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芒果叶提取物芒果苷安全性评价Ⅲ：长期毒性试验
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摘要　目的：通过Ｂｅａｇｌｅ犬长期灌胃给药，考察芒果苷的长期毒性，为临床安全用药的剂量设计提供参考。方法：芒果苷
以０２，１０，０ｇ／ｋｇ剂量灌服给予Ｂｅａｇｌｅ犬，对照组给予０５％ＣＭＣＮａ。给药１次／ｄ，连续１个月。测体重、体温１次／周，
并根据体重调整给药量。于给药前、给药结束和恢复结束时进行眼科检查、心电图分析、尿液分析，并采血进行血液、血液

生化学、血液电解质、血凝等检测，给药结束时各组取４只犬麻醉后取骨髓涂片检查，然后放血处死，进行系统尸解和组织
病理学检查。给药结束后各组剩余２只犬停药，常规喂２周，进行可逆性和延迟毒性观察。结果：在给药期间，给药犬粪
便颜色加深，但粪便形状、排便次数、排便量均正常；其余外观体征、行为活动、腺体分泌、摄食情况等无明显异常。芒果苷

连续给予Ｂｅａｇｌｅ１犬１个月：犬体重增长正常，各给药组在各时点对对照组比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）；犬心率
Ｇ波、ＰＲ间期、ＱＲＳ间期、ＱＴ间期、ＳＴ段偏移量均正常，各给药组在各时点与对照组比较，心率差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；血液学各指标均正常；血液生化学各指标均正常。无论给药前，还是给药后，各犬左右两眼曲光介质透明度、视网
膜、血管、视乳头均基本正常，未见有供试品引起的明显改变。芒果苷连续给予Ｂｅａｇｌｅ犬１个月，与对照组比较，给药犬骨
髓增生活跃，粒系细胞与红系有核细胞比例正常，粒系及红系各阶段细胞比例未见异常，淋巴系和巨核细胞系亦无特殊，

属正常骨髓象；各给药组在各时点与对照组比较，骨髓各类细胞均无明显异常。芒果苷连续给予 Ｂｅａｇｌｅ犬１个月及停药
恢复２周，与对照组比较，给药犬脏器重量及系数基本正常，各给药组在各时点与对照组比较，高剂量组在给药结束时睾
丸和附睾重量和系数均明显高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：芒果苷连续给药１个月和停药恢复２周，
各给药组均有一些散在病变发生，但病变特征没有共性，也未见有剂量毒性关系，且部分改变也见于对照组，未发现在供
试品剂量范围，因供试品导致的Ｂｅａｇｌｅ犬的特征病变和毒性靶器官，给药剂量与药时曲线下面积呈正相关，长期经口给予
芒果苷于Ｂｅａｇｌｅ犬体内显露无蓄积倾向。Ｂｅａｇｌｅ犬安全剂量上限范围为４ｇ／ｋｇ，为人临床拟推荐剂量的１２７倍。因此，按
临床拟推荐剂量用药应是比较安全的。
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ｃｕｒｖｅ，ａｎｄｔｈｅｌｏｎｇｔｅｒｍｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｍａｎｇｉｆｅｒｉｎｓｈｏｗｅｄａｔｅｎｄｅｎｃｙｔｏａｃｃｕｍｕｌａｔｅｉｎＢｅａｇｌｅｄｏｇｓ．ＴｈｅＢｅａｇｌｅｄｏｇｓｈａｖｅａ
ｍａｘｉｍｕｍｄｏｓｅｌｉｍｉｔｏｆ４ｇ／ｋｇ，ｗｈｉｃｈｉｓ１２７ｔｉｍｅｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄｄｏｓｅ．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ
ｄｏｓｅｓｈｏｕｌｄｂｅｓａｆｅ．
ＫｅｙＷｏｒｄｓ　Ｍａｎｇｉｆｅｒｉｎ；ＬｏｎｇｔｅｒｍＴｏｘｉｃｉｔｙ；Ｒａｔ
中图分类号：Ｒ２８５５ 文献标识码：Ａ ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３－７２０２．２０１７．０７．０４９

　　芒果苷（Ｍａｎｇｉｆｅｒｉｎ）是芒果叶（Ｍａｎｇｉｆｅｒａｉｎｄｉｃａ
Ｌ）中的主要活性成分，是一种天然多酚类化合物，
具有广泛的药理活性，主要集中在抗炎、解热、镇咳、

免疫调节、抗病毒、及抗肿瘤作用等方面［１７］。对于

芒果苷的毒性研究一直未见报道，课题组对芒果苷

的毒性进行了系统的评价，本文主要介绍芒果苷长

期毒性评价的结果。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　Ｂｅａｇｌｅ犬，普通组，雌雄各半，年龄５
～６个月，体重６００～７５５ｋｇ；供应单位：广东省高
要市康达实验动物科技有限公司；质量合格证号：粤

检证字２００５Ａ０３０；生产许可证号：ＳＣＸＫ（粤）２００４
０００９。
１１２　药物　芒果苷，广西中医药大学提供，纯度
９４％，批号：２００７０８２８。
１１３　试剂与仪器　血液生化试剂，由利德曼科技
有限公司提供；血象试剂，由上海东湖仪器试剂科技

有限责任公司提供。血凝试剂，由西安交大开元生

物科技开发有限公司提供；电解质试剂，由深圳航创

医疗设备有限公司提供；尿试剂由拜耳诊断生产有

限公司提供。全自动生化仪（日本 ＴＯＫＹＯＢＯＥＫＩ
公司）；血液细胞自动分析仪（日本光电公司）；血凝

仪（培康医疗电子有限公司）；电解质仪（深圳航创

医疗设备有限公司）；多道生理记录仪（成都仪器

厂）；尿分析仪（拜耳公司）。

１２　方法［８１５］

１２１　动物分组与给药　Ｂｅａｇｌｅ犬按体重、性别随

机分为４组，每组６只，雌雄各半，分别为对照组及
芒果苷低、中、高剂量组。芒果苷配制成不同浓度药

液后，按０２，１，４ｇ／ｋｇ剂量灌服给予 Ｂｅａｇｌｅ犬，对
照组给予０５％ＣＭＣＮａ，给药１次／ｄ，连续１个月。
１２２　观测指标与方法　一般症状、体重观察：每
日观察 Ｂｅａｇｌｅ犬外观体征、行为活动、腺体分泌、粪
便情况、摄食量等。观察期２次，开始给药后每周测
定体重１次。

心电图：首次给药前（观察适应期）测２次，给药
结束和恢复结束时各测１次，共计４次。检测心率、
Ｔ波振幅、ＰＲ间期、ＱＲＳ间期、ＱＴ间期、ＳＴ偏移
量。

血液学指标：首次给药前（观察适应期）测２次，
给药结束和恢复结束时各测１次，共计４次。检测
红细胞（ＲＢＣ）、白细胞及分类（ＷＢＣ，ＤＣ）、血小板
（ＰＬＴ）、血小板压积（ＰＣＴ）、血红蛋白（ＨＧＢ）、血细
胞压积（ＨＣＴ）、平均红细胞体积（ＭＣＶ）、平均血红
蛋白量（ＭＣＨ）、平均血红蛋白浓度（ＭＣＨＣ）、网织红
细胞（Ｒｅｔ）、中性粒细胞（Ｎ）、淋巴细胞（Ｌ）、嗜酸性
粒细胞（Ｅ）、嗜碱性粒细胞（Ｂ）、单核细胞（Ｍ）、凝血
酶原时间（ＰＴ）。

血液生化学指标：首次给药前（观察适应期）测

２次，给药结束和恢复结束时各测１次，共计４次。
检测两氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转
移酶（ＡＳＴ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、血糖（ＧＬＵ）、尿素
氮（Ｕｒｅａ）、总蛋白（ＴＰ）、白蛋白（ＡＬＢ）、总胆红素
（ＴＢＩＬ）、肌酐（Ｃｒｅａ）、总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油
（ＴＧ）、肌酸激酶（ＣＫ）、γ谷氨酰转移酶（ＧＧＴ）、钾
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离子浓度（Ｋ＋）、钠离子浓度（Ｎａ＋）、氯离子浓度
（Ｃｌ－）。

眼科检查：首次给药前（观察适应期）测２次，给
药结束和恢复结束时各测１次，共计４次。检测眼
睛分泌物、视网膜、视网膜血管、视神经乳头、曲光介

质透明度。

骨髓检查：活体抽取犬骨髓涂片染色镜检。给

药结束和恢复结束时各测１次，共计２次。检测巨
核细胞系、粒细胞系、单核细胞系、红细胞系、有核细

胞增生程度、巨核细胞数。

脏器重量及脏器系数：给药结束和恢复结束时

各测１次，共计２次。检测脑、心、肝、脾、肺、肾、肾
上腺、胸腺、睾丸、附睾、卵巢、子宫。

组织病理学检查：给药结束和恢复结束时各测

１次，共计２次。检测脑、视神经、垂体、心、肝、脾、
肺肾、肾上腺、脊髓、胸腺、胃、胰腺、大肠和小肠、膀

胱、淋巴结、甲状旁腺、坐骨神经、唾液腺、主动脉、睾

丸、附睾、前列腺、卵巢、子宫、乳腺、气管、咽、喉、支

气管、食管、胸骨、胆囊、眼等脏器病理变化。

１３　统计学方法　心电图、血液学检查、血液生化
学检查、脏器重量及脏器系数等用ＳＰＳＳ统计软件分
析，组间比较采用方差分析，尿液指标采用秩和检

验。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　芒果苷对Ｂｅａｇｌｅ犬一般症状、体重的影响　在

给药期间，给药犬粪便颜色加深，但粪便形状、排便

次数、排便量均正常。其余外观体征、行为活动、腺

体分泌、摄食情况等无明显异常。芒果苷连续给予

Ｂｅａｇｌｅ１犬１个月，犬体重增长正常，各给药组在各
时点对对照组比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５）。
２２　芒果苷对 Ｂｅａｇｌｅ犬心电图的影响　芒果苷连
续给予Ｂｅａｇｌｅ犬１个月，犬心率Ｇ波、ＰＲ间期、ＱＲＳ
间期、ＱＴ间期、ＳＴ段偏移量均正常，各给药组在各
时点与对照组比较，心率差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５）。见表１。
２３　芒果苷对 Ｂｅａｇｌｅ犬血液学的影响　芒果苷连
续给予１个月，各血液学各指标均正常；给药组在各
时点与对照组比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５）。见表２～４。
２４　芒果苷对 Ｂｅａｇｌｅ犬血液生化学的影响　芒果
苷连续给予１个月，与对照犬比较，血液生化学各指
标均正常；各给药组在各时点与对照组比较，差异均

无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表５～７。
２５　芒果苷对 Ｂｅａｇｌｅ犬眼科检查的影响　无论给
药前，还是给药后，各犬左右两眼曲光介质透明度、

视网膜、血管、视乳头均基本正常，未见有供试品引

起的明显改变。停药恢复２星期后，也未见以上各
指标有明显改变。

２６　芒果苷对Ｂｅａｇｌｅ犬骨髓检查的影响　芒果苷

表１　芒果苷对Ｂｅａｇｌｅ犬心电图的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 只数 心率（次／ｍｉｎ） Ｔ波（ｍＶ） ＰＲ间期（ｍｓ） ＱＲＳ间期（ｍｓ） ＱＴ间期（ｍｓ） ＳＴ段偏移量（ｍＶ）

空白对照组

观察期第１次 ６ １２９３９±２６３３ ０３２±０１１ ７３±８ ８３±１１ ２２７±３３ ００３±００１
观察期第２次 ６ １３２１０±３１７１ ０２１±００８ ７３±１１ ８４±１５ ２５５±２８ ００３±００２
给药结束 ６ １３０７３±３５３９ ０２５±０１３ ７４±８ ８６±６ ２４７±５１ ００４±００２
恢复结束 ２ １４１６５±１９２７ ０２１±００６ ７９±４ ７１±１８ ２１１±１８ ００５±００３
低剂量组

观察期第１次 ６ １４４９０±２９７７ ０２９±０１１ ８０±１２ ８３±２２ ２４５±２８ ００４±００１
观察期第２次 ６ １４４８２±１７３５ ０２６±０１４ ７４±１５ ８４±１０ ２５５±５３ ００５±００２
给药结束 ６ １３３０９±１５８７ ０２０±０１１ ７３±１７ ８６±１６ ２５５±２９ ００７±００４
恢复结束 ２ １６７７０±１５３ ０１６±００６ ８６±４ ７４±９ ２１２±１４ ００４±００１
中剂量组

观察期第１次 ６ １２３７１±１４３７ ０２１±００６ ７９±１４ ７６±１１ ２５８±３４ ００３±００２
观察期第２次 ６ １４５５１±９６８ ０１３±００３ ７６±９ ７４±１１ ２３７±３３ ００３±００２
给药结束 ６ １２８７６±２１９６ ０１３±００５ ７５±５ ７３±１２ ２４４±５２ ００４±００３
恢复结束 ２ １４０６±１９６６ ０１０±００４ ８８±９ ６０±２ ２２０±３ ００４±０００
高剂量组

观察期第１次 ６ １３６８６±２０９３ ０２０±０１７ ８７±１５ ７４±１７ ２３５±５２ ００５±００２
观察期第２次 ６ １２１４８±１４００ ０２０±０１２ ７７±７ ７２±１３ ２３４±４２ ００４±００３
给药结束 ６ １２０２１±２８２３ ０１３±００５ ８１±１３ ７６±７ ２５２±３０ ００４±００２
恢复结束 ２ １６１８０±２３７２ ０１２±００５ ８８±８ ６２±１ １９８±６ ００３±００１
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表２　芒果苷对Ｂｅａｇｌｅ犬血液学的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 只数
白细胞（ＷＢＣ）
（１×１０９／Ｌ）

红细胞（ＲＢＣ）
（１×１０１２／Ｌ）

血红蛋白（ＨＧＢ）
（ｇ／Ｌ）

血细胞压积（ＨＣＴ）
（％）

血小板（ＰＬＴ）
（×１０９／Ｌ）

空白对照组

观察期第１次 ６ １２９±４２ ６６３±０５３ １３６±１１ ４０９±３７ ３９０±１３０
观察期第２次 ６ １４４±３１ ６４２±０５１ １３３±１１ ３９９±３５ ３７０±９６
给药结束 ６ １１５±１３ ７４０±０５２ １５８±１０ ４５１±２６ ３７６±８６
恢复结束 ２ １６０±８０ ７２３±０３７ １５４±１ ４４２±００ ３５２±２５７
低剂量组

观察期第１次 ６ １３４±２１ ６３７±０２５ １３０±７ ３８９±２０ ４３７±９７
观察期第２次 ６ １３２±３２ ６３１±０３６ １３０±６ ３８６±１５ ４７７±６５
给药结束 ６ １２４±５１ ７０８±０４２ １５０±６ ４２９±２１ ４５５±８５
恢复结束 ２ １２３±０６ ６９６±１０５ １４９±１１ ４２７±５７ ５０６±１４４
中剂量组

观察期第１次 ６ １０８±１５ ６３５±０５６ １３０±１５ ３８７±４６ ３４４±９０
观察期第２次 ６ １３０±２８ ６１５±０３４ １２６±９ ３７７±２８ ３７０±９３
给药结束 ６ ９７±１４ ７０９±０７３ １５２±１６ ４３４±５０ ３８３±６６
恢复结束 ２ １１１±６２ ６９５±０２１ １５２±１１ ４３５±４２ ３４７±１６１
高剂量组

观察期第１次 ６ １２９±３７ ６４７±０２０ １３０±６ ３９０±１６ ４４４±９７
观察期第２次 ６ １０９±１７ ６２６±０２４ １２６±５ ３８０±１８ ４３７±１４６
给药结束 ６ ９９±１７ ７０６±０４０ １５０±８ ４３３±２５ ４４２±８４
恢复结束 ２ １０５±３７ ６６４±０４４ １４６±１２ ４０９±３５ ４７７±２８

表３　芒果苷对Ｂｅａｇｌｅ犬血液学的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 只数
血小板压积

（ＰＣＴ）（％）
平均血细胞体积

（ＭＣＶ）（ｆＬ）
平均血红蛋白量

（ＭＣＨ）（ｐｇ）
平均血红蛋白浓度

（ＭＣＨＣ）（ｇ／Ｌ）
网织红细胞

（Ｒｅｔ）（％）
空白对照组

观察期第１次 ６ ０３２±００９ ６１８±２９ ２０５±１０ ３３２±４ ０４２±０２０
观察期第２次 ６ ０３１±００３ ６２１±２５ ２０７±０９ ３３３±６ ０４１±００９
给药结束 ６ ０３１±００４ ６１０±２２ ２１４±１０ ３４９±８ ０４０±０２３
恢复结束 ２ ０２６±０１１ ６１２±３１ ２１４±０９ ３４９±４ ０３３±００４
低剂量组

观察期第１次 ６ ０３８±０１０ ６１１±１７ ２０４±０６ ３３４±３ ０４９±０１７
观察期第２次 ６ ０３８±００８ ６１２±２０ ２０６±０７ ３３７±３ ０４０±００６
给药结束 ６ ０３８±０１１ ６０７±１６ ２１２±０５ ３５０±４ ０２５±００９
恢复结束 ２ ０４５±０１７ ６１４±１１ ２１５±１７ ３５０±２２ ０４０±０２１
中剂量组

观察期第１次 ６ ０３２±００５ ６０９±３０ ２０４±０９ ３３４±３ ０６３±０２９
观察期第２次 ６ ０３４±００５ ６１３±２６ ２０５±０９ ３３５±３ ０５８±０１３
给药结束 ６ ０３５±００３ ６１２±２３ ２１５±０９ ３５０±５ ０３７±０１６
恢复结束 ２ ０３０±０１０ ６２６±４２ ２１８±０９ ３４９±１０ ０２５±０００
高剂量组

观察期第１次 ６ ０３４±０１０ ６０３±１１ ２０１±０４ ３３３±３ ０５４±０２９
观察期第２次 ６ ０３３±０１１ ６０６±１０ ２０１±０３ ３３２±２ ０５３±０３３
给药结束 ６ ０３２±００７ ６１４±１１ ２１３±０４ ３４７±５ ０４２±０１０
恢复结束 ２ ０３１±００４ ６１６±１２ ２１９±０４ ３５６±１ ０２０±０００

连续给予Ｂｅａｇｌｅ犬１个月，与对照组比较，给药犬骨髓
增生活跃，粒系细胞与红系有核细胞比例正常，粒系及

红系各阶段细胞比例未见异常，淋巴系和巨核细胞系

亦无特殊，属正常骨髓象；各给药组在各时点与对照组

比较，骨髓各类细胞均无明显异常。见表８～９。
２７　芒果苷对Ｂｅａｇｌｅ犬脏器重量及脏器系数的影

响　芒果苷连续给予Ｂｅａｇｌｅ犬１个月及停药恢复２
周，与对照组比较，给药犬脏器系数基本正常；各给

药组在各时点与对照组比较，高剂量组在给药结束

时睾丸和附睾系数明显高于对照组，差异有统计学

意义（Ｐ＜００５），其余各组与对照组比较，异均无统
计学意义（Ｐ＞００５）。见表１０～１１。
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表４　芒果苷对Ｂｅａｇｌｅ犬血液学的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 只数
中性粒细胞

（Ｎ）（％）
淋巴细胞

（Ｌ）（％）
嗜酸性粒细胞

（Ｅ）（％）
嗜碱性粒细胞

（Ｂ）（％）
单核细胞

（Ｍ）（％）
凝血酶原时间

（ＰＴ）（ｓ）
空白对照组

观察期第１次 ６ ６２±１１ ３６±１１ ０±０ ０±０ ２±１ １１１±３４
观察期第２次 ６ ６７±１１ ３２±１１ ０±０ ０±０ １±１ ９８±２１
给药结束 ６ ７０±５ ２８±４ ０±１ ０±０ １±１ １５５±７６
恢复结束 ２ ７６±１ ２３±１ ０±０ ０±０ ２±０ １３７±０９
低剂量组

观察期第１次 ６ ６９±６ ２９±７ ０±１ １±１ ２±１ ９３±１８
观察期第２次 ６ ６８±６ ３０±６ １±１ ０±０ ２±１ １００±１３
给药结束 ６ ７１±６ ２８±６ ０±０ ０±０ １±０ １００±１７
恢复结束 ２ ６７±６ ３２±７ ０±０ ０±０ ２±１ １３３±６９
中剂量组

观察期第１次 ６ ６４±６ ３４±６ ０±１ ０±０ ２±０ １１０±３０
观察期第２次 ６ ６６±４ ３２±５ ０±０ ０±０ ２±０ １０３±２５
给药结束 ６ ６７±４ ３２±５ ０±０ ０±０ ２±１ １５２±５８
恢复结束 ２ ６９±１ ３０±２ １±１ ０±０ １±０ １１９±３５
高剂量组

观察期第１次 ６ ７１±９ ２７±９ ０±１ ０±０ ２±１ ９４±１３
观察期第２次 ６ ７０±８ ２８±８ ０±０ ０±０ ２±１ ９６±１０
给药结束 ６ ７０±７ ２９±７ ０±０ ０±０ ２±１ １２９±３９
恢复结束 ２ ７１±４ ２８±４ ０±０ ０±０ ２±１ １０８±１４

表５　芒果苷对Ｂｅａｇｌｅ犬血液生化学的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 只数
丙氨酸转氨酶

（ＡＬＴ）（ＩＵ／Ｌ）
天门冬氨酸转氨酶

（ＡＳＴ）（ＩＵ／Ｌ）
总蛋白

（ＴＰ）（ｇ／Ｌ）
白蛋白

（ＡＬＢ）（ｇ／Ｌ）
总胆固醇

（ＴＣ）（ｍｍｏｌ／Ｌ）
空白对照组

观察期第１次 ６ ２７６７±２９２ ３３８４±３４０ ５９８２±３１１ ３３１９±１６６ ６５０±１５０
观察期第２次 ６ ２８１５±１６６ ３５６０±３４２ ５４１９±２１１ ３１５６±１６１ ６３３±１４３
给药结束 ６ ３１６２±２４９ ３６１５±９５４ ５９８７±３４１ ３３３０±１７０ ６４８±１２２
恢复结束 ２ ３６１１±５７５ ３２９６±３１０ ５５６８±３９７ ３０３４±１５７ ４８２±０７０
低剂量组

观察期第１次 ６ ３１８６±５２１ ３３１２±１４４ ５９２９±２１８ ３２２８±０９２ ６９６±０５１
观察期第２次 ６ ３８０４±１５５２ ４５０５±２１２８ ５５１０±２０１ ３１５５±０９６ ６９０±０７４
给药结束 ６ ３３８０±６７７ ３３３５±４６０ ５９４８±２２０ ３３２５±１１４ ６８３±０６２
恢复结束 ２ ３９７２±７２５ ３４６２±７６９ ５７６２±１０２ ３１８０±２６６ ７２９±０４２
中剂量组

观察期第１次 ６ ２９７１±２２７ ３３５８±６３９ ５７７５±２１３ ３２７０±０９５ ６５２±０７６
观察期第２次 ６ ３１４８±３８２ ３８３９±８３２ ５３９２±１０９ ３１７５±０８２ ６０７±０４３
给药结束 ６ ３２２０±２２０ ３２６０±３９２ ５８００±１８０ ３２５１±１１０ ６２２±０８７
恢复结束 ２ ３４３４±２０６ ３４６１±２４７ ５８２２±２０６ ３３７８±０９１ ６４２±１０４
高剂量组

观察期第１次 ６ ３３８１±８９０ ３２００±５５１ ５９２０±２１３ ３２０４±２２１ ６７２±１８０
观察期第２次 ６ ３３１５±５３０ ３６１０±６９２ ５４５６±３１４ ３００６±２５５ ６３５±２０６
给药结束 ６ ３４８２±５７７ ３７１９±６２５ ５８２９±２２４ ３１３２±２２２ ４８５±０６４
恢复结束 ２ ３０４９±３３８ ３７５３±１３２ ５３００±１９０ ３１２２±２５２ ４９８±０７９

表６　芒果苷对Ｂｅａｇｌｅ犬血液生化学的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 只数
血糖

（ＧＬＵ）（ｍｍｏｌ／Ｌ）
谷氨酰转移酶

（ＧＧＴ）（ＩＵ／Ｌ）
总胆红素

（Ｔｂｉｌ）（μｍｏｌ／Ｌ）
碱性磷酸酶

（ＡＬＰ）（ＩＵ／Ｌ）
三酰甘油

（ＴＧ）（ｍｍｏｌ／Ｌ）
空白对照组

观察期第１次 ６ ５０９±０４４ ３３０±０８９ ４４８±０３５ １６４１４±３５２２ ０６０±０１２
观察期第２次 ６ ４７３±０４７ ２８３±１４７ ４４１±０９０ １４４６０±５６３５ ０６８±０２０
给药结束 ６ ５０７±０６０ ７７１±２２１ ６１４±１８６ １６７８４±３５９１ ０４８±０１６
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续表６　芒果苷对Ｂｅａｇｌｅ犬血液生化学的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 只数
血糖

（ＧＬＵ）（ｍｍｏｌ／Ｌ）
谷氨酰转移酶

（ＧＧＴ）（ＩＵ／Ｌ）
总胆红素

（Ｔｂｉｌ）（μｍｏｌ／Ｌ）
碱性磷酸酶

（ＡＬＰ）（ＩＵ／Ｌ）
三酰甘油

（ＴＧ）（ｍｍｏｌ／Ｌ）
恢复结束 ２ ５２１±０１７ ８２５±２１８ ４２６±０００ １５９８０±５３４６ ０６７±０２５
低剂量组

观察期第１次 ６ ５４２±０４１ ３２０±１０３ ４１３±０４９ １５６０３±２３２０ ０６６±０１５
观察期第２次 ６ ５３１±０５６ ３６１±１２０ ４６４±１０７ １６９０４±３５２１ ０８４±０２６
给药结束 ６ ５５６±０３６ ５９３±１８１ ４５７±０２６ １５３９６±２９４１ ０６０±０１０
恢复结束 ２ ５７９±０４７ ６７２±０８６ ４９３±０５９ １１８６５±４０９７ ０８３±０１７
中剂量组

观察期第１次 ６ ５４９±０４４ ３３９±１６７ ４２１±０６０ １７１０９±２５７４ ０６６±０１７
观察期第２次 ６ ５２１±０７４ ３９５±１３７ ４０６±０６１ １８０４２±３２７７ ０７２±０１６
给药结束 ６ ５４１±０７７ ６０７±２１８ ５５５±１３０ １８７４２±２７０９ ０５８±００９
恢复结束 ２ ５４０±０９５ ９５０±３７８ ４９０±００４ ２１１１７±２１６１ ０８３±０１８
高剂量组

观察期第１次 ６ ５６０±０３７ ３１１±１４１ ４３６±０４６ １７９７６±３６８６ ０７０±０２０
观察期第２次 ６ ５２６±０２５ ４３４±２１４ ４０６±１１１ １７１５６±４４３３ ０７３±０１５
给药结束 ６ ５２８±０３５ ６５６±２１２ ５０１±０４９ １６１９９±４０８９ ０５８±０１９
恢复结束 ２ ５９０±０３５ ８８１±２４０ ５８６±２１３ １４８６９±２０８９ ０９８±００２

表７　芒果苷对Ｂｅａｇｌｅ犬血液生化学的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 只数
肌酐

（Ｃｒｅａ）（μｍｏｌ／Ｌ）
尿素氮

（Ｕｒｅａ）（ｍｍｏｌ／Ｌ）
肌酸激酶

（ＣＫ）（ＩＵ／Ｌ）
钾离子浓度

（Ｋ＋（ｍｍｏｌ／Ｌ）
钠离子浓度

（Ｎａ＋）（ｍｍｏｌ／Ｌ）
氯离子浓度

（Ｃｌ－）（ｍｍｏｌ／Ｌ）
空白对照组

观察期第１次 ６ １０３８５±１３３０ ２５９±０５５ １９０８４±２９４０ ４９１±０１４ １４８７±４７ １１０９±６２
观察期第２次 ６ ９３３５±８０２ ２７２±０４７ １７２８３±３５７３ ５０６±０２１ １５０２±１６ １１０１±５０
给药结束 ６ １２０３６±１１２７ ３０５±１１６ ２４１０１±１８８７７ ５１９±０２６ １４８２±１１ １０４０±１１
恢复结束 ２ １１３６９±１１７０ ２５０±０３８ １７０８７±１７７５ ４９１±０３４ １５１３±１４ １０３６±２３
低剂量组

观察期第１次 ６ ９２８９±８７２ ２１７±０８４ ２０２２９±４９９４ ４６３±０２１ １４９５±１３ １１２４±０６
观察期第２次 ６ ８８８０±９５７ ２５４±０７２ ２２３５３±１０８８３ ４９０±０１８ １５０８±０８ １０８１±５２
给药结束 ６ １１１６３±１１４１ ２７３±１１１ １８２８３±４４５８ ５０９±０２６ １４９０±１７ １０３５±０８
恢复结束 ２ １２４６４±１２４９ ５０７±２８７ ２２４５８±７１２２ ４７５±００７ １５００±１３ １０２５±０７
中剂量组

观察期第１次 ６ ９６７２±９５２ ２６５±０５５ １８５１１±５９１８ ４７１±０１６ １４９０±１５ １１２１±１５
观察期第２次 ６ ８９３３±８７５ ２４７±０３７ ２０４９５±９９０２ ４９１±０１８ １５０６±１１ １１３０±１６
给药结束 ６ １１５９８±５０８ ２７９±０４８ １７９６２±４８１８ ５１２±０３２ １４７４±１１ １０２６±２８
恢复结束 ２ １２２５５±４７４ ４２２±０３５ １６４８５±３０５ ５００±００６ １５００±０５ １０２５±０７
高剂量组

观察期第１次 ６ ９７９７±２１２６ ３０７±２０５ １７１６５±３８０４ ４６９±０２４ １５００±１３ １１２４±１２
观察期第２次 ６ ９２５９±２４５６ ３８１±３３８ １９３２２±４５８９ ５００±０１１ １５０７±１３ １１３５±０６
给药结束 ６ １０９２０±１２３６ ２９２±０４４ ２２３１２±４３６０ ５０６±０１７ １４７４±１２ １０４４±１０
恢复结束 ２ １０１３７±５３７ ２７８±０４７ ２１１１１±１４６５ ４８４±００３ １４９７±０９ １０１７±０４

表８　芒果苷对Ｂｅａｇｌｅ犬骨髓检查的影响（％，珋ｘ±ｓ）

组别 只数 原粒 早幼粒 中幼粒 晚幼粒 杆幼粒 嗜酸 嗜碱

空白对照组

给药结束 ４ ０２±０３ １８±０５ ４６±１２ ８５±２７ ４３８±１３ ００±００ ００±００
恢复结束 ２ ００±００ １０±０７ ４５±２１ １０８±０４ ３９２±２５ ０２±０４ ０２±０４
低剂量组

给药结束 ４ ０１±０２ １８±０３ ４６±０９ ８９±１１ ４２０±３０ ０４±０２ ０１±０２
恢复结束 ２ ０２±０４ １２±１１ ５２±０４ １０２±１１ ３９５±１４ ００±００ ００±００
中剂量组

给药结束 ４ ００±００ １６±０５ ４４±０９ ８２±０６ ４１２±４１ ０１±０２ ０２±０３
恢复结束 ２ ０２±０４ ２２±０４ ４０±０７ １０８±０４ ４１５±２１ ０２±０４ ０２±０４
高剂量组

给药结束 ４ ０１±０２ １１±０２ ４９±０８ ８４±２０ ４１０±２２ ０１±０２ ０１±０２
恢复结束 ２ ００±００ ２０±００ ４８±１８ １０８±１１ ４１±０７ ０２±０４ ００±００
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表９　芒果苷对Ｂｅａｇｌｅ犬骨髓检查的影响（％，珋ｘ±ｓ）

组别 只数 原红 早幼红 中幼红 晚幼红 淋巴 单核 巨核

空白对照组

给药结束 ４ ０２±０３ ３０±０７ １４１±１０ １３９±０９ ８１±０６ １６±０５ ０１±０２
恢复结束 ２ ００±００ １５±１４ １７８±０４ １５２±１１ ７８±１１ １８±０４ ００±００
低剂量组

给药结束 ４ ０２±０３ ２６±０２ １５８±１８ １３４±１９ ８４±０８ １５±０７ ０２±０３
恢复结束 ２ ０２±０４ １８±０４ １７０±０７ １５５±１４ ７２±１８ １８±０４ ００±００
中剂量组

给药结束 ４ ０２±０３ ２６±１０ １５９±３１ １５４±０６ ８２±０６ １５±０４ ０２±０３
恢复结束 ２ ０２±０４ １５±０７ １５８±１８ １３０±２１ ８５±１４ １５±０７ ０２±０４
高剂量组

给药结束 ４ ０１±０２ ２９±０６ １６８±０６ １４８±１２ ８１±０５ １５±０４ ０１±０２
恢复结束 ２ ００±００ ２８±０４ １５８±１８ １３５±２８ ７８±０４ １５±００ ００±００

表１０　芒果苷对Ｂｅａｇｌｅ犬脏器重量的影响（ｇ，珋ｘ±ｓ）

组别 只数 脑 胸腺 心脏 肝脏 脾脏 肺脏

空白对照组

给药结束 ４ ８４０±５１ ５４３±１５２ ５８６±３３ ２２９１±１８９ １６７±２５ ６８６±８７
恢复结束 ２ ８３３±５５ ３００±２６２ ５９３±５２ ２６４４±３３２ １７７±４０ ６８１±４７
低剂量组

给药结束 ４ ８２９±６５ ５４２±２４４ ５６３±８０ ２４００±１１１ １６５±２１ ６８１±５０
恢复结束 ２ ７８４±４５ １７４±０５２ ５５７±０５ ２５５１±３５１ １５３±２５ ６４６±１１７
中剂量组

给药结束 ４ ８１１±５６ ３９１±１５７ ５９２±５６ ２１０１±１６６ １９８±６１ ７１０±７７
恢复结束 ２ ７９１±０６ ２３９±０９１ ５３０±３６ ２４３７±２６９ １８４±５４ ６６６±７４
高剂量组

给药结束 ４ ８３８±５３ ２８１±１２９ ５７１±５３ ２０６８±２０２ １８１±２０ ６７９±６５
恢复结束 ２ ８９９±６２ ２１６±０７５ ５１６±１７ ２６０２±２７３ １３３±２３ ５９５±６０

表１１　芒果苷对Ｂｅａｇｌｅ犬脏器重量的影响（ｇ，珋ｘ±ｓ）

组别 只数 肾脏 肾上腺 睾丸 附睾 卵巢 子宫

空白对照组

给药结束 ４（其中生殖系统ｎ＝２） ３７３±２４ １１８±００８ ４９２±０２１ １０３±００１ １１３±００８ １２６±０２７
恢复结束 ２（其中生殖系统ｎ＝１） ３９５±２８ １０２±００１ ７３６ １６４ １ １２１
低剂量组

给药结束 ４（其中生殖系统ｎ＝２） ３８８±２１ １２３±０２１ ５４９±０１８ １３８±０２８ １１５±００８ ０８８±０２８
恢复结束 ２（其中生殖系统ｎ＝１） ３９７±０７ １２１±００９ ５３５ １２５ １２ １
中剂量组

给药结束 ４（其中生殖系统ｎ＝２） ３９６±４２ １１６±００３ ４３５±０８７ ０８５±００４ １１３±０１０ ０９４±０５０
恢复结束 ２（其中生殖系统ｎ＝１） ３６１±２１ １２３±００６ ４７４ １１７ １０９ １１５
高剂量组

给药结束 ４（其中生殖系统ｎ＝２） ３７３±４３ １２４±００６ ８７３±１６５ １７５±０１７ ０８９±０３３ １７０±０２５
恢复结束 ２（其中生殖系统ｎ＝１） ４１５±０１ １４３±０１１ ５４６ １３ ０８４ ０８７

３　讨论
Ｂｅａｇｌｅ犬连续给予芒果苷１个月或停药恢复２

周，笼旁观察见给药犬粪便颜色加深，但停药后即恢

复正常。给药结束时，高剂量组睾丸和附睾脏器重

量和脏器系数均明显高于对照组；病理检查发现，给

药结束时所有雄性犬睾丸发育良好，曲细精管生上

皮细胞并未见明显异形性；但高剂量组部分睾丸曲

精管内可见条形的精子生成，而对照组、低剂量组、

中剂量组睾丸曲精管内看不到条形的精子生成；恢

复结束时各组镜下未见睾丸组织结构有明显异常；

无论是给药结束时还是恢复结束时，镜下均未见附

睾组织结构有异常改变。恢复结束时低剂量组１例
脾脏囊性病变，低倍镜下见脾脏局部被膜下有数个

囊肿，囊腔内充满红色浆液，高倍镜下见囊肿壁有正
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常脾索构成。恢复期结束时低剂量组１例肾脏镜下
观察见局部肾间质增生，慢性炎性细胞浸润，部分肾

小管扩张，诊断为局灶性间质肾炎。其余体重、体

温、眼科检查、血液学、血液生化学、心电图、尿液、骨

髓等指标未见有供试品引起的异常变化。

芒果苷连续给药１个月和停药恢复２周，各给
药组均有一些散在病变发生，但病变特征没有共性，

也未见有剂量毒性关系，且部分改变也见于对照
组，未发现在供试品剂量范围，因供试品导致的

Ｂｅａｇｌｅ犬的特征病变和毒性靶器官，给药剂量与药
时曲线下面积呈正相关，长期经口给予芒果苷于

Ｂｅａｇｌｅ犬体内显示无蓄积倾向。Ｂｅａｇｌｅ犬安全剂量
上限范围为４ｇ／ｋｇ，此剂量为人临床拟推荐剂量的
１２７倍。因此，按临床拟推荐剂量用药应是比较安
全的。
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察期内未见动物死亡，观察结束后大体解剖均无肉眼

可见的改变。本次实验对本品后续毒性实验具有一

定的参考价值，对临床应用亦具有一定的参考价值。
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