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Abstract
AIM: To investigate the effects of tea poly-
phenols (TP) on liver toxicity induced by 
triptolide (TPI) in mice, and to explore the 
correlated mechanism. 

METHODS: Seventy mice were randomly and 
averagely divided into five groups: high dose 
TPI (0.03 mg/kg) group, low dose TPI (0.015 
mg/kg) group, high dose TPI (0.03 mg/kg) 
plus TP (300 mg/kg) group, low dose TPI (0.03 
mg/kg) plus TP(300 mg/kg) group, and control 
group. After treatment with the correspond-
ing methods for 60 d, we observed the levels of 
serum alanine aminotransferase (ALT), alkaline 
phosphatase (ALP), the activities of superox-
ide dismutase (SOD), glutathione S-transferase 
(GST), and the contents of malondialdehyde 
(MDA) in liver homogenate, as well as the histo-
pathological changes of liver and kidney. 

RESULTS: In comparison with those in control 
group, the level of serum ALT and the content 
of hepatic MDA were significantly elevated in 
group A and B (ALT: 63.7 ± 10.9, 95.8 ± 12.5 
μkat/L vs 38.2 ± 5.6 μkat/L, P < 0.01; MDA: 

8.11 ± 1.38, 12.86 ± 2.01 nmol/mgp vs 6.39 ± 0.98 
nmol/mgp, P < 0.05 or P < 0.01), while the activ-
ities of hepatic SOD and GST were significantly 
dropped (92.31 ± 10.26, 75.93 ± 9.11 U/mgp vs 
122.23 ± 15.27 U/mgp, P < 0.05 or P < 0.01; 15.17 
± 4.41, 11.25 ± 3.46 U/mgp vs 20.53 ± 5.16 U/
mgp, P < 0.05 or P < 0.01). Pathological examina-
tion showed degeneration of hepatic and renal 
cells in group A and B. The level of serum ALT 
(39.4 ± 5.0, 43.4 ± 6.3 μkat/L), the content of he-
patic MDA (6.42 ± 1.04, 6.58 ± 1.19 nmol/mgp) 
and the activity of SOD (119.10 ± 12.72, 109.53 ± 
11.58 U/mgp) had no significant difference in 
group C and D from those of control group. The 
activity of hepatic GST in group C was higher 
than that in control group (27.19 ± 5.24 U/mgp 
vs 20.53 ± 5.16 U/mgp, P < 0.05). No marked 
pathological changes of liver and kidney were 
observed in group C and D. 

CONCLUSION: TPI has toxicity on the liver 
and kidney in mice, while TP can decrease the 
toxicity efficiently by inhibiting lipid peroxida-
tion and inducing hepatic drug-metabolizing 
enzymes.
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摘要
目的: 观察不同剂量雷公藤内酯醇(TPI)致小
鼠肝损害的作用以及茶多酚(TP)对其损害的
保护作用, 并初步探讨相关机制.  

方法:  昆明种小鼠 7 0 只 ,  随机平均分成 5
组: 低剂量TPI(0.015 mg/kg)组(A)、高剂量
TPI(0.03 mg/kg)组(B)、低剂量TPI(0.015 mg/
k g ) + T P ( 3 0 0  m g / k g ) 组 ( C ) 、 高 剂 量
TPI(0.03 mg/kg)+TP(300 mg/kg)组(D)和正常
对照组. 实验60 d后观察各组小鼠肝功能酶、

肝匀浆丙二醛(MDA)含量、过氧化物歧化酶
(SOD)活性、谷胱甘肽-S转移酶(GST)活性及
肝肾病理组织学的特点. 

■背景资料
中草药及其提取
物引起的肝损害
现已屡见不鲜, 临
床表现多样化, 其
机制也往往较为
复 杂 .  为 促 进 植
物药的研究和应
用, 人们提取其有
效活性成分, 并通
过改变药物的剂
型、吸收途径以
及联合用药等多
种方式以达增效
减毒的目的, 某些
传统解毒中药也
受到研究者越来
越多的重视.
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■研发前沿
雷公藤内酯醇是
从经典抗免疫中
草药雷公藤分离
得到的主要有效
成分之一, 在器官
移植抗排斥反应
方面已显示广阔
的应用前景, 但它
的毒性限制了临
床应用; 茶多酚是
同样经典的减毒
中草药茶叶中的
主要有效成分, 国
内外大量报道证
实其对多种原因
所致的实验性肝
损伤有保护作用. 
本文将二者联合
应用于小鼠观察
茶多酚的肝肾保
护作用, 并初步探
讨相关机制.
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结果: 与对照组相比, A, B组血清ALT、肝
匀浆MDA的含量显著提高(ALT: 63.7±10.9, 
95.8±12.5 μkat/L vs  38.2±5.6 μkat/L, P <0.01; 
MDA: 8.11±1.38, 12.86±2.01 nmol/mgp vs 
6.39±0.98 nmol/mgp, P <0.05或P <0.01), 肝匀
浆SOD和GST的活性显著降低(92.31±10.26, 
75.93±9.11 U/mgp vs  122.23±15.27 U/mgp, 
P <0.05或P <0.01; 15.17±4.41, 11.25±3.46 U/
mgp vs  20.53±5.16 U/mgp, P <0.05或P <0.01), 
病理组织学均可见肝肾细胞变性等改变; C, D
组血清ALT(39.4±5.0, 43.4±6.3 μkat/L)、肝
匀浆MDA含量(6.42±1.04, 6.58±1.19 nmol/
mgp)、SOD活性(119.10±12.72, 109.53±
11.58 U/mgp)无显著性改变, 肝肾病理组织学
未见异常. C组肝匀浆GST的活性增高(27.19
±5.24 U/mgp vs  20.53±5.16 U/mgp, P <0.05).

结论: TPI对小鼠肝肾均有一定的损害, 而TP
具有很好的保护作用, 其机制与对抗脂质过氧
化反应和诱导肝药酶有关.
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0  引言

雷公藤内酯醇(triptolide, TPI), 又称雷公藤甲素, 
是从卫矛科雷公藤属植物中分离得到的二萜内

酯化合物, 是雷公藤中的主要有效成分之一, 具
有显著的免疫抑制、抗炎、抗生育及抗肿瘤等

多种生物活性, 尤其在器官移植抗排斥反应方

面具有广阔的应用前景[1]. 同时他属于毒性很强

的药物, 多系统不良反应限制了他的临床应用. 
茶多酚(tea polyphenols, TP)是茶叶中一种主要

活性成分, 具有清除自由基和抗氧化等重要生

物活性, 对多种原因所致的实验性肝损伤有保

护作用[2]. 本实验旨在观察TPI对小鼠肝脏的毒

性作用, 并通过TP的对照干预观察TP的保护作

用, 探讨相关机制, 为TPI和TP的进一步临床应

用和研究提供实验基础. 
 
1  材料和方法

1.1 材料 实验动物用健康成年昆明种小鼠70只
(购自南京医药大学实验动物中心), 雌雄各半, 
体质量20±2克. TPI由中国医学科学院南京皮

肤病研究所马鹏程教授惠赠, 纯度99.78%, 用二

甲基亚砜(DMSO)配成2 g/L原液, -20℃保存, 用

时配成所需浓度溶液. TP购自安徽茶多酚厂(TP
含量为99.1%, 儿茶素含量83.9%，EGCG含量

57.2%, 批号: 20050320-2). 相关生化指标测定的

试剂盒均由南京建成生物工程研究所提供. 
1.2 方法 实验动物70只随机平均分成5组, 每组

14只, 雌雄各半(分笼饲养): A组, 每天灌胃TPI 
0.015 mg/kg; B组, 每天灌胃TPI 0.03 mg/kg; C
组, 每天灌胃 TPI 0.015 mg/kg+TP 300 mg/kg; D
组, 每天灌胃TPI 0.03 mg/kg+TP 300 mg/kg; 正
常对照组, 每天灌胃生理盐水.每天给药1次, 连
续60 d, 小鼠在实验期间自由进食和饮水, 每周

称体质量一次, 根据体质量调整用药量. 末日隔

夜禁食不禁水, 次日晨摘眼球取血后处死小鼠, 
分离血清测定肝功能, 并取所需器官测定质量计

算脏器指数、肝匀浆生化指标及病理组织学

检查.
1.2.1 肝功能测定 标本采用空腹12 h以上的动脉

血, 取血后立即分离血清, -80℃保存, 测定血清

谷丙转氨酶(ALT)、碱性磷酸酶(ALP).
1.2.2 肝匀浆生化指标测定 取肝左叶, 4℃下制

成100 g/L肝匀浆, 分别测定丙二醛(MDA)、过

氧化物歧化酶(SOD)、谷胱甘肽-S转移酶(GST). 
结果以每克肝组织蛋白的含量表示. M D A采

用硫代巴比妥酸法(TBA法); SOD采用羟胺法; 
GST采用化学比色法; 组织蛋白含量采用考马斯

亮蓝法测定. 以上均按试剂盒说明书操作方法

测定.
1.2.3 病理组织学检查 取肝左叶及右肾, 40 g/L
甲醛固定, 石蜡包裹, 切片后常规HE染色, 显微

镜下观察肝组织及肾组织病理变化. 每张切片分

别随机拍摄2个视野的低倍镜(10×10)和高倍镜

(10×40)图像, 观察肝细胞变性情况. 
统计学处理 定量资料数据用mean±SD表

示, 使用单因素方差分析以及SNK-q检验进行统

计分析. 

2  结果

2.1 肝肾脏器指数 实验期间, 各组小鼠活动、进

食、毛发正常, 实验4 wk时, B组雌鼠死亡1只; 
实验结束时观察各组肝肾脏器指数, B组肝肾脏

器指数与对照组相比显著下降(P <0.01); A、C、
D三组肝肾脏器指数与对照组相比无显著差异 
(P >0.05, 表1). 
2.2 血清ALT、ALP AST是肝细胞内非特异性

功能酶, 血清ALT是反映肝细胞损伤较灵敏的

指标; ALP主要从胆汁中排泄, 胆汁淤积时血清

■相关报道
华中科技大学药
物研究所梅之南
et al利用固体脂质
纳米粒降低小鼠
雷公藤内酯醇肝
毒性取得显著效
果, 但固体脂质纳
米粒工艺繁琐、

价格昂贵, 难以推
广使用, 另外, 他
们对肾脏等其他
脏器的影响也未
作探讨.

■创新盘点
本文首次运用茶
多酚对雷公藤内
酯醇致小鼠肝损
害进行干预, 发现
雷公藤内酯醇的
肝脏损害与雷公
藤内酯醇自身固
有毒性引起肝细
胞脂质过氧化等
机制有关; 而茶多
酚对肝肾均有很
好的保护作用, 其
作用与抗氧化、

诱导肝药酶的活
性等有关.
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ALP增高. 如表2所示, A、B两组ALT活性与对

照组相比显著升高; C、D两组ALT活性与对照

组无显著差异;  A组与C组、B组与D组ALT活性

相比均有显著升高, B组与A组相比也有显著升

高; A、B、C、D组ALP与对照组无显著差异. 
2.3 肝匀浆生化指标 SOD、MDA是反映组织脂

质过氧化常用的指标, GST是肝药酶的一种, 兼
有清除体内过氧化物及解毒双重功能. 如表3所
示, A、B两组肝组织SOD、GST活性及MDA含

量与对照组有显著差异(表现为SOD、GST活性

降低, MDA含量增加), 而 C、D两组SOD活性及

MDA含量与对照组比较变化不明显; C组GST活
性高于对照组. 
2.4 病理组织学改变 (1)各组肝脏、肾脏大体形

态正常, 包膜完整, 色泽鲜红, 未见明显病变. (2)
光镜下HE染色显示肝细胞索排列规则, A、B两
组可见肝细胞水样变性, 伴片状坏死, 坏死区可

见大量淋巴细胞浸润, 以小叶3区带显著; 此外

A、B两组还可见肾小球滤过膜细胞显著增生, 
部分切片可见肾小球坏死伴淋巴细胞浸润, 同
时有肾小管上皮细胞变性和轻度坏死, 部分肾

小管管腔内可见蛋白管型; B组病变较A组显著, 
雌性较雄性病变显著. C、D、E组肝脏及C、E
组肾脏大致正常, D组肾脏亦有肾小球滤过膜细

胞增生及肾小管上皮细胞变性, 但程度较轻, 并
且无肾小球、肾小管上皮细胞的坏死. 

3  讨论

随着中草药及其制剂日益广泛使用, 植物药引

起药物性肝病的报道及相关药物种类也逐年增

加[3]. 药物一般通过中毒性肝损害、免疫反应介

导两种途径引起肝脏损害, 前者呈剂量依赖性, 
即剂量越大, 损害越重, 而后者往往和个体体质

有关, 无明显剂量依赖性. 雷公藤临床使用安全

范围比较窄, 不良反应时有报道. TPI是雷公藤主

要有效成分, 同时又是毒性成分, 肝损害是其主

要副反应之一[4]. 通过本实验观察, TPI肝脏损害

主要表现为非特异性肝细胞变性、坏死, 无胆

汁淤积, 雌性小鼠肝损害较雄性显著, 且损害程

度与剂量呈正比, 提示TPI是通过自身固有毒性

直接引起肝脏损害. 药物本身含有的或经肝药

酶代谢产生的有毒物质如自由基、亲电子基、

氧基等, 可通过肝脏SOD、GST等的解毒作用而

不产生肝损伤, 当这些有毒活性物质的产生超

过了肝脏的代偿水平, 即可发生中毒性肝损害[5]. 
本实验中肝匀浆SOD、GST活性降低及MDA含

量显著增加提示TPI肝毒性应与过量自由基、

亲电子基、氧基等产生引起肝细胞脂质过氧化

等病变有关.
TP含有多个酚羟基, 极易被氧化成为醌类而

提供质子H+, 具有较强的供氢能力, 能够显著地

清除体内的有害自由基并抑制原来的自由基链锁

反应. Lee et al [6]在Fe3+诱导的沙鼠脑组织匀浆脂

质过氧化过程中, 发现TP单体EGCG抗脂质过氧

化能力超过t rolox、硫辛酸和褪黑素等常见的抗

氧化物质. 除了抗氧化作用之外, TP还可通过抑制

肠道细菌生长以减少肠源性内毒素产生[7]、阻断

NF-κB活化和TNF-α mRNA及其蛋白表达[8]等途

径参与肝脏保护作用. 本实验结果提示, TP可有

效降低TPI致肝损害的小鼠肝组织过氧化产物

MDA含量、增强SOD活性, 提高肝脏抗氧化能

aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组; A和B组、A和C组及B和D组间比
较, cP<0.05.

    

表  3  肝组织 SOD、GST活性、MDA含量 (mean±SD)

组别       n    SOD (U/mgp)    MDA (nmol/mgp)   GST (U/mgp)

A组
B组
C组
D组
对照组

14
13
14
14
14

  92.31±10.26ac      
  75.93±9.11bc 
119.10±12.72
109.53±11.58
122.23±15.27

  8.11±1.38ac

12.86±2.01bc

  6.42±1.04 
  6.58±1.19
  6.39±0.98

15.17±4.41ac

11.25±3.46bc

27.19±5.24a

18.99±6.31
20.53±5.16

■应用要点
本研究为雷公藤
内酯醇和茶多酚
的进一步研究和
临床应用提供了
实验基础, 也为有
毒中药的减毒治
疗研究提供了新
的思路.

 bP<0.01 vs  对照组.

      

表  1  实验60 d后小鼠肝肾脏器指数 (mean±SD)

组别               n
脏器指数(×10-2)

肝                   肾 (右侧)

A组
B组
C组
D组
对照组

14
13
14
14
14

3.23±0.29  
2.89±0.22b 
3.40±0.30
3.47±0.37
3.51±0.33

0.67±0.036   
0.61±0.047b 
0.69±0.043
0.67±0.033
0.70±0.048

bP<0.01 vs  对照组; cP<0.05 vs  C、B、D组; fP<0.01 vs  A组.

    

表  2  实验后小鼠血清ALT、ALP活性 (mean±SD, μkat/L)

组别                n                      ALT                         ALP

A组
B组
C组
D组
对照组

14
13
14
14
14

63.7±10.9bc 
95.8±12.5bf 
39.4±5.0
43.4±6.3
38.2±5.6

72.7±12.5
85.9±15.4
63.6±16.2 
78.1±15.9
61.1±15.3
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■同行评价
文章具有一定的
科学性, 但创新性
不够, 不过仍不失
为好的探索.

力. TP同时显著增强GST活性, 提高肝脏解毒能

力, 提示TP的肝脏保护作用还与诱导肝药酶的

活性有关. 我们同时观察肾脏的变化, 进一步证

实TP对肾脏亦有很好的保护作用[9], 相关保护机

制尚有待进一步研究.
总之, TPI在器官移植、抗炎、抗生育及抗

肿瘤等领域有很好的疗效, 但对肝肾均有一定

的损害; 而TP具有很好的保护作用, 且在我国来

源广泛, 价格低廉, 将二者联合使用有很好的应

用前景, 也为中药的减毒治疗提供了思路, 但尚

需对二者联用后的疗效作进一步的观察. 
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