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芒果叶提取物芒果苷安全性评价Ⅱ：小鼠
及犬急性毒性试验
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摘要　目的：观察动物２４ｈ多次灌胃给予芒果苷的急性毒性。方法：将４０只 ＫＭ种小鼠随机分为给药组和对照组，６只
Ｂｅａｇｌｅ犬随机分为给药组和对照组，均以最大耐受量（ＭＴＤ）法灌胃给药进行毒性试验，给药后均观察１４ｄ。结果：小鼠给
药后，其外观、行为活动、饮食等均未见明显异常，体重增长正常，试验结束时全部存活，大体解剖未见肉眼可见病理变化；

犬给药后，均出现一过性灰白色粪便，给药组在给药后次日出现ＴＢＩＬ明显升高，发生率为１／４，但观察结束后又恢复至给
药水平，其余外观、血液生化指标等均无明显异常，大体解剖未见肉眼可明显异常。结论：小鼠灌胃给予芒果苷５４ｇ／ｋｇ未
产生明显毒性反应；犬灌胃给予芒果苷ＭＴＤ＞９０ｇ／ｋｇ体重；有１／４例动物在给药次日ＴＢＩＬ明显升高，提示芒果苷有可
能影响ＴＢＩＬ代谢，但能自行恢复。
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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［１２］，但目前尚未对见其毒性研究的报道。为观察

本品对实验动物产生的急性中毒反应可能主要对应

的靶器官，计算新药相对毒性参数和长期毒性、蓄积

毒性以及特殊毒性实验剂量选择提供参考，项目组

进行了小鼠与犬的灌胃途径给药急性毒性试验研

究，以评价其安全性。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　５周龄ＳＰＦ级ＫＭ种小鼠４０只（雌雄
各半），１５～１７ｇ，由四川省医学科学院实验动物中
心提供［实验动物许可证号：ＳＣＸＫ（川）２００４１６］。５
～６个月龄Ｂｅａｇｌｅ犬，６７５～７９０ｋｇ，由高要市康达
实验动物科技有限公司提供［实验动物生产许可证
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号：ＳＣＸＫ（粤）２００４０００９］。
１１２　材料与仪器　芒果苷（广西中医学院提供，
批号：２００７０８２８，含量：９４％），溶媒 ０５％羧甲基纤
维素钠（ＣＭＣＮａ）溶液，每次给药前按本中心标准操
作规程（ＳＯＰ）配药。ＢＳ１５０Ｍ电子天平（上海友声
衡器有限公司），ＴＣＳ１５０Ａ电子台称（上海友声衡器
有限公司），ＴＭ１０２４ｉ全自动生化仪（日本 ＴＯＫＹＯ
ＢＯＥＫＩ公司），ＭＥＫ６３１８Ｋ血液细胞自动分析仪（日
本光电公司），ＴＧＬ１６Ｇ台式高速冷冻离心机（上海
安亭科学仪器厂），ＲＭ６２８０Ｃ多道生理记录仪（成都
仪器厂）。

１２　方法
１２１　分组　按完全随机分为２组，即给药组和对
照组雌雄各２０只，雌雄各半。
１２２　给药方法　小鼠实验［３５］采用最大给药量法

进行。选用本品的最大溶解度，常用最大给药容积

单次给药。小鼠按ＳＯＰ检疫合格后，隔夜禁食不禁
水，给药组给予芒果苷０５％羧甲基纤维素钠溶液
５４ｇ／ｋｇ，为０４ｍＬ／１０ｇ，对照组给予等体积０５％
羧甲基纤维素钠溶液。各动物均灌胃给药，２４ｈ给
药３次，第２次与第１次间隔６ｈ，第３次于次日早
晨给予。给药后即刻，２，４，６ｈ，第２～１４天的上下
午，观察动物一般形态外观、行为活动、饮食情况、粪

便形状。给药前后第 ４天，称取动物的体重，并用
ＳＰＳＳ１３０软件单因素方差分析进行 ｔ检验。观察
结束，所有动物均进行尸检，记录病变情况，对肉眼

观察有病变的脏器进行病理组织学检查。

犬实验［６１１］采用最大给药量法进行。选用本品

的最大溶解度，常用最大给药容积多次给药。犬按

ＳＯＰ检疫合格后，随机取４只为给药组，其余２只做
为对照组。给药组给予芒果苷０５％羧甲基纤维素
钠溶液０４５ｇ／ｍＬ，为１０ｍＬ／ｋｇ，对照组给予等体积
０５％羧甲基纤维素钠溶液。各动物均灌胃给药，２４
ｈ给药２次，间隔４ｈ。
１２３　检测指标与方法　给药后第２～１４天连续
观察动物饮食、外观、行为、分泌物、死亡情况和中毒

性反应等。首次给药前、给药后１周、观察期结束称
取犬体重，各测１次心电图，检测血液学指标和血液
生化学指标。观察结束后，所有犬均进行尸检，观察

器官体积、颜色、质地等。

１３　统计学方法　所有数据均采用 ＳＰＳＳ１８０统
计软件分析，计量资料以平均值 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表
示，组间比较采用方差分析。以 Ｐ＜００５为差异有
统计学意义。

２　结果
２１　小鼠实验结果　给药组小鼠给药后外观、行为
活动、饮食等均未见明显异常，只是见粪便呈黄色，

但其形状、软硬等未见异常，停药次日恢复正常颜

色。实验期间给药组小鼠体重与对照组比较差异无

统计学意义。见表１。实验终点动物系统尸检全身
各脏器均无肉眼可见病理变化。

表１　芒果苷（５４ｇ／ｋｇ体重）对小鼠体重的影响
（ｇ，珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 性别 给药前 给药第４天 给药第７天 给药第１４天

给药组 雄 １９４３±０８３ ２３０２±０８８ ２５６９±０８４ ２８９０±１０１
对照组 雄 １９４２±０９４ ２２９８±１０４ ２５２６±０９９ ２８４６±０７８
给药组 雌 １８３６±０３０ ２１２７±１１０ ２２７０±１１９ ２３８４±１１５
对照组 雌 １８４２±０２７ ２１８１±０９６ ２３５４±１１３ ２４４５±１７８

２２　犬实验结果　犬给药后出现一过性灰白色粪
便；其余外观、饮食、饮水、一般行、分泌物、排泄物连

续观察１４ｄ均无异常、无动物死亡。各犬给药９０
ｇ／ｋｇ体重后，其体重、心率、ＱＴ间期无明显异常；给
药组与对照组各犬血液学指标均无明显异常。各犬

给药 ９０ｇ／ｋｇ后，给药组 ０１号犬在给药后次日
ＴＢＩＬ有明显升高，观察结束后恢复至给药前水平；
对照组０６号犬恢复期 ＧＧＴ有明显下降，但差异无
生物学意义，其他血液生化指标未见明显异常。见

表２～６。
表２　芒果苷Ｂｅａｇｌｅ犬单次给药毒性试验对体重

和心电图的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 只数 体重（ｋｇ） 心率（次／ｍｉｎ） ＱＴ间期（ｓ）

对照组

给药前 ２ ７２８±０７４ １３７６０±４０５ ２２５±１３
给药后次日 ２ ７６８±１２４ １４７５６±４９９ ２２７±１８
观察结束 ２ ７８３±１２４ １５５５９±３２３１ ２１４±２８
给药组

给药前 ４ ７５３±０４４ １２８２８±１８６２ ２２３±１９
给药后次日 ４ ８１３±０２８ １３８０２±２２２５ ２２４±１５
观察结束 ４ ８３１±０４５ １４３８３±２０５７ ２０８±１６

３　讨论
小鼠选择最大给药量法进行实验，即以芒果苷

的最大浓度、小鼠能耐受的最大给药体积，２４ｈ内分
３次灌胃给予芒果苷，剂量为５４ｇ／ｋｇ，约相当于临床
拟用量的１７１４倍，结果动物外观、行为活动、饮食
情况等均未发现明显异常，给药后仅见粪便呈黄色，

但其形状、软硬等未见异常，停药后次日恢复正常颜

色分析原因可能是短时间内给予动物大量药物，吸

收不全，随粪便排出所致。动物体重增长正常。试

验结束果全部动物存活，在体解剖也未见肉眼可见

病理变化。说明在本试验条件下，芒果苷对小鼠未
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表３　芒果苷Ｂｅａｇｌｅ犬单次给药毒性试验对血液学指标的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 只数 ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） ＲＢＣ（×１０１２／Ｌ） ＨＧＢ（ｇ／Ｌ） ＨＣＴ（％） ＰＬＴ（×１０９／Ｌ）

对照组

给药前 ２ １３３±１７ ６７１±０７８ １３５５０±１０６１ ４０８５±２６２ ３５６±８３
给药后次日 ２ １２０±０１ ６４５±０５９ １３６００±２８３ ３９４０±１５６ ３５５±９３
观察结束 ２ １５４±３４ ６５０±００８ １３５００±０００ ４０２０±１８４ ３６２±６
给药组

给药前 ４ １２９±１９ ６６７±０３８ １３７００±１１７５ ４０４８±３１９ ３８５±７８
给药后次日 ４ １４５±４４ ６８７±０２９ １４１００±１１４９ ４１９５±３４４ ３８１±２８
观察结束 ４ １１９±３５ ７１１±０４３ １４４２５±１１０９ ４３９５±３２０ ３７６±８９

表４　芒果苷Ｂｅａｇｌｅ犬单次给药毒性试验对血液学指标的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 只数 ＰＣＴ（％） ＭＣＶ（ｆＬ） ＭＣＨ（ｇ／Ｌ） ＭＣＨＣ（ｇ／Ｌ）

对照组

给药前 ２ ０３６±００８ ６１１０±３２５ ２０２５±０７８ ３３１５０±４９５
给药后次日 ２ ０３５±００６ ６１２５±３１８ ２１１５±１４８ ２４５５０±６３６
观察结束 ２ ０３８±００３ ６１８５±３６１ ２０８０±０２８ ３３６００±１５５６
给药组

给药前 ４ ０４０±００５ ６０７０±２４３ ２０５５±０８６ ３３８２５±３４０
给药后次日 ４ ０３７±００４ ６１０３±２５０ ２０５３±０８３ ３３６２５±１８９
观察结束 ４ ０３９±００９ ６１８０±２１７ ２０２８±０８５ ３２８００±１８３

表５　芒果苷Ｂｅａｇｌｅ犬单次给药毒性试验对血液生化指标的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 只数 ＡＬＴ（ＩＵ／Ｌ） ＡＳＴ（ＩＵ／Ｌ） ＴＰ（ｇ／Ｌ） ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＧＬＵ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＧＧＴ（ＩＵ／Ｌ）

对照组

给药前 ２ ０３６±００８ ６１１０±３２５ ２０２５±０７８ ３３１５０±４９５ ５５６±１４８ ５５５±０５９ ４５４±０２５
给药后次日 ２ ０３５±００６ ６１２５±３１８ ２１１５±１４８ ２４５５０±６３６ ５７２±１０７ ５５５±０２７ ６０４±０５３
观察结束 ２ ０３８±００３ ６１８５±３６１ ２０８０±０２８ ３３６００±１５５６ ５４５±０９５ ４２５±００７ ３５４±４４１
给药组

给药前 ４ ０４０±００５ ６０７０±２４３ ２０５５±０８６ ３３８２５±３４０ ７２５±１６２ ５７０±０８４ ４０９±１９３
给药后次日 ４ ０３７±００４ ６１０３±２５０ ２０５３±０８３ ３３６２５±１８９ ７３８±１９４ ５４９±０８０ ４９１±１７３
观察结束 ４ ０３９±００９ ６１８０±２１７ ２０２８±０８５ ３２８００±１８３ ６８２±１５６ ４０５±０９３ ３８７±１５６

表６　芒果苷Ｂｅａｇｌｅ犬单次给药毒性试验对血液生化指标的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 只数 ＴＢＩＬ（ｍｏｌ／Ｌ） ＡＬＰ（ＩＵ／Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＣＲＥＡ（ｍｏｌ／Ｌ） ＵＲＥＡ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＣＫ（ＩＵ／Ｌ）

对照组

给药前 ２ ６１５±０９２ １４９３７±６９４７ ０６６±０２１ １１４００±９１４ ３５４±１５１ １７９７１±２７４８
给药后次日 ２ ３６０±０３０ １６１４９±５１０７ ０６５±００３ １０６５３±５５３ ３７５±０５２ １８４０５±３８６５
观察结束 ２ ４３４±０２５ １６１９９±８４４６ ０７２±０１１ １０５１７±０６７ ３０３±０１５ ２３４００±２０４
给药组

给药前 ４ ６１６±３１７ １７８２０±２１１０ ０５８±０２８ １０７８８±７５５ ３２７±１２６ ２０６６５±１４１７
给药后次日 ４ １１２１±４９８ ２０８２５±３６３６ １０９±０３２ １１１６７±６６０ ６０２±２２４ １９１８８±５１９０
观察结束 ４ ４８９±１２０ １８１４６±３６６８ ０８３±０２８ １０４８２±１１６２ ３９４±１２４ ２７６００±７２７２

产生明显的毒性反应，最大给药量为５４ｇ／ｋｇ。
犬２４ｈ内２次灌胃，共给予芒果苷９０ｇ／ｋｇ体

重后，全部给药犬粪便颜色为灰白色，但为一过性，

且与芒果苷颜色相近；连续１４ｄ观察结束后大体解
剖结果表明，给药犬胃肠道未见有明显异常，故粪便

颜色的改变考虑为未吸收的芒果苷引起。另外，给

药组１只在给药后次日ＴＢＩＬ有明显升高，但观察结

束后又恢复至给药前水平，说明ＴＢＩＬ的改变能够自
行恢复，连续１４ｄ观察结束后大体解剖结果表明，
给药犬肝胆未见有明显异常。表明芒果苷可能影响

ＴＢＩＬ的代谢，但能够恢复。其余外观、饮食、饮水、
一般活动、分泌物、排泄物、体重变化、心电图、

血液生化指标、血液学指标均无明显变化；１４ｄ观
（下接第１６７８页）
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常脾索构成。恢复期结束时低剂量组１例肾脏镜下
观察见局部肾间质增生，慢性炎性细胞浸润，部分肾

小管扩张，诊断为局灶性间质肾炎。其余体重、体

温、眼科检查、血液学、血液生化学、心电图、尿液、骨

髓等指标未见有供试品引起的异常变化。

芒果苷连续给药１个月和停药恢复２周，各给
药组均有一些散在病变发生，但病变特征没有共性，

也未见有剂量毒性关系，且部分改变也见于对照
组，未发现在供试品剂量范围，因供试品导致的

Ｂｅａｇｌｅ犬的特征病变和毒性靶器官，给药剂量与药
时曲线下面积呈正相关，长期经口给予芒果苷于

Ｂｅａｇｌｅ犬体内显示无蓄积倾向。Ｂｅａｇｌｅ犬安全剂量
上限范围为４ｇ／ｋｇ，此剂量为人临床拟推荐剂量的
１２７倍。因此，按临床拟推荐剂量用药应是比较安
全的。
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察期内未见动物死亡，观察结束后大体解剖均无肉眼

可见的改变。本次实验对本品后续毒性实验具有一

定的参考价值，对临床应用亦具有一定的参考价值。
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［７］李健，李茹冰，张强，等．盐酸椒苯酮胺对大鼠和Ｂｅａｇｌｅ犬的急性

毒性实验研究［Ｊ］．中国药房，２０１６，２７（１０）：１３１５１３１８．

［８］鲁湘鄂，关业枝，郭起岳，等．喘平滴丸对Ｂｅａｇｌｅ犬的急性毒性和

长期毒性实验研究［Ｊ］．中国临床药理学杂志，２０１５，３１（１５）：

１５３６１５３８．

［９］宋健平，范华倩，茹丽，等．Ｂｅａｇｌｅ犬单次灌胃哌喹的急性毒性

［Ｊ］．中国药理学与毒理学杂志，２０１３，２７（３）：５２４．

［１０］李伟，齐卫红，刘运强，等．喜炎平注射液在 Ｂｅａｇｌｅ犬的急性毒

性和长期毒性研究［Ｊ］．中国临床药理学杂志，２０１３，２９（１）：５１

５３．

［１１］齐卫红，李欣，沈连忠，等．Ｂｅａｇｌｅ犬经口给予六神丸急性毒性研

究［Ｊ］．毒理学杂志，２００７，２１（４）：３０３３０４．

（２０１７－０５－１２收稿　责任编辑：杨觉雄）
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