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　 　 【摘要】 　 目的　 考察单次和重复灌胃给予复方一枝蒿颗粒对离乳前 ＳＤ 大鼠(ＰＮＤ１５ꎬ出生第 １５ 天)的影响ꎬ
为其临床合理用药提供参考ꎮ 方法　 选择 ５ 窝符合交叉抚育要求的母鼠及其幼鼠ꎬ进行交叉抚育分组ꎬ其中 ３ 窝

按照母鼠的随机号分为溶媒对照组、复方一枝蒿颗粒 ７０􀆰 ４、８８􀆰 ０ ｇ / ｋｇ 组ꎬ单次给药后观察动物体征至 １４ ｄꎬ剖检肉

眼大体观察各脏器形态ꎮ 选择 ２０ 窝符合交叉抚育要求的母鼠及其幼鼠ꎬ各窝按照母鼠编号随机分为溶媒对照组、
复方一枝蒿颗粒 １７􀆰 ６、４４􀆰 ０ 和 ７０􀆰 ４ ｇ / ｋｇ 组ꎬ幼鼠 ＰＮＤ１５开始给药ꎬ连续 ２８ ｄꎬ检测指标包括一般观察、生长发育、眼
科、行为学等指标ꎬ并进行组织病理学检查ꎮ 结果 　 单次给药毒性试验:给药第 ２ 天 ８８􀆰 ０ ｇ / ｋｇ 组 ３ 只动物死亡ꎬ
７０􀆰 ４、８８􀆰 ０ ｇ / ｋｇ 组体重出现明显下降ꎮ 重复给药毒性试验:７０􀆰 ４ ｇ / ｋｇ 组雌雄大鼠体重在给药第 ３ 天均低于溶媒对

照组ꎻ给药期结束ꎬ雄鼠 ７０􀆰 ４ ｇ / ｋｇ 组顶臀长和胫骨长均低于溶媒对照组ꎬ雌雄大鼠 ４４􀆰 ０、７０􀆰 ４ ｇ / ｋｇ 组尿液 ＢＩＬ 阳

性率高于溶媒对照组ꎬ各剂量组雌雄鼠肝脏体比和脏脑比均高于溶媒对照组ꎮ 结论　 复方一枝蒿颗粒离乳前 ＳＤ
大鼠单次给药最大耐受量(ＭＴＤ)为 ７０􀆰 ４ ｇ / ｋｇꎬ重复给药 ２８ ｄ 最大无毒反应剂量(ＮＯＡＥＬ)为 ４４􀆰 ０ ｇ / ｋｇꎮ
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ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎꎬ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｔｅｓｔꎬ ａｎｄ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｉｎ ｔｈｅ ｓｉｎｇｌｅ ｄｏｓｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｓｔｕｄｙꎬ ｔｈｒｅｅ ａｎｉｍａｌｓ
ｄｉｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ８８􀆰 ０ ｇ / ｋｇ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ａｔ ｄａｙ ２ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｗｅｉｇｈｔｓ ｏｆ ｂｏｔｈ ｔｈｅ ７０􀆰 ４ꎬ ８８􀆰 ０ ｇ / ｋｇ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｙｉｚｈｉｈａｏ ｐａｒｔｉｃｌｅｓꎻ ｐｒｅ￣ｗｅａｎｉｎｇꎻ ＳＤ ｒａｔꎻ ｓａｆｅｔｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ

　 　 儿童处于生长发育的特殊时期ꎬ器官的生理功

能尚未发育成熟ꎬ对药物的毒性敏感性与成年人具

有较大差异[１－２]ꎮ 近年来ꎬ儿科用药的安全性评价

越来越受到重视ꎬ２０１７ 年国家食品药品监督管理局

药品审评中心颁布了«儿科用药非临床安全性研究

技术指导原则(征求意见稿)» [３]ꎬ对儿科用药非临

床安全性评价方案的设计提供了参考依据ꎮ 复方

一枝蒿颗粒为抗感冒的纯中药制剂ꎬ主要组成为新

疆一枝蒿、板蓝根和大青叶等ꎬ具有解表祛风、凉血

解毒的作用ꎬ多年临床应用表明其对感冒的治疗具

有显著疗效ꎬ在新疆具备良好的民众基础和认知

度[４－５]ꎮ 目前ꎬ已有文献报道复方一枝蒿颗粒对刚

离乳大鼠非临床安全性评价的研究ꎬ可支持 ３ 岁以

上儿童用药的临床申报[６]ꎬ为了扩大用药人群至 １
岁以上儿童ꎬ充分评价复方一枝蒿颗粒的安全性ꎬ
本研究选取离乳前 ＳＤ 大鼠为研究对象ꎬ并遵照药

物非临床研究质量管理规范(ＧＬＰ)进行试验ꎬ为儿

童用药提供参考依据ꎮ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级 ＳＤ 孕鼠(ＧＤ１５ꎬ妊娠第 １５ 天)４３ 只ꎬ体
重 ３６０ ~ ４４０ ｇꎬ购于湖南斯莱克景达实验动物有限

公司[ＳＣＸＫ(湘)２０１６－００２]ꎬ幼鼠 １６０ 只ꎬ于 ＰＮＤ１５

开始给药ꎬ体重 ３５ ~ ５０ ｇꎮ 饲养于湖北天勤生物科

技有限公司武汉分公司屏障系统[ＳＹＸＫ(鄂)２０１６－
００９０]ꎬ环境温度 ２０℃ ~ ２６℃ꎬ日温差≤４℃ꎬ湿度

４０％~７０％ꎬ换气次数每小时≥１５ 次ꎬ光照每 １２ 小

时明暗交替ꎮ 实验动物的使用遵循 ３Ｒ 原则ꎬ动物

使用前向本机构的动物福利伦理委员会提出申请ꎬ
批准编号:ＩＡＣＵＣ(准)－２０１８－０４４ꎮ
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

复方一枝蒿颗粒干膏粉(新疆银朵兰维药股份

有限公司ꎬ批号:Ｔ１８０４２２)ꎻ羧甲基纤维素钠(ＣＭＣ￣
Ｎａꎬ湖州展望药业有限公司ꎬ批号:２０１７０７０１)ꎻ戊巴

比妥钠(德国默克公司ꎬ批号:ＣＫ１６０４ＢＭ)ꎻ血清生

化与血液学检测试剂(希森美康生物科技有限公

司)ꎻ凝血检测试剂(美国 Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｔｉｏｎ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ
公司)ꎻ电解质检测试剂(梅州康利高科技有限公

司)ꎻ尿液检测试剂(长春迪瑞医疗科技股份有限公

司)ꎻ激素检测试剂(武汉伊莱瑞特生物科技股份有

限公司)ꎮ
ＢＸ－３０１０ 全自动生化分析仪、ＸＮ－１０００ＩＶ 全自

动模块式血液体液分析仪(日本 ＳＹＳＭＥＸ 公司)ꎻ
Ｋｌｉｔｅ８Ｇ 多参数电解质分析仪(梅州康利高科技有限

公司)ꎻＡＣＬ ＴＯＰ３００ ＣＴＳ 全自动凝血分析仪(西班

牙沃芬公司)ꎻＨ８００ 干化学尿液分析仪(长春迪瑞

医疗科技股份有限公司)ꎻＡＳＰ３００Ｓ 全自动脱水仪、
ＲＭ２２３５ 轮转切片机(德国 Ｌｅｉｃａ 公司)ꎻＭｂ￣Ⅱ全自

动包埋仪(武汉赛尔思科技有限公司)ꎻＢＸ５３ 生物
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显微镜(日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司)ꎻｉＭａｒｋ 酶标仪(美国

Ｂｉｏ￣ＲＡＤ 公司)ꎻＵｌｔｒａＦｏｃｕｓ 小动物骨密度仪(美国

Ｆａｘｉｔｒｏｎ 公司)ꎻＪＬＢｅｈｖ￣ＬＡＧ－４ 自发活动分析系统

(上海吉量软件科技有限公司)ꎻＺＨ－３００Ｂ 大鼠转棒

式疲劳仪 (安徽正华生物仪器设备有限公司)ꎻ
１０５６００４ 大鼠避暗实验视频分析系统(北京众实迪

创科技发展有限责任公司)ꎮ
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 离乳前大鼠单次给药毒性实验

图 １　 以 ５ 只雄性胎仔为例交叉抚育设计举例

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｅｘａｍｐｌｅｓ ｏｆ ｆｏｓｔｅｒｉｎｇ ｄｅｓｉｇｎ ｆｏｒ ５ ｍａｌｅ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｒａｔｓ

购入的 ７ 只孕鼠分娩后ꎬ其中 ５ 窝满足交叉抚

育要求(每窝出生的幼鼠数至少 ５♀５♂)ꎬ选择其中

３ 窝(每窝幼鼠体重平均值接近ꎬ且体重无统计学差

异ꎬ剩余 ２ 窝淘汰)ꎬ见图 １ꎬ按照母鼠的随机号分为

复方一枝蒿颗粒低、高剂量组(７０􀆰 ４、８８􀆰 ０ ｇ / ｋｇ)和
溶媒对照组(０􀆰 ５％ ＣＭＣ￣Ｎａ)ꎬ每窝含幼鼠 ５♀５♂ꎬ
见图 １ꎮ 幼鼠 ＰＮＤ１５开始给药ꎬ２４ ｈ 内单次给药ꎬ给
药体积为 ２０ ｍＬ / ｋｇꎮ 观察第 １、２、３、５、７、１０ 和 １４ 天

动物的体重、死亡情况及毒性反应ꎮ 实验过程中出

现死亡的动物及时进行大体解剖ꎬ其他动物在观察

期结束后进行大体解剖ꎬ当肉眼观察组织器官出现

体积、颜色、质地等改变时ꎬ进行组织病理学检查ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 离乳前大鼠重复给药毒性实验

购入的 ３６ 只孕鼠分娩后ꎬ其中 ２０ 窝符合交叉

抚育要求(每窝出生的幼鼠数至少 ４♀４♂)ꎬ将母鼠

及其幼鼠进行交叉抚育分组ꎬＰＮＤ１－２仔鼠和母鼠按

交叉抚育表分入各窝ꎬ各窝按照母鼠编号随机分为

复方一枝蒿颗粒低、中和高剂量组(１７􀆰 ６、４４􀆰 ０ 和

７０􀆰 ４ ｇ / ｋｇ)ꎬ为药效学起效剂量的 ８８、２２０、３５２ 倍)
和溶媒对照组(０􀆰 ５％ ＣＭＣ￣Ｎａ)ꎬ每窝含幼鼠 ４♀４
♂ꎬ每组幼鼠 ２０♀２０♂ꎮ 幼鼠 ＰＮＤ１５开始给药ꎬ每天

灌胃 １ 次ꎬ连续 ２８ ｄꎬ给药体积 ２０ ｍＬ / ｋｇꎮ 每天观

察动物一般症状ꎻ给药第 １ 周隔天测 １ 次体重ꎬ之后

每周测 ２ 次ꎻ离乳后每周测 ２ 次摄食量ꎻ指定时间点

进行行为学、阴道张开、动情周期、睾丸下降和龟头

包皮腺裂开检测ꎻ解剖前进行眼科和尿液检查ꎻ给
药结束及恢复期结束ꎬ分别剖杀 ２ / ３ 和 １ / ３ 动物ꎬ进
行血液学、凝血、血液生化、电解质、睾丸精子头计

数、性激素、生长激素、骨骼系统、免疫指标、脏器重

量和脏器系数等指标的检测ꎬ并剖检进行组织病理

学检查ꎮ
１􀆰 ４　 统计学方法

使用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 软件对数据进行分析ꎬ计量资

料以平均数±标准差( 􀭰ｘ ± ｓ )表示ꎬ进行单因素方

差分析ꎬ然后根据方差分析结果ꎬ进行 Ｄｕｎｎｅｔｔ￣ｔ 检
验ꎬ比较各给药组与对照组数据的差异显著性ꎻ等
级资料采用非参数检验(Ｋｒｕｓｋａｌ￣Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 检验)ꎬ
总体差异有统计学显著意义时用 Ｍａｎｎ￣Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ
检验进行组间差异的比较ꎻＰ<０􀆰 ０５ 表示差异有显

著性ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 离乳前大鼠单次给药毒性实验

动物死亡情况:给药第 ２ 天(２４ ｈ)高剂量组 ３
只动物(１♂２♀)死亡ꎮ 雄鼠体重:给药第 ２ 天至第

１４ 天低、高剂量组体重出现明显下降ꎬ与溶媒对照

组比较具有统计学差异(Ｐ<０􀆰 ０５ 或 Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ 雌

鼠体重:给药第 ２ 天低、高剂量组体重出现明显下

降ꎬ与溶媒对照组比较具有统计学差异(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ
其他时间点未见统计学差异ꎮ 大体解剖:对给药第

２ 天死亡的动物进行大体解剖ꎬ均可见胃内充满棕

褐色疑似药物的液体ꎬ气管、食管和肺未见异常ꎻ对
观察期结束的动物进行大体解剖ꎬ各组织脏器均未
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发现肉眼可见异常ꎮ 在本实验条件下ꎬ ＳＤ 大鼠

(ＰＮＤ１５)单次灌胃给予复方一枝蒿颗粒干膏粉的最

大耐受量(ＭＴＤ)为 ７０􀆰 ４ ｇ / ｋｇꎮ
２􀆰 ２　 离乳前大鼠重复给药毒性实验

２􀆰 ２􀆰 １　 一般症状观察

给药期及恢复期所有大鼠外观体征、行为活

动、姿势、饮水和被毛ꎬ对外界刺激反应、腺体分泌

物和呼吸状态等均正常ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ２　 体重

高剂量组雄鼠体重第 ３ 天至第 ２７ 天均低于溶

媒对照组ꎬ高剂量组雌鼠体重第 ３ 天至第 ２０ 天均低

于溶媒对照组ꎬ与溶媒对照组比较具有统计学差异

(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ其他时间点与溶媒对照组比较无统计学

差异(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎬ见图 ２ꎮ

注:ａ:雄鼠体重ꎻｂ:雌鼠体重ꎻ与溶媒对照组比较ꎬ∗∗Ｐ <０􀆰 ０１ꎮ

图 ２　 复方一枝蒿颗粒对大鼠体重的影响( 􀭰ｘ ± ｓ)
Ｎｏｔｅ. ａꎬ Ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｍａｌｅ ｒａｔｓ. ｂꎬ Ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｆｅｍａｌｅ ｒａｔｓ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｏｌｖｅｎｔ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗∗Ｐ <０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｙｉｚｈｉｈａｏ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｏｎ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｒａｔｓ

２􀆰 ２􀆰 ３　 摄食量

雌雄鼠各剂量组摄食量与对照组比较均无统

计学差异(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ４　 生长激素

雌雄鼠各剂量组生长激素与对照组比较均无

统计学差异(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ５　 眼科检查

给药期结束及恢复期结束ꎬ对各组动物眼睛进

行检查ꎬ未发现眼睑、结膜、角膜、瞳孔和虹膜等组

织异常变化ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ６　 行为学测试

给药中期、给药期结束和恢复期结束前ꎬ分别

进行平衡协调能力、自发活动和学习记忆能力测

试ꎬ各剂量组行为学指标与溶媒对照组比较均未见

毒理学意义上的差异ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ７　 生殖功能

给药期结束及恢复期结束ꎬ分别进行性激素水

平(雌二醇、睾酮)检测和雄鼠睾丸精子头计数ꎬ各
剂量组生殖功能指标与溶媒对照组比较均未见毒

理学意义上的差异ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ８　 性发育标志

各剂量组雌鼠阴道张开时间、动情周期数和雄

鼠睾丸下降时间、龟头包皮腺裂开时间与溶媒对照

组比较无统计学差异(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ９　 骨骼系统

给药期结束ꎬ雄鼠高剂量组顶臀长和胫骨长小

于溶媒对照组ꎬ与溶媒对照组比较具有统计学差异

(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ见表 １ꎮ 给药期结束和恢复期结束ꎬ各
剂量组骨密度和骨矿含量与溶媒对照组比较无统

计学差异(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ
２􀆰 ２􀆰 １０　 血液学和凝血

给药期结束及恢复期结束ꎬ各剂量组血液学和

凝血指标与溶媒对照组比较均未见毒理学意义上

的差异ꎮ
２􀆰 ２􀆰 １１　 血液生化、电解质和免疫

给药期结束及恢复期结束ꎬ各剂量组血液生

化、电解质和免疫指标与溶媒对照组比较均未见毒

理学意义上的差异ꎮ
２􀆰 ２􀆰 １２　 尿液

给药期结束前进行尿液检测ꎬ中、高剂量组尿

胆红素阳性比例高于溶媒对照组ꎬ与溶媒对照组比

较具有统计学差异(Ｐ< ０􀆰 ０１)ꎬ见表 ２ꎮ 恢复期结

束ꎬ各剂量组各尿液指标与溶媒对照组比较均无统

计学差异(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ
２􀆰 ２􀆰 １３　 脏器重量及系数

给药期结束ꎬ低、中和高剂量组肝脏体比及脏

脑比均高于溶媒对照组ꎬ中、高剂量组肝脏体比高

于溶媒对照组ꎬ高剂量组肝脏脑比高于溶媒对照
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组ꎬ与溶媒对照组比较具有统计学差异(Ｐ<０􀆰 ０５ 或

Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ见表 ３ꎮ 恢复期结束ꎬ各剂量组各脏器重

量及脏器系数与溶媒对照组比较均无统计学差异

(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ
２􀆰 ２􀆰 １４　 组织病理学检查

与溶媒对照组相比ꎬ高剂量组各脏器未见明显

与受试物相关的病理改变ꎬ恢复 ２８ ｄ 后ꎬ亦未见明

显延迟性毒性病理改变ꎮ

表 １　 复方一枝蒿颗粒对雄鼠骨骼系统的影响( 􀭰ｘ ± ｓꎬｎ ＝ １４)
Ｔａｂｌｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｙｉｚｈｉｈａｏ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｏｎ ｓｋｅｌｅｔｏｎ ｓｙｓｔｅｍ ｏｆ ｍａｌｅ ｒａｔｓ

指标
Ｉｎｄｅｘｅｓ

溶媒对照组
Ｓｏｌｖｅｎｔ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

复方一枝蒿颗粒组
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｙｉｚｈｉｈａｏ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｇｒｏｕｐ

１７􀆰 ６ ｇ / ｋｇ ４４􀆰 ０ ｇ / ｋｇ ７０􀆰 ４ ｇ / ｋｇ
顶臀长(ｍｍ)Ｃｒｏｗｎ￣ｒｕｍｐ ｌｅｎｇｔｈ １８１􀆰 ５５±５􀆰 ４０ １８２􀆰 ７７±４􀆰 ４４ １８１􀆰 ７９±２􀆰 １６ １７６􀆰 ６１±６􀆰 ０６∗

胫骨长(ｍｍ)Ｔｉｂｉａ ｌｅｎｇｔｈ ２９􀆰 ０３±０􀆰 ７８ ２９􀆰 ２９±１􀆰 １２ ２８􀆰 ８７±０􀆰 ７３ ２８􀆰 ０２±０􀆰 ７７∗∗

骨密度(ｍｇ / ｃｍ２)Ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ０􀆰 １５±０􀆰 ０１ ０􀆰 １５±０􀆰 ０２ ０􀆰 １５±０􀆰 ０１ ０􀆰 １４±０􀆰 ０１
骨矿含量(ｇ)Ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｃｏｎｔｅｎｔ １３９􀆰 ５９±９􀆰 ２５ １３６􀆰 ９０±１０􀆰 ９４ １４３􀆰 ８７±１６􀆰 ２２ １４０􀆰 ７８±１１􀆰 ４４

注:与溶媒对照组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｏｌｖｅｒｔ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０５.

表 ２　 复方一枝蒿颗粒对大鼠尿液指标的影响( 􀭰ｘ ± ｓꎬｎ ＝ １４)
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｙｉｚｈｉｈａｏ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｏｎ ｕｒｉｎｅ ｏｆ ｒａｔｓ

指标
Ｉｎｄｅｘｅｓ

分级
Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

溶媒对照组
Ｓｏｌｖｅｎｔ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

复方一枝蒿颗粒组
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｙｉｚｈｉｈａｏ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｇｒｏｕｐ

１７􀆰 ６ ｇ / ｋｇ ４４􀆰 ０ ｇ / ｋｇ ７０􀆰 ４ ｇ / ｋｇ
雄鼠 Ｍａｌｅ ｒａｔｓ

ＢＩＬ
－ １４ / １４ １１ / １４ ３ / １４　 ２ / １４　
＋ ０ / １４ ３ / １４ １１ / １４∗∗ １１ / １４∗∗

雌鼠 Ｆｅｍａｌｅ ｒａｔｓ

ＢＩＬ
－ １４ / １４ １４ / １４ ３ / １４　 １ / １４　
＋ ０ / １４ ０ / １４ １１ / １４∗∗ １１ / １４∗∗

注:与溶媒对照组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｏｌｖｅｒｔ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０５.

表 ３　 复方一枝蒿颗粒对大鼠脏器重量及系数的影响( 􀭰ｘ ± ｓꎬｎ ＝ １４)
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｙｉｚｈｉｈａｏ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｏｎ ｏｒｇａｎ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｏｒｇａｎ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｒａｔｓ

指标
Ｉｎｄｅｘｅｓ

溶媒对照组
Ｓｏｌｖｅｎｔ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

复方一枝蒿颗粒组
Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｙｉｚｈｉｈａｏ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｇｒｏｕｐ

１７􀆰 ６ ｇ / ｋｇ ４４􀆰 ０ ｇ / ｋｇ ７０􀆰 ４ ｇ / ｋｇ
雄鼠肝 Ｌｉｖｅｒ ｏｆ ｍａｌｅ ｒａｔｓ

重量(ｇ)Ｗｅｉｇｈｔ ７􀆰 ８６６±１􀆰 １７７ ８􀆰 ６５４±０􀆰 ９１３ ８􀆰 ６１３±０􀆰 ６４３ ８􀆰 ４２０±０􀆰 ８３７
脏体比 Ｏｒｇａｎ / ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｒａｔｉｏ ３􀆰 ３９１±０􀆰 ３４８ ３􀆰 ７０２±０􀆰 １７５∗∗ ３􀆰 ７４９±０􀆰 １４１∗∗ ３􀆰 ９５３±０􀆰 ２０２∗∗

脏脑比 Ｏｒｇａｎ / ｂｒａｉｎ ｗｅｉｇｈｔ ｒａｔｉｏ ４􀆰 ０４４±０􀆰 ５９５ ４􀆰 ５３９±０􀆰 ５１７∗ ４􀆰 ５８６±０􀆰 ３７５∗ ４􀆰 ６４９±０􀆰 ４７４∗∗

雌鼠肝 Ｌｉｖｅｒ ｏｆ ｆｅｍａｌｅ ｒａｔｓ
重量(ｇ)Ｗｅｉｇｈｔ ６􀆰 ９４６±０􀆰 ９０５ ７􀆰 １９７±０􀆰 ７７１ ７􀆰 ４５４±０􀆰 ８６６ ７􀆰 ８８３±０􀆰 ９４３

脏体比 Ｏｒｇａｎ / ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｒａｔｉｏ ３􀆰 ７４６±０􀆰 ２５３ ３􀆰 ９０１±０􀆰 ２４５ ４􀆰 １２１±０􀆰 １９５∗∗ ４􀆰 ２３９±０􀆰 ３９２∗∗

脏脑比 Ｏｒｇａｎ / ｂｒａｉｎ ｗｅｉｇｈｔ ｒａｔｉｏ ３􀆰 ７７０±０􀆰 ４７７ ３􀆰 ９５９±０􀆰 ４１８ ４􀆰 １７４±０􀆰 ５１９ ４􀆰 ５３２±０􀆰 ５０７∗∗

注:与溶媒对照组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｏｌｖｅｒｔ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０５.

３　 讨论

常规的非临床毒理学研究通常采用啮齿类动

物(大鼠)和非啮齿类动物(犬、小型猪等)ꎮ 大鼠作

为实验模型具有充分的经验ꎬ拥有大量的背景数

据ꎬ大鼠相应的发育阶段ꎬ可涵盖中枢神经系统、骨
骼系统、生殖系统、心血管系统、肺脏系统、肾脏系

统和免疫系统等靶器官的所有出生后发育阶段ꎮ
同时ꎬ复方一枝蒿颗粒的药效学资料表明对模型大

鼠有效[７]ꎬ根据原国家食品药品监督管理总局制定

的«药物重复给药毒性试验技术指导原则» (２０１４
年) [８]和«儿科用药非临床安全性研究技术指导原

则(征求意见稿)»(２０１７ 年) [３] 对动物选择的建议ꎬ
本研究采用大鼠作为实验动物ꎮ

幼龄动物非临床安全性研究受多种因素的影

响ꎬ最典型的是年龄ꎬ初始给药时动物的发育年龄

９１中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ２ 月第 ３０ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ２



需与儿科用药目标人群的年龄相匹配[９－１０]ꎮ 复方一

枝蒿颗粒临床拟用人群为 １ 岁以上幼儿ꎬ幼鼠

ＰＮＤ１５(离乳前)首次给药ꎬ此时动物年龄与临床拟

用儿童年龄相当[１１]ꎮ
离乳前大鼠非临床研究中窝的构成(窝内幼鼠

的分配方法)有窝内设计(ｗｉｔｈｉｎ ｌｉｔｔｅｒ ｄｅｓｉｇｎ)、窝间

设计(ｂｅｔｗｅｅｎ ｌｉｔｔｅｒ ｄｅｓｉｇｎ)、１ 只幼仔 /性别 /窝(Ｏｎｅ
ｐｕｐ ｐｅｒ ｓｅｘ ｐｅｒ ｌｉｔｔｅｒ ｄｅｓｉｇｎ ) 和 交 叉 抚 育 设 计

(ｆｏｓｔｅｒｉｎｇ ｄｅｓｉｇｎ)ꎮ 其中ꎬ交叉抚育设计为幼仔出生

后ꎬ立刻由新的母鼠抚养ꎬ每窝的构成都是由其他

窝的幼仔组成ꎻ新的抚育窝内ꎬ无任何同性兄弟姐

妹ꎻ所有幼仔接受同样的给药处理ꎬ该设计将窝效

应和遗传倾向最小化[１２]ꎬ故本研究采用交叉抚育设

计方法ꎮ
离乳前大鼠单次给药毒性实验:①给药第 ２ 天

观察到复方一枝蒿颗粒高剂量组(８８􀆰 ０ ｇ / ｋｇ)出现

３ 只幼龄动物死亡ꎬ大体解剖胃内有药液ꎬ但肺、食
管、气管未见异常ꎬ与灌胃操作失误无关ꎬ与供试品

的毒性相关ꎻ低剂量组(７０􀆰 ４ ｇ / ｋｇ)和溶媒对照组无

动物死亡ꎮ ②给药第 ２ 天低、高剂量组雌雄幼鼠体

重出现明显下降ꎬ认为幼龄动物死亡和体重下降原

因与大剂量给予受试物后的毒性相关ꎮ 离乳前 ＳＤ
大鼠(ＰＮＤ１５)单次灌胃给予复方一枝蒿颗粒的最大

耐受量(ＭＴＤ)为 ７０􀆰 ４ ｇ / ｋｇꎮ
离乳前大鼠重复给药毒性实验:①雄鼠高剂量

组第 ３ 天至第 ２７ 天体重及雌鼠高剂量组第 ３ 天至

第 ２０ 天体重均低于溶媒对照组(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ认为大

剂量灌胃给予复方一枝蒿颗粒 ２８ ｄꎬ可减缓雌雄幼

龄大鼠的体重增长ꎮ ②给药期结束ꎬ雄鼠高剂量组

顶臀长和胫骨长均小于溶媒对照组(Ｐ<０􀆰 ０５ 或 Ｐ<
０􀆰 ０１)ꎬ结合给药期雄鼠体重明显下降ꎬ认为灌胃给

予复方一枝蒿颗粒 ２８ ｄꎬ可导致雄鼠顶臀长和胫骨

长降低ꎮ ③给药期结束ꎬ雌雄幼龄大鼠中、高剂量

组 ＢＩＬ 阳性率高于溶媒对照组ꎬ结合参考文献[６]ꎬ
同样发现中、高剂量组动物尿液 ＢＩＬ 阳性率偏高ꎬ但
均未检测到肝组织病理学以及相关血液学和血液

生化指标的异常变化ꎮ 尽管 ＢＩＬ 的变化考虑与受试

物无关ꎬ但建议临床大剂量长期给予受试物时注意

监测这些指标的变化ꎮ ④给药期结束ꎬ雄鼠低、中
和高剂量组肝脏体比及脏脑比与雌鼠中、高剂量组

肝脏体比及雌鼠高剂量组肝脏脑比高于溶媒对照

组(波动范围 ９􀆰 ２％ ~ ２０􀆰 ２％)ꎬ结合参考文献[６]ꎬ同
样发现高剂量组动物肝脏体比及脏脑比偏高ꎬ本试

验血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ 等相关指标无异常ꎬ肝组织病理学

亦未见明显异常ꎬ且恢复期结束肝重量和系数均可

恢复ꎬ推测该变化为微粒体酶的诱导作用ꎬ即肝的

适应性反应ꎬ而与受试物毒性无关ꎮ
综上所述ꎬ在本试验所设定的条件下ꎬ离乳前

ＳＤ 大鼠(ＰＮＤ１５)单次灌胃给予复方一枝蒿颗粒的

最大耐受量(ＭＴＤ)为 ７０􀆰 ４ ｇ / ｋｇꎬ重复灌胃给予复

方一枝蒿颗粒 ２８ ｄ 毒性实验的最大无毒反应剂量

(ＮＯＡＥＬ)为 ４４􀆰 ０ ｇ / ｋｇꎮ
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