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［摘　 要］ 　 为评价牛蒡子提取物在兽医临床使用中的安全性，根据兽药长期毒性试验指导原则的

方法，对 ＳＰＦ 级 Ｗｉｓｔｅｒ 大鼠进行了牛蒡子提取物 ６、３、１．５ ｇ ／ ｋｇ．ｂｗ 剂量灌胃给药的 ３０ ｄ 长期毒性试

验。 试验结果表明：试验各组大鼠活动正常，精神状态良好，均未出现死亡情况和明显中毒症状；牛
蒡子提取物给药组与对照组比较，大鼠体重、进食量、饲料利用率、血常规、血液生化、脏器重量、脏 ／
体比值等指标差异均不显著，大体解剖均未发现异常，对高剂量组和空白组进行病理组织学检查并

进行病理积分，两组比较差异不显著，结果为未发现牛蒡子粉有明显毒性作用。
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　 　 牛蒡子是一种常用中药，具有疏散风热、宣肺

透疹功效，临床上用于治疗外感风热、咳嗽气喘、咽

喉肿痛等症［１］。 牛蒡苷元为牛蒡子和牛蒡子提取

物的直接有效成分［２］，具有抗炎、抗病毒、抗肿瘤、

抗糖尿病等众多药理作用［３－４］，具有良好的研发和

应用前景；根据兽药长期毒性试验指导原则的方法

要求［５］，研究了牛蒡子水提物在 Ｗｉｓｔｅｒ 大鼠体内经

口给药后的 ３０ ｄ 长期毒性，确定牛蒡子提取物对

大鼠的毒性作用性质和靶器官，评价其亚慢性摄入

的危险性，为临床试验剂量设计及观察指标的选择

提供参考，为新兽药的研发和临床用药提供理论资

料，为中兽药现代化进行有意义的探索。

１　 材　 料

１．１　 仪器设备 　 注射器、烧杯、小鼠灌胃针；小鼠

独立送风（ＩＶＣ）系统；手术剪、镊子，ＪＹ２００２ 型电子

天平、岛津 ＡＵＹ２００２ 型分析天平，日立 ７０２０ 型全自

动生化分析仪，迈瑞 ＢＣ－２６００ 全自动血液分析仪。

１．２　 药品与试剂 　 牛蒡子提取物粉：含牛蒡苷元

３．０３％，由实验室自制，使用时，用 ０．５％羧甲基纤维

素钠（ＣＭＣ－Ｎａ）溶液配制成混悬液；

羧甲基纤维素钠：由国药集团化学试剂有限公

司生产，使用时，用蒸馏水配制成 ０．５％的水溶液，

放置于 ４ ℃冰箱内，限 ７ ｄ 内使用；

甲醛：由国药集团化学试剂有限公司生产，使

用时用蒸馏水配制成 １０％的福尔马林溶液，用于固

定组织。

对照品的配制：０．５％羧甲基纤维素钠，准确称

取 ０．５ ｇ 羧甲基纤维素钠，溶解于 １００ ｍＬ 蒸馏水

中，作为对照品，保存于 ４ ℃冰箱内，限 ７ ｄ 内使用。

供试品的配制：准确称取牛蒡子粉 ３．７５、７．５、

１５．０ ｇ，溶解于 ５０ ｍＬ 的 ０．５％羧甲基纤维素钠溶液

中，配成均匀混悬液，浓度分别为 ０． ０７５、 ０． １５、

０．３ ｇ ／ ｍＬ，对应的剂量分别为 １．５、３、６ ｇ ／ ｋｇ． ｂｗ，现

配现用，灌胃前充分摇匀。

１．３　 试验动物　 ＳＰＦ 级 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠，８０ 只，雌雄各

半，４～６ 周龄，体重 ８０～１００ ｇ，差异不超过平均体重

的 ２０％。 大鼠由华中科技大学实验动物中心提供，

实验动物生产许可证号：ＳＣＸＫ（鄂）２０１０－０００９。 大

鼠购买后在实验室动物房内预饲养一周，饲喂不含

任何药物的全价营养颗粒饲料。 实验动物使用许

可证号：ＳＹＸＫ（鄂）２０１４－００８１。 实验动物的饲养与

管理严格按照《实验动物饲养与使用原则》的要求

进行，整个试验过程中保持室内清洁卫生，空气

流通。

２　 方　 法

２．１　 动物分组 　 将 ８０ 只 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠随机分为 ４

组，即空白对照组和牛蒡子粉低、中、高三个剂量

组，每组 ２０ 只，雌雄各半。 大鼠每笼 ２ 只，雌雄分

开，饲养在不锈钢笼中，自由饮水和采食。 室温控

制在 ２０～２５ ℃，相对湿度 ４０％ ～ ７０％，照明采用人

工昼夜，１２ ｈ 照明（早 ７ 点～晚 ７ 点），１２ ｈ 黑暗（晚

７ 点～早 ７ 点），每日更换新鲜自来水，每周更换 ２

次垫料。

２．２　 剂量设计 　 根据《兽药研究技术指导原则》，

对于求不出 ＬＤ５０且靶动物可能摄入量较大，剂量设

计无法达到靶动物可能摄入量 １００ 倍的药物，高剂

量组可以按最大耐受量设计。 基于此，由于牛蒡子

粉最大溶解浓度及大鼠灌胃体积的限制，将高剂量

组设计为 ６ ｇ ／ ｋｇ．ｂｗ（牛蒡子粉的最大可溶解浓度

０．３ ｇ ／ ｍＬ，大鼠灌胃体积 ２ ｍＬ ／ １００ｇ．ｂｗ）。 根据低

剂量组应高于药效学有效剂量，结合《中华人民共

和国兽药典》和药效学资料，设计低剂量组剂量为

１．５ ｇ ／ ｋｇ．ｂｗ。 在高、低剂量组之间按剂量比设计中

剂量组剂量为 ３ ｇ ／ ｋｇ．ｂｗ。

２．３　 给药方法及时间 　 灌胃给药，各剂量组采取

等体积不等浓度的给药方式，给药过程中始终进行

搅拌以保证药液均匀。 对照组给予等体积的 ０．５％

羧甲基纤维素钠。 每周给药 ７ ｄ，每天给药 １ 次，每

周根据体重变化调整 １ 次给药量，给药期限为 ３０ ｄ。

２．４　 观察指标

２．４．１　 一般临床症状　 每天观察各组大鼠的一般

生理指标，主要包括外观体征和行为活动，如精神

状态、采食量和饮水量、体重变化、粪便颜色与性

状、腺体分泌、呼吸状况、中毒症状和死亡情况等。
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如果发现异常，如过度兴奋、躁动、惊跳、肌肉麻痹

或震颤、精神萎靡、蜷缩不动、步态异常、皮毛污秽

或死亡等情况，均应进行详细记录并处理。 若在试

验过程中发现濒死或死亡大鼠，详细记录大鼠死亡

前的异常表现及死亡时间，并分析死亡原因是否为

药物引起［６－７］。

２．４．２　 体重和进食量　 每周日记录大鼠体重，并根

据体重调整大鼠给药量，每周一开始按调整后的剂

量给药。

每周日称量动物的给料量和剩余量，计算动物

的进食量及饲料利用率。 在实验过程中，除每周日

外，其余时间若发现饲料不够，可随时添加饲料，并

如实记录。

２．４．３　 血液学检查　 试验结束时进行血液学检查。

采血前对各剂量组大鼠禁食 １６ ｈ，３％戊巴比妥钠

溶液（８０ ｍｇ ／ ｋｇ．ｂｗ）麻醉，腹主动脉采血 ２ ｍＬ。 采

集的血样于血细胞分析仪上检测红细胞（ＲＢＣ）、白

细胞（ＷＢＣ）、血红蛋白（ＨＧＢ）、血小板（ＰＬＴ）、淋

巴细胞（ＬＹ）、单核细胞（ＭＯ）等血液学指标［８］。

２．４．４　 血液生化检查　 试验结束时测定血液生化

指标。 ３％戊巴比妥钠溶液（８０ ｍｇ ／ ｋｇ．ｂｗ）麻醉，腹

主动脉采血 ２ ｍＬ，将采集血液呈 ４５ ～ ６０ 度角于

４ ℃冰箱放置 １ ｈ，３０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ 分离血

清，于生化自动分析仪上测定血清中的谷丙转氨酶

（ＡＬＴ）、谷草转氨酶（ＡＳＴ）、血清白蛋白（ＡＬＢ）、总

蛋白（ＴＰ）、尿素氮（ＢＵＮ）、肌酐（Ｃｒ）、血糖（Ｇｌｕ）、

总胆固醇（ＴＣＨ）和甘油三酯（ＴＧ）等指标［９］。

２．４．５　 脏器重量和脏 ／ 体比值 　 采血后处死动物，

解剖，肉眼观察每只动物心、肝、脾、肺、肾、胃肠等

胸腹腔内器官有无颜色改变以及渗出、水肿、增生、

萎缩等病变，做好记录。 用眼科镊和眼科剪分离

心、肝、脾、肺、肾、胃肠、睾丸（雄性）子宫（雌性）、

卵巢（雌性）等脏器，清除干净各脏器周围结缔组织

和脂肪组织，用电子天平逐一称重（胃肠除外），计

算脏 ／体比值，再用 １０％福尔马林溶液立即固定［１０］。

２．４．６　 病理组织学检查　 病理切片检查：若大体解

剖肉眼未见异常，选取高剂量组和阴性对照组作病

理切片。 选取高剂量组和阴性对照组各 ２０ 只动物

（雌雄各半）的部分脏器（肝脏 、脾脏、肾脏、胃肠、

卵巢和睾丸），取材后，常规脱水、透明、浸蜡、制片

及 ＨＥ 染色，在光学显微镜下由低倍至高倍观察各

组织的形态学变化，并详细记录描述所观察到的形

态学变化［１１］。

病理结果评价标准：与阴性对照组比较，以镜

下形态学变化进行描述判断。

病理组织学观察：依各脏器形态学结构各异，

但主要是以细胞变性作为观察指标，并根据病理改

变程度“－”、“＋”“＋＋”、“＋＋＋”量化，本试验所获数

据采用非参数统计法（Ｎｏｎｐａｒａｍｅｔｒｉｃ ｓｔａｔｉｓｔｉｃ）进行

病理改变的评价。 细胞变性及细胞坏死评价分级

如表 １、表 ２ 所示。

表 １　 细胞变性评价表

Ｔａｂ １　 Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｔａｂｌｅ ｏｆ ｃｅｌｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
量化标准 病理评价程度 分值

＋
散在的单个细胞浊肿、脂滴及胞浆
状物和灶状炎性细胞浸润（包括肾
小球大小不一，胃肠粘膜上皮变性）

１ 分

＋＋
灶状细胞浊肿，脂滴或形成透明状
空泡（３－５ 个细胞形成灶状和肾小
球大小不一超过 ３－５ 个）

２ 分

＋＋＋

数个细胞相溶成片状空泡和边缘
光滑的脂滴，肾小球囊内可见明显
炎性细胞浸润或肾小球大小不一
明显，胃肠粘膜各层可见多个炎性
细胞浸润灶等病理改变

３ 分

表 ２　 细胞坏死评价表

Ｔａｂ ２　 Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｓｈｅｅｔ ｆｏｒ ｃｅｌｌ ｎｅｃｒｏｓｉｓ

病理评价程度 分值

散在个别细胞占整个视野的 １ ／ ４ ２ 分

坏死细胞占整个视野的 １ ／ ２ ４ 分

坏死细胞占整个视野的 ３ ／ ４ ６ 分

坏死细胞弥漫存在占整个视野 ８ 分

２．５　 统计分析 　 实验数据采用 Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ Ｅｘｃｅｌ 软

件建立数据库，对大鼠的体重、采食量、各项血液学

指标及脏 ／体比值进行统计处理，并列表说明。 各
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项数据以“平均数±标准差”表示，计量资料采用方

差检验，计数资料采用非参数检验，并按动物性别

分别统计。

３　 结果与分析

３．１　 一般观察　 试验期间每天观察大鼠的行为活

动，各剂量组大鼠均无死亡现象，精神状态良好，活

动正常，未出现过度兴奋、躁动、精神萎靡、步态异

常或腺体分泌异常等现象，被毛整洁有光泽，无脱

毛现象，粪便颜色、硬度均正常。

３．２　 对大鼠体重、进食量及饲料利用率的影响 　

在试验观察期内，高剂量组的每周体重及进食量与

中、低剂量组及空白对照组相差异不显著（Ｐ＞０．０５）。

各剂量组雌鼠与雄鼠饲料利用率随着时间的增长

而逐渐降低，开始阶段雌鼠与雄鼠体重相差不大，

饲料利用率比较接近，后来由于雄鼠进食量大、体

重增长快，饲料利用率高于雌鼠，但雌雄各剂量组

大鼠饲料利用率与空白对照组相比差异不显著（Ｐ＞

０．０５），见表 ３、表 ４、表 ５。

表 ３　 牛蒡子粉对大鼠体重的影响（ｘ±Ｓ．Ｄ）

Ｔａｂ ３　 Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ａｒｃｔｉｉ ｆｒｕｃｔｕｓ ｐｏｗｄｅｒ ｏｎ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｒａｔｓ（ｘ±Ｓ．Ｄ）

性别 剂量 ／ （ｇ ／ ｋｇ．ｂｗ） 动物数 ／ 只
体重 ／ ｇ

第 ０ 周 第 １ 周 第 ２ 周 第 ３ 周 第 ４ 周

雌

０ １０ ９２．３３±１０．６３ １３４．７２±１４．８８ １６１．３７±１６．０３ １８７．３６±１３．３１ ２０６．１０±１７．０１

１．５ １０ ９２．９２±３．４４ １３７．６７±５．３１ １６８．８５±１０．２３ １９２．４５±１２．１９ ２１０．８０±１４．８６

３ １０ １０２．０４±９．２３ １４６．８０±７．５６ １６８．４１±１０．３９ １９３．２２±１６．０３ ２１２．７４±１２．９９

６ １０ ９２．３３±３．８６ １３１．２９±２．６３ １５６．５８±２．８２ １８３．４５±１．２５ ２００．８３±１．１４

雄

０ １０ ９６．６８±９．８１ １５７．７１±７．８７ ２０８．４８±６．３４ ２７０．３０±９．６９ ３１９．３５±８．２９

１．５ １０ １００．９８±８．３３ １６３．９０±７．５６ ２１３．６５±８．４９ ２７３．０６±４．２５ ３２４．２２±４．５９

３ １０ ９３．９３±１．９１ １５５．３３±１２．８４ ２０１．８４±１４．１４ ２５９．５３±１１．３９ ３０７．３７±７．７０

６ １０ ９４．９７±５．１７ １４６．８３±７．７６ １９８．５±１０．４３ ２５９．４３±８．８４ ３０８．５３±７．１３

　 各剂量组与空白对照组比较，Ｐ＞０．０５
　 ｅａｃｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， Ｐ＞０．０５

表 ４　 牛蒡子粉对大鼠进食量的影响（ｘ±Ｓ．Ｄ）

Ｔａｂ ４　 Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ａｒｃｔｉｉ ｆｒｕｃｔｕｓ ｐｏｗｄｅｒ ｏｎ ｉｎｔａｋｅ ｏｆ ｒａｔｓ（ｘ±Ｓ．Ｄ）

性别 剂量 ／ （ｇ ／ ｋｇ．ｂｗ） 动物数 ／ 只
进食量 ／ ｇ

第 １ 周 第 ２ 周 第 ３ 周 第 ４ 周

雌

０ １０ １００．７５±１１．２４ １０８．８９±７．７２ １１９．１８±３．２９ １２９．８０±７．６０

１．５ １０ ９４．２２±９．０４ １１６．３６±１５．７０ １１８．１５±２．３４ １２２．４９±５．４９

３ １０ １０３．６４±１．８３ １０６．７３±１０．６３ １１６．３７±１１．８９ １２２．９０±１１．１６

６ １０ ８８．８７±６．９３ ９５．９２±９．７１ １１７．７５±８．２７ １２０．４１±１０．６９

雄

０ １０ １１６．１１±５．４２ １５１．８８±１２．１１ １８２．１２±４．１９ １９２．７８±８．６７

１．５ １０ １１８．０８±３．３２ １４６．２３±３．８０ １８０．５８±１２．３１ １９５．０６±８．８１

３ １０ １０９．７７±８．６７ １２９．７９±１８．３５ １７４．４１±７．８１ １９０．３９±２．８１

６ １０ １０４．２１±７．６９ １３８．３４±７．７８ １８６．９９±７．３２ １９７．９９±１１．９４

　 各剂量组与空白对照组比较，Ｐ＞０．０５
　 ｅａｃｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，Ｐ＞０．０５
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表 ５　 牛蒡子粉对大鼠饲料利用率的影响（ｘ±Ｓ．Ｄ）

Ｔａｂ ５　 Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ａｒｃｔｉｉ ｆｒｕｃｔｕｓ ｐｏｗｄｅｒ ｏｎ ｆｏｏｄ ｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｔｓ（ｘ±Ｓ．Ｄ）

性别 剂量 ／ （ｇ ／ ｋｇ．ｂｗ） 动物数 ／ 只
饲料利用率 ／ ％

第 １ 周 第 ２ 周 第 ３ 周 第 ４ 周

雌

０ １０ ４２．４３±７．３０ ２４．５１±０．８６ ２１．７７±２．３２ １４．３５±２．１８

１．５ １０ ４７．３４±２．５０ ２６．７５±０．６４ １９．９５±３．０７ １４．３８±１．８２

３ １０ ４３．２２±５．１７ ２０．０７±２．６９ ２１．１３±４．３６ １６．１１±３．８７

６ １０ ４３．９７±５．２１ ２６．５３±４．１８ ２２．７７±１．７７ １４．５６±２．１５

雄

０ １０ ５２．５９±１．６３ ３３．４７±０．８０ ３３．８８±４．２７ ２５．４５±０．７３

１．５ １０ ５３．３３±２．４０ ３４．０５±１．５１ ３２．７４±３．６１ ２６．２６±１．２７

３ １０ ５５．６５±７．４７ ３６．２９±６．５５ ３３．０８±０．３７ ２５．１２±２．４０

６ １０ ５１．７２±５．１１ ３６．００±５．１６ ３２．５８±２．１４ ２４．８６±１．９９

　 各剂量组与空白对照组比较，Ｐ＞０．０５
　 ｅａｃｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，Ｐ＞０．０５

３．３　 对大鼠增重、总进食量、总饲料利用率的影响

在试验观察期内，中、高剂量组大鼠体重总增重与

总进食量略低于低剂量组与空白对照组，但差异不

显著（Ｐ＞０．０５）。 雌、雄大鼠各剂量组总饲料利用率

与空白对照组比较差异不显著（Ｐ＞０．０５），见表 ６。

表 ６　 牛蒡子粉对大鼠增重与总饲料利用率的影响（ｘ±Ｓ．Ｄ）

Ｔａｂ ６　 Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ａｒｃｔｉｉ ｆｒｕｃｔｕｓ ｐｏｗｄｅｒ ｏｎ ｗｅｉｇｈｔ ｇａｉｎ ａｎｄ ｆｅｅｄ ｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ｒａｔｓ（ｘ±Ｓ．Ｄ）
性别 剂量 ／ （ｇ ／ ｋｇ．ｂｗ） 动物数 ／ 只 体重增重 ／ ｇ 总进食量 ／ ｇ 总饲料利用率 ／ ％

雌

０ １０ １１３．７７±７．３８ ４５８．６２±２３．０５ ２４．８３±１．７２

１．５ １０ １１７．８８±１４．３２ ４５１．２２±３１．４２ ２６．０７±１．４５

３ １０ １１０．７０±１３．９２ ４４９．６５±３３．１６ ２４．５７±１．８１

６ １０ １０８．５０±４．１２ ４４２．９５±１０．７２ ２５．６７±１．３９

雄

０ １０ ２２２．６６±１３．８４ ６４２．８８±２６．８８ ３４．６２±０．９９

１．５ １０ ２２３．２４±１１．６４ ６３９．９５±１５．５７ ３４．８８±１．５６

３ １０ ２１３．４３±６．７４ ６０４．３６±２０．６２ ３５．３２±０．２８

６ １０ ２１３．５６±６．２３ ６２７．６５±２８．１８ ３４．０５±１．０７

　 各剂量组与空白对照组比较，Ｐ＞０．０５
　 ｅａｃｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，Ｐ＞０．０５

３．４　 血液学检查结果　 在试验结束时对各剂量组

大鼠进行血液学检查，检查结果表明雌、雄大鼠各

剂量组血常规、血生化各项指标与空白对照组相比

差异均不显著（Ｐ＞０．０５），且均在正常值范围之内，
见表 ７、表 ８、表 ９。

３．５　 对大鼠脏器重量与脏 ／ 体比值的影响 　 试验

结束时对大鼠各主要脏器进行称重并计算脏 ／体比

值，结果表明雌、雄大鼠高、中、低剂量组与空白对

照组比较脏器重量、脏 ／体比值差异均不显著（Ｐ＞
０．０５），且均在正常值范围之内，见表 １０。
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表 ７　 牛蒡子粉对大鼠血常规检查结果的影响（ｘ±Ｓ．Ｄ）

Ｔａｂ ７　 Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ａｒｃｔｉｉ ｆｒｕｃｔｕｓ ｐｏｗｄｅｒ ｏｎ ｂｌｏｏｄ ｒｏｕｔｉｎｅ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｒａｔｓ（ｘ±Ｓ．Ｄ）
性别 剂量 ／ （ｇ ／ ｋｇ．ｂｗ） 动物数 ／ 只 ＷＢＣ ／ （×１０９ ／ Ｌ） ＲＢＣ ／ （×１０１２ ／ Ｌ） ＨＧＢ ／ （ｇ·Ｌ－１） ＰＬＴ ／ （×１０９ ／ Ｌ） ＲＥＴ ／ ％

雌

０ １０ ６．３９±１．７９ ６．６８±０．５８ １４２．２５±６．１８ １０１３．５±７９．０１ ２．３２±０．３４

１．５ １０ ５．８２±２．９２ ６．８１±０．３８ １４２．６０±５．０８ １０５２．４±８８．１２ ２．１７±０．３５

３ １０ ５．０４±１．１１ ６．８８±０．３１ １４５．４０±３．５８ １０２８．２±５５．６２ ２．２１±０．３９

６ １０ ５．１３±１．３０ ６．９９±０．２４ １４４．２０±６．５８ １０４９．６±２８３．０４ ２．３８±０．３０

雄

０ １０ ５．６４±２．３５ ６．６３±０．８０ １４０．８０±８．５８ １１３４．４±９２．２７ ３．２２±０．７８

１．５ １０ ６．２５±１．３０ ６．８３±０．２２ １４４．２０±６．８３ １１１７．６±１６６．７９ ３．１８±０．４１

３ １０ ７．０１±２．８８ ６．５８±０．４６ １４２．６０±７．１６ １１５９．４±４５．０３ ２．９４±０．８８

６ １０ ７．０１±３．１２ ６．５５±０．５５ １４０．４０±７．４４ １００１．０±７１．８０ ３．１８±０．３０

　 各剂量组与空白对照组比较，Ｐ＞０．０５
　 ｅａｃｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，Ｐ＞０．０５

表 ８　 牛蒡子粉对大鼠白细胞分类的影响（ｘ±Ｓ．Ｄ）

Ｔａｂ ８　 Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ａｒｃｔｉｉ ｆｒｕｃｔｕｓ ｐｏｗｄｅｒ ｏｎ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｒａｔ（ｘ±Ｓ．Ｄ）
性别 剂量 ／ （ｇ ／ ｋｇ．ｂｗ） 动物数 ／ 只 ＬＹ ／ ％ ＭＯ ／ ％ （Ｅ＋Ｎ＋Ｂ） ／ ％

雌

０ １０ ７２．５８±５．７０ ２．０８±０．４６ ２５．３５±５．３９

１．５ １０ ７４．６０±８．９０ ２．５２±１．１２ ２２．８８±７．９４

３ １０ ７４．０４±７．０１ ２．４６±０．６１ ２３．５０±６．７８

６ １０ ７３．６６±４．６８ ２．５４±０．９０ ２３．８０±４．５０

雄

０ １０ ７６．２４±４．１５ ２．２４±０．５３ ２１．５２±４．４１

１．５ １０ ７４．４４±７．３６ ２．６２±０．９３ ２２．９４±７．２０

３ １０ ７６．７６±３．９２ ２．１６±０．５５ ２１．０８±４．３４

６ １０ ７１．１８±６．９２ １．９８±０．５６ ２６．８４±６．９７

　 各剂量组与空白对照组比较，Ｐ＞０．０５
　 ｅａｃｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，Ｐ＞０．０５

表 ９　 牛蒡子粉对大鼠血液生化的影响（ｘ±Ｓ．Ｄ）

Ｔａｂ ９　 Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ａｒｃｔｉｉ ｆｒｕｃｔｕｓ ｐｏｗｄｅｒ ｏｎ ｂｌｏｏｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｏｆ ｒａｔｓ（ｘ±Ｓ．Ｄ）
性别 剂量 ／ （ｇ ／ ｋｇ．ｂｗ） 动物数 ／ 只 Ｇｌｕ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１）ＢＵＮ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１）Ｃｒ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１）ＴＣＨ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１）ＴＧ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

雌

０ １０ ３．８１±０．７０ ６．５９±０．４３ ２９．７５±３．６９ ２．１８±０．４２ ０．３７±０．０５

１．５ １０ ３．００±０．５０ ６．０５±０．５４ ３１．２０±５．１２ １．９５±０．２３ ０．４９±０．１９

３ １０ ３．８８±０．６２ ６．４７±０．９９ ３０．４０±５．５９ １．９４±０．３３ ０．５３±０．１２

６ １０ ３．９８±１．６９ ６．０３±１．２０ ２９．６０±５．３２ ２．０５±０．４１ ０．４２±０．１６

雄

０ １０ ３．５０±０．４２ ５．６２±１．１６ ３０．８０±５．０７ １．９２±０．３９ ０．５９±０．１３

１．５ １０ ３．６４±０．８６ ５．１３±０．３９ ３１．６０±５．７３ １．７７±０．３０ ０．６３±０．２３

３ １０ ４．３１±１．１９ ６．５２±１．２５ ３１．８０±３．７０ １．８５±０．４１ ０．６６±０．１７

６ １０ ３．４６±０．７２ ５．０６±１．０９ ３２．２０±６．０６ １．８２±０．３４ ０．５１±０．１６

　 各剂量组与空白对照组比较，Ｐ＞０．０５
　 ｅａｃｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，Ｐ＞０．０５

·７４·
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续表 ９　 牛蒡子粉对大鼠血液生化的影响（ｘ±Ｓ．Ｄ）

Ｔａｂ ９　 Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ａｒｃｔｉｉ ｆｒｕｃｔｕｓ ｐｏｗｄｅｒ ｏｎ ｂｌｏｏｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｏｆ ｒａｔｓ（ｘ±Ｓ．Ｄ）
性别 剂量 ／ （ｇ ／ ｋｇ．ｂｗ） 动物数 ／ 只 ＡＬＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ＡＳＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ＴＰ ／ （ｇ·Ｌ－１） ＡＬＢ ／ （ｇ·Ｌ－１） ＡＬＢ ／ ＧＩＯ

雌

０ １０ ２７．４５±８．００ ８８．２５±１５．６２ ５１．７３±１．７１ ２９．９５±０．８７ １．３８±０．０６

１．５ １０ ３７．０８±８．３１ １０１．０６±８．０３ ５４．３８±２．２３ ３０．５０±１．８４ １．２８±０．１２

３ １０ ２７．５４±３．２２ ９２．１５±１１．１４ ５２．７６±２．００ ３０．１２±０．９９ １．３３±０．０３

６ １０ ３３．４８±１１．１８ １００．８９±１２．２７ ５４．７２±２．９９ ３０．６２±１．４７ １．２８±０．１４

雄

０ １０ ３２．０４±７．５５ １０６．２１±１１．２９ ５１．１２±１．８０ ３０．１２±０．７９ １．４４±０．０６

１．５ １０ ３７．９８±７．３５ １１７．４２±２２．４２ ５３．９４±１．６５ ３０．７０±０．４３ １．３２±０．１０

３ １０ ３８．３４±３．５８ １０４．１２±１４．１８ ５１．０２±２．９０ ２９．４２±０．９０ １．３７±０．１０

６ １０ ３８．７０±８．８９ １０５．４５±１６．６３ ５０．９８±１．４４ ２９．００±０．９６ １３２±０．０７

　 各剂量组与空白对照组比较，Ｐ＞０．０５
　 ｅａｃｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，Ｐ＞０．０５

表 １０　 牛蒡子粉对大鼠脏器重量和脏 ／体比值的影响（ｘ±Ｓ．Ｄ）

Ｔａｂ １０　 Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ａｒｃｔｉｉ ｆｒｕｃｔｕｓ ｐｏｗｄｅｒ ｏｎ ｏｒｇａｎ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｏｒｇａｎ ／ ｂｏｄｙ ｒａｔｉｏ ｏｆ ｒａｔｓ（ｘ±Ｓ．Ｄ）

性别 剂量 ／ （ｇ ／ ｋｇ．ｂｗ） 动物数 ／ 只 剖杀时体重 ／ ｇ
心脏 肝脏

重量 ／ ｇ 脏 ／ 体比值 ／ ％ 重量 ／ ｇ 脏 ／ 体比值 ／ ％

雌

０ １０ １８７．５３±１６．３３ ０．８３±０．０８ ０．４４±０．０３ ６．１２±０．７１ ３．３０±０．１７

１．５ １０ １９２．９８±１６．０１ ０．８２±０．１３ ０．４２±０．０３ ６．５０±０．９０ ３．３６±０．１９

３ １０ １９２．６６±１０．１３ ０．８１±０．１８ ０．４２±０．０７ ６．４６±０．８０ ３．３５±２．４４

６ １０ １８２．４１±４．２６ ０．８０±０．０５ ０．４４±０．０２ ６．３８±１．１５ ３．５０±０．０７

雄

０ １０ ２９２．９２±７．２０ １．１５±０．１３ ０．４０±０．０４ ９．３２±０．８３ ３．１８±０．２３

１．５ １０ ２９０．６７±４．７４ １．１２±０．１０ ０．３９±０．０３ ９．４８±０．１０ ３．２６±０．０９

３ １０ ２８６．０５±４．０２ １．０８±０．０８ ０．３８±０．０２ ９．２５±０．３２ ３．２３±０．０７

６ １０ ２８７．０４±１０．４０ １．１４±０．１３ ０．４０±０．０３ ９．０８±０．７７ ３．１６±０．１５

　 各剂量组与空白对照组比较，Ｐ＞０．０５
　 ｅａｃｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，Ｐ＞０．０５

续表 １０　 牛蒡子粉对大鼠脏器重量和脏 ／体比值的影响（ｘ±Ｓ．Ｄ）

Ｔａｂ １０　 Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ａｒｃｔｉｉ ｆｒｕｃｔｕｓ ｐｏｗｄｅｒ ｏｎ ｏｒｇａｎ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｏｒｇａｎ ／ ｂｏｄｙ ｒａｔｉｏ ｏｆ ｒａｔｓ（ｘ±Ｓ．Ｄ）

性别 剂量 ／ （ｇ ／ ｋｇ．ｂｗ） 动物数 ／ 只
脾脏 肺脏

重量 ／ ｇ 脏 ／ 体比值 ／ ％ 重量 ／ ｇ 脏 ／ 体比值 ／ ％

雌

０ １０ ０．４４±０．０８ ０．２４±０．０４ １．０２±０．１４ ０．５４±０．０６

１．５ １０ ０．４６±０．０４ ０．２４±０．０４ １．０８±０．１３ ０．５６±０．０３

３ １０ ０．４５±０．０４ ０．２３±０．０１ １．１１±０．０９ ０．５８±０．０４

６ １０ ０．４８±０．０２ ０．２６±０．０１ １．０５±０．０７ ０．５７±０．０３

雄

０ １０ ０．６７±０．０７ ０．２３±０．０２ １．４７±０．０５ ０．５０±０．０１

１．５ １０ ０．６４±０．０８ ０．２２±０．０３ １．５０±０．０３ ０．５２±０．０１

３ １０ ０．６７±０．０５ ０．２３±０．０２ １．４３±０．０６ ０．５０±０．０２

６ １０ ０．６９±０．０３ ０．２４±０．０１ １．４９±０．１２ ０．５２±０．０５

　 各剂量组与空白对照组比较，Ｐ＞０．０５
　 ｅａｃｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，Ｐ＞０．０５

·８４·
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续表 １０　 牛蒡子粉对大鼠脏器重量和脏 ／体比值的影响（ｘ±Ｓ．Ｄ）
Ｔａｂ １０　 Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ａｒｃｔｉｉ ｆｒｕｃｔｕｓ ｐｏｗｄｅｒ ｏｎ ｏｒｇａｎ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｏｒｇａｎ ／ ｂｏｄｙ ｒａｔｉｏ ｏｆ ｒａｔｓ

性别 剂量 ／ （ｇ ／ ｋｇ．ｂｗ） 动物数 ／ 只
肾脏 子宫（雌） ／ 睾丸（雄） 卵巢（雌）

重量 ／ ｇ 脏 ／ 体比值 ／ ％ 重量 ／ ｇ 脏 ／ 体比值 ／ ％ 重量 ／ ｇ 脏 ／ 体比值 ／ ％

雌

０ １０ １．７３±０．２２ ０．９２±０．０４ ０．４７±０．１１ ０．２５±０．０４ ０．１６４±０．０３７ ０．０８７±０．０１３

１．５ １０ １．７０±０．２４ ０．８８±０．１４ ０．４５±０．０８ ０．２３±０．０２ ０．１７４±０．０５９ ０．０８９±０．０２３

３ １０ １．７５±０．２７ ０．９０±０．０９ ０．４７±０．０４ ０．２５±０．０３ ０．１６０±０．０３３ ０．０８３±０．０１４

６ １０ １．６６±０．０９ ０．９１±０．０５ ０．４３±０．１０ ０．２４±０．０６ ０．１６３±０．０４４ ０．０８９±０．０２２

雄

０ １０ ２．５３±０．２３ ０．８６±０．０６ ２．８６±０．０８ ０．９８±０．０２ －－ －－

１．５ １０ ２．５６±０．１６ ０．８８±０．０５ ２．９９±０．１１ １．０３±０．０６ －－ －－

３ １０ ２．５５±０．４３ ０．８９±０．１４ ２．９５±０．１１ １．０３±０．０３ －－ －－

６ １０ ２．５４±０．０５ ０．８８±０．１３ ２．９６±０．０３ １．０３±０．０５ －－ －－

　 各剂量组与空白对照组比较，Ｐ＞０．０５
　 ｅａｃｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，Ｐ＞０．０５

３．６　 病理组织检查　 试验结束时对大鼠进行大体

解剖，肉眼观察各剂量组及空白对照组大鼠的心、
肝、脾、肺、肾及胃肠等胸腹腔主要脏器有无病变，

发现各脏器的大小、形态及外观颜色均正常，无充

血、淤血现象，脏器表面无出血点及坏死灶，亦无明

显萎缩、增生、渗出、水肿及溃烂等病变（图 １）。

图 １　 部分大体解剖图片

Ｆｉｇ １　 Ｐａｒｔｉａｌ ｇｒｏｓｓ ａｎａｔｏｍｙ

　 　 大体解剖未见肉眼可见病变，故对高剂量组及

对照组大鼠做组织切片进行镜下观察，每组 ２０ 只，
雌雄各半。 若高剂量组组织切片可见明显病变，再
对中、低剂量组进行组织切片观察。

镜下所见：见表 １１－表 １４，图 ２－图 ５。
组织切片观察没有发现明显中毒性病理变化。

部分大鼠肝脏切片可见肝细胞轻微脂肪变性、点状

坏死及肝窦内炎性细胞浸润，个别肝脏出现肝细胞

凝固性坏死；部分大鼠存在肾小球球系膜增生，间
质内少量炎性细胞浸润；个别大鼠脾脏存在炎性细

胞浸润；胃肠、卵巢、睾丸等均未出现病变。

图 ２　 （♂高 ７）： 肝细胞轻度脂肪变性

Ｆｉｇ ２　 （♂Ｈｉｇｈ ７） ｌｉｖｅｒ ｃｅｌｌｓ ｈａｖｅ ｓｌｉｇｈｔ ｓｔｅａｔｏｓｉｓ

·９４·
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图 ３　 （♀高 ６）：肝细胞点状坏死，炎性细胞浸润

Ｆｉｇ ３　 （♂Ｈｉｇｈ ６）Ｎｏｔｅ ｔｈｅ ｓｐｏｔｔｙ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｏｆ

ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ ｗｉｔｈ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ

图 ４　 （♀高 ３）：肝细胞脂肪变性，肝窦扩张

Ｆｉｇ ４　 （♂Ｈｉｇｈ ３）Ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｓｔｅａｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｉｎｕｓ ｄｉｌａｔｉｏｎ

图 ５　 （♀高 ６）：肾小球球系膜增生，少量炎性细胞浸润

Ｆｉｇ ５　 （♀Ｈｉｇｈ ６）Ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｍｅｓａｎｇｉａｌ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ

ｗｉｔｈ ａ ｓｍａｌｌ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ

４　 讨论与结论

４．１　 剂量设计　 本试验采用 ＳＰＦ 级 Ｗｉｓｔｅｒ 大鼠进

行牛蒡子粉经口给药 ３０ ｄ 长期毒性研究，以 ２ ｍＬ ／
１００ ｇ．ｂｗ 等体积不等浓度灌胃给药，每天 １ 次，连续

３０ ｄ。 由于药物急性毒性试验无法求出 ＬＤ５０，以及

药物最大溶解度的限制，高剂量组无法达到靶动物

可能摄入量的 １００ 倍，根据《兽药研究技术指导原

则》，高剂量组以最大耐受量设计，故将高剂量组设

表 １１　 牛蒡子粉对大鼠肝脏病理组织学检查结果（ｎ＝１０）
Ｔａｂ １１　 Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ａｒｃｔｉｉ ｆｒｕｃｔｕｓ ｐｏｗｄｅｒ ｏｎ ｌｉｖｅｒ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ

性别
剂量

／ （ｇ ／ ｋｇ．ｂｗ）

细胞变性（例） 细胞坏死或肉芽肿（例） 其他

浊肿 空泡样变 脂肪变性
炎性细胞

浸润
嗜酸性变

散在点状
坏死

凝固性
坏死

肉芽肿 肝窦扩张

雌
０ ０ ０ ０ ２ ０ ２ ０ ０ ０

６ ０ ０ １ １ ０ １ ０ ０ １

雄
０ ０ ０ １ ０ ０ ０ １ ０ ０

６ ０ ０ ２ １ ０ １ ０ ０ ０

表 １２　 牛蒡子粉对大鼠肾脏病理组织学检查结果（ｎ＝１０）
Ｔａｂ １２　 Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ａｒｃｔｉｉ ｆｒｕｃｔｕｓ ｐｏｗｄｅｒ ｏｎ ｋｉｄｎｅｙ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ

性别
剂量

／ （ｇ ／ ｋｇ．ｂｗ）

皮质（例） 髓质和肾盂（例）

肾小管上皮细胞 间质

浊肿 水样变性 脂肪变性 肾小球病变 炎性细胞浸润

上皮细胞
浊肿

炎性浸润 坏死

雌
０ ０ ０ ０ １ ０ ０ ０ ０

６ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

雄
０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

６ ０ ０ ０ ２ ２ ０ ０ ０

·０５·
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表 １３　 牛蒡子粉对大鼠脾脏病理组织学检查结果（ｎ＝１０）
Ｔａｂ １３　 Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ａｒｃｔｉｉ ｆｒｕｃｔｕｓ ｐｏｗｄｅｒ ｏｎ ｓｐｌｅｅｎ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ

性别 剂量 ／ （ｇ ／ ｋｇ．ｂｗ） 马氏小体
萎缩（例）

血窦扩张淤血
包膜水肿（例）

炎性细胞
浸润（例）

生发中心
变大（例） 坏死或肉芽肿（例）

雌
０ ０ ０ ０ ０ ０

６ ０ ０ ０ ０ ０

雄
０ ０ ０ ０ ０ ０

６ ０ ０ １ ０ ０

表 １４　 牛蒡子粉对大鼠各脏器病理组织学检查积分表

Ｔａｂ １４　 Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ａｒｃｔｉｉ ｆｒｕｃｔｕｓ ｐｏｗｄｅｒ ｏｎ ｉｎｔｅｇｒａｌ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ
性别 剂量 ／ （ｇ ／ ｋｇ．ｂｗ） 动物数 ／ 只 肝脏 肾脏 脾脏 胃、肠 睾丸 卵巢 总积分

雌
０ １０ ６ １ ０ ０ ０ ０ ７

６ １０ ５ ０ ０ ０ ０ ０ ５

雄
０ １０ ５ ０ ０ ０ ０ ０ ５

６ １０ ５ ４ １ ０ ０ ０ １０

计为 ６ ｇ ／ ｋｇ．ｂｗ（牛蒡子粉的最大浓度 ０．３ ｇ ／ ｍＬ，大

鼠灌胃体积 ２ ｍＬ ／ １００ｇ．ｂｗ），低剂量组应高于药效

学有效剂量，结合兽药典及药效学资料，将低剂量

组灌胃剂量设计为 １．５ ｇ ／ ｋｇ．ｂｗ，在高、低剂量组之

间按剂量比设计中剂量组为 ３ ｇ ／ ｋｇ．ｂｗ（兽药研究

技术指导原则汇编 ２０１２）。

４．２　 对体重和进食量的影响　 试验期间各剂量组

大鼠的采食、饮水、活动均正常，未出现异常症状和

死亡现象，进食量和体重均正常增长，雄鼠体重增

长速度明显高于雌鼠，符合大鼠生长规律。 中、高

剂量组大鼠体重总增重与总进食量略低于低剂量

组与空白对照组，可能是由于药物浓度过高，制成

的混悬液过于黏稠，不容易消化，给胃造成机械负

担导致吸收障碍，从而影响大鼠进食与增重，但与

对照组相比差异不显著（Ｐ＞０．０５）。 结合体重与进

食量计算出大鼠饲料利用率，给药组与对照组相比

差异也不显著（Ｐ＞０．０５），说明牛蒡子粉对消化系统

影响不大，不会对大鼠的正常生长产生影响。

４．３　 对血常规的影响　 血常规检验有助于在早期

对全身性疾病进行诊断，主要包括红细胞、血红蛋

白、网织红细胞、白细胞、血小板及白细胞分类等项

目。 在研究牛蒡子粉的毒性时对血常规进行检测

有助于对药物进行毒理学评价［１２］。 在本试验对大

鼠进行血常规的检测结果中，给药组与空白组各项

指标值相比差异均不显著（Ｐ＞０．０５），且数值均在大

鼠正常生理值范围内，说明牛蒡子粉对大鼠血液学

指标无影响。

４．４　 对血液生化指标的影响　 本试验主要对大鼠

肝功能、肾功能、血糖、血脂等指标进行了检测。 肝

功能检测的指标包括血浆总蛋白 （ ＴＰ）、白蛋白

（ＡＬＢ）、白蛋白 ／球蛋白（ＡＬＢ ／ ＧＩＯ）、丙氨酸氨基转

移酶（ＡＬＴ）与天冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）。 血浆

中白蛋白和大部分球蛋白是由肝脏合成的，二者的

浓度变化可以反映肝功能状况［１３］。 动物肝脏含有

多种酶，当肝脏受损时，会导致血清中酶含量发生

改变，临床中通过对血清中 ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 的检测判

断肝脏功能［１４］。 肾功能检测的指标包括肌酐（Ｃｒ）

和尿素氮（ＢＵＮ） ［１５］。 在本试验对大鼠的肝、肾功

能及血糖血脂的检测结果中，给药组与空白组相比

各项指标均无显著性差异（Ｐ＞０．０５），且均在正常生

理值范围内，说明牛蒡子粉对大鼠的血液生化指标

无影响。

·１５·
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４．５　 对主要脏器的影响　 本试验对大鼠进行大体

解剖，仔细观察给药组与对照组大鼠主要脏器的大

小、颜色、质地，未发现萎缩、肿胀、充血、淤血、坏死

等异常变化，对心脏、肝脏、脾脏、肺脏、肾脏、子宫、
睾丸、卵巢等进行称重，并计算脏 ／体比值，给药组

与空白组比较无显著性差异，说明牛蒡子粉对大鼠

脏器大体方面无影响。 大体解剖未见肉眼可见病

变，对高剂量组与空白组部分脏器进行病理组织学

检查，分别对肝、肾、脾、胃肠、睾丸、卵巢等脏器进

行 ＨＥ 染色及镜下观察，发现高剂量组与空白组均

有个别大鼠存在部分脏器的轻微病变，但零星分布

无规律性，两组比较差异不显著，说明牛蒡子粉对

大鼠脏器无病理损害作用。
４．６　 结论 　 牛蒡子粉 ３０ ｄ 长期毒性试验结果表

明：对 ＳＰＦ 级 Ｗｉｓｔｅｒ 大鼠以 １．５、３ 及 ６ ｇ ／ ｋｇ．ｂｗ 的

剂量灌胃给予牛蒡子粉，连续给药 ３０ ｄ，各剂量组

均无明显中毒反应及死亡情况；实验组体增重、进
食量及饲料利用率与空白组相比差异不显著

（Ｐ＞０．０５）；实验组血常规及血液生化指标、主要脏

器脏 ／体比值与空白组比较差异均不显著 （ Ｐ ＞
０．０５）；对高剂量组与空白对照组进行组织病理学

检查，两组均有个别大鼠部分脏器出现轻微病变，
且零星散在分布，无规律性，各组之间差异不显著，
故认为与药物无关。 综上所述，未发现牛蒡子粉有

明显毒性作用。

参考文献：
［１］ 　 中国兽药典委员会．中华人民共和国兽药典 （２０１５ 年版二

部） ［Ｓ］ ．

　 Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ． Ｐｅｏｐｌｅ＇ｓ Ｒｅｐｕｂｌｉｃ

ｏｆ Ｃｈｉｎａ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ（ｔｗｏ ｅｄｉｔｉｏｎｓ ｏｆ ２０１５） ［Ｓ］．

［２］ 　 边巴次仁，尼玛仓决，赤列旺久，等．中草药牛蒡子化学成分及

药理研究进展［Ｊ］ ．中国兽药杂志，２０１８，５２（９）：６７－７４．

　 Ｂｉａｎ Ｂ Ｃ Ｒ， Ｎｉ Ｍ Ｃ Ｊ ，Ｃｈｉ Ｌ Ｗ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ

ｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ｏｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｈｅｒｂａｌ ｍｅｄｉ⁃

ｃｉｎｅ ｆｒｕｃｔｕｓ ａｒｃｔｉｉ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ， ２０１８，

５２（９）：６７－７４．

［３］ 　 Ｃｈｏ Ｍ Ｋ， Ｊａｎｇ Ｙ Ｐ， Ｋｉｍ Ｙ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ａｒｃｔｉｇｅｎｉｎ， ａ ｐｈｅｎｙｌｐｒｏ⁃

ｐａｎｏｉｄ ｄｉｂｅｎｚｙｌｂｕｔｙｒｏｌａｃｔｏｎｅ ｌｉｇｎａｎ， ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＭＡＰ ｋｉｎａｓｅｓ ａｎｄ

ＡＰ－１ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｖｉａ ｐｏｔｅｎｔ ＭＫＫ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ： ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｉｎ ＴＮＦ－ａ

ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２００４， ４（１０）： １４１９－１４２９．

［４］ 　 Ｃｈｅｎ Ｊ， Ｌｉ Ｗ Ｔ， Ｊｉｎ Ｅ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ａｒｃｔｉｇｅ⁃

ｎｉｎ ｉｎ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｏｎ ｐｏｒｃｉｎｅ ｃｉｒｃｏｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ２

［Ｊ］ ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｓｃｉｅｎｃｅ． ２０１６， ６（１０６）： １５９－１６４．

［５］ 　 农业部兽药评审中心． 兽药研究技术指导原则汇编［Ｓ］ ．

　 Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｄｒｕｇ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒｅ． Ｃｏｍ⁃

ｐｉｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｅｃｈｎｉｃａｌ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｄｒｕｇ ｒｅｓｅａｒｃｈ［Ｓ］ ．

［６］ 　 Ａｗａｌｅ Ｓ， Ｌｕ Ｊ， Ｋａｌａｕｎｉ Ｓ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａｒｃｔｉｇｅｎｉｎ ａｓ

ａｎ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ａｇｅｎｔ ｈａｖｉｎｇ ｔｈｅ ａｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｅｌｉｎｉｎａｔｅ ｔｈｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｏｆ

ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｎｕｔｒｉｅｎｔ ｓｔａｒｖａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２００６， ６６

（３）： １７５１－１７５７．

［７］ 　 Ｃｈｏ Ｍ Ｋ， Ｊａｎｇ Ｙ Ｐ， Ｋｉｍ Ｙ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ａｒｃｔｉｇｅｎｉｎ， ａ ｐｈｅｎｙｌｐｒｏ⁃

ｐａｎｏｉｄ ｄｉｂｅｎｚｙｌｂｕｔｙｒｏｌａｃｔｏｎｅ ｌｉｇｎａｎ， ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＭＡＰ ｋｉｎａｓｅｓ ａｎｄ

ＡＰ－１ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｖｉａ ｐｏｔｅｎｔ ＭＫＫ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ：ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｉｎ ＴＮＦ－ａ ｉｎ⁃

ｈｉｂｉｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２００４， ４（１０）： １４１９－１４２９．

［８］ 　 Ｃｈｕｌ Ｙ Ｋ， Ｍｉ－Ｊｅｏｎｇ Ａｈｎ， Ｊｉｎｗｏｏｎｇ Ｋｉｍ． Ａ ｐｒｅｐａｒａｔｉｖｅ ｉｓｏｌａｔｉｏｎ

ａｎｄ ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａｒｃｔｉｇｅｎｉｎ ａｎｄ ｍａｔａｉｒｅｓｉｎｏｌ ｆｒｏｍ Ｆｏｒｓｙｔｈｉａ ｋｏ⁃

ｒｅａｎａ ｂｙ ｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｌ ｐａｒｔｉｔｉｏｎ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ． Ｓｅｐ． Ｓｃｉ⁃

ｅｎｃｅ． ２００６， ２９， ６５６－６５９．

［９］ 　 Ｄｏｓ Ｓａｎｔｏｓ ＡＣ， Ｂａｇｇｉｏ ＣＨ， Ｆｒｅｉｔａｓ ＣＳ， ｅｔ ａｌ． Ｇａｓｔｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ

ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｃｈｌｏｒｏｆｏｒｍ ｅｘｔｒａｃｔ ｏｆ ｔｈｅ ｒｏｏｔｓ ｆｒｏｍ Ａｒｃｔｉｕｍ Ｌａｐｐａ

Ｌ．［Ｊ］ ． Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ． ２００８， ６０（６）： ７９５－８０１．

［１０］ Ｉｓｈｉｈａｒａ Ｋ， Ｙａｍａｇｉｓｈｉ Ｎ， Ｓａｉｔｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｒｃｔｉｇｅｎｉｎ ｆｒｏｍ Ｆｒｕｃｔｕｓ

Ａｒｃｔｉｉ ｉｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｏｆ ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｍａｍｍａｌｉａｎ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｓｔｒｅｓｓ Ｃｈａｐｅｒｏｎｅｓ， ２００６， １１（２）： １５４－１６１．

［１１］ Ｋａｎｇ ＨＳ， Ｌｅｅ Ｊ Ｙ， Ｋｉｍ Ｃ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ

ａｒｃｔｉｇｅｎｉｎ ｆｒｏｍ Ｆｏｒｓｙｔｈｉａｅ Ｆｒｕｃｔｕｓ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａ⁃

ｃｏｌｏｇｙ， ２００８， １１６， ３０５－３１２．

［１２］ Ｋａｎｇ Ｋ， Ｌｅｅ Ｈ Ｊ， Ｋｉｍ Ｃ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｈｅｍｏｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ

ｏｆ Ｓａｕｓｓｕｒｅａ ｓａｌｉｃｉｆｏｌｉａ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｈａｓｅ

Ⅱｄｅｔｏｘｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｅｎｚｙｍｅ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｌ Ｐｈａｒｍ Ｂｕｌｌ， ２００７， ３０ （１２）：

２３５２－２３５９．

［１３］ Ｓｈｉ Ｒ， Ｚｈｏｕ Ｈ， Ｌｉｕ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｃｏｐｔｉｓ Ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ ｏｎ

ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ ａｆｔｅｒ ｏｒａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｄｉｘ

Ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉａｅ ｉｎ ｒａｔｓ ［ Ｊ ］． Ｂｉｏｐｈａｒｍ ｄｒｕｇ ｄｉｓｐｏｓ， ２００９， ３０ （ ７）：

３９８－４１０．

［１４］ Ｗｕ Ｊ Ｇ， Ｗｕ Ｊ Ｚ， Ｓｕｎ Ｌ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｒｃｔｉｉｎ

ｆｒｏｍ Ａｒｃｔｉｕｍ ｌａｐｐａ ｏｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ ｉｎ ｒａｔｓ

［Ｊ］ ． Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２００９， １６（１１）： １０３３－１０４１．

［１５］ Ｚｈａｏ Ｆ， Ｗａｎｇ Ｌ， Ｌｉｕ Ｋ． Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｒｃ⁃

ｔｉｇｅｎｉｎ， ａ ｌｉｇｎａｎ ｆｒｏｍ Ａｒｃｔｉｕｍ ｌａｐｐａ Ｌ．， ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｎ

ｉＮＯＳ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２００９， １２２

（３）： ４５７－４６２．

（编 辑：陈 希）

·２５·


