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［摘　 要］ 　 为评价烯丙孕素口服液对猪的安全性，将 ２４ 头达到性成熟的苏姜母猪随机分为 ４ 组，
每组 ６ 头，采用多剂量水平给药进行靶动物安全性研究，其中受试药物设最大推荐剂量每头动物每

日 ２０ ｍｇ 烯丙孕素（相当于每次 ５ ｍＬ）、２ 倍最大推荐剂量每头动物每日 ４０ ｍｇ 烯丙孕素（相当于每

次 １０ ｍＬ）和 ３ 倍最大推荐剂量每头动物每日 ６０ ｍｇ 烯丙孕素（相当于每次 １５ ｍＬ）三个剂量组；另
设一空白对照组，每头动物每日 １５ ｍＬ 洁净自来水，体积相当于 ３ 倍受试药推荐剂量的体积。 通过

一般临床观察、各组动物体重、血液学和血液生化学参数等指标及组织病理学检测或观察，评价烯

丙孕素在临床用药的安全性。 结果表明，试验期间各组猪均未死亡且健康良好，期间临床表现正

常，３ 倍最大推荐剂量组剖检动物各组织器官未发现病理变化。 在血液生理指标及生化指标方面，
推荐剂量组、２ 倍推荐剂量组、３ 倍最大推荐剂量组与空白对照组相比，除少部分指标外，其他各指

标并无显著差异。 试验结果说明，烯丙孕素在推荐剂量下使用在靶动物猪上具有较高的安全性。
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　 　 烯丙孕素（Ａｌｔｒｅｎｏｇｅｓｔ，又名四烯雌酮）是一种

人工合成的甾类促孕激素，属于 １９－去甲睾酮类化

合物［１－２］。 烯丙孕素是一种口服有活性的孕激素，

其药理活性已在多种动物模型中得到了证实，类似

于其他的类固醇，烯丙孕素可凭借其脂溶性穿透靶

细胞，与特定受体结合［３－５］。 烯丙孕素通过降低内

源促性腺激素（ＬＨ 和 ＦＳＨ）的血浆浓度而起作用。

低促性腺激素浓度诱导大卵泡（＞５ ｍｍ）消退，并且

使卵泡生长无法大于 ３ ｍｍ，使得动物在给药期间

不会发情和无法排卵。 给药结束之后，ＬＨ 血浆浓

度增加，使得卵泡能够生长和成熟［６－８］。 之后，动物

同步开始发情周期。 在兽医临床烯丙孕素已被欧

盟和美国批准用于母猪和母马的同步发情。 烯丙

孕素口服给药之后，可迅速吸收，１ ～ ４ ｈ 后达血浆

峰浓度。 烯丙孕素主要在肝代谢，然后通过胆汁排

泄消除［９］。 消除半衰期大约为 １４ ｈ ［１０］。 由于国内

对该药的安全性研究鲜有报道，为评价烯丙孕素口

服液的安全性，本试验对猪喂食相应临床推荐剂量

药物，以探究该药对靶动物猪的安全性［１１］。

１　 材　 料

１．１　 受试药　 试验药品：烯丙孕素口服液，含量规

格为 １ ｍＬ ∶ ４ ｍｇ，包装规格为 ４５０ ｍＬ ／瓶，批号为

１６０４１５；生产商为宁波第二激素厂。 用法与用量：

洒在饲料的表层，经口摄入。 一日量，每头动物

２０ ｍｇ烯丙孕素（相当于每次 ５ ｍＬ）。 连用 １８ ｄ。

１．２　 实验动物及入选标准　 试验拟选择达到性成

熟的苏姜后备母猪进行靶动物安全性试验，实验地

点为江苏泰兴苏姜种猪有限公司猪场，采用耳号标

记识别，编号 １～２４。 入选猪在试验前 １ ｄ 须经兽医

检查确认是处于良好的健康状况下。 处于下列情

况下的猪应从实验中剔除：①适应期内濒死的猪；

②适应期内生病或受伤的猪；③试验期内因疾病需

要用其他药治疗的猪。

１．３　 仪器　 全自动生化分析仪和全自动血常规分

析仪由泰州第四人民医院提供，一次性注射器，酒

精棉球，记号笔，生化管与血常规管数个。

２　 方　 法

２．１　 试验动物饲养管理　 试验动物在实验前适应

新环境 １ 周。 饲料采用江苏苏姜种猪有限公司专

用饲料，定量采食，每日饲喂 ２ 次，一次 ０．６ ｋｇ，清粪

２ 次，每天 ２４ ｈ 自由饮用干净的自来水。

２．２　 动物分组与给药　 ２４ 头达到性成熟的苏姜母

猪随机分为 ４ 组，每组 ６ 头。 受试药设三个剂量

组，分别为 １ 倍、２ 倍和 ３ 倍推荐剂量组，另设一空

白对照组。 具体分组和给药剂量如下：受试药物推

荐剂量组，编号 １ ～ ６，每头动物每日 ２０ ｍｇ 烯丙孕

素（相当于每次 ５ ｍＬ）。 药液洒在饲料的表层，经

口摄入。 连用 １８ ｄ。 受试药物 ２ 倍推荐剂量组，编

号 ７～１２，每头动物每日 ４０ ｍｇ 烯丙孕素（相当于每

次 １０ ｍＬ）。 药液洒在饲料的表层，经口摄入。 连

用 １８ ｄ。 受试药物 ３ 倍推荐剂量组，编号 １３ ～ １８，

每头动物每日６０ ｍｇ烯丙孕素（相当于每次１５ ｍＬ）。

药液洒在饲料的表层，经口摄入。 连用 １８ ｄ。 安慰

剂（或空白）对照组，编号 １９ ～ ２４：每头动物每日
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１５ ｍＬ洁净自来水，体积相当于 ３ 倍受试药推荐剂

量的体积。 水洒在饲料的表层，经口摄入。

２．３　 评价指标　 ①临床观察：在给药前、给药后对

受试猪进行一般临床观察（脱水情况、排便情况，例

如是否出现稀粪、软粪或便秘等）；每天 ２ 次记录临

床体征。 ②摄食量：给药前至实验结束时每天记录

各组受试猪的摄食量。 ③体重、体温变化：试验前、

第 ９ 天和第 １８ 天（实验结束时）各组动物分别称量

一次体重和体温，并予以记录。 ④死亡率：试验期

间记录各组动物死亡率和存活率。 ⑤临床病理学

检查：给药前及给药第 ９ 天和 １８ 天时（每次给药结

束后 ４ ｈ 内），采集血样进行血液学参数和血液生

化学参数检测，其中全血作血液学指标检验，检测

参数包括红细胞总数（ＲＢＣ）、白细胞（ＷＢＣ）总数、

血红蛋白（ＨＧＢ）、血小板总数（ＰＬＴ）、红细胞压积

（ＨＣＴ）、平均血红蛋白含量（ＭＣＨ）、平均血红蛋白

浓度（ＭＣＨＣ）；血清用作生化指标检测，检测参数

包括总胆红素 （ ＴＢＩＬ）、 天冬氨酸氨基转移酶

（ＡＳＴ）、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、总蛋白（ＴＰ）、白

蛋白（ＡＬＢ）、球蛋白（ＧＬＯＢ）、白 ／球比值（Ａ ／ Ｇ）、碱

性磷酸酶（ＡＬＰ）、肌酐 （ＣＲＥＡ）、尿素（ＵＲＥＡ）、血

糖（ＧＬＵ）、钾、钠、钙、磷等指标。 ⑥尸体剖检：对实

验中死亡的所有猪尸检。 对来自或与药物毒性，疾

病或其他原因有关的死亡猪应通过可接受的诊断

技术加以确认，并予以记录。 在最后一次给药结束

后对动物进行剖检和肉眼检查，对猪的卵巢、子宫

及其他肉眼检查发现病变的组织采用福尔马林固

定保存组织病理学检查。

尸检时对下列组织进行常规检查：肝脏、肾脏、

心脏、脾脏、肺脏、卵巢、子宫。 根据出现的毒性情

况决定是否对其他组织进行检查。 如果与不给药

对照组相比，高浓度剂量组的组织未出现与药物相

关的组织病理学变化，则较低浓度剂量组的组织不

必再进行组织学检查。

２．４　 数据统计分析 　 用 ＳＰＳＳ 应用软件系统进行

数据的显著性检验。 采用 ｔ 检验判定试验组与对

照组间均增重、血液学和血液生化学等各项指标的

差异显著性［１２］。

３　 结果与分析

３．１　 临床表现 　 整个试验期间各组动物均无死

亡，存活率为 １００％。 其中对照组 ２０ 号在给药第三

天有稀便，一倍剂量组 ２ 号在给药第四天上午、第

五天下午有呕吐现象，其他临床表现正常，精神状

态良好，无呕吐反应，排便正常，摄食和饮水亦表现

正常。 受试猪给药前、给药第九天及最后一次给药

结束后，各组体重、饲料消耗等参数见表 １，体温变

化见表 ２。 数据显示，与对照组相比各用药组在试

验期间体重均基本保持稳定或小幅增长，体温保持

稳定（正常体温为 ３８～３９．５ ℃），且各剂量组在用药

第 ９、１８ 天与第 ０ 天相比无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。

说明该药对试验猪无毒性作用，不影响受试猪的正

常生长。

表 １　 烯丙孕素口服液对试验期间猪生长性能的影响（单位：ｋｇ）（ｘ±ＳＤ，ｎ＝６）

Ｔａｂ １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｌｔｒｅｎｏｇｅｓｔ ｏｒａｌ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ｐｉｇｓ ｄｕｒｉｎｇ ｔｅｓｔ （Ｕｎｉｔ： ｋｇ） （ｘ±ＳＤ，ｎ＝６）

检测指标
组别

对照组 １ 倍推荐剂量组 ２ 倍推荐剂量组 ３ 倍推荐剂量组

试验初始均重 ４９．２±６．８ ４７．９±５．０ ５２．８±５．１ ５１．７±６．６

第九天给药结束后均重 ５３．４±７．１ ５２．４±４．６ ５６．１±５．５ ５４．６±５．４

第十八天给药结束后均重 ５８．１±８．４ ５７．６±５．０ ６０．３±４．９ ６０．０±５．４

均增重（ｋｇ ／ 只） ７．８±２．１ ９．７±１．０ ７．６±１．２ ８．３±３．２

均耗料（ｋｇ ／ 只） １．２ １．２ １．２ １．２

·８４·
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表 ２　 烯丙孕素口服液对试验期间猪体温的影响（单位：℃）（ｘ±ＳＤ，ｎ＝６）

Ｔａｂ ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｌｔｒｅｎｏｇｅｓｔ ｏｒａｌ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｎ ｐｉｇ ｂｏｄｙ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｔｅｓｔ（℃）（ｘ±ＳＤ，ｎ＝６）

检测指标
组别

对照组 １ 倍推荐剂量组 ２ 倍推荐剂量组 ３ 倍推荐剂量组

试验初始均体温 ３７．７±０．３ ３８．２±０．４ ３８．０±０．３ ３７．９±０．３

第九天给药结束后均体温 ３７．８±０．３ ３８．１±０．３ ３８．０±０．３ ３７．９±０．４

给药结束后均体温 ３７．７±０．５ ３８．２±０．３ ３８．１±０．５ ３８．０±０．５

３．２　 血液生理学和血清生化测定结果　 各组猪给

药前和试验结束时的血液学和血清生化指标测定

结果分别见表 ３～表 ４。 统计学分析显示，与对照组

血液生理学参数相比，第九天，一倍剂量组平均血

红蛋白浓度差异显著，三倍剂量组白细胞总数、平

均血红蛋白含量、中性粒细胞计数、单核细胞计数

差异显著（Ｐ＜０．０５），平均血红蛋白浓度差异极显著

（Ｐ＜０．０１），第 １８ 天，一倍剂量组嗜碱性粒细胞计数

差异显著（Ｐ＜０．０５），其他无显著差异；与对照组血

清生化参数相比，第九天，二倍剂量组氯、钠，三倍

剂量组的白蛋白、尿素差异极其显著（Ｐ＜０．０１），第

１８ 天，一倍剂量组的血糖差异显著（Ｐ＜０．０５），白蛋

白差异极其显著（Ｐ＜０．０１）；二倍剂量组的血糖、氯

差异显著（Ｐ＜０．０５），肌酐差异极其显著（Ｐ＜０．０１），

三倍剂量组钠差异显著（Ｐ＜０．０５），白蛋白、氯差异

极其显著（Ｐ＜０．０１），这些差异性与用药剂量无关，

表明烯丙孕素在 ３ 倍最大推荐剂量下对猪的血液

学和临床生化学参数无影响（表 ５～表 ６）。

表 ３　 烯丙孕素口服液试验血液生理学参数测定结果 （ｘ±ＳＤ，ｎ＝６）

Ｔａｂ ３　 Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ （ｘ±ＳＤ，ｎ＝６）

检测指标 时间 ／ ｄ
组别

对照组 １ 倍推荐剂量组 ２ 倍推荐剂量组 ３ 倍推荐剂量

红细胞数总数（１０１２ ／ Ｌ）

０ ８．０８±０．７８ ７．５６±０．８２ ７．８７±０．８４ ７．６８±０．４１

９ ８．０４±０．４９ ７．３７±０．９８ ７．８４±０．５７ ７．９２±０．６９

１８ ７．９２±１．００ ７．５５±０．３１ ７．２２±０．７８ ７．５０±０．５６

白细胞数总数（１０９ ／ Ｌ）

０ ２９．１１±６．３４ ２３．４９±２．８６ ２５．２４±７．４８ ２６．２２±４．８３

９ ２８．５７±５．１５ ２５．２８±５．１３ ２５．８５±４．６６ ２１．５３±３．８２∗

１８ ２９．６６±７．８８ ２６．９２±３．６４ ２５．３３±３．３０ ２８．８９±３．６９

血红蛋白（ｇ ／ Ｌ）

０ １３２．４０±１４．６０ １２４．１７±１８．０３ １２５．１７±７．３３ １３１．８３±５．５６

９ １３０．１７±１０．１５ １２１．１７±１４．４１ １２３．８３±５．３８ １３６．５０±９．８３

１８ １３０．２２±２０．７７ １２１．６７±５．６８ １１３．００±８．５８ １２７．３３±６．２８

红细胞压积（Ｌ ／ Ｌ）

０ ４７．４４±７．００ ４３．８０±６．４６ ４４．７０±３．６７ ４６．０５±２．２３

９ ４５．９５±３．３２ ４１．２３±５．１５ ４３．３３±２．２９ ４６．６８±３．９７

１８ ４４．６７±６．６６ ４２．０２±２．５０ ３９．３５±３．８５ ４３．３７±２．１２

平均血红蛋白含量（ｐｇ）

０ １６．３８±０．７６ １６．３８±０．７６ １６．０２±１．３９ １７．２０±０．５１

９ １６．１８±０．７５ １６．５０±１．０１ １５．８８±１．３１ １７．２５±０．４１∗

１８ １６．３７±０．８７ １６．１７±０．７５ １５．７３±１．２４ １７．００±０．４７

·９４·
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续表　

检测指标 时间 ／ ｄ
组别

对照组 １ 倍推荐剂量组 ２ 倍推荐剂量组 ３ 倍推荐剂量

平均血红蛋白浓度（ｇ ／ Ｌ）

０ ２８０．６±１１．１３ ２８３．６７±７．０９ ２８０．３３±８．９６ ２８６．３３±３．６７

９ ２８３．３３±３．３３ ２９４．３３±８．７６∗ ２８６．００±８．４６ ２９２．６７±４．１８＃

１８ ２９０．６７±５．２０ ２８９．６７±８．０２ ２８７．８３±７．６５ ２９３．６７±４．５０

血小板总数（１０９ ／ Ｌ）

０ ３４１．８０±７９．９５ ２６７．５０±１２３．２４ ２４１．００±６６．２６ ２３８．３３±７３．７４

９ ２６６．００±１４８．４８ ３７１．００±２１９．０４ ２５０．６７±１７１．５５ ３１１．６７±１１８．２４

１８ ２１１．６７±１０６．３６ ２２３．８３±１２１．０１ ３００．３３±１０５．３２ ２２０．１７±１３４．３９

中性粒细胞计数（１０９ ／ Ｌ）

０ ９．２４±２．６９ ８．４０±２．７５ ９．０８±４．８３ ８．１７±３．６４

９ ９．７９±３．７７ ７．４３±１．５１ ８．１６±２．４５ ５．６１±１．２０∗

１８ ９．８７±２．２９ ９．７８±２．２２ ９．１６±１．６９ ９．０８±２．０３

淋巴细胞数计数（１０９ ／ Ｌ）

０ １７．９２±５．２３ １３．４３±２．６３ １４．５３±３．１４ １６．２５±３．６５

９ １６．７６±４．３０ １６．１９±５．２８ １５．９５±４．０７ １４．９３±３．３４

１８ １７．５６±６．６５ １５．２９±３．６６ １４．３０±４．０４ １７．３３±２．２４

单核细胞计数（１０９ ／ Ｌ）

０ １．５２±０．７６ １．２５±０．５２ １．２５±０．７７ １．２２±０．７４

９ １．５０±０．８２ ０．９８±０．３６ １．３２±０．６１ ０．４８±０．０８∗

１８ １．４９±０．９１ １．４２±０．３９ １．４５±０．５２ １．６９±０．５６

嗜酸性粒细胞计数（１０９ ／ Ｌ）

０ ０．３６±０．４５ ０．３６±０．２７ ０．３２±０．３４ ０．４６±０．２５

９ ０．４６±０．２１ ０．６３±０．４０ ０．３８±０．１９ ０．４６±０．２４

１８ ０．６７±０．６５ ０．４０±０．２４ ０．３８±０．２９ ０．６６±０．６０

嗜碱性粒细胞计数（１０９ ／ Ｌ）

０ ０．０６±０．０３ ０．０６±０．０２ ０．０５±０．０４ ０．１２±０．１６

９ ０．０５±０．０２ ０．０５±０．０３ ０．０５±０．０２ ０．０４±０．０２

１８ ０．０８±０．０３ ０．０４±０．０１∗ ０．０５±０．０２ ０．１２±０．１５

　 “∗”为差异显著（Ｐ＜０．０５），“ ＃”为差异极显著（Ｐ＜０．０１）

表 ４　 烯丙孕素口服液试验血清生化学参数测定结果 （ｘ±ＳＤ，ｎ＝６）

Ｔａｂ ４　 Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ（ｘ±ＳＤ，ｎ＝６）
检测指标 时间 ／ ｄ 对照组 １ 倍推荐剂量组 ２ 倍推荐剂量组 ３ 倍推荐剂量

总胆红素（μｍｏｌ ／ Ｌ）

０ １．２９±１．４５ １．５８±２．７８ １．０９±０．７４ ０．６６±０．７３

９ ０．１１±０．１１ ０．１４±０．１０ ０．２０±０．１４ ０．１５±０．７０

１８ ０．１２±０．１１ ０．２３±０．１５ ０．２５±０．１２ ０．２４±０．１４

总蛋白（ｇ ／ Ｌ）

０ ６４．４５±３．１５ ６４．５７±３．１８ ６２．７２±２．１６ ６６．０３±４．３１

９ ６５．６８±２．８２ ６７．１３±１．１９ ６５．６３±１．９１ ７０．１７±４．２９

１８ ６０．６３±３．７３ ６４．２７±３．８２ ６３．０３±２．８７ ６５．５５±３．７４

白蛋白（ｇ ／ Ｌ）

０ ３７．４２±２．３１ ３７．２２±１．５７ ３６．８７±１．４１ ３９．０２±１．８５

９ ３６．１３±２．５０ ３８．７７±２．３６ ３８．１７±２．４８ ４１．４３±２．０８＃

１８ ３３．６２±２．５６ ３８．５３±２．３０＃ ３７．０２±２．７７ ４０．９７±１．８８＃

球蛋白（ｇ ／ Ｌ）

０ ２７．０３±２．９６ ２７．３５±２．５３ ２５．８５±２．２６ ２７．０２±２．６１

９ ２９．５５±２．９０ ２８．３７±２．２９ ２７．４７±２．３３ ２８．７３±３．７８

１８ ２７．０２±３．２６ ２５．７３±４．１４ ２６．０２±１．７０ ２４．５８±３．０２

·０５·
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续表　
检测指标 时间 ／ ｄ 对照组 １ 倍推荐剂量组 ２ 倍推荐剂量组 ３ 倍推荐剂量

白 ／ 球比值

０ １．４２±０．２０ １．３５±０．１４ １．４３±０．１４ １．４５±０．１０

９ １．２３±０．１５ １．３７±０．２０ １．４０±０．１７ １．４５±０．１９

１８ １．２５±０．１９ １．５３±０．３１ １．４２±０．１７ １．６８±０．２１

谷丙转氨酶（Ｕ ／ Ｌ）

０ ５２．６７±６．７１ ４８．１７±９．１３ ４１．８３±１１．０９ ５１．６７±２２．５３

９ ４５．８３±１１．１３ ３８．００±９．８４ ３３．８３±１２．９１ ４３．１７±１１．６２

１８ ３７．６７±７．６９ ３７．５０±１０．６９ ３４．８３±１２．５３ ４０．１７±１５．３９

谷草转氨酶（Ｕ ／ Ｌ）

０ ５３．５０±１４．１４ ５０．８３±１２．７０ ４５．６７±２５．７１ ７３．３３±４８．６３

９ ５９．６７±６４．６７ ３６．１７±１４．５０ ３８．３３±２０．３３ ３６．１７±９．５０

１８ ４２．１７±２１．５７ ４０．１７±１２．８６ ４３．００±１２．７７ ６１．３３±３４．６２

碱性磷酸酶（Ｕ ／ Ｌ）

０ １２３．１７±１９．１５ １２４．００±４５．３１ １２６．８３±３１．２６ １４４．８３±３１．９４

９ ４８．００±１１．６４ ５２．３３±１０．０９ ４６．６７±１３．６２ ４１．５０±１４．５７

１８ １１５．８３±２２．０９ １０１．３３±３７．５２ １１５．００±５４．０５ １１３．３３±３９．０７

乳酸脱氢酶（Ｕ ／ Ｌ）

０ ７４６．３３±２５．８９ ８１１．００±１５４．２２ ８０３．６７±２０９．７１ ９４１．３３±４３１．０３

９ ７１３．６７±２１８．０２ ６２０．５０±１５９．０４ ５５８．６７±１２１．４７ ６１１．５０±１４０．８８

１８ ６０１．００±１５２．４８ ５６０．６７±６２．０５ ６０９．３３±１２２．０２ ６８０．１７±１６０．５０

尿素（μｍｏｌ ／ Ｌ）

０ １．９７±０．４３ １．８５±０．４７ ２．０１±０．９９ ２．５７±０．９６

９ １．９６±０．４６ ２．６０±０．７１ １．９８±０．５５ ２．８３±０．３６＃

１８ ２．６４±０．８７ ３．２３±０．６６ ２．４０±０．４５ ３．１９±０．６２

肌酐（μｍｏｌ ／ Ｌ）

０ ６６．３８±１２．６７ ７８．２８±１４．２６ ６３．２３±６．９９ ７４．３３±８．８０

９ ８９．２８±９．６３ ９８．８７±１６．５８ ７９．６５±５．２３ ９７．９５±１１．３４

１８ ９９．５７±９．６８ １０１．２３±１２．６５ ８２．７５±７．７６＃ ９５．６０±１１．８０

血糖（μｍｏｌ ／ Ｌ）

０ ３．７３±０．３５ ４．０３±０．９２ ３．７８±０．８０ ４．１３±０．８２

９ ３．３５±０．３７ ３．１３±０．８８ ３．６８±０．５３ ３．６２±０．７１

１８ ４．５２±０．９２ ３．２３±０．６６∗ ３．１３±０．６７∗ ３．８７±０．６１

钠（Ｎａ）（μｍｏｌ ／ Ｌ）

０ １４３．４２±３．３７ １４２．４３±１．４６ １４２．３３±１．８６ １４２．８５±３．４３

９ １４４．７８±１．１１ １４２．５２±０．８３ １４１．７２±１．３３∗ １４３．１８±２．５８

１８ １４４．１２±１．８９ １４３．０８±２．１４ １４２．１７±２．００ １４０．８５±１．７３∗

氯（Ｃｌ）（μｍｏｌ ／ Ｌ）

０ １０２．３２±２．１８ １０２．７０±１．６８ １０１．６２±１．３８ １０２．５２±２．３８

９ １０１．１３±１．７７ １００．８２±２．３３ ９８．３２±１．０９∗ ９８．８８±２．３０

１８ １０２．１８±１．３５ １００．７２±２．２８ １００．３３±１．３４∗ ９８．０２±２．５７＃

钙（Ｇａ）（μｍｏｌ ／ Ｌ）

０ ２．４４±０．０８ ２．４４±０．０７ ２．４０±０．０９ ２．４６±０．０６

９ ２．４９±０．１０ ２．５０±０．０７ ２．４３±０．１２ ２．５７±０．０９

１８ ２．３７±０．１４ ２．４５±０．０９ ２．３３±０．１５ ２．４７±０．０７

钾（Ｋ）（μｍｏｌ ／ Ｌ）

０ ５．４２±０．９０ ５．６７±０．６０ ５．３８±０．７８ ５．７５±０．５３

９ ５．０３±０．４１ ４．８８±０．４９ ４．７０±０．２４ ５．２７±０．３１

１８ ５．６７±０．５８ ５．７５±０．５８ ５．４７±０．３５ ５．６３±０．２５

　 “∗”为差异显著（Ｐ＜０．０５），“＃”为差异极显著（Ｐ＜０．０１）
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表 ５　 烯丙孕素口服液试验血液生理学参数以时间为阶段纵向差异性比较（单位：ｄ）
Ｔａｂ ５　 Ｓｔａｇｅ ｖｅｒｔｉｃａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｗｉｔｈ ｔｉｍｅ

存在显著性差异指标
空白组 一倍剂量组 ２ 倍剂量组 ３ 倍剂量组

Ｐ＜０．０５ Ｐ＜０．０１ Ｐ＜０．０５ Ｐ＜０．０１ Ｐ＜０．０５ Ｐ＜０．０１ Ｐ＜０．０５ Ｐ＜０．０１

血红蛋白（ＨＧＢ） １８ ９

红细胞压积（Ｈｃｔ） １８

平均血红蛋白浓度（ＭＣＨＣ） ９ １８

嗜酸性粒细胞（Ｅｏ） １８

表 ６　 烯丙孕素口服液试验血清生化学参数以时间为阶段纵向差异性比较（单位：ｄ）
Ｔａｂ ６　 Ｓｔａｇｅ ｖｅｒｔｉｃａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｗｉｔｈ ｔｉｍｅ

存在显著性差异指标
空白组 一倍剂量组 ２ 倍剂量组 ３ 倍剂量组

Ｐ＜０．０５ Ｐ＜０．０１ Ｐ＜０．０５ Ｐ＜０．０１ Ｐ＜０．０５ Ｐ＜０．０１ Ｐ＜０．０５ Ｐ＜０．０１

总胆红素（ＴＢＩＬ） ９，１８

总蛋白（ＴＰ） ９ ９

谷丙转氨酶（ＡＬＴ） １８

谷草转氨酶（ＡＳＴ） ９

碱性磷酸酶（ＡＬＰ） ９ ９ ９ １８ ９

乳酸脱氢酶（ＬＤＨ） １８ １８ ９

尿素（ＵＲＥＡ） １８

肌酐（ＣＲＥＡ） ９ １８ ９，１８ ９，１８ ９，１８

血糖（ＧＬＵ） １８

钾（Ｋ） ９

氯（Ｃｌ） ９，１８ ９ ９，１８

３．３　 病理学变化　 试验结束后将各组存活的猪宰

杀剖检，其中对照组、推荐剂量组、２ 倍推荐剂量组

随机选择 １ 头，３ 倍推荐剂量组随机选择 ２ 头，肉眼

观察剖检猪的脏器未发现任何异常或可疑病变。
对 ３ 倍剂量组和对照组进行组织病理学检查，均未

发现明显组织病理学变化。 心：心肌细胞排列整

齐，间隙正常；肝：肝板排列整齐，肝细胞正常；脾：
细胞形态比较完整，无明显病变；肺：肺泡形态正

常，肺泡腔内不存在炎细胞；肾：肾小球、肾小囊、肾
小管管腔正常；胃：浆膜层、肌层、粘膜层各细胞也

均正常；十二指肠：皱襞及肠绒毛形态正常；空肠：
皱襞及肠绒毛形态正常，各层形态结构均正常；卵

巢：细胞形态正常，无明显病变［１３］。 代表性病例切

片图见图 １。

４　 讨论与小结

目前国内未见相关文献对烯丙孕素口服液的

安全性研究报道，本研究表明，烯丙孕素口服液对

猪的血常规指标无明显影响。 血常规指标是药物

对靶动物安全性试验指导原则里必须测评的指

标［１４］，在各组指标与对照组的对比中，肌酐呈整体

上升趋势，但在正常范围之内，且对照组存在同样

情况，肌酐是由骨骼肌肌肉内肌酸的代谢产生的肌

酐和食物等外源性肌酸和肌酐组成，可经肾小球自

由滤过，且不被肾小管重吸收，是肾小球滤过功能

的诊断和过筛指标，无证据表明与用药存在相关

性；白蛋白是由肝实质细胞合成，是血浆中含量最

多的蛋白质，肝功能受损通常引起白蛋白降低，一
倍组与三倍组虽然与对照组存在差异性，但从纵向
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Ａ１ 高剂量组心 ＨＥ×１００；Ａ２ 对照组心 ＨＥ×１００；

Ａ１ Ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｃａｒｄｉａ ＨＥ×１００；Ａ２ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｃａｒｄｉａ ＨＥ×１００；

Ａ３ 高剂量组肝 ＨＥ×１００；Ａ４ 对照组肝 ＨＥ×１０

Ａ３ Ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｌｉｖｅｒ ＨＥ×１００；Ａ４ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｌｉｖｅｒ ＨＥ×１００

Ａ５ 高剂量组脾 ＨＥ×１００；Ａ６ 对照组脾 ＨＥ×１００；

Ａ５ Ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｓｐｌｅｅｎ ＨＥ×１００；Ａ６ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｓｐｌｅｅｎ ＨＥ×１００；

Ａ７ 高剂量组肺 ＨＥ×１００；Ａ８ 对照组肺 ＨＥ×１００

Ａ７ Ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｌｕｎｇ ＨＥ×１００；Ａ８ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｌｕｎｇ ＨＥ×１００

Ａ９ 高剂量组肾 ＨＥ×１００；Ａ１０ 对照组肾 ＨＥ×１００；

Ａ９ Ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｋｉｄｎｅｙ ＨＥ×１００；Ａ１０ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｋｉｄｎｅｙ ＨＥ×１００；

Ａ１１ 高剂量组胃 ＨＥ×１００；Ａ１２ 对照组胃 ＨＥ×１００

Ａ１１ Ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｓｔｏｍａｃｈ ＨＥ×１００；Ａ１２ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｓｔｏｍａｃｈ ＨＥ×１００

Ａ１３ 高剂量组十二指肠 ＨＥ×１００；Ａ１４ 对照组十二指肠 ＨＥ×１００；

Ａ１３ Ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｄｕｏｄｅｎｕｍ ＨＥ×１００；

Ａ１４ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｄｕｏｄｅｎｕｍ ＨＥ×１００；

Ａ１５ 高剂量组空肠 ＨＥ×１００；Ａ１６ 对照组空肠 ＨＥ×１００

Ａ１５ Ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｊｅｊｕｎｕｍ ＨＥ×１００；

Ａ１６ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｊｅｊｕｎｕｍ ＨＥ×１００
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Ａ１７ 高剂量组结肠 ＨＥ×１００；Ａ１８ 对照组结肠 ＨＥ×１００；

Ａ１７ Ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｃｏｌｏｎ ＨＥ×１００；Ａ１８ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｃｏｌｏｎ ＨＥ×１００；

Ａ１９ 高剂量组卵巢 ＨＥ×１００；Ａ２０ 对照组卵巢 ＨＥ×１００

Ａ１９ Ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｏｖａｒｙ ＨＥ×１００；Ａ２０ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｏｖａｒｙ ＨＥ×１００

图 １　 脏器代表性病理切片

时间与自身对照来看，并不存在差异性，无证据表

明与用药存在相关性；碱性磷酸酶是判断胆汁淤积

的酶指标，各组在第九天出现了较大波动，但在第

十八天恢复正常，应是环境因素影响，无证据表明

与用药存在相关性；谷丙转氨酶、谷草转氨酶是反

应肝细胞是否损伤以及严重程度的指标，各组间含

量均在正常范围内且无差异性。 综合试验结果表

明，各试验组在给药后 ９、１８ ｄ 相应的检测指标均处

于正常范围，各试验组间无显著差异，表明烯丙孕

素口服液对猪的肝肾功能无明显影响。

烯丙孕素作为一种人工合成的甾类促孕激素，

凭借其脂溶性穿透靶细胞，与特定受体结合，降低

内源促性腺激素（ＬＨ 和 ＦＳＨ）的血浆浓度而起作

用。 给药结束之后，ＬＨ 血浆浓度增加，使得卵泡能

够生长和成熟，动物同步开始发情周期。 同期发情

可使母猪分娩时间集中，便于母猪集中断奶、全进

全出、进入下一个繁殖周期，有效地提高母猪的繁

殖率，减少病原的传播，利于规模化猪场实行严格

的防疫制度和保证生物安全体系。

综上所述，在血液生理学、血液生化检测方面，

推荐剂量组、２ 倍推荐剂量组、３ 倍推荐剂量组与空

白对照组相比，各指标并无显著差异，证实烯丙孕

素口服液 ２０～６０ ｍｇ 内服给药对猪具有较大的安全

性。 本实验结果为烯丙孕素的其他相关研究提供

了科学依据，进而指导临床合理安全用药。
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