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草乌及其炮制品的急性毒性及药效学实验研究

王钰锟１，高雅２，额尼日勒１，乌日古木乐１，刘云璐２，松林４，图雅２，３

（１．内蒙古民族大学蒙医药学院，内蒙古 通辽 ０２８０００；２．中国中医科学院医学实验中心，北京 １００７００；
３．中国中医科学院中医药研究发展中心，北京 １００７００；４．内蒙古医科大学蒙医药学院，内蒙古 呼和浩特 ０１０１１０）

　　摘要：目的 对草乌及其不同炮制品进行药理毒理及药效学研究。方法 通过 Ｃ５７ＢＬ／Ｊ小鼠的急性毒性实验，测定
草乌及不同炮制品的半数致死剂量（ＬＤ５０），以确定其安全剂量范围，同时，从一般生理状态、血液生化指标以及重要脏
器的组织形态学变化等多个角度综合评价毒性效应；通过注射角叉菜胶诱发足跖炎症制备大鼠模型，测量机械痛阈、足

跖肿胀度以及血清中炎症因子白细胞介素－６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６）和肿瘤坏死因子－α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ－α）
水平等指标，比较其抗炎镇痛活性。结果 炮制后的草乌 ＬＤ５０值升高，安全窗变大。血生化指标结果显示，草乌不同炮
制品给药后，小鼠血液中的肝酶指标：丙氨酸氨基转移酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）、谷胱甘肽氨基转移酶（ｇｌｕｔａｔｈｉ
ｏｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）、乳酸脱氢酶（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）和心功能指标肌酸激酶（ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＣＫ）、肌酸激
酶同工酶（ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｓｏｅｎｚｙｍｅｓ，ＣＫＭＢ）、血清总蛋白（ｔｏｔａｌＰｒｏｔｅｉｎ，ＴＰ）含量升高，与生草乌组相比，低剂量组诃子制
草乌和《中华人民共和国药典》制草乌组的毒性降低，但高剂量组仍存在毒性；草乌不同炮制品对肺脏、肾脏、心脏、睾丸

和卵巢的毒性作用明显；与角叉菜胶模型组比较，草乌及其炮制品可显著提高机械痛阈，降低角叉菜胶诱导的足肿胀程

度及炎症因子ＩＬ－６和ＴＮＦ－α水平。结论 通过急性毒性及抗炎镇痛药效实验验证了草乌炮制减毒存效理论，有效减

轻草乌毒性且对角叉菜胶所致大鼠足肿胀炎症模型具有显著改善作用，炮制后的草乌可达到减毒存效的效果。

　　关键词：草乌；蒙药；中药炮制；毒理；药效学
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ｅｆｆｅｃｔｏｆｒｅｄｕｃｉｎｇｔｈｅｔｏｘｉｃｉｔｙｗｈｉｌｅｐｒｅｓｅｒｖｉｎｇｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｃａｏｗｕ（ＡｃｏｎｉｔｉＫｕｓｎｅｚｏｆｆｉｉＲａｄｉｘ）；Ｍｏｎｇｏｌｉａｎｍｅｄｉｃｉｎｅ；Ｃｈｉｎｅｓｅｈｅｒｂａｌｍｅｄｉｃｉｎｅｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ；ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ；ｐｈａｒ
ｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ

　　草乌为毛茛科北乌头 ＡｃｏｎｉｔｕｍｋｕｓｎｅｚｏｆｆｉｉＲｅｉｃｈｂ．的干燥
块根，是典型的“毒效双性”特色蒙药。具有杀“粘”、止痛、燥

“协日乌素”的功效，临床用于治疗“痛风病”“游痛病”、关节

疼痛、偏瘫和心“赫依”等病症，其性热有大毒［１－２］，会导致严

重的心脏毒性和神经毒性［３］。毒性成分主要为具有镇痛、消

炎和强心等药理作用的双酯型生物碱，其分子结构不稳定，乙

酰基加热易水解得到相应的单酯型生物碱，毒性降低８０％ ～
９０％，再水解即得到几乎无毒的醇胺类生物碱。因此，临床常
采用特殊的炮制工艺或复方配伍，以达减毒存效的目的［４－５］。

中医炮制草乌有蒸、煮、黑豆 －甘草煮、生姜煮等；蒙医草乌炮
制方法有童尿制、酒制、熏制、酸奶泡和诃子汤炮制等［６－７］；诃

子是使君子科落叶乔木诃子 ＴｅｒｍｉｎａｌｉａｃｈｅｂｕｌａＲｅｔｚ．或绒毛诃
子 ＴｅｒｍｉｎａｌｉａｃｈｅｂｕｌａＲｅｔｚ．ｖａｒ．ｔｏｍｅｎｔｅｉｌａＫｕｒｔ．的干燥成熟果
实，为蒙医常用的具备调和体素、祛邪、解毒功效的药材，素有

蒙药之王的美称［８－９］。草乌与诃子二者配伍具有显著的抗炎、

镇痛和降低草乌心脏毒性等作用［３］。其中诃子汤炮制草乌为

蒙医药特色炮制方法，有“诃子可解乌头毒”的中医药配伍解

毒理论［１０－１２］。本文以生草乌、诃子制草乌及《中华人民共和

国药典》（２０２０版）制草乌为研究对象，通过急性毒性实验获得
其 ＬＤ５０值；以角叉菜胶诱发大鼠足跖炎症模型为模型，评价其
抗炎镇痛作用。比较中医、蒙医在草乌炮制中减毒存效的效

果，为草乌的临床安全合理使用提供参考。

１　材料
１．１　药物与试剂

草乌（湖北聚瑞中药饮片有限公司，批号：１４１００１，经内蒙
古医科大学蒙医药学院松林教授鉴定为毛茛科植物北乌头

ＡｃｏｎｉｔｕｍｋｕｓｎｅｚｏｆｆｉｉＲｅｉｃｈｂ．的干燥块根）；诃子（济南人和中药
饮片有限公司，批号：２０１４０１０１，经内蒙古医科大学蒙医药学院
松林教授鉴定为使君子科植物诃子 ＴｅｒｍｉｎａｌｉａｃｈｅｂｕｌａＲｅｔｚ．的
干燥成熟果实）；角叉菜胶（Ｓｉｇｍａ，批号：１２７Ｈ１２２７，规格：２５ｇ／
瓶）；阿司匹林（拜耳医药保健有限公司，批号：ＨＪ２０１６０６８５）；
羟甲基纤维素钠（上海麦克林生化科技有限公司，批号：

Ｃ１０５９９８７３）；４％组织细胞固定液（北京索莱宝科技有限公司，
批号：Ｐ１１１０）；ＨＥ染色液（武汉市皮诺飞生物科技有限公司，
批号：１００１１０２８）；乳酸脱氢酶（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）、心

功能指标肌酸激酶（ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＣＫ）；肝脏指标：丙氨酸氨
基转移酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）、谷胱甘肽氨基转移
酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、血清
总蛋白（ｔｏｔａｌｐｒｏｔｅｉｎ，ＴＰ）血生化检测试剂盒（北京北检·新创
源生物技术有限公司，批号：Ｂ２００８、Ｂ２００９、Ｂ２０１０、Ｂ２０３０、
Ｂ２０２９、Ｂ２０２８）；白细胞介素－６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６）、肿瘤坏
死因子－α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ－α）检测试剂盒（武汉
华美生物工程有限公司，批号：Ｐ０８０２５１８８、Ｐ０７０２５１８７）。
１．２　动物

Ｃ５７ＢＬ／Ｊ小鼠、ＳＤ大鼠，均购于北京维通利华实验动物技
术有限公司［许可证号 ＳＣＸＫ（京）２０２１—０００６］。经中国中医
科学院医学实验中心动物伦理委员会伦理审核批准（批准号：

ＥＲＣＣＡＣＭＳ２１－２１１１－１２），动物饲养于中国中医科学院中医
基础理论研究所，温度维持在２３～２５℃，湿度 ４０％ ～６０％，
光－暗周期为１２ｈ。采用３Ｒ原则给予人道主义关怀照顾，适
应性喂养３ｄ后用于实验。
１．３　仪器

ＶｏｎＦｒｅｙ动态足底测痛仪（美国 ＩＩＴＣＬｉｆｅＳｃｉｅｎｃｅ公司，型
号：ＡＬＭＥＭＯ２３０９）、足趾容积仪（济南益延科技发展有限公
司，型号：ＹＬＳ－７Ｃ）；病理切片机（上海徕卡仪器有限公司）；
冻台（武汉俊杰电子有限公司）；组织摊片机（浙江省金华市科

迪仪器设备有限公司）；正置光学显微镜、成像系统（日本尼

康）；全自动生化分析仪 ＴＢＡ４０ＦＲ（日本东芝有限公司）；酶标
仪（美国 ＢｉｏＴｅｋＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ，Ｉｎｃ．公司）；冷冻离心机（Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ
公司，型号：Ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ５４２４Ｒ）；多样品冷冻研磨仪（上海万柏
生物科技有限公司，型号：Ｗｏｎｂｉｏ－９６ｃ）。
２　方法
２．１　急性毒性实验
２．１．１　药物制备　取生草乌药材量１／２的诃子，加１０倍量水
煎煮 １ｈ，４层纱布过滤，用滤液浸泡生草乌２ｄ再煎煮 ８ｈ，捞
出草乌置于方盘中６０℃烘干得诃子制草乌［１３］。按照２０２０年
版《中华人民共和国药典》，取生草乌，大小个分开，用水浸泡

至内无干心，取出，加水煮至取大个切开内无白心、口尝微有麻

舌感时，取出，晾至六成干后切薄片，干燥得《中华人民共和国

药典》制草乌［１４］。生草乌、诃子制草乌和《中华人民共和国药
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典》制草乌均粉碎过４号筛，临用时用０．５％ＣＭＣ－Ｎａ溶液稀
释备用。

２．１．２　实验方法　１６０只洁净级 Ｃ５７ＢＬ／Ｊ小鼠，体质量（２０±
２）ｇ。根据预实验结果得到最小全致死量（ｍｉｎｉｍｕｍｌｅｔｈａｌ
ｄｏｓｅ，Ｄｍ）和最大全不致死量（ｍａｘｉｍｕｍｎｏｎ－ｌｅｔｈａｌｄｏｓｅ，Ｄｎ），
生草乌组Ｄｎ＝０．０６７ｇ／ｋｇ，Ｄｍ＝０．５２０ｇ／ｋｇ，按照改良寇氏法
计算组间 ｒ＝０．６，分为０．０６７、０．１１２、０１８８、０．３１２、０．５２０ｇ／ｋｇ
５个剂量组；诃子制草乌组 Ｄｎ＝１３０２ｇ／ｋｇ，Ｄｍ＝７．２９４ｇ／ｋｇ，
ｒ＝０．６５，分为１．３０２、２．００３、３０８２、４．７４１、７．２９４ｇ／ｋｇ５个剂量
组；《中华人民共和国药典》制草乌组 Ｄｎ＝３．４５３ｇ／ｋｇ，Ｄｍ＝
８．１７３ｇ／ｋｇ，ｒ＝０．８，分为３４５３、４．２８３、５．３１３、６．５８９、８１７３ｇ／
ｋｇ５个剂量组。给药前１２ｈ禁食不禁水，各组小鼠以１０ｍＬ／
ｋｇ剂量灌胃给药，给药２ｈ后恢复给食，观察１４ｄ，实验结束后
观察 ＬＤ５０及置信区间。
２．１．３　检测指标　（１）小鼠一般情况观察：单次给药当天密
切观察小鼠状态并记录。各组小鼠灌胃给药后开始观察，连续

观察１４ｄ。０～３０ｍｉｎ，每１０ｍｉｎ观察１次；３０ｍｉｎ～２ｈ，每１５
ｍｉｎ观察１次；２～４ｈ，每３０ｍｉｎ观察１次；４～８ｈ，每１ｈ观察
１次；１２～２４ｈ，各观察１次；２～１４ｄ，每天观察１次。

（２）毒性反应指标观察：小鼠摄食、饮水、活动、精神状态、
毛发、排泄物等情况，重点注意小鼠毒性反应及尸体体征。毒

性反应主要表现：出汗、腹泻、口吐白沫、运动不协调、呼吸急

促、痉挛、僵直、大小便失禁、抽搐；尸体体征：肺部水肿、胃胀、

肠管充盈、心肌肥大、肝脏发黑。同时在给药后第５、１０、１４天
测定小鼠体质量及给药后第 ３、６、８、１０、１４天测定小鼠的进
食量。

（３）血液生化指标检测：摘除眼球取血后，离心（３０００ｒ／
ｍｉｎ，１０ｍｉｎ）分离血清，分别利用多功能酶标仪和全自动生化
分析仪测定血清中的 ｃＴｎＩ和心脏指标：ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＰ、ＣＫ－
ＭＢ、ＣＫ、ＬＤＨ含量。

（４）脏器观察和形态学分析：实验小鼠摘眼球取血后，颈
椎脱臼处死小鼠，取心、肝、肺、肾、睾丸、卵巢部位，观察有无病

变。样本经４％多聚甲醛固定、包埋，切片染色，在光学显微镜
下观察其组织形态学变化。

２．１．４　统计学分析　采用 ＳＰＳＳ２３．０软件进行 ＬＤ５０计算和独
立样本ｔ检验，数据资料以均值 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，以 Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。
２．２　体内药效学实验
２．２．１　药物　同２．１．１。
２．２．２　实验动物分组、造模与给药　将 １０８只 ＳＤ清洁级大
鼠，体质量 １６０～１８０ｇ，随机分为 １２组，每组 ９只。按照文献
［１５］方法，一般采用安全限度的１／１０～１／２０作为实验剂量。
因此，本实验采取 ＬＤ５０的１／５剂量作为高剂量用药组，按照１／
１０剂量设定中剂量组及１／２０剂量设定低剂量组。生草乌低
剂量组（０．００７４ｇ／ｋｇ）、生草乌中剂量组（０．０１４７ｇ／ｋｇ）、生草
乌高剂量组（０．０２９４ｇ／ｋｇ）；诃子制草乌低剂量组（０．０９４８ｇ／
ｋｇ）、诃子制草乌中剂量组（０．１８９６ｇ／ｋｇ）、诃子制草乌高剂量
组（０．３７９２ｇ／ｋｇ）；《中华人民共和国药典》制草乌低剂量组
（０．０９４８ｇ／ｋｇ）、《中华人民共和国药典》制草乌中剂量组

（０１８９６ｇ／ｋｇ）、《中华人民共和国药典》制草乌高剂量组
（０３７９２ｇ／ｋｇ）。同时，设置空白组（ＮＳ组）、模型组、阿司匹
林组（０．１５ｇ／ｋｇ）。每日固定时间按１０ｍＬ／ｋｇ体积灌胃给药，
１次／ｄ，连续７ｄ。末次给药前标记并测定右后足周长，取两次
测量的平均值为准。末次给药１ｈ后，除空白组外，其余各组
于大鼠右后足跖中部皮下注射１％的角叉菜胶３０μＬ，建立大
鼠足肿胀模型［１６－１７］，生理盐水组同法注射生理盐水（３０μＬ／
只）。

２．２．３　大鼠足肿胀度测定　造模前１ｄ将每只大鼠左、右后
足用记号笔做标记，造模前、造模后１、３和５ｈ采用足趾容积
测定仪测量大鼠左、右后足足容积，综合两后足容积值作为每

只大鼠的足趾容积去评价其肿胀程度。

２．２．４　动态足底测痛仪测定痛阈　采用动态足底测痛仪测定
引起大鼠压力痛缩腿反射的阈值作为痛阈指标。大鼠于测定

基础痛阈前两天进行适应性痛阈检测，保证测试环境安静，室

温 ２５℃，分别于造模前、造模后１、３和５ｈ检测大鼠患侧足跖
机械痛阈。检测时，将大鼠置于塑料板隔开的单独空间内，底

部是铁制网格结构。安静３０ｍｉｎ后，用针尖对准位置自动发
力，以２．５ｇ／ｓ递增，当大鼠自觉疼痛产生缩腿反射时自动弹
开。最大刺激量为５０ｇ，以保证大鼠不受伤害。引起大鼠压力
痛缩腿反射的力量记为该次痛阈。每 ５ｍｉｎ测 １次，各测 ５
次，取平均值为机械痛阈。

２．２．５　大鼠足跖组织中 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α检测　注射角叉菜胶
５ｈ后，将大鼠麻醉处死，剪取每只大鼠足拓１００ｍｇ，剪碎，匀
浆，离心，取上清。按照试剂盒说明书测定其中 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α
的含量。

２．２．６　统计学处理　数据表示为 珋ｘ±ｓ，应用 Ｇｒａｐｈｐａｄ统计软
件进行单因素方差分析和 ｔ检验，Ｐ＜００５为差异有统计学
意义。

３　结果
３．１　急性毒性实验
３．１．１　一般情况　实验结果显示，小鼠给药不同浓度的草乌
及其不同炮制品后，在１２０ｍｉｎ内小鼠出现出汗、腹泻、口吐白
沫、运动不协调、呼吸急促、痉挛、僵直、大小便失禁及抽搐等系

列中毒反应症状。

３．１．２　草乌不同炮制品小鼠生理状态及 ＬＤ５０结果　草乌不
同炮制品小鼠生理状态及 ＬＤ５０结果见表１。
３．１．３　血生化指标　与空白组比较，生草乌组浓度为０３１２、
０．５２０ｇ／ｋｇ，诃子制草乌组浓度为 ３．０８２、４．７４１、７．２９４ｇ／ｋｇ，
《中华人民共和国药典》制草乌组浓度为５．３１３、６．５８９、８．１７３
ｇ／ｋｇ的 ＡＬＴ水平升高（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）；生草乌组浓度为
０．３１２、０．５２０ｇ／ｋｇ，诃子制草乌组浓度为 ４．７４１、７．２９４ｇ／ｋｇ，
《中华人民共和国药典》制草乌组浓度为６．５８９、８．１７３ｇ／ｋｇ的
ＡＳＴ水平升高（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）；草乌组浓度为 ０．１８８、
０３１２、０．５２０ｇ／ｋｇ，诃子制草乌组浓度为４．７４１、７．２９４ｇ／ｋｇ，
《中华人民共和国药典》制草乌组浓度为 ８．１７３ｇ／ｋｇ的 ＴＰ水
平升高（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）；生草乌组浓度为０．３１２、０．５２０ｇ／
ｋｇ，诃子制草乌组浓度为４．７４１、７．２９４ｇ／ｋｇ，《中华人民共和国
药典》制草乌组浓度为 ８．１７３ｇ／ｋｇ的 ＬＤＨ水平升高（Ｐ＜
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００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）；生草乌组浓度为０．５２０ｇ／ｋｇ，诃子
制草乌组浓度为７．２９４ｇ／ｋｇ的ＣＫ水平升高（Ｐ＜００５）；生草
乌组浓度为０．３１２、０．５２０ｇ／ｋｇ，诃子制草乌组浓度为 ７．２９４ｇ／
ｋｇ，《中华人民共和国药典》制草乌组浓度为 ８．１７３ｇ／ｋｇ的
ＣＫＭＢ水平升高（Ｐ＜００５，Ｐ＜０００１，Ｐ＜０００１），结果见表２。
３．１．４　重要脏器组织形态学　与空白组小鼠对比，草乌及其
炮制品给药后，小鼠各脏器（肺、肝、肾、心、卵巢、睾丸）组织出

现了严重损伤，说明具有较强的毒性。

肺脏组织中可见肺泡腔和肺间质内有大量炎性细胞浸润，

且病变区肺泡结构不规整，肺泡腔扩张或萎缩、消失，呈现肺实

变；可见肺间隔增厚，部分有融合现象，其周围区域肺泡变大、

变形；部分肺泡腔内有不同程度的出血、水肿；肝脏组织中，肝

细胞有轻度水肿，且大小不一，排列不整齐，肝小叶结构丢失，

肝血窦变窄，存在异型染色的肝细胞，纤维间隔增宽；肾脏组织

中可见肾小球结构紊乱、萎缩，其基底膜不均匀地增厚，肾小管

呈现片状坏死，且肾小囊囊腔变小，上皮细胞排列紊乱，可见水

肿变性、脱落，足突细胞大量融合；心脏组织中可见心肌细胞肿

胀，横纹消失，同时伴有变性和坏死，且心肌纤维排列紊乱或断

裂、呈现波浪形状，纤维的间距增宽，间质呈水肿和充血状态；

雄性小鼠睾丸组织在可见睾丸内曲细精管排列疏松且紊乱，可

见管腔内上皮细胞成团脱落，并且曲细精管之间的间质细胞数

量明显减少，呈现弥散状分布，生精细胞数量显著减少，管腔中

的成熟精子数量明显减少；雌性小鼠卵巢组织中可见多呈囊性

扩张卵泡，卵泡内的卵母细胞和卵丘消失，颗粒细胞排列疏松、

呈现２～３层，且正常形态各级细胞少见，黄体组织数目较少，
结果见插页ⅩⅩⅧ图１－插页ⅩⅩⅩ图３。
３．２　药效学实验
３．２．１　草乌及其炮制品对正常大鼠和角叉菜胶致炎大鼠机械
痛阈值的影响　与造模前对比，造模１、３、５ｈ后机械痛阈显著
降低，其中造模５ｈ时机械痛阈最低，造模成功［１８］，结果见图

４。与空白组相比，灌胃给予不同剂量的草乌及其炮制品和阿
司匹林均对正常大鼠痛阈值没有显著性影响，模型组大鼠足肿

胀度明显增加（Ｐ＜００１）。造模后１～５ｈ，与模型组比较，阿
司匹林组、生草乌中、高剂量组、诃子制草乌中、高剂量组、《中

表１　草乌不同炮制品急性毒性实验ＬＤ５０检测结果（ｎ＝１０）

药物
剂量／
（ｇ／ｋｇ）

小鼠／
（只）

死亡／
（只）

小鼠生理状态
ＬＤ５０及９５％置信限度／

（ｇ／ｋｇ）
生草乌 ０．０６７ １０ ０ 小鼠运动协调，７２ｈ后恢复正常，观察１４ｄ无其他异常现象发生 ０．２６３（０．２０７～０．３４５）

０．１１２ １０ １ 小鼠出汗、腹泻较轻

０．１８８ １０ １ 小鼠出汗、腹泻

０．３１２ １０ ６ 小鼠痉挛、抽搐较轻

０．５２０ １０ １０ 口吐白沫、痉挛、抽搐，自主活动明显减少，最后死亡

诃子汤制草乌 １．３０２ １０ １ 小鼠运动协调，７２ｈ后恢复正常，观察 １４ｄ无其他异常现象发生 ３．３８６
２．００３ １０ ４ 小鼠出汗、腹泻较轻

３．０８２ １０ ４ 小鼠出汗、腹泻

４．７４１ １０ ４ 小鼠痉挛、抽搐较轻

７．２９４ １０ １０ 口吐白沫、痉挛、抽搐，自主活动明显减少，最后死亡

《中华人民共和国药

典》制草乌

３．４５３ １０ ０ 小鼠运动协调，７２ｈ后恢复正常，观察 １４ｄ无其他异常现象发生 ５．３２２（４．６７１～６．０５５）
４．２８３ １０ ３ 小鼠出汗、腹泻较轻

５．３１３ １０ ６ 小鼠出汗、腹泻

６．５８９ １０ ６ 小鼠痉挛、抽搐较轻

８．１７３ １０ １０ 口吐白沫、痉挛、抽搐，自由活动明显减少，最后死亡

表２　草乌不同炮制品对 Ｃ５７小鼠血生化指标的影响（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）

分组 浓度／（ｇ／ｋｇ） ＡＬＴ ＡＳＴ ＴＰ ＬＤＨ ＣＫ ＣＫ－ＭＢ

空白 ３０．０５±４．１８ １０８．２９±１７．４９ ５１．８８±２．４９ ３０５．８６±６７．１２ ９．８８±３．４０ １２７．５０±１９．０３　　
生草乌 ０．０６８ ３３．０６±２．４８ １０７．９４±１０．８８ ５４．０４±２．７０ ３６０．５４±５０．４２ ７．７５±２．５５ ８５．１３±２６．２４

０．１１２ ３２．６４±３．２９ １０９．０６±１２．２０ ５３．４３±２．８２ ３３３．５５±２７．４９ ８．６３±１．１９ ９７．６３±２２．９４
０．１８８ ３９．７３±５．３９ １２７．４３±１８．０５ ５８．４５±２．４６ ３１８．４１±９７．４９ １０．５０±２．９８ ９８．２５±２２．０６
０．３１２ ４３．４９±９．８８ １７１．２５±３６．７３ ５８．６６±２．５８ ８５１．９１±１１２．２３ １１．６３±２．７２ １９４．５０±６０．１６

０．５２０ ４４．２５±６．０７ １８７．２６±２３．２８ ５８．４９±３．３９ ６３７．８４±４８．４９ １８．３８±４．８７ ２２３．１３±５５．０７

诃子制草乌 １．３０２ ３５．４１±２．３６ １１５．１４±１２．０２ ５５．２８±３．７６ ４７３．７５±１２５．５１ １２．８８±３．１４ １３４．８８±３１．３２
２．００３ ３７．９８±１０．３６ １５６．０５±４４．９３ ５６．７０±５．９１ ４９９．８４±２０５．１４ １５．５０±５．３５ １２４．３８±３８．５５
３．０８２ ４２．９５±３．０２ １７２．１０±３３．８１ ５６．８５±１．９６ ４５６．２０±１６０．４１ １７．７５±７．９４ １３６．１３±３３．４０
４．７４１ ４２．７６±１５．４３ １７１．３４±６３．２５ ５７．０６±５．５０ ５１７．０８±２５２．０４ １４．７５±９．４８ １４５．８８±７９．１８
７．２９４ ４５．１３±５．９９ １８６．６５±４３．８４ ５８．８４±３．７６ ６５８．４３±１７３．８４ １９．８８±１０．１２ ２１７．００±３６．１０

《中华人民共和国

药典》制草乌

３．４５３ ３２．８０±１０．２９ １３１．３０±４４．７７ ５５．６５±２．５８ ３２２．１８±１３２．５３ ８．７５±１．７５ １４７．８８±５６．８４
４．２８３ ３７．７８±１０．５６ １５７．２９±７２．７３ ５３．３９±２．００ ４２１．３０±２７０．５８ １１．６３±６．３９ １２５．２５±１８．８２
５．３１３ ４１．９０±４．４５ １５０．８３±４２．６２ ５３．３３±４．０８ ４７５．６３±１０８．５５ １１．１３±３．７２ １５８．１３±５７．９３
６．５８９ ４２．４０±５．６９ １７１．５９±３７．３３ ５５．９９±３．３９ ５０９．７３±１６２．０６ １５．３８±５．４０ １８５．００±３７．２３
８．１７３ ４５．１５±７．４２ １８３．２１±４１．４３ ５８．３６±４．８８ ５７４．４５±５６．５４ １６．８８±１０．１８ １９１．３８±５４．５１

　　注：与空白组相比，Ｐ＜００５；与空白组相比，Ｐ＜００１；与空白组相比，Ｐ＜０００１。
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华人民共和国药典》制草乌中、高剂量组的大鼠足肿胀度显著

降低（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）。致炎后１～５ｈ，同组不
同剂量间比较，生草乌高剂量组大鼠机械痛阈高于生草乌中剂

量组（Ｐ＜０００１），高于生草乌低剂量组（Ｐ＜００５）；诃子制草
乌高剂量组大鼠机械痛阈高于诃子制草乌中剂量组高于低剂

量组（Ｐ＜０００１）；《中华人民共和国药典》制草乌高剂量组大
鼠机械痛阈高于《中华人民共和国药典》制草乌中剂量组（Ｐ＜
００５，Ｐ＜０００１）高于低剂量组，《中华人民共和国药典》制草
乌低剂量组差异无统计学意义，生草乌、诃子制草乌、《中华人

民共和国药典》制草乌３种不同给药方式均可降低大鼠机械
痛阈值，这提示草乌及其炮制品有良好的镇痛作用，见插页ⅩⅩⅪ
图５。

图４　造模０、１、３、５ｈ大鼠机械痛阈值（ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

３．２．２　草乌及其炮制品对正常大鼠和角叉菜胶致炎大鼠足肿
胀度的影响　造模 ３ｈ时大鼠足跖肿胀最严重，见图６。与空
白组相比，灌胃给予不同剂量的草乌及其炮制品和阿司匹林均

对正常大鼠的足肿胀度没有显著性影响，模型组大鼠足肿胀度

明显增加（Ｐ＜０００１）。致炎后１～５ｈ，与模型组比较，阿司匹
林组、生草乌高剂量组、生草乌低剂量组、诃子制草乌高剂量

组、诃子制草乌中剂量组、《中华人民共和国药典》制草乌高剂

量组、《中华人民共和国药典》制草乌中剂量组、《中华人民共

和国药典》低剂量组的大鼠足肿胀度显著降低（Ｐ＜００５，Ｐ＜
００１，Ｐ＜０００１）。致炎后１～５ｈ，同组不同剂量间比较，生草
乌高剂量组大鼠足肿胀度低于生草乌中、低剂量组（Ｐ＜
００１）；诃子制草乌高剂量组大鼠足肿胀度（Ｐ＜００１）低于诃
子制草乌中剂量组（Ｐ＜００５）低于诃子制草乌低剂量组（Ｐ＜
００５）；《中华人民共和国药典》制草乌高剂量组（Ｐ＜００１）大
鼠足肿胀度低于《中华人民共和国药典》制草乌中、低剂量组

（Ｐ＜００５）。生草乌、诃子制草乌、《中华人民共和国药典》制
草乌３种不同给药方式均可降低大鼠足肿胀度，这提示草乌及
其炮制品有良好的抗炎作用，结果见插页ⅩⅩⅪ图７。
３．３　草乌及其炮制品对角叉菜胶致炎大鼠足跖组织中 ＩＬ－６
和ＴＮＦ－α水平的影响

与空白组比较，模型组大鼠足跖组织中 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６水
平显著升高（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。与模型组比较，生草乌组可
显著降低 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６水平（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）；《中华人

图６　造模０、１、３、５ｈ大鼠足跖肿胀度（ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

民共和国药典》制草乌组可显著降低 ＴＮＦ－α水平（Ｐ＜
００５）；诃子制草乌组有降低趋势，但差异无统计学意义，结果
见插页ⅩⅩⅫ图８。
４　讨论

急性毒性是指在１日内１次或多次应用受试药给予动物
后短期内所产生的毒性反应包括一般行为和外观改变、大体形

态变化以及死亡情况。它是预测药物安全性的重要手段，通过

急性毒性实验可了解药物的毒性反应和毒性程度［１９］。急性毒

性实验结果显示，草乌及其炮制品的 ＬＤ５０大小为：《中华人民
共和国药典》制草乌５．３２２ｇ／ｋｇ＞诃子制草乌３．３８６ｇ／ｋｇ＞生
草乌 ０．２６３ｇ／ｋｇ，《中华人民共和国药典》法炮制草乌和诃子
炮制草乌都可有效减轻草乌毒性，扩大其使用安全窗。血生化

指标结果显示，草乌不同炮制品给药后，小鼠血液中的肝酶指

标（ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＬＤＨ）和心功能指标（ＣＫ、ＣＫＭＢ）、总蛋白（ＴＰ）
含量升高（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１），与生草乌组相比，低剂量组
诃子制草乌和《中华人民共和国药典》制草乌组的毒性降低，

但高剂量组仍存在毒性，临床上应谨慎使用。血生化指标结果

与心脏组织病理结果中心肌细胞肿胀、变性和坏死及心肌纤维

排列紊乱或断裂、间质水肿、充血；肝脏组织中肝细胞排列紊

乱，可见灶性或片状坏死等器质性改变和肝功能受损的形态学

损伤结果相一致，草乌对其余多脏器（肺、肾、卵巢、睾丸）均有

明显毒性作用。与文献报道草乌临床毒性反应表现在心血管

系统、神经系统、消化系统等，其中以心脏毒性为主的结

论［２０－２１］基本一致。

角叉菜胶是一种从海藻中提取的含硫酸多糖［２２］，角叉菜

胶致大鼠足肿胀模型是一个常用于评价或筛选药物抗炎作用

的经典急性炎症模型，当给大鼠足跖内注射角叉菜胶时能使大

鼠局部毛细血管扩张、血管通透性增高、渗出、水肿等一系列类

似于人体急性炎症的反应，故该模型在药物评价中应用非常广

泛［１７，２３－２４］。药效学实验应用角叉菜胶诱导大鼠足肿胀致炎模

型，通过测定机械痛阈，发现草乌及其炮制品能够提高角叉菜

胶致炎大鼠的机械痛阈；通过对大鼠足肿胀度的测定，发现草

乌及其炮制品能够减轻角叉菜胶所致大鼠急性足肿胀；促炎细

胞因子是炎症反应最早产生的介质之一，ＴＮＦ－α是一种重要
的促炎细胞因子，它能够通过激活免疫细胞、增强血管通透性
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以及诱导炎症反应等方式，参与免疫细胞的活化和炎症介质的

产生［２５－２７］；ＩＬ－６在炎症过程中能够调节免疫细胞的增殖和
分化，并参与维持炎症反应的持续性［２８］。在正常生理条件下，

ＩＬ－６和 ＴＮＦ－α含量非常低，但在疾病状态下，它的含量显
著增加［２９］。通过对大鼠足跖组织中 ＩＬ－６和 ＴＮＦ－α炎症因
子含量的测定，发现草乌及其炮制品能够降低足跖组织中的炎

症因子的含量。以上研究表明草乌及其炮制品可降低大鼠的

机械痛阈值，减轻大鼠的足肿胀，减少炎症因子 ＩＬ－６和
ＴＮＦ－α的分泌，提示生草乌、诃子制草乌和《中华人民共和国
药典》制草乌皆具有抗炎镇痛作用，其中生草乌 ＞《中华人民
共和国药典》制草乌 ＞诃子制草乌，推测效果可能与具有镇
痛、消炎和强心等药理作用的双酯型生物碱的含量有关。诃子

法炮制草乌和《中华人民共和国药典》法炮制草乌均加热煎

煮，这使得分子结构不稳定的双酯型生物碱中的乙酰基水解得

到相应的单酯型生物碱，镇痛、消炎效果降低［３０－３１］，其深入的

抗炎镇痛机制尚需进一步研究来证实。

本文在蒙医药“诃子可解乌头毒”和配伍解毒理论的指导

下，采用急性毒性及抗炎镇痛药效实验验证了草乌炮制减毒存

效理论，为临床上草乌炮制品的使用提供安全性和有效性的科

学依据，也为有毒民族药的炮制减毒研究提供参考。
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ⅩⅩⅧ

草乌及其炮制品的急性毒性及药效学实验研究

（正文见１６４－１６９页）

图１　生草乌对小鼠各脏器组织病理的影响（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）（ＨＥ，×２００）
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图２　诃子制草乌对小鼠各脏器组织病理的影响（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）（ＨＥ，×２００）
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图３　《中华人民共和国药典》制草乌对小鼠各脏器组织病理的影响（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）（ＨＥ，×２００）
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　　注：Ｃｏｎｔｒｏｌ．空白组；ＣＩＡ．模型组；ＡＳＡ．阿司匹林组；ＳＣＷ．生草乌组；ＨＺＺＣＷ．诃子制草乌组；ＹＤＺＣＷ．《中华人民共和国药典》
制草乌组。与模型组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，Ｐ＜００１；与模型组比较，Ｐ＜０００１；＃＃＃与空白组比较，Ｐ＜０００１。
图５　草乌及其炮制品对角叉菜胶致炎大鼠造模０、１、３、５ｈ痛阈值的影响（ａ、造模前；ｂ、造模１ｈ；ｃ、造模３ｈ；ｄ、造模５ｈ）（ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

　　注：Ｃｏｎｔｒｏｌ．空白组；ＣＩＡ．模型组；ＡＳＡ．阿司匹林组；ＳＣＷ．生草乌组；ＨＺＺＣＷ．诃子制草乌组；ＹＤＺＣＷ．《中华人民共
和国药典》制草乌组。ａ、造模前；ｂ、造模１ｈ；ｃ、造模 ３ｈ；ｄ、造模５ｈ。与模型组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，Ｐ＜
００１；与模型组比较，Ｐ＜０００１；＃＃＃与空白组比较，Ｐ＜０００１。

图７　草乌及其炮制品对角叉菜胶致炎大鼠造模０、１、３、５ｈ足肿胀度的影响（ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）
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ⅩⅩⅫ

　　注：Ｃｏｎｔｒｏｌ．空白组；ＣＩＡ．模型组；ＡＳＡ．阿司匹林组；ＳＣＷ．生草乌组；ＨＺＺＣＷ．诃子制草乌组；ＹＤＺＣＷ．《中华人民共
和国药典》制草乌组。与模型组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，Ｐ＜００１；与模型组比较，Ｐ＜０００１；＃与空白
组比较，Ｐ＜００５；＃＃与空白组比较，Ｐ＜００１。

图８　草乌及其炮制品对角叉菜胶致炎大鼠足跖组织中 ＴＮＦ－α和 ＩＬ－６水平的影响（ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

经典名方归脾汤现代应用和药理作用研究进展及其质量标志物预测分析

（正文见１１６－１２５页）

图１　归脾汤的药理作用及分子机制
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