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瑞香狼毒中总黄酮的提取分离
及其毒性研究

宋晓平 曹光荣 李绍君
(西北 农业大学动物医学系

.

陕西杨陵 71 2 10 0)

摘 要 用醇提取和溶剂分离法从瑞香狼毒根中提得瑞香狼毒总黄酮进行动物毒性试

验
.

结果表明
,

小白鼠灌胃 L D
。。

为 5 2 4
.

81 m g / k g
,

家兔耳静脉注射 75 m g八 g 后主要表现角弓

反张
.

痉挛抽搐
.

呼吸 困难
,

心 电图显示心力衰竭印象
.
麻醉家兔耳静脉注射 25 m g k/ g 后出

现呼吸
、

脉搏减慢及短哲的脉压增大
,

随后脉压消失
;

家兔灌胃 70 0 m g /k g 后出现腹痛
、

腹泻

和体温下降
.

血清 G P T
、

G O T
、

A K P 活性 24 卜 内无变化
,

而 B U N 含全显著升高
,

病理变化以

各脏器寮血
、

胃肠道出血
、

肺气肿及心肌纤维
、

肝细胞和肾小管上皮细胞颖粒变性为特性 .对

家兔离体肠道运动有抑制
,

皮肤原发刺激指数为 2
.

89
,

属中等刺激物
.

关键词 瑞香狼毒
,

总黄酮
,

小白鼠
.

家免
,

毒性

中图分类号 5 5 5 6
.

9

瑞香狼毒 ( st el le ar 动 a , a

aej
s。 。 L

.

)系瑞香科狼毒属植物
,

又称狼毒
、

西北狼毒和断

肠草等
,

根可入药
,

具有散结逐水
、

止痛和杀虫功效
,

现代药理学研究证明有抗肿瘤
、

抗菌

和镇痛作用
。

全草有毒且具异味
,

家畜一般不采食
,

但在春季幼苗期
.

或外地引进的家畜易

误食而中毒
。

1 9 6 3 年
,

黄文魁等从其根中提 得一酸性物质
,

19 7 7 年确定该物质是两分子袖

皮素在 C
一

3 位的二聚物
「, 〕

。

这种 C
一

3/ C
一

3’’ 双氢双黄酮是天然植物中较罕见的一种黄酮类

化 合物
.

因而引起了植物化学界的关注
。

随后
,

日本和我国学 者先后从瑞香狼毒中分离出

8 种
“

狼毒素型
”

化合物
,

但多限于化学成分的研究
,

极少涉及毒性研究
。

本试验从瑞香狼

毒中提取总黄酮并进行毒性试验
,

旨在为进一步深入研究和利用提供理论依据
。

1 材料与方法

1
.

1 材 料

瑞香狼毒 1 9 92 年 8 月采集于陕西省旬邑县境内
,

根经干燥
.

粉碎后过 60 目筛备用
。

1
.

2 总黄酮的提取分离

瑞香狼毒根粉 5 k g
.

加 95 % 乙醇 12 L
,

室温浸提 21 d
.

滤后回收溶剂
,

得浸膏 5 31 9
,

取约 40 0 9
,

加无水乙醇 4 00 m L 溶解
,

拌入适量硅藻土
,

挥干乙醇
,

于索氏提取器内用石

油醚和二氯 甲烷分别连续萃取 6 h
,

凉干残渣
,

重上索氏提取器
,

用乙酸 乙醋再连续提取

12 h
,

减压回收溶剂
.

得提取物 143 9
,

按文献〔2〕方法测得总黄酮含量为 22
.

74 %
.

1
.

3 动物毒性试验

小 白鼠 L D
S。

.ml 定 小白鼠 10 。 只
,

昆明种
,

雌雄各半
,

平均体重 2 2
.

3士 1
.

9 9
.

按综合

计算法计算 L D
S。 「, 〕

.

收稿日期
:
1 99 5

一

0 7
一

1 7
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家兔急生 毒性 试脸 土种成年家兔 28只
,

雌雄兼有
,

平均体重 2
.

31 士 0
.

28 k g
.

其中

6 只
.

按 75 m g k/ g 剂量
.

耳静脉注射提取物
,

观察急性 中毒症状
,

并描记心电图变化
; 4 只

在麻醉状态下
,

按 2 5 m g k/ g 剂量
,

耳静脉注射提取物
,

用二导生理仪记录和观察呼吸
、

血

压的变化
; 12 只

.

随机分为试验组和对照组
,

每组 6 只
.

试验组按 7 00 m g / k g 剂量灌服提

取物
。

试验前后心脏采血
.

测 量血清谷丙转氨酶 ( G P T
,

赖氏法 )
、

谷草转氨酶 ( G O T
,

赖氏

法 )
、

碱性磷酸酶 ( A K P
,

磷酸苯二钠法 ) 活性和尿素氮含量 ( B U N
,

二 乙酞二肘法 )
。

试验期

间死亡或 24 h 迫杀
,

观察剖检变化
,

并采 集各脏器组织
,

常规处理
,

光镜观察组织病理学

变化
; 6 只

,

按文献【4」中的方法进行皮肤原发刺激试验
。

家兔离休肠道运动试验 按文献【4」的方法
,

用二导生理仪 先描记正常活动曲线
.

再

分别按 1
.

2 5 x 1 0 ’ ,

2
.

5 又 1 0一 2 ,

2
.

5 x 10 一 ` ,

1
.

2 5 义 10 一 `
m g / m L 量加入提取物

.

记录不同

浓度下肠的运动情况
。

2 结 果

2
.

1 灌胃小白鼠 L D
S。

测定结果

10 9 L D
S 。
= 2

.

7 2
,

则 L D
S。
一 5 2 4

.

8 1 m g / k g
,

其平 均 可信限 F L = 5 2 4
.

5 1士 1 4 2
.

3 9

m g / k g
.

在测定过程中
.

试验 鼠特别是高剂量组
.

表现精神高度沉郁
.

解检病变主要为肺疲

血
.

胃壁浆膜下有 出血斑
,

胃粘膜广泛出血
.

内容物色红
,

肝
、

脾呈暗紫色
。

2
.

2 家兔急性毒性试验结果

2
.

2
.

1 静脉注射 先表现精神沉郁
,

头 伏于地
,

后则角弓反张
,

呼吸 困难
,

痉 挛抽搐
.

鸣

叫
,

排粪
,

排尿
.

约 20 m in 后死亡
。

心电图显示
,

注射后 3 m in
,

心率减慢
,

节律不齐
,

偶见期

前收缩
,

S
一

T
,

降低
,

P 增宽
,

P
一

R 延长
,

各导程主波 R 振幅略增大
; 10 m in 时

,

S
一

T 二
:

.

va F

明

显降低
,

S
一

T va K
.

。 ,

抬高
,

同时各导联 S 加深
.

P 波消失
;
20 m in 时

,

T
:

亦消失
;
麻醉兔在试

验后呼吸和脉搏减慢
,

脉压短暂增大
,

随后消失
。

2
.

2
.

2 灌胃 试验组染毒后出现腹痛
、

腹泻症状
,

精神高度沉郁
,

体温下降
,

24 h 内死亡

l 只
,

死前呼吸困难
。

试验后
,

试验组与对照组 比较
,

血清 G P T
,

G O T
,

A K P 活性差异不显

著 ( P > 0
.

0 5 )
.

而 B U N 含量显著升高 ( P < 0
.

0 1 )
。

剖检变化 主要为心肌松软
.

心室心房扩张 ; 肝脏 色暗质软
,

切面有多量液体流出
·

胆

囊充盈
,

胆汁暗绿 色
,

肺广泛性轻度气肿
,

癖 血 . 肾盼色暗紫
; 胃粘膜有广泛性小米粒大小

出血点 ;
十二指肠枯膜呈树枝状疲血

.

病理组织学变化 心肌纤维严重颗粒变性
.

间质血管扩张
,

明显寮血
,

出血
。

肝细胞颗

粒变性
.

肝窦隙扩张
,

枯否氏细胞轻度增生
。

脾窦高度扩张
,

内含大量红细胞及少量炎性细

胞
,

脾小体稀少
,

生发中心扩大
;
肺动

、

静脉和肺泡壁毛细血管极度扩张
,

出血
,

癖血
,

肺泡

间隔有较多嗜中性 白细胞浸润
,

甚至形成淋巴小结
,

有的肺泡隔断裂
,

肺泡腔扩张
,

或萎

陷
;
肾小管上皮细胞颗粒变性

,

近 曲小管更为明显
,

肾小球毛细血管丛扩张
、

充血
、

肿胀
,

间

质毛细血管高度扩张
,

明显癖血
; 胃粘膜上皮脱落

,

组织结构松散
,

盐酸细胞减少
; 肠枯膜

上皮严重脱落
,

固有层裸露
,

毛细血管扩张充血
、

出血
,

有多量炎性细胞浸润
,

粘膜下层腺

体上皮细胞浆溶解
,

呈细网状和空泡样 ;淋巴窦扩张
,

内含多量炎性细胞
,

淋 巴小结生发中

心扩张
,

淋巴细胞增生
;
肾上腺髓质部血窦扩张寮血

,

甚至出血
;
寒丸间质血管扩张

.

精 曲
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小管内精原细胞稀少
,

精子也很少见
。

其它组织器官均未见明显变化
。

2
.

2
.

3 皮肤原发刺激试验结果 求得原发刺激指数为 2
.

89
,

属 中等刺激物
,

72 h 时
,

真

皮和皮下组织松散变厚
,

胶原纤维裂断
,

真皮与表皮间可见大量嗜酸性细胞浸润
。

2
.

3 家免离体肠道运动试验结果

在 1
.

2 5 又 1 0 一 ’ ,

2
.

5 x 1 0一 ’ ,

2
.

s x l o 一 `
m g / m L 浓度下

,

分别使肠运 动在 2
,

4
,

1 5 m i n

时完全抑制
,

用台氏液反复冲洗后不易恢 复
,

在 1
.

25 x l J
`
m g / m L 浓度下

,

25 m in 时
,

肠

运动尚未完全抑制
。

3 讨 论

3
.

1 总黄酮的提取分离

黄酮类化 合物多具酚轻基
,

可用碱性水浸出
,

也可按结构
“
相似者相溶

”
的原则

,

选醇

类溶剂提取
。

在预试验时
,

曾用 5%氢氧化钠溶液浸提
「, 〕 ,

但氢氧化钠浸提液相当粘稠
,

极

难过滤
,

且氢氧化钠有引起狼毒素和异狼毒素间结构互变的潜在问题 sj[
,

因此试验选用

9 5写乙醇提取
,

收率为 10
.

62 %
.

黄酮类与非黄酮类分离的经典方法有溶剂法和铅盐沉淀

法
,

试验用溶剂法进行了分离
,

对醇浸膏曾直接采用两相溶剂简单萃取
,

浸膏难于分散
,

效

率极差
,

后拌入惰性填充剂
,

于索氏提取器中连续萃取而达到了较好的分离效果
。

总黄酮

含量达 22
.

72 %后
,

曾试用铅盐沉淀法以期提高黄酮含量
,

结果反 而降低
,

说明铅盐沉法

不宜用于
“
狼毒素型

”

黄酮类的分离
。

3
.

2 总黄酮的毒性

对心肺的作用 当心肌发生严重损伤时
,

可使心肌收缩力减弱
,

甚至发生心 力衰竭
,

导致包括心脏在内的各组织器官血管扩张
、

痪血等
。

瑞香狼毒总黄酮可能具有这种病理作

用过程
。

证据有
:

灌胃家兔心肌松软
、

心脏扩张
、

心肌纤维严重颗粒变性
,

麻醉家兔耳静脉

注射后出现短暂的脉压增大
,

随后脉压消失
,

心电图显示急性心力衰竭
。

在左右心衰竭的

情况下
,

肺静脉
、

右心房和体循环静脉压升高
,

出现肺和肝
、

肾
、

胃
、

肠道等腹腔脏器癖血
。

肺癖血
,

进而 出现肺泡扩张或萎陷
、

间隔增宽
,

导致肺换气
、

通气功能障碍
,

临床表现呼气

性呼吸困难
,

各组织器官内继而缺氧
,

加剧了血管扩张
、

痪血
,

甚至出血
。

体循环障碍又可

促进心力衰竭过程
。

因此
,

瑞香狼毒总黄酮中毒时
,

心肺为主要的受害器官
。

对肝
、

肾的作用 肝细胞受损或肝功能障碍时可引起血清中某些酶活性 的改变
。

另

外
,

肝脏是肌体内重要的解毒器官
,

体内氨的代谢主要去路是在肝脏中转变成尿素
,

通过

血液运抽至肾脏
,

随尿排出体外
,

肾排泄机能降低时
,

血液尿素氮含量升高
。

灌胃家兔的

肝
、

肾细胞均发生颗粒变性
,

但 24 h 内血清 G P T
,

G O T
,

A K P 活性无变化
,

而 BU N 含量

显著升高
,

说明对肝脏的损害较轻
,

而 肾脏可能也是主要受害脏器之一
。

对 胃肠道的影响 灌胃动物出现腹痛
、

腹泻等症状
,

病理变化见胃肠道枯膜上皮脱

落
、

粘膜下血管扩张
、

寮血
、

甚至出血
,

并出现炎性细胞浸润
,

对家兔离体肠道运动表现抑

制作用
,

说明瑞香狼毒总黄酮对胃肠道有直接刺激作用
,

且主要在于对 胃肠道组织结构的

破坏而使其出现功能异常
。

3
.

3 关于瑞香狼毒的毒性

何成林 ( 1 9 8 6) 报道闭
,

马瑞香狼毒中毒时出现精神萎糜
、

头伏于地
,

腹痛
,

腹泻
,

排尿
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困难等症状
。

此外
,

中毒时还表现肚胀
、

便血
、

呼吸迫促
、

心悸
,

全身痉 孪
,

甚至死亡
.

这与

本试验中小鼠和家兔的中毒症状
、

病理变化等基本相符
,

可见瑞香狼毒总黄酮中含有瑞香

狼毒的主要有毒成分
。

致谢
:

实验过程 中但列 岁中林教授
、

薛 登民副教授
、

王秋芳副 教授 以 及周 乐和 杨鸣琦讲师等的大 力

协助
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。
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