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［摘　要］目的：观察复方杠板归胶囊对大鼠的长期毒性。方法：１２０只Ｗｉｓｔａｒ雌性大鼠随机分为高、中、低剂
量给药组及对照组，每组３０只；给药组每日灌胃１次，每周给药６ｄ，连续２７周，对照组灌胃等容积蒸馏水；观察
大鼠的一般状况、体重、摄食量、饮水量，检查给药１３、２７周及停药后４周时大鼠的血液学、血液生化学、凝血功
能、脏器系数、解剖学及病理组织学改变。结果：复方杠板归胶囊各组动物一般状况良好，体重增长，脏器系数、

血常规、血液生化指标、解剖学和主要脏器检查均正常。结论：复方杠板归胶囊在临床剂量范围内毒性小，使用

安全。
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　　复方杠板归胶囊（ＦＦＧＢＧ）处方来源于贵州民
间苗族经验方，由多味贵州地方特色药材经现代制

药技术研制而成，具有清热解毒、活血化淤、渗湿散

结、消炎止痛之功效，用于治疗多种妇科炎症。为

观察ＦＦＧＢＧ长期用药可能出现的慢性毒性反应，
２００９年９月～２０１０年５月，根据中药新药长期毒
性实验方法和指导原则［１～６］，观察了雌性大鼠连续

灌胃给药２７周及停药后４周的毒性反应情况，为
临床应用ＦＦＧＢＧ的安全性提供理论依据。

１　材料与方法

１１　动物、药物、主要仪器和试剂
１１１　实验动物　Ｗｉｓｔａｒ大鼠１２０只（雌性），１００
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～１５４ｇ（５～８周龄），合格证号 ＳＣＸＫ（渝）２００７－
０００６，由贵阳医学院实验动物中心提供。试验动物
进入清洁实验室后分笼饲养，每笼２只，饲养１周，
观察动物活动、进食、大小便均无异常后开始试验。

动物室光照充足，通风和空调设备良好，室温１８～
２５℃ ，相对湿度６５％ ～７５％，实验室按常规定期
消毒。

１１２　ＦＦＧＢＧ　内容物为棕褐色颗粒，每粒重
０４８ｇ（含生药３８３ｇ），成人每日服用量为５７６ｇ
（相当于生药４５９６ｇ），成人以７０ｋｇ计，即成人日
用量为 ００８２ｇ／ｋｇ（生 药 ０６６ｇ／ｋｇ），批 号
２００９０２０８，由贵州金宇药业有限公司提供。
１１３　仪器和试剂　希森美康 ＸＴ１８００ｉ全自动
血液分析仪（日本），希森美康全自动凝血分析仪

（日本），奥林巴斯 Ａｕ６０全自动生化分析仪（日
本），奥林巴斯显微镜（日本），ＭＥＴＴＬＥＲＡＥ２４０型
电子天平（日本）。生化检测试剂为日本奥林巴斯

公司原装试剂，血液学指标分析试剂和凝血试剂均

为日本希森美康公司原装产品。

１２　动物分组及给药
取大鼠随机分为４组，每组３０只。低、中、高

ＦＦＧＢＧ给药组剂量分别为０８２、２０５、４１ｇ／（ｋｇ
·ｄ）（相当于临床成人用量的１０、２５和５０倍），对
照组给予等容积蒸馏水。各组每日上午８∶００～９∶
００时灌胃１次，灌胃容积为１０ｍｌ／（ｋｇ·ｄ），连续
２７周，每周给药６ｄ。第１３周末及２７周末，每组
各取８只及１５只动物处死，进行检查，其余动物停
药后继续饲养４周处死并观察。
１３　观察指标
１３１　一般情况　记录各组动物存活期的外观体
征和行为活动情况、精神状况、进食、大小便及口、

鼻、眼和被毛等情况。每周观察１次体重、进食量
和进水量，并按体重变化调整给药量。

１３２　血液学指标　给药 １３周、２７周及停药 ４
周后处死动物取血，检测白细胞计数（ＷＢＣ）、中性
粒细胞百分率 （ＮＥＵＴ％）、淋巴细胞百分率
（ＬＹＭＰＨ％）、单核细胞百分率（ＭＯＮＯ％）、嗜酸性
粒细胞百分率（ＥＯＳ％）、嗜碱性粒细胞百分率
（ＢＡＳＯ％）、红细胞计数（ＲＢＣ）、血红蛋白（ＨＧＢ）、
红细胞容积（ＨＣＴ）、红细胞平均体积（ＭＣＶ）、红细
胞平均血红蛋白量（ＭＣＨ）、红细胞平均血红蛋白
浓度（ＭＣＨＣ）、血小板计数（ＰＬＴ）、网织红细胞计
数（ＲＥＴＩＣ）。
１３３　凝血指标　凝血酶原时间（ＰＴ）、部分凝血

活酶时间（ＡＰＴＴ）、凝血酶时间（ＴＴ）。
１３４　血液生化学指标　钾离子浓度（Ｋ＋）、钠离
子浓度（Ｎａ＋）、氯离子浓度（Ｃｌ－）、血糖（ＧＬＵ）、甘
油三酯（ＴＧ）、总胆固醇（ＣＨＯＬ）、尿素氮（ＢＵＮ）、
肌酐（ＣＲＥＡ）、谷丙转氨酶（ＡＬＴ）、谷草转氨酶
（ＡＳＴ）、碱性磷酸酶（ＡＫＰ）、磷酸肌酸激酶（ＣＫ）、
总胆红素（ＴＢＩＬ）、总蛋白（ＴＰ）、白蛋白（ＡＬＢ）、球
蛋白（ＧＬＢ）、白蛋白／球蛋白（Ａ／Ｇ）。
１３５　肉眼尸检及脏器系数　每批动物处死后，
进行肉眼尸检，并计算脑、心、肝、脾、肺、肾、肾上

腺、胸腺、子宫、卵巢等脏器系数。

１３６　病理组织学检查　取高剂量组和对照组动
物的心、主动脉、肺、气管、食管、脑（大脑、小脑及

脑干）、垂体、肝、脾、胃、小肠和大肠、胰腺、胸腺、

肾上腺、甲状腺、甲状旁腺、唾液腺、淋巴结、坐骨神

经、脊髓（颈、胸、腰段）、骨髓、膀胱、乳腺、卵巢、

肾、子宫等脏器，１０％甲醛固定，常规石蜡包埋切
片，ＨＥ染色，光镜下进行组织学检查。保存中、低
剂量组的上述脏器组织备查。

１４　统计学处理　
实验数据均用ＳＰＳＳ１３０软件进行方差分析、

非参数检验及统计学处理。

２　结果

２１　动物一般情况
在整个试验期内各组大鼠未发现动物的行为

活动、饮食、呼吸、大小便和被毛色泽等情况有任何

异常，未见呕吐、流涎、流泪、呼吸困难等症状，无动

物死亡。各给药组动物给药后，生长发育良好，体

重增长，进食量、进水量正常，与对照组比较差异无

显著性（Ｐ＞０．０５）。见图１～图３。
２２　对大鼠血液学指标的影响

见表１。在用药后１３周，低剂量组雌性大鼠
的 ＥＯＳ（％）、ＭＣＶ、ＭＣＨ较对照组增多，ＲＢＣ、
ＨＧＢ、ＨＣＴ较对照组减少；中剂量组大鼠的
ＬＹＭＰＨ（％）、ＭＣＨＣ、ＰＴ较对照组减少；高剂量组
大鼠 ＬＹＭＰＨ（％）、ＲＢＣ、ＭＣＨＣ较对照组减少，
ＥＯＳ（％）、ＭＣＶ、ＭＣＨ较对照组增多（Ｐ＜００１或
Ｐ＜００５），但其变异均在正常范围内。给药后２７
周，高剂量组大鼠 ＥＯＳ（％）较对照组增多（Ｐ＜
００１），但其变异在正常范围内。停药后４周见低
剂量组大鼠的 ＷＢＣ、ＲＢＣ、ＨＧＢ、ＨＣＴ（％）较对照
组减少；中剂量组大鼠ＷＢＣ及ＢＡＳＯ（％）较对照
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图１　ＦＦＧＢＧ对大鼠体重的影响
Ｆｉｇ．１　Ｃｕｒｖｅｓｏｆｒａｔｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｃｈａｎｇｅｓ
ｄｕｒｉｎｇａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＦＦＧＢＧ

图２　ＦＦＧＢＧ对大鼠进食量的影响
Ｆｉｇ．２　Ｃｕｒｖｅｓｏｆｒａｔｆｏｏｄｉｎｔａｋｅｃｈａｎｇｅｓ
ｄｕｒｉｎｇａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＦＦＧＢＧ

图３　ＦＦＧＢＧ对大鼠饮水量的影响
Ｆｉｇ．３　Ｃｕｒｖｅｓｏｆｒａｔｗａｔｅｒｉｎｔａｋｅｃｈａｎｇｅｓ
ｄｕｒｉｎｇａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＦＦＧＢＧ

组减少；高剂量组大鼠 ＷＢＣ较对照组减少，
ＭＣＨＣ、ＲＥＴＩＣ较对照组增加（Ｐ＜００１或 Ｐ＜
００５），但其变异均在正常范围内。其余的低、中、
高剂量给药组大鼠在用药后１３周、２７周及停药后
４周的各项指标无异常改变（Ｐ＞００５）。
２３　对大鼠凝血功能的影响

见表１。用药后１３周，中剂量组大鼠的 ＰＴ较
对照组缩短（Ｐ＜００５），但其变异在正常范围内。
各给药组在各给药期及停药期其它凝血功能检测

结果与对照组比较差异无显著性（Ｐ＞００５）。

表１　ＦＦＧＢＧ对雌性大鼠血液学及凝血指标的影响
Ｔａｂ．１　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＦＦＧＢＧｏｎｈａｅｍａｔｏｌｏｇｙａｎｄｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎｆｅｍａｌｅｒａｔｓ

时间 指标 对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组

给药第１３周末
（ｎ＝８）

ＬＹＭＰＨ（％） ７８７０±４８５ ７１９３±８７２ 　 ６２７４±１７６４（１） ６８０８±６７６（２）

ＥＯＳ（％） ２８５±２０３ ７８３±４２４（２） ７３５±８７７ ８２８±２９８（２）

ＲＢＣ（１０１２／Ｌ） ８６８±０５０ ７６２±０４７（２） ８１０±０６５ ８０７±０２３（１）

ＨＧＢ（ｇ／Ｌ） １５８５０±７５６ １４６８８±７９９（２） １５１８８±１０２２ １５３６３±５９０
ＨＣＴ（％） ４５９６±２３２ ４２８３±２１５（２） ４４９８±２９７ ４５５８±１６０
ＭＣＶ（ｆＬ） ５２９８±１７７ ５５９６±２２０（２） ５５６１±２９９ ５６４８±１９１（２）

ＭＣＨ（ｐｇ） １８２８±０５１ １９１９±０５５（２） １８７９±０８９ １９０６±０７０（１）

ＭＣＨＣ（ｇ／Ｌ） ３４４７５±６２７ ３４３１３±６２４ 　３３７６３±３４２（１） ３３７１３±５５７（１）

ＰＴ（ｓ） ９４１±０８１ ９０１±０５４ 　　８５６±０１６（１） ９０３±０４４
给药第２７周末
（ｎ＝１５）

ＥＯＳ（％） ２３１±１３０ ３３２±２８３ ３１１±３０４ ４３１±３０１（１）

停药第４周末
（ｎ＝７）

ＷＢＣ（１０９／Ｌ） １０９２±２３９ 　７５２±２１５（１） 　６１９±１６７（２） 　６７８±０６４（２）

ＢＡＳＯ（％） ００９±００７ ００３±００５ 　００１±００４（１） ００４±００８
ＲＢＣ（１０１２／Ｌ） ８０５±０４７ 　 ７３６±０２８（２） 　 ７４８±０９４　 ７９３±０２９
ＨＧＢ（ｇ／Ｌ） １５５５７±６９７　 １４６００±７１２（１） １４３４３±１８９３ １５１４３±６６５　
ＨＣＴ（％） ４３２３±１７６ 　４０６７±２１３（１） ３９６９±４８３ ４１１７±１８６
ＭＣＨＣ（ｇ／Ｌ） ３５９８６±３２９　 ３５９００±５５１　 ３６０８６±１０８８ 　 ３６７７１±５７１（２）　
ＲＥＴＩＣ（１０９／Ｌ） １６９４７±１４８０　 １２１９５±８６２７ １８９９０±５７５０ 　２０８７０±２４８８（２）

注：表中所列数据仅为有统计学意义的指标。与对照组比较，（１）Ｐ＜００５，（２）Ｐ＜００１。
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２４　对大鼠血液生化指标的影响
见表２。用药后１３周低剂量组大鼠 ＣＲＥＡ较

对照组减少，中剂量组大鼠 ＡＬＴ较对照组减少，高
剂量组大鼠 ＴＧ、ＣＲＥＡ、ＡＬＴ、ＡＳＴ较对照组减少，
ＴＢＩＬ较对照组增加（Ｐ＜００１或 Ｐ＜００５），但其
变异均在正常范围内。给药后２７周，低剂量组大
鼠ＴＧ较对照组减少，中剂量组大鼠 ＣＲＥＡ较对照
组减少，低、中剂量组 ＴＰ、ＡＬＢ、ＧＬＢ较对照组增

加，高剂量组 ＴＰ、ＧＬＢ较对照组增加（Ｐ＜００１或
Ｐ＜００５），但其变异均在正常范围内。停药后 ４
周低剂量组大鼠ＣＨＯＬ较对照组大鼠升高，中剂量
组大鼠血液Ｃｌ－较对照组升高，Ｋ＋、ＣＲＥＡ、ＴＢＩＬ较
对照组减少，高剂量组大鼠Ａ／Ｇ较对照组升高 （Ｐ
＜００１或 Ｐ＜００５），但其值在正常值范围内波
动。其余各组动物在用药后１３周、２７周及停药后
４周的各项指标均无异常改变（Ｐ＞００５）。

表２　ＦＦＧＢＧ对雌性大鼠血液生化指标的影响
Ｔａｂ．２　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＦＦＧＢＧｏｎｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎｆｅｍａｌｅｒａｔｓ．

时间 项目 对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组

给药第

１３周末
后（ｎ＝８）

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０６７±０１２ ０６７±０２０ ０６５±０１５ 　０５２±００３（２）

ＣＲＥＡ（μｍｏｌ／Ｌ） ３７４６±６３３ ３０８９±２５０（１） ４０８５±２８７６ ３０３８±３９５（１）

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ４３７５±５６５ ４１１３±１３２９ ３３３８±８８６（１） ３１７５±５７８（２）

ＡＳＴ（ＩＵ／Ｌ） １３７００±３２１８ １３７７５±３７４５　 １２５７５±２３２７　 　９４００±１０７４（２）

ＴＢＩＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １９６±１２３ ２３５±０９４ ２５１±０９７ 　３３６±０４９（１）

给药第

２７周末
（ｎ＝１５）

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０３４±０１６ ０１２±００４（２） ０２６±０２５ ０２５±０１８
ＣＲＥＡ（μｍｏｌ／Ｌ） ３３７３±４５３ ３１９９±３８７ ３０１９±３２０（１） ３２１７±４０４
ＴＰ（ｇ／Ｌ） ７３９９±６０３ ８３０９±７９８（２） ８０３１±４８４（２） ７９６５±５８２（１）

ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ３７６３±４２５ ４３４７±３０８（２） ４０５３±３０６（１） ４０１６±３４５
ＧＬＢ（ｇ／Ｌ） ３６３６±３２２ ４１４２±２７０（２） ３９７８±２５６（２） ３９４９±２７１（２）

停药第

４周末（ｎ＝７）

Ｋ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ６１７±０２５ ６０８±０４４ ５８３±０１８（１） ６２８±０３０
Ｃｌ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １０６７９±１９３ １０７９３±１５４ １１０７４±０９０（２） １０７３７±２１２
ＣＨＯＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １９４±０５８ ２７４±０６５（１） ２４８±０５１ ２２２±０６２
ＣＲＥＡ（ｕｍｏｌ／Ｌ） ３４７４±２０４ ３３４９±２４３ ３２０３±１６１（１） ３５４６±３５１
ＴＢＩＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４０７±０５９ ３６９±０８６ ３３０±０２９（２） ３９１±０７１
Ａ／Ｇ ０７９±００４ ０８６±００８ ０８３±０１０ ０９０±００５（２）

注：表中所列数据仅为有统计学意义的指标。与对照组比较，（１）Ｐ＜００５，（２）Ｐ＜００１。

２６　对大鼠脏器系数、解剖学和病理组织学的影响
各给药组脏器系数与对照组比较差异无显著

性（Ｐ＞００５）。肉眼观察见各主要脏器表面光
滑，无粘连，色泽正常，未见充血、肿胀、出血、坏死，

胃肠无扩张，肠壁无水肿、出血、溃疡等异常现象。

病理组织学检查各剂量组组织结构与对照组比较

均无退变、坏死、炎症反应或异常增生变化，停药４
周的各项检查也未见迟发性毒性反应。

３　讨论

ＦＦＧＢＧ的成人推荐用量为００８２ｇ／（ｋｇ·ｄ）
（即生药０６５ｇ／ｋｇ）。急性毒性试验表明，ＦＦＧＢＧ
毒性较低，小鼠的最大给药量达３２８ｇ／（ｋｇ·ｄ），
大鼠的最大给药量达１６４ｇ／（ｋｇ·ｄ），分别相当
于成人用量的４００倍和２００倍，根据中药新药长期
毒性试验技术指导原则，长期毒性的高剂量组应不

低于推荐临床人用有效剂量的５０倍，中剂量组不

低于药效学的高剂量组，故长期毒性的高剂量组设

计为４１ｇ／ｋｇ（相当于临床用量的５０倍），中剂量
为２０５ｇ／ｋｇ（相当于临床用量的２５倍），低剂量
为０８２ｇ／ｋｇ（相当于临床用量的１０倍）。本实
验以３个剂量连续给大鼠灌胃２６周，进行长期毒
性试验。研究结果表明，ＦＦＧＢＧ各剂量组动物生
长状态良好，体重增长，饮水量、摄食量正常，血液

学指标、血液生化和凝血指标变化均在正常值范围

内，体内各主要脏器未见药物引起的病理学改变，

恢复期各项指标正常，未见迟发性毒性反应。综合

实验结果，提示ＦＦＧＢＧ在临床剂量范围内毒性小，
使用安全。

４　参考文献

［１］国家食品药品监督管理局．药物研究技术指导原则
［Ｓ］．北京：中国医药科技出版社，２００５：９５．
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周血管扩张、心室的前负荷降低，三是心肌收缩力

减弱。异丙酚心血管抑制反应在老年人和休克病

人尤其显著。循环系统保持相对稳定有赖于机体

神经、体液的综合调节，其中压力感受敏感性

（ｂａｒｏｒｅｆｌｅｘｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙＢＲＳ）作为一种负反馈调节起
着十分重要的作用［７］。ＢＲＳ反映血压改变时压力
感受反射系统对血流动力学的调节功能，反映心血

管中枢稳定血压的能力。

颈动脉窦和主动脉弓压力感受器反射在心输

出量、外周阻力和血量等发生突然变化的情况下，

对动脉血压进行快速的调节，是动脉血压维持稳态

的重要神经反射机制。当动脉血压突然升高时，

反射性引起心迷走神经紧张加强，心交感神经紧张

和交感神经缩血管紧张减弱，导致心率减慢，心

输出量减少，外周血管阻力降低，使动脉血压下

降。当动脉血压降低时，则反射性使动脉血压升

高。因此，压力感觉性反射的活动水平直接影响

动脉血压调节水平，重调后平均血压高低和动脉血

压波动的幅度，对维持器官灌流量的稳定和防止

血压过高具有重要意义。

本实验ＢＲＳ检测结果表明，靶控输注异丙酚
后ＢＲＳ值低于基础值，差异有统计学差异（Ｐ＜
００５）。临床上靶控异丙酚后可使血压下降，心率
不升高反而减慢，这可能与异丙酚抑制了压力感受

器对低血压的反射能力有关。

临床上应用异丙酚对 ＢＲＳ的抑制作用，在某
些情况下如对于心肌缺血、冠心病等病人来说不会

因血压降低而代偿性的心率增快，不增加心肌耗氧

量，对患者来说有一定的好处。但对于老年人、术

中失血或休克时，因麻醉药物对 ＢＲＳ的抑制，颈动
脉和主动脉压力感受性反射的调节作用减弱，可使

血压进一步下降，对机体是不利的。

综上所述，临床常用靶控浓度的异丙酚会明显

抑制ＢＲＳ，影响动脉血压自身调节，该试验结果为
合理的使用异丙酚，最大限度的维持患者在围术期

血流动力学的稳定提供了理论依据。
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