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中药研究

香鳞毛蕨９５％乙醇提取物的急性毒性研究
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（首都医科大学附属北京中医医院北京市中医研究所，北京，１０００１０）

摘要　目的：探讨香鳞毛蕨９５％乙醇提取物对小鼠的急性毒性。方法：采用健康昆明种小鼠，灌胃给予香鳞毛蕨９５％乙
醇提取物，给药剂量范围为１０００ｇ／ｋｇ～２４００ｇ／ｋｇ，观察小鼠中毒症状并记录死亡动物情况，采用Ｂｌｉｓｓ法测定半数致死
量（ＬＤ５０，ＭｅｄｉａｎＬｅｔｈａｌＤｏｓｅ）；灌胃给予香鳞毛蕨９５％乙醇提取物，给药剂量分别为３２ｇ／ｋｇ、１６ｇ／ｋｇ、８ｇ／ｋｇ，对各组小鼠
进行生化检查和病理组织形态学检查。结果：香鳞毛蕨９５％乙醇提取物的小鼠 ＬＤ５０为１３５３ｇ／ｋｇ；病变部位为心肌凝固
性坏死，肾皮质、髓质内可见肾小管变性坏死脱落，肝细胞轻度浊肿，空泡变性，脾脏及肺脏等未见明显病变。结论：香鳞

毛蕨９５％乙醇提取物具有一定的毒性。
关键词　香鳞毛蕨；急性毒性；ＬＤ５０
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　　香鳞毛蕨 Ｄｒｙｏｐｔｅｒｉｓｆｒａｇｒａｎｓ（Ｌ）Ｓｃｈｏｔｔ是鳞毛
蕨科 Ｄｒｙｏｐｔｅｒｉｄａｃｅａｅ鳞毛蕨属 ＤｒｙｏｐｔｅｒｉｓＡｄａｎｓ植
物，多生长于高寒地区的滑石坡、森林中的碎石坡和

火山周围的岩浆缝隙中，主要分布于我国东北、华北

各省，俄罗斯、日本、朝鲜以至欧洲、北美洲亦都有分

布［１］。间苯三酚类化合物是鳞毛蕨属植物的特征性

化学成分，也是产生药理活性的主要成分，有研究发

现香鳞毛蕨９５％乙醇提取物中间苯三酚类含量最
高［２３］。范华倩［２］等发现香鳞毛蕨９５％乙醇提取液
中间苯三酚含量最高，且对红色毛癣菌、犬子孢子菌

等有一定的抑制作用。樊锐锋等［４］发现间苯三酚类

衍生物含量越高，香鳞毛蕨提取物抑菌效果越好。

香鳞毛蕨的化学成分结构类型主要有间苯三酚

类、萜类、黄酮类等。目前对香鳞毛蕨的生物活性研

究主要集中在抗肿瘤［５９］、抗菌［１０１４］、抗氧化［１５］、抗

炎［１６］及治疗皮肤病［１７］等方面，未见对其毒性研究

的报道。本课题前期实验中发现香鳞毛蕨水提物和

香鳞毛蕨３０％乙醇提取物对小鼠无毒性，其６０％乙
醇提取物及９５％乙醇提取物对小鼠有一定的毒性，
且９５％乙醇提取物毒性相比６０％乙醇提取物毒性
更大，因此，本研究进行了对香鳞毛蕨９５％乙醇提
取物的急性毒性研究，为其安全合理使用提供一定

依据。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　健康昆明种小鼠，雌雄各半，１８～２２
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ｇ，由中国食品药品检定研究院提供，动物许可证编
号ＳＣＸＫ（京）２０１４００１３。小鼠在 ＳＰＦ级动物室适应
性饲养２ｄ，自由摄食、饮水，室温２２～２６℃，湿度
３０％～５０％。
１１２　药物　香鳞毛蕨采自黑龙江省五大连池地
区，由北京中医药大学中药学院高增平教授鉴定为

Ｄｒｙｏｐｔｅｒｉｓ ｆｒａｇｒａｎｓ（Ｌ） Ｓｃｈｏｔｔ， 凭 证 标 本

（ＤＦ０１１０８０１）保存于北京市中医研究所。
取香鳞毛蕨粗粉适量，加 １２倍 ９５％乙醇，浸

０６ｈ，超声提取０６ｈ，抽滤，减压浓缩至无醇味，加
入０５％羧甲基纤维素钠溶液制成含生药２ｇ／ｍＬ的
混悬液，依次稀释得各浓度混悬液。

１１３　试剂与仪器　羧甲基纤维素钠（Ｆ２００７０６０８，
国药集团化学试剂有限公司）；尿素氮（ＢＵＮ，
２０１６０５２６，英科新创（厦门）科技有限公司）；谷丙转
氨酶（ＡＬＴ，２０１６０５２６，英科新创（厦门）科技有限公
司）；谷草转氨酶（ＡＳＴ，２０１６０５２６，英科新创（厦门）
科技有限公司）；肌酐（ＣＲ，２０１６０６１５，北京科美生物
技术有限公司）。

１２　方法
１２１　分组与模型制备　６０只健康昆明小鼠随机
分为６组，每组１０只，雌雄各半，分别为：空白对照组，
香鳞毛蕨９５％乙醇提取物２４００ｇ／ｋｇ组，１９２０ｇ／ｋｇ
组，１５３６ｇ／ｋｇ组，１２２９ｇ／ｋｇ组，１０００ｇ／ｋｇ组。采
用Ｂｌｉｓｓ计算半数致死量（ＬＤ５０）及９５％可信区间。
４０只健康昆明小鼠水机分为４组，每组１０只，

雌雄各半，分别为：空白对照组，香鳞毛蕨９５％乙醇
提取物３２ｇ／ｋｇ组（Ｈ），１６ｇ／ｋｇ组（Ｍ），８ｇ／ｋｇ组
（Ｌ）。进行组织病理学检查和血清生化检测。
１２２　给药方法　实验前禁食不禁水１６ｈ，次日上
午灌胃给药１次，按体积４０ｍＬ／ｋｇ小鼠体重灌胃。
空白对照组灌胃等量０５％羧甲基纤维素钠溶液，
其他各给药组分别灌胃各对应浓度药物，常规饲养，

连续观察８ｄ，记录动物反应及死亡情况。
１２３　取材与检测方法　对死亡的动物及时进行
解剖尸检，肉眼观察各脏器，记录病变情况。取其

心、肝、脾、肺、肾脏，经１０％福尔马林固定，常规石
蜡包埋切片，ＨＥ染色，显微镜下进行形态足学检查；

未死亡小鼠取血，３７℃静置 ０５ｈ，低温离心
（１０ｍｉｎ，３０００ｒ／ｍｉｎ），取上清液，上清液中检测
ＢＵＮ、ＣＲ、ＡＬＴ、ＡＳＴ含量。
１３　统计学方法　运用 ＳＰＳＳ１７０软件，对数据做
正态性检验和方差齐性检验，两项均符合，采用单因

素方差分析进行统计计算。以Ｐ＜００５为差异有统

计学意义。

２　结果
２１　香鳞毛蕨９５％醇提物组毒性反应　灌胃给药
后，９５％醇提物组小鼠活动明显减少，出现倦怠、呼
吸加速、反应迟钝、运动失衡等症状，１０ｍｉｎ后小鼠
开始出现死亡，小鼠死亡多集中在０５～１ｈ，所有死
亡小鼠均在给药当天死亡，且死亡前大多伴阵发性

抽搐。给药第２天以后未发现小鼠死亡，未死亡小
鼠与空白组小鼠相比呈现较明显抑制状态，随时间

延长小鼠饮食、体重逐渐恢复正常。

２２　香鳞毛蕨９５％乙醇提取物组ＬＤ５０及９５％可信
区间　根据各剂量组小鼠累计死亡数及给药剂量，
采用 Ｂｌｉｓｓ法计算香鳞毛蕨 ９５％醇提物组 ＬＤ５０及
９５％可信区间。见表１。香鳞毛蕨９５％乙醇提取物
的小鼠 ＬＤ５０为１３５３ｇ／ｋｇ，９５％可信区间为１１９７１
～１５１５５ｇ／ｋｇ。
表１　香鳞毛蕨９５％乙醇提取物对小鼠ＬＤ５０测定结果

组别
剂量

（ｇ／ｋｇ）
动物数

（只）

死亡数

（只）

死亡率

（％）
ＬＤ５０
（ｇ／ｋｇ）

９５％可信区间
（ｇ／ｋｇ）

空白对照组 — １０ ０ ０ — —

香鳞毛蕨９５％ ２４００ １０ １０ １００ １３５３ １１９７１～１５１５５
醇提物组 １９２０ １０ ９ ９０

１５３６ １０ ７ ７０
１２２９ １０ ５ ５０
１０００ １０ ０ ０

　　注：“—”表示无数据

２３　血清生化检查　对香鳞毛蕨９５％乙醇提取物
组小鼠和空白对照组小鼠血清进行生化检查发现，

９５％醇提物中剂量组小鼠血清中 ＡＬＴ、ＢＵＮ与空白
组小鼠比较差异有统计学意义，低剂量组小鼠血清

与空白组比较差异无统计学意义，而９５％乙醇提取
物组小鼠血清中ＡＳＴ、ＣＲ与空白组小鼠比较差异均
无统计学意义。见图１。

图１　各组小鼠血清生化指标
　　注：“Ｃ”：空白对照组；“Ｌ”：香鳞毛蕨９５％乙醇提取物低
剂量组；“Ｍ”：香鳞毛蕨９５％乙醇提取物中剂量组“”：Ｐ＜
００５
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２４　组织病理学检查　各组动物的脾脏、肺脏等脏
器均未见明显病变：白髓淋巴组织脾小结明显，外部

边缘区淋巴细胞增生，红髓髓索清楚，其间髓窦充满

红细胞并伴多核巨细胞增生；肺池壁毛细血管充有

红细胞。各级支气管周围间质有肺动、静脉、淋巴组

织和疏松结缔组织。肺泡充气良好。香鳞毛蕨

９５％乙醇提取物组小鼠心肌凝固性坏死；肝细胞轻
度浊肿，空泡变性，并可见出血坏死；肾皮质、髓质内

可见肾小管变性坏死脱落，肾小血管周围炎细胞浸

润。见图２。

图２　香鳞毛蕨急性毒性病理切片（物镜１００×）
　　注：Ａ空白对照组心脏；Ｂ空白对照组肝脏；Ｃ空白对
照组肾脏；Ｄ香鳞毛蕨９５％醇提物高剂量组（３２００ｇ／ｋｇ），
箭头指示为心肌凝固性坏死；Ｅ香鳞毛蕨９５％醇提物高剂
量组（３２００ｇ／ｋｇ），箭头指示为肝出血坏死；Ｆ香鳞毛蕨
９５％醇提物高剂量组（３２００ｇ／ｋｇ），箭头指示为肾小管变性
坏死脱落

３　讨论
香鳞毛蕨９５％乙醇提取物急性毒性实验中，与

空白组小鼠比较，各给药组小鼠均出现活动减少，呆

滞，运动失衡，呼吸加速等中毒症状，说明香鳞毛蕨

９５％乙醇提取物有一定的毒性，灌胃给药后的 ＬＤ５０
为１３５３ｇ／ｋｇ，９５％的可信限为１１９７１～１５１５５ｇ／
ｋｇ，根据化学物质急性毒性剂量分级表可知，香鳞毛
蕨９５％乙醇提取物灌胃给药分级为微毒。

研究结果显示：单次大剂量给药香鳞毛蕨９５％
乙醇提取物可引起小鼠心肝肾急性损伤，长期给药

是否会造成蓄积损伤及损伤是否可逆还不明确。课

题组对香鳞毛蕨９５％乙醇提取物进行急性毒性研
究，可对今后用药有一定指导意义。但是目前香鳞

毛蕨毒性物质基础、体内毒性过程、毒性作用特点、

毒性作用机制尚不明确，仍有待进一步研究。课题

组对香鳞毛蕨９５％乙醇提取物进行急性毒性研究，
对其新药研发有一定指导意义。
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