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摘  要：目的  探究补骨脂素、异补骨脂素的急性毒性及两者（N∶N）混合使用后的相互作用。方法  补骨脂素（N= NOR、
UQP、SPP、QTR=mgLkg）、异补骨脂素（QTR、QMQ、PQP、OVO=mgLkg）以及两者 N∶N的混合物（SPP、RPU、QRT、PUV、PPM=mgLkg）
N次性 ág给予小鼠，连续观察并记录 NQ=d小鼠的毒性反应和死亡情况，用 pmpp计算补骨脂素、异补骨脂素以及两者混合使

用后的半数致死量（iaRM），用等效线图解法判断两者的相互作用。结果  给药组小鼠均出现僵直、腹部贴地、活动力减弱，

甚至抽搐、口眼周有分泌物，心率减慢直至死亡的现象，与助溶剂组比较，体质量呈降低趋势；补骨脂素 iaRM为 SPUKSV=mgLkg，
VRB可信限为 ROSKVN～TURKTUmgLkg；异补骨脂素 iaRM为 PRNKTO=mgLkg，VRB可信限为 OQUKNT～PVQKRT=mgLkg；两者 N∶N混
合给药的 iaRM为 QRQKSS= mgLkg，VRB可信限为 QOOKRU～QUVKRV；两者合用的 iaRM在补骨脂素和异补骨脂素相加等效线上。

结论= =补骨脂素和异补骨脂素大剂量给予小鼠时，引起药物急性毒性反应，N∶N混合给药具有相加作用。=
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补骨脂别名破故纸、黑故子，是豆科植物补骨

脂 msoralea coryylifolia= iK的干燥成熟果实xNz，传统

中医理论认为补骨脂具有温肾助阳、升达脾胃、平

喘止泻的功效。补骨脂中的化学成分包括香豆素类、=
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黄酮类、单萜酚类、脂肪类、豆甾醇类等多种化合

物xOJPz，其中香豆素类成分补骨脂素和异补骨脂素是

《中国药典》中规定的补骨脂药材质量控制成分，药

典要求两者含量之和不低于 MKTB。现代研究表明，

补骨脂可以增强机体免疫调节，增加皮肤对紫外线

的敏感性，在临床上主要用于治疗白癜风、银屑病

等皮肤病xQz；实验研究发现，补骨脂有雌激素样作

用，能够促进成骨细胞增殖分化，降低骨质流失xRJUz，

在临床上可用于治疗更年期综合症、骨质疏松等xVJNMz；

郭江宁等xNNz通过形态学、jqq实验证明了补骨脂素

和异补骨脂素对胃癌细胞的增殖有抑制作用，且抑

制率与药物浓度呈正相关。此外，中药补骨脂还具

有强心、增强免疫、抗菌抗炎、平喘止泻等作用。

尽管补骨脂药理作用及临床应用广泛，但其引起的

药物不良反应不容忽视。=
补骨脂的毒性记载最早见于《雷公炮制法》，其

他文献对其毒性都鲜有报道。研究发现xNOz，补骨脂

水提物可以导致大鼠肝损害、肝脏系数增高，出现

脂肪肝等病变，水提物中含有的主要成分是补骨脂

苷、异补脂苷、补骨脂素、异补骨脂素；补骨脂苷

和异补骨脂苷可通过胃肠微环境转化为补骨脂素和

异补骨脂素xNPJNQz，因此推测补骨脂素和异补骨脂素

为毒性成分。补骨脂素和异补骨脂素的急性毒性尚

未见报道，本实验对补骨脂素、异补骨脂素和两者

N∶N混合使用进行了急性毒性评价。=
N= =材料=
NKN= =药物和主要试剂=

补骨脂素和异补骨脂素（质量分数＞VUB，批号

分别为 OMNRMN、OMNRMO），均购于天津月牙湖科技有

限公司。黄著树胶粉，北京索莱宝科技有限公司。=
NKO= =动物=

pmc级 fCo小鼠，Q～S周龄，体质量 NU～OM=g，
购于北京华阜康生物科技有限公司，实验动物生产

许可证号 pCuh（京）OMNQJMMMQ。动物饲养于天津

中医药大学动物实验中心，环境温度 OM～OR=℃，

湿度 QMB～SMB，自由摄食和饮水，NO=h光照。=
NKP=主要仪器=

gANMMP电子分析天平，上海恒平科技仪器有限

公司；iqNMMM_电子天平，常熟市天量仪器有限责

任公司。=
O= =方法=
OKN= =助溶剂的急性毒性考察=

fCo 小鼠称体质量后随机分为对照组和助溶剂

组，每组 NM只，雌雄各半。给药前，小鼠禁食不禁

水 NO=h，助溶剂组 ág黄著树胶溶液 MKQ=miLNM=g，对

照组给予等量纯水，N 次性给药。连续观察 O 周给

药后小鼠的毒性反应，并于给药后的 N、R、U、NQ=d
称存活小鼠体质量。=
OKO= =补骨脂素和异补骨脂素单独及混合给药半数

致死量（iaRM）试验=
将 NPM只小鼠随机分组，每剂量组 NM只，雌雄

各半。根据预实验结果设置：补骨脂素组 Q个剂量

分别为 N=NOR、UQP、SPP、QTR=mgLkg，异补骨脂素

Q个剂量分别为 QTR、QMQ、PQP、OVO= mgLkg，补骨

脂素、异补骨脂素按照 N∶N混合，R个剂量设置为

SPP、RPU、QRT、PUV、PPM=mgLkg。禁食不禁水 NO=h
后，对小鼠进行 MKQ= miLNM= g 体积 ág 给药处理，N
次性给药。连续 O周观察小鼠毒性反应、体质量和

死亡情况并记录。应用 pmpp= NNKR统计学软件，采

用 mrobáí回归法计算 iaRM数值和 VRB可信限。=
OKP= =等效线分析=

两种药物的药效学相互作用是协同还是拮抗，

通常根据其联合应用时的药效是强于还是弱于两药

单独应用时的效应之和来定义的。如两种药物混合

使用时的 baRM落在相加线上，则提示两种药物为相

加作用，如位于相加线下方，为协同作用，反之则

为拮抗xNRz。=
P= =结果=
PKN= =补骨脂素、异补骨脂素及混合（N∶N）使用

iaRM=
助溶剂组、对照组小鼠在给药后 O周内均活动

自如，无死亡情况，亦无毒性反应；对两组动物的

体质量进行统计分析，无显著差异。判定助溶剂对

小鼠无明显急性毒性。=
补骨脂素、异补骨脂素及混合给药组小鼠给药

后均出现僵直、腹部贴地、活动力减弱，甚至抽搐、

口眼周有分泌物，心率减慢直至死亡的现象。与对

照组比较，异补骨脂及 N∶N混合物给药后，小鼠的

体质量均呈降低趋势，且剂量越大越明显，结果见

表 N。=
补骨脂素 NNO= R= mgLkg组小鼠前 P天死亡率达

到 NMMB，SPP、QTR=mgLkg组前 P天死亡率达到 PMB；
异补骨脂素 QTR、OVO=mgLkg组小鼠的死亡率分别为

UMB、PMB，单独给予补骨脂素和异补骨脂素药物

的剂量均未达到最低致死剂量。ág给予补骨脂素和

异补骨脂素（N∶N）混合物后，SPP= mgLkg 组小鼠
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的死亡率为 NMMB，小鼠死亡状态与补骨脂素、异

补骨脂素相同，而剂量为 PPM= mgLkg时未见小鼠死

亡。通过 pmpp=NNKR软件计算得：补骨脂素的 iaRM
为 SPUKSV= mgLkg，VRB可信限为 ROSKVN～TURKTU=
mgLkg；异补骨脂素 iaRM为 PRNKTO= mgLkg，VRB可

信限为 OQUKNT～PVQKRT= mgLkg。补骨脂素与异补骨

脂素 N∶N混合给药的 iaRM为 QRQKSS= mgLkg，VRB
可信限为 QOOKRU～QUVKRV= mgLkg。采用文献xNSz中方

法计算得出，异补骨脂素与混合给药组小鼠 iaRM
显著低于补骨脂素（m＜MKMR、MKMN）。结果见表 O。=

表 N= =补骨脂素、异补骨脂素、补骨脂素和异补骨脂素（N∶N）混合给药后不同时间小鼠体质量=
qable=N= = Body=weight=of=mice=at=different=times=after=administration=of=psoralenI=isopsoralenI=and=psoralen=conbined=with=

isopsoralen=ENW=NF=

组别= 剂量L=Emg·kg−NF=
体质量Lg=

给药后 N=d= 给药后 P=d= 给药后 T=d= 给药后 NQ=d=
助溶剂= µ= OOKRU–NKUV= ONKVR–NKPQ= OQKMP–NKSO= OSKSU–OKUN=
补骨脂素= NNOR= ONKPV–MKTU= －= －= －=
= UQP= OMKVS–MKUQ= OMKPM–OKUO= OPKVM–NKVU= ORKNR–QKTP=
= SPP= ONKNS–NKMP= OOKMU–OKMP= ORKVM–OKTM= OUKVO–QKTM=
= QTR= ONKMN–NKMO= ONKVN–OKMP= ORKMQ–OKNR= OTKRO–QKOO=
异补骨脂素= QTR= ONKQ–MKUP= NRKVT–NKRP= NTKQR–NKOM= ONKNM–NKNP=
= QMQ= OMKVR–MKVM= NSKPM= NSKTM= ONKMM=
= PQP= ONKMV–NKMV= NSKVV–NKPU= NUKU–NKTR= OOKNU–QKMQ=
= OVO= ONKOT–NKNM= NSKRU–NKNQ= NUKRN–MKUT= ONKOU–PKMP=
补骨脂素和异= SPP= OMKOP–NKMM= －= －= －=
补骨脂素（N∶N）= RPU= NVKMP–MKVU= OMKQM= NVKRM= ONKUM=
混合= QRT= NVKRU–MKTM= OMKVM–MKVQ= ONKVM–NKQM= ORKOR–PKUT=

= PUV= OMKTQ–NKTO= OMKVV–NKQO= NVKUP–NKOT= OPKRP–NKVN=
= PPM= OMKTO–NKOO= OMKVM–NKPU= OMKNN–OKMM= OPKTR–NKRP=

表 O= =补骨脂素、异补骨脂素、补骨脂素和异补骨脂素（N∶N）混合 ig给药 iaRM=
qable=O= = iaRM=values=of=psoralenI=isopsoralenI=and=psoralen=combined=with=isopsoralen=ENW=NF=ig=administration=

补骨脂素LEmg·kg−NF= n 
死亡数=

死亡率LB=
iaRM及 VRB可信限L=

Emg·kg−NF=N=d= O=d= P=d= Q～NQ=d= 总计=
NNOR= NM= N= R= Q= M= NM= NMM=

SPUKSV=
EROSKVN～TURKTUF=

UQP= NM= M= Q= Q= M= U= UM=
SPP= NM= M= N= O= M= P= PM=
QTR= NM= M= N= O= M= P= PM=

异补骨脂素LEmg·kg−NF= n 
死亡数=

死亡率LB=
iaRM及 VRB可信限L=

Emg·kg−NF=N=d= O=d= P=d= Q=d= R=d= S=d= T～NQd= 总计=
QTR= NM= P= UM= M= M= M= N= M= U= UM=

PRNKTOGG=
EOQUKNT～PVQKRTF=

QMQ= NM= P= VM= O= M= M= M= M= V= VM=
PQP= NM= M= QM= N= M= N= N= M= Q= QM=
OVO= NM= M= PM= M= M= O= N= M= P= PM=

补骨脂素和异补骨脂素=
=（N∶N）混合LEmg·kg−NF=

n 
死亡数=

死亡率LB=
iaRM及 VRB可信限L=

Emg·kg−NF=N=d= O=d= P=d= Q～NQ=d= 总计=
SPP= NM= N= U= N= M= NM= NMM=

QRQKSSG=
（QOOKRU~QUVKRV）=

RPU= NM= M= U= N= M= V= VM=
QRT= NM= M= Q= O= M= S= SM=
PUV= NM= M= M= N= M= N= NM=
PPM= NM= M= M= M= M= M= M=

与补骨脂素组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN=
Gm Y=MKMR= = GGm Y=MKMN=vs=ésor~äen=groué=
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以给药剂量为横坐标，给药后小鼠死亡率为纵

坐标，分别作出补骨脂素、异补骨脂素及混合用药

的量效曲线关系，可见混合给药的斜率最大，而补

骨脂素的斜率最小（见图 N）。==

=
=

图 N= =补骨脂素、异补骨脂素和混合给药量效曲线=
cigK=N= = aose=J=response=curve=of=psoralenI=isopsoralenI=and=

mixed=administration=

PKO= =等效线法分析补骨脂素和异补骨脂素的相互

作用=
以补骨脂素的 iaRM 为纵截距，异补骨脂素的

iaRM为横截距，连接两点，做补骨脂素与异补骨脂

素的相加等效线。补骨脂素和异补骨脂素（N∶N）
混合 iaRM坐标点位于两药相加等效线上，提示补骨

脂素和异补骨脂素具有相加作用，其混合使用等于

各自单用的效价之和。见图 O。=
=

= = =
=

图 O= =补骨脂素和异补骨脂素的等效线图=
cigK=O= = bquivalent=plot=of=psoralen=and=isopsoralen=

Q= =讨论=
本实验表明，助溶剂黄箸树胶对小鼠无明显急

性毒性，实验中单独和混合给药产生的毒性都来源

于为受试药物毒性体现。补骨脂素和异补骨脂素给

药后，小鼠出现僵直、腹部贴地、活动力减弱，甚

至抽搐、口眼周有分泌物，心率减慢直至死亡的现

象，说明药物急性毒性可能与循环系统毒性有关。

实验发现，补骨脂素所导致的死亡均在给药后 P= d
内出现，而给予异补骨脂素的小鼠，不论是高、低

剂量中均有部分小鼠死亡于药后Q～S=d，尤其是OVO=
mgLkg剂量组死亡小鼠全部在药后 Q～S= d，提示异

补骨脂素导致的小鼠死亡除循环系统毒性因素外，

很可能与脏器的实质性病变有关。=
通过补骨脂素、异补骨脂素的量效曲线方程计

算得出，补骨脂素的 iaRM为 SPUKSV=mgLkg、iaN为
OVQKVQ=mgLkg，异补骨脂素 iaRM为 PRNKTO=mgLkg、
iaN为 NTRKTP= mgLkg。结果提示，异补骨脂素的急

性毒性明显强于补骨脂素，其 iaRM和 iaN均明显低

于补骨脂素，急性毒性强度约为补骨脂素的 NKUN倍
（以 iaRM比值计算）。值得注意的是，补骨脂素和异

补骨脂素 N∶N混合使用后，量效曲线斜率与异补骨

脂素相近、但呈增大趋势。混合使用的 iaRM 为
QRQKSS= mgLkg（为异补骨脂素的 NKOV 倍）、iaN 为
PPTKSQ=mgLkg（为异补骨脂素的 NKVO倍）。药物在临

床的毒副作用表现是由其最小毒性剂量和最小致死

剂量体现的，在临床的实际应用中，最小毒性剂量

和最小致死剂量的意义要大于 iaRM。本研究中可以

将 iaN近似为最小致死剂量，混合使用时最小致死

剂量为 PPTKSQ= mgLkg、其中异补骨脂素为 NSUKUO=
mgLkg，与异补骨脂素单独使用时的最小致死剂量

NTRKTP=mgLkg仅相差 PKVB，无明显差别，因此补骨

脂素和异补骨脂素（N∶N）混合使用相对于异补骨

脂素单独使用来说，其毒性并无显著升高。=
补骨脂药材中补骨脂素与异补骨脂素的含量相

近xNTJNVz，且研究表明xOMz，补骨脂素与异补骨脂素在

大鼠体内生物利用度相当。因此实验中将补骨脂素

与异补骨脂素的给药剂量比设置为 N∶N，实验结果

可以一定程度反映补骨脂中补骨脂素和异补骨脂素

的情况。结果表明，补骨脂药材中同时含有补骨脂

素和异补骨脂素时的急性毒性并不高于只含有异补

骨脂素，但由于没有进行两个受试药不同比例的急

性毒性研究，尚不能推断其它比例下的情况。而补

骨脂素和异补骨脂素均有明显的药效作用，如治疗

白癜风、银屑病xQz，这提示在补骨脂的提取工艺中

没有必要刻意分离两种成分，两种成分同时存在可

以充分发挥药效作用而且毒性并不会明显高于只含

有一种成分。=
《中国药典》中规定补骨脂药材人体使用量上限

为 NM= gLd，并要求补骨脂素和异补骨脂的总含量不
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低于 MKTB，即补骨脂素和异补骨脂素在临床使用量

约 TM=mgLd，按体表面积折合小鼠用量约 SKP=mgLkg。
研究显示xNQI=NVz，补骨脂中大量含有的补骨脂苷和异

补骨脂苷（约 PB）可在体内相应转化为补骨脂素

和异补骨脂素。因此，实际使用补骨脂时相当于使

用更高剂量的补骨脂素和异补骨脂素，如果转化比

例可以达到 N∶N，则相当于补骨脂素和异补骨脂素

使用剂量不超过 SP=mgLkg，而这个剂量在最小致死

剂量（PPTKSQ=mgLkg）的 NLS～NLR。=
补骨脂素和异补骨脂素大剂量给予小鼠时，引

起药物急性毒性反应；其中补骨脂素毒性反应可能

与循环系统毒性有关，异补骨脂素毒性反应还可能

与脏器的实质性病变有关，两者 N∶N混合呈相加作

用。两个受试成分更多比例混合的急性毒性研究、

长期用药时的慢性毒性还需进一步研究。=
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