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利福平胶囊和注射液对小鼠肝、胃、白细胞的影响 
曾文权  杜雅云  刘芸毓  何婧  刘晖 

（长沙医学院医学影像学院  湖南长沙  410000） 

摘要:目的：为了从生化、细胞、形态学水平比较利福平胶囊和注射液对正常组织器官的影响大小。研究方法：将 26 只成熟 KM 小鼠（8 周）

随机分为对照组（B 组）、胶囊组（R 胶组）、注射组（R 注组），B 组雄雌各 3 只，R 胶组、R 注组雄雌各 5 只在相同环境下分开实验，对

照组正常饲养，胶囊组灌胃给予利福平胶囊溶液（20 mg/kg/day, 0.6 mg/pc/day），注射组腹腔注射利福平溶液（20 mg/kg/day, 0.01 mL/pc/day），

第 8 周取样进行肝功能、血常规检查及胃组织切片观察。结果 R 胶组服药后存活率降低，雄鼠死亡 3 只，中止 1 只，雌鼠死亡 1 只，R 注

组雄鼠死亡 1 只，雌鼠死亡 1 只，余鼠存活良好。白细胞：R 胶组、R 注组白细胞均高于 B 组，R 胶组白细胞高于 R 注组，无显著性差异

（P>0.05）。丙氨酸氨基转移酶（ALT)：R 胶组、R 注组 ALT 均低于 B 组，R 注组 ALT 低于 R 胶组，无显著性差异（P>0.05）。天门冬氨酸

氨基转移酶（AST）：R 胶组、R 注组 AST 均高于 B 组，R 胶组 AST 低于 R 注组，无显著性差异（P>0.05）。胃组织：R 胶组、R 注组小鼠

主/壁细胞分界均向基底层移动，R 注组雄鼠见一例胃黏膜鳞状上皮增生。结论 注射液对正常小鼠具有更高存活率，对白细胞影响较小，而

对小鼠肝、胃组织影响较大，建议不断开展研究证实。 

关键词:利福平不同剂型；肝功能；胃组织；白细胞 

 

利福平（Rifampicin，RFP）是利福霉素 SV 的人工半合成

品，其抗菌谱广且作用强大，对静止期和繁殖期的细菌均有抑

制作用，能增加链霉素等抗结核药物的抗菌活性。RFP 不仅对

结核分枝杆菌（mycobacterium tuberculosis, MTB）及麻风杆菌

（Mycobaeterium leprae,ML）有作用，亦可杀灭多种 G+和 G-球菌。

作用机制为特异性地与细菌依赖 DNA 的 RNA 多聚酶β亚单位

结合，阻碍 mRNA 的合成。RFP 单独使用易产生耐药性，但与

其他抗菌药无交叉耐药，临床使用 RFP 与其他抗结核药物联合

使用可治疗各种类型初发和复发的结核病[1-2]。 

耐药结核病尤其是耐多药结核病和广泛耐多药结核病的出

现对全球结核病控制带来严峻挑战[3]。据世界卫生组织（World 

Health Organization ，WHO) 《2022 年全球结核病报告》，2021 

年全球新发结核病患者 1060 万，死亡 160 万，发病率较 2020

年升高 3.6%，耐药结核病负担增加 3%[4]。 

肖俊等人在文献中报道：耐药率并不随年龄的升高而升高，

耐药菌在年轻人当中同样具有高比率，且男性患者高于女性[5]。

许建花等人研究表明 RFP 注射液的疗效和病症吸收情况较 RFP

胶囊好，不良反应分析显示注射液比胶囊的低[6]。这就意味着

RFP 注射液可能作为 RFP 胶囊的最佳替代药物进入治疗，且可

能成为对抗毒株耐药性增强的最佳药物，对临床用药改革具有

重要意义。 

1 对象与方法 

1.1 实验动物 

SPF 级 KM 小鼠雄雌各 13 只，8 周周龄，雄性体重 31-35g，

雌性体重 28-32g。购自长沙市天勤生物技术有限公司（购买单

号：430726220100360636），饲养于长沙医学院实验动物中心（许

可证号：SYXK（湘）2017-0003），试验期间自由进食与饮水，

照 明 时间 为 8-20 时， 温度 维持 于 20 ℃左 右， 相 对湿 度

40%-60%。实验动物饲料购自长沙市天勤生物技术有限公司

（批号：220912）。本研究取得长沙医学院实验动物福利与伦理

委员会同意（批文号：2022019），研究过程所涉及数据均受到

严格保护。 

1.2 主要仪器与试剂 

利福平胶囊购自广东华南药业有限公司（批号：220701），

利福平注射液购自沈阳双鼎制药有限公司（批号：22070301）。

0.9% 氯 化 钠 注 射 液 购 自 湖 南 科 伦 制 药 有 限 公 司 （ 批 号 ：

D22081501）。 

1.3 实验分组及处理 

26 只 KM 小鼠经适应性喂养 1 周未见明显饮食，行动，性

情等异常，随机将雄雌小鼠分为空白组（B 组，n=3）、RFP 胶

囊组（R 胶组，n=5）、RFP 注射组（R 注组，n=5）独立实验。

R 胶组取 0.15gRFP 胶囊用 75ml 生理盐水配置成溶液每只小鼠

灌胃 0.3ml（20 mg/kg/day[7],0.6 mg/pc/day）,R 注组取 0.2mlRFP

注射液用 10ml 生理盐水稀释，每只小鼠腹腔注射 0.5ml(20 

mg/kg/day,0.01 mL/pc/day),B 组小鼠不做处理正常喂食。 

1.4 样品采集及检测 

1.4.1 样品采集 小鼠实验至第 8 周周日（小鼠不给药）采

样，采集小鼠眼球血 0.1ml 于抗凝试管用于血常规检查，0.5ml

于普通试管用于肝功能检查，解剖小鼠取胃组织置于甲醛溶液

保存。 

1.4.2 检测方法 血常规送长沙医学院附属第一医院使用血

球仪 BC-6600 进行检测，肝功能送长沙医学院附属第一医院使
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用东芝 120 生化仪检测，胃组织切片及染色观察由小组成员于

长沙医学院院士工作站借助相关仪器在老师指导下采用石蜡包

埋切片 HE 染色法完成。 

1.4.3 观察指标 观察记录血常规白细胞水平，肝功能检测

ALT,AST 水平及胃组织在光学显微镜下主壁细胞，肌组织分布

和厚度，是否存在异常组织。 

1.5 统计学方法 

使用 EXCEL 进行数据录入,应用 SPSS26.0 对数据进行单因

素方差分析，P<0.05 具有统计学意义。 

2 结果 

2.1 白细胞水平(109/L， sx ± ) 

B 组白细胞（5.14±2.76）10^9/L，R 胶组白细胞（6.74±1.53）

10^9/L，R 注组白细胞（5.73±2.17）10^9/L，三组小鼠白细胞差

异性无统计学意义（p>0.05）统计学分析结果如表一，图 1 所

示： 

 

 

 
图 1 白细胞统计学分析图 

2.2 血清 ALT、AST 水平(U/L， ) 

B 组丙氨酸氨基转移酶（72.23±57.33）U/L，R 胶组丙氨

酸氨基转移酶（64.08±55.53）U/L，R 注组丙氨酸氨基转移酶

（57.74±28.67）U/L，三组小鼠丙氨酸氨基转移酶差异性无统

计学意义（p>0.05），统计学分析结果如表二，图 2 所示： 

 

 

图 2 丙氨酸氨基转移酶统计学分析图 

 

B 组天门冬氨酸氨基转移酶（255.22±111.53）U/L，R 胶

组天门冬氨酸氨基转移酶（314.20±204.86）U/L，R 注组天门

冬氨酸氨基转移酶（394.75±272.58）U/L，三组小鼠天门冬氨

酸氨基转移酶差异性无统计学意义（p>0.05），统计学分析结果

如表三，图 3 所示： 

 

 

图 3 天门冬氨酸氨基转移酶统计学分析图 

2.3 胃组织切片观察结果 

B 组在低倍镜下基本可见胃组织大致轮廓，主壁细胞分界

位于下 1/3 处，肌层组织厚度中等。R 胶组低倍镜下胃组织大

小与 B 组接近，主壁细胞分界见于下 1/4 处，肌层组织厚度良

好。R 注组低倍镜下胃组织较 B 组有扩大，雄雌间有差异，雌

鼠胃腔较雄鼠大，主壁细胞分界见于下 1/4，肌层组织较薄。R
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注组取样可见雄鼠低倍镜下胃黏膜广泛鳞状上皮增生一例，典

型镜下表现如图 4： 

 

图 4R 注组胃组织增生图（4×10 倍 HE 染色） 

2.4 饮食等一般情况 

B 组小鼠全部存活，活动、性情未见明显改变，毛色光亮，

平均饮食为 5.00g/d。R 胶组活动度降低，明显抗拒给药，毛色

缺乏光泽，于实验第 2、3 周 5 只小鼠前后出现肿物，见于左胸

壁，项背部，雄鼠 3 只，死亡 3 只，雌鼠 2 只，死亡 1 只。肿

物解剖观察呈黄色乳糜样流体，表面覆有包膜。平均饮食为

4.13g/d。R 注组活动度，性情良好，毛色光亮，雄鼠死亡 1 只，

雌鼠死亡 1 只，平均饮食为 5.78g/d。 

2.5 其他 

R 胶组于第 2 周发现 2 只雄鼠会阴部明显外伤，精神状态

不佳，后分开停药正常饲养，第 3 周其中一只发现左上肢内侧

壁肿物，后逐渐累及双侧，10 天后死亡。另一小鼠于第 4 周发

现左上肢肿物，第 6 周发现腹部背部青紫色，第 8 周取样腹部

解剖闻及浓烈氨臭味，小鼠左侧肾脏明显增大，表面不平整，

切开可见多发囊腔，内含血性液体。解剖照片见图 5： 

 

图 5R 胶中止组肾脏对比图 

3 讨论 

RFP 作为临床抗结核治疗的一线药物，临床疗效好，是治

疗结核病最有效的药物之一[8-9]。常见的不良反应包括：胃肠道

反应、尿酸升高，肝脏毒性、神经系统反应、过敏反应等[10].该

研究结果证实以上结论，RFP 胶囊和注射液均可以给小鼠的白

细胞，肝脏和胃组织带来影响，RFP 注射液对小鼠白细胞影响

低于胶囊，但对于肝脏和胃组织影响则高于胶囊，该结果与许

建花等人的研究结果不相符，可能原因与注射液的给药途径有

关，陈宏亮等人在研究中关于局部用药说到 RFP 在软组织中穿

透力强，可随意在组织中弥散[11]， Minor RL 等人在研究中阐述

哺乳动物腹膜腔对药物的吸收效率较高[12]，注射液经小鼠腹腔

给药并不能避免肝脏的首过消毒作用，反而由于经过腹膜腔对

RFP 的吸收导致血液浓度高于经胃肠道吸收的浓度从而加重肝

脏负担。 

RFP 导致肝功能损害的机制马玉炯等人研究认为可能与过

氧化物酶增殖体激活受体γ信号通路、谷胱甘肽转移酶、花生

四烯酸相关蛋白等有关，还可能与其对人肝母细胞瘤(HepG2)

细胞造成损伤有关[13]。鲁桓兵研究发现 RAGE/ERS/NF-κB p65

信号通路参与了 RFP 诱导的 HepG2 细胞损伤过程 [14]。涂倩倩

等人证实 FGF15／FGFR4 信号通路在 RFP 所致小鼠肝损伤中

也起着重要作用[15]。Zhou J 等人研究发现铁蛋白吞噬诱导的铁

死亡参与了 RFP 的毒性，抑制铁死亡可显著缓解 RFP 在小鼠模

型中的肝毒性[16]。 

该研究结果表明 RFP 胶囊和注射液均可导致正常小鼠的白

细胞升高，以往学者对于 RFP 在结核患者治疗中导致白细胞减

少的案例报道较多，使用 RFP 导致白细胞升高案例偶有报道，

陈水平等人认为白细胞减少的作用机制可能是由于 RFP 可以作

为半抗原与白细胞细胞上的蛋白质结合而形成全抗原，并再作

用于机体产生抗体，抗原、抗体间相互作用，体内更多的白细

胞因聚集而被破坏[17],Oliveira LRC 研究显示抗结核治疗可以导

致外周学单核细胞 DNA 损伤增加[18]。吴玉姣等人认为结核病是

一种免疫紊乱性疾病，在接受药物治疗的过程中可能发生免疫

损害反应[19].笔者认为在正常小鼠实验中使用 RFP导致白细胞升

高可能与以上机制导致白细胞减少后正常机体造血系统强大的

调节功能产生代偿有关。 

梁艳蓉等人在研究中认为 RFP 对胃肠道的影响是由于 RFP

易对胃肠道黏膜产生刺激，从而出现胃肠道反应，Sajad Moradi 

等人认为对胃肠道的作用机制为胃蛋白酶在酸性环境中被激

活，高活性的胃蛋白酶溶解粘膜聚合物结构，从而导致胃食管

十二指肠黏膜破坏，RFP 进入胃腔后在静电力和疏水力的作用

下能够形成稳定的蛋白-药物复合物，导致胃蛋白酶的活性增

加，从而提高对消化道造成伤害的可能[20]。肖云等人认为胃肠

道反应与药物改变机体 PH 值从而影响胃肠道排泄功能有关[21]。

对于 R 胶组饮食减少的原因可能与此存在联系，R 注组饮食增

加可能与 RFP 注射液进入腹腔后对肠壁刺激导致肠蠕动增强有

关。胶囊和注射液均导致主细胞向基底层移动，其机制可能与
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药物进入机体后影响内分泌功能相关。 

该研究以机体功能正常小鼠为对象开展实验，与结核患者

机体条件具有较大差异，实验结果证实 RFP 胶囊和注射液对正

常机体存在不良影响，经腹腔给药 RFP 注射液对血液系统影响

低于胶囊，对肝脏及胃组织影响高于胶囊，提醒医护人员在临

床使用 RFP 注射液时选择合理给药途径，及时监测患者血常规

及肝功能指标，以免给患者带来过大损害。研究尚存在数据不

充分问题，将不断开展实验验证。 

利益冲突声明：本文所有作者均声明不存在利益冲突。 
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