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［摘　要］　目的　比较马钱子超微粉与粗粉对小鼠毒性质反应量效关系的差异。 方法　采用急性毒性试验与连续给药７天

的重复给药毒性试验，以死亡率为质反应阳性数，以半数致死剂量（ＬＤ５０）、最小致死剂量（ＭＬＤＬＤ１）、最大耐受剂量
（ＭＴＤＬＤ０）为考察指标，观察微粉化对制马钱子质反应量效、时效关系的影响。 结果　马钱子超微粉致雄鼠的 ＬＤ５０、

ＭＬＤＬＤ１、ＭＴＤＬＤ０ 依次为１９４．７、１００、８５ｍｇ／ｋｇ，致雌鼠的依次为 １６３．０、８５、７０ｍｇ／ｋｇ；马钱子粗粉致雄鼠的 ＬＤ５０、

ＭＬＤＬＤ１、ＭＴＤＬＤ０ 依次为２９５．７、１１５、１００ｍｇ／ｋｇ，致雌鼠的依次为２７１．８、１００、８５ｍｇ／ｋｇ。随着剂量的增加，马钱子超微粉较

粗粉致小鼠死亡潜伏期缩短更快。 结论　马钱子超微粉及粗粉对小鼠的毒性反应相似，其急性毒性存在剂量依赖性的时反

应量效关系，微粉化后其致死质反应急性毒性与重复给药毒性明显增强。

［关键词］　马钱子超微粉；半数致死量；最小致死剂量；最大耐受剂量
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　　量效关系是指药理效应在一定范围内随着剂量
的变化而变化的规律性变化，效应的改变有不同的
表现、强度和性质之分，可以是量反应的变化也可以
是质反应的改变。量反应可以用测量值来表示，是
程度的差异；而质反应无程度的差异，只能用“有”或
“无”来表示。马钱子粉用于治疗类风湿性关节炎等
免疫系统疾病，疗效确切，力猛效捷［１－２］，受到历代
医家的青睐。但是由于其有效成分即为毒性成分，
治疗量与中毒量接近，故临床应用受到严重限制。

２０１０年版《中华人民共和国药典》（简称《中国药
典》）（一部）收载了马钱子粉（细粉），由于粉碎设备
的日益先进，马钱子粉碎后其细粉中含有一定的超

微粉。前期研究表明，微粉化促进了中药药效成分
溶出的同时，其毒性成分的溶出也相应提高，生物利
用度提高，生物效应增强［３－４］。本研究采用马钱子
粗粉（即超微粉碎的入磨粒径）为对照，以马钱子超
微粉的半数致死剂量（ＬＤ５０）、最小致死剂量（ＭＬＤ－
ＬＤ１）、最大耐受剂量（ＭＴＤＬＤ０）为指标，考察微粉
化对马钱子质反应毒性量效关系的影响，从而为临
床安全用药提供试验数据。

１　材料

１．１　药物
马钱子购自湖南中医药大学第一临床医学院，

经鉴定为马钱科植物云南马钱Ｓｔｒｙｃｈｎｏｓ　ｐｉｅｒｒｉａｎａ
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Ａ．Ｗ．Ｈｉｌｌ的干燥成熟种子，其质量符合２０１０年版
《中国药典》（一部）马钱子项下规定［５］。马钱子超微
粉（Ｄ９０为３７．７４μｍ）与其粗粉（２００～８００μｍ）均采
用同一批原料制备而成，批号分别为 Ｗ２０００９０２０３、

Ｃ２０００９０２０３，临用前以蒸馏水配成混悬液。

１．２　动物

ＳＰＦ级ＩＣＲ小鼠２８２只，雌鼠１４４只，雄鼠１３８
只，２月龄，体重１８～２２ｇ，由湖南斯莱克景达实验
动物有限公司提供，许可证号：ＳＣＸＫ（湘）２００９－
０００４；实验动物环境设施合格证号：ＳＹＸＫ（湘）

２００９－０００１。

２　方法

２．１　急性毒性试验

２．１．１　剂量确定　由于马钱子超微粉与其粗粉毒
性相对较大，本实验采用序贯法［６］进行急性毒性预
试验。取ＩＣＲ小鼠１０２只，雌鼠５４只，雄鼠４８只，
禁食１４ｈ，不禁水，以随机数字表法超微粉组雄鼠分
为８组，超微粉组雌鼠分为９组。雄性小鼠给予马
钱子超微粉 １００．０、１２３．５、１５２．４、１６２．０、２００．０、

２４６．９、２７４．４、３００．０ｍｇ／ｋｇ，雌性小鼠给予马钱子超
微粉 ９０．０、１００．０、１２３．５、１５２．４、１６２．０、２００．０、

２４６．９、２７４．４、３００．０ｍｇ／ｋｇ；粗粉组雌雄各半，以随
机数字表法各分为８组，雄性小鼠给予马钱子粗粉

１８０．０、２００．０、２４３．０、３００．０、３７０．４、４１１．５、４５０．０、

５０８．１ｍｇ／ｋｇ，雌性小鼠给予马钱子粗粉１８０．０、

２００．０、２４３．０、３００．０、３７０．４、４１１．５、４５０．０、

５０８．１ｍｇ／ｋｇ，每组给药１次，灌胃体积为２０ｍｌ／ｋｇ，
观察给药后小鼠毒性反应和死亡情况，分别测定马
钱子超微粉与其粗粉０％致死量（Ｄｎ）和１００％致死
量（Ｄｍ）。
经测定马钱子超微粉雄性小鼠 Ｄｎ和 Ｄｍ 为

１６２．０ｍｇ／ｋｇ 和 ２７４．３ｍｇ／ｋｇ，雌 性 小 鼠 为

１００．０ｍｇ／ｋｇ和２４６．９ｍｇ／ｋｇ；马钱子粗粉雄性小鼠

Ｄｎ和Ｄｍ为１８０．０ｍｇ／ｋｇ和４５０．０ｍｇ／ｋｇ，雌性小
鼠为１８０．０ｍｇ／ｋｇ和４５０．０ｍｇ／ｋｇ。

２．１．２　分组及给药　ＩＣＲ小鼠８０只，雌雄各半，以
随机数字表法分为２组，分别是马钱子超微粉组、马
钱子粗粉组，每组４０只。马钱子超微粉按０．８８等
比给药，雄性小鼠为１６２．０、１８４．７、２１０．７、２４０．４、

２７４．３ｍｇ／ｋｇ，雌性小鼠为 １００．０、１２５．２、１５７．０、

１９６．９、２４６．９ｍｇ／ｋｇ；马钱子粗粉按０．８０等比给药，
雄性小鼠为１８０．０、２２６．４、２８４．６、３５７．９、４５０．０ｍｇ／

ｋｇ，雌 性 小 鼠 为 １８０．０、２２６．４、２８４．６、３５７．９、

４５０．０ｍｇ／ｋｇ。上下法灌胃［７］，每日１次，剂量为

２０ｍｌ／ｋｇ。

２．１．３　ＬＤ５０测定［７］　给药后即刻观察动物的活动、
毛色、大小便和眼、鼻、口腔分泌物以及毒性反应情
况。２４ｈ内未死亡小鼠连续观察１４天，并记录动物
死亡情况，按上下法的公式计算ＬＤ５０和ＬＤ５０９５％可
信区间。ＬＤ５０＝ｌｏｇ－１［Ｘ０＋ｉ（Ａ／Ｎ－０．５）］；ＬＤ５０的
标准误Ｓｘ５０＝ｉ／Ｎ１／２［１．４６（ＮＢ－Ａ２）／Ｎ２＋０．１６７］
（Ｘ０ 为中间剂量的对数，ｉ为相邻两个剂量的对数的
差值，Ａ为反应数与组序的乘积，Ｂ为反应数与组序
的平方的乘积，Ｎ 为各剂量死亡动物数的总和，

１．４６、０．５与０．１６７为公式中固定数字）。

２．２　ＭＬＤＬＤ１、ＭＴＤＬＤ０ 试验

２．２．１　分组与给药　ＩＣＲ小鼠１００只，雌雄各半，
以随机数字表法分为１０组，分别是马钱子超微粉

７０、８５、１００、１１５、１３０ｍｇ／ｋｇ组、粗粉８５、１００、１１５、

１３０、１４５ｍｇ／ｋｇ组，每组１０只。灌胃给药，每日１
次，给药体积为２０ｍｌ／ｋｇ，连续给药７天，若组内出
现中毒性死亡，则停止给药。

２．２．２　观测指标　观察动物的活动、毛色、大小便
和眼、鼻、口腔分泌物以及毒性反应情况、死亡与否
及死亡个数，每组实验动物中不引起小鼠死亡的最
大剂量计为 ＭＴＤＬＤ０，每组实验动物中仅引起个别
小鼠死亡的剂量计为 ＭＬＤＬＤ１。

３　结果

３．１　急性毒性试验

３．１．１　马钱子超微粉与其粗粉对ＩＣＲ小鼠的ＬＤ５０
影响比较　ＩＣＲ小鼠灌胃给予马钱子超微粉及粗粉
后活动增加，呼吸加快，部分小鼠出现痉挛、抽搐或
死亡，２０ｍｉｎ后存活小鼠行为活动逐渐恢复，１４天
内ＩＣＲ小鼠无新增死亡；未观察到小鼠眼、鼻、口腔
分泌物，未见其大小便明显异常。表１示，马钱子超
微粉雄鼠ＬＤ５０小于其雌鼠，粗粉雄鼠ＬＤ５０大于其雌
鼠。与马钱子粗粉组比较，其超微粉组ＬＤ５０明显减
小。提示马钱子超微粉与其粗粉的毒性可能存在性
别差异；微粉化后马钱子的毒性增大。

表１　马钱子超微粉与其粗粉对ＩＣＲ小鼠的

　　ＬＤ５０影响比较（ｍｇ／ｋｇ）

组别
雄鼠

ＬＤ５０ ９５％可信区间
雌鼠

ＬＤ５０ ９５％可信区间

马钱子超微粉 １９４．７　 １８０．７～２０８．７　 １６３．０　 １２７．８～１９８．２
马钱子粗粉 ２９５．７　 ２５９．７～３３１．７　 ２７１．８　 ２１９．９～３２３．７

３．１．２　致死时效关系分析　表２、表３示，随着马
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钱子超微粉与其粗粉剂量的增加，小鼠死亡潜伏期
随之缩短。从时反应量效关系线性回归拟合线的斜
率分析，随着剂量的增加，马钱子超微粉致小鼠死亡
更快，雄鼠对马钱子超微粉与其粗粉的耐受性更差。
马钱子超微粉及粗粉的毒性存在剂量依赖性的时反

应量－效关系。

表２　马钱子超微粉与其粗粉致雄性及雌性小鼠

　　死亡的潜伏时间

组别
雄鼠

剂量
（ｍｇ／ｋｇ）　

死亡潜伏时间
（ｍｉｎ）

雌鼠
剂量

（ｍｇ／ｋｇ）　
死亡潜伏时间
（ｍｉｎ）

马钱子 １８４．７　 １５．６７±４．０４　 １２５．２　 １２．００±０．０１
超微粉 ２１０．７　 ８．００±４．１２　 １５７．０　 ７．６７±０．５８

２４０．４　 ７．００±２．８３　 １９６．９　 ６．００±１．２９
２４６．９　 ５．００±１．４１

马钱子 ２８４．６　 １１．５０±６．３５　 ２２６．４　 １５．００±２．８３
粗粉 ３５７．９　 ９．００±５．８９　 ２８４．６　 １２．５０±５．２０

４５０．０　 ３．００±０．０１　 ３５７．９　 ８．００±４．５８
４５０．０　 ５．００±０．０１

表３马钱子超微粉与其粗粉致死量效关系的线性回归方程

组别 雄鼠 雌鼠

马钱子超微粉 ｙ＝－０．１５３ｘ＋４２．６０２（ｒ＝０．８９７７）
ｙ＝－０．０５４ｘ＋１７．３９８

（ｒ＝０．９１１３）

马钱子粗粉 ｙ＝－０．０５２ｘ＋２６．７５９
（ｒ＝０．９９２０）

ｙ＝－０．０４６ｘ＋２５．２９８
（ｒ＝０．９８６０）

　　注：方程中ｙ值为致死潜伏期，ｘ为剂量，斜率为随着剂量增加

小鼠致死潜伏期缩短的速度

３．２　马钱子超微粉与其粗粉的 ＭＬＤＬＤ１、ＭＴ－
ＤＬＤ０ 测定

表４　马钱超微粉与其粗粉ＩＣＲ小鼠的

　　ＭＬＤＬＤ１、ＭＴＤＬＤ０（ｍｇ／ｋｇ）

类别
雄鼠

ＭＬＤＬＤ１　　ＭＴＤＬＤ０
雌鼠

ＭＬＤＬＤ１　　ＭＴＤＬＤ０

马钱子超微粉 １００　 ８５　 ８５　 ８０
马钱子粗粉 １１５　 １００　 １００　 ８５

　　 表 ４ 示，马钱子超微粉雄鼠 ＭＬＤＬＤ１ 为

１００ｍｇ／ｋｇ，相当于 ７０ｋｇ人日用剂量 ７６９．２ｍｇ；

ＭＴＤＬＤ０ 为８５ｍｇ／ｋｇ，相当于７０ｋｇ人日用剂量

６５３．８ｍｇ。马钱子超微粉雌鼠 ＭＬＤＬＤ１ 是８５ｍｇ／

ｋｇ，相当于７０ｋｇ人日用剂量６５３．８ｍｇ；ＭＴＤＬＤ０
为７０ｍｇ／ｋｇ，相当于７０ｋｇ人日用剂量５３８．５ｍｇ。

马钱子粗粉对雄鼠的 ＭＬＤＬＤ１ 为１１５ｍｇ／ｋｇ，相当
于 ７０ｋｇ 人 日 用 剂 量 ８８４．６ｍｇ；ＭＴＤＬＤ０ 为

１００ｍｇ／ｋｇ，相当于７０ｋｇ人日用剂量７６９．２ｍｇ。马
钱子粗粉对雌鼠的 ＭＬＤＬＤ１ 是１００ｍｇ／ｋｇ，相当于

７０ｋｇ人日用剂量７６９．２ｍｇ；ＭＴＤＬＤ０ 是８５ｍｇ／ｋｇ，
相当于７０ｋｇ人日用剂量６５３．８ｍｇ。提示马钱子超
微粉的毒性大于其粗粉，马钱子超微粉与粗粉对雄
鼠的毒性均小于雌鼠。

４　讨论
上下法最大的特点是节省动物，同时，不但可以

进行毒性表现研究，还可以估算 ＬＤ５０及其可信区
间，适用于能引起动物快速死亡的药物［８］。根据马
钱子超微粉与其粗粉的毒性表现，完全符合上下法
的要求，故采用此法进行实验。

２０１０版《中国药典》（一部）马钱子粉项下规定
临床成人日用量为０．３～０．６ｇ。按体重计算，马钱
子超微粉雄鼠ＬＤ５０１９７ｍｇ／ｋｇ，相当于体重７０ｋｇ成
人临床用量的２２．６４倍，雌鼠ＬＤ５０１６３ｍｇ／ｋｇ相当
于１９．０２倍；其粗鼠 ＬＤ５０２９５ｍｇ／ｋｇ，相当于３４．４
倍，雌鼠ＬＤ５０２７１．８ｍｇ／ｋｇ相当于３１．７１倍。按体
表面积折算，马钱子超微粉雄鼠ＬＤ５０相当于２．５０
倍，雌鼠２．０９倍；粗粉雌鼠ＬＤ５０相当于３．７９倍，雌
鼠３．４８倍。以ＬＤ５０为指标，马钱子超微粉急性毒
性相当于其粗粉的１．５２倍，微粉化后重复给药毒性
增强了１６％～２０％。提示微粉化后马钱子粉的急
性毒性增强。
马钱子超微粉与其粗粉的急性毒性存在剂量依

赖性的时反应量－效关系。随着剂量的增加，死亡潜
伏期缩短，且马钱子超微粉较粗粉致小鼠死亡潜伏
期缩短更快；同时马钱子超微粉与其粗粉致雄性小
鼠死亡的潜伏期也较雌性缩短更快。
马钱子粉临床应用方式一般为多次给药［９］，本

试验以 ＭＬＤＬＤ１、ＭＴＤＬＤ０ 为指标，以粗粉（入磨
粒度）为对照，考察微粉化对马钱子重复给药毒性的
影响。结果表明，以 ＭＬＤＬＤ１ 为指标，雄鼠马钱子
超微粉为１００ｍｇ、其粗粉为１１５ｍｇ；雌鼠马钱子超
微粉为８５ｍｇ、其粗粉为１００ｍｇ。以 ＭＴＤＬＤ０ 为指
标，雄鼠马钱子超微粉为８５ｍｇ，其粗粉为１００ｍｇ；
雌鼠马钱子超微粉为８０ｍｇ，其粗粉８５ｍｇ。结果表
明，以 ＭＬＤＬＤ１ 为指标，微粉化后重复给药致死质
反应毒性增强了１６％～２０％；以 ＭＴＤＬＤ０ 为指标，
该毒性增强了１５％～１７％。提示微粉化后制马钱
子的重复给药质反应毒性增强。
马钱子超微粉与其粗粉对雌鼠的毒性略高于雄

鼠，但雄鼠对马钱子毒性的耐受性却低于雌鼠，提示
性别可能是实验毒性耐受力的差异性因素。马钱子

（下转第９８２页）
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超微粉及粗粉小鼠灌胃的毒性反应相似，但微粉化
后其质反应与量反应毒性明显增强。临床应用马钱
子超微粉应减少用量，且应密切关注男性长期用药
的毒性反应，确保用药的安全与有效。
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中国医药科技出版社，２０１０：４７－４８．
［６］魏伟，吴希美，李元建．药理实验方法学［Ｍ］．４版．北京：

人民卫生出版社，２０１０：３９１－３９２．
［７］陈奇．中药药理研究方法学［Ｍ］．２版．北京：人民卫生出

版社，２００６：１０７－１０９．
［８］蔡光先．单味中药超微饮片的质量标准研究［Ｍ］．湖南：

湖南科学技术出版社，２００７：２０３．
［９］房丹，刘维，刘晓亚，等．马钱子药理学研究进展［Ｊ］．辽宁

中医杂志，２００７，３４（７）：１０１８－１０１９．
（收稿日期：２０１２－０９－１２；修回日期：２０１３－０１－２０）

［编辑：洪　涛］
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