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昆明山海棠雄性抗生育活性提取物 

TH5的毒性评价 

周激文 匦二 刘黎闻 潘汝能 彭 林 吴大刚 张宪民 

摘 要 目的：对昆明山海棠雄性抗生育活性提取物 TH5的毒性试验结果进行评价。方法：TH5的 

毒性试验用急性毒性试验(LD5o)、Ames试验、CHL细胞染色体畸变试验及微核试验方法进行检测。 

结果 ：TH5之 u)50为 3．27g／kg；Ames试验在 0．5～5 0oot~,／nn 5个剂量范 围内加与不加 条件下，4 

个菌株的回变菌落数均未有 2倍增加；TH5之 CHL细胞染色体畸变试验在其最终浓度为 1／4IC50、1／ 

2IC50及 IC50(11～44t~,／m1)时无论加 s9与否，细胞畸变率与溶剂对照组无显著差异(P>0．05)； 

TH5在 30～300rag／kg 3个剂量水平其微核率 与溶剂对照组也均无显著差异 (P>0．05)。结论 ：TH5 

的抗生育有效剂量(116mg／kg)范围内 3种诱变试验结果均为阴性，仍不失其开发价值。 
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Appraisal on the Toxicity of TH5 of the Male AnUferlility Activity Extracts ．m Trlpteryglum  HylI~  

glaucum(Levees)Hutch．Zhou Jiwen，I Hl，厶 Liwen，et a1．Yunnnn Family Planning Institute， 

Ktmming，650021． 、 

Abstract O~ective：To apprmse the toxicity of TH5 of the male antifertility activity extracts in Tripterygi- 

am Hypoglaucum(Levees)Hutch．Methods：The toxicity of TH5 Was examined using U)50，Ames test， 

CHL cell chromosome aberration test and micronuclei test．Results：U)50 of 0．5～500Opt／plate did not in- 

crease the number of reversion mutation(<2)in any one of the four stains m S9 or without S9 in Ames 

test．In CHL cell chromosome aberration test，the cell teratogenesis ration of TH5 Was no significant differ- 

ence compared tll the solvent control group(P>0．05)．Concentration ranged from 1／4 IC50 to IC50(1l 

～ 44) g／Inl，+S9 or—S9)． efrequencies ofmicronucleus cell ofTH5 in 3groups(30，150，300mg／kg) 

were no significant difference comparedwiththe solvent control group(P>0．05)．Conclusion：Themutage- 

nicity of TH5 in the antifertility active dose(1 16mg／kg)were negative． 

Key words Tripterygium Hypoglaucum(Levees．)Hutch TH5 extract Male antifeaility Mutagenesis 

Teratogenesis 

昆明 山海棠 l Tripterygium Hypoglau— me8试验、CHL细胞染色体畸变试验与微 

cam(Leve1．)Hutch]为中国特有植物 ，主 核试验的检测结果并进行评价。 

要分布于中国西南地区。《药典》示其片 材料与方法 

收稿日期：2002-07-31 剂治疗“祛风除湿 、舒筋活络 、清热解毒 ， 一 、TH5提取物 

作者：周激文 云南省计 用于类风湿性关节炎 ，红斑狼疮”⋯。 TH5系昆明山海棠根的乙醇提取物 

目 
近 lo多年来 ，有关昆明山海棠提取 经去除生物碱后 ，再以溶剂及硅胶柱层析 

压囹
．

季南省计 物的抗生育研究已屡有报道【2 。为了开 法划分为若干部分所得之一物质，得率约 

刘黎嵩霄 等誓计 发男性避孕新药，笔者对昆明山海棠的乙 5％o，组分介于粗提物与单体化合物之间， 
潘 霄 誓薯计 醇提取物经去除生物碱后以溶剂及硅胶 为褐黄色晶状粉末，纯度在90％以上。 
彭划 霄 篙蓉计 柱层析法划分若干部分后所得物质TH5， 二、急性毒性试验 
吴癸 霄 昆 进行了系统的雄性抗生育活性试验及其 选用合格、健康ICR小鼠(云南省天 
张矍健物军 昆 相关免疫学、内分泌学及毒理学等检测。 然药物药理重点实验室动物室提供)5o 
明植物研究所 本文报告其急性毒性试 验 (LDso)及 A． 只

，雌雄各半，体重 l8 22g。随机分为5 
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组，每组 10只，按冠氏法设计以 1．4倍等比级数计算 

出 TI-I5的 5个 给药试 验剂 量 为 1．70、2．39、3．34、 

4．67和 6．54g／kg。染毒前小 鼠禁食约 8h，称重 ，用 

1％羧 甲基纤维素钠 (CMC)配制成浓度为 13．08％、 

9．34％、6．68％、4．78％ 和 3．40％ 的 TI-I5悬 液灌 胃 

(0．5ml／lOg)。观察记 录动物 中毒、死亡 及尸检 情 

况 ，存活动物继续饲养观察 7天 ，记录同前 。 

三、Ames试验 

采用 组 氨 酸 缺 陷 型 鼠伤 寒 沙 门 氏菌 TA97、 

TA98、TA100及 TA102为测试菌株。按标准平板掺 

人法，取 0．5、5、50、500、5ooov~g／rm并设 空 白 (H2O 

0．1ml／皿)、溶剂 (DMSO 0．1ml／皿 )及阳性 (敌克松 

50t~g／皿)为对照。每皿菌量 0．1ml、顶琼脂 2．Oml， 

培养48h。实验在加和不加微粒体酶(S9)条件下进 

行。测试动物的各种剂量均做 3个平皿 ，取其均值及 

标准差 ，比较各剂量与对照间的回变菌落数及倍数反 

应。 

四、染色体畸变试验 

中国仓鼠肺细胞(CHL)由中科 院上海细胞所提 

供。TH5设 3个试验剂量组 ：44wg／ml(IC50)、22wg／ 

ml(1／2 IC50)和 11 g／ml(1／4 IC50)，以二 甲亚砜 

(DMSO)为溶剂对照，用多氯联苯为诱导剂处理后大 

鼠肝脏 s9进行体外代谢活化 ，环磷酰胺 (CP，2Ov~g／ 

mi)为活化组 阳性对照。染色体制备 于代谢活化组 

在 TI-I5与细胞接触 24h收获 ，非活化组则于 TH5与 

细胞接触 24h及 48h收获。每组镜检观察 100个 中 

期分裂细胞 ，比较各组 CHL的染色体畸变率。 

五、多染红细胞微核试验 

应用动物为 ICR封 闭群小 鼠，体重 20±lg，雌雄 

各半 ，每组 10只 (由中英合 资 BK实验动物公 司供 

应 ，生产 合格 证书 号：沪 医实 动单 项准 第 66号 )。 
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TH5设高、中、低 3个试验剂量组 ：300mg／kg(EDS0之 

2 000倍 )、150ms／ks(EDS0之 1 000倍 )和 30mg／kg 

(ED50之 100倍 )。用 1．5％ 甲基纤维素(MMC)制 

成混悬 液 并 设 MMC溶 剂 为 对 照 ，每 鼠一 次 灌 服 

0．2ml。另设 CP(40mg／kg)为阳性对照 ，一次腹腔注 

射 0．2ml。给药 24h后骨髓取样 (预试验一次 口服高 

剂量TH5后，分别在24、48及72h取样)，每鼠镜检 

计数 1 000个 多染红 细胞 ，比较各 组间的微核发生 

率。 

结 果 
一

、毒性试验 

5组灌服 TH5染毒剂量的小 鼠均出现活动减少 、 

食欲减退、嗜睡的中毒症状。其 中高剂量组小 鼠 24h 

内全部死亡，另 4组小鼠在 7天内有部分死亡 (表 

1)。解剖死亡小 鼠心 、肝、脾、肺 、肾、胃肠 、睾丸、子 

宫等脏器，未见瘀血、出血、溃烂等病变。存活动物继 

续饲养观察 7天 ，发现以上症状反应逐渐消失，无一 

死亡。按加权回归计算 TI-I5之 LDso为 3．27g／kg，其 

95％可信区间为 2．76—3．87g／kg。 

表1 小鼠灌服LD50后的急毒观察结果 

二、Ames试验 

各 剂 量 组 的 TH5对 TA97、TA98、TA100及 

TA102的回变菌落数 ，在加和不加代谢活化系统条件 

下 ，均与其 自发 回变数相近 ，且未超过 自发回变数 2 

倍(表 2、表 3)，故判为阴性。 

表 2 TH5对 TA97、TA98、TA100及 TA102的致突性 

’阳性物 ：一$9：TA97、TA98、TA100及 TA102均用敌克松(5ove,／~) 

+S9：TA97、TA98、TA100用 2一AF(1ove,／tm)；TA102用 1，8一-~ M(3ove,／tm) 
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表 3 Ames试验 TH5各剂量组、阳性对照组与阴性对照组回变菌落数相 比的倍数 

，rH5 

5 O0o 

5o0 

5O 

5 

O．5 

阳性对照 

0．84 

1．12 

1．o0 

1．02 

0．97 

3．82 

0．9l 

O．98 

1．12 

1．O5 

1．o0 

4．10 

0．9o 

1．09 

1．07 

O．85 

O．78 

l2．9 

1．1l 

1．09 

1．07 

O．85 

O．78 

6．8l 

O．93 

O．92 

O．8l 

0．87 

0．97 

4 55 

0．97 

0．94 

1．o0 

1．31 

1．13 

5．27 

1．04 

1．08 

1．22 

O．96 

1．10 

2．8o 

1．09 

O．95 

1．13 

0．99 

0．99 

2．92 

三 、TH5的 CHL染色体畸变试验 

在最终浓度为 1／4 IC50、1／2 IC50及 IC50时无 

论加 s9与否，CHL染色体畸变率与溶剂对照组相比 

四、多染红细胞微核试验 

小鼠骨髓多染红细胞微核试验结果表明，TH5各 

剂量组之微核率与阴性对照组相比，差异也均无统计 

差异均无统计学意义(表 4)，测试结果判为阴性。 学意义(表 5)，呈阴性结果。 

裹 4 TH5的 CHL染色体畸变试验 

讨 论 

昆明山海棠为卫矛科雷公藤属植物 ，与雷公藤虽 

同属但不同种。有关雷公藤与昆明山海棠提取物对 

大、小白鼠及育龄男性的抗生育作用，自上世纪70年 

代以来已多有报道。然而，由于有研究称其中的某些 

提取物也表现出了令人生畏的毒副作用，特别是在小 

鼠骨髓细胞 中的有丝分裂阻滞 、染色体异常分离及姐 

妹染色体单体互换(SCE)诱发效应 J，以及对人精子 

染色体具有致断作用 等 ，引起 了人们的关注，几乎 

成为进一步研究难以逾越的障碍。因此，笔者就昆明 

山海棠雄性抗生育活性提取物 TH5于上世纪末完成 

的毒性检测结果，予以初步评价。 
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本文检测结果表明 ：TH5之 LDso为3．27g／kg，是 

其抗生育有效剂量 0．116mg／kg的 28．36倍 ；TH5对 

鼠伤寒沙门氏菌无致突性；TH5对 CHL细胞染色体 

畸变试验及小鼠骨髓多染红细胞微核试验均未显示 

出遗传毒性，证明具有一定的安全性。笔者据此对昆 

明山海棠雄性抗生育活性提取物 TH5的潜在发展前 

景持乐观态度。 

本文检测结果与他人对昆明山海棠的毒性评价 

不一致 ，究其根本原因，在于彼此测试 的昆明山海棠 

提取物完全不同。如前述汪旭与马福明等 一 测试 

的是昆明山海棠的水提取物 ，而笔者所用则为其乙醇 

提取物且经去除生物碱后，再以溶剂及硅胶柱层析法 

划分为若干部分所得之一物质。前者所得均为粗提 

物，而后者所得相较水提取物而言，其组分已介于粗 

提物与单体化合物之间 J，且因有意识地将其组分 

中不宜用于男性避孕的生物碱类 “杂质”予以去除 ， 

使得TH5的毒副作用明显减弱 ．6 J。无庸而言昆明 

山海棠提取物的成份不同，其活性表现与毒副作用肯 
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定也不尽相同。综上所述 ，笔者认为 ，对昆明山海棠 

的遗传毒性或免疫抑制活性等的检测结果进行评价， 

应当对提取物作具体分析，切忌一概而论。当前，如 

能对昆明山海棠提取物 TH5等成份的化学、药效学 

及遗传毒理学等进行深入验证，也许将有助于打破多 

年来中药男性避孕药研究的僵局。 

(致谢 ：昆明医学院云南省天然药物药理重点 实验 室：陆 

瑛、杨荣；中国生育调节药物毒理检测 中心：丁训诚，丁亦诺， 

沈卫 英 ) 
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(上接 525页) 为了面对国际市场，必须解决安全套的 

质量问题，以达到国际普遍接受的世界卫生组织标准(至少达 

到目前的ISO标准)。通过帮助国家计生委药具发展中心加 

强与生产厂家在这方面的合作，联合国人 口基金和其伙伴组 

织将能够帮助中国全面提高其国产安全套的质量，这将不仅 

对国内市场安全套的质量产生影响而且能够提高中国厂商参 

与 国际竞争的能力。该子项 目开展 的活动包括 ：帮助重要私 

营企业制订业务计划、为厂家和供应商组织研讨会，以及邀请 

并资助专家提供咨询服务。 

上述活动开展的结果将能够全面提高中国市场上销售的 

安全套的质量。其结果能够帮助安全套使用者避免避孕失败 

(避孕失败是终止妊娠的主要原因)，并防止感染艾滋病病毒 

／艾滋病。不仅如此，如果中国生产厂商能够生产质量达到国 

际标准的安全套。并成功打入国际市场，那么国际市场安全套 

的价格也许会下降，使人们能够获得价格上支付得起的优质 

避孕药具，这利于发展中国家的育龄人口。 (待续) 

全国不孕、不育症新技术 、新进展培训班报名通知 

由世界卫生组织人类生殖研究合作中心／上海市计划生育科学研究所／《生殖与避孕》杂志和北京孙逊 医学研究院联合主办 

的“全国不孕、不育症新技术 、新进展培训班”，定于 2003年 10月9～16日在杭州市举行 。 

大会将邀请江鱼教授主讲男性不育进展；石一复教授主讲女性不孕不育诊断与治疗；朱嘉铭主任医师主讲性爱对孕育成败 

的影响；妇科(不孕症)诊断治疗仪发明人孙逊教授主讲妇科(不孕症)诊断治疗仪的临床应用价值、宫腔容积正常值计算系统及 

其重要意义。幼雅型子宫及先天性子宫单系畸形 118种不孕不育症诊断技术。培训班还将介绍新一代的用于妇女子宫内膜病 

理学检查及 月经紊乱等手术治疗，亦可用于抗早孕术的妇科诊刮器 ，宫腔组织吸引器。现将报名有关事宜通知如下： 

一

、 本次培训班学费800元，食宿由大会统一安排(100元／人／天，食宿费用自理)。10月9日报到，报到地点：杭州市山水宾 

馆(教工路 187号 ，文一路 口)，电话 ：0571—88838287 1616。报 到当日火车站有专车接站。 

二、报名截止日期：2003年 9月30日，并预交订床费100元，否则恕不接待。 

三 、报 名通 讯地 址 ： 

1．《生殖与避孕》编辑部：上海市斜土路 2140号 邮编200032 电话／传真：021—64184195 

E—mail：randc@ sippr．ate．sh．cn reproduction joumal@ hotmail．tom 

2．北京孙逊医学研究院：北京市大慧寺路 12号信息楼 邮编100081 电话：010—62599653 
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