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中药研究

健脾止泻宁颗粒的长期毒性研究

陈　犁　吕姗珊　谯志文　陈晓雪　杨　超　周年华
（重庆希尔安药业有限公司，重庆，４０１１２１）

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１８７１ｇ生药／（ｋｇ·ｄ）、１１９３ｇ生药／（ｋｇ·ｄ）、５１０７ｇ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［２６］。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［７９］，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
１１　材料
１１１　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）２００８２４。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。

１１２　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１２１６
ｇ生药。
１１３　试剂与仪器　使用３％ＣＭＣＮａ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０５１ｇ／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：ＴＥＫⅡ 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：ＬＥＤ５００１，批号：１１０６２）；离心机（湖南湘仪实验
仪器开发有限公司，型号：ＴＤ２５ＷＳ多管架自动平
衡）；切片机（徕卡２０１５，德国）；ＴＳＪＱ型全自动封闭
式组织脱水机；ＢＭＪⅢ型包埋机；ＰＨＹⅢ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。
１２　方法
１２１　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。
１２２　给药方法　ＪＰＺＸ高剂量组 １８７１ｇ生药／
（ｋｇ·ｄ）［相当于１５３９ｇ干浸膏／（ｋｇ·ｄ）］、中剂量
组１１９３ｇ生药／（ｋｇ·ｄ）、低剂量组５１０７ｇ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％ＣＭＣＮａ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。

１２３　检测指标与方法
１２３１　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）。

１２３２　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。

１２３３　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。
１２３４　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％）。
１２３５　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。
１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳｆｏｒＷｉｎｄｏｗｓ１７０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≤００５为
差异有统计学意义。

２　结果
２１　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。

２２　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＞００５）。
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
＜００５）；中剂量组６～１２周体重有明显增长（Ｐ＜
００５），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＞００５）。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＜００５）；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＜００５）；其余时间点各
组体重增长正常（Ｐ＞００５）。
２３　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＜
００５）。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＜
００５）。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＜００５）。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＜００５）。
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。

２４　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＜００５）。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＜００５）。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＜００５）。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＜００５）。
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 ７１１１±５２９ ７３５４±６７３ ７１９９±４３５ ７１７０±５７４
给药后１周 ９１２９±９１５ ９４８６±１１５８ ８９６８±１０１１ ９０１７±７０５
给药后２周 １１３９３±１４１３ １２２４５±１１８３ １１４０９±１４９０ １１７４８±１１８１
给药后３周 １３６４７±２１３１ １４８６９±１３４４ １４０９１±１８７７ １４０６４±１４５８
给药后４周 １５１５９±２７８９ １６９７７±１４３４ １６４５９±２０４３ １６２３７±１７７２
给药后５周 １６６７９±３１９３ １８７３５±１６４１ １８５９７±２１４８ １８０８６±１８６８
给药后６周 １８１２５±３３８９ ２０５７５±１８８１ ２０５１９±２１２８ １９３０７±１５９５
给药后７周 １９１６９±３５４２ ２１８０１±１８９６ ２１９５１±２２６７ ２０７７６±１７７０
给药后８周 ２０２９３±３３５３ ２２９５７±１９９３ ２３１００±２２８８ ２１９８５±１９３２
给药后９周 ２１３１６±２９１２ ２３５６３±２０８１ ２３３３８±２２３１ ２２０９４±１８３１

给药后１０周 ２２４９３±２０７７ ２４６９０±２２５４ ２４７２８±２３４８ ２３２９５±１７４６
给药后１１周 ２３２３４±１８７０ ２５５１５±２４３９ ２５４７９±２６０５ ２３７６０±１９１１
给药后１２周 ２３８５２±１８５７ ２５８７１±２４８０ ２５９６７±２５７５ ２４４４３±１８９５
给药后１３周 ２４９４４±２２０３ ２６４２２±２７６２ ２６５９３±２５５１ ２５５５４±２１１５

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５；Ｐ＜００１。

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 ７４６２±５５５ ７３３６±５６３ ７４０２±７３８ ７３４９±６３７
给药后１周 ９４５８±９２７ ９８１０±１１０３ ９７６６±１１２６ ９０６３±８７５
给药后２周 １２０８３±１３０２ １３２３３±１４３８ １２６８３±１２８１ １１８７９±１３４６
给药后３周 １５４２１±１６８３ １７２２９±２０１８ １５７６１±１５５９ １４６６７±１７２５
给药后４周 １８０５９±２０６１ ２０１５５±２７１８ １８５６３±２０００ １７２８５±２２０２
给药后５周 ２０４９６±２４３２ ２３０４７±３０６９ ２１６６４±２４１６ ２００９７±２４３７
给药后６周 ２２７７３±２９０２ ２６２２７±３２６０ ２４２１５±２５７５ ２２３２０±２６６５
给药后７周 ２４８５６±２７７７ ２９３４３±３７７０ ２６６７３±２８２３ ２４２００±２５６２
给药后８周 ２７６２１±２９７７ ３２５４８±３９８２ ２９３４１±３１４９ ２７２３８±２４１５
给药后９周 ２９０９９±３０４９ ３２９９７±４１９５ ２９７３９±２９７８ ２８１４９±２８４５
给药后１０周 ３１５４０±３１２１ ３５２３９±３７８３ ３１６１７±３２０６ ２９８２１±３０６２
给药后１１周 ３２５４６±３５３１ ３６３５６±３７４６ ３３０８３±３６３６ ３１６８３±３２５２
给药后１２周 ３３１０２±３６２３ ３６８１６±３７０２ ３４００６±３５９８ ３２６８９±３５３３
给药后１３周 ３３９３７±３６６１ ３７８７８±３８６２ ３５２４９±４０５２ ３４２３３±３８３４

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５；Ｐ＜００１。

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 ２４０９２±１１２４ ２６１３６±１９２７ ２７５４４±２５８４ ２６０９４±１８６５
给药后１５周 ２４１４８±９１９ ２５９８０±１９５１ ２７３０４±２３０７ ２５７５６±１９３０

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 ３４９７２±３４５５ ３９０５２±４７３６ ３９９３４±２９２９ ３３８８４±５６５３
给药后１５周 ３５７４６±３６０９ ３９８６４±４７３５ ４１３４０±２８７２ ３４９６４±５９２９

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５；Ｐ＜００１。

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） ５６４±１３４ ６８１±１５８ ６１２±１３９ ５１４±１５１
葡萄糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） ８６０±２２０ ９８９±３１１ ９０１±３１１ ６１８±１２７

钾（ｍｍｏＬ／Ｌ） ６０４±０３２ ５６３±０２３ ５８１±０５５ ５９５±０３７
钠（ｍｍｏＬ／Ｌ） １４０６５±０８５ １４０７９±１２０ １３９７３±０８５ １３８８１±２７３

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５。
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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） ５６７７±８３９ ３９８４±９５７ ５８６７±１０７８ ６６５２±１２０７
白蛋白（ｇ／Ｌ） ５２２±０８２ ６４５±１０４ ４８０±０８１ ５２１±１０１
球蛋白（ｇ／Ｌ） ５１５５±８５０ ３３３９±１００１ ５３８７±１０５１ ６１２１±１２５１
白球比 ０１１±００３ ０２１±００８ ００９±００２ ００９±００３

三酰甘油（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０７３±０１９ ０５７±０２１ ０４５±０１１ ０８０±０３７
高密度脂蛋白（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０６２±０１８ ０４６±００７ ０３１±０２８ ０５９±０３４
胆碱酯酶（Ｍ／Ｌ） ９４６４０±２２０９８ ８９３００±３３４９０ １１６４９０±５３３６５ ９２８００±１１１２３
葡萄糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） ９７４±２０３ １１３８±３３０ ６９９±２０２ ７２３±１７０

钾（ｍｍｏＬ／Ｌ） ６３２±０３６ ５９６±０２０ ５８８±０３１ ６０９±０１９

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５；Ｐ＜００１。

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） ９６８４±１０９６ ７１１０±７４２ ８８５６±４７６ ６４９０±７０８

白蛋白（ｇ／Ｌ） １３２６±１８７ １３１０±１５０ １１５０±１１５ １３３６±３７０
球蛋白（ｇ／Ｌ） ８３５８±１２７３ ５８００±６１２ ７７０６±５１８ ５１５４±７２３

白球比 ０１６±００５ ０２３±００１ ０１５±００２ ０２７±００９

高密度脂蛋白（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０１９±００５ １１８±００９ ０６３±０２３ ０７３±０４９
低密度脂蛋白（ｍｍｏｌ／Ｌ） １０１±０２３ ４３４±３５２ ０２６±００１ ０５８±０４１
胆碱酯酶（Ｍ／Ｌ） ８６５４０±１６８４６ ８５９４０±１４７２０ ８９１８０±１３２６８ ９５５８０±９３６６
葡萄糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５３３±１１０ １２１０±５８０ １０１１±３９１ ８５９±２７０
钾（ｍｍｏＬ／Ｌ） ６１０±０１６ ５９０±０２１ ５８７±０２２ ５５０±０３４

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５；Ｐ＜００１。

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） ７８５６±７１５ ６０８２±１８２５ ９０８６±８０８ ６０９０±５８１

白蛋白（ｇ／Ｌ） １１２０±３６３ ９３４±１３９ １２３６±４１４ １６９６±４００

球蛋白（ｇ／Ｌ） ６７３６±７０６ ５１４８±１７３３ ７８５０±７１１ ４３９４±５４５

白球比 ０１７±００６ ０１９±００３ ０１６±００６ ０４０±０１２

胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２８５±０４５ １４６±０８３ １５９±０７９ １６４±０７３

高密度脂蛋白（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０４４±０４２ １４８±０２０ ０７６±０３６ １１１±０６７

低密度脂蛋白（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０９３±００９ １６５±０５７ １０３±０８６ １４７±１１１
胆碱酯酶（Ｍ／Ｌ） ９４１００±２１２９１ １０６８４０±２２６９７ １０４６２０±１５１９４ ９９０２０±１１２０３
葡萄糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） １４６５±８２５ ９６８±３６３ １０２７±２０５ ８０８±１２０

钾（ｍｍｏＬ／Ｌ） ６３７±０２８ ５６２±０２３ ５８８±０２８ ５７９±０３８

钠（ｍｍｏＬ／Ｌ） １４０３７±１１９ １４０９５±１２４ １４０５６±０７５ １３９４７±０７６
氯（ｍｍｏＬ／Ｌ） １１２６７±２０９ １１０８３±１４３ １０７５４±２０５ １１０３７±０６５

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５；Ｐ＜００１。

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） ２３７５±１０４ ２５２５±１９２ ２６６０±１６６ ２６１２±１５６

平均血红蛋白浓度（ｇ／Ｌ） ５１４７０±２３１３ ５３５２０±３６７９ ５６６９０±３０８２ ５６４７０±３９７０

红细胞宽度标准差（ｆＬ） ４４４２±１６００ ４０４０±２５１２ ２７８８±２３６３ ２５１９±１２５４

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５；Ｐ＜００１。

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） １０９７±６２７ ８８５±４３２ ８３０±３４７ ６８９±２１６

中间细胞绝对值（１０Ｅ９／Ｌ） ０６４±０２４ ０５５±０１９ ０６０±０２５ ０４４±０１６

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５。
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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） ５５７００±２８７４ ５８７６０±１９２４ ６２４６０±３９６１ ６０５６０±２６２４

血小板分布宽度（％） ２３６０±１７４ ２６５４±３０９ ２６２０±１４１ ２５８４±１２６

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５；Ｐ＜００１。

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） ５３１２０±５９４２ ６００８０±８２２９ ６１８２０±８０３５ ６６３００±７８０７

淋巴细胞绝对值（１０９／Ｌ） １２２±０２３ １４８±０２５ １６６±０５６ １７２±０４４

中间细胞百分比（％） １１３４±１８１ １５３８±２０９ １５６２±１９７ １５５６±１１６

粒细胞百分比（％） ７１４８±２４８ ６３７４±４６１ ６３４６±２８２ ６２２０±３２２

血小板比积（Ｌ／Ｌ） ０４１±００５ ０４７±００６ ０４７±００５ ０５１±００６

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５；Ｐ＜００１。

２５　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＞
００５）。
２６　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１８７１ｇ生药／（ｋｇ·ｄ）［相当
于１５３９ｇ干浸膏／（ｋｇ·ｄ）］、１１９３ｇ生药／（ｋｇ·
ｄ）、５１０７ｇ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
１８７１ｇ生药／（ｋｇ·ｄ）（临床拟用量的５５倍），提示
ＪＰＺＸ用于临床是安全的。

·９５１１·世界中医药　２０１７年５月第１２卷第５期



参考文献

［１］高银辉，张磊．健脾止泻宁颗粒治疗小儿迁延性腹泻病（脾虚湿

热证）６０例［Ｊ］．中国药业，２０１６，２５（４）：１２７１２８．

［２］邹福琛．健脾止泻宁颗粒合云南白药治疗溃疡性结肠炎３６例

［Ｊ］．中国中医急症，２０１２，２１（８）：１３２４１３２５．

［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）：３３７３３８．

［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）：１９０１９５．

［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，１９９７：８９１０２．

［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）：９７１０１．

［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ＤｍｉｔｒｏＩＺａｂｏｌｏｔｎｙｉ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 ＤｍｉｔｒｏＩＺａｂｏｌｏｔｎｙｉ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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