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摘 要 目的：研究藏红花素（CR）对雷公藤甲素（TP）致小鼠脏器损伤的保护作用，为TP配伍减毒研究提供参考。方法：将50只

小鼠按体质量随机分为正常组，TP低、高剂量组（分别记为“TP-L组”“TP-H组”，300、600 μg/kg），TP低、高剂量与CR联用组（分别

记为“TP-L+CR组”“TP-H+CR组”，300 μg/kg TP+100 mg/kg CR、600 μg/kg TP+100 mg/kg CR），每组10只。除正常组外，其余各组

小鼠均灌胃相应药物，每天1次，连续7 d。每天称定小鼠体质量，并记录其死亡情况。末次灌胃后，处死小鼠，取其心脏、肝、肾、

睾丸并计算脏器指数；测定其血清中丙氨酸转氨酶（ALT）、天冬氨酸转氨酶（AST）、尿素氮（BUN）、血肌酐（Scr）水平以及肝组织

中总超氧化物歧化酶（T-SOD）活性和丙二醛（MDA）含量；观察其心脏、肝、肾、睾丸组织的病理学变化；测定其肝组织中B细胞淋

巴瘤 2（Bcl-2）、Bcl-2相关 X 蛋白（Bax）、胱天蛋白酶 3（caspase-3）mRNA 的相对表达量。结果：TP-L 组、TP-H 组、TP-L+CR 组、

TP-H+CR组分别有3、5、2、3只小鼠死亡，存活率分别为70％、50％、80％、70％。与正常组比较，TP-L组、TP-H组小鼠体质量（实

验第 7天）、心脏指数、肝指数、肾指数（TP-L 组除外）睾丸指数和肝组织中 T-SOD 活性、Bcl-2 mRNA 的相对表达量，血清中 ALT

（TP-L组除外）、AST（TP-L组除外）、BUN、Scr水平和肝组织中MDA含量、Bax mRNA的相对表达量、caspase-3 mRNA的相对表达

量均显著升高（P＜0.05或P＜0.01）；心脏、肝、肾、睾丸组织均出现了明显的病理学变化。与同剂量TP单用组比较，TP与CR联用

组小鼠上述指标均不同程度地改善，除 TP-L+CR 组小鼠的肾指数和血清中 ALT 水平外，差异均有统计学意义（P＜0.05或 P＜

0.01）；心脏、肝、肾、睾丸组织的病理损伤均明显改善。结论：CR可减轻TP诱导的小鼠心脏、肝、肾、睾丸的损伤，这可能与CR的

抗氧化应激作用有关。
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雷公藤甲素（triptolide，TP）是从雷公藤Tripterygium

wilfordii Hook. f.中提取得到的一种环氧化二萜内酯化

合物，其生物活性强、药效明确，可用于治疗系统性红斑

狼疮、风湿性关节炎、肾病综合征及多种肿瘤疾病[1]。但

由于TP水溶性差、体内消除快[1－2]，且毒副作用较大，可

通过诱导氧化应激、细胞自噬和激活炎症及凋亡信号

通路等对机体脏器（主要是肝[3]、肾[4]、心脏[5]、睾丸[6]等）

产生毒性，故其临床应用受到了极大限制。藏红花素

（crocin，CR）又称西红花苷，是从茜草科植物栀子Garde-

nia jasminoides Ellis果实中提取的一种多组分混合物。

研究表明，CR 具有抗癌、抗凋亡、抗炎和抗氧化等作

用[7－8]。此外，有研究报道，CR可通过其独特的抗氧化活

性降低应激状态下机体的氧化应激反应，从而起到保护

肝、肾、心脏和睾丸的作用[9－10]。中药配伍减毒是一种普

遍且有效的减毒策略[11]，本课题组前期对近年来与TP配

伍减毒的相关药物进行整合归纳，尚未发现有CR与TP

配伍减毒的研究报道。鉴于此，本研究拟考察具有抗氧

化活性的CR与TP配伍给药后对小鼠脏器病理损伤、生

化及氧化应激等指标的影响，探讨CR对TP诱导脏器损

伤的保护作用，为TP配伍减毒研究提供参考。

1 材料

1.1 主要仪器

本研究所用主要仪器包括 AL204型精密电子天

平[梅特勒-托利多仪器（上海）有限公司]、JA5001型电子

天平（上海浦春计量仪器有限公司）、Microfuge 22R型微

量台式冷冻离心机（美国 Beckman Coulter 公司）、

PHW-165Q 型恒温培养箱（中科生命科技股份有限公

司）、1510-02820C 型酶标仪（美国 Thermo Fisher Scien-

tific公司）、KZ-Ⅲ-F型高速低温组织研磨仪（武汉塞维

尔生物科技有限公司）、BX61型荧光显微镜及成像系统

（日本Olympus公司）、HWS-24型电热恒温水浴锅（上海

一恒科学仪器有限公司）、7500 Fast型实时荧光定量-聚

合酶链式反应（PCR）仪（美国ABI公司）等。

1.2 主要药品与试剂

TP（批号HX190617010，纯度99.5％）购自西安昊轩

生物科技有限公司；CR（批号QE4EB-LL，规格 25 g）购

自梯希爱（上海）化成工业发展有限公司；二喹啉甲酸

（BCA）蛋白定量试剂盒（批号WB6501）购自苏州新赛美

生物科技有限公司；丙二醛（MDA）、总超氧化物歧化酶

（T-SOD）、丙氨酸转氨酶（ALT）、天冬氨酸转氨酶

Study on Protective Effects of Crocin against Triptolide-induced Visceral Organ Injury in Mice

YAN Yinyin1，2，YAN Min2，WU Xiangxiang2，ZHU Xin3，SHI Wenbo1，2，JIANG Mengyuan2，ZENG Huahui1，2

（1. School of Medicine，Henan University of TCM，Zhengzhou 450046，China；2. Academy of Chinese

Medical Sciences，Henan University of TCM，Zhengzhou 450046，China；3. School of Pharmacy，Henan

University of TCM，Zhengzhou 450046，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To study the protective effects of crocin（CR）against triptolide（TP）-induced visceral organ injury in

mice，and to provide reference for the studying TP compatibility and detoxification. METHODS：Fifty mice were randomly divided

into normal group，TP low-dose and high-dose groups（i.e. TP-L group，TP-H group，with 300，600 μg/kg），TP low-dose and

high dose combined with CR groups（i.e. TP-L+CR group，TP-H+CR group，with 300 μg/kg TP+100 mg/kg CR，600 μg/kg TP+

100 mg/kg CR），with 10 mice in each group. Except for normal group，other groups were given relevant medicine intragastrically，

once a day，for consecutive 7 d. The body weight of mice was weighted every day，and their death was recorded. After last

administration，the mice were sacrificed，and the heart，liver，kidney and testis were taken，and the organ index was calculated；

serum levels of ALT，AST，BUN and Scr，the activity of T-SOD and the contents of MDA were all determined. The pathological

changes of heart，liver，kidney and testis were observed；mRNA expression of Bcl-2，Bax and caspase-3 in liver tissue were

determined. RESULTS：Three，five，two and three mice in TP-L group，TP-H group，TP-L+CR group and TP-H+CR group died

respectively，and the survival rates were 70％，50％，80％ and 70％，respectively. Compared with normal group，the body weight

（7th day of experiment），heart index，liver index，kidney index（except for TP-L group），testicular index，T-SOD activity and

mRNA expression of Bcl-2 in liver tissue，serum levels of ALT（except for TP-L group），AST（except for TP-L group），BUN and

Scr，MDA content and mRNA expression of Bax，mRNA expression of caspase-3 in liver tissue were increased significantly（P＜

0.05 or P＜0.01）. There were obvious pathological changes in heart，liver，kidney and testis tissue. Compared with the same dose

of TP alone group，the above indexes of TP combined with CR group were improved in varying degrees. Except for the renal index

and serum ALT level of TP-L+CR group，there was statistical significance for all indexes（P＜0.05 or P＜0.01）；the pathological

injuries of heart，liver，kidney and testis were significantly improved. CONCLUSIONS：CR can relieve the damage of heart，

liver，kidney and testis induced by TP，which may be related to the antioxidant stress of CR.

KEYWORDS Triptolide；Crocin；Compatibility attenuation；Organ damage；Oxidative stress；Mice
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（AST）、尿素氮（BUN）、血肌酐（Scr）检测试剂盒（批

号 分 别 为 20201031、20201026、20201202、20201202、

20201120、20201204）均购自南京建成生物工程研究所；

TriQuick Reagent总RNA提取试剂（批号20200924）购自

北京索莱宝生物科技有限公司；Beyo RTTM Ⅲ cDNA第

一链合成试剂盒（批号 093019201105）购自上海碧云天

生物技术有限公司；Power UpTM SYBRTM Green Master

Mix 荧 光 定 量 PCR 双 链 DNA 扩 增 试 剂 盒（批 号

00918736）购自美国Thermo Fisher Scientific公司；0.9％

氯化钠注射液（批号 5B20100704，规格 250 mL ∶ 2.25 g）

购自山东齐都药业有限公司；4％多聚甲醛溶液、睾丸固

定液（批号分别为70085400、HJ200104）均购自武汉赛维

尔生物科技有限公司；其余试剂均为分析纯或实验室常

用规格，水为纯净水。

1.3 动物

本研究所用动物为SPF级KM小鼠，共50只，雄性，

体质量为（20±2）g，购自郑州市惠济区华兴实验动物养

殖场，动物生产许可证号为SCXK（豫）2019-0002。小鼠

购入后，饲养于明暗交替（12 h/12 h）、温度（22±2）℃、

相对湿度 50％左右的环境中。本实验方案已通过河南

中医药大学实验动物伦理委员会审核批准（编号

DWLL202103173）。

2 方法

2.1 小鼠分组与给药

将 50只雄性 KM 小鼠适应性饲养 1周后按体质量

随机分为5组，即正常组、TP低剂量组（记为“TP-L组”，

300 μg/kg）、TP高剂量组（记为“TP-H组”，600 μg/kg）和

TP 低、高剂量与 CR 联用组（分别记为“TP-L+CR 组”

“TP-H+CR组”，300 μg/kg TP+100 mg/kg CR、600 μg/kg

TP+100 mg/kg CR），每组10只。其中，TP剂量的设置参

考文献[12]及前期预实验结果，CR 剂量的设置参考文

献[13]。各给药组小鼠均采用灌胃给药，给药体积均为

20 μL/g，每天1次，连续7 d（首次给药天数记为实验第0

天）；正常组小鼠同法灌胃等体积生理盐水（即 0.9％氯

化钠注射液，下同）。每天早上9：00灌胃前称定小鼠体

质量，并记录其死亡情况。

2.2 血清及组织样本的采集及处理

末次给药 12 h后，所有小鼠均禁食不禁水 12 h，称

定其体质量后，摘眼球取血。血样先在室温下静置1 h，

然后在 4 ℃下以 3 000 r/min 离心 15 min，分离上层血

清。取血后，立即用颈椎脱臼法处死小鼠，打开其腹腔，

于冰台上迅速取出其心脏、肝、肾和睾丸组织，用预冷的

生理盐水冲洗掉组织上的血渍，并用滤纸吸取多余水

分，然后称定各脏器的质量。取肝组织适量，剪碎后放

于冻存管中，经液氮速冻后置于－80 ℃冰箱中保存。将

上述心脏、肾和剩余肝组织置于 4％多聚甲醛溶液中固

定，将睾丸用睾丸固定液固定，备用。

2.3 脏器指数的计算

根据各组小鼠心脏、肝、肾、睾丸组织的质量以及其

体质量计算脏器指数：脏器指数＝脏器质量（g）/小鼠体

质量（g）×100％。

2.4 血清中生化指标水平检测

采用微板法检测小鼠血清中ALT、AST水平，采用

比色法检测小鼠血清中BUN水平，采用肌氨酸氧化酶

法检测小鼠血清中Scr水平。各指标检测均严格按照相

应试剂盒说明书操作，均使用酶标仪检测。

2.5 肝组织中T-SOD活性和MDA含量检测

取“2.2”项下冻存的肝组织适量，称定质量，加入预

冷的生理盐水[组织（g）与生理盐水（mL）的比例为1 ∶9]，

用高速低温组织研磨仪研磨成 10％的肝组织匀浆。吸

取上述肝组织匀浆适量，用生理盐水稀释成 1％的肝匀

浆，待用。用BCA法分别计算出10％肝组织匀浆和1％

肝组织匀浆中蛋白的含量后，分别采用WST-1法和硫代

巴比妥酸（TBA）法检测肝组织中T-SOD活性和MDA含

量。各指标检测均严格按照相应试剂盒说明书操作，均

使用酶标仪检测。

2.6 心脏、肝、肾和睾丸组织的病理形态学观察

取“2.2”项下经固定的心脏、肝、肾和睾丸组织各适

量，常规制备石蜡切片（厚度为3 μm）后，行苏木精-伊红

（HE）染色，再经常规乙醇梯度脱水、二甲苯透明、中性

树脂封片后，使用显微镜观察各组小鼠心脏、肝、肾和睾

丸组织的病理形态学变化。

2.7 肝组织中B细胞淋巴瘤2（Bcl-2）、Bcl-2相关X蛋白

（Bax）、胱天蛋白酶3（caspase-3）mRNA表达水平测定

取“2.2”项下冻存肝组织适量，用 TriQuick Reagent

总RNA提取试剂[组织（mg）与提取试剂（mL）的比例为

100 ∶ 1]提取其总RNA，再对RNA进行浓度和纯度检测

后，按 Beyo RTTM Ⅲ cDNA 第一链合成试剂盒说明书操

作，将RNA逆转录成cDNA。以cDNA为模板，使用实时

荧光定量-PCR仪进行扩增。反应体系（10 μL）包括：cD-

NA 模板 4 μL，Power UpTM SYBRTM Green Master Mix 试

剂 5 μL，上、下游引物各0.5 μL。反应条件为：50 ℃加热

2 min，95 ℃预变性 2 min；95 ℃变性 15 s，60 ℃退火 1

min，72 ℃延伸 30 s，共 40个循环。以甘油醛-3-磷酸脱

氢酶（GAPDH）作为内参，采用 2－ΔΔCt法分析Bcl-2、Bax、

caspase-3 mRNA的表达水平，并以正常组为参照计算其

余各组mRNA的相对表达量。每组随机选取 3只小鼠

的样本进行测定，实验重复3次。基因引物由苏州金唯

智生物科技有限公司设计并合成，引物序列及产物片段

长度见表1。
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表1 基因引物序列及产物长度

Tab 1 Primer sequence and product length of related

gene

基因
Bcl-2

Bax

caspase-3

GAPDH

引物序列（5′→3′）
上游：ATGCCTTTGTGGAACTATATGGC

下游：GGTATGCACCCAGAGTGATGC

上游：TGAAGACAGGGGCCTTTTTG

下游：AATTCGCCGGAGACACTCG

上游：TGGTGATGAAGGGGTCATTTATG

下游：TTCGGCTTTCCAGTCAGACTC

上游：AGGTCGGTGTGAACGGATTTG

下游：TGTAGACCATGTAGTTGAGGTCA

产物长度，bp

120

140

105

123

2.8 统计学方法

采用SPSS 21.0软件对数据进行统计分析。实验数

据以 x±s表示，多组间比较采用单因素方差分析，组间

两两比较采用LSD检验。检验水准α＝0.05。

3 结果

3.1 TP与CR联用对小鼠存活率的影响

正常组小鼠在给药期间无死亡；TP-L组、TP-H组小

鼠给药后分别有3、5只死亡，存活率分别为70％、50％；

TP-L+CR 组、TP-H+CR 组小鼠给药后分别有 2、3只死

亡，存活率分别为 80％、70％。可见，相较于同剂量TP

单用组，TP与CR联用组小鼠的存活率均有一定提高。

由于各给药组均有小鼠死亡，故后续实验中每组均选取

5只小鼠的结果进行统计分析。

3.2 TP与CR联用对小鼠体质量的影响

从给药第 2天起（即实验第 1天），与正常组比较，

TP-L、TP-H组小鼠的体质量均显著降低（P＜0.05或P＜

0.01）；与同剂量TP单用组比较，TP与CR联用组小鼠的

体质量均显著升高（P＜0.05或 P＜0.01）。各组小鼠的

体质量测定结果见图1。

3.3 TP与CR联用对小鼠脏器指数的影响

与正常组比较，TP-L、TP-H组小鼠的心脏、肝、睾丸

指数以及TP-H组小鼠的肾指数均显著降低（P＜0.05或

P＜0.01）；与同剂量TP单用组比较，TP与CR联用组小

鼠的上述各脏器指数均不同程度地升高，除TP-L+CR组

小鼠的肾指数外，差异均有统计学意义（P＜0.05或P＜

0.01）。各组小鼠的心脏、肝、肾和睾丸指数测定结果见

表2。

表2 各组小鼠的心脏、肝、肾和睾丸指数测定结果（x±±

s，n＝5，％％）

Tab 2 Heart index，liver index，kidney index and tes-

tis index of mice in each group（x±±s，n＝5，％％）

组别
正常组
TP-L组
TP-H组
TP-L+CR组
TP-H+CR组

心脏指数
0.667±0.016

0.573±0.012＊＊

0.525±0.049＊＊

0.665±0.035##

0.663±0.074##

肝指数
5.338±0.080

5.164±0.074＊

4.903±0.239＊＊

5.331±0.108#

5.311±0.156#

肾指数
1.523±0.102

1.470±0.076

1.353±0.089＊

1.515±0.052

1.500±0.049#

睾丸指数
0.592±0.026

0.539±0.010＊＊

0.502±0.032＊＊

0.583±0.010#

0.580±0.052##

注：与正常组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；与同剂量 TP 单用组比

较，#P＜0.05，##P＜0.01

Note：vs. normal group，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；vs. TP alone group

of same dose，#P＜0.05，##P＜0.01

3.4 TP与CR联用对小鼠血清中生化指标水平的影响

与正常组比较，TP-L 组小鼠血清中 BUN、Scr 水平

和TP-H组小鼠血清中AST、ALT、BUN、Scr水平均显著

升高（P＜0.05或 P＜0.01）。与同剂量 TP 单用组比较，

TP 与 CR 联用组小鼠血清中 AST、ALT、BUN、Scr 水平

均不同程度降低，除TP-L+CR组小鼠血清中ALT水平

外，差异均有统计学意义（P＜0.05或P＜0.01）。各组小

鼠血清中AST、ALT、BUN、Scr水平测定结果见表3。

表 3 各组小鼠血清中AST、ALT、BUN、Scr水平测定

结果（x±±s，n＝5）

Tab 3 Serum levels of AST，ALT，BUN and Scr of

mice in each group（x±±s，n＝5）

组别
正常组
TP-L组
TP-H组
TP-L+CR组
TP-H+CR组

ALT，U/L

34.42±16.51

49.07±19.17

65.58±18.03＊＊

30.46±7.16

25.28±5.26##

AST，U/L

45.22±10.27

54.12±14.37

66.29±16.42＊＊

36.18±9.56#

39.18±6.62##

BUN，mmol/L

4.96±0.71

6.48±1.24＊

6.42±0.74＊

4.86±0.96#

5.19±0.94#

Scr，μmol/L

14.44±4.31

20.88±3.24＊＊

23.59±1.13＊＊

15.60±3.77#

14.89±3.71##

注：与正常组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；与同剂量 TP 单用组比

较，#P＜0.05，##P＜0.01

Note：vs. normal group，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；vs. TP alone group

of same dose，#P＜0.05，##P＜0.01

3.5 TP 与 CR 联用对小鼠肝组织中 T-SOD 活性和

MDA含量的影响

与正常组比较，TP-L、TP-H组小鼠肝组织中T-SOD

活性均显著降低（P＜0.01），MDA含量均显著升高（P＜

0.05或P＜0.01）。与同剂量TP单用组比较，TP与CR联

用组小鼠肝组织中T-SOD活性均显著升高（P＜0.05或

P＜0.01），MDA含量均显著降低（P＜0.05）。各组小鼠

肝组织中T-SOD活性和MDA含量测定结果见表4。

注：与正常组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；与同剂量 TP 单用组比

较，#P＜0.05，##P＜0.01

Note：vs. normal group，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；vs. TP alone group

of same dose，#P＜0.05，##P＜0.01

图1 各组小鼠的体质量测定结果（x±±s，n＝5）

Fig 1 Body weight of mice in each group（x±±s，n＝5）
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表4 各组小鼠肝组织中T-SOD活性和MDA含量测定

结果（x±±s，n＝5）

Tab 4 T-SOD activity and MDA content in liver tis-

sues of mice in each group（x±±s，n＝5）

组别
正常组
TP-L组
TP-H组
TP-L+CR组
TP-H+CR组

T-SOD，U/mg prot

182.01±13.15

154.91±11.11＊＊

152.51±10.62＊＊

183.09±15.03##

170.85±8.56#

MDA，nmol/mg prot

3.67±0.18

3.93±0.13＊

4.04±0.18＊＊

3.65±0.15#

3.77±0.17#

注：与正常组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；与同剂量 TP 单用组比

较，#P＜0.05，##P＜0.01

Note：vs. normal group，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；vs. TP alone group

of same dose，#P＜0.05，##P＜0.01

3.6 TP与CR联用对小鼠心脏、肝、肾和睾丸组织病理

形态学的影响

3.6.1 心脏组织 正常组小鼠心肌细胞形态正常，心肌

纤维排列良好、横纹清晰；TP单用组小鼠心肌纤维均排

列紊乱、横纹模糊不清，且TP-H组小鼠心脏组织间质内

少量血管出现充血现象；TP与CR联用组小鼠的心肌细

胞病理变化均较TP单用组明显改善，心肌纤维排列均

良好、横纹均清晰，间质均未见充血现象。各组小鼠心

脏组织病理形态学显微图见图2。

3.6.2 肝组织 正常组小鼠肝细胞无水肿，肝索排列整

齐，肝小叶结构清晰；TP单用组小鼠肝细胞均可见严重

水肿、炎性细胞浸润、溶解性坏死等病理学变化；TP与

CR联用组小鼠的肝细胞均无水肿、无炎性细胞浸润，形

态均接近正常。各组小鼠肝组织病理形态学显微图见

图3。

3.6.3 肾组织 正常组小鼠肾小球结构完整，组织形态

正常；TP-L组小鼠肾小管上皮细胞略肿胀，偶见炎性细

胞浸润；TP-H组小鼠肾组织出现血栓，肾小球萎缩，间

质内纤维组织弥漫性增多；TP与CR联用组小鼠肾小球

结构均较TP单用组明显改善、纤维组织均减少，均未见

血栓，且肾组织形态均接近正常。各组小鼠肾组织病理

形态学显微图见图4。

3.6.4 睾丸组织 正常组小鼠睾丸形态正常，各级生精

细胞发育良好、排列规则，腔内可见大量的成熟精子；

TP-L组小鼠睾丸中成熟精子数量明显减少，少量生精细

胞脱离基底面；TP-H组小鼠睾丸组织基底面细胞发生

空泡变性、层次变窄，各级生精细胞排列不规则，腔内无

成熟精子；TP与CR联用组小鼠睾丸组织基底面细胞层

次较 TP 单用组增厚、排列规则，成熟精子数量明显增

多。各组小鼠睾丸组织病理形态学显微图见图5。

A.正常组

图4 各组小鼠肾组织病理形态学显微图（HE染色，×400）

Fig 4 Pathomorphological micrograph of kidney tissue of mice in each group（HE staining，×400）

B. TP-L组 C. TP-H组 D. TP-L+CR组 E. TP-H+CR组

A.正常组

图3 各组小鼠肝组织病理形态学显微图（HE染色，×400）

Fig 3 Pathomorphological micrograph of liver tissue of mice in each group（HE staining，×400）

B. TP-L组 C. TP-H组 D. TP-L+CR组 E. TP-H+CR组

A.正常组

图2 各组小鼠心脏组织病理形态学显微图（HE染色，×400）

Fig 2 Pathomorphological micrograph of heart tissue of mice in each group（HE staining，×400）

B. TP-L组 C. TP-H组 D. TP-L+CR组 E. TP-H+CR组
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3.7 TP与CR联用对小鼠肝组织中Bcl-2、Bax、caspase-3

mRNA表达的影响

与正常组比较，TP-L、TP-H 组小鼠肝组织中 Bax、

caspase-3 mRNA 的相对表达量均显著升高（P＜0.05或

P＜0.01），Bcl-2 mRNA 的相对表达量均显著降低（P＜

0.01）。与同剂量TP单用组比较，TP与CR联用组小鼠

肝组织中Bax、caspase-3 mRNA的相对表达量均显著降

低（P＜0.05或 P＜0.01），Bcl-2 mRNA 的相对表达量均

显著升高（P＜0.01）。各组小鼠肝组织中 Bcl-2、Bax、

caspase-3 mRNA的相对表达量测定结果见表5。

表 5 各组小鼠肝组织中Bcl-2、Bax、caspase-3 mRNA

的相对表达量测定结果（x±±s，n＝3）

Tab 5 mRNA expression of Bcl-2，Bax and caspase-3

in liver tissue of mice in each group（x ±± s，

n＝3）

组别
正常组
TP-L组
TP-H组
TP-L+CR组
TP-H+CR组

Bcl-2

1.00±0.07

0.62±0.03＊＊

0.53±0.04＊＊

1.02±0.08##

0.76±0.08##

Bax

1.00±0.13

1.39±0.11＊

2.94±0.19＊＊

0.79±0.01##

0.76±0.05##

caspase-3

1.00±0.03

1.44±0.17＊＊

2.00±0.10＊＊

1.08±0.12#

1.16±0.08##

注：与正常组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；与同剂量 TP 单用组比

较，#P＜0.05，##P＜0.01

Note：vs. normal group，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；vs. same dose of TP

alone group，#P＜0.05，##P＜0.01

4 讨论

存活率和体质量均是毒性实验中比较直观的检测

指标。本研究结果显示，与正常组比较，TP单用组小鼠

死亡数量较多，且其体质量均显著下降；而与同剂量TP

单用组比较，TP 与 CR 联用组小鼠的死亡数量相对较

少，且其体质量均显著升高，这表明CR可改善TP诱导

的小鼠体质量下降及死亡。脏器指数是动物实验中用

于检测药物毒性强度的常用指标，当脏器发生退行性萎

缩以及充血或水肿等增大变化时，其脏器指数也会随即

发生改变；脏器指数的变化不仅可反映出药物对脏器的

综合毒性作用，还可为寻找毒性物质作用的靶器官提供

重要线索[14]。通过组织病理形态学检查，可进一步验证

毒性物质对脏器的损伤[15]。本研究结果显示，与正常组

比较，TP单用组小鼠心脏、肝、肾和睾丸指数均不同程度

地降低，表明TP可诱导小鼠脏器功能发生退行性改变

或萎缩，综合毒性较强；而TP与CR联用组小鼠的上述

脏器指数均较TP单用组不同程度地升高，表明CR可逆

转TP诱导的小鼠脏器指数的改变。本研究病理形态学

检查结果显示，TP对小鼠心脏、肝、肾和睾丸组织均有明

显损伤，且剂量越高损伤越严重；而TP与CR联用组小

鼠上述脏器组织的损伤均较TP单用组有明显改善，表

明CR可减弱TP对小鼠脏器的毒性。

AST、ALT和BUN、Scr分别是反映肝、肾功能损伤

最常用的检测指标，其水平越高，说明肝、肾功能损伤越

严重 [15－ 16]。本研究结果显示，TP 单用组小鼠血清中

AST、ALT、BUN、Scr水平均显著高于正常组，提示TP给

药后小鼠肝、肾功能受损；与同剂量TP单用组比较，TP

与CR联用组小鼠血清中AST、ALT、BUN、Scr水平均不

同程度地降低，说明CR可以保护TP诱导的肝、肾功能

损伤。T-SOD活性和MDA含量分别是直接和间接反映

机体在氧化应激状态下抗氧化能力强弱的指标[17]。有

研究表明，CR可以通过升高机体中T-SOD活性、降低机

体中MDA含量，从而降低机体氧化应激反应，最终起到

保护脏器的作用[12]。本研究结果显示，与正常组比较，

TP单用组小鼠肝组织中T-SOD活性均显著降低，MDA

含量均显著升高；与同剂量TP单用组比较，TP与CR联

用组小鼠肝组织中T-SOD活性均显著升高，MDA含量

均显著降低，这说明CR可以逆转TP诱导的小鼠肝脏的

氧化应激损伤。

研究显示，TP 可通过调控 Bax 基因的表达来激活

caspase-3，进而触发细胞凋亡，最终产生脏器毒性 [14]。

Bcl-2能与Bax结合形成异源二聚体，阻止Bax的释放，

从而抑制细胞凋亡；此外，Bcl-2过表达也可减少氧自由

基的产生，进而抑制氧化应激反应[18]。氧化应激反应能

够导致线粒体损伤，减少腺苷三磷酸的产生，进而促进

细胞凋亡[19]。本研究结果显示，TP单用组小鼠肝组织中

Bax、caspase-3 mRNA 的相对表达量均显著升高，Bcl-2

mRNA的相对表达量均显著降低；而同剂量TP与CR联

用组小鼠肝组织中Bax、caspase-3 mRNA的相对表达量

均显著降低，Bcl-2 mRNA 的相对表达量均显著升高。

结果提示，当TP给药后机体发生氧化应激反应和细胞

A.正常组

图5 各组小鼠睾丸组织病理形态学显微图（HE染色，×400）

Fig 5 Pathomorphological micrograph of testis tissue of mice in each group（HE staining，×400）

B. TP-L组 C. TP-H组 D. TP-L+CR组 E. TP-H+CR组
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凋亡时，CR 可以减少由氧化应激诱导的细胞凋亡的

发生。

综上所述，CR可减轻TP诱导的小鼠心脏、肝、肾、

睾丸组织的损伤，这可能与 CR 的抗氧化应激作用有

关。但TP所致毒副作用的机制十分复杂，本研究只是

初步研究了CR对TP诱导脏器损伤的保护作用，还需开

展更深入的机制研究来进一步验证。
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