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� � 。。值的毒性分级

毒物研究涉及的范围很广
,

分类方法也不同
,

对动物毒性的大小也不同
,

一般按照国际上分级为

剧毒
、

高毒
、

中毒
、

低毒
、

微毒 �实际无毒 � � 种

�见表� �
。

毒物种类很多
,

分为工业毒物
、

药 物

毒物
、

农药赛物
、

植物性和动物性毒物
、

军 用 毒

物
。

上表强度分级是以毒物致死剂量指标为准
,

比

表 � 小鼠� �
。 。 � � � � � 分级

剧毒 高毒 中等毒 低毒 微 毒 � 实际无毒 �

湖南医学院 �
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作者初步认为
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联国苏美

较客观
,

且易于确定
,

因为每一级毒性的定义 在 �

组研究之间是不同的
,

至今国外没有取得一致意见
,

所以在评价实验结果
,

确定分级标准观点就不相一

致
。

作者认为国内需要统一标淮
,

对上表新药毒性

定界分级方法是一个便汝比较的相对指标
,

不能据

以区分毒性作用的特点
,

是要结合三致试验和血清

等各项毒性综合研究评价结果才能定论的
。

� 低毒级

测试� �
。 。 ,

选用动物死亡率在。� 一 ��� � 之

间
,

常使用 �个剂量组
,

即在�� �上下各有� 一 �个点
。

尤其对植物药的粗提制剂类
,

常因全身毒性小
,

在

预定的给药后时间
,

动物不出现死亡毒性反应
,

故

此难以测出� � 。。 。

此时
,

可不必再按�个剂量组
。

而

只做一个未死亡的闭值限量
,

或最大浓度剂量即可
。

� 微毒 �实际无毒级 �

迄今对微毒剂量标淮没有明确规定
,

在毒性反

应确定用药安全范围方面
,

国际上没有 统 一 标 准

可循
。

在动物实验或临床药理等实际工作中
,

有人

做 � � � � �
,

有的做 � � � � �的 �倍量
,

有的以超大剂量

一次性灌胃
,

还有的给 � � �� �
,
�一 � � 的用量⋯⋯

。

作者认为确定微毒实验
,

尤其对粗制剂的剂量
,

以

提取生药的最大剂量
,

相当于 � � � � �以上的一次 性

灌胃较为适宜
。

� 最大耐受量 �超大剂盆 �

徐淑云等〔�〕指出
�

一般认为
,

按体重计算小

鼠
、

静脉注射最大耐受量相当于 人 用 剂 量 ��� 倍

以上
,

灌胃在� �� 倍以上
,

则较安全
,

大部分中草药

制剂都在��� 倍以上
,

可以提供临床应用
。

作者经多年实践认为
,

当 动 物 耐 受 静 注 为

。
�

� � � �灌胃最大耐受量
,

按�� �体重给 �� �为限量
。

经灌 胃后仍难以测出� � 。 。
时

,

可给� 一 �次 � �
,

共

给�次以上
,

每只鼠的总给药量相当于 � �以上生药提

取量
,

又相当于每鼠累计所受的总药 量 为 � � � � � � �

以上
,

停药后再观察� �
。

� 实验技术要求

�
�

� 灌胃前一律禁食� �以上
,

最大剂 量 �� � � � 以

上或最大耐受量一次性灌胃
�

按�� � 体重 给 � � �限

量为佳
。

�
�

� 当动物在首次灌胃前应禁食 �� 以上再称 重
,

之后可不禁食进行多次灌胃
。

�
�

� 静注常用最大 量按 �� �体重注�
�

� � �为限量
,

推注速度均为 � ��
�
肌肉注射使用 � � � �针头

,

针进

深� � � 左右
�
灌 胃针头进深为 �

�

�� � 之内
。

�
�

� 常服药品应补做� �
了

� � 以上
,

相 当 于 � � � � �

以上生药提取量的最大耐受量 选用雌雄各半
,

共

给 �� 一 �� 只
,

至少灌胃�次以上量
。

�
�

� 常采用助剂即水溶性或。
�

� � 一 �
�

� �� � �混

悬液溶解药品进行常规灌胃
,

停药后再延长观察� �

凡 多次给药前
、

后都要记录动物体重变化和外观症

状表现
,

并计算出总给含生药提取录� � � �
,

相 当

于临床推荐剂量的倍数
。

安全系数 � 动物剂量
� 人体体重

临床剂量 � 动物体重

� 实验结果评价

为了全面表达实验信息
,

完整动物实验申报资

料
,

需要对实验的详细条件加以注明
,

拟写实验报

·
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�



告更为妥当
。

�
�

� 动物种属性别
,

体重范围
,
�个剂量选用等比

或等差数的组别
,

每组只数
。

�
�

� 药品来源与配制方法
,

给药途径
,

禁食小时
,

实验观察 日期和温室
。

达法

观察毒性症状与每鼠死亡 日期
,

毒性术 语 表

�见表� �
。

�
�

� 急性实验观察期指植物类粗 提 制 剂 类
, � �

� � � ,

除部分动物即刻死亡外
,

余存动物需再延 长

观察��
,

俗称稳定期观察日
。

�
�

� � ��   氏等统计法处理和附实验记录
,

并署实

验者姓名
。

以上几点
,

是我们多年实践经验的归纳
,

供药

理工作者参考
。

系 统

表� 毒性术语表达法

中毒表现描述

神经系统

呼吸系统

胃肠系统

外观症状

外 感

运动失调
,

俯卧
,

抽搐
,

震颇
,

活动的让减
,

后肢无力和后肢反射
,

角弓

反张
,

共济失调
,

兴奋
,

强 直
,

行动姿势改变
。

呼吸减少
,

呼吸困难
,

呼吸停止
, 呼吸抑制而死亡

。

粪便不成形
,

腹泻
,

粪便 出素
,

呕吐
、

不随意排尿和排使
,

恶心
,

流涎
。

竖毛
,

毛发松散
,

潮湿狗的颤动
,

消瘦
,

行动速度
。

疼痛感
,

翻正反射
,

角膜反射
,

触觉敏感性及叫声
。
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一般认为
,

苦参及其有效成分氧化苦参碱是一种双向免疫调节剂��, 幻
,

即其在低浓度时

可刺激淋 巴细胞增殖
,

高浓度时则抑制之
。

我室实验结果显示
,

氧化苦参碱对一小部分扁桃

体来源的淋 巴细胞表现为促进作用
,

而对大部分扁桃体来源的淋 巴细胞及小鼠脾细胞则只表

现为高浓度时的抑制作用
。

这小部分扁桃体淋巴细胞表现为�� �
、

�� �低反应性
。

关于扁

桃体淋 巴细胞对 �� � 反应性上的差异已有发现〔�〕
。

正常人淋巴细胞不管其来源均可呈现 良

好的�� � 反应性以〕
。

由于扁桃体摘除术大多在炎症后 进 行
,

因此
,

我们可以设想
,

由于炎

症的影响
,

在手术摘除的扁桃体中
,

有一小部分扁桃体的细胞功能状态不同于正常而呈现出

� � �
、

�� �的低 反应性
。

这一点也可由氧化苦参碱对小 鼠脾细胞的作用呈现和对� � �
、

� � � 高反应性的扁桃体淋巴细胞一致而得到进一步 地证实
。

另外
,

据报道〔�〕
,

氧化苦参碱可

以影响细胞膜流动性
,

它可能以某种方式作用于细胞膜
,

从而影响细胞功能
。

本次报道则表

明
�

氧化苦参喊对人和小鼠� 和 �淋巴细胞均可发挥 作用
,

并且此作用不受巨噬细胞存在与

否的影响
。

说明氧化苦参碱可能以一种非特异的方式作用于细胞膜
,

并且根据细胞膜状态的不

同而对细胞起不同的效应
。

关于其和细胞膜的作用方式则可能是完全解释它作用机制的关键
。
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