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大黄不同萃取物对大鼠体质量及下丘脑、垂体组织结构的影响=
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摘  要：目的= =比较大黄不同萃取物对成年雌性大鼠体质量及下丘脑、垂体结构的影响，进而筛选大黄生殖毒性主要萃取物。

方法= =采用极性梯度萃取法制备大黄水提物、氯仿萃取物、醋酸乙酯萃取物、正丁醇萃取物和水溶物，雌性成年大鼠随机分

为对照组、大黄水提物组和各萃取物组，各组给药剂量均相当于大黄生药 QKMM=ÖLkÖ，连续 iÖ给药 SM=d；计算大鼠给药前后

体质量增长率；光镜下观察大鼠下丘脑弓状核神经元和垂体促性腺细胞病理学变化。结果= =大黄水提物组大鼠体质量增长率

低于对照组（m＜MKMR），其余各萃取物组明显高于对照组（m＜MKMN）；大黄水提物组大鼠下丘脑弓状核神经元出现染色质边

际化，核膜界限不清，胞浆尼氏体溶解，也可见鬼影细胞，腺垂体细胞整体数目减少，细胞排列欠规则，细胞间窦状毛细血

管增多，其余各萃取物组下丘脑弓状核和腺垂体未见明显病变。结论= =长期大剂量 iÖ 大黄水提物可使大鼠体质量增长率降

低，导致下丘脑弓状核和腺垂体发生形态学病理变化；其余各萃取物却使大鼠体质量增长率明显升高，且对下丘脑弓状核和

腺垂体的组织结构影响不大。=
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大黄始载于《神农本草经》，具有泻下攻积、清

热泻火、凉血解毒、逐瘀通经的功效xNz，几千年来

在多种疾病的治疗过程中发挥着重要作用。但随着

研究的逐渐深入，发现大黄具有肝、肾、胃肠、三

致作用等多方面毒性，而蒽醌类成分是其主要毒性

物质xOz。本课题组前期研究发现，除上述毒性外，

大黄同时具有生殖毒性，长期 iÖ大黄水提物可引起

雌鼠性周期紊乱，易造成早期吸收胎xPz，大鼠血清

性激素水平下降，下丘脑J垂体J性腺轴功能紊乱xQJRz，

卵巢各级卵泡数减少、闭锁卵泡增多，睾丸间质细

胞凋亡，生殖器官萎缩xSJTz，下丘脑弓状核神经元和

垂体促性腺细胞出现明显损害xUz，其毒性程度与给

药时间和给药剂量呈明显的依赖关系xSJUz。但导致大

黄生殖毒性的物质基础目前尚不清楚，本研究采用

不同极性的有机溶剂萃取大黄水煎液，通过比较大

黄不同萃取物对成年雌性大鼠体质量及下丘脑弓状

核神经元、腺垂体组织结构的影响，筛选导致大黄

生殖毒性的主要萃取物，为下一步主要毒性成分的

研究奠定基础。=
N= =材料=
NKN= =药物及主要试剂=

大黄，产地甘肃，购自安国市长安中药材有限

公司，批号 OMMVMVMO，经承德医学院中药研究所刘

翠哲研究员鉴定为掌叶大黄 oheum palmatum= iK的
干燥根茎。=

大黄水提物的制备：大黄饮片，粉碎，加 NM
倍水浸泡 O=h，煎煮 NM=min，U层纱布滤过；滤渣加

U倍水煎煮 NM=min，过滤，合并滤液，RM=℃减压浓

缩为 MKQ=ÖLmi（生药）提取液，Q=℃保存，备用。=
大黄水提物不同萃取物的制备：依前法制备大

黄水提物，滤液于 RM=℃减压浓缩成 MKR= ÖLmi（生

药）提取液，用氯仿、醋酸乙酯、正丁醇依次萃取，

萃取液旋蒸浓缩后，冷冻干燥成粉末，得氯仿萃取

物、醋酸乙酯萃取物、正丁醇萃取物和水溶物（梯

度萃取之后所剩余的水溶性部分），得率分别为

MKNNNB、NKMOQB、NKVUTB、OMKUVPB，保存备用。

临用时用 NB羧甲基纤维素钠（CjC）溶液混悬。=
氯仿、磷酸二氢钠、磷酸氢二钠（天津市福晨

化学试剂厂，批号分别为 OMNRMNNR、OMNOMONQ、
OMNOMUOO）；醋酸乙酯（天津市风船化学试剂科技有

限公司，批号 OMNPMPNQ）；正丁醇（天津市康科德

科技有限公司，批号 NQMNMV）；羧甲基纤维素钠（天

津市佳兴化工玻璃仪器工贸有限公司，批号

OMMVMPOQ）；水合氯醛（天津市科密欧化学试剂开发

中心，批号 OMMUMSNQ）；多聚甲醛（天津市光复精

细化工研究所，批号 OMNRNNNV）。=
NKO= =动物=

pmc级U周龄pa雌性大鼠，体质量NUM～OOM=Ö，
购自北京维通利华实验动物技术有限公司，许可证

号 pCuh（京）OMNOJMMMN。=
NKP= =主要仪器=

_eJO型 livjJmrp显微镜及摄像装置，日本

läympus公司；bxceäsior=qjbp自动组织脱水机，

美国 qhermo=pcientific公司；ieica=ojOOPR石蜡切

片机，德国 ieica 仪器公司；bvbiA 旋转蒸发仪

kJNNMM系列，日本东京理化器械株式会社。=
O= =方法=
OKN= =分组及给药=

pa雌性大鼠 SM只，随机分为 S组：对照组、

大黄水提取物组（生药 QKMM= ÖLkÖ）、氯仿萃取物组

（QKQQ=mÖLkÖ）、醋酸乙酯萃取物组（QMKVS=mÖLkÖ）、
正丁醇萃取物组（TVKQP=mÖLkÖ）和水溶物组（UPRKTO=
mÖLkÖ），各萃取物组剂量均相当于大黄生药 QKMM=
ÖLkÖ，剂量设置依据预实验及参考文献xPz，以成人

体质量 SM= kÖ 计算，约为临床常用剂量的 Q 倍。R=
miLkÖ连续 iÖ=SM=d，每天 N次，对照组给予等体积

NB=CjC。=
OKO 一般状况观察=

给药过程中进行大鼠毛色、排便、死亡等一般

状况观察。=
OKP 大鼠体质量增长率检测=

于给药初始及终末分别称取大鼠体质量，计算

大鼠体质量增长率。=
体质量增长率＝（终末体质量－初始体质量）L终末体质量=

OKQ= = eb染色=
各组大鼠均于末次给药后 OQ=h水合氯醛麻醉，

开胸，暴露心脏，自左心室升主动脉灌注约 ORM=mi
生理盐水，待流出液为无色；继以灌注 QB多聚甲

醛约 PMM=mi至大鼠全身变硬。灌注结束后，取脑、

垂体，放入 QB多聚甲醛进行后固定，常规脱水，
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石蜡包埋，4 μm 切片，eb染色，光学显微镜下观

察下丘脑、垂体形态学变化。=
OKR= =统计学分析=

实验数据计量资料以 ±x s表示，采用 pmpp=
NVKM软件包进行数据分析，计量资料组间比较采用

单因素方差分析，组间两两比较采用 ipa检验。=
P= =结果=
PKN= =一般状况=

对照组大鼠皮毛光滑，毛色正常，大便正常，

对外界反应情况正常；大黄水提物组大鼠毛色暗淡、

无光泽，尾巴及局部被毛呈红色，随给药时间延长，

红染逐渐加重；氯仿萃取物组、醋酸乙酯萃取物组、

正丁醇萃取物组、水溶物组红染现象不明显。大黄

水提物组大鼠于给药初期出现稀、软便，约 NM=d后
逐渐恢复正常，但氯仿萃取物组大鼠便质干燥，醋

酸乙酯萃取物组、正丁醇萃取物组及水溶物组大便

基本正常。给药过程中，对照组、醋酸乙酯萃取物

组、水溶物组各有一只大鼠出现死亡，经解剖观察，

均因 iÖ不当所致。=
PKO= =体质量增长率=

各组大鼠体质量总体呈增长趋势，其中大黄水提

物组大鼠体质量增长率显著低于对照组（m＜MKMR）；
而其余各组大鼠体质量增长率均明显高于对照组

（m＜MKMN）。结果见表 N。
表 N= =各组大鼠体质量增长率比较=

qable=N= = Comparison=on=weight=growth=rate=of=rats=

组别= nL只= 初始体质量LÖ= 终末体质量LÖ= 体质量增长率LB=
对照= V= OMOKSM±UKUM= ORTKST±NRKSO= OTKNV±SKPP=
大黄水提物= NM= OMSKOM±UKVM= OQUKPM±NSKUP= OMKRT±VKNMG=
氯仿萃取物= NM= NVUKQM±NNKPQ= OUPKPM±NVKOT= QOKUO±SKPPGG=
醋酸乙酯萃取物= V= NVTKRM±VKUT= OTMKMM±NMKOT= PSKTR±UKRTGG=
正丁醇萃取物= NM= NVSKUM±UKUO= OTPKOM±TKPM= PVKMR±SKTMGG=
水溶物= V= NVSKVM±UKRU= OTPKRS±VKST= PUKST±QKTQGG=

与对照组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN=
Gm Y=MKMR= = GGm Y=MKMN=vs bäank=controä=Öroup=

PKP= =对下丘脑弓状核神经元和腺垂体细胞结构的

影响=
PKPKN= =对下丘脑弓状核神经元的影响= =如图 N 所

示，对照组下丘脑弓状核神经元分布均匀，密度较

大，胞浆染色较深，胞核清楚；与对照组比较，水

溶物组、正丁醇萃取物组、醋酸乙酯萃取物组和氯

仿萃取物组大鼠弓状核神经元无明显病变；大黄水

提物组神经元细胞数量减少，可见染色质边际化，=
=

= = = = = = =
对照= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =水溶物= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =正丁醇萃取物=

= = = = = = =
醋酸乙酯萃取物= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =氯仿萃取物= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =大黄水提物=

图N= =各组大鼠下丘脑弓状核神经元结构比较=
cigK=N= = Comparison=on=tissue=structure=of=hypothalamic=arcuate=nucleus=neurons=in=rats=

50 μm=
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核膜界限不清，胞浆尼氏体溶解，也可见鬼影细胞。=
PKPKO= =对腺垂体细胞结构的影响=

对照组腺垂体细胞整体数目多，细胞排列规

则，细胞间有丰富的窦状毛细血管；与对照组比

较，水溶物组、正丁醇萃取物组、醋酸乙酯萃取

物组和氯仿萃取物组腺垂体细胞无明显变化；大黄

水提物组腺垂体细胞整体数目有所减少，细胞排列

欠规则，细胞间窦状毛细血管增多。结果见图 O。=
=

= = = = =
对照= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =水溶物= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =正丁醇萃取物=

= = = = =
醋酸乙酯萃取物= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =氯仿萃取物= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =大黄水提物=

图 O= =各组大鼠腺垂体细胞结构比较=
cigK=O= = Comparison=on=tissue=structure=of=adenohypophysis=in=rats=

Q= =讨论=
大黄作为传统中药，具有多种治疗作用，一直

被广泛应用于临床。近年来，大黄被越来越多地应

用到各种降脂减肥、排毒养颜类中成药中，由于药

物滥用和用药疗程过长，其不良反应逐渐凸显。本

课题组前期研究证实，大黄水提物长期 iÖ给药可致

生殖毒性xPz，但究竟是大黄中的哪一部位或哪一种

成分导致的毒性作用还不清楚，本实验在前期工作

基础上，比较相当于同等剂量生药的大黄不同萃取

物和水提取物对受试大鼠体质量及下丘脑、垂体组

织结构的影响，分析大黄生殖毒性物质主要存在于

哪种萃取物中，以便进一步从该种萃取物中筛选分

析生殖毒性的部位及成分。=
中药大黄通常以攻下药为人们所熟知，目前也

有很多人通过服用大黄进行减肥，但实际上中药的

功效与其剂量有很大关系，文昌凡等xVz认为大黄常

用量可泻下通便，小用量反能止泻，甚至有健胃之

功。《大黄的药学与临床研究》中认为：“大黄对胃

肠具有保护作用，小剂量大黄可促进胃酸分泌，使

小鼠离体胃运动亢进，大黄对应激型、结扎幽门型、

纯酒情引起的胃溃疡有明显的保护作用”xNMz。本实

验中各萃取物对体质量的影响与水提物不同，大黄

水提物组大鼠体质量增长率较对照组显著降低（m
＜MKMR），但其他各萃取物组均较对照组体质量增长

率明显升高（m＜MKMN），推测大黄的功效可能与其

内所含各成分之间的相互作用有关，其内各成分综

合作用时具有泻下之力，使体质量减轻，但单独作

用时则可能具有健脾胃作用，使体质量增加。=
下丘脑J垂体J卵巢轴（emlA）是一个完整的神

经内分泌轴，P 个部分相互协调，共同维持女性生

长发育、月经周期及性功能。本实验结果显示，大

黄水提物组大鼠下丘脑弓状核神经元出现细胞核形

状不规则，染色质边际化，核膜界限不清，胞浆尼

氏体溶解，也可见鬼影细胞；腺垂体细胞整体数目

有所减少，细胞排列欠规则，细胞间窦状毛细血管

增多，说明长期 iÖ大黄水提物可导致大鼠下丘脑弓

状核和腺垂体组织结构发生病理改变。但其余各萃

取物组下丘脑弓状核和腺垂体与对照组比较未发现

明显病变。而本课题同期实验已证明大黄氯仿和醋

酸乙酯萃取物可致大鼠子宫、卵巢产生一定的病理

变化（另文发表），但同一实验条件下却未发现其对

下丘脑、垂体的病理改变。针对此实验结果，可从

以下两个方面进行探讨：=
一方面，大黄为植物性中药材，煎煮和用药过

50 μm=
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程中作用成分复杂，其对下丘脑弓状核神经元和垂

体促性腺细胞的毒理作用是其内多组分共同作用的

结果，但各组分单独作用时便不会产生这种毒性作

用。另外，只有当有害因素的浓度（强度）和作用

时间超过一定限度或功能性改变发展到一定程度时

才出现器质性病变，大黄萃取过程中可能或多或少

会导致某些有效成分的损耗，致使各萃取物组受试

药物剂量相对较低，尚不足以导致大鼠下丘脑、腺

垂体组织结构发生明显的形态学改变，但其是否已

导致大鼠emlA神经内分泌系统发生功能性的变化

尚未可知，接下来应对 emlA相关功能性指标进行

检测。也可能是组织形态学病变较微小，光镜下难

以识别，故接下来可采用透射电镜技术观察各组大

鼠下丘脑弓状核神经元和垂体促性腺细胞超微病理

变化。=
另一方面，同一实验条件下，氯仿和醋酸乙酯

萃取物可导致大鼠子宫、卵巢发生明显的病理变化，

但下丘脑、腺垂体却未见明显病变，推测除了上述

相关因素外，还可能因为大黄对下丘脑、腺垂体的

毒性作用是通过 emlA正负反馈系统间接发生的，

只有当其对子宫、卵巢等靶器官的毒性作用达到一

定程度时，才有可能作用于上游中枢神经系统的下

丘脑和腺垂体，导致其病理改变，而本实验可能各

萃取物组受试药物剂量较低或给药时间较短，尚不

足以使下丘脑垂体发生病变。=
综上所述，大黄水提物可致大鼠下丘脑弓状

核和腺垂体发生形态学病理变化，并使大鼠体质

量增长率降低；其余各萃取物组大鼠下丘脑弓状

核和腺垂体却未见明显形态学病变，且可使大鼠

体质量增长率明显升高，而关于大黄对下丘脑、

垂体产生毒性作用的主要物质基础，尚有待进一

步探讨。=
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