyroidism

YANG Luming，DONG Shizhong，MA Yanqing
Abstract：Objective：To observe the effect of catalpol on the liver function and the indexes related to oxidative stress in

mice models with hyperthyroidism，and to discuss the mechanism of catalpol on prevention and treatment of hyperthyroidism

complicated with the liver injury. Methods：A total of 40 healthy BALB/c female mice were divided into the blank group，the

model group，the methimazole group(the western medicine group)，and the catalpol group，10 mice in each group. Except

for the blank group，the models with hyperthyroidism in the other groups were prepared. After successful establishment，the

model group and the blank group were given gastric perfusion with distilled water. The western medicine group and the

catalpol group were given gastric perfusion with corresponding medicine. After medication， eyeballs were extracted and

blood was drawn. Enzyme-linked immunosorbent assay was applied to detect the contents of thyroid stimulating hormone

(TSH)，triiodothyronine(T3)，Tetraiodothyronine(T4)，aspartate transaminase(AST)，alanine transaminase(ALT)，and alkaline

phosphatase(ALP) in serum. Colorimetry was used to detect activity units of malondialdehyde(MDA) and superoxide dismutase

(SOD). Biochemistry was used to detect the content of catalase(CAT). Results：Compared with those in the blank group，the

content of TSH in serum in the model group was decreased(P＜0.05)；contents of T3，T4，AST，ALT，and ALP in serum as

well as contents of MDA，SOD，and CAT in the liver tissue were increased(P＜0.05). Compared with those in the model

group，contents of TSH in serum in the catalpol group and the western medicine group were increased(P＜0.05)；contents of

T3，T4，AST，ALT，and ALP in serum as well as contents of MDA，SOD，and CAT in the liver tissue were decreased(P＜

0.05). Compared with those in the western medicine group，content of TSH in serum in the catalpol group was increased(P＜

0.05)；contents of T3，T4，AST，ALT，and ALP in serum as well as contents of MDA，SOD，and CAT in the liver tissue
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甲状腺功能亢进是临床最常见的甲状腺疾病之

一，其特点是甲状腺激素的产生和分泌不受控制，

进入全身循环。过量的甲状腺激素会导致甲状腺激

素在组织中发挥不适当的作用，形成一种称为甲状

腺中毒的临床状态[1]。甲状腺中毒的典型表现包括心

悸、心动过速、运动时呼吸困难、热耐受不良、震

颤和体质量减轻，尽管食欲和摄入量增加。典型症

状通常在年轻患者中更为突出，老年患者往往症状

较轻，甚至无症状，有时在为其他临床症状寻求医

疗帮助时被偶然诊断出来 [2-3]。未经治疗的甲状腺功

能亢进可能会导致骨质疏松症、房颤、心力衰竭等

并发症的发生，甚至在创伤、感染或手术等应激性

突发事件后出现危及生命的甲状腺风暴。梓醇是一

种环烯醚萜苷类化合物，分子式为 C15H22O10，存在于

玄参科植物地黄的根茎及地上部分 [4-5]。梓醇对心肌

有正性肌力作用，可促进淋巴细胞转化。有文献报

道，梓醇能通过降低甲状腺功能亢进小鼠炎性反

应，缓解甲状腺功能亢进小鼠临床症状[6]。此外，梓

醇对哮喘、脑缺血-再灌注实验动物的氧化应激过程

有调控作用 [7-8]。本研究设想梓醇能通过调控甲状腺

功能亢进动物氧化应激过程而缓解肝功能损伤及临

床症状，并通过观察梓醇对甲状腺功能亢进小鼠模

型肝功能及氧化应激相关指标的影响，探讨梓醇防

治甲状腺功能亢进肝损伤的作用机制，现报道如下。

1 材料与方法

1.1 实验动物 选用 40 只 6 周龄健康 BALB/c 雌性

小鼠，体质量 18 g 左右，购自郑州大学动物实验中

心，许可证号：SYXK（豫）2019-0002。饲养于平煤

神马医疗集团总医院实验动物中心 SPF 级环境中，

环境温度为 22～23 ℃，湿度为 30%，每笼 5 只，

12 h/12 h 明暗交替，每天更换垫料 1 次，由专人每

周定期消毒。

1.2 实验试剂与仪器 腺病毒 AdCMV-TSHR289、
梓醇（中国药品生物制品检定所）；甲巯咪唑片（德国

默克公司，国药准字 H20171155，规格：10 mg×
50 片/盒）；抗小鼠促甲状腺激素（TSH）受体抗体试剂

盒、小鼠三碘甲状腺原氨酸（T3）、四碘甲状腺原氨

酸（T4）试剂盒（上海生工生物工程有限公司）；谷草

转氨酶（AST）试剂盒、谷丙转氨酶（ALT）试剂盒、碱

性磷酸酶（ALP）试剂盒（南京卡米洛生物工程有限公

司）；丙二醛（MDA）试剂盒、超氧化物歧化酶（SOD）
试剂盒、过氧化氢酶（CAT）试剂盒（上海语纯生物科

技有限公司）。酶标仪、离心机[赛默飞世尔科技（中

国）有限公司]；显微镜（日本 OLYMPUS 公司）；组织

脱水机、石蜡包埋机、石蜡切片机（深圳市达科为医

疗科技有限公司）。

1.3 动物分组、模型制备及给药方法 按照随机原

则将小鼠分为空白组、模型组、甲巯咪唑组（西药

组）、梓醇组，每组 10 只。将腺病毒 AdCMV-
TSHR289 制备成 1×108 PFU/mL 滴度后于-80 ℃冰箱

保存，除空白组外，其余各组以该感染滴度于股四

头肌肌肉注射，每 3 周免疫 1 次，连续免疫 3 次，

制备甲状腺功能亢进模型。模型制备成功第 1 天起，

用 0.9%氯化钠溶液溶解甲巯咪唑片配制为 1 mg/mL
浓度溶液，西药组以 10 mL/kg 的剂量灌胃；用

0.9%氯化钠溶液溶解梓醇配制为 1.5 mg/mL 浓度溶

液，梓醇组以 10 mL/kg 的剂量灌胃；模型组及空白

组灌胃相同剂量的 0.9%氯化钠溶液。每天 1 次，连

续给药 6 周。

1.4 标本采集 各组小鼠给药 6 周后处死，1%戊巴

比妥麻醉小鼠后摘除眼球取血，所取血液以 3 000×g
离心 10 min 后分离血清，置于-80 ℃保存。将左心室

剪开，用预冷的 0.9%氯化钠溶液进行心脏灌注，快

速冲洗，直至右心耳流出的液体变澄清，肝脏颜色

呈土黄色，取肝脏组织和甲状腺组织，一部分置

于-80 ℃保存，另一部分于福尔马林中固定，石蜡切

片，供后续实验使用。

1.5 各指标检测方法 ①甲状腺功能、肝功能的检

测。酶联免疫吸附法检测实验动物血清中 TSH、

T3、T4、AST、ALT、ALP 含量。按照说明书指示配

置标准溶液，取小鼠血清，加入配置好的标准溶液

与相应抗体，摇匀后 37 ℃孵育 60 min，磷酸盐缓冲

were decreased(P＜0.05). Conclusion： Catalpol has a better effect than western medicine in the treatment of

hyperthyroidism，which can further relieve oxidative stress injury in the liver.

Keywords：Hyperthyroidism；Catalpol；Liver function；Oxidative stress；Animal experiment；Mice
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溶液（PBS）洗涤 3 次，加入亲和链霉素-HR，37 ℃孵

育 30 min，PBS 洗涤 3 次，加入 3，3'，5，5'-四甲

基联苯胺（TMB）底物溶液，37 ℃孵育 10 min，加终

止液，紫外分光光度计 450 nm 波长处检测光密度

值。②通过分光光度计，按照说明书中指示步骤，

在不同条件下测量出 OD 值，分别计算出 MDA、

SOD、CAT 含量。③苏木精-伊红（HE）染色法观察实

验小鼠甲状腺、肝脏组织病理学变化。取石蜡切

片，二甲苯溶液浸泡 10 min 后，用 100%、95%、

90%、80%乙醇依次浸泡 5 min，脱蜡重复 2 次，自

来水冲洗后二甲苯浸泡 2 次，每次 20 s，后苏木精染

液染色 5 min，自来水冲洗 5 min，冲洗完成后盐酸

酒精分化 10 s，自来水冲洗 10 min，冲洗后伊红染液

染色 5 min；取出自来水冲洗 20 s 后，80%、90%、

95%、100%乙醇依次浸泡 5 min，重复 2 次，封片，

于普通光学显微镜下观察。

1.6 统计学方法 用 SPSS24.0 统计学软件分析处理

实验数据，数据资料用（x ± s）表示，采用单因素方差

分析，用 LSD-t 检验。以 P＜0.05 为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 各组小鼠甲状腺组织与肝脏组织病理观察结果

比较 见图 1。空白组甲状腺滤泡上皮细胞排列整

齐，滤泡充满胶质，滤泡间质无充血；模型组甲状

腺增生改变，滤泡体积明显增大，大小不规则，滤

泡间有血管浸润；西药组小鼠甲状腺上皮细胞水

肿，部分滤泡内胶质浓缩，组织有血管侵犯，伴随

少量炎性浸润；梓醇组可见甲状腺上皮细胞增生，

滤泡形态呈圆形或椭圆形，组织有少量炎细胞浸

润。肝脏组织病理观察结果见图 2。空白组肝脏组织

结构清晰，细胞排列整齐；模型组小鼠肝细胞水

肿，少量细胞存在坏死，肝窦扩张，血管瘀血；西

药组和梓醇组肝组织结构清晰，部分肝窦扩张，管

区及中央静脉区周围可见中性粒细胞浸润。

空白组 模型组 西药组 梓醇组

图 1 各组小鼠甲状腺组织病理观察结果比较（HE染色，×200）

空白组 模型组 西药组 梓醇组

图 2 各组小鼠肝脏组织病理观察结果比较（HE染色，×200）

2.2 各组小鼠血清 TSH、T3、T4 检测结果比较

见表 1。与空白组比较，模型组小鼠血清 TSH 含量

降低（P＜0.05），T3、T4 含量升高（P＜0.05）；与模

型组比较，梓醇组及西药组小鼠血清 TSH 含量升

高（P＜0.05），T3、T4 含量降低（P＜0.05）；与西药

组比较，梓醇组小鼠血清 TSH 含量较高（P＜0.05），

T3、T4 含量较低（P＜0.05）。
2.3 各组小鼠血清 AST、ALT、ALP 检测结果比

较 见表 2。与空白组比较，模型组小鼠血清 AST、
ALT、ALP 含量升高（P＜0.05）；与模型组比较，梓
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醇组及西药组小鼠血清 AST、ALT、ALP 含量降

低（P＜0.05）；与西药组比较，梓醇组小鼠血清

AST、ALT、ALP 含量较低（P＜0.05）。
表 1 各组小鼠血清 TSH、T3、T4检测结果比较（x ± s）

组 别

空白组

模型组

西药组

梓醇组

鼠数

10
10
10
10

TSH（μU/mL）
16.43 ± 4.01
6.42 ± 1.32①

14.00 ± 2.12②

15.94 ± 3.10②③

T3（mg/mL）
3.19 ± 0.42
7.31 ± 1.02①

4.22 ± 1.21②

3.52 ± 0.89②③

T4（ng/mL）
45.02 ± 3.34
71.31 ± 9.34①

47.01 ± 6.33②

46.21 ± 7.03②③

注：①与空白组比较，P＜0.05；②与模型组比较，P＜0.05；
③与西药组比较，P＜0.05
表 2 各组小鼠血清 AST、ALT、ALP检测结果比较（x ± s）
组 别

空白组

模型组

西药组

梓醇组

鼠数

10
10
10
10

AST（U/mL）
20.64 ± 4.85
32.97 ± 7.63①

28.36 ± 5.24②

22.17 ± 4.27②③

ALT（U/mL）
14.68 ± 3.24
25.78 ± 7.42①

20.08 ± 6.07②

16.09 ± 3.56②③

ALP（mg/mL）
5.16 ± 0.43
9.28 ± 3.45①

8.78 ± 2.94②

6.41 ± 2.05②③

注：①与空白组比较，P＜0.05；②与模型组比较，P＜0.05；
③与西药组比较，P＜0.05
2.4 各组小鼠肝脏组织 MDA、SOD、CAT 检测结

果比较 见表 3。与空白组比较，模型组小鼠肝脏组

织 MDA、SOD、CAT 含量升高（P＜0.05）；与模型组

比较，西药组及梓醇组小鼠肝脏组织 MDA、SOD、

CAT 含量降低（P＜0.05）；与西药组比较，梓醇组小

鼠肝脏组织 MDA、SOD、CAT 含量较低（P＜0.05）。
表 3 各组小鼠肝脏组织 MDA、SOD、

CAT检测结果比较（x ± s）
组 别

空白组

模型组

西药组

梓醇组

鼠数

10
10
10
10

MDA（nmol/g）
113.29 ± 13.58
171.23 ± 17.04①

148.24 ± 24.35②

116.36 ± 12.19②③

SOD（U/g）
1 332.56 ± 92.46
1 994.39 ± 118.21①

1 732.48 ± 126.16②

1 354.67 ± 48.96②③

CAT（U/g）
1 265.32 ± 97.58
1 746.53 ± 178.69①

1 453.25 ± 182.94②

1 237.59 ± 96.85②③

注：①与空白组比较，P＜0.05；②与模型组比较，P＜0.05；
③与西药组比较，P＜0.05
3 讨论

甲状腺功能亢进的诊断通常以临床症状和（或）

甲状腺中毒的体征为依据，经生化检查证实，T3、
游离 T4 水平升高，TSH 水平下降[9-10]。目前甲状腺功

能亢进的治疗方法包括使用抗甲状腺药物（ATDs）治

疗、甲状腺手术治疗和放射碘（I-131）放疗。ATDs 的
作用主要是抑制毒性弥漫性甲状腺肿（GD）中甲状腺

激素的产生，可能是免疫调节 [11-12]。甲状腺切除和

I-131 均为消融治疗，其治疗效果是永久性切除或破

坏过活跃的甲状腺组织。临床常用的 ATDs 有甲巯咪

唑或卡咪唑（服用后在体内转化为甲巯咪唑）及丙基

硫脲嘧啶（PTU）2 种 [13-14]。对于甲状腺功能亢进症恶

化导致并发症风险增加的患者，建议考虑在放射性

碘之前进行甲巯咪唑预处理[15-16]。如果选择甲状腺切

除术治疗 GD，应尽可能在术前将患者甲状腺功能恢

复正常。甲状腺功能亢进常合并原发性胆汁性肝硬

化，临床可导致 ALP、γ-谷氨酰转肽酶（γ-GT）升

高，但骨代谢异常也可引起 ALP 升高，这在一定程

度上削弱了其评价肝功能异常的可靠性[17]。

地黄所含梓醇均能降低四氧嘧啶、链脲佐菌素

诱导的小鼠、大鼠糖尿病模型血糖、血脂水平，改

善糖耐量[18]。地塞米松诱导 3T3-L1 脂肪细胞建立胰

岛素抵抗（IR）细胞模型，经梓醇干预后，3T3-L1 脂

肪细胞培养液中葡萄糖消耗量增加。梓醇可提高葡

萄糖转运子 4（Glut4）的蛋白表达，提示梓醇改善 IR
可能与直接促进葡萄糖摄取和转运有关。梓醇能促

进肝糖原合成，提高葡萄糖利用度[19]。梓醇对甲状腺

功能亢进型阴虚大鼠的实验表明，梓醇不仅能改善

阴虚症状，并能调节异常的甲状腺激素水平[6]。本研

究 结 果 显 示 ， 模 型 组 AST、 ALT、 ALP、 MDA、

SOD、CAT 均高于空白组，而梓醇组及西药组 AST、
ALT、ALP、MDA、SOD、CAT 均低于模型组，且梓

醇组以上各指标均低于西药组，提示梓醇能降低肝

损伤及氧化应激反应，且效果优于西药组。
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