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摘要　目的：观察芒果苷对神经系统、心血管系统和呼吸系统的影响，明确其一般药理活性，为后续毒理试验提供参考。
方法：对小鼠一次按０２４，１０，３０ｇ／ｋｇ体重灌胃给予芒果苷后，观察其一般行为表现、姿势、步态、有无流涎、流汗、暴燥、
抽搐、肌颤等变化，测定其自主活动次数、协调运动情况和阈下睡眠剂量戊巴比妥钠对小鼠睡眠的影响；对 Ｂｅａｇｌｅ犬一次
按０１，０７，４０ｇ／ｋｇ体重十二指肠给予芒果苷后，观测给药后１８０ｍｉｎ内心电图、血压、呼吸的改变。结果：小鼠一般行为
表现、姿势、步态未见有明显改变，也未见有流涎、流汗、暴燥、抽搐、肌颤等现象；自主活动、协调运动情况和戊巴比妥钠阈

下睡眠剂量小鼠入睡率均无明显影响。犬心电图、血压、呼吸均无明显变化。结论：在本实验条件下，芒果苷对小鼠精神

和神经系统，对犬心血管系统和呼吸系统均无明显影响。
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　　芒果苷（Ｍａｎｇｉｆｅｒｉｎ），又名芒果素、知母宁，为漆
树科植物芒果ＭａｎｇｉｆｅｒｉｎｉｎｄｉｃａＬ叶的主要活性成
分。近年来对其药理作用及临床试验均有不少报

道［１２］，但目前尚未对见其毒性研究的报道。安全药

理学主要是研究药物在治疗范围内或治疗范围以上

的剂量时，潜在的不期望出现的对生理功能的不良

影响，即观察药物对中枢神经系统、心血管系统和呼

吸系统等的影响［３５］，本文主要采用小鼠和Ｂｅａｇｌｅ犬

对芒果苷进行了系统的安全药理学试验，报道如下。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　ＫＭ小鼠，ＳＰＦ级，３６０只，雌雄各半，
平均体重（１８０±２０）ｇ，由四川省医学科学院实验
动物研究所提供，动物合格证编号为 ＳＣＸＫ（川）
２００４１６。Ｂｅａｇｌｅ犬，普通级，２４只，５～６个月龄，雌
雄各半，体重６０～７０ｇ。由广州市医药工业研究所
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提供，动物合格证编号为ＳＣＸＫ（粤）２００３０００７。动物
饲料来源于苏州双狮实验动物饲料科技有限公司。

１１２　药物　芒果苷，黄色粉末，纯度≥９４％，由广
西中医药大学提供，临用前用０５％ ＣＭＣＮａ混悬备
用；盐酸氯丙嗪片（常州康普药业有限公司），临用

前用纯化水配制。

１１３　试剂与仪器　戊巴比妥钠（国药集团化学试
剂有限公司）；肝素钠注射液（南京新百药业有限公

司）；氯化钠注射液（四川科伦药业股份有限公司）。

多道生理记录仪（成都仪器厂）；程控自主活动仪

（医科院药物所）；电子天平、电子台称（上海友声衡

器有限公司）。

１２　方法
１２１　小鼠分组、给药及对神经系统的影响观
察［６１１］　芒果苷对小鼠一般行为活动的影响观察：
小鼠８０只，雌雄各半，随机分为４组，空白对照组、
低、中、高剂量组，每组２０只，灌胃给药１次，给药体
积０２ｍＬ／１０ｋｇ体重，观察给药后６０ｍｉｎ及２４ｈ小
鼠的一般行为表现、姿势、步态、有无流涎、流汗、暴

躁、抽搐、肌颤等。

芒果苷对小鼠自主活动的影响观察：小鼠 １００
只，雌雄各半，随机分为５组，空白对照组、阳性对照
组、低、中、高剂量组，每组２０只，灌胃给药１次，给
药体积０２ｍＬ／１０ｋｇ体重，观察给药后６０ｍｉｎ放入
自主活动箱，每小箱１只，适应５ｍｉｎ后，记录１０ｍｉｎ
内小鼠自主活动次数。

芒果苷对小鼠协调运动的影响观察：小鼠 ８０
只，雌雄各半，随机分为４组，空白对照组、低、中、高
剂量组，每组 ２０只，灌胃给药 １次，给药体积 ０２
ｍＬ／１０ｋｇ体重，给药后６０ｍｉｎ将小鼠放在一根光滑
的金属棒顶端，头朝下，让其自然向下爬行，观察小

鼠的运动情况。

芒果苷对小鼠戊巴比妥钠阈下睡眠剂量的影响

观察：小鼠８０只，雌雄各半，随机分为４组，空白对
照组、低、中、高剂量组，每组２０只，灌胃给药１次，
给药体积０２ｍＬ／１０ｋｇ体重，给药后６０ｍｉｎ腹腔注
射阈下睡眠剂量戊巴比妥钠３０ｍｇ／ｋｇ，以６０ｍｉｎ内

翻正反射消失１ｍｉｎ以上作为入睡指标，观察各组
入睡只数。

１２２　Ｂｅａｇｌｅ犬分组、给药及对神经系统的影响观
察［６１１］　动物分组：Ｂｅａｇｌｅ犬，随机分为４组，空白对
照组、低、中、高剂量组，每组６只，雌雄各半。

心电图、血压、呼吸测定：取犬，静脉注射３％戊
巴比妥钠溶液１ｍＬ／ｋｇ麻醉，联接ＩＩ导联，测定心电
图；联接呼吸传感器，测定呼吸深度的频率；手术分

离股动脉，插入动脉导管，联接压力传感器，测定动

脉血压；分离十二指肠，备给药。分析测定心率、ＰＲ
间期、ＱＴ间期、ＱＴｃ、ＱＲＳ波、ＳＴ段偏移量、Ｔ波、
收缩压、舒张压、平均压、呼吸深度、呼吸频率。

１３　统计学方法　小鼠一般行为活动的观察结果
用ＳＰＳＳ１３０统计软件进行秩和检验；小鼠入睡率
用χ２检验；其余均用 ＳＰＳＳ１３０统计软件进行方差
分析。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　一次灌胃给药芒果苷对小鼠神经系统的影响
观察　一次灌胃给予０２４、１００、３００ｇ／ｋｇ芒果苷
后，各给药组与空白对照组比较，小鼠的一般行为表

现、姿势、步态未见异常、未见流涎、流汗、暴躁、抽

搐、肌颤等发生，说明芒果苷对小鼠一般行为无明显

影响。小鼠一次灌胃给药５ｍｇ／ｋｇ的芒果苷后，阳
性对照组与空白对照组比较，自主活动次数显著降

低，一次灌胃给予０２４、１００、３００ｇ／ｋｇ后，各给药组
与空白对照组比较，１０ｍｉｎ内小鼠活动次数差异无统
计学意义（Ｐ＞００５）。协调运动能力差异无统计学意
义（Ｐ＞００５）。戊巴比妥钠阈下睡眠剂量的入睡率无
差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表１～３。

表１　芒果苷对小鼠自主活动的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 只数 自主活动（次／１０ｍｉｎ）

空白对照组 ２０ ３０４±５０
阳性对照组５ｍｇ／ｋｇ体重 ２０ ５８±４６

低剂量组０２４ｇ／ｋｇ体重 ２０ ３４４±６８
中剂量组１０ｇ／ｋｇ体重 ２０ ３４４±５６
高剂量组３０ｇ／ｋｇ体重 ２０ ３１９±８１

　　注：与空白对照组比较，Ｐ＜００１。

表２　芒果苷对小鼠协调运动的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 只数
协调运动分类计数（只）

＜０５ ≥０５＜１０ ≥１０＜１５ ≥１５＜２０ ≥２０＜２５ ≥２５＜３０ ＝３０

空白对照组 ２０ １６ ４ ０ ０ ０ ０ ０
低剂量组０２４ｇ／ｋｇ体重 ２０ １１ ９ ０ ０ ０ ０ ０
中剂量组１０ｇ／ｋｇ体重 ２０ １１ ９ ０ ０ ０ ０ ０
高剂量组３０ｇ／ｋｇ体重 ２０ １１ ８ １ ０ ０ ０ ０
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表３　芒果苷对小鼠戊巴比妥钠阈下睡眠剂量的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 只数 入睡只数 未睡只数 入睡率（％）

空白对照组 ２０ ２ １８ １０
低剂量组０２４ｇ／ｋｇ体重 ２０ ２ １８ １０
中剂量组１０ｇ／ｋｇ体重 ２０ １ １９ ５
高剂量组３０ｇ／ｋｇ体重 ２０ ０ ２０ ０

表４　芒果苷对Ｂｅａｇｌｅ犬心电图的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 心率（次／ｍｉｎ） Ｔ波（ｍＶ） ＰＲ间期（ｍｓ） ＱＲＳ间期（ｍｓ） ＱＴ间期（ｍｓ） ＳＴ偏移量（ｍＶ）

空白对照组

给药前 １９５２３±１７１６ ０２３±００８ ７８±７ ６６±６ ２１８±１５ ００４±００３
给药后３０ｍｉｎ １８５８１±２０７７ ０３０±００９ ８１±７ ６７±７ ２２８±２２ ００３±００２
给药后６０ｍｉｎ １７７２６±２１６８ ０３０±０１０ ８１±６ ６６±８ ２３９±２２ ００３±００３
给药后１２０ｍｉｎ １９１５５±１６０４ ０３４±０１８ ７９±７ ６５±５ ２２０±１５ ００４±００１
给药后１８０ｍｉｎ ２０１４０±２８２４ ０３４±０１４ ７７±７ ６６±５ １９０±５４ ００４±００１
低剂量组

给药前 ２０６３５±１７３３ ０１９±００７ ７６±１２ ７０±１６ ２１０±２３ ００６±００２
给药后３０ｍｉｎ ２０６７６±２４３０ ０２１±００９ ７４±８ ７１±１９ ２１２±３５ ００６±００４
给药后６０ｍｉｎ ２０１９５±３２０８ ０２０±００９ ７５±９ ７１±１９ ２１４±４１ ００４±００４
给药后１２０ｍｉｎ １９５４６±４１９３ ０２０±００９ ７８±１０ ６９±１２ ２２４±４９ ００６±００２
给药后１８０ｍｉｎ ２０１９５±４２２０ ０２０±０１３ ７９±９ ６７±５ ２０９±４８ ００６±００２
中剂量组

给药前 １９８３１±１１９０ ０２５±０１４ ８０±１０ ６７±９ ２２１±１１ ００７±００６
给药后３０ｍｉｎ １９５２４±２１０１ ０３１±０１５ ７６±７ ７０±１１ ２２４±２１ ００７±００４
给药后６０ｍｉｎ １８８１１±２４１３ ０３１±０１６ ７５±６ ７３±１０ ２２５±１７ ００８±００５
给药后１２０ｍｉｎ ２０２５６±２１８７ ０３３±０１５ ７４±８ ７０±１２ ２２３±３２ ００８±００３
给药后１８０ｍｉｎ ２０７５４±２４２５ ０３１±０１６ ７２±７ ６８±１１ ２０７±２３ ００８±００３
高剂量

给药前 １８８０７±２６１６ ０２２±０１１ ８１±９ ６９±７ ２１１±１１ ００３±００１
给药后３０ｍｉｎ １９５６４±１７５０ ０２４±００８ ８０±１１ ６６±９ ２１５±２４ ００３±００２
给药后６０ｍｉｎ １８５３１±３１２５ ０２５±００５ ８２±７ ６７±４ ２２８±３６ ００５±００３
给药后１２０ｍｉｎ １７６０８±４０３３ ０２７±００７ ８６±１０ ６８±５ ２４４±４４ ００５±００３
给药后１８０ｍｉｎ １９７３８±４２４６ ０２９±００８ ８４±１２ ６４±６ ２２５±４６ ００５±００３

２２　一次灌胃给药芒果苷对 Ｂｅａｇｌｅ犬神经系统的
影响　Ｂｅａｇｌｅ犬十二指肠给予芒果苷０１ｇ／１０ｋｇ
体重，０７ｇ／１０ｋｇ体重，４０ｇ／１０ｋｇ体重，后
１８０ｍｉｎ内，无论是各组给药前后自身比较，还是
各给药组与对照组平行比较，心率、Ｔ波、ＰＲ间
期、ＱＲＳ间期、ＱＴ间期、ＳＴ偏移量均未见有明
显改变。见表４。动脉收缩压、舒张压、平均压均
未见有明显改变。见表５。呼吸频率、深度均未见
明显改变。见表６。
３　讨论

研究发现，小鼠腹腔注射芒果苷５０～１００ｍｇ／
ｋｇ剂量，３０ｍｉｎ后出现明显的震颤、竖毛、强迫撕打
和自主活动增加等中枢兴奋作用，本次研究采用口

服给药未发现这一现象，且一次灌胃给予小鼠０２４
～３０ｇ／ｋｇ的芒果苷后，对小鼠神经系统无明显影
响［１１］。

此外，一次灌胃给予Ｂｅａｇｌｅ犬６０～１２０ｍｉｎ后，
高剂量组与低剂量组分别有一只的心率相应变慢，

在１８０ｍｉｎ时有所恢复；所有 Ｂｅａｇｌｅ犬在 １８０ｍｉｎ
内，ＱＴ间期和 ＱＴｃ均未见明显改变。经查阅国内
外有关芒果苷的研究文献，也未见有对 ＱＴ间期和
ＱＴｃ影响的报道，但我们认为芒果苷有可能延长 Ｑ
Ｔ间期，减慢心率，只是这种改变表现可以自己恢
复。给药后，所有 Ｂｅａｇｌｅ犬呼吸频率、呼吸深度均
有不同程度的波动，但对照组各犬也有较明显波动，

且给药１８０ｍｉｎ内，各组给药前后自身比较、各给药
组与对照组平行比较，呼吸频率、呼吸深度均未见明

显改变，加之麻醉对呼吸频率、呼吸深度均有一定影

响，在实际操作中，由于个体差异的存在，无法做到

使各犬麻醉深度完全一致，因此，不能确定犬呼吸频

率、呼吸深度的改变是由芒果苷引起的。因此，在进

行芒果苷临床试验中，应注意观察受试者心电图的
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变化。

表５　芒果苷对Ｂｅａｇｌｅ犬动脉血压的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 收缩压（ｍｍＨｇ） 舒张压（ｍｍＨｇ）平均压（ｍｍＨｇ）

空白对照组

给药前 １５７７７±１７１６ １１１７７±１１７８ １２７１０±１３４９
给药后３０ｍｉｎ １６７２３±２１００ １１６７３±１５３０ １３３５６±１７１０
给药后６０ｍｉｎ １６３８０±２２８１ １１７７４±１５２０ １３３１０±１７５０
给药后１２０ｍｉｎ１６８２７±１７２２ １２２４３±７０７ １３７７１±９５５
给药后１８０ｍｉｎ１６８０９±１２２３ １２２４６±８２７ １３７６７±８５１
低剂量组

给药前 １３１７５±５５４６ １１０９６±１１０７ １２７８９±１４１９
给药后３０ｍｉｎ １７２２４±２８８０ １２０１６±１０８８ １３７５２±１６６９
给药后６０ｍｉｎ １７１７９±１７４０ １２０７８±１１２３ １３７７８±１２７１
给药后１２０ｍｉｎ１７２５６±２３９０ １１９９４±１５１２ １３７５３±１７８１
给药后１８０ｍｉｎ１７２１９±１７９０ １２５６６±１５３６ １４１１７±１４７３
中剂量组

给药前 １７０１０±２２８０ １１５３９±１５２４ １３３６３±１７３１
给药后３０ｍｉｎ １７２９０±１８５４ １２０６５±９７９ １３８０７±１１５７
给药后６０ｍｉｎ １６９２７±２０１３ １２２７６±６７０ １３７６０±１０７８
给药后１２０ｍｉｎ１６６５１±１３０５ １２６５４±５７９ １３９８７±７１１
给药后１８０ｍｉｎ１７８７６±１３３１ １３０５１±８４４ １４６５９±７８９
高剂量

给药前 １５５４３±６０４ １０４８１±５４６ １２１６８±４８６
给药后３０ｍｉｎ １６８３０±８８９ １１５４７±６００ １３３０８±５７６
给药后６０ｍｉｎ １６７０３±１５１４ １１４６８±１２０１ １３２１３±１２８８
给药后１２０ｍｉｎ１６０２５±２０５０ １１４４６±１６１７ １２９７２±１７４３
给药后１８０ｍｉｎ１６７２６±１７９６ １２０２７±１８８８ １３５９０±１７８２
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