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中药的动物发育毒性系统评价

谢小芳 １，王 轶 ２，李文武 ３，秦 博 ４，路文柯 ２，周 迷 ２，杨 勇 ２，３△

（１．四川省内江市第一人民医院药剂科，四川 内江 ６４１０００； ２．四川省人民医院个体化药物治疗四川省重点实验室，
四川 成都 ６１００７２； ３．四川省资阳市人民医院药学部，四川 资阳 ６４１３００； ４．四川省妇幼保健院药学部，

四川 成都 ６１００４５）
摘要：目的 系统评价中药的体内发育毒性，为妊娠期用药的安全性提供依据。方法 在中国期刊全文数据库、中国生物医学文献数据

库、万方数据库、维普期刊全文数据库、ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｔｏｘｅｎｔ数据库中检索自建库至２０１９年１２月３１日公开发表的中药对动物发育
的毒性研究，系统分析中药对母体妊娠结局和胎仔的致畸性。结果 共纳入２９篇文献，中药组雌性动物的受孕率与对照组无显著差异
犤ＲＲ＝０．９８，９５％ＣＩ（０．９２，１．０６），Ｐ＝０．６４犦，而中药组妊娠动物的活胎数显著少于对照组犤ＭＤ＝－０．６，９５％ＣＩ（－１．００，－０．２０），Ｐ＝０．０３犦；
中药组出生胎仔体质量犤ＭＤ＝－０．０１，９５％ＣＩ（－０．０８，０．０５），Ｐ＝０．６８犦、胎仔体长犤ＭＤ＝－０．０４，９５％ＣＩ（－０．２４，０．１６），Ｐ＝０．６８犦
与对照组无显著差异，中药组妊娠期母体体质量增加量显著低于对照组犤ＭＤ＝－１２．８９，９５％ＣＩ（－２１．０３，－４．７５），Ｐ＝０．０２犦。
结论 目前，中药对动物发育的毒性方面研究缺少高质量文献，需要长期、大规模的临床研究为妊娠期用药指导提供参考。
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犤ＭＤ＝－０．６，９５％ＣＩ（－１．００，－０．２０），Ｐ＝０．０２犦．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｆｅｔａｌｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ犤ＭＤ＝－０．０１，９５％ＣＩ
（－０．０８，０．０５），Ｐ＝０．６８犦ａｎｄｆｅｔａｌｂｏｄｙｌｅｎｇｔｈ犤ＭＤ＝－０．０４，９５％ＣＩ（－０．２４，０．１６），Ｐ＝０．６８犦ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅＴＣＭ ｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｗｅｉｇｈｔｇａｉｎｏｆｍａｔｅｒｎａｌｂｏｄｙｄｕｒｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙｉｎｔｈｅＴＣＭ ｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ犤ＭＤ＝－１２．８９，９５％ＣＩ（－２１．０３，４．７５），Ｐ＝０．０２犦．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｃｕｒｒｅｎｔｌｙ，ｔｈｅｒｅｉｓａｌａｃｋｏｆｈｉｇｈ－ｑｕａｌｉｔｙｓｔｕｄｉｅｓｏｎ
ｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆＴＣＭ ｉｎａｎｉｍａｌｓ．Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ａｎｄｌａｒｇｅ－ｓｃａｌｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｉｅｓａｒｅｎｅｅｄｅｄｔｏｐｒｏｖｉｄｅａｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒ
ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｇｕｉｄａｎｃｅｄｕｒｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ；ａｎｉｍａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ；ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｔｏｘｉｃｉｔｙ；ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ

中药用于临床已有数千年历史，但近年来中药不良

反应事件报道增多，中药毒性受到广泛关注。妊娠期是

胚胎或胎儿在母体内发育的特殊生理时期，妊娠期安全

用药是优孕优生的重要一环犤１犦。目前，我国孕期中药及

中成药的用药比例为５２．３８％，中药已成为我国妊娠期
妇女常用药物犤２犦。古代医家通过临床经验已总结出妊娠

期禁用中药，但有一定局限性犤３犦。发育毒性是中药临床

前毒性研究的重要组成部分，其主要研究父亲或母亲接

触外源理化物质引起子代在到达成年前出现的胚胎畸

形、器官功能障碍、生长迟缓，甚至胚胎死亡犤４犦。发育毒

性研究方法包括体内动物实验和体外替代实验犤５－６犦。人

用药品注册技术要求国际协调会牗ＩＣＨ牘将体内发育毒
性实验分为生育力与早期胚胎毒性（Ⅰ段生殖毒性）实
验、胚胎－胎仔毒性（Ⅱ段生殖毒性）实验和出生前后毒
性（Ⅲ段生殖毒性）实验犤７犦。体内发育毒性能对雌性和雄

性生殖系统、母体受胎能力、胚胎发育的潜在不良影响

进行评价，且能更好地模拟药物在妊娠状态下对母体和

胎儿的影响，故在一定程度上能预测药物对妊娠结局的

影响。本研究中收集相关文献，利用循证医学方法对中

药的动物发育毒性进行系统评价，为科研工作的开展和

临床指导妊娠期合理使用中药提供参考。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 文献检索

利用计算机检索中国期刊全文数据库、中国生物医

学文献数据库、万方数据库、维普期刊全文数据库、

ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、ＴＯＸＥＮＴ数据库自建库起至 ２０１９年
１２月 ３１日的文献。中文检索词为“中药”“中药单体”
“中药提取物”“中成药”“发育毒性”“胚胎毒性”“生殖毒

性”“致畸”；英文检索词为“ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ”
“Ｃｈｉｎｅｓｅｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌｍｅｄｉｃｉｎｅ”“Ｃｈｉｎｅｓｅｈｅｒｂ”“Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｈｅｒｂａｌｅｘｔｒａｃｔ”“Ｃｈｉｎｅｓｅｈｅｒｂａｌｃｏｍｐｏｕｎｄ”“ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ
ｔｏｘｉｃｉｔｙ”“ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｔｏｘｉｃｉｔｙ”“ｅｍｂｒｙｏｔｏｘｉｃｉｔｙ”“ｔｅｒａｔｏ
ｇｅｎｉｃｉｔｙ”“ｔｅｒａｔｏｇｅｎｅｓｉｓ”。并对重要参考文献题录进行人
工补充检索。

１．２ 文献纳入标准与排除标准

纳入标准：中药发育毒性动物实验；随机对照研究；

语言限定为中文和英文；研究动物为成年健康成熟未

生育的大鼠、小鼠或家兔，每组不同性别鼠均不少于

１５只、家兔均不少于１２只，不限动物种属及亚种；实验
组为中药组，包括中药饮片、中药提取物、中药单体或中

药制剂，对照组为蒸馏水或溶剂对照；给药时间为交配

前 ２～４周到交配期（雄性动物），交配期直至胚胎着床
前（雌性动物）（Ⅰ期生殖毒性实验）、胚胎着床开始到硬
腭闭合结束（Ⅱ期生殖毒性实验）和胚胎硬腭闭合至哺
乳结束（Ⅲ期生殖毒性实验）３个时段，不限定给药方式
和给药剂量；结局指标：主要结局指标为受孕率、平均活

胎数、窝均胎仔体质量、窝均胎仔体长、母体妊娠期体质

量增加量，次要结局指标为胎仔外观、内脏和骨骼的畸

形情况。

排除标准：重复和实验数据重复发表的文献；文体

类型为综述、药物机制、科普、专家述评、会议摘要等。

１．３ 文献筛选

采用 Ｎｏｔｅｅｘｐｒｅｓｓ软件对检索出的文献题录进行对
比并剔重，２名研究员通过初步阅读文题和摘要，排除
不相关及文献类型不符的文献。再通过仔细阅读全文，

根据纳入与排除标准确定最终纳入文献，并进行交叉核

对，如遇分歧，则进行讨论协商或由第三方裁定。

１．４ 文献提取

由 ２名研究者根据已设计好的 Ｅｘｃｅｌ表格独立进
行文献信息提取。提取资料：文献基本信息，文题、第一作

者、发表时间；研究对象特征，动物品系、体质量、雌性与雄

性动物交配比例、受孕动物数；干预措施，干预措施名称、

干预措施剂量、干预时间；结局指标，名称、数量及结果。

１．５ 纳入研究的偏倚风险评估

由 ２名研究者采用 ＳＹＲＣＬＥ动物实验偏倚风险评
估工具对纳入文献进行独立评价犤８犦，对评价结果进行交

叉核对，如遇分歧，则进行讨论或由第三方解决，偏倚风

险评价结果以“√”“×”“？”分别代表低、高和不确定。
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１．６ 统计学处理

采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网提供的 ＲｅｖＭａｎ５．３统计软
件进行 Ｍｅｔａ分析。连续型变量资料以加权均数差
（ＷＭＤ）及其９５％置信区间牗９５％ＣＩ牘表示；二分类变量
以相对危险度（ＲＲ）及其９５％ＣＩ表示；纳入研究间的异
质性行 χ２检验，若异质性检验结果为 Ｐ＞０．１，且 Ｉ２≤
５０％，则采用固定效应模型分析；若 Ｉ２＞５０％，则采用随
机效应模型分析，若异质性过大或结局指标难统计，则

采用描述性分析。

２ 结果

２．１ 文献检索及筛选结果

通过计算机共检索到文献８３３篇，手工补充检索到
８１篇。通过阅读文题和摘要初步排除不相关和文题类
型不符的文献，获得并阅读全文文献 １８９篇，依据纳入
标准，最终纳入文献２９篇犤９－３７犦。

２．２ 纳入研究的基本特征

共纳入２９篇文献３５组研究数据，研究发表年份为
２００３年至２０１９年，中位发表时间为２０１２年。纳入研究
中包括５组Ⅰ段生殖毒性实验，２８组Ⅱ段生殖毒性实验
及２组Ⅲ段生殖毒性实验。干预药物包括中药饮片（盐附
子、雄黄、朱砂、虎乳灵芝），中药提取物（黄芩提取物、连翘

提取物、千里光提取物、续断水煎液），中药单体（汉黄芩

素、环维黄杨星Ｄ、千里光总碱、黄芪甲苷、甲磺酸胺银杏
内酯），中药制剂（红花如意丸、寿胎丸、滋肾养胎丸、妇科

千金胶囊、坤泰胶囊、疏风解毒胶囊、云南白药、复方千里

光片、生血宁片、产虚屏颗粒、参麦注射液、牛蒡子注射

液），其中妊娠期禁用中药包括朱砂、雄黄、云南白药、妇科

千金胶囊、参麦注射液。动物种属包括ＳＤ大鼠、Ｗｉｓｔａｒ大
鼠、ＫＭ小鼠、新西兰白兔和普通家兔（见表１）。本研究中
均采用中药高剂量组与阴性对照组的发育毒性进行分析。

２．３ 纳入研究偏倚风险评估

２９篇文献中，对于分配序列的产生或应用，１篇由
计算机分配，３篇由随机化数字表分配，１２篇文献按动
物体质量进行交替分配，６篇按受孕顺序进行交替分
配，余未描述具体分配方式。动物基线从动物年龄和体质

量考虑，２４篇文献的各组动物基线基本相同，且有２７篇不
同实验组的动物饲养条件相同，但纳入文章的分配隐藏

方式不正确或不充分。２９篇文献均纳入全部研究动物
进行结果评价，且对照组和实验组使用相同的结果评价

方法，但均未描述是否对研究者采取盲法。此外，３篇未
充分报告不完整的数据，６篇具有选择性结果高偏倚风
险。详见表２和图１。
２．４ Ｍｅｔａ分析

妊娠结局：１５组研究报道了动物的受孕率，中药组
受精动物 ３６４例，对照组受精动物 ３５９例，各研究间无

异质性（Ｐ＝０．８１，Ｉ２＝０），采用固定效应模型分析。分析
结果显示，中药组和对照组受孕率的合并效应量与无效

线相交，因此两组动物受孕率无显著差异犤ＲＲ＝０．９８，
９５％ＣＩ（０．９２，１．０６），Ｐ＝０．６４犦。此外，妊娠期非禁用中
药和妊娠期禁用中药的受孕率均与阴性对照组无显著

差异（Ｐ＞０．０５）。详见图 ２。２０组研究报道了妊娠动物
生产的平均活胎数，中药组受孕动物 ３８３例，对照组受
孕动物 ３８６例，各研究间存在中度异质性（Ｐ＜０．０１，
Ｉ２＝４９％），采用固定效应模型分析。分析结果显示，中
药组平均活胎数显著少于对照组犤ＭＤ＝－０．６０，９５％ＣＩ
（－１．００，－０．２０），Ｐ＝０．０３犦。亚组分析结果显示，妊娠
期非禁用中药的平均活胎数显著少于对照组（ＭＤ＝－１．００，
Ｐ＜０．０００１）。妊娠期禁用中药的平均活胎数和对照组
无显著差异。详见图３。

出生胎仔的体质量和体长：１８组研究报道了出生
胎仔的窝均体质量，纳入中药组的受孕动物 ３３０例，对
照组受孕动物 ４１０例，各研究间无异质性（Ｐ＝０．５７，
Ｉ２＝０），采用固定效应模型分析。分析结果显示，中药组的
窝均胎仔体质量与对照组无显著差异犤ＭＤ＝－０．０１，
９５％ＣＩ（－０．０８，０．０５），Ｐ＝０．６８犦。亚组分析结果显示，
妊娠期非禁用中药和妊娠期禁用中药与对照组的窝均

胎仔体质量无显著差异（Ｐ＞０．０５）。详见图 ４。２１组研
究报道了出生胎仔的窝均胎仔体长，纳入中药组的受孕

动物 ３８０例，对照组受孕动物 ３９４例，各研究间无异质
性（Ｐ＝０．５０，Ｉ２＝０），采用固定效应模型分析。结果显
示，中药组的窝均胎仔体长与对照组无显著差异

犤ＭＤ＝ －０．０４，９５％ＣＩ（－０．２４，０．１６），Ｐ＝０．６８犦。亚
组分析结果显示，妊娠期非禁用中药和妊娠期禁用中药

的窝均胎仔体长无显著差异（Ｐ＞０．０５）。详见图５。
母体妊娠期体质量：１６组研究报道了 ＳＤ孕鼠的

妊娠期体质量增加量（Ｇ０－Ｇ２０），中药组的受孕鼠
３０９例，对照组受孕鼠 ３０８例，各研究间存在重度异质
性（Ｐ＜０．０１，Ｉ２＝７０％），采用随机效应模型分析。分析
结果显示，中药组孕鼠的体质量增加量显著低于对照组

犤ＭＤ＝－１２．８９，９５％ＣＩ（－２１．０３，－４．７５），Ｐ＝０．０２犦。
亚组分析结果显示，妊娠期非禁用中药组的孕鼠体质量增

加量显著少于对照组犤ＭＤ＝－１３．２９，９５％ＣＩ（－２２．０５，
－４．５２），Ｐ＝０．０３犦，而妊娠期禁用中药的母体妊娠期
体质量增加量与对照组无显著差异犤ＭＤ＝－１０．６２，
９５％ＣＩ（－４１．１９，－１９．９５），Ｐ＝０．５０犦。详见图６。
２．５ 定性分析

５篇文献报道了生育力与早期胚胎毒性实验。周莉
等犤３１犦研究发现，大剂量（１５ｇ／ｋｇ）的藏红花如意丸可延
长大鼠的成功交配时间和动情间期，且可升高动物体内

黄体生成素和睾酮水平，降低雌二醇和孕酮水平。谷颖
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文献

ＪＨＯＵ２０１７犤９犦

ＬＩ２０１８犤１０犦

蔡鸣 ２００９犤１１犦

崇立明 ２０１７犤１２犦

邹琦 ２０１７犤１３犦

龚立 ２０１２犤１４犦

谷颖敏 ２０１１犤１５犦

谷颖敏 ２０１３犤１６犦

李咏梅 ２０１２犤１７犦

李学敏 ２０１９犤１８犦

刘丹卓 ２００９犤１９犦

刘妍 ２０１８犤２０犦

赵新广 ２００９犤２１犦

米金霞 ２０１１犤２２犦

周国亮 ２０１４犤２３犦

宋翼升 ２０１４犤２４犦

王恩力 ２０１７犤２５犦

肖凯 ２００５犤２６犦

杨丽萍 ２００３犤２７犦

赵新广 ２０１１犤２８犦

赵雍 ２０１０犤２９犦

钟美英 ２００８犤３０犦

周莉 ２０１７犤３１犦

周莉 ２０１７犤３２犦

朱荣 ２０１５犤３３犦

朱玉平 ２０１０犤３４犦

宗卫峰 ２０１０犤３５犦

潘淑贤 ２００７犤３６犦

吴瑜 ２００８犤３７犦

表１ 纳入文献基本资料

Ｔａｂ．１ Ｂａｓｉｃｄａｔａｏｆｉｎｃｌｕｄｅｄｓｔｕｄｉｅｓ

动物类型

ＳＤ大鼠

ＳＤ大鼠
新西兰大白兔

ＳＤ大鼠
新西兰兔

ＳＤ大鼠

ＳＤ大鼠

ＳＤ大鼠

ＳＤ大鼠
新西兰兔

ＳＤ大鼠

Ｗｉｓｔａｒ大鼠

ＳＤ大鼠

ＳＤ大鼠
大耳白兔

ＳＤ大鼠

ＳＤ大鼠

ＳＤ大鼠

ＳＤ大鼠
普通级家兔

ＳＤ大鼠

ＳＤ大鼠
大耳白兔

Ｗｉｓｔａｒ大鼠

ＳＤ大鼠

ＳＤ大鼠

ＳＤ大鼠

ＳＤ大鼠

ＳＤ大鼠

ＳＤ大鼠

ＳＤ大鼠

ＳＤ大鼠

ＫＭ小鼠

阴性对照组

蒸馏水

０．９％氯化钠溶液

０．９％氯化钠溶液

０．９％氯化钠溶液
纯化水

纯化水

蒸馏水

０．５％羧甲基纤维素钠

０．５％羧甲基纤维素

０．５％羧甲基纤维素

０．５％羧甲基纤维素

蒸馏水

蒸馏水

去离子水

蒸馏水

０．５％羧甲基纤维素钠
超纯水

超纯水

溶剂

溶剂

蒸馏水

蒸馏水

蒸馏水

蒸馏水

蒸馏水

纯化水

纯化水

５％葡萄糖溶液

５％葡萄糖溶液
溶剂

０．９％氯化钠溶液

０．５％羧甲基纤维素钠
蒸馏水

干预时段

雌鼠：ＧＤ６－１５
雌鼠：ＧＤ６－１５
雌兔：ＧＤ６－１８
雌鼠：ＧＤ７－１７
雌兔：ＧＤ６－１８
雌鼠：ＧＤ６－１５
雌鼠：ＧＤ６－１５
雄鼠：交配前 ６周至交配结束；
雌鼠：交配前 ２周至 ＧＤ６

雌鼠：ＧＤ６－１５
雌兔：ＧＤ６－１８
雄鼠：交配前 ６周至交配结束；
雌鼠：交配前 ２周至 ＧＤ６

雌鼠：ＧＤ６－１５
雌鼠：ＧＤ６－１５
雌鼠：ＧＤ６－１５
雌鼠：ＧＤ６－１８
雌鼠：ＧＤ６－１５
雄鼠：交配前 ４周至交配结束；
雌鼠：交配前 ２周至 ＧＤ６

雌鼠：ＧＤ６－１５
雌鼠：ＧＤ６－１５
雌兔：ＧＤ６－１８
雌鼠：ＧＤ７－１６
雌鼠：ＧＤ７－１６
雌兔：ＧＤ６－１８
雌鼠：ＧＤ６－１５
雌鼠：ＧＤ６－１５
雌鼠：交配前 ２周至 ＧＤ７
雌鼠：ＧＤ６－１５
雄鼠：交配前 ４周至交配成功
雌鼠：交配前 ２周至 ＧＤ７

雌鼠：ＧＤ６－１５
雌鼠：ＧＤ６－１５
雌鼠：ＧＤ６－１５
雌鼠：妊娠 １５ｄ至分娩 ２８ｄ
雌鼠：妊娠 １５ｄ至分娩 ２１ｄ

动物交配比例

（♀ ∶♂）

１∶１
２∶１

人工授精

２∶１

２∶１
１∶１

２∶１

１∶１

１∶１
１∶１
１∶１

２∶１
１∶１

１∶１
１∶１
２∶１
１∶１
１∶１

２∶１
１∶１

１∶１

１∶１
１∶１
２∶１
２∶１
２∶１

干预措施

虎乳灵芝 ３４００ｍｇ／ｋｇ，每日 １次，灌胃
甲磺酸胺银杏内酯 Ｂ注射液１００ｍｇ／ｋｇ，每日 １次，尾静脉注射
甲磺酸胺银杏内酯 Ｂ注射液６０ｍｇ／ｋｇ，每日 １次，静脉注射
环维黄杨星 Ｄ注射液 ２ｍｇ／ｋｇ，每日 １次，尾静脉注射
滋肾胎育丸 ６ｇ／ｋｇ，每日 １次，灌胃
滋肾胎育丸 ２４ｇ／ｋｇ，每日 ２次，灌胃
坤泰胶囊 １０ｇ／ｋｇ，每日 １次，灌胃
朱砂 １ｇ／ｋｇ，每日 １次，灌胃

雄黄 ５５０ｍｇ／ｋｇ，每日 １次，灌胃
雄黄 １２５ｍｇ／ｋｇ，每日 １次，灌胃
雄黄 ２５０ｍｇ／ｋｇ，每日 １次，灌胃

连翘叶提取物 ４１６７ｍｇ／ｋｇ，每日 １次，灌胃
寿胎丸 ５０ｇ／ｋｇ，每日 ２次，灌胃
疏风解毒胶囊 ３７．３７ｇ／ｋｇ，每日 １次，灌胃
寿胎丸 ２．５，１０，４０ｇ／ｋｇ，每日 ２次，灌胃
朱砂 １ｇ／ｋｇ，每日 １次，灌胃
云南白药 ４ｇ／ｋｇ，每日 １次，灌胃

云南白药 ４ｇ／ｋｇ，每日 １次，灌胃
牛蒡子注射液 ６４ｍｇ／ｋｇ，每日１次，尾静脉注射
牛蒡子注射液 ２５ｍｇ／ｋｇ，每日１次，静脉注射
盐附子 １０．３ｇ生药 ／ｋｇ，每日 １次，灌胃
黄芩提取物 ５ｇ／ｋｇ，每日 １次，灌胃
妇科千金胶囊 ６．０ｇ／ｋｇ，每日 ２次，灌胃
分别给予千里光提取物、复方千里光、千里光总碱 ３０ｇ／ｋｇ，每日 １次，灌胃
续断水煎液 ２８ｇ／ｋｇ，每日 ２次，灌胃
红花如意丸 １５ｇ／ｋｇ，每日 ２次，灌胃
红花如意丸 １５ｇ／ｋｇ，每日 ２次，灌胃
参麦注射液 １．２ｇ／ｋｇ，每日 １次，尾静脉注射

参麦注射液 １．２ｇ／ｋｇ，每日 １次，尾静脉注射
黄芪甲苷溶液 １ｍｇ／ｋｇ，每日 １次，尾静脉注射
汉黄芩素 ４０ｍｇ／ｋｇ，每日１次，尾静脉注射
产虚屏颗粒 ４５ｇ生药 ／ｋｇ，每日 １次，灌胃
生血宁 ４８０ｍｇ／ｋｇ，每日 １次，灌胃

·药业专论·

ＭｏｎｏｇｒａｐｈｏｎＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＩｎｄｕｓｔｒｙ

注：♀为雌性，♂为雄性；ＧＤ为妊娠天数。
Ｎｏｔｅ牶♀ ｉｓｆｏｒｆｅｍａｌｅ牞♂ ｉｓｆｏｒｍａｌｅ．ＧＤｉｓｓｈｏｒｔｆｏｒｇｅｓｔａｔｉｏｎｄａｙ．

体质量（ｇ）

♀：２１０～２３０；♂：２５５～２８０
♀：３０００～４３００
♀：２５５～２８０；♂：２１０～２３０

♀：２１０～２３０；♂：２５５～２８０

♀：１８０～２３０；♂：３００～３５０
♀：≥２５００
♀：１６０～１７８；♂：１８１～１９７

♀：２００～２２０；♂：３５０～３８０
♀：１７４～２１６；♂：２９４～３２９
♀：２０００～３５００
♀：２００～２３０；♂：３００～３５０
♀：１８０～２１９；♂：７８～１０２

♀：１８０～２００；♂：３００～３５０
♀：２００～２６０；♂：３００～３６０
♀：２５００～３５００；♂：３５００～４５００
♀：２４０～２８０；♂：３２０～３６０

♀：２０００～３５００
♀：２５０～３００；♂：３００～４００
♀：２２０～２６０；♂：３００～３４０

♀：２２０～２８０；♂：２８０～３４０

♀：２４０～３００；♂：４００～５００

♀：２２０～２８０；♂：３２０～３８０
♀：２２０～２６０；♂：２８０～３２０
２２～２８

敏等犤１５犦对朱砂进行Ⅰ段生育毒性实验发现，大剂量的朱
砂可使雄性睾丸、前列腺和精囊质量减轻，脏器系数减

小，且呈一定的量效关系，同时高剂量组动物子宫连胎

儿质量和子宫质量显著低于阴性对照组。长期给予大剂

量的朱砂可抑制造血功能和诱导肝功能损伤。周国亮

等 犤２３犦的研究表明，高剂量的云南白药也可使雄性大

鼠的睾丸、附睾、前列腺的质量降低。李咏梅等犤１７犦的研

究表明，给予雄性和雌性大鼠大剂量的雄黄可增加其肝

脏和肾脏的质量及升高脏器系数，也可使雌大鼠出现肝

细胞微空泡化、肝细胞脂肪变性，肾间质灶性成纤维细

胞增生伴淋巴细胞浸润等病理损伤。

２６组胚胎 －胎儿发育毒性实验均对中药组和对照
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文献

吴瑜２００８犤３７犦

肖凯２００５犤２６犦

杨丽萍２００３犤２７犦

赵新广２００９犤２１犦

赵新广２０１１犤２８犦

赵雍２０１０犤３９犦

钟美英２００８犤３０犦

周国亮２０１４犤２３犦

周莉２０１７（１）犤３１犦

周莉２０１７（２）犤３２犦

朱荣２０１５犤３３犦

朱玉平２０１０犤３４犦

宗卫峰２０１０犤３５犦

邹琦２０１７犤１３犦

文献

ＪＨＯＵ２０１７犤９犦

ＬＩ２０１８犤１０犦

蔡鸣２００９犤１１犦

崇立明２０１７犤３８犦

龚立２０１２犤１４犦

谷颖敏２０１１犤１５犦

谷颖敏２０１３犤１６犦

李学敏２０１９犤１８犦

李咏梅２０１２犤１７犦

刘丹卓２００９犤１９犦

刘妍２０１８犤２０犦

米金霞２０１１犤２２犦

潘淑贤２００７犤３６犦

宋翼升２０１４犤２４犦

王恩力２０１７犤２５犦

①
×
×
×
√
√
×
√
牽
×
×
×
牽
牽
×

②
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
牽
√
√

③
牽
牽
牽
×
×
牽
牽
牽
牽
牽
牽
牽
牽
×

④
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
牽
√
√

⑤
牽
牽
牽
牽
牽
牽
牽
牽
牽
牽
牽
牽
牽
牽

⑥
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
×
牽
√
√

⑦
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
牽
√
√

⑧
√
√
√
√
√
×
√
√
√
√
√
√
√
√

⑨
×
√
√
×
×
√
√
√
√
√
√
√
×
√

⑩
牽
牽
牽
牽
牽
牽
牽
牽
牽
牽
牽
牽
牽
牽

表２ 纳入研究偏倚风险评价结果

Ｔａｂ．２ Ｂｉａｓｒｉｓｋａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｉｎｃｌｕｄｅｄｓｔｕｄｉｅｓ

①
牽
牽
牽
×
×
×
×
牽
×
×
×
×
×
√
×

②
×
√
√
√
×
√
√
×
√
√
牽
√
√
√
√

③
牽
牽
牽
牽
×
×
×
牽
×
牽
×
×
牽
牽
牽

④
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
牽
√
√

⑤
牽
牽
牽
牽
牽
牽
牽
牽
牽
牽
牽
牽
牽
牽
牽

⑥
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√

⑦
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√

⑧
√
√
×
√
√
√
√
×
√
√
√
√
√
√
√

⑨
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
×
√
√
√
×

⑩
牽
牽
牽
牽
牽
牽
牽
牽
牽
牽
牽
牽
牽
牽
牽

注：①为分配序列产生或应用是否充分；②为各组基线是否相同；③为分配隐藏是否充分；④为实验过程中动物是否被随机分配；
⑤为是否对研究者施采用盲法；⑥为结果评价中动物是否经过随机选择；⑦为是否对结果评价者采取盲法；⑧为不完整数据是否被报道；
⑨为研究报告是否与选择性结果报告无关；⑩为是否不存在其他偏倚。√为是；×为否；牽为不确定。

Ｎｏｔｅ：① ｒｅｆｅｒｓｔｏｗｈｅｔｈｅｒｔｈｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｒａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆａｌｌｏｃａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｉｓｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ；② ｒｅｆｅｒｓｔｏｗｈｅｔｈｅｒｔｈｅｂａｓｅｌｉｎｅｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐｉｓｔｈｅ
ｓａｍｅ；③ ｒｅｆｅｒｓｔｏｗｈｅｔｈｅｒｔｈｅｃｏｎｃｅａｌｍｅｎｔｆｏｒａｌｌｏｃａｔｉｏｎｉｓｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ；④ ｒｅｆｅｒｓｔｏｗｈｅｔｈｅｒｔｈｅａｎｉｍａｌｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｐｌａｃｅｄｄｕｒｉｎｇｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ；

⑤ ｒｅｆｅｒｓｔｏｗｈｅｔｈｅｒｂｌｉｎｄｍｅｔｈｏｄｉｓａｄｏｐｔｅｄｆｏｒｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｅｒ；⑥ ｒｅｆｅｒｓｔｏｗｈｅｔｈｅｒｔｈｅａｎｉｍａｌｓｉｎｔｈｅｒｅｓｕｌｔｅｖａｌｕａｔｉｏｎｈａｖｅｂｅｅｎｒａｎｄｏｍｌｙｓｅｌｅｃｔｅｄ；

⑦ ｒｅｆｅｒｓｔｏｗｈｅｔｈｅｒｂｌｉｎｄｍｅｔｈｏｄｉｓａｄｏｐｔｅｄｆｏｒｔｈｅｒｅｖｉｅｗｅｒ；⑧ ｒｅｆｅｒｓｔｏｗｈｅｔｈｅｒｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅｄａｔａｉｓｒｅｐｏｒｔｅｄ；⑨ ｒｅｆｅｒｓｔｏｗｈｅｔｈｅｒｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｒｅｐｏｒｔ
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图１ 纳入研究偏倚风险评估

Ｆｉｇ．１ Ｂｉａｓｒｉｓｋａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｉｎｃｌｕｄｅｄｓｔｕｄｉｅｓ

组出生胎仔的外观、内脏和骨骼畸形进行了报道。由于

不同实验组观察的胚胎畸形差异性较大，发生率较低，

本研究中总结了中药组和阴性对照出生胎仔的外观畸

形、内脏畸形、骨骼畸形。详见表３至表５。
２篇文献报道了围生期的发育毒性。吴瑜等犤３７犦在雌

性小鼠妊娠第１５天至分娩后第２１天给予生血宁后，发
现高剂量组小鼠的产仔率稍低，但与对照组相比无显著

差异，且生理发育指标、神经反射功能、行为活动及生育

能力与对照组相比无显著差异。潘淑贤等犤３６犦进行产虚

屏颗粒的围产期毒性研究表明，各剂量组母体的生育

力、胚胎发育和子代的生长发育、运动行为、学习记忆和

生育能力与阴性对照组相比无显著差异。

３ 讨论

中药组成成分较多，作用机制较复杂，成分间相互

作用也难以预测，且缺少妊娠期用药安全性依据，增加

了妊娠期妇女的用药顾虑。中药的发育毒性试验不仅关

注妊娠期禁忌药的药理毒性，同时还延伸到生殖发育毒

性和遗传毒性领域犤６犦。从中药对动物发育毒性的 Ｍｅｔａ
分析可知，中药可能会降低母体的体质量和增加流产的

风险。由于外观和内脏畸形发生率较低，难以判定中药

是否会导致动物畸形的发生。但部分具有保胎活性的中

药（如黄芩、汉黄芩素、滋育养胎丸），可使动物胎仔的骨

骼发育延缓或骨化不全犤１３，２７，３５，３８犦。此外，值得注意的是，

药物对不同种族妊娠状态下母体和胎儿的毒性不尽相

同，如“沙利度胺事件”，沙利度胺在动物毒性实验阶段

未发现胎仔畸形，而作用于人体时可出现肢体的畸形。

有研究表明，中药雄黄对孕兔的母体毒性比对孕鼠的母

体毒性更明显，可下降孕兔的活胎率和增加晚期胚胎流

失增加，但未发现明显的致畸作用犤１６犦，因此对中药的致

畸风险毒性的评价，需更多临床妊娠期用药数据的支

持。妊娠期不同胎龄用药影响也不尽相同，如在妊娠前

·药业专论·

ＭｏｎｏｇｒａｐｈｏｎＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＩｎｄｕｓｔｒｙ

０ ２５％ ５０％ ７５％ １００％

是否不存在其他偏倚

研究报告是否与选择性结果报告无关

不完整的数据是否被报道

是否对结果评价者采取盲法

结果评价中动物是否经过随机选择

是否对研究者采取盲法

实验过程中动物是否被随机分配

分配隐藏是否充分

各组基线是否相同

分配序列产生或应用是否充分
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或妊娠早期给予孕鼠朱砂，可升高孕鼠的体内汞蓄积

量，可增加流产率和吸收胎率，在妊娠中晚期给予孕

鼠朱砂，胚胎对朱砂的敏感性降低，而对胚胎发育的

影响较小犤３９犦。因此，妊娠期中药对胎儿的致畸风险仍

需考虑母体的疾病状态、中药的特性、中药的剂量、

中药的暴露时间、药物和受体的亲和力、用药时的胎龄

等因素犤４０犦。

本系统评价所纳入研究中，干预措施存在较大差

异，其中纳入研究的干预中药包括清热药、保胎药、扶正

剂、活血药、补气养血药等，其药理活性、临床应用及妊

娠期用药安全性存在较大差异。干预中药的剂型包括饮

片、单体、提取液及中药制剂，存在较大差异。此外，纳入

图２ 两组动物受孕率 Ｍｅｔａ分析森林图
Ｆｉｇ．２ ＦｏｒｅｓｔｐｌｏｔｏｆＭｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ：Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｏｎｃｅｐｔｉｏｎｒａｔｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

图３ 两组动物活胎数Ｍｅｔａ分析森林图
Ｆｉｇ．３ ＦｏｒｅｓｔｐｌｏｔｏｆＭｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ：Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｉｖｅｂｉｒｔｈｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

·药业专论·
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研究的质量较低，对于动物随机对照实验，多数研究未

按国际及国内《药物生殖毒性研究技术指导原则》标准

进行，各研究结果间的报告亦存在较大差异。

本研究由于检索词范围较广，部分中药可能检索不

全。纳入研究均为已发表在核心期刊的中文和英文文

献，缺乏未发表的文献和难以获取的临床前药物毒性实

验的数据。纳入研究动物样本量较小，研究文献的质量

较低。由于目前对于妊娠期禁用中药的发育生殖毒性的

研究不足，纳入的３０篇文章中，仅８篇属妊娠期禁用中
药，使最终的报告结果存在发表偏倚。各研究存在中药

种类、中药剂型、动物种属、干预措施和干预时段不同，

可增加各研究间的异质性。因此，限于纳入研究的质量

和数量，该系统研究的结果仍需更多大样本、高质量的

不同种类中药动物发育毒性实验验证。

图４ 两组动物窝均胎仔体质量Ｍｅｔａ分析森林图
Ｆｉｇ．４ ＦｏｒｅｓｔｐｌｏｔｏｆＭｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ：Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｖｅｒａｇｅｆｅｔａｌｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

图５ 两组动物窝均胎仔体长 Ｍｅｔａ分析森林图
Ｆｉｇ．５ ＦｏｒｅｓｔｐｌｏｔｏｆＭｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ：Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｖｅｒａｇｅｆｅｔａｌｂｏｄｙｌｅｎｇｔｈｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
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文献

ＬＩ２０１８犤１０犦

蔡鸣 ２００９犤１１犦

龚立 ２０１２犤１４犦

刘妍 ２０１８犤２０犦

王恩力 ２０１７犤２５犦

赵雍 ２０１１犤２９犦

钟美英 ２００８犤３０犦

邹琦 ２０１７犤１３犦

文献

ＪＨＯＵ２０１７犤９犦

ＬＩ２０１８犤１０犦

龚立 ２０１２犤１４犦

刘妍 ２０１８犤２０犦

肖凯 ２００５犤２６犦

杨丽萍 ２００７犤２７犦

赵雍 ２０１１犤２９犦

钟美英 ２００８犤３０犦

朱荣 ２０１５犤３３犦

邹琦 ２０１７犤１３犦

图６ 两组动物妊娠期体质量增加量 Ｍｅｔａ分析森林图
Ｆｉｇ．６ＦｏｒｅｓｔｐｌｏｔｏｆＭｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ：Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｗｅｉｇｈｔｇａｉｎｄｕｒｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

表３ 两组动物出生胎仔的外观畸形牗对照组 ／中药组，例牘
Ｔａｂ．３ Ｔｈｅａｐｐｅａｒａｎｃｅｄｅｆｏｒｍｉｔｉｅｓｏｆａｎｉｍａｌｆｅｔｕｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ牗ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ／ＴＣＭ ｇｒｏｕｐ牞ｃａｓｅ牘

干预中药

甲磺酸银杏内酯 Ｂ注射液（ＳＤ大鼠）

甲磺酸银杏内酯 Ｂ注射液（新西兰大白兔）

环维黄杨星 Ｄ注射液
坤泰胶囊

疏风解毒胶囊

牛蒡子苷元

千里光

续断水煎液

滋肾育胎丸

外观畸形

短尾鼠牗０／１牘，足内翻牗１／０牘
肾盂扩张牗０／１牘，短趾牗１／２牘，短尾牗０／１牘
尾部畸形牗０／１牘
皮下淤血牗２／１牘
小胎儿牗０／２牘
大鼠皮下出血牗１／０牘
各组胎仔皮下有出血点或出血癍

背部淤血牗３／４牘
短尾胎仔牗０／１牘

干预中药

虎乳灵芝

甲磺酸银杏内酯 Ｂ注射液
（ＳＤ大鼠）

甲磺酸银杏内酯 Ｂ注射液
（新西兰大白兔）

坤泰胶囊

疏风解毒胶囊

盐附子

黄芩

千里光

续断水煎液

参麦注射液

滋肾育胎丸

内脏畸形

肾盂畸形牗２／３牘，输尿管扩张牗０／２牘，内脏反转牗１／０牘
膈疝牗０／１牘

室中隔缺损牗０／１牘

胸腺残留牗１／５牘，肾盂扩张牗７／３牘，输尿管异常牗１３／１３牘，脐动
脉左行牗０／３牘

肾盂扩张牗１３／１６牘，肾乳头异常牗１３／１６牘
中药组可见散在的胸腺颈部残留和肾盂积液

小肾牗０／２牘
总碱中药组偶见脐疝

心脏增大牗０／１牘
肾盂扩张牗２３／９牘，无名动脉短牗３／０牘，脐动脉位置异常牗０／１牘
肾皮质和髓质呈棕色牗３／１牘

表４ 两组动物出生胎仔的内脏畸形牗对照组 ／中药组，例牘
Ｔａｂ．４ Ｔｈｅｖｉｓｃｅｒａｌｄｅｆｏｒｍｉｔｉｅｓｏｆａｎｉｍａｌｆｅｔｕｓｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ牗ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ／ＴＣＭ ｇｒｏｕｐ牞ｃａｓｅ牘
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干预中药

虎乳灵芝

甲磺酸银杏内酯 Ｂ注射
液（ＳＤ大鼠）

甲磺酸银杏内酯 Ｂ注射
液（新西兰大白兔）

环维黄杨星 Ｄ注射液
滋肾胎育丸

坤泰胶囊

连翘提取物

寿胎丸

疏风解毒胶囊

朱砂

云南白药

盐附子

黄芩

千里光

续断水煎液

红花如意丸

参麦注射液

汉黄芩素

滋肾育胎丸

表５ 两组动物出生胎仔的骨骼畸形牗对照组 ／中药组，例牘
Ｔａｂ．５ Ｔｈｅｓｋｅｌｅｔａｌｄｅｆｏｒｍｉｔｉｅｓｏｆａｎｉｍａｌｆｅｔｕｓｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ牗ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ／ＴＣＭ ｇｒｏｕｐ牞ｃａｓｅ牘

骨骼畸形

胸骨异常牗７２／４１牘，肋骨异常牗２３／１５牘
胸骨裂牗３／１２牘，肋骨缺失牗１／１牘，掌骨缺失牗５／５牘

胸骨裂牗５／８牘，肋骨异常牗４／４牘，四肢骨异常牗３／２牘

枕骨骨化不全牗０／１牘，胸骨骨化不全牗０／２牘，肋骨骨化不全牗０／２牘
顶骨穿孔和双侧肋骨与胸骨连接处不对称牗１／０牘；胸骨骨化点为６个
的胎仔比例增多，骨化点４～５个的胎仔比例减少牗中药组牘

头骨骨化不全牗２／３牘，胸骨骨化不全牗２３／２０牘
胸骨骨化不全牗７／６牘
胸骨畸形牗１／１牘，肋骨畸形牗０／１牘
颅骨骨化不全牗９４／７２牘，颈椎骨化不全牗０／１牘，胸骨骨化异常牗９８／
１１０牘，腰椎骨化异常牗３０／３９牘，肋骨骨化异常牗１２／１４牘

中药组和对照组均出现骨骼畸形

中药组骶 ／尾椎数量少于对照组
中药组可出现波形肋

第五胸骨缺失牗４／１牘
各组可见骨骼异常，多表现为囟门增大，顶骨，顶间骨，枕骨发育不全

及枕骨缺失，少数胎仔的颈椎弓发育不全和出现第１４对肋骨
中药组上枕骨、胸骨和椎骨发育与对照组无显著差异

中药组胸骨骨化点为６个的胎仔比例减少，骨化４～５个的胎仔比例
增加，且骨化点小于３个胎仔数有增加的趋势，同时可见２个枕
骨骨化异常，对照组检出１只双侧肋骨与胸骨连接不对称

中药组第 １～４胸骨骨化不全、第 ５～６胸骨骨化不全或未骨
化，头顶或头顶间骨化不全，舌骨、胸椎或耻骨骨化不全

中药组胎鼠的头顶骨、侧头骨和后头骨骨化不全，胸骨数、骶尾

数、中手骨数、指骨总数、趾骨数等减少

中药组部分胎仔骨骼发育迟缓，主要变现为胸骨骨化点 ４～
５个的胎仔数明显增加
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