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甘草制剂治疗百草枯中毒的动物实验观察
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　　摘要:采用 20%百草枯以不同剂量使大 、 小鼠中毒 , 分

别进行激素 、 扶正解毒活血排毒 (甘草 、 黑豆 、 丹参 、 大黄

制剂)、 扶正解毒活血 (甘草 、 黑豆 、 丹参制剂)、 扶正解毒

(甘草 、 黑豆制剂)和中西药结合 (甘草 、 黑豆 、 丹参 、 大黄

+激素)治疗。结果与中毒模型对照组比较 , 存活率 、 生化

指标的改善和肺系数的降低 、 肺病理的减轻 , 以扶正解毒活

血排毒组和中西药结合组较好 (P<0.05), 其中死亡率 、 生

化指标的改善以中西药结合组最好。
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百草枯 (paraquat, PQ), 又名对草快 , 国内商品名为克

芜踪 , 为联吡啶类除草剂 , 属中等毒性;化学名 1, 1-甲基-4,

4-联吡啶阳离子盐 , 一般制成二氯化物或二硫酸甲酯;分子

式为 C12H14N2Cl2 , 相对分子量 257.2, 纯品为白色结晶 , 以

阳离子形式存在 , 易溶于水 , 微溶于乙醇 , 300℃左右分解。

商品用 20%克芜踪为蓝色溶液 , 在酸性及中性溶液中稳定 ,

遇碱水解 , 对金属有腐蚀性。本品属速效触杀性除草剂 , 喷

洒后能很快发挥作用 , 接触土壤后迅速失活。虽然在常规的

农业使用中已经证明了百草枯的安全性 , 但是一旦人口服后 ,

由于尚无特效解毒剂 , 有报道临床病死率高达 80%[ 1] 。我们

在辩证论治结合甘草能 “解百毒” 治疗多种中毒症的基础上 ,

用以甘草为主的系列方治疗百草枯中毒大鼠 , 现将结果报告

如下。

1　材料与方法

1.1　主要试剂及药品

百草枯 , 为 20%水剂 , 深绿色 , 先正达南通作物保护有

限公司生产 , 生产日期:2004-06-10, 批号 NT001563 BA。

活性氧测定试剂盒 、 丙二醛测定试剂盒 、 肌酐测定试剂

盒 , 南京建成生物工程研究所产品。地塞米松磷酸钠注射液 ,

5 mg/ml, 生产日期:2004-12-10, 批号:0412101, 有效期至

2006年 11月。

甘草 (产于东北)、 黑豆 、 丹参 (产于河北)、 大黄 (产

于四川), 均购于天津第三医院。

扶正解毒活血排毒方水提取液 (甘草 、 黑豆 、 丹参 、 大

黄), 浅棕色 , 含量 0.82 g生药 /ml;扶正解毒活血方水提取

液 (甘草 、 黑豆 、 丹参), 浅棕色 , 含量 0.75 g生药 /ml;扶

正解毒方水提取液 (甘草 、 黑豆), 含量 0.78 g生药 /ml;均

由天津市第三医院提供 , 冰箱 6 ℃保存 , 取适量药液经水浴

加温至 30℃供试验用。

1.2　实验方法

1.2.1　小鼠实验　昆明种小鼠 , 体重 18 ～ 20 g, 雌雄兼用 ,

由北京大学医学部实验动物科学部提供 , 许可证编号 SCXK

(京)2002— 0001。实验环境温度控制在 22 ～ 23 ℃, 相对湿

度 40%, 光照时间 12 h。实验动物使用许可证号 SYXK(津)

2005— 0001。

1.2.1.1　甘草制剂扶正解毒活血方剂急性毒性试验　将小

鼠随机分为对照组和给药组 , 雌雄各 10只 , 禁食 (不禁水)

16 h后 , 按 40 ml/kg灌胃给药 (为小鼠最大给药体积 , 相当

于 130 g生药 /kg), 对照组灌胃同体积蒸馏水 , 观察 14 d中

小鼠状况及体重变化 。 14 d中 , 给药组小鼠活动正常 , 未见

兴奋 、 躁动 、 惊厥或其他异常现象;口 、 鼻 、 尾等部位颜色

红润 , 无发绀等异常;毛发光泽 、 摄食饮水和排便未见异常。

与对照组比较 , 体重增长无统计学意义。

1.2.1.2　百草枯中毒小鼠的模型建立　新鲜配制的 6种浓度

百草枯溶液 , 均按 20 ml/kg分别为提前禁食 15 h(不禁水)

的 6组小鼠灌胃染毒 , 随后正常喂养 15 d, 观察小鼠反应情

况。按改良寇氏法计算百草枯小鼠经口染毒的半数致死量

(LD50)。染毒当日 , 高剂量组小鼠逐渐表现活动较少;第二

天 , 开始出现鼠尾发绀和小鼠死亡。经统计处理 , 百草枯小

鼠经口染毒的 LD
50
为 95.59 mg/kg, 其 95%可信限为 87.73 ～

104.15 mg/kg[ 2 , 3] 。

1.2.1.3　甘草制剂扶正解毒活血排毒系列方剂对百草枯中

毒小鼠死亡率的影响实验　将实验小鼠分为 7组。第 1组 ,

正常对照组 (不染毒不治疗);第 2组 , 模型对照组 (染毒不

治疗);第 3组 , 激素治疗 (染毒治疗);第 4组 , 扶正解毒

活血排毒组 (染毒治疗)(扶正解毒活血排毒方:甘草 、 黑豆 、

丹参 、 大黄水煎浓缩 , 灌胃);第 5组 , 扶正解毒活血组 (染

毒治疗)(甘草 、 黑豆 、 丹参水煎浓缩 , 灌胃);第 6组 , 扶正

解毒组 (染毒治疗)(甘草 、 黑豆水煎浓缩 , 灌胃);第 7组 ,

中西药结合组 (染毒治疗) (用药同 3组 +4组)。参考百草

枯急性毒性试验结果 , 除正常对照组外 , 其余各组小鼠均灌
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胃给予百草枯 160 mg/kg, 30 min后 , 激素治疗组给予地塞米

松 0.8 mg/kg, 其余各组分别给药20 ml/kg, 每天 2次 , 连续

7 d。停药后继续饲养观察 7 d。

1.2.2　大鼠实验　SD大鼠 , 体重 320 ～ 350 g, 实验动物提

供 、 实验环境温度 、 相对湿度 、 光照时间同小鼠实验 , 实验

动物使用许可证号 SYXK(津)2005— 0001。

将实验大鼠按小鼠实验分组方式分为 7组 , 每组大鼠 10

只 , 雌雄各半。将大鼠禁食 (不禁水) 12 h后 , 除正常对照

组外 , 其余各组大鼠均一次灌胃给予百草枯 40 mg/kg, 30

min后激素治疗组每天 0.8mg/kg给药 , 其余各组分别灌胃给

药 20ml/kg, 每天 2次 , 间隔 6 h连续 5 d。末次给药后 1 h,

将大鼠用戊巴比妥钠 45 mg/kgip注射麻醉 , 腹主动脉取血 ,

做血清活性氧 、 丙二醛和肌酐测定;取大鼠肺测定肺重 , 并

计算肺系数:肺湿重 (g)/体重 (g) ×100%;将肺用福尔

马林固定 , 进行病理组织学分析。

1.3　统计学方法

所有数据均以x±s表示 , 应用 SPSS11.0进行多组间方差

分析。

2　结果

2.1　甘草制剂系列方对百草枯中毒小鼠死亡率的影响

从小鼠灌胃给予百草枯染毒后第 2天开始 , 小鼠陆续发

生死亡。各给药组小鼠死亡发生时间有不同程度推迟 , 第 6

天以后不再发生新的死亡 , 7 d中各组小鼠发生死亡情况见

表 1, 与模型对照组比照 , 扶正解毒活血排毒组和中西药结合

组小鼠死亡明显减少 (P<0.05)。

表 1　不同组别百草枯中毒小鼠死亡情况

组别　　　
染毒天数

2 3 4 5 6 7

总死亡率

(%)

正常对照

模型对照 1 2 3 4 3 86.6

地塞米松 1 2 2 2 3 66.6

扶正解毒活血排毒 1 2 2 2 46.6＊

扶正解毒活血 1 2 3 3 60

扶正解毒 2 1 3 3 60

中西药结合 2 1 1 2 40＊

　　与模型对照组比较 , ＊P<0.05

2.2　甘草制剂系列方对百草枯中毒大鼠生化指标的影响

与正常对照组比较 , 模型对照组大鼠的血清肌酐 、 丙二

醛及活性氧各生化指标均明显升高。 与模型对照组比较 , 各

给药治疗组血清肌酐 、 丙二醛及活性氧均有不同程度降低;

其中扶正解毒活血排毒组及地塞米松组血清肌酐 、 活性氧浓

度明显降低 (P<0.05), 扶正解毒活血排毒组血清丙二醛明

显降低 (P<0.01);中西药结合组作用更强 , 差异有统计学

意义 , P<0.05。结果见表 2。

2.3　对肺系数的影响

与正常对照组比较 , 模型对照组大鼠肺系数均有不同程

度提高 , 但差异无统计学意义。与模型对照组比较 , 除激素

组外 , 其余各给药组肺系数有不同程度降低 , 以扶正解毒活

血排毒组和扶正解毒组 、 中西药结合组 (雌)肺系数的降低

差异有统计学意义 (P<0.05)。结果见表 3。

表 2　对大鼠血清肌酐 、 丙二醛及活性氧的影响 (n=10)

组别　　 肌酐(μmol/L)　丙二醛(nmol/L)　活性氧(μmol/L)

正常对照 151.0±9.4＊＊＊ 4.80±1.86＊＊ 1 147.4±181.5＊＊＊

模型对照 192.8±16.1 8.02±1.90 1 764.1±181.8

地塞米松 175.8±13.3 6.15±2.08 1 500.5±194.6＊

扶正解毒

活血排毒
172.9±15.8＊ 5.12±1.35＊＊ 1 494.2±156.4＊

扶正解毒

活血
175.1±24.0 5.62±1.81＊ 1 585.5±221.3

扶正解毒 181.4±14.0 5.99±1.76 1 611.4±274.0

中西药结合 171.9±14.0＊ 4.90±1.11＊＊ 1 459.7±286.1＊

对正常对照组比较 , ＊P<0.05, ＊＊P<0.01, ＊＊＊P<0.001

表 3　各组药物对大鼠肺系数的影响 (x±s)

组别　　 雌性　　 雄性　　

正常对照 0.574±0.056 0.497±0.019

模型对照 0.584±0.057 0.522±0.029

地塞米松 0.578±0.073 0.552±0.058

扶正解毒

活血排毒
0.541±0.098 0.467±0.036＊

扶正解毒活血 0.532±0.066 0.481±0.073

扶正解毒 0.505±0.045 0.465±0.068＊

中西药结合 0.476±0.074＊ 0.543±0.049

与模型对照组比较 , ＊P<0.05

2.4　肺组织病理观察

各组大鼠肺组织病理观察结果见表 4。

表 4　肺组织病理观察

组别　　
肺泡壁

增厚

毛细血

管扩张
充血

红细胞

渗出

炎细胞

浸润

正常对照 - - - - -

模型对照 +++ +++ +++ +++ +++

地塞米松 ++ +++ +++ ++ ++

扶正解毒

活血排毒
+ ++ ++ ++ +

扶正解毒活血 ++ ++ ++ ++ ++

扶正解毒 ++ +++ +++ +++ ++

中西药结合 ++ +++ ++ ++ ++

注:-, 未见病理改变;+, 轻度病理改变 , ++, 中度病理改

变;+++, 重度病理改变。

3　讨论

百草枯有强烈的刺激性和腐蚀性 , 经口 、 皮肤均可致中

毒 , 死亡率较高。百草枯进入体内后 , 可生成大量的活性氧

自由基 , 从而引起组织的氧化性损伤。尤其肺泡细胞对百草

枯具有主动摄取和蓄积特性 , 以肺损伤最重。严重者导致肺

纤维化死亡 , 并可引起心 、 肝 、 肾等多脏器功能损伤或衰

竭 [ 1, 2] 。

百草枯中毒一般于病程的 2 ～ 3 d开始进行性加重 , 7 ～ 10

d稳定。根据我们的实验条件和周期 , 实验观察为 7 d。

中医治病求本 , 本病源于中毒 , 毒损气血 , 故解毒扶正

首选甘草 , 辅以黑豆。气血受损 , 血淤毒聚 , 用丹参 、 大黄
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活血排毒 , 以减毒活血 , 共奏扶正解毒活血排毒之功。现代

药研证明 , 上四味药均有清除氧自由基的作用 [ 3 , 8 ～ 10] 。

我们的实验显示 , 中药扶正解毒活血排毒和中西药结合

组能明显提高百草枯中毒大鼠氧自由基的清除率 、 降低血肌

酐含量 、 降低死亡率 (P<0.05), 实验结果显示中西药结合

组更好 , 但与中药组差异无统计学意义。中药扶正解毒活血

排毒方使百草枯中毒大鼠肺组织病理改变明显减轻 、 肺系数

明显降低 (P<0.05)。

本实验中激素组没有显示最佳效果 , 实验动物的激素用

量是 0.8 mg/kg, 可能与激素的用量有关。如再加大剂量可能

会有不同的实验结果 , 有待于再实验证实。

由于目前百草枯中毒机制尚不完全清楚 [ 4] , 百草枯在体

内的代谢过程及其对机体的损伤尚未全知 , 因此 , 重视 “解

百毒” 的研究有其现实意义。甘草是中医 “解百毒” 的主药 ,

后世医家无不遵循 [ 5] 。目前已知甘草中有 “葡萄糖醛酸” 的

“广谱解毒” 因素 , 对 30多种毒物有解毒作用 [ 6] 。中医本草

学认为甘草 “和百药 , 解百毒” 、 “入十二经”、 “主五脏六腑

寒热邪气 , 坚筋骨 、 长肌肉 、 倍力” [ 7] 。

上述古今对甘草解百毒的认识似可以概括为广谱解毒和

调节 、 提高人体自身解毒排毒能力两个方面 , 这两个方面可

能是对 “百草枯” 中毒大鼠有治疗意义的因素。其复方的作

用机制 , 还需要进一步研究。
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沙棘油和五味子乙素对镉致大鼠急性肝损伤的影响
EffectofFructusHippophaeOilandSchizandrinBonacutehepaticinjurybycadmiuminrats

王飞 , 徐兆发
＊
, 冯雪英 , 关坤 , 徐斌 , 邓宇

WANGFei, XUZhao-fa＊ , FENGXue-ying, GUANKun, XUBin, DENGYu

(中国医科大学公共卫生学院环境卫生学教研室 , 辽宁 沈阳　110001)

　　摘要:将实验用 Wistar大鼠 32只 , 按体重随机分为 4

组 , 第 1组为对照组 , 第 2组为单纯染镉组 , 第 3组和第 4组

为沙棘油 (SBO)和五味子乙素 (SchB)预处理组 , 测定血

清乳酸脱氢酶 (LDH)、 丙氨酸氨基转移酶 (ALT)活性 , 肝

丙二醛 (MDA)、 谷胱甘肽 (GSH)含量及谷胱甘肽过氧化

酶 (GSH-Px)、 超氧化物歧化酶 (SOD)活性。与对照组比

较 , 单纯染镉组的血清 LDH、 ALT活性及肝 MDA、 GSH含量

显著升高 , 肝 GSH-Px、 SOD活性显著降低 (P<0.01)。与单

纯染镉组比较 , SBO干预组的血清 LDH、 ALT活性 、 肝

MDA、 GSH含量显著降低 , GSH-Px、 SOD活性显著升高 (P

<0.01);SchB干预组的血清 LDH、 ALT活性及肝 MDA、

GSH含量明显降低 (P<0.01), GSH-Px活性升高 , 差异有统

计学意义 (P<0.05)。提示 SBO和 SchB对镉急性肝氧化损

伤具有一定的拮抗作用。
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镉是环境中广泛存在的重金属毒物之一 , 急性镉暴露可

以损害机体多种靶器官组织 , 如肾脏和肝脏等。镉对肝 、 肾

的损害与氧化损伤 、 氧化应激密切相关 [ 1] 。 沙棘油 (Sea

BuckthornOil, SBO)内含维生素 E、 脂肪酸 、 脂类 、 黄酮和

酚类以及 β-胡萝卜素等多种生物活性物质 , 具有抗氧化 、 抗

放射 、 抗炎 、 抗过敏等作用 [ 2] 。五味子乙素 (SchisandrinB,

SchB)是中药五味子的有效成分之一 , 其显著的抗氧化活性

早已有报道 [ 3] 。本实验研究的主要目的是通过观察 SBO和

SchB预处理对镉急性肝损伤的影响 , 为镉中毒的发病机制和

防治提供依据。

1　材料与方法

1.1　动物分组及染毒

由中国医科大学实验动物中心提供 Wistar大鼠 32只 , 体

重 (180±10)g, 雌雄各半。正式实验前适应性喂饲 7 d, 按

体重随机分为 4组 , 每组 8只。第 1组为对照组 , 第 2组为单

纯染镉组 , 两组均先灌胃 0.9%生理盐水 , 第 3、 4组为干预
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