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1 牛磺酸在大多数组织中具有生理和药理功能，有研究报道牛磺酸对神经系统、心血管系统、免疫系统和消

化系统的多种动物疾病模型均有一定的治疗作用。牛磺酸的作用机制可能与多个因素有关，这些机制包括平

衡细胞渗透压、维持细胞膜稳定性、调节钙稳态和对抗氧自由基损伤、抗脂质过氧化作用等。 
2 实验证明牛磺酸可以改善四氯化碳所致小鼠肝纤维化模型中多项肝功能指标，包括透明质酸、层粘连蛋白、

Ⅲ型前胶原、Ⅳ型胶原、丙氨酸转氨酶和天冬氨酸转氨酶。 
3 实验证明牛磺酸可以通过口服的途径发挥其抗氧化作用，其可以明显提高肝组织内超氧化物歧化酶水平，

降低丙二醛水平。 
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摘要  
 
 
 

背景：有研究报道牛磺酸对神经系统、心血管系统、免疫系统和消化系统的多种动物疾病模型均有一定的治疗作

用。肝脏是牛磺酸代谢的主要场所，也是其重要的靶器官，因此牛磺酸与肝病的关系近年来成为研究热点。 
 目的：观察牛磺酸对四氯化碳诱导的肝纤维化模型小鼠肝组织中超氧化物歧化酶和丙二醛的影响。 
 

方法：将 30 只雄性 SPF 级 C57B/L 小鼠随机分为空白对照组，模型组和牛磺酸组，每组 10 只。空白对照组

给予 100%花生油 1 mL/kg 腹腔注射，每周 2 次，共 10 周；模型组给予含 20%四氯化碳的花生油 1 mL/kg
腹腔注射，每周 2 次，共 10 周；牛磺酸组给予含 20%四氯化碳的花生油 1 mL/kg 腹腔注射，每周 2 次，共

10 周，并从第 3 周起给予牛磺酸 500 mg/(kg•d)灌胃至第 10 周。 

 
 
 
 
 
 
 结果与结论：模型组与空白对照组相比小鼠血清中透明质酸、层粘连蛋白、Ⅲ型前胶原、Ⅳ型胶原、丙氨酸

转氨酶、天冬氨酸转氨酶水平显著升高(P < 0.05)，肝脏组织中超氧化物歧化酶水平降低(P < 0.05)，丙二醛

水平显著升高(P < 0.05)，肝脏指数增加(P < 0.05)，病理检查显示肝细胞坏死并出现脂肪空泡、纤维组织增

生和炎细胞浸润；牛磺酸组与模型组相比小鼠血清中透明质酸、层粘连蛋白、Ⅲ型前胶原、Ⅳ型胶原、丙氨

酸转氨酶、天冬氨酸转氨酶水平显著降低(P < 0.05)，肝脏组织中超氧化物歧化酶水平显著升高(P < 0.05)，
丙二醛水平显著降低(P < 0.05)，肝脏指数降低(P < 0.05)，病理检查显示肝脏组织中无炎性浸润、脂肪空泡

和纤维组织沉积。结果表明牛磺酸可以降低肝纤维化小鼠血清中超氧化物歧化酶和丙二醛含量，通过发挥其

抗氧化作用减轻四氯化碳诱导的肝纤维化程度。 
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Abstract 
BACKGROUND: Studies have reported that taurine has a certain therapeutic effect on the disease of various 
systems, such as nervous system, cardiovascular system, immune system and digestive system. The liver is the 
main place, also the important target organ, of taurine metabolism. Therefore, the relationship between taurine 
and hepatopathy has become a hot topic in recent years.
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OBJECTIVE: To investigate the influence of taurine on superoxide dismutase and malondialdehyde expression in the 
liver tissue of rat models of liver fibrosis induced by carbon tetrachloride.  
METHODS: Thirty male C57B/L rats of SPF grade were randomly and evenly divided into blank control, model and 
taurine groups. Rats in the blank control group were intraperitoneally injected with 100% peanut oil of 1 mL/kg, twice a 
week, in total 10 weeks. Rats in the model group were intraperitoneally injected with peanut oil of 1 mL/kg containing 
20% carbon tetrachloride, twice a week, in total 10 weeks. Rats in the taurine group were intraperitoneally injected with 
peanut oil of 1mL/kg containing 20% carbon tetrachloride, twice a week, in total 10 weeks, and were intragastrically 
administered taurine of 500 mg/kg per day starting from the 3rd week till the 10th week. 
RESULTS AND CONCLUSION: Compared with the blank control group, the serum levels of hyaluronic acid, laminin, 
type Ⅲ procollagen, type Ⅳ collagen, alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase were significantly 
increased (P < 0.05), the level of superoxide dismutase in the liver tissue was lowered (P < 0.05), the level of 
malondialdehyde in liver tissue was significantly increased (P < 0.05), and liver index was increased (P < 0.05) in the 
model group. Pathological examination showed that there were necrosis of liver cells, fat vacuoles, fibrous tissue 
hyperplasia and inflammatory cell infiltration in the rats of the model group. Compared with the model group, the serum 
levels of hyaluronic acid, laminin, type Ⅲ procollagen, type Ⅳ collagen, alanine aminotransferase, aspartate 
aminotransferase were significantly lowered (P < 0.05), the level of superoxide dismutase in the liver tissue was 
significantly increased (P < 0.05), the level of malondialdehyde in the liver tissue was significantly lowered (P < 0.05), 
and liver index was significantly decreased (P < 0.05) in the taurine group. Pathological examination showed that there 
were no inflammatory cell infiltration, fat vacuoles, and fibrous tissue deposition in the liver tissue. The results indicate 
that taurine can decrease the contents of superoxide dismutase and malondialdehyde, and relieve the degree of liver 
fibrosis induced by carbon tetrachloride via exerting its antioxidative effects. 
 
Subject headings: Taurine; Cytoprotection; Liver Fibrosis 
Funding: the Natural Science Foundation of Liaoning Province of China, No. 201101142; a grant from Key Plan 
Program of Society Development of Liaoning Province of China, No. 2012225018 
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0  引言  Introduction 
肝纤维化是临床上的常见病，是肝癌发生的重要始动因

素[1-3]。目前，肝纤维化动物模型的建立方法很多，包括四氯

化碳中毒模型、二甲基亚硝胺致肝纤维化模型、硫代乙酰胺

致肝纤维化模型和其他方法[4-8]，其中四氯化碳中毒模型是国

内外最广泛应用的肝纤维化和肝损伤模型，这种建立动物模

型的方法具有成模效率高、死亡率低、可重复性好等优点，

而且试剂毒性小，操作简单易行。这种方式造模与人类疾病

模型极为相似，是一种简单实用的构建动物模型方法[9-10]。 
牛磺酸化学名为2-氨基乙磺酸，是体内一种含量较高

的必须氨基酸，1827年首次从公牛胆汁中分离出来，故又

名牛黄酸、牛胆酸、牛胆碱、牛胆素。牛磺酸在细胞中发

挥多种功能，包括调节氧化应激、改善糖脂代谢、免疫调节、

调节细胞质钙水平、抗炎、稳定细胞膜、对外源化合物的解

毒和调节渗透压等[11-13]。有研究表明，牛磺酸可以保护对乙

酰氨基酚所致的大鼠肝损伤，其作用机制可能与减少肝细胞

内酶释放和抗氧化作用有关。本实验在此基础上，通过分析

牛磺酸对四氯化碳所致肝纤维模型小鼠血液生化指标和肝

脏内超氧化物歧化酶与丙二醛含量的影响[5，14-15]，探讨牛磺

酸对肝纤维化小鼠模型的保护机制。 
 
1  材料和方法  Materials and methods  
1.1  造模动物及材料   

实验动物：SPF级C57B/L雄性小鼠30只，体质量

(20±1) g，四五周龄，由辽宁长生生物技术有限公司提供。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

牛磺酸干预后肝纤维化模型小鼠肝组织超氧化物歧化酶和丙二醛水平检测所用主

要试剂和仪器： 

试剂和仪器 来源 

水合氯醛和四氯化碳分析纯 北京鼎国昌盛生物技术有限责任公司

透明质酸、层粘连蛋白、Ⅲ型前胶原、Ⅳ

型胶原试剂盒 
上海研晶生物科技有限公司 

丙氨酸转氨酶和天冬氨酸转氨酶检测试剂 四川迈克生物科技有限公司 

牛磺酸(纯度≥ 99%) 北京嘉康源化工有限公司 

TBA-40FR 全自动生化检测仪 日本东芝公司 

721 分光光度计 上海精密科学仪器厂 

1.2  造模方法  取C57B/L雄性小鼠随机为空白对照组、

模型组和牛磺酸组，每组10只。空白对照组给予100%花

生油1 mL/kg腹腔注射，每周2次，共10周；模型组给予含20%
四氯化碳的花生油1 mL/kg腹腔注射，每周2次，共10周；牛

磺酸组给予含20%四氯化碳的花生油1 mL/kg腹腔注射，每

周2次，共10周，并从第3周起给予牛磺酸20 mg/(kg•d)灌胃

至第10周。 
1.3  组织采样及相关指标检测  在第10周通过摘除眼球

取血，采用TBA-40FR全自动生化检测仪检测小鼠血清中

透明质酸、层粘连蛋白、Ⅲ型前胶原、Ⅳ型胶原、丙氨酸

转氨酶和天冬氨酸转氨酶水平。 
将取血后的小鼠处死后摘取肝脏，计算肝脏指数=肝脏

质量/小鼠质量；使用相关试剂盒检测肝脏组织中超氧化物

歧化酶和丙二醛水平；将剩余肝脏组织浸泡于体积分数为

P.O. Box 10002, Shenyang   110180   www.CRTER.org 4380 
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5%的甲醛溶液中固定，制备肝脏组织切片经苏木精-伊红

染色和Masson染色后，脱水透明，中性树胶封固。 
1.4 统计学分析  实验数据用SPSS 11.5软件处理，以x

_

±s
表示，组间比较采用t 检验，P < 0.05为差异有显著性意义。 
 

2  结果  Results  
2.1  造模成功动物数量及过程  参加实验30只SPF级

C57B/L雄性小鼠，均进入结果分析数量，中途无脱落。造

模流程见图1。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2.2  模型更接近人类临床实践及模型稳定性较好  该模

型造模时间短，效果稳定，可重复性好，各项血生化指标

病理改变均与人类疾病相似。 
2.3  牛磺酸对四氯化碳肝纤维化小鼠肝脏指数的影响  
通过称量小鼠的质量和肝脏的质量，按照公式计算肝脏的

质量/小鼠的质量=肝脏指数。结果显示，模型组与空白对

照组相比差异有显著性意义(P < 0.05)；牛磺酸组与模型组

相比差异有显著性意义(P < 0.05)，见表1。 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
2.4  牛磺酸对四氯化碳肝纤维化小鼠肝功能指标的影响  
通过透明质酸、层粘连蛋白、Ⅲ型前胶原、Ⅳ型胶原试剂

盒检测上述物质在小鼠血清中的含量 (表 2)；通过

TBA-40FR全自动血液生化分析仪检测丙氨酸转氨酶和天

冬氨酸转氨酶在小鼠血清中的含量(表3)。结果表明小鼠腹

腔注射四氯化碳后，血清中的透明质酸、层粘连蛋白、Ⅲ

型前胶原、Ⅳ型胶原、丙氨酸转氨酶和天冬氨酸转氨酶的

水平明显增加，提示肝细胞受损，在经过牛磺酸治疗后，

各组相关指标明显下降。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

表 2  牛磺酸对四氯化碳肝纤维化小鼠血清中透明质酸、层粘连蛋白、

Ⅲ型前胶原、Ⅳ型胶原的影响                 (x
_

±s，n=10，μg/L)
Table 2 Influence of taurine on hyaluronic acid, laminin, type Ⅲ 
procollagen, type Ⅳ collagen in serum of rats with liver fibrosis 
induced by carbon tetrachloride 

组别 透明质酸 层粘连蛋白 Ⅲ型前胶原 Ⅳ型胶原 

空白对照组

30 只 SPF 级 C57B/L 雄性小鼠 

120.22±11.31

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.5  牛磺酸对四氯化碳性肝纤维化小鼠肝组织内超氧化

物歧化酶和丙二醛的影响  通过超氧化物歧化酶和丙二醛

试剂盒检测小鼠肝组织内超氧化物歧化酶和丙二醛的活性

(表4)。结果表明小鼠腹腔注射四氯化碳后，肝组织中的超

氧化物歧化酶水平明显降低，丙二醛的含量明显升高，提

示肝细胞受损，在经过牛磺酸治疗后，各组相关指标恢复。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
2.6 牛磺酸对四氯化碳性肝纤维化小鼠肝脏病理变化的

影响  空白对照组小鼠肝细胞体积较大，呈多面体形，核

大而圆，核膜完整，位于细胞中央，肝细胞索以中央静脉

为中心向四周呈放射状排列，板间为不规则的肝窦，肝细胞

间连接紧密(图2A)；Masson染色显示在中央静脉和门管区

无纤维增生(图2B)。模型组小鼠肝小叶界限不清，胞质内还

可见多个大小不等的脂肪空泡，出现炎性细胞浸润，肝细胞

128.26±23.21 120.23±30.66 100.24±29.24 
模型组 480.11±62.12a 411.65±30.63a 454.12±41.81a 311.15±31.61a

牛磺酸组 142.71±28.91b
随机分为 3 组，每组 10 只 

126.85±30.67b 145.32±31.26b 125.24±32.13b

表注：与空白对照组比，aP < 0.05；与模型组相比，bP < 0.05。 

表 3  牛磺酸对四氯化碳性肝纤维化小鼠血清中丙氨酸转氨酶和天冬

氨酸转氨酶的影响                             (x
_

±s，n=10，U/L)
Table 3  Influence of taurine on alanine aminotransferase and 
aspartate aminotransferase levels in serum of rats with liver fibrosis 
induced by carbon tetrachloride 

空白对照组给予

100% 花 生 油 
1 mL/kg 腹腔注

射，每周 2 次 

模型组给予含 20%
四氯化碳的花生油

1 mL/kg 腹腔注射，

每周 2 次 

牛磺酸组给予含20% 四氯化碳

的花生油 1 mL/kg 腹腔注射，每

周 2 次，共 10 周，并从第 3 周

起给予牛磺酸 500 mg/(kg·d) 

小鼠血清中透明质酸、层粘连蛋白、Ⅲ型前胶原、Ⅳ型胶原、丙氨酸

转氨酶和天冬氨酸转氨酶水平，肝脏组织中超氧化物歧化酶和丙二醛

水平，肝脏指数(肝脏质量/小鼠质量)，肝组织病理变化 

图 1  肝纤维化造模及相关指标检测流程 
Figure 1 Flowchart describing establishment of rat liver fibrosis 
models and the testing procedures of related indicators 

表 1  牛磺酸对四氯化碳性肝纤维化小鼠肝脏指数的影响(x
_

±s，n=10)
Table 1  Influence of taurine on liver index of rats with liver fibrosis 
induced by carbon tetrachloride  

组别 给药剂量 肝脏指数(%) 

空白对照组 - 3.1±0.9b

模型组 - 4.7±1.5a

牛磺酸组 500 mg/kg 3.3±1.4a

表注：与空白对照组比，aP < 0.05；与模型组相比，bP < 0.05。 

组别 丙氨酸转氨酶 天冬氨酸转氨酶 

空白对照组 33.7±4.5 41.7±6.5 
模型组 140.4±9.8a 198.2±9.7a

牛磺酸组 102.1±6.5ab 133.1±10.1ab

表注：与空白对照组比，aP < 0.05；与模型组相比，bP < 0.05。 

表 4  牛磺酸对四氯化碳性肝纤维化小鼠肝组织脂质过氧化损伤的影

                                               (x
_

±s，n=10)
able 4  Influence of taurine on lipid peroxidation injury in liver 

s with liver fibrosis induced by carbon tetrachloride 

响

T
tissue of rat

组别 超氧化物歧化酶(U/mg) 丙二醛(μmol/g) 

组 211.51±12.76b 1.12±0.15b

 122.53±7.68a 5.59±0.33a

 181.23±4.89ab 2.23±0.19ab

空白对照

模型组

牛磺酸组

表注：与空白对照组比，aP < 0.05；与模型组相比，bP < 0.05。 

10 周后检测 
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图 2  肝纤维化小鼠肝脏病理变化(×200) 
Figure 2 Pathological changes of liver tissue in rats with liver fibrosis (×200) 
图注：A 为空白对照组小鼠肝组织苏木精-伊红染色切片，可见肝细胞多面体形，核大而圆，核膜完整，位于细胞中央；肝细胞索以中央静脉为

中心向四周呈放射状排列，板间为不规则的肝窦；肝细胞间连接紧密；B 为空白对照组小鼠肝组织 Masson 染色切片，可见中央静脉和门管区

无纤维增生；C 为模型组小鼠肝组织苏木精-伊红染色切片，可见小鼠肝小叶界限不清，胞质内还可见多个大小不等的脂肪空泡；出现炎性细胞

浸润；肝细胞索排列紊乱；D 为模型组小鼠肝组织 Masson 染色切片，可见肝脏中纤维组织增生分割包绕假小叶；E 为牛磺酸处理组小鼠肝组

织苏木精-伊红染色切片，可见肝组织结构有较明显改善，肝细胞脂肪变性显著减轻，未见炎性细胞浸润与假小叶形成；F 为牛磺酸处理组小鼠

肝组织 Masson 染色切片，可见汇管区纤维沉积显著减少。 

 A B  C 

D E F 

索排列紊乱(图2C)；Masson染色显示模型组肝脏中纤维组

织增生分割包绕假小叶(图2D)。牛磺酸处理组肝组织结构

有较明显改善，肝细胞脂肪变性显著减轻，未见炎性细胞

浸润与假小叶形成(图2E)；Masson染色显示纤维沉积显著

减少(图2F)。 
 
3  讨论  Discussion 

肝纤维化是由于肝炎病毒、乙醇、药物、毒物、血吸

虫等多种损伤因素长期刺激肝脏造成的一种常见慢性肝脏

疾病，往往是导致肝硬化或肝癌发生的重要始动因素。肝

纤维化的病因复杂，包括饮食原因引起的肝纤维化(酒精性

和高脂高热量性肝纤维化)，先天代谢性肝纤维化(肝豆状

核变性)，感染性肝纤维化(病毒性肝炎)，肿瘤性肝纤维化，

基因缺陷性肝纤维化，自身免疫性肝纤维化，化学药物性

肝纤维化和先天性肝脏畸形肝纤维化等[8，16-20]。肝纤维化

动物模型的构建方法很多，但是最经典的是Cameron等于

1936年建立的四氯化碳诱导的肝纤维化动物模型。四氯化

碳是一种化学毒物，它反复作用于肝脏引起急、慢性肝脏

损害，对肝脏损害有量效关系。四氯化碳对肝功能的损伤

是由于其可以激活肝微粒体内依赖于Cyt.P450的混合功能

酶，同时四氯化碳可以在肝脏中分解为•CCl3和Cl，其中•CCl3
可通过共用电子对和细胞色素P450酶的磷脂部分结合，使得

肝脏细胞受损[21-23]。此外，•CCl3与Cl均可以导致微粒体钙泵

活性下降，使得胞质Ca2+升高，细胞内Ca2+稳态遭到破坏，

并最终导致细胞代谢紊乱甚至死亡。虽然用四氯化碳构建肝

纤维化模型已经使用了多年，但因其具有简便、易行、价廉

且耗时短的特点，在形态学、病理生理学的某些方面与人的

肝硬化疾病相近，目前仍然是常规的造模方法[24-26]。 
本次研究采用方法较为稳定的四氯化碳造模的方式。

四氯化碳在肝细胞的滑面内质网内可分解为•CCl3和Cl，其
中•CCl3可通过共用电子对和细胞色素P450酶的磷脂部分

结合，使得细胞色素P450 2E1酶(CYP2E1)活性升高，产

生大量活性氧簇和RNS[27-28]。有研究报道，补充牛磺酸可

抑制活性氧簇的生成，从而实现减轻四氯化碳所致肝纤维

化的作用。本研究为了能够分析牛磺酸是否通过其抗氧化

作用实现对纤维化肝脏的保护，选取了超氧化物歧化酶和

丙二醛的活性来判断肝脏损伤情况。丙二醛是氧化应激常

用的标志物，由多不饱和脂肪酸过氧化分解产生，常被用

来间接反应机体的自由基代谢变化及细胞的损伤程度。实

验结果表明牛磺酸能够显著降低肝脏组织中丙二醛水平，

减轻过氧化反应，减轻丙二醛对机体的损伤。超氧化物歧

化酶广泛存在于需氧有机体中，是一种抗氧化的酶，主要

功能是保护遭受氧化性损伤。机体内超氧化物歧化酶和丙

二醛的水平能够反映出机体清除自由基的能力和受到自由

基损伤的程度。经牛磺酸治疗8周后，肝脏组织中超氧化物

歧化酶水平显著提高，使细胞中有足够的超氧化物歧化酶
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对抗过氧化反应，清除氧自由基，保护细胞膜免受自由基

的攻击。 
此外，通过对实验小鼠血清中透明质酸、层粘连蛋白、

Ⅲ型前胶原、Ⅳ型胶原、丙氨酸转氨酶和天冬氨酸转氨酶

含量的检测以及观察肝脏指数、肝脏病理组织学改变，可

见牛磺酸可以明显改善四氯化碳肝纤维化模型小鼠血清中

肝纤维化、肝功能指标，并使小鼠肝脏的炎性浸润和脂肪

空泡消失、汇管区无纤维素沉积，具有明显的保肝作用，

为临床的治疗提供了动物实验基础。 
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