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(57)摘要

本发明属于药物领域，公开了红芪多糖在制

备改善或治疗氟化物肝毒性药物或保健食品中

的应用，所述药物或保健食品为抑制因氟化物暴

露致肝脏氧化应激、炎症或凋亡水平升高的药物

或保健食品，所述氟化物为氟化钠。本发明将红

芪多糖应用于制备改善或治疗氟化物肝毒性药

物或保健食品中，起到了改善氟中毒后肝脏组织

病理学变化、抑制氟中毒导致的肝脏组织中活性

氧增加、改善氟中毒导致的肝脏氧化损伤、减少

氟中毒后肝脏细胞凋亡数、降低Cl e a v e d 

Caspase‑3表达、抗炎的效果。
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1.红芪多糖在制备改善或治疗氟化物肝毒性药物或保健食品中的应用。

2.根据权利要求1所述的应用，其特征在于，所述药物或保健食品为抑制因氟化物暴露

致肝脏氧化应激、炎症或凋亡水平升高的药物或保健食品。

3.根据权利要求1所述的应用，其特征在于，所述氟化物为氟化钠。

4.根据权利要求1所述的应用，其特征在于，患者使用所述药物或保健食品摄入红芪多

糖的质量为20～200mg·kg‑1·d‑1。

5.根据权利要求4所述的应用，其特征在于，患者使用所述药物或保健食品摄入红芪多

糖的质量为50～100mg·kg‑1·d‑1。

6.一种含有如权利要求1～5所述红芪多糖的改善或治疗氟化物肝毒性的药物或保健

食品，其特征在于，所述药物或保健食品剂型为溶液剂、糖浆剂、颗粒剂、胶囊剂、散剂、丸

剂、片剂、水针剂、冻干粉剂、贴剂、凝胶剂、膜剂、滴丸剂、酒剂、浸膏剂或缓控释制剂。

7.根据权利要求6所述的一种药物或保健食品，其特征在于，所述药物或保健食品中红

芪多糖的含量为1～99wt％。
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红芪多糖的应用及含有其的药物或保健食品

技术领域

[0001] 本发明属于药物领域，具体涉及红芪多糖的应用及含有其的药物或保健食品。

背景技术

[0002] 氟虽是机体必需的微量元素，但其生理需要量与中毒剂量非常接近，很容易造成

氟的过量摄入，导致氟中毒的发生。地方性氟中毒在世界范围内广泛存在，给人和动物健康

造成严重危害。

[0003] 地方性氟中毒是一种在特定地理环境中发生的生物地球化学性疾病，除了引起氟

斑牙和氟骨症外，还引起机体多个器官和组织发生病理损害。我国是地方性氟中毒的高发

地区，地方性氟中毒已经被列入我国现有地方病中的重点疾病，但是氟的毒性作用机制目

前尚未完全阐明，给该病的诊断、预防以及后续治疗都带来较大困扰。

[0004] 文献《慢性氟中毒性肝损伤及其发病机制》中指出，肝脏是慢性氟中毒毒性作用明

显的靶器官之一。地方性氟中毒患者及慢性氟中毒动物的肝功能都受到显著地影响.肝脏

组织形态及超微结构有明显改变。摄入过量氟不仅影响了肝脏内自由基的代谢，增强脂质

过氧化反应，还促进了肝细胞凋亡。高氟对肝脏的毒性作用是多方面的，其毒性机制具有复

杂性和多元性。其中氧化应激水平升高可能是慢性氟中毒引起肝损害的主要原因。自由基

水平的增高可能是氟中毒发生机制中的一个重要的中间介导环节。过量氟如何影响Notch

信号通路进而造成肝损伤具体机制有待进一步的深入研究。

[0005] 大量人群流行病学、动物实验和体外肝细胞培养研究结果均表明，长期摄入高氟

可引起肝脏组织结构异常、功能和代谢的变化，但慢性氟中毒致肝损伤的机制仍不完全肯

定。

[0006] 红芪为豆科植物多序岩黄芪的干燥根，是甘肃大宗道地药材，系我国独有品种。一

直以来在医学药用方面对于红芪的药用价值缺乏研究，医学家在治疗疾病时总是认为红芪

和黄芪的功效相似，没有太大的区别，如：2021年4月中华中医药学刊的一篇文章《红芪与黄

芪免疫调节和抗氧化作用对比研究进展》在文中结论部分指出：“由红芪和黄芪抗氧化作用

对比分析结果表明，红芪水提物抗氧化作用略强于黄芪水提物，但含红芪和黄芪的补益类

复方抗氧化作用无显著差异，提示二者在抗氧化作用方面临床上可以互换使用。”；从而使

红芪这味中药往往被忽视，在中医的医疗处方中几乎看不到红芪的影子，在医院的药房中

也只能找到各种各样的黄芪饮片，而红芪却慢慢的淡出了医学家们视野，同时红芪的栽培

面积也趋于减少。人们对于红芪的认识缺乏，导致红芪犹如秋风中的枯叶岌岌可危。

[0007] 然而，从分子结构上来看，红芪和黄芪存在很大差异，如：红芪多糖由鼠李糖、木

糖、阿拉伯糖、半乳糖及葡萄糖五种单糖组成，而黄芪多糖由己糖醛酸、葡萄糖、果糖、鼠李

糖、阿拉伯糖、半乳糖醛酸和葡萄糖醛酸等组成，可知两者是不同的物质，则其性质也必然

存在差异，只是目前相关研究不足。

[0008] 红芪多糖作为红芪药材的主要活性成分之一，是一种高效抗氧化剂。有研究报道

了红芪多糖对四氯化碳(CCl4)、D‑氨基半乳糖等造成的肝脏氧化损伤有着良好的保护作

说　明　书 1/6 页

3

CN 116270717 A

3



用。

[0009] 然而，在氟中毒造成肝损伤的具体机制有待进一步的深入研究以及大众对红芪多

糖功效认知不足的当下，红芪多糖是否对氟化物如氟化钠(NaF)引起的肝脏损伤有保护作

用尚未见相关文献和专利报道。

发明内容

[0010] 针对现有技术的不足，本发明的目的在于提供红芪多糖在制备改善或治疗氟化物

肝毒性药物或保健食品中的应用。

[0011] 本发明的第二个目的是提供包含上述红芪多糖的改善或治疗氟化物肝毒性的药

物或保健食品。

[0012] 为了解决上述的技术问题，本发明采用的第一个技术方案如下：

[0013] 红芪多糖在制备改善或治疗氟化物肝毒性药物或保健食品中的应用。

[0014] 进一步的，上述的药物或保健食品为抑制因氟化物暴露致肝脏氧化应激、炎症或

凋亡水平升高的药物或保健食品。

[0015] 进一步的，上述的氟化物为氟化钠。

[0016] 进一步的，患者使用上述的药物或保健食品摄入红芪多糖的质量为20～200mg·

kg‑1·d‑1。

[0017] 进一步的，患者使用上述的药物或保健食品摄入红芪多糖的质量为50～100mg·

kg‑1·d‑1。

[0018] 改善或治疗氟化物肝毒性药物或保健食品所含红芪多糖的用量在有效量之上，根

据具体情况进行选择，一般为20～200mg·kg‑1·d‑1，优选为50～100mg·kg‑1·d‑1。

[0019] 本发明提供的第二个技术方案是一种含有上述红芪多糖的改善或治疗氟化物肝

毒性的药物或保健食品，所述药物或保健食品剂型为溶液剂、糖浆剂、颗粒剂、胶囊剂、散

剂、丸剂、片剂、水针剂、冻干粉剂、贴剂、凝胶剂、膜剂、滴丸剂、酒剂、浸膏剂或缓控释制剂。

[0020] 进一步的，上述的药物或保健食品中红芪多糖的含量为1～99wt％。

[0021] 相对于现有技术，本发明具有以下有益效果：

[0022] 本发明将红芪多糖应用于制备改善或治疗氟化物肝毒性药物或保健食品中，抑制

了氟中毒后肝脏细胞出现空泡化、ROS含量增加、MDA含量增加、SOD活性降低、TUNEL阳性细

胞数增加、Cleaved  Caspase‑3增加、TNF‑α增加、IL‑6增加和IL‑1β增加，起到了改善氟中毒

后肝脏组织病理学变化、抑制氟中毒导致的肝脏组织中活性氧增加、改善氟中毒导致的肝

脏氧化损伤、减少氟中毒后肝脏细胞凋亡数、降低Cleaved  Caspase‑3表达、抗炎的效果。且

通过对比发现，红芪多糖在改善或治疗氟化物肝毒性中的效果强度优于褪黑素，远远优于

黄芪多糖，其中红芪多糖在MDA含量及SOD活性测定实验中表现的抑制MDA含量增加、SOD活

性降低所体现的抗氧化作用其效果之强远超预期，打破了人们认为“红芪抗氧化作用略强

于黄芪，二者在抗氧化作用方面临床上可以互换使用”的认知，并且红芪多糖改善或治疗氟

化物肝毒性是多方面途径共同作用而不只是抗氧化作用的结果，验证了“高氟对肝脏的毒

性作用是多方面的，其毒性机制具有复杂性和多元性”的现有猜想，也表明了红芪多糖在改

善或治疗氟化物肝毒性这个新用途中的综合效果强大。
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附图说明

[0023] 图1为各组大鼠肝脏组织病理学变化图。

[0024] 图2为各组大鼠ROS检测结果图。

[0025] 图3为各组大鼠肝脏TUNEL阳性细胞凋亡检测结果图。

[0026] 图4为各组大鼠肝脏Cleaved  Caspase‑3免疫荧光染色图。

[0027] 图5为各组大鼠肝脏TNF‑α、IL‑6和IL‑1β的表达图。

具体实施方式

[0028] 下面通过具体实施方式来进一步说明本发明的技术方案。本领域技术人员应该明

了，所述实施例仅仅是帮助理解本发明，不应视为对本发明的具体限制。

[0029] 实施例中未注明具体实验步骤或条件者，按照本领域内的文献所描述的常规实验

步骤的操作或条件即可进行。所用试剂或仪器未注明生产厂商者，均为可以通过市购获得

的常规试剂产品。

[0030] 以下采用的：

[0031] 试剂：

[0032] DHE染液来源于美国Sigma‑Aldrich公司；

[0033] 红芪多糖来源于兰州大学中西医结合研究所；

[0034] 黄芪多糖来源于北京索莱宝科技公司；

[0035] 脂质氧化(MDA)检测试剂盒、超氧化物歧化酶(SOD)检测试剂盒来源于南京建成生

物工程研究所；

[0036] BCA蛋白浓度测定试剂盒、封闭液、DAPI染液、TUNEL细胞凋亡检测试剂盒来源于上

海碧云天生物公司；

[0037] TNF‑α、IL‑6、IL‑1β、Cleaved‑Caspase  3(Asp175)抗体和羊抗兔IgG(H+L)

Fluor594‑conjugated二抗来源于江苏亲科生物；

[0038] 蛋白酶K来源于武汉赛维尔生物科技有限公司；

[0039] 戊巴比妥钠来源于上海上药新亚药业有限公司。

[0040] 仪器：

[0041] SW‑CJ‑2F型超净工作台来源于苏州安泰空气技术有限公司；

[0042] 分析天平来源于德国Sartorius公司；

[0043] SpectraMax  M5多功能酶标仪来源于美国Molecular  Devices公司；

[0044] Milli‑Q超纯水仪来源于美国Millipore公司；

[0045] Cryotome  E冰冻切片机来源于美国Thermo公司；

[0046] Pannoramic切片数字扫描系统来源于匈牙利3DHISTECH公司；

[0047] 高速冷冻离心机来源于德国Eppendorf公司。

[0048] 相关溶液的配制

[0049] NaF溶液：分析天平称取1.0g的NaF，用1L的双蒸水将其充分溶解后，添加双蒸水配

制成100mg/L的NaF工作液；

[0050] 红芪多糖溶液：将红芪多糖溶解于生理盐水中配制成浓度为5mg/ml的悬混液，现

用现配；
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[0051] 黄芪多糖溶液：将黄芪多糖溶解于生理盐水中配制成浓度为5mg/ml的悬混液，现

用现配；

[0052] 褪黑素溶液：分析天平称取褪黑素22.5mg溶解于168μL无水乙醇中，涡旋震荡至全

部溶解，然后加入生理盐水4.35ml混匀，配制成浓度为5mg/ml的混合液，分装后在‑20℃保

存备用。

[0053] 实施例1

[0054] 为每10ml上述5mg/ml红芪多糖溶液溶解于1kg生理盐水中，制备的50mg/kg红芪多

糖溶液。

[0055] 实施例2

[0056] 红芪多糖粉，加药物制剂常用的润滑剂、崩解剂，混合压片，制成片剂，患者服用该

片剂每天摄入红芪多糖的质量为50mg·kg‑1。

[0057] 实施例3

[0058] 红芪多糖粉，加药物制剂常用的润滑剂、稀释剂，混合压片，制成颗粒剂，患者服用

该颗粒剂每天摄入红芪多糖的质量为100mg·kg‑1。

[0059] 实施例4

[0060] 红芪多糖粉，加注射用水制备成浓度为0.01‑10mg/ml的溶液，然后高压灭菌，在百

级净化环境中装于西林瓶中，冷冻干燥，制成用于肌肉注射或静脉注射的冻干粉针剂，患者

注射该冻干粉针剂每天摄入红芪多糖的质量为20mg·kg‑1。

[0061] 实施例5

[0062] 红芪多糖粉，与甜味剂和矫味剂，制成红芪多糖饮料，患者饮用该饮料每天摄入红

芪多糖的质量为180mg·kg‑1。

[0063] 对比例1

[0064] 为每10ml上述5mg/ml黄芪多糖溶液溶解于1kg生理盐水中，制备的50mg/kg黄芪多

糖溶液。

[0065] 对比例2

[0066] 为每10ml上述5mg/ml褪黑素溶液溶解于1kg生理盐水中，制备的50mg/kg褪黑素溶

液。

[0067] 相关实验及效果验证

[0068] 1.1实验模型构建

[0069] 选取体重180～220g、饲养于标准的动物实验室(湿度：55％～65％，温度：22～24

℃，12:12小时昼夜节律)的8周龄清洁级SD大鼠(雌雄各半)50只，分为对照组(10只)和实验

组(40只)，适应性喂养一周，期间对照组饮用蒸馏水，实验组饮用NaF工作液。染毒16周后，

将大鼠进行如下处理：对照组灌胃给予10ml/kg的生理盐水。实验组平均分为以下四组：①

NaF组：灌胃给予10ml/kg的生理盐水；②红芪多糖组：灌胃给予实施例1红芪多糖溶液；③黄

芪多糖组：灌胃给予对比例1黄芪多糖溶液；④褪黑素组：灌胃给予对比例2褪黑素溶液。连

续灌胃给药8周。然后腹腔注射3％的戊巴比妥钠(4ml/kg)进行麻醉。

[0070] 1.2肝脏病理学观察

[0071] 将各组大鼠肝脏组织用4％多聚甲醛固定，常规石蜡包埋切片，经常规HE染色后观

察肝脏的组织结构变化。
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[0072] 1.3活性氧(ROS)检测

[0073] 将各组大鼠部分新鲜肝脏组织放入OCT包埋剂中快速冷冻，通过冰冻切片机来制

备冰冻切片。切片用自发荧光猝灭剂孵育5min，之后用流水冲洗。滴加DHE染液，在黑暗条件

下37℃孵育30min。磷酸盐缓冲液洗涤3次后滴加DAPI染色液染核10min。抗荧光猝灭剂封片

后扫描照片。

[0074] 1.4丙二醛(MDA)含量及超氧化物歧化酶(SOD)测定

[0075] 收集大鼠肝脏组织块(约100mg)，加入9倍体积预冷的生理盐水，在冰浴中匀浆后，

4℃条件下2000r/min离心20min后收集上清液。BCA法测定蛋白浓度后按MDA和SOD检测说明

书进行操作。

[0076] 1.5凋亡检测

[0077] 石蜡切片经脱蜡至水后用蛋白酶K进行修复，之后按照TUNEL说明书进行操作。扫

描照片从每个组织切片中选择5个视野，对视野内的所有细胞进行计数，并分析TUNEL阳性

细胞的比例。

[0078] 1.6免疫荧光和免疫组化

[0079] 按照组织免疫荧光操作检测各组肝脏组织中肿瘤坏死因子(TNF‑α)的表达水平，

使用Image  J软件对荧光强度进行分析；通过免疫组化法检测肝脏组织中白介素6(IL‑6)和

IL‑1β的表达情况，操作步骤按照试剂盒的说明书来进行，染色结束后使用Image  J软件对

各视野的平均光密度值进行统计。

[0080] 1.7统计学方法

[0081] 采用SPSS21.0软件对数据进行统计分析，计量资料实验数据以平均值±标准差的

形式表示，经方差齐性检验后，采用单因素方差分析结合LSD检验进行分析。

[0082] 2.实验结果及分析

[0083] 2.1肝脏组织病理学变化

[0084] 各组大鼠肝脏组织病理学变化如图1所示(标尺为20μm)，NaF组大鼠肝脏细胞出现

大量空泡化，相比NaF组，红芪多糖组、褪黑素组、黄芪多糖组空泡状的肝细胞数量明显减

少，表明红芪多糖溶液、褪黑素溶液、黄芪多糖溶液具有改善氟中毒后肝脏组织病理学变化

的效果，并且红芪多糖溶液的效果优于褪黑素溶液和黄芪多糖溶液。

[0085] 2.2ROS检测结果

[0086] 各组大鼠肝脏DHE染色变化如图2所示(标尺为20μm)，与对照组相比，NaF组、红芪

多糖组、褪黑素组、黄芪多糖组大鼠肝脏组织红色荧光强度均出现不同程度增加现象。与

NaF组比较，红芪多糖组、褪黑素组、黄芪多糖组大鼠肝脏组织红色荧光强度有所降低，其中

红芪多糖组红色荧光强度降低程度最大，表明红芪多糖溶液对ROS的抑制效果优于褪黑素

溶液优于黄芪多糖溶液，使得氟中毒肝脏组织中活性氧增加量减少。

[0087] 2.3MDA含量和SOD活性变化

[0088] 各组大鼠肝脏DHE染色变化如表1所示，与对照组相比，实验组大鼠肝脏组织中MDA

含量增加，SOD活性降低，其中NaF组差异最显著(P<0.05)。与NaF组相比，红芪多糖组、褪黑

素组和黄芪多糖组大鼠肝脏MDA含量降低，SOD活性升高，且差异显著(P<0.05)。其中红芪多

糖组与NaF组差异最显著，表明红芪多糖溶液在改善染氟大鼠肝脏氧化损伤中的效果最佳，

优于褪黑素溶液，远远优于黄芪多糖溶液。
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[0089] 表1

[0090]

[0091] *表示与对照组比较P<0.05；#表示与NaF组比较P<0.05

[0092] 2.4凋亡检测结果

[0093] 各组大鼠肝脏TUNEL阳性细胞数如图3所示(标尺为20μm)，白色箭头表示TUNEL阳

性细胞，A为对照组；B为NaF组；C为红芪多糖组；D为褪黑素组；E为黄芪多糖组。与对照组比

较，实验组大鼠肝脏组织中TUNEL阳性细胞数显著增加，其中NaF组大鼠肝脏组织中TUNEL阳

性细胞数显著增加，相比NaF组，红芪多糖组、褪黑素组和黄芪多糖组不同程度降低了NaF诱

导的肝脏组织TUNEL阳性细胞数增多，其中红芪多糖组降低程度最大，表明红芪多糖溶液在

减弱染氟大鼠肝脏细胞凋亡中的效果优于黄芪多糖溶液和褪黑素溶液。

[0094] 2.5免疫荧光和免疫组化结果

[0095] 各组大鼠肝脏Cleaved  Caspase‑3免疫荧光染色如图4所示(标尺为20μm)，与对照

组相比，实验组红色荧光强度明显增强；与NaF组相比，红芪多糖组、褪黑素组和黄芪多糖组

红色荧光强度有所下降，其中红芪多糖组降低程度最大，表明红芪多糖溶液较褪黑素溶液

和黄芪多糖溶液，在降低Cleaved  Caspase‑3表达中的作用更优。

[0096] 各组大鼠肝脏TNF‑α、IL‑6和IL‑1β的表达如图5所示(标尺为20μm)，图左表示TNF‑

α免疫荧光检测，图中和图右表示IL‑6和IL‑1β的免疫组化检测，A为对照组；B为NaF组；C为

红芪多糖组；D为褪黑素组；E为黄芪多糖组。TNF‑α的免疫荧光结果表明，红芪多糖溶液、褪

黑素溶液和黄芪多糖溶液处理后降低了NaF诱导的红色荧光强度增强，较NaF组差异显著(P

<0.05)。IL‑6和IL‑1β的免疫组化结果表明，与NaF组比较，红芪多糖组、褪黑素组和黄芪多

糖组的平均光密度值降低(P<0.05)，表明红芪多糖溶液的抗炎作用要优于褪黑素溶液和黄

芪多糖溶液。

[0097] 申请人声明，本发明通过上述实施例来说明本发明的工艺方法，但本发明并不局

限于上述工艺步骤，即不意味着本发明必须依赖上述工艺步骤才能实施。所属技术领域的

技术人员应该明了，对本发明的任何改进，对本发明所选用原料的等效替换及辅助成分的

添加、具体方式的选择等，均落在本发明的保护范围和公开范围之内。
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图1

图2
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图3
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图5
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