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(54)发明名称

化合物WZB117在制备治疗和/或预防肝损伤

药物中的用途

(57)摘要

本发明公开了化合物WZB117在制备治疗和/

或预防肝损伤药物中的用途。本发明采用内毒素

诱导的肝损伤小鼠模型，进行了大量实验研究。

研究结果表明WZB117能够明显降低模型组小鼠

血浆转氨酶水平，显著改善肝组织损伤，显著降

低血浆TNF‑α、IL‑6等炎症因子水平，明显减轻

肝细胞凋亡，具有显著的防治肝损伤的功效。

权利要求书1页  说明书3页  附图1页

CN 112294792 B

2021.10.22

CN
 1
12
29
47
92
 B



1.化合物WZB117在制备治疗和/或预防肝损伤药物中的用途，其中，所述的WZB117结构

如下：

所述的肝损伤为内毒素引起的肝损伤。

2.根据权利要求1所述的用途，其特征在于：所述药物中还包含药学上可接受的载体。

3.根据权利要求2所述的用途，其特征在于：所述药学上可接受的载体选自下组：填充

剂、粘合剂、润湿剂、崩解剂、润滑剂中的至少一种。

4.根据权利要求1所述的用途，其特征在于：所述药物配制为片剂、散剂、丸剂、注射剂、

胶囊剂、膜剂、栓剂、膏剂或冲剂。
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化合物WZB117在制备治疗和/或预防肝损伤药物中的用途

技术领域

[0001] 本发明涉及一种化合物WZB117在制备治疗和/或预防肝损伤药物中的用途，属于

医药技术领域。

背景技术

[0002] 内毒素是革兰阴性细菌的胞壁成分，是引起人体疾病的最重要的毒力因子之一，

与多种临床疾病的发生发展密切关联。在多种疾病中，由于肠黏膜屏障受损，大量内毒素随

门静脉进入肝内，可激发肝内强烈炎症反应，造成肝组织的严重损伤。肝脏受损后对于内毒

素的清除功能降低，还可引起外周血中内毒素水平升高，即肠源性内毒素血症，导致全身性

炎症反应和多脏器的损伤。因而，内毒素诱导的肝损伤是多种严重疾病中并发肝功能障碍

乃至多器官功能障碍的关键环节。

[0003] 目前临床上复方甘草酸苷、双环醇片等药物虽有一定的效果，但尚缺乏特效的治

疗药物，因此急需研发治疗内毒素诱导肝损伤的药物。

发明内容

[0004] 本发明的主要目的，在于提供WZB117在制备治疗和/或预防肝损伤药物中的用途，

其中，本发明涉及的化合物WZB117的化学结构式如下：

[0005]

[0006] 其化学式为C20H13FO6，分子量为368.31；

[0007] 该化合物是是葡萄糖转运蛋白1的抑制剂；目前尚未见化合物WZB117在防治肝损

伤中的医用用途。

[0008] 其中，优选地，本发明所述的肝损伤为内毒素引起的肝损伤。

[0009] 优选地，所述药物中还包含药学上可接受的载体。

[0010] 优选地，所述药学上可接受的载体选自下组：稀释剂、赋形剂、填充剂、粘合剂、润

湿剂、崩解剂、吸收促进剂、表面活性剂、吸附载体、润滑剂中的至少一种。

[0011] 优选地，WZB117，其药学上可接受的盐、溶剂合物、立体异构体、互变异构体或所述

药物，配制为片剂、散剂、丸剂、注射剂、胶囊剂、膜剂、栓剂、膏剂或冲剂。

[0012] 本技术方案与背景技术相比，具有如下优点：

[0013] 本发明结果表明WZB117能够明显降低模型组小鼠血浆转氨酶水平，显著改善肝组

织损伤，显著降低血浆TNF‑α、IL‑6等炎症因子水平，明显减轻肝细胞凋亡，具有显著的防治
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肝损伤的功效。

附图说明

[0014] 下面结合附图和实施例对本发明作进一步说明。

[0015] 图1为WZB117对LPS/D‑Gal诱导的肝损伤小鼠转氨酶水平的影响。

[0016] 图2为WZB117对LPS/D‑Gal诱导的肝损伤小鼠肝组织病理的影响。

[0017] 图3为WZB117对LPS/D‑Gal诱导的肝损伤小鼠炎症因子的影响。

[0018] 图4为WZB117对LPS/D‑Gal诱导的肝损伤小鼠肝细胞凋亡的影响。

具体实施方式

[0019] 1.实验材料

[0020] 1.1实验用药物及试剂

[0021] WZB117购自Selleckchem公司，批号：S792701。

[0022] 1.2实验动物及饲养

[0023] 雄性C57BL/6小鼠，18‑22g，雄性，由上海吉辉实验动物饲养有限公司提供，合格证

号：20170012002547。饲养条件：室温20±2℃，湿度50％±5％，明暗交替，光照适度，通风洁

净良好，自由饮水与进食。

[0024] 2.方法

[0025] 2.1内毒素诱导的肝损伤小鼠模型造模方法

[0026] 采用C57BL/6小鼠，预先饲养一周，腹腔注射LPS(10μg/kg)及D‑Gal(700mg/kg)复

制内毒素诱导的肝损伤小鼠模型。脂多糖(lipopolysaccharides,LPS)/D‑氨基半乳糖(D‑

Galactosamine,D‑Gal)诱导小鼠肝损伤模型是一种公认的内毒素肝损伤动物模型，已被广

泛应用。在本实验模型中，活化的枯否细胞分泌的大量的促炎因子，如肿瘤坏死因子‑α

(tumor  necrosis  factor  alpha,TNF‑α)、白细胞介素‑6(Interleukin6,IL‑6)是疾病发生

发展的主要致病机制。

[0027] 2.2实验分组

[0028] C57小鼠32只，随机分为4组，每组8只。分别为正常对照组，WZB117对照组，模型组，

WZB117干预组。模型组及WZB117干预组采用上述方法造模。正常对照组及模型组给予0.5％

羧甲基纤维素钠(含1％二甲基亚砜)；WZB117  2mg/kg溶于0.5％羧甲基纤维素钠(含1％二

甲基亚砜)，于LPS(10μg/kg)及D‑Gal(700mg/kg)造模前0.5h腹腔注射。实验终点时处死小

鼠，留取血及肝组织备用。

[0029] 2.3血浆生化检测

[0030] 取小鼠血浆，使用商品化试剂盒检测谷丙转氨酶(alanine  aminotransferase ,

ALT)、谷草转氨酶(aspartate  aminotransferase,AST)水平。

[0031] 2.4肝组织HE染色

[0032] 取小鼠肝组织标本，在4％多聚甲醛中固定，使用石蜡包埋、切片。使用苏木精‑伊

红染色，通过200倍光学显微镜观察肝组织病理变化。

[0033] 2.5炎性因子检测

[0034] 取小鼠血浆，使用ELISA试剂盒，检测血浆中TNF‑α、IL‑6水平。
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[0035] 2 .6TUNEL法细胞凋亡检测：肝组织石蜡切片，按TUNEL试剂盒说明的步骤进行染

色。染色后细胞核棕黄(褐)为凋亡细胞，高倍镜下随机选取20个视野计数凋亡细胞数目。

[0036] 3.统计分析

[0037] 数据采用 表示，采用t检验或单因素方差分析进行检验，p<0.05为差异有统

计学意义。

[0038] 4.实验结果

[0039] 4.1WZB117对LPS/D‑Gal诱导的肝损伤小鼠转氨酶水平的影响。

[0040] 转氨酶水平可反映小鼠急性肝损伤严重程度，正常对照组与WZB117对照组无明显

差异，模型组小鼠血浆ALT和AST水平明显升高，与正常对照组比较，差异具有显著性；

WZB117干预组与模型组比较，ALT和AST水平明显下降(图1)。上述结果提示：WZB117显著降

低了LPS/D‑Gal诱导的肝损伤小鼠血浆转氨酶水平。

[0041] 4.2WZB117对LPS/D‑Gal诱导的肝损伤小鼠肝组织病理的影响。

[0042] 如图2肝组织切片的形态学结果显示：正常对照组与WZB117对照组无明显差异。模

型组小鼠的肝小叶结构破坏，肝脏充血、出血，大量肝细胞变性、坏死伴有炎性细胞浸润。

WZB117干预组的肝脏充血和肝细胞坏死等病理改变明显减轻。WZB117可明显减轻LPS/D‑

Gal诱导的肝组织形态学异常。

[0043] 4.3WZB117对LPS/D‑Gal诱导的肝损伤小鼠炎症因子的影响。

[0044] 如图3，正常对照组和WZB117对照组之间血浆TNF‑α、IL‑6炎症因子水平无明显差

异。LPS/D‑Gal处理后，模型组TNF‑α和IL‑6水平显着高于正常对照组。WZB117干预组血浆

TNF‑α和IL‑6水平显着低于模型组。WZB117显著抑制了LPS/D‑Gal诱导的TNF‑α、IL‑6炎症因

子产生。

[0045] 4.4WZB117对LPS/D‑Gal诱导的肝损伤小鼠肝细胞凋亡的影响。

[0046] 如图4，与正常对照组比较，模型组小鼠肝组织凋亡细胞显著增加；给予WZB117干

预后，肝组织凋亡细胞数量显著减少。WZB117显著减轻了LPS/D‑Gal诱导的肝细胞凋亡。

[0047] LPS/D‑Gal诱导的肝损伤小鼠模型是经典的肝损伤模型，精准的模拟了内毒素诱

导的肝损伤的过程，具有良好的重现性，有效性和易用性。以上药效学试验结果显示，本发

明提供的WZB117能够显著降低模型小鼠血浆转氨酶水平，显著减轻肝组织病理损伤，能显

著抑制TNF‑α、IL‑6炎症因子水平，减轻LPS/D‑Gal诱导的肝细胞凋亡。本发明研究结果证

明，化合物WZB117具有很好的防治肝损伤的功效。

[0048] 以上所述，仅为本发明较佳实施例而已，故不能依此限定本发明实施的范围，即依

本发明专利范围及说明书内容所作的等效变化与修饰，皆应仍属本发明涵盖的范围内。
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