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中药巴豆经炮制与发酵后毒性效应的比较

潘扬, � 吴晓峰, � 涂 霞, � 蒋亚平
(南京中医药大学药学院,江苏 南京 210029)

摘 � 要: 通过观察巴豆的生种仁、灭菌种仁、生全果实、灭菌全果实及其巴豆壳、巴豆霜、巴豆灵芝

菌和白僵菌发酵品(以下分别被称为�灵巴菌质�和�白巴菌质�)的急性毒性及致炎、溶血作用, 比

较传统炮制法与固体发酵法对中药巴豆毒性效应的影响。小鼠一次或一日多次灌胃给药后, 半数

致死剂量( LD50 )按由大到小顺序依次为:灵巴菌质 1� 541 g/ kg, 白巴菌质 1� 495 g/ kg ,灭菌全果实

0� 894 g/ kg, 巴豆霜 0� 787 g / kg,灭菌种仁 0� 728 g/ kg,生全果实 0� 38 g/ kg ,生种仁 0� 308 g / kg;

巴豆壳属于低毒, 8 h内二次给药的最大给药量为 12� 5 g/ kg。将醚提取物外涂于小鼠耳壳上, 生

种仁、灭菌种仁、生全果实、灭菌全果实、巴豆霜具有明显的致小鼠耳壳肿胀(炎症)作用; 而巴豆

壳、灵巴菌质和白巴菌质没有此作用。将生理盐水提取物作用于 2%红细胞混悬液,生种仁、生全

果实具有明显的溶血作用,灭菌种仁、灭菌全果实、巴豆霜、巴豆壳、灵巴菌质和白巴菌质则没有此

作用。以上结果提示:中药巴豆经炮制和发酵处理后均可使之毒性下降, 但发酵品毒性更低。
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Toxicological Comparison between Defatted Croton Seed Powder and

Two Fermentation Products of Fructus Crotonis

PAN Yang , � WU Xiao- feng, � T U Xia, � JIAN G Ya-ping

( Co llege o f Pharmacy, Nanjing Univ ersity of Chinese M edicine, Nanjing 210029, China)

Abstract: In order to compar e the tox ic potency between processed and ferm entation pr oducts o f

Croton t ig lium, the acute oral to xicity, inf lammat ion causing ef fect and hematocytolysis w er e

observed among raw Semen cr otonis ( seed kernel ) , sterilized Sem en cr otonis, raw Fructus

cr otoni s ( w hole f ruit) , ster ilized Fr uctus crotonis , Testa et p ericarp ium crotonis ( fruit shell and

seed coat ) , Sem en crotonis pulveratum ( defat ted cr oton seed pow der ) and the tw o fermentat ion

pr oducts of Fr uctus crotonis solid- fer mented by Ganoderma lucidum and B eauver ia bassiana

( cal led Lingba Junzhi and Baiba Junzhi in Chinese, r espect ively )� After being administr ated by

i� g� once o r m any t im es one day, the or der of the m edian lethal dose ( LD 50 ) o f mice w as Lingba

Junzhi as ( 1� 541 g/ kg ) , Baiba Junzhi ( 1� 495 g/ kg ) , sterilized w hole fruit ( 0� 894 g/ kg ) ,

defat ted croton seed pow der ( 0� 787 g/ kg ) , sterilized seed kernel ( 0� 728 g / k) , raw w hole f ruit

( 0� 38 g/ kg ) and raw seed kernel ( 0� 308 g / kg) . While the f ruit shell and seed coat was low-tox ic



and its m aximum dosage to infuse to m ice w as about 12� 5 g / kg� W hen applying their ether

ext racts on the mouse ears, the raw seed kernel, sterilized seed kernel, raw w hole f ruit ,

sterilized who le f ruit and defat ted cro ton seed pow der induced sw el ling ( inflamm at ion) of the

mouse ears; but the fruit shell and seed coat, Lingba Junzhi and Baiba Junzhi. Adding their

saline ext racts to 2% rabbit erythrocyte suspension to invest igate hem olysis in vi tr o , o nly the

raw seed kernel and raw w ho le f ruit caused obvious hemoly sis; the sterilized seed kernel,

sterilized who le fruit , defat ted cr oton seed powder fr uit shell and seed coat, L ingba Junzhi and

Baiba Junzhi didn't . The exper im ental results have show n that the tox icity of the both processed

and fermented Croton tig lium are low er than that of the o riginal crude drug, and the fermentat ion

pr oducts of Fructus crotonis exhibited a much low er tox icity.

Key words: Cr oton tigl ium , defat ted croton seed pow der, Lingba Junzhi, Baiba Junzhi, tox icity

� � 中药巴豆(俗称江子,刚子等)为大戟科乔木巴

豆Cr oton tigl ium L� 的干燥成熟果实,有大毒, �神
农本草经�列为下品, 现被 2005 年版中国药典收

载,具有�泻寒积�等功效,主要用于冷积凝滞、胸腹

胀满急痛等症。因其药性峻烈, 内服须炮制后入

药[ 1- 2]。炮制巴豆分为制霜、炒、熬、煮、烧、炮、煨以

及麸制、大麦制、面制、米制、酒制、醋制和油制等多

种方法; 而药典中巴豆仅有一种炮制品, 即巴豆

霜[ 3- 4]。巴豆制品有效剂量与中毒剂量比较接近,

用之不当或服用过量还可能引起中毒甚至于有生

命危险[ 5- 6]。

巴豆之毒性主要在于脂肪(巴豆油)和蛋白质

(巴豆毒素)。其种仁含巴豆油 40% ~ 60% ,是剧烈

的泻药;含巴豆毒素约 18% ,能溶解红血球,使局部

细胞坏死[ 5- 6] 。由于遇热能使这两类毒性物质含量

降低或变性失活,因此巴豆常用的炮制方法是取仁

制熟(蒸、煮)后去油制霜
[ 7- 8]
。但传统炮制法操作

较繁琐,含油量凭经验观察, 各地结果差距很大, 无

法保证用药安全
[ 9]

, 用之不当或服用过量, 还可能

引起中毒甚至于有生命危险[ 10- 11] 。有鉴于此,有必

要寻找新的解决这类问题更好的途径。

作为生物技术的发酵工程为毒性中药减毒开

辟了一条崭新道路
[ 12]

,它对马钱子的�去毒存效�已
取得了一定成效[ 13] 。作者运用灵芝菌 Ganoderma

lucidum 和白僵菌B eauver ia bassiana 对巴豆进行

固体发酵处理, 形成�灵巴菌质�和�白巴菌质�, 进
而发现这两种发酵品的毒力明显下降,且低于传统

炮制品 � � � 巴豆霜。

1 � 材料与方法

1� 1 � 材料与仪器
1� 1� 1 � 动物与菌种 � KM 种小鼠: SPF 级,雌雄各

半, 18~ 22 g; 新西兰白兔: 普通级,雌雄均可, 2 kg

以上,均由南京中医药大学实验动物中心提供; 灵

芝菌、白僵菌的菌种: 由作者所在实验室分离、保

藏, 并传代复壮, 经鉴定分别为多孔菌科真菌赤芝

Ganoderma lucidum ( Curtis : F r� ) P� Karst� 和丛
梗孢科真菌白僵菌 Beauver ia bassiana ( Bals� )

Vuil l。

1� 1� 2 � 药物与试剂 � 巴豆药材: 2008年采于云南

省, 经南京中医药大学陈建伟教授鉴定为大戟科植

物 Croton t ig lium L� 的种子; 生种仁:取干燥的巴

豆成熟果实,去果壳、种皮(毛重经计算约占全果实

的 37� 9%) ,取仁; 灭菌种仁: 即取上述生种仁, 于

121 � 高压灭菌 50 min; 生全果实: 取巴豆成熟果

实, 除去残枝落叶, 日光下曝晒或烘干; 灭菌全果

实, 取上述生全果实,于 121 � 高压灭菌50 min; 种

壳: 即制备生种仁时的副产品 � � � 果壳和种皮; 巴

豆霜:按药典方法制备, 从药房购得; 灵巴菌质, 巴

豆全果实灵芝菌的发酵品; 白巴菌质: 巴豆全果实

白僵菌的发酵品, 二者均由作者所在实验室制备。

按固体发酵的生产工艺进行操作 [ 14] , 将巴豆药材粉

碎成粗粒(过 10目筛) , 加约药材量 1� 8 倍量水湿

润, pH 自然,填装试管,混合均匀,扎口, 121 � 高压

灭菌 50 m in,冷却。从菌种斜面上切取绿豆粒大小

的一块上述真菌菌丝体(带培养基) , 移入发酵基质

的表面(使二者须有接触) , 扎口, 置于培养箱中( 27

� 2) � 恒温培养, 发酵 30 d后,取出, 60 � 下干燥

4~ 6 h,即得这两种巴豆发酵品 � � � 灵巴菌质和白
巴菌质; 巴豆油( croton oil) : 杭州中香化学有限公

司生产。

1� 1� 3 � 仪器与设备 � MP 12001 电子天平: 上海市

恒平科学仪器有限公司; M ELLT ER-AE 240 电子

天平:梅特勒- 托利多仪器(上海)有限公司; 9 mm
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打孔器。

1� 2 � 实验条件与试液配制
1� 2� 1 � 实验条件 � 给药前后,小鼠均雌雄分笼, 温

度 20~ 25 � 、湿度 40% ~ 70%, 用全价颗粒饲料

(由江宁青龙山动物繁殖场提供)喂养;家兔在普通

环境下饲养,实验前禁食 12 h。

1� 2� 2 � 试液配制
1) 生种仁、灭菌种仁、生全果实、灭菌全果实的

药液:分别取上述 4 种样品, 在 60 � 下干燥 4~ 5

h, 先加工成粗粒, 然后与不同比例的药用淀粉混合

粉碎(或研匀) ,过 80目筛, 加 0� 5% CM C-Na 水溶

液配成混悬液。使用前剧烈振摇 1~ 2 m in使均匀。

2) 壳、霜、灵芝菌和白僵菌发酵品的药液:分别

取上述4种样品, 直接粉碎,过80目筛,余同上法制

备。

3) 2%巴豆油溶液: 精密量取巴豆油 0� 2 mL,

加食用麻油配制成 10 mL,即得(密闭低温保存)。

4) 脂肪油的配制: 分别称取上述 8种样品 2 g,

粉(研)碎成粗粉, 过 20 目筛, 置索氏提取器中, 加

乙醚 100 m L, 水浴回流提取至脂肪油提尽 (约 8

h) , 收集提取液,在水浴上低温挥去溶剂,加食用麻

油勾兑配制成 40 m L; 药渣挥尽残留溶剂,备用(提

取蛋白质)。

5) 蛋白质的配制: 分别称取上述 8种样品的药

渣 0� 5 g,加入 10 mL 生理盐水研磨成浆,室温放置

24 h, 离心, 取上清液在 6 h内供溶血实验用。

6) 2%红细胞混悬液的制备:取新西兰白兔, 清

醒状态下静脉采血 50 mL,放入含玻璃珠的三角瓶

中振摇 10 min, 除去纤维蛋白原。加入生理盐水约

10倍量,摇匀, 于 1 000 r/ min下离心 l5 m in, 除去

上清液,沉淀的红细胞再用生理盐水按上述方法洗

涤 2~ 3次, 至上清液不显红色为止。将所得红细

胞 2 mL,用生理盐水配制成 100 mL 的混悬液(临

试验时配制)。

1� 3 � 口服急性毒性[ 15]

上述 8种样品分别进行实验。每个样品取小

鼠50只,随机分为5组,每组10只,雌雄各半,以预

试验结果选择适当的剂距。除巴豆壳外, 其余各样

品的剂距如下: 生种仁为 1 � 0� 75; 灭菌种仁为 1

�0� 8; 生全果实为 1 � 0� 84; 灭菌全果实为 1 �

0� 84; 巴豆霜为 1� 0� 75; 灵巴菌质为 1 � 0� 8; 白

巴菌质为 1 � 0� 8。实验前小鼠禁食(不禁水) 12 h

后,以每 10克用 0� 25 mL 容量灌胃给予不同浓度

的药物, 观察并记录给药后 14 d 内动物精神活动、

饮食、饮水、毛色、二便及死亡等情况, 死亡动物及

时进行尸检, Bliss法[ LD50 CALC 2� 0版软件]统计

半数致死量( LD50 ) ; 并按下式计算各样品相对于生

种仁的毒性下降率( %)。

毒性下降率/ %=
样品 LD50- 生种仁 LD 50

生种仁 LD50
� 100%

巴豆壳由于受试药物的浓度或体积限制, 无法

测出 LD50。因此,取小鼠 20 只, 雌雄各半, 以允许

的最大剂量( 0� 25 mg / mL 给药浓度及 0� 25 mL/ 10

g 给药容量)在 8 h内分二次给药,连续 14 d观察动

物出现的反应。

1� 4 � 致小鼠耳壳肿胀(炎症)作用
取小鼠 100 只, 随机分为 10组,每组 10只, 雌

雄兼用,分组情况如下: 食用麻油(空白对照) ; 2%

巴豆油(阳性对照) ; 生种仁(醚提取物,含量按生药

计 5% ) ; 灭菌种仁(醚提取物,含量按生药计 5%) ;

生全果实(醚提取物, 含量按生药计 5%) ; 灭菌全

果实(醚提取物,含量按生药计 5% ) ; 巴豆壳(醚提

取物,含量按生药计 5%) ; 巴豆霜(醚提取物,含量

按生药计 5% ) ; 灵巴菌质(醚提取物, 含量按生药

计 5% ) ; 白巴菌质(醚提取物,含量按生药计 5%) ,

取上述药液 0� 1 mL 涂于小鼠右耳前后两面, 在致

炎 4 h后颈椎脱臼处死小鼠, 自耳廓剪下左、右两

耳, 用锋利的打孔器(直径 9 mm )分别在同一部位

取下圆形耳片, 称质量, 计算耳壳肿胀 [ (右耳片质

量- 左耳片质量) mg ] , 并按下式得出耳壳肿胀率

( % )。

耳壳肿胀率/ %= 右耳片质量- 左耳片质量
左耳片质量

� 100%

耳壳肿胀度的数据以( X � S)表示,统计软件采

用 SPSS 13� 0 for Window s, 组间比较按单因素方

程 LSD法进行分析 [ 16]。

1� 5 � 对兔红细胞的溶血
取新鲜配制的 2%兔红细胞混悬液 2� 5 mL 置

洁净试管内,分别加入下列样品液 2� 5 mL: 生理盐

水(空白对照) ; 蒸馏水(阳性对照) ; 生种仁(生理

盐水提取物,含量按生药计 5% ) ; 灭菌种仁(生理

盐水提取物,含量按生药计 5% ) ; 生全果实(生理

盐水提取物,含量按生药计 5% ) ; 灭菌全果实(生

理盐水提取物,含量按生药计 5% ) ; 巴豆壳(生理

盐水提取物,含量按生药计 5% ) ; 巴豆霜 (生理盐

水提取物,含量按生药计 5% ) ; 灵巴菌质 (生理盐

水提取物,含量按生药计 5% ) ; 白巴菌质 (生理盐

水提取物,含量按生药计 5% ) , 并分别以生理盐水

2� 5 mL 加入等量的样品液作为对照管,混匀后, 立

即置( 37 � 0� 5) � 的恒温水浴中进行静置孵育。第

1小时内每隔 20分钟观察 1次(溶血和凝聚反应) ;
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1 h 后,每隔1 h观察1次,连续观察 3 h。若溶液呈

澄明红色,管底无细胞残留或有少量细胞残留, 表

明有溶血发生; 如细胞全部下沉,上清液无色澄明,

表明无溶血发生;若溶液中有红色或红棕色絮状沉

淀,振摇后不分散,表明有红细胞凝集发生[ 17]。

2 � 结果与讨论

2� 1 � 急性毒性比较
小鼠灌服生种仁、灭菌种仁、生全果实、灭菌全

果实及其巴豆壳、巴豆霜、灵巴菌质和白巴菌质后,

均出现不同程度的中毒现象, 表现为不思饮食、活

动减少、行动迟缓, 重者躺卧不起直至死亡, 个别小

鼠死前发生抽搐、痉挛。死亡时间一般发生在 30

min后, 大部分动物在实验当日即死亡,极少数在 3

d后才死亡; 有的尾部、后腿部呈现肿胀、发紫(疑为

脉管炎症)症状。死亡动物经解剖后可见消化器官

(特别是大、小肠)充血肿胀、甚至糜烂、穿孔。未死

亡动物尚出现倦怠、毛蓬松、腹泻现象,大部分小鼠

在 24 h内活动、食量及精神状态逐渐恢复正常, 7 d

后未死亡动物均可存活。与巴豆生种仁( LD50为

0� 308 g/ kg ) 相 比, 巴 豆霜 的毒 性下 降率 为

155� 5%; 而 灵巴 菌质和 白巴 菌质的 分别 为

400� 3%、385� 4%,毒性更低, 见表 1。

表 1 � 巴豆经炮制和发酵后小鼠急性毒性

Tab. 1 � Acute toxicity of the processed and fermentation

products of Croton tiglium on mice

组别
LD50 /

( g/ kg )

95%可信限/

( g / kg )

毒性下降

率/ %

生种仁 0. 308 0. 262~ 0. 362 -

灭菌种仁 0. 728 0. 6~ 0. 884 136. 4

生全果实 0. 38 0. 335~ 0. 431 23. 4

灭菌全果实 0. 894 0. 798~ 1. 002 190. 3

巴豆壳 12. 5* - > 3 958

巴豆霜 0. 787 0. 642~ 0. 964 155. 5

灵巴菌质 1. 541 1. 333~ 1. 782 400. 3

白巴菌质 1. 495 1. 303~ 1. 715 385. 4

� 注: * 为最大给药量

2� 2 � 致炎作用比较
同 2%巴豆油(阳性对照)一样, 生种仁、灭菌种

仁、生全果实、灭菌全果实、巴豆霜(醚提取物)可引

起小鼠被涂右耳明显肿胀,使两侧耳壳质量差增大

(炎症反应) ,所致耳壳肿胀度( mg )与空白对照相比

具有极显著性差异 ( P < 0� 01) ; 但生全果实、灭菌

全果实和巴豆霜的致肿胀作用有所减弱, 不如阳性

对照( P< 0� 05)。而巴豆壳、灵巴菌质和白巴菌质

没有致耳壳肿胀(炎)作用,见表 2。
表 2 � 巴豆经炮制和发酵后致小鼠耳壳肿胀作用

Tab. 2 � Ear edema induced effect of the processed and fer-
mentation products of Croton tiglium in mice

组别
动物

数/ n

耳壳肿

胀度/ mg

肿胀

率/ %

芝麻油 10 - 0. 05� 4. 44 2

巴豆油 10 17. 36 � 6. 55* * 81. 3

生种仁 10 12. 59 � 5. 93* * 65. 3

灭菌种仁 10 12. 44 � 4. 55* * 65. 1

生全果实 10 10. 36� 6. 23* * # 61. 1

灭菌全果实 10 8. 88� 7. 8* * # 50. 3

巴豆壳 10 1� 5. 22# # 5. 5

巴豆霜 10 9. 29� 6. 41* * # 47. 6

灵巴菌质 10 3. 4 � 5. 52# # 17

白巴菌质 10 2. 33 � 7. 01# # 14. 2

� 注:与空白对照相比, * * P< 0� 01; 与阳性对照相比, # P

< 0� 05, # # P< 0� 01* 。

2� 3 � 溶血效应比较
同蒸馏水(阳性对照)一样, 生种仁、生全果实

(生理盐水提取物)可导致兔红细胞明显破裂、溶解

(溶血反应) ; 而灭菌种仁、灭菌全果实、巴豆霜、巴

豆壳、灵巴菌质和白巴菌质则没有溶血作用, 见表

3。

表 3� 巴豆经炮制和发酵后体外溶血效应
Tab. 3 � Effect of hemolysis in vitro of the processed and fer-

mentation products of Croton tiglium

组别
2%红细

胞/ mL

加样

量/ mL

溶血

时间/ min

生理盐水 2. 5 2. 5 -

蒸馏水 2. 5 2. 5 40

生种仁 2. 5 2. 5 60

灭菌种仁 2. 5 2. 5 -

生全果实 2. 5 2. 5 60

灭菌全果实 2. 5 2. 5 -

巴豆壳 2. 5 2. 5 -

巴豆霜 2. 5 2. 5 -

灵巴菌质 2. 5 2. 5 -

白巴菌质 2. 5 2. 5 -

3 � 结 � 语
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治则�以通为用�。传统中医认为巴豆: �有斩关夺

门之功�, 性迅猛药效专著, 广泛应用于临床各

科
[ 18]
。但因其大毒, 临床安全性问题一直倍受关

注。

本试验结果证明,巴豆的炮制品巴豆霜的口服

急性毒性下降率为 155� 5% , 而发酵品灵巴菌质和

白巴菌质的分别为 400� 3%、385� 4% , 后两者毒性

更低; 巴豆霜具有致炎作用而没有溶血现象, 而灵

巴菌质和白巴菌质既不致炎也不致溶血。提示中

药巴豆经炮制和发酵处理后均可使之毒性下降, 但

发酵的减毒效果更佳。作为生物技术的发酵工程

绿色环保、专属性强、条件温和, 必定将为有毒中药

巴豆的减毒提供新的思路和方法。
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