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产生耐药性等优点，在肝癌治疗方面有显著作用。

但 ART 静脉注射后血药浓度下降很快，半衰期仅

为 30 min，使局部的药物浓度很快便不能达到理

想的有效治疗水平；并且因其给药剂量较大，被

机体吸收后在各组织器官分布广泛，影响了其临

床应用。因此，本课题组在前期研究中已成功将

ART 制成 ART-PLA-MS[6-7]，药剂学性质和体外缓

释效果良好，适合 TACE 给药治疗肝癌。 

本研究将 ART-PLA-MS 通过 TACE 到达肝动

脉末梢，一方面可以阻断肝动脉血供以抑制肿瘤

生长，另一方面微球提供较高的肿瘤局部化疗药

物浓度，同时将药物的全身毒性降至最小。随后

的动脉栓塞通过减少动脉血流、增加药物接触时

间来增强抗肿瘤效应，双重效应叠加从而提高疗

效，减少不良反应。术后 2 周，ART-PLA-MS 组

与其他 3 组相比，显示出明显疗效 (P<0.01)，

ART-PLA-MS 组肿瘤体积、肿瘤生长率最小，肿

瘤坏死率最大。各组治疗前后肝功能出现一过性

损害，治疗后 7 d，各组肝功能均恢复至治疗前水

平，说明 ART 对肝功能影响较小，安全性高。研

究表明 ART-PLA-MS经肝动脉栓塞对兔 VX2肝癌

具有一定的治疗作用。 
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摘要：目的  观察苦参及苦参碱对小鼠肝脏毒性及神经行为学功能的影响。方法  50 只 ICR 小鼠随机分为空白组、苦参

1.5，15 g·kg1 剂量组，苦参碱 10，40 mg·kg1 剂量组，每天给药 1 次，连续灌胃 60 d；首次给药前和末次给药后测定小

鼠自主活动及爬竿法平衡协调能力，末次给药后，测定小鼠体质量、血清丙氨酸转氨酶(ALT)、天冬氨酸转氨酶(AST)、

碱性磷酸酶(AKP)水平及肝组织 SOD 活性和 MDA 含量。结果  与空白组相比，给药组小鼠体质量降低、自主活动数减

少，平衡协调能力下降；各给药组 AST、ALT、AKP 活性均有差异，其中苦参 1.5 g·kg1，苦参碱 10，40 mg·kg1 组 AST、

ALT、AKP 活性有显著性差异(P<0.05 或 P<0.01)；肝组织 SOD 活性无明显变化，MDA 含量显著上升。结论  小鼠连续

灌胃苦参及苦参碱可引起肝脏毒性和神经行为学的改变。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the effects of Sophora flavescens and the matrine on liver toxicity and neural 
behavioral changes in mice. METHODS  Fifty ICR mice were randomly divided into control group, Sophora flavescens 1.5, 

15 g·kg1 groups, matrine 10, 40 mg·kg-1 groups. Mice in experiment were induced by intragastrical administration once a day for 
60 days; the control group were given with the same volume of potable water. Neurobehavioral indexes which included balance, 
coordination ability and locomotor activity were determined before the first administration and after the last administration. The 
balance and coordination ability were performed by climbing-pole test. The activity changes of AST, ALT, AKP in plasma, the 
SOD activity and the MDA levels in liver were detected. RESULTS  Compared with the control group, body weight, locomotor 
activity, balance and coordination ability in experimental groups exhibited a significant decrease. Meanwhile the activities of 

AST, ALT and AKP of Sophora flavescens 1.5 g·kg1 group, matrine 10 and 40 mg·kg1 groups increased with significantly 
statistical difference(P<0.05 or P<0.01). The contents of MDA decreased significantly while SOD activity had no change. 
CONCLUSION  Sophora flavescens and matrine can cause hepatotoxicity and neural behavioral changes to mice with repeated 
administration. 
KEY WORDS: Sophora flavescens; matrine; hepatotoxicity; neural behavior 

 

苦参(Sophora flavescens var. Flavescens)为豆

科植物苦参(Sophora flavescens Ait.)的干燥根，主

治热痢、便血、湿疹、皮肤瘙痒及滴虫性阴道炎

等[1]。苦参碱是苦参中最早分离得到且研究较多的

化学成分[2-3]，现代药理学研究表明，苦参碱具有

镇痛、抗病毒、利尿、抗心律失常、抗过敏、抗

炎与免疫抑制等多方面的药理作用[4-6]，近年来研

究发现苦参还具有一定的抗肿瘤活性[7-8]。随着对

苦参及苦参碱药效活性的深入，其不良反应也渐

渐引起人们的注意，研究发现苦参碱对致毒后的

小鼠肝脏[9-10]和神经系统[11-12]具有一定不良反应，

可导致肝脏水肿、点状坏死、神经系统发生退行

性变化。本实验采取 ICR 小鼠进行不同剂量的苦

参和苦参碱多次给药，对其肝毒作用以及对神经

行为学功能的影响进行初步研究，并探讨其可能

的毒性机制，为临床合理用药提供实验依据。 

1  材料 

1.1  动物    

ICR 小鼠，♀♂各半，体质量 18~22 g，由浙江

省 实 验 动 物 中 心 提 供 ， 质 量 合 格 证 号 ：

SCXK(浙)2014-0001。动物饲养条件：温度 22~ 

24 ℃，湿度 60%~80%，12 h 明暗交替，饮用水置于

水瓶中自由饮用，饲料来源于浙江省实验动物中心。 

1.2  药品与试剂   

苦参饮片(浙江中医药大学名中医馆，产地：

浙江，批号：140709，由浙江中医药大学药学院

陈孔荣教授鉴定为豆科苦参的干燥根)；苦参碱(南

京广润制品有限公司，批号：GR-133-140103，纯

度>98%)；碱性磷酸酶(AKP)测定试剂盒(上海复星

长征医学科学有限公司，批号：P1409011)；超氧

化物歧化酶(SOD)测定试剂盒(南京建成生物工程

研究所，批号：20141230)；丙二醛(MDA)测定试

剂盒(南京建成生物工程研究所，批号：20141007)；

丙氨酸转移酶(ALT)测定试剂盒(南京建成生物工

程研究所，批号：20141109)；天冬氨酸转移酶(AST)

测定试剂盒(南京建成生物工程研究所，批号：

20141220)。 

1.3  仪器 

BSA124S-CW 型电子天平(德国赛多利斯)；

BA- 88A 半自动生化仪(迈瑞医疗国际有限公司)；

iMark 酶标仪(美国伯乐)；YLS-1A 多功能小鼠自

主活动记录仪(济南益延科技发展有限公司)。 

2  方法 

2.1  苦参及苦参碱溶液制备   

苦参饮片室温下浸泡 2 h，按每克中药加水

10 mL 煎煮 2 次，合并 2 次滤液浓缩为 1 g·mL1

药液备用；苦参碱配制为 2 mg·mL1 原液备用，临

用前按剂量用饮用水稀释给药。 

2.2  动物分组   

将 50 只小鼠随机分为空白组、苦参 1.5，

15 g·kg1 组，苦参碱 10，40 mg·kg1 剂量组，每

组 10 只，♀♂各半，灌胃给药，每日 1 次，连续

60 d，给药体积均为 20 mL·kg1，空白组给予等体

积的饮用水。 

2.3  体质量、脏器系数检测   

实验期间观察动物的生理行为表现，如活动

度、饮食、毛色、精神状态等；每周称重，记录

实验现象和结果。末次给药结束后，记录小鼠体

质量，处死后取肝脏，计算肝脏系数：脏器系数

=(脏器重量/小鼠体质量)×100%。 

2.4  肝功能指标检测   

小鼠末次给药后股动脉取血于 1.5 mL 离心管

中离心(4 ℃，3 000 r·min1 离心 10 min)，取血清，

采用试剂盒测定 AST、ALT 及 AKP 活性。肝脏称

重后，加适量生理盐水用匀浆机制备为 10%肝匀

浆，离心(4 ℃，3 000 r·min1 离心 10 min)后弃沉淀，
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取上清液用于肝组织 SOD 活性及 MDA 含量测定。 

2.5  自主活动实验及平衡协调能力检测   

自主活动实验：首次给药前、末次给药后将

各组小鼠放入自主活动仪的暗盒中预适应 5 min，

记录 15 min 内小鼠自主活动次数。爬杆实验：使

用一根直径 1 cm，长 1 m 的光滑金属棒，垂直竖

立，把小鼠放在棒的顶端，让其自然向下爬行，

观察小鼠协调运动的情况。于首次给药前及末次

给药后对各组小鼠进行测试，记录爬杆时间，每

只小鼠均测试 3 次取其平均值。 

2.6  统计学分析   

计量数据用 sx  表示，用 SPSS 17.0 统计软

件进行单因素方差分析，多组间均数比较用LSD法。 

3  结果 

3.1  对小鼠体质量以及肝脏系数的影响   

空白组小鼠活动无明显变化，皮毛浓密、光

滑。与空白组比较，实验组小鼠活动及摄食相对

减少，身体蜷缩，精神不振，毛色粗糙暗淡，苦

参 15 g·kg1 剂量组出现肌肉震颤、抽搐等现象。

同时，各剂量组小鼠体质量显著降低(P<0.01)；空

白组小鼠肝脏质地柔软，多呈红褐色，未见结节、

囊肿等，苦参 15 g·kg1 剂量组及苦参碱 40 mg·kg1

剂量组小鼠肝脏色泽暗淡，部分呈现黑褐色，局

部肿大，脏器系数结果显示给药后各组小鼠肝脏

指数升高，与空白组比较均有统计学差异(P<0.05

或 P<0.01)。结果见表 1。 

表 1  苦参及苦参碱对小鼠体质量以及肝脏系数的影响( sx  , n=10) 

Tab. 1  Effects of Sophora flavescens and matrine on body weight and kidney coefficient of mice ( sx  , n=10) 

组 别 
体质量/g 肝脏系数/g·(100 g)1 

♂ ♀ ♂ ♀ 

空白组 32.42±2.74 28.94±1.47 3.29±0.17 3.65±0.30 

苦参 1.5 g·kg1 剂量组 27.80±0.582) 24.92±0.692) 3.84±0.171) 4.35±0.132) 

苦参 15 g·kg1 剂量组 29.48±0.802) 26.74±1.972) 5.81±0.632) 5.20±0.512) 

苦参碱 10 mg·kg1 剂量组 28.96±0.732) 26.26±0.982) 3.74±0.151) 4.14±0.211) 

苦参碱 40 mg·kg1 剂量组 28.00±0.592) 26.28±0.522) 3.90±0.112) 4.62±0.262) 

注：与空白组相比，1)P<0.05，2)P<0.01。 

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

3.2  肝功能指标变化   

与空白组比较，各给药组 AST、ALT、AKP

活力均有差异，其中苦参 1.5 g·kg1 剂量组、苦参

碱 10，40 mg·kg1 剂量组血清 AST、ALT、AKP

活力均有显著性升高(P<0.05 或 P<0.01)，结果见

表 2。同时，苦参及苦参碱给药组小鼠肝组织 SOD

水平无明显改变，MDA 含量增加，与空白组相比

差异具有统计学意义(P<0.05)，结果见表 3。 

表 2  苦参及苦参碱对 AST、ALT 及 AKP 活性的影响

( sx  , n=10) 

Tab. 2  Effects of Sophora flavescens and matrine on the 

activity of AST, ALT, AKP of mice( sx  , n=10) 

组 别 AST/U·L1 ALT/U·L1 AKP/U·L1

空白组 118.50±25.37 28.30±5.50 74.80±11.79

苦参 1.5 g·kg1剂量组 145.90±32.421) 41.10±5.991) 90.00±15.101)

苦参 15 g·kg1剂量组 80.79±29.307 54.90±24.032) 84.70±21.92

苦参碱 10 mg·kg1剂量组 145.90±17.481) 43.00±5.351) 93.90±10.451)

苦参碱 40 mg·kg1剂量组 160.90±20.192) 59.70±10.472) 92.30±8.801)

注：与空白组相比，1)P<0.05，2)P<0.01。 

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

表 3  苦参及苦参碱对小鼠肝组织 SOD 活力及 MDA 含量

的影响( sx  , n=10) 

Tab. 3  Effects of Sophora flavescens and matrine on the 
activity of SOD and the contents of MDA in brain of 
mice( sx  , n=10) 

组 别 SOD/U·mg1 MDA/nmol·mL1

空白组 176.6±3.05 9.48±1.65 

苦参 1.5 g·kg1 剂量组 173.2±1.38 11.56±1.111) 

苦参 15 g·kg1 剂量组 175.9±4.01 11.28±2.461) 

苦参碱 10 mg·kg1 剂量组 174.1±1.92 11.82±2.261) 

苦参碱 40 mg·kg1 剂量组 174.2±3.27 11.30±1.351) 

注：与空白组相比，1)P<0.05。 

Note: Compared with control group, 1)P<0.05. 

3.3  对小鼠行为学指标的影响   

苦参及苦参碱灌胃后小鼠自主活动次数有不

同程度减少，其中苦参碱组小鼠与空白组相比，

差异有统计学意义 (P<0.05 或 P<0.01)，苦参

15 g·kg1组小鼠的自主活动次数也较空白组降低，

但差异无统计学意义。给药后小鼠爬杆时间也有

不同程度的下降，其中苦参 1.5 g·kg1、苦参碱 10，

40 mg·kg1 剂量组与空白组相比差异均有统计学

意义(P<0.05 或 P<0.01)。结果见表 4。 
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表 4  苦参及苦参碱对小鼠自主活动的及爬杆时间影响( sx  , n=10) 

Tab. 4  Effects of Sophora flavescens and matrine on locomotor activity of mice( sx  , n=10) 

组 别 
自主活动次数/次数·(15 min)1 爬杆时间/s 

首次给药前 末次给药后 首次给药前 末次给药后 

空白组 636.4±57.1 557.7±38.8 6.69±0.95 6.94±1.25 

苦参 1.5 g·kg1 剂量组 645.9±67.2 518.0±53.4 6.29±0.39  5.75±0.411) 

苦参 15 g·kg1 剂量组 632.5±72.0 542.7±72.9 6.32±1.19 6.44±1.87 

苦参碱 10 mg·kg1 剂量组 658.3±52.5  498.3±73.61) 6.17±0.61  5.80±0.631) 

苦参碱 40 mg·kg1 剂量组 615.7±62.4  482.7±36.52) 6.34±0.44  5.64±0.422) 

注：与空白组相比，1)P<0.05，2)P<0.01。 

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

4  讨论 

苦参及苦参碱具有多种药理活性，在临床上

广泛应用，但同时其不良反应报道也日益增多，

尤其是肝毒性与神经毒性 [13-15]。根据中国药典

2010 年版苦参的人日用剂量范围在 4.5~9 g·d1，

按照人的体表面积 2 m2，体质量为 60 kg 计算，苦

参临床最高剂量为 135 mg·kg1，折算到小鼠则为

1.5 g·kg1，因此本实验中 1.5 g·kg1 为临床最高剂

量。苦参碱静脉注射临床剂量为 50 mg·(5 mL)1，

按照人的体表面积 2 m2，体质量为 60 kg 计算，苦

参碱临床等效剂量为 25 mg·kg1，实验中苦参碱

10 mg·kg1 略低于临床等效剂量。 

ALT、AST、AKP 活性及肝组织中 SOD 活性、

MDA含量等生化指标可作为肝功能及氧化还原环

境改变的敏感指标[16-19]。ALT、AST 和 AKP 广泛

存在于肝细胞中，是肝细胞的主要功能酶，当肝

组织损伤时，酶从细胞释放入血，血清中 ALT、

AST、AKP 含量就会升高。SOD 为机体主要的自

由基清除酶之一，当 SOD 活性降低时，细胞膜受

到氧自由基攻击，导致脂质过氧化反应，MDA 是

脂质过氧化反应的终产物，其含量高低也能够在

一定程度上反映肝脏受损情况[20]，本实验中苦参

1.5 g·kg1 剂量组、苦参碱 10，40 mg·kg1 组 AST、

ALT、AKP 活性显著升高，提示苦参及苦参碱可

能使肝功能发生改变，同时，给药组肝脏系数，

肝组织中 MDA 含量显著升高，提示给药后小鼠肝

脏组织中氧化还原环境发生了变化，可能产生氧

化损伤作用。 

实验中，苦参及苦参碱给药组小鼠体质量，

自主活动显著下降，可能为灌胃给药影响小鼠食

欲导致摄食量下降所致[21]。自主活动可以反映中

枢抑制和兴奋作用，爬杆时间长短可以反映小鼠

平衡协调能力的改变。本实验结果显示，给药组

小鼠出现精神萎蔫、活动量减少、闭眼等现象，

苦参 15 g·kg1 剂量组出现震颤、蜷缩等不良反应，

同时，小鼠爬杆时间、自主活动次数有不同程度

减少，提示苦参及苦参碱对其神经行为学功能产

生了一定的影响，这与文献报道的给予高剂量苦

参碱小鼠出现肌肉震颤、身体发抖，脑组织 HE 染

色显示神经细胞发现退变等毒性反应一致[22-23]。 

肝脏是药物产生毒性的主要靶器官，是药物

代谢的主要场所，大多数药物在体内都要经过肝

脏转化或结合作用，药物毒性成分或者在转化过

程中产生的代谢物会导致肝损伤 [24]；细胞色素

P450(CYP450)是肝脏中参与物质代谢的关键酶，

药物激活 CYP450，经代谢产生过量自由基、亲电

子基及氧基等有害活性物质[17,25]，在体内蓄积导

致肝损伤；肝脏由肝细胞组成，肝细胞的凋亡在

肝损伤中占主要地位[26]，肝细胞凋亡通过死亡受

体 Fas-R、TNF-R1 及 TRAIL 和死亡配体之间的相

互作用，激活胞内信号级联反应诱导细胞凋亡[27]，

产生肝损伤。此外，据报道，肝毒性物质引起的肝

功能损伤更易引起中枢神经系统功能失调[28-29]。苦

参及苦参碱引起小鼠肝脏毒性及神经行为学的改

变可能与上述作用机制有关，但其具体作用机制

仍需进一步研究。 

综上所述，本实验以灌胃苦参及苦参碱小鼠

为实验对象，检测其自主活动、爬杆时间、血清

AST、ALT、AKP 活性及肝组织中 SOD 活性、MDA

含量，结果显示与空白组相比，给药组小鼠体质

量降低、自主活动数减少，平衡协调能力下降；

血清 AST、ALT、AKP 活性均有差异，其中苦参

1.5 g·kg1，苦参碱 10，40 mg·kg1 组活性较空白

组有显著性差异；肝组织 SOD 活性无明显变化，

MDA 含量显著上升。说明小鼠连续灌胃苦参及苦

参碱能引起肝脏毒性和神经行为学的改变，但其



 

·1448·      Chin J Mod Appl Pharm, 2015 December, Vol.32 No.12                    中国现代应用药学 2015 年 12 月第 32 卷第 12 期 

作用机制及肝脏损害和神经行为学改变之间是否

存在一定关联性，这些都值得我们进一步研究。 
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双醋瑞因对 IL-1β诱导软骨细胞损伤的保护作用 
 

叶赛银 1，朱光辉 2*，王哲 2，吴敏 1
(1.鹿城区人民医院药剂科，浙江 温州 325000；2.温州医科大学附属第二医院药学部，浙江 温

州 325000) 
 

摘要：目的  探讨双醋瑞因对白介素-1β(IL-1β)诱导软骨细胞损伤的保护作用。方法  通过Ⅱ型胶原酶消化 SD 大鼠软骨，

获得软骨细胞，10 ng·L1 IL-1β 诱导软骨损伤 48 h 的同时，1，10，100 µmol·L1 双醋瑞因也干预 48 h。MTT 法检测双醋

瑞因对 IL-1β 诱导的骨关节炎软骨细胞活力的修复作用；Griess 法检测 IL-1β 诱导的骨关节炎软骨细胞上清 NO 水平；

Western blot 分析炎症因子环氧化酶-2(cyclooxygenase-2，COX-2)，核因子-κB (NF-κB)信号通路相关蛋白 p65，pp65 的含

                              

作者简介：叶赛银，女，副主任药师    Tel: (0577)56572605    E-mail: ysy661208@163.com    *
通信作者：朱光辉，男，硕导，主任

药师    Tel: (0577)88002662    E-mail: lcylhy@126.com 




