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摘 要

本文叙述了丹宁毒理机制研究中的主要 争沦 根据丹
‘

j
士

酸在试管内被稀酸水解为连苯二 酚 和

没食子酸
,

栋叶丹宁在试管内经生物发酵 产生多种低分 子酚类化合物
,

提出
“
高 分 子水解丹宁经

生物降解产生多种低分子酚类化介物引起 中毒 的假 设
”

.

并 定 义为
“
丹

‘

犷生物活 化假 设
” ,

阐 述

了建立
“
假设

”
的科学依据

。

关健词
:

丹
‘

犷
,
丹呀

亡

酸
,
雀乐叶丹 住

’ ; ’

}几物话化 ; 毒到机制

丹宁 (r a n n ; n ,

亦称单宁
,

蹂质 ) 是分子量在 50 0 以上的多元酚类的复杂化合物
。

早 在

1“ 2年报道动物采食栋属植物的枝叶
、

果实 (橡子 ) 引起中毒
仁‘」和C a m 。二 n 〔“ 〕

报道应 用五

倍子丹宁治疗烧伤引起副作用以来
,

丹宁的毒理机制一直未能阐明
,

处于争论之中
。

H a n 己
-

le r 「“ 了研究了动物 口服丹宁 的毒
,

结果表明丹宁不能透过胃肠道吸收
,

就像人饮用 含丹

宁的茶一样无害
。

而 K or p as sy e t al
.

〔4 」
给家兔

、

狗投服丹宁酸后
,

用K u nt z c l
‘ S 法 测 定

血清丹宁酸含量
,

结果血清丹宁3小时后达高峰
,

而后在 2 4小时 内缓慢下降至。
,

认为丹宁酸

能透过 胃肠道被吸收
。

之后
,

P i g c o n c t al
. 〔5 二

从哈佛氏栋中分离出可水解丹宁
,

用 M 。 、。 -

: S o n 法在光 电比色计上测定给予丹宁酸的家兔
、

羊和给予栋丹宁的家兔血浆中的丹宁
,

结果

支持了丹宁能透过 胃肠道直接进入血液的论点
。

随着丹宁化学研究的深化
,

一些学者从给予

丹宁酸的功物尿液中检 出没食子酸
、

连苯三酚等降解产物并认为这些产物是引起中毒的主要

因素
〔‘了。 然而

,
P a

nc ie r a 〔己 J认为丹宁酸或其衍生物引起中毒的论点只是推论
,

有待证 实
。

A m d e r s o n e t al
. 〔7 〕
强调指 出

:

尽管许多证据表明丹宁或其生物转化产物可 能是有毒成份
,

但栋属植物中毒的机理仍不清楚
,

其原因是没有强有力的证据
一

肯定是丹宁
,

也就是说丹宁或

多酚类就是栋属植物中毒的毒性成分的论点还没有建 亿起来
。

以
_

L表明
:

争论的热点是
:

(l)

在 胃肠道内
,

丹宁是否能直接被吸收进入血液
梦

(2 ) 丹宁引起中毒的基本因素是丹宁本身 ?

本文于 19 8 8年 8 月 2 5 日收到
。

.

本校兼职副教授
,

现在映西省农牧厅工作
。
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还是其生物转化产物? 或者二者皆是
。

丹宁酸的刁懈
.

斌脸
\

1
.

1 材料与方法

丹宁酸
、

没食子睡丈琢参弃戮 (均为谁义市策二化工厂出品)
,

乙醚
、

5 肠硫酸 溶 液
、

展开剂为特丁醇 : 冰醋酸 : 水 (6 : 1 ; 6 )
,

显色剂为 1肠三氯化铁醇液
、

层析纸
、

层 析缸
。

取丹宁酸0
.

19
,

置小三角瓶 中
,

加入 5 肠硫酸 25 m l
,

摇匀
,

置水浴 (38 ℃ ) 上 4 ~ 811
,

取出冷却
,

移入 2 50 m l分液漏斗中加乙醚摇2一 3 次
,

将 乙醚液浓缩点于层析纸上
,

同时 点 上

没食子酸
、

连苯三酚水溶液样品
,

在层析缸中展开后显色
。

.

2 结果

丹宁酸被酸水解为低分子的没食子酸和连苯 三 酚 (见 图

2 栋叶丹宁的生物发酵试验

2
.

1 材料与方法

牛瘤胃液
,

栋 叶丹宁采取M a
ye

;
氏法从栓皮栋 (O以

犷c “ :

v “沁抓“
:
中提取获得)

,

罐头发酵
〔‘ 〕,

挥发酚的测定采用 4
-

A A P法
,

低分子酚类化合物的检测采用气相色谱法
仁, ’。

2
.

2 给果

栋叶丹宁在瘤胃派中发酵开始
,

瘤 胃袱 中 挥 发 酚 为 1
.

37

m g / k幻发薄后48 小时瘤 胃被中挥发酚增加为4 5 7
.

7 2 m g / 玉昏 96

小时达70 1
.

5 7 0 9 / k g ,

此时气相色谱分析检 出苯酚
、

甲酚
、

邻

苯二酚
、

.

间苯二酚和连苯三酚等多种低分子酚类化合物
。

下下下

⋯⋯⋯

,, 血 奋 444

3 “
丹宁生物活化假设

”
的提出

图 1 丹宁醉水解纸层析 图

1 一丹宁酸
, 多一丹宁酸水解液

;

3 役食子酸 , 4 一连苯 三酚

上述两项试验结果给予极大的启示
。

既然丹宁酸和栋叶丹宁是分子量在阴。以上的 高 分

子可水解丹宁
,

那么当丹宁进入机体的胃肠道内
,

就不可能经 胃肠粘膜吸收
,

而可能在生物

条件下经过降解产生没食子酸
,

连苯三酚等多种低分子酚类化合物
。

由于这些低分子酚类化合

物的分子量小
,

极易透过胃肠粘膜吸收进入血液和身体器官组织 ; 由于它们多是血液毒
、

原

浆毒
,

毒性较大
,
由于它们属于弱酸性化合物

,

经肾脏排出的速度受尿液州 的影响
,

当尿

液呈弱酸性时
,

则被动重吸收加强
,

体内酚的积累增加
,

因而会产生一系列的毒性作用
,

导致

动物中毒
。

为了简明地表达这一见解
,

作者提 出
“

高分子水解丹宁经生物降解产生多种低分

子酚类化合物引起中毒的假设
” ,

并定义为
“

丹宁生物活化假设
” 。
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4 建立
“
丹宁生物活化假设” 的科学依据

4
.

1 依据丹宁的理化特性
1 8 94 年

,

普罗克特发现丹宁加热有的生成连苯三酚
,

有的生成邻苯二酚
。

1 92 0 年弗罗顿

堡把丹宁分为用酸或酶容易水解的水解丹宁 (H y d 1’o 1ys
a bl e T a n n ins )和难 以水解 的 缩 合
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丹宁 (C
o n d e n s e d T a n n in S

)

两种类型丹宁混合存在的
。

两类
。

连苯 三酚类多属前者
,

邻苯二酚类多属后 者
,

但 也 有

可水解丹宁的结构中有糖醋键
,

其反应基有
一

O H
, 一

C O O H 及其酚
,

易被酸
、

碱
,

酶 或

水煮沸所水解
,

并失去丹宁的特性
,

水解产物主要是酚酸类和惦或多元醇
。

丹宁酸 (T
a n n 沈

a c id
,

蹂酸) 是水解丹宁类
,

水解产物是糖 和桔酸体
次

每 个 糖带有7个或少于 7个桔酸休
。

栋丹宁 (o
a k t a n : in

) 亦属于水解丹宁类
,
人Ia y。 。等从橡碗粗丹宁中分离获得栗木 精

、

甜

栗精
,

栗木橡碗酸
、

甜栗橡碗酸
、

异橡碗精酸
、

橡碗精酸和甜栗素等 7个 组 分
“ 。 〕。

从丹宁酸与栋丹宁结构上分析
,

糖与酚酸均以醋键相连
,

糖与芳 香 核 以一C一C一键相

连
。

根据可水解丹宁的定义
,

醋键和一 C一C‘键一旦被水解
,

低分子的酚酸就 会游离出来
,

其中没食子酸在动物体内经脱梭作用和甲基化作用产生连苯三酚和 3一O一甲堪没食子酸
,

从

尿中排出 (B o o r儿, 1 9 5 9 )
。

H O

H O

仁少
C O O H

H O
C H

,
H O

\ 。: H
3
。

仁)
c 。。H

H

心H O

H O

缩合丹宁是 以黄烷结构为骨千
,

其反应只有一O H
,

用酸处理或久置不但不能水解
,

反而

缩合为高分子不溶于水的
“

蹂红
” ,

如茶叶丹宁
、

儿茶等
。

0
�l

O
/

R 二 H 或O H

\
1
R

/ \
O H

黄烷

4
.

2 依据动物消化系统的解剖生理特点
一

单胃动物的消化主要在胃
、

小肠和盲肠
。

胃内分泌胃液
, pH o

.

5一 1
.

5 ,

酸 性 强
,

水分

多
,

其主要成分有胃蛋 白酶
,

脂肪酶和盐酸
。

小肠内有胰液
、

胆汁及小肠液等
,

未消化的残

渣在盲肠内借助微生物而消化
,

具有重要的发醉作用和腐败作用
。

若水解丹宁进入胃内则会

经酸水解产生酚化物和糖
,

在盲肠内亦会产生明显的降解作用
。

反当动物的前胃具有生物发酵的条件
。

牛的瘤胃
、

网胃好似一个大发 酵 罐
,

容 积 30 一

60 L
。

瘤胃高度乏氧
, p H 波动在 5

.

5一 7
.

5 ,

温度恒定在 38 一41 ℃之间
。

1g 瘤胃内容物约含细

菌 150 一 2 5 0亿
,

纤毛虫60 一 1 80 万
,

有各种酶类
。

这样一个生物环境为高分子水解 丹 宁的降
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解创造
一

J
’

条件
。

据鞠大钧 (1 9 7 9 )报道
,

使用橡碗拷胶处理锅炉水垢后
,

发现炉水中挥发酚含

量超过饮用水的标准 (0
.

0 02
, : 9 1

一

)
。

如果将锅炉与瘤 胃环境作一比较 (如附表 )
,

就不难

看 出札几丹宁在瘤胃生物条件下降解出酚的可能性
。

附表 锅炉与瘤胃环境的比较

条 件 锅 炉

环 境 条 件 密封的大水罐

PrI S 一 9

温 度 10 0℃左右

压 力 ‘备压

酶 一

栋 丹 宁 o
.

25 k g/ t

加 碱 量 约为丹宁的 1邝

产生挥发 酚含量 。
.

O42 m g / L (对照 0
.

。。O3 4 m g /L )

瘤 胃

似密封 的生物发酵罐

5
。

5一7
。

5

3 8一 4 1℃

+ / 一

不断 进入 唾液

? / 一

4
.

3 依据丹宁 中毒与酌中毒的相似程度

牛栋叶月宁 中毒在临床上以便 峪
、

水肿
、

体温渐降以及尿液p H 下降
、

比重 下 降
、

出现

尿蛋白为主征
,

在病理学方面以消化道炎症
,

实质器官出血
,

肾小管坏死
,

肾功衰竭为主要

特征
。

人们饮用受丹宁废水污染的井水而患肝炎
、

肾炎
。

而酚中毒在临床上的表现特征是
:

胃肠炎
、

体温下降
、

蛋 白尿和肾功衰竭
。

二者的病理特点相似
。

就毒性而 汀
,

低分子酚类化合物的毒性 比高分子的酚类化合物 丹
‘

j
”

的毒性大得多
。

苯酚和 甲酚是挥发酚
,

易吸收
,

极毒
,

能引起中枢神经麻痹和肾病而致死
。

邻苯二酚在体内

披解毒而形成有机硫酸盐 随尿排出体外
。

间苯二酚刺激粘膜
,

引起昏睡和致命的肾损伤
。

对

苯二酚可引起急性黄色肝萎缩和严重的肾损伤
。

连苯三酚属于三元酚
,

为血液毒和代谢毒
,

L1 服后引起消化器官
、

肝
、

肾的损伤
,

破坏正常的物质代谢
,

溶血
、

昏睡
、

虚脱死亡
。

间苯

三酚的毒性为连苯三酚的 l/ 2 ,

毒性作用相似
。

酚是有机弱酸
,

低分子酚化物的p K a 为
:

苯酚 9
.

86
,

邻甲酚 10
.

20
,

邻苯二酚 9
。

4 ,

对苯

二酚 10
.

0 ,

连苯三酚 7
.

0
。

无论是肾小球滤过的或肾小球主动分泌的 (结 合 酚部分)
,

它在

尿 中的排泄最终受尿液 PI ,及本身酸度强弱的影响
,

尿p H 愈低
,

则愈抑制酚性物质的解离
,

而

被动重吸收增强
。

当尿p 卜l下降到e左右时
,

酚的排出二阻
,

致使酚在体内蓄积
。

同 时
,

酚在酸

性条件下不能解离而成分子状态
,

故脂溶性增大
,

易与肾小管管壁上皮细胞的蛋 白质结合
,

损

害上皮细胞引起坏死
、

脱落
。

一 部分酚与蛋 白质结合
,

则排 出的游离酚减少
。

这些特点与牛栋

叶丹宁中毒时尿液的特殊变化 (p H
一

F降时铁反应呈阴性 ) 极为相似
。

4
.

4 依据
“

生物活化
”

原理

外来物质 (包括毒物 ) 在机体内生物转化的机理表明
:

一些物质在体内被吸收后以原形

排 出
,

或发生生物转化 (如降解
、

结合反应 ) 而失活
。

而有些物质经某种生物转化产生活性

产物 (如引起药理作用或毒理作用)
,

这种产生活性产物的过程称之为
“

生物活化
” ,

如果

活性产物是有毒的
,

则这种产生活性毒物的过程称之为
“

生物毒化 (B iot o X ifi c a tio n
)
” 〔“ 〕。
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作者认为
,

高分子的丹宁难以透过生物膜吸收
,

如果丹宁经降解产生活性产物的话
,

则首先

注意酚的毒性及其弱酸性质
,

其次要注意糖的酵解产物对尿p H 的影响
,

第三考虑到动物种属

与个体之间的差异性和对酚的敏感程度
。

本 研究在段得贤教授指导下完成
。

本文承蒙北京农业大学王洪章
、

王志教授
,

束蓓 蕾副教授
,

安 徽农学 院倪 有煌 教

授
,

东北农学 院史言
、

李涛
、

徐忠宝教授
,

中国人民 解放军兽医大学刘应义 教授
,

华南农业大学冯 淇 辉 教授
,

西北农业

大学王建辰
、

王建元教授
,

鹿文杰
、

曹光荣副教授审阅
,

特 此致谢
。
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T H E O R Y O F T A N N IN B IO A C T IV A T IO N 八N D IT S

A PP L IC A T 10 N

1
.

T a n n in B io a e t iv a t io n H ypo t he sis a n d It s S e ie n t ifie B a , 15

S h i Zh ie h e n g

D o Pa ; tm e 炸才 o f V e re ; in a r 夕 M ed ie i, e
)

Ab st r a e t

T h is p a p e r d e a ls w ith rt l a in d is Pu t a tin o n th e m e o h a n is m o f T a n n in T o -

x ie o s is
.

B a s e d o n T a n n ie a e id a n d in v i t r o w a s hy d r o liz e d in to g a llie a e id

a n d py r o g a llo l b y d i lu t e a e id ; o a k le a f T a n n in in v it r o p r o d u e e d m a n y k in d s o f

p h e n o tie e o m p o u n d s w it h lo w rn o le e u la r w e ig h ts th r o u g h b io fe r m e n ta t io n .

T h e

a u t h o r p r o p o s e s th e h y p o th e s is t h a t T a n n in s e a n b e hy d r o liz e d b y h ig h m o -

le e u la r s o f o a k le a v e s t h r o u g h b io d eg r a d a tio n fr o m w h ie h p h e n o lie e o m p o u n d s

w 1t h Io w m o le e u la r s e a u s e t o x ie o s is .

A ls o , th e a u th o r d e fin e s th e h yp o -

th e s is o f b io a e t iv a t io n b y T a n n in
, a n d d e a ls w it h th e s e ie n tifie b a s is o f fo r m

-

in g th e h yp o th e s is 。

K e y w o rd s :
T a n n in ; T a n n ie a e id ; o a k Ic a f

‘

r a n n in ; b io a e t iv a tio 。, p a th o g e n e s is


