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［摘　 要］ 　 为了考察复方芩兰口服液的安全性，以大鼠为试验动物，分别在其饮水中连续添加

２０ ｍＬ ／ Ｌ（拟推荐剂量 １０ 倍）、４０ ｍＬ ／ Ｌ（拟推荐剂量 ２０ 倍）、８０ ｍＬ ／ Ｌ（拟推荐剂量 ４０ 倍）的复方芩

兰口服液，对其长期毒性进行了为期 ４ 周的饲喂考察。 结果显示，复方芩兰口服液的所有用药组大

鼠，在为期 ２８ ｄ 的试验过程中，其临床表现、增重及饲料利用、脏器指数、血液学常规、血液生化检查

及组织病理学六方面均与对照组无显著差异（Ｐ ＞ ０． ０５），表明该药长期使用是安全的。
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　 　 复方芩蓝口服液为纯中药制剂，由金银花、黄
芩、连翘、板蓝根四味中药组成，用于外感风热引起

的发热、咳嗽、咽痛［１ － ３］。 为了考察复方芩兰口服

液临床上长时间应用的安全性，对该制剂进行了长
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期毒性试验研究［４］。 本试验通过将复方芩兰口服

液在一定时间内连续高剂量给试验动物反复饮喂，
观察动物出现损害的靶组织或靶器官及剂量效应

关系，并了解试验动物对复方芩兰口服液能够耐受

的剂量范围，从而为评价复方芩兰口服液能否安全

应用于临床提供科学依据，以保证用药安全。
１　 材料与方法

１． １　 试验动物　 ３ 周龄清洁级 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ８０ 只，
雌雄各半，购自斯贝福（北京）生物科技有限公司

（许可证号 ＳＣＸＫ（京）２０１６ － ０００２）。 大鼠购入后

观察饲养一周，投入试验。
１． ２　 主要药物及试剂 　 复方芩兰口服液：河北远

征药业有限公司生产的中试产品（每 ｍＬ 相当于原

生药 １． ２５ ｇ，批号：１７０７０１）。
天门冬氨酸氨基转移酶试剂盒 （产品批号

２０１６１１０８）、丙氨酸氨基转移酶试剂盒（产品批号

２０１６１０２８）、肌酐试剂盒（产品批号 ２０１６１２０５）、血
清白蛋白测定试剂盒（产品批号 ２０１６１２０５）、总胆

固醇测定试剂盒（产品批号 ２０１６１１０８）、甘油三酯

试剂盒（产品批号 ２０１６１２０５）等购于南京建成生物

技 术 有 限 公 司， 尿 素 氮 试 剂 盒 （ 产 品 批 号

２０１６１１１２５ ）、 血 糖 测 定 试 剂 盒 （ 产 品 批 号

２０１６１１２５）等购于北京百智生物科技有限公司，总
蛋白测定试剂盒（产品批号 ２０１６１０２０）购自于美国

Ｔｈｅｒｍｏ 公司。
１． ３　 主要仪器设备　 ＢＣ － ２８００Ｖｅｔ 兽用全自动血

液细胞分析仪（深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公

司）；半自动生化分析仪 （荷兰图威技术有限公

司）；全波长酶标仪 （美国 ＢｉｏＴｅｋ 公司制造）；
ＯＬＹＭＰＵＳ生物显微镜（日本制造）；ＫＤ － ２０２ 轮转

式切片机（浙江省金华市科迪仪器设备有限公司）；
电子天平，型号：Ｐｒｅｃｉｓａ ９２ＳＭ －２０２Ａ。
１． ４　 试验动物及给药方法选择　 为了全面评价受

试药物复方芩兰口服液的长期毒性，进行为期 ４ 周

饲喂试验（由于本制剂临床拟推荐用药期为 ５ ～７ ｄ）；
给药方法理应灌胃给药，但考虑到长达 ２８ ｄ 的灌

胃可能会造成大鼠食道及胃的损伤，也可能引起应

激反应，进而影响试验结果；而经前期的预试验得

到复方芩兰口服液在大鼠饮水中加到 ８％ （即 ８０
ｍＬ ／ Ｌ）时，不会影响大鼠饮水量，且此剂量能满足

长期毒性试验的剂量要求，故确定以饮水方式给

药，最大剂量定为 ８０ ｍＬ ／ Ｌ（即拟推荐剂量的 ４０
倍）。
１． ５　 试验分组　 体重（７５ ± ５）ｇ Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ８０ 只，
雌雄各半，随机选择分为 ４ 组（３ 个受试药物不同

剂量组与 １ 个不用药对照组），每组雌雄各 １０ 只。
完成随机分组后，对每组大鼠用结晶紫在不同部位

进行染色编号标记。 分笼饲养。
１． ６　 试验剂量及给药方式　 试验设置高、中、低三

个剂量以及一个空白对照组，其中高剂量组为含

８％复方芩兰口服液的饮水（即 ８０ ｍＬ ／ Ｌ 为拟推荐

用量的 ４０ 倍）；中剂量组为含 ４％复方芩兰口服液

的饮水（即 ４０ ｍＬ ／ Ｌ 为拟推荐用量的 ２０ 倍）；低剂

量组为含 ２％复方芩兰口服液的饮水（即 ２０ ｍＬ ／ Ｌ
为拟推荐用量的 １０ 倍）。 动物分笼饲养，将受试药

物混匀于饮水中，连续饮用 ２８ ｄ，采食不限。
２　 观察指标与测定方法

２． １　 临床表现　 每天观察各组大鼠的活动、采食、
饮水及发病情况。 包括被毛是否贴身或稀疏竖散，
是否神态萎靡、蜷缩不动、过度兴奋、躁动惊跳、肌
肉麻痹或震颤、步态异常。 出现中毒反应的大鼠取

出单笼饲养，发现死亡或濒死大鼠及时剖检。
２． ２　 体重、采食情况测定　 分别于给药后的 ７、１４、
２１ 和 ２８ ｄ 对各组大鼠进行称重，比较其体重变化

情况；每天记录各组的饲料添加量，于给药后的第

７、１４、２１、２８ ｄ 测定各组的饲料剩余量，计算各组每

周大鼠的平均采食量。
２． ３　 血液理化指标测定　 于给药 ２８ ｄ 后，每组 ２０
只大鼠（雌雄各半）摘眼球采血，用血液细胞分析仪

测定白细胞计数及分类、红细胞计数、血红蛋白含

量测定。 分离血清，用试剂盒测定 ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＢＵＮ、
ＣＲＥ、ＡＬＢ、ＴＰ、ＣＨＯＬ、ＧＬＵ、ＴＧ 等血液生化指标。
２． ４　 脏器指数测定　 上述于 ２８ ｄ 后摘除眼球取血

的大鼠，取血后剖检，称量心、肝、脾、肾、肺的重量，
计算各脏器指数。 称量前用滤纸吸干表面水分。
脏器指数 ＝脏器湿重（ｇ） ／体重（ｇ） × １００。
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２． ５　 主要脏器剖检与组织学检查　 将对照组和高

剂量组的试验大鼠及剖检异常的试验大鼠进行详

细检查，其它剂量组的试验大鼠同时取材保存，当
高剂量组检查有异常病变时再进行检查。 受检的

脏器为：心、肝、脾、肺、肾、胃、小肠、大肠、卵巢、
睾丸。
２． ６　 数据处理　 用 ＳＰＳＳ １９． ０ 进行单因素方差分

析，采用多个试验组和一个对照组间的两两比较方

法统计。
３　 结果与分析

３． １　 各组大鼠临床表现观察　 在整个试验过程观

察并记录高、中、低剂量试验组和对照组大鼠的毛

色洁净度，四肢、眼和瞳孔、摄食、饮水，粪便以及皮

肤有无过敏反应。 结果均未见异常。
３． ２　 复方芩兰口服液对大鼠体重的影响　 由表 １
结果可以看出，试验开始时各试验组间大鼠的体重

均无显著差异（Ｐ ＞ ０． ０５），连续用药后的 ７、１４、２１
和 ２８ ｄ，复方芩兰口服液高、中、低剂量组大鼠的体

重与对照组间也均无显著差异（Ｐ ＞ ０． ０５），表明以

拟推荐剂量的 ４０ 倍（８０ ｍＬ ／ Ｌ）连续给药 ４ 周，对大

鼠的体重无明显影响。

表 １　 复方芩兰口服液对各组大鼠体重的影响（􀭵ｘ ± ＳＤ）

Ｔａｂ １　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｆｕｆａｎｇ Ｑｉｌａｎ Ｏｒａｌ Ｌｉｑｕｉｄ ｏｎ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （􀭵ｘ ± ＳＤ）
性别 组别 用药 ０ ｄ 用药 ７ ｄ 用药 １４ ｄ 用药 ２１ ｄ 用药 ２８ ｄ

低剂量组 ７５． ７４ ± ３． ００ １４８． １１ ± １４． １８ １９９． ９１ ± ７． ６６ ２５７． ８９ ± １５． ７７ ３０８． ６５ ± ８． ６９

♂ 中剂量组 ７７． ６７ ± ２． ５０ １４８． ９２ ± １２． ７７ ２０２． ７２ ± １０． ２７ ２５７． ３１ ± １７． ９５ ３０３． ２７ ± １１． ０２

高剂量组 ７８． １９ ± １． ８５ １５３． ４０ ± １７． ３３ ２０２． ６１ ± １０． ３０ ２５７． １８ ± １８． ４６ ３０５． ３４ ± １０． ４

对照组 ７５． ９５ ± ３． ２０ １５０． ７８ ± １８． ８８ １９９． ９５ ± １２． ６１ ２６２． ６０ ± １８． ９５ ３０６． ２ ± １１． ４９

低剂量组 ７３． ６１ ± ２． ７５ １２８． ７９ ± １８． ２１ １５７． ６８ ± ８． ７２ １８７． ０６ ± １５． ７６ ２０３． ６７ ± １１． ３２

♀ 中剂量组 ７３． ４６ ± ３． ６７ １２９． ３２ ± ２０． ５４ １５９． ５１ ± ６． ９２ １８６． ４９ ± １４． ４３ １９８． ００ ± ９． ０４

高剂量组 ７４． ５８ ± ２． ９９ １２６． ０３ ± １９． ６８ １５８． ９６ ± １４． ８２ １８７． ８５ ± １６． ０４ ２０７． ３４ ± ９． ００

对照组 ７３． ４５ ± ３． ５７ １２５． ８４ ± １５． ８３ １５７． ２２ ± ６． ９０ １８８． ０７ ± １４． ７８ ２００． ６６ ± １０． ７６

　 注：同一列标记不同小写字母代表差异显著（Ｐ ＜ ０． ０５）；无不同字母代表差异不显著（Ｐ ＞ ０． ０５）
　 Ｎｏｔｅ：Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｌｏｗｅｒｃａｓｅ ｌｅｔｔｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｃｏｌｕｍｎｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （Ｐ ＜ ０． ０５）； Ｎｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｌｅｔｔｅｒｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｎｏｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （Ｐ ＞ ０． ０５） ．

３． ３　 复方芩兰口服液对大鼠采食量的影响　 由表

２ 结果可以看出，各受试药物组和不用药对照组大

鼠的每周平均采食量基本一致，无差异。 表明复方

芩兰口服液对大鼠的采食量无明显影响。

表 ２　 复方芩兰口服液对各组大鼠采食量的影响

Ｔａｂ ２　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｆｕｆａｎｇ Ｑｉｌａｎ Ｏｒａｌ Ｌｉｑｕｉｄ ｏｎ ｆｅｅｄ ｉｎｔａｋｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

性别 组别
第 １ 周平均采食量

（ｇ ／ 天 ／ 只）
第 ２ 周平均采食量

（ｇ ／ 天 ／ 只）
第 ３ 周平均采食量

（ｇ ／ 天 ／ 只）
第 ４ 周平均采食量

（ｇ ／ 天 ／ 只）

低剂量组 ５１． ４３ ７１． ８１ ９０． ５９ １１０． ９２

♂ 中剂量组 ５１． ３８ ７１． ６４ ９０． ８２ １１１． ４５

高剂量组 ５１． ３５ ７１． ３６ ９１． １２ １１１． ７２

对照组 ５１． １７ ７１． ５４ ９０． ４８ １１２． ７２

低剂量组 ４５． ９９ ５４． ４８ ６６． ２５ ７１． ８６

♀ 中剂量组 ４６． ４１ ５５． ６７ ６６． ９５ ７１． ８９

高剂量组 ４４． ４１ ５６． ２２ ６６． ５８ ７１． ３０

对照组 ４５． ６３ ５４． ６７ ６６． ２５ ７２． ４４

·１５·
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３． ４　 复方芩兰口服液对大鼠主要脏器指数的影响

　 由表 ３ 结果可以看出，复方芩兰口服液高、中、低
剂量组大鼠的肝指数、脾指数、肾指数、心指数和肺

指数均与不用药对照组无显著差异（Ｐ ＞ ０． ０５），受
试药物以拟推荐剂量的 ４０ 倍（８０ ｍＬ ／ Ｌ）连续给药

４ 周，未见对大鼠的主要脏器指数造成明显影响。

表 ３　 复方芩兰口服液对大鼠主要脏器指数的影响结果（􀭵ｘ ± ＳＤ）

Ｔａｂ ３　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｆｕｆａｎｇ Ｑｉｌａｎ Ｏｒａｌ Ｌｉｑｕｉｄ ｏｎ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｏｒｇａｎ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｒａｔｓ （􀭵ｘ ± ＳＤ）

性别 测定指标 低剂量组 中剂量组 高剂量组 不用药对照组

肝指数 ３． ０１５ ± ０． １９９ ３． ０６７ ± ０． ２０９ ３． １１３ ± ０． １６５ ３． １８５ ± ０． １９０

脾指数 ０． ３１２ ± ０． ０１７ ０． ３２４ ± ０． ０１０ ０． ３２０ ± ０． ０２５ ０． ３１８ ± ０． ０２５

♂ 肾指数 ０． ８３２ ± ０． ０４３ ０． ８５０ ± ０． ０８１ ０． ８３７ ± ０． ０５ ０． ８４８ ± ０． ０５０

心指数 ０． ４１９ ± ０． ０４１ ０． ４３２ ± ０． ０２３ ０． ４３６ ± ０． ０２５ ０． ４３４ ± ０． ０３７

肺指数 ０． ４９４ ± ０． ０２０ ０． ４９２ ± ０． ０２９ ０． ５０１ ± ０． ０３１ ０． ４９７ ± ０． ０３２

肝指数 ３． ２０１ ± ０． １５１ ３． ２７４ ± ０． ３０７ ３． ０７８ ± ０． ３４６ ３． １２９ ± ０． ２２０

脾指数 ０． ３１０ ± ０． ０３６ ０． ３２２ ± ０． ０２３ ０． ３０３ ± ０． ０３２ ０． ３１１ ± ０． ０２４

♀ 肾指数 ０． ８９２ ± ０． ０６２ ０． ９０８ ± ０． ０７３ ０． ８６４ ± ０． ０４５ ０． ８７９ ± ０． ０５５

心指数 ０． ４５０ ± ０． ０２０ ０． ４４１ ± ０． ０４２ ０． ４２５ ± ０． ０４７ ０． ４４１ ± ０． ０１８

肺指数 ０． ５５５ ± ０． ０５７ ０． ５６８ ± ０． ０６４ ０． ５４８ ± ０． ０３８ ０． ５４８ ± ０． ０５０

　 注：同一行标记不同小写字母代表差异显著（Ｐ ＜ ０． ０５）；无不同字母代表差异不显著（Ｐ ＞ ０． ０５）。
　 Ｎｏｔｅ： Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｌｏｗｅｒｃａｓｅ ｌｅｔｔｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｃｏｌｕｍｎｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （Ｐ ＜ ０． ０５）； Ｎｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｌｅｔｔｅｒｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｎｏｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （Ｐ ＞ ０． ０５） ．

３． ５　 试验大鼠血液常规指标结果　 由表 ４ 结果可

以看出，复方芩兰口服液高、中、低剂量组大鼠的红

细胞总数、白细胞总数、血红蛋白、淋巴细胞百分

率、单核细胞百分率、嗜中性粒细胞百分率、嗜酸性

粒细胞百分率和嗜碱性

粒细胞百分率均与不用药对照组无显著差异

（Ｐ ＞ ０． ０５），表明以拟推荐剂量的 ４０ 倍（８０ ｍＬ ／ Ｌ）
连续给药 ４ 周，对大鼠的血常规无明显影响。

表 ４　 复方芩兰口服液对大鼠血液常规指标的影响结果（􀭵ｘ ± ＳＤ）

Ｔａｂ ４　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｆｕｆａｎｇ Ｑｉｌａｎ Ｏｒａｌ Ｌｉｑｕｉｄ ｏｎ ｂｌｏｏｄ ｒｏｕｔｉｎｅ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ

性别 组别
白细胞
ＷＢＣ

（ × １０９ ／ Ｌ）

红细胞
ＲＢＣ

（１０１２ ／ Ｌ）

血红蛋白
Ｈｂ

（ｇ ／ Ｌ）

淋巴细胞
Ｌｙｍｐｈ
（％ ）

单核细胞
Ｍｏｎ
（％ ）

嗜中性粒细胞
Ｎｅｕ
（％ ）

嗜酸性粒细胞
Ｅｏｓ
（％ ）

嗜碱性粒细胞
Ｂａｓ
（％ ）

低剂量组 ７ ± １． ８９ ７． ３４ ± １． １９ １４８． ０２ ± ２２． ３４ ７４． １７ ± ２． ３３ ２． ４３ ± ０． ４９ ２０． ２ ± １． ４３ ２． ２２ ± ０． ７７ ０． ９８ ± ０． ４７

♂ 中剂量组 ７． ３１ ± １． １７ ７． ４１ ± ０． ８５ １４５． ８４ ± １６． ９５ ７２． ２６ ± １． ２８ ２． ２７ ± ０． ３８ ２２． ０５ ± １． ３１ ２． ６ ± ０． ７２ ０． ８２ ± ０． ２１

高剂量组 ７． ４７ ± １． １９ ７． ４１ ± ０． ７１ １５３． ３４ ± １２． ５７ ７２． ２２ ± １． ８６ ２． ４ ± ０． ３７ ２２ ± １． ４７ ２． ４５ ± ０． ５４ ０． ９３ ± ０． ５２

对照组 ７． ０５ ± １． ３１ ７． ４８ ± １． ２２ １５５． ０１ ± ２２． ０３ ７３． ４８ ± ３． ５７ ２． ４１ ± ０． ３２ ２１． １５ ± ２． ９７ ２． ０７ ± ０． ８８ ０． ８９ ± ０． ２２

低剂量组 ７． ０２ ± １． ７７ ７． ５４ ± １． ０５ １５２． ０８ ± ２０． ０２ ７３． ２７ ± ３． ３５ ２． ６ ± ０． ９５ ２０． ４８ ± ２． ４６ ２． ６６ ± ０． ６９ ０． ９９ ± ０． ２６

♀ 中剂量组 ７． ５４ ± １． ４８ ７． ０７ ± ０． ８９ １４９． １６ ± １８． ９９ ７２． ５７ ± ２． ７８ ２． ４５ ± ０． ４５ ２１． ７７ ± １． ９９ ２． ３ ± ０． ６５ ０． ９１ ± ０． ６

高剂量组 ７． ４７ ± １． １４ ７． ６７ ± ０． ８ １５３． ６６ ± １４． ８７ ７２． ８４ ± ３． ７９ ２． ３８ ± ０． ４２ ２１． ２６ ± ２． ４４ ２． ５５ ± １． ０９ ０． ９７ ± ０． ５２

对照组 ７． ７１ ± １． １５ ７． ６３ ± ０． ７５ １５２． ７ ± １２． ９４ ７３． ３２ ± １． ９２ ２． ４２ ± ０． ４１ ２０． ８１ ± １． ４４ ２． ４７ ± ０． ４７ ０． ９８ ± ０． ３

　 注：同一行标记不同小写字母代表差异显著（Ｐ ＜ ０． ０５）；无不同字母代表差异不显著（Ｐ ＞ ０． ０５）。
　 Ｎｏｔｅ： Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｌｏｗｅｒｃａｓｅ ｌｅｔｔｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｃｏｌｕｍｎｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （Ｐ ＜ ０． ０５）； Ｎｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｌｅｔｔｅｒｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｎｏｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （Ｐ ＞ ０． ０５） ．
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３． ６　 试验动物血液生化指标检测结果　 由表 ５ 可

以看出，复方芩兰口服液高、中、低剂量组大鼠的门

冬氨酸氨基转移酶 （ ＡＳＴ）、丙氨酸氨基转移酶

（ＡＬＴ）、尿素氮（ＢＵＮ）、肌酐（ＣＲＥ）、血清白蛋白

（ＡＬＢ）、总蛋白 （ ＴＰ）、总胆固醇 （ ＣＨＯＬ）、血糖

（ＧＬＵ）和甘油三酯（ＴＧ）均与不用药对照组无显著

差异（Ｐ ＞ ０． ０５），表明以临床推荐剂量的 ４０ 倍（８０
ｍＬ ／ Ｌ）连续给药 ４ 周，对大鼠的血常规无明显不良

影响。

表 ５　 复方芩兰口服液对大鼠血液生化指标的影响结果（􀭵ｘ ± ＳＤ）

Ｔａｂ ５　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｆｕｆａｎｇ Ｑｉｌａｎ Ｏｒａｌ Ｌｉｑｕｉｄ ｏｎ ｂｌｏｏｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｒａｔｓ

性别 指标 低剂量组 中剂量组 高剂量组 对照组

ＡＳＴ（ＩＵ ／ Ｌ） １４２． ５０ ± ２６． ３３ １４３． ４ ± １８． ２８ １３９． ６ ± ２１． ４７ １４５． １ ± ２２． １

ＡＬＴ（ＩＵ ／ Ｌ） ４５． ４５ ± ６． ３８ ４２． ３ ± ５． ７５ ４５． ９８ ± ６． ０９ ４７． ９７ ± ５． ５６

ＢＵＮ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ８． ９４ ± １． ００ ８． ６８ ± １． ３０ ８． ７９ ± ０． ９５ ８． １１ ± １． ２１

ＣＲＥ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ４４． ０５ ± ３． ６６ ４３． ９５ ± ３． ６３ ４３． ４４ ± ３． ８０ ４５． ８２ ± ３． ６３

♂ ＡＬＢ（ｇ ／ Ｌ） ４０． １０ ± ３． ７０ ４０． ５０ ± ３． ６０ ４０． ００ ± ３． ３０ ４０． ００ ± ２． ９０

ＴＰ（ｇ ／ Ｌ） ７６． ００ ± ５． ６０ ７７． ６０ ± ５． ４０ ７６． ５０ ± ５． ３０ ７４． ７０ ± ４． ６０

ＣＨＯＬ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２． ０９ ± ０． ２５ ２． ０４ ± ０． ２７ １． ８９ ± ０． ４８ ２． ０２ ± ０． ２３

ＧＬＵ（ｍｇ ／ ｄｌ） ６． ７９ ± ０． ８４ ６． ８７ ± ０． ６４ ６． ７９ ± ０． ７９ ６． ５０ ± ０． ９１

ＴＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １． ８０ ± ０． ４７ １． ７２ ± ０． ５０ ２． ０１ ± ０． ２７ １． ７４ ± ０． ３９

ＡＳＴ（ＩＵ ／ Ｌ） １４６． １０ ± ２３． ７２ １４７． ６０ ± ２１． ３４ １４４． ３０ ± ２２． ２２ １４９． ００ ± ２３． ２５

ＡＬＴ（ＩＵ ／ Ｌ） ４３． ２８ ± ４． ４８ ４４． ３５ ± ５． ６２ ４５． ３６ ± ５． ２１ ４６． ０５ ± ７． ７５

ＢＵＮ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ８． ９８ ± １． ４０ ８． ４８ ± １． ０６ ８． ４９ ± １． ００ ８． ９７ ± １． ４０

ＣＲＥ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ４４． ６４ ± ３． ６８ ４２． ８５ ± ３． ８２ ４２． ２８ ± ３． ４７ ４５． ５７ ± ３． ６７

♀ ＡＬＢ（ｇ ／ Ｌ） ３５． ００ ± ４． ３０ ３６． ８０ ± ４． ６０ ３７． １０ ± ３． ８０ ３５． ５０ ± ３． ６０

ＴＰ（ｇ ／ Ｌ） ７３． ２０ ± ６． ３０ ７０． ３０ ± ５． ９０ ７１． ６０ ± ６． ３０ ７０． ５０ ± ６． ８０

ＣＨＯＬ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２． １０ ± ０． ３４ ２． １５ ± ０． ２２ ２． ０５ ± ０． ３６ ２． ０６ ± ０． ２６

ＧＬＵ（ｍｇ ／ ｄｌ） ７． ２２ ± ０． ７２ ７． ２８ ± ０． ７３ ６． ９１ ± ０． ８４ ７． ０８ ± ０． ７０

ＴＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２． ０４ ± ０． ２３ ２． ０１ ± ０． ２７ １． ８８ ± ０． ３８ １． ９２ ± ０． ４２

　 注：ＡＳＴ：门冬氨酸氨基转移酶；ＡＬＴ：丙氨酸氨基转移酶；ＢＵＮ：尿素氮；ＣＲＥ：肌酐；ＡＬＢ：血清白蛋白；ＴＰ 总蛋白、ＣＨＯＬ 总胆固醇；ＧＬＵ：血
糖；ＴＧ：甘油三酯。 同一行标记不同小写字母代表差异显著（Ｐ ＜ ０． ０５）；无不同字母代表差异不显著（Ｐ ＞ ０． ０５）。
　 Ｎｏｔｅ： ＡＳＴ： Ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ； ＡＬＴ： Ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ； ＢＵＮ： Ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎ； ＣＲＥ： Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ； ＡＬＢ： Ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ； ＴＰ： Ｔｏｔａｌ
ｐｒｏｔｅｉｎ； ＣＨＯＬ： Ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ； ＧＬＵ： Ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ； ＴＧ：Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｌｏｗｅｒｃａｓｅ ｌｅｔｔｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｃｏｌｕｍｎｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （Ｐ ＜ ０． ０５）； Ｎｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｌｅｔｔｅｒｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｎｏｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （Ｐ ＞ ０． ０５）

３． ７　 试验大鼠病理组织学检查结果　 试验结束后

对各组大鼠进行捕杀剖检，肉眼进行病理学观察。
主要观察心、肝、脾、肺、肾等主要脏器的外形、体
积、色泽是否正常，有无充血、出血、肿胀和坏死等

异常现象。 结果发现，各用药组与对照组大鼠的

心、肝、脾、肺、肾等主要脏器均未见任何异常。
取高剂量组和对照组大鼠的心、肝、脾、肺、肾、

胃、小肠、卵巢、睾丸等脏器以福尔马林固定，石腊

切片，镜检各脏器的组织学结构变化（图 １ ～ 图 ２）。
结果发现，高剂量组与对照组大鼠的心、肝、脾、肺、

·３５·
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肾、胃、小肠、卵巢及睾丸组织学结构清楚，未见明

显异常。
结果表明，受试药物以拟推荐剂量的 ４０ 倍

（８０ ｍＬ ／ Ｌ）连续给药 ４ 周，未见对大鼠主要脏器外

观形态及组织结构造成明显影响。

图 １　 大鼠主要脏器组织病理学（４０ × ）

Ｆｉｇ １　 Ｔｈｅ ｍａｉｎ ｏｒｇａｎｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ （４０ × ）

图 ２　 大鼠主要脏器组织病理学（４０ × ）

Ｆｉｇ ２　 Ｔｈｅ ｍａｉｎ ｏｒｇａｎｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ （４０ × ）

４　 讨论与结论

中兽医认为传染病为瘟病，病邪自口鼻而入，
不在腑脏外，不在经络舍，于夹脊之内。 肺为娇脏，
易感风邪，易受六淫侵犯，继而感受多种疫病而发

病［３］。 鸡传染性喉气管炎是由瘟疫之毒犯肺引起

的一种肺热咳喘之症［５ － ６］。 复方芩蓝口服液四种

药材合用，共奏清热解毒、宣肺平喘、利咽消肿之功

效，用于多种原因引起的发热、咳嗽、咽喉肿痛的防

治。 根据兽药研究技术指导原则［７］，探究了复方芩

蓝口服液的安全性。
长期毒性试验即反复给药的毒性试验，在实验

过程中需要观察动物在反复给药过程中的毒性反

应，了解药物剂量与中毒程度的关系及毒性反应的

安全剂量。 在药物安全评价中，由于药物作用的影

响，常会引起动物一些器官质量的减低，根据脏器

系数来检验动物的脏器是否受到药物的不良影

响［８］。 本试验通过将复方芩兰口服液在一定时间

内连续高剂量给试验动物反复饮喂，观察动物出现

损害的靶组织或靶器官及剂量效应关系，了解试验

动物对复方芩兰口服液能够耐受的剂量范围，从而

为评价复方芩兰口服液能否安全应用于临床提供

科学依据，以保证用药安全。
长期毒性试验结果表明，复方芩蓝口服液以

２０、４０、８０ ｍＬ ／ Ｌ 剂量连续用药 ２８ ｄ，在观察期内未

见大鼠有不良反应，精神状态良好、饮食正常，各剂

量组对主要脏器的脏器指数未见明显的影响，对试

验大鼠心、肝、脾、肺、肾等主要脏器未见肉眼及组

织学病理变化。

·４５·
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血液生理指标是判定药物毒性的重要指标［９］，
血液生化指标判定了药物对主要脏器毒性作

用［１０］。 长期毒性试验结果表明，整个过程中受试

药物的三个剂量组的血液学常规、血液生化各项指

标测定结果均与对照组无显著差异（Ｐ ＞ ０． ０５），受
试药物对试验动物大鼠未显现任何毒性反应，表明

复方芩兰口服液是安全、无毒性的中兽药制剂，可
以安全的用于临床。
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