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雷公藤甲素对大鼠心肌毒性的实验病理学研究

张!武!朱建华!关!伟

摘!要!目的!阐明雷公藤甲素对大鼠心肌的毒性作用机制" 方法!雄性 C.大鼠 +& 只随机分为两组!包括正常对照组和

雷公藤甲素组!连续灌胃 ' 周后断头处死!用 DH染色法和透射电镜法!从形态学方面探讨雷公藤甲素对大鼠心肌的病理损害和

毒性机制" 结果!光镜下可见雷公藤甲素组大鼠左心室心肌间质扩张充血!有灶性出血+电镜下可见雷公藤甲素组心肌有水肿!

少数线粒体肿胀!嵴突破坏!肌质网扩张" 结论!心肌对雷公藤甲素具有较高的敏感性!较长期服用雷公藤甲素对大鼠心肌具有

毒性作用"

关键词!雷公藤甲素!心肌!中毒病理
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!!为进一步从单体水平了解雷公藤对心肌的毒性

作用机制!本研究采用实验大鼠灌服雷公藤甲素!通

过 DH染色光镜下观察大鼠心肌组织结构!电子显微

镜下观察大鼠左心室乳头肌超微结构的形态学变化!

阐明雷公藤甲素对大鼠心肌的毒理作用!为雷公藤的

临床合理应用及预防中毒提供参考依据!现报告如

下"

材料与方法

"<动物分组和取材'#"$动物分组'清洁级雄性 C.大鼠

+& 只!体重 "%& 0")&P!由浙江省实验动物中心提供!许可证

号'C?cB#浙$+&&$ _&&&"" 大鼠随机分为两组!每组 "& 只"

具体分组如下'对照组'* m"&!灌服等体积生理盐水+雷公藤

甲素组'* m"&!用量 +&

0

P>\P!EM4" #+$取材'大鼠连续灌胃 '

周后断头处死!取各组大鼠左心室肌用无冰醋酸的 ]:7M8 氏

固定液固定!石蜡包埋" 取左心室乳头肌 " 0+KK

$

用 (,戊

二醛固定"

+<主要仪器和试剂'#"$主要仪器'旋转式石蜡切片机

52+"$* 型'德国来卡#L3MGN$公司+显微镜 ]D_+ 型'日本奥

林巴斯#U;QKO76$公司+Hc/UCA5H全自动显微摄影系统'日

本奥林巴斯公司+病理组织包埋机 52_

-

型'安徽电子科学

研究所+透射电镜'1H2_"+$&" #+$主要试剂'雷公藤甲素

#雷公藤内酯醇!IRMOI:;M43!纯度 ##<$,$'购自北京美迪克斯

生物技术有限公司!以 +,丙二醇溶解!(p保存!实验时以 &<

#,生理盐水稀释到所需浓度++,丙二醇'将丙二醇加蒸馏水

配制成 +,丙二醇+(,戊二醛'将 +*,电镜用戊二醛配制成

(,戊二醛+无冰醋酸的 ]:7M8 氏固定液'饱和苦味酸水溶液

#"<++,$'*K;d甲醛#(&,$+*K;"

$<给药方法'大鼠适应性喂养 " 周后开始灌胃" 分别按

上述各组用药剂量连续灌胃 ' 周" 实验期间!动物自由饮水

进食" 每 $ 天称体重 " 次!以调整用药剂量" 室温 +*p!自然

光线" 连续灌胃 ' 周后断头处死大鼠"

(<DH染色'将大鼠心脏取出!取左心室心肌组织以无冰

醋酸的 ]:7M8 氏固定液固定 +(V" 常规脱水(石蜡包埋!切片

厚度约 *

0

K!经粘片剂处理过的载玻片捞片!置于 %&p烤箱

烘烤 "V" 切片常规脱蜡脱水'二甲苯 #

.

$ *KM8!二甲苯 #

-

$

*KM8!"&&,乙醇 #

.

$ *KM8! "&&,乙醇 #

-

$ *KM8! #*,乙醇

+KM8!)&,乙醇 +KM8!'&,乙醇 "KM8!蒸馏水冲洗 +KM8" 苏木

素染色 "*KM8!水洗 "*KM8!伊红复染 *KM8!乙醇脱水!二甲苯

透明!中性树胶封片"

*<透射电镜观察'取左心室乳头肌 "KK

$

放入 (,戊二醛

)'%)
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中固定!(p冰箱保存 (V!用 &<",磷酸缓冲液漂洗!&<",锇

酸固定 "V!漂洗!&<",醋酸铀快染 +V!丙酮梯度脱水(浸透!

包埋聚合!切片!透射电镜观察"

结!!果

"<DH染色观察'对照组'心肌纤维排列良好!心

肌横纹清晰!细胞核核膜及染色质清晰!间质无纤维

结缔组织增生" 未见异常#封三彩图 ""$+雷公藤甲

素组'心肌间质血管扩张充血!并有灶性出血 #封三

彩图 "+$"

+<电镜观察'

!

对照组'线粒体无肿胀!嵴突未见

明显破坏#封三彩图 "$$+

"

雷公藤甲素组'间质心肌

有水肿!少数线粒体肿胀!线粒体嵴突模糊!肌质网扩

张#封三彩图 "($"
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雷公藤 #IRMOI3RQPM7K ZM;T:R4MMD::\<T<$ 又名黄

藤(黄藤木(黄腊藤(断肠草等!属卫矛科雷公藤属植

物!全株有毒!在我国法医学典籍0洗冤集录1中列举

的鼠莽草!据考证即为雷公藤" 雷公藤有清热解毒!

祛风除湿!消肿止痛!通经活络(杀虫止血等功效" 现

代药理及临床研究证实!雷公藤具有抗炎(抗肿瘤(免

疫抑制及抗生育等作用" 但由于其治疗量与中毒量

比较接近!疗效大小又与剂量相关" 所以!屡见使用

各种雷公藤制剂过量或时间过长而发生中毒的病例

报告!亦有过量而中毒死亡者
," 0$-

" 雷公藤及其制剂

是一类可引起广泛(多系统器官损伤的药物!临床上

有较多雷公藤制剂对心血管系统损害的报告
,( 0%-

!常

见症状有胸闷(心悸(心动过缓(心律失常和心电图改

变#C@_@改变$!心电图诊断为窦性(频发室性期前

收缩!部分呈二联律" 有内服雷公藤干全草或根茎水

煎剂发生中毒性心肌炎致心源性休克病例报道
,' 0#-

"

亦有急性雷公藤中毒尸检'镜下见心肌轻度水变性!

间质淤血(轻度脂肪浸润
,"&-

" 自 "#$% 年首次报道从

雷公藤根部提取分离得萜类色素雷公藤红素以来!已

从雷公藤属植物中分离得 "&& 多种成分
,""-

!属生物

碱类成分 "% 种(二萜类成分 "( 种(三萜类成分 "'

种(倍半萜类 "+ 种!还有有机酸(卫矛醇(卫矛碱(多

糖等成分
,"+ _"$-

" 有研究证实雷公藤红素对斑马鱼胚

胎具有心脏毒性作用
,"(-

" 雷公藤甲素#雷公藤内酯

醇!IRMOI:;M43$系从雷公藤中分离提取的白色晶体!

是一种具有 $ 个环氧基团以及 " 个
*

!

)

_不饱和五

元内酯环结构的构型独特的松香烷型二萜化合

物
,"*-

!其是雷公藤主要的活性成分!也是主要的毒

性成分"

本实验通过大鼠连续灌服雷公藤甲素 ' 周后处

死!光镜下观察雷公藤甲素组大鼠心肌组织形态学变

化+电子显微镜下观察雷公藤甲素组大鼠左心室乳头

肌超微结构的形态学变化!并与对照组进行比较" 通

过实验我们发现!光镜观察下雷公藤甲素大鼠左心室

心肌和乳头肌可见'心肌间质血管扩张充血!并有出

血!横纹存在!心肌细胞未见明显水肿(萎缩(坏死+电

子显微镜观察雷公藤甲素大鼠左心室乳头肌超微结

构可见'心肌有水肿!少数线粒体肿胀!嵴突破坏!肌

质网扩张" 实验结果从形态学方面证实了心肌对雷

公藤甲素具有较高的敏感性!较长期使用雷公藤甲素

对大鼠心肌具有毒性作用!可为雷公藤甲素的临床合

理应用及预防中毒提供参考依据"
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