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牡荆素（ｖｉｔｅｘｉｎ）是从蔷薇科植物山楂叶中提取经
纯化而得的单一高纯度（＞９９％）化合物，加入适宜的辅
料可制成冻干产品注射用牡荆素犤１犦。前期研究发现，牡

荆素对缺氧复氧心肌细胞有明显保护作用犤２－８犦，并可改

善模型动物心脏血流动力学，降低心肌耗氧量，并增加

心肌供血供氧犤９－１１犦。本品常规以山楂叶制剂口服给药，

改为静脉给药中药注射剂不仅保留了药效，而且起效

更快，在急危重症的治疗方面发挥着重要作用。由于

近年来中药注射剂不良事件时有发生，应更重视中药

注射剂的安全性。本研究中对注射用牡荆素进行了长期

毒性试验犤１２－１５犦，依据新药审批长期毒性试验要求，进一

步研究牡荆素的用药安全性。现报道如下。

１ 材料与方法

１．１ 动物、仪器与试药
动物：Ｂｅａｇｌｅ犬 ２４只，普通级，４～６月龄，体质量

５．０～８．０ｋｇ，雌雄各半，由嘉兴市嘉安实验动物养殖有
限公司供应，实验动物使用许可证号为 ＳＹＸＫ（浙）
２０１０－００４３，动物合格证号为 ０００２２９３。按《犬的饲养
ＳＯＰ操作规程》进行饲养管理，饲养于不锈钢犬笼内，
每笼１只，温度１６～２６℃，相对湿度４０％～７０％，中央
空调集中通风（每 １ｈ通风 ８～１０次），光照 １２ｈ，明
暗交替。

仪器：ＡＤＶＩＡ２１２０型自动血细胞分析仪（德国Ｂａｙｅｒ
公司）；７０２０型全自动生化分析仪（日本日立公司）；
ＣＡ－５６０型全自动血凝分析仪（日本 Ｓｙｓｍｅｘ株式会
社）；ＩＭＳ－９７２型电解质分析仪（深圳希莱恒公司）；
ＳＰ２００６型心电图解析系统（日本 Ｓｏｆｔｒｏｎ公司）；Ｈ－８００
型尿液分析仪（长春迪瑞公司）；ＹＺ６ＥＩ型检眼镜（苏州
医疗器械厂）；ＴＣＳ－１５０型电子台秤（梅特勒 －托利多
＜常州 ＞有限公司）；ＰＬ４００１－Ｌ型电子分析天平（梅特

注射用牡荆素Ｂｅａｇｌｅ犬长期毒性试验研究

牛海军，李晓亮，李光辉
（安徽省合肥七星医药科技有限公司，安徽 合肥 ２３００８８）

摘要：目的 探讨注射用牡荆素的无毒反应剂量。方法 选取健康 Ｂｅａｇｌｅ犬 ２４只，随机分为牡荆素高剂量组犤Ａ１组，５０ｍｇ／牗ｋｇ·ｄ）犦、
中剂量组犤Ａ２组，２０ｍｇ／牗ｋｇ·ｄ）犦、低剂量组犤Ａ３组，８ｍｇ／牗ｋｇ·ｄ）犦（均静脉滴注给药）和对照组（Ｂ组，静脉滴注等体积０．９％氯化钠注射
液），各６只，用药 ３个月，给药１．５个月、３个月（停药次日）和恢复期结束（停药 １个月）时检查（及剖检），观察各组犬血液学、血液生
化学、尿常规、眼科和心电图各项检测指标的变化，脏器质量及系数、大体观察和组织病理学改变，以及摄食、体质量和体温的改变。结果 不同

剂量注射用牡荆素对上述指标总体无明显影响，且在犬体内均呈线性方式代谢，暴露量随给药时间延长而有所减小，未见明显毒副反

应及中毒靶器官。结论 Ｂｅａｇｌｅ犬连续３个月静脉滴注注射用牡荆素较安全，未发现明显毒副反应，安全无毒剂量大于５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）。
关键词：注射用牡荆素；Ｂｅａｇｌｅ犬；长期毒性试验；用药安全
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Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｎｏｎ－ｔｏｘｉｃｒｅｓｐｏｎｓｅｄｏｓｅｏｆＶｉｔｅｘｉｎｆｏｒＩｎｊｅｃｔｉｏｎ．Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｔｏｔａｌｌｙ２４ｈｅａｌｔｈｙＢｅａｇｌｅｄｏｇｓ
ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｎｄｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏ３ｇｒｏｕｐｓ：ｖｉｔｅｘｉｎｈｉｇｈｄｏｓａｇｅｇｒｏｕｐ犤ｇｒｏｕｐＡ１，５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）犦，ｖｉｔｅｘｉｎｍｅｄｉｕｍ ｄｏｓａｇｅｇｒｏｕｐ
犤ｇｒｏｕｐＡ２，２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）犦，ｖｉｔｅｘｉｎｌｏｗｄｏｓａｇｅｇｒｏｕｐ犤ｇｒｏｕｐＡ３，８ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）犦（ｔｈｅＢｅａｇｌｅｄｏｇｓｉｎｔｈｅ３ｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ
ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｌｙ）ａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｇｒｏｕｐＢ，ｅｑｕａｌｖｏｔｕｍｅｏｆ０．９％ ＳｏｄｉｕｍＣｈｌｏｒｉｄｅＩｎｊｅｃｔｉｏｎ），６Ｂｅａｇｌｅｄｏｇｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ，ａｌｌｄｏｇｓ
ｗｅｒｅｇｉｖｅｎｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｆｏｒ３ｍｏｎｔｈｓ．Ｔｈｅｄｏｇｓｗｅｒｅｅｘａｍｉｎｅｄ（ａｎｄｄｉｓｓｅｃｔｅｄ）ａｆｔｅｒ１．５ａｎｄ３ｍｏｎｔｈｓｏｆａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ（ｏｎｔｈｅｄａｙａｆｔｅｒ
ｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎ）ａｎｄａｔｔｈｅｅｎｄｏｆｒｅｃｏｖｅｒｙｐｅｒｉｏｄ（１ｍｏｎｔｈａｆｔｅｒｄｒｕｇｗｉｔｈｄｒａｗａｌ），ｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ，ｂｌｏｏｄｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ｕｒｉｎｅ
ｒｏｕｔｉｎｅ，ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙａｎｄｅｌｅｃｔｒｏｃａｒｄｉｏｇｒａｍ，ｔｈｅｏｒｇａｎｑｕａｌｉｔｙａｎｄｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ｇｒｏｓｓｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｔｉｓ
ｓｕｅｓ，ａｓｗｅｌｌａｓｃｈａｎｇｅｓｏｆｆｏｏｄｉｎｔａｋｅ，ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔａｎｄｂｏｄｙｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｅｆｆｅｃｔｏｆ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｏｓａｇｅｓｏｆＶｉｔｅｘｉｎｆｏｒＩｎｊｅｃｔｉｏｎｏｎｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｅｘｅｓ，ａｎｄｔｈｅｄｒｕｇｗａｓｍｅｔａｂｏｌｉｚｅｄｉｎａｌｉｎｅａｒｍａｎｎｅｒｉｎｔｈｅｄｏｇｓ．Ｔｈｅ
ａｍｏｕｎｔｏｆｅｘｐｏｓｕｒｅｄｅｃｒｅａｓｅｄｗｉｔｈｔｈｅｐｒｏｌｏｎｇａｔｉｏｎｏｆａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｔｉｍｅ，ａｎｄｎｏｏｂｖｉｏｕｓｔｏｘｉｃｓｉｄｅｅｆｆｅｃｔｓｏｒｔｏｘｉｃｔａｒｇｅｔｏｒｇａｎｓｗｅｒｅ
ｏｂｓｅｒｖｅｄ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ ＩｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｄｒｉｐｏｆＶｉｔｉｃｅｔｉｎｆｏｒＩｎｊｅｃｔｉｏｎｉｎＢｅａｇｌｅｄｏｇｓｆｏｒ３ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅｍｏｎｔｈｓｉｓｓａｆｅ，ａｎｄｎｏｏｂｖｉｏｕｓｔｏｘｉｃｏｒｓｉｄｅ
ｅｆｆｅｃｔｓａｒｅｆｏｕｎｄ．Ｔｈｅｓａｆｅａｎｄｎｏｎ－ｔｏｘｉｃｄｏｓａｇｅｉｓｍｏｒｅｔｈａｎ５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）．
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给药前 给药期 停药后

Ａ１组

Ａ２组

Ａ３组

Ｂ组

２周

４００±０
４００±０
４００±０
４００±０

１周

４００±０
４００±０
４００±０
４００±０

１周

３９５±５
３９７±４
３９７±２
３９７±２

２周

３９７±４
３９７±５
３９７±２
３９７±３

３周

３９６±４
３９７±５
３９６±３
３９７±３

４周

３９５±５
３９８±４
３９５±４
３９６±４

５周

３９２±５
３９９±３
３９４±５
３９７±４

６周

３９１±５
３９９±３
３９３±６
３９６±４

７周

３９４±６
３９９±３
３９６±５
３９７±５

８周

３９５±５
３９９±１
３９５±４
３９７±４

９周

３９４±７
３９８±４
３９６±５
３９６±５

１０周

３９６±５
３９８±５
３９６±５
３９５±５

１１周

３９６±５
３９８±５
３９５±６
３９４±８

１２周

３９５±６
３９７±６
３９４±７
３９５±６

１周

３９６±１
３９８±３
３９７±４
３９８±３

２周

３９７±０
３９９±２
３９８±３
３９９±２

３周

４００±０
４００±０
４００±０
４００±０

４周

４００±０
４００±０
４００±０
４００±０

组别

表１ 注射用牡荆素对 Ｂｅａｇｌｅ犬摄食量的影响（Ｘ±ｓ，ｇ）
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Ｗ／ｋｇ

Ａ３组 Ａ２组 Ａ１组 Ｂ组

１６

１４

１２

１０

８

６

注：从给药前２周开始计时，给药１２周牗总第１４周牘后停药。
图２同。
图１ 静脉滴注注射用牡荆素对 Ｂｅａｇｌｅ犬体质量的影响

ｔ／周
１０１１１２１３１４１５１６１７１８１ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９

Ｔ／℃

Ａ２组 Ａ１组 Ｂ组Ａ３组

ｔ／周

４０．０

３９．５

３９．０

３８．５

３８．０
１０１１１２１３１４１５１６１７１８１ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９

图２ 静脉滴注注射用牡荆素对 Ｂｅａｇｌｅ犬体温的影响

勒－托利多＜上海＞有限公司）；ＥＲ－１２０Ａ型电子分
析天平（日本 Ａ／Ｄ公司）；ＲＭ２２３５型病理组织切片机、
ＥＧ１１６０型病理组织包埋机、ＴＰ１０５０型病理组织脱水
机、ＨＩ１２１０型病理组织摊片机、Ｓｔ５０１０型病理组织自动
染色机（德国Ｌｅｉｃａ公司）；Ｅ６００型落射荧光生物显微镜
（日本尼康公司）；ＣＨ－３型高级研究显微镜（日本
Ｏｌｙｍｐｕｓ公司）。

试药：注射用牡荆素牗合肥七星医药科技有限公司，
批号为２０１０１０１２，规格为每瓶 ３０ｍｇ，含量 ９７．１％牘，临
用前用０．９％氯化钠注射液配制成不同质量浓度、同等
容量的溶液，供静脉滴注用。

１．２ 方法
将２４只Ｂｅａｇｌｅ犬随机分为牡荆素高剂量组（Ａ１组，

５０ｍｇ／ｋｇ）、中剂量组（Ａ２组，２０ｍｇ／ｋｇ）、低剂量组（Ａ３组，
８ｍｇ／ｋｇ）（均静脉滴注给药）和对照组（Ｂ组，静脉滴
注等体积 ０．９％氯化钠注射液），各 ６只，雌雄各半，用
药３个月，每天观察并记录犬的外观、行为活动、步态、
精神、食欲、尿、大便、呼吸、瞳孔、皮毛，有无流涎、恶心、

呕吐，以及注射部位有无出血、水肿、感染等。记录每天

的摄食量，每周称体质量、测体温各１次。进行血液学、
血液生化学检查，心电图、眼科检查，尿液分析，并于给

药１．５个月（ｔ３）、３个月（停药次日，ｔ４）和恢复期结束（停
药 １个月，ｔ５）分别剖检 １／３犬（每剂量组 ２只，雌雄各
半）。对给药期间死亡犬及时进行系统尸体解剖及病理

组织学检查。

１．３ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ１１．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ

表示，采用随机区组设计的单因素方差分析，组间多重比

较采用最小显著差法。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

一般反应：研究期间未见明显毒副反应，也未引起

动物死亡。

体质量：各犬体质量均随研究时间的延长而增

长，但除高剂量组在给药 ３周和 ５周的平均体质量轻
于相应时间的对照组外（Ｐ＜０．０５），其他周各用药组
的平均体质量与相应时间的对照组相似（Ｐ＞０．０５）。
详见图 １。

体温：除给药 ４周高剂量组犬的平均体温低于相

应时间点的对照组（Ｐ＜０．０５）外，其他周各给药组犬
平均体温均与相应时间点的对照组相似（Ｐ＞０．０５），且
各犬的体温均在正常体温范围（３７．５～３９．７℃）内。
详见图 ２。

摄食：研究期间各给药组犬每周平均摄食量均与对

照组相似（Ｐ＞０．０５）。详见表１。
血液学指标：给药对犬的血液学指标无明显影响，

且既无剂量反应关系，差异也无规律性，同时每只犬的

测定值均在正常值范围内。详见表２。
血清生化学指标：给药对犬的血清生化学指标无明

显影响，且既无剂量反应关系，差异也无规律性，同时各

犬的测定值均在正常值范围内。结果见表３。
心电图：给药前（ｔ０），ｔ３，ｔ４，ｔ５时检查，均未发现异常

心电图。详见表４。
尿：ｔ０，ｔ３，ｔ４，ｔ５时检查，各给药组犬尿的颜色、透明

度、比重、ｐＨ、亚硝酸盐、葡萄糖、维生素 Ｃ、白细胞、隐
血、胆红素、尿胆原、酮体、微白蛋白均未见明显异常，与

对照组比较无明显差异（Ｐ＞０．０５）。
眼科：ｔ０、ｔ３、ｔ４和 ｔ５时检查，给药组犬眼结膜、角膜、

瞳孔、晶状体、玻璃体、视乳头、视网膜（反射、血管、斑



６

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０１９年６月２０日 第２８卷第１２期

Ｖｏｌ．２８牞Ｎｏ．１２牞Ｊｕｎｅ２０牞２０１９

点）结构均正常，与对照组比较无明显差异（Ｐ＞０．０５）。
脏器系数：ｔ３，ｔ４，ｔ５时剖检，给药对犬脏器的质量及

系数无明显影响（Ｐ＞０．０５）。详见表５。
大体观察和病理组织学：ｔ３，ｔ４，ｔ５时分别对犬进行

常规大体观察和病理组织学检查。３期检查仅个别犬出

现与剂量无关的膀胱炎、肾髓质炎性细胞浸润；同时，注

射局部出现可逆并呈现一定剂量相关性的血管及其周

围组织病变，以程度不同的注射局部血管壁肉芽组织增

生、炎性细胞浸润、血管外结缔组织轻度水肿为主，未见

明显血管坏死等严重刺激性病变，考虑为与受试物剂量

检测

时间

ｔ１
ｔ２
ｔ３
ｔ４
ｔ５

ＭＰＶ（ｆＬ） ＮＥＵＴ（×１０３／μＬ） ＬＹＭＰＨ（×１０３／μＬ）

Ａ１组

１２．３±２．２
１０．６±１．１

１６．５±３．０
１２．２±１．６
１０．４±０．１

Ａ２组

１１．０±０．９
１０．７±１．０

１５．５±１．５
１０．２±２．３
１０．４±０．２

Ａ３组

１１．３±０．８
１１．８±１．４
１４．２±０．９
１４．７±５．７
１０．２±０．１

Ｂ组

１１．７±１．６
１２．１±０．８
１５．４±２．５
１３．３±１．６
１０．０±０．１

Ａ１组

４．９±１．４
４．１±０．７
５．０±１．３
６．４±４．５
７．２±０．６

Ａ２组

６．０±１．４

５．０±１．３
６．１±１．７
５．５±０．６
６．４±１．３

Ａ３组

５．０±１．９
５．０±１．９
５．３±１．２
５．５±０．９
８．９±２．４

Ｂ组

４．５±０．８
４．６±０．９
５．６±０．９
６．０±０．８
７．３±０．０

Ａ１组

４．９±０．７
５．１±０．４
５．２±０．５
３．３±０．７
９．１±０．６

Ａ２组

４．８±０．６
４．２±０．６
５．３±１．０
３．８±０．６
７．１±１．１

Ａ３组

５．７±１．７
５．６±１．２
４．７±０．７
３．９±０．５
７．１±１．５

Ｂ组

５．１±１．２
４．４±１．０
５．４±１．１
４．７±１．３
１０．３±１．４

检测

时间

ｔ１
ｔ２
ｔ３
ｔ４
ｔ５

ＭＯＮＯ（×１０３／μＬ） ＥＯＳ（×１０３／μＬ） ＢＡＳＯ（×１０３／μＬ）

检测

时间

ｔ１
ｔ２
ｔ３
ｔ４
ｔ５

ＭＣＨＣ（ｇ／ｄＬ） ＣＨＣＭ（ｇ／ｄＬ） ＣＨ（ｐｇ）

Ａ１组

３２６±７
３２０±５
３３８±４
３３２±４
２７３±０

Ａ２组

３２４±２
３２４±４
３３４±４
３２９±４
２７０±４

Ａ３组

３２３±５
３２３±４
３３４±７
３２８±２

２７３±２

Ｂ组

３２１±４
３２１±４
３３４±３
３３３±３
２６６±８

Ａ１组

３２６±７
３２６±３
３２７±２
３２８±４
２６７±１

Ａ２组

３２７±４
３２７±５
３２７±３
３２８±３
２６４±１

Ａ３组

３３２±４
３２８±３
３２７±６
３２６±３
２６５±４

Ｂ组

３２７±４
３２７±４
３２７±４
３２９±３
２６２±６

Ａ１组

２０．１±０．４
２０．１±０．３

２０．０±０．５

２０．６±１．１
２０．５±０．１

Ａ２组

２０．１±０．７
２０．２±０．７
１９．９±０．８
２０．５±０．８
２０．６±０．７

Ａ３组

２０．１±０．９
２０．０±０．５

２０．１±１．０
２０．２±０．４
２０．７±０．４

Ｂ组

２０．８±０．４
２０．９±０．４
２０．８±０．５
２０．９±０．７
２０．５±０．０

检测

时间

ｔ１
ｔ２
ｔ３
ｔ４
ｔ５

ＲＤＷ（％） ＨＤＷ（ｇ／ｄＬ） ＰＬＴ（×１０３／μＬ）

Ａ１组

１４．４±０．４

１４．８±０．６
１３．４±０．４
１３．６±０．７
１４．８±０．２

Ａ２组

１４．３±０．６
１４．６±０．７
１３．９±０．４
１４．３±０．６
１３．９±０．６

Ａ３组

１４．３±０．９
１４．７±０．９
１３．５±０．７
１３．７±０．２
１４．６±０．１

Ｂ组

１３．６±０．６
１４．０±０．６
１３．７±０．７
１３．５±０．７
１４．４±０．１

Ａ１组

１９．６±１．０
２０．２±０．７
１９．９±０．９
２０．１±０．９
１６．３±０．４

Ａ２组

２０．３±０．９
２１．２±１．１
２０．８±０．７
２０．３±０．３
１３．８±０．１

Ａ３组

２０．４±１．１
２１．５±１．０
２０．０±０．９
２０．１±０．３
１４．８±０．６

Ｂ组

１９．５±０．６
２０．８±１．８
２０．５±１．１
２０．２±０．６
１５．２±０．４

Ａ１组

８８±３２
１１４±３３
１１６±１９
１１７±３４
２２１±２２

Ａ２组

９５±２６
８０±２９
１２８±３４
１３３±２８
２５３±５４

Ａ３组

１０７±４９
１０２±４１
１１５±２０
８０±４０
２６６±６７

Ｂ组

７４±３４
８５±３１
１１２±５３
９４±２３
２４１±６

表２ 注射用牡荆素对 Ｂｅａｇｌｅ犬血液学指标的影响（Ｘ±ｓ，ｎ＝６）

检测

时间

ｔ１
ｔ２
ｔ３
ｔ４
ｔ５

ＷＢＣ（×１０３／μＬ） ＲＢＣ（×１０６／μＬ） ＨＧＢ（ｇ／ｄＬ）

检测

时间

ｔ１
ｔ２
ｔ３
ｔ４
ｔ５

ＨＣＴ（％） ＭＣＶ（ｆＬ） ＭＣＨ（ｐｇ）

Ａ１组

３７．４±１．６
４０．３±２．２
３７．４±４．１
４１．１±２．７
５６．８±０．４

Ａ２组

３９．２±３．１
４１．７±２．０
４０．４±２．２
４２．０±３．７
５２．９±２．０

Ａ３组

３５．８±１．５
３８．７±２．８
３７．１±３．９
４０．４±３．９
５２．７±０．４

Ｂ组

３８．３±２．９
３９．１±２．２
４０．０±４．２
４３．８±３．０
５３．１±０．１

Ａ１组

６１．９±１．３

６２．０±１．２

６１．３±１．４

６３．０±２．７
７７．３±０．１

Ａ２组

６１．６±１．５

６２．１±１．６

６１．１±２．２

６２．９±２．１
７８．６±２．８

Ａ３组

６０．８±２．９

６１．５±１．１

６１．８±２．５
６２．１±１．７
７８．４±２．７

Ｂ组

６４．０±１．５
６４．３±１．７
６３．８±１．４
６４．０±２．２
７８．６±２．０

Ａ１组

２０．１±０．４
１９．８±０．３

２０．７±０．５
２０．９±１．１
２１．１±０．０

Ａ２组

２０．０±０．６
２０．１±０．７
２０．４±０．９
２０．７±０．９
２１．２±０．４

Ａ３组

１９．６±０．８

１９．８±０．４

２０．６±１．０
２０．４±０．５
２１．４±０．６

Ｂ组

２０．５±０．４
２０．６±０．４
２１．３±０．６
２１．３±０．７
２０．９±０．１

Ａ１组

０．７４±０．０９
０．５４±０．０４
０．６３±０．１３
０．６４±０．２８
０．６９±０．０２

Ａ２组

０．６１±０．１０
０．５８±０．０９
０．５５±０．１０
０．４３±０．０８
０．９０±０．２９

Ａ３组

０．７３±０．１７
０．６３±０．１２
０．５７±０．１０
０．５４±０．１０
０．９５±０．０１

Ｂ组

０．７１±０．１２
０．６０±０．０８
０．６１±０．０９
０．５８±０．１５
１．４８±０．３５

Ａ１组

０．７１±０．３７
０．４４±０．２５
０．６０±０．５６
０．２６±０．０４
１．１６±０．１７

Ａ２组

０．４８±０．１７
０．３４±０．１４
０．３３±０．１４
０．２５±０．０７
０．９０±０．２８

Ａ３组

０．９２±０．６８
０．５４±０．４２
０．４０±０．１６
０．３３±０．１５
０．８１±０．３４

Ｂ组

０．８２±０．５２
０．６２±０．４８
０．５９±０．３３
０．４７±０．２１
０．４９±０．３７

Ａ１组

０．０７±０．０２
０．０９±０．０４
０．０５±０．０３
０．０５±０．０２
０．１１±０．００

Ａ２组

０．０８±０．０２
０．０８±０．０２
０．０７±０．０２
０．０５±０．０１
０．０８±０．０１

Ａ３组

０．０９±０．０２
０．０８±０．０２
０．０７±０．０２
０．０６±０．０２
０．０８±０．００

Ｂ组

０．０８±０．０３
０．０８±０．０２
０．０７±０．０１
０．０９±０．０５
０．１４±０．０１

Ａ１组

１１．４６±１．１４
１０．３９±０．３４
１１．４７±１．４７
１０．８１±５．２５
１８．４１±１．４２

Ａ２组

１２．０４±１．６６
１０．２８±１．３２
１２．４４±１．９２
１０．０８±０．７３
１５．５３±３．０８

Ａ３组

１２．５３±３．８６
１１．８６±１．８４
１１．１４±１．８７
１０．３９±１．０８
１８．０６±０．６０

Ｂ组

１１．２９±０．８８
１０．４７±１．１４
１２．３６±１．６７
１１．９６±１．８７
２０．０２±１．４２

Ａ１组

６．０５±０．２７
６．５０±０．４１
６．１０±０．６６
６．５２±０．２０
７．３５±０．０７

Ａ２组

６．３６±０．４８
６．７１±０．２４

６．６３±０．４８
６．６６±０．４５
６．７４±０．０１

Ａ３组

５．９０±０．３６
６．２９±０．４８
６．００±０．５１
６．５０±０．５０
６．７２±０．２８

Ｂ组

５．９９±０．５２
６．０９±０．３９
６．２８±０．７５
６．８６±０．６８
６．７６±０．１５

Ａ１组

１２２±６
１２９±７
１２６±１３
１３６±１１
１５５±１

Ａ２组

１２７±１０
１３５±７

１３５±８
１３８±１３
１４３±４

Ａ３组

１１６±４
１２５±８
１２４±１３
１３３±１３
１４４±２

Ｂ组

１２３±１０
１２６±７
１３４±１４
１４６±１０
１４１±４

·研究·

ＤｒｕｇＲｅｓｅａｒｃｈ



７

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０１９年６月２０日 第２８卷第１２期
Ｖｏｌ．２８牞Ｎｏ．１２牞Ｊｕｎｅ２０牞２０１９

检测

时间

ｔ１
ｔ２
ｔ３
ｔ４
ｔ５

ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ＴＰ（ｇ／Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

检测

时间

ｔ１
ｔ２
ｔ３
ｔ４
ｔ５

Ｃｒｅａ（μｍｏｌ／Ｌ） γ－ＧＴ犤ｎｍｏｌ／（ｓ·Ｌ）犦 ＣＫ犤ｎｍｏｌ／（ｓ·Ｌ）犦

检测

时间

ｔ１
ｔ２
ｔ３
ｔ４
ｔ５

ＡＬＴ犤ｎｍｏｌ／牗ｓ·Ｌ牘犦 ＡＳＴ犤ｎｍｏｌ／牗ｓ·Ｌ牘犦 ＡＬＰ犤ｎｍｏｌ／牗ｓ·Ｌ牘犦

检测

时间

ｔ１
ｔ２
ｔ３
ｔ４
ｔ５

Ｇｌｕ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＢｉｌ（μｍｏｌ／Ｌ） ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

表３ 注射用牡荆素对Ｂｅａｇｌｅ犬血清生化学指标的影响（Ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ａ１组

５．７７９±０．４０７
５．３６５±０．５５９
５．４６８±０．０９７
４．８１０±０．４６５
５．１６９±０．１６８

Ａ２组

５．５７０±０．１５０
５．０００±０．３６０
５．５６１±０．３５６
４．７４２±０．４９０
４．９７６±０．２１８

Ａ３组

５．７５２±０．５４４
５．２７６±０．４８５
５．８７７±０．１１３
５．０７６±０．２０１
４．９６２±０．２７４

Ｂ组

５．７４６±０．２６９
５．２０４±０．１７３
５．６３７±０．３５２
４．５７７±０．４３５
４．９９３±０．５００

Ａ１组

０．７３４±０．１１４
０．７０５±０．１４０

０．３４３±０．２７６
０．４７０±０．２６５
０．２７７±０．１３９

Ａ２组

０．７０９±０．１０６
１．０００±０．１８８
０．２６４±０．０８３
０．６３６±０．３８８

０．２９８±０．１９７

Ａ３组

０．８１５±０．０５５
０．８５４±０．１２７
０．３０６±０．１４２
０．５３６±０．１８６

０．４９３±０．３５３

Ｂ组

０．８８５±０．２７１
０．９３７±０．０９１
０．３３４±０．１５９
０．０９２±０．１８５
０．２９２±０．４０７

Ａ１组

５．３９５±０．４７９
５．７２０±０．６２０
５．２１０±１．０４３
６．０４９±０．９３９
６．２０７±１．９１２

Ａ２组

５．９９０±０．５５２
６．０００±０．４３２
５．６０５±０．８５９
６．１４２±０．７１３
６．５４０±０．５４９

Ａ３组

５．２８２±０．８０１
５．２６６±０．６８７
４．８６９±０．７９５
５．８３２±０．４５５
６．０６９±０．１３０

Ｂ组

５．８３４±０．６５１
６．３８２±０．７０９
５．７２７±０．７８５
５．９７８±０．９１０
７．５６８±０．４００

Ａ１组

２３．８６±０．９４
２４．９６±１．０５
２７．８７±１．７４
３１．４６±２．６７
３２．６１±３．１３

Ａ２组

２４．３３±０．８２
２５．００±０．９６
２９．１３±１．９１
３０．３０±５．０１
３１．５５±０．７０

Ａ３组

２３．５１±２．０８
２４．９２±１．３４
２８．９８±２．０９
３１．１１±２．３９
３０．６６±２．０８

Ｂ组

２４．０９±１．４５
２５．０５±１．３５
２９．７４±１．１９
２９．９５±１．１４
３４．６５±４．８９

Ａ１组

４９．５９±１．４４
５１．５４±２．０６
５４．４９±２．９４
６０．４１±２．４０
６７．９１±０．３２

Ａ２组

５３．８８±１．２７
５６．００±１．７８
５６．５８±１．７０
６０．７５±２．６９
６６．９８±０．６２

Ａ３组

５３．８１±３．７８
５６．１０±３．７７
５９．７９±３．４８
６１．１２±３．５７
６５．９１±４．３６

Ｂ组

５３．０２±４．６９
５４．８１±４．７２
５８．７３±４．１５
６１．３７±６．１１
７７．５８±１．２１

Ａ１组

２．３９９±０．５２５
２．９６８±０．５８８
１．９３３±０．３３９

２．３２２±０．１５６

３．１７５±１．２６５

Ａ２组

２．７４１±０．３１３
３．０００±０．４４９
２．４４４±０．４２２

３．０３０±０．６１１
２．５４６±０．０６６

Ａ３组

２．４５５±０．２５４
３．６５８±０．４６１
２．１３３±０．４４４

２．８１２±０．３５５

３．４１９±０．７２８

Ｂ组

２．９２６±０．６４５
３．５７７±０．７１９
３．３８７±０．８１６
３．９１１±０．５８９
２．８５３±１．２６５

续表２ 注射用牡荆素对 Ｂｅａｇｌｅ犬血液学的影响（Ｘ±ｓ，ｎ＝６）

检测

时间

ｔ１
ｔ２
ｔ３
ｔ４
ｔ５

Ａ１组

０．０９±０．０３
０．０９±０．０２
０．０７±０．０２
０．１２±０．０３
０．１９±０．０１

Ａ２组

０．０７±０．０１

０．０７±０．０２
０．０７±０．０１
０．０７±０．０２
０．２１±０．０８

Ａ３组

０．０９±０．０２
０．０８±０．０１
０．０８±０．０２
０．０９±０．０３
０．２０±０．０１

Ｂ组

０．１０±０．０３
０．１０±０．０３
０．０９±０．０２
０．１３±０．０７
０．３３±０．０４

Ａ１组

１０８．９±３１．８
１３３．７±１７．８
１０８．８±６０．１
８２．７±３０．７
４３．６±１．８

Ａ２组

１２９．２±４２．５
１４０．７±４５．９
１０３．４±６４．８
６３．２±１４．０
３６．０±２１．３

Ａ３组

９６．２±１７．５
１５８．８±６２．５
１３６．９±１０５．０
８７．６±３３．８
４９．２±２６．６

Ｂ组

１１６．４±２３．１
１４０．０±３９．９
８７．３±３７．３
７７．９±２１．２
３５．１±６．９

Ａ１组

８４．６±１．４
８４．０±２．４
８４．０±２．６

８４．０±２．２
９８．８±１．６

Ａ２组

８４．７±２．６
８４．１±１．８
８４．９±４．４

８６．５±２．４
１００．０±０．６

Ａ３组

８３．０±２．１
８４．２±１．６
８３．４±２．９

８３．１±０．４

９９．３±１．４

Ｂ组

８４．９±０．８
８５．３±１．９
８９．６±１．１
８５．７±１．７
９９．３±１．０

ＬＵＣ（×１０３／μＬ） ＲＥＴＩＣ（×１０９／Ｌ） ＭＣＶｒ（ｆＬ）

检测

时间

ｔ１
ｔ２
ｔ３
ｔ４
ｔ５

ＣＨＣＭｒ（ｇ／ｄＬ） ＣＨｒ（ｐｇ） ＰＴ（ｓ）

Ａ１组

４３．５８±２．２９
５９．６１±２．９８
７４．８７±３．０３

８２．６５±４．５２
９８．０２±４．３１

Ａ２组

４９．２４±３．５４
６６．００±２．４６
８０．２５±４．１２
８６．２５±２．９９
１０８．０８±０．４３

Ａ３组

４５．５０±４．３６
６４．２２±５．２６
７４．５８±１１．３６
８５．２４±３．６４
１０４．７３±６．０３

Ｂ组

４６．４６±５．５２
６６．２４±７．０７
８４．７６±４．１６
８６．２５±５．２２
１０７．１６±３．４５

Ａ１组

５４±２２
５１±２３
１２６±９６
４３±３０
５３±５５

Ａ２组

５６±２１
６０±１３
６２±１３
２５±１８
４１±５８

Ａ３组

６０±７
５９±１５
６５±５
２９±４３
３９±５５

Ｂ组

７０±２３
５１±１４
６０±４
２７±２１
７４±１１

Ａ１组

５０４２±６３７
４３５９±１８１９
４５９３±１５５０
２９５４±６２６

２７２０±６８７

Ａ２组

５６８４±２２６９
４０７７±２２６０
４９６１±１６８６
３８８７±５３１
４１３０±１３０５

Ａ３组

５１２０±８９７
４７３７±８０１
４２３３±７４２
３６９７±３４０
３７８７±６４０

Ｂ组

５５９５±１３６３
４２６７±１２５１
４７６３±９８６
４４３１±９５８
２７２５±３３２

Ａ１组

４０１±３５
４２９±６９
１９３６±１４９４

８５５±５６７
４８９±１０３

Ａ２组

３８７±８６
４０５±８１
６０２±１１７
７１０±２０２
４４５±８６

Ａ３组

３７３±４１
４０３±４９
５２７±１００
７５１±２４６
５３４±６２

Ｂ组

３７４±６１
３８７±６０
４９０±１０９
５５７±１６４
５７９±２１３

Ａ１组

４８２±３５
４５３±７１
６０９±７０

４９７±９９
４２７±１６

Ａ２组

５０３±６７
４１２±６７
５４２±７７
５５５±７０
６５３±４７

Ａ３组

５１９±７１
４７９±５７
５５５±９６
５８３±８５
５０１±４０

Ｂ组

５０７±５６
４３２±４８
５２７±４５
５６６±７２
４８１±６０

Ａ１组

２９９８±２８１
２９３６±２６９
５１２８±２６３４
２２１２±１７０
１７８２±４４５

Ａ２组

３３４４±５２０
３１０６±３４０
２７６５±５２６
１９４１±１９４
２０８３±１０

Ａ３组

３１３７±９９６
３０６０±７９６
２６８２±６４９
２９１７±７６２
２４１４±３８７

Ｂ组

３００７±６１５
２８７９±４７５
２７６５±６９９
２７０６±１３１３
１９５７±２２９

Ａ１组

２９２．０±３．０
２９３．０±４．０
２９８．０±１０

２９８．０±４．０
２５７．０±３．０

Ａ２组

２９１．０±４．０
２９２．０±５．０
２８７．０±１２．０
２９５．０±３．０
２５９．０±２．０

Ａ３组

２９５．０±４．０
２９１．０±８．０
２９８．０±２２．０
３００．０±２．０
２６０．０±１．０

Ｂ组

２９３．０±３．０
２９３．０±４．０
２８４．０±６．０
２９４．０±５．０
２５３．０±６．０

Ａ１组

２４．６±０．５
２４．５±０．６
２４．９±０．５
２４．９±０．７
２５．３±０．１

Ａ２组

２４．５±０．７
２４．４±０．８
２４．２±１．８
２５．４±０．８
２５．７±０．０

Ａ３组

２４．３±０．６
２４．３±０．３
２４．７±１．５
２４．９±０．１
２５．７±０．１

Ｂ组

２４．８±０．３
２４．８±０．６
２５．４±０．８
２５．１±０．７
２５．１±０．４

Ａ１组

６．９±０．３
７．３±０．５

６．５±０．３
６．０±０．３
６．２±０．１

Ａ２组

７．０±０．３
７．３±０．７
６．５±０．４
５．７±０．１
６．０±０．１

Ａ３组

７．３±０．４
６．９±０．４
６．８±０．４
５．９±０．２
６．１±０．１

Ｂ组

６．９±０．６
６．８±０．２
６．５±０．３
５．８±０．２
６．０±０．１

注：与 Ｂ组比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１；ｔ１为给药前 ２周，ｔ２为给药前 １周，ｔ３为给药１．５个月，ｔ４为停药次日，ｔ５为恢复期结束；
下表同。各检测指标依次为白细胞计数、红细胞计数、血红蛋白浓度、红细胞比容、红细胞平均体积、红细胞平均血红蛋白含量、红细胞

平均血红蛋白浓度、平均红细胞血红蛋白浓度、血红蛋白量、红细胞体积分布宽度、红细胞血红蛋白分布宽度、血小板浓度、平均血小板

体积、中性粒细胞浓度、淋巴细胞浓度、单核细胞浓度、嗜酸性粒细胞浓度、嗜碱性粒细胞浓度、大的不染色细胞浓度、网织红细胞浓度、

平均网织红细胞体积、网织红细胞内血红蛋白浓度、网织红细胞血红蛋白量、凝血酶原时间。

·研究·
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续表３ 注射用牡荆素对 Ｂｅａｇｌｅ犬血清生化学指标的影响（Ｘ±ｓ，ｎ＝６）

检测

时间

ｔ１
ｔ２
ｔ３
ｔ４
ｔ５

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） Ｎａ＋（ｍｍｏｌ／Ｌ） Ｋ＋（ｍｍｏｌ／Ｌ）

检测

时间

ｔ１
ｔ２
ｔ３
ｔ４
ｔ５

注：各检测指标依次为丙氨酸氨基转移酶、天门冬氨酸氨基转移酶、碱性磷酸酶、血糖、总胆红素、总胆固醇、白蛋白、总蛋白、尿素氮、

肌酐、γ－谷氨酰转肽酶、肌酸激酶、三酰甘油、钠离子浓度、钾离子浓度、氯离子浓度、总钙浓度。

Ａ１组

０．５４５±０．０４３
０．５８２±０．０４６
０．５０２±０．１２１
０．４８３±０．１４３
０．５１８±０．１３４

Ａ２组

０．５８６±０．０８６
０．５７１±０．０８６
０．６５０±０．２２１
０．４９４±０．０５０
０．４６９±０．００１

Ａ３组

０．５５０±０．０８９
０．５６６±０．０７８
０．４８９±０．１０２
０．５１２±０．０５７
０．５３１±０．００９

Ｂ组

０．５３６±０．０７９
０．５５１±０．０９４
０．４５１±０．０４７
０．５３１±０．１１３
０．５９８±０．０４０

Ａ１组

１４３．５±０．６
１４３．９±０．５
１４５．９±０．６
１４５．８±０．１
１４５．０±０．０

Ａ２组

１４４．５±０．９

１４４．７±０．８

１４５．７±０．７
１４６．４±０．８
１４５．３±０．６

Ａ３组

１４３．５±１．０
１４３．３±０．３
１４５．５±０．９
１４５．３±０．５
１４４．６±０．６

Ｂ组

１４３．４±０．４
１４３．７±０．４
１４４．７±２．８
１４５．１±０．９
１４５．５±０．３

Ａ１组

４．７４±０．１０

４．８９±０．１９
４．５７±０．１８
４牞７４±０．０３
４．２６±０．０５

Ａ２组

４．５９±０．２３
４．９６±０．１８
４．６３±０．１０
４．２９±０．０６
４．１８±０．２１

Ａ３组

４．５８±０．１４
５．１６±０．２１
４．６４±０．１５
４．２６±０．１８
４．４０±０．１９

Ｂ组

４．５９±０．０９
５．０２±０．１９
４．７１±０．１９
４．６５±０．５０
４．４１±０．１９

Ｃｌ－（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＣａ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

表４ 注射用牡荆素对Ｂｅａｇｌｅ犬心电图的影响（Ｘ±ｓ，ｎ＝６）

时间（ｓ） 电压（ｍＶ）
组别

Ａ１组

Ａ２组

Ａ３组

Ｂ组

检查

时间

ｔ０
ｔ３
ｔ４
ｔ５
ｔ０
ｔ３
ｔ４
ｔ５
ｔ０
ｔ３
ｔ４
ｔ５
ｔ０
ｔ３
ｔ４
ｔ５

心率（次 ／分） Ｐ－Ｒ间期（ｓ） Ｑ－Ｔ间期（ｓ） Ｑ－Ｔ比值 Ｓ－Ｔ段牗ｍＶ牘

１３５±１３
１３１±１６
１１０±１９
１０９±２０
１３１±５
１３０±５
１１２±１５
１１５±１７
１４２±１４
１４４±１３
１１２±１９
１１０±２８
１５２±３４
１５８±３６
１２１±２４
１１７±１８

０．１０±０．０１
０．１１±０．０３
０．０９±０．０２
０．０９±０．００
０．１０±０．０２
０．１０±０．０１
０．１０±０．０１
０．１２±０．０１
０．１１±０．０１
０．１１±０．０１
０．１０±０．０３
０．０９±０．００
０．０９±０．０２
０．１０±０．０２
０．１１±０．０２
０．１１±０．０１

０．２０±０．０３
０．２０±０．０３
０．２４±０．０５
０．２２±０．０１
０．１８±０．００
０．１９±０．０１
０．２２±０．０３
０．２５±０．０５
０．１９±０．０１
０．１９±０．０２
０．２０±０．０２
０．２１±０．０４
０．１９±０．０２
０．１８±０．０２
０．２２±０．０５
０．２１±０．００

０．３０±０．０５
０．２９±０．０５
０．３３±０．０６
０．３０±０．０１
０．２７±０．０１
０．２７±０．０１
０．３０±０．０４
０．３４±０．０８
０．２９±０．０２
０．２９±０．０３
０．２８±０．０２
０．２８±０．０１
０．２９±０．０２
０．２９±０．０３
０．３２±０．０５
０．２９±０．０３

０．０６±０．０３
０．０３±０．０４
０．００±０．０７
０．０６±０．０１
０．０４±０．０２
０．０７±０．０３
－０．０１±０．０８
０．０９±０．０１
０．０６±０．０３
０．０６±０．０３
０．０５±０．０２
０．０５±０．０４
０．０３±０．０５
０．０４±０．０６
０．０３±０．０７
０．０５±０．０７

Ｐ波

０．０６±０．０１
０．０５±０．０１
０．０４±０．０１
０．０４±０．００
０．０６±０．０２
０．０７±０．０１
０．０６±０．０１
０．０５±０．０１
０．０５±０．０１
０．０６±０．０２
０．０６±０．０２
０．０４±０．０１
０．０５±０．０１
０．０６±０．０１
０．０７±０．０１
０．０６±０．０１

ＱＲＳ波

０．０４±０．０１
０．０４±０．０１
０．０６±０．０１
０．０６±０．０１
０．０５±０．０１
０．０５±０．００
０．０５±０．０１
０．０６±０．０１
０．０５±０．０１
０．０５±０．０１
０．０５±０．０１
０．０６±０．０１
０．０５±０．００
０．０４±０．０１
０．０５±０．００
０．０５±０．０１

Ｐ波

０．２４±０．０７
０．２０±０．０４
０．１８±０．０９
０．２１±０．０９
０．２２±０．０８
０．２１±０．０６
０．２２±０．０７
０．１６±０．０７
０．２０±０．０４
０．２２±０．０３
０．２６±０．０６
０．２５±０．０１
０．２６±０．０４
０．２６±０．０５
０．２８±０．０６
０．２８±０．０２

Ｒ波

１．７８±０．１５
１．７４±０．２２
１．７３±１．２０
２．４９±０．４９
１．８２±０．３８
１．８５±０．３７
２．２４±１．０１
２．１８±１．８４
１．９５±０．３３
２．００±０．３６
１．３３±０．８２
１．８１±０．９１
２．００±０．３５
１．９９±０．３８
２．５５±０．３０
２．６９±０．４７

Ｔ波

０．４４±０．１５
０．４１±０．１９
０．１９±０．０８
０．２１±０．０４
０．４５±０．０７
０．４７±０．１２
０．１７±０．３３
０．０３±０．２７
０．３３±０．０６
０．４０±０．０７
０．２０±０．０８
０．０６±０．３４
０．３６±０．２６
０．３５±０．２４
０．３３±０．１５
０．３０±０．０２

Ａ１组

１０７．９±０．６
１０８．２±１．２
１１０．６±０．５
１１１．１±０．４

１０９．３±０．４

Ａ２组

１０８．２±０．６
１０８．４±１．０
１１１．８±１．４
１１１．２±０．９

１０９．８±１．２

Ａ３组

１０７．５±１．０
１０８．１±０．８
１１１．６±１．２
１１０．５±０．７

１０９．２±０．３

Ｂ组

１０７．６±０．５
１０７．７±０．４
１１０．６±３．２
１０９．２±０．２
１０９．１±０．８

Ａ１组

２．５４±０．０２
２．４９±０．０５
２．７８±０．１８
２．４３±０．０７
３．１２±０．０６

Ａ２组

２．５７±０．０３
２．５１±０．０４
２．６５±０．１９
２．４０±０．０１
３．１５±０．０３

Ａ３组

２．５７±０．０１
２．４９±０．０４
２．６３±０．０８
２．３５±０．１９
３．１３±０．０３

Ｂ
２．５５±０．０３
２．５１±０．０４
２．５８±０．１４
２．４１±０．０３
３．０７±０．０８

相关的反复静脉滴注引起的物理性刺激，而非受试物的

直接毒性损害作用。在本试验剂量下，静脉滴注注射用

牡荆素３个月并停药１个月对 Ｂｅａｇｌｅ犬各脏器组织无
实质性损伤作用。相关病理图见图３。
３ 讨论

近年，随着对中药注射剂研发力度的增加，其用药

安全性也被广泛关注。已上市的中药注射剂出现临床不

良反应的报道也逐年增多，为保证注射用牡荆素的临床

用药安全，依据长期毒性实验要求，需进一步研究牡荆

素的用药安全性，大剂量长时间重复给药，检测药物可

能对人体产生不良反应，判断药物对靶器官的毒性损

伤，推测安全范围，对临床用药具有重要指导意义。故

设计长期毒性试验周期，在注射用牡荆素５０，２０，８ｍｇ／ｋｇ
剂量下，连续给药 ３个月，对照组静脉滴注等体积
０．９％氯化钠注射液，并对部分受试动物停药后连续观
察４周，观察犬一般状况、血液生化指标、大体解剖及病
理学特征。结果显示，不同剂量注射用牡荆素对各指标

总体上无明显影响，且在 Ｂｅａｇｌｅ犬体内均呈线性方式
代谢，暴露量随给药时间延长而有所减小，未产生明显

的毒副反应，中毒靶器官也未显示，故其安全无毒剂量

大于５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）。
综上所述，在本试验剂量条件下，Ｂｅａｇｌｅ犬连续３个

·研究·
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表５ 注射用牡荆素对 Ｂｅａｇｌｅ犬脏器的影响（Ｘ±ｓ，ｎ＝６）

时间

ｔ３
ｔ４
ｔ５
ｔ３
ｔ４
ｔ５
ｔ３
ｔ４
ｔ５
ｔ３
ｔ４
ｔ５
ｔ３
ｔ４
ｔ５
ｔ３
ｔ４
ｔ５
ｔ３
ｔ４
ｔ５
ｔ３
ｔ４
ｔ５
ｔ３
ｔ４
ｔ５
ｔ３
ｔ４
ｔ５
ｔ３
ｔ４
ｔ５
ｔ３
ｔ４
ｔ５

项目

胸腺 质量（ｇ）

系数

肾上腺 质量（ｇ）

系数

睾丸 质量（ｇ）

系数

附睾 质量（ｇ）

系数

子宫 质量（ｇ）

系数

卵巢 质量（ｇ）

系数

时间

ｔ３
ｔ４
ｔ５
ｔ３
ｔ４
ｔ５
ｔ３
ｔ４
ｔ５
ｔ３
ｔ４
ｔ５
ｔ３
ｔ４
ｔ５
ｔ３
ｔ４
ｔ５
ｔ３
ｔ４
ｔ５
ｔ３
ｔ４
ｔ５
ｔ３
ｔ４
ｔ５
ｔ３
ｔ４
ｔ５
ｔ３
ｔ４
ｔ５
ｔ３
ｔ４
ｔ５

项目

心脏 质量（ｇ）

系数

肝脏 质量（ｇ）

系数

脾脏 质量（ｇ）

系数

肺脏 质量（ｇ）

系数

肾脏 质量（ｇ）

系数

脑 质量（ｇ）

系数

１８．０１±５．０１
１６．１７±２．３５
１０．６７±３．０５
１．９３±０．６２
１．４０±０．０３
０．９５±０．３６
０．７６±０．０４
０．９７±０．１４
１．０８±０．０２
０．０８±０．００
０．０９±０．０２
０．０９±０．０１
５．９３０
１１．１４０
１９．０７０
０．６１０
０．８９０
１．５５０
１．６５０
２．１６０
４．４７９
０．２４０
０．３００
０．５５０
１．５５
１．４３
１６．８７
０．１７
０．１４
１．５８
０．６４
１．００
２．６１
０．０７
０．１０
０．２４

１８．６１±０．８１
１５．５２±１．９１
１４．１１±４．４９
１．９８±０．１５
１．４１±０．２７
１．２２±０．４１
１．２０±０．０７
０．８８±０．１３
１．２１±０．０９
０．１３±０．００
０．０８±０．０２
０．１０±０．０１
２．６８０
１７．７３０
１４．７５０
０．２８０
１．５３０
１．２９０
１．０５０
２．６１０
３．８４０
０．１３０
０．３６０
０．６００
２．２４
２．７７
１７．８５
０．２４
０．２６
１．５３
０．８５
０．８９
２．０９
０．０９
０．０８
０．１８

１９．２４±０．８６
１８．１１±８．９４
１７．２０±３．３３
２．０１±０．３１
１．６４±０．６９
１．５７±０．５６
１．１８±０．２５
０．８７±０．１１
０．９４±０．０３
０．１２±０．０１
０．０８±０．００
０．０８±０．０１
１０．７２０
１２．４８０
１８．９３０
１．０３０
１．０９０
１．４８０
２．６６０
２．２２０
４．３４０
０．３３０
０．３１０
０．６００
１．５５
１．５０
３．４７
０．１７
０．１５
０．３５
０．５２
０．８２
０．８２
０．０６
０．０８
０．０８

２２．７１±２．９６
２５．８６±４．０３
１６．０２±０．４０
２．３１±０．２４
２．３３±０．４４
１．３７±０．２２
０．７８±０．１１
０．９１±０．０７
１．０９±０．２３
０．０８±０．０１
０．０８±０．０１
０．０９±０．００
８．６５０
１１．４８０
２２．８３０
０．８７０
１．０５０
１．７００
２．３１０
２．２４０
４．５５０
０．２９０
０．３２０
０．６５０
１．７７
２．４１
２．８７
０．１８
０．２１
０．２８
０．８０
１．０５
０．７７
０．０８
０．０９
０．０７

Ａ１组 Ａ２组 Ａ３组 Ｂ组

６５．３９±０．０６
８０．９１±１３．２４
８５．９８±１９．２４
６．９６±０．３１
７．０２±０．２９
７．４３±０．９４

２７８．２５±３１．４９
２８６．１９±２０．８５
３５９．８９±３１．９０
２９．５６±２．０２
２４．９６±１．２６
３１．３２±５．８６
４９．２３±１０．２５
５６．２７±２０．００
４６．５５±７．９５
５．２７±１．３３
４．８２±１．１５
４．０３±０．２９
８２．１９±１２．８６
９５．０５±１４．５７
８０．４０±４．８４
８．７２±０．９７
８．２５±０．２５
７．００±０．２７
４５．２７±１．６０
４７．８９±３．６７
４９．５３±６．８２
４．８２±０．０５
４．１８±０．１９
４．１２±０．１９
７７．５４±２．００
７５．１３±２．５６
７７．２０±３．４９
８．２５±０．１６
６．５７±０．５９
６．７３±０．３６

７３．８９±１．５８
７２．９０±１５．２３
８０．１８±９．７７
７．８６±０．０７
６．５７±０．９２
６．９３±０．７２

２８６．３８±２．９０
３２０．６５±５３．２０
２６３．４３±１１．６１
３０．４８±０．６１
２８．９２±２．７８
２２．８０±０．５９
４９．９０±７．７０
４２．１４±１．０７
４９．０３±２．０９
５．３２±０．９８
３．８３±０．３７
４．２４±０．１０
８８．０５±２．２８
７８．２８±１４．９２
８５．６０±０．９８
９．３７±０．０４
７．０５±０．８５
７．４１±０．０５
３８．５６±３．３１
４２．８０±１．１１
４３．８０±５．９０
４．１０±０．２３
３．８８±０．１７
３．７９±０．４４
８１．０２±３．３７
７６．６６±１２．６３
６９．２１±２．５０
８．６３±０．６２
６．９１±０．６６
５．９９±０．１１

７７．８９±６．８３
７７．０２±５．４６
８４．０６±１２．４０
８．０８±０．１８
７．１０±０．１０
７．３９±０．２０

２６６．３１±８．４７
２９６．２６±３．６７
３０８．３８±３４．６９
２７．８１±３．９３
２７．３９±１．９８
２７．２０±１．６８
５１．２３±１．５６
４３．７６±１０．２０
４４．４７±９．９１
５．３３±０．４２
４．０１±０．６０
３．８８±０．２０

１０１．１６±８．５６
８３．５７±１．９０
８２．１５±１２．２５
１０．５０±０．２７
７．７２±０．４８
７．２２±０．１８
４６．３６±１．２５
４４．６３±５．７５
４３．２７±３．４３
４．８４±０．６６
４．１１±０．１８
３．８３±０．３６
７３．４５±４．５３
７７．３１±４．６９
７８．０８±０．８８
７．６３±０．３７
７．１３±０．１７
６．９５±１．１３

７３．９９±９．９６
７６．５４±０．１８
８５．２６±１２．６６
７．５４±０．８０
６．８７±０．２３
７．２２±０．２７

３２５．６３±５３．１４
３１１．１４±２２．７３
２７１．９３±７６．２６
３３．１６±４．４７
２７．９５±２．９３
２２．７４±２．２３
５９．９７±５．１８
５９．２３±２．４９
４９．８３±２０．９０
６．１１±０．３５
５．３１±０．０５
４．１１±１．００
８６．７１±８．０４
９０．３０±７．３９
９０．６９±１９．６４
８．８４±０．５７
８．０９±０．４３
７．６３±０．２５
４０．１８±０．８７
４２．３５±７．２６
４２．４６±１４．８０
４．１０±０．２１
３．８１±０．７７
３．５３±０．６０
８０．９５±７．７２
８０．９２±０．７２
７８．３８±４．１４
８．２５±０．５５
７．２６±０．１７
６．７０±０．８９

Ａ１组 Ａ２组 Ａ３组 Ｂ组

月静脉滴注注射用牡荆素较安全，未发现明显的毒副反

应，安全无毒剂量大于５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）。
参考文献：

犤１犦牛海军，李晓亮，邵 旭，等．注射用牡荆素的冻干工艺参数
优化犤Ｊ犦．中国药业，２０１７，２６（１６）：６－８．

犤２犦ＤＯＮＧＬＹ，ＣＨＥＮＺＷ，ＧＵＯＹ，ｅｔａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｖｉｔｅｘｉｎｐｒｅ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇｅｆｆｅｃｔｓｏｎｃｕｌｔｕｒｅｄｎｅｏｎａｔａｌｒａｔｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｗｉｔｈ
ａｎｏｘｉａａｎｄｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ犤Ｊ犦．ＡｍＪＣｈｉｎＭｅｄ，２００８，３６（２）：

３８５－３９７．
犤３犦董六一，范一菲，邵 旭，等．牡荆素对大鼠心肌缺血再灌注损

伤诱导细胞凋亡的影响犤Ｊ犦．中成药，２０１１，３３（６）：１０４１－１０４４．
犤４犦王亚男，彭成凤，甄毅岚，等．注射用牡荆素与葛根素注射液

抗大鼠心肌缺血 ／再灌注损伤量效关系的研究犤Ｊ犦．安徽医科
大学学报，２０１５，５０（３）：３１４－３１８．

犤５犦彭成凤．牡荆素对大鼠心肌梗死后再灌注损伤的保护及其机制

研究犤Ｄ犦．合肥：安徽医科大学，２０１５．
犤６犦毛丽娜，朱 清，李俊旭 ．牡荆素的神经保护作用及机制研

究进展犤Ｊ犦．中国药理学通报，２０１６，３２（１０）：１３５３－１３５６．
犤７犦李 晟，江 勤，郭 岩，等．牡荆素对实验性心肌缺血的保护

作用及机制研究犤Ｊ犦．中药药理与临床，２０１３，２９（１）：４４－４７．
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３－２
注：左图为 Ｂ组犬（１６号）心肌，心肌细胞

核呈卵圆形，位居中央（多为单核，有的含有双

核），肌浆丰富，高倍镜下见横纹，肌纤维连接处

为闰盘，间质为少量血管及结缔组织，心组织结

构正常；右图为 Ａ１组犬（１４号）心脏，组织结构
同 Ｂ组，未见异常。

３－５
注：左图为 Ｂ组犬（１６号）肝脏，中央为汇

管区，此处结缔组织略多，其中见 ３种管道的断
面，即小叶间静脉、小叶间动脉和小叶间胆管，

周围可见几个中央静脉，其周边是由肝细胞组

成的呈现放射状排列的肝板，肝板之间为肝血

窦，窦内除各类血细胞外，还可见形状不规则的

肝巨噬细胞（枯否氏细胞），肝脏组织结构正常；

右图为 Ａ１组犬（１４号）肝脏，组织结构同 Ｂ组，
未见异常。

３－８
注：左图为 Ｂ组犬（１６号）主动脉，主动脉

壁由３层组成，内膜由内皮和内皮下层组成，中
膜较厚，由几十层弹性膜组成，弹性膜之间有环

形的平滑肌和少量胶原纤维和弹性纤维，外膜

较薄，由结缔组织构成，无明显的外弹性膜，主

动脉组织结构正常；右图为 Ａ１组犬（１４号）主
动脉，组织结构同 Ｂ组，未见异常。

３－３
注：左图为 Ｂ组犬（８号）心肌，心肌细胞核

呈卵圆形，位居中央（多为单核，有的含有双

核），肌浆丰富，高倍镜下显示有横纹，肌纤维连

接处为闰盘，间质为少量血管及结缔组织、心组

织结构正常；右图为 Ａ１组犬（４号）心脏，组织结
构同 Ｂ组，未见异常。

３－６
注：左图为 Ｂ组犬（８号）肝脏，中央为汇管

区，此处结缔组织略多，其中见 ３种管道的断
面，即小叶间静脉、小叶间动脉和小叶间胆管，

周围可见几个中央静脉，其周边是由肝细胞组

成的呈现放射状排列的肝板，肝板之间为肝血

窦，窦内除各类血细胞外，还可见形状不规则的

肝巨噬细胞（枯否氏细胞），肝脏组织结构正常；

右图为Ａ１组犬（４号）肝脏，组织结构同 Ｂ组，未
见异常。

３－９
注：左图为 Ｂ组犬（８号）主动脉，主动脉壁

由 ３层组成，内膜由内皮和内皮下层组成，中膜
较厚，由几十层弹性膜组成，弹性膜之间有环形

的平滑肌和少量胶原纤维和弹性纤维，外膜较

薄，由结缔组织构成，无明显的外弹性膜，主动

脉组织结构正常；右图为 Ａ１组犬（４号）主动脉，
组织结构同 Ｂ组，未见异常。

３－１
注：左图为 Ｂ组犬（２号）心肌，心肌细胞核

呈卵圆形，位居中央（多为单核，有的含有双

核），肌浆丰富，高倍镜下显示有横纹，肌纤维连

接处为闰盘，间质为少量血管及结缔组织，心组

织结构正常；右图为 Ａ１组犬（２２号）心脏，组织
结构同 Ｂ组，未见异常。

３－４
注：左图为 Ｂ组犬（２号）肝脏，中央为汇管

区，此处结缔组织略多，其中见 ３种管道的断
面，即小叶间静脉、小叶间动脉和小叶间胆管，

周围可见几个中央静脉，其周边是由肝细胞组

成的呈现放射状排列的肝板，肝板之间为肝血

窦，窦内除各类血细胞外，还可见形状不规则的

肝巨噬细胞（枯否氏细胞），肝脏组织结构正常；

右图为Ａ１组犬（高剂量组 ２２号）肝脏，组织结
构同 Ｂ组，未见异常。

３－７
注：左图为 Ｂ组犬（２号）主动脉，主动脉壁

由 ３层组成，内膜由内皮和内皮下层组成，中膜
较厚，由几十层弹性膜组成，弹性膜之间有环形

的平滑肌和少量胶原纤维和弹性纤维，外膜较

薄，由结缔组织构成，无明显的外弹性膜，主动

脉组织结构正常；右图为 Ａ１组犬（２２号）主动
脉，组织结构同 Ｂ组，未见异常。

犤８犦邵 旭，董六一，李晓亮，等．牡荆素对麻醉犬血流动力学及
心肌耗氧量的影响犤Ｊ犦．安徽医药，２０１０，１４（９）：１００１－１００４．
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ＦｏｏｄＣｈｅｍＴｏｘｉｃｏｌ，２０１１，４９（１２）：３２１１－３２１６．

犤１０犦ＣＨＥＸ，ＷＡＮＧＸ，ＺＨＡＮＧＪ，ｅｔａｌ．Ｖｉｔｅｘｉｎｅｘｅｒｔｓｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃ
ｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｎｃｈｒｏｎｉｃｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｉｎ
ｒａｔｓｖｉａｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｍｙｏｃａｒｄｉａｌａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｌｉｐｉｄｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ犤Ｊ犦．
ＡｍＪＴｒａｎｓｌＲｅｓ，２０１６，８（８）：３３１９－３３２８．

犤１１犦李晓亮，邵 旭，牛海军，等．Ｂｅａｇｌｅ犬牡荆素急性毒性实验

研究犤Ｊ犦．临床合理用药杂志，２０１７，１０（２２）：５６－５７．
犤１２犦刘宝峰，唐恒克，刘兆华，等 ．注射用雷贝拉唑钠 Ｂｅａｇｌｅ犬

的长期毒性犤Ｊ犦．毒理学杂志，２００７，２１（４）：３１４－３１５．
犤１３犦齐 云，蔡润兰，刘 彬，等 ．新药长毒试验动物血液生化

测定规范化研究系列之七——— Ｂｅａｇｌｅ犬血液生化参考值的
建立犤Ｊ犦．中国比较医学杂志，２００６，１６（４）：２０１－２０３．

犤１４犦杨 莉，李 涛，张 弘 ．血管平滑肌细胞毒物毒理及机制
研究进展犤Ｊ犦．中国药业，２０１８，２７（３）：１－６．

犤１５犦谭乐俊，王 萌，朱 彦．中药注射剂的不良反应研究进展犤Ｊ犦．
中国中药杂志，２０１４，３９（２０）：３８８９－３８９８．

牗收稿日期：２０１９－０４－１０牘
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