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苦参苍术口服液长期毒性试验
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!摘!要"!为了观察苦参苍术口服液对动物的安全性!采用昆明小鼠进行长期毒性试验!设苦参苍

术口服液高'中'低 % 个剂量组(.,"2 <̂ )%]8*A&'",2 <̂ )%]8*A&'$ <̂ )%]8*A&)!同时用纯化

水作用空白对照组" 连续给药 "- A!观察各组小鼠的各项生理'病理指标变化!停药后继续观察 "

周" 结果苦参苍术口服液中'低剂量组小鼠的各项检查和各项检测指标与空白对照组比较!均无显

著性差异%3s#,#2&#停药后各组也未见药物延迟性毒性反应" 表明苦参苍术口服液长期用药对小

鼠无明显毒性!临床使用剂量 $ (.,"2 <̂ )%]8*A&服用是安全的"

!关键词"!苦参苍术口服液#长期毒性#安全剂量
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!!苦参苍术口服液是农业部于 "#$" 年 % 月批准

的三类新兽药!由苦参)苍术按照一定配比组合而

成& 苦参味苦!性寒!具有清热燥湿)抗菌消炎)解

毒杀虫之功效'$(

!其主要活性成分苦参碱!对痢疾

杆菌)大肠杆菌)变形杆菌及金黄色葡萄球菌均有

明显的抑制作用'"(

%苍术苦温!有健脾燥湿的功能!

其主要成分挥发油!可调节胃肠运动!抑制因脾虚引

起的小肠活动!对抗泄泻'%(

!对金黄色葡萄球菌)大

肠杆菌)铜绿假单胞菌等均有明显的抑制作用'&(

&

两者协同作用!具有较强的抗菌作用!对畜禽大肠杆

菌等细菌病感染有很好的疗效!并能有效消除大肠

杆菌的耐药质粒!减少耐药菌株的产生'2(

&
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为了考察其临床安全性!参照文献'. /-(!本

试验通过连续 "- A 对小鼠灌胃给药!观察苦参苍

术口服液的长期毒性!评价其安全性!为临床用药

提供指导&

;<材料和方法

$,$!供试药品及动物!苦参苍术口服液!批号

"##-#-#$!规格$$## <̂ $%.. 8生药!洛阳惠中兽药

有限公司生产%健康未交配的昆明种小鼠!体重$2 ("#

8!雌雄各半!购自河南省实验动物研究中心!许可证

号$1JTR"豫#"##2 /##$"& 试验前小鼠雌雄分笼饲

养!观察 2 A!室温 "# ("& a!相对湿度&#9(.#9&

$,"!仪器及材料!3b1 /"#$-Q型半自动生化分

析仪!南京普朗新技术有限公司%T_:#-#0动物自

动血液细胞分析仪!南京普朗医用设备有限公司%

葡萄糖试剂盒"Q̂b!批号 #:#22$#)尿素氮试剂盒

"Hb5!批号 #:#$$$#)谷草转氨酶试剂盒"01[!批

号 #:#$'$#!均由中生北控生物科技股份有限公司

提供% 手术剪)镊子)医用托盘)自封袋)医用橡胶

手套)2 <̂ 离心管&

$,%!给药方案!试验前观察小鼠一般情况并记

录!挑选健康活泼的小鼠 $"# 只进行试验& 将全部

动物称重!随机分为 & 组!每组 %# 只"雌雄各半#!

给药组设高)中)低 % 个剂量组!即苦参苍术口服液

$ <̂ 兑水$: <̂ )' <̂ )"," <̂ !另设对照组!采用

灌胃方式给药!每天 $ 次!给药体积 #,& <̂ )"# 8!

空白对照组给予同样剂量的纯化水!连续给药 "-

A!具体分组及给药情况详见表 $!其中给药期间高

剂量组有 " 只小鼠死亡!计为 "- 只&

表 ;<试验分组和给药剂量

组别 组名
给药剂量

"按原药计算#

药物浓度及剂量

0组 苦参苍术口服液低剂量组 $ <̂ )]8)A $ <̂ 兑水 $: <̂ !#,& <̂ )"# 8)A

H组 苦参苍术口服液中剂量组 ",2 <̂ )]8)A $ <̂ 兑水 ' <̂ !#,& <̂ )"# 8)A

+组 苦参苍术口服液高剂量组 .,"2 <̂ )]8)A $ <̂ 兑水 "," <̂ !#,& <̂ )"# 8)A

4组 空白对照组 1 纯化水!#,& <̂ )"# 8)A

$,&!检测指标

$,&,$!一般观察 !试验期间逐日观察并记录动

物的外观)行为)粪便的变化&

$,&,"!采食量与增重!每天给料前称取各组给料

量!次日给料前称余料!计算当天采食量%每周对全

部动物逐只称重 $ 次!并记录&

$,&,%!血液学检查!给药结束及停药 " 周!每组抽

取 $2只"雌)雄各半#动物!采集非抗凝血!测定其红

细胞总数)白细胞总数)血小板总数)血红蛋白含量&

$,&,&!血液生化检测!给药结束及停药 " 周!每

组抽取 $2 只"雌)雄各半#动物!采集抗凝血!分离

血清!用半自动生化分析仪测定其谷草转氨酶

"01[#)尿素氮"Hb5#)葡萄糖"Q̂b#含量&

$,&,2!剖检情况!给药结束及停药 " 周后!处死

全部动物!进行系统解剖!肉眼观察其组织器官!同

时!取其肝)肾)肺)脾)心等脏器进行称重!计算脏

体比值!脏体比i脏器重量)体重6$##9&

$,2!统计处理!实验数据均用 @q9表示!采用

1311$",$$ 统计分析软件进行 6检验!比较其组间

差异的显著性&

=<结<果

",$!对动物一般情况及体重的影响!给药期间各

组小鼠外观体征)行为活动)粪便性状未见异常!与

对照组相比较亦未见明显差异& 恢复期观察各组

动物的一般情况也未见有明显差异& 各剂量组小

鼠与对照组相比!各组体重在给药 & 周均有明显增

加!其中高剂量在给药期间有 " 只死亡& 各组体重

增长与空白对照组相比!无显著性差异";s#,#2#!

结果见表 "&

表 =<苦参苍术口服液对小鼠体重

增长的影响#. T($

不同给药时间空白对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组

给药前 $'," q",2 $-,% q",2 $',- q",$ $',. q","

给药$周增重 "&,% q",& "2,. q%,2 "&,& q",% "&,# q",&

给药"周增重 "-,: q",- "',$ q$,: "-,. q"," "',% q",#

给药%周增重 %#,. q%,$ ":,' q",: %$,$ q%,. ":,& q%,$

给药&周增重 %",& q",. %%," q&," %",2 q",% %$,. q&,&

停药 $ 周 %&,& q%," %2,% q%,' %&," q%,$ %%," q%,2

停药 " 周 %2,$ q"," %.,& q%,: %2,2 q%,- %&,# q&,'

","!对动物血液学指标的影响!给小鼠连续用药

& 周及停药 " 周血液学指标测定结果表明!各剂量

组各项测定指标均在正常范围内!与空白对照组比

较均无显著性差异";s#,#2#!结果详见表 %与表 &&

*-$*
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表 ><给药 I 周各组血液学指标#. T(&&U;J$

项目 空白对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组

UH+"$#

:

)̂#

2,& q$,% .," q#,' .," q#,: .,# q$,"

*H+"$#

$"

)̂#

:,% q#,' :,. q$,# $#,& q$,$ :,& q$,2

MQH"8)̂# $%& q$' $&$ q"% $%- q$: $%# q"2

3̂["$#

:

)̂ #

"2& q&% "%2 q2" "-: q%' ".$ q%:

表 I<停药 = 周各组血液学指标#. T(&&U;J$

项目 空白对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组

UH+"$#

:

)̂#

2,& q#,: 2," q#,. .," q#,: .,# q$,"

*H+"$#

$"

)̂#

:," q$,# :,$ q$,% $#,& q$,$ :,& q$,2

MQH"8)̂# $&" q$$ $&% q: $%& q$& $%' q$.

3̂["$#

:

)̂ #

".$ q2' "&' q%- %#% q&" "2- q"-

",%!对动物血液生化学指标的影响!给小鼠连续

用药 & 周后!苦参苍术口服液高)中)低剂量组和空

白对照组相比!结果表明!给药 & 周!高剂量有 % 只

小鼠尿素氮高于正常范围!低剂量组)中剂量组的

各项指标均在正常范围内!与对照组比较均无显著

性差异";s#,#2#%停药 " 周!各组的各项指标均

在正常范围内!与对照组比较均无显著性差异";s

#,#2#%未见明显的血液生化学改变& 结果见表 2

与表 .&

表 J<给药 I 周各组血液生化学指标#. T(&&U;J$

项目 空白对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组

01["b)̂# :",' q$&,. -",& q$%,- :%," q%#,- '#,. q$%,-

Hb5"<<B?)̂# :,'# q$,## :,#% q$,$' $#,#2 q#,-2$","% q$,22

Q̂b"<<B?)̂# ',#' q",#. .,'" q$,2& .,"2 q$,#2 .,-% q$,%2

表 V<停药 = 周各组血液生化学指标#. T(&&U;J$

项目 空白对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组

01["Ib)̂# .%,# q$",. '$,& q"#,$ '$,' q$.,# .&,# q$$,"

Hb5"<<B?)̂# :,-' q$,-% :,#: q$,." $#,&- q$,#2$$,2& q$,#2

Q̂b"<<B?)̂# .,.. q$,.% ',"' q$,.2 .,$2 q$,'# .,2% q$,.#

",&!病理剖检及对动物脏器系数的影响!给药期

间高剂量组有 " 只小鼠死亡!剖检发现脾脏有肿

大!其他无异常& 试验结束后!分别处死各组试验

动物!经解剖后肉眼观察!给药组与对照组均未见

异常!表明长期给小鼠灌服苦参苍术口服液对小鼠

的内脏器官的形态及质地无明显的影响%取出试验

小鼠主要脏器"心)肝)肺)脾)肾#称重!各剂量组脏

器系数与对照组相比较未见明显差异";s#,#2#!

结果表明给小鼠长期使用苦参苍术口服液低剂量)

中剂量对小鼠的主要脏器无明显影响!各主要脏器

经肉眼观察未见异常& 结果见表 '&

表 W<苦参苍术口服液对主要脏器重量系数的影响#. T($ #@X;K @体重$

组别 空白对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组

脏器系数

心 #,#2" q#,#$# #,#2. q#,#$$ #,#22 q#,#$& #,#.# q#,#$%

肝 #,&2$ q#,#." #,&2% q#,#2- #,&'2 q#,#': #,&'# q#,#.$

脾 #,#&. q#,#"" #,#2% q#,#"" #,#.2 q#,#%% #,#2# q#,#"2

肺 #,#'# q#,#$- #,#.: q#,#"$ #,#'2 q#,#$" #,#'$ q#,#"$

肾 #,$%. q#,#%$ #,$%. q#,#"& #,$%- q#,#"- #,$&# q#,#"-

><讨<论

苦参苍术口服液$ <̂ )"]8*A#)",2 <̂ )"]8*A#)

.,"2 <̂ )"]8*A#!分别相当于家禽临床日用药量

的 2)$#)"2 倍!连续给小鼠灌胃给药 & 周及停药

" 周!与空白对照组比较!除高剂量组两只外!低剂

量组)中剂量组小鼠的一般状况)体重)主要脏器系

数无明显差异%血液学指标)血液生化学指标检查!

各剂量组的检测项目与空白对照组比较!均无显著

性差异& 病理剖检表明主要脏器的组织形态学正

常!未见毒性反应& 表明苦参苍术口服液长期用药

对小鼠无明显毒性!临床拟用剂量每升饮水中添加

$ <̂ !连续用药 2 A是安全性&
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