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不同寄主桑寄生水提物对斑马鱼模型的急性毒性及肝损伤
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［摘要］ 目的：用斑马鱼模型对桑树、漆树、油茶、柳树、苦楝和夹竹桃 6 种寄主桑寄生水提物进行急性毒性及肝损伤研

究，探索寄主对桑寄生毒性的影响，为桑寄生用药安全提供理论依据。方法：以受精后 3 d（3 dpf）发育正常的 AB 系斑马鱼为

对象进行急性毒性研究，根据毒性预实验结果，对不同寄主桑寄生水提物分别设置 6 个不同剂量浓度对斑马鱼进行处理，统计

其 72 h 死亡率，采用 GraphPad Prism 6.0 软件绘制量 -毒曲线，计算不同寄主桑寄生水提物的半数致死浓度（LC50）和 10% 致死

浓度（LC10）。以受精后 4 d（4 dpf）发育正常的 gz15Tg/+（AB）肝脏荧光蛋白转基因斑马鱼为对象进行肝损伤研究，将不同寄主

桑寄生水提物分别设置低、中、高 3 个剂量浓度组，设对乙酰氨基酚组，以胚胎水为空白组，给药 72 h 后观察斑马鱼肝脏形态和

荧光面积变化，检测丙氨酸氨基转移酶（ALT）和天冬氨酸氨基转移酶（AST）活性。结果：急性毒性实验结果显示，桑树、漆树、

油茶、柳树、苦楝和夹竹桃寄主桑寄生水提物的 LC50分别为 1.24，0.94，0.51，0.38，0.11，0.09 g·L-1；LC10分别为 0.70，0.60，0.35，

0.28，0.08，0.07 g·L-1。肝损伤实验结果，与空白组比较，对乙酰氨基酚组的斑马鱼的肝脏形态变形和荧光面积减小（P<0.01），
ALT 和 AST 活性升高（P<0.01），结果表明对乙酰氨基酚对斑马鱼有肝毒。桑树寄主桑寄生水提物低、中、高 3 个剂量浓度组斑

马鱼的肝脏形态和荧光面积均无变化，ALT 和 AST 活性均降低；漆树、油茶、柳树、苦楝和夹竹桃 5 种寄主桑寄生水提物中、高

剂量浓度组斑马鱼均不同程度地表现出肝脏形态变化和荧光面积减小（P<0.05，P<0.01），ALT 和 AST 活性均明显升高（P<

0.05，P<0.01）。结果表明桑树寄主桑寄生对斑马鱼没有肝脏毒性，漆树、油茶、柳树、苦楝和夹竹桃 5 种寄主桑寄生对斑马鱼表

现出不同程度的肝损伤。结论：桑寄生毒性有无或强弱具有寄主依赖性，桑树寄主桑寄生无肝损伤，其他 5 种寄主桑寄生均不

同程度地表现出一定的肝损伤，规范寄主来源可能是实现桑寄生用药安全的重要举措。
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［［Abstract］］ Objective：：To explore the acute toxicities and hepatotoxicities of aqueous extracts of Taxilli

Herba from Morus alba，Toxicodendron trichocarpum，Camellia oleifera，Salix babylonica，Melia azedarach，

and Nerium indicum against zebrafish model and the effect of different hosts on the toxicity of Taxilli Herba，

hoping to provide a theoretical basis for the safe use of Taxilli Herba. Method：： The normally developed AB

zebrafish at 3-day post fertilization was selected for acute toxicity study. According to the results of preliminary

toxicity experiments，the zebrafishes were treated with aqueous extracts of Taxilli Herba from different hosts at

six doses，and their mortality was calculated 72 h later. GraphPad Prism 6.0 was used for plotting the dose-

toxicity curve， followed by the calculation of their median lethal concentration（LC50） and 10% lethal

concentration （LC10）. The gz15Tg/+（AB） liver fluorescent protein transgenic zebrafish with normal

development at 4-day post fertilization was applied for the hepatotoxicity study. The zebrafishes were divided

into the low-，medium-，and high-dose groups of aqueous extracts of Taxilli Herba from six hosts，the positive

control（acetaminophen）group，and the blank（embryo amniotic fluid）group，and then treated with the

corresponding drugs. Seventy-two hours later，the liver morphology and fluorescent area changes in zebrafish

were observed. And the activities of alanine aminotransferase（ALT）and aspartate aminotransferase（AST）were

detected. Result：：The results of acute toxicity test demonstrated that the LC50 values of water extracts of Taxilli

Herba from M. alba，T. trichocarpum，C. oleifera，S. babylonica，M. azedarach，and N. indicum were 1.24，

0.94，0.51，0.38，0.11，0.09 g·L-1，respectively，and the LC10 values were 0.70，0.60，0.35，0.28，0.08，

0.07 g·L-1，respectively. As revealed by hepatotoxicity test，compared with the blank group，the positive control

group exhibited liver morphological changes，decreased fluorescent area（P<0.01），and elevated ALT and AST

activities（P< 0.01），suggesting that acetaminophen was hepatotoxic to zebrafish. However，there was no

change in the liver morphology or fluorescent area of zebrafish in the low-，medium-，and high-dose groups of

water extracts of Taxilli Herba from M. alba，and the ALT and AST activities were decreased. By contrast，the

liver morphology and fluorescent areas in the medium- and high-dose groups of water extracts of Taxilli Herba

from T. trichocarpum，C. oleifera，S. babylonica，M. azedarach，and N. indicum changed to varying degrees

（P<0.05，P<0.01）. Besides，the activities of both ALT and AST were also enhanced. These indicated that Taxilli

Herba from M. alba had no hepatotoxicity to zebrafish，while that from T. trichocarpum，C. oleifera，S.

babylonica，M. azedarach，and N. indicum showed varying degrees of hepatotoxicity to zebrafish. Conclusion：：

The toxicity of Taxilli Herba is host-dependent. Taxilli Herba from M. alba has no hepatotoxicity，but that from

the other five hosts shows varying degrees of hepatotoxicity. Standardizing the host source may be an important

measure to realize the medication safety of Taxilli Herba.

［［Keywords］］ Taxilli Herba；host；zebrafish；acute toxicity；hepatotoxicity

桑 寄 生 为 桑 寄 生 科 植 物 桑 寄 生 Taxillus

chinensis 干燥的带叶茎枝，其味苦、甘，性平，归肝、

肾经，具有祛风湿、补肝肾、强筋骨、安胎元功效，用

于风湿痹痛，腰膝酸软，筋骨无力，崩漏经多，妊娠

漏血，胎动不安，头晕目眩等［1］。桑寄生属于半寄生

植物药材，其寄主种类具有复杂多样的生物学特

征［2］。《中药大辞典》记载桑寄生寄主多达 29 科 50 多

种［3］，朱开昕等［4］调查发现广西境内桑寄生寄主有

35 科 150 多种。本草考证发现，桑寄生本身无毒，但

有毒寄主会对桑寄生带来毒性［5-6］。

现代研究发现寄主对桑寄生从药材成分到药

材功效都有不同程度的影响［7-9］，而现行《中华人民

共和国药典》对桑寄生仅要求对强心苷进行排除性

检查，即凡是不含强心苷的桑寄生都可以作为桑寄

生药材使用。伍朝箦等［10］对寄生在马桑树上的马

桑寄生 Loranthus parasiticus 研究发现，马桑寄生

茎、叶中均含有毒物质马桑毒素、羟基马桑毒素及

马桑亭等有毒成分。周汉华等［11］对来源于沙梨、漆

树、夹竹桃等 6 种寄主的四川寄生 T. sutchuenensis

进行毒性研究，发现来源于沙梨、李树、白杨、柞木

寄主的四川寄生无毒，而来源于漆树和夹竹桃寄主

的四川寄生则具有毒性。马桑寄生和漆树寄生都

是不含强心苷成分的，因此不能仅仅通过做强心苷

的排除性检查来规避桑寄生药材可能存在的毒性，
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依据《中华人民共和国药典》标准，桑寄生用药可能

存在安全隐患。斑马鱼的基因组与人类基因组的

同源性可达 70%，且人类 84% 的疾病相关基因可在

斑马鱼中找出同源基因［12］。近年来，人们使用斑马

鱼模型开展药物毒性及药效评价研究［13-15］。基于寄

主影响的桑寄生药材毒性研究目前尚未见相关报

道。本文以斑马鱼为模型，研究桑树、漆树、油茶、

柳树、苦楝和夹竹桃 6 种寄主桑寄生水提物对斑马

鱼的急性毒性与肝损伤，为桑寄生用药安全提供理

论依据。

1 材料

1.1 动物 AB 系野生型斑马鱼，gz15Tg/+（AB）肝
脏荧光蛋白转基因斑马鱼均由广西中医药大学中 -

加斑马鱼中药筛选联合实验室提供。采用专业的

斑马鱼养殖系统正规饲养，水 pH 6.50~7.50，水温

28.5 ℃，溶氧量≥6.00 mg·L-1，每天喂食 3 次（丰年虾

2 次，辅助饲料 1 次），光照周期为昼夜（14 h/10 h）交
替循环驯化，采用的动物实验符合广西中医药大学

实验动物伦理委员会的相关规定。

1.2 药材与试剂 桑树、漆树、油茶、柳树、苦楝和

夹竹桃 6 种寄主桑寄生，经广西中医药大学李永华

研究员鉴定，其药材基原为桑寄生科植物桑寄生

T. chinensis 干 燥 的 带 叶 茎 枝；总 蛋 白 量 试 剂 盒

（BCA），丙氨酸氨基转移酶（ALT），天冬氨酸氨基转

移酶（AST）试剂盒（南京建成生物科技有限公司，批

号分别为 20200804，20200928，20200927）；羧甲基

纤 维 素 钠（ 天 津 市 大 茂 化 学 试 剂 厂 ，批 号

20181113）；RIPA 裂解液（塞默飞世尔科技有限公

司，批号 UG286842）；鱼安定（常州桌燊医药化工材

料有限公司，批号 212-956-8）。
1.3 仪器 Z-A-D5x 型斑马鱼养殖系统（上海海圣

生物实验设备有限公司），EP64C 型 1/10 万电子分

析天平（梅特勒-托利多公司），SZX2-ILLT 型体视显

微镜（日本 Olympus 株式会社），M165FC 型荧光立

体显微镜（德国徕卡仪器有限公司），BXG-250 型层

照培养箱（上海博讯实业有限公司医疗设备厂），
SpectraMax M5e 型多功能酶标仪（美国 Molecular

Devices 公 司），ST16R 型 低 温 高 速 离 心 机（美 国

Thermo Fisher公司），Alpha1-4LDplus型冷冻干燥机

（上海博登生物科技有限公司）。
2 方法

2.1 桑寄生水提物的提取与制备 不同寄主桑寄

生提取物提取方法参考周汉华等［11］的方法，分别称

取桑树、漆树、油茶、柳树、苦楝和夹竹桃 6 种寄主桑

寄生各 75 g，分别加 10，8，6 倍量水煎煮保持微沸状

态 45 min，合并 3 次滤液，浓缩成为浸膏，冷冻干燥，

分别得到桑树、漆树、油茶、柳树、苦楝和夹竹桃寄

主 桑 寄 生 水 提 物 冻 干 粉 末 11.80，13.31，12.60，

14.81，16.65，14.85 g。

分别准确称取桑树、漆树、油茶、柳树、苦楝和

夹竹桃 6 种寄主桑寄生水提物冻干粉末 0.16，0.18，

0.17，0.20，0.22，0.20 g（相当于生药材 1.00 g），分别

加入胚胎水，超声溶解，转移至 100 mL 量瓶中，定

容，得生药质量浓度为 10 g·L-1 水提物贮备液的母

液，分装，冻存，备用。

精密称取对乙酰氨基酚 0.01 g，加入胚胎水，超

声溶解，转移至 10 mL 量瓶，定容，得到对乙酰氨基

酚质量浓度为 1.00 g·L-1，作为对乙酰氨基酚组。

2.2 不 同 寄 主 桑 寄 生 对 斑 马 鱼 半 数 致 死 浓 度

（LC50）与 10% 致死浓度（LC10）的测定

2.2.1 斑马鱼毒性预实验 显微镜下选取受精后

3 d（3 dpf）正常发育的 AB 系斑马鱼，并将其随机转

移到含有不同浓度的桑寄生水提物胚胎水的 12 孔

板中，每孔 10 枚，设置 3 个复孔。置 28 ℃恒温培养

箱中培养，给药后每 24 h 更换含相应药物剂量浓度

的胚胎水，培养至 72 h，得出 6 种寄主桑寄生水提物

的 最 小 全 致 死 浓 度（LC100）和 最 大 非 致 死 浓 度

（LC0）。
2.2.2 斑马鱼急性毒性实验 根据预实验得到的

结果，分别在不同寄主桑寄生水提物的 LC100和 LC0

范围内设置 6 个含有不同药物剂量浓度的胚胎水组

进行毒性实验，其中桑树寄主桑寄生水提物的 6 个

药物质量浓度组分别为 3.00，2.50，2.00，1.50，1.00，

0.50 g·L-1，漆树寄主桑寄生水提物的 6 个药物质量

浓度组分别为 2.00，1.70，1.40，1.10，0.80，0.50 g·L-1，

油茶寄主桑寄生水提物的 6 个药物质量浓度组分别

为 2.00，1.70，1.40，1.10，0.80，0.50 g·L-1，柳树寄主桑

寄生水提物的 6 个药物质量浓度组分别为 0.70，

0.60，0.50，0.40，0.30，0.20 g·L-1，苦楝寄主桑寄生水

提物的 6 个药物质量浓度组分别为 0.16，0.14，0.12，

0.10，0.08，0.06 g·L-1，夹竹桃寄主桑寄生水提物的

6 个药物质量浓度组分别为 0.13，0.11，0.10，0.08，

0.07，0.05 g·L-1，以不含任何药物的胚胎水为空白

组。每个浓度设置 3 个复孔，给药后每 24 h 更换含

相应药物剂量浓度的胚胎水，观察记录斑马鱼幼鱼

死亡情况，重复 3 次实验，统计其 72 h 死亡率。通过

GraphPad Prism 6.0 软件绘制量 -毒曲线，分别计算

出 6 种寄主桑寄生水提物的 LC50和 LC10。
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2.3 不同寄主桑寄生对斑马鱼肝脏毒性

2.3.1 斑马鱼肝脏形态观察 根据 2.2 项实验结

果，将桑树、漆树、油茶、柳树、苦楝和夹竹桃寄主桑

寄 生 水 提 物 分 别 设 置 低（1/2 LC10），中（LC0），高

（LC10）剂量浓度组，以对乙酰氨基酚（1.00 g·L-1）作
为对乙酰氨基酚组和不含任何药物胚胎水作为空

白组。用 gz15 Tg/+（AB）肝脏荧光蛋白转基因斑马

鱼为研究对象，待斑马鱼胚胎发育至 4 dpf 时，挑选

发育正常且有荧光的斑马鱼，随机分组放入 12 孔板

中，每孔 10 枚，设置 3 个复孔，给药后每 24 h 更换含

相应药物质量浓度的胚胎水，给药 72 h 后，移除含

药胚胎水，用鱼安定麻醉斑马鱼，至含有 3% 甲基纤

维素钠水溶液的培养皿中，在荧光显微镜下拍照记

录斑马鱼肝脏荧光强度，用 Image J计算肝脏面积。

2.3.2 斑马鱼 ALT 和 AST 活性的测定 在显微镜

下选取正常发育受精后 3 dpf AB 系斑马鱼，并随机

转移到含有胚胎水和桑树、漆树、油茶、柳树、苦楝

和夹竹桃寄主桑寄生水提物低（1/2 LC10），中（LC0），
高（LC10）剂量浓度组，对乙酰氨基酚（1.00 g·L-1）作
为对乙酰氨基酚组和不含任何药物胚胎水作为空

白组，分别放置 6 孔板中，每孔 30 枚，设置 3 个复孔。

于 28 ℃恒温培养箱中培养，给药后每 24 h 更换含相

应药物剂量浓度的胚胎水，给药 72 h 后，收集斑马

鱼，加入裂解液将斑马鱼匀浆，离心取上清液，检测

斑马鱼体内 ALT 和 AST 的活性。

2.4 数据分析 用 GraphPad Prism 6.0 进行统计学

分析，结果用 x̄ ± s 表示。组间比较采用单因素方差

分析，P<0.05 表示差异有统计学意义。

3 结果

3.1 不同寄主桑寄生对斑马鱼 LC50 和 LC10 根据

各组死亡率，用 GraphPad Prism 6.0 软件绘制量 -毒

曲线，计算不同寄主桑寄生的 LC50和 LC10。桑树、漆

树、油茶、柳树、苦楝和夹竹桃 6 种寄主桑寄生水提

物 的 LC50 分 别 为 1.24，0.94，0.51，0.38，0.11，

0.09 g·L-1，LC10 分别为 0.70，0.60，0.35，0.28，0.08，

0.07 g·L-1。实验结果表明，寄主不同，桑寄生 LC50

和 LC10 不同，依据 LC50 和 LC10 由大到小顺序排列，

6 种寄主桑寄生依次为桑树寄主桑寄生、漆树寄主

桑寄生、油茶寄主桑寄生、柳树寄主桑寄生、苦楝寄

主桑寄生和夹竹桃寄主桑寄生。见图 1。

3.2 不同寄主桑寄生对斑马鱼肝脏形态和肝脏荧

光面积的影响 空白组斑马鱼肝脏形态完整，肝脏

荧光呈现马蹄形。与空白组比较，对乙酰氨基酚组

的斑马鱼肝脏形态有明显变形，肝脏荧光面积减小

（P<0.01），表明对乙酰氨基酚对斑马鱼肝脏影响显

著，有肝损伤。与空白组比较，桑树寄主桑寄生水

提物低、中、高剂量浓度组的斑马鱼肝脏形态和荧

光面积均无明显变化，表明桑树寄主桑寄生水提物

低、中、高浓度对斑马鱼肝脏均无影响；漆树、油茶

和夹竹桃寄主桑寄生水提物中、高剂量浓度组的斑

马鱼肝脏形态有明显变化，肝脏荧光面荧光面积减

小（P<0.05，P<0.01），而低剂量浓度组的斑马鱼肝脏

形态及肝脏荧光面荧光面积均无明显变化，表明表

明漆树、油茶和夹竹桃寄主桑寄生水提物中、高浓

度对斑马鱼影响明显，低浓度对斑马鱼无影响；柳
树和苦楝寄主桑寄生水提物低、中、高剂量浓度组

的斑马鱼肝脏形态有明显变形，肝脏荧光面积均减

小（P<0.05，P<0.01），表明柳树和苦楝寄主桑寄生水

提物低、中、高浓度对斑马鱼肝脏影响显著。结果

表明，除桑树寄主桑寄生外，其他 5 种寄主桑寄生水

提物的斑马鱼均发生了不同程度肝脏损伤，有一定

的肝损伤。见表 1，图 2。

3.3 不同寄主桑寄生对斑马鱼 ALT 和 AST 活性的

影响 与空白组比较，对乙酰氨基酚组斑马鱼体内

的 ALT 和 AST 活性升高（P<0.01），表明对乙酰氨基

酚对斑马鱼肝脏有损伤。与空白组比较，桑树桑寄

图 1 不同寄主桑寄生水提物对斑马鱼的量-毒曲线（x̄± s，n=3）

Fig. 1 Volume-toxicity curve of aqueous extracts of Taxilli Herba

from different of host trees to zebrafish（x̄± s，n=3）

··94



第 27 卷第 21 期
2021 年 11 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 27，No. 21

Nov. ，2021

生桑寄水提物低、中、高剂量浓度组的斑马鱼体内

的 ALT 活性均降低（P<0.05，P<0.01），表明桑树寄

主桑寄生水提物低、中、高浓度对斑马鱼肝脏均无

损伤；漆树、柳树、和夹竹桃寄主桑寄生水提物低剂

量浓度组的斑马鱼体内的 ALT，AST 活性降低（P<

0.05，P<0.01），漆树、油茶、柳树和夹竹桃寄主桑寄

生水提物中、高剂量浓度组的斑马鱼体内的 ALT，

AST 升高（P<0.05，P<0.01），表明漆树、油茶、柳树和

夹竹桃寄主桑寄生水提物中、高浓度对斑马鱼肝脏

均有损伤，低浓度对斑马鱼肝脏均无损伤；苦楝寄

主桑寄生水提物低、中、高剂量浓度组的斑马鱼体

内的 ALT，AST 活性升高（P<0.01），表明苦楝寄主桑

寄生水提物低、中、高浓度对斑马鱼肝脏均有损伤。

结果表明，除了桑树寄主桑寄生没有出现肝脏毒性

反应外，漆树、油茶、柳树、苦楝和夹竹桃寄主桑寄

生随着药物浓度的提升，都不同程度地对斑马鱼产

生肝损伤反应，其中苦楝寄主桑寄生引起肝损伤最

为明显。见表 2。

表 1 不同寄主桑寄生水提物对斑马鱼肝脏荧光面积的影响

（x̄± s，n=10）

Table 1 Effect of aqueous extracts Taxilli Herba from different of

host trees on zebrafish liver fluorescence area（x̄± s，n=10）

组别

空白

对乙酰氨基酚

桑树寄主桑寄生

漆树寄主桑寄生

油茶寄主桑寄生

柳树寄主桑寄生

苦楝寄主桑寄生

夹竹桃寄主桑寄生

质量浓度

/g·L-1

1.00

0.35

0.50

0.70

0.30

0.50

0.60

0.18

0.30

0.35

0.14

0.20

0.28

0.04

0.06

0.08

0.04

0.05

0.07

肝脏荧光面积/µm2

20 371.41±602.45

13 340.74±2 371.042）

20 895.77±1 729.24

19 668.15±1 558.13

21 044.35±781.43

19 992.91±824.19

16 305.67±2 722.832）

14 289.49±1 387.552）

20 065.93±1 446.39

16 802.08±1 600.892）

16 071.19±2 255.042）

18 061.58±3 466.592）

16 770.08±2 463.762）

16 090.12±2 921.272）

18 341.93±1 797.112）

17 667.47±1 864.142）

14 421.97±2 636.922）

21 502.88±2 191.46

16 350.05±2 415.871）

15 280.26±3 099.352）

注：与空白组比较 1）P<0.05，2）P<0.01（表 2 同）。

表 2 不同寄主桑寄生水提物对斑马鱼 ALT，AST 的活性影响

（x̄± s，n=3）

Table 2 Effects of aqueous extracts of Taxilli Herba from

different of host trees on ALT and AST activity in zebrafish

（x̄± s，n=3）

组别

空白

对乙酰氨基酚

桑树寄主桑寄生

漆树寄主桑寄生

油茶寄主桑寄生

柳树寄主桑寄生

苦楝寄主桑寄生

夹竹桃寄主桑寄生

质量浓度

/g·L-1

1.00

0.35

0.50

0.70

0.30

0.50

0.60

0.18

0.30

0.35

0.14

0.20

0.28

0.04

0.06

0.08

0.04

0.05

0.07

ALT

/U·g-1

34.98±1.65

58.85±1.222）

27.16±1.272）

28.62±2.361）

30.53±0.831）

19.92±0.872）

39.44±1.091）

45.36±1.772）

29.07±0.771）

39.23±2.51

40.33±1.351）

27.52±1.342）

39.95±1.071）

62.55±0.592）

49.14±0.792）

57.81±2.092）

68.99±4.482）

30.49±1.551）

44.83±1.012）

51.19±1.122）

AST

/U·g-1

33.12±1.07

56.61±1.382）

28.88±0.452）

32.97±1.72

32.50±0.63

19.79±0.272）

35.14±0.791）

41.09±1.062）

30.26±2.17

36.33±0.491）

38.53±1.831）

26.13±0.552）

40.14±1.232）

50.26±1.272）

43.40±1.922）

53.17±1.392）

59.51±5.092）

25.17±3.541）

35.15±1.00

49.24±6.561）

A. 空白组；B. 对乙酰氨基酚组；C1~C3. 桑树寄主桑寄生（0. 35，

0. 50，0. 70 g·L-1）组 ；D1~D3. 漆 树 寄 主 桑 寄 生（0. 30，0. 50，

0. 60 g·L-1）组；E1~E3. 油茶寄主桑寄生（0. 18，0. 30，0. 35 g·L-1）组；
F1~F3. 柳树寄主桑寄生（0. 14，0. 20，0. 28 g·L-1）组；G1~G3. 苦楝寄

主桑寄生（0. 04，0. 06，0. 08 g·L-1）组；H1~H3. 夹竹桃寄主桑寄生低

（0. 04，0. 05，0. 07 g·L-1）组
图 2 不同寄主桑寄生水提物对斑马鱼肝脏形态的影响

Fig. 2 Effect of aqueous extracts Taxilli Herba from different of

host trees on zebrafish liver morphology
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4 讨论

斑马鱼为鲤科短担尼属的一种热带硬骨鱼，其

基因与人类具有高度的同源性，且对药物的反应与

人的临床反应类似，并具有个体小、繁殖量大、实验

周期短等优势，已成为毒理学评价的重要模型动

物［16-18］。克服了体外实验方法不能准确预测中药在

体内生物学特性与传统的哺乳动物模型成本高、时

间长、灵敏度有限等问题，斑马鱼被越来越多地用

于 单 味 中 药 或 复 方 中 药 的 毒 理 学 评 价 研 究

工作［19-21］。

桑寄生属于半寄生植物药材，其基源植物广寄

生具有叶绿素，能光合作用合成有机物，但需要从

寄主获取水分和无机盐等［22］，在自然条件下其寄主

植物种类具有复杂的生物学特征。大量研究表明，

寄主不仅通过影响水分和无机盐供应来影响桑寄

生的生长发育，而且会通过向桑寄生转移寄主的特

征性成分影响药材质量［23］，特别是有毒寄主的有毒

成分向桑寄生转移对药材安全性造成影响，在古代

人们往往通过寄主命名方式来规避不同寄主桑寄

生的误采误用［24］。 2020 年版《中华人民共和国药

典》记载桑寄生为多寄主来源药材，要求对桑寄生

进行强心苷排除性检查，以实现对药材的安全性控

制，而自然界还有许多含非强心苷类有毒物质的植

物可能成为桑寄生寄主，影响桑寄生的用药安全。

因此，加强对不同寄主桑寄生的安全性评价具有重

要的现实意义。

本研究用斑马鱼模型对桑树、柳树、油茶、漆

树、苦楝及夹竹桃 6 种不同寄主桑寄生进行急性毒

性和肝损伤研究，探讨寄主对桑寄生毒性影响。对

6 种寄主桑寄生水提物的半数致死浓度 LC50研究发

现，寄主不同，桑寄生的 LC50存在明显差异，LC50由

高到低依次为桑树、漆树、油茶、柳树、苦楝及夹竹

桃寄主桑寄生，LC50最大为桑树寄主桑寄生，LC50最

小为夹竹桃寄主桑寄生，最大值是最小值的 14 倍，

从 LC50可以看出，桑寄生的毒性与寄主密切相关。

ALT 和 AST 是反映肝脏功能重要指标，ALT 和

AST 主要分布在肝细胞浆和肝细胞线粒体中，当肝

脏损伤时，氨基转移酶流入血液导致血液中的 ALT

和 AST 活性升高［25］。对 6 种寄主桑寄生水提物的

肝脏毒性研究发现除桑树寄主之外，其他 5 种寄主

桑寄生均对斑马鱼的肝脏产生不同程度肝损伤。

与空白组比较，桑树寄主桑寄生水提物低、中、高剂

量浓度组对斑马鱼的肝脏形态和荧光面积无明显

变化，ALT 和 AST 活性没有升高，表明桑树寄主桑

寄生无肝损伤；漆树、油茶和夹竹桃寄主桑寄生水

提物中、高剂量浓度组对斑马鱼的肝脏形态改变，

荧光面积减小，ALT 和 AST 活性升高，低剂量浓度

组斑马鱼的肝脏形态和荧光面积无明显变化，ALT

和 AST 活性也没有升高，表明漆树、油茶和夹竹桃

寄主桑寄生水提物中、高剂量浓度会有一定的肝损

伤，低浓度无肝损伤；柳树寄主桑寄生低、中、高剂

量浓度组对斑马鱼对斑马鱼的肝脏形态改变，荧光

面积减小，中、高剂量浓度组 ALT 和 AST 活性升高，

而低剂量浓度组的 ALT 和 AST 没有升高，表明柳树

寄主桑寄生中、高浓度有肝损伤，低浓度肝可能有

一定的肝损伤；苦楝寄主桑寄生水提物低、中、高剂

量组对斑马鱼的肝脏形态改变，荧光面积减小，ALT

和 AST 活性升高，表明苦楝寄主桑寄生有较强的肝

损伤。

综上，桑寄生的毒性与寄主密切相关，其毒性

的有无或强弱具有寄主依赖性，其中桑树寄主桑寄

生无肝损伤，漆树、油茶、柳树、苦楝及夹竹桃 5 种不

同寄主桑寄生都不同程度表现出一定的肝损伤，规

范寄主来源将可能成为实现桑寄生用药安全的重

要举措。

［利益冲突］ 本文不存在任何利益冲突。
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