
!!基金项目+国家自然科学基金资助项目( 9"$,*"#()

作者单位+&(#"$$!福州!福建中医药大学药学院

通讯作者+华碧春!教授!硕士生导师!电子信箱+"'$(&%%"%(i__-

PD1

甘草减轻黄药子对大鼠肾毒性的实验研究

范金晶!华碧春!刘!娇!黄智峰

摘!要!目的!观察大鼠经黄药子或黄药子配伍甘草灌胃后!肾脏功能及肾脏组织病理学的改变" 方法!用黄药子水煎

液#黄药子配伍甘草水煎液以及生理盐水!分别给大鼠连续灌胃 &( 天!观察各组大鼠肾功能及肾组织形态学变化" 结果!黄药

子组具有导致大鼠肾功能及肾脏形态学病变的作用/黄药子配伍甘草对大鼠造成的肾功能及肾脏形态学损伤均较黄药子组轻"

结论!甘草具有减低黄药子肾毒性的作用"

关键词!黄药子!甘草!肾0病理学
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!!黄药子为薯蓣科薯蓣属植物黄独(?*,EB,+!# U;$R

U*@!+# K-)的块茎!首载于唐代孙思邈 $千金月令%"

其性味苦#辛#凉!入心#肝经!有解毒消肿#化痰散结#

凉血止血的功效!用于瘿瘤瘰疬#喉痹#吐血#衄血#咯

血等
,"!$-

" 黄药子的毒性主要是对肝肾组织的损害!

表现为胃纳减退#乏力#上腹部饱胀#恶心及肝脾肿大

和黄疸等!严重者会出现肝肾衰竭甚至死亡
,&!*-

" 中

国药典收录的中药甘草的原植物为乌拉尔甘草(:$<R

B<++7*6# ;+#$!&E*ES*EB7>)#胀果甘草(:>*&@$#"#4#">)和

光果甘草(:>-$#U+# O>)的干燥根和根茎
,(-

" 其性味

甘平!具有补脾益气#清热解毒#缓急止痛#调和诸药

的功效" 如张仲景应用乌头类药物!常用甘草和蜜久

煎以减毒!如$金匮要略%乌头汤($中风历节病脉证

并治第五%第十条)#乌头桂枝汤($腹满寒疝宿食病

脉证治第十%第十九条)等!$伤寒论%中四逆汤等!均

有配甘草以缓和乌头#附子之峻烈毒性" 历代文献记

载和长期临床实践表明!甘味药甘草是调和诸药#缓

和药性#降低药物毒性的首选药" 因此!本次实验将

基于中药药性&甘能缓'理论!通过将黄药子配伍甘

草!初步考察甘草是否能降低黄药子对大鼠的肾毒

性"

材料与方法

"-药物+黄药子购自福建回春医药连锁有限公司 (批号+

"$#,$*!产地四川)!经福建中医药大学卢伟教授鉴定为薯蓣

科植物黄独 ?*,EB,+!# U;$U*@!+# O>的干燥根茎/甘草购自福建

回春医药连锁有限公司 (批号+"$#&#(#'!产地甘肃)!经福建

中医药大学卢伟教授鉴定为豆科植物甘草 :$<B<++7*6# ;+#$!&E*E

S*EB7>的干燥根及根茎"

$-动物+无特定病原体(@B>P>TRPB8SMD3>J TU>>!A7g)的 A\

雄性大鼠 '# 只!体重 $## o$#3(购自上海斯莱克实验动物有

限责任公司)!实验动物许可证号+AZk̀ (沪)$#"$ H###$"

&-主要试剂及仪器+肌酐试剂盒购自南京建成生物工程

研究所(批号+$#"&#&$$)!尿素氮试剂盒购自南京建成生物工

程研究所(批号+$#"&#&"%)" NaH'Kg生物组织石蜡包埋机

(中国)!\=*###a生物显微镜(德国)"

*-黄药子水煎液的制备+取黄药子饮片适量!置适宜大小

烧杯中!加入 "# 倍量水浸泡 &#1RJ!置电炉上煎煮 "M!药液经

纱布过滤至干净的烧杯中待用!药渣再加入 9 倍量水继续煎

煮 "M!合并煎液!置离心机以 &###U01RJ 离心!除去药渣!浓缩

至 "301E!备用"

."&.
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(-黄药子配伍甘草水煎液的制备+取黄药子(与黄药子组

等量)按 "G$ 比例加入甘草!如上法制备!浓缩至 "301E!备用"

'-动物分组及给药方法+将 '# 只大鼠随机分为 & 组! 黄

药子组每日给药量为 %3063!灌胃给药!(按黄药子生药量计

算)黄药子药液 !黄药子配伍甘草组(以下简称配伍组)每日

给药量为 $,3063!灌胃给药!配伍药液!空白对照组(以下简称

对照组)给予同体积生理盐水!连续给药 &( 天"

,-标本采集与指标检测+黄药子组#配伍组和对照组于灌

胃给药后!于第 $9 天和第 &( 天!分别禁食 "$M 后!麻醉#腹腔

采血和取肾脏!每次每组各 "# 只" 分别采用按试剂盒说明书

方法测定血清中的肌酐#尿素氮" 肾组织用 *.多聚甲醛固

定! 乙醇脱水!石蜡包埋! 切片进行苏木精 H伊红染色! 并用

光镜观察肾组织病变"

9-统计学方法+数据以均数 o标准差 (0oE)表示! 结果

采用 A7AA"9-# 统计分析软件进行数据处理! 多组间均数两

两比较用单因素方差分析" 以 %/#-#( 为差异有统计学意

义"

结!!果

"-生化指标的变化+甘草对黄药子致肾损伤大鼠

血清尿素氮( QEDD? VU>8JRSUD3>J!ahF)#肌酐 (PU>8SRY

JRJ>!ZU)的含量影响!见表 ""

表 Q2黄药子配伍甘草对大鼠肾脏的影响(0oE!& 4"#)

组别
ahF(

/

1DE0K) ZU(

/

1DE0K)

$9 天 &( 天 $9 天 &( 天

对照组 ""-&9 o#-%9 ""-9& o"-*, ((-#& o'-"9 *,-&* o(-"$

黄药子组
"*-"9 o"-$&

&&

"(-"$ o$-",

&&

(%-#$ o'-"#

&

'%-,' o'-'"

&&

配伍组 "$-#" o"-9" "&-"# o$-&9 (*-%* o*-(% (,-,# o&-&$

!!与对照组比较!

&

%/#-#(!

&&

%/#-#"

!!由表 " 可知!黄药子组大鼠血清中 ahF#ZU的含

量与对照组比均有显著升高(%/#-#" 或 %/#-#()!

表明黄药子可造成肾脏损伤" 经给予甘草配伍黄药

子后!ahF#ZU的含量有所降低!说明甘草对黄药子

致肾损伤有一定的保护作用"

$-肾脏组织病理学变化+通过使用光镜("# s$#

倍镜头)对各组大鼠的肾脏组织进行观察!对照组大

鼠的肾小球及肾小管结构均无异常(图 "+)" 黄药

子组大鼠在给予黄药子 $9 天后!可见肾小球肿大!毛

细血管腔开放!并出现局灶性近端小管上皮细胞轻微

肿胀(图 "a)" &( 天时可见肾小球呈弥漫性肿大!毛

细血管腔均开放!并且出现广泛性近端小管上皮细胞

颗粒变性与细胞肿胀(图 "Z)!而配伍组给予黄药子

$9 天后!可见局灶性肾小球毛细血管腔少部分开放!

肾小管形态未见明显变化(图 "\)" &( 天时可见肾

小球肿大!其毛细血管腔部分开放!近端小管上皮细

胞出现轻微肿胀(图 " )̂ "

图 Q2各组大鼠分别给药第 *X 和第 S0 天肾脏组织的病理变化
( s$##)

+-对照组/a-黄药子组(第 $9 天) /Z-黄药子组(第 &( 天) /\-配伍组(第 $9 天) / -̂配伍组(第 &( 天)

!
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讨!!论

有毒中药采用配伍的方法以降低其毒性而用之

于临床!是历代医家所推崇的" 早在 $神农本草经%

所创立的&七情合和'理论中则有&有毒宜制!可用相

畏相杀者'的论述!并被后代医家作为中药配伍减毒

的主要理论依据!即运用一种药物以减轻或消除另一

种药物的毒性或不良反应" 近年来临床中有关黄药

子毒性的报道很多!黄药子对肾脏毒性机制黄药子所

含成分直接作用于肾小球!导致部分肾小球出现淤

血#增大!系膜细胞增多!个别小球壁层细胞重大等病

理改变!其损害程度与用药剂量和持续时问联系密

切
,'-

" 杨辉等
,,-

在实验中观察到!小鼠的肾脏近#远

曲小管均出现上皮肿胀#内膜脱落#形成特殊的蛋白

管型等上皮细胞损伤!与常见的肾毒性中草药直接损

害肾小管所呈现的上皮细胞损伤特征性地仅限于近

曲小管不同!类似于急性肾缺血引起的急性肾小管坏

死!其损伤程度随药剂量的增加和服药时间的延长而

增长!与小鼠肝损伤的程度呈正比!提示黄药子对小

鼠肝脏的毒性除了对肾小球和肾小管的直接细胞毒

性以外!还包括严重实质性肝损伤所导致的急性肾小

管损伤"

在传统中医药中认为黄药子毒性产生的原因是

由于黄药子药性苦寒!攻散之性较强!易耗正气!易引

起肝肾阴虚#痰瘀互阻之证" 甘草可缓和黄药子苦

寒#攻散之性!补脾益气#清热解毒!可扶助正气#保肝

利胆!祛痰止咳又可缓解痰瘀之症
,9-

" 药理和临床

研究结果表明!甘草的解毒功能!主要是甘草酸分解

的葡萄糖醛酸与毒索发生反应的结果
,%-

" 同时!甘

草甜素对毒物有吸附作用!其解毒作用与吸附率呈正

比" 与此同时!研究表明!甘草甜素有解毒#抗炎#抗

癌#抑制艾滋病毒复制作用!对于食物中毒#药物中毒

等都有良好的解毒能力!解毒机制为甘草甜素对毒物

有吸附作用!甘草甜素水解产物葡萄糖醛酸能与毒物

结合!以及甘草甜素有肾上腺皮质激素样作用!增强

肝脏的解毒能力等方面因素综合作用的结果
,"#-

" 所

以本次实验研究通过黄药子配伍甘草!来考察甘草降

低黄药子的肾脏不良反应"

为了减少激素水平干扰!本实验仅选用雄性大鼠

进行肾毒性实验研究!雌性和雄性在本实验中是否会

存在差异性!尚无文献报道!有待于今后的实验证实"

黄药子采用临床成人用药最大剂量换算成的大鼠相

应用量!并根据前期实验研究结果
,""-

!表明黄药子与

甘草("G$)的配伍比例减毒效果最优!所以甘草的用

量是黄药子的 $ 倍" 在本实验的生化指标检验中!结

果显示灌胃 $9 天之后!黄药子已经对大鼠肾脏产生

毒性作用" 当黄药子配伍甘草后!毒性作用是有所降

低的" 在光镜观察中!结果显示黄药子所含成分会作

用于肾小球和肾小管!导致部分肾小球出现肿胀以及

肾小管上皮细胞肿大#变性" 黄药子配伍甘草后!肾

脏形态学的病变相对减轻"

综上所述!本实验从生化检验和病理形态学两

方面考察分析了甘草是否能降低黄药子的肾毒性!

结果显示甘草具有降低黄药子肾毒性的作用" 在

中医理论的指导下!中药黄药子通过配伍甘草!其

肾毒性是可以减轻的" 然而!中医药配伍减毒理论

内涵丰富!甘草缓和黄药子的药性以及其配伍减毒

机制究竟通过哪种具体的途径达到减毒功效!值得

我们进一步深入研究!为临床合理用药提供更有力

的科学依据"
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