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［摘　要］　为考察五加芪粉对动物的安全性，采用大鼠进行长期毒性试验。设五加芪粉高、中、低

（８．４、２．１、０．８４ｇ／ｋｇ／ｄ）剂量组及空白对照组，给药量分别相当于鸡每日临床用量的１００倍、２５倍、

１０倍；给药第１４日、第２８日及停药第１４日，各组抽取１０只（雌雄各半）大鼠，取尾静脉血进行血液

学检测和血液生化指标测定，对心、肝、脾、肺、肾、胃肠、睾丸、卵巢等脏器进行组织病理学检查。结

果显示：各剂量组大鼠的体重、脏器与体重比值和血液学指标、血液生化指标与空白对照组均无显

著性差异（Ｐ＞０．０５），心、肝、脾、肺、肾、胃肠、睾丸、卵巢等脏器组织病理学检查均未见明显病理变

化。研究表明五加芪粉临床应用安全。
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　　五加芪粉由洛阳惠中兽药有限公司联合其他

几家公司研制，是农业部２０１５年９月批准的三类

新兽药，现已在市场上销售使用。五加芪粉由黄

芪、刺五加组成，经提取、纯化、浓缩、喷雾干燥等工
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艺加工制成，具有补中益气、扶正祛邪的功效，用于

提高禽的机体免疫力，配合疫苗使用提高疫苗免疫

效果。本研究在前期急性毒性试验的基础上，参照

《中药、天然药物长期毒性研究技术指导原则》的相

关规定［１］，对其长期用药的安全性进行评价。

１　材料与方法

１．１　材料

１．１．１　药品　五加芪粉：批号 ２０１２０２０３，规格

５０ｇ：１６５ｇ生药，由洛阳惠中兽药有限公司提供。

临用前用纯化水配成０．８４、０．２１、０．０８４ｇ／ｍＬ的溶

液。

１．１．２　实验动物　４周龄Ｗｉｓｔａｒ大鼠１２０只，清洁

级，雌雄各半，体重１８０～２２０ｇ，购自北京维通利华

实验动物技术有限公司，许可证号：ＳＣＫＸ（京）２０１２

－０００１。

１．１．３　主要仪器与试剂　ＰＵＳ－２０１８Ｇ型半自动

生化分析仪，南京普朗新技术有限公司；ＸＦ９０８０Ａ

动物自动血液细胞分析仪，南京普朗医用设备有限

公司；ＤＴ－１０００天孚牌电子天平，常熟市金羊砝码

仪器有限公司；ＪＡ２００３电子天平：上海上平仪器有

限公司。

谷丙转氨酶（ＡＬＴ）测试盒（批号 ２０１２０４１３）、

谷草转氨酶（ＡＳＴ）测试盒（批号２０１２０４１３）、尿素氮

（ＢＵＮ）测试盒（批号２０１２０４１５）、血清（浆）、尿肌酐

（Ｃｒ）测试盒（批号２０１２０４０９）、总蛋白（ＴＰ）测试盒

（批号 ２０１２０４１２）、白蛋白（ＡＬＢ）测试盒（批号

２０１２０４１２）、葡萄糖（ＧＬＵ）测试盒（批号２０１２０４１６）

和甘油三酯（ＴＧ）测试盒（批号２０１２０４１２），均购自

南京建成生物工程研究所。

１．２　方 法

１．２．１　分组及给药　选用健康大鼠１２０只，随机

分为４个组，每组３０只，雌雄各半，分笼饲养，每笼

５只，用双染色法进行编号标记［２－４］。由实验室前

期对五加芪粉急性毒性试验研究结果可知，以最大

给药量（即２４ｇ／ｋｇ体重）给药后，小鼠未见任何异

常与死亡，依据兽药研究技术指导原则汇编（２００６

－２０１１年）中《兽药３０天和９０天喂养试验指导原

则》以及不同种类动物间用药剂量换算公式［５］（即

大鼠是鸡用药量的１．４倍，且靶动物鸡临床拟推荐

剂量为每１Ｌ水０．２ｇ）设计给药剂量，即五加芪粉

低剂量组０．８４ｇ／ｋｇ／ｄ、中剂量组２．１ｇ／ｋｇ／ｄ、高剂

量组８．４ｇ／ｋｇ／ｄ和空白对照组，给药各组分别以鸡

每日临床１０倍、２５倍、１００倍剂量的五加芪粉给大

鼠灌胃，按１０ｍＬ／ｋｇ体重的用量，每天上午灌胃给

药１次，空白对照组灌服同体积的纯化水。具体试

验分组和给药剂量见表１。
表１　试验分组和给药剂量

组别 组名
药物浓度

／（ｇ·ｍＬ－１）
给药剂量／

（ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）

１ 五加芪粉低剂量组 ０．０８４ ０．８４

２ 五加芪粉中剂量组 ０．２１ ２．１

３ 五加芪粉高剂量组 ０．８４ ８．４

４ 空白对照组 纯化水 ０

１．２．２　观察指标［６－８］

１．２．２．１　一般观察　试验期间逐日观察并记录大
鼠的精神状态、行为表现、采食情况、粪便形态。

１．２．２．２　体重影响　每周逐只称重１次，并根据
体重变化调整灌胃量，连续给药２８ｄ，观察至给药
结束后１４ｄ。
１．２．２．３　血液学检查及血液生化指标测定　给药
第１４日、第２８日及停药第１４日，各组抽取１０只
（雌雄各半）大鼠，取尾静脉血进行血液学检测和血

液生化指标测定，血液学检查指标包括白细胞数

（ＷＢＣ）、红细胞数（ＲＢＣ）、血细胞比容（ＨＣＴ）、血
红蛋白含量（ＨＧＢ）、血小板总数（ＰＬＴ）；血液生化
检查指标包括谷丙转氨酶（ＡＬＴ）、谷草转氨酶
（ＡＳＴ）、尿素氮（ＢＵＮ）、肌酐（Ｃｒ）、血清总蛋白
（ＴＰ）、血清白蛋白（ＡＬＢ）、血葡萄糖（ＧＬＵ）和甘油
三酯（ＴＧ）。
１．２．２．４　剖检情况　给药第 ２８日及停药第 １４
日，将采血后的１０只大鼠处死，进行系统解剖，肉
眼观察其组织器官，同时取其心、肝、肾、肺、脾等脏

器进行称重，计算脏／体比值。

脏／体比值＝脏器湿重
体重

×１００

１．２．２．５　病理学检查　其余大鼠停药继续喂养，
于第１４日处死，随机取高剂量组和空白对照组大
鼠各１０只，并取其心、肝、脾、肺、肾、胃肠、睾丸、卵
巢作组织病理学检查。
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１．２．３　数据处理　试验数据用 ＳＰＳＳ１１．５分析软

件进行统计学处理，结果用均值（Ｘ
－
）±标准差

（ＳＤ）表示，显著性用 Ｐ值表示，其中 ０．０１＜Ｐ≤
０．０５表示差异显著，Ｐ≤０．０１表示差异极显著。
２　结果与分析
２．１　一般观察　整个试验过程中，四组大鼠精神

状态、行为表现、采食情况均正常，粪便呈棕黑色颗

粒状。恢复期亦未出现明显的异常。

２．２　对体重的影响　给药期间及给药后，各剂量
组大鼠与空白对照组相比，每周体重无明显差异（Ｐ
＞０．０５），结果见表２。

表２　五加芪粉对大鼠体重的影响（Ｘ－±ＳＤ，ｎ＝１５）
组别 性别 低剂量组 中剂量组 高剂量组 空白对照组

给药前体重
雄 １４１．５±９．５６ １４２．９±８．４６ １４０．６±７．３１ １３９．７±１０．８８

雌 １３０．１±９．５０ １２４．７±８．７６ １３０．８±１０．２７ １２８．４±８．４５

给药第７日体重
雄 １９２．１±１０．９６ １９４．４±１２．６５ １９０．３±１２．０２ １８９．６±１０．５０

雌 １６７．１±１２．０１ １５９．３±９．２４ １６４．２±１２．０５ １６２．１±９．９４

给药第１４日体重
雄 ２３８．６±１５．１７ ２４７．０±１６．１０ ２４４．３±１５．１３ ２４４．９±１４．０５

雌 １９１．２±１５．１６ １８２．６±９．２１ １８８．３±１４．０４ １８２．７±１２．４５

给药第２１日体重
雄 ３００．１±１７．２５ ３０７．５±２１．０６ ３１０．４±２７．０４ ２９７．６±２０．４１

雌 ２１２．３±１５．６７ ２１０．２±１１．１１ ２１０．７±１６．０８ ２０８．３±１２．３６

给药第２８日体重
雄 ３５０．３±２２．７９ ３５１．９±２２．９６ ３６１．５±２６．２８ ３４６．５±２３．５４

雌 ２３９．１±１５．２１ ２３１．１±１４．５７ ２３８．６±１９．６７ ２２９．３±１４．８７

停药第７日体重
雄 ３７２．１±２６．０５ ３６８．７±２８．４４ ３８１．１±３０．８９ ３６７．３±２９．９１

雌 ２５０．２±１８．５４ ２５０．６±１３．１４ ２５４．２±１７．９９ ２４３．３±１５．２７

停药第１４日体重
雄 ４０８．２±３１．８０ ４０７．５±３２．３８ ４１７．０±３６．９７ ４０２．３±３３．４０

雌 ２７０．８±２１．３９ ２６８．０±１５．４０ ２６８．０±１８．５９ ２５８．６±１３．９３

注：“”表示与空白对照组相比，差异显著（０．０１＜Ｐ≤０．０５），“”表示与空白对照组相比，差异极显著（Ｐ≤０．０１），下表同

２．３　对血液学指标的影响　给药期间及给药后，
各剂量组大鼠血液学指标均在正常范围，与空白对

照组相比无显著差异（Ｐ＞０．０５），结果见表３。

表３　各组大鼠血液学指标（Ｘ－±ＳＤ，ｎ＝１０）
组别 低剂量组 中剂量组 高剂量组 空白对照组

ＷＢＣ（１０９／Ｌ）

给药第１４日 １３．９５±２．９１ １３．６６±２．５０ １３．６２±２．５９ １３．５１±２．４０

给药第２８日 １５．０２±２．１３ １５．８４±２．３９ １５．７２±２．４６ １４．７６±２．１６

停药第１４日 １９．５８±２．４６ １９．７４±２．０３ １９．８８±２．２８ １９．６７±２．６４

ＲＢＣ（１０１２／Ｌ）

给药第１４日 ７．４８±０．５８ ７．２８±０．８８ ６．９７±０．７８ ７．４６±０．８０

给药第２８日 ７．８６±０．８７ ８．２８±０．９３ ７．９７±０．７７ ８．１１±０．７３

停药第１４日 ７．８６±０．８０ ８．０４±０．８２ ８．２０±０．８０ ８．０２±０．７９

ＨＣＴ（Ｌ／Ｌ）

给药第１４日 ４５．４３±６．７６ ４２．５９±５．６３ ４４．７９±４．１７ ４３．４６±６．７３

给药第２８日 ５２．４３±６．０１ ４９．８９±７．１７ ５０．４１±９．５８ ５０．１６±８．２４

停药第１４日 ５２．５７±３．９１ ５１．２０±７．６３ ５２．９７±７．０９ ５４．５４±６．５４

ＨＧＢ（Ｇ／Ｌ）

给药第１４日 １４１．４０±９．６１ １３９．９０±７．３４ １３８．８０±７．６０ １３８．１０±７．８０

给药第２８日 １７１．４０±１８．７７ １６５．９０±１５．９８ １６０．８０±１４．３３ １６８．４０±１５．９９

停药第１４日 １７３．９０±２０．７６ １７４．５０±１０．３１ １７２．２０±１９．４２ １７９．００±１１．３４

ＰＬＴ（１０９／Ｌ）

给药第１４日 ８１０．３０±６３．１１ ８１３．３０±６１．０３ ７８７．６０±７０．０４ ８０４．２０±５７．９２

给药第２８日 ８３３．３０±７７．４２ ８６５．９０±５５．９１ ８１０．６０±８５．０５ ８２９．２０±６８．９２

停药第１４日 ８３３．５０±８１．７６ ８４１．１０±６６．３６ ８６０．１０±９６．３１ ８４４．７０±６７．４０

·３４·
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２．４　对血液生化学指标的影响　给药期间及给药
后，各剂量组大鼠血液生化指标均在正常范围，与

空白对照组相比无显著差异（Ｐ＞０．０５），结果见
表４。

表４　各组大鼠血液生化指标（Ｘ－±ＳＤ，ｎ＝１０）
组别 低剂量组 中剂量组 高剂量组 空白对照组

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ）

给药第１４日 ６７．２４±８．９３ ６３．６６±７．２３ ６５．０８±１１．５４ ６７．８１±１０．０２

给药第２８日 ７２．３１±１１．８７ ６７．７１±１２．３９ ６９．０９±１６．１３ ６８．８１±１１．０９

停药第１４日 ７２．６２±７．７６ ６５．４７±７．４９ ７０．１４±１０．３５ ６９．３２±１０．２３

ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ）

给药第１４日 ６６．３１±１９．０４ ６９．０８±２０．７５ ６５．５５±１９．２７ ６７．５９±１８．１４

给药第２８日 ８７．０１±９．０５ ８９．０８±１３．８６ ８８．７５±１２．４１ ９０．５９±１１．７５

停药第１４日 １１２．８３±１５．７９ １１６．２６±１６．３０ １１３．１９±１３．１９ １１４．１９±１６．３２

ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

给药第１４日 ４．４６±０．７０ ４．４６±１．００ ４．６０±１．１３ ４．３６±０．８２

给药第２８日 ６．８５±１．８４ ６．７２±１．８４ ６．９１±１．２４ ６．７６±１．６２

停药第１４日 ６．９７±１．３９ ６．８５±１．２６ ７．０５±１．４７ ６．９７±１．６８

Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ）

给药第１４日 ６０．１６±８．８１ ６２．１９±８．５２ ６１．７４±１０．５８ ５９．０２±９．１０

给药第２８日 ７０．１６±１１．３１ ６８．１９±１５．２７ ６９．７４±１２．２３ ６８．０２±１５．４７

停药第１４日 ７４．０６±１４．４２ ７２．８０±１３．４１ ７０．６７±１５．６２ ７１．８０±１２．６２

ＴＰ（ｇ／Ｌ）

给药第１４日 ６５．１０±７．５６ ６４．９２±８．４３ ６３．２８±１１．５５ ６６．２４±６．３５

给药第２８日 ７０．９０±４．９３ ７１．５２±８．９７ ６８．２８±４．９５ ６９．２５±５．７０

停药第１４日 ７３．２１±８．４８ ７２．６５±６．５２ ７１．１４±７．５６ ６９．８２±９．３２

ＡＬＢ（ｇ／Ｌ）

给药第１４日 ３２．５２±４．５１ ３０．３６±４．２２ ３１．９２±４．８６ ３１．０２±３．５９

给药第２８日 ３６．４１±２．９６ ３３．３６±４．１１ ３６．２２±２．６９ ３５．０２±３．４８

停药第１４日 ３５．５４±３．７３ ３４．７５±４．５８ ３４．７９±３．５３ ３５．７２±３．６８

ＧＬＵ（ｇ／Ｌ）

给药第１４日 ５．５２±１．１８ ５．３５±１．１８ ５．２６±１．３７ ５．１５±１．１８

给药第２８日 ５．９２±０．９９ ６．４５±１．４７ ６．２６±１．３９ ５．９５±１．８０

停药第１４日 ６．４０±１．４８ ６．１０±１．５２ ６．７４±１．７３ ６．４５±１．１３

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

给药第１４日 ０．７５±０．１３ ０．７５±０．１２ ０．７３±０．１４ ０．７４±０．１３

给药第２８日 ０．８４±０．１５ ０．８５±０．１５ ０．８２±０．１４ ０．８３±０．１５

停药第１４日 １．０６±０．１２ １．０５±０．１４ １．０４±０．１２ １．０４±０．１３

２．５　对大鼠内脏器官及脏／体比值的影响　五加
芪粉连续灌胃第２８日及停药第１４日解剖观察，各
组大鼠心、肝、脾、肺、肾、胃肠等脏器均无肉眼可见

的病理变化。各组大鼠心、肝、脾、肺、肾与体重比

值在正常范围，与空白对照组相比，无明显差异（Ｐ
＞０．０５），结果见表５。

表５　五加芪粉对大鼠脏／体比的影响（Ｘ－±ＳＤ，ｎ＝１０）
组别 低剂量组 中剂量组 高剂量组 空白对照组

心
给药第２８日 ０．３６７±０．０３５ ０．３５９±０．０５５ ０．３５２±０．０５５ ０．３７６±０．０６１
停药第１４日 ０．３３３±０．０２６ ０．３１８±０．０３１ ０．３２２±０．０３２ ０．３３５±０．０２４

肝
给药第２８日 ３．７４３±０．４３２ ３．６３８±０．４５５ ３．５２１±０．６８２ ３．８１７±０．４３２
停药第１４日 ３．３９０±０．３９０ ３．２８０±０．４１７ ３．３０６±０．２７０ ３．４５２±０．３５４

脾
给药第２８日 ０．３３５±０．０４５ ０．３４４±０．０５３ ０．３４０±０．０５１ ０．３４２±０．０５０
停药第１４日 ０．３１３±０．０３７ ０．３０９±０．０３２ ０．３２４±０．０２６ ０．３１６±０．０３１

肺
给药第２８日 ０．７４３±０．１１０ ０．７３４±０．１０８ ０．７６０±０．０５２ ０．７５３±０．０５８
停药第１４日 ０．６５１±０．０３３ ０．６３９±０．０５５ ０．６４３±０．０６０ ０．６５５±０．０６２

肾
给药第２８日 ０．７６５±０．０７３ ０．７５０±０．１０４ ０．７５８±０．０６９ ０．７７７±０．０５９
停药第１４日 ０．６８３±０．０６２ ０．６６４±０．０４１ ０．６７１±０．０６３ ０．７０３±０．０５３
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２．６　组织病理学检查　Ｈ．Ｅ染色后镜检观察，高
剂量组大鼠的心、肝、脾、肺、肾、胃肠、睾丸、卵巢与

空白对照组相比，均未见异常的病理变化。

３　讨论与小结
五加芪粉以８．４、２．１、０．８４ｇ／ｋｇ３个剂量，２８ｄ

连续给大鼠灌胃给药，试验观察期间，各组动物的

精神状态、行为表现、采食、粪便均正常。各给药组

动物的增重、血液学指标、血液生化指标与空白对

照组比较均无显著性差异（Ｐ＞０．０５）。解剖后，各
组动物的心、肝、脾、肺、肾、胃肠等脏器均无肉眼可

见的病理变化，心、肝、脾、肺、肾、胃肠等脏器与体

重比值与空白对照组相比，无明显差异（Ｐ＞０．
０５）；Ｈ．Ｅ染色后镜检观察，高剂量组大鼠的心、肝、
脾、肺、肾、胃肠、睾丸、卵巢与空白对照组相比，均

未见异常的病理变化。宋艳春等［９］对 Ｗｉｓｔａｒ大鼠
静脉、腹腔注射刺五加注射液（总黄酮含量：５ｍｇ／
ｍＬ）１６．０、４０．０ｍＬ／ｋｇ，连续２８ｄ，研究表明大鼠在
给药期间、给药结束时及恢复期间在饮食、饮水、活

动、毛发、呼吸、排泄等方面与空白对照组比较均无

显著性差异；体重增长率、各主要器官脏器系数、血

细胞和血液生化指标均无显著影响；病理组织学检

查亦未见毒性病理改变，此结论与本文研究结果一

致。刘阳等［１０］对 Ｗｉｓｔａｒ大鼠灌服黄芪煎剂（１８０、
９０、４５ｇ／ｋｇ），连续９０ｄ，研究表明，对大鼠的一般
状况，血、尿常规，主要脏器质量及其系数均无影

响；心、肝、脾、肺、肾脏无病理变化，此研究结果亦

与本文研究结果一致。张丽等［１１］对 Ｗｉｓｔａｒ大鼠灌
服复方黄芪胶囊（５、３、１ｇ／ｋｇ），连续１２周，研究表
明大鼠在给药期间，各组动物的活动、毛色、摄食、

粪便及体重增长与空白对照组比较无显著性差异；

常规血液学、血液生化指标、心电图及心率均无显

著性差异；心、肝、脾、肺、肾脏、肠、肾上腺等脏器未

见病理形态变化。

五加芪粉以８．４ｇ／ｋｇ（以鸡临床日用量的１００
倍），连续给药２８ｄ并未对大鼠产生毒副作用，停
药１４ｄ内未见由蓄积毒性引起的后遗效应。因
此，五加芪粉临床应用安全。
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