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"摘要#

!

目的
!

探讨不同剂量的大黄素对大鼠肝脏的损害程度$方法
!

给予
+R

大鼠不同剂量的大黄素灌胃

"依次为
"

%

5

%

$.I

H

'"

N

H

)

H

#!每日
$

次!连续
.

个月!分别于用药后
.#

%

8#

%

5#3

观察其一般状况%体质量!检测大鼠

血常规%生化指标及肝脏组织病理情况$结果
!

大鼠各剂量组与对照组间一般状况及体质量!差异无统计学意义

"

!

%

#2#/

#&各剂量组与对照组间血常规及谷丙转氨酶"

4-9

#%谷草转氨酶"

4+9

#%总胆红素"

9QM-

#!差异也无统计

学意义"

!

%

#2#/

#$肝脏病理显示各组肝小叶结构完整!中央静脉未见扩张!汇管区无增生!未见炎性细胞浸润!部

分剂量组大鼠肝细胞可见脂肪变性及细胞水肿!但差异无统计学意义"

!

%

#2#/

#$结论
!

大黄素长期%大剂量灌胃

对大鼠无明显肝损害$

"关键词#

!

何首乌&

!

大黄素&

!

肝损害&

!

毒性实验
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何首乌是常用补益中药#近年来有关何首乌引起肝脏损伤

的不良反应时有报道+有研究表明#何首乌对肝脏的毒性可能

与其中的蒽醌类物质有关#而大黄素是主要的蒽醌化合物)

$

*

+

体外细胞实验显示#随着浓度增高,作用时间延长#大黄素对健

康者肝细胞有明显的抑制作用)

.

*

+目前动物体内实验少有报

道#本研究将健康远交群$

+R

%大鼠作为研究对象#检测其摄入

不同剂量大黄素后的状况及相关指标#以进一步探讨大黄素对

肝脏的损伤情况及其量
(

毒规律#报道如下+

$

!

资料与方法

$2$

!

一般资料
!

无特定病原体$

+%Z

%级
+R

大鼠$

$.#

&

$8#

H

%

$8#

只#雌雄各半#购自上海西普尔
(

必凯实验动物有限公

司#合格证号为
+,Vf

$沪%

.##!##$5.!!!.

+动物饲养于上海

海军医学研究所#许可证号为
+̀ Vf

$沪%

.#$.(##""

+饲养环

境!温度
.#

&

./_

#湿度
8#O

&

6#O

#雌雄分开#每笼
/

只+

$2/

!

仪器与试剂
!

美国雅培
41*Y+19

全自动生化分析仪(

法国
4QV

<

;G@&D5#

血细胞分析仪(德国
d;A>>

公司
SM,*YS(

"8#S

切片机(英国
+:DG3'G

公司
P

B<

;&;'GF;&V%

型组织脱水

机+大黄素,羧甲基纤维素钠粉末购自南京泽朗医药有限公

司(肝功能检测试剂盒购自罗氏诊断产品$上海%有限公司+

$2'

!

分组及药物剂量
!

将大鼠随机分成
/

组#每组
.6

只#为

大黄素大剂量)

$.I

H

"$

N

H

-

H

%*,中剂量)

5I

H

"$

N

H

-

H

%*,小

剂量)

"I

H

"$

N

H

-

H

%*组,溶剂对照组$等体积羧甲基纤维素钠

溶液%,空白对照组$等体积蒸馏水%#

"

个水平剂量组#分别是

临床用药的
$#

,

.#

,

8#

倍(每日灌胃给药
$

次$

$I-

"

$##

H

大

鼠体质量%#每周称体质量
$

次#根据体质量调整药量#连续给

药
5#3

+

$21

!

实验方法
!

$

$

%一般状况观察!每周称体质量
$

次#每天

观察用药后大鼠精神状态,毛色,进食,排泄物,活动等情况+

$

.

%血常规及肝功能检测!分别于用药后
.#

,

8#

,

5#3

采集大鼠

血液#检测其血常规及谷丙转氨酶$

4-9

%,谷草转氨酶$

4+9

%,

总胆红素$

9QM-

%+$

"

%病理检测!分别于给药后
.#

,

8#

,

5#3

处

死部分大鼠#摘取肝脏#观察其形态,颜色,质地#并进行肝脏组

织病理检查+

$21

!

统计学处理
!

应用
+%++$"2#

统计软件进行统计分析#

-

../$

-

检验医学与临床
.#$/

年
5

月第
$.

卷第
$$
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组间比较使用
6

检验及方差分析#计量数据采用
MaA

表示+

!

$

#2#/

为差异有统计学意义+

/

!

结
!!

果

/2$

!

一般情况
!

用药期间#大鼠进食,排泄物,活动情况正常#

毛色无异常变化#各组无病死例数+

/2/

!

大鼠体质量
!

雄,雌大鼠在给药
.#

,

8#

,

5#3

时体质量均

在正常范围#各组之间比较#差异无统计学意义$

!

%

#2#/

%+

表
$

,

.

+

表
$

!

各组雄性大鼠给药
5#3

体质量变化&

H

*

MaA

(

时间 空白对照组 溶剂对照组 小剂量组 中剂量组 大剂量组

给药前
$7$28a526 $!72#a/2" $7#28a/2/ $7.25a62# $7"25a/2#

给药
.#3 .6$28a$#28.5!28a!27.552#a$82$.5"28a$"2!.5$2.a!2"

给药
8#3 "852.a$$26"5#2.a$.2#"5"2#a$82!"/72#a725"/82!a$/2#

给药
5#3 8#$2!a72#8#!28a$#2/8#/2!a$/2$8#!2!a$$278#82!a72$

表
.

!

各组雌性大鼠给药
5#3

体质量变化&

H

*

MaA

(

时间 空白对照组 溶剂对照组 小剂量组 中剂量组 大剂量组

给药前
$".2"a"27 $""2/a/2. $".2/a525 $"$2#a/2" $"#2#a/26

给药
.#3 $/72"a/2#$/72!a$#25$/!2"a$#25$/"2#a527 $/"2/a!27

给药
8#3 .8.2!a$!28.852#a$$2../#2"a$.2$.852#a728."!2/a$$2$

给药
5#3 .6/2#a$/2!.672"a$.26.!72"a$/2#.652/a72$.562#a$"2.

/2'

!

血常规检测
!

大鼠在给药
.#

,

8#3

时血常规各指标均在

正常范围内#各剂量组与对照组之间比较#差异无统计学意义

$

!

%

#2#/

%(给药
5#3

时血常规各指标也在正常范围内#各剂

量组与对照组之间#差异也无统计学意义$

!

%

#2#/

%+见表
"

+

/21

!

肝功能检测
!

大鼠在给药
.#

,

8#3

时
4-9

,

4+9

,

9QM-

各剂量组与对照组之间比较#差异无统计学意义$

!

%

#2#/

%(

给药
5#3

时各剂量组与对照组之间比较#差异也无统计学意

义$

!

%

#2#/

%+见表
8

+

表
"

!

大鼠给药
5#3

时血常规检测结果比较&

*W7

*

MaA

(

组别 白细胞$

h$#

7

"

-

%红细胞$

h$#

$.

"

-

%血小板$

h$#

7

"

-

%

空白对照组
52#a#27 62"a#28 !!#26a6!25

溶剂对照组
52"a$25 626a#27 7$.2!a6!2.

小剂量组
/2/a#2/ 627a#28 7"726a8"27

中剂量组
62#a$2" 62"a#27 !5626a//2#

大剂量组
528a$27 625a#2/ 75525a5#2#

表
8

!

大鼠给药
5#3

时肝功能检测结果比较 &

*W7

*

MaA

(

组别
4-9

$

\

"

-

%

4+9

$

\

"

-

%

9QM-

$

)

I'F

"

-

%

空白对照组
8/28a52" 5#2$a!2/ .28a#26

溶剂对照组
"72!a"2$ 5$2/a728 .2"a#26

小剂量组
8$2.a82$ 5#26a!2$ .25a$2"

中剂量组
8$27a/25 5/2/a!25 .2"a#26

大剂量组
"72"a52. 5.2/a$#2! .2$a#2"

/22

!

肝脏组织病理学检测
!

$

$

%肉眼观察!对照组及各剂量组

大鼠肝脏#其形态正常#质地柔软#红润光泽#未见结节,包块,

囊肿等+$

.

%

P1

染色后光镜下观察!

.#

,

8#3

时#对照组及各

剂量组大鼠肝小叶结构正常#肝细胞未见肿胀,坏死#中央静脉

未见扩张#汇管区无增生#未见炎性细胞浸润#部分肝细胞可见

小泡性脂肪变性#

8#3

时部分肝细胞出现轻度浊肿#但各组之

间比较#差异无统计学意义$

!

%

#2#/

%(

5#3

时肝小叶结构完

整#肝细胞边界清晰#中央静脉未见扩张#汇管区无增生#未见

炎性细胞浸润#部分肝细胞可见大,小泡性脂肪变性#部分肝细

胞出现轻,中度水样变性#但各组之间比较#差异无统计学意义

$

!

%

#2#/

%+$

"

%

S4++Y0

染色后光镜下观察!对照组及各剂

量组肝小叶及汇管区未见异常纤维增生+见图
$

+

!!

4

!空白对照组(

Q

!溶剂对照组(

,

!小剂量组(

R

!中剂量组(

1

!大剂量组+

图
$

!

大黄素灌胃
5#3

时肝脏病理切片&

P1

*

h$##

(

'

!

讨
!!

论

孙震晓和张力)

"

*研究结果提示#何首乌中可能存在少量对

肝细胞有直接毒性或经肝脏转化的有毒化学成分#临床症状与

急性黄疸型肝炎相似+现代药理研究表明#何首乌主要含有蒽

醌类化合物,二苯乙烯苷,磷脂等成分+目前的研究未发现何

首乌肝脏毒性与磷脂类及二苯乙烯苷成分有关+有研究表明

何首乌肝脏毒性与蒽醌类物质有关#而大黄素是其中主要的蒽

醌化合物)

$

*

+相关研究发现大黄素存在低剂量促进肝细胞生

长,高剂量抑制肝细胞生长的特性#说明大黄素对肝细胞的作

用具有双重性)

8

*

+体外细胞实验显示#随着作用时间的延长,

浓度的增高#大黄素对健康者肝细胞
-#.

有明显的抑制作

用)

.

*

+临床上何首乌引起的肝损害表现为累积效应#当大剂量

短时间或小剂量长时间服用何首乌均可能导致急性肝损害)

$

*

+

体内大黄素浓度累计达到一定阈值#就有可能引起肝脏损伤#

如果患者存在相关代谢酶缺失,功能障碍或敏感体质就更容易

造成)

$

*

+目前的研究表明#药物性肝损伤的过程是多因素参与

的复杂过程#其中自由基和脂质过氧化物在肝损伤中起着重要

作用#经药物代谢酶产生自由基等毒性产物#引发细胞膜过氧

化物及细胞结构和功能的破坏#最终导致肝细胞变性,坏死,凋

亡等+其次为机体对药物的变态反应#药物剂量与疾病严重程

度之间无肯定联系+然后可能与遗传因素有关#药物通过诱导

或抑制肝
%8/#

酶系#从而导致治疗浓度下降或药物代谢减

-

"./$

-

检验医学与临床
.#$/

年
5

月第
$.

卷第
$$

期
!

-DKS;3,FAG

!

T=G;.#$/

!

U'F2$.

!

0'2$$



少#使毒性代谢产物增强或直接延长药物的作用而引起不良反

应+目前临床提示何首乌引起的肝损害与用药剂量成一定的

相关性#未发现药物的变态反应#并且有一定的家族性发病倾

向#结合相关研究)

$

#

/

*

#初步推测是何首乌中的蒽醌类化合物

或其毒性产物对肝脏的直接损害#并可能对肝细胞
%8/#

酶系

统产生一定影响)

5(6

*

+

本研究以不同剂量的大黄素给大鼠灌胃用药$分
"

个水平

的剂量组#以制首乌成人用药每日
"#

H

计)

!

*

#经折算分别相当

于临床用药的
$#

,

.#

,

8#

倍%#观察大黄素对大鼠肝脏的损伤程

度+本组一般毒性观察结果显示#在整个用药期间#大鼠进食,

活动正常#毛色无异常变化#各组无动物病死例数+与对照组

比较#大鼠各剂量组之间体质量在用药各个阶段点#差异无统

计学意义$

!

%

#2#/

%#提示大黄素连续灌胃给药无明显系统性

毒性+血常规多次检测结果与对照组比较#差异无统计学意义

$

!

%

#2#/

%+肝功能检测表明#与对照组比较#不同剂量大黄

素用药的大鼠血清
4-9

,

4+9

,

9QM-

水平#差异无统计学意义

$

!

%

#2#/

%#提示大黄素对大鼠肝功能无明显损伤+肝脏病理

结果显示#对照组及各剂量组大鼠肝小叶结构正常#肝细胞未

见坏死#中央静脉未见扩张#汇管区无增生#未见炎性细胞浸

润#部分肝细胞可见大小泡性脂肪变性及细胞水肿#但各组之

间比较#差异无统计学意义$

!

%

#2#/

%#这与
4-9

,

4+9

水平

结果一致#显示长期较大剂量大黄素用药对大鼠肝脏无明显

损害+

综上所述#长期较大剂量大黄素灌胃用药未见明显肝损

害#符合大黄素对肝细胞双重作用的特性)

8

*

+有关研究报道小

剂量大黄素可以对四氯化碳$

,,F

8

%等引起的大鼠肝脏损伤具

有保护作用#可直接抑制大鼠肝星状细胞增殖,细胞外基质的

合成+还有实验表明#大鼠体内的
,,F

8

可诱导细胞色素
%8/#

酶活性及超微结构的改变#而小剂量范围内的大黄素可逆转这

种改变)

7($#

*

+尽管体外实验提示随着作用时间延长,浓度增

高#大黄素对健康者肝细胞有明显抑制作用#但在实际应用中

大黄素是否对动物肝细胞有损伤尚不明确#本研究结果提示目

前临床常用剂量的使用较安全#至于剂量用多大,持续时间将

对肝脏造成损害尚不能确定+关于其引发肝细胞损伤的机制

有待进一步研究+
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