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大黄素 ig昆明小鼠长期毒性研究
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摘 要：目的 通过连续 28 d ig给予昆明小鼠大黄素，进而对其全身毒性和潜在的肝、肾毒性进行评价。方法 40只雄性昆

明小鼠随机分成溶媒对照组（0.5% CMC-Na）和大黄素低、中、高剂量（100、300、600 mg/kg）组，最初的最高给药剂量

为 1 000 mg/kg，从给药第 6天起将给药剂量调整为 600 mg/kg，每组 10只，连续给药 28 d后进行解剖，给药后第 57天进行

恢复期解剖。给药后观察动物的大体症状，并进行体质量和肝、脾、肾、肾上腺及肠系膜淋巴结质量的测定、血清生化指

标检测，以及大体和组织病理学检查。结果 给药结束，与溶剂对照组比较，大黄素高剂量组动物的平均体质量在试验的第

3、7、10、14、17、21、28天显著降低（P＜0.05、0.01、0.001）；中、高剂量组动物血清丙氨酸氨基转移酶（ALT）水平升

高，低、中剂量组动物血清天冬氨酸氨基转移酶（AST）水平升高，未见统计学的显著性差异，低、中、高剂量组的其他

血清生化指标均未见明显变化；低、中、高剂量组绝对脏器质量及脏器指数均未见统计学的显著性差异。试验期间高剂量

组共有 6只动物死亡。死亡动物大体剖检可见脾体积减小，胸腺消失。死亡动物肝镜检可见轻度肝细胞坏死、轻度肝细胞

变性/坏死伴炎性细胞浸润，以及极轻度色素沉着；肾镜检可见轻度肾小管变性/坏死、轻度肾小管变性/再生，以及轻度色

素沉着；脾镜检可见轻度淋巴细胞数目减少和轻度易染体巨噬细胞增多。各组计划剖检动物大体检查未见异常。高剂量组

动物肝镜检可见极轻度至轻度色素沉着；肾镜检可见极轻度至轻度色素沉着、极轻度至轻度肾小管变性/再生；胆囊镜检可

见极轻度至轻度透明变性、轻度胆囊结石及轻度炎性细胞浸润（中性粒细胞为主）。结论 高剂量的大黄素可对动物产生明

显的全身毒性作用，并可造成肝、肾、胆囊、脾损伤，大黄素的胆囊毒性为研究大黄素的肝、胆毒性机制提供新的思路和

方向。
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Abstract: Objective To evaluate the systemic toxicity and potential hepatotoxicity and nephrotoxicity of emodin monomer in

Kunming mice by ig administration for 28 days. Methods 40 male Kunming (KM) mice were randomly divided into vehicle control

group (0.5% CMC-Na), low dose (100 mg/kg emodin monomer), medium does (300 mg/kg emodin monomer) and high dose (1000

mg/kg emodin monomer, which was adjusted to 600 mg/kg after administrating on day 6), with 10 animals per group. Clinical

symptoms of animals were observed after administration, and body weight and organ weights (include liver, spleen, kidney, adrenal

gland and mesenteric lymph node), serum biochemical indicators were measured and detected, as well as gross and histopathological
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examination after administration. Results At the end of dosing, the mean body weight in the high dose group was significantly

reduced on day 3, 7, 10, 14, 17, 21, and 28 of the experiment with a high statistical significance. There was no statistically

significant difference in serum ALT levels in the middle dose and high dose groups and also in serum AST levels in the low dose

group and the middle dose group. No significant change was observed in other serum biochemical indicators in the low dose group,

medium dose group and high dose group. There was no statistically significant difference in absolute organ weight or relative organ/

body weight ratio in the low dose group, the medium dose group and the high dose group.A total of 6 animals in the high dose group

died during the experiment. The spleen was decreased in size and the thymus was disappeared in the dead animals. Microscopic

examination of the dead animals showed mild hepatocyte necrosis and mild hepatocyte degeneration/necrosis with inflammatory cell

infiltration, as well as mild pigmentation; mild tubular degeneration/necrosis and mild tubular degeneration/regeneration are seen in

the kidneys, as well as mild pigmentation; mild decreased lymphocyte number and mild increased number of tingible body

macrophages were observed in the spleen. No abnormalities were found in the planned necropsy of each group. Microscopic

examination showed minimal to mild pigmentation in the liver, minimal to mild pigmentation and mild renal tubular degeneration/

regeneration, as well as minimal to mild hyalinosis, mild biliary calculus and mild inflammatory cell infiltration (mainly neutrophils)

in the gallbladder in the high dose group. Conclusion High-dose emodin monomer could produce evident systemic toxicity, and

cause damages in liver, kidney, gall bladder and spleen. The gallbladder toxicity of emodin provides a new idea and direction for

studying the mechanism of hepatotoxicity and biliary toxicity of emodin.

Key words: emodin; monomer; mice; chronic toxicity; liver; kidney; gallbladder; spleen

大黄素是从大黄、何首乌、芦荟等中草药中分

离出来的一种天然蒽醌化合物［1-3］，被认为是大黄、

何首乌等中药致肝损伤最可能的物质之一［4-5］。研

究发现，大黄的鞣质部位（以 1 g/mL大黄为小鼠的

中毒剂量）可致小鼠肝细胞发生损伤［6］。2001年美

国 国 家 毒 理 学 项 目 中 心（National Toxicology

Program，NTP）的研究结果提示，连续 ig 不同剂

量（40～800 mg/kg）大黄素 14周以上可引起大鼠和

小鼠产生不同程度的肝肥大、肾小管透明小滴生成

和矿化等病理学形态学改变［7］，初步证明大黄素存

在肝、肾毒性风险。近年来大黄素、何首乌及其制

剂的临床不良反应多有报道，尤其是临床肝损伤案

例的报道较多［8-9］，受到社会的高度关注。

大黄蒽醌类（anthraquinones，AQs）包括大黄素、

大黄素甲醚、大黄酚、芦荟大黄素、大黄素甲醚-8-β-

D-（6’-O-乙酰基）-葡萄糖苷和大黄素-3-甲醚-8-O-

β-D-葡萄糖苷等［10-11］。先前的相关报道提示，游离

蒽醌与何首乌肝毒性有关［12］。体外细胞试验结果

显示，大黄素对健康者肝细胞的抑制作用随浓度增

高及作用时间延长而增加，而且大黄蒽醌类成分具

有肝、肾毒性，其效应物质为体内代谢产生的结合

型蒽醌和体外原形游离型蒽醌［13-14］。目前大黄素类

单体的动物长期体内肝、肾毒性研究少有报道，因

此有必要对大黄素类单体开展体内研究，进一步证

实大黄素类单体的肝、肾毒性及病理形态学表现。

本研究通过连续 28 d ig给予昆明小鼠大黄素单体，

观察动物大体症状并分析体质量、血清生化指标、

绝对脏器质量、脏器指数及大体和组织病理形态学

变化，对大黄素单体的全身毒性和潜在的肝、肾毒

性进行评价，为揭示大黄素单体的体内毒性机制奠

定基础。

1 材料

1.1 实验动物

SPF级雄性昆明小鼠 40只（给药时约 5周龄，体

质量不超过 25 g），购买自中国食品药品检定研究院

实验动物中心，实验动物许可证号SYXY（京）2017-

005。小鼠饲养于屏障系统内 PC聚碳酸酯鼠盒中，

饲养环境温度保持 20～26 ℃，湿度保持在 40%～

70%。实验动物自由摄取经 60Co放射灭菌的鼠全价

颗粒饲料，饮用水为经高压灭菌的自来水。

1.2 主要仪器

H500FR台式高速冷冻离心机（日本Kokusan公

司）；7180 型全自动生化分析仪（日本日立公司）；

PB203-N型电子天平（瑞士Mettler Toledo公司）；光

学显微镜（日本Olympus公司）；樱花TEC5EMJ-2型

自动包埋机、DRS-2000自动染色机及自封片机（日

本 Sakura 公 司 ）；全 自 动 轮 转 切 片 机（ 徕 卡

RM2255）。

1.3 药物及主要试剂

大黄素（质量分数 95%，批号 T02S8F42983，上

海源叶生物科技有限公司）；羧甲基纤维素钠（美国

Signal Aldrich公司）。

2 方法

2.1 动物分组及给药方式

40只雄性昆明小鼠在给药前检疫适应 6 d。检

疫驯化最后 1天按体质量随机分组法分为 4组，每
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组 10 只，即溶媒对照组（0.5% CMC-Na）和大黄素

低、中、高剂量（100、300、600 mg/kg）组，根据课题组

前期研究经验以及相关报道［15-16］，设定大黄素最初

的最高给药剂量为 1 000 mg/kg，因在给药第 4天死

亡 1 只动物，给药第 5天死亡 2 只动物，从给药第 6

天起将给药剂量调整为 600 mg/kg。给药方式为 ig，

连续给药 28 d进行解剖，给药后第 57天进行恢复期

解剖，给药体积为10 mL/kg。

2.2 检测指标

试验期间每日观察动物的大体症状。体质量

在给药第 1、3、7、10、14、17、21、24、28 天各测定 1

次，恢复期每周测定 1次，解剖日麻醉前测定 1次。

解剖前 1天动物禁食过夜，解剖日（给药结束及恢复

期结束）麻醉动物后用注射器采集腹主静脉血用于

血清生化指标检测，采血量约每只 0.6 mL。血液样

本在室温放置 1～2 h 后，以 4 ℃、3 500 r/min 离心

15 min，吸取血清，使用 Hitachi7180 型全自动生化

仪检测血清天冬氨酸氨基转移酶（AST）、丙氨酸氨

基转移酶（ALT）、碱性磷酸酶（ALP）、总胆红

素（TBIL）、尿素（UREA）、肌酐（CRE）。

给药结束及恢复期结束各组分别解剖 5 只动

物，高剂量组因在给药结束只剩 4 只动物，全部解

剖，故恢复期结束高剂量组动物不进行解剖。以硫

喷妥钠（60 mg/kg）麻醉，从腹腔后大静脉取血完毕

后，完全放血后处死解剖，并进行大体病理学检查

及记录。死亡动物（不进行脏器称质量及血清生化

指标检测）迅速解剖并进行组织器官的大体病理学

检查。实施大体病理学检查的脏器包括肝、脾、肾、

肾上腺、胆囊、肠系膜淋巴结及病变部位，需要称质

量的脏器有肝、脾、肾、肾上腺及肠系膜淋巴结。固

定后的组织器官经修块取材，逐级酒精脱水，石蜡

包埋，轮转切片机切片（厚约 3 µm），经苏木精-伊

红（HE）染色，光镜下进行组织病理学检查。

2.3 统计学方法

体质量、血清生化检查指标、绝对脏器质量和

脏器指数等数据用x
—
±s表示，动物的成对器官如果缺失

单侧时，则不将该动物的脏器质量计入组平均数。

死亡及大体症状观察、大体病理学检查结果、

组织病理学检查结果无需进行统计学处理，直接列

出观察结果。数据图与统计结果经GraphPad Prism 7软

件处理生成。

3 结果

3.1 全身毒性

试验期间，大黄素高剂量组共有 6只动物死亡，

分别在给药的第 4、5、6、7、8、9天死亡。死亡动物大

体症状表现为精神状态差、行动迟缓、消瘦、尿液颜

色偏黄。其余各组未见死亡动物以及与给予大黄

素单体相关的异常症状。各组计划剖检动物未见

与给予大黄素单体相关的明显症状。与溶媒对照

组比较，高剂量组动物的平均体质量在给药的第 3、

7、10、14、17、21、28 天显著降低，具有统计学意

义（P＜0.05、0.01、0.001）；低、中剂量组的平均体质

量在试验期间未见明显变化；恢复期结束，低、中剂

量组的平均体质量未见明显变化。结果见图 1，结

果提示，按照当前的给药方式和给药剂量，大黄素

高剂量可对动物整体产生明显的毒性作用。

3.2 血清生化指标检测

给药结束，与溶媒对照组动物比较，中、高剂量

组动物血清 ALT水平升高，统计学无显著性差异。

低、中剂量组血清 AST水平升高，统计学亦无显著

性差异。给药结束，给药组动物的其他血清生化指

标与溶媒对照组比较均未见明显统计学差异。恢

复期结束，低、中剂量组动物的血清生化指标与溶

媒对照组比较均未见统计学差异（表1）。考虑本研

与溶媒对照组比较：*P＜0.01 **P＜0.01 ***P＜0.001
*P < 0.05 **P < 0.01 ***P < 0.001 vs vehicle control group

图1 给药期、恢复期各组动物体质量的变化

Fig. 1 Changes of animal body weight in each group

during dosing and recovery

··1427



Drug Evaluation Research第44卷 第7期 2021年7月 Vol. 44 No. 7 July 2021

究中血清生化指标未见统计学差异与提示脏器损伤的

指标敏感性有关，即脏器发生病变时血清生化指标不

一定发生明显改变，尤其是自身代偿能力较强的组织

器官，如肝、肾。另外本研究主要统计不同组间血清生

化指标的差异，组内个别动物生化指标的改变不一定

对该个体所在组别的生化指标产生明显的影响。

3.3 脏器指数

给药结束，与溶媒对照组动物比较，低、中、高

剂量组动物肝、肾、脾、肠系膜淋巴结及肾上腺的绝

对脏器质量及脏器指数均未见统计学差异。恢复

期结束，与溶媒对照组动物比较，低、中剂量组动物

肝、肾、脾、肠系膜淋巴结及肾上腺的绝对脏器质量

及脏器指数均未见统计学差异（见表 2、3）。本研究

中各组计划剖检动物的脏器指数未见统计学差异，

考虑可能的原因为脏器指数中体质量数据为动物

解剖前最后一次称质量的数据，在进行组间脏器指

数比较时，组内个别动物体质量的改变不一定对所

在组别的脏器质量/体质量产生明显的影响。

表1 血清生化指标检测结果

Table 1 Results of serum biochemical indexes

组别

溶媒对照

大黄素

组别

溶媒对照

大黄素

剂量/

（mg·kg−1）

—

100
300
600
剂量/

（mg·kg−1）

—

100
300

给药结束

ALT/（U·L−1）

28.80±5.12
28.80±4.92
40.00±47.00
61.00±37.00

恢复期结束

ALT/（U·L−1）

24.40±2.88
24.40±4.04
27.00±2.83

AST/（U·L−1）

48.80±6.06
51.60±12.72
64.00±34.77
48.25±13.05

AST/（U·L−1）

48.80±7.26
47.80±10.69
45.50±7.78

ALP/（U·L−1）

101.2±18.97
124.80±46.62

82.25±19.16
93.00±10.23

ALP/（U·L−1）

43.20±16.47
34.80±6.18
89.00±9.90

TBIL/（μmol·L−1）

4.33±0.99
3.89±1.22
2.97±1.48
3.10±.044

TBIL/（μmol·L−1）

3.37±0.89
3.74±2.06
3.10±0.21

UREA/（mmol·L−1）

7.20±1.10
6.60±0.60
8.20±2.84
8.05±0.70

UREA/（mmol·L−1）

9.50±2.22
9.22±2.75
8.35±0.92

CRE/（μmol·L−1）

10.20±2.95
8.60±1.82

10.25±0.96
8.25±2.22

CRE/（μmol·L−1）

14.80±1.48
12.08±4.58
12.50±0.71

表2 绝对脏器质量
Table 2 Absolute organ weight

组别

溶媒对照

大黄素

组别

溶媒对照

大黄素

剂量/

（mg·kg−1）

—

100
300
600
剂量/

（mg·kg−1）

100
300

给药结束

肝/g
1.840±0.170
1.711±0.178
1.745±0.104
1.864±0.294

恢复期结束

肝/g
1.726±0.123
1.992±0.262
1.799±0.138

肾/g
0.544±0.061
0.516±0.043
0.526±0.058
0.498±0.037

肾/g
0.537±0.053
0.576±0.054
0.601±0.069

脾/g
0.090±0.017
0.123±0.071
0.100±0.026
0.098±0.018

脾/g
0.162±0.065
0.128±0.016
0.106±0.019

肠系膜淋巴结/g
0.127±0.064
0.129±0.057
0.148±0.077
0.109±0.076

肠系膜淋巴结/g
0.118±0.050
0.109±0.041
0.117±0.026

肾上腺/g
0.005 1±0.001 0
0.007 7±0.002 1
0.007 2±0.001 7
0.006 5±0.000 8

肾上腺/g
0.006 8±0.001 3
0.007 2±0.001 2
0.007 5±0.002 2

表3 脏器系数
Table 3 Organ coefficient

组别

溶媒对照

大黄素

组别

溶媒对照

大黄素

剂量/

（mg·kg−1）

—

100
300
600
剂量/

（mg·kg−1）

—

100
300

给药结束

肝/（g·g−1）

0.040 9±0.003 9
0.039 5±0.003 2
0.039 5±0.049 4
0.046 5±0.006 6

恢复期结束

肝/（g·g−1）

0.033 1±0.033 1
0.037 2±0.003 4
0.034 4±0.001 8

肾/（g·g−1）

0.012 1±0.001 5
0.012 0±0.001 2
0.011 9±0.001 0
0.012 5±0.001 4

肾/（g·g−1）

0.010 3±0.001 1
0.010 8±0.000 6
0.011 5±0.001 0

脾/（g·g−1）

0.002 00±0.000 37
0.002 88±0.001 71
0.002 25±0.000 54
0.002 45±0.000 53

脾/（g·g−1）

0.003 15±0.001 42
0.002 40±0.000 24
0.002 02±0.000 35

肠系膜淋巴结/（g·g−1）

0.002 84±0.001 53
0.003 00±0.001 36
0.003 33±0.00170
0.002 73±0.001 94

肠系膜淋巴结/（g·g−1）

0.002 27±0.000 97
0.002 06±0.000 83
0.002 23±0.000 45

肾上腺/（g·g−1）

0.000 115±0.000 023
0.000 176±0.000 039
0.000 165±0.000 045
0.000 163±0.000 014

肾上腺/（g·g−1）

0.000 131±0.000 031
0.000 136±0.000 024
0.000 144±0.000 043
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3.4 组织病理学检查结果

3.4.1 死亡动物 实验期间大黄素高剂量组共有

6 只动物死亡，大体剖检可见脾体积减小，胸腺消

失。镜检死亡动物的肝可见轻度肝细胞坏死和

轻度肝细胞变性/坏死伴炎性细胞浸润，以及极轻

度色素沉着；肾可见轻度肾小管变性/坏死和轻度

肾小管变性/再生，以及轻度色素沉着；脾可见轻

度淋巴细胞数目减少和轻度易染体巨噬细胞增

多（组织病理学改变见图 2，病变程度及病变频度

见表 4）。另外所有死亡动物的胆囊均自溶，2/6

只动物的肾自溶。胆囊和肾脏自溶因动物死亡

后未能及时剖检并进行脏器固定所致。死亡动

物肝、肾及脾的镜检结果提示，给予高剂量的大

黄素单体可造成动物严重的肝、肾及脾损伤，进

而造成动物死亡。组织病理学检查的病变程度

判断标准见参考文献［17］。
3.4.2 计划剖检 动物给药结束，计划剖检动物未

见明显的大体病理学改变。高剂量组动物与给予

大黄素单体相关的组织病理学改变为肝极轻度至

轻度色素沉着；肾极轻度至轻度色素沉着、极轻度

至轻度肾小管变性/再生；胆囊极轻度至轻度透明变

性、轻度胆囊结石及轻度炎性细胞浸润（中性粒细

胞为主）；脾脏极轻度易染体巨噬细胞增多（组织病

理学检查结果见图 3、4、5，病变程度及病变频度见

表 5）。低、中剂量组动物肝、肾、胆囊、脾未见明显

的组织病理学改变。恢复期结束，低、中剂量组动

物各脏器未见明显的组织病理学改变。

A-溶媒对照组动物的脾未见异常（100×）; B-高剂量组动物的

脾可见淋巴细胞数目减少和易染体巨噬细胞增多（100×）; C-

溶媒对照组动物肝未见异常（400×）; D-高剂量组动物的肝可

见肝细胞坏死（箭头所示）（400×）; E-溶媒对照组动物肾未见

异常（400×）; F-高剂量组动物肾小管变性/坏死（箭头所

示）（400×）

A-no abnormity was observed in spleen of vehicle control

group（100×）; B-number of lymphocytes decreased and number

of tingible body macrophages increased in spleen of emodin

high dose group（100×）; C-no abnormity was observed in liver

of vehicle control group（400×）; D- hepatocyte necrosis（ar‐

row）was observed in liver of emodin high-dose group（400×）;

E- no abnormalities were found in kidney of vehicle control

group（400×）; F- renal tubular degeneration/necrosis（arrow）in

emodin high-dose group（400×）

图2 大黄素高剂量组死亡动物各脏器的组织病理学变化

Fig. 2 Histopathological changes of organs in dead

animals in emodin high-dose group

表4 死亡动物组织病理学检查结果

Table 4 Histopathological changes of dead animals

脏器

肝脏

肾脏

脾脏

病理改变

肝细胞坏死

肝细胞变性/坏死伴炎性细胞浸润

色素沉着

肾小管变性/坏死

肾小管变性/再生

色素沉着

淋巴细胞数目减少

易染体巨噬细胞增多

自溶

病变

程度

++

++

+

++

++

++

++

++

存在

高剂量

（n=6）

5

1

1

3

1

1

2

3

2

“+”表示极轻度；“++”表示轻度；“+++”表示中度

"+" minimal change；"++" mild change；"+++" moderate change

溶媒对照组（A）和大黄素低（B）、中（C）剂量组动物肝脏未见

异常；高剂量组（D）动物肝脏可见色素沉着（箭头所示）

No abnormalities were observed in liver of vehicle control

group（A），emodin low（B）and medium（C）dose groups. In the

high-dose group（D），pigmentation was seen in the liver（arrow）

图3 给药结束各组计划剖检动物肝脏的组织病理学变

化（400×）
Fig. 3 Histopathological changes of liver in scheduled

animals in each group at end of administration（400×）
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4 讨论

4.1 大黄素致肝和肾的组织病理学改变

大黄和何首乌是常见的中药材，二者的主要有

效成分为大黄蒽醌类成分，包括大黄酸、大黄素、芦

荟大黄素、大黄素甲醚等。现代药理学研究显示，

大黄和何首乌具有抗肿瘤、抗菌、抗炎、保肝、保肾、

清除自由基、免疫调节等作用［16-19］。近年来关于大

黄、何首乌及其制剂的临床不良反应多有报道，尤

其是临床肝损伤案例的报道较多［8-9］，并受到社会的

高度关注。相关的研究还发现低剂量大黄素可促

进肝细胞生长，高剂量大黄素可抑制肝细胞生长，

这说明大黄素对肝细胞的作用具有双重性。Wang

等［5，20］的研究发现幼年大鼠对大黄素的耐受性较老

年大鼠强，而且还发现大黄素具有保肝和肝毒性的

双重作用，即分别给予正常大鼠和四氯化碳（CCl4）

致肝损伤大鼠不同剂量的大黄提取物后，高剂

量（40 g/kg）的大黄提取物对正常大鼠及肝损伤大

鼠均产生毒性作用，而低剂量（2 g/kg）的大黄提取

物对 CCl4所致肝损伤具有保护作用。张陆勇等［21］

的研究结果显示，在大鼠长期毒性试验中，ig给予高

剂量（4 500 mg/kg）的大黄总蒽醌后大鼠出现精神

不佳、体质量增长缓慢、肾近曲小管上皮细胞肿胀

及变性，且肾的上述形态学改变是可逆的。黄婉奕

等［22］的研究结果显示，长期给予小鼠低、高剂

量（0.8、1.6 g/kg）大黄素后，小鼠体质量下降明显，

肾脏器指数降低，血清尿素氮和血肌酐明显升高。

本研究发现，试验期间给予大剂量（未调整给

药剂量前，1 000 mg/kg）的大黄素后，动物表现为精

神状态差、行动迟缓、消瘦、尿液颜色偏黄，进而出

溶媒对照组（A）和大黄素低（B）、中（C）剂量组动物肾脏未见

异常；高剂量组（D）动物肾脏可见色素沉着（红色箭头所示）

及肾小管变性/再生（蓝色箭头所示）

No abnormalities were observed in kidney of mice in vehicle

control group （A）， low-dose （B） and medium-dose （C）

emodin groups. kidney of high-dose group （D） had

hyperpigmentation （red arrow） and tubular degeneration/

regeneration（blue arrow）.

图4 计划剖检动物肾脏的组织病理学变化（400×）

Fig. 4 Histopathological changes of kidney in scheduled

animals in each group at end of administration（400×）

溶媒对照组（A）和大黄素低（B）、中（C）剂量组动物胆囊未见

异常；高剂量组动物胆囊可见胆结石（箭头所示）（D）、透明变

性（红色箭头所示）（E）、中性粒细胞浸润（蓝色箭头所示）（F）

No abnormalities were observed in gallbladder of mice in

vehicle control group（A），low（B）and medium（C）emodin

dose groups. Gall stones（arrow）（D），hyaline degeneration（red

arrow）（E），neutrophils infiltration（blue arrow）（F）were seen in

gallbladder of animals in high-dose group

图5 计划剖检动物胆囊的组织病理学变化（400×）
Fig. 5 Histopathological changes of gall bladder in

scheduled animals in each group at end of

administration（400×）

表5 给药结束计划剖检动物的组织病理学检查结果

Table 5 Histopathological changes of scheduled animals

at end of administration

脏器

肝

肾

胆囊

脾

病理改变

色素沉着

色素沉着

肾小管变性/再生

透明变性

炎性细胞浸润（中性粒细胞为主）

结石

易染体巨噬细胞增多

病变

程度

+

++

+

++

+

++

+

++

++

++

+

大黄素高

剂量（n=4）

2

1

1

2

1

2

2

2

1

1

1

“+”表示极轻度；“++”表示轻度；“+++”表示中度；大黄素低、中

剂量病变数量均为0

" + " minimal change；" ++ " mild change；" +++ " moderate

change；Number of lesions at low and medium doses of emodin was 0
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现动物死亡情况。死亡动物的组织病理学检查显

示，与给予大黄素相关的肝、肾形态学改变主要是：

肝轻度肝细胞坏死、轻度肝细胞变性/坏死伴炎性细

胞浸润、轻度色素沉着；肾轻度肾小管变性/坏死、轻

度肾小管变性/再生、轻度色素沉着。上述肝、肾的

形态学改变提示，给予大剂量的大黄素可导致肝、

肾损伤，最终造成动物死亡。而低、中剂量组计划

剖检动物的肝和肾未见明显的形态学改变。调整

给药剂量后的高剂量组（600 mg/kg）计划剖检动物

肝可见极轻度至轻度色素沉着、肾极轻度至轻度色

素沉着和轻度至轻度肾小管变性/再生。比较未调

整给药剂量的高剂量组动物肝和肾的形态学改变

程度要轻的多，同时也体现在大黄素对动物的全身

毒性。恢复期结束，肝和肾的形态学改变均恢复。

本研究的结果显示，在 28 d 的长期毒性研究中，给予

低、中剂量（100、300 mg/kg）大黄素单体不会造成动物

肝及肾损伤，给予 600 mg/kg 的大黄素会造成极轻

度至轻度的肝和肾损伤，以上研究结果与 Wang等

的［5］研究结果及相关的报道相符，进一步证实大黄

素具有剂量相关的肝、肾毒性。

4.2 大黄素致脾的组织病理学改变

大黄素可致脾等免疫器官应激反应的相关研

究尚未见报道。本研究发现，1/6只高剂量组死亡动

物大体剖检可见脾体积减小，组织病理学检查显示

脾轻度（2/6）淋巴细胞数目减少和轻度（3/6）易染体

巨噬细胞增多。组织病理学检查还发现 1/6只高剂

量组计划剖检动物的脾极轻度易染体巨噬细胞增

多。溶媒对照组动物的脾未见上述大体及组织病

理学改变。另外在大体病理学检查时还发现 2/6只

高剂量组死亡动物的胸腺消失，1/6只高剂量组计划

剖检动物的胸腺消失。因试验方案中未设计对胸

腺进行组织病理学检查，因此也未收集计划剖检动

物的胸腺进行组织病理学检查。上述研究结果提

示，给予大剂量的大黄素后可对高剂量组动物的免

疫系统造成急性应激损伤，导致淋巴细胞坏死，进

而激活巨噬细胞吞噬坏死的淋巴细胞，从而导致组

织形态学上的易染体巨噬细胞增多及淋巴细胞数

目减少的改变。上述脾及胸腺的大体和/或组织病

理学改变提示，在大黄素肝、肾毒性研究中要密切

关注免疫器官的变化，其可能与给予大剂量大黄素

引起动物死亡有关。

4.3 大黄素致胆囊的组织病理学改变

大黄素具有保肝利胆作用，可促进胆汁、胆汁

酸和胆红素分泌，疏通胆道和微细胆小管内瘀积的

胆汁，松弛奥狄括约肌，促进胆囊收缩，进而增加胆

汁排出［1，23］。王羊等［24］学者的研究显示，大黄素可

抑制成核因子黏蛋白形成，降低胆总管压力和胆囊

管阻力，改善胆囊收缩性，提高胆囊排空率，阻止胆

固醇聚集、增大、成石。而本研究发现，高剂量组计

划剖检动物可见胆囊上皮细胞极轻度至轻度透明

变性、炎性细胞浸润（中性粒细胞为主）及胆结石。

溶媒对照组动物胆囊未见上述组织形态学改变。

相关的报道认为胆囊上皮细胞中的透明蛋白是

Ym1/Ym2，即 Chi3l3（Chitinase 3-like 3），是一种功

能未知的类几丁质酶样蛋白，与镰状细胞病小鼠的

胆囊结石形成有关。胆囊上皮细胞透明变性在大

多数品系的小鼠中罕见，在 129和B6小鼠以及一些

基因工程小鼠中发生率较高［25］。关于大黄素对胆

囊毒性作用的报道少见，多数报道集中在大黄素的

保肝利胆和抗胆囊癌的作用及机制方面。根据本

研究的组织病理学检查结果，初步认为长期大剂量

给予大黄素可导致KM小鼠胆囊上皮细胞发生透明

变性、炎性细胞浸润（中性粒细胞为主）及胆囊结石

形成，同时大黄素引起的胆囊病变为研究大黄素的

肝、胆毒性机制提供新的思路和方向。

大黄素广泛地存在于多种中药中，而且大量的

研究报道显示大黄素存在肝、肾毒性风险，再加上

近年来含大黄素中药及其制剂的临床不良反应报

道，使得临床应用含大黄素的中药及其制剂慎之又

慎。因此非常有必要对大黄素进行体内长期毒性

研究。本研究中 ig给予高剂量的大黄素可对昆明

小鼠产生明显的全身毒性作用，并造成动物肝、肾、

胆囊损伤，希望本研究的结果为进一步探索大黄素

肝、胆囊毒性机制提供形态学基础及新的研究

思路。
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