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怀地黄提取物对大鼠的致畸性研究 

柯翔鸿, 夏  莹, 袁  媛, 田  辉, 曲  敏, 樊柏林, 田  洁* 

(湖北省疾病预防控制中心/湖北省应用毒理学重点实验室, 武汉  430079) 

摘  要: 目的  研究怀地黄提取物对无特定病源体(specific pathogen free, SPF)级 SD (Sprague-Dawley)大鼠的

胚胎毒性与致畸毒性。方法  受孕的雌鼠按体重随机分为 5 组: 怀地黄提取物低、中、高剂量组[分别为 0.5、

2.0、8.0 g/(kgꞏBW)]、阴性对照组(等容量蒸馏水)和阳性对照组[13 mg/(kgꞏBW)维生素 A]。在受孕第 6~15 d, 每

天灌胃给予受试物, 试验期间记录大鼠孕期体重, 并于孕期第 20 d 处死母鼠, 剖腹取出子宫称量子宫连胎重, 

检查并记录黄体数、活胎数、吸收胎数及死胎数。同时记录活胎仔的体长、体重, 检查活胎仔的外观、骨骼

和内脏的发育情况。结果  怀地黄提取物各剂量组大鼠体重增重、胎鼠体重、胎鼠外观畸形率、胎鼠骨骼畸

形率、胎鼠内脏畸形率均无显著性差异(P>0.05)。高剂量组胎鼠体长极显著降低(P<0.01), 下降率为 1.4%, 无

毒理学意义。低、中、高剂量组未观察到明显的孕鼠、胎鼠毒性, 未发现致畸作用。结论  在本研究条件下, 未

发现怀地黄对 SD 大鼠的母体毒性、胚胎毒性和致畸毒性。 
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Study on teratogenicity of Rehmannia glutinosa extract in rats 

KE Xiang-Hong, XIA Ying, YUAN Yuan, TIAN Hui, QU Min, FAN Bo-Lin, TIAN Jie* 

(Hubei Provincial Center for Disease Control and Prevention Key Laboratory of Application Toxicology,  
Wuhan 430079, China) 

ABSTRACT: Objective  To investigate the embryo toxicity and teratogenic toxicity of Rehmannia glutinosa 

extract in specific pathogen free (SPF) grade SD (Sprague-Dawley) rats. Methods  The pregnant female rats were 

randomly divided into 5 groups according to body weight: Low-dose, medium-dose and high-dose groups [0.5, 2.0, 

8.0 g/(kgꞏBW)] of Rehmannia glutinosa extract, negative control group (constant volume distilled water) and positive 

control group [13 mg/(kgꞏBW) vitamin A]. On the 6th to 15th day of pregnancy, the pregnant rats were given 

Rehmannia glutinosa extract every day, the weights of the rats were recorded during the experiment, and the female 

rats were killed on the 20th day of pregnancy, the uterus was taken out to weigh the uterus and fetus, and the numbers 

of corpus, live births, absorbed fetuses and stillbirths were examined and recorded. At the same time, the body lengths 

and body weights of live foetus were recorded, and the appearance, bone and visceral development of live fetus were 

examined. Results  There was no significant difference in weight gains of rats, weight of fetal rats, appearance 

deformity rates of fetal rats, bone deformity rates of fetal rats, and visceral deformity rates of fetal rats in each dose of 

Rehmannia glutinosa extract group (P>0.05). There were significant differences in fetal body lengths in the high-dose 

group (P<0.01), but the decrease rate was 1.4%, which had no toxicological significance. No significant toxicity was 

observed in the low, medium and high dose groups in pregnant rats and fetal rats, and no teratogenic effects were 
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found. Conclusion  The maternal toxicity, embryo toxicity and teratogenic toxicity in SD rats are not found under 

the experimental conditions. 

KEY WORDS: Rehmannia glutinosa extract; embryo toxicity; teratogenic toxicity 
 
 

 

0  引  言 

《按照传统既是食品又是中药材物质目录管理办法》

收录的药食同源品种中, 地黄为最常用的“药食两用”品种

之一[1]。地黄因其地下块根为黄白色而得名, 作为中草药在

我国已有数千年的应用历史。地黄以栽培品入药, 根据加工

炮制不同, 可分为鲜地黄、生地黄、熟地黄, 主产于河南、

山东、山西、陕西等地, 以河南的武陟、温县、孟县、博爱、

沁阳即古怀庆府为地道产区[2‒3]。旧称“怀庆府”的河南焦出

产地黄被称为“怀地黄”, 质量优良, 有重要的药用价值和经

济价值 , 在我国有着悠久的药食两用历史。怀地黄

(Rehmannia glutinosa Libosch)为玄参科(Scrpophulariaceae)

地黄属(Rehmannia)多年生草本植物, 其根部为传统中药之

一, 怀地黄含有环烯醚萜类、多糖类、苷类、黄酮类等 120

余种化学成分[4‒5]。研究显示, 熟地黄提取物可缓解小鼠视

疲劳、增强小鼠的运动耐力[6‒7]、改善心肌梗死模型大鼠心

功能、促进心肌组织血管新生、改善病理损伤[8], 还可能通

过诱导前列腺癌细胞凋亡或影响其凋亡相关蛋白的表达来

抑制前列腺癌细胞增殖[9]。地黄多糖具有止血和促进血细胞

增殖的药理活性, 以及增强免疫力、抗衰老、降血糖、抗肿

瘤、抗炎症及抗氧化等功能[10‒13]。以上研究的侧重点均为

活性功效等, 在怀地黄被开发成食品, 并广泛应用于保健品

的今天, 其安全性研究报道相对较少, 故有必要对其安全性

进行评价。 

本研究以熟地黄为原料, 对 SD (Sprague-Dawley)大鼠

进行致畸敏感期毒性试验, 了解怀地黄是否具有胚胎-胎仔

毒性和致畸性, 以期为怀地黄的深度开发和在保健食品中

的应用提供科学依据。 

1  材料与方法 

1.1  试验材料 

受试物: 怀地黄提取物, 河南省焦作市怀药行业协会

提供, 其主要成分为多糖、水苏糖、总环烯醚萜苷、氨基

酸等。 

无特定病源体(specific pathogen free, SPF)级 SD 大鼠

由湖北省实验动物研究中心提供 , 生产许可证号为

SCXK(鄂)2015-0018, 动物体重依试验要求而定。实验动物

质量合格证 No.42000600022113。 

1.2  试剂与仪器 

1.2.1  主要仪器 

CX21 生物显微镜(日本奥林巴斯株式会社型); Motic 

SMZ168-BL 体视显微镜(厦门市麦克奥迪实业集团有限

公司)。 

1.2.2  主要试剂 

苦味酸、茜素红(化学纯)、氢氧化钾、甲醛、冰乙酸、

丙三醇 (分析纯 )(国药集团化学试剂有限公司 ); 维生素

A[2.5 万单位/粒, 国药控股星鲨制药(厦门)有限公司]; 戊

巴比妥钠(纯度 99%, 德国默克公司)。 

1.3  饲养条件 

动物饲料: 武汉万千佳兴生物科技有限公司提供, 许

可证号为 SCXK(鄂)2016-0011。 

饲养环境: SPF 级动物实验室, 温度 20~26 ℃, 湿度

40%~70%, 使用许可证号为 SYXK(鄂)2012-0065。 

1.4  步骤与方法 

1.4.1  剂量设置及样品配制 

剂量设置: 依据 GB 15193.14—2015《食品安全国家

标准 致畸试验》进行剂量设计, 根据怀地黄提取物 90 d 喂

养试验初步结果, 怀地黄提取物 90 d 喂养试验未观察到有

害作用的最大剂量(no observed adverse effect level, NOAEL)

为 8.0 g/(kgꞏBW), 故本研究验以怀地黄提取物 90 d 喂养试验

的NOAEL 8.0 g/(kgꞏBW)为最高剂量, 按递减剂量组间距4倍

设计中、低剂量, 则中、低剂量分别为 2.0、0.5 g/(kgꞏBW)。

阳性对照组给予维生素 A [13 mg/(kgꞏBW)], 阴性对照组给

予等量纯水。 

样品配制: 准确称取受试样品 50.000、12.500、3.125 g, 

分别放入量杯中 , 加适量纯水充分搅拌均匀 , 定容至  

100 mL, 配制成均匀的悬浊液, 临用前摇匀, 未用完的样

品放入 4 ℃冰箱保存, 各剂量组及阴性对照组灌胃容量为

16 mL/(kgꞏBW); 准确量取 125 万 IU 的维生素 A 内容物

(每 1 万 IU 维生素 A 相当于 3000 μg), 用适量食用植物油

充分混匀并定容至 144 mL。阳性对照组灌胃容量为     

5 mL/(kgꞏBW)。 

1.4.2  方法 

选体重 200~250 g 雌性大鼠 120 只和 250~300 g 雄性

大鼠 60 只, 雌雄大鼠按 2:1 同笼交配, 次日晨阴道涂片检

查雌鼠, 发现精子确定为受孕 0 d。如果 5 d 内未交配, 则
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更换雄鼠。每天查出的交配雌鼠按体重随机分到各组, 并

称重、编号、单笼饲养(阳性对照组和高剂量组 n=17, 阴性

对照组、低剂量组、中剂量组 n=16), 在受孕的第 6~15 d

灌胃给予受试物, 每日在同一时间灌胃 1 次, 根据母体体

重调整灌胃量, 连续灌胃 10 d, 并分别在受孕第 0、6、9、

12、15、20 d 称孕鼠体重, 妊娠第 20 d, 用 3%戊巴比妥纳

腹腔注射麻醉后剖腹取出子宫称重; 剖开子宫观察胎鼠状

况, 记录总着床数、活胎、死胎和吸收胎数; 逐一检查胎

鼠有无畸形, 如脑膨出、露脑、小头、小耳、眼小、唇裂、

短肢、多趾等; 然后测量体长(身长+尾长)、体重; 再将每

窝胎鼠的 1/2 置于 Bouin 氏液中固定, 2 周后切片检查内脏

是否有畸形; 另 1/2 胎鼠剥皮去内脏和脂肪, 经茜素红溶

液染色, 透明后检查骨骼是否有畸形。 

1.4.3  数据统计 

数据用 Microsoft Excel 软件建立数据库, 计量资料采

用 t 检验, 计数资料采用非参数统计法。 

2  结果与分析 

2.1  对孕鼠一般状况及体重的影响 

试验期间, 各组大鼠一般观察状况良好, 未见明显的

异常症状和体征; 与阴性对照组相比, 阳性对照组孕鼠体

重从受孕第 9 到第 20 d 偏低, 净增值也偏低, 差异均有显

著性(P<0.05)。各剂量组体重均无明显影响(P>0.05)。结果

见图 1。 

 

 
 

图 1  怀地黄对孕大鼠体重的影响 

Fig.1  Effects of Rehmannia glutinosa on weight of pregnant rats 

 

2.2  对母鼠生殖能力的影响 

各剂量组大鼠平均着床数、活胎总数、平均活胎

数、吸收胎率、死胎率与阴性对照组比较 , 差异均无显

著性(P>0.05), 结果见表 1~2。但高剂量组吸收胎率明

显降低 , 差异有显著性 (P<0.05), 但吸收胎率降低无毒

理学意义。综上 , 怀地黄提取物对孕鼠胚胎毒性指标无

明显影响 , 表明本研究所选剂量范围内 , 怀地黄提取

物无胚胎毒性。  

2.3  对胎鼠外观和发育的影响 

对胎鼠外观和发育的影响结果见表 3, 与阴性对照

组比较, 阳性对照组及各剂量组胎鼠子宫重(子宫+胎鼠

重量)正常, 差异无显著性(P>0.05); 与阴性对照组比较, 

阳性对照组胎鼠体重偏低、胎鼠体长偏短, 差异有极显著

性 (P<0.01); 高剂量组胎鼠体长偏短 , 差异有极显著性

(P<0.01), 但各剂量组之间没有明显的剂量反应关系, 且

高剂量胎鼠体长下降率为 1.4%, 下降率不超过 10%, 无

毒理学意义。这与刘泳廷等[14]报道的结果相一致, 低、中、

高剂量组体长及体重虽有显著下降, 但胎鼠体长体重的

下降无毒理学意义。怀地黄提取物低、中剂量组对胎鼠

生长发育各项指标无明显影响(P>0.05)。另外, 与阴性对

照组比较, 阳性对照组外观畸形胎仔的窝数及胎鼠外观

异常只数偏多, 差异有显著性(P<0.01)。低、中、高剂量

组外观畸形胎仔的窝数及胎鼠外观异常只数无明显影响, 

差异无显著性(P>0.05)。综上可得, 本研究所选剂量范围

内, 怀地黄提取物对胎鼠体长、体重及外观无明显影响, 

无发育毒性。 

 
表 1  怀地黄提取物对母鼠受孕率的影响 

Table 1  Effects of Rehmannia glutinosa extract on pregnancy 
rates of female rats 

组别 涂片见精子数/只 受孕数/只 黄体数/个 着床数/个

阴性对照组 17 16 265 225 

阳性对照组 21 17 260 239 

低剂量组 18 16 253 221 

中剂量组 18 16 266 243 

高剂量组 19 17 259 219 

 

2.4  对胎鼠内脏发育的影响 

胎鼠内脏畸形检查结果见表 4, 阳性对照组内脏异常

例数显著高于阴性对照组(P<0.01)。低、中、高剂量组胎鼠

组内脏异常例数与阴性对照组无显著性差异(P>0.05)。其中

阳性对照组内脏异常表现有脑室异常、肾积水等。其余各剂

量组个别动物内脏异常主要表现为脑室异常、眼大小不一、

腭裂、肾积水, 不具统计学意义。阳性对照组内脏畸形胎仔

的窝数及内脏畸形胎仔的窝数率偏高 , 差异有显著性

(P<0.01)。低、中、高剂量组内脏畸形胎仔的窝数及内脏畸

形胎仔的窝数率无明显影响, 差异无显著性(P>0.05) , 且

低、中、高剂量组没有明显的剂量反应关系, 综上可得, 本

研究所选剂量范围内, 怀地黄提取物无致畸性。 
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表 2  怀地黄提取物对母鼠生殖能力的影响( x ±s) 

Table 2  Effects of Rehmannia glutinosa extract on reproductive abilities of female rats ( x ±s) 

组别 受孕数/只 平均着床数/个 活胎总数/个 平均活胎数/个 死胎总数/个 吸收胎总数/个 死胎率/% 吸收胎率/%

阴性对照组 16 14.1±2.11 213 13.3±2.70 0 12 0 5.33 

阳性对照组 17 14.1±1.85 226 13.3±2.62 1 12 0.42 5.02 

低剂量组 16 13.8±2.83 209 13.1±3.02 0 12 0 5.43 

中剂量组 16 15.2±2.34 235 14.7±2.65 0 8 0 3.29 

高剂量组 17 12.9±3.79 217 12.8±3.75 0 2 0  0.91* 

注: *P<0.05, 与阴性对照组比较具有显著性差异, 下同。 

 
表 3  怀地黄提取物对胎鼠生长发育影响( x ±s) 

Table 3  Effects of Rehmannia glutinosa extract on growth and development of fetal rats ( x ±s) 

组别 孕鼠数/只 子宫重/g 体重/g 体长/mm 
外观异常(异常胎鼠数 

/受检胎鼠数) 
外观畸形窝数率/% 

阴性对照组 16 75.96±16.13 3.60±0.38 58.48±3.20 0/213 0.0(0/16) 

阳性对照组 17 77.04±12.95  3.31±0.48**  56.67±6.01** 37/226 64.7**(11/17) 

低剂量组 16 71.44±15.82 3.56±0.31 58.03±3.50 0/209 0.0(0/16) 

中剂量组 16 81.63±12.50 3.61±0.49 58.07±3.81 0/235 0.0(0/16) 

高剂量组 17 71.92±19.84 3.57±0.33  57.62±3.64** 0/217 0.0(0/17) 

注: **为 P<0.01, 与阴性对照组比较具有极显著性差异, 下同。 

 
表 4  怀生地黄提取物对胎鼠内脏的影响 

Table 4  Effects of Rehmannia glutinosa extract on visceral organs of fetal rats 

组别 
内脏畸形和异常例数(异常胎鼠数/受检胎鼠数) 

畸形窝数 畸形窝数率/%
脑室异常及发育不全 眼缺失或大小不一 腭裂 肾积水或单肾 合计 畸形率/% 

阴性对照组 6/102 0/102 0/102 0/102 6/102  5.9 5 31.25 

阳性对照组 56/108 1/108 1/108 19/108 65/108  60.2** 16**  94.12** 

低剂量组 5/103 0/103 0/103 5/103 9/103  8.7 8 50.00 

中剂量组 5/115 0/115 0/115 6/115 10/115  8.7 8 50.00 

高剂量组 8/103 0/103 0/103 11/103 12/103 11.7 9 52.94 

 
 

2.5  对胎鼠骨胳发育的影响 

怀地黄提取物对胎鼠骨骼的影响结果见表 5 和表

6。胎鼠骨骼畸形检查时, 阳性对照组主要表现头顶间骨

和后头骨缺失、第 2、5、6 胸骨缺失、骨化不全及多肋

等现象, 其他各剂量组主要表现为第 5、6 胸骨缺失, 骨

化不全; 阳性对照组骨骼畸形例数及骨骼畸形率与阴性

对照组比较, 差异有显著性(P<0.01)。各剂量组骨骼畸形

例数及骨骼畸形率与阴性对照组比较, 差异均无显著性

(P>0.05)。各剂量组胎鼠前囟宽度与阴性对照组比较, 差

异无显著性 (P>0.05), 阳性对照组骨骼畸形胎仔的窝数

及骨骼畸形胎仔的窝数率偏高, 差异有显著性(P<0.05)。

低、中、高剂量组骨骼畸形胎仔及窝数骨骼畸形胎仔的

窝数率无明显影响 , 差异无显著性 (P>0.05), 且无明显

的剂量反应关系。胎鼠骨骼畸形率虽偏高, 但主要集中

在胸骨缺失及钙化不全、头顶间骨及后头骨缺失, 且胸

骨缺失及钙化不全、头顶间骨及后头骨缺失主要是源于

胎鼠发育不完全。类似的胸骨缺失及骨化不全等畸形率

较高也有文献出现过[15‒16]。 

3  结论与讨论 

早在《神农本草经》中, 怀地黄就被列为上品, 已有

报道显示[17‒19], 地黄提取物的急性、亚急性和急性试验结
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果均为无毒性作用, 一定程度上说明地黄提取物是安全无

毒的。本研究依据 GB 15193.14—2015 进行剂量设计, 在

母鼠妊娠的第 6~15 d 灌胃给予受试物。结果显示, 与阴性

对照组比较, 维生素 A 阳性组孕鼠体重降低, 外观、内脏

及骨骼畸形率均较高(60%以上), 其结果与奚清丽等[20]的

研究结果基本一致。各剂量组孕鼠体重及体重增重、胎鼠

体重无显著性差异(P>0.05), 表明怀地黄无母体毒性作用。

0.5、2.0、8.0 g/(kgꞏBW) 3 个剂量组胎鼠外观畸形率、胎鼠

骨骼畸形率、胎鼠骨骼畸形胎仔窝数及窝数率、胎鼠内脏

畸形率、胎鼠内脏畸形胎仔窝数及窝数率等均无显著性差

异。表明怀地黄提取物对母鼠的生殖功能、胚胎形成、胎

儿发育均无明显影响, 同时对胎鼠外观、内脏和骨骼无明

显的致畸作用。综上所述, 在本试验条件下, 怀地黄提取

物对 SD 大鼠无明显胚胎毒性, 无明显致畸作用, 致畸作

用的未观察到有害作用剂量为 8.0 g/(kgꞏBW)。《中国药典》

2005 年版规定, 熟地黄的用量为 9~15 g, 怀地黄中剂量 

2.0 g/(kgꞏBW)为按体表面积折算的大鼠等效剂量, 为我们

安全使用地黄提供了理论依据。 

 
表 5  怀地黄提取物对胎鼠骨骼的影响 

Table 5  Effects of Rehmannia glutinosa extract on bones of fetal rats  

组别 

骨骼畸形(异常胎鼠数/受检胎鼠数) 

头顶间骨及 

后头骨缺失 

胸骨缺失 

及钙化不全 

肋骨数目异常 

(多肋、缺肋) 
脊柱骨数目异常 合计 畸形率/% 

阴性对照组 8/111 20/111 10/111 5/111 25/111 22.5 

阳性对照组 38/118 48/118 20/118 16/118 98/118  83.1** 

低剂量组 8/106 22/106 6/106 4/106 28/106 26.4 

中剂量组 12/120 24/120 8/120 5/120 32/120 26.7 

高剂量组 20/114 30/114 11/114 8/114 38/114 33.3 

 
表 6  怀地黄提取物对胎鼠骨骼畸形窝数及前卤宽度的影响 

Table 6  Effects of Rehmannia glutinosa extract on the numbers of skeletal malformations and the widths of anterior halogens of fetal rats 

组别 骨骼畸形窝数 骨骼畸形窝数率/% 前囟宽度( x ± SD)/mm 

阴性对照组 11 68.75 2.78±0.21 

阳性对照组 17* 100.00* 2.81±0.32 

低剂量组 11 68.75 2.80±0.19 

中剂量组 11 68.75 2.76±0.18 

高剂量组 9 52.94 2.76±0.17 
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