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中药全蝎味辛，性平，有息风止痉、通络止痛、攻毒

散结等功效犤１犦。现代药理研究表明，全蝎不仅能抗炎、镇

痛犤２犦，还能抗癫痫犤３犦、抗凝、抗血栓犤４犦和抗肿瘤犤５犦等。全蝎

应用于临床始见于《开宝本草》，距今已有千年历史，用

途十分广泛，近年对其主要化学成分、药理机制、配方组

成等研究较多，但全蝎有一定毒性，而对全蝎最细粉的

长期毒性研究极少。本研究中参照《中药、天然药物长期

毒性研究技术指导原则》（２００５版）设计大鼠实验，观察
全蝎最细粉的长期毒性、剂量与毒性反应的关系及靶器

官是否受影响等，为临床安全使用全蝎最细粉提供参

考。现报道如下。

１ 材料与方法

１．１ 材料
动物：ＳＰＦ级 ＳＤ大鼠 ８８只，雌雄各半，体质量

全蝎最细粉长期毒性实验研究

梁 刚 １，２，吴春红 ３，张 红 ２，张 丹 ２，刘明华 ２△

（１．西南医科大学附属中医院，四川 泸州 ６４６０００； ２．西南医科大学药学院，四川 泸州 ６４６０００；
３．成都大学，四川 成都 ６１０１０６）

摘要：目的 探讨全蝎最细粉对大鼠的长期毒性，明确剂量 －毒性反应关系及毒性靶器官。方法 将８８只 ＳＤ大鼠随机分为４组，分别用
全蝎最细粉高、中、低３个剂量犤０．８牞０．４牞０．２ｇ／牗ｋｇ·ｄ牘犦和等体积０．９％氯化钠溶液灌胃给药１０周。停药４周后，对大鼠的一般行为、
生理指标，血液学、血液生化学指标、大脑湿质量和肾系数等进行观察和检测，并对各脏器进行组织病理学检查。结果 灌胃给药１０周后，
低剂量组的淋巴细胞百分比（ＬＹＭＰＨ％）低于阴性对照组（Ｐ＜０．０５）。灌胃给药第４周，与阴性对照组比较，高剂量组的天门冬氨酸氨
基转移酶（ＡＳＴ）较高（Ｐ＜０．０５）；灌胃给药第 １０周，高剂量组的 ＡＳＴ和低剂量组的尿素氮（ＢＵＮ）显著高于阴性对照组（Ｐ＜０．０５）；停
药恢复期，高剂量组的 ＡＳＴ和丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）显著高于阴性对照组（Ｐ＜０．０５）。血钠牗Ｎａ牘、三酰甘油牗ＴＧ牘、总蛋白牗ＴＰ牘、肌酸
激酶牗ＣＫ牘、血糖牗Ｇｌｕ牘虽有统计学差异，但并未反映出脏器毒性。停药恢复期，中、低剂量组大鼠大脑湿质量显著高于阴性对照组，低剂
量组肾系数显著低于阴性对照组（Ｐ＜０．０５）。给药第４周，各组未发现明显组织学变化；给药第１０周，各给药组大鼠肺、肝、肾、睾丸均
发生病变；停药恢复期，各给药组大鼠肺、肾均发生病变。结论 全蝎最细粉长期毒性主要的毒性靶器官可能为肝、肺和肾。

关键词：全蝎最细粉；长期毒性；靶器官；大鼠
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１２０～１４０ｇ，由西南医科大学实验动物中心提供，实验
动物生产许可证号 ＸＳＣＫ（川）２０１３－１７。实验前 １周，
ＳＰＦ级实验动物房内适应性饲养大鼠，在此期间记录大
鼠体质量，观察外观体征和行为活动变化。实验环境设施

合格证号 ＳＣＸＫ（川）２０１３－０６５，实验环境为 ＳＰＦ级。温
度为空调恒温２０～２６℃，相对湿度为４０％～７０％。

药材：全蝎最细粉（泸州百草堂中药饮片有限公司，

批号为１４０１１９，原产地河南），凉暗处干燥保存。
试药：白蛋白（ＡＬＢ牘试剂盒牗批号为 １５０９１５）、总蛋

白（ＴＰ牘试剂盒牗批号为 １５０９１６）、丙氨酸氨基转移酶
（ＡＬＴ牘试剂盒牗批号为Ｄ１５０９０２３）、总胆红素（ＴＢｉｌ牘试剂
盒牗批号为 Ｄ１５０７０１３）、肌酸激酶（ＣＫ牘试剂盒牗批号为
Ｄ１５０１１０３）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ牘试剂盒牗批号
为Ｄ１５０７０７３）、三酰甘油（ＴＧ牘试剂盒牗批号为１５０６０９）、
碱性磷酸酶（ＡＬＰ牘试剂盒牗批号为 １５１００８）、总胆固醇
（ＴＣ牘试剂盒牗批号为 １５０４１６）、肌酐（ＣＲ牘试剂盒牗批号
为 Ｄ１５１００３３）、血糖（Ｇｌｕ牘试剂盒牗批号为 Ｄ１５１１０５３），
均购自上海复星长征医学科学有限公司；Ｍ－６８ＦＯ染
液（批号为 ２０１５０３２１０２）、Ｍ－６８ＦＩＶ染液（批号为
２０１５０２０２０１）、Ｍ－６８ＦＲ染液（批号为 ２０１５０６０４０１）、稀
释液（批号为 ２０１５０８０４０４）、Ｍ－６８ＬＢ溶血剂（批号为
２０１５０９１３０６）、Ｍ－６８ＬＤ溶血剂（批号为 ２０１５０９１４０６）、
Ｍ－６８稀释液（批号为 ２０１５０５２００４）、Ｍ－６８ＬＮ（批号为
２０１４１０２８０１）、Ｍ－６８ＬＨ溶血剂（批号为 ２０１５０４０１０４），
均购自迈瑞＜南京＞生物技术有限公司。
１．２ 方法

将８８只 ＳＤ大鼠随机分为阴性对照组、低剂量组、
中剂量组和高剂量组，各２２只，雌雄各半。灌胃给药，剂
量分别为 ０（予 ０．９％氯化钠溶液），０．２，０．４，０．８ｇ／
（ｋｇ·ｄ），相当于临床剂量０倍、１０倍、２０倍和４０倍。给
药容积均为每１００ｇ体质量１ｍＬ。每周给药５ｄ，每天１次，
连续 １０周。每周称体质量１次，以此调整给药剂量。大
鼠在给药期间自由饮食饮水，恢复期停止给药，自由饮

食、饮水，处死前 １２ｈ禁食不禁饮。经股动脉取血后处
死大鼠，称定相关组织器官质量并进行病理检验。

１．３ 观测指标
一般观测：给药后每周称定大鼠体质量，每天观察

其饮食饮水、行为活动、体表黏膜和皮毛、大小便情况和

精神状态等行为活动和生理指标。

血液学指标和血生化指标：分别在给药４周、１０周
及停药 ４周后检测。血液学指标：白细胞计数（ＷＢＣ）、
中性粒细胞百分比（ＮＥＵＴ％）、淋巴细胞绝对值
（ＬＹＭＰＨ）、单核细胞百分比（ＭＯＮＯ％）、淋巴细胞百分
比（ＬＹＭＰＨ％）、红细胞数（ＲＢＣ）、血红蛋白量（ＨＧＢ）、红
细胞比容（ＨＣＴ）、平均红细胞体积（ＭＣＶ）、平均红细胞
血红蛋白浓度（ＭＣＨＣ）、平均红细胞血红蛋白量
（ＭＣＨ）、红细胞分布宽度（ＳＤ）、血小板计数（ＰＬＴ）、血小

板平均体积（ＭＰＶ）、血小板压积（ＰＣＴ）、血小板分布宽度
（ＰＤＷ）。血生化指标：ＴＰ，ＡＬＢ，ＡＬＴ，ＡＳＴ，ＴＢｉｌ，ＴＧ，ＴＣ，
ＣＫ，ＣＲ，尿素氮（ＢＵＮ）、Ｇｌｕ、钠（Ｎａ）、钾（Ｋ）、氯（Ｃｌ）。

系统尸体解剖和组织病理学检查：停药４周后将大
鼠麻醉，称质量，解剖，经股动脉取血，对大脑、甲状腺、

心脏、肺脏、胸腺、肝脏、脾脏、肾脏、肾上腺、卵巢、子宫、

睾丸、附睾等脏器进行称质量，并计算脏器系数（脏器系

数 ＝脏器质量 ／体质量 ×１００％），最后进行组织病理学
检查，观察脏器病理变化。

１．４ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ

表示，行 ｔ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

２．１ 动物死亡情况
给药后第 ２５，５１日，高剂量组大鼠死亡 ２只；给药

后第 ４３，５９日，中剂量组大鼠死亡 ２只；给药后第 ５８
日，低剂量组大鼠死亡 １只。经尸检，大鼠的大脑、心、
肺、肝、脾、肾等脏器均未见明显异常。

２．２ 一般生理指标比较
与阴性对照组比较，各给药组雄鼠体质量增长缓慢，

雌鼠增长相对更明显，详见图１。

２．３ 血液学和血生化指标检查
血液学指标：灌胃给药１０周后，阴性对照组与低剂

量组的 ＷＢＣ，ＮＥＵＴ％，ＭＯＮＯ％，ＲＢＣ，ＨＧＢ，ＨＣＴ，ＭＣＶ，
ＭＣＨ，ＭＣＨＣ，ＳＤ，ＰＬＴ，ＰＣＴ，ＭＰＶ，ＰＤＷ等血液学指标无
显著差异（Ｐ＞０．０５）。但高剂量组的 ＬＹＭＰＨ％显著低
于阴性对照组（Ｐ＜０．０５）。详见表１。

血生化指标：灌胃给药第４周，与阴性对照组比较，

ｔ／周
１０ １２ １４０ ２ ４ ６ ８
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指标

ＡＳＴ
（Ｕ／Ｌ）

ＡＬＴ
（Ｕ／Ｌ）

ＢＵＮ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

Ｎａ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＴＧ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＴＰ
（ｇ／Ｌ）

ＣＫ
（Ｕ／Ｌ）

Ｇｌｕ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

给药时间

４周

１０周
停药恢复

４周

１０周
停药恢复

４周

１０周
停药恢复

４周

１０周
停药恢复

４周

１０周
停药恢复

４周

１０周
停药恢复

４周

１０周
停药恢复

４周

１０周
停药恢复

阴性对照组

１２４．６７±１２．４２
１０７．３３±２４．０１
１３６．００±３０．１６
４２．５０±８．１９
４７．１３±４．６４
４９．１４±８．６７
７．５０±１．７２
５．９６±０．９８
６．９８±０．９０

１４０．２５±０．９６
１３８．８８±１．１３
１４１．８６±０．９０
０．９１±０．２６
０．７６±０．４７
０．６６±０．２３
５２．２５±３．８６
５６．２５±２．８２
５８．７１±３．１５
９９１．２５±３０７．２２
１００８．７５±２３１．５４
９５８．７１±２４８．０４
７．７３±１．３９
８．８６±１．２０
８．１７±１．３１

高剂量组

１５８．００±２６．０４△

１６０．５０±３３．８５△

１６７．００±３１．４４△

３８．３３±４．９３
４１．６７±５．１３
５９．８０±３．９０△

５．４８±０．７６
７．２９±２．５５△

７．６７±１．４９
１３９．１７±１．１７
１４１．２０±１．９２▲

１４１．２０±０．８４
０．６１±０．３４
０．６０±０．３０
１．１３±０．１８△

５１．１７±３．１６
６１．６０±５．６４△

６２．２０±８．６４
８２５．５０±１１７．８９
５６３．３３±２７８．６４▲

４９３．８０±１４０．６３△

１１．０８±１０．７５
７．２０±１．２０▲

８．３８±０．９７

中剂量组

１３８．４０±２２．０６
１２０．１７±１５．１７
１２５．７５±３２．０２
３９．６０±６．５０
４５．８３±７．７８
４６．７５±１０．３７
５．５６±０．７６
６．５０±０．６１
６．８８±０．９４

１３７．８０±１．６４△

１４０．３３±１．５１
１４１．７５±０．９６
０．５１±０．１９
０．７７±０．２１
０．８３±０．２９
５３．００±３．０８
６０．６７±３．２０△

６１．７５±３．７７
９０１．８０±１７６．５６
６３９．５０±１５９．８０▲

７８２．００±２３４．３４
９．４３±１．０９
８．１３±１．１１
７．１０±１．３８

低剂量组

１３５．８３±１４．６２
１２４．８０±２７．２９
１１５．４０±２１．８２
４６．３３±１２．９６
４０．６０±６．８８
４５．２０±５．４５
６．４８±０．６５
６．３９±１．２１
６．４８±０．７４

１３８．８３±１．７２
１４０．００±０．８９
１４１．４０±０．８９
０．６３±０．２８
０．７６±０．２４
０．７５±０．６０
５３．６７±３．６１
５８．３３±３．４４
５７．６±３．７８

９５２．００±２６５．１５
６２４．４±１５２．０７▲

７５４．４０±２５９．３９
８．３４±１．１２
８．２６±０．５９
７．５１±０．５４

指标

肾系数

大脑湿质量

时间

４周

１０周
停药恢复

４周

１０周
停药恢复

阴性对照组

０．６０±０．０７８
０．６６±０．０６８
０．６７±０．０６２
０．７１±０．１９０
１．４２±０．０９２
１．０７±０．４００

高剂量组

０．５１±０．２５０
０．７０±０．０７０
０．７７±０．０５１

１．０７±０．２７０
１．４４±０．０８９
１．３９±０．０８７

中剂量组

０．３５±０．０３２
０．７１±０．０５９
０．７２±０．４３０
０．７６±０．１１０
１．３４±０．２００
１．４２±０．０４６

低剂量组

０．３５±０．０３２
０．７３±０．０８７
０．７２±０．０５０
０．９５±０．２４０
１．３９±０．２００
１．３６±０．１６０

表１ ４组大鼠血液学ＬＹＭＰＨ％检查结果比较（Ｘ±ｓ，％）

注：与阴性对照组比较，Ｐ＜０．０５。表３同。

给药时间

４周

１０周
停药恢复

阴性对照组

８２．４８±３．４６
８３．６９±４．１４
６５．６２±２６．６２

高剂量组

８６．３８±５．０３
７４．４８±８．２１

７４．９６±５．７９

中剂量组

８６．７５±３．４７
７７．９７±５．５２
６４．７０±２７．９４

低剂量组

８２．５０±１．３７
７８．３０±１．６０
６３．１８±２５．４４

表２ ４组大鼠血液生化学指标比较（Ｘ±ｓ）

注：与阴性对照组比较，△Ｐ＜０．０５，▲Ｐ＜０．０１。

表３ 给药１０周及恢复４周大鼠大脑湿质量及肾系数比较（Ｘ±ｓ）

高剂量组的ＡＳＴ较高（Ｐ＜０．０５），各组其他指标比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；灌胃给药第１０周，高剂量
组的 ＡＳＴ和低剂量组的 ＢＵＮ均显著高于阴性对照组
（Ｐ＜０．０５）；停药恢复期，高剂量组ＡＳＴ和ＡＬＴ均显著高
于阴性对照组（Ｐ＜０．０５）；Ｎａ，ＴＧ，ＴＰ，ＣＫ，Ｇｌｕ虽有显著差
异，但并未反映脏器毒性，其他指标如ＡＬＢ，ＴＢｉｌ，ＴＣ，ＣＲ，Ｋ，
Ｃｌ与对照组比较无显著差异（Ｐ＞０．０５）。详见表２。

２．４ 脏器湿质量及脏器系数
全蝎最细粉中、低剂量组恢复期大脑湿质量明显大

于阴性对照组（Ｐ＜０．０５），其余各给药组各期脏器如
心、肺、肝、胸腺、脾、肾、肾上腺、卵巢、子宫、睾丸、附睾

等的湿质量与阴性对照组相当（Ｐ＞０．０５）。低剂量组恢
复期肾脏脏器系数明显低于阴性对照组（Ｐ＜０．０５），其
余各给药组各期脏器如大脑、心、肺、胸腺、肝、脾、肾上

腺、卵巢、子宫、睾丸、附睾等脏器系数指标与阴性对照

组相当（Ｐ＞０．０５）。详见表３。

２．５ 病理组织学检查结果
给药第 ４周，各剂量组未发现明显组织学病便变

化。给药第 １０周：１牘各给药组均发生了肺病变，高剂量
组轻度炎症２例，中剂量组轻度炎症 １例，轻度纤维化
１例；低剂量组轻度炎症１例；２牘肝脏病变，高、中、低剂
量组轻度水肿各 ２例，高、中剂量组肝中度纤维化各
１例，高剂量组肝细胞坏死１例；３牘肾病变，高剂量组轻
度纤维化 １例；４牘睾丸病变，高剂量组睾丸凝固性坏死
１例。恢复期：１牘肺部病变，高剂量组轻度炎症 １例，
重度纤维化１例，中剂量组轻度炎症 １例，轻度纤维化
１例；２牘肾病变，轻度纤维化１例。详见图２。
３ 讨论

我国全蝎入药历史悠久，由于临床用途较多，研究

也较深入，包含了全蝎来源与鉴别、组方配伍犤６犦、炮制与

加工方法犤７犦、指纹图谱与质量控制犤８犦、成分及其含量犤９犦、结

构、作用及机制犤１０犦、提取工艺及提取物犤１１犦、现代药理犤１２犦

和毒理犤１３犦等诸多领域。目前，临床服用全蝎引发中毒的

事件时有发生，大量服用可能引发呼吸困难、发绀、昏迷

等症状，患者可死于呼吸麻痹犤１４犦。且同一种药物的不同

剂型对人体产生的疗效和毒副反应不尽相同。

最细粉是指能１００％通过６号筛，且９５％以上能通
过 ７号筛的粉末犤１５犦。中药最细粉与传统饮片相比具有

以下优点：减少用药剂量，节约药材；避免有效成分损失

和浪费；能增加有效成分的生物活性，提高治疗效果犤１６犦；便

于储存、携带和服用；能有效避免湿度、温度等外界环境

对药效的影响，保证质量犤１７犦。但也有其弊端：有一些中

药不适宜制成最细粉；最细粉的微小颗粒会黏附胃肠黏

膜，可能影响胃肠功能；中药细胞壁被破坏，细胞内活性

成分的结构和性质可能会发生改变，可能导致一系列毒

副作用。因此，对中药微粉化后进行安全性评价研究很

有必要，如长期毒性试验、急性毒性试验、人群毒副反应

流行病学研究等犤１８犦。

长期毒性试验的作用主要体现以下几个方面犤１９犦：

发现药物在急性毒性试验中未发现的毒性作用，为重新

评估药物毒副反应提供依据；明确中毒反应的性质和程

度；明确受到慢性和亚慢性毒影响的靶器官、毒性剂量－
反应（效应）关系及毒性损害的可逆性；探讨可能的毒副

作用机制；明确不同动物种类对药物长期毒效应的差

·研究·
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Ａ Ｂ Ｃ Ｄ

Ｅ Ｆ Ｇ Ｈ

Ａ．肺轻度纤维化 Ｂ．肺轻度炎症 Ｃ．肝细胞轻度水肿 Ｄ．肝中度纤维化

Ｅ．肝细胞坏死 Ｆ．肾轻度纤维化 Ｇ．睾丸凝固型坏死 Ｈ．肺重度纤维化
注：Ａ～Ｇ为给药１０周，Ｈ为停药恢复４周。

图２ 给药１０周及停药恢复４周病理组织学检查结果牗ＨＥ，×２００牘

异。本研究中所采用的长期毒性试验结果显示，全蝎最

细粉对 ＳＤ大鼠体质量变化影响不大，而有个别剂量组
ＡＳＴ，ＡＬＴ，ＢＵＮ高于阴性对照组，同时病检发现肺轻度
炎性、肺纤维化病变、肝细胞轻度水肿、肾轻度纤维化，

据此可初步得出结论，全蝎最细粉主要毒性靶器官为

肺、肝和肾，对大脑和睾丸的毒性需进一步的实验验证，

对其他靶器官几乎无毒性作用；给药周期越长，剂量越

大，越容易引起毒性反应。

但要注意，药物的“治”与“毒”是相对的，不可因噎

废食。许多药物的毒性作用潜藏于治疗作用中，而毒副

作用开启了治疗作用的大门。中药也是如此，毒性中药

是中药的重要组成部分，我国现行药典共收载有毒中药

８３种，其中 “大毒”１０种，如斑蝥、川乌、马钱子等；“有
毒”４２种，如全蝎、蜈蚣、附子等；“小毒”３１种，如土鳖
虫、水蛭、九里香等犤２０犦。本研究的方法和数据可为其他

有毒中药最细粉的毒性研究、安全性评价提供参考。
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