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补骨脂的不同提取物对大鼠毒性的初步研究#

王昭昕!杨!莉"!卢国彦"!王跃飞"!张!玥"!&!周!昆"!&
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摘要%目的!研究不同提取物的补骨脂大鼠口服给药的毒性(为其临床应用提供安全依据* 方法!""& 只 =M大鼠

雌雄各半(按性别’体质量随机分为 $ 组%对照组(补骨脂生药组(补骨脂下层渗漉液高’低剂量组(补骨脂上层渗漉

液高’低剂量组(补骨脂渗漉药渣高’低剂量组,生药组剂量!生药量"为 ) Z;.Z体质量(其他给药组高’低剂量!生

药量"均分别为 ? 和 ) Z;.Z体质量-(每组 "( 只* 连续给药 ( 周(给药周期结束后(禁食不禁水 "& 8(取血进行相关

血生化指标检测(解剖取脏器称重计算脏器系数并测定肝脏组织中 GMJ(组织病理学检查* 结果!与对照组相比(

补骨脂生药组肝脏脏器系数’JID’GMJ显著升高(胸腺脏器系数’R_JHA显著降低+补骨脂下层渗漉液剂量组肝脏

脏器系数’R_JHA’JIR显著升高+补骨脂渗漉药渣高剂量组肝脏脏器系数’GMJ显著升高而雌性大鼠 R_JHA值显

著降低(药渣低剂量组并没有明显的肝’肾毒性+补骨脂上层渗漉液组无显著差异* 结论!补骨脂上层渗漉液的安

全性优于补骨脂下层渗漉液(但基于有效成分测定结果提示(下层渗漉液更合适入药*

关键词%补骨脂+肝毒性+不同提取物

中图分类号% K&$BCB!!文献标识码% J!!文章编号% "##?@?"’%!&#"%"#)_###?_#’

’>C%"#4)%?%;a41**24"##?_?"’%4&#"%4#)4##&

!!补骨脂是传统中药材(为豆科植物补骨脂
5.&’#$!# +&’6$-3&$-# I4的干燥成熟果实(含香豆素类’
黄酮类和单帖酚类等化合物 , "- (具有补肾助阳’纳
气平喘’温脾止泻的功能(外用可治牛皮癣’斑秃’银
屑病等皮肤病+补骨脂应用广泛(仅药典中收载的含
补骨脂的中成药就有 )# 余种(其他标准和临床医师
处方中就更多* 补骨脂最早见于#雷公炮灸论$云%
.性本大燥(毒*/后世医家对补骨脂也有论述(#开
宝本草$云%.治五劳七伤(风虚冷(骨髓伤败(肾冷
精流及妇人血气堕胎*/但对其毒性记载甚少* 近
年来(随着医药科学的发展(人们对补骨脂的研究也
越来越深入(临床不良反应以及毒性研究的报道也
越来越多(补骨脂药材乃至水提物对动物的肝毒性
也被不同的实验证实 , &_?- (但是中药的提取方式众
多(获取的提取物的成分和安全性也会有差别(我们
对补骨脂的三种不同提取物进行了口服给药 ( 周的
大鼠毒性实验研究(以评价不同提取物的安全性(为
后续补骨脂提取工艺的改进和入药的选择提供前期
研究基础*

/K材料与方法

/N/K受试样品
补骨脂药材 !原药材"’补骨脂生药粉’补骨脂

下层渗漉液’补骨脂上层渗漉液’补骨脂渗漉药渣%
均为天津中医药大学中医药研究院王跃飞副研究员
团队制备提供(产品批号%&#"&#%&#*

补骨脂生药粉%补骨脂药材直接粉碎(制成的棕
色补骨脂生药粉+

补骨脂下层渗漉液 !每克提取物折合生药
&C?? Z"%补骨脂原药材经 ’#h乙醇浸泡后渗漉(渗
漉液减压回收(静置分层(稠浸膏与环糊精混合制得
补骨脂提取物+

补骨脂上层渗漉液 !每克提取物折合生药
"$C() Z"%补骨脂原药材经 ’#h乙醇浸泡后渗漉(渗
漉液减压回收(静置分层(上层 ?# j减压烘干(制得
渗漉上层干膏提取物*

补骨 脂 渗 漉 药 渣 ! 每 克 提 取 物 折 合 生 药
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"C"$ Z" %补骨脂原药材经 ’#h乙醇浸泡后渗
漉 (渗漉药渣再次水提 (?# j减压烘干 (制得渗

漉药 渣 提 取 物 * 各 受 试 样 品 成 分 含 量 如 下
!表 "" *

表 /K受试样品成分含量
@%J:-/KE(&F-&FS(TF"-R(9W(&-&FS(TF"-F-SFS%9W:-

!样品" 补骨脂素;n 异补骨脂素;n 补骨脂苷;n 异补骨脂苷;n 补骨脂酚;n 补骨脂甲素;n 补骨脂乙素;n

生药粉 BC#" (C"( "(C&) "(C&) ?&CB& &C&? (C)’

下层渗漉液 &C?% &C"% ) ) B$C’& "C$( )C?#

上层渗漉液 #C"" #C#% #C"# #C#’ &C&B #C"& #C&#

渗漉药渣 "C$( "C?" ")CB’ %C)$ #C$B ) )

/N5K动物及饲养
=DE级 =M大鼠 ""& 只(雌雄各半(购自北京华

阜康生物科技股份有限公司(生产许可证号%=Â F
!京"&##%_##"B* 动物饲养于天津中医药大学实验
动物中心(使用许可证号%=\̂ F!津"&#"(_###&* 所
用饲料为全价颗粒饲料(天津市华荣实验动物科技
有限公司生产*
/N3K试剂与仪器

RNJ!总胆汁酸"’AKV!血清肌酐"’RA!总胆固
醇"’RQ!甘油三酯"’RD!总蛋白"’JIR!天冬氨酸
氨基转氨酶"’JID!碱性磷酸酶"’JIN!白蛋白"’
N]>!尿素氮"以及 J=R!丙氨酸氨基转换酶"试剂
盒均由中生北控生物科技股份有限公司生产*

丙二醛 !GMJ"测定试剂盒 !RNJ法"’总抗氧
化能力!R_JHA"检测试剂盒!比色法"均由南京建
成生物工程研究所生产*

离心机!赛默飞(ISZS2, G15T6"’ 型"+恒温培养
振荡器 !上海世平实验设备有限公司( =DY_"#)N
型"+全自动封闭脱水机!IS153(J=D)##= 型"(切片
机 !IS153(KG&")B 型 "+显微镜 !HI\GD]=( N̂ B"
型"+包埋机!天津航空机电公司(NG‘_" 型"+多功
能酶标仪!RS532(<2W1219SG&## 型"+全自动生化分析
仪!日立(’#&# 型"*
/N2K方法

具体实验方法参考了文献 , (-中描述的中药长
期毒性实验方法*
/N2N/!分组与给药%将大鼠按体质量’性别随机分
为 $ 组%对照组 !对照组与补骨脂水提物与水提药
渣的毒性比较研究相同"’补骨脂生药 ) Z生药;.Z
剂量组(补骨脂下层渗漉液 ? Z生药;.Z’) Z生药;
.Z剂量组(补骨脂上层渗漉液 ? Z生药;.Z’) Z生
药;.Z剂量组(补骨脂渗漉药渣 ? Z生药;.Z’) Z生
药;.Z剂量组(每组 "( 只(连续灌胃给药 ( 周(最大

给药剂量为 &#"B 版药典规定给药剂量的 ? 倍*
/N2N5!一般状况观察%给药期间(每周称体质量一
次(并根据体质量调整给药剂量+每天给药前后观察
动物的毛色’进食’活动等情况*
/N2N3!血清生化检测%给药期结束(动物禁食不禁
水 "& 8(腹腔注射水合氯醛进行麻醉* 由腹主动脉
取血() ### T;712 离心 "# 712(分离得到血清(通过
自动生化仪检测 RNJ’AKV’RA’RQ’RD’JIR’JID’
JIN’N]>’J=R*
/N2N2!GMJ和 R_JHA的含量测定%肝脏加生理盐
水研磨制备 "#h的匀浆(用南京建成 R_JHA和
GMJ试剂盒测定大鼠肝脏中 R_JHA和 GMJ的
含量*
/N2NO!脏器系数及组织病理学检查%剖腹小心摘取
心脏’肝脏’肾脏’脾脏’胸腺称重(计算脏器系数
!脏器质量;体质量"* 切取大鼠肝脏一叶’左肾于
"#h中性甲醛溶液中固定(固定液为组织体积的 Bi
"# 倍(固定 ($ 8(石蜡切片(常规 YV染色(光镜下
观察组织病变*
/NOK统计方法

采用 =:**"’C# 软件进行单因素方差分析进行
统计学处理 , ’- (以均数g标准差 !$7g."表示(以 5l
#C#B(为差异有统计学意义*

5K结果

5N/K对大鼠一般情况和体质量的影响
给药期间(大鼠进食’活动情况正常(毛色无异(

各组动物均无死亡* 补骨脂不同提取物灌胃给药 (
周对大鼠体质量的影响如下!表 &(表 )"%与对照组
相比(雄性大鼠下层渗漉液高剂量组在第 & 周体质
量显著降低+雌性大鼠渗漉药渣高剂量组第 ( 周的
体质量显著升高(其他组无显著变化*

0’0
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表 5K不同提取物的补骨脂对雄性大鼠体质量的影响
@%J:-5K7TT-RFS(T[S(G%:-&TG(9H#TT-G-&F-.FG%RF#(&S(&=(H$ \-#)"F(TD%:-?%FS

组别 剂量 Z生药;.Z * 第 # 周 第 " 周 第 & 周 第 ) 周 第 ( 周
对照 ) ’ "?"CBg&#CB &#)C#g&’C) &)"C(g)&C( &?"C#g)$C) &$(C)g(&C$

生药 ) ’ "B(C"g"%C$ &#"C$g&)C% &)&C)g&$C" &()C#g)"C’ &’(C)g("C?

下层渗漉液 ? ’ "??C’g"(C$ "%)C(g")C" &##CBg"&C## &)$C)g")C? &($C(g"BC(
) ’ "B"C&g""C" &#(C(g"&C( &)%C$g"$C? &B%C)g&#C$ &$BC%g&(C’

上层渗漉液 ? ’ "?)C&g"’C% "%$C%g")C’ &)&CBg")C( &B$C(g"&C’ &$#C%g"?C&
) ’ "?&C(g"%C$ &#)C&g"?CB &"$CBg"$C$ &?#C"g&?C# &$"C?g&%CB

渗漉药渣 ? ’ "?"C)g"(C( &#"C)g&)C" &&)C’g&%C? &(BC$g)%C% &?$C’g((C#
) ’ "BBC%g""C$ &"BC%g"(C" &()C(g"’C( &’"C(g"BC% &%$C?g"%C#

!!注%与对照组比较(#5l#C#B

>69S% #5l#C#B b*5629T6OZT6U:

表 3K不同提取物的补骨脂对雌性大鼠体质量的影响
@%J:-3K7TT-RFS(T[S(G%:-&TG(9H#TT-G-&F-.FG%RF#(&S(&=(H$ \-#)"F(TM-9%:-?%FS

组别 剂量 Z生药;.Z * 第 # 周 第 " 周 第 & 周 第 ) 周 第 ( 周
对照 ) ’ "B$C?g"(C$ "’BC’g"?C$ "$$C?g&#C# "%’C(g"%C$ &#’C’g&#C%

生药 ) ’ "B(C"g"&C( "’"C%g %C% "%)C’g ’C$ &#(C$g ?C% &"(C#g $C)

下层渗漉液 ? ’ "($C&g ’C)& "?BC$g ?C# "$&C)g ’C% "%"C&g"#C) "%$C%g")C’
) ’ "(%C?g %C% "?’C"g"#C) "$)C(g ’C& "%’C%g %C& &"#C(g""C$

上层渗漉液 ? ’ "(&C&g"$C% "’&C%g"BCB "$&C%g""C# "%$C#g"BC& &#)C&g")C(
) ’ "B(C&g"#C% "’(C"g"#C# "%"C)g"&C( &##C$g"#C) &""C"g"#CB

渗漉药渣 ? ’ "B#C’g"?C? "’?C&g"?C# "%&C&g"?C) &"&C’g"%C( &)"C)g"’C"#

) ’ "(%C?g %C’ "B%C$g ’C" "’BC’g $C& "%#C&g ’C’ "%$CBg ?C?

!!注%与对照组比较(#5l#C#B

>69S% #5l#C#B b*5629T6OZT6U:

5N5K对大鼠血清生化影响
与对照组比较(雄性大鼠生药组 JIR’JID’

RNJ’R_AYH’JIN显著降低+下层渗漉液高剂量组
JIR’N]>显著升高(R_AYH’JIN显著降低+下层渗
漉液低剂量组 RNJ’RQ’R_AYH显著降低+渗漉药渣
低剂量组 JIR’RNJ’JIN显著降低+上层渗漉液高’
低剂量组’渗漉药渣高剂量组无显著性差异* 雌性
大鼠生药低剂量组 JID显著升高+下层渗漉液高剂
量组 N]>显著升高(JIN显著降低+下层渗漉液低
剂量组 JIR显著升高(AKV显著降低+上层渗漉液
高剂量组 N]>显著升高+渗漉药渣高剂量组 JIR’

J=R显著降低(RNJ’R_AYH’N]>显著升高+渗漉药
渣低剂量组 RD显著升高!表 ((表 B"*
5N3K对大鼠肝脏 D’<和 @8<>E的影响

与对照组比较(雄性大鼠生药低剂量组(渗漉药
渣高剂量组 GMJ显著升高+下层渗漉液高’低剂量
组(渗漉药渣低剂量组 R_JHA显著升高* 雌性大鼠
生药低剂量组(渗漉药渣高剂量组 GMJ显著升高(
R_JHA显著降低+下层渗漉液高剂量组 R_JHA显著
降低+渗漉药渣低剂量组 GMJ显著降低(R_JHA显
著降低!见表 ?(表 ’"*

表 2K不同提取物的补骨脂对雄性大鼠血清生化指标的影响#一$

@%J:-2K7TT-RFS(T[S(G%:-&TG(9H#TT-G-&F-.FG%RF#(&S(&S-G+9J#(R"-9#R%:W%G%9-F-GS#&D%:-?%FS#/$

组别 剂量 Z生药;.Z * JIR;!];I" J=R;!];I" JID;!];I" RNJ;!!76O;I" RQ;!776O;I"
对照 ) ’ )BC))g?C?B %%C$)g&(C)’ "’&C##g)?C?% &’CB#g"%C$’ #CB)g#C&%
生药 ) ’ &’C$?g(C&?# $$C##g")C?( "&&C()g&’C&)# (C##g&C(B## #C))g#C"&
下层渗漉液 ? ’ ?"CB’g&)C"B# ""&C’"g"%C&$ &"#C"(g""#C?% &"C$?g"(C&$ #C)%g#C"?

) ’ ))C&%gBC?& %$C&%g"$C&# "$$CB’g))C?# %CB’g(C&$# #C&’g#C#B#

上层渗漉液 ? ’ )(CB’g?C"% ’$CB’g’C?$ "$#C&%g"’C#% &"C()g$C)# #C($g#C&?
) ’ ))C&%g(C)% $?C"(g%C"% "?"C"(g)&C(" &#C&%g"&C$) #C?&g#C("

渗漉药渣 ? ’ &%C?’g""C"? $%C"’g"’C?B "B?CB#g&(C#? &#C?’g&#C’( #C((g#C)#
) ’ &’C##g)C)&# $$C"(g"#C&" "(&CB’g&?C$" ’C’"g)C%## #C)Bg#C"(

!!注%与对照组比较(#5l#C#B(##5l#C#"

>69S% #5l#C#B( ##5l#C#" b*5629T6OZT6U:

0$0
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表 2K不同提取物的补骨脂对雄性大鼠血清生化指标的影响#二$

@%J:-2K7TT-RFS(T[S(G%:-&TG(9H#TT-G-&F-.FG%RF#(&S(&S-G+9J#(R"-9#R%:W%G%9-F-GS#&D%:-?%FS#5$

组别 剂量 Z生药;.Z 2 R_AYH;!776O;I" N]>;!!76O;I" AKV;!!76O;I" RD;!Z;I" JIN;!Z;I"
对照 ) ’ "C’’g#C&( $C??g"C?’ &?CB#g)C)) ?#C%’g&C(( ))C?Bg#C$(
生药 ) ’ "C&?g#C&"## $C?%g"C$% &$CB’g)C%B ?&CB"g)C(# )"C(?g#C%B##

下层渗漉液 ? ’ "C#Bg#C)"### ""C’#g"C$### &?C"(g&C%" ?"C)’g(C%) )"C’#g"C%)#

) ’ "C(&g#C"$# ’C$%g#CB( &BCB’g(C)" ?#C$Bg&C"$ )&C((g"C"’
上层渗漉液 ? ’ "C?’g#C)? %C#&g"C&# &BCB’g"C%# ?#C’(g&CB? )&CB%g#C%$

) ’ &C#)g#CB" $C&#g"C"( &’C##g)C?# B%C")g"C$# )&C)?g"C&%
渗漉药渣 ? ’ "CB&g#C&$ "#C#&g&C"" &(C$)g&CB? ?&C&)g&CB% )&C’&g#C??

) ’ "C(Bg#C)" %C$#g"C($ &%C$?gBC?( ?&C(#g)C$# )"C(’g#C%’##

!!注%与对照组比较(#5l#C#B(##5l#C#"(###5l#C##"

>69S% #5l#C#B( ##5l#C#"( ###5l#C##" b*5629T6OZT6U:

表 OK不同提取物的补骨脂对雌性大鼠血清生化指标的影响#一$

@%J:-OK7TT-RFS(T[S(G%:-&TG(9H#TT-G-&F-.FG%RF#(&S(&S-G+9J#(R"-9#R%:W%G%9-F-GS#&M-9%:-?%FS#/$

组别 剂量 Z生药;.Z * JIR;!];I" J=R;!];I" JID;!];I" RNJ;!!76O;I" RQ;!776O;I"
对照 ) ’ )"C’"g)C(B %(C(&g"#C&? $?C"(g&)C#$ "(C"(g BC)( #C(#g#C"B
生药 ) ’ &$C$)g?CB% $’CB#g"BC&) "()C?’gBBC?B# "(C##g""C(# #C(#g#C"$
下层渗漉液 ? ’ ))C$?gBC)# %#C’"g"(C’B %?C&%g&&C(B "?C()g $C?? #C)%g#C"(

) ’ (#C$?g"#C#%# %’CB’g $C(& %?C’"g&BCB? "(C$?g %C?# #C&’g#C#?
上层渗漉液 ? ’ ))C?’gBC#B $%CB#g""C#$ "#BCB#g("C%? "’C?’g"(C)B #C))g#C#$

) ’ )#CB’g)C&? %$CB’g %C%? $"C##g"$C#$ ")C&%g )C’’ #C(#g#C#%
渗漉药渣 ? ’ &)C$)g)C’"## ’(C"’g $C#(## %(C##g&?C"# )&C##g"’C&## #C(?g#C"%

) ’ )$C?’g")C%& $)C$)g"#C’( """C))gB"C(’ &?C##g"$CB" #C("g#C"#

!!注%与对照组比较(#5l#C#B(##5l#C#"

>69S% #5l#C#B( ##5l#C#" b*5629T6OZT6U:

表 OK不同提取物的补骨脂对雌性大鼠血清生化指标的影响#二$

@%J:-OK7TT-RFS(T[S(G%:-&TG(9H#TT-G-&F-.FG%RF#(&S(&S-G+9J#(R"-9#R%:W%G%9-F-GS#&M-9%:-?%FS#5$

组别 剂量 Z生药;.Z * R_AYH;!776O;I" N]>;!!76O;I" AKV;!!76O;I" RD;!Z;I" JIN;!Z;I"
对照 ) ’ "CB#g#CB’ $C%#g#C?% )#C’"g"C?# ?)C"?g&CB" )(C&(g#C%%
生药 ) ’ "C))g#C’# $C("g"C)B &$C##g(C() ?BC&#g(C#B ))C’$g"C)’
下层渗漉液 ? ’ "C&%g#C(? ""CB?g&C)$# &$C()g)C’$ ?#C%?g"C%$ )&C$#g#C%##

) ’ "CB(g#C(? $C?’g"CB& &?C’"g&CB?## ?)C?%g&CB% ))C&#g"C%"
上层渗漉液 ? ’ "C%#g#C(" %C$Bg#C’%# )"C))g#C$& ?&C(&g&C$) ))C%$g"C$)

) ’ "C%)g#C(# %C""g"C)& &%C’"g"C$# B’C&(g""C() ))C?)g#C%B
渗漉药渣 ? ’ &C)"g#CB&# "#C?’g"C’)# &$CB#g)C)% ?BC%&g)C)% )(CB&g"CB’

) ’ &C""g#C(# %C?"g#C’B &$C?’g)C#" ??C$&g"CB$# )(C)&g#C’?

!!注%与对照组比较(#5l#C#B(##5l#C#"

>69S% #5l#C#B( ##5l#C#" b*5629T6OZT6U:

表 4K不同提取物的补骨脂对雄性大鼠 D’<的影响
@%J:-4K7TT-RFS(T[S(G%:-&TG(9H#TT-G-&F-.FG%RF#(&S

(&D’<#&D%:-?%FS

组别
剂量

Z生药;.Z
*

GMJ;

! 276O;7Z:T69"

R_JHA含量;

!];7Z:T69"
对照 ) ’ #C%(g#C)’ #C""g#C#?

生药 ) ’ &C’’g#C%$### #C"&g#C#(

下层渗漉液 ? ’ "C""g#C(" #C&’g#C#(###

) ’ "C#?g#C)$ #C"%g#C#$#

上层渗漉液 ? ’ #C’’g#C"( #C"?g#C#B
) ’ #C?’g#C"" #C"&g#C#B

渗漉药渣 ? ’ "C%$g#C’### #C"(g#C#(
) ’ "C#?g#C&? #C"$g#C#’#

!!注%与对照组比较(#5l#C#B(##5l#C#"(###5l#C##"

>69S% #5l#C#B( ##5l#C#"( ###5l#C##" b*5629T6OZT6U:

表 PK不同提取物的补骨脂对雌性大鼠 D’<的影响

@%J:-PK7TT-RFS(T[S(G%:-&TG(9H#TT-G-&F-.FG%RF#(&S

(&D’<#&M-9%:-?%FS

组别
剂量

Z生药;.Z
*

GMJ;

! 276O;7Z:T69"

R_JHA含量;

!];7Z:T69"
对照 ) ’ "CB?g#C)( #C)&g#C#B

生药 ) ’ )CB"g#C$)### #C&&g#C#?##

下层渗漉液 ? ’ "C(#g#C%# #C&"g#C#(###

) ’ &C))g"C"& #C)(g#C"#

上层渗漉液 ? ’ "C%$g#C)$ #C)&g#C#B
) ’ "C’#g#C)$ #C&’g#C"#

渗漉药渣 ? ’ )C"$g#C’%### #C&"g#C#(###

) ’ #C%$g#C&?## #C"$g#C#(###

!!注%与对照组比较(##5l#C#"(###5l#C##"

>69S% ##5l#C#"( ###5l#C##" b*5629T6OZT6U:
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!!!!! 实验动物科学 )? 卷

5N2K对大鼠脏器系数及组织病理学的影响
与对照组相比(雄性大鼠生药低剂量组胸腺系

数显著降低而肝’肾系数显著升高+下层渗漉液高剂
量组(渗漉药渣高’低剂量组肝’肾系数显著升高而
胸腺系数显著降低* 雌性大鼠下层渗漉液低剂量
组(渗漉药渣低剂量组肝’肾系数显著升高而胸腺系
数显著降低+生药低剂量组(渗漉药渣高剂量组肝’

肾系数显著升高+下层渗漉液高剂量组肝系数显著
升高而胸腺系数显著降低+上层渗漉液低剂量组肝
系数显著升高(其他各组的值比较差异不具有统计
学意义!见表 $(表 %"*

光镜下观察(给药组大鼠的肝脏’肾脏和生殖器
官未见明显的组织病变(与对照组无明显差别*

表 1K不同提取物的补骨脂对雄性大鼠脏器系数的影响
@%J:-1K7TT-RFS(T[S(G%:-&TG(9H#TT-G-&F-.FG%RF#(&S(&(G)%&R(-TT#R#-&F#&D%:-?%FS

组别 剂量;!Z生药;.Z" * 心 肝 脾 肾 胸腺
对照 ) ’ #C)#(g#C#(? &C’$#g#C’"$ #C"%)g#C#)’ #C?&#g#C""( #C"’&g#C#B$

生药 ) ’ #C)"$g#C#&( (C&)%g#C)$## #C"’&g#C#&& #C’?(g#C#$## #C"""g#C#&&#

下层渗漉液 ? ’ #C)&&g#C#(& (C#B#g#C"$B### #C"$)g#C#&$ #C’(?g#C#’&# #C""$g#C#)?
) ’ #C)&’g#C#&? )C)B(g#C&&" #C&##g#C#)) #C’"%g#C#(B #C"&%g#C#&(

上层渗漉液 ? ’ #C)")g#C#"" &C$’#g#C"’B #C"’’g#C#"? #C?$$g#C#(( #C""%g#C#&’
) ’ #C)"Bg#C#&’ &C$?(g#C&&% #C&""g#C#)( #C?B%g#C"## #C"?’g#C#B)

渗漉药渣 ? ’ #C)"’g#C#B# (C?%Bg#C$("## #C"’Bg#C#(# #C’BBg#C#$?# #C"&)g#C#"’
) ’ #C)&’g#C#"% (C"%#g#C)%)### #C"$%g#C#") #C’?Bg#C#’## #C"B?g#C#’?

!!注%与对照组比较(#5l#C#B(##5l#C#"(###5l#C##"

>69S% #5l#C#B( ##5l#C#"( ###5l#C##" b*5629T6OZT6U:

表 0K不同提取物的补骨脂对雌性大鼠脏器系数的影响
@%J:-0K7TT-RFS(T[S(G%:-&TG(9H#TT-G-&F-.FG%RF#(&S(&(G)%&R(-TT#R#-&F#&M-9%:-?%FS

组别 剂量;!Z生药;.Z" 2 心 肝 脾 肾 胸腺
对照 ) ’ #C)??g#C#)" )C#%?g#C""% #C&)(g#C#&% #C’#’g#C#)’ #C&#’g#C#)%

生药 ) ’ #C)$Bg#C#&( BC#%)g#C&"(### #C&)’g#C#&" #C$&&g#C#B"### #C"%&g#C#&B

下层渗漉液 ? ’ #C)($g#C#"# (C&?$g#C&B(### #C&""g#C#)) #C$&"g#C"(? #C"BBg#C#"’##

) ’ #C)’%g#C#"? )C$)$g#C&?’### #C&)"g#C#&) #C$"Bg#C#’### #C"’#g#C#"B#

上层渗漉液 ? ’ #C)?(g#C#&? &C%$’g#C")B #C&#?g#C#&$ #C’"’g#C#)" #C"$%g#C#(?
) ’ #C("#g#C#%$ )C)#’g#C"$&# #C&((g#C#?( #C’(Bg#C#)$ #C&&&g#C#??

渗漉药渣 ? ’ #C)$’g#C#(? (C%)Bg#C)’?### #C&()g#C#&) #C$%’g#C#’B### #C"$"g#C#)$
) ’ #C(#)g#C#)) )C$?%g#C))?### #C&)%g#C#)B #C$)%g#C#?$### #C"(%g#C#"’##

!!注%与对照组比较(#5l#C#B(##5l#C#"(###5l#C##"

>69S% #5l#C#B( ##5l#C#"( ###5l#C##" b*5629T6OZT6U:

3K讨论

本实验为研究不同提取物补骨脂大鼠口服给药

毒性(分别设立对照组’补骨脂生药组(补骨脂下层
渗漉液低’高剂量组(补骨脂上层渗漉液低’高剂量
组(补骨脂渗漉药渣低’高剂量组* 实验所需补骨脂
生药和不同提取物的最大给药量为 &#"B 版药典规
定的 ? 倍* 实验结果表明%与对照组相比(补骨脂生
药组肝脏脏器系数’JID’GMJ明显升高(胸腺脏器
系数’R_JHA显著降低(再次证明补骨脂生药给药 (

周即对大鼠肝脏有一定的损伤* 补骨脂下层渗漉液
组肝脏脏器系数’R_JHA’JIR也显著升高(表明补
骨脂下层渗漉液也对肝脏有一定的损伤(但雄性大

鼠 R_JHA值明显升高+补骨脂渗漉药渣高剂量组肝
脏脏器系数’GMJ显著升高而雌性大鼠 R_JHA值
显著降低+表明补骨脂渗漉药渣高剂量给药 ( 周对
肝脏有一定的损伤(而渗漉药渣低剂量组并没有肝’

肾毒性指标出现显著性(表现出较好的剂量相关性+

补骨脂上层渗漉液没有明显毒性* 总结实验结果也
显示三种不同提取物中渗漉药渣的肝毒性最大(其
次为下层渗漉液(上层渗漉液的安全性最高*

对三个不同提取物中有效成分的含量测定结果
显示(补骨脂上层渗漉液中有效成分的含量极少(其
中含量最多的补骨脂酚也只有 &C&?n(渗漉药渣中
含有较多的补骨脂苷和异补骨脂苷(而补骨脂酚含
量极少仅 #CB$n(因此二者不适合用作药用+而下
层渗漉液中没有检测到补骨脂苷和异补骨脂苷(补
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第 ) 期 王昭昕等%补骨脂的不同提取物对大鼠毒性的初步研究 !!!!!

骨脂素’异补骨脂素的含量也不多(但补骨脂酚的含
量高达 B$C’&n(有研究认为(补骨脂苷’异补骨脂
苷’补骨脂素’异补骨脂素是补骨脂中的主要毒性成
分 , (- * 白茹玉等 , $-研究结果表明(大剂量补骨脂素
给予小鼠时(引起药物急性毒性反应+异补骨脂素可
引起 YS:Q& 细胞内胆汁酸升高和细胞毒性 , %- +还有
研究表明异补骨脂素和补骨脂素对小鼠肝功能有一
定影响 , "#- +补骨脂乙素可抑制 R53$"") 细胞的增殖
并诱导细胞凋亡 , ""- * 同时(已有研究证实补骨脂素
和异补骨脂素对小鼠骨质疏松有较好的治疗作
用 , "&- (刘颖等 , ")-的研究表明(补骨脂对维甲酸诱导
的大鼠骨质疏松有治疗作用* 而补骨脂酚是毒性相
对较小有效成分(有抗菌’抗肿瘤’降糖降血脂’抗氧
化’消炎’雌激素样等作用 , "(_"$- * 综上(下层渗漉液
更合适入药* 当然(这一结论尚需更多的药效和安
全性评价研究来支持*
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