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基于高内涵分析技术的何首乌提取物及其主要成分肝毒性研究 
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摘  要：目的  建立高通量的高内涵分析（HCA）技术，探讨何首乌致肝损伤的可能物质及作用机制。方法  人源肝癌细胞

HepG2 分别经不同质量浓度的何首乌不同极性提取物、何首乌主要单体成分二苯乙烯苷、芦荟大黄素、大黄素甲醚、儿茶素、

大黄酚、大黄素、大黄酸、没食子酸孵育 24 h 后，利用 Hoechst 33342 等荧光探针对细胞进行染色，利用 HCA 技术检测并分

析药物在不同浓度或不同孵育时间时对 HepG2 的细胞数目、细胞核形态、线粒体质量和线粒体膜电位的影响。结果  何首乌

醋酸乙酯提取物和二氯甲烷提取物在 1 000 μg/mL 时对 HepG2 细胞增殖、形态和线粒体质量均有显著的影响，醋酸乙酯提取物

还引起线粒体膜电位的明显下降。何首乌各单体成分在较低浓度（0.01、1 μmol/L）时对细胞无显著影响；而在较高浓度（100 
μmol/L）时，芦荟大黄素、大黄素、大黄酸和没食子酸可引起细胞数目的明显下降，芦荟大黄素还引起细胞核的肿胀、导致细

胞核面积增大。由大黄素和大黄酸的量效曲线可知，二者对细胞各指标的半数毒性浓度（TC50）值与文献报道基本一致。各成

分不同孵育时间（24、48、72 h）对细胞数目和细胞核面积的影响未出现显著差异。结论  蒽醌类成分芦荟大黄素、大黄素、

大黄酸和没食子酸可能是何首乌致肝毒性的主要成分，由各单体对线粒体质量和线粒体膜电位的影响推测何首乌致肝毒性可能

与线粒体介导的细胞凋亡有关。HCA 技术适用于中药复杂体系的肝毒性评价。 
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Abstract: Objective  A high-content analysis (HCA) method was established for the in vitro evaluation of traditional Chinese medicine 
and the potential hepatotoxicity components and mechanism of Polygonum multijiorum were discussed. Methods  HepG2 cells were 
incubated with different concentration and different incubation time of P. multijiorum extracts and components and then cells were stained 
with three fluorescent probes, then HCA was applied to detect the cell number, nucleus area, mitochondrial mass, and mitochondrial 
membrane potential. Results  The ethyl acetate extract and dichloromethane extract had served hepatotoxicity. No significant changes 
were observed at low concentration (0.01 and 1 μmol/L) of P. multijiorum components; However, the cell number of aloe emodin, emodin, 
rhein, and gallic acid decreased significantly at the concentration of 0.1 μmol/L. Aloe emodin also caused the nuclear swollen. The TC50 
values of emodin and rhein obtained from the dose-response curves were similar to the previous reports. Conclusion  The aloe emodin, 
emodin, rhein, and gallic acid have potential hepatotoxicity that P. multijiorum induces liver injury. The hepatotoxicity of P. multijiorum 
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may be related to mitochondria-mediated apoptosis according to the influence of P.multijiorum components on mitichondrial mass and 
mitochondrial membrane potential from the results. The HCA is applicable to evaluate the hepatotoxicity of traditional Chinese medicine. 
Key words: Polygonum multijiorum Thunb.; high content analysis; HepG2 cells; hepatotoxicity; stibene glucoside; aloe-emodin;  
physcion; catechin; chrysophanol; emodin; rhein; gallic acid 

 
何首乌始载于《开宝本草》，为蓼科植物何首乌

Polygonum multijiorum Thunb. 的干燥块根，具有补肝

肾、益精血、乌须发、化浊降脂等功效[1]。现代研究

表明何首乌具有延缓衰老、调节血脂、抗动脉粥样硬

化、提高记忆等作用，因此何首乌在中药处方、已上

市中成药及保健产品中应用广泛[2-3]。但近年来国内外

陆续出现因服用何首乌或含何首乌制剂引起肝损伤

的病例报道，且以急性肝细胞损伤型为主（约占

92.4%）[4-9]。药物引起肝损伤时出现肝细胞凋亡甚至

坏死（约占 71.9%）、大量炎细胞浸润（93.8%）、点

状样坏死（96.9%）等病理表现[8]。目前研究肝损伤

多是通过动物模型或体外细胞模型检测病理组织、单

个生化指标或细胞增殖，而中药由于成分不明确、含

量不稳定、来源不统一，导致毒理机制研究存在较大

困扰，运用传统方法难以在研发早期阶段发现药物潜

在肝毒性[10]。因此，建立一种高效、快速、灵敏度高、

特异性强的中药肝毒性体外检测方法对于中药早期

筛选及上市后药物安全性再评价都具有重要意义。 
基于细胞影像学的高内涵分析（high content 

analysis，HCA）技术因其高速、动态、自动地获取

细胞成像并进行量化分析而在药物生物活性和潜在

毒性筛选领域引起广泛关注[11-16]。但是由于中药是一

个复杂的体系，HCA 在中药安全性评价领域的应用

仍十分罕见。前期研究利用 HCA 方法对中药注射剂

进行肝毒性评价，结果发现该方法与动物体内研究基

本一致，表明 HCA 可以用于中药注射剂的肝毒性检

测[17]。本研究利用 HCA 检测何首乌的肝毒性，以进

一步证实该方法用于评价中药成分安全性的可行性。 
因人源肝癌细胞 HepG2 具有人正常肝细胞的很

多特点和功能，保留了较完整的生物转化酶体系，敏

感性高，与原代肝细胞等相比更为稳定、成熟，被认

为是药物肝毒性体外筛选的理想模型之一[18-19]。已有

研究报道在细胞凋亡早期会出现线粒体功能的失常，

线粒体的损伤程度对细胞凋亡具有决定性作用[20]。因

此本研究以 HepG2 细胞为模型，利用 HCA 技术检测

何首乌不同极性提取物及8种毒性争议较大的单体成

分二苯乙烯苷、芦荟大黄素、大黄素甲醚、儿茶素、

大黄酚、大黄素、大黄酸、没食子酸对细胞数目、细

胞核面积、线粒体质量和线粒体膜电位的影响。考察

不同药物浓度及药物作用孵育时间对细胞核和线粒

体各指标的影响，在建立的适用于中药复杂体系的体

外肝毒性快速评价方法的基础上初步阐明何首乌肝

毒性的物质基础。 
1  材料与方法 
1.1  细胞系及培养条件 

人肝癌细胞株 HepG2 购自中国科学院典型培

养物保藏委员会上海细胞库，在含 10%胎牛血清

（FBS）、1%双抗的 DMEM 完全培养基、37 ℃、5% 
CO2 及饱和湿度条件下进行常规培养[21]，所有实验

均在细胞对数生长期进行。 
1.2  药品及试剂 

DMEM（批号 12800-017）及胰酶（批号 1676922）
均为 Gbico 公司产品；青链霉素（批号 1697550）、
胎牛血清（批号 1658396）均为 Hyclone 公司产品；

Hoechst 33342（批号 H3570）、MitoTracker Deep Red 
FM（批号 M22426）、Rhodamine 123（批号 R-22420）
荧光分子探针均为 Invitrogen 公司产品；鼠尾 I 型胶

原（批号 200110）为杭州生友生物技术有限公司产

品；何首乌饮片（批号皖 20100112）购自安徽亳州

市远光中药饮片厂，经天津中医药大学中药教研室

刘洋副教授鉴定为廖科植物何首乌 Polygonum 
multijiorum Thunb. 的干燥块根；对照品大黄素（批

号 W00-1-5）、大黄酸（批号 W11-8-8）、二苯乙烯苷

（批号 W13-1-4）、大黄酚（批号 W11-2-7）、儿茶素

（批号 W15-1-5）、大黄素甲醚（批号 W05-1-6）、没

食子酸（批号 W00-5-4）、芦荟大黄素（批号

W24-0-3），质量分数均＞98%，购自天津中新药业

股份有限公司；阳性药碳酰氰-4-三氟甲氧基苯腙

（FCCP，批号 122M4004V）、对乙酰氨基酚（APAP，
批号 061M0042V）均来源于 Sigma-Aldrich 公司。醋

酸乙酯、二氯甲烷、正丁醇均购自天津市大茂化学

试剂厂。75 cm2/25 cm2培养瓶、96 孔黑色透底细胞

培养板均为 Corning 公司产品。 
1.3  何首乌提取物的制备及药物配制 
1.3.1  何首乌提取物的制备  取适量何首乌饮片，

称质量，打碎，分别用 95%乙醇和纯水回流提取，
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将提取液浓缩至黏稠膏状。提取物稠膏用纯水溶

解，再分别用二氯甲烷、醋酸乙酯、正丁醇进行萃

取。各萃取液真空干燥至干浸膏状态，分别称质量，

得到何首乌二氯甲烷提取物、醋酸乙酯提取物、正

丁醇提取物、水提取物，4 种不同极性提取物的收

率分别为 0.3%、1.3%、1.5%、12.0%（二氯甲烷提

取物含大黄素 0.24%、二苯乙烯苷类成分 4%；醋酸

乙酯提取物含没食子酸 0.13%、大黄酸 0.5%、大黄

素 0.37%），−20 ℃避光密封保存。分别取何首乌不

同极性提取物的干浸膏 5 mg，精密称质量，用 5 mL
含 10% FBS 的 DMEM 高糖培养基溶解，超声助溶，

0.22 μm 无菌滤膜滤过，得质量浓度为 1 mg/mL 不同

极性提取物溶液。各提取物溶液分别用含 10% FBS
的 DMEM 高糖培养基逐级稀释，得 200、40、1 000 
μg/mL 的不同极性提取物的样品溶液。 
1.3.2  阳性药的配制  分别以 10 μmol/L FCCP 和

10 mmol/L APAP 为阳性对照，两药粉末先分别用

DMSO 溶解，然后用含 10% FBS 的 DMEM 高糖培

养基稀释至所需浓度。 
1.3.3  何首乌 8 种单体成分的配制  分别精确称取

适量的二苯乙烯苷、芦荟大黄素、大黄素甲醚、大

黄酚、儿茶素、大黄素、大黄酸、没食子酸，DMSO
溶解，然后用含 10% FBS 的 DMEM 高糖培养基将

上述成分稀释至 100、1、0.01 μmol/L。所有样品置

于离心管中，−20 ℃密封保存待用。 
1.4  利用 HCA 技术检测药物的肝毒性 

在 96 孔黑色透底细胞培养板中每孔加入鼠尾

I 型胶原 50 μL，包被过夜后吸出剩余胶原，无菌纯

水漂洗 3 次。收集对数生长期 HepG2 细胞，以每孔

6 000 个细胞的密度种板，100 μL/孔。37 ℃、5% CO2

培养箱中培养 24 h。弃去培养基，分别加入用含 10% 
FBS 的 DMEM 高糖培养基稀释的待测药物 100 
μL/孔，对照组加入等量培养基，37 ℃避光，5% CO2

培养 24 h。每孔加入含 10% FBS、适宜浓度的

Hoechst 33342 、 Mitotracker Deep Red FM 、

Rhodamine123 的 DMEM 高糖培养基 50 μL，37 ℃
避光，5% CO2 培养 30 min。弃去培养基，DMEM
高糖培养基 100 μL/孔漂洗 1 次。采用 Perkin Elmer
公司的 HCA 系统进行活细胞成像，选择 Hoechst 
33342、Mitotracker Deep Red FM、Rhodamine123
通道，计算细胞数量、细胞核面积、线粒体质量、

线粒体膜电位 4 种指标，考察药物对细胞生存率、

细胞形态及线粒体功能的影响。 

1.5  统计方法 
利用 Perkin Elmer 公司的 Harmony 3.0 及

Columbus 软件对高内涵图像进行数据量化。采用

GraphPad Prism 5.0 及 SPSS 17.0 数据统计软件对数

据进行正态性检验和多组间单因素方差分析，分析

方法为 LSD。 
2  结果 
2.1  何首乌提取物的肝毒性比较 

何首乌 4 种不同极性提取物 HCA 系统肝毒性

多指标检测结果见图 1，除水提物外，何首乌 3 种

不同极性的提取物在高质量浓度（1 000 μg/mL）
下对 HepG2 细胞均有一定毒性影响。与对照组相

比，醋酸乙酯提取物和二氯甲烷提取物在 1 000 
μg/mL 下细胞数量明显降低、细胞核面积减小，并

且引起线粒体质量的明显改变（P＜0.01）。醋酸乙

酯提取物在 1 000 μg/mL下还可以引起线粒体膜电

位的显著下降（P＜0.01）。与对照组相比，正丁醇

萃取物 1 000 μg/mL 下也对 HepG2 细胞增殖、细

胞核形态和线粒体质量产生影响（P＜0.01）。 
利用高内涵分析仪观察细胞影像，可以直观发

现何首乌 3 种不同极性的提取物（水提物除外）在

高浓度（1 000 μg/mL）下使细胞数量明显减少、

细胞核发生皱缩，荧光强度随之降低。醋酸乙酯提

取物和正丁醇提取物线粒体荧光强度降低，质量显

著降低；二氯甲烷提取物线粒体荧光强度升高，质

量显著升高。何首乌醋酸乙酯提取物对 HepG2 细

胞形态的影响结果见图 2。 
2.2  不同浓度的 8 种何首乌单体成分对 HepG2 细

胞的肝毒性 
前期研究将何首乌的醋酸乙酯提取物和二氯

甲烷提取物分别进行液相分析，发现其中量较多的

成分主要有二苯乙烯苷、没食子酸及大黄素、大黄

酸等蒽醌类成分。为了进一步考察何首乌主要成分

中何种成分、在何种浓度下引起的肝损伤，本研究

利用已建立的 HCA 肝毒性检测方法，以 100、1、
0.01 μmol/L 浓度的二苯乙烯苷、芦荟大黄素、大

黄素甲醚、大黄酚、儿茶素、大黄素、大黄酸和没

食子酸孵育细胞，24 h 后观察药物对 HepG2 细胞

的影响，快速评价药物对细胞核的肝毒性效应。由

图 3 可知，何首乌 8 个单体成分在浓度为 1、0.01 
μmol/L 时对 HepG2 的细胞数目和细胞核面积无明

显影响。在浓度为 100 μmol/L 时，芦荟大黄素、

大黄素、大黄酸、没食子酸可以引起细胞数目的明 
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与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01，下同 
*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group, same as below 

图 1  何首乌不同提取物对 HepG2 细胞数目、细胞核面积、线粒体质量和线粒体膜电位的影响 ( x ±s, n = 3) 
Fig. 1  Influence of different extracts from P. multijiorum on cell number, nucleus area, mitochondrial mass, and mitochondrial 
membrane potential of HepG2 cells ( x ±s, n = 3) 

 

 
 

图 2  何首乌醋酸乙酯提取物对 HepG2 细胞形态的影响 
Fig. 2  Effect of ethyl acetate extract of P. multijiorum on HepG2 cells morphology 
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图 3  何首乌 8 种单体成分对 HepG2 细胞数目和细胞核面积的影响 ( x ±s, n = 3)  
Fig. 3  Influence of eight components from P. multijiorum on cell number and nucleus area ( x ±s, n = 3) 

显下降，表明这 4 种成分会较大程度地抑制 HepG2
细胞增殖；此外，芦荟大黄素在 100 μmol/L 时细胞

核面积明显增大，表明该药物能引起细胞核的肿胀。 
2.3  大黄素和大黄酸肝毒性的量效关系研究 

何首乌可能通过细胞凋亡或线粒体异常引起

肝脏不良反应。张瑞晨等[22]研究发现何首乌中的蒽

醌类成分大黄素在高剂量（25、50 μg/mL）时可以

明显抑制 L02 细胞生长，并且可以引起肝细胞 S 期

阻滞，诱导细胞凋亡。为了考察何首乌中毒性较大

的大黄素和大黄酸对 HepG2 细胞的肝毒性效应，本

研究选取浓度分别为 0.01、0.1、1、10、100、1 000 
μmol/L的大黄素和大黄酸样品溶液孵育HepG2细胞，

药物作用 24 h 后，利用 HCA 技术考察药物对 HepG2
细胞增殖、形态和线粒体的影响。由图 4 和 5 可知， 

 

 
 

图 4  大黄素和大黄酸对 HepG2 细胞数目、细胞核面积、线粒体质量和线粒体膜电位的量效关系图 ( x ±s, n = 3) 
Fig. 4  Dose-effect relationship of emodin and rhein on cell number, nucleus area, mitochondrial mass, and mitochondrial 
membrane potential of HepG2 cells ( x ±s, n = 3) 
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图 5  大黄素和大黄酸的 HCA 肝毒性代表图像 
Fig. 5  Representative HCA images of hepatotoxicity of emodin and rhein of P. multijiorum on HepG2 cells 

大黄素和大黄酸在10～1 000 μmol/L时细胞毒性显著

增加，呈现一定的剂量依赖性。大黄素和大黄酸对

HepG2 细胞各指标的半数毒性浓度（TC50）分别为

细胞数目 140、53 μmol/L，细胞核面积 148、933 
μmol/L，线粒体质量 1 153、1 001 μmol/L，线粒体

膜电位 946、13 μmol/L，与文献报道基本一致[23]，

进一步证实了该方法的可行性。 
2.4  何首乌单体成分作用不同时间对 HepG2 细胞

的肝毒性 
据报道何首乌所致肝毒性可能与长期服用导致

的体内蓄积有关，因此本研究利用 HCA 系统进一步

考察了何首乌各单体药物二苯乙烯苷、芦荟大黄素、

大黄素甲醚、大黄酚、儿茶素、大黄素、大黄酸、没

食子酸在低浓度下（0.01 μmol/L）、不同的孵育时间

（24、48、72 h）对细胞数目和细胞核面积的影响。如

图 6 所示，随着孵育时间的增加，细胞数目总体出现

上升趋势，与对照组相比，何首乌的 8 种单体化合物

均无显著性差异，说明药物在 0.01 μmol/L 时持续孵

育 72 h 对细胞仍未见明显的毒性作用。 
3  讨论 

FCCP 是一种氧化磷酸化解偶联剂，通过改变

线粒体膜通透性，降低线粒体膜电位，影响细胞生

成 ATP，对细胞进行损伤，即通过影响线粒体功能

引起肝毒性[24]。对乙酰氨基酚（APAP)主要通过细

胞色素 P450 代谢后产生的 N-乙酰苯醌亚胺对细胞

产生影响，即大剂量的 APAP 通过氧化应激等引起

肝损伤[25]。本研究以这两种药物为阳性对照，力图

从不同的影响机制对何首乌提取物及其主要成分 
 

 
 

图 6  何首乌单体成分 (0.01 μmol/L) 时不同孵育时间对 HepG2 细胞细胞数目和细胞核面积的影响 ( x ±s, n = 3) 
Fig. 6  Influence of different incubate time of eight components from P. multijiorum on cell number and nucleus area of 
HepG2 cells at concentration of 0.01 μmol/L ( x ±s, n = 3) 

Hoechst 33342 

对照                     FCCP               大黄素 100 μmol·L−1       大黄酸 100 μmol·L−1  

细
胞
数
目

(×
10

3 ) 
 

6 
 
 

4 
 
 

2 
 
 

0 

24 h 
48 h 
72 h 

200 
 

150 
 

100 
 

50 
 

0 
对照   FCCP   APAP   二苯   芦荟   大黄素  大黄酚  儿茶素  大黄素  大黄酸 没食子酸  
                      乙烯苷 大黄素   甲醚 

**  

**  **  **  

*  

*  **  

**  
**  **  

**  
**  *  

细
胞

核
面
积

/μ
m

2  

对照   FCCP   APAP   二苯   芦荟   大黄素  大黄酚  儿茶素  大黄素  大黄酸 没食子酸  
                      乙烯苷 大黄素   甲醚 



中草药  Chinese Traditional and Herbal Drugs  第 47 卷 第 22 期 2016 年 11 月 

    

·4027· 

对肝细胞多种形态学影响进行考察。 
何首乌作为传统中草药的“四大仙草”之一，

在临床上应用广泛，不仅可以用于高血脂、高血压、

瘢痕性脱发（斑秃）、老年性疾病等的治疗，同时

也广泛用于保健品和美容产品领域[23,26]。但是近年

来陆续出现服用何首乌及其制剂产生不良反应的

报道，引起国内外药品监管部门的重视。肝脏是机

体主要的代谢器官，也成为药物毒性的主要靶器官

之一。通过检索 CNKI 中 1950—2015 年有关何首

乌及其制剂不良反应的报道，发现何首乌不良反应

以肝损伤最为常见[27-28]。药物性肝损伤是药物研发

失败和上市药物撤市的常见原因之一[29-30]。 
何首乌致肝损伤的确切机制和毒性物质尚不

明了，综合分析现有临床肝毒性病例和文献报道，

何首乌致肝毒性可能与脂质过氧化[27]、免疫损伤[27]、

胆汁淤积性损伤[31]等引起的细胞凋亡有关，主要毒

性成分可能为蒽醌类和鞣质类。目前何首乌肝毒性

机制研究主要是利用动物在体实验观察给药后血

清生化指标（如 AST、ALT 等）的变化或病理组织

变化，或者利用体外细胞模型观察生化指标的变

化。生化指标虽然在一定程度上可以反映肝功能，

但是敏感性和特异性较低，无法及早预测其潜在毒

性，且每次只能检测单个指标、通量低。而本研究

所采用的 HCA 肝毒性评价方法，具有多指标、高

通量的特点，可以同时评价何首乌中多种成分的多

个指标。由于线粒体损伤是药物引起肝细胞凋亡的

常见机制之一，而线粒体是细胞能量代谢中心，在

ATP 生成、钙离子储存和释放、氧自由基清除等过

程中具有不可替代的作用[32]。在药物性肝损伤过程

中，线粒体是机体初始损伤的重要靶点之一[33]，所

以本研究利用特异的荧光探针标记线粒体和细胞

核，及早发现药物是否具有潜在的肝毒性，具有较

高的灵敏度和特异性，可以为临床安全性用药提供

参考。 
从本研究的结果分析，何首乌醋酸乙酯提取物

和二氯甲烷提取物在 1 000 μg/mL 时对 HepG2 细胞

活力产生明显抑制作用；在此浓度时线粒体质量也

产生明显改变，说明一定质量浓度的醋酸乙酯提取

物和二氯甲烷提取物会对线粒体造成损伤。通过对

2 种提取物进行液相分析，发现醋酸乙酯提取物和

二氯甲烷提取物中含有较多的蒽醌类、鞣质类和二

苯乙烯苷类，因此选择其中的主要 8 种单体成分进

一步检测。何首乌中的蒽醌类成分大黄素和大黄酸

虽然量低于二苯乙烯苷，但是在同一浓度时蒽醌类

成分却表现出明显的毒性效应，且大黄素和大黄酸

在 0.01～1 000 μmol/L 时对细胞增殖呈现一定的剂

量依赖性抑制作用。何首乌 8 种单体成分在低浓度

（0.01、1 μmol/L）时对 HepG2 细胞几乎无明显影响，

而在 100 μmol/L 时大黄素、大黄酸、没食子酸和芦

荟大黄素对细胞增殖和形态产生明显影响，这与文

献所报道的体内动物实验蒽醌类成分可能引起肝

毒性的研究相吻合[27]。由于动物实验具有较大的个

体差异，且成本高，通量低，受到动物伦理学限制，

而本研究的 HCA 多指标肝毒性体外检测方法可以

克服以上动物实验的不足。综合分析本研究结果可

知，何首乌的蒽醌类成分具有潜在的肝毒性，且何

首乌引起的肝损伤与线粒体异常有关。 
因临床上何首乌引起的肝损伤多是药物蓄积

效应，即大剂量短时间和小剂量长时间服用何首乌

或含何首乌的制剂引起的肝损伤症状[34]。本研究中

药物孵育 48、72 h 对细胞并没有出现显著性差异，

初步表明低浓度（0.01 μmol/L）的何首乌各单体成

分在较短时间（72 h）内对细胞没有明显毒性。 
但是有临床研究发现，有的患者服用很小剂量

的何首乌或制剂时也可引起肝损伤，说明何首乌引

起的肝损伤也可能是特异质肝损伤。特异质性肝损

伤在临床上仅有小部分人群发生（通常发生率为

1/1 000～1/10 000），在临床前药物评价实验中难以

发现，只有大量人群应用后才会发现。但是要评价

何首乌是否为特异质肝损伤，需要建立特殊的评价

模型，如基于内毒素的特异质肝损伤模型[33]。 
本研究中所选用的 HepG2 细胞来源于人类胚

胎细胞瘤，具有人正常肝细胞的很多特点和功能，

对外源化合物具有较强的代谢能力，且该细胞株成

熟、稳定，易于培养，被广泛应用于药物的细胞毒

性筛选。Schoonen 等发现与 HeLa、ECC-1 和

CHO-k1 等细胞株相比[36-37]，HepG2 细胞在肝毒性

方面的预测性更高。 
细胞数量与细胞存活率直接相关，是药物肝毒

性检测中最重要、最灵敏的指标之一，对考察药物

毒性有重要作用。细胞核的改变是细胞凋亡和细胞

坏死的主要形态学标志[16]。在细胞凋亡及细胞坏死

过程中，可见细胞核产生皱缩、碎裂等变化，因此

本研究对 8 种何首乌单体进行初步筛选时选择细胞

数目和细胞核面积 2 种最敏感、最准确的指标进行

药物毒性的快速评价。 
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中药成分复杂、结构不明确，利用 HCA 系统

研究中药活性或毒性的报道仍较少，因此 HCA 在

中药领域的应用存在挑战性。由于中药物质基础成

分的复杂性、作用的多靶点性和整体性，仅通过评

价某些单体成分不能完全反映药物的综合情况，但

是可以为其他含同类成分药物的安全性评价提供

参考。本研究所建立的 HCA 肝毒性检测方法也需

要进一步优化，选用不同的染料，考察药物对游离

钙、溶酶体活性等更多指标的影响，也可以通过建

立体外特异质肝损伤模型，利用 HCA 评价药物是

否具有特异质效应，以期实现对潜在毒性药物快速

筛选的基础上阐明其引起细胞毒性的具体机制，为

中药单体成分肝毒性安全性评价及毒性发现提供

科学依据。 
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