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健脾止泻宁颗粒的长期毒性研究
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摘要　目的：考察健脾止泻宁颗粒（简称ＪＰＺＸ）对大鼠的长期毒性，为其临床安全使用提供实验依据。方法：实验设４组，
ＪＰＺＸ高、中、低剂量组分别按１８７１ｇ生药／（ｋｇ·ｄ）、１１９３ｇ生药／（ｋｇ·ｄ）、５１０７ｇ生药／（ｋｇ·ｄ）组，相当于临床拟用量
５５倍、３５倍、１５倍，及空白对照组。连续给药９２ｄ及停药１４ｄ，分别检测各组大鼠的一般状况、体质量、血常规、血液生化
指标，并对大鼠脏器进行系统观察和组织病理学检查。结果：各剂量组大鼠给药期及恢复期一般状况、血液学、血生化、脏

器重量及系数、大体解剖观察与组织病理学检查均未见明显异常改变。结论：ＪＰＺＸ无明显的长期毒性，未发现毒性靶器
官，在临床剂量５５倍以下有较好的安全性，按临床拟用剂量服用是安全的。
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　　健脾止泻宁颗粒（以下简称 ＪＰＺＸ）处方组成为
党参、莲子、白扁豆、黄连、黄芩、金银花、建曲、山楂、

车前子（盐炙）和干姜，是重庆希尔安药业股份有限

公司按照中药颗粒剂的制剂工艺生产而成，可清热

除湿，健脾止泻，临床上用于小儿脾虚湿热所致的腹

泻。取得了较好的疗效［１］。已有研究发现，ＪＰＺＸ具
有止泻、调节腹泻所致的电解质紊乱、抗炎、抗病毒、

镇痛、助消化、促吸收、调节肠道微生态和增强机体

免疫功能的药理作用［２６］。毒理学研究是保证临床

用药安全的关键，其中长期毒性实验是主要的内容。

本研究根据《中华人民共和国药品管理法》规定的

长期毒性实验必须执行“药物非临床研究质量管理

规范”，以《中药、天然药物长期毒性研究技术指导

原则》（２００５）为依据［７９］，通过对实验 ＳＤ大鼠长期
重复给予受试药物ＪＰＺＸ干浸膏粉，观察该药物可能
引起毒性反应的性质、程度、量效关系及可逆性；推

测毒性靶器官或靶组织，为重复给药毒性实验的设

计提供参考；为其临床安全应用提供实验依据。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　ＳＤ大鼠，ＳＦＰ级，１２０只，雌雄各半，
体重５０～６０ｇ，４～５周龄，由四川省医学科学院实验
动物研究所提供，实验动物生产许可证号：ＳＣＸＫ
（川）２００８２４。大鼠饲养在成都中医药大学药学院
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实验动物观察室，每笼５只。室内光照、湿度、温度
标准。大鼠购回后饲养观察１周，观察各大鼠的一
般外观、行为活动、进食饮水情况、大小便性状，并进

行称重。给药前进行１次，符合实验要求的大鼠供
实验用。

１１２　药品　ＪＰＺＸ干浸膏粉（重庆希尔安药业有
限公司提供，批号：１２０７０１），每克干浸膏粉含１２１６
ｇ生药。
１１３　试剂与仪器　使用３％ＣＭＣＮａ溶液分散本
品，沉降性能得到较大改善，性质稳定。相应可通过

大鼠灌胃针的最大配制浓度约为０５１ｇ／ｍＬ。血液
生化、血液学指标检测的试剂（上海特康科技有限公

司提供）。全自动生化分析仪（上海特康科技有限

公司提供，型号：ＴＣ６０１０Ｌ）；全自动三分群血液分析
仪（上海特康科技有限公司，型号：ＴＥＫⅡ ＭＩＮＩ）；
电子分析天平（上海越平科学仪器有限公司，型号：

ＦＡ１２０４Ｌ）；电子称（福州华志科学仪器有限公司，型
号：ＬＥＤ５００１，批号：１１０６２）；离心机（湖南湘仪实验
仪器开发有限公司，型号：ＴＤ２５ＷＳ多管架自动平
衡）；切片机（徕卡２０１５，德国）；ＴＳＪＱ型全自动封闭
式组织脱水机；ＢＭＪⅢ型包埋机；ＰＨＹⅢ型病理组
织漂烘仪（常州市中威医疗仪器有限公司）；显微镜

ＭｏｔｉｃＢＡ４００；图像分析软件ＭｏｔｉｃＩｍａｇｅｓＡｄｖａｎｃｅｄ。
１２　方法
１２１　动物分组　ＳＤ大鼠１２０只，随机分为４组，
空白对照组、ＪＰＺＸ干浸膏粉高、中、低剂量组，每组
３０只，雌雄各半。
１２２　给药方法　ＪＰＺＸ高剂量组 １８７１ｇ生药／
（ｋｇ·ｄ）［相当于１５３９ｇ干浸膏／（ｋｇ·ｄ）］、中剂量
组１１９３ｇ生药／（ｋｇ·ｄ）、低剂量组５１０７ｇ生药／
（ｋｇ·ｄ），分别相当于临床拟用量 ５５倍、３５倍、１５
倍，剂量设计符合长期毒性实验［１０］。各组大鼠均按

１５ｍＬ／ｋｇ的体积２次经口灌胃给予相应浓度的供
试品或等体积的溶媒（３％ＣＭＣＮａ溶液）。给药当
天定义为实验第 １天。每天观察各组大鼠一般状
况。每周停药１天，停药当天称量体重，每周测定摄
食量；并根据新体重值调整相应给药量，连续９２ｄ。
给药９２ｄ后，每组各随机处死大鼠２０只（雌雄各１０
只），停药恢复１４ｄ，各组处死大鼠１０只（雌雄各５
只）。各组大鼠麻醉后腹主动脉采血进行血液学及

血生化检测，并施以安乐死后进行大体解剖观察及

病理组织学检查。

１２３　检测指标与方法
１２３１　一般观察　观察记录给药前７ｄ、给药９２

ｄ和停药恢复１４ｄ期间，每日每只动物的一般外观
和行为活动，粪便形状、颜色，尿色，外观体征、五官

等。每周记录一次体重和饲料消耗情况以观察动物

生长情况（饲料消耗量以称重当天每笼大鼠消耗的

饲料量表示）。

１２３２　血液生化学检测　给药第９２天及停药恢
复第１４天时，取空腹大鼠腹主动脉血，分离血清，检
测以下指标：谷丙转氨酶，谷草转氨酶，碱性磷酸酶，

谷氨酰转移酶，总胆红素，直接胆红素，总蛋白，白蛋

白，球蛋白，白球比，尿素氮，肌酐，尿酸，胆固醇，三

酰甘油，肌酸激酶，乳酸脱氢酶，羟丁酸脱氢酶，高密

度脂蛋白，低密度脂蛋白，胆碱酯酶，葡萄糖，Ｋ＋（钾
离子）、Ｃｌ－（氯离子）、Ｎａ＋（钠离子）等２５项血液生
化指标。

１２３３　血液学检测　给药第９２天及停药恢复第
１４天时，取空腹大鼠腹主动脉血，用全自动三分群
血液分析仪测定红细胞数，血红蛋白含量，红细胞比

积，平均红细胞体积，平均血红蛋白含量，平均血红

蛋白浓度，红细胞宽度变异系数，红细胞宽度标准

差，血小板数，平均血小板体积，白细胞数，淋巴细胞

绝对值，中间细胞绝对值，粒细胞绝对值，淋巴细胞

百分比，中间细胞百分比，粒细胞百分比，血小板比

积，血小板分布宽度，网织红细胞百分率及凝血酶原

时间等２１项血液学指标。
１２３４　系统尸解　给药第９２天及停药恢复第１４
天时，按“抓阄法”确定动物号数，分批处死检测。

大鼠用戊巴比妥钠麻醉，腹主动脉取血后脱颈处死。

按本实验室实验动物尸体解剖标准操作规程进行全

面系统尸解。肉眼观察主要脏器大小及形状、色泽、

质地，有无肉眼可见病变或异常，并取心、肝、脾、肺、

肾、脑、胸腺、肾上腺、子宫、卵巢、睾丸、附睾等组织

器官称重，计算脏器系数（脏器系数 ＝脏器质量／体
质量×１００％）。
１２３５　组织病理学检查标本　ＪＰＺＸ干浸膏粉大
鼠长期毒性给药９２ｄ及停药１４ｄ药物高、中、低剂
量组和空白组各３０只动物（雌雄各半），分别取心、
肝、脾、肺、肾、脑（大脑、小脑、脑干）、垂体、脊髓（颈

段、胸段、腰段）、子宫、卵巢、乳腺、甲状腺、甲状旁

腺、胸腺、胰腺、肾上腺、胃、十二指肠、回肠、结肠、膀

胱、淋巴结、食管、气管、睾丸、附睾、前列腺、坐骨神

经、唾液腺（下颌下腺）、胸骨、主动脉。１０％甲醛固
定。脱水、修剪、包埋、切片、ＨＥ染色、封片等，最后
镜检并显微照像。以上标本均按四川省医学科学

院·四川省人民医院实验动物研究所质量监控室病
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理组病理检验ＳＯＰ程序进行。
１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳｆｏｒＷｉｎｄｏｗｓ１７０软
件学软件对数据进行分析。数据资料采用均数±标
准差（珋ｘ±ｓ）表示，单因素方差分析（ＡＮＯＶＡ），Ｌｅｖ
ｅｎｅ方差齐性检验进行统计学检验，以 Ｐ≤００５为
差异有统计学意义。

２　结果
２１　一般观察　给药９２ｄ和停药１４ｄ期间，空白
组及 ＪＰＺＸ高、中、低剂量组各动物容态、步态均正
常，被毛光滑；眼睑无充血水肿，眼结膜无水肿出血

点，瞳孔大而圆；外耳无异常分泌物；口腔黏膜红润，

无溃疡及出血点；各大鼠生殖系统无异常分泌物，

大、小便形状，气味均正常。其中ＪＰＺＸ高、中剂量组
大便带药色，形状、气味均无异常。

２２　对大鼠摄食量及体重的影响　给药前１周和
给药９２ｄ期间，大、中、低剂量组大鼠的饲料消耗量
分别与空白组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
大鼠体重结果见表１、２、３、４。表１显示给药９２ｄ期
间，低剂量组雌性大鼠４～１２周体重有明显增长（Ｐ
＜００５）；中剂量组６～１２周体重有明显增长（Ｐ＜
００５），高剂量组有促进体重增长的趋势，但多数时
间差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。表２结果显示给
药９２ｄ期间，低剂量组雄性大鼠第３周后体重均有
明显增长（Ｐ＜００５）；由表３、４等表可见长期给药
（３个月）停药１４ｄ后，ＪＰＺＸ中剂量组雄性大鼠的体
重有明显促进增长影响（Ｐ＜００５）；其余时间点各
组体重增长正常（Ｐ＞００５）。
２３　对血液生化学指标的影响　结果见附表５、６、
７、８。给药９２ｄ期结束：表５显示，雌性大鼠与空白
组比较，低剂量组白蛋白升高、钾降低，高剂量组葡

萄糖降低、钠降低，以上差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。表６显示，雄性大鼠与空白组比较，低剂量
组白蛋白升高、总蛋白降低、钾降低，中剂量组三酰

甘油降低、高密度脂蛋白降低、葡萄糖降低、钾降低，

高剂量组葡萄糖降低，以上差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。停药恢复１４ｄ结束：表７显示，雌性大鼠与
同期空白组比较，低剂量组总蛋白降低、球蛋白降

低、高密度脂蛋白升高、低密度脂蛋白升高、葡萄糖

升高，高剂量组总蛋白降低、球蛋白降低、白球比升

高、钾降低，以上差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。表
８显示，雄性大鼠与同期空白组比较，低剂量组总蛋
白降低、球蛋白降低、胆固醇降低、高密度脂蛋白升

高、钾降低，中剂量组胆固醇降低、钾降低、氯降低，

高剂量组总蛋白降低、白蛋白升高、球蛋白降低、白

球比升高、胆固醇降低、高密度脂蛋白升高、葡萄糖

降低、钾降低，以上差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
除以上指标外，给药结束及恢复期结束，ＪＰＺＸ

各组大鼠天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、丙氨酸氨
基转移酶（ＡＬＴ）、肌酸磷酸激酶（ＣＫ）、碱性磷酸酶
（ＡＬＰ）、尿素（Ｕｒｅａ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、肌酐
（Ｃｒｅａ）、总胆固醇（ＣＨＯＬ）及电解质浓度等各项血
生化指标均未见明显异常改变。

综上所述，上述总蛋白、球蛋白、钾、氯、葡萄糖

指标变化幅度较小，且在正常参考值范围内；白蛋

白、胆固醇、高密度脂蛋的改变具有一定防治作用。

故认为其改变在给药期与恢复期均无明显毒理学意

义。

２４　对血液学的影响　结果见附表９、１０、１１、１２。
给药９２ｄ期结束：表９结果表明，雌性大鼠与同期
空白组比较，低剂量组平均血红蛋白含量升高，中剂

量组平均血红蛋白含量升高、平均血红蛋白浓度升

高、红细胞宽度标准差降低，高剂量组平均血红蛋白

含量升高、平均血红蛋白浓度升高、红细胞宽度标准

差降低，以上差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。表１０
结果表明，雄性大鼠与空白组比较，高剂量组平均白

细胞数降低、中间细胞绝对值降低，以上差异有统计

学意义（Ｐ＜００５）。停药恢复１４ｄ结束：表１１结果
表明，雌性大鼠与同期空白组比较，低剂量组血小板

分布宽度升高，中剂量组平均血红蛋白浓度升高、血

小板分布宽度升高，高剂量组平均血红蛋白浓度升

高、血小板分布宽度升高，以上差异有统计学意义

（Ｐ＜００５）。表１２结果表明，雄性大鼠与同期空白
组比较，低剂量组中间细胞百分比升高、粒细胞百分

比降低，中剂量组中间细胞百分比升高、粒细胞百分

比降低，高剂量组血小板数升高、淋巴细胞绝对值升

高、中间细胞百分比升高、粒细胞百分比降低、血小

板比积升高，以上差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
除以上指标外，给药结束及恢复期结束，ＪＰＺＸ

各组大鼠红细胞计数（ＲＢＣ）、红细胞容积（ＨＣＴ）、网
织红细胞百分比（ＲＥＴ％）、血小板计数（ＰＬＴ）、凝血
酶原时间（ＰＴ）等各项血液学指标均未见明显异常
改变。

综上所述，上述白细胞、粒细胞、淋巴细胞绝对

值、中间细胞百分比、血小板数指标变化幅度较小，

且在正常参考值范围内；平均血红蛋白浓度、平均血

红蛋白含量、红细胞宽度标准差的改变具有一定防

治作用。故认为其改变在给药期与恢复期均无明显

毒理学意义。
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表１　雌性大鼠给药９２ｄ体重变化（ｇ，♀，珋ｘ±ｓ）

时间 空白组（ｎ＝１５） 低剂量组（ｎ＝１５） 中剂量组（ｎ＝１５） 高剂量组（ｎ＝１５）

给药前 ７１１１±５２９ ７３５４±６７３ ７１９９±４３５ ７１７０±５７４
给药后１周 ９１２９±９１５ ９４８６±１１５８ ８９６８±１０１１ ９０１７±７０５
给药后２周 １１３９３±１４１３ １２２４５±１１８３ １１４０９±１４９０ １１７４８±１１８１
给药后３周 １３６４７±２１３１ １４８６９±１３４４ １４０９１±１８７７ １４０６４±１４５８
给药后４周 １５１５９±２７８９ １６９７７±１４３４ １６４５９±２０４３ １６２３７±１７７２
给药后５周 １６６７９±３１９３ １８７３５±１６４１ １８５９７±２１４８ １８０８６±１８６８
给药后６周 １８１２５±３３８９ ２０５７５±１８８１ ２０５１９±２１２８ １９３０７±１５９５
给药后７周 １９１６９±３５４２ ２１８０１±１８９６ ２１９５１±２２６７ ２０７７６±１７７０
给药后８周 ２０２９３±３３５３ ２２９５７±１９９３ ２３１００±２２８８ ２１９８５±１９３２
给药后９周 ２１３１６±２９１２ ２３５６３±２０８１ ２３３３８±２２３１ ２２０９４±１８３１

给药后１０周 ２２４９３±２０７７ ２４６９０±２２５４ ２４７２８±２３４８ ２３２９５±１７４６
给药后１１周 ２３２３４±１８７０ ２５５１５±２４３９ ２５４７９±２６０５ ２３７６０±１９１１
给药后１２周 ２３８５２±１８５７ ２５８７１±２４８０ ２５９６７±２５７５ ２４４４３±１８９５
给药后１３周 ２４９４４±２２０３ ２６４２２±２７６２ ２６５９３±２５５１ ２５５５４±２１１５

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５；Ｐ＜００１。

表２　雄性大鼠给药９２ｄ体重变化（ｇ，♂，珋ｘ±ｓ）

时间 空白组（ｎ＝１５） 低剂量组（ｎ＝１５） 中剂量组（ｎ＝１５） 高剂量组（ｎ＝１５）

给药前 ７４６２±５５５ ７３３６±５６３ ７４０２±７３８ ７３４９±６３７
给药后１周 ９４５８±９２７ ９８１０±１１０３ ９７６６±１１２６ ９０６３±８７５
给药后２周 １２０８３±１３０２ １３２３３±１４３８ １２６８３±１２８１ １１８７９±１３４６
给药后３周 １５４２１±１６８３ １７２２９±２０１８ １５７６１±１５５９ １４６６７±１７２５
给药后４周 １８０５９±２０６１ ２０１５５±２７１８ １８５６３±２０００ １７２８５±２２０２
给药后５周 ２０４９６±２４３２ ２３０４７±３０６９ ２１６６４±２４１６ ２００９７±２４３７
给药后６周 ２２７７３±２９０２ ２６２２７±３２６０ ２４２１５±２５７５ ２２３２０±２６６５
给药后７周 ２４８５６±２７７７ ２９３４３±３７７０ ２６６７３±２８２３ ２４２００±２５６２
给药后８周 ２７６２１±２９７７ ３２５４８±３９８２ ２９３４１±３１４９ ２７２３８±２４１５
给药后９周 ２９０９９±３０４９ ３２９９７±４１９５ ２９７３９±２９７８ ２８１４９±２８４５
给药后１０周 ３１５４０±３１２１ ３５２３９±３７８３ ３１６１７±３２０６ ２９８２１±３０６２
给药后１１周 ３２５４６±３５３１ ３６３５６±３７４６ ３３０８３±３６３６ ３１６８３±３２５２
给药后１２周 ３３１０２±３６２３ ３６８１６±３７０２ ３４００６±３５９８ ３２６８９±３５３３
给药后１３周 ３３９３７±３６６１ ３７８７８±３８６２ ３５２４９±４０５２ ３４２３３±３８３４

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５；Ｐ＜００１。

表３　雌性大鼠恢复期体重变化（ｇ，♀，珋ｘ±ｓ）

时间 空白组（ｎ＝５） 低剂量组（ｎ＝５） 中剂量组（ｎ＝５） 高剂量组（ｎ＝５）

给药后１４周 ２４０９２±１１２４ ２６１３６±１９２７ ２７５４４±２５８４ ２６０９４±１８６５
给药后１５周 ２４１４８±９１９ ２５９８０±１９５１ ２７３０４±２３０７ ２５７５６±１９３０

表４　雄性大鼠恢复期体重变化（ｇ，♂，珋ｘ±ｓ）

时间 空白组（ｎ＝５） 低剂量组（ｎ＝５） 中剂量组（ｎ＝５） 高剂量组（ｎ＝５）

给药后１４周 ３４９７２±３４５５ ３９０５２±４７３６ ３９９３４±２９２９ ３３８８４±５６５３
给药后１５周 ３５７４６±３６０９ ３９８６４±４７３５ ４１３４０±２８７２ ３４９６４±５９２９

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５；Ｐ＜００１。

表５　雌性大鼠给药９２ｄ血液生化学检测（珋ｘ±ｓ，♀，ｎ＝１０）

指标（单位） 空白组 低剂量组 中剂量组 高剂量组

白蛋白（ｇ／Ｌ） ５６４±１３４ ６８１±１５８ ６１２±１３９ ５１４±１５１
葡萄糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） ８６０±２２０ ９８９±３１１ ９０１±３１１ ６１８±１２７

钾（ｍｍｏＬ／Ｌ） ６０４±０３２ ５６３±０２３ ５８１±０５５ ５９５±０３７
钠（ｍｍｏＬ／Ｌ） １４０６５±０８５ １４０７９±１２０ １３９７３±０８５ １３８８１±２７３

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５。
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表６　雄性大鼠给药９２天血液生化学检测（珋ｘ±ｓ，♂，ｎ＝１０）

指标（单位） 空白组 低剂量组 中剂量组 高剂量组

总蛋白（ｇ／Ｌ） ５６７７±８３９ ３９８４±９５７ ５８６７±１０７８ ６６５２±１２０７
白蛋白（ｇ／Ｌ） ５２２±０８２ ６４５±１０４ ４８０±０８１ ５２１±１０１
球蛋白（ｇ／Ｌ） ５１５５±８５０ ３３３９±１００１ ５３８７±１０５１ ６１２１±１２５１
白球比 ０１１±００３ ０２１±００８ ００９±００２ ００９±００３

三酰甘油（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０７３±０１９ ０５７±０２１ ０４５±０１１ ０８０±０３７
高密度脂蛋白（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０６２±０１８ ０４６±００７ ０３１±０２８ ０５９±０３４
胆碱酯酶（Ｍ／Ｌ） ９４６４０±２２０９８ ８９３００±３３４９０ １１６４９０±５３３６５ ９２８００±１１１２３
葡萄糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） ９７４±２０３ １１３８±３３０ ６９９±２０２ ７２３±１７０

钾（ｍｍｏＬ／Ｌ） ６３２±０３６ ５９６±０２０ ５８８±０３１ ６０９±０１９

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５；Ｐ＜００１。

表７　雌性大鼠恢复期血液生化学检测（珋ｘ±ｓ，♀，ｎ＝５）

指标（单位） 空白组 低剂量组 中剂量组 高剂量组

总蛋白（ｇ／Ｌ） ９６８４±１０９６ ７１１０±７４２ ８８５６±４７６ ６４９０±７０８

白蛋白（ｇ／Ｌ） １３２６±１８７ １３１０±１５０ １１５０±１１５ １３３６±３７０
球蛋白（ｇ／Ｌ） ８３５８±１２７３ ５８００±６１２ ７７０６±５１８ ５１５４±７２３

白球比 ０１６±００５ ０２３±００１ ０１５±００２ ０２７±００９

高密度脂蛋白（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０１９±００５ １１８±００９ ０６３±０２３ ０７３±０４９
低密度脂蛋白（ｍｍｏｌ／Ｌ） １０１±０２３ ４３４±３５２ ０２６±００１ ０５８±０４１
胆碱酯酶（Ｍ／Ｌ） ８６５４０±１６８４６ ８５９４０±１４７２０ ８９１８０±１３２６８ ９５５８０±９３６６
葡萄糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５３３±１１０ １２１０±５８０ １０１１±３９１ ８５９±２７０
钾（ｍｍｏＬ／Ｌ） ６１０±０１６ ５９０±０２１ ５８７±０２２ ５５０±０３４

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５；Ｐ＜００１。

表８　雄性大鼠恢复期血液生化学检测（珋ｘ±ｓ，♂，ｎ＝５）

指标（单位） 空白组 低剂量组 中剂量组 高剂量组

总蛋白（ｇ／Ｌ） ７８５６±７１５ ６０８２±１８２５ ９０８６±８０８ ６０９０±５８１

白蛋白（ｇ／Ｌ） １１２０±３６３ ９３４±１３９ １２３６±４１４ １６９６±４００

球蛋白（ｇ／Ｌ） ６７３６±７０６ ５１４８±１７３３ ７８５０±７１１ ４３９４±５４５

白球比 ０１７±００６ ０１９±００３ ０１６±００６ ０４０±０１２

胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２８５±０４５ １４６±０８３ １５９±０７９ １６４±０７３

高密度脂蛋白（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０４４±０４２ １４８±０２０ ０７６±０３６ １１１±０６７

低密度脂蛋白（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０９３±００９ １６５±０５７ １０３±０８６ １４７±１１１
胆碱酯酶（Ｍ／Ｌ） ９４１００±２１２９１ １０６８４０±２２６９７ １０４６２０±１５１９４ ９９０２０±１１２０３
葡萄糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） １４６５±８２５ ９６８±３６３ １０２７±２０５ ８０８±１２０

钾（ｍｍｏＬ／Ｌ） ６３７±０２８ ５６２±０２３ ５８８±０２８ ５７９±０３８

钠（ｍｍｏＬ／Ｌ） １４０３７±１１９ １４０９５±１２４ １４０５６±０７５ １３９４７±０７６
氯（ｍｍｏＬ／Ｌ） １１２６７±２０９ １１０８３±１４３ １０７５４±２０５ １１０３７±０６５

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５；Ｐ＜００１。

表９　雌性大鼠给药９２ｄ血液学指标检测（珋ｘ±ｓ，♀，ｎ＝１０）

指标（单位） 空白组 低剂量组 中剂量组 高剂量组

平均血红蛋白含量（ｐｇ） ２３７５±１０４ ２５２５±１９２ ２６６０±１６６ ２６１２±１５６

平均血红蛋白浓度（ｇ／Ｌ） ５１４７０±２３１３ ５３５２０±３６７９ ５６６９０±３０８２ ５６４７０±３９７０

红细胞宽度标准差（ｆＬ） ４４４２±１６００ ４０４０±２５１２ ２７８８±２３６３ ２５１９±１２５４

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５；Ｐ＜００１。

表１０　雄性大鼠给药９２ｄ血液学指标检测（珋ｘ±ｓ，♂，ｎ＝１０）

指标（单位） 空白组 低剂量组 中剂量组 高剂量组

白细胞数（１０Ｅ９／Ｌ） １０９７±６２７ ８８５±４３２ ８３０±３４７ ６８９±２１６

中间细胞绝对值（１０Ｅ９／Ｌ） ０６４±０２４ ０５５±０１９ ０６０±０２５ ０４４±０１６

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５。
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表１１　雌性大鼠恢复期血液学指标检测（珋ｘ±ｓ，♀，ｎ＝１０）

指标（单位） 空白组 低剂量组 中剂量组 高剂量组

平均血红蛋白浓度（ｇ／Ｌ） ５５７００±２８７４ ５８７６０±１９２４ ６２４６０±３９６１ ６０５６０±２６２４

血小板分布宽度（％） ２３６０±１７４ ２６５４±３０９ ２６２０±１４１ ２５８４±１２６

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５；Ｐ＜００１。

表１２　雄性大鼠恢复期血液学指标检测（珋ｘ±ｓ，♂，ｎ＝１０）

指标（单位） 空白组 低剂量组 中剂量组 高剂量组

血小板数（１０９／Ｌ） ５３１２０±５９４２ ６００８０±８２２９ ６１８２０±８０３５ ６６３００±７８０７

淋巴细胞绝对值（１０９／Ｌ） １２２±０２３ １４８±０２５ １６６±０５６ １７２±０４４

中间细胞百分比（％） １１３４±１８１ １５３８±２０９ １５６２±１９７ １５５６±１１６

粒细胞百分比（％） ７１４８±２４８ ６３７４±４６１ ６３４６±２８２ ６２２０±３２２

血小板比积（Ｌ／Ｌ） ０４１±００５ ０４７±００６ ０４７±００５ ０５１±００６

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５；Ｐ＜００１。

２５　系统尸解、脏器重量和脏器系数　连续灌胃给
药９２ｄ和停药恢复１４ｄ后，对各组大鼠实施麻醉腹
主动脉取血脱颈处死，进行详细的解剖观察。肉眼

观察心脏、肝脏、脾脏、肺、肾脏、生殖脏器、胃肠道等

各脏器，其大小、形态、颜色或质地均未见与供试品

相关的异常改变。给药结束及恢复期结束，与同期

对照组比较，ＪＰＺＸ各组大鼠心脏、肝脏、脾脏、胸腺、
肺、肾脏、卵巢、子宫、睾丸、附睾等脏器的绝对重量、

脏体系数未见明显改变，差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５）。
２６　组织病理学检查结果　肺脏：间质性肺炎（给
药９２ｄ对照组雌性１只、对照组雄性１只、低剂量
组雌性 １只）。肺脓肿：（给药 ９２ｄ对照组雄性 ３
只、中剂量组雌性２只、高剂量组雄性１只，停药１４
ｄ低剂量组雄性１只、中剂量组雌性１只、中剂量组
雄性１只）；心脏：心肌炎（低剂量组雄性１只）；胸
腺：胸腺萎缩，胸腺免疫细胞减少（低剂量组雄性１
只）。各组随机发生的间质性肺炎、肺脓肿、心肌炎

均属于实验动物自发性病变，为非特异性病变，病变

散在于对照组及各药物组，无统计学意义；胸腺萎

缩，胸腺免疫细胞减少，本实验只发生１例，是否为
药物一起还有待进一步研究。ＪＰＺＸ９２ｄ长期毒性
实验高、中、低剂量组对大鼠连续给药９２ｄ及停药
恢复１４ｄ，所检脏器未见由药物引起的明显组织形
态、结构异常。

３　讨论
ＪＰＺＸ是儿科用药。儿童患者正处于生长发育

过程，各脏器功能以及酶系统、免疫中枢系统发育不

完善，药效学和药物代谢动力学有其自身规律［１１］。

美国ＦＤＡ［１２］和欧洲药品评价局（ＥＭＥＡ）［１３］均已发
布有关儿科药物非临床安全评价的指导原则，其中

明确提出有些药物对儿童特殊发育时期的影响难以

在临床试验中发现，因此有必要开展幼龄动物的非

临床安全评价。本实验通过对幼龄大鼠长期重复给

予受试药物 ＪＰＺＸ干浸膏粉，描述大鼠重复接受受
试药物后的毒性特征，１）预测受试物可能引起的临
床不良反应，包括不良反应的性质、程度、剂量—反

应和时间—反应的关系，可逆性等；２）推测受试物
重复给药的临床毒性靶器官或靶组织；３）预测临床
实验的起始剂量和重复用药的安全剂量范围；４）提
示临床实验中应重点检测的指标；５）为临床实验中
的解毒或解救措施提供参考信息。

本实验模拟３～４岁儿童，４～５周龄ＳＤ大鼠连
续９２ｄ经口灌胃给予１８７１ｇ生药／（ｋｇ·ｄ）［相当
于１５３９ｇ干浸膏／（ｋｇ·ｄ）］、１１９３ｇ生药／（ｋｇ·
ｄ）、５１０７ｇ生药／（ｋｇ·ｄ）的 ＪＰＺＸ，分别相当于临
床拟用量５５倍、３５倍、１５倍，各组大鼠一般状况、血
液学、血生化、脏器重量及系数、大体解剖观察与组

织病理学检查均未见明显异常改变。实验大鼠停药

１４ｄ，进行恢复期观察及检测，结果未见延迟性不良
反应。血液生化和血液学测定有少部分指标与正常

对照组比较，显示有统计学意义，但是从专业角度分

析，认为没有毒理学意义［１４］。各组少数样本随机发

生的间质性肺炎、肺脓肿、心肌炎均属于实验动物自

发性病变，为非特异性病变，病变散在于对照组及各

药物组，考虑为自发性病变；胸腺萎缩，胸腺免疫细

胞减少，本实验只发生１例，是否为药物一起还有待
进一步研究。

综上所述，本实验条件下，大鼠连续９２ｄ经口
灌胃给予 ＪＰＺＸ的无毒性反应剂量（ＮＯＡＥＬ）为
１８７１ｇ生药／（ｋｇ·ｄ）（临床拟用量的５５倍），提示
ＪＰＺＸ用于临床是安全的。
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［Ｊ］．中国中医急症，２０１２，２１（８）：１３２４１３２５．

［３］朱艳萍，孙兴荣，滕永华，等．健脾止泻宁颗粒治疗轮状病毒肠炎

３９例［Ｊ］．医药前沿，２０１４，４（２４）：３３７３３８．

［４］陈欢，谯志文，杨发龙，等．健脾止泻宁颗粒对肠道微生态的影响

［Ａ］．中华中医药学会中药实验药理分会２０１４年学术年会论文

摘要汇编［Ｃ］．太原：２０１３．

［５］任香怡，吕姗姗，张荫杰，等．健脾止泻宁颗粒对免疫功能的影响

［Ａ］．中华中医药学会中药实验药理分会２０１４年学术年会论文

摘要汇编［Ｃ］．太原：２０１３．

［６］周年华，吕姗珊，谯志文，等．健脾止泻宁颗粒止泻作用的实验研

究［Ｊ］．世界中西医结合杂志，２０１６，１１（２）：１９０１９５．

［７］王治乔，袁伯俊．新药临床前安全性评价与实践［Ｍ］．北京：军事

医学科学出版社，１９９７：８９１０２．

［８］国家食品药品监督管理局新药审评中心．中药、天然药物长期毒

性研究技术指导原则［Ｓ］．北京：２００５．

［９］国家食品药品监督管理局．局令第２号《药物非临床研究质量管

理规范》［Ｚ］．北京：２００３．０９．０１．

［１０］袁伯俊，顾长虹．新药长期毒性实验的剂量设计［Ｊ］．国外医学

药学分册，１９９７，２４（２）：９７１０１．

［１１］林小芳，湖里娅，缪小红．浅谈儿科安全用药管理［Ｊ］．中医药管

理杂志，２０１４，２２（１０）：１７０１．

［１２］ＵＳＦＤＡ，ＣｅｎｔｅｒｆｏｒＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎａｎｄＲｅｓｅａｒｃｈ．Ｇｕｉｄａｎｃｅｆｏｒｉｎ

ｄｕｓｔｒｙ，ｎｏｎｃｌｉｎｉｃａｌａｆｅｔｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｐｅｄｉａｔｉｃｄｒｕｇｐｒｏｄｕｃｔｓ．Ｒｏｃｋ

ｖｉｌｌｅ，ＭＤ：ＵＳＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＨｅａｌｔｈａｎｄＳＨｕｍａｎＳｅｒｖｉｃｅｓ［Ｚ］．Ｆｅｂ

ｒｕａｒｙ２００６．

［１３］ＥｕｒｏｐｅａｎＭｅｄｉｃｉｎｅｓＥｖａｌｕａｔｉｏｎＡｇｅｎｃｙ（ＥＭＥＡ），Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅｆｏｒ

ＨｕｍａｎＭｅｄｉｃｉｎａｌＰｒｏｄｕｃｔｓ（ＣＨＭＰ）．Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｏｎｔｈｅｎｅｅｄｆｏｒ

ｎｏｎｃｌｉｎｉｃａｌｔｅｓｔｉｎｇｉｎｊｕｖｅｎｉｌｅａｎｉｍａｌｓｏｎｈｕｍａｎｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓｆｏｒ

ｐｅｄｉａｔｒｉｃｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｚ］．Ｊａｎｕａｒｙ２００８．

［１４］张兰，杨凯，刘娇．软坚消瘿颗粒长期毒性实验对大鼠血液学及

血液生化学的研究［Ｊ］．世界中西医结合杂志，２０１６，１１（３）：４１０

４１５．

（２０１６－０６－１４收稿　责任编辑：王明）

世界中联丝绸之路城市联盟成立大会暨中医药

一带一路合作论坛在乌克兰基辅举行

　　当地时间２０１７年４月２５日，世界中医药学会联合会丝
绸之路城市联盟成立大会暨中医药一带一路合作论坛于乌

克兰基辅举行。丝绸之路城市联盟荣誉理事长、原中国卫生

部张文康部长，世界中联桑滨生秘书长，乌克兰国立医学科

学院ＤｍｉｔｒｏＩＺａｂｏｌｏｔｎｙｉ副主席，丝绸之路城市联盟理事长、
泰国普密泰国王基金会谢玛丽主席等出席了会议并发表致

辞。会议由丝路联盟副秘书长、乌克兰东方医学协会伟达理

副主席主持。

丝绸之路城市联盟荣誉理事长、原中国卫生部张文康部

长指出，中医药是中国人民在长期生产生活和与疾病斗争中

逐步形成并不断发展的医学科学体系。在中国，中医药仍受

广大人民群众所热爱，所应用，有一整套中医药服务体系，随

着世界各国的文化交流，中医药逐步被世界各国人民认知接

受。近年来，中医药文化交流将更加蓬勃发展。他表示，世

界中联丝绸之路城市联盟、乌克兰东方医学协会、乌克兰医

学科学院共同举办的中医药一带一路论坛，将推进“一带一

路”城市之间在卫生健康领域里的交流与合作，为建设“健康

丝绸之路”做出应有的贡献。

桑滨生秘书长表示，去年中国颁布了《中医药法》《中医

药发展战略规划》和《中医药发展一带一路规划》，这一系列

政策法规的出台，不仅对中国的中医药发展提供了有力保

障，也必将对世界中医药的交流与合作产生积极影响。世界

中联作为国际性学术组织，将在助力“中医药一带一路”发展

方面，发挥积极而应有的作用。乌克兰是“一带一路”沿线的

重要国家，中乌两国近年来开展的卫生合作日益紧密。在这

种国际国内形势大好的前提下，世界中联丝绸之路城市联盟

今天在乌克兰基辅市成立，这正体现了我们助力中国“一带

一路”的战略部署和对《中医药“一带一路”发展规划（２０１６
２０２０年）》的落实，也具体展现了我们结合世界中医药发展
的扎实工作。国际平台与国内战略相互对接，相信中医药必

将有巨大的发展前景。希望世界中联丝绸之路城市联盟能

借助世界中联的国际平台，“城市合作”以及“外交平台”为

抓手和重要渠道，用开放的思路快速发展联盟、壮大联盟。

积极发挥丝绸之路城市之间的协同作用，站在国际视野上保

护中医药、发展中医药。

世界中联国际联络部王晶主任宣读了《关于同意设立

“世界中联丝绸之路城市联盟”并召开成立大会的批复》。

乌克兰国立医学科学院 ＤｍｉｔｒｏＩＺａｂｏｌｏｔｎｙｉ副主席表
示，欢迎中医药在乌克兰发展，希望中乌两国在卫生领域开

展更多的合作，互助共赢。

丝绸之路城市联盟理事长、泰国普密泰国王基金会谢玛

丽主席表示，将以丝路联盟为平台，为中医药在泰国及世界

的发展做实事，并愿为今年１０月于泰国曼谷举行的第十四
届世界中医药大会尽地主之谊。
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