
白僵菌分生抱子急性毒性

药动学数据及致突变作用的实验研究

赫梅生 詹丽芬 张玉芝 郭景阳 王风友

�中国医科大学药理教研组 �

白僵菌制剂用于防洽农业害虫和杀灭医学昆虫
，
国内外已有报导 〔 �� �〕 。

关于白僵

菌对人类和脊椎动物的安全性问题
，
据有关文献介绍 〔 “ 、 叼 ，

认为自僵菌制剂在特足条

件下对人和脊椎动物有一定毒性
，
而且它是一个过敏原， 但它是否就是致病原尚未做出肯

定判断
。

对 人 的毒性主要表现是
�
头痛

、

倦怠无力
、
四胶与关节疼痛

、

发冷或发烧

等 〔幻
。

白僵菌的分生抱子毒性作用较强
，
菌丝体作用较弱 〔 �� ，

其毒性成分可能是一种

缩赦肚 ���〕 ，
也可能是有毒的蛋自酶 ��� 〕

‘

或脂肪酶 〔���
，
或是其他成分 〔�� 、

��〕 。

上述研

究投有提出定量性的毒理学数据
。

从国内一些未公开发表的研究资料中
�
据吉林省白僵菌

毒性研究协作组观察
�
在每立方米空气含���毫克左右抱子的条件下

，
工人常发生过敏性

呼吸道疾病� 太原市卫生防疫站对生产人员进行调查并用大白鼠作了毒性实验
，
证明从气

管进入能引起肺部的炎症改孪
，
抱子超过�������以上时便有致死者

，
���叱���约半数

致死， 湖北省卫生防疾站等证明
，
动物中毒主要因为吸入或气管内注入而致

，
注入���亿

�公斤抱子以上出现症状
，
超过���亿个别动物致死

， �天吸入比 �天吸入毒性增加
。

本

工作对自僵菌制剂进行了急性毒性和蓄积毒性的定量研究
，
并用细菌学方法观察了纯抱子

粉的致突变作用
。

实 验 材 料 和 方 法

材 料
� ����年夏季由吉林省农业科学院提供

。

菌种为白僵菌属球抱白僵菌 �刀��
。 �

夕���� �������� �����
�

�������
。

有两种样品
�
一种是纯的分生抱子粉末， 一种是以麦

熬作培养基的粗制品
。

除标明的急性 �� 。 。
实验用过粗制品外

，
其余实验均用纯抱子粉末

����亿�克 �
。

菌液制备法
�

纯袍子粉末加燕馏水在乳钵中轻轻研磨制成悬浮液
，
用时充分振荡�

粗

制品过�� 目筛加蒸馏水在乳翎中研磨
，
然后用 四层纱布过掳

，
菌液为棕色半透明状液体

。

一般临用时现配
，
若连续实验�可一次配成

，
放冰箱内可保存数 日

。

方法
�

用容量为��立升的玻璃拒
，
内设一个由电动机带动的小风扇

，
将小白鼠放入笼

中拒内
。

开动风扇后
，
由风扇顶部通过小孔向拒内加入定量的袍子粉末

，
使其均匀悬浮在

空气中
，
供小白鼠吸入

，
每次�小时

，
每半小时投放一次抱子粉末

。
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药物代谢动力学数据测定方法
�
用我们设计的动物急性死亡率方法测定 〔“ 〕 。

致突变实验方法
� �

、
����回变检定法 〔��， ��〕 � �

、

枯草杆菌修复检定法 〔��� ，

在使用该法时稍有改进
。

实验用动物
�

小 白 鼠和制备肝药酶����所用的雄性大白鼠由中国医科大学动物何葬

室提供
。 一 ‘ 、 一

实 验 结 果

二
、

慧性 毒 怪
’ ‘ ’

实 验
” ’

�
、

急性腹腔注射��
。 。
及其外写可信限侧定 每次正式实验用如只小白鼠

，
用�往�

�

���氏法计算结果
�

纯抱子粉末为���士��������� 二 �
�

�� ��粗制品为���士�����七璐

��
� �

�

���
。

�
、

致死时间及致死情况

纯泡子粉末腹腔注射死亡高峰期为注射后 �天左右
，
最快 �天

，
�

最慢 �一 �天
。

用粗

制品制剂死亡较快
，
死亡高峰期在��一��小时之内

。

动物死前的表现
�
多为侧卧

、

不能行

动
、

稍有抽搐
，
呼吸受列明显抑制

。

�
、

急性灌胃毒性测定

经过多批次的预备实验
，

发现灌胃给药动物没有死亡
。

正式实验结果如下
�

���纯猫

子粉末悬浮液。 �

����个灌胃
，’

��只小白鼠均无死亡
。
���粗制品滤液。 �

����个灌胃
，

��只小白鼠也无死亡
，
二者说明��

。 》 �，
�� 。，����。

�
、
结 论

纯抱子粉宋腹睦注射时
，

属于中等毒类
，

粗制品毒效为纯抱子粉末的 �� � ，
属低毒

类制剂
。

白僵菌制剂无 口服毒性何题
，

因为不致死剂量已超过�
，��������

。

推测 口服无

霉的系因有二日 �
、

不吸吹
� �

、

被消化液分解
。

二
、

吸入毒性实验

， �

吸 人全气中不同决
�

度泡子粉毒性给果

结黑贝表 �
。

如每次句攫丙加纯泡子怜。毛�竟、 日口�。 。����弓立 升 二
���，�立升

，
仑

小时加药 �次
，
共 �克

。

但考虑列半小付为抱子粉的消耗 �吸入
、

附着或沉料于器壁及动

物体表 �
，
空气中浓度只按一次加入量计算

。

表 � 不同浓度
、
不同吸人次数仁抱子粉所致小白鼠死亡情况

。 。

�
�

‘

第 一 吸 入 “ 期 …停 用

‘ “ �浓
， �

其 �时 间 】天 数 ����

一 二， �

四粤岑
�毕一干迪上粉一

’
�

’ 。
�

�

�
�

��
艺 … �“

�
�
�

�
�一

” … ’� …�

�
” …�

雀 � �。 】 � � � � �

吸 入 周 期 死 亡 情 况

浓
��� 立

�时 间 �天 数
� 五� � ���

动物数 �
�

� �

� 数 】 ，
三度升

注
�

空气中泡子粉浓是度近似值
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小白鼠死亡时间多在停用后 �� �天内
。
用纸灰过细筛粉末作对照

，
��只小白鼠都未

死亡
。

�
、

吸人毒性数据的估计

由上述结果估计空气中抱子粉最大不致死浓度约为�����立升 ������
�
� 〔 在第

，

�
、
�组吸入剂量之间 �， �� � 。

约为�����立升浓度每天吸入 �小时
，
连用 �夭 �在第

�
、
�组吸入剂量之间 �

。

�
、

吸人毒性与腹腔注射急性毒性比较

根据生理知识
，
动物每公斤体重每小时约吸入��立升空气

，
如空气中抱子粉浓度为

�����立升
，
�小时共吸入抱子粉��������

，

此量连续吸入 �天约可使一半动物死亡
。

而

一次腹腔注射��
。 。
为��������

，

故吸入的��
。 。
比腹腔注射约大 �倍

。

如以腹腔注射时吸

收入血比率为����
，
则呼吸吸入的抱子粉约有���可吸收入血或在肺组织内发挥毒效

。

�
、

由吸人毒性看检品的蓄积性

表 �中第 �组和第 �组动物死亡率相同
，
其中第二吸入周期第 �组用药 �天

，
第 �组

用药 �天
，
是由于第 �组第一吸入周期的浓度为第 �组的两倍

。

在第一和第二吸入周期之

间停止吸入 �夭
，

可见抱子粉在动物体内有一定的蓄积性
，

此点将在下述进一步研究证明
。

�
、

结 论

空气中抱子粉浓度超过一定限度时
，
可以通过呼吸道吸入中毒

。

空气中最大不致死浓

度约为�����
� 。

吸入毒效约比腹腔注射低 �倍
。

三
、

药物代谢动力
�

学数据测定

�
、

小 白鼠死亡率方法的结果

小 白鼠在保证组间一致前提下分为 �组
，
每组��只

，
平均体重��克

。

两次腹腔注射用

药剂量均为�� � 。 ，

用药间隔时间各组不同
。

结果见表 �和图 �
。

丧 � 小白鼠死亡率方法测药动学数据实验结果

用 药 间 隔

���� �
动物数�鱼亏情 塑 �

�
�

�
�
�机率单位�

剂量 �血���，�� 体 存

，
�

，��

������的招竹
��立，几‘�﹃，上心�一�”����比�����

‘

盛︸勺�切��，几吐�工�孟内一��幼心�曰���肠����阳���
︸嘴二��内”︸��的��，目勺山，自，曰几山峪‘，曰�勺‘勺‘勺自月‘，自，自�曰弓自，曰，曰”盯����能��介�自����自，曰�‘时��昭����肠从︸卜巨卜阵

�
�

���
苦

����铂��防��
几��︸�”��八��一��︸�����������

八�月�八几��“︸���︸勺‘，自勺乙弓‘，月，曰����������

体存�计算 �以 �小时为例 ��
�

����
�

�� � �。 。 � ���

�
。

就用药间隔时间和体存�作

图为由戈
，
���本存�作图为直线

，
女口图 �

。

�
、

药动学数据计算

消除速率常 数� � ��� �
一 ���

�

��一 ��

，
在图 �直线上取任意两点

�

��和��小时
，

则
�
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���艺��
一 ‘�

�

��� 一 ������
一 ‘�

�

����

望咒 ��一��

� �
�

���一�
�

���

��
� �

。

����

据此可算出生物体半衰期
�

�令 二
�� �

�

�
。

���

�
。

����
� ��

。

��

�
�

� ��仁

图 � 用药后不同时间与体存�以及

���体存的线性关系

亦即抱子粉在动物体内的生物半衰期约 �。

小时
。

图 �时间和 ���体存�为直线关系
，

故知抱子粉在体内的消除方式为一级动力

学型式
。

一级动力学型式消除的物质连续

恒量用药时
，
�个半衰期后体内药量即接

近坪值
，
所以连续多次恒量摄入抱子粉

，

���小时 ��天半左右 � 后体内含量可接

近坪值
。

�
、、�

�于�‘‘�������卜护����飞‘��‘理������，����胜，��
��
�

�

，月‘︺点����“口�确幻�

坪值是
“
入药

”
与

“
出药

” 的波动状动态平衡
，
有最高值与最低值之分

。

坪值最高值

两种计算方法如下
�

�� � ��� ��
�� 二 � 。 �

�一 �一��

�� �按坪值定义 ��。 �。 �� 二 ��灭去而
，
式中消除率 二 �一体存率

。

任意用
了日 �月屯二子、

药间隔的体存率的运算
�

体存率 � 。 �

�‘ ��于

如果每天 之��小时 �一次恒量 ��
。
�吸入抱子粉

，
则可按以上两法计算坪值最高值

�

�� � ��� ���� � �
� �

�一 �一�
�

����� ��
二 ��

�

�一�
。

���

�

�
。

���
� �

。

����

亦即为原剂量的�
�

��倍
。

�� �体存率
二 �

�

������
�

�

则消除率 二 �一�
�

���� �
�

���

二 �
�

��
·

���� �
�

���

所以 ��� ���� � �� �

�
。

���
� �

。

����

可知两种计算方法的结果和计算过程的后半部完全相同
，
这是因为�一�� 一 体存率的

原故
。

吉林农业科学



四
、

致突变作用实验结果

�
、

�� � “ 回变检定结果

用���。 。
、
����

、
������

、
������和������

， �

五株依赖组氨酸变异型鼠伤寒杆

菌
，

包括用肝药酶����激活或不激活
，
渗入法

，
每皿加入抱子粉量高达�

，���微克
，
多批

重复实验
，
证明纯抱子粉无致突变作用

。

而用标准阳性物如亚硝基服或乙酞氨基耸则观察

到明显的致突变作用
。

�
、

枯草杆菌修复检定结果

用���修复型及���修复缺陷型菌株
，
以�

�

��抱子粉悬浮液划线未观察到致突变作

用
。

而微量标准致突变物丝裂霉素则为阳性
。

讨 论

�
、

吸入毒性为何较腹腔注射毒性低 �实验结果中已经说明
，
吸入毒性约比腹腔注射

低 �倍
，

这是因为吸入肺内的物质不可能全被吸收
，
还有相当部分被呼出

。

文献记载吸入

的微粒状物质在肺中沉积率为��� 〔��〕 ，

而沉积的部分也不一定全吸收
，
这与我们的结

果相符合
。

�
、

关于 白僵菌空气中允许浓度向题
�

������一������用白化品系老鼠实验
，
在空

气中有 ����立升浓度分生抱子时
，
每周吸入一次 ��小时 �动物情况良好

，
吸入两次

可死亡
，

认为�������
�
是安全的 〔 �〕 。

国外有人实 验
，
认为分生抱子浓度为 �功��， �

时两个 月 对小白鼠无影响 〔�〕 。

太 原市卫生 防疫站给大白鼠气管内注入分生抱子。 �

�

�����时
，

动物无不良反应
，
按 ��安全系数计算

，

认为卫生标准应取。 �

���������

我们的实验结果是空气中分生抱子浓度为�����立升 时
， ’

吸 入 � 小时动物不致死

�见表 � �� 而按毒理学规律
，
不致死量 �最大 �的 ��可视为无作用量

，
�����立升

�

���
� �

�

����立升 �即���也���
�
�

，
与�����������

��看法相符
。

再把卫生标准

上常用的 ��安全系数考虑在内
，
则 我 们认为空气中白僵菌分生抱子的允许浓度应定为

�����
� 。

前边提到过分生抱子 �����
‘
处瑰小鼠两个月无影响 比 〕 的材料也是一个

例证
。

如果空气中分生抱子浓度为 �����
名，

每夭呼吸 �小时
， 吸收率按���计算

，
则机

体实际摄入量 � � � �
�

�� ‘ 每公斤体重 �小 时 吸 入��立 升
，
即。 �

���
�

�沐 。 �

�二 �
� 。 。�

�����
。

与太原市卫生防疫站的结果相接近
。

如 果每夭呼吸 �����
容
空气 �小时

，
而

且无限期继续下去
，

按我们药动学数据测定结果
，
则动物机体最大积存量 �坪值高值 �

� �
�

��� �
�

���� �
�

���������
。

犷此值为腹腔注射�� � 。
������� 的 ����

，
���

，
不

可能有什么问题
。

小 结

本文报导了白僵菌纯分生抱子急性毒性
、

药动学数据及致突变作用的研究结果
。

小白

鼠急性腹腔注 射��
。 。
及���可信限为��� 士���������

� �
�

���
。

消化道给药基本无

����年第 �期



毒
。

呼吸道吸入的毒性较腹腔注射毒性低 �倍
。

分生抱子的生物半衰期为��
�

�小时� 连续

每天摄入一次
，
体内坪值高值为�

�

��倍剂量
。
���“及枯草杆菌法致突变作用阴性

。

建议

空气中分生抱子允许浓度为 �����
“ 。
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