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急性草乌中毒兔血浆毒性成分及组织病理学改变的研究

刘 刚，邱俏檬，卢中秋，王志翊，粱 欢

(温州医学院附属第一医院急诊科，浙江温州 325000)

【摘要】目的观察急性草乌中毒时的血浆毒性成分及组织病理学改变。方法选择日本大耳白兔8只，

给予草乌酒灌胃染毒制备急性草乌中毒模型。记录心电及血压变化，并于染毒后0．5、l、2、3和6 h采血测定血

浆乌头碱、新乌头碱、次乌头碱的浓度；取心室肌、肝脏、大脑皮质，光镜下观察组织病理学改变。结果 染毒后

动物迅速出现心律失常、血压下降的进行性加重趋势[染毒前：(121．98士16．77)／(110．66士8．78)mm Hg，染毒

1 h：(102．98士8．34)／(90．22士5．85)mm Hg，染毒2 h：(66．81士9．13)／(53．40士6．32)mm Hg，1 mm Hg=

0．133 kPa，P均<0．013；血浆乌头碱、新乌头碱和次乌头碱浓度均持续升高，以染毒l h和2 h的差异最为显

著[乌头碱：(4．72土3．26)pg／L比(18．48士12．46)pg／L，新乌头碱：(21．52士10．18)pg／L比(345．12士

81．36)pg／L，次乌头碱：(2．33士0．70)#g／L比(23．66土19．30)pg／L，P<O．05或P<O．013}两者呈正相关。光

镜下观察，心肌、肝、脑组织均可见充血、水肿、细胞浸润等病理学改变。结论草乌毒性剧烈，吸收快，心律失常

的严重程度与血浆毒性成分浓度呈正相关，早期清除血浆毒性成分是治疗的关键。
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[Abstract] Objective To observe the poisoning components in plasma and histological changes of

rabbits with acute toxicity of aconitum kusnezoffii(草乌)．Methods Eight rabbits were gavaged with

aconitum kusnezoffii liquor，aconitum poisoning model was reproduced，electrocardiogram(ECG)and blood

pressure were recorded，the concentrations of aconitine，hypaconitine and mesaconitine in plasma after 0．5，1，

2，3 and 6 hours were measured，and the pathological changes of heart，liver and cerebral cortex were

observed．Results After gavage with poisoning liquor，arrhythmias and the declination of blood pressure，

presenting a tendency of progressive aggravation[before garage：(121．985：16·77)／(110．66士8．78)mm Hg，

1 hour after gavage：(102．98士8．34)／(90．22士5．85)mm Hg，2 hours after gavage：(66·8l士9．13)／

(53．40士6．32)mm Hg，1 mm Hg=0．133 kPa，all P<0．01]rapidly occurred}the concentrations of

aconitine，hypaconitine and mesaconitine in plasma persistently increased，the differences being especially

prominent at 1 and 2 hours after intoxication[aconitine：(4．72土3．26)}tg／L VS．(18．48±12．46)pg／L，

mesaconitine：(21．52士10．18)弘g／L vs．(345．12士81．36)tJg／L，hypaconitine(2．33士0．70)}tg／L vs．

(23．665：19．30)腿／L，P<O．05 or P<0．013．Congestion，edema，cell infiltration，and other pathological

changes were found in cardiac．1iver and brain tissues under the light microscope．Conclusion The toxicity of

aconitum kusnezoffii is severe，its absorption is quick，and the severity of the arrhythmia is positively

correlated with the concentrations of toxic constituents in plasma．The early removal of the toxic components

in plasma is the key treatment in this intoxication．
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物，有较大毒性，因煎煮时间不当、饮用过量、误服等

常发生中毒。乌头碱、新乌头碱、次乌头碱是乌头属

植物的主要有效成分，又是毒性成分n’。为了深入研

究急性草乌中毒的病情发展规律，寻找有效的治疗

方法，我们制备了急性草乌中毒兔模型，对急性草乌
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中毒兔体内毒性成分的动态改变以及组织病理学改

变进行观察，报告如下。

1材料与方法

1．1实验动物和材料：普通级健康成年雄性日本大

耳白兔8只，体重(2．5土0．2)kg(由温州医学院动

物实验中心提供)。毒物为草乌酒，用生草乌500 g

浸泡于体积分数为75％的乙醇500 ml中，3周后滤

出，一4℃保存，1周内使用。小檗碱标准品由中国药

品生物制品检定所提供。

1．2草乌中毒对兔心电及血压影响的观察：染毒前

用质量分数为25％的乌拉坦4 ml／kg经兔耳缘静

脉麻醉动物，用草乌酒1 ml／kg从胃管内注入，连接

MedLab—U／4CS生物信号采集处理系统，记录血

压、心律及心率的变化。

1．3血浆毒性成分的测定：兔灌胃染毒后0．5、1、

2、3和6 h分别经颈动脉采血置于含有0．5 mol／L

乙二胺四乙酸(EDTA)20弘l的试管中，常温下离心

取血浆1 ml，一70℃冰箱保存。用高效液相一质

谱(HPLC—MS)测定乌头碱、新乌头碱、次乌头碱浓

度。液相色谱分析(LC)条件：色谱柱ZORBAX

SB—C18(2．1 mm×150 mm，5弘m)；流动相：乙腈：

NH4HC03为60：40；流速：0．6 ml／min；柱温：

35℃。质谱分析(MS)条件：毛细管温度：350℃；

选择离子检测(SIM)质荷比(m／z)366(小檗碱)，

m／z 632(新乌头碱)，m／z 646(乌头碱)，m／z 616

(次乌头碱)。标本处理方法：准确吸取血浆样品1 ml

注入10 ml具塞试管中，加入100弘l内标(小檗碱

i00弘l，500 pg／L)和200肛l NH3·H20混旋振荡

1 rain，再加乙醚5 ml，混旋振荡5 rain，离心取上清

液4 m1，40℃水浴条件下用氮气(N。)吹干，定溶于

250弘l，精确吸取lO弘l进样检测。

1．4主要脏器组织病理学改变：处死动物后取其大

脑皮质、肝脏、心室肌组织，以体积分数为4％的甲

醛水溶液固定，苏木素一伊红(HE)染色，光镜下观察

组织病理学改变。

1．5统计学处理：实验所得计量资料采用均数±标

准差(；士s)表示，应用SPSS 12．0软件对数据进行

t检验，P<0．05为差异有统计学意义。

2结 果

2．1急性草乌中毒兔行为学改变：染毒前兔心率平

稳，心律齐(图1A)。灌胃染毒后兔出现呼吸急促，口

腔分泌物增多，5只兔出现下肢或全身肌肉抽搐；

10 rain左右开始出现心率减慢，0．5 h左右出现期

前收缩，多为房性、交界性和室性期前收缩(图1B)，
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此后心律失常进行性加重；1 h左右出现成对室性

期前收缩、短阵室性心动过速、持续性室性心动过速

(图1C)；2 h出现室性心律失常、房性心律失常、交

界性心律失常随机出现的紊乱性心律失常(图1D)；

最后均死于心搏骤停(图1E)。共死亡7只兔，其平

均生存时间(3．22±0．42)h。1只兔存活超过12 h，

心律失常在6 h左右开始减少，9 h左右消失。
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注：A：染毒前，B～E：染毒后0．5、1、2和3 h，

每一时间点均为1只兔的心电图图形

圈1惫性草乌币毒兔染毒前后心电圈

2．2血压(表1)：兔染毒前血压平稳，染毒后较前

期进行性下降，差异有统计学意义(P均<o．01)。

衰l 急性草乌中毒兔血压变化(；士，) mm Hg

注：与染毒前比较，‘P<0．01}与染毒1 h比较，“P<0．01-

1姗Hg=O．133 kPa括号内为动物数

2．3血浆毒性成分(表2)：兔染毒后0．5 h血浆中

即可测出新乌头碱、乌头碱、次乌头碱成分，染毒后

1、2和3 h血浆内新乌头碱、乌头碱、次乌头碱浓度

明显升高，2 h与1 h比较差异有统计学意义(P<

0．05或P<O．01)，3 h与2 h比较差异无统计学意

义(P均>O．05)。

2．4各脏器组织病理学改变(彩色插页图2)：心室

肌、大脑皮质、肝脏组织病理学观察结果显示，中毒

兔大脑皮质细胞水肿明显，局部可见脑组织轮廓保
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存，细胞微细结构消失；心室肌组织可见细胞水肿，

血管充血；肝脏组织可见汇管区血管效应，大量淋巴

细胞浸润。

表2急性草乌中毒兔染毒后血浆毒性成分的

浓度变化(i土s) pg／L

注：与染毒1 h比较，6P<O．05，。P<o．01；括号内为动物数

3讨论

乌头属植物居中国十大毒草之首，乌头碱的成

人致毒量为0．2 mg，致死量为0．4 mg，属剧毒物

质；致毒量与致死量接近。有文献报道，653例乌头

中毒患者中，服自制药酒350例，占54％。3。酒制剂

有加快乌头类生物碱中毒并增加其毒性的作用，一

般数分钟即可出现症状，本实验中中毒兔染毒约

10 min即出现心律失常的症状，故临床上应早期洗

胃或饮大量清水，降低乌头类生物碱浓度和乙醇浓

度，减慢吸收速度，为进一步治疗争取时间。

乌头类生物碱对机体的毒性机制主要为神经毒

和心脏毒两个方面。在神经方面主要是首先兴奋后

麻痹感觉神经和中枢神经，阻止冲动的发生和传导，

出现一系列胆碱能神经毒蕈碱(M)样症状和烟碱

(N)样症状，因而使心率变慢、心律不齐、血压下

降∞3。朱永福等“3认为乌头碱类中药中毒致心律失

常的严重程度与乌头碱剂量大小有关。乌头碱中毒

对心脏的作用是兴奋心脏迷走神经，使节后纤维释

放大量乙酰胆碱，从而降低窦房结的自律性和传导

性，引起窦性心动过缓、窦性停搏或房室传导阻滞。

由于乌头碱对心肌的直接作用使心肌各部分兴奋，

传导和不应期不一致，复极不同步而易形成折返，从

而发生严重室性心律失常，甚至心室纤颤(室颤)而

致死凸。73。本实验中中毒兔均出现心律失常、血压下

降，最终死于严重心律失常，提示在I临床治疗中应严

密观察患者心电图变化，予心电、血压监护，使用抗

心律失常药物以及适量补充液体，避免恶性心律失

常以及长时间的休克状态。

乌头碱、新乌头碱、次乌头碱是乌头类生物碱的

主要成分，中药生产质量控制时主要测定这3种成

分的含量，它们既是有效成分，又是毒性成分n3。本

组兔染毒0．5 h后血浆中就测到明显的毒性成分，

此后浓度迅速升高，心律失常的严重程度与之成同

向关系。有1只兔存活12 h以上，且心律失常在6 h

左右开始减少，9 h左右消失，12 h后血浆内新乌头

碱、乌头碱、次乌头碱浓度均极低，提示急性草乌中

毒后其毒性成分分解速度也很快，吸收高峰出现于

3～6 h，故临床上患者中毒后6 h内应特别警惕症

状进一步加重，由此可见早期清除血浆毒性成分是

治疗的关键。
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