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披针叶黄华总生物碱对小鼠的毒性
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　　[摘　要 ]　用醇溶剂法提取了披针叶黄华总生物碱, 并采用给小鼠口腔灌服的方法对该生物碱进行了毒性试

验。结果表明, 300 m gökg 剂量 1 次灌服, 2～ 3. 5 m in 可使受试小鼠全部死亡; 每日 200 m gökg 剂量 1 次灌服, 7～ 15

d 可使受试小鼠全部致死; 每日 1 次灌服剂量分别为 50, 75, 100, 125, 150 m gökg 时, 均在 60 d 内使受试小鼠全部

致死。每日 1 次灌服剂量为 50 m gökg 的小鼠剖检结果: 以实质器官充血、出血为主; 组织学变化呈现心脏纤维肿

胀, 肌浆内出现多量红色细小颗粒, 间质毛细血管充血; 肝细胞肿大, 胞浆内出现大小不等、多少不一的空泡; 脾脏

白髓的脾小体和中央动脉淋巴套增生, 淋巴细胞增多, 红髓的脾窦和髓索轻度充血; 肺脏血管充血; 肾小球血管丛

轻度充血, 近曲肾小球上皮细胞肿胀, 管腔狭窄或空气堵塞等。
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　　披针叶黄华 (T herm op sis lanceola te R. B r) 俗称

牧马豆, 为豆科野决明属 (T herm op sis) 多年生草本

植物。在我国主要分布于东北、华北及陕西、宁夏、甘

肃、青海、新疆、西藏、四川等省区[1～ 3 ]。据《中华本

草》[4 ]报道, 全草可供药用, 有兴奋呼吸、祛痰、止咳

等功效。高文运等[5～ 8 ]报道, 披针叶黄华富含喹诺里

西啶生物碱, 主要有臭豆碱 (A nagyrine)、黄华碱

(T hermop sis)、鹰爪豆碱 (Sparteine)、N 2甲基金雀

花碱 (N 2m ethylcyt isine )、羽扇豆碱 (L upan ine )

等[6～ 8 ]。有关披针叶黄华的毒性问题, 资料记载说法

不一, 有些认为有毒, 牲畜采食或误食后可引起中

毒[5～ 6 ]; 有些认为是牧草[1 ]。本研究提取了披针叶黄

华生物碱, 并进行了其对小鼠的毒性试验, 复制中毒

病理模型, 以期为进一步研究披针叶黄华中毒机理

及防治提供理论依据。

1　材料与方法

1. 1　试验材料

　　披针叶黄华于 2000210 采集于宁夏自治区盐池

县草场, 自然干燥后, 运回西北农林科技大学, 粉碎

置阴凉干燥处备用。昆明种小鼠 28 只, 购自中国人

民解放军第四军医大学动物试验中心, 体重24～ 40

g。主要试剂有氯仿 (分析纯, 批号 901031, 天津天泰

精细化学品有限公司生产) , 氨水 (分析纯, 批号

980902, 西安化学试剂厂生产)。所用仪器有A 02820

型组织切片机, 美国AO 公司生产; FA 1104 型电子

天平, 上海天平仪器厂生产。

1. 2　试验方法

1. 2. 1　披针叶黄华生物碱的提取　采用醇类溶剂

提取法, 提取流程见图 1。

1. 2. 2　小鼠急性毒性试验　取小鼠 4 只, 按 300

m gökg 剂量 1 次灌服披针叶黄华总生物碱水溶液,

灌服后观察小鼠的临床表现, 记录中毒症状和死亡

时间。

1. 2. 3　小鼠慢性毒性试验　取小鼠 24 只, 随机分

成 6 组, 每组 4 只。分别按每日 50, 75, 100, 125,

150, 200 m gökg 剂量, 于每天清晨灌服 1 次披针叶

黄华总生物碱水溶液, 灌服后每天观察临床表现, 每

10 d测体重 1 次, 记录其中毒表现、死亡时间。对于

死亡小鼠立即剖检, 观察病理表现, 并取心、肝、脾、

肺、肾及淋巴结等组织, 用体积分数 10% 福尔马林

溶液固定, 石蜡包埋H E 染色, 观察组织学变化。
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图 1　披针叶黄华生物碱提取流程图

F ig. 1　T he p rocess of ex tracting general a lkalo id of T herm op sis lanceola te

2　试验结果

2. 1　小鼠急性毒性试验结果

　 　 由 表 1 可 以 看 出, 披 针 叶 黄 华 生 物 碱

300 m gökg体重剂量 1 次给小鼠灌服, 2～ 3. 5 m in

可引起死亡。中毒表现为狂躁不安, 全身抽搐, 平衡

失调, 犬坐姿势, 临死前呈跳跃动作。

表 1　披针叶黄华生物碱对小鼠的急性毒性
T able 1　T he acu te toxcity of general a lkalo id of

T herm op sis tanceola te on m ice

小鼠编号
Code of

m ice

体重ög
W eigh t

给毒剂量ö
(m g·kg- 1)

Do se of
given tox in

死亡时间öm in
T im e of

death

1 34. 53 300 2. 0
2 33. 13 300 2. 0
3 34. 26 300 3. 0
4 32. 89 300 3. 5
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2. 2　小鼠慢性毒性试验结果

2. 2. 1　小鼠中毒症状及死亡时间　由表 2 可以看

出, 披针叶黄华总生物碱对小鼠的毒性呈明显的剂

量效应关系。随着剂量的增加, 小鼠出现死亡的时间

明显提前, 前 15 d 内, 第 6 组小鼠全部死亡, 1～ 4 组

均无死亡。30 d 内, 第 1～ 3 组无死亡, 第 4 组和第 5

组各死亡 1 只和 2 只。60 d 内, 所有试组小鼠全部死

亡。慢性中毒后主要表现为精神萎靡不振, 闭眼似

睡, 被毛粗乱无光泽、弓背、站立不稳或挤堆, 卧地不

起, 呼吸急促, 犬坐姿势, 严重的临死前出现跳跃动

作。灌服到第 15 天时, 第 1, 2 组有些小鼠发生流产、

死亡。
表 2　披针叶黄华生物碱对小鼠的慢性毒性

T able 2　T he ch ron ical toxcity of general a lkalo id of T herm op sis tanceola te on m ice

组别
Group

小鼠数量
N o.

平均体重ög
A verage
w eigh t

灌服天数
D ays of being

poured

染毒剂量ö
(m g·kg- 1)

Do se of
infection

小鼠死亡数
D eath num ber of m ice

7～ 15 d 16～ 30 d 31～ 45 d 46～ 60 d

1 4 30. 0 60 50 0 0 1 3

2 4 30. 0 54 75 0 0 1 3

3 4 32. 5 50 100 0 0 2 2

4 4 31. 5 46 125 0 1 2 1

5 4 31. 5 31 150 1 2 1 0

6 4 28. 8 11 200 4 0 0 0

2. 2. 2　病理剖检变化结果　肠粘膜充血、出血, 肠

壁溶解, 肝脏肿大, 质地变脆, 脾脏坏死, 肾脏轻度肿

大, 肺脏充血、肿大, 心脏充血, 颜色发暗, 淋巴结肿

大。

2. 2. 3　病理组织学检查结果　心脏纤维肿胀, 肌浆

内出现多量细小红色颗粒, 有的横纹不清, 间质毛细

血管充血; 肝细胞肿大, 胞浆内出现大小不等、多少

不一的空泡, 有的胞浆完全溶解消失, 在一大空泡内

仅残留一细胞核; 细胞核大小不一, 有的细胞核比正

常大 3～ 4 倍, 而且核边缘有多个蓝色或紫蓝色球形

颗粒, 类似胞浆内陷, 在大的细胞核内可看到胞浆内

陷; 肝窦隙狭窄, 中央静脉和叶下静脉、小叶间静脉

多呈扩张淤血; 多数肝细胞变性明显, 而空泡变性轻

微, 有的静脉内出现纤维素性微血栓; 白髓的脾细胞

和中央动脉淋巴套增生, 淋巴细胞增多, 红髓的脾窦

和髓索轻度充血, 除有红细胞外, 见有较多淋巴细胞

和少量巨嗜细胞, 嗜中性白细胞, 浆细胞及含铁血黄

素沉着; 泡壁毛细血管和肺动脉、肺静脉扩张充血,

在有的血管的支气管周围淋巴细胞增生, 形成结节

或淋巴套, 有的肺泡内有少量红细胞, 呈轻度肺出

血; 肾小球血管丛轻度充血, 近曲肾小管上皮细胞肿

胀, 管腔狭窄或空气堵塞, 远曲肾小管上皮细胞胞浆

溶解, 甚至仅留一些细胞核落入管腔, 间质毛细血管

充血, 有的呈点状出血。

3　结论与讨论

3. 1　披针叶黄华生物碱对小鼠的急性毒性

据《本草纲目》[8 ]记载, 披针叶黄华生物碱小鼠

腹腔注射LD 50为 193. 8 m gökg; 家兔静脉注射LD 50

为 (603±73) m gökg。鹰爪豆碱腹腔注射对小鼠的

LD 50为 (89. 1±1. 9) m gökg, 连续 4 周对大鼠没有

明显毒性, 披针叶黄华所含多种生物碱 (臭豆碱、金

雀花碱等) , 还具有烟碱作用, 可反射样地使呼吸增

强, 心跳加快, 血压升高。本试验一次给小鼠灌服披

针叶黄华生物碱 300 m gökg 时即可出现急性中毒,

并于 2～ 3. 5 m in 死亡。中毒症状为狂燥不安, 全身

前后抽搐, 平衡失调, 临死前呈现跳跃动作, 由此可

推断其LD 50< 300 m gökg。

3. 2　披针叶黄华生物碱对小鼠的慢性毒性

本试验按 50, 75, 100, 125, 150, 200 m gökg 剂

量每天给小鼠灌服披针叶黄华总生物碱水溶液 1

次, 进行慢性中毒模型的复制, 结果 200 m gökg 剂

量组在灌服的第 15 天全部死亡, 其病理剖检变化和

组织学变化不明显。其他 5 组在灌服后 60 d 内全部

死亡, 病理剖检变化和组织学变化明显, 组织学变化

以心、肝、脾、肺、肾等实质器官细胞颗粒变性为主,

肝脏的损伤较其他器官严重, 说明披针叶黄华生物

碱毒性作用的靶器官可能是肝脏。
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Abstract: T herm op sis lanceola te w as ex tracted by m ethod of alcoho l d isso lu t ion and genera l a lkalo id

cou ld be ob ta ined. T he tox ic experim en t of genera l a lkalo id being pou red to the th roat of m ice by o ra l cavi2
ty demon stra ted: d ifferen t do se of a lkalo id pou red to m ice had diffferen t symp tom. Do se 300 m gökg w ith

2- 2. 5 m in m ay k ill a ll m ice; Do se 200 m gökg m ay k ill a ll m ice du ring 5- 15 days, do se 50, 75, 100, 125,

150 m gökg m ay k ill a ll m ice in 60 days. D issected symp tom of m ice of do se 50 m gökg show ed great ly that

sub stan t ia l o rgan ism becam e b loodsho t and edem a. H isto logica lly,m yocard ium fiber sw elled and there w ere

a lo t of red m inu te part icles in m u scle p lasm a. B lood cap illa ry becam e b loodsho t; liver cell sw elled and un2
equal and unaverage ho llow bubb le ex isted in cellu lar p lasm a. T he sm all ball of w h ite m arrow of sp leen and

the su rface of lymph of the cen tra l artery p ro lifera ted and red m arrow sp leen ho le and m arrow cab le b leed2
ed. V ein of lung becam e b loodsho t, the b lood vessel clu ster of ball of k ideney w as stuffed by b lood sligh t ly.

Ep ithelia l cell of sm all tube nearer to k idney sw elled. Cavity of tube becam e narrow o r air w as stuffed ect.

Key words: T herm op sis lanceola te; a lka lo id; tox icity; m ice
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