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［摘要］　目的：探究三种何首乌单体对ＳＤ大鼠潜在肝脏毒性。方法：雄性 ＳＤ大鼠随机分为对照组（０５％羧
甲基纤维素钠）及大黄素８ＯβＤ葡萄糖苷２８、２８０、１１２０ｍｇ·ｋｇ－１剂量组，单蒽酮６５、６５、６５０ｍｇ·ｋｇ－１剂量组，
大黄素甲醚６５、６５、６５０ｍｇ·ｋｇ－１剂量组，连续１４ｄ经口灌胃给药，观察动物临床症状，分析体质量、肝脏质量、
血清生化指标及病理学指标变化，并检测ＩＬ６、ＩＬ１０、ＴＮＦα和ＩＦＮγ的表达水平。结果：连续１４ｄ给予 ＳＤ大鼠
３种何首乌单体对动物无明显整体毒性和肝脏毒性作用，但与对照组相比，三种单体给药组 ＩＬ１０水平均降低（Ｐ＜
００５），大黄素甲醚给药组ＩＬ６和ＴＮＦα水平升高（Ｐ＜００５），单蒽酮给药组ＩＦＮγ水平降低（Ｐ＜００５）。结论：本
研究可见大黄素甲醚存在潜在肝损伤作用。
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蓼科植物何首乌 ＰｏｌｙｇｏｎｕｍｍｕｌｔｉｆｌｏｒｕｍＴｈｕｎｂ
的药理学作用广泛，包括抗肿瘤、抗菌抗炎、抗氧

化、保护神经、延缓动脉粥样硬化等［１２］。然而近年

来，国内外关于何首乌及其制剂的临床不良反应，

尤其是肝损伤的报道逐渐增多［３４］。临床数据提示，

何首乌可导致肝细胞损伤型、胆汁淤积型及混合型

的肝损伤，常见临床症状为胆汁淤积、黄疸、肝区

疼痛、肝脾肿大等［５］。目前何首乌中导致肝损伤的

具体成分及其机制仍不明确。有研究提示其致肝损

伤的机制可能与抑制胆红素代谢过程中的 ＵＤＰ葡萄
糖醛酸转移酶１Ａ１（ＵＧＴ１Ａ１酶）有关，如汪祺等［６７］

发现大黄素型蒽醌类成分、二蒽酮及蒽酮糖苷类成

分可选择性抑制 ＵＧＴ１Ａ１酶的活性，使胆红素代谢
出现障碍，在肝细胞和血液内蓄积，引发毒性。另

有研究提示［８］，何首乌中的鞣质与二苯乙烯苷类成

分混合后可对肝实质细胞造成不可逆的损伤。因此，

有必要开展体内研究，对何首乌单体成分的肝损伤

作用及可能机制进行进一步的探究。

蒽醌类和蒽酮类是何首乌中的主要单体成分。

蒽醌类成分包括大黄素、大黄酸、大黄素８ＯβＤ
葡萄糖苷、大黄素甲醚等［９］。目前有关大黄素和大

黄酸的致肝毒性作用研究较为充分［１０］，针对大黄素

８ＯβＤ葡萄糖苷及大黄素甲醚的肝毒性研究，尤
其是体内研究则较少。此外，二蒽酮类化合物大黄

素型单蒽酮在新鲜何首乌中含量较高，也有文献报

道其在体外的致肝毒性作用［７］。本研究拟连续１４ｄ
经口灌胃给予ＳＤ大鼠大黄素８ＯβＤ葡萄糖苷、大
黄素甲醚和单蒽酮，观察动物临床症状，分析体质

量、肝脏质量、细胞因子水平、血清生化指标及病

理学指标，探究３种单体成分体内的肝毒性作用及
可能的机制，为研究何首乌致肝毒性提供体内数据

支持。

１　材料

１１实验动物

ＳＰＦ级雄性ＳＤ大鼠５０只（给药时约６周龄，体
质量约２００ｇ），购买自北京维通利华实验动物技术
有限公司，实验动物许可证号：ＳＣＸＫ（京）２０１６
０００６［１１］。大鼠在屏障系统内ＰＣ聚碳酸酯鼠盒饲养，
饲养环境保持温度２０～２６℃，湿度４０％～７０％，提
供钴６０放射灭菌鼠全价颗粒饲料，自由摄取。

１２仪器与试剂

Ｈ５００ＦＲ台式高速冷冻离心机（日本 Ｋｏｋｕｓａｎ公

司）；７１８０型全自动生化分析仪（日本日立公司）；
ＰＢ２０３Ｎ型电子天平（瑞士 ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ公司）；显
微镜（日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ公司）；樱花 ＴＥＣ５ＥＭＪ２型自动
包埋机和ＤＲＳ２０００自动染色机及封片机（日本Ｓａｋｕｒａ
公司）；ＭＥＲＣＫＬＩＭＴＴＥＤＬｕｍｉｎｅｘ２００（德国 Ｍｅｒｃｋ
Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）。

大黄素甲醚（中国食品药品检定研究院，批号：

１１０７５８２０１６１６，纯度：９９０％）；大黄素８Ｏ葡萄
糖苷（源叶生物科技有限公司，纯度≥９８０％）；大
黄素型单蒽酮（中国医学科学院药物研究所杨建波博

士赠送，纯度≥９５％）；羧甲基纤维素钠（美国Ｓｉｇｍａ
Ａｌｄｒｉｃｈ 公 司）；Ｍｉｌｌｉｐｌｅｘ Ｍａｐ Ｍｏｕｓｅ Ｃｙｔｏｋｉｎｅ／
ＣｈｅｍｏｋｉｎｅＭａｇｎｅｔｉｃＢｅａｄＰａｎｅｌＫｉｔ（德国 ＭｅｒｃｋＭｉｌｌｉ
ｐｏｒｅ公司）。

２　方法

２１动物分组及给药方式

动物在给药前检疫适应６ｄ。检疫期第６天按体
质量随机分组法分为１０组，每组５只动物。分组时
动物体质量约２００ｇ，个体体质量差异小于平均体质
量的±２０％。给药方式为经口灌胃，连续给药１４ｄ，
给药剂量为１５ｍＬ·ｋｇ－１。

２２给药剂量

何首乌的临床每日最大用量约为每人１００ｇ生
药，按体质量６０ｋｇ计算，即１７ｇ·ｋｇ－１。其中大黄
素８ＯβＤ葡萄糖苷在生药中含量以 ２６３ｍｇ·ｇ－１

计，为４５ｍｇ·ｋｇ－１；单蒽酮和大黄素甲醚在生药中
含量以０６２ｍｇ·ｇ－１计，为１０５ｍｇ·ｋｇ－１。根据大鼠
与人体表面积系数（６１７）折算，大黄素８ＯβＤ葡
萄糖苷相当于２８ｍｇ·ｋｇ－１，以该剂量为最低剂量，
分别设置２８、２８０、１１２０ｍｇ·ｋｇ－１剂量组，约为人最
大拟用剂量的１倍、１０倍和４０倍；单蒽酮和大黄素
甲醚相当于６５ｍｇ·ｋｇ－１，以该剂量为最低剂量，分
别设置６５、６５、６５０ｍｇ·ｋｇ－１剂量组，约为人最大
拟用剂量的１倍、１０倍和１００倍［１１］。

２３检测指标

研究期间每天观察动物临床症状。给药第 １、
４、８、１１天及第１５天解剖日麻醉前各测定１次动物
体质量。动物经异氟烷麻醉后经眼眶后静脉丛采血。

剖检前一天动物禁食过夜，第１５天麻醉动物后采集
腹腔后大静脉血。给药第２、４、８、１１天和第１５天
采血用于进行血清生化检测，采血量约 １ｍＬ／只。

·５５０１·
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血液样本在室温放置１～２ｈ后，以４℃３５００ｒ·ｍｉｎ－１

离心１５ｍｉｎ，吸取血清，使用Ｈｉｔａｃｈｉ７１８０型全自动
生化仪测定以下血清生化指标：天门冬氨酸氨基转

换酶（ＡＳＴ）、丙氨酸氨基转换酶（ＡＬＴ）、乳酸脱氢
酶（ＬＤＨ）、肌酸磷酸激酶 （ＣＫ）、碱性磷酸酶
（ＡＬＰ）、总胆红素（ＴＢＩＬ）。给药第２、第８天和第
１５天采血用于细胞因子测定，采血量约 １ｍＬ／只。
血液样本在室温放置１～２ｈ后，以４℃３５００ｒ·ｍｉｎ－１

离心１５ｍｉｎ，取上清液，使用Ｌｕｍｉｎｅｘ２００测定以下
细胞因子水平：白细胞介素６（ＩＬ６）、白细胞介素
１０（ＩＬ１０）、干扰素γ（ＩＦＮγ）、肿瘤坏死因子α
（ＴＮＦα）。

给药结束后所有动物以 ＣＯ２吸入法麻醉，腹腔
后大静脉取血完毕后，完全放血处死解剖，记录大

体病理学发现。将动物肝脏分离后称质量，并使用

１０％甲醛固定。固定后的组织经修块取材后逐级
７５％乙醇脱水，再经石蜡包埋，采用滑动切片机切
片（厚约３μｍ）。切片经苏木精伊红（ＨＥ）染色后，
在光镜下进行组织病理学检查［１１］。

２４统计学方法
体质量、绝对脏器质量、相对脏器质量、细胞

因子含量等数据用（珋ｘ±ｓ）表示。动物数表示为 ｎ。
剔除大于（珋ｘ＋２５ｓ）及小于（珋ｘ－２５ｓ）的数据后，采
用单因素方差分析对组间数据进行检验，Ｐ＜００５
时认为差异有统计学意义。临床症状观察及大体病

理学、组织病理学检查结果直接列出，不进行统计

分析。数据图与统计结果经ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ７软件处
理生成［１１］。

３　结果

３１整体毒性
实验期间，各组动物临床症状未见与给予３种

单体相关的明显异常改变。此外，与对照组相比，

大黄素８ＯβＤ葡萄糖苷、单蒽酮、大黄素甲醚各
剂量组动物在不同时期的平均体质量（见图１）及肝脏
质量（见表１）差异不具有统计学意义（Ｐ＞００５），提
示按照当前的给药方式和给药剂量，３种单体均不
会对动物整体产生严重的毒性作用。

图１　受试物对ＳＤ大鼠体质量的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）

表１　连续给予受试物后ＳＤ大鼠肝脏平均绝对质量及相对系数（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）
给予物质 给药剂量／ｍｇ·ｋｇ－１ 体质量／ｋｇ 脑质量／ｇ 肝脏质量／ｇ 脏体质量比／ｇ·ｋｇ－１ 脏脑质量比／ｇ·ｇ－１

０５％羧甲基纤维素钠 ２６４７±２７９ １８９３±０１２６ １１８２４±１６９４ ００４５±０００２ ６２４０±０６８２

大黄素８ＯβＤ葡萄糖苷 ２８０ ２６２３±２０６ １９４１±００７５ １２３３２±２０２５ ００４７±０００５ ６３３６±０８４６

２８００ ２５０８±２６１ １９０１±００９３ １２４５４±１７７５ ００５０±０００３ ６５６１±０９７１

１１２００ ２３８５±２８２ １９０７±００７２ １１６４２±１６７８ ００４９±０００５ ６０８７±０６７４

单蒽酮 ６５ ２５７６±３８６ １９５８±０１３５ １２０６８±２５９９ ００４７±０００３ ６１２３±０９６２

６５０ ２６００±２７３ １９２０±００７３ １１６１６±３６５３ ００４４±００１１ ６０４５±１８６４

６５００ ２５３４±２８０ １９１６±０１６１ １２２４５±１３９１ ００４８±０００３ ６４３２±０９４５

大黄素甲醚 ６５ ２６０３±２２７ １９７７±０１４４ １１７９６±１９２６ ００４５±０００５ ５９５１±０７７９

６５０ ２６４８±３５５ １９５５±０１２２ １２５０４±３０９０ ００４７±０００５ ６３４１±１１５７

６５００ ２５７１±２９７ １９８３±００８３ １３０９６±１６９０ ００５１±０００７ ６５９５±０７２６

·６５０１·
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３２血清生化检测
实验期间分别在给药第２、４、８、１１天和第１５

天采外周血５次，以动态监测受试物对动物与肝脏
功能相关的血清生化指标的改变，详见表２～６。大
黄素８ＯβＤ葡萄糖苷和单蒽酮各剂量组的血清生
化指标数值在各时间点与对照组相比均未见统计学

差异（Ｐ＞００５），提示在当前给药方式和给药剂量
下，大黄素８ＯβＤ葡萄糖苷和单蒽酮未产生明显的
肝损伤作用。给药后第４天，大黄素甲醚６５ｍｇ·ｋｇ－１

剂量组动物ＴＢＩＬ的平均值与对照组相比，出现了统
计学意义上的升高（Ｐ＜００５），提示给予大黄素甲
醚可一定程度诱导ＴＢＩＬ升高。

表２　给予受试物后第２天ＳＤ大鼠与肝脏功能有关的血清生化指标数值（珋ｘ±ｓ，ｎ＝４）
给予物质 给药剂量／ｍｇ·ｋｇ－１ ＡＬＴ／Ｕ·Ｌ－１ ＡＳＴ／Ｕ·Ｌ－１ ＡＬＰ／Ｕ·Ｌ－１ ＣＫ／Ｕ·Ｌ－１ ＬＤＨ／Ｕ·Ｌ－１ ＴＢＩＬ／μｍｏｌ·Ｌ－１

０５％羧甲基纤维素钠 ５６±１４ １５５±３０ ３３６±５９ １２１２±５４１ １４２８±５４８ １０４±０１４

大黄素８ＯβＤ葡萄糖苷 ２８０ ５１±９ １４５±３３ ３１５±５２ ９４８±３９８ １１５２±３４７ １０３±０１３

２８００ ５２±６ １３４±１９ ３２６±６５ ７９７±２９０ １０８４±３０７ １０３±０２６

１１２００ ５１±６ １２６±４２ ３２４±９０ ７４４±４４２ １０１１±５９１ ０８４±０２９

单蒽酮 ６５ ５３±７ １２９±１４ ３８４±１００ ６７８±１６１ 　９２７±１６６ ０５２±０１０

６５０ ５２±６ １１３±１２ ３８３±９２ ４５１±９６ 　６６５±１８２ ０９６±０２５

６５００ ５２±５ １１４±２０ ３１２±３５ ５７５±３５７ 　５９０±３２９ ０８６±０２３

大黄素甲醚 ６５ ４９±２ １２８±３２ ３６９±６１ ６８０±４０３ 　８８７±６３４ ０９６±０２３

６５０ ４５±６ １０３±６ ３１６±５０ ４６６±１２５ 　６３１±２０９ ０７２±０４４

６５００ ４９±１１ １１１±３７ ３４２±７５ ４６０±３３２ 　５４６±２３８ １０３±０４０

　　注：与对照组相比，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；下同。

表３　给予受试物后第４天ＳＤ大鼠与肝脏功能有关的血清生化指标数值（珋ｘ±ｓ，ｎ＝４）
给予物质 给药剂量／ｍｇ·ｋｇ－１ ＡＬＴ／Ｕ·Ｌ－１ ＡＳＴ／Ｕ·Ｌ－１ ＡＬＰ／Ｕ·Ｌ－１ ＣＫ／Ｕ·Ｌ－１ ＬＤＨ／Ｕ·Ｌ－１ ＴＢＩＬ／μｍｏｌ·Ｌ－１

０５％羧甲基纤维素钠 ５５±１０ １４４±２４ ３０７±５９ １０９５±６１５ １４２０±３２８ ０６３±０１５

大黄素８ＯβＤ葡萄糖苷 ２８０ ４９±７ １５１±３９ ２７８±５０ １０８１±４５１ １４４０±５２１ ０７９±０１５

２８０ ５３±６ １４７±１９ ２７４±４９ ９１４±３８３ １２０７±２４２ ０７４±０３３

１１２００ ５３±１０ １１５±２８ ２７１±７９ ６７６±３８１ ９２１±４７４ ０７３±０３２

单蒽酮 ６５ ４８±４ １３２±３０ ３３４±６７ ８３６±３６０ １３０４±３０１ ０７２±０２３

６５０ ４８±５ １３５±１１ ３１４±６４ １０４２±１８８ １２１４±２５４ ０７９±０３７

６５００ ５２±４ １３５±２２ ２６７±３４ １２７０±３１７ １０２６±４１３ ０８７±０３７

大黄素甲醚 ６５ ４７±９ １４７±４０ ３０６±７４ １２４７±５７０ １２２４±５２２ ０９７±０１６

６５０ ４７±５ １０９±２７ ２８４±５３ ７０８±４２６ ８２８±３２５ １２２±０１４

６５００ ４８±１１ １２２±２７ ２８３±６０ ７５９±３６１ １０５５±４９３ １０７±０３１

表４　给予受试物后第８天ＳＤ大鼠与肝脏功能有关的血清生化指标数值（珋ｘ±ｓ，ｎ＝４）
给予物质 给药剂量／ｍｇ·ｋｇ－１ ＡＬＴ／Ｕ·Ｌ－１ ＡＳＴ／Ｕ·Ｌ－１ ＡＬＰ／Ｕ·Ｌ－１ ＣＫ／Ｕ·Ｌ－１ ＬＤＨ／Ｕ·Ｌ－１ ＴＢＩＬ／μｍｏｌ·Ｌ－１

０５％羧甲基纤维素钠 ５６±１６ １３５±９ ３３９±４７ ８９５±２０９ １３１７±２９６ ０９７±０１９

大黄素８ＯβＤ葡萄糖苷 ２８０ ５３±６ １４６±３１ ３００±５９ １０６０±６２９ １３５３±４０６ ０９５±０３９

２８００ ５１±３ １２１±１４ ２８４±７１ ６７０±２２５ １００５±２７０ ０８５±０３３

１１２００ ５３±６ １２２±１８ ３０９±９７ ６６９±２６５ ９５２±３４６ ０９４±０３１

单蒽酮 ６５ ５４±４ １４８±２７ ３６８±８４ ８５３±１７５ １２４１±３４６ ０７６±０２６

６５０ ５４±５ １５４±２２ ３３０±５６ ９８２±４６３ １２９５±５３４ ０８５±０３８

６５００ ５８±９ １３９±４４ ２７８±２２ ９０８±５７３ １０７７±７７６ １１３±０１１

大黄素甲醚 ６５ ５０±８ １４９±３０ ３４１±９９ ８５２±２７５ １４５６±４４４ ０９７±０３０

６５０ ５１±７ １５５±２９ ３２８±３９ 　１４３７±１０３４ １４８２±３９０ １０３±００９

６５００ ５１±８ １３１±１５ ３２９±８８ ８００±８２　 １１２３±１８６ １２７±０３１

·７５０１·
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表５　给予受试物后第１１天ＳＤ大鼠与肝脏功能有关的血清生化指标数值（珋ｘ±ｓ，ｎ＝４）
给予物质 给药剂量／ｍｇ·ｋｇ－１ ＡＬＴ／Ｕ·Ｌ－１ ＡＳＴ／Ｕ·Ｌ－１ ＡＬＰ／Ｕ·Ｌ－１ ＣＫ／Ｕ·Ｌ－１ ＬＤＨ／Ｕ·Ｌ－１ ＴＢＩＬ／μｍｏｌ·Ｌ－１

０５％羧甲基纤维素钠 ５６±１４ １２８±２２ ３２６±７２ ７５３±２６３ １３０１±３６３ １００±０２９
大黄素８ＯβＤ葡萄糖苷 ２８０ ５６±１０ １４７±３１ ３２１±８０ ８６５±２９２ １３８６±３１５ ０９７±０１４

２８００ ５３±６ １２４±１９ ２７８±７４ ７４３±３２１ １０４１±３５４ １０５±０２２
１１２００ ５６±７ １０８±１２ ３１０±９７ ４３３±１３２ ７０１±１９４ １２２±０２１

单蒽酮 ６５ ５８±６ １４９±２５ ３６９±３１ ８４５±９４　 １１３７±３９５ ０７９±０３０
６５０ ５５±７ １２９±１８ ３３７±４４ ７８５±３１７ １０８５±３５４ ０７９±０２９
６５００ ６０±６ １２４±２６ ２９１±４８ ５５４±２３０ １１７０±４０１ ０６３±０２６

大黄素甲醚 ６５ ５０±６ １４３±２６ ３３９±９４ １０２７±４８８ １３９２±３９９ ０９０±０１１
６５０ ５６±４ １５８±３７ ３６２±４３ 　１７０４±７８７ １２６３±４０４ ０８７±０２４
６５００ ５６±１０ １４１±２８ ３３８±７９ ８２２±２２０ １３６２±３４１ １０１±０５６

表６　给予受试物后第１５天ＳＤ大鼠与肝脏功能有关的血清生化指标数值（珋ｘ±ｓ，ｎ＝４）
给予物质 给药剂量／ｍｇ·ｋｇ－１ ＡＬＴ／Ｕ·Ｌ－１ ＡＳＴ／Ｕ·Ｌ－１ ＡＬＰ／Ｕ·Ｌ－１ ＣＫ／Ｕ·Ｌ－１ ＬＤＨ／Ｕ·Ｌ－１ ＴＢＩＬ／μｍｏｌ·Ｌ－１

０５％羧甲基纤维素钠 ４１±６ １５４±３４ １９３±５６ ９８５±３１４ １３９３±４９９ １４７±０１８
大黄素８ＯβＤ葡萄糖苷 ２８０ ４０±８ １３５±３０ １５８±４１ ６６７±２００ ８９７±２５０ １２９±０１３

２８００ ３３±７ １３６±２７ １４３±２３ ７０１±３０１ １１４８±７０２ １２７±００７
１１２００ ４５±９ １６５±２６ １４３±５５ ９２３±２６２ １４７０±１７６ １３９±０１９

单蒽酮 ６５ ４３±７ １７０±３８ １６４±２３ ８２０±６７ １４５８±１３９ １２７±０１５
６５０ ４２±９ １６５±４２ １６５±２８ ７３５±１９８ １０８６±２７９ １３７±０４６
６５００ ３９±６ １４９±３１ １２６±２４ ６６２±２１９ １１６７±２９８ １１８±０２５

大黄素甲醚 ６５ ３４±４ １５６±２５ １６２±４２ ７０４±１９５ １３１４±３９０ １４２±０２６
６５０ ３３±４ １４４±１７ １６３±１７ ６４３±２１５ １０７６±２９２ １１６±０１７
６５００ ４０±７ １３４±１９ １６０±２３ ６５７±１２１ １０５４±１８９ １３６±０４３

３３组织病理学检查
肝脏组织病理学观察结果详见表 ７。动物肝脏

镜检大黄素甲醚６５０ｍｇ·ｋｇ－１剂量组中１／５可见中度
肝细胞变性坏死，其他组织病理学改变包括汇管区

炎细胞浸润（见图２），但均缺乏剂量效应关系，考
虑与药物作用无关。

表７　肝脏组织病理学检查结果

给予物质
剂量／
ｍｇ·ｋｇ－１

汇管区炎细胞

浸润（极轻度）

所见病变动物数

肝细胞变性坏

死（重度）所见

病变动物数

０５％羧甲基纤维素钠 ０／５ ０／５
大黄素８ＯβＤ葡萄糖苷 ２８０ １／５ ０／５

２８００ ２／５ ０／５
１１２００ ０／５ ０／５

单蒽酮 ６５ ２／５ ０／５
６５０ １／５ ０／５
６５００ ２／５ ０／５

大黄素甲醚 ６５ ２／５ ０／５
６５０ １／５ ０／５
６５００ １／５ １／５

３４细胞因子水平
细胞因子是由免疫细胞和某些非免疫细胞产生

的多功能肽，具有调节血管生成、细胞生长及修复

损伤细胞、组织等多种功能，主要包括：白细胞介

素、干扰素、肿瘤坏死家族、趋化因子、生长因子

等。ＩＬ６是促炎介质，可刺激肝内炎症反应［１２］；

ＩＬ１０是抗炎性细胞因子，可抑制肝内炎症介质的合
成和表达，减轻肝细胞损伤和炎症反应［１３］；ＴＮＦα
是前炎症细胞因子，可诱导肝细胞大量表达细胞间

黏附分子１，使其易受细胞毒性 Ｔ细胞的攻击而大
量坏死［１４］；ＩＦＮγ是炎性细胞因子，可引起肝细胞
的细胞周期阻滞和细胞凋亡［１５］。４种细胞因子均在
肝脏疾病的发生发展过程中发挥着重要作用。

实验期间分别在给药第２、８天和第１５天采血３
次动态监测受试物对细胞因子水平的影响，详见表

８～１０。给药后第２天，与同时期对照组平均数值比
较，大黄素甲醚６５ｍｇ·ｋｇ－１剂量组动物ＩＬ６和ＴＮＦ
α的水平出现统计学意义上的显著升高（Ｐ＜００５）；
给药后第８天，大黄素８ＯβＤ葡萄糖苷２８、２８０、
１１２０ｍｇ·ｋｇ－１及单蒽酮６５０ｍｇ·ｋｇ－１剂量组动物ＩＬ１０
的水平降低（Ｐ＜００５），大黄素甲醚６５０ｍｇ·ｋｇ－１剂量
组动物 ＴＮＦα水平升高（Ｐ＜００５）；给药后第 １５
天，单蒽酮６５、６５０ｍｇ·ｋｇ－１和大黄素甲醚６５、６５、
６５０ｍｇ·ｋｇ－１剂量组动物 ＩＬ１０水平降低（Ｐ＜００５），
单蒽酮６５０ｍｇ·ｋｇ－１剂量组动物 ＩＦＮγ的水平也显著
下降（Ｐ＜００５）。

·８５０１·
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图２　各组大鼠肝脏镜检结果（ＨＥ，×２００）

表８　给予受试物后第２天ＳＤ大鼠体内细胞因子平均含量（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３～４）
给予物质 给药剂量／ｍｇ·ｋｇ－１ ＩＬ６／ｐｇ·ｍＬ－１ ＩＬ１０／ｐｇ·ｍＬ－１ ＩＦＮγ／ｐｇ·ｍＬ－１ ＴＮＦα／ｐｇ·ｍＬ－１

０５％羧甲基纤维素钠 ５８５±８２８ ４７６１±３７８２ １０８±１２５ ４４８±３３２

大黄素８ＯβＤ葡萄糖苷 ２８０ ６２６±７９８ ２３３０±１５４３ １３０±２０７ ２７８±１０５

２８００ １８７±０８１ ３０３０±２７３３ ００１±００１ ４０１±２５５

１１２００ ９６６±５７１ ３６２２±１６８３ ００９±００７ ５０９±４６１

单蒽酮 ６５ １４６±０９４ ３１７６±１６４１ ００８±０１６ ２０８±０４５

６５０ ３００±２６５ ４１８１±２８４５ ００１±００１ ３７８±２９５

６５００ １７３±０９４ ２７２１±２０２７ ０００±０００ ４８６±３５０

大黄素甲醚 ６５ 　１７６５±１０７６ ６３１９±１３５６ ０１１±０１８ ２３７７±１３５

６５０ ２２７±０００ ２９２６±３０３１ ００９±００３ ３９７±３６０

６５００ ３２４±３１９ ２４２１±１５５０ ０１１±００１ ４１７±１６３

　　注：与对照组相比，Ｐ＜００５；下同。

表９　给予受试物后第８天ＳＤ大鼠体内细胞因子平均含量（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３～４）
给予物质 给药剂量／ｍｇ·ｋｇ－１ ＩＬ６／ｐｇ·ｍＬ－１ ＩＬ１０／ｐｇ·ｍＬ－１ ＩＦＮγ／ｐｇ·ｍＬ－１ ＴＮＦα／ｐｇ·ｍＬ－１

０５％羧甲基纤维素钠 １７９４±１６４３ ９５１５±４４０６ ２６６７７±１８０１９ ４９２±２６０

大黄素８ＯβＤ葡萄糖苷 ２８０ １０１２±１０１３ 　３４３±１９６ ３０２４２±８２５０ ２４７±０７６

２８００ 　５９５±５６２ 　８５８±３４２ ２６４２７±９５０２ ３７６±２３９

１１２００ １６０４±１８０８ 　８１９±２３５ ２４７１４±１５２４４ ２９８±１２２

单蒽酮 ６５ 　６４３±２５１ ５７８０±９６０　 ３２５４１±１３３１ ２６０±１７２

６５０ ２２５５±３０８２ ５３７４±１００３ ２８６８４±７７２８ ７４６±５１３

６５００ ２４１５±１９８０ 　１８０１±１２６１ ３０７６０±７６１８ ４４４±３３１

大黄素甲醚 ６５ ２８１７±１６７５ ６５３４±４８７８ ３９１０４±６３００ ５６８±１５０

６５０ １８０２±８５７　 ８０５０±２３４７ ２７３１０±７０９４ ４５５±２１４

６５００ ３１３０±１８５０ １２０２３±１１８２　 ２３１６７±４８１６ １２５２±３６４

表１０　给予受试物后第１５天ＳＤ大鼠体内细胞因子平均含量（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３～４）
给予物质 给药剂量／ｍｇ·ｋｇ－１ ＩＬ６／ｐｇ·ｍＬ－１ ＩＬ１０／ｐｇ·ｍＬ－１ ＩＦＮγ／ｐｇ·ｍＬ－１ ＴＮＦα／ｐｇ·ｍＬ－１

０５％羧甲基纤维素钠 ２１４６±６２５　 ８１４６±３６４７　 ７４５７９±１１６７０ ４７５±１７７

大黄素８ＯβＤ葡萄糖苷 ２８０ １０９７±３７９　 ９３１±６３２ ７８４３７±２５０１６ ３０９±０８４

２８００ 　９８７±３７９ ５０５９±１２７６　 ９５３７１±３２２７３ ４７２±２０２

１１２００ １７８６±６２５　 ３３８２±３１７１　 ６４０４２±１８２９８ ５３８±２４４

单蒽酮 ６５ １２７２±９２８　 ３６９２±４４４８　 ６８６３１±４３５１７ ３３９±１３０

６５０ １１１４±６２３　 １４３４±１０８４ ４０４９３±２７４７８ ４０７±１７９

６５００ 　８３７±４３１ ５１９±０８３ ２６１２８±１７３９４ ６７０±５６６

大黄素甲醚 ６５ １６０３±６２８　 ７２７±５０３ ６５１７６±２１０３２ ６８３±３１８

６５０ １０９７±３７９　 ６１９±５９６ ３１４３３±２４８３０ ７３３±３３７

６５００ ２３００±１４１８ ７０５±５５６ ３９１７９±２３９４８ ６６９±２８８

·９５０１·
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４　讨论

本研究连续 １４ｄ经口灌胃给予 ＳＤ大鼠 ２８、
２８０、１１２０ｍｇ·ｋｇ－１的大黄素８ＯβＤ葡萄糖苷，
６５、６５、６５０ｍｇ·ｋｇ－１的单蒽酮和大黄素甲醚，未
见异常临床症状及动物体质量和肝脏质量的明显变

化，提示当前给药剂量下３种何首乌中重要单体成
分对大鼠无明显整体毒性作用。但血清生化指标检

测结果提示大黄素甲醚可一定程度诱导 ＴＢＩＬ升高，
大黄素甲醚６５０ｍｇ·ｋｇ－１剂量组动物肝脏镜检可见中
度肝细胞变性坏死，提示大黄素甲醚可能具有一定

的肝毒性作用。

此外，实验期间各给药组细胞因子水平的变化

也可见一些趋势。ＳＤ大鼠连续１４天给予３种单体
后，抗炎性细胞因子ＩＬ１０水平均有所降低。给药后
第２天，大黄素甲醚６５ｍｇ·ｋｇ－１剂量组动物ＩＬ６和
ＴＮＦα水平即显著升高。给药后第８天，大黄素甲
醚６５０ｍｇ·ｋｇ－１剂量组动物 ＴＮＦα水平升高。ＴＮＦα
是与肝脏损伤密切相关的炎症因子，其水平升高提

示肝损伤的发生。ＩＬ６是促炎介质，可刺激肝内炎
症反应。另外，杨博［１６］用胆总管结扎术模拟胆汁淤

积性肝硬化，用实时定量聚合酶链反应和蛋白印迹

检测的方法检测出 ＩＬ６在该疾病模型中的表达量明
显上升，提示 ＩＬ６的升高与胆汁淤积有关。王涛
等［１７］研究发现，何首乌在体内能够影响胆汁代谢转

运，并引起肝损伤。本研究的结果则进一步提示，

大黄素甲醚可能具有一定的肝毒性作用。给药后第

１５天，单蒽酮６５０ｍｇ·ｋｇ－１剂量组动物ＩＦＮγ的水平
显著下降。ＩＦＮγ可以通过对 Ｇ１期的阻滞来抑制细
胞周期进程，从而抑制肝细胞的增殖，也可以通过

激活肝细胞中的信号传导及转录激活因子１通路［１８］

或增加细胞活性氧的产生和内质网应激［１９］来诱导肝

细胞凋亡。此外，ＩＦＮγ可以抑制血管内皮生长因
子及成纤维细胞生长因子的基因转录，从而抑制血

管形成［２０］。基质金属蛋白酶是一类水解酶，可降解

细胞外基质，破坏阻止肿瘤细胞侵袭的组织学屏障，

促进肿瘤血管生长。ＩＦＮγ可以抑制该类酶的表达，
从而抑制肿瘤血管的形成［２１］。单蒽酮引起的 ＩＦＮγ
水平下降，可能导致肝细胞过度增殖，刺激肿瘤血

管的生成，在病理上有发展为肝癌的可能［２２］。

本研究发现何首乌重要单体成分大黄素甲醚具

有潜在肝损伤作用，结论与本课题组前期的体外研

究［２３２４］相符，其作用机制可能与抑制胆红素代谢酶

的活性相关。大黄素甲醚和大黄素８ＯβＤ葡萄糖
苷均为蒽醌类化合物，与大黄素、大黄酸含有相同

的蒽醌母核结构［９］（见图３）。目前已有较为充分的
研究证实了大黄素和大黄酸的致肝毒性作用［１０］，本

研究进一步发现大黄素甲醚具有肝毒性作用，提示

具有大黄素型蒽醌母核结构的单体成分具有潜在的

肝毒性风险。

Ｒ１ Ｒ２ Ｒ３ Ｒ４

大黄素 ＣＨ３ ＯＨ ＯＨ Ｈ

大黄酸 ＣＯＯＨ ＯＨ Ｈ Ｈ

大黄素甲醚 ＣＨ３ ＯＨ ＯＣＨ３ Ｈ

大黄素８ＯβＤ葡萄糖苷 ＯＨ Ｇｌｕ ＣＨ３ Ｈ

图３　蒽醌类成分结构图

本研究的给药周期较短，受试物造成的肝损伤

作用并不明显。今后将开展更长给药周期（如２８ｄ
连续给药）的研究，并增加每组动物数，以明确其肝

损伤作用特点。同时也可以使用代谢组学的方法，

分析３种单体干预后的血浆、尿液等生物样本，从
分子水平探讨其致肝损伤的作用机制，为临床上何

首乌的增效减毒提供依据［２５］。除传统的血清生化指

标检测外，本研究亦分析细胞因子水平来评价受试

物的肝损伤作用。给药后第２天，大黄素甲醚给药
组动物ＩＬ６和ＴＮＦα水平即升高，而血清生化检测
结果却未见肝损伤的发生。大黄素甲醚中、高剂量

组ＡＳＴ、ＣＫ和 ＬＤＨ水平降低，单蒽酮中、高剂量
组ＣＫ和 ＬＤＨ水平降低，结果具有统计学意义，但
不具有临床意义，考虑是由于动物个体差异引起的。

可见与血清生化指标检测相比，细胞因子水平检测

可能更为灵敏，可以及早预测药物的肝毒性作用。
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［１０］全云云，刘美辰，周忆梦，等．何首乌肝毒性物质基础研
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２３６７２３７２．
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［２５］焦晨莉，欧莉，高峰，等．何首乌致肾阳虚模型大鼠肝损
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