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京大戟醋制对癌性腹水模型大鼠泻水逐饮功效及毒性的影响

曹睿贞，张丽，曹雨诞
（南京中医药大学 江苏省中药资源产业化过程协同创新中心／

中药资源产业化与方剂创新药物国家地方联合工程研究中心，江苏 南京 ２１００２３）

　　摘要：目的 研究京大戟醋制前后对癌性腹水模型大鼠泻水逐饮功效及毒性的差异。方法 ７２只雄性 ＳＤ大鼠被随
机分为９组：正常组、模型组、阳性组（呋塞米）、京大戟和京大戟醋品低、中、高剂量组。除正常组外，其他组均腹腔注射
Ｗａｌｋｅｒ－２５６大鼠腹水癌细胞株，建立癌性腹水大鼠模型。阳性组与京大戟各给药组每天进行粉末灌胃，正常组和模型
组给予等量的羧甲基纤维素钠（０．５％），连续７ｄ。末次给药后１ｈ，测定其尿量和腹水量、血清中肾素－血管紧张素ＩＩ－
醛固酮系统（ｒｅｎｉｎ－ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ－ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＡＳ）和抗利尿激素（ａｎｔｉｄｉｕｒｅｔｉｃｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＤＨ）的含量，检测其肝肾
功能指标和氧化损伤指标，观察肝、胃、肠、肾组织病理形态学变化。结果 与正常组相比，模型组尿量显著减少、腹水量

显著增多（Ｐ＜００１），表明造模成功；血清中血清肾素（ｐｌａｓｍａｒｅｎｉｎａｃｔｉｖｉｔｙ，ＰＲＡ）、血管紧张素Ⅱ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，Ａｎｇ
Ⅱ）、醛固酮（ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ，ＡＬＤ）、ＡＤＨ、肌酐（ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ＣＲＥ）、尿素氮（ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）的含量与血清和组织中的
谷草氨酶（ａｓｐａｒｔａｔｅｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＡＳＴ）、谷丙转氨酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）活力，丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）
的含量均显著增加（Ｐ＜００１），超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）的含量显著减
少（Ｐ＜００１），且肝、胃、肠、肾病理切片均有明显组织损伤。与模型组相比，各给药组尿量均有所提高，腹水量、血清中
的ＰＲＡ、ＡｎｇⅡ、ＡＬＤ、ＡＤＨ、ＣＲＥ、ＢＵＮ含量与血清和组织中的ＡＳＴ、ＡＬＴ活力，ＭＤＡ含量均下降，ＳＯＤ、ＧＳＨ含量升高，
各给药组大鼠组织损伤情况均有改善，且生、醋间无显著性差异。结论 京大戟醋制前后都有泻水逐饮的作用，可通过激

发肾素－血管紧张素Ⅱ－醛固酮系统消除腹水，醋制后可缓解癌性腹水模型大鼠的氧化损伤。
　　关键词：京大戟；醋制；癌性腹水；泻水逐饮；氧化损伤

中图分类号：Ｒ２８５．５　　　　　　文献标志码：Ａ　　　　　　文章编号：１６７３７７１７（２０２５）１２０２１１０９

基金项目：江苏省自然科学基金面上项目（ＢＫ２０２０１２３２）
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ｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄ．ＲｅｓｕｌｔｓＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｓｈｏｗｅｄａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｅｃｒｅａｓｅｉｎｕｒｉｎｅｏｕｔｐｕｔ
ａｎｄａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｉｎｃｒｅａｓｅｉｎａｓｃｉｔｅｓｖｏｌｕｍｅ（Ｐ＜００１），ｗｈｉｃｈｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈｅｍｏｄｅｌｗａｓｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙｓｅｔｕｐ．Ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｐｌａｓｍａ
ｒｅｎｉｎａｃｔｉｖｉｔｙ（ＰＲＡ），ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ（ＡｎｇⅡ），ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ（ＡＬＤ），ＡＤＨ，ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ（ＣＲＥ），ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ（ＢＵＮ）ａｎｄｔｈｅ
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　　癌性腹水归属于中医“臌胀”之范畴，病源是水运行受阻、
蓄积于胸腹［１］，具有量大顽固、反复出现的特点，且治疗困难、

预后差，临床上虽已使用各种治疗策略，但均未取得满意效果。

近年来研究发现甘遂［２］、京大戟［３］等单味中药和十枣汤［４］等

中药复方在治疗腹水和改善患者生存状况方面确有疗效。京

大戟作为峻下逐水代表药物，临床上用于治疗急慢性肾炎水

肿、肝硬化腹水，尤其在治疗腹水方面有一定的优势［５］。但由

于其具有峻烈的毒性，中医临床根据“有毒宜制”原则，内服常

用醋京大戟［６］入药来减轻不良反应，并以《内经》中“有故无

殒”指导思想进行临床应用。目前对京大戟的研究多集中在

正常动物，发现其有明显的刺激性毒性，醋制后毒性均下

降［５，７－８］，但对其在病理状态下产生的泻水逐饮功效与毒性差

异缺少研究，未能体现有毒中药临床应用“有故无殒”理论的

内涵。故本实验采用 Ｗａｌｋｅｒ－２５６大鼠腹水癌细胞造模的癌
性腹水模型大鼠作为研究对象，按照临床１、２、４倍剂量灌胃给
予大鼠京大戟和醋品粉末，从肾素－血管紧张素Ⅱ－醛固酮系
统（ｒｅｎｉｎ－ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ－ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＡＳ）、肝肾功能、
组织病理形态学以及氧化损伤等方面探讨京大戟醋制前后对

癌性腹水模型大鼠的泻水逐饮功效及肝胃肠肾毒性的差异，以

期为京大戟临床的合理应用提供依据。

１　材料
１．１　实验动物与细胞

ＬＬＣ－ＷＲＣ２５６（Ｗａｌｋｅｒ２５６大鼠腹水癌细胞株）（ＳＸ－
Ｃ０２８０）购自上海拜力生物科技有限公司。无特定病原体
（ＳＰＦ）的雄性健康ＳＤ大鼠、体质量１８０～２２０ｇ，共７２只，购于
南京市江宁区青龙山动物繁殖场，动物许可证号 ＳＣＸＫ（苏）
２０２０－００１０。饲养期间保持空气流通和足够的光照，动物自由
饮水及进食，实验前适应性饲养５ｄ。本实验获得南京中医药
大学实验动物伦理委员会批准，编号：２０１９Ａ０１５。
１．２　药物与试剂

京大戟购于广西，经南京中医药大学乐巍副教授鉴定为大

戟科植物大戟 ＥｕｐｈｏｒｂｉａｐｅｋｉｎｅｎｓｉｓＲｕｐｒ的根，批号２０１７０２１１。
羧甲基纤维素钠（ＣＭＣ－Ｎａ，国药集团化学试剂有限公司，批
号：２０１０１２２２），水合氯醛（德思特生物，批号：ＤＳＴ２０１１０８－
２１２），呋塞米片（江苏亚邦爱普森药业有限公司，批号
１９１２１０７），氯化钠（国药集团化学试剂有限公司，批号：
２０２００８１１），４％多聚甲醛溶液（ｂｉｏｓｈａｒｐ，批号：２０２０６２７７），谷丙
转氨酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）、谷草氨酶（ａｓｐａｒｔａｔｅ
ｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＡＳＴ）、超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，
ＳＯＤ）、丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）、谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，
ＧＳＨ）测定试剂盒（批号：２０２００５１８）均购自南京建成生物工程
研究所。肾素（ｐｌａｓｍａｒｅｎｉｎａｃｔｉｖｉｔｙ，ＰＲＡ）ＥＬＩＳＡ试剂盒，血管
紧张素Ⅱ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，Ａｎｇ－Ⅱ）ＥＬＩＳＡ试剂盒，醛固酮（ａｌ
ｄｏｓｔｅｒｏｎｅ，ＡＬＤ）ＥＬＩＳＡ试剂盒，抗利尿激素（ａｎｔｉｄｉｕｒｅｔｉｃｈｏｒ
ｍｏｎｅ，ＡＤＨ）ＥＬＩＳＡ试剂盒（批号：２０２００１１１０）均购自南京金益
柏生物科技有限公司。

１．３　仪器
Ａｌｌｅｇｒａ６４ＲＣｅｎｔｒｉｆｕｇｅ超高速台式离心机（美国贝克曼库

尔特公司），ＨＨ－Ｓ恒温水浴锅（江苏金怡仪器科技有限公
司），ＦＷ８０微型高速万能试样粉碎机（天津市泰斯特仪器有限

公司），全自动酶标仪（美国Ｂｉｏ－Ｒｅｄ公司），ＦＡ１１０４Ｎ电子分
析天平（上海精密仪器厂），快速研磨仪器（上海净信实业发展

有限公司），呼吸麻醉机（深圳瑞沃德生命科技有限公司），ＤＭ
光学显微镜（德国 Ｌｅｉｃａ公司），ＧＨＰ－９０５０恒温箱（上海精宏
实验设备有限公司），ＨＩ１２１０摊片机、ＲＭ２２４５石蜡切片机、
ＨＩ１２２０烘片机、ＡＳＰ２００ｓ脱水机、ＥＧ１１５０包埋机（德国 Ｌｅｉｃａ
公司），ＭＩＬＬＩ－ＱＤＩＲＥＣＴ８水纯化系统（美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公
司）。

２　方法
２．１　样品的制备

京大戟和京大戟醋品制备同课题组前期的研究［９］，打粉

过４号筛备用，临用前加 ０．５％ ＣＭＣ－Ｎａ溶解。
２．２　动物分组、模型建立及给药

按体质量随机分为正常组和造模组，造模组参考有关文献

研究复制癌性腹水模型［２］，分为模型组、阳性组、京大戟低、

中、高剂量组（简称生低组、生中组、生高组），京大戟醋品低、

中、高剂量组（简称醋低组、醋中组、醋高组），每组８只，造模
第２天开始给药。正常组与模型组给予０．５％ ＣＭＣ－Ｎａ，阳性
组（呋塞米片研碎后，加０．５％ ＣＭＣ－Ｎａ制成０．４２ｍｇ·ｍＬ－１

药液），低、中、高（２５．３ｍｇ·ｍＬ－１、５０．６ｍｇ·ｍＬ－１、１０１．２
ｍｇ·ｍＬ－１，按临床剂量的１、２、４倍换算）各剂量组均按１ｍＬ／
１００ｇ灌胃给药京大戟和京大戟醋品粉末，连续灌胃 ７ｄ，１
次／ｄ。
２．３　大鼠一般情况的观察和尿量及腹水量的测定

实验期间观察各组大鼠毛色、活动状况及精神状态等一般

生活状况。第４天给药后，将正常对照组、模型组以及模型给
药组的大鼠分别置于代谢笼中，禁食不禁水。于第７天取血后
称重，腹水抽取完毕后再次称重，通过计算体质量的差值间接

测量腹水量。

２．４　大鼠血清中ＰＲＡ、ＡｎｇⅡ、ＡＬＤ、ＡＤＨ的测定
第７天给药１ｈ后，各组大鼠使用呼吸麻醉机麻醉，将大

鼠麻醉后开始颈总动脉取血，室温静置３０ｍｉｎ后，３５００ｒ／ｍｉｎ
离心１０ｍｉｎ，取上清液即得大鼠血清，－８０℃冻存，备用。照
相应ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书方法测定各组大鼠血清中ＰＲＡ、Ａｎｇ
Ⅱ、ＡＬＤ、ＡＤＨ的含量。
２．５　大鼠血清中肝、肾功能指标的测定

第７天各组大鼠最后一次给药１ｈ后麻醉，颈总动脉取
血。静置３０ｍｉｎ，待血清析出后，３５００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上
清液备用，按照试剂盒使用说明书，进行 ＡＬＴ与 ＡＳＴ活力、
ＣＲＥ与ＢＵＮ含量的测定。
２．６　大鼠血清及肝、胃、肠、肾组织匀浆中氧化损伤指标的测
定　

取各组大鼠肝、胃、肠、肾组织０．２ｇ，加入预冷生理盐水匀
浆，将匀浆液以３５００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清液即得１０％各
组织匀浆。取各组大鼠的血清及匀浆液，按照相应试剂盒的说

明书测定肝、胃、肠、肾组织及血清中ＭＤＡ、ＧＳＨ的含量及ＳＯＤ
活力；取２％各组织匀浆按考马斯亮蓝（ＢＣＡ）试剂盒说明书方
法测定各组大鼠肝、胃、肠、肾组织中蛋白的含量。

２．７　ＨＥ染色观察肝、胃、肠、肾组织病理形态学变化
取新鲜的肝、胃、肠、肾组织，用０．９％的生理盐水冲洗，并

２１２
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迅速投入固定于 ４％多聚甲醛溶液中。石蜡包埋、切片厚 ５
μｍ，苏木素（ＨＥ）染色，在光学显微镜下观察肝、胃、肠、肾的组
织形态。

２．８　统计学分析
所测实验数据均以 珋ｘ±ｓ表示，采用ＧｒａｐｈＰａｄｐｒｉｓｍ７．０软

件对所得数据进行分析，两组比较采用 ｔ检验，多组间比较采
用单因素方差分析，数据方差不齐，不满足 ｔ检验条件时，采用
Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验，Ｐ＜００５表示两组数据之间的差异具有统
计学意义。

３　结果
３．１　一般情况观察

正常组大鼠进食饮水正常，毛发光滑润泽，行动迅捷灵活；

与正常组相比，模型组大鼠的进食量与饮水量显著减少，腹围

逐渐增大，毛发暗淡粗糙伴有毛发直立，行动迟缓萎靡不振，部

分大鼠还有便溏尿血的现象；与模型组比较，各给药组大鼠进

食量有所增加，行动精神状态有所改善。

３．２　对大鼠尿量及腹水量的影响
如表１所示，与正常组比较，模型组的尿量显著减少，腹水

量显著增多（Ｐ＜００１），表明造模成功。与模型组相比，生高
组和醋高组的尿量有明显增多、腹水量明显减少（Ｐ＜００５），
其余各组的尿量有所增多、腹水量有所减少，但生、醋组间差异

均不具有统计学意义；这表明京大戟醋制前后可不同程度抑制

腹水产生。

表１　各组大鼠尿量及腹水量（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ 剂量／（ｍｇ·ｍＬ－１） 尿量／（ｍＬ） 腹水量／（ｇ）

正常组 ８ － １９．１±３．６５ ０　
模型组 ８ － １１．６±２．０４１９．２±３．４９

阳性组 ８ ０．４２ １７．４±４．８８＃＃ １１．１±３．６１＃＃

生低组 ８ ２５．３０ １２．０±３．３８ １６．７±３．８４
生中组 ８ ５０．６０ １２．６±４．６２ １５．８±４．２７
生高组 ８ １０１．２０ １５．６±４．４４＃ １４．５±３．６２＃

醋低组 ８ ２５．３０ １１．２±３．３２ １７．９±４．７０
醋中组 ８ ５０．６０ １２．３±２．３６ １７．１±４．０８
醋高组 ８ １０１．２０ １４．９±３．３４＃ １４．７±４．７４＃

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００１；＃与模型组比较，Ｐ＜００５；＃＃与
模型组比较，Ｐ＜００１。
３．３　对大鼠血清ＰＲＡ、ＡｎｇⅡ、ＡＬＤ、ＡＤＨ的影响

如表２所示，与正常组相比，模型组各个激素含量均有显
著性增多（Ｐ＜００１）。与模型组相比，各给药组的 ＰＲＡ、Ａｎｇ
Ⅱ、ＡＬＤ、ＡＤＨ含量均明显减少（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），其中高剂
量组作用较为显著，但生、醋组间差异均不具有统计学意义。

以上结果说明京大戟醋制前后对血清肾素 －血管紧张素Ⅱ －
醛固酮系统和抗利尿激素都有一定调节作用，具有泻水逐饮的

功效。

３．４　对大鼠血清肝、肾功能的影响
与正常组相比，模型组 ＡＳＴ、ＡＬＴ活力和 ＣＲＥ、ＢＵＮ含量

均有显著性增加（Ｐ＜００１），表明癌性腹水模型对大鼠肝肾损
伤明显，见表３。与模型组相比，各给药组的 ＡＳＴ活力均有所
升高，ＡＬＴ活力（除醋高组）均有所升高，但生、醋组间差异均
不具有统计学意义；各给药组的 ＣＲＥ、ＢＵＮ含量均有降低，且
具有统计学差异（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。此说明京大戟醋制前
后对癌性腹水模型大鼠的肝肾损伤均有一定的缓解作用，对肾

损伤的缓解作用更好。

３．５　对大鼠血清及肝、胃、肠、肾组织中氧化损伤指标的影响
如表４所示，与正常组相比，模型组的血清和肝、胃、肠、肾

组织中ＧＳＨ含量显著减少（Ｐ＜００１）。与模型组相比，各给

药组的血清和组织中的 ＧＳＨ含量均显著增加（Ｐ＜００５，Ｐ＜
００１），但生、醋组间差异不具显著性统计学意义；且京大戟醋
品各剂量组高于相应的京大戟各剂量组。

表２　各组大鼠ＰＲＡ、ＡｎｇⅡ、ＡＬＤ、ＡＤＨ的比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
剂量／

（ｍｇ·ｍＬ－１）
ＰＲＡ／

（ｎｇ·Ｌ－１）
ＡｎｇⅡ／

（ｎｇ·Ｌ－１）
ＡＬＤ／

（ｎｇ·Ｌ－１）
ＡＤＨ／

（ｎｇ·Ｌ－１）
正常组 ８ － ８９．３９±１４．８２ １４５．８３±８．１６ ９６．０１±９．１２ １２．１３±３．０１
模型组 ８ － １４５．５４±３６．４９２１８．２０±３５．００１９１．８４±３６．５１ １９．６８±３．１９

阳性组 ８ ０．４２ ９６．９６±６．３５＃＃ １５７．８５±１４．２７＃＃１４４．４６±３５．４７＃ １３．４４±１．６６＃＃

生低组 ８ ２５．３０ １０８．８８±１４．４７＃ １８６．６４±４３．２０ １７２．５５±２２．１７ １６．５６±３．１５
生中组 ８ ５０．６０ １０１．１６±１１．５５＃ １６３．４２±１１．１７＃＃１６０．１７±１２．６５＃ １５．９９±４．１９　
生高组 ８ １０１．２０ １００．０３±９．２７＃ １５９．３７±３９．４６＃＃１５０．５１±２５．０２＃ １５．４３±３．４５＃　
醋低组 ８ ２５．３０ １１５．２７±１６．０９ ２００．８１±２８．１１ １７４．５９±２８．９９ １７．６２±２．３０
醋中组 ８ ５０．６０ １１０．３９±１４．８８＃ １７２．５６±４０．５９＃ １６２．６４±２０．５６ １７．３７±１．２６
醋高组 ８ １０１．２０ １０８．２９±１３．７９＃ １６６．４８±４７．３３＃ １５５．３９±１６．２５＃ １６．１８±２．２１＃

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００１；＃与模型组比较，Ｐ＜００５；＃＃与模型组比较，Ｐ＜００１。
表３　各组大鼠肝、肾功能指标的比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
剂量／

（ｍｇ·ｍＬ－１）
ＡＳＴ／

（Ｕ·Ｌ－１）
ＡＬＴ／

（Ｕ·Ｌ－１）
ＣＲＥ／

（μｍｏｌ·Ｌ－１）
ＢＵＮ／

（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）
正常组 ８ － １３．２８±２．３０ ８．８２±１．６９ ３６．５６±２．１３ ７．８０±０．７４
模型组 ８ － ６７．９５±２５．６５１７．８０±０．９７ ５６．４０±１１．３７ １５．６１±０．７５

阳照组 ８ ０．４２ ６９．１６±１０．８５ １８．１６±４．５３ ４５．２９±９．９２ １０．８８±１．３４＃＃

生低组 ８ ２５．３０ ８６．４２±３４．４５ １９．３０±１．７５ ４５．３３±４．４１＃ １３．８６±３．９８
生中组 ８ ５０．６０ ８２．１６±６．９０ １９．１７±３．９５ ４４．０８±４．３８＃ １３．１４±６．０９
生高组 ８ １０１．２０ ６９．３９±１２．０８ １８．０５±４．０６ ４２．２５±９．３２＃ １０．５７±０．４８＃＃

醋低组 ８ ２５．３０ ８４．３１±２０．２３ １８．９２±５．９１ ４１．７２±８．３１＃ １０．０２±１．４２＃＃

醋中组 ８ ５０．６０ ７４．９２±１２．０３ １７．９５±５．７８ ４１．０３±４．８４＃＃ ９．９４±０．６４＃＃

醋高组 ８ １０１．２０ ７０．７７±１４．２４ １７．７３±６．５７ ４２．１６±５．７１＃＃ １１．１８±１．０９＃＃

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００１；＃与模型组比较，Ｐ＜００５；＃＃与模型组比较，Ｐ＜００１。
　　与正常组相比，模型组的血清和肠、肾中ＭＤＡ含量显著性
增加（Ｐ＜００１），肝和胃中 ＭＤＡ含量明显增加（Ｐ＜００５），见
表５。与模型组相比，醋中／高组肠组织ＭＤＡ含量有明显减少
（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），其余各给药组的ＭＤＡ含量均有所下降，
但生、醋组间差异不具显著性统计学意义；且京大戟醋品各剂

量组均低于相应的京大戟各剂量组。

如表６所示，与正常对照组相比，模型组的血清和肝、肠、
肾中ＳＯＤ活力显著降低（Ｐ＜００１），胃中 ＳＯＤ活力明显降低
（Ｐ＜００５）。与模型组相比，各给药组的 ＳＯＤ活力均升高
（Ｐ＜００１，Ｐ＜００５），胃组织中差异不具有显著性统计学意
义；且京大戟醋品各剂量组高于相应的京大戟各剂量组。

综合以上结果，模型组的 ＳＯＤ、ＧＳＨ含量显著性下降，
ＭＤＡ含量显著性上升，且均具有统计学差异，说明腹水癌细胞
对大鼠的组织器官产生了氧化损伤；与模型组相比，各给药组

的ＳＯＤ、ＧＳＨ与ＭＤＡ含量都有所下降，说明京大戟醋制前后
均能改善Ｗａｌｋｅｒ－２５６癌细胞所致大鼠的氧化损伤的作用。
３．６　对癌性腹水模型大鼠肝、胃、肠、肾组织病理形态学的
影响

３．６．１　对肝组织的影响　如插页ⅩＬⅣ图１所示，显微镜下观察
各组大鼠的肝组织 ＨＥ染色切片，正常组大鼠显微镜下可见中
心静脉，肝细胞排列较规则，汇管区可见小胆管，未见明显异

常；模型组大鼠可见肝细胞损伤缺失，炎症细胞浸润，肝血窦中

可见红细胞；与模型组相比，各模型给药组大鼠的肝细胞及组

织结构尚可，排列较整齐，生中、生高组局部可见炎症细胞

浸润。

３．６．２　对胃组织的影响　如插页ⅩＬⅤ图２所示，在显微镜下观
察各组大鼠胃组织ＨＥ染色切片，正常组大鼠胃黏膜结构完
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表４　各组大鼠血清及肝胃肠肾组织中ＧＳＨ含量的比较（珋ｘ±ｓ）

组别
剂量／

（ｍｇ·ｍＬ－１）
血清／

（μｍｏｌ·Ｌ－１）
肝组织／

（μｍｏｌ·ｇｐｒｏｔ－１）
胃组织／

（μｍｏｌ·ｇｐｒｏｔ－１）
肠组织／

（μｍｏｌ·ｇｐｒｏｔ－１）
肾组织／

（μｍｏｌ·ｇｐｒｏｔ－１）
正常组 － ４３．８３±３．５３ ０．７９±０．２８ ０．５５±０．０８ １．４６±０．１７ １．０４±０．１６
模型组 － ４．７１±０．２１ ０．３１±０．０５ ０．２１±０．０９ ０．３０±０．１６ ０．４５±０．０８

阳性组 ０．４２ ２２．８１±１．３５＃＃ ０．３３±０．０７ ０．２２±０．０５ ０．３１±０．０８ ０．５３±０．１５
生低组 ２５．３０ ２７．１６±１１．８９＃＃ ０．４０±０．１５ ０．２４±０．０７ ０．４０±０．２３ ０．６６±０．２２＃

生中组 ５０．６０ ３３．１３±９．４５＃＃ ０．４６±０．１０＃＃ ０．３９±０．１２＃＃ ０．５３±０．３０ ０．６８±０．２０＃

生高组 １０１．２０ ３４．１０±９．３１＃＃ ０．４９±０．１７＃ ０．４５±０．１７＃＃ ０．５９±０．１６＃＃ ０．８５±０．２７＃＃

醋低组 ２５．３０ ２７．６８±６．６７＃＃ ０．４０±０．１７ ０．３９±０．１５＃ ０．５０±０．１０＃＃ ０．６４±０．１０＃＃

醋中组 ５０．６０ ３２．６２±６．９０＃＃ ０．６１±０．１８＃＃ ０．４５±０．１８＃＃ ０．５１±０．２６ ０．６５±０．１４＃＃

醋高组 １０１．２０ ３５．５３±４．３０＃＃ ０．７６±０．２３＃＃ ０．４７±０．０６＃＃ ０．６３±０．２０＃＃ ０．８８±０．２５＃＃

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００１；＃与模型组比较，Ｐ＜００５；＃＃与模型组比较，Ｐ＜００１。
表５　各组大鼠血清及肝胃肠肾组织中ＭＤＡ含量的比较（珋ｘ±ｓ）

组别
剂量／

（ｍｇ·ｍＬ－１）
血清／

（μｍｏｌ·Ｌ－１）
肝组织／

（μｍｏｌ·ｇｐｒｏｔ－１）
胃组织／

（μｍｏｌ·ｇｐｒｏｔ－１）
肠组织／

（μｍｏｌ·ｇｐｒｏｔ－１）
肾组织／

（μｍｏｌ·ｇｐｒｏｔ－１）
正常组 － ７．５５±０．４９ ３．３８±０．７９ ０．５２±０．１２ ０．６９±０．２３ ２．７８±０．５０
模型组 － １０．５５±２．９３ ４．３８±１．０４ ０．７５±０．２５ １．０６±０．２１ ３．８４±０．７５

阳性组 ０．４２ ９．７４±２．０２ ３．７０±０．８９ ０．６１±０．１２＃ １．０４±０．１６ ２．９７±０．７８
生低组 ２５．３０ １１．６３±２．６５ ４．５７±１．２７ ０．８２±０．３０ １．０９±０．２３ ４．０８±１．２５
生中组 ５０．６０ １１．６１±２．９４ ４．３７±１．４８ ０．７０±０．３８ ０．９６±０．２２ ３．７６±１．０３
生高组 １０１．２０ １０．５１±０．４７ ４．２５±１．６２ ０．６６±０．１４ ０．９２±０．３１ ３．４４±０．７７
醋低组 ２５．３０ １０．３４±１．２５ ４．０６±１．１６ ０．６３±０．１４ ０．８６±０．１９ ３．５１±０．４０
醋中组 ５０．６０ ９．８２±１．６３ ４．０４±１．０９ ０．６１±０．１７ ０．８３±０．１７＃ ３．４８±１．１７
醋高组 １０１．２０ ９．０８±０．７４ ３．９８±１．４７ ０．５９±０．１８ ０．７７±０．１０＃＃ ３．３４±０．６７

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００５；与正常组比较，Ｐ＜００１；＃与模型组比较，Ｐ＜００５；＃＃与模型组比较，Ｐ＜００１。
表６　各组大鼠血清及肝胃肠肾组织中ＳＯＤ活力的比较（珋ｘ±ｓ）

组别
剂量／

（ｍｇ·ｍＬ－１）
血清／

（μｍｏｌ·Ｌ－１）
肝组织／

（μｍｏｌ·ｇｐｒｏｔ－１）
胃组织／

（μｍｏｌ·ｇｐｒｏｔ－１）
肠组织／

（μｍｏｌ·ｇｐｒｏｔ－１）
肾组织／

（μｍｏｌ·ｇｐｒｏｔ－１）
正常组 － １５０．５１±２０．９６ ３．０３±０．１５ ９．５１±０．３７ ７．７２±１．９４ ６．２１±０．２６
模型组 － ８６．６５±１．８４ ２．３８±０．３２ ８．２７±１．１６ ５．０１±０．５７ ４．５５±０．４１

阳性组 ０．４２ １０１．８８±１０．６９＃＃ ２．４５±０．２６ ８．９４±０．６９ ６．８５±０．４９＃＃ ５．４９±０．８６＃

生低组 ２５．３０ １１５．４９±６．１０＃＃ ２．４４±０．２７ ８．５３±０．７５ ６．５０±０．３８＃＃ ５．７５±０．３８＃＃

生中组 ５０．６０ １２３．５６±８．５７＃＃ ２．５９±０．２９ ９．０７±０．５９ ６．６３±０．５０＃＃ ５．４８±０．８３＃

生高组 １０１．２０ １２５．７０±１３．５１＃＃ ２．７５±０．２３＃ ９．１３±０．７９ ６．６４±０．２５＃＃ ６．０６±１．１０＃＃

醋低组 ２５．３０ １１３．９１±４．５０＃＃ ２．５０±０．３０ ８．８１±０．８０ ６．３８±０．５３＃＃ ６．０７±０．４５＃＃

醋中组 ５０．６０ １２１．０２±３．９０＃＃ ２．６３±０．１５ ８．６１±０．５６ ６．８３±０．６０＃＃ ５．９３±０．４４＃＃

醋高组 １０１．２０ １２９．８４±１０．６２＃＃ ２．７６±０．１１＃＃ ９．３４±１．１４ ７．５８±２．０４＃＃ ６．２７±０．４１＃＃

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００５；与正常组比较，Ｐ＜００１；＃与模型组比较，Ｐ＜００５；＃＃与模型组比较，Ｐ＜００１。
整，腺体排列紧密，未见明显异常；模型组大鼠胃黏膜上皮细胞

严重脱落，胃腔内可见渗出。与模型组相比，各模型给药组的

大鼠胃黏膜损伤情况均有改善。

３．６．３　对肠组织的影响　如插页ⅩＬⅥ图３所示，显微镜下观察
各组大鼠肠组织ＨＥ染色切片，正常组大鼠肠黏膜绒毛结构完
整，肠黏膜皱褶清晰可见；模型组大鼠可见炎性细胞全层浸润，

黏膜完整性明显受损，炎症累积肌层使其疏松化，绒毛间隙增

宽，部分黏膜出现糜烂；与模型组相比，各模型给药组大鼠的肠

道损伤情况均有改善。

３．６．４　对肾组织的影响　如插页ⅩＬⅦ图４所示，显微镜下观察
各组大鼠的ＨＥ染色切片，正常组大鼠肾小球及周围肾小管结
构正常且清晰，无损伤现象；而模型组中肾小球囊腔萎缩，肾间

质水肿，间质内炎细胞浸润；与模型组相比，各模型给药组大鼠

肾损伤情况均有改善。

４　讨论
中医临床对于有毒中药的应用，常以《内经》中“有故无

殒”思想作为指导，其强调的辨证施治是中医临床合理用药的

指导原则。根据“有故无殒”的思想，没有病邪的存在，药性作

用于机体就表现出毒性；而同样的药物临床用于病人，药性作

用于病邪，表现出来的是治疗作用［１０］。因此本研究采用制作

方法简单、性质稳定周期短、造模成功率高的 Ｗａｌｋｅｒ－２５６乳
腺癌细胞复制癌性腹水模型［１１］，该模型符合中医“痰饮”范

畴，可模拟临床肿瘤腹水患者。

２０２０年版《中华人民共和国药典》记载京大戟以丸散入
药，内服需醋制［６］。中药饮片粉末是中药饮片以粉末形态能

够直接口服给药的重要形式［１２］，故本实验按临床１、２、４倍剂
量［１３］灌胃给予模型大鼠京大戟和醋品粉末，测定泻水逐饮效

应相关指标，从整体水平研究京大戟醋制前后药效作用差异；

观察其行为活动及组织病理形态学，检测肝肾功能指标，比较

京大戟醋制前后对模型大鼠肝、胃、肠、肾毒性的影响；检测

ＳＯＤ、ＭＤＡ和ＧＳＨ指标，以探究京大戟醋制前后对癌性腹水模
型大鼠氧化损伤的影响。

腹水增多会引起体内水盐代谢紊乱［１４］，肾素 －血管紧张
素－醛固酮系统（ＲＡＡＳ）作为调节水液代谢的重要内分泌系
统则被激活［１５］，导致血液中 ＰＲＡ、ＡｎｇⅡ、ＡＬＤ含量增高，在
ＲＡＡＳ系统中 ＰＲＡ是其引发物，ＰＲＡ能够将血液中的血管紧
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张素原转化为 ＡｎｇＩ，ＡｎｇＩ继转化为 ＡｎｇⅡ，后者能够促进
ＡＬＤ的合成与分泌，ＡＬＤ能够调节水钠重吸收以维持水盐代
谢的平衡，因此ＡＬＤ升高会使肾脏对水的重吸收增多，尿液排
出量减少，水液停留而生成腹水［２，１６－１７］。此外，ＡｎｇⅡ还可以
增加近端小管对钠的重吸收，并刺激 ＡＤＨ的释放［１８］，从而抑

制尿液的生成排泄［１６］。通过对实验结果分析可以发现，大鼠

的尿量与腹水量呈负相关，相对于正常组，模型组的尿量显著

性减少，腹水量显著性增加，差异均具有统计学意义，说明癌性

腹水模型造模成功。相对于模型组，各给药组的尿量有所增

加，腹水量、ＰＲＡ、ＡｎｇⅡ、ＡＬＤ、ＡＤＨ含量有所减少，高剂量比
低剂量作用明显，且各给药组间差异无统计学意义，说明京大

戟醋制前后均有一定的利尿作用且抑制腹水的生成，对 ＲＡＡＳ
系统和ＡＤＨ有调节作用。

ＡＳＴ和ＡＬＴ是肝细胞损害的敏感性指标［１９］，中药致肝细

胞损伤时，ＡＬＴ、ＡＳＴ转移进入血液［１７］引起血清活性升高，激

起炎症反应，进而使得体内清除自由基的酶系活力降低［２０］。

ＣＲＥ和ＢＵＮ是评价肾功能的重要指标［２１］，当肾脏功能受到损

伤时，ＣＲＥ和ＢＵＮ不能及时排泄，导致水平增高［２２］。众多研

究表明，脂质过氧化反应参与了肝、胃、肠、肾损伤的致病机

制［２３－２６］，ＭＤＡ作为氧化损伤的标志物，可以反映出组织中氧
化损伤的程度［２７］，而 ＳＯＤ与 ＧＳＨ作为抗氧化酶，其活性水平
则体现机体抵御氧化损伤的能力［２８］。本实验结果显示与正常

组相比，模型组的ＡＳＴ、ＡＬＴ活力，ＭＤＡ、ＣＲＥ、ＢＵＮ含量均有显
著提高，ＳＯＤ活力、ＧＳＨ含量显著下降，且具有统计学差异，结
合组织病理切片说明腹水模型对大鼠的肝胃肠肾组织器官产

生了损伤。与模型组相比，各模型给药组的 ＡＳＴ、ＡＬＴ活力大
都有所上升，ＳＯＤ活力、ＧＳＨ含量有所上升，ＭＤＡ、ＣＲＥ、ＢＵＮ
含量均下降。京大戟在给药后，能引起胃肠蠕动增加，刺激黏

膜，分泌亢进，引起大便泻泄，再导致水泻，消除腹水，这种现象

与临床基本相像。与模型组相比，各模型给药组血清中的

ＣＲＥ、ＢＵＮ含量降低，表明其可影响肾脏排尿功能而引起水泻。
结合组织病理切片可见京大戟各给药组对癌性腹水模型大鼠

的器官损伤都有一定的缓解作用，且醋品的缓解作用优于京大

戟，但两者之间差异无统计学意义。

本课题组前期研究发现，京大戟对正常大鼠肝、胃、肠毒性

明显，对肾则无显著毒性，醋制后通过减轻其氧化损伤缓解毒

性［２９］。结合本文对模型动物的研究发现，京大戟在正常大鼠

上表现出毒性作用，而在癌性腹水模型大鼠上的毒性作用并没

有加重，反而改善了氧化损伤，且醋制前后都有泻水逐饮的作

用，可通过激发肾素－血管紧张素Ⅱ －醛固酮系统消除腹水，
表现出治疗作用。
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ⅩLⅣ

京大戟醋制对癌性腹水模型大鼠泻水逐饮功效及毒性的影响

（正文见 21 1 -21 5 页）

注：红色箭头表示肝细胞损伤，炎细胞浸润。

图 1 　肝组织 HE 染色图（×1 00）
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注：图中红色箭头表示胃黏膜脱落。

图 2　胃组织 HE 染色图（×1 00）
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注：图中红色箭头表示肠黏膜脱落。

图 3　肠组织 HE 染色图（×1 00）
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注：图中红色箭头表示肾间质内炎细胞浸润。

图 4　肾组织 HE 染色图（×1 00）


