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基于斑马鱼模型的交泰丸安全性评价
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［摘要］ 目的：以斑马鱼胚胎为研究对象，观察交泰丸水提物对斑马鱼胚胎的生长发育毒性，心脏毒性及肝肾毒性，为交

泰丸临床安全合理用药及新产品开发提供参考。方法：生长发育及心脏毒性实验以受精后 12 h（hpf）发育正常的斑马鱼胚胎

作为模型动物，以 125，250，500 mg·L-1交泰丸水提物培养上述胚胎，于受精后 72 h（hpf）观察半数致死量及药物对胚胎心率及

心脏形态学的影响；肝肾毒性实验以受精后 72 h（hpf）发育正常的斑马鱼幼鱼作为模型动物，以 125，250，500 mg·L-1交泰丸水

提物培养上述胚胎，于受精后 7 d（dpf）观察半数致死量及药物对斑马鱼幼鱼形态学改变，检测丙氨酸氨基转移酶（ALT），天冬

氨酸氨基转移酶（AST）活性和肌酐含量。结果：生长发育毒性实验中空白组斑马鱼胚胎发育正常，心脏发育完好，心跳均匀有

力。交泰丸水提物对斑马鱼胚胎 72 h 的半数致死量（LD50）为 1 023 mg·L-1。与空白组胚胎比较，250，500 mg·L-1交泰丸水提物

组可以观察到胚胎头部变小，体长变短（P<0.05），眼睛半径减小（P<0.05），可见显著心包水肿，心率显著降低（P<0.01），静脉

窦 -动脉球（SV-BA）间距明显增大（P<0.05），心房、心室面积均明显减小（P<0.05），瓣膜间距（AV channel）距离显著变大（P<

0.01），入血口距离显著变小（P<0.01）。急性毒性实验中，交泰丸水提物对斑马鱼幼鱼 72 h 的 LD50为 1 067 mg·L-1；与空白组比

较，交泰丸水提物可明显降低斑马鱼幼鱼体内 ALT 活性（P<0.05）。结论：该实验发现交泰丸具有明显胚胎发育毒性，主要表现

为生长发育延缓及严重的心脏毒性，对孕妇、哺乳期妇女及心脏病患者临床用药时应予以高度重视。
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［Abstract］ Objective： To take zebrafish embryo as the research object，in order to investigate the

development toxicity，cardiotoxicity，liver toxicity and kidney toxicity of water extract of Jiaotaiwan（JTW）on

zebrafish embryo. Method： Zebrafish embryos with normal development at 12 h（hpf）after fertilization were

selected as model animals for the growth and cardiotoxicity experiments. The embryos were treated with 125，

250，500 mg·L-1 of JTW water extracts，and the effects of the drugs on the heart rate and morphology of the

embryos and LD50 were observed at 72 h（hpf）after fertilization. Zebrafish embryos with normal development at
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72 h（hpf）after fertilization were used as model animals for the liver and kidney toxicity experiments. The

embryos were treated with 125，250，500 mg·L-1 of JTW water extracts，and the effect of the drugs on

morphological changes，Alanine aminotransferase（ALT），Aspartate aminotransferase（AST）activity，and

creatinine content of the larvae and LD50 were observed at 72 d（dpf）after fertilization. Result：The zebrafish

embryos in control group developed normally，the heart was well developed，and the heartbeat was even and

powerful. The LD50 of JTW water extract on zebrafish embryos for 72 h was 1 023 mg·L-1. Compared with the

embryos in the control group，250，500 mg·L-1 treatment groups in the development toxicity had a smaller head，

shorter body lengths（P<0.05），and decreased eye size（P<0.05）. Compared with the control group embryos，

the pericardial edema was observed in the 500 mg·L-1 group，the heart rate was significantly decreased in the

250，500 mg·L-1 JTW water extract groups（P<0.01），the atrial and ventricular areas were significantly reduced

（P<0.05），the distance of SV-BA became significantly larger（P<0.05），the distance of AV channel became

significantly larger（P<0.01），and the in-flow distance was significantly shorter（P<0.01）. In the acute toxicity

experiment，the LD50 of JTW water extract for zebrafish larvae for 72 h was 1 067 mg·L-1. Compared with

control group，JTW water extract significantly reduced ALT activity in zebrafish larvae（P<0.05）. Conclusion：

This experiment found that JTW has an obvious toxicity in embryonic development，which is mainly manifested

as delayed growth and severe cardiotoxicity. Great attention shall be paid to clinical administration to pregnant

women，lactating women and patients with heart disease.

［Key words］ Jiaotaiwan； developmental toxicity； cardiotoxicity； liver toxicity； kidney toxicity；
laser confocal

交泰丸出自明·韩懋《韩氏医通》，该方由黄连、

肉桂组成。黄连苦寒入心，清降心火以下交肾水，

为君药；肉桂辛热入肾，温升肾水以上济心火，为臣

药。二者一寒一热，一阴一阳，合调阴阳，能使心肾

水火阴阳相交［1］。该方以其药简效佳被广泛应用于

临床，是治疗中医临床“心肾不交”证经典方剂［2］，现

代临床多用于治疗失眠、更年期综合征、糖尿病及

糖尿病并发症等［3-6］，具有广泛的临床应用。在查阅

交泰丸相关研究文献时发现，虽然对交泰丸的各方

面药理作用及临床使用情况具有较深研究，但未见

毒性相关研究报道。随着交泰丸药理作用的发掘，

应用范围被拓宽，广泛应用于临床治疗中，关于交

泰丸的毒性研究对于指导临床合理用药，降低药物

不良反应等方面起到了至关重要的作用。因此对

其毒理学研究及安全性评价的需求更为迫切。斑

马鱼作为一种重要的模式动物，具有胚胎数量大，

易获取，发育周期短，结构简单，实验成本低，胚胎

透明易观察等优点［7-9］，在高通量筛选、毒理学研究

方面有其独特优势［10］。斑马鱼在发育初期完全透

明，荧光转基因斑马鱼 cmlc2：GFP 及 gz15Tg/+（AB）
使得心脏及肝脏形态观察更加方便［11-12］，并广泛用

于毒理学研究。本文以荧光转基因斑马鱼为模型，

对交泰丸水提物进行发育毒性、心脏毒性、肝脏毒

性、肾脏毒性进行观察评价。

1 材料

1.1 动 物 实 验 采 用 心 脏 荧 光 转 基 因 斑 马 鱼

（cmlc2：GFP），由加拿大多伦多大学温晓燕副教授

馈赠。AB 系野生型斑马鱼，gz15Tg/+（AB）肝脏荧

光蛋白转基因斑马鱼均由广西中医药大学中斑马

鱼中药筛选联合实验室提供。斑马鱼饲养及繁殖

参照 The Zebrafish Book。雌雄斑马鱼培养于 28 ℃

水循环系统中，交配产卵时，于前 1 日下午将雌雄斑

马鱼按 1∶1 置于交配缸中并用隔板隔开。次日早上

抽取隔板进行交配，抽取隔板 1 h 后收集受精卵，除

去杂物、死卵、未受精卵后，将健康的受精卵置于

28 ℃培养箱中培养。本文涉及的动物实验符合广

西中医药大学实验动物伦理委员会的相关规定。

1.2 药物 黄连（广东汇群中药饮片股份有限公

司，批号 20171001）；肉桂（南宁生源中药饮片有限

责任公司，批号 20170901）；两种饮片经广西中医药

大学韦松基教授分别鉴定为毛茛科黄连属植物黄

连 Coptis chinensis 的干燥根茎，樟科樟属植物肉桂

Cinnamomum cassia 的干燥树皮。

1.3 试剂 丁香油，二甲基亚砜（DMSO），马兜铃

酸（Sigma 公 司 ，批 号 分 别 为 MKBZ4497V，

1400002089，WXBC8652V）；二奎啉甲酸法（BCA）
蛋白质定量试剂盒（Thermo 公司，批号 UC281369）；
丙氨酸氨基转移酶（ALT），天冬氨酸氨基转移酶
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（AST）试剂盒（BMR 公司，批号分别为 532，520）；肌
酐试剂盒（BioAssay Systems公司，批号 BJ04A08）。
1.4 仪器 EP64C 型 1/10 万电子分析天平（瑞士

Ohaus 公司）；M205 FA 型体视显微镜，TL300 Ergo

型荧光倒置显微镜，LSM700 型激光共聚焦显微镜

（德国 Zeiss公司）；SpectraMax M5e 型多功能酶标仪

（美国 Molecular Devices公司）。
2 方法

2.1 交泰丸水提物（黄连-肉桂 10∶1）制备 取肉桂

粗粉 10 g，加 8 倍水浸泡 1 h，蒸馏 5 h，收集挥发油，

蒸馏后的水溶液滤过另器收集；取黄连粗粉 100 g，

用 10 倍量的水浸泡 1 h，肉桂药渣和黄连煎煮 3 次，

第 1 次 2 h，第 2 次 1.5 h，第 3 次 1 h。滤过，合并滤液

与上述蒸馏水溶液，常压浓缩至 1 mL 相当于原药材

1.2 g，将浓缩液在 60 ℃水浴蒸发水分得稠膏。干燥

（60 ℃）36 h，干膏研成粉末状，将肉桂挥发油与干

膏粉混匀为实验药品，置 4 ℃冰箱保存。临用时精

密称取实验药品约 10 mg，用 5%DMSO 水溶液溶解

成 50 mg·L-1 的储备液，超声 30 min 溶解，配制完成

后 4 ℃ 冰 箱 保 存 备 用 ，实 验 前 涡 旋 仪 混 匀 ，用

5%DMSO 水溶液稀释至实验所需浓度。稀释后将

药物混悬液按 1∶9 的比例加入胚胎水中。

2.2 交泰丸水提物对斑马鱼胚胎生长发育毒性

2.2.1 药物处理 显微镜下选取正常发育受精后

6~8 h 的斑马鱼胚胎，并将其随机转移到含有培养液

和不同浓度样品溶液的 24 孔板中，每孔 10 枚胚胎，

设 3 个复孔。置于 28 ℃恒温培养箱中培养，每隔

24 h 更换 1 次含药培养液，培育至 72 hpf。

2.2.2 斑马鱼胚胎半数致死量（LD50）的测定 根据

预实验，设置 7 个给药浓度，另设空白组，每个浓度 3

个复孔，给药后每 24 h 观察斑马鱼胚胎孵化及死亡

情况并记录，重复 3 次实验。实验完成后，整理数据

并进行分析，绘制量-毒曲线图，计算 LD50。

2.2.3 斑马鱼胚胎形态学测定 根据 2.2.2 项结果，

适当选取低于 LD0的 3 个浓度，处理方式同 2.2.1 项，

处理后 72 h 的斑马鱼胚胎，移去含药培养液，用胚

胎培养水清洗 3 次后转移至盛有 3% 甲基纤维素钠

水溶液的培养盘中，于体视显微镜下拍照，并用

Diano scope 软件进行分析，对斑马鱼胚胎的体长，

眼睛大小进行测量。

2.3 交泰丸水提物对斑马鱼胚胎心脏毒性评价

2.3.1 样品对斑马鱼胚胎心跳的影响 将不同给

药组处理后 72 h 的斑马鱼胚胎，移去含药培养液，

用胚胎培养水清洗 3 次后转移至盛有 3% 甲基纤维

素钠水溶液的培养盘中，于体视显微镜下观察并录

制视频，并用 Diano scope软件进行分析。

2.3.2 斑马鱼胚胎心脏形态学观察 将不同给药

组处理后 72 h 的斑马鱼胚胎，移去含药培养液，用

胚胎培养水清洗 3 次后转移至盛有 3% 甲基纤维素

钠水溶液的培养盘中，并加入适量鱼安定，使心脏

停止跳动，于体视显微镜下观察并拍照。拍照后固

定，用共聚焦扫描显微镜对斑马鱼心脏进行拍照，

并利用 Image J 软件对静脉窦 -动脉球（SV-BA）间
距，心包、心房、心室面积，瓣膜间距（AV channel）及
入血口（In flow）距离进行统计分析。

2.4 交泰丸水提物对斑马鱼幼鱼 LD50测定

2.4.1 药物处理 显微镜下选取正常发育受精后

4 dpf 的斑马鱼胚胎，并将其随机转移到含有培养液

和不同浓度样品溶液的 24 孔板中，每孔 10 枚胚胎，

设 3 个复孔。置于 28 ℃恒温培养箱中培养，每隔

24 h 更换 1 次含药培养液，培育至 7 dpf。

2.4.2 斑马鱼幼鱼半数致死量的测定 根据预实

验情况，设置合适的 7 个给药浓度，每个浓度 3 个复

孔，给药后每 24 h 观察斑马鱼胚胎死亡情况并记

录，重复 3 次实验。实验完成后，整理数据并进行分

析，绘制量-毒曲线图，计算 LD50。

2.5 交泰丸水提物对斑马鱼幼鱼肝肾毒性测定

2.5.1 斑马鱼幼鱼形态学观察 根据 2.4.2 项实验

结果，适当选取低于 LD0 的 3 个浓度，处理方式同

2.4.1 项，另增加何首乌提取物［13-14］100 mg·L-1 及马

兜铃酸［15-16］8 mg·L-1 组作为阳性药组。处理后 72 h

的斑马鱼幼鱼，移去含药培养液，用胚胎培养水清

洗 3 次后转移至盛有 3% 甲基纤维素钠水溶液的培

养盘中，于荧光显微镜下拍照。

2.5.2 斑马鱼幼鱼肝、肾生化指标测定 显微镜下

选取正常发育受精后 4 dpf的斑马鱼胚胎，并将其随

机转移到含有培养液和不同浓度样品溶液的 12 孔

板中，每孔 30 枚胚胎，设 3 个复孔，给药浓度同

2.5.1 项。置于 28 ℃恒温培养箱中培养，每隔 24 h

更换 1 次含药培养液，培育至 7 dpf，移去含药培养

液，用胚胎培养水清洗 3 次后转移至 1.5 mL 离心管

中，吸干水分后迅速转移至干冰中，待斑马鱼幼鱼

完全冷冻后再转移至-80 ℃冰箱中保存，随后按照

试剂盒的相关步骤进行 ALT，AST 酶活性测定及肌

酐含量测定。

2.6 统计学分析 数据使用 GraphPad Prism 7.0 及

SPSS 20.0 软件进行统计分析，实验数据以 x̄± s 表

示，两组间比较采用 t 检验，多组间比较采用单因素
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方差分析分析，P<0.05 表示差异有统计学意义。

3 结果

3.1 交泰丸水提物对斑马鱼胚胎 72 h 的 LD50的测

定 交泰丸水提物对斑马鱼胚胎 72 h 的 LD50 为

1 023 mg·L-1。见图 1。

3.2 对斑马鱼胚胎生长发育的影响 空白组斑马

鱼胚胎发育正常，状态良好，无死亡现象。与空白

组比较，交泰丸各给药组，125 mg·L-1未见明显形态

学改变，250，500 mg·L-1 给药组可以观察到头部变

小，体长变短（P<0.05，P<0.01），眼睛半径减小（P<

0.05，P<0.01），表明交泰丸水提物可延缓发育，且呈

一定的剂量依赖性。见图 2，表 1。

3.3 对斑马鱼胚胎心脏的影响

3.3.1 对斑马鱼胚胎心脏发育的影响 空白组斑

马鱼胚胎发育正常，心脏发育完好，未见心包水肿。

交泰丸各给药组，250 mg·L-1 组开始出现轻微的心

脏水肿，500 mg·L-1 组可见明显的心包水肿。表明

交泰丸水提物在剂量较高的组别中，对斑马鱼胚胎

心脏发育有一定影响，显示出心脏毒性。见图 2。

3.3.2 对斑马鱼胚胎心率的影响 利用显微镜录

像功能，拍取 1 min 斑马鱼胚胎的录像，导入 Danio

scope 软件进行分析，统计各给药组斑马鱼胚胎心

跳。空白组斑马鱼胚胎心跳平稳，搏动有力，每分

钟心率为（138.36±8.06）次，见图 1。与空白组比较，

交泰丸 250，500 mg·L-1 组心率显著降低（P<0.01），
且呈一定的剂量依赖性，见表 2。

3.3.3 对斑马鱼胚胎心脏形态学的影响 通过激

光共聚焦显微镜对斑马鱼心脏进行扫描，每个心脏

扫描 20 层，将扫描结果组合得到斑马鱼胚胎心脏

3D 图片，见图 3。与空白组比较，交泰丸水提物

250 mg·L-1 组斑马鱼胚胎心脏形态发生明显变化，

心房心室拉长。并利用 Image J 软件测量 SV-BA 间

距，心房、心室面积、瓣膜间距及入血口距离对斑马

鱼胚胎心脏形态进行评价，见图 4。与空白组比较，

交泰丸各组斑马鱼胚胎心脏的 SV-BA 间距明显增

大（P<0.05），心房、心室面积均明显减小（P<0.05），
瓣膜间距显著变大（P<0.01），入血口距离显著变小

（P<0.01），表明给药后斑马鱼胚胎心脏形态发生改

变。见表 3，4。

3.4 对斑马鱼幼鱼 72 h 的 LD50的测定 交泰丸水

提 物 对 斑 马 鱼 幼 鱼 72 h 的 LD50 为 1 067 mg·L-1，

图 1 交泰丸水提物对斑马鱼胚胎的量-毒曲线

Fig. 1 Concentration-toxicity curve of water extract of

Jiaotaiwan (JTW) on zebrafish embryos

A.空白组；B~ D.交泰丸低、中、高剂量组

图 2 交泰丸水提物对斑马鱼胚胎形态的影响

Fig. 2 Effect of water extract of Jiaotaiwan (JTW) on zebrafish

embryo morphology

表 1 交 泰 丸 水 提 物 对 斑 马 鱼 胚 胎 体 长 、眼 睛 大 小 的 影 响

（x̄± s，n=20）

Table 1 Effect of water extract of JTW on zebrafish embryo body

length and eye size（x̄± s，n=20）

组别

空白

交泰丸

质量浓度

/mg·L-1

-

125

250

500

体长/mm

17.48±0.39

17.20±0.46

16.04±0.692)

14.73±0.272)

眼睛大小/μm2

16 971.95±867.34

16 339.82±694.08

15 901.46±663.291)

15 554.89±947.222)

注：与空白组比较 1)P<0.05，2)P<0.01（表 2~6 同）。

表 2 交泰丸水提物对斑马鱼胚胎心率及 SV-BA 间距的影响（x̄± s，

n=20）

Table 2 Effect of water extract of JTW on heart rate and distance

of SV-BA of zebrafish embryos（x̄± s，n=20）

组别

空白

交泰丸

质量浓度

/mg·L-1

-

125

250

500

心率/bpm

138.36±8.06

128.91±4.16

113.34±6.292)

87.90±12.812)

SV-BA 间距/μm

218.49±42.54

272.47±52.842)

289.37±41.442)

342.93±55.652)
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见图 5。

3.5 对斑马鱼幼鱼形态学的影响 空白组斑马鱼

胚胎发育正常，状态良好，无死亡现象，肝脏荧光显

示肝脏呈马鞍形，发育良好，且未见水肿。与空白

组比较，何首乌提取物肝脏形态发生明显改变，提

示具有肝毒性；马兜铃酸组可见明显水肿，可能是

由于肾脏损伤导致的代谢功能障碍从而导致水肿，

提示可能具有肾毒性。交泰丸水提物交泰丸各给

药组，肝脏未见明显形态学改变，肝脏发育良好，同

时未见水肿。见图 6。

3.6 对斑马鱼幼鱼肝脏 ALT，AST 活性的影响 结

果表明，与空白组比较，交泰丸水提物对 AST 的活

性没有明显影响，但可明显降低斑马鱼幼鱼体内

ALT 活性（P<0.05，P<0.01）。见表 5。

3.7 对斑马鱼幼鱼肾脏肌酐含量的影响 与空白

组比较，交泰丸水提物处理对斑马鱼幼鱼体内肌酐

含量没有明显影响，表明交泰丸水提物对斑马鱼没

A.空白组；B.交泰丸水提物 250 mg·L-1组（图 4 同）
图 3 斑马鱼胚胎心脏激光共聚焦扫描 3D拟合

Fig. 3 3D fitting of laser confocal scanning of zebrafish embryo

heart

图中 A.心房；V.心室；AV channel.瓣膜；In flow.入血口

图 4 斑马鱼胚胎心脏激光共聚焦扫描

Fig. 4 Laser confocal scanning of zebrafish embryos heart

表 3 交泰丸水提物对斑马鱼胚胎心脏心房、心室面积的影响（x̄± s，

n=5）

Table 3 Effect of water extract of JTW on atrial and ventricular

area of zebrafish embryo heart（x̄± s，n=5）

区域

心房

心室

组别

空白

交泰丸

空白

交泰丸

质量浓度/mg·L-1

-

250

-

250

面积/μm2

8 763.12±480.87

7 111.93±1122.821)

4 842.63±318.79

3 963.59±394.911)

表 4 交泰丸水提物对斑马鱼胚胎心脏瓣膜间距、入血口距离的影

响（x̄± s，n=5）

Table 4 Effect of water extract of JTW on distance of AV channel

and in-flow of zebrafish embryo heart（x̄± s，n=5）

区域

瓣膜间距

入血口距离

组别

空白

交泰丸

空白

交泰丸

质量浓度/mg·L-1

-

250

-

250

距离/μm

28.38±1.96

34.96±1.552)

55.21±1.59

45.52±5.662)

图 5 交泰丸水提物对斑马鱼幼鱼的量-毒曲线

Fig. 5 Concentration-toxicity curve of water extract of JTW on

zebrafish larvae

A. 空白组；B. 何首乌水提物；C. 马兜铃酸；D~ F. 交泰丸低、中、高剂

量组；左侧为各组斑马鱼幼鱼明场，右侧马兜铃酸组为斑马鱼幼鱼

俯视图，其余为肝脏荧光

图 6 交泰丸水提物对斑马鱼幼鱼形态学的影响

Fig. 6 Effect of water extract of JTW on morphology of zebrafish

larvae
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有明显肾毒性。见表 6。

4 讨论

中医药是中华民族的文化瑰宝之一，为我国人

民身体健康做出了巨大的贡献，在长期的临床实践

中，形成了许许多多行之有效的经典名方。是药三

分毒，中药的安全性近年来也越来越受到人们的关

注与重视。目前我国绝大部分中药的现代毒理学

研究资料是缺失的，因此，尽快对常用单味中药与

市售中成药及常用经典名方开展系统的安全性评

价研究显得尤为迫切与重要。

斑马鱼作为一类脊椎模式动物，具备体型小、

繁殖率高、传代周期短、体外受精发育、胚胎透明、

饲养管理方便等优势，在毒理学研究领域发挥着越

来越重要的作用［17-18］。同时斑马鱼的胎心类似于人

类胚胎的心脏，分为心房和心室，房室之间有瓣膜，

因而为研究人类心血管系统提供了一类较好的模

型［19］。而且，斑马鱼幼鱼早期发育存活不完全依赖

于血液循环，可用显微镜直接观察活鱼卵心脏的明

显形态和功能缺陷，或通过分子标记物来识别细微

差别［20-21］。伴随显微镜技术与计算图像信息处理技

术的发展与荧光转基因斑马鱼的培育成功，对斑马

鱼心率与器官形态都实现了自动量化采集与处

理［22-23］。因此，利用斑马鱼研究药物胚胎发育毒性

与心脏等器官毒性具体独特优势。且斑马鱼模型

现已广泛应用于包括急性毒性、发育毒性与致畸

性、心血管毒性、肝毒性、神经毒性、肾毒性、行为毒

性 和 生 殖 毒 性 等 在 内 的 一 系 列 药 物 毒 性 评 价

中［24-25］。2009 年欧洲斑马鱼药物筛选技术服务公司

Biobide 获得了美国食品与药品管理局（FDA）和欧

洲药品评估局（EMEA）的 GLP 认证，标志着斑马鱼

药物毒理学与安全性评价模型在药物研发中已经

得到了欧美国家政府的正式认可。

交泰丸为临床常用经典方剂，对于治疗心肾不

交型失眠具有很好的疗效［26］。近年来有临床及药

理研究表明，交泰丸还具有治疗抑郁、老年性痴呆

及糖尿病并发症等作用。但对于交泰丸毒性的研

究鲜有报道，由于在前期实验中发现交泰丸对于斑

马鱼胚胎具有一定的毒性作用，所以进行进一步探

究。本文研究结果显示交泰丸水提物对斑马鱼胚

胎及幼鱼的 LD50均>1 g·L-1，远>1 mg·L-1的参考值，

因此是较为安全的。但在毒性剂量下，交泰丸水提

物可显著减缓斑马鱼胚胎发育，同时对心脏形态学

及功能性上也具有显著影响，可减慢心率，引起心

包水肿，通过 SV-BA 间距的测量及激光共聚焦扫描

可明显发现心脏狭长畸形，提示交泰丸水提物具有

明显的发育毒性及心脏毒性。AST，ALT 与肌酐水

平在临床上反映肝功能与肾功能，当肝功能受损时

氨基转移酶通常会升高，肌酐含量明显增加时提示

肾功能受损。本文实验结果显示交泰丸水提物不

同剂量对斑马鱼肝脏，肾脏形态未发生明显影响，

也未出现水肿情况，同时 ALT，AST，肌酐水平也未

见明显升高，因此初步估计交泰丸水提物对斑马鱼

无明显肝、肾毒性。有研究发现交泰丸药物中黄连

的生物碱类成分可能具有心脏毒性，其中小檗碱、

氧化小檗碱、小檗胺和巴马汀可以导致心肌细胞的

心律失常与心脏骤停。因此这些化合物可能是交

泰丸对斑马鱼幼鱼心脏毒性的物质基础［27］，这与本

研究结果相印证。因此，临床中使用含有黄连的方

剂，特别是使用交泰丸时应予以高度重视，建议孕

妇哺乳期妇女应该禁用、婴幼儿及有心脏疾病患者

应慎用。关于交泰丸的安全性还有待进一步深入

系统研究，在多种动物模型上进行验证，并对作用

机制进行探究 ，为临床安全合理用药提供科学
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