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　 　 【摘要】 　 蘑菇中毒是我国最严重的食品安全问题之一。 ９０％以上蘑菇中毒致人死亡事件是因误食含鹅膏毒

肽的蘑菇。 目前，关于鹅膏毒肽毒理机制、毒代动力及中毒治疗研究众多，但缺乏不同目的动物模型建立的综述。
因此，本文根据实验目的及内容对动物选用、毒药物类型、注射方式及剂量等多方面进行综述，旨在为建立鹅膏毒

肽中毒动物模型提供理论依据和参考。
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　 　 我国毒蘑菇种类丰富，国内中毒事件频发，中
国疾病预防控制中心发布的数据显示，在 ２０１０ ～
２０２０ 年期间共报告 １００３６ 起蘑菇中毒事件，导致

７８８ 人死亡［１］。 云南、湖南、四川等地发生率最高，

多集中在 ５ ～ １０ 月［１］。 灰花纹鹅膏、致命鹅膏、鳞
柄白鹅膏及淡红鹅膏等蘑菇为剧毒。 目前，分离出

的毒素主要为鹅膏毒肽、鬼笔毒肽及毒伞肽 ３ 类，而
鹅膏毒肽则是致人死亡的最主要有毒物质［２］。
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１　 鹅膏毒肽

鹅膏菌（Ａｍａｎｉｔａ）属于担子菌门中的一种真菌，
多由菌盖、菌褶、菌柄、菌环及菌托 ５ 部分组成，但存

在形态差异［３］。 有毒鹅膏菌各部位所含鹅膏毒肽

含量有所差别，菌盖及菌褶处含量相对较高。 不同

发育时期的鹅膏菌所含鹅膏毒肽含量也有不同，早
期发育阶段含量相对较高［４］。 鹅膏毒肽不仅存在

于鹅膏菌属部分蘑菇内，也存在于盔孢菌属、环柄

菇属及丝盖伞属等部分的蘑菇中［２］。 根据侧链取

代基不同，鹅膏毒肽可以分为 α⁃鹅膏毒肽、β⁃鹅膏

毒肽、γ⁃鹅膏毒肽、ε⁃鹅膏毒肽、鹅膏酸、鹅膏酰胺、
鹅膏蕈、鹅膏蕈酸和普罗马琳等［５］。 目前，研究多

集中在 α⁃鹅膏毒肽、β⁃鹅膏毒肽上。 鹅膏毒肽为双

环八肽，分子量约为 ９００ Ｄａ，其化学性质稳定，耐高

温、耐酸碱等的特点使得在加热烹饪后仍具毒性，
仅 ０􀆰 １ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量可致人死亡。 新鲜蘑菇组织中鹅

膏毒肽含量较高时，食用少于 ５０ ｇ 足以导致中毒死

亡［６］。 鹅膏毒肽是一类迟发性毒素，中毒后早期无

明显症状，待出现症状后已经造成人体损伤，部分

患者经治疗后症状会有所缓解，往往会被误以为处

于恢复期，然而随着中毒时间的延长，患者则会出

现肝功能衰竭，更甚者出现多器官衰竭［７－８］。 由于

鹅膏毒肽特殊毒理特性，可以特异性抑制 ＲＮＡ 聚合

酶Ⅱ，其被用于生物转录相关研究中。 此外，鹅膏

毒肽在抗肿瘤、抗病毒领域也发挥重要作用［９］。

２　 鹅膏毒肽中毒的评估

临床上，经过潜伏期后，患者会出现恶心、呕
吐、腹痛等胃肠炎症状，严重者可出现脱水，甚至休

克。 随着中毒时间的延长，经实验室检查可以发

现， 血 清 中 丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶 （ ａｌａｎｉｎｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＬＴ）、 天门冬氨酸氨基转移酶

（ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）、胆红素等会升高。
中毒晚期， 患者可能出现多器官衰竭， 甚至死

亡［２，７－８］。 其他动物的生理结构与人类存在一定差

异。 因此，在建立动物模型时，需结合动物本身的

特点，对动物进行中毒评估。
２􀆰 １　 一般观察指标

建立鹅膏毒肽动物模型后，密切观察实验动物

的存活情况。 由于鹅膏毒肽毒性特点，研究发现，
鹅膏毒肽中毒后，实验动物中毒早期可能会出现警

惕性下降、嗜睡、活动减少、摄食减少、体重下降等

改变；中毒加深后可能会出现呼吸困难、抽搐，甚至

死亡［１０］。 根据实验需要可建立实验动物观察标准，
如观察实验动物运动姿势、整理毛发等外观改变；
体重、心率、呼吸、精神状态等临床指标，依据观察

标准进行评分［１１］。 对于中毒治疗模型，可记录实验

动物的脏器系数，实验动物某器官的重量与其自身

体重的比值可以反应器官损害程度，也可作为药物

减轻鹅膏毒肽对器官损害的指标［１２］。
２􀆰 ２　 设备辅助观察与检测

取出的动物器官进行甲醛固定、脱水、切片、染
色、封片、病理学观察等，镜下较为直观地观察组织

细胞的改变，如肝细胞坏死、炎性细胞浸润等改变。
此外，有实验室检查结果也可反应鹅膏毒肽对组织

器官的损伤程度。 血液进行血生化检测，检测肝功

能，如 ＡＬＴ、ＡＳＴ、胆红素等指标。 还可通过检测仪

器，如液相色谱⁃质谱联用 （ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ⁃
ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＬＣ⁃ＭＳ），检测血液、尿液、胆汁、
组织器官等中的鹅膏毒肽的浓度［１３－１４］，反应鹅膏毒

肽在体内的代谢与分布情况。

３　 建立鹅膏毒肽中毒的动物模型

３􀆰 １　 建立鹅膏毒肽中毒的毒理学模型

鹅膏毒肽进入机体后，肝细胞膜上相关转运受

体可将其转入肝细胞内。 鹅膏毒肽可特异性抑制

真核细胞 ＲＮＡ 聚合酶Ⅱ，从而导致肝细胞 ｍＲＮＡ
转录及蛋白质合成障碍。 此外，鹅膏毒肽还导致肝

组织发生氧化应激，活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）产生增多，氧化 ／抗氧化系统失衡引起肝组织

损伤。 鹅膏毒肽通过线粒体途径诱导肝细胞凋亡

外，还可以通过 ＴＮＦ⁃α 途径介导凋亡［２］。 鹅膏毒肽

可诱导肝细胞自噬，但自噬与凋亡之间的相互作用

关系，尚不明确［１５－１７］。
Ｌｕ 等［１８］建立鹅膏毒肽中毒模型，选用 Ｏａｔｐ１ｂ２

敲除成年雄性小鼠，腹腔注射 １ ｍｇ ／ ｋｇ α⁃鹅膏毒肽，
１６ ｈ 后在戊巴比妥麻醉下收集血样及肝组织样本。
选用与实验组年龄相匹配的雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 和 １２９Ｓｖ
小鼠作为野生型对照，验证 Ｏａｔｐ１ｂ２ 受体转运 α⁃鹅
膏毒肽的功能。 Ｄüｎｄａｒ 等［１３］ 选用 ２８ ～ ４０ ｇ 的雄

性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠，分别腹腔注射 ０􀆰 ２、０􀆰 ６、１􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ
α⁃鹅膏毒肽，４８ ｈ 后取血安乐死小鼠。 通过检测氧

化应激等指标，说明氧化应激在 α⁃鹅膏毒肽诱导肝

毒性中的重要作用。 而 Ｃｈｅｎ 等［１０］ 选用 ７ 周 １８ ～
２２ ｇ 雄性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠，采用 ０􀆰 ２３、 ０􀆰 ２８、 ０􀆰 ３５、

９７０１
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０􀆰 ４３、０􀆰 ５３ ｍｇ ／ ｋｇ 等比剂量给小鼠腹腔注射 α⁃鹅膏

毒肽。 根据其浓度对小鼠的作用，再选择 ０、０􀆰 ２３、
０􀆰 ３５ ｍｇ ／ ｋｇ 的 α⁃鹅膏毒肽腹腔注射小鼠，于 ４、８、
１２、２４、４８、７２ ｈ 各时间点进行眶后静脉丛采血和

取肝组织，用于肝功能检测及对肝组织进行病理

检查。 进一步实验证实 α⁃鹅膏毒肽通过氧化应激

相关凋亡途径造成肝损伤。 Ｚｈａｏ 等［１９］ 同样选用

雄性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠进行建模，但采用尾静脉注射

方式注射 α⁃鹅膏毒肽。 将小鼠随机分组成 ０􀆰 ２５、
０􀆰 ３０、０􀆰 ３５、０􀆰 ４０、０􀆰 ４５、０􀆰 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组，静脉

注射 α⁃鹅膏毒肽后观察小鼠存活，从而得出半数

致死量（ ｌｅｔｈａｌ ｄｏｓｅ ５０％，ＬＤ５０）０􀆰 ３２７ ｍｇ ／ ｋｇ。 根据

ＬＤ５０再次尾静脉注射 α⁃鹅膏毒肽，并于 ０、２４、３６、

４８、６０ ｈ 各时间点进行左、右眶静脉采血并取内脏

器官。 通过计算脏器指数反应器官的损伤程度。
Ｗｕ 等［２０］根据相关研究选择 ０􀆰 ３３ ｍｇ ／ ｋｇ 及 ０􀆰 ６６
ｍｇ ／ ｋｇ 剂量，采用腹腔注射方式注射 α⁃鹅膏毒肽，
但选用 ２ 月龄左右 ＩＣＲ 小鼠建立动物模型，研究

α⁃鹅膏毒肽中毒的量效关系。 综上，毒理动物模

型多选用小鼠建立，注射方式多选择腹腔注射，便
于操作。 灌胃方式可较好模拟人食用有毒蘑菇，
但操作具有一定难度。 α⁃鹅膏毒肽的剂量选择上

存在差异，因此，实验前需确定中毒量效关系，验
证后选择合适的实验剂量与时间。 根据实验将实

验动物、注射方式、毒物类型及剂量选择汇总成下

表 １。

表 １　 实验动物、注射方式、药物及剂量汇总

Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｉｍａｌｓ， ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ， ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｐｏｉｓｏｎ ａｎｄ ｄｏｓｅｓ
动物类型

Ｔｙｐｅ ｏｆ ａｎｉｍａｌｓ
注射方式

Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ
毒物类型

Ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｐｏｉｓｏｎ
剂量（ｍｇ ／ ｋｇ）
Ｄｏｓｅｓ （ｍｇ ／ ｋｇ）

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

Ｏａｔｐ１ｂ２ 敲除小鼠
Ｏａｔｐ１ｂ２⁃ｎｕｌｌ ｍｉｃｅ

腹腔注射
Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

α⁃鹅膏毒肽
α⁃ａｍａｎｉｔｉｎ １􀆰 ０ ［１８］

ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠
ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｉｃｅ

腹腔注射
Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

α⁃鹅膏毒肽
α⁃ａｍａｎｉｔｉｎ ０􀆰 ２、０􀆰 ６、１􀆰 ０ ［１３］

ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠
ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｉｃｅ

腹腔注射
Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

α⁃鹅膏毒肽
α⁃ａｍａｎｉｔｉｎ ０􀆰 ２３、０􀆰 ３５ ［１０］

ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠
ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｉｃｅ

尾静脉注射
Ｔａｉｌ ｖｅｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

α⁃鹅膏毒肽
α⁃ａｍａｎｉｔｉｎ ０􀆰 ３２７ ［１９］

ＩＣＲ 小鼠
ＩＣＲ ｍｉｃｅ

腹腔注射
Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

α⁃鹅膏毒肽
α⁃ａｍａｎｉｔｉｎ ０􀆰 ３３、０􀆰 ６６ ［２０］

ＫＭ 小鼠
ＫＭ ｍｉｃｅ

腹腔注射
Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

条盖盔孢伞提取物
Ｇａｌｅｒｉｎａ ｓｕｌｃｉｃｅｐｓ ｅｘｔｒａｃｔ ４６􀆰 ４、１００、２１５、４６４ ［２１］

ＳＤ 大鼠
ＳＤ ｒａｔ

腹腔注射
Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

假淡红鹅膏提取物
Ａｍａｎｉｔａ ｓｕｂｐａｌｌｉｄｏｒｏｓｅａ ｅｘｔｒａｃｔ １０􀆰 ０、２１􀆰 ５、４６􀆰 ４、１００􀆰 ０ ［２２］

版纳微型实验猪
Ｂａｎｎａ ｍｉｎｉａｔｕｒｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｐｉｇ

胃管灌胃
Ｇａｓｔｒｉｃ ｔｕｂｅ ｇａｖａｇｅ

致命鹅膏提取物
Ａｍａｎｉｔａ ｅｘｉｔｉａｌｉｓ ｅｘｔｒａｃｔ ２􀆰 ０ ［２３］

新西兰纯种白兔
Ｎｅｗ Ｚｅａｌａｎｄ ｐｕｒｅｂｒｅｄ ｗｈｉｔｅ ｒａｂｂｉｔ

灌胃
Ｇａｖａｇｅ

灰花纹鹅膏提取物
Ａｍａｎｉｔａ ｆｕｌｉｇｉｎｅａ ｅｘｔｒａｃｔ １００􀆰 ０ ［２４］

３􀆰 ２　 建立鹅膏毒肽中毒的毒代动力学模型

鹅膏毒肽化学性质稳定，经消化道消化后仍可

保持活性，吸收入血，经门静脉进入肝，随之进行血

液循环。 鹅膏毒肽在血液中蛋白结合率极低，同时

较快被清除，经尿液排出体外［２５］。 超过 ４８ ｈ 后不

易从血液中检测，而 ３ ｄ 后仍可从尿液中检测出鹅

膏毒肽，在体内不经转化以原形排出。 部分鹅膏毒

肽随胆汁排泄后经肠道吸收再次入血，形成肝肠循

环。 鹅膏毒肽不经母乳排出，也不能通过胎盘

屏障［２，２６－２７］。
Ｌｉ 等［２８］ 用大鼠建立动物模型，选用 ６ ～ ８ 周

１８５ ～ ２１５ ｇ ＳＤ 大鼠，腹腔注射 ０􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ α⁃鹅膏

毒肽。 通过眶静脉采血的方式收集 ５、１０、２０、３０、

４５、７５、１３５、１９５ ｍｉｎ 的血液至抗凝管内，离心后检测

血清中 α⁃鹅膏毒肽。 注射 ２００ ｍｉｎ 后，血清中检测

不出 α⁃鹅膏毒肽。 Ｍａｏ 等［２９］ 选择 ＳＤ 大鼠建立动

物模型时，采用静脉注射的方式注射亚急性毒性剂

量 ０􀆰 １ ｍｇ ／ ｋｇ α⁃鹅膏毒肽。 并于 ０、３、８、１５、３０、４５、
６０、９０、１２０、２４０、３６０、４８０ ｍｉｎ 收集血液至抗凝管。
离心后检测血清中 α⁃鹅膏毒肽，结果显示 α⁃鹅膏毒

肽在注射 １２０ ｍｉｎ 内，从血液中被迅速清除。 ＳＤ 大

鼠可以进行多次采血，因此，实验中所需动物数量

较少，仅为 ３ ～ ６ 只，这样模型多用于建立检测方

法，并且用于 α⁃鹅膏毒肽毒代动力学研究。 Ｓｕｎ
等［３０］选用 ８ ～ １０ 月龄 ９ ～ １１ ｋｇ 的雄性比格犬建

立动物模型。 提前处理致命鹅膏菌粉末并鉴定粉

０８０１
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末中肽类毒素含量，喂食比格犬 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ 及 ６０
ｍｇ ／ ｋｇ 粉末胶囊。 经头静脉收集 ０、０􀆰 ２５、０􀆰 ５、１􀆰 ０、
１􀆰 ５、２􀆰 ０、３􀆰 ０、４􀆰 ０、５􀆰 ０、６􀆰 ０、８􀆰 ０、１０􀆰 ０、１２􀆰 ０、１４􀆰 ０、
２４􀆰 ０、３６􀆰 ０、４８􀆰 ０ ｈ 血液。 收集每天尿液，连续 ５ ｄ，
分析血浆及尿液中各肽类毒素。 为了验证胆汁引

流对致命鹅膏的毒性影响，Ｓｕｎ 等［１４］ 给比格犬静脉

注射戊巴比妥钠（３％，１ ｍＬ ／ ｋｇ），在麻醉后实施胆

道引流手术。 术后第 ８ 天，２０ ｍｇ ／ ｋｇ 及 ６０ ｍｇ ／ ｋｇ 组

喂食致命鹅膏粉末胶囊，而对照组和胆汁引流组喂

食空胶囊。 根据实验需要收集血液、胆汁、尿液等

样本，并检测样本中 α⁃鹅膏毒肽的浓度。 该模型选

择的药物可以很好反应鹅膏菌对于机体的毒性作

用，由于粉末胶囊中含有多种鹅膏毒肽，不利于单

一鹅膏毒肽的研究。 在研究多种鹅膏毒肽相互作

用时可以考虑选择这种药物效应方案。 Ｔｈｉｅｌ 等［３１］

验证鹅膏毒肽肝肠循环时，选用雌性德国长白猪建

立动物模型，经门静脉注射 ０􀆰 １５ ｍｇ ／ ｋｇ 及 ０􀆰 ３５ ｍｇ ／

ｋｇ α⁃鹅膏毒肽。 所有实验猪在麻醉下观察 ３ ｄ，并
收集实验所需血液、胆汁及尿液等样本。 该动物模

型使用较长时间的麻醉剂维持麻醉，值得注意的是

麻醉剂可能会对实验结果造成影响［３２］。 选用体格

较大的动物进行建模，需消耗大量的药物。 其次，
实验实施难度较大，对于实验设备及环境要求高。
Ｂａｎｇ 等［３３］研究 β⁃鹅膏毒肽毒代动力学选用雄性 ８
周龄 ＩＣＲ 小鼠，体重 ２５􀆰 １ ～ ２９􀆰 ７ ｇ，采用尾静脉注

射和灌胃 ２ 种方式使不同浓度的 β⁃鹅膏毒肽作用

于小鼠体内。 研究发现，灌胃组相较于尾静脉注射

组，其血浆中 β⁃鹅膏毒肽半衰期较长。 此外，４８ ｈ
内，尾静脉注射组尿液清除率高于粪便清除率，而
灌胃组与之相反。 研究还发现，２ 种不同注入方式

会对 β⁃鹅膏毒肽组织分布造成影响，灌胃组肠、胃
组织的分布较高，静脉注射组肠、胃的分布则较低，
但两组中肾组织均存在较高分布。 根据实验内容

不同将 Ｂａｎｇ 等［３３］实验设计汇总成表 ２。

表 ２　 实验内容、注射方式、剂量、样本等汇总

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｃｏｎｔｅｎｔ， ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ， ｄｏｓｅｓ， ｓａｍｐｌｅｓ ｅｔ ａｌ
实验内容

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｃｏｎｔｅｎｔ

注射方式
Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ

剂量（ｍｇ ／ ｋｇ）
Ｄｏｓｅｓ （ｍｇ ／ ｋｇ）

样本
Ｓａｍｐｌｅｓ

收集样本时间或时间段（ｈ）
Ｓａｍｐｌｅ ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ｏｒ

ｔｉｍｅ ｐｅｒｉｏｄ（ｈ）

毒代动力学
Ｔｏｘｉｃｏｋｉｎｅｔｉｃ

尾静脉注射
Ｔａｉｌ ｖｅｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ０􀆰 ２、０􀆰 ４、０􀆰 ８

灌胃
Ｇａｖａｇｅ ２􀆰 ０、５􀆰 ０、１０􀆰 ０

血浆
Ｐｌａｓｍａ

０􀆰 ０３３、０􀆰 ０８３、０􀆰 ２５、０􀆰 ５、
０􀆰 ７５、１、１􀆰 ５、２、４、６、８

组织分布
Ｔｉｓｓｕｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ

尾静脉注射
Ｔａｉｌ ｖｅｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ０􀆰 ８

灌胃
Ｇａｖａｇｅ １０􀆰 ０

血、脑、肝、肾、心、肺、胃、肠、脾
Ｂｌｏｏｄ， ｂｒａｉｎ， ｌｉｖｅｒ， ｋｉｄｎｅｙ， ｈｅａｒｔ，
ｌｕｎｇ， ｓｔｏｍａｃｈ， ｉｎｔｅｓｔｉｎｅｓ， ｓｐｌｅｅｎ

０􀆰 ５、１、２、４

０􀆰 ５、１、３、６

排泄
Ｅｘｃｒｅｔｉｏｎ

尾静脉注射
Ｔａｉｌ ｖｅｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ０􀆰 ８

灌胃
Ｇａｖａｇｅ １０􀆰 ０

尿、粪便
Ｕｒｉｎｅ， ｆｅｃｅｓ

０ ～ ６、６ ～ １２、１２ ～ ２４、
２４ ～ ３６、３６ ～ ４８

３􀆰 ３　 建立鹅膏毒肽中毒的药物治疗模型

目前，临床仍无有效药物可以完全治愈鹅膏毒

肽中毒，但早期及时清除消化道及血液中的鹅膏毒

肽具有一定意义。 鹅膏毒肽中毒后早期无明显的

症状，易造成诊断治疗的延误。 除了维持体液平衡

及纠正凝血障碍等支持治疗，及时使用药物进行干

预可以降低鹅膏毒肽中毒的病死率。 水飞蓟提取

物水飞蓟宾（ｓｉｌｉｂｉｎｉｎ，ＳＩＬ）、青霉素 Ｇ 等药物可以阻

止鹅 膏 毒 肽 的 转 运。 Ｎ⁃乙 酰 半 胱 氨 酸 （ Ｎ⁃
ａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ，ＮＡＣ）具有抗氧化的作用，可以降低鹅

膏毒肽诱导肝细胞氧化应激造成的损伤［２，７－８，３４－３５］。
Ｇａｒｃｉａ 等［３６］构建鹅膏毒肽中毒治疗模型，选用

２０ ～ ３０ ｇ 雄性 ＣＤ⁃１ 小鼠，腹腔注射 ０􀆰 ４５ ｍｇ ／ ｋｇ 的

α⁃鹅膏毒肽，在注射 α⁃鹅膏毒肽之后，每 ４ ｈ 注射

１ 次生理盐水，直至 １２ ｈ，建立中毒模型组。 选用环

孢霉素 Ａ（ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ Ａ，ＣｓＡ）作为治疗药物。 在

注射 ０􀆰 ４５ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量的 α⁃鹅膏毒肽后，再腹腔注射

１０ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量的环孢菌素 Ａ，每 ４ ｈ 注射 １ 次，直至

１２ ｈ，构建中毒治疗模型。 此外，Ｇａｒｃｉａ 等［１１］选择多

粘菌素 Ｂ （ ｐｏｌｙｍｙｘｉｎ Ｂ， ｐｏｌｙ Ｂ） 联合甲基强的松

（ｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ，ＭＰ）治疗鹅膏毒肽中毒。 腹腔

注射 α⁃鹅膏毒肽的剂量则是 ０􀆰 ３３ ｍｇ ／ ｋｇ，药物干预

时间保持一致，仍为 ４ ｈ，但甲基强的松龙干预的次数

仅为 １ 次。 注射鹅膏毒肽 ４ ｈ 后，腹腔注射 １０ ｍｇ ／ ｋｇ
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甲基强的松龙，之后每隔 ４ ｈ 注射生理盐水，直至 １２
ｈ。 联合治疗时，４ ｈ 后与 ２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 多粘菌素 Ｂ 同

时注射，此后于 ８、１２ ｈ 注射 ２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 多粘菌素 Ｂ。
黄艳娟等［１２］用灵孢多糖作为 α⁃鹅膏毒肽中毒治疗

药物，旨在探究其是否对中毒小鼠的肝肾具有保护

作用。 用 ＫＭ 小鼠，腹腔注射 ０􀆰 ３５ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量 α⁃鹅
膏毒肽，４ ｈ 后注射生理盐水，每日 １ 次，连续 ３ ｄ，建
立小鼠中毒模型。 治疗组则是注射相同剂量 α⁃鹅
膏毒肽，４ ｈ 后，腹腔注射不同剂量的灵孢多糖，每
日 １ 次，治疗 ３ ｄ。 吴鑫等［３７］用 ＫＭ 小鼠建模，腹腔

注射 α⁃鹅膏毒肽的剂量则是 ０􀆰 ６０ ｍｇ ／ ｋｇ。 水飞蓟

宾是较为有效的治疗鹅膏毒肽中毒的药物，故选其

作为对照，剂量为 ２０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）。 注射 ０􀆰 ６ ｍｇ ／ ｋｇ
α⁃鹅膏毒肽 ５ ｈ 后，第 １ 次腹腔注射水飞蓟宾，之后

每隔 ６ ｈ 注射 １ 次，每日 ４ 次，至 ４８ ｈ。 灵芝总三萜

作为实验治疗药物，其采用灌胃方式进行干预，剂
量为 ５０、１００、２００ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ），干预时间及次数与水

飞蓟宾一致。 刘德明等［３８］ 给 ＫＭ 小鼠腹腔注射

０􀆰 １０、０􀆰 ２０、０􀆰 ３５、０􀆰 ７０、１􀆰 ３２、２􀆰 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量 α⁃鹅
膏毒肽，根据小鼠存活情况计算出 α⁃鹅膏毒肽的

ＬＤ５０（０􀆰 ３６ ｍｇ ／ ｋｇ）。 注射 ＬＤ５０ 剂量的 α⁃鹅膏毒

肽 １０ ｍｉｎ 后，尾静脉注射 １００ ｍｇ ／ ｋｇ 水飞蓟宾，进
行治疗，治疗 ３６ ｈ。 将中毒治疗动物模型汇总为

表 ３。

表 ３　 α⁃鹅膏毒肽中毒药物治疗模型汇总

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ α⁃ａｍａｎｉｔｉｎ ｐｏｉｓｏｎｉｎｇ ｄｒｕｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｍｏｄｅｌｓ

动物类型
Ｔｙｐｅ ｏｆ ａｎｉｍａｌｓ

剂量（ｍｇ ／ ｋｇ）
Ｄｏｓｅｓ （ｍｇ ／ ｋｇ）

药物
Ｄｒｕｇｓ

剂量（ｍｇ ／ ｋｇ）
Ｄｏｓｅｓ（ｍｇ ／ ｋｇ）

开始干预时间（ｈ）
Ｓｔａｒｔ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ

ｔｉｍｅ（ｈ）

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

ＣＤ⁃１ 小鼠
ＣＤ⁃１ ｍｉｃｅ ０􀆰 ４５ 环孢霉素 Ａ

ＣｓＡ １０􀆰 ０ ４ ［３６］

ＣＤ⁃１ 小鼠
ＣＤ⁃１ ｍｉｃｅ ０􀆰 ３３

多粘菌毒 Ｂ
Ｐｏｌｙ Ｂ

甲基强的松
ＭＰ

２􀆰 ５
１０􀆰 ０ ４ ［１１］

ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠
ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｉｃｅ １􀆰 ４

白藜芦醇
Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ

水飞蓟宾 ＳＩＬ

３０􀆰 ０
５􀆰 ０

０、１２、２４
０、６ ［３９］

ＫＭ 小鼠
ＫＭ ｍｉｃｅ ０􀆰 ３５

灵孢多糖
Ｐｏｌｙｓａｃｈａｒｉｄｕｍ ｏｆ
Ｇ．ｌｕｃｉｄｕｍ ｋａｒｓｔ

０􀆰 ５ ～ ４􀆰 ０ ｍＬ ／ ｋｇ ４ ［１２］

ＫＭ 小鼠
ＫＭ ｍｉｃｅ ０􀆰 ６０

水飞蓟宾 ＳＩＬ
灵芝总三萜

Ｔｏｔａｌ ｔｒｉｔｅｒｐｅｎｏｉｄｓ ｆｒｏｍ
Ｇａｎｏｄｅｒｍａ ｌｉｎｇｚｈｉ

２０􀆰 ０
５０􀆰 ０、１００􀆰 ０、

２００􀆰 ０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）
５ ［３７］

ＳＤ 大鼠
ＳＤ ｒａｔ ０􀆰 ３６ 水飞蓟宾 ＳＩＬ １００􀆰 ０ ０􀆰 １６ ［３８］

４　 小结

误食有毒鹅膏菌会对人体造成严重的损害，目
前对于鹅膏毒肽中毒治疗，仍无特效药可以治愈鹅

膏毒肽中毒。 迫切需要理想鹅膏毒肽中毒的动物

模型，用于毒理机制、毒代动力学及中毒治疗的研

究。 由于不同动物对鹅膏毒肽的耐受不一，理想的

鹅膏毒肽中毒动物模型，应尽可能模拟人误食鹅膏

菌后临床表现、病理生理变化、代谢分布及临床转

归等特点。 从以上建立的动物模型不难看出，相同

动物注射的剂量也存在一定差异；相同治疗药物也

存在治疗方法及剂量不同。 总之，鹅膏毒肽中毒动

物模型仍需优化和提升，对于揭示鹅膏毒肽毒理机

制和药物治疗等具有重要意义。 有毒蘑菇的危害

知识还需加强普及和宣传，从“口”防起；其次，对临

床鹅膏毒肽中毒病例也需进一步研究，有助于鹅膏

毒肽中毒的防治。 鹅膏毒肽对人体可造成严重损

伤，但其本身仍具极高的应用价值。 加强对鹅膏毒

肽的开发与利用，使其在生物研究、肿瘤治疗等领

域发挥重要的作用。
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