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摘 　要 :为评价泽泻的安全性 ,采用大鼠 60 d 喂养的方法 ,动物经口灌胃给予泽泻水煎液 ,以研究

其亚慢性毒性。结果显示 : 泽泻水煎液的低、中、高 3 个给药组 (剂量分别为 813、1617 和

3313 gΠkg BW , 相当于临床用量的 50、100 和 200 倍) 与对照组相比 ,体重和食物利用率组间的差异

无显著性 ( P > 0105) ;血尿素氮 (BUN) 有升高的趋势 ,高剂量组与对照组相比 ,差异有显著性 ( P <

0105) ,但均未超出正常范围 ;中、高剂量组大鼠尿γ- 谷氨转移酶 (γ- GT) 活性高于对照组 ,差异

有显著性 ( P < 0105) ,血、尿常规及生化指标无与所给受试物相关的异常变化 ;高剂量组大鼠肝Π体
比值和肾Π体比值高于对照组 ,但病理组织学检查结果表明各实验组大鼠肝脏、肾脏、脾和睾丸均无

明显的病理性损伤。以上结果表明在本实验条件下 ,泽泻中、高剂量组大鼠尿γ - GT 指标有异常

改变 ,但病理组织学检查未见明显病理性损伤。
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A 602day feeding study of Rhizoma Alismatis Orientalis in SD rats
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Abstract : The subchronic oral toxicity of the aqueous extract of Rhizoma Alismatis Orientalis was studied in

the present investigation , which was aimed at providing the information for safety evaluation of using Rhizoma

Alismatis Orientalis as an ingredient of health foods. The aqueous extract of Rhizoma Alismatis Orientalis was

administered to 4 groups of male SD rats by gavage daily for 60 days at doses of 0 (control) , 813 ,1617 and

3313 gΠkg BW respectively. At the end of the experimental period , there were no significant differences in body

weight and food utilization among the 4 groups. Although serum BUN and the renal enzymeγ2GT were signifi2
cantly higher in rats fed with Rhizoma Alismatis Orientalis at the dose of 3313 gΠkg BW than those found in the

control group ( P < 0105) , other hematological , urinary or biochemical parameters showed no statistically sig2
nificant differences. Analysis of terminal organΠbody weight ratios revealed that kidneyΠbody weight ratio in

high2dose group was significantly higher , but no histopathological changes attributable to treatment were ob2
served in kidney or any other organs or tissues. The results showed that some renal function parameters can be

affected by high dose of Rhizoma Alismatis Orientalis , but histopathological changes were not observed.
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　　泽泻作为一种历史悠久的传统中药材 ,是“行利

停水 ,荡涤痰饮之佳品 ,除湿热之圣药”。大量的临

床研究表明 ,泽泻及其复方在治疗高血脂症、脂肪

肝、免疫复合物型及抗基底膜型肾炎、肾结石、高血

压、冠心病、腹水及美尼尔氏综合症等常见病方面具

有良好的疗效。[1 ,2 ] 然而 ,近年来人们发现长期服用

某些中草药会对人体产生一些毒副作用 ,中药的安

全性备受关注。目前中草药作为保健食品原材料应

用得越来越广泛 ,为了更好地评价泽泻作为保健食

品原材料的安全性 ,本研究对泽泻水煎液进行大鼠

60 d 喂养试验。
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1 　材料和方法

111 　样品及处理 　本试验所使用的泽泻水煎液由

中国 CDC营养与食品安全所提供。泽泻以 10 倍体

积的蒸馏水浸泡 1 h 后煮沸 30 min ,过滤为 Ⅰ液 ;药

渣加 5 倍蒸馏水再煮沸 30 min ,过滤为 Ⅱ液 ,混合 Ⅰ

和 Ⅱ液 ,水浴浓缩至实验浓度 (1 mL 水煎液相当于

泽泻生药量 4 g) 。

112 　主要试剂 　尿γ - 谷氨酰胺转移酶 (γ - GT)

测定试剂盒 (比色法) 、尿碱性磷酸酶 (ALP) 测定试

剂盒 (比色法) 和尿乳酸脱氢酶 (LDH) 测定试剂盒

(比色法) 购于南京建成生物研究所 ;尿中 N - 乙酰

- β- 葡萄糖苷酶 (NAG) 测定试剂购于上海医药工

业研究院。

113 　主要仪器 　721 分光光度仪 　上海光学仪器

厂。

114 　动物及分组 　断乳雄性 SD 大鼠 40 只 ,体重为

50～60 g ,由北京大学医学部实验动物部提供。按

体重随机分为对照组、低剂量组、中剂量组和高剂量

组 ,每组 10 只。

115 　给药方法 　按照中华人民共和国药典推荐量

(成人每人每天泽泻用药量为 10 g) ,分别扩大 50、

100 和 200 倍作为低、中、高剂量。大鼠每日泽泻摄

入量分别为 813、1617 和 3313 gΠkg BW ,灌胃量按照

1 mLΠ100 g BW计 ,则每毫升灌胃液中含样品分别为

0183、1167 和 3133 g ,对照组的大鼠给予等体积蒸馏

水灌胃 ,每日 1 次 ,连续 60 d ,每周根据体重调整灌

胃量。各组实验动物均饲以普通饲料 ,单笼饲养 ,自

由进食及饮水。

116 　观察指标

11611 　一般观察 　观察动物的一般活动、症状和死

亡情况 ,每周称体重 ,记录进食量 ,计算食物利用率。

11612 　血、尿常规和生化及病理组织学检查 　试验

结束时 ,分别将各组大鼠放入代谢笼中收集 24 h 尿

液 ,并于次日股动脉采血 ,分离血清 ,然后处死动物 ,

取肝、肾、脾、胃肠和睾丸进行大体解剖学观察 ,称重

计算脏器Π体重比值。血常规检查指标包括 :红细胞

计数 (RBC) 、血红蛋白含量 (Hb) 、白细胞计数 (WBC)

及分类 (DC) 、血小板计数 ( PC) 。尿常规检查包括 :

外观、比重、pH 值、尿蛋白、尿糖和潜血 (半定量) 。

尿酶活性的检查指标包括 :尿γ - GT、ALP、LDH 和

NAG。血生化检查指标包括 :血清天冬氨酸氨基转

移酶 (AST) 、丙氨酸氨基转移酶 (ALT) 、碱性磷酸酶

(ALP) 、总蛋白 ( TP) 、白蛋白 (ALB) 、总胆固醇 ( TC) 、

总胆红素 (TBIL) 、血尿酸 (CA) 、尿素氮 (BUN) 、肌酐

(Cr)和血糖 ( GLU) 。病理组织学检查 :组织器官用

10 %甲醛固定 ,按常规切片、染色 ,观察病理变化。

117 　数据处理 　所有数据均采用 SPSS 1010 FOR

WINDOWS软件包进行单因素方差 (One Way ANO2
VA)分析 ,比较各组间差异。

2 　结果

211 　大鼠的一般状况 　实验期间各组大鼠生长良

好 ,一般状况如行为、活动、毛色光泽、精神状况、饮

水及粪便均未见明显异常。

212 　泽泻水煎液对大鼠体重的影响　由表 1 可见 ,

泽泻中、高剂量组体重增长略低于对照组 ,但差异无

　　　表 1 　泽泻水煎液对大鼠体重的影响( �x ±s) g

组　别 动物数 始重 1 周 3 周 5 周 7 周 9 周

对 照 组 10 52. 8 ±5. 2 106. 8 ±8. 5 213. 4 ±17. 3 322. 5 ±19. 8 375. 7 ±26. 7 404. 7 ±25. 7

低剂量组 10 53. 1 ±4. 0 105. 4 ±6. 3 218. 4 ±18. 0 322. 7 ±25. 1 379. 4 ±41. 3 405. 1 ±49. 4

中剂量组 10 53. 4 ±4. 3 105. 9 ±6. 0 215. 3 ±8. 8 315. 4 ±13. 4 352. 5 ±32. 4 375. 0 ±34. 3

高剂量组 10 53. 2 ±5. 3 106. 1 ±7. 0 214. 7 ±15. 5 325. 4 ±23. 2 368. 8 ±34. 8 387. 6 ±40. 8

显著性 ( P > 0105) 。

213 　泽泻水煎液对大鼠总食物利用率的影响 　食

物利用率 ( %) = 体重增加量Π摄入饲料量 ×100 % ,

即大鼠每摄入 100 g 饲料所增加的体重克数 ,见表

2。除泽泻高剂量组大鼠总进食量明显低于对照组

外 ( P < 0105) ,其余各剂量组大鼠的体重增重、总进

食量和总食物利用率与对照组比较 ,差异无显著性

( P > 0105) 。

214 　泽泻水煎液对大鼠血常规的影响 　由表 3 可

见 ,试验结束时 ,各实验组大鼠的血白细胞计数、红

细胞计数和血小板计数与对照组相比 ,差异无显著

性 ( P > 0105) 。泽泻中剂量组大鼠血红蛋白高于对

照组 ,高剂量组的分叶细胞比例高于对照组 ,淋巴细

胞比例低于对照组 ,差异有显著性 ( P < 0105) 。

表 2 　泽泻水煎液对大鼠总食物利用率的影响( �x ±s) g

组　别 动物数 体重增重 总进食量
总食物

利用率 %

对 照 组 10 351. 9 ±23. 0 1514. 8 ±93. 3 23. 3 ±1. 0

低剂量组 10 352. 0 ±47. 1 1502. 9 ±116. 4 23. 3 ±1. 6

中剂量组 10 321. 6 ±34. 1 1468. 5 ±68. 6 21. 9 ±1. 5

高剂量组 10 334. 4 ±40. 3 1405. 3 ±104. 3 (1) 23. 8 ±1. 8

注 : (1)与对照组比较差异有显著性 , P < 0. 05。

2. 5 　泽泻水煎液对大鼠血生化的影响 　由表 4、5

可见 ,试验结束时 ,各实验组大鼠血中谷丙转氨酶

(ALT) 、谷草转氨酶 (AST) 、碱性磷酸酶 (ALP) 、总胆

固醇 (T2CHO) 、白蛋白 (ALB) 、尿酸 (UA) 、肌酐 (Cr)
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和葡萄糖 ( GLU) 与对照组相比 ,差异均无显著性。

泽泻各剂量组大鼠血总胆红素 (T2BIL) 低于对照组 ,

差异有显著性 ( P < 0105) ;高剂量组总蛋白高于对

照组 ,差异有显著性 ( P < 0105) 。与对照组比较 ,

低、中、高剂量组大鼠尿素氮有逐渐升高的趋势 ,而

高剂量组的升高差异有显著性 ( P < 0105) 。

表 3 　泽泻水煎液对大鼠血常规的影响 (�x ±s)

组　别 动物数
WBC

1 ×109ΠL
RBC

1 ×1012ΠL
HGB
gΠL

PLT

1 ×1010ΠL
DC %

S L

对 照 组 10 11. 85 ±3. 39 8. 08 ±1. 05 171. 3 ±5. 9 122. 9 ±24. 6 8. 2 ±2. 1 91. 4 ±1. 9

低剂量组 10 11. 76 ±1. 79 7. 94 ±0. 46 172. 7 ±6. 0 107. 6 ±15. 0 9. 1 ±2. 6 90. 7 ±2. 4

中剂量组 10 11. 95 ±2. 28 8. 23 ±0. 78 180. 6 ±6. 1 (1) 107. 5 ±11. 0 9. 5 ±2. 4 90. 0 ±2. 1

高剂量组 10 14. 18 ±2. 72 7. 90 ±0. 59 175. 3 ±3. 0 122. 9 ±20. 0 10. 4 ±1. 9 (1) 89. 2 ±1. 6 (1)

注 :与对照组比较差异有显著性 , P < 0. 05。

表 4 　泽泻水煎液对大鼠血生化的影响 (�x ±s) UΠL

组　别 ALT AST ALP T2CHO mmolΠL T2BILμmolΠL
对 照 组 50. 0 ±8. 5 132. 8 ±12. 4 177. 0 ±41. 2 1. 67 ±0. 23 2. 00 ±0. 50

低剂量组 51. 2 ±7. 5 133. 2 ±30. 3 151. 2 ±42. 5 1. 61 ±0. 18 1. 57 ±0. 22 (1)

中剂量组 52. 6 ±15. 3 133. 2 ±30. 5 152. 3 ±38. 4 1. 69 ±0. 27 1. 47 ±0. 33 (1)

高剂量组 57. 2 ±9. 3 113. 1 ±24. 8 159. 1 ±18. 7 1. 76 ±0. 21 1. 62 ±0. 29 (1)

注 : (1)与对照组比较差异有显著性 , P < 0. 05。

表 5 　泽泻水煎液对大鼠血生化的影响 (�x ±s)

组　别
TP
gΠL

ALB
gΠL

UA
μmolΠL

BUN
mmolΠL

Cr
μmolΠL

GLU
mmolΠL

对 照 组 69. 5 ±3. 2 34. 0 ±1. 3 63. 0 ±17. 6 6. 78 ±0. 87 77. 7 ±4. 7 5. 90 ±0. 65

低剂量组 70. 7 ±3. 2 34. 3 ±1. 0 60. 0 ±14. 7 7. 20 ±0. 82 76. 3 ±4. 4 5. 99 ±0. 79

中剂量组 71. 3 ±3. 3 34. 4 ±1. 2 62. 5 ±25. 8 6. 98 ±1. 09 76. 8 ±7. 5 6. 02 ±0. 64

高剂量组 73. 1 ±3. 3 (1) 34. 9 ±1. 9 53. 5 ±16. 0 7. 67 ±0. 79 (1) 74. 7 ±4. 5 6. 20 ±0. 57

注 : (1)与对照组比较差异有显著性 , P < 0. 05。

216 　泽泻水煎液对大鼠尿常规的影响 　由表 6 可

见 ,试验结束时 ,泽泻低、中、高剂量组大鼠 24 h 平

均尿量均高于对照组 ,但差异无显著性 ( P > 0105) 。

采用秩和检验的统计方法对各剂量组大鼠的尿常规

指标与对照组大鼠比较 ,差异无显著性 ( P > 0105) 。

表 6 　泽泻水煎液对大鼠尿常规的影响

对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组

尿量　
mLΠ24 h

7. 53 ±2. 47 12. 76 ±8. 69 11. 51 ±5. 90 12. 22 ±5. 66

比重 　 1. 018 ±0. 004 1. 016 ±0. 003 1. 016 ±0. 006 1. 018 ±0. 004

pH值 　 6. 85 ±0. 47 6. 72 ±0. 67 6. 55 ±0. 69 6. 33 ±0. 35

尿胆原
- 9 9 10 9

+ Π- 1 1 0 1

胆红素
- 10 9 10 10

+ Π- 0 1 0 0

酮体　
- 10 7 7 8

+ Π- 0 3 3 2

- 8 7 8 9

血　　 + Π- 2 2 2 1

+ 0 1 0 0

- 6 7 7 7

蛋白质 + Π- 4 2 2 1

+ 0 1 1 2

亚硝　 - 2 2 2 1

酸盐　 + Π- 8 8 8 9

白细胞
- 9 8 7 9

+ Π- 1 2 3 1

葡萄糖 - 10 10 10 10

217 　泽泻水煎液对大鼠尿酶活性的影响 　由表 7

可见 ,试验结束时 ,泽泻低、中、高剂量组大鼠尿液中

N - 已酰 - β - 葡萄糖苷酶 (NAG) 、碱性磷酸酶

(ALP)和乳酸脱氢酶 (LDH) 活性与对照组相比呈逐

渐升高的趋势 ,但差异无显著性 ( P > 0105) 。而泽

泻中、高剂量组大鼠尿液中γ - 谷氨转移酶 (γ -

GT)活性高于对照组 ,差异有显著性 ( P < 0105) 。

表 7 　泽泻水煎液对大鼠尿酶活性的影响 (�x ±s) 　UΠmmol Cr

组　别 NAG ALP LDH γ- GT

对 照 组 6. 8 ±2. 8 49. 0 ±11. 5 266. 3 ±65. 7 65. 6 ±27. 1

低剂量组 7. 3 ±4. 2 49. 8 ±19. 5 279. 2 ±72. 6 105. 9 ±43. 6

中剂量组 8. 6 ±4. 0 59. 3 ±19. 0 320. 0 ±65. 8 139. 2 ±38. 4 (1)

高剂量组 7. 5 ±2. 0 60. 2 ±8. 3 301. 5 ±47. 6 155. 7 ±71. 9 (1)

注 : (1)与对照组比较差异有显著性 , P < 0. 05。

218 　泽泻水煎液对大鼠各脏器重量及脏Π体比值的

影响 　试验结束时 ,各实验组大鼠肝脏重量、肾脏重

量、脾脏重量和睾丸重量与对照组相比 ,差异无显著

性 ( P > 0105) ,见表 8。

由表 9 可见 ,泽泻高剂量组大鼠肝Π体比和肾Π
体比高于对照组 ,差异有显著性 ( P < 0105) 。中剂

量组大鼠睾丸Π体比高于对照组 ,差异有显著性 ( P

< 0105) 。各实验组大鼠的脾Π体比与对照组相比 ,

差异无显著性 ( P > 0105) 。

219 　各组大鼠的病理检查结果　取试验大鼠肝、
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表 8 　泽泻水煎液对大鼠脏器重量的影响 (�x ±s) g

组　别 肝重 肾重 脾重 睾丸重

对 照 组 12. 27 ±0. 98 3. 09 ±0. 29 0. 83 ±0. 19 3. 05 ±0. 28

低剂量组 12. 49 ±1. 55 3. 22 ±0. 35 0. 75 ±0. 11 3. 19 ±0. 37

中剂量组 11. 75 ±1. 27 2. 92 ±0. 38 0. 71 ±0. 11 3. 16 ±0. 25

高剂量组 12. 98 ±1. 33 3. 19 ±0. 50 0. 75 ±0. 11 3. 11 ±0. 38

表 9 　泽泻水煎液对大鼠脏Π体比值的影响 (�x ±s) %

组　别 肝Π体 肾Π体 脾Π体 睾丸Π体
对 照 组 3. 09 ±0. 16 0. 78 ±0. 04 　 0. 21 ±0. 04 0. 77 ±0. 06　
低剂量组 3. 17 ±0. 15 0. 82 ±0. 07 0. 19 ±0. 01 0. 82 ±0. 09

中剂量组 3. 22 ±0. 18 0. 80 ±0. 06 0. 19 ±0. 02 0. 87 ±0. 10 (1)

高剂量组 3. 43 ±0. 30 (1) 0. 84 ±0. 07 (1) 0. 20 ±0. 02 0. 82 ±0. 10

注 : (1)与对照组比较差异有显著性 , P < 0. 05。

肾、脾、胃肠和睾丸进行肉眼观察 ,各组情况基本一

样 ,均未发现异常现象。对各组大鼠肝、肾、脾、胃肠

和睾丸进行组织学检查 ,结果显示正常对照组与实

验组的大鼠均可见肾小管上皮细胞浊肿变性及管

型 ,提示为动物本身非特异性改变。其他器官均无

异常形态学改变。

3 　讨论

本次试验设低、中、高 3 个剂量组 ,分别相当于

人体实际摄入量的 50、100 和 200 倍。在连续给予

受试物的 60 d 中 ,不同剂量的泽泻水煎液对大鼠不

同时点的体重没有影响 ,对大鼠的食物利用率也无

影响 ,这说明受试物对大鼠的正常生长发育和食物

的吸收代谢无明显影响。试验结束时 ,泽泻中剂量

组大鼠血红蛋白虽然高于对照组 ,高剂量组的分叶

细胞比例高于对照组 ,淋巴细胞比例低于对照组 ,但

这些数值仍在正常范围内。泽泻高剂量组 (3313

gΠkg BW ,相当于人临床用量的 200 倍)大鼠血尿素氮

(BUN)虽高于对照组 ,差异有显著性 ( P < 0105) ,但

也未超出正常范围。此外 ,高剂量组大鼠肝Π体比和

肾Π体比高于对照组 ,差异有显著性 ( P < 0105) ,这可

能是由于实验动物的体重下降所致。病理组织学检

查结果表明各实验组大鼠肝、肾、脾和睾丸均无明显

的病理性损伤。

在本试验条件下 ,泽泻中、高剂量组大鼠尿γ-

谷氨转移酶 (γ - GT) 活性高于对照组 ,差异有显著

性 ( P < 0105) ,结合血 BUN 有升高的趋势 ,提示大剂

量摄入泽泻水煎液可能对大鼠肾脏产生一定的损

伤。目前临床上常以血肌酐和尿素氮等的浓度作为

评价肾功能的指标 ,当肾功能明显受损时这些指标

能够较客观地反映肾功能的情况 ,但是在肾小管和

肾小球发生轻微病变时 ,这些指标不一定能表现出

来。[3 ]为更早、更快和更准确地检测出泽泻对大鼠肾

脏的轻微损伤 ,本试验测定了尿中 NAG、γ - GT、

AKP 和LDH四种酶学指标。尿γ- GT和 ALP 可反

映肾近曲小管上皮细胞刷状缘损伤的情况 ,而 LDH

位于胞浆和线粒体中 ,NAG位于溶酶体中 ,如果受

损害 ,则相应酶会出现升高。[4 ,5 ] 在本试验中 ,泽泻

中、高剂量组大鼠尿γ - GT 活性升高 ,提示其水煎

液可能对大鼠肾脏近曲小管上皮细胞刷状缘有一定

损伤 ,其余三种尿酶无明显变化 ,说明肾脏的线粒体

和溶酶体等亚细胞器无损伤。由以上试验结果提

示 ,肾脏可能是泽泻毒作用的靶器官 ,应进行更深入

的研究。

本试验未观察到泽泻各剂量组的大鼠肝脏发生

明显的病理改变 ,表明在本实验条件下 ,未见泽泻水

煎液对肝脏的明显影响。

本试验所得结果与既往国内有关泽泻长期喂养

试验的研究结果相似。有报道表明将泽泻浸膏粉 1

和 2 gΠkg(相当于临床用量的 20 倍和 40 倍)拌于饲料

中喂大鼠 ,周期为 3 个月 ,试验结束后动物一般健康

状况良好 ,体重增长、血清谷丙转氨酶活性及血红蛋

白含量与对照组相比差异均无显著性 ,但病理检查发

现肝细胞和肾近曲小管细胞有不同程度的浊肿和变

化 ,给药组比对照组明显 ,大剂量比小剂量组明显 ,提

示可能与给药有关 ,心脏组织未见明显变化。[6 ]按 1 %

比例拌于饲料中喂大鼠 2 个半月 ,未见明显毒性。[7 ]

综上所述 ,在本试验条件下 ,泽泻高剂量组大鼠

肾功能部分指标 (尿γ- GT) 有异常改变 ,但病理组

织学检查未见明显病理性损伤。
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