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土三七(Gynura segetum)为菊科植物菊叶三七的根茎及

全株，该药有散瘀止痛、解毒消肿和补气摄血的功效；因此常

用于治疗跌打损伤、创伤出血、吐血、产后血气痛、痈疖疮

疡、蛇咬伤等[1～2]，常有较好的疗效。但近年来已有多起因服

用土三七导致肝损害的报道，由于其可导致肝小静脉闭塞综合

征，因而越来越受到人们的重视[3]。笔者在临床中常见患者误

食土三七中毒的发生。因此本实验通过小鼠急性毒性实验和大

鼠亚慢性毒性实验对土三七毒性进行观察。
1 材料与方法

1.1 小鼠急性毒性实验[4] 取 SPF 级 ICR 小鼠 100 只，雌雄

各半，分别按体重随机分成 1 组(196 g/kg)、2 组(231 g/kg)、3

组(272 g/kg)、4 组(320 g/kg)和 0 组(空白对照组)，其中空白对

照组给予蒸馏水，各组均为 20 只，雌雄各 10 只。给药前禁

食不禁水 12 h。各剂量组小鼠分 2 次灌胃给药，具体给药情

况见表 1。给药后即刻观察小鼠的反应情况，包括小鼠外观、
行为活动、精神状态、食欲、大小便及其颜色、皮毛、鼻、
眼、口有无异常分泌物以及死亡情况，死亡动物及时尸检，肉

眼观察有无病变脏器。并给药第 1 天每隔 30 min 观察 1 次，

以后每天观察 1 次，连续观察 14 天，记录动物毒性反应、体

重变化及死亡分布情况。以体重变化、反应及死亡情况，综合

评价试验结果。试验结束，处死所有小鼠，剖检作肉眼观察，

若肉眼观察有病变脏器，以一般反应、体重、死亡综合评价。
结果用 Bliss 法计算土三七的小鼠口服 LD50 值。
1.2 大鼠亚慢性毒性实验[4] 取 60 只 SPF 级 SD 大鼠，雌雄

各 30 只，按体重均匀分成空白对照组(K 组)、土三七低(L 组)、
中(M 组)、高(H 组)剂量组(5、10、20 g/kg 土三七，分别相当

于临床用量的 5、10、20 倍)和三七组(10 g/kg 三七，S 组)，

每组 12 只，雌雄各半。实验前适应 4 天，实验期间，每天上
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（P < 0.01），而 L组大鼠血清 TBil和 ALP有升高的趋势（P > 0.05）。肝脏严重病变及淋巴细胞浸润，肾脏肾小球体积轻度增大，
髓质部局部中性粒细胞浸润。结论：大小鼠大剂量给予土三七后，可导致肝、肠、胰腺等脏器的明显病变，大鼠在相当于临床用
量 5倍时表现出轻微毒性，而在给予 20 g/kg土三七时出现大鼠死亡现象，为临床用药提供了一定的剂量参考。
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午 9～10 点时间段灌胃给药，观察大鼠的行为活动、摄食、
饮水、粪便、体重等情况，连续给药 4 周。给药 4 周时，各

组大鼠用 3%戊巴比妥钠麻醉，心脏取血，离心取血清，进行

肝功能检测谷丙转氨酶(ALT)、谷草转氨酶(AST)、总胆红素

(TBil)、碱性磷酸酶(ALP)，肾功能检测血尿素氮(BUN)、肌酐

(Cr)、总蛋白(TP)、尿微量白蛋白(U-mAlb)。并大体解剖观察，

测定肝、脾、肾系数，进行肝、肾病理组织学观察。
1.3 统计学方法 小鼠急性毒性实验数据用 DAS 药学统计软

件统计，用 Bliss 法计算半数致死量(LD50)、LD50(Fisher 校正)

95% 的 可 信 限、5% 致 死 量 (LD5) 和 95% 致 死 量 (LD95)。用

SPSS11.5 软件进行统计分析，计量资料以(x±s)表示，应用 t
检验。
2 结果

2.1 土三七小鼠急性毒性动物死亡情况 见表 2。各试药组

小鼠给药后，出现自发活动、探究、梳理毛发、运动明显减

少，毛发稀疏，给药后 24 h，腹部鼓胀，各组均有小鼠死亡，

腹腔穿刺可见透明腹水，解剖发现腹腔中有大量腹水，肠管呈

飘浮状，肠道大网膜有明显炎症渗出，呈胶冻状，小鼠进食量

明显减少，肠道胀气和充血水，肝脏明显充血和肿胀，质硬，

边缘钝，表面有颗粒感，胆囊胆汁中有隐血现象，脾脏肿大异

常，胰腺呈白色分散状。1 组有 2 只小鼠死亡，2 组有 12 只

小鼠死亡，3 组有 14 只小鼠死亡，4 组有 19 只小鼠死亡。试

验 14 天结束后，处死所有各组小鼠解剖观察，未发现有病变

脏器。土三七小鼠半数致死量、LD50 95%的可信限、LD5 和

LD95 用 Bliss 法计算得结果，小鼠灌胃给予土三七的 LD50 为

235.0 g 生药 /kg，LD50 的 95%可信限为 219.7～251.3 g 生药/

kg，LD5 为 163.3 g/kg，LD95 为 338.1 g/kg。

表 2 土三七小鼠急性毒性动物死亡情况 只

2.2 土三七和三七对正常大鼠脏器重量和指数影响的比较
见表 3。连续给予 5、10、20 g/kg 土三七和 10 g/kg 三七 4 周

后，在给药 21 天时，一只 H 组雌性大鼠死亡，与 K 组比较，

H 组大鼠肝重量显著降低(P < 0.05)，而肝指数无变化(P >

0.05)；L、M、H 组大鼠脾重量和脾指数均显著增加(P < 0.05，

P < 0.01)；L、M、H 剂量组大鼠肾重量无明显变化(P > 0.05)，

而肾指数均显著增加(P < 0.05，P < 0.01)；S 组在给药期间脏

器重量和脏器指数均无明显变化(P > 0.05)。

表 3 土三七和三七对正常大鼠脏器重量

和指数影响的比较(x±s，n=12)

与 K组比较，①P < 0.05，②P < 0.01

2.3 土三七和三七对正常大鼠血清肝功能指标影响的比较
见表 4。连续给 5、10、20 g/kg 土三七和 10 g/kg 三七 4 周

后，与 K 组比较，L、M、H 组大鼠血清 ALT 和 AST 均显著

大幅度升高(P < 0.01)；M、H 组大鼠血清 TBil 和 ALP 均显著

升高(P < 0.01)，而 L 组大鼠血清 TBil 和 ALP 有升高的趋势(P
> 0.05)。

表 4 土三七和三七对正常大鼠血清肝功能

指标影响的比较(x±s，n=12)

与 K组比较，①P < 0.05，②P < 0.01

2.4 土三七和三七对正常大鼠血清肾功能指标影响的比较
见表 5。与 K 组比较，连续给予 5、10、20 g/kg 土三七和

10 g/kg 三七 4 周后和 M、H 组在给药 4 周时大鼠血清 BUN

水平显著升高(P < 0.05，P < 0.01)；L、M、H 组在给药 4 周

时大鼠血清 Cr、TP 和 U-mAlb 水平均显著降低(P < 0.01)；三

七组在给药期间大鼠血清肾功能指标和蛋白含量无明显变化(P
> 0.05)。
2.5 肝脏、脾脏和肾脏组织病理学观察
2.5.1 肝脏组织病理学观察 K 组和 S 组肝脏结构清晰，肝

细胞排列整齐，可见中央静脉，肝细胞形态正常，胞核呈蓝色

或淡蓝色，胞浆丰富，染成红色或淡粉色，可见肝窦，肝脏汇

表 1 土三七（4.0 g 生药/mL）给药情况 mL/10g

组别

0 组

1 组

2 组

3 组

4 组

0 h

0.40

0.40

0.40

0.40

0.40

3 h

0.40

0.09

0.18

0.28

0.40

给药容积

组别

0 组

1 组

2 组

3 组

4 组

总数

死亡数

0

2

12

14

19

47

未死亡数

20

18

8

6

1

53

总数

20

20

20

20

20

100

组别

K 组

L 组

M 组

H 组

S 组

肝脏重量(g)

8.9±1.95

9.0±2.43

8.2±2.20

7.2±1.35①

8.6±1.50

脾脏重量(g)

0.8±0.24

1.1±0.29①

1.1±0.33①

1.3±0.52①

0.8±0.21

肾脏重量(g)

1.8±0.22

1.9±0.43

1.8±0.26

1.9±0.52

1.9±0.36

肝脏指数(g/kg)

36.9±5.73

40.7±3.13

38.4±2.82

40.7±2.20

35.9±2.08

脾脏指数(g/kg)

3.5±0.72

5.0±0.62②

5.6±1.61②

7.2±1.92②

3.5±0.55

肾脏指数(g/kg)

7.8±1.31

8.9±0.20①

8.9±1.58①

10.9±2.20②

8.1±0.54

给药时间

给药 4 周

组别

K 组

L 组

M 组

H 组

S 组

ALT(IU/L)

30.2±4.09

74.5±23.04②

97.3±30.19②

412.0±319.06②

29.0±4.44

AST(IU/L)

106.6±19.67

180.3±47.73②

230.4±82.69②

975.5±522.23②

113.0±15.60

TBil(μmol/L)

1.6±0.17

1.8±0.81

4.4±3.64①

32.8±22.96②

1.6±0.26

ALP(IU/L)

218.5±67.06

246.3±31.97

499.1±97.79②

456.4±198.82②

238.6±85.25
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管区结构正常，未见炎症细胞浸润(见图 1-A、见图 1-E)；L

组中有 3 只大鼠肝脏散在少量淋巴细胞浸润，1 只大鼠肝脏一

处点状坏死(见图 1-B)；M 组局部肝细胞轻度浊肿，少量肝细

胞核固缩、深染，胞浆强势酸性红染，肝窦轻度扩张充血，其

中有 3 只大鼠肝脏可见肝细胞点状坏死(见图 1-C)；H 组肝脏

大量充血，肝窦融合，充满大量血细胞，大量肝细胞空泡样

变，局部淋巴细胞浸润，部分肝细胞核固缩、深染，胞浆强势

酸性红染，其中 1 只大鼠肝脏出血严重，可见大片无结构坏

死区(见图 1-D)。

表 5 土三七和三七对正常大鼠血清肾功能

指标影响的比较(x±s，n=12)

与 K组比较，①P < 0.05，②P < 0.01

给药时间

给药 4 周

组别

K 组

L 组

M 组

H 组

S 组

BUN(mmol/L)

6.8±1.46

7.1±1.16

8.2±1.51①

10.2±2.33②

8.5±3.05

Cr(μmol/L)

44.2±2.53

41.4±3.26①

41.4±2.64①

33.1±5.72②

45.6±6.89

TP(g/L)

56.7±3.68

53.9±2.04①

53.4±3.61①

39.2±10.47②

57.0±2.47

U-mAlb(g/L)

31.0±1.95

29.4±1.11①

27.7±1.44②

19.8±4.58②

30.6±1.03

图 1 肝脏组织病理学观察
图 1-A空白对照组 HE×100 图 1-B低剂量组 HE×100 图 1-C中剂量组 HE×100 图 1-D高剂量组 HE×100 图 1-E三七组 HE×100

2.5.2 肾脏组织病理学观察 K 组肾被膜、皮质、髓质结构

清晰，皮质部肾小体和肾小管结构完好，髓质部可见大量开口

于肾盂的乳头管(见图 2-A)；L 组肾髓质部局部中性粒细胞浸

润，可见大量开口于肾盂的乳头管(见图 2-B)；M 组肾小球体

积轻度增大，髓质部局部中性粒细胞浸润，可见大量开口于肾

盂的乳头管(见图 2-C)；土 H 组肾小球体积轻度增大，髓质部

局部中性粒细胞浸润，可见大量开口于肾盂的乳头管。其中 1

只大鼠肾小球体积增大，局部肾小管上皮脱落，淋巴细胞广泛

浸润(见图 2-D)；S 组肾髓质部局部中性粒细胞浸润，可见大

量开口于肾盂的乳头管(见图 2-E)。

图 2 肾脏组织病理学观察

图 2-A空白对照组 HE×400 图 2-B低剂量组 HE×400 图 2-C中剂量组 HE×400 图 2-D高剂量组 HE×400 图 2-E三七组 HE×400

3 讨论

急性毒性试验表明，小鼠给药后 24h，腹部膨隆，出现死

亡，腹部大量腹水，肠、肝、胆囊、脾和胰腺有较明显的病

变，土三七的小鼠 LD50 为 235.0 g 生药 /kg，LD50 的 95%可信

限为 219.7～251.3 g 生药 /kg，LD5 为 163.3 g/kg， LD95 为

338.1 g/kg。大鼠亚慢性毒性实验证明，大鼠灌胃 20 g/kg 土

三七(相当于临床用量 20 倍)4 周后，大鼠肝脏重量降低，而肝

脏指数无明显变化及脾脏重量增加，大鼠血清 ALT 和 AST 均

显著大幅度升高；血清 TBil和 ALP 均显著升高，血清 BUN 水

平显著升高，血清 Cr、TP 和 U-mAlb 均显著降低。H 组肝脏

病变严重，淋巴细胞浸润，肝细胞核固缩、深染，胞浆强势酸

性红染，且可见大片无结构坏死区。肾脏肾小球体积轻度增

大，髓质部局部中性粒细胞浸润，可见大量开口于肾盂的乳头

管，局部肾小管上皮脱落，淋巴细胞广泛浸润。说明了大小鼠

过量给予土三七后，能导致肝脏、肠道、胰腺等脏器的明显病

变，大鼠在相当于临床用量 5 倍时(5 g/kg 土三七)表现出轻微

毒性，而在 20 g/kg 土三七时出现大鼠死亡现象，以上土三七

毒性实验结果为临床用药提供了一定的剂量参考。
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