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肉桂酸锗毒性研究初探 

张 燕 ，邢德刚 

(1．广州医学院荔湾医院病理科 ，广州 510170；2．广东药学院基础医学院生理学教研室，广州 510006) 

【摘 要】目的：本实验对肉桂酸锗的毒副作用进行了初步探讨。方法：采用急性毒性试验计算出药物对昆明小鼠的半数致死剂量 

(Median lethal dose，LD )和最大耐受量(Maximum tolerance dose，MTD)；通过药理试验连续观察小鼠肢体活动和行为改变等 

指标，检测血液生化指标和血常规，给药 7 d后处死小鼠称体重，尸解并取出各脏器，计算脾重指数(Spleenindex，SI)和胸腺指 

数(ThyITIus index，TI)；经 HE染色后光镜下观察各个脏器病理形态变化。结果：无法计算出LD ，说明药物毒性甚小，动物 MTD 

可达到 1．2 eCkg体重；各组血液生化指标和m液常规差异无统计学意义，说明药物无明显肝肾毒性，对血液常规亦无明显影响； 

各组小鼠体重、SI和Tl差异无统计学意义，说明药物对小鼠免疫功能短期内没有明显影响；给药组与对照组比较，各脏器镜下 

未见明显药物损伤的病理形态变化。结论 ：肉桂酸锗治疗剂量在短期内无明显毒副作用，这为进一步的抗肿瘤活性研究提供了 

实验依据。 
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The study of the toxic effects of cinnamon acid germanium 

zHANG Yan．et(1壬 

(Department ofPathology,Liwan Hospital of Guangzhou Medical College) 

【Abstract】Objective：To study the toxic effects of cinnamon acid germanium in the experiment．Methods：Acute toxicity tests were 

adopted to calculate the median lethal dose and the maximum tolerated dose of the drugs；and to check mice’S biochemical indicators．The 

various organs were drawn out after mice were kiNed by pharmacological test，and the spleen and thymus weight indexes were calculated； 

The organ s’ pathological changes were observed under ordinary microscope after HE staining． Res'tdts：LD∞could not be calculated ， 

which showed cinnamon acid germanium had little toxicity．The maximum tolerated dose of mice could reached 1．2 g／kg weight．Mice’S 

biochemical indicators had no statistical significance．The spleen and thymus weight indexes in treated group have no statistical 

significance，Th is indicated the drugs’ immune influence in mice had no significan t effect in the short term ．Compared with norm al saline 

group and cyelopho-sphamide group，the organs in treated group showed no ob~ous pathological changes under ordinary microscope． 

Conclusion：Th e experiment shows that cinnamon acid germ anium compounds have no apparent toxic effects． Th is Can provide some 

experimental evidence for further anti—tumor activity researches and apphcations． 

【Key words】cinnamon acid germanium；hepatotoxicity；renal toxicity；spleen index；thym us index 

本实验以锗氯仿和从天然植物肉桂中提取的肉桂酸为 

原料，合成肉桂酸锗 ，前期抗肿瘤活性实验已初步证明该类 

化合物具有良好的抗肿瘤活性I1j，在此基础上，对其治疗剂量 

的毒副作用进行探讨。 

1 材料与方法 

1．1 实验对象 

动物品系：近交系昆明小鼠，4周龄，体重(22±1)g，由 
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江西省实验动物中心提供，常规饲养，自由饮水、摄食 ；受试 

药物：肉桂酸锗 ，由化学实验中心合成 ，以双蒸水配成水溶 

液，浓度为 6 mg／ml；仪器 ：OLYMPUS BX-41型光学显微镜 、 

自动脱水机、石蜡包埋机、AO石蜡切片机、摊片机 、多头显微 

镜、动物实验的设备等。 

1．2 方法 

1．2．1 急性毒性试验 采用半数致死剂量(Median lethal dose， 

LD )测定法分2批(预试验和正式实验)初摸药物毒性，LD 

测定的剂量设置为药物的最高浓度 (即 6 mg／m1)，给药容积 

为0．2ml／只。健康昆明小鼠40只，雌雄各半，采用口服灌胃和 

腹腔注射2种给药途径。给药后观察7—14 d，观察期间逐日详 

细记录小鼠的毒性反应情况 (外观体征、行为活动、腺体分 

泌、呼吸、摄食、饮水、大小便性状及体重等指标 )和死亡动物 

的分布，及时尸检死亡动物并记录病变情况 ，若有肉眼可见 
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病变组织时，需进行该组织的病理形态学检查。用孙氏综合法 

(改良寇氏法 )计算 LD~,3】。给药后观察 2周，没有出现动物 

死亡 ，无法计算 LD ，说明药物毒性甚小，改用最大耐受量 

(M~imum~lerance dose，MTD)测定法(安全限度试验) 。推 

算MTD的计算方法为：如以最大浓度、最大体积给药都不造 

成动物死亡，以此量为 MTD。 

1．2．2 药理试验 小鼠称体重后随机分成 5组，每组 1O只： 

生理盐水组[NS，0．9mg，10(g·d)]、肉桂酸锗高、中、低 3个剂 

量组[RGSz，0．36、0．72、1．44 mElO(g·d)】、环磷酰胺组[ca ， 

1．2mElO(g-d)1。其中生理盐水组作空白对照，环磷酰胺组 

作阳性对照。各组小鼠予口服灌胃给药，每日1次，每只0．2 

rnl，连续给药 7 d。7 d后抽取小白鼠血液后经颈椎脱臼处死 

并称体重，取出胸腺、脾 、肝、心、肺及肾，各脏器称重后，用 

10％福尔马林液固定。实验重复 3次。 

1．2．3 检测指标 

1．2．3．1 检测小鼠血液生化指标及肝肾毒性 天门冬氨酸氨 

基转换酶(AST)、丙氨酸氨基转换酶(AIJT)、AST／ALT、碱性 

磷酸酶 (ALP)、尿素氮(BUN)、总蛋白(rrP)、白蛋白(Alb)、 

血糖 (GLU)、总胆红素 (T—BIL)、总胆固醇 (T—CHO)、尿素 

(Ur)、肌酐 (Cr)、Ur／Cr。 

1．2．3．2 检测对小鼠血常规及相关生理常数的影响 白细胞 

总数、红细胞、血红蛋白、血小板。 

1．2．3．3 计算各组脾重指数(Spleen index，SI)和胸腺指数(Thy— 

musindex，，rI) 测定带瘤小鼠 SI：SI=脾脏重量 (mg)，体 

重 (g)，结果以mg，g体重表示；测定带瘤小鼠1rI：rI’I=胸腺重 

量 (mg)，体重(g)，结果以 meg体重表示。 

1．2．4 统计学处理 所有数据以均数±标准差( ±s)表示， 

采用 SPSS10．0软件行 t检验统计分析，以P<0．05为差异有统 

计学意义。 

1．2．5 普通染色 作常规组织脱水、石蜡包埋 、切片、HE染 

色 ，光镜下观察各脏器病理形态变化，是否伴炎细胞浸润，是 

否出现细胞肿胀变性、坏死等。 

2 结 果 

2．1 急性毒性试验 

给药 7 d后详细记录小鼠行为活动、呼吸、摄食、饮水、大 

小便性状及体重、死亡和尸体解剖等客观指标均未发现明显 

中毒症状。处死小鼠并解剖取材，肉眼观察各脏器表面及重 

量、质地、颜色均无明显变化。结果显示小 鼠灌胃给药 MTD 

可达 1．2 g，kg体重。 

2．2 肝肾毒性 

测定各组血液生化指标(AST、AIJT、AST／ALT、ALP、TP、AS 

、BUN、GLU、T-BIL、T—CHO、Ur、Cr、Ur／Cr)和血液常规指标(白 

细胞总数、红细胞、血红蛋白、血小板 )后，结果表明药物无明 

显肝肾毒性 ，对血常规及相关生理常数亦无明显影响。 

2．3 对免疫功 能的影响 

计算各组小鼠体重、sI和TI，统计结果显示治疗组小鼠 

体重、SI和 rI’I均无统计学意义，说明药物对小鼠的免疫功能 

在短期内没有明显影响。 

2．4 普通染色后光镜下观察各组脏器组织有如下病理形态 

变化 

治疗组肝组织结构尚完整，肝小叶存在，中央静脉居中， 

肝细胞索围绕中央静脉呈放射状分布，肝窦丰富，未见肝细 

胞萎缩、坏死，仅见小部分区域肝细胞呈轻度变眭(浊肿 )，可 

能与炎症刺激有关 (见图 1)；各组脾脏结构完整，红白髓分 

界清楚，脾小体数量无减少，髓窦扩张充血，符合轻度脾瘀血 

的病理改变；胸腺：胸腺小叶结构清楚，淋巴组织丰富，未见 

明显病理改变 ；支气管和肺泡结构完整，支气管周无明显炎 

细胞浸润 ，毛细血管轻度扩张充血 (见图2)；心肌纤维结构 

基本正常，未见变性坏死及炎细胞浸润 (见图 3)；肾小球和 

肾小管丰富，肾小管轻度浊肿，未见蛋白及管型 ，未见明显炎 

细胞浸润，毛细血管形态无异常(见图4)。上述结果显示 ，给 

药组与生理盐水组(空白对照组 )、环磷酰胺组 (阳性对照 

组 )相比较 ，各脏器镜下均未见明显病理形态改变。 

3 讨 论 

肉桂酸是从天然植物肉桂中提取的化学物质 ，属芳香族 

脂肪酸，是苯丙氨酸在植物组织内脱氨基的产物，在抗癌作 

用方面其具有潜在的应用价值。锗是近些年才为人们所注意 

的抗癌新星，大量动物实验和临床研究证实，有机锗化合物 

具有广泛预防和治疗肿瘤的作用。 

肉桂酸锗是以锗氯仿与肉桂酸为原料 ，合成的一类新的 

有机锗化合物，本课题前期研究已证实对荷瘤小鼠具有良好 

的抗肿瘤活性 ，并通过反复实验摸索出治疗剂量。本文对肉 

桂酸锗治疗剂量的毒副作用进行了初步探讨，结果表明在短 

期内对小鼠没有明显的毒副作用，这为进一步的抗肿瘤活性 

表 1 各组小鼠 SI和 TI(i±s) 




