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摘!要!补骨脂是临床常用中药#具有补肾壮阳$固精缩尿的功效" 伴随中药补骨脂及其复方制剂使用过程中引起肝脏不良反应
的报道日益增多#补骨脂的肝毒性物质基础问题也受到学者的广泛关注" 异补骨脂素是中药补骨脂中的主要药效成分和毒性成
分" 本文主要从药理作用和肝肾毒性 "个方面#对 "#$#年至今国内外学者关于异补骨脂素的研究进行综述#为异补骨脂素的新
药研究和安全用药提供理论依据"
关键词!异补骨脂素’ 药理作用’ 肝毒性’ 肾毒性’ 作用机制
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!!中药补骨脂为豆科植物补骨脂 !%$’=#.= -$’L#(,$#(= M:的
干燥成熟果实’ 异补骨脂素是从补骨脂中提取得到的香豆

素成分&也存在于北沙参,羌活和防风等植物中*$4A+ ’ 异补骨

脂素是补骨脂吸收入血的主要活性成分&也是补骨脂发挥药
效的主要物质基础和毒性成分&具有抗骨质疏松,抗炎,抗肿
瘤和神经保护等药理作用&但是长期,大剂量使用异补骨脂
素会诱导机体肝肾损伤&极大地限制了异补骨脂素的药物研

发和补骨脂的临床扩大应用*E+ ’ 本文对 "#$# 年至今关于异

补骨脂素的药理毒理作用研究进行总结综述&为异补骨脂素
深入研究和中药补骨脂的合理应用提供参考’

BC异补骨脂素的药理作用及机制
目前用于治疗骨质疏松症的补骨脂复方制剂&如仙灵

骨葆胶囊,四神丸,乳没接骨丸等&均以异补骨脂素作为复
方制剂中补骨脂质量评定的指标成分’ 在现代药理研究
中&异补骨脂素表现出较强的抗骨质疏松活性’ 此外&异
补骨脂素还具有抗氧化,抗肿瘤,神经保护和抗皮肤光老
化等药理作用’
BDBC抗骨质疏松

骨质疏松症是以骨量降低,骨显微结构被破坏为特征的
全身性骨骼疾病&主要表现为体内成骨细胞和破骨细胞动态
平衡被破坏&形成骨吸收大于骨形成的局面*=+ ’ 药理研究结
果显示&异补骨脂素对于治疗雌激素降低,维生素 B缺乏,氧
化应激反应和糖尿病引发的骨质疏松症均有较好的应用
潜力&其作用原理与靶向转化生长因子($#*2’-01,2N+-332,e*6
1’W*,2($& b]_4($ $JcN’., 骨 形 态 发 生 蛋 白 " # ‘,-5
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N,276,35-5*+W72,*5+- "& LT̂ 4" $JcN’., k-*J(4连 环 蛋 白
#(4W’*5-+-$和过氧化物酶体增殖物激活受体 *# 752,d+0,N5
72,(+152’*,24’W*+&’*5. 25W57*,24*&^̂B>4*$Jk-*通路来促进成骨
分化,抑制成脂分化密切相关’

绝经后骨质疏松症的主要病理改变为雌激素的耗竭引
起骨胶原丢失&进一步诱导骨质疏松症的发生’ 异补骨脂素
是治疗绝经后骨质疏松症的潜在靶点’ 刘锐等*@+的实验研
究结果发现&异补骨脂素能增加去卵巢大鼠血清中骨钙素
#,0*5,W’(W+-&G8;$,抗酒石酸酸性磷酸酶的含量&增加骨密
度&改善骨微结构’ 有研究通过去卵巢骨质疏松模型和体外
细胞实验&进一步完善了相关作用机制&发现异补骨脂素可
剂量依赖性下调 ^̂B>4*的N>;B表达&上调核心结合蛋白
因子 "#2)-*425(’*5. *2’-0W2+7*+,- 1’W*,24"&>Z;["$的 N>;B表
达&来抑制骨髓腔中脂肪细胞的成熟分化&给药浓度为 "#

"N,(JM的效果最好*C4<+ ’ 此外&异补骨脂素还可以通过靶向
^̂B>4*Jk-*途径来抑制绝经后骨质疏松症大鼠的氧化应激
反应&降低骨质疏松症大鼠的丙二醛 #N’(,-.+’(.56/.5&
TFB$含量&提高超氧化物歧化酶 #0)752,d+.5.+0N)*’05&
cGF$,谷胱甘肽#3()*’*6+,-5&]c\$和谷胱甘肽过氧化物酶
#3()*’*6+,-5752,d+.’05&]c\4̂d$ 活性&上调碱性磷酸酶
#’(O’(+-576,076’*’05&BM̂ $,骨桥蛋白和 G8;的 N>;B

表达*?4$#+ ’

体外实验结果证实&异补骨脂素#$ "N,(JM$可通过上调
成骨细胞GL4@中G8;和>Z;["的N>;B表达&促进细胞内
钙积累%抑制活性氧&保护氧化应激下 GL4@细胞的线粒体功
能%通过k-*J(4W’*5-+-信号通路&减轻 \"G" 诱导的成骨细胞

损伤*$$+ %作用于 LT̂ 4"JcN’. 信号通路&促进成骨细胞
T8AbA4%$增殖*$"+ %通过激活 LT̂ 4"或丝裂原激活蛋白激酶
信号通路&剂量依赖性刺激 BbF8= 细胞内软骨结节堆积&时
间依赖性增强$型胶原,G8;,cN’.E和 c,d?等成骨标志基因
的N>;B表达*$A+ %通过芳香烃受体#’2/(6/.2,W’2‘,- 25W57*52&
B6>$J雌激素受体’#50*2,35- 25W57*,2’&%>’$轴来促进成骨
细胞T8AbA4%$分化&提高钙结节水平和BM̂ 活性&上调成骨
细胞标志物 >Z;[" 和#型胶原 ’$ 链的 N>;B表达*$E+ ’ 此
外&异补骨脂素#$#g< N,(JN($还可通过刺激骨髓间充质干细
胞分泌的外泌体中的 W+2W4<@#E 靶向 N+>4"@‘4A7J%>’来调控
成骨细胞T8AbA4%$的增殖和分化&进而调控骨代谢*$=+ ’

体内实验结果证实&异补骨脂素可通过 b]_4($JcN’. 通
路上调同源盒基因FA#6,N5,‘,dFA&\G[FA$的N>;B表达&

抑制先天性枕颈部骨骼的畸形发育*$"+ %上调胚胎 \G[FA 基
因的N>;B表达&减缓维生素 B缺乏诱导的胎鼠脊椎异常发
育的程度*$@+ %下调叉头框蛋白 GA’信号通路&并激活 k-*信
号通路&发挥抗骨质疏松作用*$C+ %通过 k-*J(4W’*5-+- 信号通
路&改善 $ 型糖尿病骨质疏松模型大鼠骨小梁数量和骨密
度*$<+ %通过调节 ^̂B>4*Jk-*途径&抑制骨质疏松大鼠的氧化
应激&显著降低骨质疏松大鼠的TFB活性&提高 cGF,]c\和
]c\4̂d活性*?+ ’

BDEC抗肿瘤
目前&关于异补骨脂素抗肿瘤的实验研究多停留在细胞

水平上’ 体外实验结果证实&异补骨脂素对于人急性髓系白
血病,人神经母细胞瘤,肾癌,肝癌和肺癌等肿瘤细胞均有较
好的抑制作用&其作用原理与肿瘤细胞增殖,凋亡和转移等环
节密切相关’

文献报道&异补骨脂素可体外抑制人急性髓系白血病\M4
@#细胞的L淋巴细胞瘤4" 基因#L4W5(((/N76,N’4"&LW(4"$的
N>;B表达&上调 LW(4" 相关 [蛋白 #LW(4" ’00,W+’*5. [
72,*5+-&L’d$ 表达&抑制细胞增殖*$?+ %通过胱天蛋白酶
#8’07’05$介导的内源性途径&剂量依赖性地下调抗凋亡蛋白
LW(4",L淋巴细胞瘤4[M和髓样白血病细胞序列 $ 的表达&上
调8’07’054?和8’07’054A的表达&诱导人 c\4cY=Y神经母细
胞瘤细胞凋亡*"#+ %通过上调8’07’05A的表达&下调细胞型 _’0

相关死亡区域蛋白样白介素 $(转换酶抑制蛋白的表达&增强
肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体诱导的肾癌 8’O+细胞凋
亡*"$+ %通过下调抗凋亡蛋白凋亡调节因子 LW(4"&激活磷脂酰
肌醇 A4激酶# 76,076’*+./(+-,0+*,(4A4O+-’05& ĤAh$J蛋白激酶 L
#72,*5+- O+-’05L&BO*$信号通路&通过线粒体途径诱导 \)64C

肝癌细胞凋亡*""+ %阻滞细胞周期于 ]"JT期&通过调节 W4a)-

氨基末端激酶和细胞外信号调节激酶信号通路&抑制人肺癌
B=E?细胞的生长和迁移*"A+ ’
BDFC抗氧化

氧化损伤可通过诱导晶状体活性氧自由基的积聚来进一
步诱发白内障的形成’ 文献报道&异补骨脂素可以保护 \"G"
诱导的胰腺(细胞凋亡&保护人晶状体上皮细胞中线粒体超微
结构的完整性&剂量依赖性上调晶状体上皮细胞内%>’,%>(
的表达&下调核因子)L表达&达到抗氧化损伤的效果*"E4"@+ ’
BDGC其他

此外&学者还发现异补骨脂素具有神经保护,抗皮肤光老
化,抗白癜风和保护肝损伤的药理作用’ 李孝明*"C+通过脊髓
损伤小鼠模型探究发现&异补骨脂素可改善模型组小鼠的四
肢运动能力和平衡能力%上调%>’表达&促进运动神经元细胞
恢复%上调 ĤAh和 BO*磷酸化水平&上调 LW(4" 的 N>;B表
达&下调L’d的表达&抑制神经细胞继发性坏死’ 杨柳等*"<+研
究了异补骨脂素对人皮肤角质形成细胞#\’8’b细胞$模型的
影响&发现异补骨脂素可抑制细胞外信号调节激酶磷酸化&抑
制白细胞介素 $’,肿瘤坏死因子 ’等炎症因子的分泌%上调
]c\抗氧化酶活性&降低乳酸脱氢酶活性和 TFB含量&发挥
对\’8’b细胞的保护作用’ 庞建云等*"?+的研究结果发现&异
补骨脂素可促进小鼠黑色素瘤L$@_$# 细胞增殖&提高酪氨酸
酶活性&促进黑色素形成’ 周俪姗等*A#+通过 MG" 细胞非酒精
性脂肪肝模型实验发现&异补骨脂素可通过抑制核因子)L活
性来抑制炎症因子分泌&并下调 b]_4($ 的蛋白表达&改善细
胞的脂肪变性’

EC异补骨脂素的肝毒性及作用机制
近年来&学者通过以大鼠,小鼠和斑马鱼等不同种属动物
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为实验模型&给予异补骨脂素溶液后进行体内外行为观察&发
现异补骨脂素引起的机体肝毒性与给药剂量和给药时间存在
一定的相关性&且毒性损伤的性别差异和种属差异较为明显’
异补骨脂素产生的肝损伤早期是可逆的&停止给药一段时间
后&肝损伤症状消失*E+ ’ 异补骨脂素肝毒性作用机制复杂&目
前已初步证实其肝毒性与造成机体胆汁淤积,氧化应激反应
和抑制氧化酶活性相关’
EDBC胆汁淤积

胆汁酸是由胆固醇在肝细胞中合成的一系列胆甾烷类内
源性物质&高浓度的胆汁酸可引起细胞凋亡&进一步引发肝损
伤’ 目前&学者通过大小鼠和体外细胞实验探究发现&异补骨
脂素能够造成胆汁合成,排泄和转化过程紊乱&引起胆汁淤
积&进而导致肝损伤’

黄菊阳等*A$+灌胃给予大鼠异补骨脂素溶液#@# N3JO3$
建立急性肝损伤模型的实验发现&给药 $ . 后&大鼠血清中丙
氨酸转氨酶#’(’-+-5’N+-,*2’-0152’05&BMb$,天冬氨酸转氨酶
#’07’2*’*5’N+-,*2’-0152’05&Bcb$和甘油三酯#*2+3(/W52+.5&b]$
等水平显著升高%给药 A .后&大鼠血清中BMb,Bcb和总胆汁
酸水平持续升高&提示肝损伤进一步加重%给药 C .后&肝损伤
持续存在&但没有加重趋势&提示异补骨脂素引起的大鼠肝毒
性具有时间相关性’ 聚合酶链反应#7,(/N52’05W6’+- 25’W*+,-&
8̂>$结果显示&给药 $,A和 C .内&异补骨脂素均可抑制胆汁
酸转运相关蛋白胆盐输出泵#‘+(50’(*5d7,2*7)N7&Lc%̂ $,钠
牛磺胆酸共转运多肽的 N>;B表达&降低多药耐药蛋白 "
#N)(*+.2)3250+0*’-W572,*5+- "&T>̂ "$,多药耐药基因 $,有机
溶质转运体 ’,Bb̂ 结合盒转运体 ]< 和 Bb̂ 结合盒转运
体]=的N>;B水平&抑制肝细胞中胆汁酸的外排&造成胆汁
淤积’ 周昆等*A"+研究了异补骨脂素对 \57]" 细胞毒性和胞
内胆汁酸浓度的影响&噻唑蓝法检测结果显示&随着异补骨脂
素浓度的增加&细胞存活率剂量依赖性降低&给药剂量为
"= "N,(JM时&细胞内胆汁酸转运蛋白 T>̂ ",多药耐药蛋白 A
#N)(*+.2)3250+0*’-W572,*5+- A&T>̂ A$的 N>;B水平显著降
低%当剂量增至 $## "N,(JM时&细胞内T>̂ ",T>̂ A的N>;B
水平持续降低&胆汁酸较对照组升高了 = 倍&提示异补骨脂素
导致肝毒性具有剂量相关性’

另有研究结果证实&腹腔注射异补骨脂素可引起小鼠肝
细胞肿胀变性,肝局灶性坏死&作用原理涉及抑制 Lc%̂ ,钠牛
磺胆酸共转运多肽的N>;B表达&抑制胆汁酸排出%上调低密
度脂蛋白受体的表达&增强低密度脂蛋白运输胆固醇进入肝
细胞合成胆汁酸的能力*AA4AE+ ’ k’-3等*A=+研究了异补骨脂素
对大鼠肝毒性的影响&通过血清生化和组织病理学检查发现&
异补骨脂素可引起大鼠胆汁淤积性肝损伤&作用机制涉及下
调Lc%̂ ,T>̂ "和T>̂ A的N>;B表达&抑制胆汁酸排泄%抑
制体内解毒胆汁酸的主要代谢酶磺基转移酶 "B$ 的表达&抑
制胆汁酸转化&引起细胞内胆汁酸淤积’
EDEC氧化应激

当活性氧的形成超过了细胞抗氧化能力时&易诱发机体
氧化应激状态&形成系列脂质过氧化物&引起细胞毒性损伤’

肝型脂肪酸结合蛋白是肝细胞中的长链和支链脂肪酸转运载
体&在氧化应激反应中作为内源性抗氧化剂负责脂肪酸的转
运’ 谷胱甘肽 c4转移酶和 cGF是体内重要的抗氧化酶和氧自
由基清除剂&对维持体内活性氧水平和细胞抗氧化能力平衡
起着重要作用*A@+ ’ X6’-3等*AC+探究了不同剂量异补骨脂素
#"=,=#和 $## "N,(JM$对斑马鱼肝脏的影响&结果发现异补
骨脂素导致斑马鱼畸形发育&血清 BMb,Bcb水平呈剂量依赖
性升高&肝脏荧光强度减弱%病理组织学检查结果显示&异补
骨脂素高剂量组仔鱼肝脏出现大量空泡结构% 8̂>结果显示&
与抗氧化能力有关的基因肝型脂肪酸结合蛋白,谷胱甘肽 c4
转移酶 "̂和 cGF$的N>;B水平显著降低&表明异补骨脂素
可显著降低抗氧化酶活性&降低斑马鱼幼鱼肝脏抗氧化能力&
引起肝脏氧化损伤’
EDFC抑制肝药酶活性

细胞色素 Ê=#酶#W/*,W62,N5̂ E=#&8Ŷ E=#$主要存在于
肝微粒中&是药物在肝脏中进行氧化,水解和还原等代谢反应
的主要酶系&其活性直接影响药物的体内代谢速率及进程*A<+ ’
异补骨脂素在肝脏中主要经8Ŷ E=#酶进行代谢&毒理研究结
果表明&异补骨脂素可体内外抑制 8Ŷ E=# 酶活性&降低
8Ŷ E=#酶对其代谢能力&引起肝脏中异补骨脂素药物蓄积’
此外&异补骨脂素在大鼠和人肝微粒体中的8Ŷ E=#酶促动力
学存在种属差异&由动物结果外推至人时应注意该差异带来
的影响*A?+ ’

c,-3等*E#+通过从肝组织中提取 >;B&利用 WF;B芯片和
生物信息学分析发现&异补骨脂素组与对照组之间存在 <<E
个差异表达基因&其中 8Ŷ $B$,8Ŷ $B",谷胱甘肽硫转移
酶T$和醛4酮还原酶家族 C成员BA是肝毒性的关键基因&外
源性8Ŷ E=#酶代谢是差异表达基因揭示的最显著的富集途
径&提示异补骨脂素主要通过外源性 8Ŷ E=# 酶代谢引起肝
毒性’

M+)等*E$+探究了异补骨脂素对 \57’>]细胞和 \)\4C细
胞中8Ŷ E=#酶主要亚型表达的影响&发现异补骨脂素可浓度
依赖性抑制8Ŷ ABE的活性’ k’-3等*E"+灌胃给予雄性小鼠
E# N3JO3异补骨脂素 "< . 后&小鼠体重降低&血清 BMb,Bcb
和BM̂ 水平升高&表明小鼠已发生实质性肝损伤%与对照组相
比&异补骨脂素组小鼠肝组织中 8Ŷ "%$ 的活性和蛋白表达
均显著降低&提示异补骨脂素导致小鼠肝损伤与影响代谢酶
表达有关’

钟玉环等*EA+将人肝微粒或鼠肝微粒与异补骨脂素共同
孵育后&加入8Ŷ 特异性探针底物共孵育 $ 6&采用高效液相
色谱4串联质谱法检测相应代谢产物的生成量&以评价 8Ŷ $B
的活性’ 结果发现&异补骨脂素对大鼠和人肝微粒体的
8Ŷ $B"活性均表现出较强的抑制作用&半数抑制浓度均R
#I= "N,(JM&且对人肝微粒体中 8Ŷ $B" 的抑制作用高于大
鼠’ 此外&异补骨脂素对 8Ŷ "F@ 和 8Ŷ "8$? 的活性也有一
定的抑制作用’
EDGC引起机体代谢功能紊乱

代谢组学技术是从整体角度出发&观察药物引发机体毒
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性反应后的整体变化&利用高通量分析检测技术系统地筛选
得到氨基酸,磷脂等代谢差异物&这些数据既可作为毒性反应
过程中的生物标志物&也可体现肝毒性发生过程中生物学途
径的改变*EE+ ’ 目前&代谢组学技术的应用在异补骨脂素的肝
毒性机制探究中已取得一定的成果&氨基酸代谢,脂肪酸代谢
和能量代谢途径紊乱已被证实存在于异补骨脂素引起的肝损
伤中’

张玥等*E=+发现&异补骨脂素可引起大鼠体内氨基酸代
谢紊乱’ 在连续 C . 灌胃给予大鼠异补骨脂素#@# N3JO3$
后&异补骨脂素组大鼠血清 Bcb,b]和尿素氮水平显著升
高&肝细胞出现空泡性变性’ 采用核磁共振氢谱代谢组学技
术检测大鼠血清中内源性代谢物变化情况&结合主成分分析
和偏最小二乘法判别分析筛选得到丙酮,异丙醇等 $E 个代
谢差异物发生显著改变&主要涉及 F4谷氨酰胺和谷氨酸代

谢&缬氨酸,亮氨酸和异亮氨酸代谢&丙氨酸,天冬氨酸和谷
氨酸代谢&以及甘氨酸,丝氨酸和苏氨酸代谢 E 条代谢通路’
Y)等*E+利用代谢组学等技术探究得出异补骨脂素可引起雌
性大鼠体内谷氨酸代谢紊乱&采集停止给药 E 周的恢复期大
鼠血清进行生化分析发现&BMb,总胆红素,b]和肌酐等指标
水平与对照组比较&差异无统计学意义#!S#I#=$&提示异补
骨脂素致大鼠肝损伤具有可逆性’ X6’-3等*E@+发现&异补骨
脂素肝毒性存在性别差异&相同剂量给药组雌雄大鼠体重变
化,血清生化和组织病理学变化趋势存在差异&其中雌性大
鼠肝损伤更为明显%利用气质联用代谢组学等方法分析发
现&雌性,雄性大鼠血浆中分别有 $?,"< 种代谢物发生显著
变化&其中&脂肪酸代谢是雌性大鼠的主要影响途径&能量代
谢是雄性大鼠的主要影响途径’

基于代谢组学技术的异补骨脂素肝毒性作用机制见表 $’
表 BC基于代谢组学技术的异补骨脂素肝毒性作用机制

!%OBCV#&%(.(.4)*)(M I#*"%0)-I.,)-.&-.$%J#0O%-#8.0I#(%O.0.I)*-(#*"0)b’#
样本类型 应用方法 代谢差异物 涉及通路 可能机制
雌雄大鼠血清 核磁共振氢谱 丙酮+%H4胆碱磷酸+%琥珀酸+%异丙醇+%葡萄糖,%谷氨酸+%胆碱+%

异亮氨酸+%天冬氨酸+%丙酮酸,%氮氨酸+%"4羟基丁酸+%胞苷,%
甘氨酸,

F4谷氨酰胺和谷氨酸代谢%缬氨酸,亮氨酸和异
亮氨酸代谢%丙氨酸,天冬氨酸和谷氨酸代谢%甘

氨酸,丝氨酸和苏氨酸代谢

干扰氨基酸代谢*E=+

雌性大鼠血清 气质联用 丙酮酸,%M4乳酸,%"4酮丁酸,%草酸,%<4苏氨酸醇,%N4谷氨酸,%
果糖,%N4赖氨酸,%酪氨酸,%=4羟色胺,%N4亮氨酸+%磷酸+%N4丝
氨酸+%棕榈酸+%七烷酸+%硬脂酸+%亚油酸+%胆固醇+

氨酰生物合成%缬氨酸,亮氨酸和异亮氨酸生物
合成%丙酮酸代谢%丙氨酸,天冬氨酸和谷氨酸代
谢%F4谷氨酰胺和F4谷氨酸代谢%亚油酸代谢

干扰脂肪酸代谢*E@+

雄性大鼠血清 气质联用 吲哚丙酸+%丙酮酸,%羟基乙酸,%乙酰氧肟酸,%"4羟基丁酸,%草酸,%
C4甲基丙氨酸,%"4酮异丙酸,%乙醇胺,%辛酸,%甘油,%磷酸,%甘氨
酸,%甘油酸,%富马酸,%酒石酸,%M4甲硫氨酸,%!4丙氨酸,%<4苹果
酸,%苯丙氨酸,%焦谷氨酸,%亚牛磺酸,%N4岩藻糖,%邻磷酸胺,%

柠檬酸,%葡萄糖酸,%粘酸,%肌醇,

乙醛酸和二元酸代谢%柠檬酸循环%甘油脂代谢%
半胱氨酸和蛋氨酸代谢

干扰能量代谢*E@+

!!注"(,)为上调&(+)为下调
;,*5" (,)+-.+W’*50)7e’2. ’.K)0*N5-*& (+)+-.+W’*50.,e-e’2. ’.K)0*N5-*

FC异补骨脂素的肾毒性
肾脏是机体主要的排泄器官&由于其自身血流量丰富&药

物吸收入血进入体循环后可迅速到达肾脏&相比于其他脏器&
肾脏更易受到药物损伤’ 其次&由于肾小球的重吸收功能&使
肾脏暴露于高浓度的药物环境中&增加药物性肾损伤风险*EC+ ’
大鼠研究结果显示&肾脏是异补骨脂素在体内的主要排泄器
官&静脉注射给药后&=@I"=f的异补骨脂素以原型药形式从尿
液排出*E<+ ’ 有研究灌胃给予异补骨脂素后发现&大鼠体重降
低&肾脏系数增加&血清中尿素氮含量显著升高&病理切片观察
到肾脏远曲小管皮质发生空泡变性&表明异补骨脂素可引起大
鼠肾毒性*E&E=+ ’

溶质载体家族 "" B有机阳离子J肉碱转运体 #,23’-+W
W’*+,-JW’2-+*+-5*2’-07,2*520&G8bJG8b;$#请补充英文全称$和
有机阴离子转运体#,23’-+W’-+,- *2’-07,2*52&GBb$可直接影响
组织中有机离子或药物的分布和排泄&进而影响肾脏中药物
的蓄积状态&进一步引发不良反应’ k’-3等*E"+通过逆转录
聚合酶链反应和蛋白质印迹法检测分析得出&异补骨脂素能
够下调小鼠肾脏中 NG8b$,NG8b;$ 和 NGBbA 的 N>;B表
达&上调 NGBb$ 的 N>;B表达&降低 NG8b;" 的蛋白水平&
表明异补骨脂素的肾毒性可能与其引起肾脏有机离子转运

系统功能紊乱相关’

GC总结与展望
异补骨脂素是中药补骨脂的主要药效成分和主要毒性成

分&现代研究结果已证实异补骨脂素和中药补骨脂具有抗骨质
疏松,抗肿瘤和消炎等药理作用’ 此外&补骨脂入脾,肾经&除
具有补肾助阳的药用功效外&还具有温脾止泻,纳气平喘的治
疗效果’ 由中药自身功效出发来探究其主要成分的药效作用&
对于挖掘成分的潜在药理活性具有重要意义’ 目前关于异补
骨脂素药理作用的研究还不深入&其是否具有治疗脾胃虚弱,
消化不良及呼吸道疾病等作用尚待挖掘发现’

异补骨脂素在肝脏疾病的治疗方面是一把(双刃剑)&其
既可抑制炎症和氧化应激反应来保护肝损伤&又可引起肝脏组
织病变诱发肝损伤’ 目前关于异补骨脂素肝毒性的研究暂不
深入&异补骨脂素(量4毒4效)关联机制尚不明确&如何正确定
位异补骨脂素在肝脏中的作用还需结合大量的研究证明来进
行阐述’ 除异补骨脂素外&补骨脂中的主要药效成分补骨脂素
也具有肝毒性’ 虽然&目前已有学者通过毒理实验得出异补骨
脂素的急性毒性强于补骨脂素*E?4=#+ %但是&二者肝损伤毒性强
弱暂不清晰&明确二者肝损伤毒性强弱对于补骨脂炮制减毒措
施的评价具有重要意义’
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肾脏是异补骨脂素体内的主要排泄器官&且异补骨脂素在
肾组织中的暴露量仅次于肝脏&远高于其他组织*=$+ ’ 本文总
结发现&现关于异补骨脂素不良反应的探究多集中在肝脏&有
关其肾毒性的研究较为单一&肾损伤机制暂不明确’ 药物毒性
程度与毒性成分的体内吸收,分布以及各器官中的贮藏量密切
相关&异补骨脂素引发的肾损伤也应引起重视’ 建议加强异补
骨脂素肝肾毒性相关基础研究&进一步明确其毒性损伤机制&

为后续减毒增效措施奠定基础’
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