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补骨脂炮制前后水煎液致雌性 ICR 小鼠胆汁瘀积性肝损伤作用比较  

符映均 1，吴  育 1, 2，梅春梅 2，华政颖 2，李伟东 2* 

1. 南京中医药大学南通附属医院 药剂科，江苏 南通  226000 

2. 南京中医药大学 江苏省中药炮制重点实验室 国家教育部中药炮制规范化及标准化工程研究中心，江苏 南京  

210023 

摘  要：目的  探讨补骨脂炮制前后致雌性 ICR 小鼠胆汁瘀积性肝损伤的差异。方法  采用高效液相色谱仪检测补骨脂炮

制前后化学成分含量变化。雌性 ICR 小鼠连续 30 d ig 生、盐补骨脂水煎液，末次给药 24 h 后，取血清，采用全自动生化仪

检测肝损伤相关指标丙氨酸转氨酶（alanine aminotransferase，ALT）、天冬氨酸转氨酶（aspartate aminotransferase，AST）、碱

性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）活性和总胆红素（total bilirubin，TBIL）、直接胆红素（direct bilirubin，DBIL）、总胆

汁酸（total bile acid，TBA）水平；取肝脏、脾脏和肾脏，称定质量并计算脏器指数，采用苏木素-伊红（HE）染色法进行肝

脏病理组织学检查；采用 ELISA 法检测血清中雌二醇（estradiol，E2）、促卵泡激素（follicle-stimulating hormone，FSH）和

白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）以及肝脏中法尼醇受体（farnesoid X receptor，FXR）、雌激素硫酸转移酶 1E1（sulfotransferase 

1E1，SULT1E1）和 E2 含量。结果  补骨脂经盐炙后补骨脂苷、异补骨脂苷、新补骨脂异黄酮含量下降，其余 8 种成分含

量均升高，其中补骨脂素、异补骨脂素、corylifol A 升高较为明显。雌性小鼠 ig 生、盐补骨脂水煎液 30 d 后出现生殖器损

伤，小鼠阴道口红肿，有水样浸润。与对照组比较，生、盐补骨脂组小鼠血清 ALT、AST、ALP 活性及 DBIL、TBIL、TBA

水平均显著升高（P＜0.05、0.01、0.001），盐炙后补骨脂致肝损伤较生品更严重；肝脏 FXR、SULT1E1 含量显著降低（P＜

0.01、0.001），血清 E2、FSH、IL-6 和肝脏 E2 含量均显著升高（P＜0.05、0.01、0.001）。盐补骨脂与生补骨脂比较，IL-6 升

高更明显，FXR、SULT1E1 下降更明显。结论  补骨脂素、异补骨脂素和 Corylifol A 可能是补骨脂药效成分同时也可能是

其主要毒性成分，盐补骨脂较生补骨脂更易造成肝损伤。 
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Study of cholestatic liver injury in female ICR mice by decoction of Psoraleae 

Fructus before and after processing 
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Abstract: Objective  To investigate the difference of cholestatic liver injury in female ICR mice induced by raw and salt processed 

Buguzhi (Psoraleae Fructus). Methods  The changes of chemical constituents before and after processing of Psoraleae Fructus were 

detected by high performance liquid chromatography. Female ICR mice were continuously given raw and salt processed Psoraleae 

Fructus water decoction for 30 d, and 24 h after last administration, serum was collected, automatic biochemical analyzer was used to 

detect liver injury-related indicators alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), alkaline phosphatase (ALP) 

activities and total bilirubin (TBIL), direct bilirubin (DBIL), total bile acid (TBA) levels. Liver, spleen and kidney were taken and 
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weighed, organ index was calculated; Hematoxylin-eosin (HE) staining was used for liver histopathological examination; ELISA was 

used to detect contents of estradiol (E2), follicle-stimulating hormone (FSH), interleukin-6 (IL-6) in serum and farnesoid X receptor 

(FXR), estrogen sulfate Transferase 1E1 (SULT1E1), E2 in liver. Results  After salt processed Psoraleae Fructus, the contents of 

psoralen, isopsoralen and neobavaisoflavone were decreased, and other eight components contents were increased, among which 

psoralen, isopsoralen and corylifol A were significantly increased. The genitals of female mice were damaged after ig raw and salt 

processed Psoraleae Fructus water decoction for 30 d, vaginal mouth of mice was red and swollen with watery infiltration. Compared 

with control group, ALT, AST, ALP activities and DBIL, TBIL, TBA levels in serum of mice in raw and salt processed Psoraleae 

Fructus groups were significantly increased (P < 0.05, 0.01, 0.001), liver injury of salt processed Psoraleae Fructus was more serious 

than that of Psoraleae Fructus. The contents of FXR and SULT1E1 in liver were significantly decreased (P < 0.01, 0.001), and contents 

of E2, FSH, IL-6 in serum and E2 in liver were significantly increased (P < 0.05, 0.01, 0.001). Compared with Psoraleae Fructus, IL-

6 content in salt processed Psoraleae Fructus group was significantly increased, and FXR and SULT1E1 contents were decreased more 

obviously. Conclusion  Psoralen, isopsoralen and Corylifel A may be active components and main toxic components of Psoraleae 

Fructus, salt processed Psoraleae Fructus is more likely to cause liver damage than raw Psoraleae Fructus. 

Key words: Psoraleae Fructus; salt processed; cholestatic liver injury; estrogen-like effects; psoralen; isopsoralen; corylifel A; 

psoralen; isopsoralen; neobavaisoflavone 

补骨脂为豆科植物补骨脂 Psoralea corylifolia 

L.的干燥成熟果实，在我国临床上应用已有上千年

的历史。补骨脂作为传统的补阳药，具有补肾壮阳、

固精缩尿、温脾止泻的功效，其生品味辛、苦，性

温，盐炙后能和其辛窜温燥之性，并引药入肾。《中

国药典》2020 年版一部记载盐补骨脂的炮制方法，

取净补骨脂，照盐炙法（通则 0213）炒至微鼓起。

古代补骨脂主要用于治疗肾虚腰痛、小便频数、小

儿遗尿、肾漏，现代多用于抗肿瘤、抗菌、治疗骨

质疏松等。古代文献中仅有关于其燥性的描述，《雷

公炮炙论》云：“性本大燥，毒。”补骨脂经盐炙入

药，古云“盐制入肾”，经炮制后补骨脂的疗效增强。

目前以补骨脂为主药生产的制剂有仙灵骨葆胶囊、

白蚀丸、复方补骨脂颗粒、青娥丸等，常作为植物

雌激素治疗更年期综合征。但随着临床的推广使用，

补骨脂的肝毒性逐渐被人发现，并伴随着相关的临

床和实验研究[1-4]，其肝毒性愈发受人重视。 

刘亚蕾等[5]收集了 2012—2016 年含补骨脂的

制剂的药物性肝损伤共 110 个病例，有 91 例是由

补骨脂引起的肝损伤（占肝损总病例数 82.72%）；

89.01%患者年龄在 41 岁以上，且女性居多，占参与

调查的肝损所有患者的 60.9%，具有明显的性别差

异。Nam 等[6]回顾分析 40 例补骨脂所致肝损病例

发现，约 85.0%患者为女性，年龄集中在 54～70 岁，

丙氨酸转氨酶（alanine aminotransferase，ALT）、天

冬氨酸转氨酶（aspartate aminotransferase，AST）、

总胆红素（total bilirubin，TBIL）和直接胆红素（direct 

bilirubin，DBIL）含量均显著升高，补骨脂造成的肝

损伤多表现为肝细胞损伤，停药后 6 个月内痊愈，

没有出现终末期肝病或死亡。 

蔡涛涛等[7]按 25 mL/kg 给予小鼠补骨脂全粉，

发现盐炙后 Na+改变肠道渗透压，增大了小鼠肠道

对补骨脂全组分的吸收，毒性作用增强，且补骨脂

毒性强度与不同炮制品种含补骨脂素与异补骨脂素

含量成正相关。夏亚楠等[8]以肾阳虚、脾虚大鼠为

研究模型，连续 7 d 按 7 g/kg ig 补骨脂生品、水炙

品、盐炙品补骨脂提取液，得出相反结论，提示盐

炙后可以降低肝毒性。陶益等[9]研究表明，酒炙和

盐炙后补骨脂酚含量较生品下降，而补骨脂素和异

补骨脂素含量显著升高。且有报道雌性小鼠更易造

成肝损伤[10]。为了进一步探究盐制补骨脂的肝毒

性，本研究首先检测补骨脂炮制前后化学成分差异，

再将生补骨脂、盐补骨脂水煎液分别 ig 给药 30 d，

探究其对雌性 ICR 小鼠的肝毒性。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF 级雌性 ICR 小鼠，14～16 周龄，体质量

32～36 g，购自北京维通利华实验动物技术有限公

司，许可证号 SCXK（LU）2016-0001，置于动物实

验室设施中，标准光照/黑暗周期为 12 h。所有接受

人道关怀和治疗的动物均符合《中国实验动物管理

立法规定和一般建议》，并由南京中医药大学动物护

理和使用委员会批准（伦理证号 202004A037）。 

1.2  药品与试剂 

补骨脂（批号 191101，云南大理）购自北京同

仁堂，由南京中医药大学陈建伟教授鉴定为豆科植

物补骨脂 P. corylifolia L.的干燥成熟果实，标本编号

（1804058）保存于南京中医药大学植物标本馆；对
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照品 4′-O-甲基补骨脂查耳酮（批号 120415）、补骨

脂甲素（批号 101026）、Corylifol A（批号 110117）、

补骨脂二氢黄酮甲醚（批号 110502）、补骨脂宁（批

号 120612）、新补骨脂异黄酮（批号 110409）、补骨

脂宁（批号 120216）、补骨脂苷（批号 120612）、异

补骨脂苷（批号 120603）、补骨脂素（批号 120307）、

异补骨脂素（批号 120308）购自南京世洲生物科技

有限公司，质量分数均为 98%；小鼠法尼醇受体

（farnesoid X receptor，FXR）试剂盒（批号 ANG-

E22041M）、小鼠白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）

试剂盒（批号 ANG-E22036M）、小鼠雌二醇

（estradiol，E2）试剂盒（批号 ANG-E21444M）、小

鼠促卵泡激素（follicle-stimulating hormone，FSH）

试剂盒（批号 ANG-E22036M）购自南京建成生物

工程研究所；小鼠雌激素硫酸转移酶 1E1

（sulfotransferase 1E1，SULT1E1）试剂盒（批号

832X724744）购自南京奥青生物技术有限公司。 

1.3  仪器 

e2695 型高效液相色谱仪（HPLC，美国 Allince

公司）；Microfuge 22R 型离心机、AU680 型全自动

生化仪（美国 Beckman Coulter 公司）；680 型酶标

分光光度读板仪（美国 Bio-Rad 公司）；DM1L 型倒

置荧光显微镜（德国 Leica 公司）。 

2  方法 

2.1  盐炙补骨脂 

 盐补骨脂按照《中国药典》2020 年版盐炙法（通

则 0213）标准炮制加工。取净补骨脂，喷淋适量盐

水，拌匀，闷润 3～6 h，至盐水被吸尽，置已加热

炒制容器内，用文火炒至表面未鼓起，并有香气溢

出时，取出，晾凉，即得。 

2.2  补骨脂生品及盐制品 11 种化学成分的含量测

定[11] 

2.2.1  色谱条件  Kromasil C18 色谱柱（250 mm×

4.6 mm，5 µm），流动相为乙腈（A）-0.1%甲酸水溶

液（B），梯度洗脱：0～3 min，5% A；3～15 min，

5%～15% A；15～25 min，15%～18% A；25～35 

min，18%～35% A；35～50 min，35%～40% A；50～

55 min，40%～50% A；55～70 min，50%～100% A；

70～88 min，100%～5% A；88～90 min，5% A；体

积流量为 1 mL/min；柱温为 30 ℃；检测波长为 254 

nm；进样量为 10 µL。 

2.2.2  对照品溶液的制备  精密称取对照品（表 1），

1、3、4～7 号置于 10 mL 量瓶，2、8～11 号置于 5  

表 1  对照品配制信息 

Table 1  Preparation information of reference substances 

编号 对照品 取样量/mg 质量浓度/(μg·mL−1) 

1 4′-O-甲基补骨脂查耳酮 0.57 57 

2 补骨脂甲素 1.24 248 

3 corylifol A 0.70 70 

4 补骨脂二氢黄酮甲醚 1.60 160 

5 补骨脂宁 0.67 67 

6 新补骨脂异黄酮 1.60 160 

7 补骨脂定 1.60 160 

8 补骨脂苷 0.60 120 

9 异补骨脂苷 1.18 236 

10 补骨脂素 0.72 144 

11 异补骨脂素 0.79 158 

 

mL 量瓶，精密加入甲醇定容，超声 5 min，经微孔

滤膜（0.45 µm）滤过，放入液相小瓶，进样测定。 

2.2.3  供试品溶液的制备  称取补骨脂生品及盐制

品各 50 g，打粉，过 4 号筛，精密称取 10 g（3 份），

至砂锅中，量取超纯水 150 mL，煎煮 30 min，煎煮

2 次，合并滤液，浓缩至 100 mL；精密量取 1 mL，

加入 1 mL 无水乙醇，12 000 r/min 离心 10 min，取

上清液，经微孔滤膜（0.45 µm）滤过，放入液相小

瓶，进样测定。 

2.3  补骨脂生品及盐制品肝毒性研究 

2.3.1  生、盐补骨脂水煎液的制备  分别取 140 g

生补骨脂、盐补骨脂，按传统煎煮方法煎煮，第 1

次加 8 倍量水煎煮，第 2 次加 6 倍量水煎煮，煎煮

液浓缩至 200 mL，冷冻干燥处理，制成冻干粉，用

于后续毒性试验，临床等效剂量按 5 倍剂量等比稀

释，即得。 

2.3.2  动物分组及给药  在确定补骨脂各组分含量

符合《中国药典》2020 年版规定后，按传统方法煎

煮补骨脂进行后续毒性试验。将雌性 ICR 小鼠随机

分为对照组及生补骨脂低、高剂量（5、20 g/kg）组

和盐补骨脂低、高剂量（5、20 g/kg）组，每组 6 只，

各给药组 ig 相应药物，对照组 ig 等体积 0.9%氯化

钠溶液，1 次/d，连续 30 d。 

2.3.3  血清生化检测  末次给药 24 h 后，小鼠经眼

后静脉取血，4 ℃、1000×g 离心 10 min，分离得

到上清液，于−80 ℃保存。采用全自动生化仪检测

血 清 中 ALT 、 AST 、 碱 性 磷 酸 酶 （ alkaline 

phosphatase，ALP）活性和 DBIL、TBIL、总胆汁酸

（total bile acid，TBA）水平。 

2.3.4  组织病理学检查  各组小鼠脱颈椎处死，于

9: 00～10: 00 时取肝脏，以减少药物代谢酶基因表达
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的变化。称定肝脏、肾脏、脾脏质量，计算脏器指数。 

 脏器指数＝器官质量×1000/体质量 

 将 10%多聚甲醛固定肝组织，洗涤、脱水，进

行石蜡包埋，切片干燥后用二甲苯脱腊，再用梯度

酒精脱苯，蒸馏水复水，最后用苏木素-伊红（HE）

染色，于光镜下观察。 

2.3.5  ELISA 法检测血清中 E2、FSH、IL-6 和肝脏

中 FXR、SULT1E1、E2 含量  取于 −80 ℃保存的

血清及肝脏，将肝脏用 PBS 溶液匀浆，按试剂盒说

明书检测血清中 E2、FSH、IL-6 及肝脏中 FXR、

SULT1E1、E2 含量。 

2.4  统计学处理 

实验数据以 x s 表示，组间比较采用 t 检验。 

3  结果 

3.1  生、盐补骨脂的化学成分含量比较 

 如图 1 和表 2 所示，盐补骨脂相较于生补骨脂，  

 

1-补骨脂苷  2-异补骨脂苷  3-补骨脂素  4-异补骨脂素  5-新

补骨脂异黄酮  6-补骨脂甲素  7-补骨脂宁  8-补骨脂定  9-补

骨脂二氢黄酮甲醚  10-corylifol A  11-4′-O-甲基补骨脂查耳酮 

1-psoralenoside  2-isopsoralenoside  3-psoralen  4-isopsoralen  5-

neobavaisoflavone  6-bavachin  7-corylin  8-psoralidin  9-

bavachinin  10-corylifol A  11-4′-O-methylbavachalcone 

图 1  生 (a)、盐补骨脂 (b) HPLC 图 

Fig. 1  HPLC of raw (a) and salt (b) processed Psoraleae 

Fructus 

表 2  生、盐补骨脂各成分含量 ( x s , n = 6) 

Table 2  Contents of components in raw and salt processed Psoraleae Fructus ( x s , n = 6) 

样品 
成分/(μg·mL−1) 

4′-O-甲基补骨脂查尔酮 补骨脂甲素 corylifol A 补骨脂二氢黄酮甲醚 补骨脂宁 新补骨脂异黄酮 

生补骨脂 4.84±0.18 18.50±2.18 58.78±1.02 24.30±0.17 7.37±0.18 24.79±0.54 

盐补骨脂 5.77±0.58 21.32±3.48 69.11±9.73 26.49±3.70 9.89±3.52 23.36±6.07 

样品 
成分/(μg·mL−1)  

补骨脂定 补骨脂苷 异补骨脂苷 补骨脂素 异补骨脂素  

生补骨脂 13.44±1.27 804.21±12.11 497.43±10.27 259.10±5.80 244.15±4.75  

盐补骨脂 17.23±1.48 687.82±82.55 398.91±47.11 278.76±39.00 262.50±36.62  

除补骨脂苷、异补骨脂苷和新补骨脂异黄酮含量降

低外，4′-O-甲基补骨脂查耳酮、补骨脂甲素、

corylifol A、补骨脂二氢黄酮甲醚、补骨脂宁、补骨

脂定、补骨脂素和异补骨脂素含量均有上升。 

3.2  生、盐补骨脂对 ICR 小鼠表观的影响 

如图 2 所示，雌性小鼠 ig 生、盐补骨脂 30 d

后，均出现生殖器损伤，雌性小鼠阴道口红肿，有

水样浸润，且盐补骨脂组较生补骨脂组更为严重。 

3.3  生、盐补骨脂对 ICR 小鼠血清中 ALT、AST、

ALP 活性和 DBIL、TBIL、TBA 水平的影响 

如图 3 所示，与对照组比较，生、盐补骨脂各剂

量组血清中 ALT、AST、ALP 活性和 TBIL、TBA 水

平均显著升高（P＜0.05、0.01、0.001），生补骨脂高

剂量组及盐补骨脂各剂量组血清中 DBIL 水平显著

升高（P＜0.01、0.001），且呈剂量相关性。比较生补

骨脂和盐补骨脂高剂量组，血清中 ALT、ALP 活性

和 TBIL、TBA 水平有显著性差异（P＜0.05、0.01、

0.001）；比较生补骨脂和盐补骨脂低剂量组，血清

DBIL、TBIL 水平有显著性差异（P＜0.01）；表明盐

补骨脂较生补骨脂造成 ICR 小鼠肝损伤更为严重。 

3.4  生、盐补骨脂对 ICR 小鼠脏器指数的影响 

如表 3 所示，雌性小鼠 ig 生、盐补骨脂 30 d 

 

图 2  生、盐补骨脂对 ICR 小鼠表观的影响 

Fig. 2  Effect of raw and salt processed Psoraleae Fructus on appearance of ICR mice 
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与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001；与生补骨脂低剂量组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001；与生补骨脂高剂量组比较：
△

P＜0.05  
△△

P＜0.01  
△△△

P＜0.001，图 5 同 

*P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs raw Psoraleae Fructus low-dose group; 
△
P < 0.05  

△△
P < 0.01  

△△△
P < 0.001 vs raw Psoraleae Fructus high-dose group, same as fig. 5 

图 3  生、盐补骨脂对 ICR 小鼠血清中 ALT、AST、ALP 活性和 DBIL、TBIL、TBA 水平的影响 

Fig. 3  Effect of raw and salt processed Psoraleae Fructus on ALT, AST, ALP activities and DBIL, TBIL, TBA levels in serum 

of ICR mice 

表 3  生、盐补骨脂对 ICR 小鼠脏器指数的影响 ( x s , n = 6) 

Table 3  Effect of raw and salt processed Psoraleae Fructus on organ index of ICR mice ( x s , n = 6) 

组别 剂量/(g·kg−1) 肝脏指数/(mg·g−1) 脾脏指数/(mg·g−1) 肾脏指数/(mg·g−1) 

对照 — 34.79±4.84 3.72±0.83 10.06±0.54 

生补骨脂 5 35.99±3.91 3.19±0.64 10.03±0.60 

 20 36.32±6.43* 3.47±1.00 9.82±1.74 

盐补骨脂 5 35.58±2.75 3.01±0.25 10.18±0.42 

 20 41.40±5.22**△△
 5.58±2.70***△△

 11.11±1.15*△ 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001；与生补骨脂高剂量组比较：
△

P＜0.05  
△△

P＜0.01 

*P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group; 
△

P < 0.05  
△△

P < 0.01 vs raw Psoraleae Fructus high-dose group 

后，与对照组比较，肝脏指数较脾脏、肾脏指数改变

更为明显，盐补骨脂高剂量组肝脏、脾脏、肾脏指数

较生补骨脂高剂量组有显著性差异（P＜0.05、0.01）。 

3.5  生、盐补骨脂对 ICR 小鼠肝组织病理变化的影响 

 如图 4 所示，各给药组雌性小鼠肝组织均有不

同程度的水肿和炎症浸润，盐补骨脂组小鼠肝细胞

水肿更为明显，盐补骨脂低剂量组轻度炎症细胞浸

润，盐补骨脂高剂量组炎症细胞浸润更为严重；生

补骨脂、盐补骨脂高剂量组部分出现脂肪变性，明

显水肿，疑似枯发细胞增多。 
 

 
黑色箭头为炎性浸润 

Black arrow indicates inflammatory infiltration 

图 4  生、盐补骨脂对 ICR 小鼠肝组织病理变化的影响 (×200) 

Fig. 4  Effect of raw and salt processed Psoraleae Fructus on pathological changes of liver tissue of ICR mice (× 200)
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3.6  生、盐补骨脂对 ICR 小鼠血清中 E2、FSH、

IL-6 和肝脏中 FXR、SULT1E1、E2 含量的影响 

如图 5 所示，与对照组比较，生、盐补骨脂各

剂量组小鼠血清中 E2、FSH 和肝脏中 E2 含量均显

著升高（P＜0.01、0.001），肝脏中 FXR 含量显著降

低（P＜0.01、0.001）；生补骨脂低剂量组和盐补骨

脂各剂量组小鼠血清中 IL-6 含量显著升高（P＜

0.05、0.01、0.001），盐补骨脂高剂量组肝脏 SULT1E1

含量显著降低（P＜0.01）。比较生补骨脂和盐补骨

脂高剂量组，血清 IL-6 和肝脏 SULT1E1 含量有显

著差异（P＜0.05）；比较生补骨脂和盐补骨脂低剂

量组，肝脏 FXR 含量有显著差异（P＜0.05）。 

 

图 5  生、盐补骨脂对 ICR 小鼠血清中 E2、FSH、IL-6 和肝脏中 FXR、SULT1E1、E2 含量的影响 

Fig. 5  Effect of raw and salt processed Psoraleae Fructus on contents of E2, FSH, IL-6 in serum and FXR, SULT1E1, E2 in 

liver of ICR mice 

4  讨论 

《中国药典》2020 年版规定补骨脂含补骨脂素

和异补骨脂素的总量不得少于 0.70%。本研究采用

HPLC 测定生、盐补骨脂水煎液各成分含量[11]，得

出盐炙后补骨脂苷、异补骨脂苷和新补骨脂异黄酮

相较于生品略有降低，其余检测出的 8 个成分如补

骨脂素和异补骨脂素等含量均有提升。梁灿璨等[12]

认为补骨脂盐制后毒性降低，SD 大鼠 ig 生、盐补

骨脂 7 d，大鼠血清中 ALT、AST 活性降低，表明

补骨脂盐炙后可缓解药物对肾阳虚大鼠肝肾功能的

不良反应，同时缓解生品的燥性，盐炙对药物燥性

的缓解作用可能与其对体内水通道蛋白（aquaporin，

AQP）表达调控有关。补骨脂酒炙后其主要肝毒性成

分补骨脂素和异补骨脂素的含量均比生品降低[13]。

有学者认为，雷公炮制法使用黄酒对补骨脂进行炮

制，与现代常用的 2 种盐炙法比较，补骨脂苷、异

补骨脂苷和补骨脂酚下降更为明显，水处理主要促

进苷类成分降解[14]。陶益等[9]研究表明，酒炙和盐

炙后补骨脂酚含量较生品下降，而补骨脂素和异补

骨脂素含量显著升高，与本研究结果相似。 

补骨脂素、异补骨脂素可能既是补骨脂有效成

分，补骨脂盐炙后存在增强功效的作用，同时也是

其毒性成分。Wang 等[15]报道了 ig 补骨脂素和异补

骨脂素（40、80 mg/kg）后，Wistar 大鼠体内同种药

物同等剂量下雌鼠的肝损伤程度更为严重，且异补

骨脂素比补骨脂素的肝毒性更大；补骨脂素和异补

骨 脂素可抑 制大鼠肝 脏 胆固醇 7α- 羟化 酶

（cholesterol 7α-hydroxylase，CYP7A1）、胆酸盐外排

泵（bile salt export pump，BSEP）、多药耐药相关蛋

白 2（multidrug resistance associated protein 2，MRP2）

和 SULT2A1 的表达，增加 FXR 和 MRP3 的表达，

且大鼠出现多器官毒性，胆汁瘀积性肝损伤较明显。

另有报道指出，大剂量异补骨脂素（25、50、100 

mmol/L）可使斑马鱼幼鱼肝脏产生大量空泡结构，

异补骨脂素通过抑制药物转运蛋白的表达，导致体

内异补骨脂素的积累和抗氧化能力的下降，从而导

致肝脏损伤[16]。补骨脂酚同样也是补骨脂毒性成分

之一，大鼠 ig 补骨脂酚（52.5、262.5 mg/kg）6 周，

AST、ALT 升高，CYP7A1、羟甲基戊二酸单酰辅酶

A（3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA，HMG-CoA）、
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过氧化物酶体增殖物激活受体 α（peroxisome 

proliferator-activated receptor α，PPARα）、固醇调节元

件结合蛋白 -2（ sterol regulatory element binding 

protein-2，SREBP2）mRNA 表达降低，补骨脂酚（52.5 

mg/kg）组 BSEP 表达升高，补骨脂酚（262.5 mg/kg）

组 BSEP 表达降低，补骨脂酚可引起胆汁瘀积性肝

毒性，其机制可能与影响肝脏脂质代谢有关[17]。以

上提示补骨脂素、异补骨脂素和补骨脂酚可能是补

骨脂药效成分同时也可能是其主要毒性成分，而古

代人们更注重其药效忽视其毒性。结合本研究结果，

发现盐炙后胆汁瘀积性肝损症状更为明显。 

临床主要采用盐炙补骨脂水煎液，其主要入血

成分是补骨脂素、异补骨脂素、补骨脂苷和异补骨

脂苷，其次是补骨脂二氢黄酮及补骨脂二氢黄酮甲

醚，而补骨脂苷和异补骨脂苷可通过体内胃肠微环

境转化为补骨脂素和异补骨脂素[18-19]。补骨脂中补

骨脂酚、补骨脂素、异补骨脂素具有显著的植物雌

激素样活性[20]。目前越来越多的证据显示雌激素与

胆汁瘀积的发生发展有关[21]，雌激素替代治疗骨质

疏松易产生肝毒性，胆管炎患者肝脏代谢雌激素水

平增高。胆汁酸代谢、肝脏脂质代谢均与雌激素相

关，临床女性胆固醇结石的发病率是男性的 4 倍，

雌激素致肝胆疾病越来越引起人们的重视。FSH 能

够促进卵泡的发育和成熟，并且能促进排卵，它的

产生受下丘脑促性腺释放激素的控制，同时受雌激

素 E2 的反馈调控。结果显示，小鼠 ig 补骨脂后雌

激素 E2、FSH 水平均升高，表明植物雌激素样物质

对肝损伤有一定的作用。 

IL-6 能够调节免疫应答，在机体的抗感染免疫

反应中起重要作用。生、盐补骨脂组 IL-6 升高，其

中盐补骨脂高剂量组与生补骨脂组相比，炎症水平

更高。FXR 通路可以调控人体胆汁酸合成排泄和胆

汁酸的正常循环。生补骨脂组和盐补骨脂组肝组织

FXR 含量均显著下降，且盐补骨脂较生补骨脂下降

更为明显。硫酸化反应是雌激素代谢的主要途径，

SULT1E1 是该反应的关键酶，与对照组比较，盐补

骨脂高剂量组肝组织 SULT1E1 含量明显下降，提

示过量雌激素不能及时通过 SULT1E1 进行灭活，

盐补骨脂与生补骨脂具有显著差异。 

从中药临床运用特点着手，研究临床不良反应

发生的可能机制，从而更有效监测临床用药，是从

实践中来，回归于实践中去，本研究表明补骨脂有

效成分同时也是毒性成分，且产生肝损伤作用与其

含有的植物雌激素样成分有关，而盐补骨脂可能更

易引起胆汁瘀积性肝损伤。但本研究缺乏平行考察

补骨脂不同炮制方法对成分的影响。目前针对补骨

脂的不良反应机制的研究主要集中在单体研究，对

单一成分肝毒性较为深入却忽略了补骨脂不同成分

之间是否存在相互作用，缺乏整体性，其毒性成分

的复杂性、效毒相关性以及与雌激素的深层联系有

待进一步研究。 
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