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大黄蒽醌与鞣质对大鼠肝脏的保护和损伤双向作用
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摘要$目的$比较大黄总蒽醌与总鞣质提取物对肝脏的保护和损伤双向作用" 方法$

#""

只大鼠随机分为

空白组#模型组$空白加蒽醌低#高剂量组!空白加鞣质低#高剂量组$模型加蒽醌低#高剂量组!模型加鞣质低#高剂

量组$每组
#"

只!共
#"

组" 采用四氯化碳%

''2

$

&制备急性肝损伤模型" 各给药组分别给予大黄总蒽醌和总鞣质

低#高剂量%
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生药
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&灌胃!
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天
#

次!共
%

天" 观察大鼠一般状态#生化指标%

GH*
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H4

&#透明质酸%

KG

&#转化生长因子#
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*LM

#
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&和肝组织病理结果!并用因子分析方法研究大黄醌和鞣质

对大鼠肝脏的作用规律" 结果$与空白组比较!模型组各生化指标均升高%
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&!空白加蒽醌高剂
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#空白加鞣质高剂量组
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亦升高%
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&" 与模型组比较!模型加蒽醌低#高剂量组及模型
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&!模型加鞣质高剂量组大鼠血清
GI*
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&" 病理结果显示'空白加蒽醌高剂量组肝细胞轻度肿胀!空白加鞣质高剂量

组肝脏中央静脉周围肝细胞脂肪变性#小片状坏死" 模型加蒽醌低剂量组能改善模型大鼠肝组织病理损伤" 因子

分析提取到肝纤维化和肝细胞损伤两个公因子!大黄总蒽醌对大鼠两个公因子的改善作用均强于总鞣质" 结论

大黄蒽醌和鞣质类成分对肝脏具有保护和损伤双向作用!在相当于药材生药量可比的剂量下!大黄蒽醌类成分对

肝脏的保护作用优于鞣质类成分!而高剂量大黄鞣质具有一定的肝损伤作用"

关键词$大黄$蒽醌$鞣质$肝损伤$肝保护$纤维化$因子分析
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$$近年来研究发现长期'大剂量使用大黄可致肝'肾

损害(

#

"

&

)

"引起国内外高度关注* 笔者前期研究发

现(

$

)

"大黄在一定范围剂量内对肝脏具有双向作用"既

可表现出对肝损伤动物的治疗作用"又可表现出对正常

动物的肝损伤作用* 大黄中具有多种活性成分"主要包

括蒽醌类和鞣质类(

8

"

%

)

* 蒽醌在大黄药材中含量为

#

!

8d e$d

"是药典控制的指标成分&鞣质类成分在大

黄中含量较高"可达
8d e#8d

* 一般认为蒽醌类成分

具有保肝作用"但也有报道认为蒽醌具有肝毒性* 鞣质

的肝毒性尚不肯定"一般认为可水解鞣质的毒性高于缩

合鞣质(

6

"

5

)

* 大黄鞣质主要为可水解鞣质"其是否具有

肝毒性尚未见报道* 为此"本研究将大黄蒽醌和鞣质进

行分离"对比研究两类成分对正常大鼠和肝损伤模型大

鼠的作用规律"以期阐明大黄对肝脏保护和损伤作用的

物质归属* 根据大黄蒽醌类成分极性较弱'易溶于乙醇

等有机溶剂'鞣质极性较强'易溶于水的性质特点"在阐

明肝保护和肝损伤物质归属的基础上"可以通过选择恰

当的提取溶剂和方式提高临床疗效和避免肝脏不良反

应发生"促进提高大黄临床用药科学水平*

材料与方法

#

$动物$

IB

大鼠
#""

只"

IJM

级"雌雄各半"

%

&

5

周龄"体重$

#5"

'

&"

%

E

"由中国人民解放军军事

医学科学院实验动物中心提供"动物许可证号#

(

I'_^

#$军%

!""6

"

""$

)*

!

$药物$大黄药材采自甘肃礼县"经解放军第三

二医院肖小河研究员鉴定为蓼科植物掌叶大黄

TU/-: [;2:;P-: H3

的干燥根及根茎* 大黄总蒽醌

和总鞣质提取物由前期工作制备(

$

)

"按文献方法检测

总蒽醌(

7

)和总鞣质(

#"

)含量"总蒽醌提取物中蒽醌含量

8%

!

6&d

'鞣质含量
#

!

65d

"总鞣质提取物中蒽醌含

量
"

!

5&d

'鞣质含量
&5

!

!%d

"表明蒽醌和鞣质得到

较好分离* 前期分析表明"大黄总鞣质提取物主要含

没食子酸葡萄糖苷'儿茶素二聚体'没食子酰儿茶素等

可水解鞣质衍生物(

##

)

&大黄总蒽醌提取物主要含大黄

酸'大黄素'大黄酚'芦荟大黄素'大黄素甲醚及其葡糖

糖苷等"以及少量番泻苷类成分(

#!

)

*

&

$试剂及仪器$四氯化碳$

''2

$

"北京北化精细

化学品有限责任公司"批号#

!""%"8!8

%&橄榄油$国

药集团化学试剂有限公司"批号#

M!""5"!#7

%&

*LM

#

!

#

试剂盒 $北京普尔伟业科技有限公司"批号#

"7"#!"

%&其他试剂均为分析纯* 免疫计数器$上海核

所日环光电仪器有限公司"型号
I.

#

%78#&

%&超声波清

洗器 $江苏省昆山市超声仪器有限公司"型号
!8""

%&

旋转蒸发仪$德国
K/<Q12[U

公司%& 全自动生化分析仪

$日本"

CH\,JaI G- 5""

%&包埋机$美国"

GC

%&切片

机$美国"

GC

%&光学显微镜 $

L;2/.

*,

"

"江南光学仪器

厂%&电子天平$型号
B*#"""

"中国轻工业机械总公司

常熟衡器公司%*

$

$实验方法

$3#

$模型制备$参照文献(

#!

)的方法* 模型大

鼠实验第
#

天
#

次性腹腔注射含
#"d ''2

$

的橄榄油

$

! :HD FE

%* 为了保证可比性"大黄总蒽醌和总鞣质

均以相当于药材生药量给药* 前期研究发现
83$E

'

#$

!

6 E

生药
D FE

$相当于临床成人用量的
#35"

'

$357

倍%是大黄双向作用剂量范围(

#!

)

"故本研究以这
!

个

剂量进行实验*

$3!

$动物分组与干预方法$大鼠随机分为空白

组'模型组&空白加蒽醌低'高剂量组'空白加鞣质低'

高剂量组&模型加蒽醌低'高剂量组'模型加鞣质低'高

剂量组"共
#"

组"每组
#"

只* 各给药组分别于造模

第
!

天开始灌胃给药
8 :HD FE

"

#

天
#

次"连续
%

天&

同时空白组与模型组灌胃平行给予同体积生理盐水*

8

$检测指标及方法
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#

$一般状况$观察大鼠的体重'饮食'排便等

一般精神状况*

8

!

!

$生化指标测定$末次给药前大鼠禁食不禁

水
#5 U

"给药
# U

后"股动脉取血"离心后取血清"测

定
GH*

'

GI*

'碱性磷酸酶 $

;2F;2<./ [U1W[U;P;W/

"

GHJ

%'透明质酸$

U`;2-O1.<A ;A<Q

"

KG

%'层黏蛋白

$

2;:<.<.

"

H4

%'转化生长因子 "
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#

$

PO;.WS1O:<.E

EO1=PU S;AP1O !

#

"

*LM

#

!

#

%等*

8

!

&

$组织病理检测$实验结束后处死动物"剖

腹取肝脏"用冰生理盐水清洗血迹"滤纸吸尽表面水

分"精确称重"然后切取左叶肝脏固定于
#"d

福尔马

林液中常规脱水"石蜡包埋"

8 #:

切片"采用
K9

常规

染色"光镜下观察组织病理变化情况*

8

!

$

$因子分析$因子分析(

#&

)原理是利用主成分

降维的思想"由研究原始变量相关矩阵内部的依赖关

系出发"把一组具有错综复杂关系的变量归纳为能反

映原始变量主要信息的少数几个更基本的'但又无法

直接测量到隐变量的多元分析方法* 针对上述给药后

变化明显的
%

个生化指标"采用
IJII #&

!

"

软件进行

因子分析"研究大黄蒽醌和鞣质对肝脏的作用规律*

%

$统计学方法$采用
IJII #&

!

"

软件对数据

进行处理* 计量资料以
]

'

W

表示"各组间比较采用单

因素方差检验及因子分析*

J N"

!

"8

为差异有统计学

意义*

结$$果

#

$各组大鼠一般状况变化$模型组大鼠以
''2

$

造模后"均表现出毛泽灰暗"饮食量减少"萎靡少动"抓

持力弱"体重增长缓慢等现象* 空白加蒽醌低剂量组'

空白加蒽醌高剂量组大鼠均出现了不同程度的排稀

便"软便"被毛脏乱'红染"尿液棕黄色"空白加蒽醌低

剂量组改变相对较轻&空白加鞣质低剂量组'空白加鞣

质高剂量组大鼠粪便相对较干燥"并随给药时间延长

大便逐渐呈灰暗色"体重随剂量增加略有变化* 模型

加蒽醌低剂量组'模型加蒽醌高剂量组大鼠出现不同

程度的排稀便'软便"被毛脏乱'红染"尿液棕黄色&模

型加鞣质低剂量组'模型加鞣质高剂量组大鼠粪便干

燥'颜色呈灰暗色"其中模型加鞣质高剂量组动物体重

恢复情况较差*

!

$各组大鼠血清生化指标变化比较$表
#

%$与空

白组比较"模型组大鼠各项生化指标均升高$

J N"

!

"8

"

J N"

!

"#

%"空白加蒽醌高剂量组大鼠
KG

及空白加鞣

质高剂量组大鼠
GI*

'

GH*

'

KG

均升高$

J N"

!

"8

%&与

模型组比较"模型加蒽醌低剂量组'模型加蒽醌高剂量

组'模型加鞣质低剂量组大鼠
GI*

'

GH*

'

GHJ

'

KG

'

*LM

#

!

#

及模型加鞣质高剂量组大鼠血清
GI*

'

GH*

'

GHJ

均降低$

J N"

!

"8

"

J N"

!

"#

%* 与空白加鞣质高剂

量组比较"空白加蒽醌高剂量组大鼠血清
GI*

降低

$

J N"

!

"8

%*与模型加鞣质高剂量组比较"模型加蒽醌

高剂量组大鼠血清
GI*

'

KG

'

*LM

#

!

#

降低 $

J N

"

!

"8

"

J N"

!

"#

%*

&

$各组大鼠肝组织病理变化$图
#

%$模型组可

见肝细胞弥漫性水样变性"部分肝组织大片状坏死"

肝包膜处肝细胞变性'坏死"包膜下可见纤维肉芽肿

及多核巨细胞"汇管区及包膜可见纤维组织增生$图

R

%&空白加蒽醌低剂量组肝小叶结构基本正常"部分

肝细胞肿胀$图
'#

%&空白加蒽醌高剂量组肝细胞核

深染"胞浆嗜酸性染色"肝细胞轻度肿胀$图
'!

%&空

白加鞣质低剂量组部分肝细胞嗜酸性变"细胞核增

大'深染"可见肝细胞点状坏死$图
B#

%&空白加鞣质

高剂量组中央静脉周围肝细胞脂肪变性'小片状坏

死$图
B!

%*

模型加蒽醌低剂量组肝细胞见散在的空泡变性

$图
9#

%&模型加蒽醌高剂量组肝细胞轻度肿胀"偶见

表
#

$各组大鼠血清生化指标比较$$

]

'

W

%

组别
. GI*

$

aDH

%

GH*

$

aDH

%

GHJ

$

aDH

%

KG

$

.ED:H

%

H4

$

.ED:H

%

*LM

#

!

#

$

.ED:H

%

空白
#" 7%

(

&&

'

#!

(

#5 &6

(

""

'

5

(

%6 !$6

(

6"

'

56

(

!7 #7$

(

7&

'

$8

(

"% 6&

(

77

'

#&

(

6$ !!

(

78

'

5

(

"$

模型
#"

%6$

(

$"

'

#%8

(

78

!!

#6$

(

5"

'

86

(

#7

!!

&%!

(

&"

'

#&#

(

%!

!

$$6

(

5"

'

#"%

(

7%

!!

76

(

#7

'

#"

(

%&

!

66

(

!5

'

#7

(

"8

!!

空白加蒽醌低剂量
#" 7#

(

%"

'

&

(

$! $&

(

%6

'

8

(

66 !#&

(

""

'

&#

(

"! !8&

(

$7

'

!"

(

#" 5!

(

5#

'

#8

(

6$ !$

(

##

'

!#

(

&"

空白加蒽醌高剂量
#" #!!

(

6"

'

5

(

66 &5

(

!8

'

#

(

8" !!#

(

5"

'

67

(

5!

!%7

(

%%

'

#"

(

8&

!

6!

(

76

'

#%

(

!6 &%

(

#6

'

#8

(

!&

空白加鞣质低剂量
#" ##8

(

""

'

6

(

56 &7

(

8"

'

%

(

"& !&!

(

%"

'

8$

(

"8 !!!

(

6#

'

&%

(

%! 5$

(

&$

'

#&

(

#8 &"

(

#%

'

!5

(

8#

空白加鞣质高剂量
#"

#87

(

6"

'

#8

(

"7

!"

8!

(

!8

'

#"

(

8%

!

!%!

(

8"

'

&5

(

!&

!6"

(

6&

'

$6

(

6#

!

7"

(

"7

'

##

(

&5 $8

(

6"

'

#7

(

$6

模型加蒽醌低剂量
#"

75

(

""

'

#%

(

6&
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$#

(

8"

'

6

(

75

$$

!!5

(

8"

'
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(
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$

!%"

(
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'
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(
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$

5$

(

$$

'

#&

(

&%

#5

(

%6

'

5

(

%!

$$

模型加蒽醌高剂量
#"

#!7

(

$"

'

!"

(

#%

$$#

$$

(

5%

'

7

(
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$$

!!7

(

5"

'

86

(

#&

$

!&7

(

57

'

%5

(

"#

$#

7&

(

$$

'

#6

(

57

$6

(
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'

##

(

!5

$#

模型加鞣质低剂量
#"

#!6

(

!"

'

#!

(

#!

$$

$&

(
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'

!

(
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!#$

(
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'
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(
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$

&$%

(
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'
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(
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$
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(
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(

%#

$$

(

!$

'

#&

(

%!

$

模型加鞣质高剂量
#"

#65

(

""

'

#!

(

"$

$$

$5

(
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'

8

(

&!

$$

!8%

(

8"

'
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(

&!

$

$&%

(

"!

'
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(

!# $

(

&"

'

&8

(

$# 67

(

!%

'

6

(

$8

$$注#与空白组比较"

!

J N"

!

"8

"

!!

J N"

!

"#

&与模型组比较"

$

J N"

!

"8

"

$$

J N"

!

"#

&与空白加鞣质高剂量组比较"

"

J N"

!

"8

&与模型加鞣质高剂

量组比较"

#

J N"

!

"8
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!

%

!&'($$!

$$注#

G

为空白组&

R

为模型组&

'#

为空白加蒽醌低剂量组&

'!

为空白加蒽醌高剂量组&

B#

为空白加鞣质低剂量组&

B!

为

空白加鞣质高剂量组&

9#

为模型加蒽醌低剂量组&

9!

为模型加

蒽醌高剂量组&

M#

为模型加鞣质低剂量组&

M!

为模型加鞣质高

剂量组&图中红色箭头表示肝细胞坏死&黑色箭头表示纤维组织

增生&蓝色箭头表示细胞肿胀

图
#

$空白大鼠和肝损伤模型大鼠灌胃大黄总蒽醌和

总鞣质的肝脏病理观察$$

K9

" )

!""

%

汇管区炎症反应及小胆管增生$图
9!

%&模型加鞣质

低剂量组肝实质细胞可见散在小脂滴"部分肝细胞嗜

酸性变"偶见小片状肝坏死及炎症细胞浸润$图
M#

%&

模型加鞣质高剂量组可见肝包膜增厚"汇管区周围肝

细胞嗜酸性变性"部分肝细胞坏死"汇管区可见轻度的

纤维组织增生$图
M!

%*

$

$因子分析结果$表
!

'图
!

%$因子分析模型的

^,C

$

^;<W/O

#

,/`/O

#

C2F<.

%值
f"

!

8

"

R;OP2/PP

%

W

检

验
J

值
N"

!

"""#

"证明所建数学模型满足可靠性检验

要求(

#$

)

* 根据特征值
f #

的判据(

#$

)

"因子分析共提

取到
!

个公因子"积累贡献率
5%

!

#d

"表明
!

个公因

子代表了原始数据
5%

!

#d

的信息* 以因子载荷
f"

!

8

为显著性判据"公因子
#

主要由
*LM

#

!

#

'

KG

'

H4

决

定&公因子
!

主要由
GI*

'

GH*

'

GHJ

决定*

KG

和
H4

是肝细胞外基质代谢过程中的产物"是肝纤维化和基

质沉积相关的直接指标(

#8

)

"

*LM

#

!

#

水平可反映慢性

肝病纤维化中组织炎症坏死及纤维化程度(

#%

"

#6

)

"提示

公因子
#

可解释为肝纤维化因子&

GI*

'

GH*

和
GHJ

反映肝细胞损伤程度(

#5

)

"提示公因子
!

可解释为肝细

胞损伤因子*

在肝细胞损伤因子方向"空白加蒽醌低剂量组'空

白加蒽醌高剂量组'空白加鞣质低剂量组逐渐偏离正

常组&模型加蒽醌低剂量组'模型加蒽醌高剂量组'模

型加鞣质低剂量组'模型加鞣质高剂量组都偏离模型

表
!

$各因子得分系数矩阵'特征值及模型贡献率

变量 公因子
#

公因子
!

GI* "

(

866 "

(

6%%

GH* "

(

885 "

(

68&

GHJ "

(

#"8 "

(

55"

H4 "

(

7#$ "

(

"&7

*LM

#

!

#

"

(

55! "

(

&"&

KG "

(

7"6 "

(

!&"

特征值
&

(

578 #

(

!%7

贡献率$

d

%

%$

(

7#6 !#

(

#8#

累计贡献率$

d

%

%$

(

7#6 5%

(

"%5

公因子释义 纤维化因子 细胞损伤因子

$$注#

^,C

统计量
g "

!

8%6 f "

!

8

"

R;OP2/PP

%

W */WP %

!

g 76

!

$67

"单

侧
J N"

!

""" #

$$注#

G#

为空白加蒽醌低剂量组&

G!

为空白加蒽醌高剂量

组&

R#

为空白加鞣质低剂量组&

R!

为空白加鞣质高剂量组&

'#

为模型加蒽醌低剂量组&

'!

为模型加蒽醌高剂量组&

B#

为模型

加鞣质低剂量组&

B!

为模型加鞣质高剂量组

图
!

$大黄蒽醌与鞣质部位量)效
D

毒关系变化的

因子荷载图
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%

组"接近正常组&模型加蒽醌低剂量组和模型加蒽醌高

剂量组更接近正常组"说明大黄蒽醌与鞣质部位对肝

损伤大鼠均有治疗作用"蒽醌部位的治疗作用更强*

在肝纤维化因子方向"空白加蒽醌低剂量组'空白

加蒽醌高剂量组'空白加鞣质低剂量组'空白加鞣质高

剂量组都逐渐偏离正常组方向"向模型组靠近"空白加

鞣质低剂量组和空白加鞣质高剂量组偏离更甚"说明

大黄蒽醌与鞣质部位都能导致正常大鼠肝纤维化变

化"鞣质部位的损伤作用更强&模型加蒽醌低剂量组'

模型加鞣质低剂量组都偏离模型组"向正常组靠近"但

模型加蒽醌高剂量组'模型加鞣质高剂量组又逐渐偏

离正常组"向模型组靠近"模型加鞣质高剂量组向肝纤

维化严重方向超出模型组"说明大黄蒽醌与鞣质部位

都能修复大鼠肝纤维化"但随剂量增加修复效果越差"

鞣质部位高剂量甚至能加重大鼠肝纤维化*

讨$$论

本文在可比剂量下"对比了大黄蒽醌和鞣质类成

分对肝脏的作用规律"综合生化和病理结果表明#$

#

%

大黄总蒽醌对肝损伤大鼠有一定的治疗效果* 蒽醌低

剂量组疗效优于高剂量组"提示大黄蒽醌治疗肝病应

注意选择合适的剂量* $

!

%大黄总鞣质可能是肝损伤

的主要部位*

文献报道大黄蒽醌类成分可以阻断实验动物组织

纤维化进程(

#7

"

!"

)

* 肝纤维化是由各种致病因子所致肝

内结缔组织异常增生"导致肝内纤维性细胞外基质$

S<

#

?O<22;O /]PO;A/22-2;O :;PO<]

"

9',

%过度沉积的病理

过程* 肝星型细胞$

U/[;P<A WP/22;P/ A/22

"

KI'

%的激

活与
9',

生成过多和降解不足是肝纤维化形成的主要

环节(

!#

)

*

*LM

#

!

#

能激活
KI'

"促进激活的
KI'

存

活"刺激
KI'

转化'增值和合成
9',

"同时抑制
9',

的降解"导致肝纤维化"

9',

是已知最强的促进肝纤维

化细胞因子(

!!

"

!&

)

* 正常的肝细胞无
*LM

#

!

#

的表达"一

旦肝脏受损"血小板'巨噬细胞'库普弗细胞等激活后释

放出
*LM

#

!

#

* 大黄素和大黄酸等蒽醌类物质能够抑制

*LM

#

!

#

的表达"从而抑制
KI'

的活化"阻止肝纤维化

的发生(

!$

"

!8

)

"推测是大黄保肝作用的重要机制*

鞣质又称单宁"是一类比较复杂的多元酚类化合

物"分为可水解鞣质和缩合鞣质两大类(

!%

)

* 鞣质的肝

毒性多有报道"但研究较为薄弱"一般认为可水解鞣质

的肝毒性较大* 大黄鞣质主要为可水解鞣质类* 本实

验结果显示"高剂量大黄鞣质可引起肝损伤"且主要是

沿着纤维化方向发展* 大黄鞣质肝毒性研究较少"应

引起关注深入研究并阐明其诱发肝纤维化损伤的分子

机制* 大黄鞣质主要是由没食子酸和儿茶素为基本单

元结合或缩合形成的系列衍生物"一般认为没食子酸

的肝毒性大于儿茶素"大黄鞣质的主要毒性成分及

构+毒关系需要深入研究*

蒽醌和鞣质是大黄中最重要的两类活性成分* 本

文结果提示在一定的剂量范围"大黄蒽醌和鞣质对肝脏

表现出相反的作用"蒽醌保肝'鞣质伤肝&而笔者课题组

前期研究还发现"大黄蒽醌和鞣质对胃肠道也具有相反

的作用"蒽醌致泻'鞣质止泻(

!6

)

"说明大黄具有双向作

用的特点* 由于组成成分复杂"很多中药都存在双向作

用(

!5

)

"如人参既能升压又能降压(

!7

)

"人参所含不同皂

苷类成分表现出促进血管生成和抑制血管生成的相反

作用(

&"

)

"三七能止血又能活血(

&#

)等* 有学者将中药的

双向作用称为阴阳作用(

$

"

&"

)

* 本研究采用因子分析方

法"直观反映出了大黄蒽醌与鞣质对肝脏的阴
D

阳矛盾作

用"为研究大黄的效
D

毒双向作用提供了有益参考*

笔者前期研究大黄总提物对肝脏的双向作用发

现(

#!

)

"大黄在一定剂量下对正常动物表现出肝损伤作

用"但对于肝损伤模型动物则表现出治疗作用"符合

,黄帝内经-.有故无殒/思想对药物毒性作用的认识"

即是指当药物选择对证$病%"不仅不会发生毒性作

用"还可以有效治疗疾病(

&!

)

"但该研究未设计实验探

讨大黄.有故无殒/现象的物质基础* 本实验在.有故

无殒/思想指导下"采用肝损伤模型动物与正常动物

对比考察大黄致肝损伤的化学成分"发现大黄总鞣质

提取物是引起大鼠肝损伤的主要成分"总蒽醌提取物

是肝保护作用的主要成分* 与前期大黄总提物的实验

比较(

#!

)

"将大黄鞣质和蒽醌分离后"大黄鞣质引起大

鼠肝损伤所需的用药周期比大黄总提物更短"且损伤

更明显"推测原因可能是总提物中蒽醌成分的肝保护

作用拮抗了鞣质成分的肝损伤作用* 提示在临床治疗

肝病时"应注意设法减少对大黄鞣质成分的煎出和提

取"避免鞣质类成分对疗效的影响和潜在的肝毒性*

目前中药不同组分间拮抗作用对临床疗效和安全性可

能产生的影响尚未得到充分重视"应加强研究"提高中

药临床合理用药水平*
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