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６－羟基烟碱与烟碱的安全性比较研究
马林，　寇霄腾，　帖金鑫，　张文龙，　张锐

（郑州轻工业学院 食品与生物工程学院，河南 郑州 ４５０００１）

摘要：通过毒理学试验比较６－羟基烟碱与烟碱的安全性：对ＳＰＦ级雄性小白鼠（体重３０～３５ｇ）进
行急性毒性试验，分别进行３５ｄ连续灌胃每只１．００ｍｇ，０．７５ｍｇ，０．５０ｍｇ，０．２５ｍｇ的烟碱和６－羟
基烟碱试验（分别相当于每ｄ抽吸２０支烟的烟民烟碱接受量的８倍，６倍，４倍，２倍）；计算各组心
肝脾肺肾的脏器系数，检测血液中丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、甘油三
酯（ＴＧ）３项生化指标，并对小鼠活体解剖取肝、肺、肾组织作病理学检查．结果表明，６－羟基烟碱相
比烟碱的毒性明显降低（Ｐ＜０．０５），低剂量的烟碱不会造成小鼠器官的病变．
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０　引言

吸烟与健康是人类关注的问题，争论的焦点之

一在于烟草中存在烟碱．目前的研究认为，烟碱是
一种水溶性、激动 Ｎ胆碱受体的化学物质［１］．人吸
入烟碱，极易被肺泡表面的黏液溶解和吸收，进而

对人体各组织器官造成影响．过量吸入烟碱会抑制

中枢神经、麻痹心脏，甚至危及生命［２］；在吸烟过程

中烟碱还会被亚硝化，生成有害的亚硝胺（ＴＳ
ＮＡ）［３］；烟碱也是一种环境有毒物质［４］．但是，烟碱
对吸烟者的贡献在于增加烟味而感到生理功能（通

常称为“劲头”），随着社会的发展和生活水平的提

高，降解烟碱成为国内外研究的热点．控制烟碱将
其降解到合适的程度，获得毒性显著降低且仍保持
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一定生理功能的中间产物替代烟碱是减少吸烟危

害的可行途径之一．由此亟待解决的关键问题是：
烟碱生物降解中间产物的制备方法及其安全性与

生理功能评价．纵观国内外研究进展，鲜有这方面
的报道．因此，笔者将利用节杆菌 Ｚ３降解烟碱，在
节点上制备烟碱降解的中间产物６－羟基烟碱进而
对６－羟基烟碱与烟碱的安全性进行初步的毒理学
比较试验．

１　实验
１．１　材料与设备

材料：试验动物为健康 ＳＰＦ级雄性小白鼠，体
重３０～３５ｇ，由河南省动物实验中心提供．试验室温
度为（２３＋１）℃，相对湿度为４０％ ～７０％，自然照
明，自由摄食、饮水．

试剂：烟碱（含量 ＞９９％），郑州烟草研究院提
供；６－羟基烟碱（含量 ＞９８％），郑州轻工业学院烟
草生物技术实验室合成；血清甘油三酯（ＴＧ）试剂
盒、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）试剂盒、天门冬氨酸氨
基转移酶（ＡＳＴ）试剂盒，均购于中生北控生物试剂
有限公司；乙醇、乙醚、ＮａＣｌ等试剂均为分析纯试
剂，天津科密欧试剂有限公司产．

仪器：ＹＤ—１２Ｐ型全自动生物组织脱水机，
ＹＤ—６Ｌ型全自动生物组织冷冻包埋机，ＹＤ—６Ｄ型
全自动生物组织包埋机，ＹＤ—Ｂ型智能型生物组织
烤片机，ＹＤ—Ａ型智能型生物组织摊片机，均产于
浙江金华益迪医疗设备厂；ＬＥＩＣＡＲＭ２２３５型生物
组织切片机，德国ＬＥＩＣＡ公司生产；ＸＳＰ—２４Ｎ型光
学显微镜，南京江南光电集团股份有限公司生产；

ＤＭ—ＢＡ３００数码生物显微镜，夏门麦克奥迪公司
生产．
１．２　方法
１．２．１　样品的前处理　用１ｍＬ生理盐水溶解不同
剂量的烟碱及６－羟基烟碱．
１．２．２　烟碱及６－羟基烟碱的急性毒性试验［５］　
１）预试验：根据人与小鼠对药物耐受量的比例换算
确定给药剂量［６］．剂量按成倍递减方式，用烟碱及
其降解产物的水溶液给小鼠一次灌胃．烟碱剂量为
每只鼠５．００ｍｇ，２．５０ｍｇ，２．００ｍｇ，１．００ｍｇ；６－羟
基烟碱按烟碱同样剂量给小鼠灌胃，观察小鼠的急

性毒性反应和死亡情况．
２）剂量探测试验：配制烟碱及６－羟基烟碱溶

液，按每只鼠２．００ｍｇ，１．００ｍｇ，０．５０ｍｇ，０．２５ｍｇ
烟碱４个剂量组，分别给小鼠一次灌胃，每组４只小

鼠．烟碱降解产物按烟碱同样剂量给同样数量的小
鼠灌胃，观察１４ｄ，记录动物饮食、生存、活动情况．
如有动物死亡，立即进行解剖检查心、肺、肝、肾等

重要脏器有无病变．
３）限量试验：按常规动物灌胃前先禁食４ｈ，给

每只试验小鼠一次灌胃烟碱０．７５ｍｇ，观察１４ｄ，记
录动物饮食、生存、活动情况．如有动物死亡，立即
进行解剖检查心、肺、肝、肾等重要脏器有无病变．
１．２．３　烟碱及６－羟基烟碱的慢性毒性试验　将
７２只小鼠分为９组，分别为空白对照组、４个烟碱试
验组和４个６－羟基烟碱试验组，每组８只并编号，
做好记录．烟碱组按照１．００ｍｇ，０．７５ｍｇ，０．５０ｍｇ，
０．２５ｍｇ烟碱４个剂量组，编号为１，２，３，４，分别每
天给小鼠定时灌胃．６－羟基烟碱组按烟碱同样剂量
给同样数量的另外４组小鼠灌胃．最后一组为空白
对照组灌相同剂量的生理盐水．为期３５ｄ，７２只小
鼠给予相同饲养条件．试验期间观察并记录小鼠每
天灌胃前后性情、竖尾程度、活动频率和行动速度

等各方面的改变，每 ７ｄ测一次体重．给药期满
３５ｄ，禁食１２ｈ后，解剖试验小鼠．每次解剖前眼球
取血，分离血清，酶法测定血清甘油三酯（ＴＧ）、丙氨
酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶
（ＡＳＴ）３项生化指标．同时对脏器称重，结果以脏器
系数（％）＝器官质量（ｇ）／体重（ｇ）×１００％表示，并
将各个脏器组织用１０％甲醛溶液浸泡固定，常规洗
净、脱水、石蜡包埋，１０μｍ切片，苏木精 －伊红染
色，显微镜下观察．
１．２．４　统计学方法　用 ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计
学处理，以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组间差异比
较用ＬＳＤ方法，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义．

２　结果与分析
２．１　烟碱及其降解产物的小鼠急性毒性试验
２．１．１　预试验　当烟碱灌胃剂量分别为５．００ｍｇ，
２．５０ｍｇ，２．００ｍｇ和１．００ｍｇ时，立即可以观察到小
鼠出现竖尾、心率加快、呼吸困难、全身剧烈抽搐、

惊厥并死亡，并且死亡时间随剂量的增大而缩短；

１．００ｍｇ灌胃后轻度抽搐，５ｍｉｎ后恢复正常，无急性
毒性反应．烟碱降解产物６－羟基烟碱按烟碱同样
剂量给小鼠灌胃，小鼠均表现正常，未见急性毒性

反应和急性死亡，结果见表１．
２．１．２　剂量探测试验　烟碱灌胃小鼠 ２．００ｍｇ，
１．００ｍｇ剂量组于给药当天各死亡２只；０．５０ｍｇ剂
量组于给药第２ｄ死亡１只；其余试验小鼠均存活

·６２· ２０１３年　
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表１　烟碱和６－羟基烟碱对小鼠急性中毒的表现

系统

急性中毒表现

烟碱５．００ｍｇ ６－羟基烟
碱５．００ｍｇ

可能的靶器官

烟碱
６－羟基
烟碱

呼吸
系统

呼吸困难（张口
快速深大呼
吸，鼻翼煽动）



肋肌麻痹，
呼吸中枢受
阻，胆碱能神
经受累，心肺
循环障碍

—

骨骼肌
系统

竖尾迅速兴奋，
全身剧烈抽搐，
角弓反张等惊厥
表现，之后死亡


神经肌肉、
中枢神经
系统受累

—

心血管
系统

耳部黏膜变白，
心率加快，眼
睛暗淡无光


血管系统受
累，中枢神经、
循环障碍

—

　注：“”表示无任何中毒表现，“—”表示无靶器官的
作用．

１４ｄ至试验结束．存活小鼠饮食、生存、活动情况均
正常，未见动物惊厥、抽搐、昏睡、倦怠、饮食减少、

活动减少和体毛蓬松等异常情况．用药期间的死亡
小鼠当即解剖以及全部存活动物处死解剖后，均未

见心、肺、肝、肾等重要脏器有明显病变．
烟碱降解产物６－羟基烟碱按烟碱同样剂量给

小鼠灌胃后，各剂量组小鼠均表现正常，未见急性

毒性反应和急性死亡；１４ｄ试验结束后全部存活动
物解剖后，均未见心、肺、肝、肾等重要脏器有明显

病变．
２．２　烟碱及其降解产物的小鼠慢性毒性试验
２．２．１　烟碱及６－羟基烟碱对小鼠脏器系数的影
响　试验结束后，解剖小鼠，对心、肺、肝、肾、脾脏
称重，计算各个脏器的脏器系数（见表２）．

与对照组比较，烟碱剂量组１和２小鼠肝脏、肺

脏、肾脏系数有显著性增加（Ｐ＜０．０５），其他组织的
脏器系数差异无显著（Ｐ＞０．０５），烟碱剂量组３和４
以及６－羟基烟碱组各个组织脏器系数都差异无显
著（Ｐ＞０．０５）．
２．２．２　烟碱及 ６－羟基烟碱对小鼠血液 ＡＬＴ，
ＡＳＴ，ＴＧ的影响　血液ＡＳＴ活性升高，除能反映肝
细胞损伤外，对肌肉疾病、心肌功能受损等的诊断

有一定的参考意义［７］．生理情况下，肝细胞内有较
高浓度的 ＡＳＴ和 ＡＬＴ，ＡＳＴ主要存在于线粒体内，
而ＡＬＴ则分布于细胞浆内．ＡＬＴ缺乏特异性［８］，体

重指数、饮酒、运动、疲劳、服用药物等均会影响其

活性［９］．轻度肝脏受损时，仅损伤肝细胞膜，线粒体
则保持完整，此时只有细胞浆内的酶（ＡＬＴ）释放至
血液；重型肝炎时，肝细胞损伤同时累及细胞膜和

线粒体，使ＡＳＴ和ＡＬＴ释放至血液增多［１０］．甘油三
酯（ＴＧ）水平是心血管病的独立危险因素［１１］，ＴＧ水
平可以促进血凝，增加血小板聚集，抑制纤溶［１２］．检
测结果见表３．

血清转氨酶ＡＬＴ和ＡＳＴ，烟碱组３和４以及６－
羟基烟碱组与空白对照组接近，烟碱组１和２显著
高于其余各组，有统计学意义（Ｐ＜０．０５）．血清 ＴＧ，
烟碱组２，３和４以及６－羟基烟碱组与空白对照组
接近，烟碱组１显著高于其余各组，有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）．
２．２．３　烟碱及６－羟基烟碱作用小鼠后肺脏病理
学组织检查　１．００ｍｇ／ｍＬ和０．７５ｍｇ／ｍＬ烟碱组
肺泡壁毛细血管灶性增厚，管腔变窄．支气管壁增
厚，上皮细胞肿胀，嗜酸性增强（见图１）．１ｍｇ／ｍＬ
６－羟基烟碱剂量组以及其余各剂量组及对照组各

表２　给药３５ｄ后小鼠各脏器的脏器系数（ｎ＝８）

脏器
系数／％ 对照

烟碱

１ ２ ３ ４
６－羟基烟碱

１ ２ ３ ４
心 ０．６２２±０．３２ ０．６５２±０．４８ ０．６３７±０．４１ ０．６３３±０．３６ ０．６１３±０．４２ ０．６６３±０．３９ ０．６４１±０．３７ ０．６４０±０．３８０．５９２±０．４１
肝 ４．２１１±０．３１ ４．８９９±０．３７ ４．６７１±０．３６ ４．４１６±０．３６ ４．３４１±０．３４ ４．２８８±０．３３ ４．２８９±０．３２ ４．２２５±０．３１４．１３０±０．３２
肺 ０．６５２±０．１３ ０．７５２±０．０９ ０．７４６±０．１１ ０．６８４±０．１２ ０．６８０±０．１１ ０．７０６±０．１４ ０．６５６±０．１１ ０．６４７±０．１３０．６３４±０．１０
脾 ０．３４０±０．０５ ０．３５７±０．０４ ０．３４１±０．０３ ０．３３４±０．０４ ０．３６２±０．０４ ０．３５４±０．０６ ０．３５１±０．０４ ０．３２２±０．０３０．３３２±０．０６
肾 １．３６３±０．１３ １．６３８±０．１２ １．５４２±０．１１ １．４３２±０．１２ １．３９５±０．１１ １．４４０±０．１４ １．３９６±０．１３ １．３７２±０．１２１．３６２±０．１１

表３　血清中ＡＬＴ，ＡＳＴ，ＴＧ的变化（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）

指标 对照
烟碱

１ ２ ３ ４
６－羟基烟碱

１ ２ ３ ４
ＡＬＴ／（ｎｍｏｌ·ｓ－１·Ｌ－１） ２９．０２±２．５１ ３７．５３±４．３７ ３４．１２±３．４３ ３０．７５±２．３４ ３１．４０±３．６７ ３０．４８±２．６３ ３０．１±２．３５ ２９．５±２．１１ ２９．３±２．２３
ＡＳＴ／（ｎｍｏｌ·ｓ－１·Ｌ－１） １０５．５±９．１６１１８．６８±１１．２５１１２．７５±８．５４１０８．３０±７．０７ １０６．２５±８．３２ １０７．６９±７．４２１０７．４５±７．６６１０７．３４±７．７７ １０６．３９±８．８２
ＴＧ／（ｎｍｏｌ·Ｌ－１） １．２４±０．３２ １．７５±０．５０ １．４３±０．２６ １．３５±０．３４ １．２５±０．３９ １．３２±０．３６ １．２９±０．３３ １．２７±０．２４ １．２５±０．１１
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级支气管结构完整，细支气管管壁为单层方形纤毛

上皮或单层方形上皮．肺泡管和肺泡结构完整，无
变质、炎性浸润和增生等异常改变（见图２）．

图１　１．００ｍｇ／ｍＬ烟碱对肺脏的影响（ＨＥ×４０）

图２　１．００ｍｇ／ｍＬ６－羟基烟碱对
肺脏的影响（ＨＥ×４０）

２．２．４　烟碱及６－羟基烟碱作用小鼠后肝脏病理
学组织检查　１．００ｍｇ／ｍＬ和０．７５ｍｇ／ｍＬ的烟碱
剂量组肝细胞肿大，肝窦变窄，以小叶中央部明显，

中央静脉瘀血，小叶中心肝细胞颗粒变性和空泡变

性（见图３）．其余各剂量组及对照组肝小叶结构完
整，肝索呈放射状排列，以中央静脉为中心放射状

走行，肝细胞呈多边形，核圆形居中，无血管病变、

萎缩、变性和坏死等改变（见图４）．
２．２．５　烟碱及６－羟基烟碱作用小鼠后肾脏病理
学组织检查　１．００ｍｇ／ｍＬ和０．７５ｍｇ／ｍＬ的烟碱
剂量组出现不同程度肾小管上皮细胞肿胀变性，胞

浆疏松，出现嗜酸性颗粒，部分上皮细胞核浓缩坏

死，间质血管充血（见图５）．其余各剂量组及对照组

图３　１．００ｍｇ／ｍＬ烟碱对肝脏的影响（ＨＥ×４０）

图４　１．００ｍｇ／ｍＬ６－羟基烟碱对
肝脏的影响（ＨＥ×４０）

图５　１．００ｍｇ／ｍＬ烟碱对肾脏的影响（ＨＥ×４０）

在显微镜下可见皮、髓质分界清楚，肾小管各段结

构清晰，肾小管上皮细胞无变性坏死，间质纤维组

织少，无增生变化．肾小球分布均匀，体积正常，肾
小球囊无粘连狭窄，无炎症改变，肾脏间质无炎性

细胞浸润（见图６）．
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图６　１．００ｍｇ／ｍＬ６－羟基烟碱对
肾脏的影响（ＨＥ×４０）

３　结论
通过烟碱和６－羟基烟碱的急性毒性试验、慢

性毒性试验的对比均表明：１）低剂量的烟碱对小鼠
的器官不会造成危害，长期摄入高剂量的烟碱会造

成小鼠体内器官的病变；２）６－羟基烟碱相比于烟碱
基本上不具有毒性．虽然国内外对烟碱降解机理研究
比较清楚，但对代谢产物安全性研究不足，６－羟基烟
碱由于其化学结构与烟碱的结构相似，因此相关６－
羟基烟碱其他功能特性的研究需要进一步展开．

参考文献：

［１］　冀元棠，朱伟，张磊，等．用水螅再生试验评价香烟烟

雾的致畸性［Ｊ］．中国公共卫生学报，２００２，１４（１）：４３２．
［２］　朱尊权．怎样解决吸烟与健康问题［Ｊ］．烟草科技，

１９８９（６）：２．
［３］　金闻博，刘春祥．被动吸烟［Ｍ］．北京：轻工业出版社，

１９９４：１５－２６．
［４］　邵国泉，金闻博，戴亚，等．被动吸烟研究的若干进展

［Ｊ］．烟草科技，１９９６（１）：１９．
［５］　黄幸纾，陈星若．环境化学物致突变、致畸、致癌试验

方法［Ｍ］．杭州：浙江科学技术出版社，１９８５：１３－５２．
［６］　施新猷．医用实验动物学［Ｍ］．西安：陕西科学技术出

版社，１９８９．
［７］　沈美雯．重型肝炎的预后进展［Ｊ］．国外医学流行病传

染病分册，１９８８，１５（３）：１３８．
［８］　ＤｕｆｏｕｒＤＲ，ＬｏｔｔＪＡ，ＮｏｈｅＦＳ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｍｏ

ｎｉｔｏｒｉｎｇｏｆｈｅｐａｔｉｃｉｎｊｕｒｙＩＩｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｆｏｒｕｓｅｏｆ
ｌａｂｏｒａｔｏｒｙｔｅｓｔｓｉｎｓｃｒｅｅｎｉｎｇｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ［Ｊ］．
ＣｌｉｎＣｈｅｍ，２０００，４６（１２）：２０５０．

［９］　ＬｅｅＤＨ，ＨａＭＨ，ＣｈｒｉｓｔｉａｎｉＤＣ．Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔａｌｃｏｈｏｌ
ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎａｎｄｌｉｖｅｒｅｎｚｙｍｅａｃｔｉｖｉｔｙ—Ａ４ｙｅａｒｆｏｌｌｏｗｕｐ
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＥｐｉｄｅｍｉｏｌ，２００１，３０（４）：７６６．

［１０］郑松柏，王建兵，黄宪章，等．血清 ＡＬＴ与 ＡＳＴ测定的
基质效应评价［Ｊ］．临床检验杂志，２０１１，２９（５）：３９１．

［１１］胡适红．高甘油三酷血症和代谢综合征［Ｊ］．医学综
述，２０００，６（８）：３８３．

［１２］张金枝．冠心病的新候选危险因子［Ｊ］．心血管康复医
学杂志，２００３，１２（Ｓ）：４９６．

（上接第１９页）

３　结论
采用无水乙醇为提取溶剂，研究超声波辅助萃

取黑米中的花色苷工艺及其抗氧化性．结果表明，
最优工艺为：提取温度为 ５０℃，乙醇体积分数为
３５％，料液比为 １∶４，提取时间为 ３０ｍｉｎ．与无超声
波辅助提取相比较，超声波辅助提取黑米花色苷的

超声功率为９０Ｗ条件下，超声提取时间为４ｍｉｎ，
花色苷抗氧化能力最大，证明了超声波辅助提取黑

米花色苷是一种有效方法．
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