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五昧子影响黄药子肝肾毒性的实验观察★
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【摘 要】 目的观察五味子与黄药子合用时，对黄药子所致生化及肝肾病理改变的缓解作用。方法对比黄药子组、拮

抗组小鼠在给药60d后观察肝脏生化指标、病理。结果拮抗各剂量组对相应剂量黄药子所致的ALT升高及病

理改变有明显的缓解和抑制作用。
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【Abstract】 Objective Purpose When Schisandra chinensis(Turcz．)Baill and Dioscorea bulbifera L．are applied together，

observe the capability of lysis on biochemical and liver kidney pathology change caused by Dioscorea bulbifera L．

Method Compare liver biochemical index and pathology of mice in Dioscorea bulbifera L．group with those in

group after 60 days of dosing．Results All dose levels of group demonstrated obvious lysis and containment

capabilities against elevated ALT and pathology change caused by Dioscorea bulbifera L．at the corresponding

dose ranges．
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黄药子，薯蓣科植物黄独(dioscorea bulbifera

L．)的干燥块茎。现代药理研究证实黄药子具有多

重的治疗作用，尤其在调节甲状腺功能、抑制肿

瘤、抗病毒等方面具有明显的优势。近年来随着黄

药子临床应用研究的不断发展．它的一些毒副作用

逐渐显现。笔者通过对古今相关资料的检索．发现

黄药子与五味子配伍使用时未见有不良反应出现．

据此尝试以五味子与黄药子共同使用，以期降低黄

药子对肝肾造成的不良损害．并对此进行了初步的

实验观察。

+本课题为中国中医科学院广安门医院所级科研课题，课题编码：2004S82
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1实验材料

1．1药品和试剂

黄药子饮片：产地河北省(购于北京燕京医药

公司)．经本院药检室鉴定为薯蓣科植物黄独

(Dioscorea bulb掘ra L．)的干燥块茎；炙北五味子

饮片：产地辽宁省(购于北京燕京医药公司)，本

院药检室鉴定为木兰科植物五味子fSchisandra

chinensis(Turcz．)Baill]的干燥成熟果实；甲醛

溶液：北京旭东化工厂生产(批号60060623)配成

10％浓度备用；二甲苯：北京化工厂生产(批号

   



20060412)；苏木精：北京化学试剂公司生产(批

号20040727)；伊红：北京化工厂生产(批号

20030915)；切片石蜡56℃～58℃：上海华灵康复器

械厂生产(批号20060125)；中性树脂胶：上海标

本模型厂生产(批号20050802)。

1．2实验仪器

DJl000电子天平．上海天平仪器厂：日本

Sakura自动脱水机；德国Leitz切片机：日本Saku—

ra RSH一100自动染色机；日本Nikon光学显微镜：

德国Leica DMLK—HC自动照相生物显微镜．

1．3药物制备

1．3．1 黄药子水煎剂制备 黄药子饮片打碎．加8

倍水浸泡lh后煮沸25min．再加5倍量水重复提取

1次，合并2次水煎液80℃水浴浓缩至每毫升相当

于69生药，4。C以下低温冷藏保存，使用时用蒸馏

水稀释至每毫升相当于49生药备用。

1．3．2黄药子配五昧子水煎剂制备 黄药子和炙五

味子饮片分别打碎．加8倍水浸泡1h后煮沸

25min，再加5倍量水重复提取1次．合并2次水

煎液80％水浴浓缩至每毫升相当于59生药(含量

以黄药子计。下同)，4℃以下低温冷藏保存．使用

时用蒸馏水稀释至每毫升相当于49生药备用。

2实验方法

2．1最大耐受剂量(MTD)实验

根据给药剂量的不同将清洁级昆明小鼠随机分

为若干给药组和1个对照组．每组10只．雌雄各

半。各组小鼠禁食5h后．24h内灌胃给药2次．给

予不同浓度的黄药子水煎剂，给药量按每209给予

0．8mL计。寻找小鼠能耐受而不引起死亡的最高剂

量。对照组给予同等体积的无菌用水。末次给药1h

后恢复喂食，观察7d处死，大体解剖．肉眼观察

并摘取肝脏和肾脏制作病理切片。

2．2亚长期毒性实验

清洁级昆明小鼠50只，体重(20_+2)g，随机

分为5组：黄药子大剂量组、黄药子小剂量组、拮

抗大剂量组、拮抗小剂量组、对照组。每组10只，

雌雄各半。黄药子大剂量组给予黄药子水煎剂1／4
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MTD，黄药子小剂量组给予黄药子水煎剂I／8MTD：

拮抗大剂量组给予黄药子配五味子水煎剂1／4 MTD．

拮抗小剂量组给予黄药子配五味子水煎剂1／8 MTD．

对照组给予同等体积的无菌用水．每日称重后灌胃

给药1次。不限饮食，给药60d。在给药的第61

天，禁食后摘眼球取血．颈椎脱臼处死．大体解

剖，观察小鼠内脏有无明显的病理改变。血液样本

进行A1月值测定。取肝脏(无胆囊)和肾脏称重，

计算肝肾指数(肝脏指数=肝脏重量／体重x100％：

肾脏指数=双侧肾重／体重x100％)后．固定于10％

甲醛溶液中，取材后流水冲洗．梯度乙醇脱水．二

甲苯透明，浸蜡包埋，切片，HE染色，光学树脂

封片，光学显微镜下观察。本实验全部数据输入

Excel数据库．以PEMS 3．1软件进行统计分析．均

数之间的比较选用方差分析和t检验(或t，检验)

进行处理．

3实验结果

3．1 MTD实验

实验结果显示黄药子300％水煎剂24h内给药

2次，每次给药量按每209给予0．8mL计．观察期

内小鼠未出现死亡，该给药剂量240．249·kg一1为小

鼠的MTD。

观察期内给药组小鼠在第2天40％出现体重降

低，持续至第5天。小鼠普遍出现被毛枯槁、无光

泽、少动喜卧、摄食量降低、尿液排泄增多．个别

出现脱毛、脚爪色白、闭目蜷卧、对外界刺激反应

迟缓等现象，体重均低于对照组．但差异无统计学

意义(P>0．05)。

给药组小鼠解剖后肉眼观察可见肝脏不同程度

地出现颜色不均、偏黄、纹理粗糙．个别肝脏颜色

灰黄，呈橙皮样，布满红色斑点。其中1只出现大

量蛋清样腹水。光镜观察可见细胞核增大、胞浆嗜

酸性变(图1)、钙盐沉积(图2)、肝窦扩张(图

3)等改变。肾脏可见部分肾小管中管形样物质增

多(图4)。对照组解剖后肉眼观察未见明显改变

(图5，6)。

3．2亚长期毒性实验

   



图l 黄药子组胞浆嗜酸性改变10"20 图2黄药子组大面积钙盐沉积10"10 图3黄药子组肝窦扩张和钙盐沉积10"10

图4部分肾小管中管形样物质增多10"20 图5对照组肾脏10"10 图6对照组肝脏10"10

3．2．1 给药表现给药第16天黄药子大剂量组雄

性小鼠普遍出现毛色枯槁．背毛蓬松：20d时黄药

子大剂量组小鼠出现尿量增加、喜卧少动、进食量

降低等现象。其余各组未见明显变化；30d时黄药

子大剂量组部分雄性小鼠出现脱毛、蜷卧、活动量

降低、体重下降；拮抗大剂量组少量雄鼠出现背毛

蓬松：45d时黄药子大剂量组体重普遍低于其他组，

个别腹部胀大，其中雄鼠出现好斗易怒、相互撕

咬．个别小鼠尾部被咬伤出血：黄药子大剂量组部

分小鼠背毛出现分层．拮抗大剂量组和黄药子小剂

量组少量出现毛色枯槁、喜静少动现象；第50天

黄药子大剂量组个别尾部被咬伤的雄性小鼠出现局

部坏死、断尾。观察期内各组雌鼠较雄鼠活跃。

3．2．2对体重影响 黄药子大剂量组与对照组比

较．P<O．05(P=O．0103)存在差异；黄药子小剂量

表1不同实验组小鼠体重、肝脏指数及ALT的实验值

组与对照组比较，P<O．01(P=0．0047)差异明显；

拮抗大剂量组与对照组比较P>0．05(P=0．1265)、

拮抗小剂量组与对照组比较P>0．05(P=0．4028)，

。差异均无统计学意义(见表1)。

3．2．3对肝指数影响 黄药子大剂量组肝脏指数与

对照组比较。P<O．01(P=0．0000)存在显著差异；

黄药子小剂’量组与对照组比较，P<0．01(P=

0．0000)差异明显：黄药子大剂量组与拮抗大剂量

组比较，P<O．01(P=0．0000)。存在显著差异；黄

药子小剂量组与拮抗小剂量组比较．P<O．01(P=

0．0024)，存在显著差异．其余各组间比较差异无统

计学意义．表明五味子对黄药子引起的肝脏肿大有

一定的抑制作用(见表1)。

3．2．4对ALT影响 黄药子大剂量组与对照组ALT

值比较P<O．01(P=0．0000)，存在显著差异；拮抗

注：4P<O．05；”P(0．Ol

· 31 ·

   



大剂量组与对照组P>O．05(P：0．3303)．差异无统

计学意义：黄药子小剂量组与对照组ALT值比较P

<0．01(P=0．0043)，存在显著差异；拮抗小剂量组

与对照组A1月值比较P>O．05(P=0．6834)，差异无

统计学意义(见表1)。

3．2．5组织学改变 肉眼观察结果(大体)．黄药

子大剂量组和小剂量组小鼠的肝、肾大部分呈暗灰

黄色，部分肝肾有不同程度增大，切面灰黄色，肝

组织易碎。拮抗大剂量组和小剂量组肝肾少部分颜

色呈暗灰色，和黄药子组比明显减轻。对照组肝、

肾颜色正常。镜下观察结果．黄药子大剂量组大部

分小鼠肝脏以中央静脉为主肿胀，细胞核浓缩．细

胞质疏松空网样，呈气球样变。部分肝脏大面积肿

胀。肝细胞坏死。破坏了正常肝细胞结构．排列紊

乱，坏死区域嗜酸样变．细胞个大，胞质红染．未

形成纤维化。肝细胞间质有大量炎症细胞浸润．以

小淋巴为主．并有脂肪滴形成。大部分中央静脉扩

张瘀血，枯否氏细胞明显增生、肥大(图7、8)。

大部分小鼠肾脏近、远小管肿胀明显．表现为曲管

上皮肿大，内膜脱落．形成特殊的蛋白管型．集合

管有小面积蛋白颗粒及瘀血．炎症细胞浸润．部分

肾小球瘀血、增大，系膜细胞有增多，个别小球壁

层细胞肿大(图9)。黄药子小剂量组小鼠肝细胞可

见肿胀、坏死、间质炎症浸润、嗜酸性变，肝组织

有坏死：肾脏肾曲管有大面积损伤及炎性浸润．蛋

白形成．与黄药子大剂量组相比肝肾病变有减轻。

对照组肝脏、肾脏组织结构正常(图10、11)。

拮抗大剂量组大部分小鼠的肝肾细胞肿胀、坏

图7黄药子大剂量组雌性小鼠肝

细胞明显肿胀，似气球样变，间

质炎症10"40

死、间质炎症浸润、嗜酸性改变等病变明显减轻

(图12～16)；拮抗小剂量组大部分小鼠肝肾细胞肿

胀、间质炎症浸润、嗜酸性变、坏死等病变与黄药

子大小剂量组相比明显减轻(图17)。

对照组小鼠肝细胞未见肿胀。间质未见炎症．

表2各组小鼠肝脏损伤程度统计

注：“一”：组织正常，未见肿胀，间质未见炎症，结构正常：

“±”：肝组织细胞片状肿胀．炎症不明显： “+”：肝组织细胞小面

积肿胀，轻度炎症； “++”：肝组织细胞大片状肿胀．并有坏死

灶，炎症浸润： “+++”：肝组织细胞大面积肿胀．问质炎症浸润

明显，并有坏死嗜酸性变； “++++”：大部分肝细胞肿胀较弥漫，

并有大片状坏死．有嗜酸性变．炎症较重。

表3各组小鼠肾脏损伤程度统计

注： “一”：肾小球、曲管未见有病变，结构正常； “±”：肾小球

未见有病变，曲管肿胀轻； “+”：肾小球未见有病变．曲管肿胀

局限，管内未见有明显充血： “++”：肾小球病变不明显．曲管

有肿胀，管内轻度少量炎症浸润：“+++”：部分肾小球系膜细胞

增多．曲管肿胀。管内有特殊蛋白： “++++”：大部分肾小球有

不同程度增大，球内瘀血，系膜细胞增多，曲管肿胀、坏死．管

内有蛋白颗粒。

图8黄药子大剂量组雄性小鼠肝脏

大面积肿胀．气球样变10"40
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图9黄药子大剂量组雌性小鼠

肾曲管蛋白管型10"40

   



图10对照组肝脏组织结构正常10"40

图12拮抗大剂量组雄性小鼠肝

细胞结构正常．中央静脉轻度扩

张10"40

图11对照组肾小球结构正常10"40

图13拮抗大剂量组雄性小鼠。肾脏个

别肾曲管有网眼变10"40

图14拮抗大剂量组雄性小鼠

肾曲管有少量网眼变10"40

图15拮抗大剂量组雌性小鼠肾 图16拮抗大剂量组小鼠肾小球基 图17拮抗小剂量组雌性小鼠

集合管正常结构10"40 本正常10"40 肝细胞较正常10"40

中央静脉未见扩张、瘀血，组织排列整齐，组织结 MTD实验中，给药组部分小鼠在未禁食的情况

构正常；小鼠肾小球未见增大，系膜细胞未见增 下胃部呈现食物积存少，甚至干瘪呈空腔状，表明

多．间质未见炎症，近、远曲小管未见肿胀、脱落， 小鼠的食欲下降，进食量降低。与报道中黄药子主

未见有明显的颗粒，组织结构正常(见表2、表3)。 要导致消化系统不良反应相一致⋯；各实验阶段小

簿萋蘩澎豢黪辫瀵辫瀵》鎏豢豢》溱霪藜篓》鎏攀鎏》霪蓥j 扇除肝?绔出朔疗理改变，心、肺?觯等器穹肉腰

本实验在药物选择、制剂方法、给药途径上均 未见明显异常，显示黄药子主要损伤机体的肝脏和

参照中医汤剂口服的特点，通过临床药理研究技术 。肾脏，对心、肺等器官无明显毒性；亚长期毒性实

的运用，对五味子影响黄药子肝肾毒性进行系统的 验中，黄药子的肝、肾毒性在不同剂量下的病理改

实验观察．为黄药子的临床合理使用提供实验参 变存在差异．其对机体的损伤程度随着剂量的上升

考。 而加大．表明黄药子对机体肝肾的损害程度与服药
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剂量呈现量效关系：结果显示黄药子大、小剂量组

与对照组的肝脏指数出现明显差异．此差异与用药

剂量呈正比．显示黄药子抑制了小鼠的生长发育并

且引起肝脏的肿大．可能因黄药子引起小鼠食欲下

降、进食量降低等消化系统反应．导致机体营养失

衡．这一点与MTD实验的结果相一致。

现代药理研究证实．肝脏细胞膜的氧化损伤和

药物代谢过程中生物转化功能异常．是造成肝损伤

的重要原因之一[2]．黄药子可抑制肝微粒中CST、

GSH—Px及SOD的活性．表明其毒性作用的产生

与抑制肝抗氧化酶和药物代谢酶活性密切相关[3]。

黄药子除对肝细胞的直接损害外．还可以引起肝脏

胆汁生成、排泄的障碍，致使胆汁瘀积，对肝脏造

成间接损害。五味子对多种原因造成的急慢性肝损

伤具有保护作用．能减轻肝细胞坏死．防止脂肪变

性，抗纤维化，并使血清中ALT活性显著降低；五

味子可提高肝细胞浆内SOD和CAT活性．对体内

两种不同自由基产生系统所引起的肝细胞膜脂质过

氧化损伤均有保护作用．使肝细胞丙二醛的生成及

LDH和GPT酶的释放均减少．肝细胞存活率提高，

细胞膜形态保护完整．增强机体抗氧化作用[4]．其

所含的多种成分能明显诱导小鼠和大鼠肝微粒体细

胞色素P450的活性．增强肝脏的解毒功能。

本实验用五味子与黄药子配伍应用．分别从生

化检验、病理观察等方面进行研究分析．以期探讨

可以缓解黄药子肝肾毒性的有效途径。结果表明，

拮抗大、小剂量组对黄药子相应剂量引起的ALT升

高具有较明显的改善作用：病理结果显示拮抗各剂

量组的肝脏病理均优于黄药子相应剂量组．表明五

味子对黄药子造成的肝脏损害有较好的缓解作用：

肾脏病理结果显示拮抗各剂量组与黄药子组比较存

在明显差异．但与对照组间亦存在差异．表明其拮

抗黄药子肾毒性的作用尚待进一步研究。

近年来因服用中草药引起的不良反应有逐年增

加之势．其中以中草药引发的肝、。肾损害在临床实

践中较为多见．黄药子就是其中之一。通过现代临

床药理研究技术的运用．研究黄药子肝肾毒性的致

病特点．考察其中毒剂量与有效剂量之间的关系．

并运用传统中医药理论探索减毒增效的有效方法和

途径．在降低或抑制其肝肾毒性的同时最大限度地

发挥其特有的临床疗效．为黄药子的临床合理使用

提供实验参考．将是我们下一步的主要研究方向。
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