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摘要：目的  观察土三七对正常大鼠血液中白细胞及分类计数、内皮素(endothelin，ET)、一氧化氮(nitric oxide，NO)、

肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor，TNF-α)、白介素-1β(interleukin，IL-1β)含量的影响。方法  取 60 只 SD 大鼠，♀♂

各半，分为空白对照组、三七对照组(10 g·kg1)和土三七低、中、高剂量组(5，10，20 g·kg1)，连续给药 4 周，观察土三

七对大鼠白细胞分类、血管内皮分泌功能(NO、ET)、炎症因子应答(TNF-α、IL-1β)、脾脏和组织病理的变化。结果  与

空白对照组比较，给药 2 周，土三七各剂量组白细胞数、中性粒细胞数、淋巴细胞数、单核细胞数和嗜碱粒细胞数及 TNF-α、

IL-1β 含量均显著升高(P<0.01)，低剂量组 ET 含量显著降低。给药 4 周，土三七中剂量组大鼠的白细胞数、中性粒细胞

数、淋巴细胞数和单核细胞数显著升高(P<0.05 或 0.01)，低、高剂量组白细胞数无明显差异；各剂量组 TNF-α 和 IL-1β

含量显著升高(P<0.01)，低、中剂量组 ET 含量显著降低(P<0.05 或 0.01)，高剂量组 ET、NO 水平均显著升高(P<0.01)；

高剂量组脾脏中脾小结明显减少，未见生发中心，大量淋巴细胞弥漫分布，红髓血窦减少，肝脏大量充血。结论  土三

七对大鼠的损害可能以炎症为主，土三七所致肝小静脉闭塞是血管内皮的炎症肿胀引起狭窄，而非血栓形成；这对临床

治疗该疾病有一定的指导意义。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To explore the effect of Gynura segetum Merr. on the count of white blood cell, its classification 

and the content of ET, NO, TNF-α and IL-1β in rats. METHODS  Sixty SD rats, half ♀ and half ♂, were divided into 5 groups: 

blank control group, 3 doses group of Gynura segetum Merr.(5, 10, 20 g·kg1) and Notoginseng Radix et Rhizoma control 

group(10 g·kg1). Each group were given continuous administration for 4 weeks. Counts of white blood cell and its classification, 

secretion function of vascular endothelium(ET, NO), inflammatory response(TNF-α, IL-1β), spleen and liver tissue pathology of 

rats were observed. RESULTS  Compared with the blank control group, the counts of white blood cell, neutrophil, lymphocyte, 

mononuclear cells and basophilic cells and the content of TNF-α and IL-1β of 3 dose groups of Gynura segetum Merr. were 

significantly increased after treated for 2 weeks(P<0.01). After treatment for 4 weeks, compared with the blank control group, the 

counts of white blood cell, neutrophil, lymphocyte and mononuclear cells of middle dose group of Gynura segetum Merr. 

increased significantly(P<0.05 or 0.01), but there was no significant difference in the low and high dose group of Gynura 

segetum Merr.; the content of TNF-α and IL-1β of 3 dose groups increased significantly(P<0.01); the content of ET of low and 

middle dose groups decreased significantly(P<0.05 or 0.01), but the content of ET and NO of high dose groups increased 

significantly(P<0.01). In the high dose group, the splenic nodules in spleen decreased significantly with no germinal center and a 

large number of lymphocytes diffuse distribution, blood sinus of red pulp decreased, and there was large hepatic congestion. 

CONCLUSION  This experiment suggests that inflammatory may be the main damage of Gynura segetum Merr. on rats. It 

further proofs that Gynura segetum Merr. induced HVOD may be caused by vascular endothelial inflammatory swelling but not 

thrombus. These results provide some guides for the clinical treatment of Gynura segetum Merr. induced HVOD. 

KEY WORDS: Gynura segetum Merr.; hepatic venular occlusive disease; white blood cells; endothelin; nitric oxide; tumor 

necrosis factor-α; interleukin-1β 
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肝小静脉闭塞病 (hepatic venular occlusive 

disease，HVOD)是肝中央静脉和小叶下静脉的非

血栓栓塞导致的闭塞性疾病，其临床死亡率为

20%~50%，重型者死亡率可以高达 98%[1]。土三

七为菊科植物菊叶三七的根及全草，具有散瘀止

血、解毒消肿的功效，是我国民间大量应用的中

草药。土三七的治疗作用受到关注，而其对人体

的损伤被忽视。文献报道过量服用土三七能导致

HVOD，但作用机制仍不明确，可能与土三七含有

生物碱成分菊三七碱、千里光宁碱、千里光菲灵

碱等有关，这类物质能引起肝脏损害，导致肝肿

大、黄疽、腹水等[2-3]。土三七所致 HVOD 的早期

病理表现是肝小静脉及肝窦内皮损伤，局部炎症

水肿形成狭窄。正因为土山七对 HVOD 发病机制

及对血液系统的影响不明，导致目前临床治疗存

在许多误区与争议。本实验通过观察不同剂量土

三七对大鼠的血细胞分类、凝血功能、血管内皮

分泌功能、炎症因子的反应及脾脏组织病理的影

响，探讨土三七致 HVOD 的病理机制，为土三七

的安全用药提供参考。 

1  材料与方法 

1.1  仪器与试药 

2120 全自动血细胞分析仪 (美国拜耳 )； 

MODEL 530 血小板聚集仪(美国 CHRONO-LOG)；

CA500 自动血凝分析仪 ( 日本 SYSMEX ) ；

VARIOSKAN FLASH 多 功 能 酶 标 仪 ( 美 国

Thermo)；STP120 脱水机、AP280-2 包埋机、

HM335E 切片机均购自德国 MICROM；Nikon 

eclipse 80i 显微镜(日本 Nikon)。 

新鲜土三七(Gynura segetum Merr.，仙居县中

医院提供，采摘于台州市仙居县下各镇)、三七

[Panax notoginseng (Burk.) F. H. Chen，批号：

1301074，仙居县中医院中药房提供，产地为云南]

均由仙居中医院崔仲君主管中药师鉴定；内皮素

(endothelin，ET，批号：20130504A04)、肿瘤坏死

因子 -α(tumor necrosis factor，TNF-α，批号：

20130504A06)、白介素-1β(interleukin-1β，IL-1β，

批号：20130504A07)、一氧化氮 (NO，批号：

20130504A08)试剂盒均购自杭州诚维生物技术有

限公司。 

1.2  动物 

SPF 级 60 只 SD 大鼠，♀♂各半，体质量：

100~110 g，购自中国科学院上海实验动物中心/上

海斯莱克实验动物有限公司，实验动物许可证号：

SCXK(沪)2012-0002，各组大鼠自由饮食、饮水。 

1.3  受试药的制备 

按照传统煎煮方法进行土三七煎煮，称取适

量土三七置于烧瓶中，分别加入 10 倍量蒸馏水，

煎煮 2 次，每次煎煮 60 min，合并 2 次药液，浓

缩致含生药量 2 g·mL1 土三七水煎液，置于 4 ℃

冰箱备用，使用时稀释至低、中剂量。土三七临

床剂量为 60 g·d1，且临床上发现新鲜土三七水煎

口服约 200~300 g·d1 可导致 HVOD[4-6]，根据以

上剂量设定大鼠低、中、高剂量为 5，10，20 g·kg1 

(即临床剂量的 5，10，20 倍)。三七煎煮方法与土

三七相同，浓缩到含生药 1 g·mL1。 

1.4  动物分组与给药 

60 只 SD 大鼠按体质量随机分成 5 组：空白

对照组、三七对照组(10 g·kg1)、土三七低、中、

高剂量组(5，10，20 g·kg1)，每组 12 只，♀♂各

半。试验前观察 4 d，试验期间，每天上午同一时

间段灌胃给药，连续给药 4 周，空白对照组给予

相应体积蒸馏水。 

1.5  指标检测 

每天观察大鼠的行为活动、摄食、饮水、粪

便等情况；每周称重 1 次，并记录；给药 2 周时，

禁食不禁水 12 h 后取血，进行血液学检测(包括白

细胞计数及分类、NO、ET、TNF-α、IL-1β)；给

药 4 周时，禁食不禁水 12 h 后，各组大鼠用 3%戊

巴比妥钠(30 mg·kg1)麻醉，取血，进行血液学指

标测定(包括白细胞计数及分类、NO、ET、TNF-α、

IL-1β)，解剖并观察肝、脾等形态学及有无腹水情

况，取肝、脾进行组织病理学观察。 

1.6  统计学处理 

采用 SPSS11.5 统计软件进行数据处理，计量

资料用 sx  表示，组间比较采用单因素方差分

析，方差齐时选用 LSD 法，方差不齐时选 Dunnett’s

法，P<0.05 表示差异有统计学意义。 

2  结果 

2.1  土三七对正常大鼠一般体征和体质量的影响 

自给药第 12 天起，土三七中、高剂量组出现

脱毛现象，随后脱毛现象越发严重，腹腔明显鼓

起，可能因产生腹水；给药第 21 天，高剂量组 1

只♀大鼠死亡，解剖发现腹腔有较多腹水，肉眼能

观察到肝脏、脾脏和胰腺的异常病变。 

与空白对照组比较，土三七高剂量组大鼠体
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质量在给药 4 周内均显著降低(P<0.01)，中剂量组

大鼠体质量在给药 1~3 周内均明显降低(P<0.01)，

在给药第 4 周时有降低趋势，但无显著差异；低

剂量组大鼠体质量在给药第 2 周时明显降低

(P<0.05)；三七组大鼠体质量在给药期间均无明显

变化。结果见表 1。 

表 1  土三七对正常大鼠体质量的影响( sx  ，n=12) 

Tab. 1  Effects of Gynura segetum Merr. on the weight of normal rats( sx  , n=12) 

组 别 剂量/g·kg1 给药前/g 
给药后/g 

1 周 2 周 3 周 4 周 

空白对照组  130.58±10.98 188.58±22.07 199.58±26.86 252.08±37.53 241.42±39.46 

土三七低剂量组 5  130.83±12.20 176.58±21.97 175.42±28.171) 231.08±46.05 221.00±48.61 

土三七中剂量组 10 130.92±9.03 152.75±19.742) 154.42±21.622) 203.17±35.472) 213.58±55.90 

土三七高剂量组 20 130.50±12.29 153.08±25.212) 147.75±26.542) 185.42±33.092) 177.60±33.212) 

三七对照组 10 131.67±12.54 194.92±21.38 193.75±23.25 254.25±37.18 241.17±37.99 

注：与空白对照组比较，1)P<0.05，2)P<0.01。 

Note: Compared with the blank control group, 1)P<0.05, 2)P<0.01. 

2.2  土三七对正常大鼠白细胞及其分类计数的影响 

与空白对照组比较，土三七低、中、高剂量组

大鼠在给药 2 周时白细胞计数、中性粒细胞数、淋

巴细胞数、单核细胞数和嗜碱粒细胞数升高(P< 

0.01)；给药 4 周后，土三七中剂量组大鼠的白细胞

数、中性粒细胞数、淋巴细胞数和单核细胞数显著

升高(P<0.01)，但较 2 周时有所下降，而土三七低、

高剂量组白细胞数无明显差异。结果见表 2~3。 

2.3  土三七对正常大鼠血液 NO、ET、TNF-α、

IL-1β的影响 

给药 2 周，与空白对照组比较，土三七低剂

量组 ET 含量显著降低(P<0.01)，低、中、高剂量

组 TNF-α 和 IL-1β 含量均显著升高(P<0.01)；给药

4 周，与空白对照组比较，各剂量组 TNF-α和 IL-1β

含量显著升高(P<0.01)，低、中剂量组 ET 含量显

著降低(P<0.05 或 0.01)，高剂量组 ET、NO 水平

均显著升高(P<0.01)；三七组给药 4 周后大鼠血液

ET 明显降低(P<0.01)。结果见表 4。 

表 2  给药 2 周土三七对正常大鼠血液白细胞及白细胞分类的影响( sx  ，n=12) 

Tab. 2  Effects of Gynura segetum Merr. on the count of white blood cells and classification in normal rats after administrating 
for 2 weeks( sx  , n=12) 

指 标 空白对照组 
土三七低剂量组 

(5 g·kg1) 

土三七中剂量组 

(10 g·kg1) 

土三七高剂量组 

(20 g·kg1) 

三七对照组 

(10 g·kg1) 

白细胞计数/109·L1 8.65±1.62 13.54±2.712) 13.53±4.322) 15.86±5.102) 7.81±2.34 

中性粒细胞值/109·L1 1.06±0.36 1.65±0.502) 2.04±0.612) 3.17±1.402) 0.97±0.31 

淋巴细胞值/109·L1 6.98±1.41 10.83±2.462) 10.34±3.622) 11.43±4.042) 6.21±1.93 

单核细胞值/109·L1 0.308±0.101 0.583±0.2022) 0.695±0.1622) 0.853±0.3952) 0.278±0.127 

嗜酸粒细胞值/109·L1 0.128±0.064 0.187±0.082 0.201±0.165 0.167±0.072 0.125±0.074 

嗜碱粒细胞值/108·L1 0.031±0.013 0.047±0.0191) 0.058±0.0272) 0.066±0.0481) 0.023±0.014 

大未染色细胞计数/109·L1 0.138±0.050 0.243±0.185 0.216±0.0801) 0.167±0.055 0.200±0.230 

中性粒细胞比率/% 12.36±3.73 12.53±4.48 15.31±2.991) 20.27±6.632) 12.62±2.82 

淋巴细胞比率/% 80.53±3.81 79.78±4.69 75.77±3.482) 71.98±6.732) 79.41±3.03 

单核细胞比率/% 3.53±0.76 4.22±0.95 5.38±1.172) 5.28±1.472) 3.60±1.14 

嗜酸粒细胞比率/% 1.59±0.99 1.35±0.44 1.38±0.78 1.04±0.27 1.63±0.86 

嗜碱粒细胞比率/% 0.433±0.264 0.317±0.111 0.433±0.115 0.392±0.144 0.283±0.147 

大未染色细胞比率/% 1.63±0.60 1.80±1.26 1.78±0.91 1.06±0.162) 2.42±2.29 

注：与空白对照组比较，1)P<0.05，2)P<0.01。 

Note: Compared with the blank control group, 1)P<0.05, 2)P<0.01. 
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表 3  给药 4 周土三七对正常大鼠血液白细胞及白细胞分类的影响( sx  ，n=12) 

Tab. 3  Effects of Gynura segetum Merr. on the count of white blood cells and classification in normal rats after administating 
for 4 weeks( sx  , n=12) 

指 标 空白对照组 
土三七低剂量组 

(5 g·kg1) 

土三七中剂量组 

(10 g·kg1) 

土三七高剂量组 

(20 g·kg1) 

三七对照组 

(10 g·kg1) 

白细胞计数/109·L1  5.01±1.48  4.50±0.68  7.43±2.212) 4.29±2.73 5.92±1.01 

中性粒细胞值/109·L1  0.63±0.24  0.83±0.35  1.67±1.231) 1.16±1.05  1.20±0.582) 

淋巴细胞值/109·L1  4.13±1.39  3.40±0.75  5.24±1.011) 2.72±1.63 4.40±0.66 

单核细胞值/109·L1  0.097±0.029   0.140±0.0571)  0.325±0.1232) 0.219±0.172  0.135±0.0431) 

嗜酸粒细胞值/109·L1  0.068±0.026  0.073±0.021  0.115±0.0511) 0.074±0.051 0.073±0.030 

嗜碱粒细胞值/108·L1  0.009±0.005  0.012±0.004 0.014±0.008 0.010±0.007 0.012±0.006 

大未染色细胞计数/109·L1  0.062±0.019  0.054±0.019 0.075±0.036 0.112±0.098  0.094±0.0401) 

中性粒细胞比率/% 13.15±5.32 18.68±8.30 20.69±7.601) 24.53±9.842) 19.83±7.311) 

淋巴细胞比率/% 82.03±5.36  75.18±9.181) 72.20±7.462)  66.31±10.182) 74.80±7.271) 

单核细胞比率/%  1.95±0.49   3.10±1.242)  4.33±0.852)  4.58±2.112) 2.30±0.75 

嗜酸粒细胞比率/%  1.43±0.52  1.61±0.43 1.60±0.72 1.86±0.75 1.24±0.49 

嗜碱粒细胞比率/%  0.192±0.079  0.250±0.080 0.192±0.079 0.211±0.117 0.192±0.079 

大未染色细胞比率/%  1.23±0.19  1.19±0.45  0.99±0.311) 2.56±1.94 1.63±0.76 

注：与空白对照组比较，1)P<0.05，2)P<0.01。 

Note: Compared with the blank control group, 1)P<0.05, 2)P<0.01. 

表 4  土三七对正常大鼠血液 NO、ET、TNF-α、IL-1β 的影响( sx  ，n=12) 

Tab. 4  Effects of Gynura segetum Merr. on the contents of NO, ET, TNF-α and IL-1β of rats’ blood ( sx  , n=12) 

组 别 
剂量/ 

g·kg-1 

NO/µmol·L1 ET/µg·mL1 TNF-α/µg·mL1 IL-1β/µg·mL1 

给药 2 周 给药 4 周 给药 2 周 给药 4 周 给药 2 周 给药 4 周 给药 2 周 给药 4 周

空白对照组  13.80±2.83 15.10±2.95 56.45±3.20 54.63±2.68 41.81±12.40 37.86±6.36 11.62±5.81 10.99±4.61 

土三七低剂量组 5 14.29±3.07 15.91±3.64 52.09±3.332) 51.51±3.411) 60.18±12.962) 35.39±8.822) 23.33±11.142) 19.34±6.191)

土三七中剂量组 10 14.17±2.31 16.93±4.38 53.90±5.18 48.00±4.862) 81.42±23.932) 109.65±10.752) 31.97±11.262) 30.16±6.642)

土三七高剂量组 20 15.33±2.01 21.89±8.272) 55.08±2.55 58.02±2.212) 109.05±15.1182) 78.07±9.782) 40.98±13.082) 33.07±14.072)

三七对照组 10 16.61±3.371) 17.03±2.28 46.88±5.182) 42.36±4.292) 38.34±22.60 39.74±6.53 10.36±104.2 12.47±7.40 

注：与空白对照组比较，1)P<0.05，2)P<0.01。 

Note: Compared with the blank control group, 1)P<0.05, 2)P<0.01. 

2.4  脾脏和肝脏组织病理学观察 

空白对照组脾脏被膜、红髓和白髓结构清晰，

可见中央动脉，脾小梁结构完好，白髓内可见生发

中心，脾血窦和脾索内充满红细胞；土三七低剂量

组脾脏被膜、红髓和白髓结构清晰，可见中央动脉，

脾小梁结构完好，白髓内可见生发中心，脾血窦和

脾索内充满红细胞，脾小结减少；土三七中剂量组

脾脏被膜、红髓和白髓结构清晰，可见中央动脉，

脾小梁结构完好，白髓内可见生发中心，脾血窦和

脾索内充满红细胞，脾小结减少；土三七高剂量组

脾脏被膜完整，可见中央动脉，脾小结明显减少，

脾脏未见生发中心，大量淋巴细胞弥漫分布，红髓

血窦减少；三七组脾脏被膜、红髓和白髓结构清晰，

可见中央动脉，脾小梁结构完好，白髓内可见生发

中心，脾血窦和脾索内充满红细胞。结果见图 1。 

空白对照组肝脏结构清晰，肝细胞形态正常，

肝细胞排列整齐；土三七低剂量组肝脏散在少量

淋巴细胞浸润；土三七中剂量组肝脏肝窦轻度扩

张充血，可见肝细胞点状坏死；土三七高剂量组

肝脏大量充血，肝窦融合，充满大量血细胞，较

多肝细胞空泡样变，淋巴细胞浸润，肝细胞核固

缩深染，有出血严重，可见大片无结构坏死区；

三七组肝脏结构清晰，肝细胞排列整齐，肝细胞

形态正常，肝脏汇管区结构正常。结果见图 1。 
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图 1  脾脏(A)与肝脏(B)组织病理学观察(HE，100×) 

Fig. 1  The spleen(A) and liver(B) pathological histologica(HE, 100×)  

3  讨论 

土三七又名景天三七、养心草、费菜、吐血

草等，民间多用于跌打损伤、创伤出血、吐血、

产后血气痛等的治疗[7]。临床观察显示土三七可引

起服药者 HVOD 的发生，研究显示土三七中含有

的吡咯烷生物碱(pyrrolizidine alkaloids，PAs)是其

导致肝毒性的主要单体成分[8]。目前认为土三七致

HVOD的可能机制是土三七中的PAs损伤了肝血管

的内皮，激活了炎症反应，引起局部炎症水肿，形

成狭窄，导致了 HVOD 的发生。因此，本实验观察

5~20 g·kg1土三七对正常大鼠的白细胞分类、血管

内皮分泌功能、炎症因子及脾脏组织病理的影响。 

试验结果表明，给药 4 周后，土三七高剂量

组大鼠不良反应 明显，出现严重脱毛、腹水现

象，体质量明显减轻，且 1 只♀大鼠死亡，产生腹

水及死亡原因和肝脏严重病变有关。给药 2 周时，

土三七低、中、高剂量组大鼠白细胞、中性粒细

胞、单核细胞和嗜酸粒细胞数均显著升高，且升

高幅度与药物剂量呈正比，说明土三七对大鼠白

细胞数有升高的作用。 

ET 和 NO 对血管舒缩功能和血液的流动性有

着重要调节作用，NO/ET 比值降低，提示血管的

内皮细胞分泌功能产生异常，也是血管内皮功能

损伤的重要指标，其表达水平与血管受损程度密

切相关[9]。TNF-α和 IL-1β是体内重要的炎症介质。

本研究显示，大鼠给予 20 g·kg1 土三七后， NO

和 ET 明显提高，土三七低、中、高剂量组大鼠在

给药 2~4 周时 TNF-α 和 IL-1β 水平均显著升高，

提示 TNF-α 和 IL-1β 可能参与了土三七致 HVOD

的作用。笔者在研究土山七对大鼠血液系统毒性

和血管内皮分泌功能作用时发现[10]，土三七对大

鼠血液系统的不良反应可能是降低血小板和血小

板压积，抑制血液凝血时间和血小板聚集作用，

提高血管内皮分泌功能，减少脾脏中脾小结和生

发中心。这也证明了土三七致 HVOD，是由于血

管内皮的炎症肿胀引起狭窄，而非血栓形成，这

对临床治疗该疾病有一定的指导意义。 
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