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重鱼肝剌激物的促肝细胞增殖和抗小鼠急性肝损伤作用
Shark hepatic stimulator substance promoting proliferation of hepatocyte and preventing acute hepatic injury 
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肝刺激物 Ch叩atic stimulator substance. HSSl 是从初断

乳大鼠肝;和部分肝切除后的再生肝中发现的 种肝脏刺激

因子，它存在于新生肝和再生肝的肝细胞胞液中，能刺激肝

细胞有丝分裂，促进肝细胞再生和肝细胞 D\lA 的合成口与

其他肝细胞因子不同 .HSS 的作用只有组织特异性，而没有

种属特异性，目前已从猪、狗、兔等多种动物的乳肝组织及人

胎肝组织提取出 HSS，大量研究证明，从哺乳动物提取的

HSS 对 CCl， ， D-C 十)氨基半乳糖、硫代乙酷胶(TAAl 、乙醇

造成的大鼠急性肝损伤有明显的保护作用一i町研究表明皇室

鱼组织提取物有可能用于提高和改善人类机体免疫状况 3一日

本文探讨了其对小鼠急性肝损伤的影响。

1 材料和方法

1. 1 材料和试剂 昆明系小鼠 144 只电 7~8 周龄，雄性，体

质量 18~22 g. 购自第二军医大学动物实验中心;幼重采自

浙江省舟山群岛，取出肝脏置于 -80'C 冰箱保存;人肝癌细

胞株 HepG 2 源于 ATCC.购自中国科学院生物化学与细胞

生物学研究所细胞库 ;D-( 十)氨基半乳糖购白嘉兴恒杰生

物工程有限公司; [3 HJ-TdR 购自中国科学院上海原子能研

究所 ;MEM 培养基购自 Sigma 公司;分析纯 TAA( 纯度

99.0%) 、 CC1 1 (纯度 95.0% )购自上海凌峰化学试剂有限公

司;其他试剂均为国产分析纯 D

1. 2 i直鱼肝 HSS 的制备 300 g 幼皇室的肝脏加入到预冷的

lLpH7.2PBS 中，高速匀浆，匀浆液 70'C 保温 20 min.4'C 

27000 X g 离心 60 min. 取上清，过滤，滤液按 6 加入

-20'C 预冷的 40% 乙醇，继续搅拌 2 h.4'C 27 OOOXg 离心

小鼠，随机分为 4 组(每组 36 只)正常对照组、 CC1，模型

组、TAA 模型组、治疗组。治疗组按 20 、 50 、 80 mg/kg 注射 2

次 sHSSC每个剂量 6 只小鼠).间隔 4 h. 正常对照组注射相

应体积的橄榄油或生理盐水。第 2 次注射后 1 h.CC1，模型

组按 10 ml/ kg 腹腔注射。. 1 % CCl, (CCL，榕于橄榄油) • 

TAA 模型组按 400 mg/kg 腹腔注射 40 mg/ml TAA.CCL 

模型组及对应的治疗组 16 h 后 .TAA 模型组及对应的治疗

组 24 h 后，小鼠经眼 D~静脉丛采血(采血前 12 h 禁食不禁

水) .取血清分别用日立 7600-020 自动化生化分析仪测定丙

氨酸转氨酶CALT) 、门冬氨酸转氨酶CASTl 活性。

1. 5 统计学处理 数据以 I士 s 表示，组间比较采用 f 检验。

2 结果

乙 sHSS 促肝细胞增殖作用 在肝癌细胞 HepG 2 增殖

的过程中 .['H]-TdR 能掺入到合成的 DNA 中，与加入生理

盐水的细胞组相比，加入 sHSS 的细胞组 [3HJ-TdR 掺入到

D:--.1 A 中的量与 sHSS 的浓度呈正相关 Cr=O. 995 7.P< 

0.0 1)。随着 sHSS 浓度的增加，其对 HepG 2 细胞的剌激指

数逐渐增加，当 sHSS 浓度为 160 f1g/m1 时，其对 HepG 2 细

胞的剌激指数达到 5.33 土。.04( 表1)。

表 1 sHSS 对肝细胞 HepG 2 的促增殖作用

r1! ))IJ 

对照组(生理盐水)

[3 HJ掺入 DNA 的量
(Bq/μgDNA) 

286.0 i:: 8.1 

(，， =6. .r士。

刺激指数

1. OO i:: O. 00 

20 min.沉淀用三蒸水溶解，二 20T 冰箱备用 sHSS(阳!l'g' ml- 1
) 

1. 3 促肝细胞增殖活性测定 人肝癌细胞 HepG 2 以含

10%胎牛血清的 MEMC含非必需氨基酸. Earle 盐)培养基培

养，将 1 X 10' /ml 的细胞悬液接种于 96 孔培养板，每孔 100

fι 于 3 7'C 、 5 % CO，培养箱培养 12 h. 换用无血清 MEM 培

养基继续培养 12 h. 加入 sHSS 榕液(对照组加入蒸馆水) . 

补加无血清 MEM 培养基至 200μ1.培养 24 h 后，每孔加入

。. 185 MBq [' H]-TdR 继续培养 4 h咱以膜蛋白酶消化细胞，

收集细胞并进行液闪计数咱结果以刺激指数门S) 表示 .IS 二

395.2 土 10.2' 曾

10 577.9 i:: 6.6 樨将

20 726.8 士 12.9' ‘

40 962.2 土 10.3 量每

80 1 358.2 i:: l 1. 2 骨椅

160 1 524. 9 士 1 1. 7 州要

量将 P<O.OI 与对照组比较

1. 38 土。 .04 相警

2. 02 i:: O. 02 … 
2. 54 士 O. 05 樨阮

3. 37 土 0.04 椅坠

4. 75 i:: O. 04' • 

5. 33 士 0.04' . 
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