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金钱草不同溶剂提取物对雷公藤毒性抑制作用的比较

宋玲玲，王君明*，关月晨，巫晓慧，刘瑞新，刘晨，韩林行

（河南中医药大学 药学院，呼吸疾病中医药防治省部共建协同创新中心，第一附属医院，郑州 450008）

［摘要］ 目的：考察金钱草不同提取物对雷公藤主要毒性肝损伤的减毒作用，优选提取溶剂。方法：将 90 只雄性 SPF 级昆

明种小鼠按体质量随机分为 9 组，即正常组、金钱草水提物组、金钱草 30% 乙醇提取物组、雷公藤组、雷公藤配伍金钱草水提取

物组、雷公藤配伍金钱草 30% 乙醇提取物组、雷公藤配伍金钱草 60% 乙醇提取物组、雷公藤配伍金钱草 95% 乙醇提取物组、雷

公藤配伍金钱草乙酸乙酯提取物组，其中雷公藤与金钱草的剂量均按生药计分别为 2，1 g·kg-1，正常组给予等体积的溶媒，各

组均采用灌胃给予，连续 14 d，末次给药 24 h 取血和肝组织，采用酶联免疫吸附测定（ELISA）检测小鼠血清生化指标及肝脂质

过氧化/抗氧化指标，同时借助主成分分析方法整体评价金钱草提取物对雷公藤肝损伤的减毒作用及其作用机制。结果：与正

常组比较，雷公藤组小鼠血清丙氨酸氨基转移酶（ALT），天冬氨酸氨基转移酶（AST），碱性磷酸酶（ALP），肝丙二醛（MDA）水
平，以及由以上 4 个指标降维产生的肝损伤综合得分（Z 值）均显著升高（P<0.01），肝抗氧化指标总超氧化物歧化酶（T-SOD），
谷胱甘肽-过氧化物酶（GPX），谷胱甘肽-S 转移酶（GST）水平均显著降低（P<0.01）；与雷公藤组比较，分别给予金钱草 2 种溶剂

（水，30% 乙醇）提取物干预后，血清 ALT，AST，ALP 及肝 MDA 水平均明显降低（P<0.05，P<0.01），肝 T-SOD，GPX，GST 水平显

著升高（P<0.01），给予金钱草 2 种溶剂（60% 乙醇，95% 乙醇）提取物干预后，血清 ALT，AST，ALP 水平均显著降低（P<0.01），肝
GPX 水平显著升高（P<0.01），给予金钱草乙酸乙酯提取物干预后，仅能明显降低血清 AST 水平（P<0.05），显著升高肝 GPX 水

平（P<0.05）；而给予金钱草不同溶剂（水，30% 乙醇，60% 乙醇，95% 乙醇，乙酸乙酯）提取物干预后均能显著降低肝损伤综合得

分（P<0.01）。结论：金钱草不同溶剂（水，30% 乙醇，60% 乙醇，95% 乙醇，乙酸乙酯）提取物均可不同程度逆转雷公藤引起的肝

损伤，其中以水和 30% 乙醇作为溶剂时的减毒作用为优，尤以水作为提取溶剂为更佳，且随着提取溶剂乙醇含量的升高或脂

溶性的增强，肝损伤呈下降趋势。
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Comparison of Detoxification Effect of Different Solvent Extracts of Lysimachiae Herba on
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［Abstract］ Objective：To investigate the effect of different extracts of Lysimachiae Herba on the main

toxicity induced by Tripterygii Radix et Rhizoma. Method： Ninety male SPF Kunming mice were randomly

divided into 9 groups according to their body weight，control group，Lysimachiae Herba water extract group，
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Lysimachiae Herba 30% ethanol extract group，Tripterygii Radix et Rhizoma group，Tripterygii Radix et

Rhizoma combined with Lysimachiae Herba water extract group，Tripterygii Radix et Rhizoma combined with

Lysimachiae Herba 30% ethanol extract group，Tripterygii Radix et Rhizoma combined with Lysimachiae Herba

60% ethanol extract group，Tripterygii Radix et Rhizoma combined with Lysimachiae Herba 95% ethanol extract

group and Tripterygii Radix et Rhizoma combined with Lysimachiae Herba ethyl acetate extract group. The

dosage of Tripterygii Radix et Rhizoma and Lysimachiae Herba were 2，1 g·kg-1 based on crude drugs，

respectively. The control group was given an equal volume of solvent，and each group was given by gavage for

14 consecutive days. The blood and liver tissues were taken 24 hours after the last administration. The enzyme

linked immunosorbent assay（ELISA）was used to detect serum biochemical indexes and liver lipid peroxidation/

antioxidant indexes in mice. Meanwhile，principal component analysis was used to evaluate the attenuating effect

and the mechanism of Lysimachiae Herba extract on toxicity of Tripterygii Radix et Rhizoma. Result：

Compared with control group，Tripterygii Radix et Rhizoma caused the levels of alanine aminotransferase

（ALT），aspartic acid amino transferase（AST），alkaline phosphatase（ALP）in serum of mice，and the levels of

malondialdehyde（MDA）in liver，and comprehensive score of toxicity（Z value）produced by the above four

indexes increased significantly（P<0.01）. The levels of total superoxide dismutase（T-SOD），glutathione-

peroxidase（GPX），glutathione-S transferase（GST）decreased significantly（P<0.01）in liver. Compared with

Tripterygii Radix et Rhizoma group，after intervention with extracts of two solvents（water，30% ethanol）of

Lysimachiae Herba，the levels of serum ALT，AST，ALP and liver MDA were significantly decreased（P<0.05，

P<0.01），while the levels of liver T-SOD，GPX and GST were significantly increased（P<0.01）. After

intervention with extracts of two solvents（60% ethanol，95% ethanol）of Lysimachiae Herba，the levels of

serum ALT，AST，ALP were significantly decreased（P<0.01），and liver GPX levels were significantly

increased（P<0.01）. After the intervention with ethyl acetate extract of Lysimachiae Herba，only the level of

serum AST was significantly decreased（P<0.05）and the level of GPX was significantly increased（P<0.05）.

After the intervention with extracts of different solvents（water，30% ethanol，60% ethanol，95% ethanol，ethyl

acetate）of Lysimachiae Herba，it can significantly reduce the comprehensive score of toxicity（P<0.01）. The

overall decline rates of toxicity were 127.5%，113.4%，98.1%，56.3% and 31.0% respectively. Among them，the

toxicity reduction rate of the extracts with water as a solvent was 14.1%，29.4%，71.2%，96.5% higher than

those of other solvent extracts with ethanol. Conclusion： The extracts of different solvents（water，30%

ethanol，60% ethanol，95% ethanol and ethyl acetate）of Lysimachiae Herba can reverse the toxicity induced by

Tripterygii Radix et Rhizoma in varying degrees. Among them，water and 30% ethanol are the best solvents for

detoxification，especially water as the extraction solvent，and with the increase of ethanol content or fat

solubility of extraction solvent，the detoxification shows a downward trend.

［Key words］ water extract of Lysimachiae Herba； 30% ethanol extract of Lysimachiae Herba；
comprehensive index；extraction solvent optimization；toxicity；Tripterygii Radix et Rhizoma

如何有效降低疗效卓著有毒中药的毒性以提

高其用药的安全性，是摆在学术界面前的一项重大

课题。雷公藤为卫矛科植物雷公藤 Tripterygium

wilfordii 的干燥根或根的木质部，可祛风除湿、消肿

止痛、杀虫解毒，具有防治类风湿性关节炎、肾病、

皮肤病等多种临床疗效，然而毒性却甚大，突出表

现为肝损伤［1-2］。目前，包括本课题组在内的广大科

研工作者已从配伍［3］、炮制［4］、结构修饰［5］、剂型改

造［6］、优化给药途径［7］等多角度多层面开展了雷公

藤的减毒研究，并取得了些许进展，然而依托中药

基础理论特别是相杀配伍理论减毒的研究较少。

雷公藤和金钱草合用属中药相杀配伍的范畴［8］，课

题组前期已证实二者配伍相杀减毒的化学基础、最

佳配比及初步的作用机制［9-10］，然而，金钱草不同溶

剂提取物对雷公藤毒性抑制作用的差异依然未知，

最佳提取溶剂尚不清楚，这在一定程度上限制了金

钱草对雷公藤减毒的科学应用。本研究以金钱草

提取常采用的水［11］，30% 乙醇［12］，60% 乙醇［12］，95%
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乙醇［12］，乙酸乙酯［13］作为溶剂制备金钱草不同提取

物，在此基础上，结合血清生化指标、肝氧化/抗氧化

指标、以及主成分分析方法，综合考察金钱草不同

提取物对雷公藤主要毒性肝毒性的减毒作用，并优

选提取溶剂，以期为金钱草抑制雷公藤肝损伤的科

学应用提供一定的实验支撑。

1 材料

1.1 动物 昆明种（KM）小鼠 90 只，雄性，SPF 级，

体质量 14~16 g，购于河南省实验动物中心，饲养于

相对温度 18~22 ℃，相对湿度 40%~60% 的条件下，

笼具独立送风并定期消毒，合格证号 SCXK（豫）
2017-0001，合格证号编号 DW2019120125。经河南

中医药大学实验动物伦理委员会审查批准，批准号

DWLL202003118。

1.2 药物与试剂 雷公藤饮片（产地浙江，批号

160903），金钱草饮片（产地四川，批号 160507），均
购自安徽普仁中药饮片厂，经河南中医药大学药学

院 陈 随 清 教 授 鉴 定 分 别 为 卫 矛 科 植 物 雷 公 藤

Tripterygium wilfordii 干燥根的木质部、报春花科植

物过路黄 Lysimachia christinae 的干燥全草；乙酸乙

酯（ 天 津 市 富 宇 精 细 化 工 有 限 公 司 ，批 号

20190110）；医用乙醇（新乡市三伟消毒制剂有限公

司，批号 20181120）；氯化钠注射液（河南科伦药业

有限公司，批号 A19030503-2）；血清丙氨酸氨基转

移酶（ALT），天冬氨酸氨基转移酶（AST），碱性磷酸

酶（ALP），考马斯亮蓝法蛋白，总超氧化物歧化酶

（T-SOD），丙二醛（MDA），谷胱甘肽 -过氧化物酶

（GPX），谷胱甘肽-S 转移酶（GST）试剂盒（南京建成

生物工程研究所，批号分别为 20191128，20191129，

20191206， 20191205， 20191204， 20200102，

20200102，20191205）。
1.3 仪器 FA2004B 型分析天平（上海佑科仪器仪

表有限公司）；N-110 型旋转蒸发仪（上海爱朗仪器

有限公司）；KQ-500DV 型数控超声波清洗器（昆山

市超声仪器有限公司）；HH-S6 型电热恒温水浴锅

（北京科伟永兴仪器有限公司）；881Y-1 型远红外恒

温干燥箱（吴江市华银烘箱制造厂）；TGL-16M 型

高速冷冻离心机（常州金坛良友仪器有限公司）；
JX-FSTPRP-48 型全自动样品快速研磨仪（上海净

信 科 技）；Epoch 型 酶 标 仪（美 国 伯 腾 仪 器 有 限

公司）。
2 方法

2.1 雷公藤及金钱草提取物的制备 称取雷公藤

饮片 60 g，10 倍体积乙酸乙酯，浸泡 1 h 后，采用传

统回流提取法提取 3 次，2 h/次，过滤并合并滤液，

4 000 r·min-1离心 10 min，取上清液，减压浓缩，得雷

公藤乙酸乙酯提取物，得率为 1.64%。称取金钱草

饮片 35 g，分别以提取常用的水，30% 乙醇，60% 乙

醇，95% 乙醇，乙酸乙酯作为提取溶剂，以同样的方

法得到金钱草水提物、金钱草 30% 乙醇提取物、金

钱草 60% 乙醇提取物、金钱草 95% 乙醇提取物、金

钱草乙酸乙酯提取物的干浸膏，得率依次为 5.84%，

1.48%，1.20%，1.25%，3.98%。

2.2 动物分组及给药 将 90 只雄性 KM 小鼠适应

性饲养 1 周后，按体质量随机分为 9 组，即正常组，

金钱草水提物组，金钱草 30% 乙醇提取物组，雷公

藤组，雷公藤配伍金钱草水提物组（雷公藤+金钱草

水提物），雷公藤配伍金钱草 30% 乙醇提取物组（雷

公藤+金钱草 30% 醇提物），雷公藤配伍金钱草 60%

乙醇提取物组（雷公藤+金钱草 60% 醇提物），雷公

藤配伍金钱草 95% 乙醇提取物组（雷公藤+金钱草

95% 醇提物），雷公藤配伍金钱草乙酸乙酯提取物

组（雷公藤+金钱草乙酸乙酯提取物），每组 10 只。

雷公藤的给药剂量为 2 g·kg-1，相当于雷公藤临床等

效剂量的约 1 倍剂量（以生药计），前期已证实雷公

藤在该剂量可引起小鼠明显的毒性［14］；参考前期证

实的雷公藤与金钱草配伍减毒作用的最佳配比

2∶1［14］，确定金钱草的给药剂量为 1 g·kg-1（以生药

计）。各组均采用灌胃给药方式，正常组给予等体

积的 0.5% 羧甲基纤维素钠，各组均连续灌胃给予

14 d。

2.3 小鼠血清及肝组织样本的采集 末次给药后

12 h 禁食不禁水，末次给药后 24 h 后对所有小鼠摘

眼球取血，静置 2 h 后，3 000 r·min-1 离心 15 min，分

离上层血清，立即用颈椎脱臼法处死小鼠，于冰台

上迅速取各组肝组织，用预冷生理盐水洗去血渍并

用吸水纸吸去多余水分，锡箔纸包好后，置于−20 ℃

冰箱保存，供测定肝脂质过氧化/抗氧化相关指标。

2.4 血清 ALT，AST，ALP 水平检测 分别按照各

自试剂盒说明书中比色法检测血清 ALT 水平、赖氏

法 检 测 AST 水 平 、磷 酸 苯 二 钠 比 色 法 检 测 ALP

水平。

2.5 肝 脏 蛋 白 含 量 的 测 定 取 肝 组 织 若 干（约

50 mg），制成 10% 的肝组织匀浆液。吸取 10% 的匀

浆液 5 μL，用生理盐水稀释成 1% 的匀浆液。按试

剂盒说明书考马斯亮蓝法测定其吸光度 A，并计算

肝组织中待测蛋白含量，用于后续计算。

2.6 肝脂质过氧化和抗氧化相关指标检测 取 2.5
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项中的肝组织匀浆液，按照试剂盒说明书羟胺法、

硫 代 巴 比 妥 酸（TBA）法 检 测 并 计 算 肝 组 织 中

T-SOD，MDA 水平，按照试剂盒说明书可见光比色

法检测匀浆液 A，并按公式计算肝组织过氧化相关

指标 GPX，GST 的水平。

2.7 基于主成分分析方法整体评价金钱草提取物

对雷公藤肝损伤的减毒作用及其作用机制 分别

选取以表征药效指标的血清 ALT，AST，ALP，肝

MDA 等 4 个指标以及肝抗氧化指标 T-SOD，GPX，

GST 等 3 个指标进行主成分分析。通过对肝损伤综

合得分以及抗氧化综合得分的比较，从整体观角度

评价金钱草提取物对雷公藤肝损伤的减毒作用及

其作用机制。

2.8 统计学分析 采用 SPSS 20.0 统计软件进行分

析，数据以 x̄ ± s 表示，多组间比较采用单因素方差

分析，若方差齐性，采用最小显著性差异法（LSD）检
验，方差非齐性时，采用 Dunnett's T3 法检验，P<0.05

表示差异具有统计学意义。

3 结果

3.1 对雷公藤主要毒性肝损伤的减毒作用比较

3.1.1 对小鼠血清指标的影响 与正常组比较，雷

公藤组小鼠血清 ALT，AST，ALP 及肝 MDA 水平均

显著升高（P<0.01），而金钱草水提物组和金钱草

30% 乙醇提取物组对血清 ALT，AST，ALP 均无显著

影响；与雷公藤组比较，分别给予金钱草不同溶剂

（水，30% 乙醇）提取物干预后可明显降低血清 ALT，

AST，ALP 及肝 MDA 水平（P<0.05，P<0.01），给予金

钱草不同溶剂（60% 乙醇，95% 乙醇）提取物干预后

均可显著降低血清 ALT，AST，ALP 水平（P<0.01），
而给予金钱草乙酸乙酯提取物干预后，仅可明显降

低血清 AST 水平（P<0.05）；与雷公藤配伍金钱草水

提物组比较，雷公藤配伍金钱草其他溶剂（30% 乙

醇，60% 乙醇，95% 乙醇，乙酸乙酯）提取物组以上

4 个指标均有不同程度升高，其中 ALT 分别升高

2.1%，9.4%，23.4%（P<0.01），34.3%（P<0.01），AST

分 别 升 高 3.7%，5.4%，9.4%（P<0.05），12.2%

（P<0.01），ALP 分 别 升 高 5.4%，3.3%，18.3%（P<

0.01），26.2%（P<0.01），MDA 分 别 升 高 1.7%，

12.5%，18.6%（P<0.05），21.4%（P<0.05）；与雷公藤

配伍金钱草 30% 乙醇提取物组比较，雷公藤配伍金

钱草其他溶剂（60% 乙醇，95% 乙醇，乙酸乙酯）提取

物组以上 4 个指标均有不同程度升高（除 ALP 在

60% 乙醇略有降低外），其中 ALT 分别升高 7.3%，

21.3%（P<0.01），32.2%（P<0.01），AST 分 别 升 高

1.7%，5.7%，8.5%，ALP 分别降低 2.1%，升高 12.9%

（P<0.01），20.8%（P<0.01），MDA 分别升高 10.8%，

16.9%（P<0.05），19.7%（P<0.05）；与雷公藤配伍金

钱草 60% 乙醇提取物组比较，雷公藤配伍金钱草其

他溶剂（95% 乙醇，乙酸乙酯）提取物组以上 4 个指

标均有不同程度升高，其中 ALT 分别升高 14.0%

（P<0.05），24.9%（P<0.01），AST 分 别 升 高 4.0%，

6.8%，ALP 分 别 升 高 15.0%（P<0.01），22.9%（P<

0.01），MDA 分别升高 6.1%，8.9%；雷公藤配伍金钱

草 95% 乙醇提取物组与雷公藤配伍金钱草乙酸乙

酯提取物之间比较，以上 4 个指标之间差异均无统

计学意义。见表 1。

表 1 金钱草不同溶剂提取物对雷公藤致小鼠肝损伤的影响（x̄± s，n=10）

Table 1 Effect of different solvent extracts of Lysimachia Herba on toxicity induced by Tripterygii Radix et Rhizoma in mice（n=10）

组别

正常

金钱草水提物

金钱草 30% 乙醇提取物

雷公藤

雷公藤+金钱草水提物

雷公藤+金钱草 30% 醇提物

雷公藤+金钱草 60% 醇提物

雷公藤+金钱草 95% 醇提物

雷公藤+金钱草乙酸乙酯提取物

剂量

/g·kg-1

1

1

2

3

3

3

3

3

ALT

/U·L-1

17.497±3.292

18.848±2.6554)

20.174±3.8044)

44.196±6.433 2)

21.685±4.4254)

22.622±3.6674)

25.859±3.3324)

32.061±3.0074,6,8,9)

36.873±3.0036,8,10)

AST

/U·L-1

63.465±8.881

67.731±6.6574)

69.475±8.6864)

91.276±8.2942)

71.834±10.2164)

75.171±9.5364)

76.808±7.6474)

80.452±10.1784,5)

82.934±9.0373,6)

ALP

/金氏单位/100 mL

55.207±8.378

60.678±4.7884)

61.248±6.2034)

93.302±3.0982)

64.620±5.6014)

69.736±3.1584)

67.703±2.9274)

81.744±4.5144,6,8,10)

89.084±7.2366,8,10)

MDA

/μmol·g-1

1.627±0.300

2.564±0.4404)

2.692±0.5704)

3.591±0.8672)

2.753±0.6984)

2.817±0.7793)

3.204±0.911

3.422±0.4095,7)

3.524±0.7895,7)

注：与正常组比较 1)P<0.05，2)P<0.01；与雷公藤组比较 3)P<0.05，4)P<0.01；与雷公藤配伍金钱草水提物组比较 5)P<0.05，6)P<0.01；与雷公藤配

伍金钱草 30% 乙醇提取物组比较 7)P<0.05，8)P<0.01；与雷公藤配伍金钱草 60% 乙醇提取物组比较 9)P<0.05，10)P<0.01；与雷公藤配伍金钱草 95%

乙醇提取物组比较 11)P<0.05，12)P<0.01（表 2~4 同）。
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3.1.2 对小鼠肝损伤综合得分的影响 为了进一

步从整体评价金钱草不同溶剂提取物对雷公藤肝

损伤干预作用的比较，对小鼠血清 ALT，AST，ALP

及肝 MDA 等 4 个肝损伤指标进行主成分分析（经适

应 性 检 验 Kaiser-Meyer-Olkin 值 =0.749>0.5 且

Bartlett's球形检验 P<0.05 证明数据适合主成分分析

的基础上），并将该 4 个指标降维为肝损伤综合得分

（Z 值）。对各组 Z 值采用单因素方差分析，进一步

从整体角度优选金钱草的提取溶剂。结果显示，雷

公藤组显著升高了生理小鼠的肝损伤综合得分 Z 值

（P<0.01），提示雷公藤给药诱导了生理小鼠肝损伤；
与雷公藤组比较，分别给予金钱草不同溶剂（水，

30% 乙醇，60% 乙醇，95% 乙醇，乙酸乙酯）提取物干

预后均能显著降低雷公藤引起的肝损伤综合得分 Z

值（P<0.01）；与雷公藤配伍金钱草水提物组比较，雷

公藤配伍金钱草其他溶剂（30% 乙醇，60% 乙醇，

95% 乙醇，乙酸乙酯）提取物组对肝损伤综合得分 Z

值 均 分 别 升 高 14.1%，29.4%（P<0.01），71.2%（P<

0.01），96.5%（P<0.01）；与雷公藤配伍金钱草 30% 乙

醇提取物组比较，雷公藤配伍金钱草其他溶剂（60%

乙醇，95% 乙醇，乙酸乙酯）提取物组对肝损伤综合

得 分 分 别 升 高 15.3%，57.1%（P<0.01），82.4%（P<

0.01）；与雷公藤配伍金钱草 60% 乙醇提取物组比

较，雷公藤配伍金钱草其他溶剂（95% 乙醇，乙酸乙

酯）提取物组对肝损伤综合得分分别升高 41.8%（P<

0.01），67.1%（P<0.01）；与雷公藤配伍金钱草 95% 乙

醇提取物组比较，雷公藤配伍金钱草乙酸乙酯提取

物 组 对 肝 损 伤 综 合 得 分 升 高 25.3%（P<0.05）。

见表 2。

3.2 对雷公藤肝损伤的减毒作用机制

3.2.1 小鼠肝抗氧化指标的影响 与正常组比较，

雷 公 藤 组 引 起 了 生 理 状 态 小 鼠 肝 抗 氧 化 指 标

T-SOD，GPX，GST水平均显著降低（P<0.01），而金钱

草水提物组和金钱草 30% 乙醇提取物组肝 T-SOD，

GST 这 2 个指标均无显著影响；与雷公藤组比较，分

别给予金钱草不同溶剂（水，30% 乙醇）提取物干预

后，均可明显升高肝抗氧化指标 T-SOD，GPX，GST

水平（P<0.05，P<0.01），而给予金钱草不同溶剂（60%

乙醇，95% 乙醇，乙酸乙酯）提取物干预后仅可明显

升高肝 GPX 水平（P<0.05，P<0.01）；与雷公藤配伍金

钱草水提物组比较，雷公藤配伍金钱草（30% 乙醇，

60% 乙醇，95% 乙醇，乙酸乙酯）提取物组以上 3个指

标均有不同程度降低，其中对 T-SOD 分别降低 3.6%，

10.0%（P<0.05），12.6%（P<0.01），14.8%（P<0.01），对
GPX 分 别 降 低 4.1%，15.2%（P<0.05），34.9%

（P<0.01），73.9%（P<0.01），GST 分 别 降 低 17.6%，

29.3%（P<0.05），30.9%（P<0.05），31.0%（P<0.01）；与
雷公藤配伍金钱草 30% 乙醇提取物组比较，雷公藤

配伍金钱草其他溶剂（60% 乙醇，95% 乙醇，乙酸乙

酯）提取物组以上 3 个指标均有不同程度降低，其中

T-SOD 分 别 降 低 6.4%，9.0%（P<0.05），11.2%

（P<0.05），对 GPX 分别降低 11.1%，30.8%（P<0.01），
69.8%（P<0.01），对 GST 分 别 降 低 11.7%，13.3%，

13.4%；与雷公藤配伍金钱草 60% 乙醇提取物组比

较，雷公藤配伍金钱草其他溶剂（95% 乙醇，乙酸乙

酯）提取物组各指标均有不同程度降低，其中 T-SOD

分 别 降 低 2.6%，4.8%，GPX 分 别 降 低 19.7%

（P<0.01），58.7%（P<0.01），GST 分 别 降 低 1.6%，

1.7%；与雷公藤配伍金钱草 95% 乙醇提取物组比较，

雷公藤配伍金钱草乙酸乙酯提取物组肝 GPX 降低

39.0%（P<0.01）。见表 3。

3.2.2 小鼠肝抗氧化综合得分的影响 为了进一

步从整体评价金钱草不同溶剂提取对雷公藤肝损

伤的减毒作用机制，对小鼠肝 T-SOD，GPX，GST 等

3 个抗氧化指标进行主成分分析（经适应性检验

Kaiser-Meyer-Olkin 值=0.726>0.5 且 Bartlett's 球形检

验 P<0.05证明数据适合主成分分析的基础上），并将

该 3个指标降维为抗氧化综合得分（Z 值）。对各组 Z

值采用单因素方差分析，进一步从整体角度探讨金钱

草不同溶剂提取对雷公藤肝损伤的减毒作用机制。

结果显示，雷公藤组显著降低了生理小鼠的抗氧化综

合得分 Z值（P<0.01），提示雷公藤给药诱导了生理小

鼠抗氧化损伤；与雷公藤组比较，分别给予金钱草不

表 2 金钱草不同溶剂提取对小鼠肝损伤综合得分的影响（x̄± s，

n=10）

Table 2 Effect of different solvent extracts of Lysimachia Herba

on comprehensive score of toxicity in mice（x̄± s，n=10）

组别

正常

金钱草水提物

金钱草 30% 乙醇提取物

雷公藤

雷公藤+金钱草水提物

雷公藤+金钱草 30% 醇提物

雷公藤+金钱草 60% 醇提物

雷公藤+金钱草 95% 醇提物

雷公藤+金钱草乙酸乙酯提取物

剂量/g·kg-1

1

1

2

3

3

3

3

3

肝损伤综合得分/Z 值

−1.925±0.442

−1.064±0.3044)

−0.874±0.4124)

2.225±0.6542)

−0.612±0.6304)

−0.299±0.4634)

0.042±0.3824,6)

0.972±0.3684,6,8,10)

1.535±0.6154,6,8,10,11)
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同溶剂（水，30% 乙醇，60% 乙醇）提取物干预后均能

显著升高雷公藤引起的肝抗氧化综合得分 Z 值（P<

0.01）；与雷公藤配伍金钱草水提物组比较，雷公藤配

伍金钱草其他溶剂（30% 乙醇，60% 乙醇，95% 乙醇，

乙酸乙酯）提取物组对肝抗氧化综合得分 Z值分别降

低 23.8%，53.6%（P<0.05），73.8%（P<0.01），109.1%

（P<0.01），差异均具有统计学意义；与雷公藤配伍金

钱草 30% 乙醇提取物组比较，雷公藤配伍金钱草

（60% 乙醇，95% 乙醇，乙酸乙酯）提取物组对肝抗氧

化综合得分分别降低 29.8%，50.0%，85.3%（P<0.01）；
与雷公藤配伍金钱草 60% 乙醇提取物组比较，雷公

藤配伍金钱草其他溶剂（95% 乙醇，乙酸乙酯）提取物

组对肝抗氧化综合得分分别降低 20.2%，55.5%（P<

0.05）；与雷公藤配伍金钱草 95% 乙醇提取物组比较，

雷公藤配伍金钱草乙酸乙酯提取物组对肝抗氧化综

合得分降低 35.3%。见表 4。

4 讨论

近年来，一些毒性较强的中药虽疗效显著，但

毒副作用甚大，成为临床安全用药的难点。其中，

雷公藤作为大毒中药首当其冲的面对这些质疑。

《湖南药物志》曾记载金钱草杀雷公藤毒，研究者自

拟复方雷公藤汤，方中金钱草作为佐药，可抑制雷

公藤毒性，从而发挥减毒作用［15-16］。为此，本研究以

中药雷公藤为研究对象，采用提取常用的水，30%

乙醇，60% 乙醇，95% 乙醇，乙酸乙酯 5种不同溶剂提

取金钱草，通过对小鼠血清生化指标、肝氧化/抗氧化

相关指标，以及主成分分析方法，综合考察金钱草不

同提取物对雷公藤主要毒性肝损伤的减毒作用，优选

出最佳提取溶剂，并探讨了减毒作用机制。

血清 ALT，AST，ALP 水平显著升高常用来表证

肝损伤［17-22］，肝组织脂质过氧化产物 MDA 水平过高

常可表明肝脏氧化损伤［23-24］。因此，本研究试图以

表证肝损伤的血清 ALT，AST，ALP 以及肝 MDA 为

指标，探索了金钱草不同溶剂提取对雷公藤主要毒

性肝损伤的减毒作用，结果显示，雷公藤组显著诱导

了这 4 个指标（ALT，AST，ALP 和 MDA）显著升高，

说明雷公藤引起了肝损伤。就不同溶剂提取物的干

预情况而言，给予金钱草水提物干预后，这 4 个肝损

伤 指 标 均 被 显 著 逆 转 ，其 中 尤 以 对 ALT 的 逆 转

50.9% 为最高；给予金钱草 30% 乙醇提取物干预后，

与金钱草水提物干预的结果相似，同样显著逆转了

这 4 个肝损伤指标，只是均没有金钱草水提物的逆

转幅度大，但二者相比，差异无统计学意义；分别给

表 3 金钱草不同溶剂提取对雷公藤致小鼠肝抗氧化指标的影响（x̄± s，n=10）

Table 3 Effect of different solvent extracts of Lysimachia Herba on antioxidant indexes of liver induced by Tripterygii Radix et Rhizoma in

mice（x̄± s，n=10）

组别

正常

金钱草水提物

金钱草 30% 乙醇提取物

雷公藤

雷公藤+金钱草水提物

雷公藤+金钱草 30% 醇提物

雷公藤+金钱草 60% 醇提物

雷公藤+金钱草 95% 醇提物

雷公藤+金钱草乙酸乙酯提取物

剂量/g·kg-1

1

1

2

3

3

3

3

3

T-SOD/U·mg-1

202.457±11.679

195.924±11.7624)

194.943±24.8234)

160.318±15.9352)

189.634±14.9664)

183.870±12.9894)

173.568±15.8625)

169.401±14.7166,7)

165.979±14.0366,7)

GPX/U·mg-1

1 119.213±84.388

1 029.377±81.6244)

1 030.025±99.0474)

520.595±89.4962)

993.180±69.4904)

971.754±99.4634)

914.348±75.0094,5)

811.376±91.7254,6,8,10)

608.618±76.0143,6,8,10,12)

GST/U·mg-1

227.602±30.009

195.146±11.8344)

192.582±37.7334)

118.264±11.7562)

158.730±15.9074)

137.887±12.048

124.117±20.2445)

122.173±22.2715)

121.991±17.5196)

表 4 金钱草不同溶剂提取对小鼠肝抗氧化综合得分的影响（x̄± s，

n=10）

Table 4 Effect of different solvent extracts of Lysimachia Herba

on antioxidant comprehensive score of liver in mice（x̄± s，n=10）

组别

正常

金钱草水提物

金钱草 30% 乙醇提取物

雷公藤

雷公藤+金钱草水提物

雷公藤+金钱草 30% 醇提物

雷公藤+金钱草 60% 醇提物

雷公藤+金钱草 95% 醇提物

雷公藤+金钱草乙酸乙酯提取物

剂量/g·kg-1

1

1

2

3

3

3

3

3

抗氧化综合得分/Z 值

2.178±0.454

1.313±0.3924)

1.253±1.1674)

−2.104±0.5602)

0.549±0.4644)

0.049±0.5724)

−0.579±0.6744,5)

−1.003±0.8076)

−1.656±0.4196,8,9)
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予金钱草 2 种溶剂（60% 乙醇和 95% 乙醇）的提取物

干预后，均仅对以上肝损伤指标中的 3 个（ALT，

AST 和 ALP）能显著逆转，而对 MDA 无显著影响，

提示金钱草 2 种溶剂（60% 乙醇和 95% 乙醇）提取尽

管均可以降低雷公藤引起的肝损伤，但在既定给药

情况下尚不足以逆转雷公藤引起的肝脂质过氧化

损伤，此外，对雷公藤肝损伤的逆转作用，60% 乙醇

较总体优于 95% 乙醇作为提取溶剂干预；给予金钱

草乙酸乙酯提取物干预后，仅对这 4 个肝损伤指标

中的 AST 有显著逆转作用，而对其他 3 个指标无明

显影响，而且其对 AST 的逆转幅度也较其他几个溶

剂干预后为低，提示乙酸乙酯提取金钱草可以降低

雷公藤的肝损伤，但作用有限。这些结果综合表明，

金钱草不同溶剂（水，30% 乙醇，60% 乙醇，95% 乙

醇，乙酸乙酯）提取均可不同程度逆转雷公藤引起

的肝损伤，其中以水，30% 乙醇作为提取溶剂时的减

毒作用为优，尤以水作为提取溶剂为更佳，且随着

提取溶剂乙醇含量的升高或脂溶性的增强，减毒作

用呈下降趋势。至于为何提取溶剂不同而减毒作

用随着不同，这可能归因于提取溶剂的极性、脂溶

性、溶出能力的不同从而对金钱草提取出的有效成

分的不同有关。现代研究表明，金钱草主要含有黄

酮［25］，多糖［26］、鞣质、酚性成分［27］以及糖苷类成分等，

其中黄酮醇溶性、水溶性均较好，多糖易溶于水、难溶

于醇［28］，酚性成分易溶于热水，以及槲皮素 3-O-葡萄

糖苷、山柰素 3-O-半乳糖苷、山柰素 3-O-三糖苷、山柰

酚 3-O-α-L 鼠李糖（1→2）-β-D-木糖苷等糖苷类的极

性较大，根据“相似相溶”原理，水为极性较大的提取

溶剂，可更大限度地将有效成分从金钱草中提取出

来。此外，随着溶剂中乙醇含量的升高，其极性也随

之变小，这就从侧面说明了在提取过程中，可能会导

致药材有效成分提取不完全，使减毒作用呈下降趋

势。鉴于乙酸乙酯对脂溶性成分有较好的溶解能力，

而金钱草中主要成分极性较大，用乙酸乙酯提取金钱

草可能导致有效成分提取不完全，这在一定程度上解

释了为什么乙酸乙酯提取金钱草可以降低雷公藤的

肝损伤，但作用有限的实验结果。

为了进一步从整体评价金钱草不同溶剂提取

物对雷公藤肝损伤干预作用的比较，将 ALT，AST，

ALP，MDA 4 个肝损伤指标降维为肝损伤综合得分

指标，通过对该综合得分的统计分析，证实了金钱

草不同溶剂（水，30% 乙醇，60% 乙醇，95% 乙醇，乙

酸乙酯）提取物干预后均能显著降低雷公藤引起的

肝损伤综合得分，与原本 4 个指标单独分析的结果

存在共性和区别。其中共性体现在，均证实了这 5

种溶剂提取金钱草均对雷公藤肝损伤有显著减毒作

用，而且尤以水作为提取溶剂为更佳，且随着提取

溶剂乙醇含量的升高或脂溶性的增强，肝损伤作用

呈下降趋势。区别在于，以肝损伤综合得分分析得

到的肝毒下降率均较 4 个肝损伤指标的任一指标分

析得出的结果为高（以水作为提取溶剂为例则至少

高出 76.6%）；在对肝损伤 4 个指标的任一指标的分

析中，水和 30% 乙醇作为提取溶剂时的干预作用，

尽管比 60% 乙醇作为提取溶剂时的干预作用为好，

但差异无统计学意义，然而，经肝损伤综合得分的整

合指标进行分析后，水和 30% 乙醇作为提取溶剂时

的干预作用均显著优于 60% 乙醇作为提取溶剂时

的干预作用，即整体评价找到了更多的显著差异，

一定程度上提升了对提取溶剂的优化水平。

在证实并优选到对雷公藤肝损伤减毒作用较好

的金钱草提取溶剂之后，进一步从肝抗氧化损伤角

度初步探讨了其减毒作用机制。结果表明，雷公藤

引起了小鼠肝脏氧化损伤和抗氧化能力下降，而分

别给予金钱草不同溶剂提取物干预后均可显著逆

转雷公藤引起的谷胱甘肽抗氧化相关酶 GPX 水平

的降低，提示这 5 种溶剂提取金钱草对雷公藤主要

毒性肝损伤的减毒作用可能是通过对靶器官肝的

GPX 所涉及的信号的调控实现的，至于如何调控尚

需进一步研究；此外，2 种溶剂（水和 30% 乙醇）分别

提取金钱草干预后，除了可显著逆转 GPX 外，尚可

显著逆转肝脏主要抗氧化酶 T-SOD 和谷胱甘肽抗氧

化相关酶 GST 的水平的显著降低，提示水和 30% 乙

醇分别作为提取溶剂时对雷公藤肝损伤的减毒作用，

可能抗氧化酶 T-SOD 和 GST 也有明显贡献，这也在

一定程度上解释了本研究中为什么水和 30% 乙醇溶

剂提取时对雷公藤肝损伤相对更优的实验结果。

为了进一步从整体评价金钱草不同溶剂提取

物对雷公藤肝损伤的减毒作用机制，将 T-SOD，

GPX，GST 等 3 个指标降维为肝抗氧化综合得分指

标，通过对该综合得分的统计分析，证实了金钱草

不同溶剂（水，30% 乙醇，60% 乙醇）提取物干预后均

能显著升高雷公藤引起的肝抗氧化综合得分，与原

本 3 个指标单独分析的结果存在共性和区别。其中

共性体现在，均证实了这 3 种溶剂提取金钱草均可

显著逆转雷公藤引起的肝脏氧化损伤和抗氧化能

力下降，而且尤以水作为提取溶剂为更佳；在对肝

抗氧化 3 个指标的任一指标以及经抗氧化综合得分

的指标进行分析后，水和 30% 乙醇作为提取溶剂时
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的干预作用均显著优于 60% 乙醇作为提取溶剂时

的干预作用。区别在于，以肝抗氧化综合得分分析

得到的毒性升高率均较 3 个指标的任一指标分析得

出的结果为低（以水作为提取溶剂为例则至少低出

35.3%），即从整体观角度评价了金钱草提取物对雷

公藤肝损伤的减毒作用机制［29-30］。

综上所述，本研究证实了金钱草不同溶剂提取

物均可不同程度逆转雷公藤引起的肝损伤，其中以

水和 30% 乙醇作为溶剂时的减毒作用为优，尤以水

作为提取溶剂为更佳，且随着提取溶剂乙醇含量的

升高或脂溶性的增强，肝损伤呈下降趋势。本研究

将为金钱草抑制雷公藤肝损伤的科学应用提供一定

的实验支撑。
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·书讯·

病案教学法介入高职生理课程思政探索
——评《生理学学习指导与习题集》

“课程思政”的实质并不是指新增一门课程，而是指将高校的思想政治教育有效融合到课程教学中，从而实现知识传授与价

值观引领相结合的课程教学，并促使全课程、全员育人的理念得到充分实现。

《生理学》是医学基础课程，其研究生物体各个系统、器官和细胞的正常功能活动及其活动规律，课程知识容量大、结构紧

凑、逻辑性较强，与医学类的专业课程及临床工作紧密相关，是医学生在进入学校首先接触的学科内容，此时也是医学生职业

道德观念的逐步形成时期 ,可塑性较强，其三观也极易受到影响，生理学教师与学生密切接触在知识传递过程中其输出过程中

的思维方式及言行举止中蕴含的三观倾向能较大范围的影响学生的价值取向。但该课程专业性强，内容抽象，任务繁重，采用

传统教学方法不仅不利于高职学生对知识准确掌握并运用，且思政教育针对性不强，思政元素植入生硬，思政教育路线刻意。

因此，我们将《生理学学习指导与习题集》与病案教学法相结合，在学法指导与教法引导上，探索出有效将思政元素落实、落细、

落小，以学生乐于接受的方式，提高思政教育亲和力，力求做到将专业知识传递与思政教育融合紧密，润物无声。

《生理学学习指导与习题集》于 2018 年由人民卫生出版社出版，罗自强、祁金顺共同编著，ISBN：9787117277396，定价：

49.00 元，经由卫生部规划的高等医药院校《生理学》教材的配套读物。本书的应用范围相对广泛，临床、预防、基础以及口腔等

医学专业学生均可使用。该书主要是用以帮助学生在进行教材学习的同时使其能够加深对生理学基本理论知识的理解，引导

学生采用生理学理论去分析并处理相关的实际问题，进而使得生理学知识得到进一步强化，并达到较好的学习效果。该书的

每一章节均按照掌握内容、熟悉内容以及了解内容三方面提出本章的具体学习目标，然后对本章内的知识要点进行概述，并给

予复习思考题，既能够突出重点，又可以照顾全面。本文系四川省职业教育与成人教育学会研究项目（2019-2020），四川卫生

康复职业学院教改重点项目（CWKYJG18-Z02）。

借助病案教学法，依据教学内容与目的，设计相关案例以及加入临床真实案例，挖掘其专业知识中承载的思政价值元素并将

之融入进案例内容。病案教学法的具体内容为：（1）课前准备。授课老师可依据每次的授课内容，深入临床，搜集常见的相关病例

与疑难病例，并通过查阅资料，能够将病案融入到所要教授的课程当中，深挖该病案中所蕴含的社会主义核心价值观教育的思政

元素，根据案例特点找到适合的切入点，使得学生在进行病例分析中即能够有效掌握相对繁琐且抽象的基础理论知识同时将专业

知识与思政教育相融合，落实课程思政价值引领作用。结合兴奋传递过程探讨瘦脸针作用机制，树立正确的审美观，融入自信自

强价值取向；血浆渗透压相关案例，融入诚信及法制教育，倡导爱国、诚信、公正、法制核心价值观；抗击 SARS、新冠肺炎的案例，号

召学生学习救死扶伤、无私奉献的崇高精神等。（2）课堂讲授。教师在课堂中可依据所要讲授的内容，将病例作为主线进行穿插教

授，积极引导学生主动提出问题并给与解答，同时对提出问题学生进行评价与鼓励，提高其学习的积极性与自信心。（3）集体讨论。

由授课教师作为主持，积极引导学生开展讨论，并鼓励学生踊跃发言、各抒己见、开拓思维，通过创造良好的学习氛围，使得学生学

习的积极性得到加强。（4）课后总结。每节课程结束后，授课教师可以为学生提供一个相关病例让其充分思考并解答，指导学生积

极运用所学的生理学知识对其要点进行分析，使得学生的理解、分析与记忆能力得到进一步强化。

在对生理课的课程进行思政改革期间，教师的课程思政意识显著加强，能够自觉挖掘并梳理相关的思政元素，并着力于对

课堂教学方法改革，避免单方灌输以及生搬硬套情况出现，通过与学生的兴趣点相结合进行课程内容涉及，使得思政教育的亲

合力得到充分体现，从而积极开发出思政元素与专业知识相结合的微课、动画以及课外社会实践等，学生接受度较高，学习兴

趣得到显著提升。

（作者毛双法，李鹏杰，肖骞，刘寅，四川卫生康复职业学院，四川 自贡 643000）
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