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家兔萱草根素中毒的病理学观察
Ξ

赵兴华,刘志滨,何　欣,余永涛,王建华
(西北农林科技大学 动物科技学院,陕西 杨凌 712100)

　　[摘　要 ]　给家兔灌服低剂量 (6 m gökg)、中剂量 (12 m gökg)和高剂量 (24 m gökg)的萱草根素,研究其对家兔

的毒性作用。结果显示,家兔均发生以中枢神经系统紊乱为特征的中毒症状,且存在明显的量- 效关系; 中毒家兔

大脑、小脑和脊髓的白质呈丝瓜络样,结构异常疏松,肾小管上皮细胞肿胀、破裂,视网膜节细胞萎缩,肝细胞肿胀,

颗粒变性,脾脏、肺脏严重充血。表明萱草根素能引起家兔以中枢神经系统病变为主的全身性病理变化。

[关键词 ]　家兔;萱草根素;中毒;病理学

[中图分类号 ]　S856. 9 　　　　　[文献标识码 ]　A [文章编号 ]　167129387 (2007) 0320017203

Pa tho logy of hem e roca llin po isoning in ra bb its
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Abstract: R abb it w ere infu sed w ith hem erocallin w ith low do sage ( 6 m gökg ) , m iddle do sage ( 12

m gökg) , and h igh do sage (24 m gökg) , to study its po ison ine. A ll the rabb its show ed tox ic sign s of CN S

diso rder, and obviou s amoun t2effect rela t ion sh ip. H istopatho logica l changes demon stra ted the fo llow ing

symp tom s such as: the loo se st ructu re of w h ite m at ters of b ra in and sp inal co rd like vegetab le sponge,

sw o llen and b roken ep ithelia of neph ric tubub le, a t rophy ret ina l ganglion cells, sw elled hepat ic cells, dena2
tu red granu lar, sp leen and lung w ere hyperaem ic etc. T he resu lt ind ica ted that the hem erocallin cou ld cau se

patho logica l change of cen tra l nervou s system and o ther genera l patho logica l changes in rabb its.
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　　萱草根素 (H em erocallin )是百合科 (L iliaceae)

萱草属 (H em eroca llis L. )有毒种根中的主要有毒成

分,有毒种包括北萱草 (H . escu len ta ko idz)、北黄花

菜 (H . lilio2asp hod elu L. em end hyland)、小黄花菜

(H . m inor M il)、野黄花菜 (H . a ltissim a Stou t)和童

氏萱草 (H . thunberg ii Baker)。羊萱草根素中毒在我

国已有 100多年的历史,并且只在我国发生,国外未

见报道,在陕西、甘肃等地区常年流行,危害当地畜

牧业[125 ]。近年来,在甘肃陇东地区又发生牛采食萱

草根中毒的病例,造成严重经济损失[627 ]。此外,萱草

根素还会引起人中毒死亡[8 ]。萱草根素中毒的流行

病学已经调查清楚[9 ] ,但中毒机理还不很清楚,还没

有有效的解毒药物。为此,本研究复制家兔萱草根素

中毒模型,并对其进行病理学观察,以为萱草根素中

毒机理研究奠定基础。

1　材料方法

1. 1　材　料

1. 1. 1　北黄花菜根　2005204 采于陕西长安县南

五台,植物样本由西北农林科技大学动物科技学院

王建华教授鉴定为北黄花菜。将样本用自来水洗去

泥土, 60 ℃烘干至恒重,粉碎过 830 Λm×830 Λm 筛
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备用。

1. 1. 2　试验动物　大耳白兔 12只,雌雄不限,质量

1. 5～ 2. 0 kg,购于杨凌诚信兔场。

1. 1. 3　主要试剂及仪器　氯仿、丙酮和乙醚,天津

化学试剂六厂,分析纯; 多聚甲醛,天津市博迪化工

有限公司,分析纯; 层析用氧化铝,上海五四化学试

剂有限公司; FD 8505型低温冷冻干燥机,美国 S IM

公司; UV 1102 型紫外2可见分光光度计, 上海天美

科学仪器有限公司; 820型旋转切片机,美国。

1. 2　萱草根素的提取与鉴定

1. 2. 1　萱草根素的提取　取 1 kg 干燥萱草根粉,

平均分装于 5 只 1 000 mL 烧瓶中, 分别加入 700

mL 氯仿, 在 50～ 60 ℃水浴条件下进行热回流提

取,共进行 3次,每次 2 h。合并各次提取液,浓缩成

浸膏。依次用乙醚和丙酮洗涤此浸膏,得棕黄色不溶

性沉淀。用碱性丙酮溶液溶解该沉淀,通过氧化铝柱

层析,用碱性丙酮洗脱,收集黄色洗脱液。洗脱液减

压浓缩至 5 mL ,加 0. 6 mo löL HC l 5 mL 酸化产生

不溶性桔黄色沉淀,用双蒸水洗涤沉淀,冷冻干燥,

得金黄色粉末,疑为萱草根素。

1. 2. 2　萱草根素的鉴定　对提取的金黄色粉末进

行薄层层析法和紫外光谱扫描法鉴定。薄层层析法

吸附剂采用硅胶 GF, 展开剂É 为V (无水乙醇)∶

V (丙酮) = 63∶37 混合液,展开剂Ê 为V (甲醇)∶

V (乙酸乙酯) = 1∶1混合液,倾斜上行展开,显色剂

为 20 göL 三氯化铁无水乙醇溶液。紫外光谱扫描法
用甲醇和 0. 1 göL N aOH 作溶剂,进行全波段扫描。

萱草根素标准品由西北农林科技大学动物科技学院

王建华教授提供。

1. 3　家兔中毒模型的建立及组织采取

家兔试验前观察 7 d,饮食精神均正常。第 8天,

将 12只家兔随机分为对照组、低剂量组、中剂量组

和高剂量组,每组 3只。萱草根素用 10 göL 淀粉水
溶液配成 12 göL 的悬浮液,低、中和高剂量组分别

经胃管灌服萱草根素 6, 12 和 24 m gökg,一次给药

后观察,对照组灌服等量的蒸馏水。濒死家兔麻醉

后,心脏灌注 40 göL 多聚甲醛溶液固定,剖检采集

大脑、小脑、脊髓、心脏、肝脏、脾脏、肺脏、肾脏等组

织,对照组及未死家兔观察 7 d 后,同法采集上述组

织。

1. 4　家兔萱草根中毒的病理学观察

将采集的组织在 40 göL 多聚甲醛中进行后固
定,石蜡包埋,常规方法制作切片, H E 染色,显微镜

观察。

2　结果与分析

2. 1　萱草根素的鉴定结果

　　试验所得桔黄色粉末用展开剂É 和Ê 展开后,

R f 值分别为 0. 82和 0. 79,所绘制的紫外光谱图也

与文献 [ 9210 ]报道一致,说明所得金黄色粉末为萱

草根素。

2. 2　家兔萱草根中毒的主要症状

高剂量组家兔精神沉郁,目光呆滞,频频闭眼,

眼睛角膜反射迟钝,对眼前晃动物体不敏感,不思饮

食,四肢无力,趴卧于笼底,不能站立,强迫运动时,

四肢呈游泳状划动, 呼吸浅表而急促, 有时有磨牙

声,排尿停止,体温下降,后期极度衰竭。中剂量和低

剂量组家兔也出现上述症状,但时间较晚,且症状较

轻。对照组家兔无变化。

2. 3　家兔萱草根中毒的剖检变化

高剂量组家兔肠系膜血管、肠管壁血管、胃壁血

管及肺脏血管极度扩张,充满鲜红色血液;胆囊体积

增大,充满胆汁; 脾脏暗红色与淡粉红交替出现; 肝

脏、肾脏轻度肿大,肾脏表面有出血点; 膀胱极度扩

张,充满黄色或桔黄色尿液,膀胱壁血管充血,有散

在出血点;脑脊膜血管充血,有出血点。中剂量和低

剂量组家兔剖检也可见上述病变。对照组家兔剖检

无病变。

2. 4　家兔萱草根中毒的病理组织学变化

2. 4. 1　大脑、小脑、脊髓病理变化　家兔大脑、小

脑、脊髓白质神经纤维变性,异常疏松,充满空洞,呈

丝瓜络样,有的空洞已经深入到大脑皮质部,髓壳变

薄,结构不完整;大脑神经细胞肿大,胞核淡染,部分

细胞核溶解或消失,呈现空泡状,细胞浆中存在均质

红染颗粒;胶质细胞增多,有明显嗜神经现象或卫星

化现象,脊髓神经细胞肿大,胞核淡染 (图 1 A )。

2. 4. 2　肾脏病理变化　肾小球毛细血管网充血,肾

小球周围淋巴细胞浸润;肾小管上皮细胞肿胀,界限

不清,有的上皮细胞胞膜破裂,胞质脱落,少数上皮

细胞胞核溶解、消失; 肾小管管腔狭小,内充淡粉红

色物质 (图 1 B )。

2. 4. 3　视网膜病理变化　部分视网膜节细胞核溶

解、消失,节细胞大小不一,有的发生萎缩。视网膜内

网织层出现形态较小、染色深的细胞 (图 1 C)。

2. 4. 4　肝脏病理变化　肝细胞肿胀,胞浆中有均质

红染颗粒,细胞界限不清楚,窦状隙狭窄,部分窦状

隙中有红细胞,有的窦状隙中充有很多嗜中性粒细

胞,中央静脉扩张 (图 1 D )。
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2. 4. 5　脾脏病理变化　脾脏红髓重度充血,并含有

较多的淋巴细胞、浆细胞和巨嗜细胞 (图 1 E)。

2. 4. 6　肺脏病理变化　肺泡壁毛细血管扩张、充

血, 在肺泡腔可见浆液、大量红细胞和中性粒细胞

(图 1 F)。

图 1　家兔萱草根素中毒的病理组织学变化 (H E 染色)

A. 大脑白质神经纤维 (×200) ;B. 肾小管上皮细胞 (×200) ; C. 视网膜节细胞 (×400) ; D. 肝脏 (×200) ; E. 脾脏红髓 (×200) ; F. 肺脏 (×200)

F ig. 1　Patho logic change of hem erocallin po isoned rabb it (H E stain)

A. N erve fibers of w h ite m atter denatu re (×200) ; B. ep ithelia of neph ric tubub le (×200) ; C. retinal ganglion cells (×400) ; D. hepatic cells

(×200) ; E. sp leen (×200) ; F. lung (×200)

3　讨　论

本研究结果表明,家兔萱草根素中毒的主要临

床症状为失明、后肢或四肢瘫痪,排尿停止。病理组

织学病变主要以大脑、小脑,脊髓白质异常疏松、呈

现大量空洞。这与萱草根对山羊的毒性作用基本一

致[2, 5, 10211 ] ,表明本研究很好地复制出了家兔萱草根

素中毒模型。

本研究剖检结果显示,萱草根素引起家兔内脏

血管广泛扩张,内充满鲜红血液; 肝脏、肾脏、肺脏、

脾脏充血,肝脏、肾脏细胞肿胀,胞膜破裂,细胞发生

颗粒变性。表明萱草根素对家兔是全身性毒性作用,

能引起广泛的器官和组织损伤。

本试验病理组织学结果表明,萱草根素主要损

害家兔的神经系统,引起有髓神经纤维结构异常疏

松,呈现大量空洞,并使神经细胞肿大,胞核溶解,这

可能与萱草根素的结构有关。萱草根素为多羟基联

萘类化合物[12 ] , 具有多种生理活性, 可能与髓鞘的

磷脂发生结合,使髓鞘磷脂聚积,致使有髓神经纤维

结构异常疏松,这一点尚待证实。

萱草根素引起视神经纤维部分或全部断裂、崩

解或坏死,纤维束中出现大量不规则空洞。本试验观

察到家兔视网膜节细胞肿胀,胞核溶解、消失,部分

节细胞发生萎缩,染色较深。这可能是视神经变性

后, 失去与节细胞的联系, 不能发挥营养及调节作

用,致使节细胞坏死或萎缩,这也可能是家兔失明的

原因之一。
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神经元的发育成熟[9210 ] ,并对交感、感觉及中枢胆碱

能神经元具有营养作用。本试验发现,N GF 主要促

进神经干细胞向神经元方向分化。BDN F 对神经干

细胞的分化有促进作用, 可使神经干细胞分化为

GABA 能神经元的比例达 70% [11 ] , 加入 BDN F、

IGF21 ( In su lin2like Grow th Facto r21)主要诱导神

经干细胞向神经元方向分化,其机理可能是通过上

调干细胞后代中转录因子 B rn24 而起作用[6 ]。

GDN F 是L in 等首次从大鼠细胞来源的B 49 细胞

株的条件培养基中分离纯化得到的[12 ] ,目前对其诱

导分化作用结果报道不一。有研究表明, GDN F 对

多巴胺能神经元有特异性营养作用,能促进体内外

多巴胺能神经元分化, 使神经元胞体增大、轴突延

长[13214 ]。但也有文献报道, GDN F 主要诱导N SC s向

神经胶质细胞和少突胶质细胞分化[15 ]。本试验发

现,高浓度的 GDN F 可诱导神经干细胞向神经胶质

细胞方向分化。

目前,对N SC s的定向分化及干细胞可塑性研

究还处于探索阶段, N SC s 在不同体内外微环境中

的增殖和定向分化还不能完全控制,还有待于进一

步研究其增殖和分化的信号激活途径等,进而实现

对N SC s的调控。
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