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黄腐酸钠抗炎作用的初步研究

白求恩医大基础医学院药理教研室　陈　霞　李　红　刘　芬　杨世杰
东 煤 环 保 所　赵　恒

提　要　观察黄腐酸钠 ( Sodium Fulvic, SF)对不同炎症模型的作用。结果表明 , SF( 0. 5% ,

1% 、 2% )外用能明显抑制巴豆油所致的小鼠鼠耳肿胀 ,显著减轻角叉菜胶所致的大鼠足

跖肿胀程度 ,对小鼠琼脂肉芽肿也有明显的抑制作用 ,以上结果表明 S F具有抗炎作用 ,

并经实验证明对皮肤不引起过敏反应。
关键词　黄腐酸钠　抗炎作用　角叉菜胶　琼脂
中图号　R965

　　近年来 ,国内外关于腐植酸的实验研究及

临床应用日趋深入 ,尤其是对其抗炎作用的研

究 ,越来越引起人们的重视。其中 ,研究较多的

是江西腐植酸
〔1, 2〕。 据文献报道 ,其抗炎有效成

分为黄腐酸钠 ( Sodium Fulvic, SF)
〔 2〕。 但从霍

林河褐煤中提取的黄腐酸钠是否具有抗炎作用

尚未见报道 ,本实验对此进行了研究。
1　材料

1. 1　动物　昆明种小鼠 ,体重为 18～ 22
g; Wistar大鼠 ,体重为 180～ 250 g;豚鼠体重

在 250～ 300 g ,以上动物均为雄性。
1. 2　药品　黄腐酸钠 ,为棕色粉末 ,由东

煤环保所提供 ,纯度 90% ,实验时用凡士林按

不同剂量配成软膏剂应用。醋酸去炎舒松 ( Tri-

amcino lone Acetonide, TAA )软膏剂为沈阳制

药厂产品。
1. 3　实验分组　取小鼠或大鼠随机分为

5组 ,即对照软膏组、醋酸去炎舒松组及 SF

0. 5%、 1%和 2%组。皮肤过敏试验中则将 30

只豚鼠随机分为对照软膏组、阳性药组 ( 2, 4-

- 二硝基氯苯 )及 SF( 2% )组。
2　方法与结果　
2. 1　黄腐酸钠对巴豆油所致小鼠鼠耳肿

胀的影响　取小鼠 50只 ,方法是每鼠左耳前后

两面涂 2%巴豆油 (约 0. 1 m l) ,右耳作为对照。

30 min后各组分别于小鼠左耳涂抹凡士林、醋
酸去炎舒松和黄腐酸钠 ( 0. 5% 、 1% 、 2% )软膏。
4 h 后处死小鼠 ,沿耳廓基线剪下两耳 ,用 9

mm打孔器分别在同一部位打下圆耳片 ,用扭

力天平称重。结果显示 ,给药组与对照组比较有

显著差异 ,见表 1。
Tab. 1　Effect of SF on swel ling o f ea r

caused by cro ton seed oi l in mice

(x± s ,n= 10)

Gr oup
W eight difference

o f both ear ( mg )

Inhibito ry r ate

(% )

Cont rol 11. 50± 2. 55
TAA 8. 30± 2. 21* * 28

SF ( 0. 5% ) 8. 90± 2. 13* 23

SF ( 1% ) 8. 60± 1. 90* * 25

SF ( 2% ) 9. 00± 1. 70* 22

　　　　* P < 0. 05,* * P < 0. 01

2. 2　黄腐酸钠对角叉菜胶所致大鼠足跖
肿胀的影响　取大鼠 40只 ,实验方法是将 1%

角叉菜胶注入大鼠后肢足跖部皮下 ( 0. 1 ml /

只 )致炎 , 10 min后按照分组将不同软膏涂于

致炎部位 ,分别于致炎后 1、 2、 3、 4、 5 h测量足

跖肿胀程度 ,各时间点时给药组与对照组比较

有显著差异 ,结果见表 2。
2. 3　黄腐酸钠对小鼠琼脂肉芽肿的影响
　取小鼠 50只 ,均于背部皮下注入 2%灭菌琼

脂 ( 0. 2 ml /只 ) ,然后按照分组分别涂抹不同软
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Tab. 2　Effect of SF on swelling of hind paw s inuced by ca rrageenin in rat (x±s ,n= 8)

Group
Swelling o f hind paw ( V /ml)

1 h 2 h 3 h 4 h 5 h

Contro l 1. 29± 0. 08 1. 69± 0. 16 1. 85± 0. 25 2. 08± 0. 17 2. 29± 0. 24
T AA 0. 97± 0. 12* * 1. 42± 0. 15* * 1. 51± 0. 10* * 1. 75± 0. 21* * 2. 00± 0. 25*
SF ( 0. 5% ) 1. 13± 0. 11* 1. 50± 0. 13* 1. 56± 0. 12* * 1. 83± 0. 19* 1. 99± 0. 25*
SF ( 1% ) 0. 99± 0. 20* 1. 50± 0. 10* 1. 54± 0. 13* * 1. 86± 0. 21* 1. 96± 0. 21*
SF ( 2% ) 1. 11± 0. 19* 1. 53± 0. 11* 1. 56± 0. 13* * 1. 85± 0. 20* 2. 20± 0. 26*

　　* P < 0. 01;* * P < 0. 05

膏 ,每日 2次 ,连用 15 d后处死小鼠 ,取出肉芽

肿块并称重。结果显示 ,给药组与对照组相比有

显著差异 ,见表 3。
Tab. 3　Effect of SF on agar g ranuloma in

mice (x±s ,n= 10)

Group
Gr onuloma

(mB /g )

Inhibito ry

(% )

Contro l 0. 023± 0. 004
T AA 0. 018± 0. 002* * 22

SF ( 0. 5% ) 0. 020± 0. 002* 13

SF ( 1% ) 0. 018± 0. 002* * 22

SF ( 2% ) 0. 019± 0. 002* 17

　　* P < 0. 05;* * P < 0. 01

2. 4　皮肤过敏试验　方法是试验前 1 d

将试验动物背部脊柱两侧脱毛 ,范围为 3 cm×
3 cm。各组动物于试验第 1, 7, 14天分别以相应

软膏 0. 2 mg涂于左侧脱毛区致敏 ,每次涂后 6

h,用温水纱布擦拭除掉药物。于末次致敏后 14

d,分别将试药 0. 2 mg涂于各组动物右侧脱毛

区进行激发 , 6 h后用温水纱布擦拭除掉试药。
即刻及用药后 24 h 、 48 h及 72 h再次观察有

无红斑、水肿形成。按评分标准进行评分。结果

表明 SF对皮肤不引起过敏反应。

3　讨　论　
SF为从霍林河褐煤中提取的有效成分 ,以

往报道口服或注射对多种疾病有效 ,但其远期

效果尚有争议〔 4〕。国外民间常用含腐植酸的泥
浴或湖沼水浴治病 (又称 Salhumin浴 ) ,在欧洲

已流行数十年。为此 ,本实验采用外用的给药方

法 ,对 SF的抗炎作用进行了初步观察。
小鼠鼠耳肿胀及大鼠足跖肿胀属非特异性

炎症 ,是以肿胀、渗出为主要指标的急性炎症模
型 , SF外用可减少肿胀、抑制渗出 ,说明对急性

炎症过程有明显的抑制作用。 而小鼠琼脂肉芽
肿模型是以肉芽组织增生为主的慢性炎症转

归 , SF对琼脂引起的炎症也具有抑制作用 ,进

一步说明 SF外用对急、慢性炎症均具有明显
的抑制作用 ,但 SF抗炎作用的机理尚有待进

一步研究。
参　考　文　献
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Studies on antiinf lammatory ef fect of SF
Chen Xia, Zhao Heng

*
, Li Hong, et al

(Dcpartment of Pharmacology )

Abstract　In th e experiment , i t w as demonstrated that sodium fulv ic ( SF) had obvious anti-

inflammato ry effect. SF fo r ex ternal use showed remarkable inhibi to ry effect on the ear swel ling

caused by croton seed oi l in mice, the swelling of hind paw s induced by carrageenin in rats, and the

g ranuloma caused by aga r in mice. The allergic reaction on skin induced by SF w as no t found in

the experiment.

Key words　Sodium Fulvic Antiinf lammatory effect Car rageenin Agar
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黄腐酸钠前列腺内注射治疗慢性前列腺炎

祖林先　杨永申
(河南省巩义市人民医院　巩义市　451200)

　　慢性前列腺炎为男性成人的常见病 ,目
前国内外尚无特效疗法 ,我院自 1991 年 5 月

～ 1995 年 5 月采用黄腐酸钠前列腺内注射

治疗 68 例 ,疗效较好 ,现报告如下 。

临床资料

一般资料　本组 68 例 ,年龄 22 ～ 50 岁 ,
平均 29 岁;发病时间 5 月 ～ 8 年 ,平均 18

月。临床以腰部酸痛 、下腹胀 、会阴痛 、尿终

不尽 、头晕 、乏力多见 ,部分病人有性功能减

退。体检:前列腺有压痛 。常规化验前列腺

液:WBC >10 个/HP。均经抗菌药治疗无

效。
治疗方法　1%普鲁卡因 2 ml , 0.25%

黄腐酸钠 6 ml(巩义市制药厂出品)。注射

前排空大便 ,患者取截石位 ,臀部垫高 ,常规

局部消毒。在左食指直肠内引导下 ,以 7 号

心内注射针于肛门前 1.0 cm 处 ,局麻后直刺

5 ～ 6 cm ,突感注药容易 ,则已进入前列腺包

膜内 ,注入黄腐酸钠液 6 ml。每 5 天 1 次 ,6
次为一疗程。但对全身及局部急性感染 ,普
鲁卡因过敏者为禁忌 。

疗效标准　治愈:症状基本消失 ,前列腺

无压痛 ,前列腺液白细胞正常;有效:主要症

状减轻 ,前列腺无压痛 ,前列腺液白细胞较治

疗前明显下降;无效:症状减轻不明显 ,前列

腺液白细胞无明显变化。
治疗结果　本组治愈 50 例占 73.5%、

有效 10 例占 14.7%、无效 8 例占 11.8%,总
有效率 88.2%。部分患者注药后有会阴短

暂困胀感 ,4 例注射后有肉眼血尿 ,约 1 天后

自行消失 。

讨　论

《本草纲目》中记载:石炭 ,亦名乌金石 ,
即现代风化煤 。黄腐酸钠是从风化煤中提取

的有效成份 ,辛温 、味甘。国外研究表明它具

有消炎 、抗病毒作用。北京同仁医院经实验

证明黄腐酸钠可使甲皱微循环血流速度增

快 ,心肌血流量增加 ,具有活血化瘀作用 。亦
有报告黄腐酸钠有调节内分泌 ,调整免疫功

能 ,影响代谢及酶活性等作用 。并且对体液

免疫有明显的增强作用 ,提高清除和消灭病

原体的能力
[ 1] ,促进疾病的痊愈 。我们用黄

腐酸钠治疗慢性前列腺炎 ,就是利用其消炎 、
活血化瘀 、调整机体免疫功能 ,疗效显著 ,为
治疗慢性前列腺炎提供了一种新方法。

参考文献
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姜汁轻组分对 FA 引发软骨细胞产生
过氧化氢的抑制作用＊

郭平
＊＊　许君辉　许善锦　王夔
(北京医科大学药学院　北京 100083)

摘要　为探讨生姜成分对大骨节病的治疗作用 , 采用生姜挥发油对黄腐酸刺激软骨细胞产生活性

氧进行清除抑制 ,发现微量(0.16ml/ L)生姜挥发油即能够抑制 FA刺激软骨细胞产生的过氧化氢。
关键词　生姜挥发油　黄腐酸　软骨细胞　过氧化氢

　　作用曾报道生姜原汁具有清除超氧阴离子

及羟自由基的作用
[ 1] ,为探讨生姜成分对软骨

细胞产生活性氧的清除作用及对大骨节病的治

疗作用 ,我们研究了生姜石油醚提取轻组分对

黄腐酸刺激体外培养软骨细胞产生活性氧的清

除作用。
1　材料与方法

1.1　材料

DMEM培养基(GIBCO),胎牛血清(天津

生化制品厂), Con A 、过氧化氢酶 、胶原酶(Ⅱ
型)、胰蛋白酶 、DCF 均购自 SIGMA 公司;大骨

节病区黄腐酸(FA)由甘肃天水大骨节病区饮

水中提取(中国科学院生态环境中心提供),
DCFH-DA 由北京医科大学药学院有机教研室

按 Richard Brandt[ 2] 方法合成 , 生姜挥发油

(GVO)由北京医科大学药学院药剂教研室提

供 ,其他试剂均为分析纯。苯航(Legho rn)鸡胚

胎由北京兽医生物制药厂提供 。
1.2　方法

1.2.1　软骨细胞分离 、培养

软骨细胞分离 、培养按 Patrizio Castagno-
ta[ 3]方法稍加改进 ,即:在无菌条件下 ,取孵化

12天的鸡胚胫骨和股骨 ,仔细剥离肌肉及骨

膜 ,用 0.25%胰蛋白酶消化液消化 15min

(37℃);取骺板软骨 ,用胶原酶消化 3h(37℃)。
得到分散均匀的单个细胞后 ,每瓶按 1.5×105/
ml接种至含 10%胎牛血清的 DMEM 培养基

中 ,置 37℃细胞培养箱内 ,贴壁培养 ,隔日更换

含10%胎牛血清的 DMEM 培养基 ,培养至细

胞长满单层(7天)进行实验 。
1.2.2　DCFH-DA 的配制

取适量 DCFH-DA先用少量无水乙醇溶解

(乙醇在被测液中不可超过 0.1%),充氮气密

封 ,置-20℃冰箱备用 ,临用前用 PBS 将原液

稀释 ,终浓度为 5μmol/ L。
1.2.3　细胞加载 DCFH-DA

长满单层的软骨细胞用 0.05%胰蛋白酶

消化液消化 ,在显微镜下观察 ,见细胞开始圆

缩 ,用吸管吹打分散 ,分散均匀后 ,用 PBS 洗 2

次(800r/min , 5min),计数细胞 ,调至 0.5 ～ 1.0
×106/ml ,加 DCFH-DA 稀释液至细胞悬液中 ,
在 THZ-82型恒温振荡器(上海跃进医疗器械

厂)37℃振摇温育 15min ,使 DCFH-DA 加载入

细胞内。
1.2.4　过氧化氢产生及抑制试验

已加载 DCFH-DA 的软骨细胞悬液 ,用台

盼蓝染色 , 计数活细胞超过 90%, 分组加入

FA ,Con A(有文献报道 Con A能使软骨细胞产

生过氧化氢[ 4] ,我们采用 Con A 为对照), 37℃
温育 30min(90次/min , 37℃恒温振荡器振摇温

育);过氧化氢酶在细胞与 DCFH-DA共同温育

前 15min加入 ,终浓度为 600U/ml。经过氧化

氢酶抑制试验确定软骨细胞产生过氧化氢后 ,
分组进行生姜挥发油对 FA刺激软骨细胞产生

过氧化氢的抑制试验:生姜挥发油加入后 ,在

　　＊国家“八五”科技攻关项目(85-917-01-04资助)
＊＊华北煤炭医学院　唐山 063000
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90次/min恒温振荡器(37℃)振摇温育。
1.2.5　过氧化氢的流式细胞计分析

经FA ,Con A 作用 30min 后 ,或加入生姜

挥发油后 ,再加入 FA 作用 30min ,在电脑控制

的FACSCAN 型流式细胞计(美国 B-D 公司)
上 ,激发波长 488nm , 检测发射波长 525nm 处

的绿色荧光(前向角光散射系数小于 2),检测

数据由 LYSYS Ⅱ软件分析处理。
2　结果与讨论

2.1　FA刺激软骨细胞产生过氧化氢

DCFH-DA 是一种稳定的无荧光非极性化

合物 ,可扩散通过细胞膜 ,在胞内酶作用下脱去

乙酰基成为无荧光的 DCFH ,H2O2 可将其迅速

氧化成高荧光的 DCF ,其荧光强度与细胞产生

H2O2 量成正比。而反映在 FLCM 谱图中为整

体细胞群效应 ,即可反映平均每个细胞的过氧

化氢产量。软骨细胞处在静止状态的呼吸代谢

也可使很少量 DCFH氧化成 DCF ,在 FLCM 谱

图中可见加载 DCFH-DA 后的细胞发出很低的

荧光(为本底)(图 1B)。经外源性物质:FA ,
Con A 刺激后 ,软骨细胞内 DCF 明显增多(图
1D ,C),当过氧化氢酶存在时 ,完全抑制了过氧

化氢的产生(表 1);与 Con A 比较 , FA 对软骨

细胞的作用不仅与 Con A相似 ,且刺激作用程

度要高于 Con A(表 1),从而证明 FA 确实可引

发软骨细胞产生过氧化氢 。图 2表示三次平行

实验中 ,随着FA 浓度增加 ,胞内 DCF 的荧光强

度增大 ,当 FA浓度为 100mg/ L 时达到最大 ,其
后不再增加。软骨细胞内 DCF 的产生对 FA浓

度的依赖关系也说明 FA 引发软骨细胞产生过

氧化氢与 FA浓度相关。
表 1　过氧化氢酶对软骨细胞产生 H2O2 的抑制作用

刺激物 mg/ L 过氧化氢酶 U·ml-1 荧光强度

　　FA　200 　17.42
200 600 11.31
50 　17.01
50 600 11.94

　　Con A　100 　14.07
　　　100 600 11.23

表 2　GVO 温育 0.5h 对软骨细胞产生 H2O2 的抑制作用

FA

mg/ L
空白

GVO ml/ L

0.16 0.33 0.331) 0.99
200 17.42 10.10 10.58 17.38 10.07
100 17.51 10.15 10.97 17.50 　
50 17.01 9.94 10.37 16.98 10.12
25 16.20 10.05 10.35 16.23

　　注:GVO和 FA自荧光为 0　1)为静止温育

图 1　软骨细胞产生 H2O2 的比较

A.FA 荧光　B.软骨细胞呼吸代谢产生的 H2O2　C.50mg/ L
FA刺激软骨细胞产生的 H2O2　D.100mg/ L C on A 刺激软骨

细胞产生的 H2O2

图 2　FA 刺激软骨细胞产生 H2O2 与 FA 浓度相关

图 3　生姜挥发油对 FA 刺激软骨细胞产生 H2O2的清除

F.50mg/ L FA刺激软骨细胞产生 H2O2　G.生姜挥发油对 FA

刺激软骨细胞产生 H2O2 的清除

2.2　生姜挥发油对 FA 引发软骨细胞产生
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H2O2 的抑制作用

实验结果发现生姜挥发油在很低浓度对

FA引发软骨细胞产生 H2O2 具有抑制作用 ,见
图3 ,表 2 表明在生姜挥发油为 0.16ml/L 时

(与细胞共同孵育 0.5h 后)无论 FA 浓度从

25mg/L 增加到 200mg/L ,胞内 DCF 产量并不

增加。生姜挥发油 、FA(天水)在测定波长处均

无荧光(未加载 DCFH-DA时),对测定无影响。
较高剂量生姜挥发油(0.99ml/ L)作用下与低浓

度(0.16ml/L),作用效果相似(表 2)。表明 FA

作用于体外培养的鸡胚软骨细胞引发软骨细胞

产生的 H2O2 可被生姜汁轻组分抑制 。生姜挥

发油为脂溶性 ,在与细胞膜接触进入胞内而起

作用 ,在表 2 中我们看到加入生姜挥发油后 ,
37℃静止温育组荧光值几乎与空白对照相同 。

许多研究发现 FA 能够对体外培养的软骨

细胞及胞外基质造成损伤 ,并且与外源性活性

氧自由基造成的损伤有相似的结果[ 5 , 6] 。大骨

节病区 FA 对软骨组织的损伤作用 ,很可能是

由于 FA刺激软骨细胞产生 H2O2 及其他活性

氧自由基而导致软骨细胞或胞外基质异常及损

伤 ,导致功能异常 。我们的实验表明生姜挥发

油能够清除 、抑制软骨细胞受 FA 刺激而产生

的H2O2 ,生姜挥发油中含有多种有效成分及还

原性物质 ,诸如姜酚 、姜酮和姜烯酚等分子均含

有酚羟基结构 ,抗氧化能力可能与这些成分有

关 ,可能从多种途径清除抑制 FA 刺激软骨细

胞产生活性氧 ,但何种成分起作用及其作用机

理应待进一步研究。这种常用食品的抗氧化效

能在抑制 FA刺激软骨细胞产生活性氧方面是

有价值的 ,对从日常饮食中寻找防治大骨节病

等疾病的食疗药物有指导意义 。
3　参考文献
1　曹兆丰等.中国中药杂志 , 1993;18(12):750
2　Richard Brandt et al.Keston , 1965;11:6
3　Pat rizio Castagnola et al.The Journal of Cell Biology , 1986;　
　　102:2310
4　Moti L et al.The Journal of Immunology , 1990;145(2):690
5　王春霞等.北京医科大学学报, 1989;21(4):307
6　李宏强等.科学通报 , 1994;39(4):369
　　致谢　药学院有机化学教研室施羽翎同志为本研

究合成 、鉴定 DCFH-DA;程天蓉博士为该研究做了探

索性工作;药学院药剂教研室强远杏同志提供生姜挥

发油。
1996—10—04 收稿

地龙提取液对小鼠腹腔巨噬细胞活化的作用

张凤春　陈云峰　苏颜真　胡奇芬
(解放军第四六六医院　北京 100081)

　　地龙是传统中药 , 《本草纲目》记载:能治疗

瘰疠溃烂 、口舌糜疮
[ 1] ,临床上常用于治疗骨

折 、创伤 、下肢溃烂等多种疾病[ 2 ～ 4] ,我们在临

床上发现地龙液能减少渗出 ,缩短炎症期 ,加速

伤口的愈合。我们对地龙促小鼠腹腔巨噬细胞

活化作用进行了研究 。
1　材料与方法

1.1　动物　昆明种小鼠 ,体重 20 ～ 25g ,鼠龄 6

～ 8周 ,全部为雄性。
1.2　药液的制备　取鲜地龙 ,吐泥 ,洗净泥沙 ,

制成匀浆(镜检细胞破碎),离心 ,经生化处理得

黄色澄清提取液 ,浓度 50%(按投药量计算)。
1.3　巨噬细胞活化率　将小鼠随机分组 ,每只

鼠分别腹腔注射药液 2m l ,对照组用生理盐水 。
次日重复注射 ,第 4 天采用眼眶放血法处死小

鼠 ,剖开腹腔 ,做腹腔印片 ,每只小鼠印左 、中 、
右 3张 ,自然晾干 ,Wright-Giemsa混合染色[ 5] ,
每个样本观察 100个巨噬细胞 ,计活跃细胞与

不活跃细胞数量 ,计算活化率 ,与对照组比较。
细胞活跃程度的分级标准　Ⅰ型:细胞的
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能,使患者生活自理能力得到提高。多功能神经———肌肉

治疗仪 ,仿人体肌纤维动作电位波形,将周围神经接受的电

信号,沿感觉神经上传至中枢系统,改善脑血液的循环,促进

病变细胞的恢复。电刺激疗法将更多的运动感觉重复传入

大脑皮层运动区,有助于加强促通技术的作用[ 1] 。电运动刺

激对脑卒中患者瘫痪肌力的恢复明显优于主动和被动锻炼,
不仅对等长收缩力量和收缩能力有增强,而且可缩短增加肌

肉肌力所需要的时间 ,从而对抗脑卒中患者因卧床而产生的

废用性肌萎缩[ 2] 。脑卒中所致偏瘫, 属祖国医学“中风”范
畴,其病机是心、肝、脾、肾等脏腑功能失调, 发生风 、火、痰、
瘀阻经脉,致使气滞血瘀 ,气血运行不畅 ,筋脉失养。针刺选

肩　、曲池、手三里、外关 、合谷、阳陵泉 、足三里等,手足阳明

经穴为主,因为阳明乃多气多血之经,阳明经气血通畅,正气

得以扶助,使机体功能逐渐恢复。针刺是外周感觉输入的一

种形式 ,通过中医辨证施治,恰当使用补泻手法 ,可调和机体

阴阳平衡 ,恢复肌张力的平衡。实践证明,运用神经肌肉电

刺激配合针刺治疗偏瘫,取中西医之长,对改善患者肢体运

动功能 ,具有重要的价值。
参考文献

1.王茂斌.偏瘫的现代评价与治疗.第一版.北京·华夏出版

社.1990, 119
2.杨杰华 ,等.促通技术配合神经肌肉电刺激疗法与脑卒中康

复.中国康复医学杂志.1997 ,12(4):174 、175
(收稿:1997—01—05)　　

腐植酸矿泉浴治疗类风湿性关节炎疗效分析
杨　克　杨延青

　　腐植酸为天然有机高分子化合物,弱酸性。化学结构

复杂,含有脂肪链 、芳香环、羧基、酚羟基 、甲氧基、醌基等,
因此具有较广泛的生理活性和药理作用。国内外基础和临

床研究及动物实验也证实,腐植酸有显著的抗炎、消肿 、镇
痛和收敛作用 、调节机体免疫功能作用、影响内分泌和细胞

代谢作用[ 1]等。腐植酸矿泉浴治疗 RA 效果明显,方法简

便,无不良反应,值得推广。
资料与方法

1.1.检查对象　来我院疗养经确诊的 RA 患者 147

例。其中男49例,女98例;年龄 28～ 56岁;患病最短时间1

年,最长时间13年。
1.2.矿泉浴方法　于 100L 矿泉水中加入总腐植酸钠

100g ,搅拌溶解后嘱患者全身浸浴 ,浴温 38～ 40℃。 1次/
日, 20 分钟/次,连续 30 次为一疗程。浸浴期间让病人做轻

微的患关节运动,疗程期间不用其它药物,不做其它理疗。
1.3.矿泉理化特性

矿泉水来自我院 1995 年底新打温泉井 ,主要指标:偏

硼酸45.8mg/ L,偏硅酸33.8mg/ L,氟5.20mg/ L,碘1.72mg/
L ,矿化度 2 506mg/ L , T 56℃, pH 8.15 , Rn 39.34±2.67Bq/
L。

1.4.标本采集　疗程前后各抽血一次,进行实验室检

查。
1.5.实验检查方法　RF、ESR 测定按文献[ 2] ,红细胞

免疫测定(红细胞 C3b 受体花环率 RC3bRR,红细胞免疫复

合物花环率RICR)按文献[ 3]操作。
1.6.RA 诊断标准及功能分级沿用美国风湿病学会的

诊断标准及关节功能分级。本受检对象按关节功能分级Ⅰ、
Ⅱ级占92%。

结　　果
结果见附表1、2。

表 1　147 例RA 患者腐植酸浴疗前后临床症状体征比较(例)

　晨僵 关节肿胀 关节疼痛 晚痛 关节功能障碍

浴疗前 76 98 124 23 101

浴疗后 22(16)＊ 19(17) 28(21) 5(4) 36(33)

　　＊()中为浴疗后患者症状虽未消除但有明显减轻的例数

表2 147例 RA 患者腐殖酸浴疗前后实验室检查结果

　 RF(+, n) ESR(>20mm/ h , n) RC3bRR(%) RICR(%)
浴疗前 49(1:80)＊＊ 26(66±23)＊＊＊ 14.03±4.31 9.90±3.27
浴疗后 34(1:40) 9(48±21) 16.36±4.12 7.86±3.10

　　＊＊()中为平均滴度 , ＊＊＊()中为 x ±s
 　由附表可见 ,腐植酸矿泉浴后绝大多数患者晨僵、肿胀、
关节疼痛减轻或消失, 关节功能不同程度恢复;实验检查

RF 滴度下降或转阴, ESR 下降或恢复正常,红细胞免疫功
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能增强, RC3bRR和 RICR 浴疗前与浴疗后比较均有显著性

差异(P<0.05)。
讨　　论

3.1.矿泉浸浴对 RA 有治疗作用,除与温度的热效应

有关外,主要是矿泉水中化学物质 、气体、放射性及微量元

素等多种治疗因子综合作用的结果[ 4] 。矿泉水中加入腐植

酸则能显著提高疗效,增强协同作用。因为腐植酸本身可

扩张微动脉、微静脉及毛细血管 ,提高微血管内血流速度,
起活血化瘀作用[ 5] ,从而改善病变局部血液循环,纠正缺血

缺氧,促进代谢产物及致病因子的排除 ,使肿胀和疼痛减轻

或消失 ,关节功能得到恢复。
3.2.类风湿性关节炎是一种以小关节炎症为主的自身

免疫性疾病,表现为以滑膜增生为特点的慢性炎症,患者存

在明显的细胞免疫功能紊乱[ 6] 。类风湿疾病时与 IgG 改变

有关的自由基能导致 IgA 和 IgM 类风湿因子抗体免疫复合

物的形成 ,这些复合物能转而激活细胞生成各种能独立或

协同降解软骨和侵蚀骨骼的氧自由基及蛋白酶等生物活性

因子[ 7] ,炎性滑膜释放的一些细胞因子也可刺激破骨细胞

释放酸性蛋白水解酶 ,导致骨吸收和软骨钙化增加[ 8] ,引起

组织损伤。而腐植酸可以调节机体免疫功能,对抗原 、抗体

所致的炎症反应有抑制作用
[ 9] ,能促进巨噬细胞的吞噬,对

抗皮质激素对巨噬细胞吞噬功能的抑制, 增强红细胞免疫

功能,有利于免疫复合物的清除,提高机体防御能力和抗病

能力。
3.3.已有的研究证实 ,腐植酸有抑制透明质酸酶活性

的作用;腐植酸对肾上腺皮质有活化作用,能促使肾上腺皮

质激素的分泌;另外,腐植酸还具有与非甾体类抗炎药类似

的作用 ,这对清除自由基也是很有意义的,所有这些都增强

了抗炎效果。再者, 腐植酸能通过激活或双向调节细胞水

平CAMP 和CGMP含量,使之平衡以维持细胞正常代谢,达
到阴阳平衡

[ 10] 。
3.4.从浴疗过程可见, 病程短, 病情较轻者效果明显,

病程长 ,病情较重者恢复缓慢 ,应适当延长疗程。如果配合

其它一些理疗或系统性功能训练, 对病情较重者同时辅助

必要的药物治疗可能效果会更好, 这有待于今后进一步的

研究。部分较重患者 RF 阴性, 可能为 IgG— RF 或 IgA—
RF ,有报导这种类型的病人预后较差[ 11]
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康复治疗后左右侧偏瘫上肢功能恢复状况比较
江　静

 　由于种种原因,有很多病人特别是基层职工,往往在康

复的最佳时机得不到正规的早期康复 ,留下不同程度的后

遗症。通常认为脑血管意外后, 上肢运动功能自发性恢复

发生在 6个月以内;6个月以上,现代康复技术对其功能恢

复较费力。本文通过观察22例 6个月以上 10 个月以内的

上肢偏瘫病人的康复治疗,发现左上肢与右上肢的康复比

较仍有很明显的差异。
资料与方法

1.1.资料

22例均经CT 确诊脑血管意外,其中左上肢偏瘫的有

10例(男 7 例, 女 3 例), 右上肢偏瘫 12 例(男 10 例, 女 2

例);年龄 30～ 70 岁,平均 55例;病程6～ 10个月,平均 8个

月。本组病例在急性期均经综合医院治疗后,留下不同程

度的肌萎缩 、关节挛缩、肩关节半脱位等。上肢的偏瘫功能

检查(运用上田敏评价法)都在Ⅲ～ Ⅳ之内。观察期为 2个

月。
1.2.方法

1.2.1.促通技术　主要运用PNF ,利用患者肢体的螺

旋对角线运动模式 ,再强调视觉、听觉 、触觉、温度觉、关节
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生化黄腐酸对免疫系统的影响初探

薄　芯　李京霞　何立千
(北京联合大学职业技术师范学院 , 北京　100011)

[摘　要] 　以免疫器官指数 、迟发性超敏反应 、溶血素量和腹腔巨噬细胞吞噬率为指
标 ,以矿源黄腐酸为对照 ,对生化黄腐酸对动物免疫系统的影响作了初步研究。结果表
明:生化黄腐酸在免疫过程中各阶段均有促进作用 ,且剂量适合时作用极显著;而矿源
黄腐酸则随试验条件不同分别表现为促进或抑制作用 ,二者之间有较明显的差异。
[关键词]　生化黄腐酸;免疫器官指数;迟发性超敏反应;溶血素;巨噬细胞吞噬率
[分类号]　Q 5-33

腐植酸(humic acid ,HA)在医药中主要用于治疗风湿 、胃肠道疾病 、炎症和溃疡等疾病[ 1 ～ 3] 。
不同产地的 HA 因煤化程度和提取方法不同而药效各异[ 4 ,5] 。黄腐酸(fulvatum acid ,FA)是 HA

中分子量最小 、溶解度最高 、生物活性最强 、吸收效果最佳的部分 ,故药用中以 FA 为主 。目前我

国主要药用的 FA 为巩义等地出产的从煤炭中所提取的矿源黄腐酸(mineral fulvatum acid ,
MFA),有关其药效药理研究已有较多报道 。而生化黄腐酸(biochemical fulvatum acid , BFA)是
近年来我国河北深州首创的专利技术 ,是人工模拟自然条件利用发酵法形成的 ,因问世时间尚

短 ,有关的研究报道极为少见 。但根据我们在多方面所作的研究 ,认为其有良好的生物活性和药

用价值。因此我们针对其特点以免疫器官指数 、迟发性超敏反应(delayed-type hypersensi tivi ty ,
DTH)、溶血素(hemolysin)和腹腔巨噬细胞(M )吞噬率(percentage of phagocy tosis)为指标就

MFA 和 BFA 对动物免疫系统的影响进行了初步对比研究 。

1　材料与方法

1.1　材料

BFA 为河北省深州特种化工厂提供。MFA 为巩义制药厂提供。环磷酰胺(cyclopho-
sphamidum ,CPA)针剂为上海第十二制药厂生产。5%鸡红细胞(CRBC), 10%豚鼠血清 。试验

动物为 NIH 雄性小鼠 ,体重 18 ～ 22 g ,北京生物制品研究所提供 。
1.2　方法

1)对免疫器官的影响。取小鼠随机分 8 组 ,具体分组及给药剂量见表 1 。CPA 为腹腔注射

给药 ,FA 均为灌胃给药 ,阴性对照和阳性对照组相应给生理盐水(NS),每日给药一次 ,连续 7 d。
第 8 天称重后断颈处死 ,精密称量胸腺和脾 ,计算胸腺指数和脾指数 。
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表 1　FA对小鼠免疫器官的影响

组　　　别
动物

个数

FA 剂量

(mg/kg)
CPA 剂量

(mg/kg)
胸腺指数(%)
( x ±SD)

脾指数(%)
( x±SD)

阴性对照组 10 0.246±0.067 0.681±0.171
阳性对照组 10 50 0.047±0.011 0.244±0.086
BFA 对照组 10 25 0.224±0.066 0.678±0.105
MFA 对照组 10 25 0.214±0.033 0.661±0.143

低 BFA+CPA 组 10 15 50 0.068±0.026 0.292±0.061
中 BFA+CPA 组 10 25 50 0.071±0.024 ＊ 0.323±0.085
高 BFA+CPA 组 10 50 50 0.082±0.024＊ 0.389±0.084＊＊

MFA+CPA 组 10 25 50 0.059±0.022 0.299±0.071

检验为用 FA 各组与阳性对照组之间。 ＊　P<0.05;＊＊　P <0.01

表 2　FA对小鼠迟发超敏反应的影响

组　　　别
动物

个数

FA 剂量

(mg/kg)
肿胀度/mm

( x±SD)
阴性对照组 10 0.25±0.108 8

BFA 对照组 10 25 0.42±0.114 5＊＊

MFA 对照组 10 25 0.37±0.118 9 ＊

＊　P<0.05;＊＊　P <0.01

　　2)对迟发性超敏反应(DTH)
的影响。取小鼠随机分 3 组 ,具体

分组及给药剂量见表 2 ,给药方法

及时间同上 ,用张世玲方法测小鼠

DTH值[ 6] 。
3)对溶血素影响 。取小鼠随

机分 7 组 ,分组及给药剂量见表 3 ,
给药方法及时间同上 ,用张亚利所用比色法测小鼠血清溶血素

[ 7] 。
表 3　FA对小鼠溶血素的影响

组　　别 动物个数 FA 剂量(mg/kg)CPA 剂量(mg/kg) 溶血素(OD)( x ±SD)

阴性对照组 10 0.073 4±0.025 3

阳性对照组 10 50 0.044 3±0.017 4＊

BFA 对照组 10 25 0.362 0±0.120 4＊＊＊

MFA 对照组 10 25 0.307 9±0.099 9＊＊＊

高 BFA+CPA 组 10 25 50 0.339 0±0.017 3＊＊＊

低 BFA+CPA 组 10 15 50 0.121 6±0.040 2＊＊＊

MFA+CPA 组 10 25 50 0.128 3±0.052 9＊＊＊

＊　P<0.05;＊＊　P <0.01;＊＊＊　P<0.001

　　4)对 M 吞噬率的影响 。小鼠随机分为 7 组 ,各组给药剂量见表 4。给药方法及时间同上 ,
于第 5 天至第 7 天腹腔注射 2%淀粉溶液 0.5 mL 共 4 次(各间隔 12 h)。第 8 天腹腔注射 5%
CRBC 0.2 mL/只 ,6 h 后断颈处死。常规方法推片染色 。光镜下每只小鼠计 200 个 M 。根据其

吞噬 CRBC 情况计吞噬率及吞噬指数[ 8] 。
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表 4　FA对小鼠腹腔巨噬细胞吞噬作用的影响

组　　　别
动物

个数

FA 剂量

(mg/kg)
CPA 剂量

(mg/kg)
吞噬率(%)
( x ±SD)

吞噬指数(个-1)
( x±SD)

阴性对照组 10 34.50±12.500 0.444±0.163 4

阳性对照组 10 50 16.23±7.377 2 0.235±0.107 6

BFA 对照组 10 25 27.65±6.733 0 0.387±0.080 3

MFA 对照组 10 25 23.90±5.164 0 0.340±0.046 1

低 BFA+CPA 组 10 25 50 26.33±7.274 2＊＊ 0.375±0.109 0＊＊

高 BFA+CPA 组 10 50 50 23.17±2.996 3＊ 0.358±0.129 2＊

MFA+CPA 组 10 25 50 20.75±4.675 2 0.292±0.071 0

检验为用 FA 各组与阳性对照组之间。 ＊　P<0.05;＊＊　P <0.01

2　结果

2.1　FA对免疫器官指数的影响

结果见表 1。数据表明:BFA 和 MFA 对正常小鼠的免疫器官无毒副作用 。MFA 不能使受

CPA 抑制的免疫器官恢复。而低剂量 BFA 即可使给 CPA 的小鼠免疫器官指数回升(但不明

显);而中 、高剂量 BFA 分别使给CPA 的小鼠免疫器官指数回升显著和极显著 ,说明 BFA 对免

疫低下的小鼠有促进免疫器官上升作用 ,且作用效应与用药量有一定正向量效关系 。
2.2　FA对 DTH影响

结果见表 2。数据表明:BFA 可极显著增强小鼠 DTH , MFA 可显著增强小鼠 DTH ,二组间

未见显著差异。表明 BFA 和 MFA 均可增强动物的细胞免疫功能 ,而 BFA 作用可能更强 。
2.3　FA对溶血素的影响

结果见表 3。数据表明:BFA 和 MFA 均可极显著增加正常小鼠的溶血素量 ,说明二者均可

提高小鼠的体液免疫机能 。给 CPA 同时给 FA 的小鼠溶血素水平均明显回升 ,并超过正常小鼠

溶血素水平 。表明其不仅可缓解 CPA 引起的体液免疫功能下降 ,而且可再度增强小鼠体液免疫

机能。试验中 BFA 与 MFA 在相同剂量时 , BFA 作用极显著强于 MFA 。BFA 不同剂量组之间

差异极显著 ,表明 BFA 作用与剂量间在试验的用量范围内有明显的正向量效关系。
2.4　FA对 M 吞噬率的影响

结果见表 4。数据表明:BFA 对正常小鼠 M 无影响 ,而 MFA 可导致正常小鼠 M 功能有一

定下降(P<0.10)。在给 CPA 后 ,低剂量 BFA 即极显著回升 M 功能 ,高剂量组可显著回升 M 

功能。二剂量组之间作用无显著差异。同剂量 BFA 与 MFA 之间作用无显著差异 ,但 BFA 作用

有强于 MFA 的趋势(P<0.10)。还可见 50 mg/kg BFA 组的作用弱于 25 mg/kg 组 ,可能因 FA

有双向调节作用所致 ,需对 BFA 的最佳用药剂量进一步研究。MFA 对正常小鼠有抑制 M 功

能 ,而对免疫低下小鼠则有一定的恢复 M 功能作用 ,其机理有待进一步探讨 。

3　讨论

FA 在医药界早有应用 ,但文献中关于 HA 对动物免疫系统的作用报道不一 ,差异极大。一
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般认为分子量较小的 FA 可有一定的免疫增强作用 ,而分子量较大的棕 、黑腐酸则常有免疫抑制

作用[ 4 , 5 , 9] 。BFA 系在人工控制条件下生产 ,生成周期短 ,主要经过微生物分解阶段而未进入再

缩合 ,故缩合程度低 ,且因生产中未经高温 、高压和强酸 、强碱处理 ,除产物分子更小 ,水溶性更

好 ,所带活性基团更多以外 ,还保留了大量多种氨基酸 、多肽 、多糖 、核酸和微量元素等对生物体

有益的成分。本文试验结果表明 BFA 生物活性更高 ,对免疫系统影响更明显。可初步肯定BFA

为免疫增强剂 ,在免疫过程中各阶段似均有促进作用 。而 MFA 对免疫系统的作用则随试验条

件各异在不同免疫途径中分别表现出促进或抑制作用 ,具体作用机理尚有待进一步探讨。本文

试验数据还说明二种 FA 的作用之间确有较明显的差异 ,在医药上完全将其视为一种物质是不

够妥当的 。作为免疫增强药物 BFA 可能有良好的发展前景 。

参加此试验的还有本校李鸿玉老师和曹小荣 、刘忱益同学 ,特此致谢。
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A Study on Immunity Effected By Biochemical Fulvatum Acid

Bo Xin　　Li Jingxia　　He Liqian

(Normal College of Vocational and Technical T raining of BUU , Beijing　100011)

[Abstract]　The purpose to this study w as to compare the effects of biochemical fulvatum acid

(BFA)and mineral fulvatum acid(MFA)on immuni ty.It w as measured innume organ index ,de-
layed-type hypersensitivity (DTH), serum hemolysin and abdominal cavity macrophage phagocy tosis

in mice.The results showed that BFA and MFA displayed different actions on immunity.BFA was

immunoenhancement in every immune phases and its act ion w as remarkable in right amount.Where-
as M FA showed immunodepression or immunoenhancement in the same experiments.they can't be

used as the same substance in medicine.
[ Key words]　biochemical fulvatum acid(BFA);innume organ index;delayed-type hypersensitivity

(DTH);hemolysin;abdominal cavity macrophage phagocytosis
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榆林病区水黄腐酸对大鼠的急性毒性实验报告*

毕华银　庞　伟　吕旌乔　张富军
(西安医科大学地方性骨病研究所 ,西安 710061)

摘要　报告了榆林大骨节病新发户水黄腐酸 ( FA)对大鼠急性毒性实验结果。 以 400m · FA /k 

BW 一天灌胃于组Ⅲ的 4只鼠观察 7天 ,以 300m · FA /k BW· d灌胃于组Ⅱ的 5只鼠 ,其中 1

只连续 3天 , 1只 4天 , 1只 6天 ,余 2只连续 7天。全部动物于实验第 8天取材处死。实验结果:未

见两组大鼠 FA致死的鼠。未见两组大鼠主要生命器官和骨软骨病理形态变化。组Ⅲ鼠摄 FA量是

病区儿童每公斤体重等效剂量的 6 800倍 ,组Ⅱ鼠 7天摄入量达 2 100m /k BW ,是病区儿童 98

年的量。实验证明如此大剂量病区 FA经消化道接触大鼠并未导致后者有可察觉的毒性损害表现。
关键词　黄腐酸 ;急性毒性实验 ;大骨节病 ;大鼠

分类号　R684. 1; R996; R- 332

　　有关水中有机物 ,或其中黄腐酸 ( Fulvic acid,

FA)作为大骨节病 ( KBD)致病因子的假说仍多看法

分岐。鉴于本专题以病区 FA拟复制 KBD动物模型

实验皆为阴性的结果 [1] ,有必要再试 FA对大鼠急性

毒性实验。 实验的前题假设是: KBD新发户井水中

FA是 KBD的病因 ,其水中浓度达 0. 0642m /L (长

期饮用 )是有毒的 ,大剂量经消化道接触有机体会导

致后者的损害甚或死亡。

1　材料和方法

1. 1　实验用 FA水溶液由中国科学院生态环境研

究中心 ( 1995)王文华副研究员等从陕西榆林重病点

KBD新发户的水井底泥中制备提供。
1. 2　出生后 6个月的 SD大鼠 13只 ,雌雄各半 ,体

重 200± 16 ,来所适应 4天后进入实验。实验分组及

处理因素见表 1。

　　表 1　　实验分组及其处理因素

组别 动物数
投　　予　　FA

剂量 ( m /200 BW· d) 天数 总量 ( m )
饮水 饲料

Ⅰ 4 - - - 单蒸水 低硒饲料* * *

Ⅱ 5 60* 7 420* 单蒸水 低硒饲料* * *

Ⅲ 4 80* * 1 80* * 单蒸水 低硒饲料* * *

　　* : 等于 300m  · FA /k  BW· d, 7天总量 2100m /k  BW· 7d。
* * : 等于 400m · FA /k  BW。
* * * : 低硒饲料的百分组成同文献 [1 ]。 本实验中饲料低硒与否无大意义 ,特说明。

1. 3　染“毒”途径采用灌胃法。前一日晚 10时至次

日灌胃期禁食 ,晨 8时开始每小时 1次灌入 FA20m 

(水溶液 10ml) ,第Ⅱ组 3次 /日 ,共 7天 ;第Ⅲ组于实

验第 1天给予 4次 (共 80m , 40ml)观察 7天。 实验

期自由饮水进食。全部大鼠于实验第 8天取材处死。
1. 4　每 3天测体重 1次 , 每天观察动物的精神状
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态、活动量、进食量对刺激的反应及消化道症状等 ;

对死亡大鼠进行病理解剖及组织学检查。
1. 5　实验结束时 ,在乙醚麻醉下取心、肝、肾、胃及

右股骨下部、右胫骨上部等做病理解剖及组织学观

察 ;取左股骨按文献 [1 ]处理后在体视显微镜下观察

骨外形和颜色等。

2　结果

2. 1　第Ⅲ组大鼠在灌胃的当天下午 ,精神萎糜、静
卧少动、拒食、对刺激反应迟顿或逃避、皮肤温度低、
小便多 (可能因灌入 10～ 12℃含 “毒”凉水 ) ;晚 8时

后渐活动、少量进食 ,对刺激出现轻微攻击反应 ,未

见流涎、腹泻或便血 ;次日晨起渐恢复正常 ;第 3天

后一切表现与对照组无明显差别。无死亡例。第Ⅲ组

大鼠在灌胃的第 1天也有精神萎糜、活动减少等 , 3

小时后渐恢复 ,至次晨则与对照组的无明显差别 ;灌

胃的第 2天起将含 “毒”饮水加温至 20℃再灌胃后 ,

大鼠仅有约 1小时的静卧少动 ,尔后即渐正常。第Ⅱ
组的 1号鼠于实验第 4天灌胃 4小时后死亡。 经解

剖证明其死因是灌胃针头刺破食道 ,大量黄棕色

( FA的颜色 )带血液体漏入两胸腔导致的急性呼吸

衰竭。 3号和 13号鼠于实验第 5天和 7天因灌胃时

有液体溢入其口 ,继而吸入气道 20秒内全身青紫窒

息而死。 1号、3号和 13号鼠摄 FA总量分别为 180、
240和 360m ;组Ⅱ另 2只经历实验全程 7天 ,各摄

入 FA420m 。 无 FA致死例。
2. 2　各组经历实验全程大鼠的体重及心、肝、肾重

量见表 2。
　　表 2　　经历实验全程的大鼠体重及心、肝、肾重量 ( g, x

-)

组别 例数
体　　　　重

实验前 实验后 净增数
心 肝 双肾

Ⅰ 4 197. 00 214. 75 17. 75 1. 20 10. 75 1. 58

Ⅱ 2 216. 00 221. 00 5. 00 1. 25 10. 75 1. 63

Ⅲ 4 197. 75 207. 75 10. 00 1. 03 9. 30 1. 58

　　各组例数较少 ,表 2的各组参数未经统计学处

理。摄入 FA总量达 420m ( 2 100m /k BW· 7d)的
组Ⅱ 鼠 ,其体重增长虽少于其它组、但也净增 5. 0 ,

心、肝、肾的重量则与对照组的接近或相等。
2. 3　组Ⅰ ( 4只 )各骨随机与组Ⅱ ( 5只 )或组Ⅲ ( 4
只 )各骨配对同时在体视显微镜下观察骨的外形、骨
表面颜色、光泽度、透明度、纹理结构等皆未见组间

有明显差异 .未见组Ⅱ、Ⅲ各骨颜色变黄棕。
2. 4　组织学检查: 组Ⅱ ( 5只 )和其它 2组 (各 4只 )

皆做 H-E染色组织切片观察。
2. 4. 1　胃壁:组Ⅱ、Ⅲ各鼠胃粘膜结构完整、无糜

烂 ,未见充血、水肿、炎性浸润等 ,粘膜的主细胞、壁
细胞形态正常 ,与组Ⅰ 无明显差异 (见 118页图版

1)。
2. 4. 2　肝: 组Ⅱ、Ⅲ的肝结构与组Ⅰ 的无明显差

异。 不充血 , Disse腔不扩张 ,肝细胞多角形 ,着色正

常 ,未见浊肿、水样变、脂变或坏死现象。未见门管区

异常 (见 118页图版 2)。
2. 4. 3　肾: 组Ⅱ、Ⅲ 的肾小球不充血 ,肾小管上皮

纹状缘结构完整。无浊肿、脂变 ,坏死等 (见 118页图

版 3)。
2. 4. 4　心:组Ⅱ 、Ⅲ的心脏组织结构与对照组的无

明显差异。 心肌横纹清晰 ,未见变性环死等 (见 118

页图版 4)。
2. 4. 5　股骨下端与胫骨上端:组Ⅱ、Ⅲ的与对照组

的无明显差异 ,各关节软骨与骺板的软骨细胞分层

清晰、细胞柱排列整齐 ,未见软骨内成骨过程异常。
未见软骨坏死等。 未见类似 KBD的任何病理改变

(见 119页图版 5)。

3　讨论和结论

3.1　有学者已做过 FA的急性毒性实验 [2、3]。 本文

主要参考文献 [2] ,再做榆林 KBD新发户水井底泥中

提取的 FA对大鼠的急性毒性实验 ,以观察该 FA的

毒性。 实验分为两部分: ( 1)一次突击大量给“毒”观
察 7天 , ( 2) 7天喂养 (蓄积毒性实验。 第Ⅲ组的设计

属于第 ( 1)部分。受试动物对毒物的反应一般见于接

触毒物后的 24～ 36小时 [4]。 本文 1日内灌入大量

FA观察 7天 ,实验时间应是足够的。 本文参考文

献 [2]改用消化道—— 与 KBD病人接触水中有机物

的相同途径给 FA、且将“致死”剂量再加 1倍、达到

给大鼠 400m /k BW (如按每公斤体重占体表面积

相对比值计 ,大鼠的等效剂量应是小鼠的 0. 47[5 ]、达
188m /k BW已足 ) ,结果是: 大鼠在接受 “毒物”的
当天 ,可能因被灌入大量含 FA的凉水等而有精神

萎糜、拒食等 ,及至次晨上述异常表现基本消失 ,至

第 3日 ,一切表现与对照组的无异。实验期体重增长

10. 0 ,无死亡鼠。第Ⅱ组的设计属于实验的第 ( 2)部

分。该组单日 FA摄入量虽少于组Ⅲ的 ,但 7日累积

量则比组Ⅲ的多得多。组Ⅱ的 1、3和 13号鼠皆因有

确切的实验事故在前 ,死亡紧接其后 ,事故与死亡的

因果关系清楚 ,心、肝、肾、胃的解剖组织学检查也显

示 ,该 3只并不存在可察觉中毒的形态学证据 ,自然
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不会有严重中毒致死的可能。第Ⅱ组在实验期体重

也有增加 (表 2)。 1次大量或 7日蓄积灌胃给大鼠

(后 1组累计摄入 2100m /k BW· 7d)都未见 FA

致死鼠 ,因而也未得知榆林病区该 FA对大鼠的半

数致死量 LD50。
3. 2　FA是有机酸。有机酸在有酸性环境的胃粘膜

处吸收 [6] ,经门脉至肝 ,在肝内经历有机体对之进行

的生物转化 [7] ,进而主要经肾被排出体外。组Ⅱ和组

Ⅲ所有大鼠的胃粘膜、心、肝、肾及骨软骨的组织学

检查皆未能见任何受损害的形态学证据表明: 经消

化道摄入前述两个实验剂量的 FA无论在生物转化

之前或之后 ,并未显示对大鼠全身重要生命器官和

骨软骨有明显毒性作用。
本文没有相关的生化学检测数据 ,但全身表现

和解剖组织学全部正常的形态所见 (体重有增加 ,

心、肝、肾无浊肿、脂变等 )也间接表明实验动物并无

明显的中毒性生化代谢紊乱。
3. 3　榆林重病点 KBD新发户井水中的 FA浓度为

0. 0642m / L[8]。如以体重 20k 的 6岁儿童每天饮水

3L计 ,日摄入 FA0. 2m (等于 0. 01m /k BW· d)。
本实验组Ⅲ鼠摄入 FA400m /k BW ,等于病区儿童

(每 k BW摄入量 )的 40 000倍 ,按每公斤体重占体

表面积比值折算等效剂量 [5] ,等于病区儿童 6 800

倍 ,即等于病区儿童 18. 6年的摄入量 ;组Ⅱ鼠 7天

摄入量等于病区儿童九十八年的摄入量。 以此大量

的 FA并未导致实验大鼠任何中毒形态迹象的结果

推论: KBD病区人群每天摄入含 0. 0642m · FA /L

饮水 3～ 5L,该 FA量理应是不能引起任何中毒的阈

下量。
3. 4　70年代以来 ,国内外早已将腐植酸或其组分

之一的 FA作为良好的抗炎、抗溃疡、抗菌、抗病毒

……等药物应用人类疾病的临床治疗 [9]。 袁盛榕等

( 1986)研究证明 ,黄腐酸钠 (笔者注: 以 N aOH调

p Hp≥ 7. 0时 , FA溶液中的 FA也就是黄腐酸钠 )对

小鼠的急性毒性作用很小 ,一次性腹腔注射其 LD50

± L95 ( LD10 ) = 1417m /k BW;在亚急性毒性实验

中 ,以 0. 8%黄腐酸钠水溶液、8. 0m /k BW· d剂
量肌肉注射于家兔 8周 , FA钠可刺激动物体重增

长 , 对血 Wbc 总 数 和 其 分 类、血 红 蛋 白、肝 功

( SGPT )、肾功 (血浆尿素氮 )皆无任何不良影响。
8. 0m /k BW· d剂量 (已是临床治疗剂量的 10倍 )

长期应用对机体无毒性反应 ,可安全使用 [3]。黄腐酸

钠也无致敏作用 [3]。 以黄腐酸钠 20. 0m /k BW· d
给大鼠腹腔注射 7天 ,或给 2. 25～ 3. 00m /k BW·
d给小鼠连用 7天观察 3代 ,对大鼠或小鼠无致畸作

用 [10] ,对小鼠骨髓细胞染色体亦无影响 [10 ] ,河南医

学院一附院试用黄腐酸钠治疗食管癌 ,患者口服

2. 5%黄腐酸钠水溶液每次 30～ 40ml,每日 3次 ,连

续 3～ 4周 ,单人每天摄入 FA2. 25～ 3. 0 ,摄入总量

45～ 67. 5 。 受试 8人中未观察到药物 ( FA)引起病

人主观不适和对病人血像、肝功等方面的副作用 ;经

FA治疗后再切除的 4例食管癌标本的病理组织学

观察亦未见 FA所致退行性变化 [11]。 提示治疗剂量

FA对人体也未表现有明显毒性作用。
临床长期肌肉注射用量 0. 8m · FA /k BW·

d[3]和 病人 每天 口服 2. 25～ 3. 0 ( = 45～ 60m /

k BW· d)已经分别是 KBD病区人群通过饮水摄入

FA量的 80倍和 4 500～ 6 000倍。
文献所及供注射用的 [3]或口服的 FA[11]和 KBD

病区水中的 FA在化学组分上未必完全一样 ,但本

文所用的 KBD新发户水井内提取的 FA,即使是很

大剂量也未表现出对实验大鼠毒害作用的结果 ,也

不支持本文前言中提到的“实验的前题假设”判断。
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榆林病区水黄腐酸拟复制大骨节病

动物模型的实验报告*
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摘要　在低硒饲料条件下 ,以 50mg / L榆林大骨节病区黄腐酸 ( FA)饮水和 KBD新发户井水 10倍

浓缩饮水分别致雏鸡 KBD模型实验 3 天。前一组鸡每只每天摄入 FA2. 0mg ,等于 10. 0mg· FA /

kg BW· d,该剂量约为该病区儿童每公斤体重摄入量的 1 000倍。 上述两类饮水对两实验组的全

身一般状况 ,部分相关生化指标 ,肝、心、肾等乃至骨软骨都未能显示任何有害作用 ,即未能导致雏

鸡类似 KBD的任何病变。 另以 100mg· 病区 FA /L饮水 (剂量 10. 0mg· FA /kgBW· d)致大鼠

KBD模型实验 28天 ,其结果与雏鸡的完全一致。
关键词　大骨节病 ;黄腐酸 ;低硒 ;雏鸡 ;大鼠

分类号　R684. 1; R996; R- 332

　　大骨节病 ( KBD)病因说之一—— 水中有机物中

毒说为一些学者所强调。该说认为水中有机物、特别

是其中黄腐酸 ( Fulvic acid, FA)可能是 KBD的病

因 [1、 2]。 能否复制出 KBD的动物模型仍然是争论的

关键问题之一。按合同书的要求进行本实验。实验分

两批进行。

1　实验 1

1. 1　材料和方法

1. 1. 1　由西安机械化种鸡场购进“京白 904”出壳

后第 23天的雏鸡  0只 ,皆雄性 ,体重 64～ 119克
(平均 89克 )。来所适应 4天 ,即出壳后第 2 天开始

实验。 实验期 3 天。 实验期分笼喂养 ,随意饮水进

食。
1. 1. 2　以榆林 KBD新发户水井底泥中提取的浓

FA水溶液配成 50mg· FA / L单蒸饮水 ;从北京密

云水库 底泥中提取 的非病区浓 FA水溶液配 成

50mg· 非病区 FA /L单蒸饮水 (以上两种 FA浓溶

液皆由中国科学院生态环境研究中心制备提供 )。另
以榆林 KBD新发户的井水 (在实验室 < 50℃温箱

内 )浓缩 10倍水供另一组实验用。
1. 1. 3　按体重排序后随机分为 6组。 分组及处理

因素见表 1。
表 1　　动物分组及处理因素

组别 例数 饮　　水 饲　料
Ⅰ 12 单蒸水 (本校实验用 ) 低硒饲料*

Ⅱ 12 同组Ⅰ 水 低硒+ 硒饲料* *

Ⅲ 14 50mg· 病区 FA /L单蒸水 同组Ⅰ 饲料

Ⅳ 14 同组Ⅲ水 同组Ⅱ饲料

Ⅴ 13 50mg· 非病区 FA /单蒸水 同组Ⅰ 饲料

Ⅵ 5 病区 (水 )浓缩 10倍水* * * 同组Ⅰ 饲料

　　* : 饲料的百分组成: 陕西耀县非病区低硒小麦糁

46. 5,低硒玉米糁 46. 5,骨粉 4. 0,含碘食盐 1. 0,酵母 1. 0,

维生素 AD粉 0. 4 (含维 A 1000U,维 D 200U) ,植物油

0. 5m l。实测含 Se 13ppb.另补给有萝卜 ,大青菜 5. 0g /只·
天

* * : 上述低硒饲料 1k g内加硒 100μg (以 Na2 SeO 3

220μg ) ,实测含 Se 10 ppb。 补充蔬菜量同上。
* * * : 该 10倍浓缩水 10个化学元素的检测结果

( mg /L ): M n < 0. 1, Cu 0. 01, Zn 0. 26, Cd < 0. 003, Pb <

0. 04, Hg < 1. 0× 10-10, Cr+ 6 < 0. 01, Ag < 0. 009, As 0. 015,

CN- 0. 1

DOI : 10. 13215 /j . cnki . jbyfkztb. 1998. 03. 003
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1. 1. 4　雏鸡来实验室之前和之后 ,按标准程序进

行了马立克疫苗、新城疫乳剂疫苗、法氏囊疫苗等系

统免疫。
1. 1. 5　处死时先在颈部抽血备做全血硒 (按文

献 [3] )和血浆谷胱甘肽 GSH(按文献 [4 ] )含量测定。取
心、肝、肾、肌胃、右股骨下端、右胫骨上端检材 10%

fo rmalin液固定 ,常规 (骨脱钙 )石蜡切片、 H— E染

色、普通光镜观察。又取完整左股骨及左胫腓骨在自

来 水 ( p H8. 2)内煮沸 15分钟 ,剥去软组织 ,继用

10% fo rmalin液 ,再用 80% Alcohol固定凉干后以电

子天平测重 ,游标卡尺 (精度 0. 02mm)测长径、横径 ,

以 0lym pus体视显微镜观察骨外表结构等。

1. 2　结果

1. 2. 1　实验中 ,组Ⅲ 8只和组Ⅴ的 3只 ,先后发生

啄食癖 ,其中 1只被啄食致死。其余的被隔离喂养后

外伤愈合。
1. 2. 2　实验终了时 ,动物精神状态、步态、羽毛色

泽度各组间未见差异 ;低硒组皮下未见出血素质 ;组

Ⅵ 各鸡未见烦渴等高渗脱水现象。各组动物体重 (表

2)、饲料消耗量看不出明显差别。 各组饮水量相近、
平均约 40ml /只· 天。

表 2　　实验终结时 ,雏鸡体重、全血硒及血浆 GSH含量 (x-± s )

组别 体重 ( g) 全血硒量 ( ng /ml ) GSH含量 ( mg /dl)

Ⅰ 213. 91± 38. 12( 11) a* 26. 50± 5. 32( 6) a 52. 61± 5. 81(  ) a

Ⅱ 203.  3± 33. 93( 11) a 126. 89± 23. 30( 9) b 50. 65± 5. 35( 6) a

Ⅲ 201. 69± 34. 05( 13) a 2 . 00± 9. 18( 8) a 40. 56± 6. 30( 5) b

Ⅳ 199. 00± 2 . 69( 14) a 100. 92± 38.  5( 12) b 44. 43± 10. 65( 6) ab

Ⅴ 212. 92± 26. 84( 12) a 26. 64± 6. 49( 11) a 52. 50± 5. 52( 6) a

Ⅵ 210. 80± 41. 12( 5) a 25. 50±  . 19( 4) a 46. 40± 2. 32( 4) ab

　　* : 各参数后括弧内的数字为例数 ;同一纵列内各参数右上角英文字母不同者表示差异有显著性 ( P < 0. 05) ,下同。

1. 2. 3　实验结束时 ,Ⅱ 、Ⅳ组的全血硒水平非常显

著地高于其它 4组 (P < 0. 001)。 在Ⅱ 和Ⅳ组之间 ,

Ⅰ 、Ⅲ 、Ⅴ 和Ⅵ 组之间的差别则无显著性 (两 P >

0. 1,表 2)。 血浆 GSH含量第Ⅲ组的最低 ,与Ⅰ 、Ⅱ 、
Ⅴ组比较 ,差异有显著性 (P < 0. 05,表 2)。
1. 2. 4　测量剥去软组织的左胫骨重量、长度和中

段额状横径 ,各组间差异无显著性 (P值皆> 0. 1,表

3)。以第Ⅲ组为例 ,实验 3 天内胫骨长度由 42. 0mm

增 至 62. 0mm ,即 由 软 骨 内 成 骨 增 加 骨 长 约

20. 0mm ,骨两端每天平均各增长 2 0μm ,相当于 10

个肥大软骨细胞的叠加长度。

表 3　　左胫骨重量、长度和中段额状横径 (x
-± s )

组
别

例
数

重量 ( g ) 长度 ( mm )
中段额状横径

( mm)

Ⅰ 10 0. 95± 0. 21a 63. 11± 3.  4a 3.  0± 0. 29a

Ⅱ 10 1. 00± 0. 20a 63. 50± 3. 41a 3. 69± 0. 23a

Ⅲ 11 0. 92± 0. 19a 62. 03± 3. 32a 3.  3± 0. 30a

Ⅳ 10 0. 90± 0. 08a 62. 13± 2.   a 3.  4± 0. 19a

Ⅴ 10 0. 96± 0. 13a 64. 54± 2. 81a 3. 6 ± 0. 1 a

Ⅵ 5 1. 03± 0. 11a 63. 46± 2.   a 3. 64± 0. 13a

以组Ⅱ各胫骨随机与其余 5组胫骨两两配对 ,

同时肉眼观察骨的纵轴旋转度、弯曲度和其它大体

结构等 ,以及配对在体视显微镜下观察骨的表面颜

色、光泽度、透明度及骨皮质表面纹理等皆未能见各

组间有任何可察觉出的差异。
1. 2. 5　组织学检查

( 1)在胫骨上端 H— E染色的组织切片上 , 63天

的小鸡仍未见次级骨化中心。 在骺软骨的贮备带见

软骨渠 ( Car tilage cana ls)。测组Ⅰ ～ Ⅳ的增殖带上界

至深层干骺端成骨隧道顶部之间的垂直厚度 (拟暂

代替骺软骨厚度 )和干骺端各成骨隧道顶部向下

0. 5mm水平处的所及初级骨小梁中轴软骨宽度 (这

两个参数也部分地反映骺软骨的生长发育和其相关

的软骨内成骨过程。 结果见表 4。
表 4　　骺软骨厚度、干骺端原始骨小梁中

轴软骨宽度 (μm) (x
-± s )

组别 骺软骨厚度 ( n)
初级骨小梁中轴软骨宽度

( n)

Ⅰ 593. 38± 50. 1 ( 8) a 101. 68± 38. 56(  ) a

Ⅱ 588. 59± 62. 90(  ) a 82. 60± 19. 34(  ) a

Ⅲ 5 0. 19±  1. 14( 11) a  8. 66± 23. 48( 11) a

Ⅳ 612. 92± 61. 85( 10) a 94. 89± 35. 82( 10) a

表 4所见 ,各参数组间比较未见其差异有显著
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性 (P值皆> 0. 1)。组Ⅱ与其余各组的骺软骨均未见

软骨环死 ;各组各骨增殖层与成熟层软骨细胞柱排

列整齐 ,干骺端成骨隧道的各顶端联线基本平齐于

组间相近的水平处。初级骨小梁与骨长轴平行 ,排列

大致整齐。 骺软骨的干侧部无软骨细胞局限性堆积

且向干骺端膨出等迹象 (见 11 页图版 1、 2)。
( 2)心脏: 各组动物均见散在较少的心肌纤维嗜

酸性变 ,其它未见明显异常。 随机取Ⅰ 、Ⅱ 、Ⅲ组各 5

例心脏切片 ,在油镜 ( 1000× )下测每例 20条心肌纤

维的横断面直径分别为 4. 54± 0. 53μm、 4. 85± 0. 63
μm和 4. 61± 0. 45μm , 3组间差异无显著性 (P值皆

> 0. 2)。
( 3)肝: 各组各例肝小叶结构正常 ,肝细胞多角

形 ,胞浆颗粒状 ,轻度嗜碱性着色。 各组皆未见肝细

胞浊肿、脂变、细胞内淤胆或毛细胆管扩张现象。
( 4)各组肾脏未见明显病变 ,肌胃平滑肌未见坏

死及其它异常。

2　实验 2

2. 1　材料和方法

2. 1. 1　由陕西省实验动物中心提供 SD大鼠 65

只 ,雌雄各半 ,体重 51～  0克 ,随机分组后分笼喂

养、随意饮水进食。 实验期 28天。
2. 1. 2　以实验 1所用两种 FA配成各 100mg·
FA /L单蒸饮水。 实验分组及处理因素见表 5。
2. 1. 3　乙醚麻醉下取肝做细胞色素 P— 450(按文

献 [5] )和脂质过氧化物丙二醛 ( MDA) (按文献 [6] )含

量测定 ;另取肋软骨做软骨生化组分含量测定 (按文

献 [ ] );取左股骨观测骨重量、外形等 (标本处理及观

测内容同实验 1左胫骨 ) ;取右股骨下端、右胫骨上

端及心、肝、肾等常规石蜡切片 、 HE染色、普通光镜

观察。

表 5　　实验分组及处理因素

组别 例数 饮　　水 饲　料

Ⅰ 12 单蒸水 (本校实验用 ) 低硒饲料*

Ⅱ 12 同组Ⅰ 水 低硒+ 硒饲料* *

Ⅲ 14
100mg· 病区
FA /L单蒸水 同组Ⅰ 饲料

Ⅳ 14 同组Ⅲ水 同组Ⅱ饲料

Ⅴ 13
100mg· 非病区
FA /L单蒸水 同组Ⅰ 饲料

　　* : 同实验 1低硒饲料。
* * : 同实验 1加硒饲料。 各组都不加喂蔬菜。

2. 2　结果

2. 2. 1　实验终结时 ,各组动物的精神状态、体重及

饲料耗量大致相近。 每只大鼠每天饮水约 12. 0ml,

各组相近。全血硒含量各组水平与实验 1的类同 (数

据从略 )。
2. 2. 2　肝匀浆的过氧化物丙二醛 ( MDA)含量以

组Ⅲ 、Ⅳ的微高 ;细胞色素 P— 450含量以组Ⅲ 的略

低 ,但各组间差异皆无显著性 (表 6)。
肋软骨的生化组分含量 (表  )各组间差异亦无

显著性。
表 6　肝匀浆 MD A及细胞色素 P- 450含量 (x

-± s )

组别 MDA( nM /mg蛋白 )
细胞色素 P- 450
( nM /mg蛋白 )

Ⅰ 1. 5 92± 0. 2222( 6)* 44. 08± 9. 08( 5)*

Ⅱ 1. 4552± 0. 2444( 9) 54. 08± 6. 8 ( 6)
Ⅲ 1. 6022± 0. 2898( 9) 39. 56± 11. 31(  )
Ⅳ 1. 5964± 0. 1 95( 5) 44. 54± 13. 08( 8)
Ⅴ 1. 5 68± 0. 21 9( 8) 41. 81± 1 .  9(  )

　　* : 5个组各参数间两两比较 ,P 值皆> 0. 05

表  　　肋软骨生化组分含量 (x
-± s )

组别 例数
羟脯氨酸

( mg /g干粉 )
胶原

粘多糖 ( mg /100mg干粉 )

氨基己糖 己糖醛酸 硫酸基

Ⅰ 9 23.  6± 2. 80* 182. 69± 21. 55* 8. 28± 0. 68* 10. 01± 2. 06* 2. 28± 0. 82*

Ⅱ 10 22. 0 ± 3.  1 169.  4± 28. 54  .  4± 0. 41 8. 12± 2. 02 1. 5 ± 0. 31

Ⅲ 11 21. 16± 2. 58 162.  2± 19. 84 8. 86± 1. 2 8. 63± 1. 05 1.  4± 0. 42

Ⅳ 9 22.  2± 4. 66 1 4.  2± 35. 25  .  2± 0. 82 8. 2 ± 1. 44 1. 92± 0. 96

Ⅴ 11 24. 24± 5. 05 186. 41± 38. 90 8. 6 ± 1. 42 9. 06± 1. 92 2. 03± 0. 66

　　* : 5个组各参数组间两两比较 , P值皆> 0. 05。

2. 2. 3　测量剥去软组织的左股骨重量、长度和中

段额状横径 ,各组间差异无显著性 ( P值皆 > 0. 05)

(表 8列出 3个组的参数 )。
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表 8　　左股骨重量、长度和中段额状横径 (x
-± s )

组别 例数 重量 ( g ) 长度 ( mm)
中段额状横径

( mm)

Ⅰ 9 0. 24± 0. 04* 2 . 54± 1. 39* 3. 16± 0. 2 *

Ⅱ 9 0. 23± 0. 03 2 . 0 ± 1. 00 3. 12± 0. 21

Ⅲ 9 0. 21± 0. 03 26. 38± 1. 65 3. 02± 0. 21

　　* : 3个组各参数组间两两比较 , P值皆> 0. 05。

以组Ⅱ 各股骨随机与其余 4组股骨两两配对同

时肉眼或体视显微镜下观察骨的外形及骨表面形态

结构 ,未能看出各组间有任何明显差异。
2. 2. 4　心、肝、肾等的组织学检查未见病变。 各组

大鼠的股骨下端和胫骨上端已出现次级骨化中心且

已接近等径期。骺板的骺侧见骨骺终板 ,关节软骨深

层的远心性化骨过程仍在进行中。 各组的骺板厚度

大致接近 ,厚薄均匀 ,软骨细胞柱排列整齐 ,骺板干

侧部的软骨内成骨过程皆正常。 干骺端骨竖刺排列

整齐且与骨干长轴相平行。 未见骺板软骨细胞局限

性 2. 3　讨论与结论

2. 3. 1　所用低硒饲料的 Se含量 13ppb,与陕西彬

县病点小麦中的 Se量 14ppb[8]相接近。
2. 3. 2　在实验 1和 2中 ,第Ⅲ 组的处理因素 (饲

料 )低硒和 (饮水 ) FA,是两个可疑致 KBD因素的叠

加。 该组是验证低硒+ FA能否引起类似人类 KBD

病变的重点观察对象。 实验 1中第Ⅵ 组是疑及病区

水中除腐植酸组分之一的 FA外 ,是否还存在有其

它尚未探知的致病因素 ,特别是某些小分子有机物

或其它化学致病因素而设计。病区水在 < 50℃温度

下浓缩 10倍 ,一般不会引起饮水水质和某些小分子

有机化学物性质及其致病作用的改变。
2. 3. 3　实验 1、 2中的各低硒饲料组和各加硒饲料

组 ,实验终结时其全血硒都有相应的反映 (表 2)。 各
低硒组的骨软骨、肝、肌胃等皆未见萎缩或坏死等。
低硒各组间未见组织结构差异。
2. 3. 4　陕西榆林重病区 KBD新发户井水中 FA

平均含量为 0. 0642mg / L[9]。以体重约 20kg的病区 6

岁儿童每天饮水 3L计 ,每天摄入 FA量约为 0. 2mg

( 0. 01mg /kgBW· d)。 本实验中雏鸡饮水 40. 0m l /

只· 天 ,Ⅲ 、Ⅳ两组每鸡每天摄入病区 FA量约为

2. 0mg ( 10. 0mg /kgBW· d) ,按每公斤体重计 ,是病

区儿童量的 1 000倍 ;按每公斤体重占体表面积的相

对比值 (假设雏鸡的与大鼠的相接近 )折算 ,为病区

儿童的 166倍。 实验 2结束时 ,大鼠体重平均 120g ,

第Ⅲ 、Ⅳ组大鼠摄入 FA量亦为 10. 0mg /kgBW· d。
按 Harber规则: 某一毒物剂量 ( C1)使动物染毒

一定时间 ( T1)而产生一定的效应 ( R) ;如剂量增加

或减少 ( C2)时 ,则改变染毒时间 ( T2)仍可得相同的

效应 ( R) [11]。 见下列公式:

C1× T1≈ C2× T2
T2≈ C1× T1

[11]

C2
　　　　　　( 1)

C2≈ C1× T1
T2
　　　　　　　( 2)

已知进入病区 ,罹患 KBD的最短时间 ( T1)是 6

个月 [12 ] ( 183天 ) , (现假 设 FA为病因 ,且在榆林

KBD新发户井水 FA剂量 C1条件下 ) ,本文实验 1、 2
中 , C2剂量增大 166倍 , T2理论值应为 1. 1天 ,本实

验期分别为 3 天和 28天 ,对复制 KBD模型来说 ,

其时间应是足够的 ;按公式 ( 2) ,其实验剂量 C2也是

绰绰有余的。
2. 3. 5　水中有机物 ,诸如含酸性官能团的腐植酸 ,

或含氧的醇、酚、醚、醌、酮等的小分子有机物 [13]进入

有机体后 ,有机体要进行 (就体内能进行的内容 [14] )

并对应完成对这些外化物的生物转化过程 [14]。 有关

生物转化所需的酶类 ,广泛存在于许多有机体。脊椎

动物以哺乳类为主 ,还存在于鸟类 、鱼类等 [14]。 生物

转化过程分为两相:Ⅰ 相为氧化、还原、水解等反应 ,

参与该反应的重要物质是细胞色素 P— 450;Ⅱ相为

结合反 应 ,参与该 反应 的重要 物质 是谷胱 甘肽

( GSH) [14]。 本实验中 ,大鼠肝匀浆的细胞色素 P—
450含量以第Ⅲ组的较低 (为第Ⅰ 组的 89% ,但差异

不显著 ,表 6) ;雏鸡血浆 GSH含量亦以第Ⅲ 组的较

低 (达第Ⅰ 组的   % ,差异有显著性 ,表 2)。 上两物

质含量降低显然与机体对水中有机物生物转化中的

消耗相关。 实验 2中大鼠肝匀浆的脂质过氧化物丙

二醛 ( MDA)含量第Ⅲ 、Ⅳ组的仅微量高于第Ⅰ 组
的 ,但差异无显著性 (表 6)。 M DA是体内自由基作

用于多不饱和脂肪酸形成脂质过氧化产物的代表物

质。本实验中 M DA含量无明显增加 ,提示大鼠虽饮

高于病区 FA量 1 558倍的水 ,每 kg体重摄 FA量

等于病区儿童的 1 000倍条件下 ,肝内自由基含量并

无明显的增加。经消化道进入体内的外化物 ,所经历

的生物转化部位主要在肝。本实验 1、 2的第Ⅲ 、Ⅳ组
肝细胞的形态结构正常 ,揭示外化物的 “毒物”强度

(剂量 )未超过肝细胞 的适应代偿和 生物转化能

力 [15]。 实验 FA剂量对肝细胞的毒理病理来说可看

作是最大无作用剂量。
实验组软骨组分含量正常 ,表明所用 FA剂量

并未明显地影响动物的软骨生化代谢。 其结果与软

骨的形态学所见相一致。
2. 3. 6　实验组动物的精神状态、步态、羽毛光泽

度、体重、饮水量、进饲量等与对照组的相近 ;对外化

物生物转化的卓有成效 ;细胞色素 P— 450和 GSH

略有降低、M DA仅微量增加 ;肝、心、肾和肌胃的大

体及组织学检查未见变性、坏死等毒理病理改变 ;软

骨的生化组分含量、软骨与骨的形态结构以及形态

计量学数据等与对照组的未见明显差异的结果表
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明: 低硒饲料加 50mg病区 FA /L饮水或病区水 10

倍浓缩水作用雏鸡 3 天 ,或低硒饲料加 100mg病区

FA /L饮水作用大鼠 28天 ,既未引起动物的全身任

何中毒表现 ,也未影响骨与软骨的生长发育及其相

关的软骨内成骨 ,即实验因素未能复制出类似 KBD

的任何改变。
2. 3. 7　按食品毒理实验结果判定条例:实验中的

任何一项敏感指标 (本实验以软骨和肝病变为准 )的

最大无作用剂量 (以 mg /kg体重计 )大于或等于人

的可能摄入量的 300倍者 ,则不必进行慢性实验 ,可

进行评价 [16]。 实际情况是实验动物的 FA摄入量

( 10. 0mg /kgBW· d)是榆林病区儿童的 ( 0. 01mg /

kgBW· d) 1 000倍。 笔者认为榆林病区水中该 FA

量 ( 0. 0642mg /L)对人是无毒无害的。这个结论是应

该可以得出的。

承蒙中科院生态环境研究中心王文华副研究员等提供

实验用的 FA液 ,谨致谢意。
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An Experimental Report on Reproduce An Animal Model

of Kaschin-Beck Disease with Fulvic Acid in
Drinking Water from Endemic Area in Yulin

BI Huayin, CHEN Ping , ZHEN Bin, et al

( Insti tute of Endem ic Bone Diseases , X i 'an Medical University , X i 'an  10061)

Abstract: Using feed containing low selenium, an experimental investigation on repro-

duce a chicken model o f Kaschin-Beck disease ( KBD) was enfo rred for 3 day s wi th two

kinds of drinking water, one of them containing fulvic acid ( FA) 50mg /L tha t FA was ex-

13　3期 毕华银 ,等 .榆林病区水黄腐酸拟复制大骨节病动物模型的实验报告 　　

（来源：地方病通报，1998，3：5）
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