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3　讨论

3. 1　机体的吞噬细胞 、脾脏及胸腺是机体的主要免疫系统 ,

是机体发生免疫应答的物质基础 [ 5] 。本实验证明玉屏风散

可提高小鼠腹腔吞噬细胞的吞噬功能 , 具有促进小鼠脾淋巴

细胞母化 ,加速分化增殖 , 延缓免疫细胞衰老及胸腺衰老 , 增

强机体免疫功能的作用。说明玉屏风散具有提高机体抵抗

力的作用。

3. 2　关于玉屏风散的作用机制研究 ,临床上也报道了很多。

玉屏风散具有保护免疫器官 、增加免疫器官重量的作用 [ 6] ,

对小鼠的细胞免疫功能有增强作用 [ 7] ,对体液免疫也有显著

的增强作用 [ 8] ,对红细胞有免疫调节作用 [ 9] 。玉屏风散煎剂

不仅对流感病毒有一定抑制作用 , 而且对水泡性口炎病毒

(VSV)、辛德比斯病毒 、新城疫病毒都有一定的抑制作

用 [ 10] 。因而可以看出 , 玉屏风散对外感风寒具预防作用(卫

外防御功能), 可抵抗外邪 , 提高免疫功能 , 提高机体对外环

境的适应能力 ,具有广泛的临床应用前景。
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　　绦虫病是人畜共患寄生虫病 ,可使幼畜生长发育受阻 ,

生产性能下降 ,甚或死亡 , 不仅可造成巨大的经济损失 ,而且

严重妨碍了畜牧业的发展和公共卫生健康。 多年来科研工

作者一直在寻找和研制高效 、低毒的驱绦虫药。在诸多的抗

绦虫药物中 ,以应用方便 、疗效较好的吡喹酮和氯硝柳胺为

首选药 [ 1] ,但这两种药物由于长期使用多产生耐药性 , 尤其

吡喹酮的毒性较大 ,妨碍了临床使用。槟榔为棕榈科植物槟

榔(Areca catechu L. )的干燥成熟种子 , 具有杀虫 、破积 、下

气 、行水等功效 ,主要用作杀虫剂 、泻下剂 , 临床上常用来治

疗绦虫病 ,有高效 、低毒 、价廉等优点 [ 2] 。槟榔的有效成分槟

榔碱(Arecoline, Ac)是驱除动物绦虫的有效药物 [ 3, 4] , 但由于

其性质不稳定 , 化学合成困难 , 难以满足临床需要。我们经

过提取 、分离槟榔碱并合成了性质稳定的氢溴酸槟榔碱 , 解

决了化学合成的工艺问题 ,并已初步达到了批量化生产的条

件要求。为进一步开发槟榔碱 ,进行了槟榔碱和氢溴酸槟榔

碱的小鼠急性毒性实验 ,现报道如下。

1　材料与方法
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1. 1　实验动物

清洁级〔许可证号:SCXH(甘)2003 - 1〕昆明系健康小白

鼠 200只 , 购自兰州生物药厂实验动物场 , 体重 18 - 22 g, 雌

雄各半 ,雌性未产无孕 , 试验前适应 3 d。

1. 2　药物

槟榔碱 ,红棕色油状液体 , 含量 64. 13%, 用蒸馏水配制

成浓度为 1%水溶液 , pH值为 8 - 9,呈黄色浑浊液体。氢溴

酸槟榔碱 ,白色粉末 , 批号 20060418,纯度 88. 87%, 用蒸馏水

配成浓度为 1%水溶液 , pH 值为 6, 无色透明液体。 槟榔碱

和氢溴酸槟榔碱均由中国农业科学院兰州畜牧与兽药研究

所药物室提取 、合成。

1. 3　方法

经预试验确定 LD100和 LD0预试结果 , 将槟榔碱组实验

小鼠随机分为 7组 , 每组 10只 ,雌雄各半。根据按 1. 32∶1的

等比级数设为 70. 00 mg /kg、 92. 34 m g /kg、 121. 83 mg /kg、

160. 77 m g /kg、212. 13 m g /kg、280. 00 m g /kg、 369. 32 mg /kg

7个剂量组;一次灌胃给药。将氢溴酸槟榔碱组实验小鼠随

机分为 6组 ,每组 10只 ,雌雄各半 ,按 1. 10∶1的等比级数设为

461. 83 mg /kg、 530. 50 mg /kg、 609. 39 mg /kg、 700. 00 m g /kg、

804. 00 mg /kg、923. 80 m g /kg 6个剂量组;一次灌胃给药。给
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药前禁食 4 - 8 h, 不限制饮水 。给药后连续观察 7 d, 记录

动物临床表现及死亡数 , 并剖检死亡动物 , 观察其主要实质

器官的病理变化。采用改良寇氏法计算半数致死量(LD50)

及其 95%可信区间。

2　结果

2. 1　槟榔碱 LD50及其 95%可信限

结果详见表 1。根据改良寇氏法计算槟榔碱的 LD50为

174. 71 mg /kg, 其 95%可信区间为 145. 22 - 210. 14 m g /kg。

表 1　槟榔碱急性毒性实验结果

组别 动物数 /只 死亡数 /只 死亡率 /%

Ⅰ组 10 0 0

Ⅱ组 10 1 10

Ⅲ组 10 3 30

Ⅳ组 10 5 50

Ⅴ组 10 6 60

Ⅵ 组 10 8 80

Ⅶ 组 10 9 90

2. 2　氢溴酸槟榔碱 LD50及其 95%可信限

结果详见表 2。根据改良寇氏法计算氢溴酸槟榔碱的 LD50

为 691. 83 mg /kg,其 95%可信区间为 642. 92 - 744.47 mg /kg。

表 2　氢溴酸槟榔碱急性毒性实验结果

组别 动物数 /只 死亡数 /只 死亡率 /%

Ⅰ组 10 0 0

Ⅱ组 10 1 10

Ⅲ组 10 2 20

Ⅳ组 10 5 50

Ⅴ组 10 8 80

Ⅵ 组 10 10 100

2. 3　临床症状

2. 3. 1　槟榔碱的临床症状 Ⅰ组给药后没有明显的临床症

状;Ⅱ组 、Ⅲ组约 15 m in腹部贴地 , 35 m in腹泻;Ⅳ 、Ⅴ 、Ⅵ 、Ⅶ

组全身颤抖 ,翘尾 , 腹痛 , 弓腰缩腹 , 甚至两前肢趴在笼壁上

或其它小鼠身上 ,并且随剂量的增大 , 出现腹痛症状的小鼠

数量增多 ,症状也逐渐加剧 ,约 20 m in眼球上覆盖一层粘稠

白色分泌物。 Ⅳ 、Ⅴ 、Ⅵ 、Ⅶ 组随剂量的增大出现流涎的时间

依次缩短 ,分别约为 60 m in、 30 m in、15 m in、7 m in。 Ⅴ 、Ⅵ 、Ⅶ

组随剂量的增大出现腹泻症状的时间也逐渐缩短 , 分别约为

40 m in、30 m in、20 m in。

2. 3. 2　氢溴酸槟榔碱的临床症状　所有剂量组小鼠均表现

全身颤抖 ,翘尾 , 腹部贴地 ,但出现的时间不同 , Ⅰ - Ⅲ组在给

药后 8 - 10 m in开始出现 , Ⅳ- Ⅵ 组给药后 1 m in即出现症

状。流涎 、腹泻几乎同时发生 , Ⅰ - Ⅲ组在给药后 80 m in出

现 ,而Ⅳ- Ⅵ 组在 40 m in出现。 Ⅳ 、Ⅴ 、Ⅵ 3个高剂量组腹痛

症状更为明显 ,表现为两前肢趴在笼壁上或其它小鼠身上 、

弓腰缩腹 、打滚 、上窜下跳 、躁动不安等。

2. 3. 3　给药后不同时间小白鼠的死亡率　详见表 3。

表 3　给药后小白鼠的死亡率 /%

组　别 2 h内死亡率 2 - 5 h内死亡率 5 h后死亡率

槟榔碱 13. 79 79. 31 6. 90

氢溴酸槟榔碱 5. 13 84. 62 10. 26

　　小白鼠死亡时间集中在给药后 2 - 5 h。 槟榔碱组共死

亡 29只 ,给药后 2 - 5 h内死亡 23只;氢溴酸槟榔碱组死亡

39只 ,给药后 2 - 5 h内死亡 33只 。未死亡的动物在给药后

5 h症状逐渐缓解。

2. 4　剖检病理变化

对所有死亡小白鼠进行剖检 ,实质器官的主要病理变化

有:肝脏色泽变为深褐色或土黄色 , 质脆易碎;脾脏色泽变

深 ,体积增大;胃 、十二指肠 , 甚至整个小肠充血 、出血 , 内容

物呈煤焦油状;肺脏有的呈肺气肿样 , 有出血斑(点),有的甚

至布满针尖状的出血点。盲肠 、直肠 、肾脏 、膀胱等器官没有

明显的眼观病理变化。

3　讨论

3. 1　该实验表明 , 槟榔碱的 LD50为 174. 71 mg /kg,其 95%可

信区间为 145. 22 - 210. 14 mg /kg。 氢溴酸槟榔碱的 LD50为

691. 83 mg /kg, 其 95%可信区间为 642. 92 - 744. 47 mg /kg。

槟榔碱的毒性为其氢溴酸盐的 4倍。

3. 2 　槟榔碱和氢溴酸槟榔碱中毒主要病理变化表现在胃

肠道 ,死亡动物均胃肠道充血 、出血 , 肝脏 、脾脏变色 , 体积增

大 ,肺脏出血 , 最终因呼吸麻痹死亡。

3. 3　实验动物死亡时间主要集中在给药后 2 - 5 h内 ,未死

亡的动物在给药后 5 h症状逐渐缓解 , 说明槟榔碱和氢溴酸

槟榔碱代谢快 ,其在体内的吸收 、分布和排泄的药代动力学

研究另文详细报道。

3. 4　氢溴酸槟榔碱的 LD
50
为 691. 83 m g /kg, 按毒性分级标

准属于低毒 [ 5] , 为临床推荐用量(3 - 5 m g /kg)的 138 - 230

倍 ,临床应用较为安全。据报道 ,氢溴酸槟榔碱具有兴奋肠

道平滑肌 M受体的作用 , 表现为肠蠕动增加 , 大剂量时有泻

下作用;3 - 5 mg /kg时 ,动物无任何不良反应 , 因此在临床应

用时 ,应配合泻剂一并使用。
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