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  [ 摘要]  目的: 探讨长期大量给予益母草醇提组分致大鼠肾毒性的病理损伤机制。方法:按 45 d毒性实验方法, 进行益

母草醇提组分高、中、低剂量组的肾组织病理学检查; 检测大鼠血清丙二醛 ( MDA) 、超氧化物歧化酶( SOD)、还原型谷胱甘肽

( GSH) 、谷胱甘肽过氧化物酶( GSH-Px)以及总巯基( -SH)的含量和活性。结果: 病理组织学检查发现,益母草醇提组分高、中、

低剂量组均可见不同程度的肾小管损伤, 且损伤程度随剂量增加而加重,与空白组相比有明显差异; 血清酶学检测发现, 益母

草醇提组分可导致 MDA、总-SH含量增加, SOD, GSH-Px活性下降, GSH含量降低,上述变化随剂量的增加而逐渐加重, 与空白

组相比有明显差异。结论: 氧化损伤机制可能是益母草导致肾毒性病理损伤的机制之一。
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[ Abstract]  Objective: To study the pathological damage mechanism of rats, nephrotoxicity after taking a

large dose of alcohol extracted components of herba leonuri for a long time. Method: According to 45-day toxicity by

experimental methods, to carry out the histopathologic examination of nephridial tissue; to detect the content of

MDA, total SH, GSH and activity of SOD, GSH-Px in serum. Result: Histopathological examination shows: the high,

medium and low dose group of alcohol extracted components of herba leonuri can induce the different degrees of re-

nal tubular injury, and the damage gradually aggravates with dose increasing; can induce the content of total-SH,

MDA in serum increasing, GSH in serum decreasing and the activity of SOD, GSH-Px decreasing in serum, and the

above-mentioned change gradually aggravates with dose increasing, and it is the obvious discrepancy compared with

control group. Conclusion: The oxidative damage mechanism may be one of the pathological damage mechanisms

caused by Herba Leonuri.
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  益母草为唇形科植物益母草 Leonurus japonicus

Houtt.的干燥地上部分,是传统的中药材, 具有活血

祛瘀,调经消水之功,素有“血家圣药”、“经产良药”

之称
[ 1 ]

,多用于妇科疾病及肾炎水肿、肾病综合征等

肾脏疾病的治疗
[ 2 ]
。益母草虽在《神农本草经》中

列为上品,但近年来因使用益母草而引起药物性肾

损害的临床报道日益增多, 已引起人们高度重

视
[ 3 -4 ]
。有研究发现益母草使用剂量过大,或长时间

应用,可对肾间质、肾小管产生肾毒性
[ 5]

,也有大剂

量服用益母草中毒致血尿的临床报道
[ 6] ,所以益母
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草的肾脏毒性逐渐引起重视。但对肾毒性的报告以

临床症状描述为多,而实验研究为少。笔者在益母

草肾毒性方面做了大量的实验研究:在“复方配伍对

益母草致大鼠肾毒性的减毒作用”
[ 7]
研究中发现,

益母草提取物在尿常规、尿微量蛋白、肾功能和肾组

织损伤等方面对大鼠有明显的毒性作用,与临床不

良反应报道相一致,合理配伍可降低益母草导致的

大鼠实验性肾损伤程度,降低其肾毒性;在文献[ 8]

中发现,益母草醇提组分比水煎剂的毒性大,且其毒

性大小与所含生物碱类成分含量密切相关;在“益母

草醇提取物对大鼠肾毒性损伤作用研究”
[ 9 ]
中发

现,益母草醇提取物长期给药后可导致大鼠明显的

肾毒性损伤。本研究探讨了富含生物碱类成分的益

母草醇提组分对大鼠肾毒性的病理损伤机制。

1 材料

1. 1 药物与试剂 益母草购自河北省安国药材批

发市场(批号 20050720) ,经山东中医药大学生药学

教研室张芳鉴定为唇形科植物益母草 Leonurus ja-

ponicus Houtt.的干燥地上部分;益母草醇提取组分,

含生药量为 6. 59 g·mL
- 1

, 测得总生物碱为 24. 36

mg·mL - 1 ,临用时用水稀释到恰当体积灌胃给药;丙

二醛( MDA) 、总巯基( -SH) 、还原型谷胱甘肽( GSH)

含量测定试剂盒、超氧化物歧化酶 ( SOD) 和谷胱甘

肽过氧化物酶( GSH-Px) 活性测定试剂盒购自南京

建成生物工程研究所。

1.2 动物  Wistar大鼠, SPF 级, 雌雄各半, 体重

110 ～130 g,适龄、健康,共 120 只,购自山东大学实

验动物中心,合格证号 scxk( 鲁) 20030004。

1.3 仪器 德国贝尔 560 全自动生化分析仪, T21

型分光光度计, HH-S恒温水浴锅,高速离心机。

2 方法

2.1 样品制备 准确称取干品益母草, 加入 15 倍

量 95%乙醇加热回流提取 3 次,每次 1 h,滤过,合并

滤液,回收乙醇至无醇味,混匀,浓缩,即得。

2.2 动物分组与剂量设计  上述大鼠按体重随机

分为 4 组:对照组, 益母草醇提取物高、中、低剂量

组。益母草醇提取物按含生药量计, 经口急性毒性

试验, 测得 LD50 101. 33 g·kg - 1 , 高、中、低剂量组分

别为 120, 60, 30 g·kg - 1 ,均按 10 mL·kg - 1
鼠重体积

灌胃,对照组给等体积蒸馏水灌胃。

2.3 指标检测 取自凝血分离血清,按照试剂盒说

明书,测定血清 MDA, -SH, GSH 含量和 SOD, GSH-

Px活性;福尔马林固定,作病理学检查。

2.4 统计学方法  数据用 珋x ±s 表示, 采用 SPSS

11. 5 统计软件对各组参数进行单因素方差分析。

进行组间比较, P <0. 05为有显著性差异。

3 结果

3.1 病理组织学检查  益母草醇提取物高剂量组

大鼠肾髓质的间质中有纤维组织增生, 肾小管上皮

明显浊肿,肾小管管腔内偶见嗜伊红物质,肾近端小

管直段,上皮细胞严重坏死,细胞核消失;中剂量组

大鼠肾近端小管直段,上皮细胞严重坏死,或细胞轮

廓尚保存,核染色质固缩深染;低剂量组肾小管上皮

浊肿,无明显间质纤维组织增生,肾小球均无明显病

变。见图 1。

3.2 病理损伤机制探讨

3.2.1 TBA 比色法测定 MDA 含量  结果见表 1。

益母草醇提取物 3 个剂量组大鼠血 MDA 含量明显

增高,与对照组比较有显著性差异 ( P < 0. 05 或 P <

0. 01) 。

3.2.2 SOD 活性  见表 2。益母草醇提取物高、

中、低剂量组大鼠血清 SOD活性明显降低, 与对照

组比较分别呈极显著性、非常显著性和显著性差异;

益母草醇提取物高剂量组与低剂量组之间比较有显

著性差异,说明呈现一定的剂量依赖关系。

图 1 益母草醇提取物对大鼠肾毒性病理组织学检查 ( HE染色 , ×100)

A. 空白组 ; B. 益母草醇提取物 120 g·kg - 1组 ; C. 益母草醇提取物 60 g·kg - 1组 ; D. 益母草醇提取物 30 g·kg - 1组。
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表 1 益母草醇提组分对大鼠肾毒性血清

MDA 含量的影响 ( 珔x±s, n =30)

组别  剂 量 / g·kg - 1 MDA /nmol·mL - 1

对照  - 0. 39 ±0. 08

益母草 120 0. 53 ±0. 102)

60 0. 49 ±0. 091)

30 0. 46 ±0. 071)

  注 :与对照组比较 1) P < 0. 05, 2) P < 0. 01 , 3) P < 0. 01 ( 下同 ) 。

表 2 益母草醇提取物对大鼠肾毒性血清

SOD 活性的影响 ( 珔x ±s)

组别  n 剂量 / g·kg - 1 SOD/ U·mL - 1

对照  30 - 526. 00 ±101. 65

益母草 23 120 376. 30 ±49. 443)

30 60 417. 20 ±55. 452)

30 30 436. 70 ±63. 211)

3.2.3 总-SH含量 结果进行组间 t检验,见表 3。

益母草醇提取物高、中、低剂量组大鼠血清-SH含量

明显增高,与对照组比较分别呈极显著性、非常显著

性和显著性差异,益母草醇提取物高剂量组与中、低

剂量组之间比较分别有显著性和极显著性,说明呈

现一定的剂量依赖关系。
表 3 益母草醇提取物对大鼠肾毒性血清总 -SH

含量的影响 ( 珔x ±s)

组别  n 剂量 / g·kg - 1 -SH /μmol·L - 1

对照  30 - 3. 39 ±0. 66

益母草 23 120 5. 83 ±0. 843)

30 60 4. 93 ±0. 952)

30 30 4. 25 ±0. 721)

3.2.4 GSH 含量  结果进行组间 t 检验, 见表 4。

益母草醇提取物高、中、低剂量组大鼠血 GSH 含量

明显降低,与对照组比较分别呈极显著性、非常显著

性和显著性差异,益母草醇提取物高剂量组与中、低

剂量组之间比较分别有非常显著性和极显著性,说

明呈现一定的剂量依赖关系。
表 4 益母草醇提取物对大鼠肾毒性血清

GSH 含量的影响 ( 珔x ±s)

组别  n 剂量 / g·kg - 1 GSH /mg·L - 1

对照  30 - 417. 14 ±68. 85

益母草 23 120 247. 08 ±43. 243)

30 60 313. 19 ±48. 242)

30 30 352. 71 ±44. 781)

3.2.5 GSH-Px 活性  结果进行组间 t检验,见表

5。益母草醇提取物高、中、低剂量组大鼠血 GSH-Px

含量明显降低,与对照组比较分别呈极显著性、非常

显著性和显著性差异,益母草醇提取物高剂量组与

中、低剂量组之间比较分别有显著性和非常显著性,

说明呈现一定的剂量依赖关系。
表 5 益母草醇提取物对大鼠肾毒性血清 GSH-Px

含量的影响 ( 珔x ±s)

组别  n 剂量 /g·kg - 1 GSH-Px/U·mL - 1

对照  30 - 57. 40 ±8. 90

益母草 23 120 40. 67 ±5. 903)

30 60 47. 09 ±4. 532)

30 30 50. 07 ±6. 231)

4 讨论

中药肾损害是目前国内外研究热点课题, 马兜

铃样肾毒性的研究取得了较大的进展。其导致肾损

害的毒性成分和肾损害的毒性机制均开展了较系统

和深入的研究
[ 10]
。益母草在近几年有大量的临床

泌尿系统不良反应的报道和比较浅显的实验研究,

由于目前证实益母草不含“马兜铃酸性”成分,那么

其导致肾损害的成分和机制就成为目前值得探索和

研究的课题。生物碱是益母草具有生物活性的一类

成分
[ 1 1] ,并且益母草总生物碱已经有中成药上市,

因此关于生物碱成分是否也是益母草导致肾毒性的

主要成分,对其肾脏不良反应追踪和毒副作用的研

究就显得日益重要。为此,笔者通过醇提富集了生

物碱,观察了长期、大量给予益母草醇提组分对大鼠

肾毒性损伤的作用和程度。氧化损伤机制是中药毒

性损伤的主要机制, 也是国内外毒性机制研究的热

点问题,近代对益母草肾毒性机制的实验研究很少,

故选择了与氧化损伤机制密切相关的指标 ( MDA,

总-SH, GSH, SOD, GSH-Px) 作为评价指标 [ 12 ] , 初步

探讨了益母草肾毒性损伤的病理机制。

本研究表明益母草醇提取组分经过连续给药

45 d后,可导致大鼠明显的肾毒性损伤,病理组织学

检查可见不同程度的肾小管损伤;导致血中 MDA,

总-SH, GSH含量增加, SOD, GSH-Px活性下降,且上

述变化随剂量的增加而逐渐加重,与对照组相比有

明显差异。提示益母草醇提组分长期给药后可导致

大鼠明显的肾毒性损伤, 其损伤程度呈现一定的剂

量依赖关系,与益母草生物碱的含量呈正相关性,可

初步判定生物碱类成分是益母草导致肾毒性的主要

物质基础;氧化损伤机制可能是其导致肾毒性的机

制之一。

中药的毒性是在中医理论指导下, 临床辨证用

药和临床功效的表征过程中逐渐被发现和认识

的
[ 1 3] ,因此益母草肾毒性的研究不能孤立地就毒性
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论毒性,应当放在功效和证侯的背景下进行综合评

价和科学认知。生物碱类成分是益母草产生活性和

导致肾毒性的主要物质基础,如何制定临床上的“有

效治疗窗”和“药物安全窗”, 根据体内过程制订其

发挥生物学效应的最低限度和安全限度,以及益母

草致大鼠肾毒性损伤的其他毒性物质基础和其他损

伤机制均有待于进一步研究和探讨。以期为临床安

全、有效、合理用药提供依据。
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