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连翘颗粒剂的急性亚急性毒性试验研究
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!摘!要"!为了评价连翘颗粒剂的安全性!对其进行了急性&亚急性毒性试验研究% 首先!急性毒

性试验确定最大给药剂量为 $## O*;O'亚急性毒性试验选用昆明小鼠 3# 只随机分为四组(对照组及

连翘各剂量组"$## O*;O&%%0% O*;O&$# O*;O#!分别在给药的第' 日和第 $& 日时!对各组小鼠进行一

般症状观察并分别检测血液中的血红蛋白&红细胞数&白细胞数和血清中的谷草转氨酶"6V,#&谷

丙转氨酶"6.,#&肌酐"/+#&尿素氮"9QA#和碱性磷酸酶"2c.#% 结果表明!各项指标与正常组相

比无显著差异!连翘颗粒剂的毒性较低!临床用药安全可靠%

!关键词"!连翘颗粒剂'昆明系小鼠'急性毒性试验'亚急性毒性试验
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!!连翘颗粒剂是针对现阶段细菌的广泛耐药

性*$!"+

!而研制出的能减少耐药性的中成药制剂!具

有清热解毒之功效!主要用于预防和治疗猪链球菌

引起的疾病!有效的解决了猪链球菌耐药性的问

题*% -5+

& 其主要成分连翘是木犀科连翘属*'+

!具有

抗菌)强心)利水)清热解毒等功效& 为了对连翘颗

粒剂的安全性进行客观评价!根据农业部新兽药一

般毒性试验技术要求*3+

!对其进行了急性毒性试验

和亚急性毒性试验研究!为新药的临床阶段提供理

论依据&

CD材D料

$0$!试验动物!清洁级昆明系小鼠!体重在 $' (

"# O之间!雌雄各半!雌性未产无孕!购自中国农业

科学院哈尔滨兽医研究所&
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$0"!试验药物及化学试剂!连翘颗粒剂!自行研

制的耐药抑制剂其主要成分是连翘酯苷& 具有清

热解毒!散结消肿之功效!临用前用蒸馏水配成相

应的浓度%测定生化指标"6.,)6V,)2c.)肌酐和

尿素氮#的试剂盒"批号$"#$$$#$##!南京建成生物

工程研究所&

$0%!试验仪器!9,""&4 型电子天平!赛多利斯科

学仪器"北京#有限公司%')#& 型紫外分光光度计!

上海精科实业有限公司%<c-3<型电热恒温水槽!

上海精宏实验设备有限公司%,6H-$56离心机!湖

南星科科学仪器有限公司%<=5###2型恒温箱!天

津市泰斯特仪器有限公司%光学显微镜等&

ED方D法

"0$!急性毒性试验!取 "# 只小鼠随机分为两组!

每组雌雄各半& 试验组一次性灌胃给药 $## O*;O

"最大给药剂量#!对照组灌以等容积的生理盐水&

连续观察 ' P& 根据上下法*1+

!找出 #h和 $##h的

死亡率的药物浓度&

"0"!亚急性毒性试验

"0"0$!动物分组及给药剂量!将 3# 只小鼠随机

分成四组!每组 "# 只!雌雄各半& 分别为连翘颗粒

剂高剂量组)中剂量组)低剂量组和对照组!给药剂

量根据预试验结果!按最大给药量从高到低分别给

药为 $## O*;O)%%0% O*;O)$# O*;O!对照组灌于等量

的生理盐水& 用金属灌胃器经口给药!每天 " 次&

试验期间所有小鼠标准饮食!自由饮水&

"0"0"!检测指标!分别在给药的第 ' 日和第 $&

日时!对各组小鼠进行一般症状检查& 将小鼠断尾

采血!然后对其血液生理指标 "血红蛋白)红细胞)

白细胞)白细胞分类计数# 进行测定& 将小鼠进行

眼球采血后!分离血清!进行血液生化指标"6.,)

6V,)2c.)肌酐和尿素氮#的检测&

"0%!统计学处理! 对一般症状检查采用 3检

验*$#+方法进行统计学分析& 血液生理生化试验结

果数据均采用平均值j标准差"DjG#的形式表示&

用 4EGG$'0# 中V87-a:̀2>VA2的H4<法进行差

异显著性分析&

GD结D果

%0$!急性毒性试验最大耐受量测定结果!当给药

量 )### JO*;O时!致死量仍然为 #h!无法测出半

数致死量"H<)##!因受试药物的浓度或体积限制!

只能测出最大耐受量&

以 $## O*;O的药物浓度给小鼠灌胃!给药当天

小鼠被毛光滑!有腹泻症状!粪便呈黄褐色!采食)

活动减少%第 " 日后小鼠采食量)活动量及粪便情

况都恢复正常!与空白组无明显差异& 到第 ' 日

时!小鼠未出现死亡状况&

%0"!亚急性毒性试验结果

%0"0$!连翘颗粒剂对昆明系小鼠一般症状的影响

! 在试验期间!均未发现有小鼠因药物原因而出

现的死亡状况& 试验中各组小鼠的进食量)饮水

量)精神状况)被毛光泽度无异常变化& 各组小鼠

的体重均在正常范围内变化& 结果表明各组差异

不显著!见表 $&

%0"0"!连翘颗粒剂对昆明系小鼠血液生理指标的

影响! 连翘颗粒剂对昆明系小鼠生理指标的影响

结果见表 "& % 个剂量组的血红蛋白)红细胞数)白

细胞数)淋巴细胞百分比)中性粒细胞百分比与对

照组间差异均不显著"Bk#0#)#& 红细胞计数各

组 $& P比 ' P相比较!除高剂量组外其他三组的值

略有升高!其中中低剂量组增加幅度较大& 白细胞

计数 ' P 和 $& P 各组比较变化均不明显!$& P 与

' P各剂量组相比较均有不同程度的降低& 淋巴细胞

百分比和中性粒细胞百分比在第$&日时都比第'日

时有较大幅度的增加& 血红蛋白在第 $& P时除高剂

量组降低外!其他三组均有不同程度的增加&

表 CD连翘颗粒剂对昆明系小鼠体重的影响#+VEW$

组别 初体重*O ' P的体重*O ' P变化量*O $& P体重*O $& P变化量*O

对照组 $'035 j&0)$ $30)" j%0&) i#055 $10$$ j%0)5 i#0)1

高剂量组 $'0)) j"0%) $3035 j"0") i$0%$ $10%5 j"0)3 i#0)#

中剂量组 $'0&% j"0&& $305# j"0$$ i$0$' $301% j"0)& i#0%%

低剂量组 $30#1 j$011 $301# j$03% i#03$ $10$" j"0"# i#0""

(&"(
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表 ED连翘颗粒剂对昆明系小鼠血液部分生理指标的影响#4X.& +VEW$

组别
白细胞计数

Y9/*"$#

1

(H

-$

#

红细胞计数

+9/*"$#

$"

(H

-$

#

淋巴细胞百

分比a-GC\

中性粒细胞

百分比a-KC\

血红蛋白

=9*"O(H

-$

#

' P

对照组 )01' j#01& &03' j#0%1 '50%% j$$053 $105' j)035 $)%0'# j$50"#

高剂量组 503' j"031 )0)5 j"0"" 3"0## j30## "$0## j"05) $%"05# j%'0"&

中剂量组 '0&3 j"0%' &0'& j#0'$ '%05' j$0$5 "&05' j"0#3 $$&0&# j'03%

低剂量组 50)) j#013 &03& j#0%3 '&0## j$&0## $10## j$0'% $$$0## j%"05%

$& P

对照组 )03) j#0'3 )0"# j#0%) 1'0## j&%03& "10)# j"%0%& $350"& j$"0'&

高剂量组 50&' j"0## &053 j#0)% 1305' j$$0'" %10## j$%0#3 $#$013 j$&0$'

中剂量组 )0&) j"0%# 50'3 j$0#% 1%0%% j")01% %105' j$%0)3 $"%0'1 j$105&

低剂量组 )01) j%05# 50"1 j$0$# 3#0)# j"30%) "%0)# j50)5 $%30$& j%)01#

注$

!

表示差异显著"Bs#0#)#%

!!

表示差异非常显著"Bs#0#$#%无星号表示组间差异不显著"Bk#0#)#0下表同

%0"0%!连翘颗粒剂对昆明系小鼠生化指标的影响

连翘颗粒剂对昆明系小鼠生化指标的影响结果见

表 %& 第 ' 日高剂量组的6V,值高于其他三组!在

第 $& 日时高剂量组的 6V,与对照组差异显著

"Bs#0#)#%在第 $& 日!各组的 6.,均有不同程度

的增加%除中剂量组的 /+值减少!其他三组的 /+

值有增加%9QA的值均有不同程度的增加!其中对

照组和中剂量组的增加幅度较大%空白组和高剂量

组的2c.增加!而中低剂量组的 2c.减少& 除第

$& 日的 6V,高剂量组与对照组差异显著 "Bs

#0#)#外!其他各组的各项指标均差异不显著"Bk

#0#)#&

表 GD连翘颗粒剂对昆明鼠部分生化指标的影响#4X.& +VEW$

组别 6V, 6.,

/+*"

!

JDK(JH

-$

# 9QA*"JO(H

-$

# 2c.*"金氏单位(JH

-$

#

' P

对照组 5#0## j50"& "$05' j'05& $$%0$# j$&0$# $&)03# j"503$ $&0$5 j"0"%

高剂量组 '"0## j30)& )'0%% j50&% 1"0$' j&%03# $$&0%# j&'051 "#01' j$"01)

中剂量组 530## j"05) %#0%% j&05" $"#05# j&01' $1#01# j"&0)5 "'0"3 j10'5

低剂量组 530%% j%0#5 )%05' j10#' 5)0"1 j)%0#) $3#0&# j"$0&3 "%0&& j$#0"

$& P

对照组 5%0## j105& %505' j$$05# $$10$" j"10&& ""501' j$"&0'% $503# j%0#&

高剂量组
3&0## j50#3

!

5#0%% j'0%' $$%0&" j""05" $)#0'# j10)' "$03' j1033

中剂量组 ''0%% j5055 &50%% j)0$% 1$01) j"%0)% """0'' j$##0)3 "503' j1033

低剂量组 5105' j&0)$ 5#05' j50#% $#%0'% j"50$5 $1$0'% j%$0"1 ""05' j10"'

注$6V,谷草转氨酶%6.,谷丙转氨酶%/+肌酐%9QA尿素氮%2c.碱性磷酸酶&

HD讨D论

连翘颗粒剂为自主研发的耐药抑制剂!主治猪

链球菌引起的相关疾病& 连翘颗粒剂是向连翘提

取物中加入乙醇!经滤过)回收)浓缩等步骤后!加

入糊精和糖粉所得到的混合物制备成颗粒状所制

成的*$$ -$"+

& 连翘是我国传统中药!已被载入药典!

用于治疗风热感冒)高热烦渴等症状!但目前!连翘

在用于动物疾病的防治方面的研究较少*$%+

& 所以

连翘颗粒剂的研发!目的是要解决由猪链球菌所引

起的相关疾病的耐药性问题&

从连翘颗粒剂的急性)亚急性毒性试验结果分

析!在用药期间各剂量组的昆明系小鼠均未出现因

药物原因而死亡的情况& 根据新兽药一般毒性试

验技术要求!短期给予药物毒性较低!比较安全&

在试验期间!小鼠的体重均有不同程度的增加& 各

剂量组之间差异不显著!表明药物对小鼠的食欲及

健康状况没有影响&

血液生理指标是检验药物毒性的很重要的指

标!试验结果表明!红细胞数)白细胞数)中性粒细

胞数和淋巴细胞数)血红蛋白的含量与对照组比较

差异均不显著!故判断药物的毒性低& 已有研究表

明!根据化学物急性毒性"H<)##剂量分级表!连翘

酯苷分级为低毒*$&+

& 而连翘酯苷不止对实验动物

本身!对胚胎)胎儿和致畸性也均无明显毒性*$)+

&

由此可见!连翘酯苷作为连翘颗粒剂的主要成分!

在以往的实验中证实了其低毒安全的特性&

血液生化指标是测定药物对肝肾的毒性作用!本

试验结果表明!除第 $&日的谷草转氨酶"6V,#测定项

的高剂量组出现了差异显著"Bs#0#)#外!其他各剂

量组的血液生化指标均无明显差异& 因转氨酶是反映

肝脏功能的重要指标!且只有肝脏受到严重伤害时谷

草转氨酶才会出现偏高!可以看出!长期服用高浓度的

该药物对肝脏有一定的损害!但中)低剂量组与对照组

相比差异不显著!说明中)低剂量比较安全&

()"(
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苦参苍术口服液的抗炎与止泻作用研究

高艳艳$

!张志伟"

!康 慧"

"$0国家兽用药品工程技术研究中心!河南洛阳!&'$##%%"0河南新正好生物工程有限公司!郑州!&)$$5"#

!收稿日期" "#$" -#1 -"&!!文献标识码"2!!文章编号"$##" -$"3# #"#$%$ #& -##"5 -#%!!中图分类号"43)%0'

!摘!要"!为研究苦参苍术口服液的抗炎&止泻作用!观察了不同剂量苦参苍术口服液对二甲苯致

小鼠耳肿胀及蓖麻油致小鼠腹泻的影响% 结果显示!苦参苍术口服液能抑制二甲苯导致的小鼠耳

肿胀!减轻蓖麻油造成的小鼠腹泻!并呈剂量依赖关系"Bs#0#)#!提示其具有明显的抗炎和止泻作

用% 该试验可为参苍术口服液的进一步研究与临床应用提供参考%

!关键词"!苦参苍术口服液'止泻'抗炎'小鼠

?#4,@ 0+#(*-+#'-'+1&$))$#05@ $+,-+#'-,'$55(*$ !11*/#"01

A4"(*+/$+JS(4Y5$&Q'Z4','+O'/*

62VZ:8 -̀:8

$

! X=2A6XTF-a7F

"

! c2A6=MF

"
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!!研究发现连翘酯苷在体内外实验中对金黄色

葡萄球菌)大肠杆菌和链球菌均有较好的抑制作

用*$5 -$'+

!应用前景广泛& 近期研究表明! 连翘中

苯乙醇苷类成分具有较强抗菌活性! 在评价连翘

及其以抗菌为主要功效的制剂质量时! 以连翘酯

苷作为主要特征成分比连翘苷更合适*$3+

! 但其抗

菌作用机制有待于进一步的研究&
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