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柴连感冒颗粒对大鼠的长期毒性研究
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摘　 要　 目的　 考察柴连感冒颗粒对大鼠的长期毒性ꎬ为其临床安全用药提供实验依据ꎮ 方法　 将 １２０ 只 ＳＤ 大鼠

随机分为柴连感冒颗粒大、中、小剂量组(均灌胃给予柴连感冒颗粒ꎬ剂量以生药计分别为 ４５.０ꎬ２４.０ꎬ１２.０ ｇ􀅰ｋｇ－１)及溶

媒对照组(灌胃给予纯化水)ꎬ每组 ３０ 只ꎬ雌雄各半ꎬ２０ ｍＬ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１ꎬｑｄꎬ连续 ３１ ｄꎮ 观察给药期间和停药 １４ ｄ 后大鼠

的一般状况及体质量、血液学、血液生化学、脏器系数及病理组织学变化ꎮ 结果　 与同期溶媒对照组比较ꎬ柴连感冒颗粒

大剂量组体质量增长减缓ꎬ给药第 ７ 天与第 １４ 天摄食量减少ꎬ胸腺系数降低ꎬ肝脏和肾上腺系数增加ꎬ胆固醇降低ꎬ停药

后逐渐恢复正常ꎻ柴连感冒颗粒中小剂量组大鼠体质量、摄食量、血液学、血液生化指标、脏器系数和病理学检查未见明

显异常ꎮ 结论　 在该实验条件下ꎬ柴连感冒颗粒对大鼠重复灌胃给药 ３１ ｄ 的无毒反应剂量为 ２４.０ ｇ􀅰ｋｇ－１ꎬ相当于临床

拟用剂量的 ２８ 倍ꎮ
关键词　 柴连感冒颗粒ꎻ长期毒性ꎻ药物安全性
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　 　 柴连感冒颗粒处方为临床应用多年的经验方ꎬ由
柴胡、川连、黄芩、赤芍、蔓荆等中药组成提取的复方制

剂ꎬ具有解表宣肺、化湿和中之功ꎬ主要用于治疗感冒

风寒、风寒挟湿证者ꎮ 为研究该制剂的长期毒性反应ꎬ
根据新药长期毒性指导原则和方法[１￣３]ꎬ临床给药为
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作者简介　 黄未劼(１９８１－)ꎬ男ꎬ湖北武汉人ꎬ助理研究员ꎬ

在读硕士ꎬ主要从事新药药理和毒理研究ꎮ ＯＲＣＩＤ:００００￣０００１￣
６８５３￣２７７３ꎬ电话:０２７－８８８４９９３５ꎬＥ￣ｍａｉｌ:２４１３４４２２＠ ｑｑ.ｃｏｍꎮ

通信作者　 潘经媛(１９５４－)ꎬ女ꎬ湖北监利人ꎬ研究员ꎬ硕
士ꎬ主要从事新药药理和毒理研究ꎮ ＯＲＣＩＤ:００００￣０００３￣００５６￣
０８７９ꎬ电话:０２７－６５５２４５９５ꎬＥ￣ｍａｉｌ:１３５５４０４６６８４＠ １６３.ｃｏｍꎮ

７ ｄꎬ因此笔者采用大鼠连续灌胃给药 ３１ ｄꎬ利用受试

动物的各项生理病理指标评价药物的安全性ꎬ以期为

临床用药提供参考ꎮ
１　 材料与方法　
１.１　 药物　 柴连感冒颗粒(湖北省医药工业研究院有

限公司研发中心制备提供ꎬ批号:２０１３０６０３)ꎬ每 １ ｇ 干

膏粉相当于生药 ３.５１ ｇꎬ临用时每 １００ ｇ 干膏粉加挥发

油 ０.６２ ｍＬ 混匀ꎮ
１.２　 实验动物　 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠ꎬ购于上海西普尔￣必
凯实验动物有限公司ꎮ 给药时体质量:雌性大鼠

１５２.４~１７３.４ ｇꎬ雄性大鼠 １６７.１ ~ １９０.８ ｇꎮ 均 ６ ~ ７ 周

􀅰１２３􀅰医药导报 ２０１９ 年 ３ 月第 ３８ 卷第 ３ 期



龄ꎬ共 １２０ 只ꎬ雌雄各半ꎮ 实验动物生产合格证号:
ＳＣＸＫ(沪)２０１３￣００１６ꎬ实验动物使用许可证号:ＳＹＸＫ
(鄂)２００９￣００２３ꎮ 将大鼠饲养于屏障系统ꎬ明暗各 １２ ｈ
交替ꎬ室温 ２０.７ ~ ２３.５ ℃ꎬ相对湿度 ４３.３％ ~ ６９.０％ꎮ
ＳＰＦ 大鼠繁殖颗粒饲料(批号:１４０２３１１３)和玉米芯垫

料(批号:１４０１９８１１)均由北京科澳协力饲料有限公司

提供ꎻ饲料经６０Ｃｏ 灭菌处理ꎬ垫料经 １３４ ℃、７ ｍｉｎ 高压

灭菌后使用ꎮ 饮用水为高压灭菌水ꎬ符合生活饮用水

卫生标准 ＧＢ５７４９￣８５ 要求ꎮ 实验前大鼠检疫 ５ ｄꎬ观察

记录大鼠行为活动、摄食量、体质量、精神状况等ꎬ选择

健康、正常大鼠作为受试动物ꎬ若雌性则用无孕大鼠ꎮ
１.３ 　 仪器 　 ３７００ 全自动血球分析仪 (美国雅培公

司)ꎬＣＡ￣１５００ 全自动血凝分析仪[希森美康医用电子

(上海)有限公司]ꎬ７１００ 全自动生化分析仪(日本日

立公司)ꎬＣＡＶ２１０１ 电子天平和 Ａｄｖｅｎｔｕｒｅｒ￣ＡＲ３１３０ 电

子天平[奥豪斯(上海)有限公司]ꎬＴＰ １０２０ 全自动脱

水仪和 ＥＧ１１４０ 全自动包埋仪(德国 ＬＥＩＣＡ 公司)、
ＨＭ３６０ 轮转切片机(德国 ＭＩＣＲＯＭ 公司) 和 Ｅ６００ 光

学显微镜(日本 Ｎｉｋｏｎ 公司)ꎮ
１.４　 实验方法　 将大鼠按性别和体质量分层随机分

为柴连感冒颗粒大、中、小剂量组(给药剂量以生药

计ꎬ分别为 ４５.０ꎬ２４.０ 和 １２.０ ｇ􀅰ｋｇ－１ꎬ分别相当于人临

床日拟用量的 ５２ꎬ２８ꎬ１４ 倍)及溶媒对照组(给予纯化

水)ꎬ每组 ３０ 只ꎬ雌雄各半ꎬ每日灌胃给药 １ 次ꎬ剂量

２０ ｍＬ􀅰ｋｇ－１ꎬ连续 ３１ ｄꎮ
１.５　 观察指标　 给药期间每周测量体质量和摄食量 １
次ꎬ并根据测得的体质量调整给药量ꎬ给药期间每天观

察并记录动物行为、活动等情况ꎮ 连续给药 ３１ ｄ 后各

组取大鼠 １６ 只(雌雄各半)ꎬ停药 １４ ｄ 后各取 １４ 只

(雌雄各半)ꎬ禁食 １２ ｈꎬ进行血液学和血液生化学检

查ꎬ称取脏器质量ꎬ计算质量指数ꎮ ①血液学指标:红
细胞计数(ＲＢＣ)、血红蛋白(Ｈｂ)、红细胞容积(ＨＣＴ)、
平均红细胞容积(ＭＣＶ)、平均红细胞血红蛋白( ａｖｅｒ￣
ａｇｅ ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎꎬＭＣＨ)、平均红细胞血红

蛋白浓度(ｍｅａｎ ｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ ｃｏｎｔｅｎｔｒａｔｉｏｎꎬ
ＭＣＨＣ)、网织红细胞计数(ｒｅｔｉｃｕｌｏｃｙｔｅ ｃｏｕｎｔꎬＲＥＴ)、白
细胞计数及其分类(ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｌａｓｓｉ￣
ｆｉｃａｔｉｏｎꎬＷＢＣ＆ＤＣ)、血小板计数(ｂｌｏｏｄ ｐｌａｔｅｌｅｔꎬＰＬＴ)、
凝血酶原时间 ( ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ ｔｉｍｅꎬ ＰＴ)、凝血酶时间

(ｔｈｒｏｍｂｉｎ ｔｉｍｅꎬＴＴ)ꎻ②血液生化学指标:丙氨酸氨基

转移酶(ＡＬＴ)、天冬氨酸氨基转移酶(ＡＳＴ)、碱性磷酸

酶(ＡＬＰ)、血尿素氮(ＢＵＮ)、血肌酐(Ｃｒｅａ)、白蛋白

(ＡＬＢ) 、 总 蛋 白 ( ＴＰ )、 总 胆 红 素 ( Ｔ￣ＢｉＬ )、 血 糖

(ＧＬＵ)、三酰甘油 (ＴＧ)、总胆固醇(ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＴ￣
ＣＨ)、 Ｋ＋浓度、Ｃｌ－浓度、Ｎａ＋浓度、肌酸磷酸激酶(ｃｒｅａ￣
ｔｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｋｉｎａｓｅꎬＣＫ)ꎮ ③系统尸体解剖:对各脏

器全面肉眼尸检ꎻ④脏器称重:称心、肝、肾、脾、肺、脑、
胸腺、肾上腺、睾丸、附睾、卵巢、子宫质量ꎬ并计算脏器

系数ꎻ⑤病理组织学检查:脑(大脑、小脑、脑干)ꎬ脊髓

(颈、胸、腰段)ꎬ垂体ꎬ胸腺ꎬ甲状腺ꎬ甲状旁腺ꎬ食管ꎬ
唾液腺ꎬ胃ꎬ小肠和大肠ꎬ肝脏ꎬ肾脏ꎬ肾上腺ꎬ脾脏ꎬ胰
腺ꎬ气管ꎬ肺脏ꎬ主动脉ꎬ心脏ꎬ附睾ꎬ睾丸ꎬ卵巢ꎬ子宫ꎬ
前列腺ꎬ乳腺ꎬ坐骨神经ꎬ膀胱ꎬ淋巴结和骨髓及所有异

常组织ꎬ１０％甲醛溶液固定ꎬ进行病理组织学检测ꎮ
１.６　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ １７.０ 版统计软件ꎬ进行

分析ꎬ实验数据以均数±标准差( ｘ±ｓ)表示ꎬ进行方差

分析ꎬ一般状况观察和组织病理学检查结果进行描述

性汇总ꎮ 以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２　 结果　
２.１　 一般状况、体质量、进食量　 ４ 组大鼠实验期间

一般行为无异常ꎬ毛色光洁ꎬ腺体分泌、呼吸、粪便性状

正常ꎬ实验期间均无死亡ꎮ
４ 组大鼠体质量均增长ꎬ其中柴连感冒颗粒大剂

量组雄性大鼠体质量增长较溶媒对照组慢(Ｐ<０.０１ 或

Ｐ<０.０５)ꎬ柴连感冒颗粒大剂量组雌性大鼠体质量与

溶媒对照组比较差异无统计学意义ꎬ见表 １ꎬ２ꎮ
与溶媒对照组比较ꎬ柴连感冒颗粒各剂量组雌性

大鼠进食量均差异无统计学意义ꎬ柴连感冒颗粒大剂

表 １　 ４ 组雌性大鼠不同时间体质量测定结果　
　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ｔａｂ.１　 Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｆｅｍａｌｅ ｒａｔｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ　 ｇꎬｘ±ｓ

组别 给药 ０ ｄ 给药 ７ ｄ 给药 １４ ｄ 给药 ２１ ｄ 给药 ２８ ｄ 给药 ３１ ｄ 停药 ７ ｄ 停药 １４ ｄ
溶媒对照组 　 　 １６２±６ 　 　 １９４±１０ 　 　 ２１８±１３ 　 　 ２３９±１５ 　 　 ２４９±１３ 　 　 ２５８±１４ 　 　 ２７４±１８ 　 　 ２８０±１６
柴连感冒颗粒

　 小剂量组 　 　 １６２±６ 　 　 １９３±１０ 　 　 ２１３±９ 　 　 ２２７±１４ 　 　 ２４０±１２ 　 　 ２４７±１５ 　 　 ２６８±１７ 　 　 ２７７±１４
　 中剂量组 　 　 １６２±６ 　 　 １９５±１３ 　 　 ２１９±１３ 　 　 ２４０±１５ 　 　 ２５４±１８ 　 　 ２６１±２０ 　 　 ２６６±１１ 　 　 ２７７±１０
　 大剂量组 　 　 １６２±６ 　 　 １９０±８ 　 　 ２１３±７ 　 　 ２３４±１２ 　 　 ２５１±１３ 　 　 ２５８±１４ 　 　 ２６２±９ 　 　 ２７２±１０

　 　 给药期ꎬｎ＝ １５ꎻ恢复期ꎬｎ＝ ７
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｐｅｒｉｏｄꎬ ｎ＝ １５ꎻ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｐｅｒｉｏｄꎬ ｎ＝ ７

􀅰２２３􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ􀆰 ３８ Ｎｏ􀆰 ３ Ｍａｒｃｈ ２０１９



表 ２　 ４ 组雄性大鼠不同时间体质量测定结果　
　 　 　 　 　 　 　 　 Ｔａｂ.２　 Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍａｌｅ ｒａｔｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ　 ｇꎬｘ±ｓ

组别 给药 ０ ｄ 给药 ７ ｄ 给药 １４ ｄ 给药 ２１ ｄ 给药 ２８ ｄ 给药 ３１ ｄ 停药 ７ ｄ 停药 １４ ｄ
溶媒对照组 　 　 １７７±６ 　 　 ２３２±１０ 　 　 ２８７±１２ 　 　 ３２９±１５ 　 　 ３６１±１７ 　 　 ３７９±１６ 　 　 ４１１±１７ 　 　 ４３８±２０
柴连感冒颗粒
　 小剂量组 　 　 １７７±５ 　 　 ２３０±１２ 　 　 ２８３±１３ 　 　 ３２８±１７ 　 　 ３５８±１９ 　 　 ３７６±２３ 　 　 ４１０±１８ 　 　 ４３６±１８
　 中剂量组 　 　 １７７±６ 　 　 ２３１±８ 　 　 ２８６±１１ 　 　 ３２９±１６ 　 　 ３５５±２３ 　 　 ３７２±２４ 　 　 ４０２±２２ 　 　 ４２６±２６
　 大剂量组 　 　 １７７±５ 　 　 ２１２±８∗１ 　 　 ２５７±１１∗１ 　 　 ２９３±１２∗１ 　 　 ３２０±１４∗１ 　 　 ３３３±１５∗１ 　 　 ３７８±１５∗１ 　 　 ４０７±１５∗２

　 　 给药期ꎬｎ＝ １５ꎻ恢复期ꎬｎ＝ ７ꎮ 与溶媒对照组比较 ∗１Ｐ<０.０１ꎬ∗２Ｐ<０.０５
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｐｅｒｉｏｄꎬｎ＝ １５ꎻｒｅｃｏｖｅｒｙ ｐｅｒｉｏｄꎬｎ＝ ７ꎮ Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗１Ｐ<０.０１ꎬ∗２Ｐ<０.０５

量组雄性大鼠给药第 ７ 天ꎬ第 １４ 天进食量减少(Ｐ< ０.０１)ꎬ见表 ３ꎬ４ꎮ

表 ３　 ４ 组雌性大鼠不同时间进食量测定结果　
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ｔａｂ.３　 Ｆｏｏｄ￣ｉｎｔａｋｅ ｏｆ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｆｅｍａｌｅ ｒａｔｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ　 ｇ􀅰(１００ ｇ) －１ꎬｘ±ｓ

组别 给药 ０ ｄ 给药 ７ ｄ 给药 １４ ｄ 给药 ２１ ｄ 给药 ２８ ｄ 给药 ３１ ｄ 停药 ７ ｄ 停药 １４ ｄ

溶媒对照组 １１.３±１.９ ９.１±０.９ ８.９±０.４ ９.２±０.９ ８.２±０.６ ８.３±０.９ ７.１±０.８ ６.８±０.８
柴连感冒颗粒
　 小剂量组 １１.２±２.７ ８.３±０.８ ８.１±０.８ ８.６±０.７ ７.６±０.６ ７.５±１.１ ７.１±１.０ ６.８±０.８
　 中剂量组 １１.１±１.０ ８.９±１.０ ８.６±０.７ ８.９±１.０ ８.２±０.７ ７.８±１.０ ７.１±０.７ ６.７±０.４
　 大剂量组 １１.８±１.０ ８.３±０.７ ８.２±０.６ ９.０±０.７ ７.６±０.６ ７.５±０.７ ７.１±１.７ ６.９±１.４

　 　 给药期ꎬｎ＝ ８ꎻ恢复期ꎬｎ＝ ７(ｎ 为笼数)
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｐｅｒｉｏｄꎬｎ＝ ８ꎻ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｐｅｒｉｏｄꎬ ｎ＝ ７(ｎ ｍｅａｎｓ ｃａｇｅ ｎｕｍｂｅｒ)

表 ４　 ４ 组雄性大鼠不同时间进食量测定结果　
　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ｔａｂ.４　 Ｆｏｏｄ￣ｉｎｔａｋｅ ｏｆ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍａｌｅ ｒａｔｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ　 ｇ􀅰(１００ ｇ) －１ꎬｘ±ｓ

组别 给药 ０ ｄ 给药 ７ ｄ 给药 １４ ｄ 给药 ２１ ｄ 给药 ２８ ｄ 给药 ３１ ｄ 停药 ７ ｄ 停药 １４ ｄ
溶媒对照组 １１.４±１.４ ９.６±０.４ １０.５±０.６ ８.１±０.８ ７.９±０.４ ７.５±０.４ ６.４±０.７ ６.５±０.６
柴连感冒颗粒
　 小剂量组 １１.２±１.４ ９.３±０.８ １０.２±１.１ ８.４±０.４ ７.８±０.７ ７.８±０.６ ６.３±０.６ ６.３±０.７
　 中剂量组 １１.０±０.８ １０.０±０.５ １０.０±０.５ ８.９±０.４ ８.２±０.３ ７.４±０.８ ６.３±０.８ ６.６±１.１
　 大剂量组 １０.９±０.８ ８.６±０.７∗１ ９.４±０.３∗１ ８.３±０.６ ８.１±０.５ ７.６±０.６ ７.０±０.４ ６.６±１.２

　 　 与溶媒对照组比较ꎬ∗１Ｐ<０.０１ꎻ给药期ꎬｎ＝ ８ꎻ恢复期ꎬｎ＝ ７(ｎ 为笼数)
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗１Ｐ<０.０１ꎻＴｒｅａｔｍｅｎｔ ｐｅｒｉｏｄꎬ ｎ＝ ８ꎻ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｐｅｒｉｏｄꎬ ｎ＝ ７(ｎ ｍｅａｎｓ ｃａｇｅ ｎｕｍｂｅｒ)

２.２　 血常规检查结果　 与溶媒对照组比较ꎬ柴连感冒

颗粒中、大剂量组血常规均差异无统计学意义ꎬ柴连感

冒颗粒小剂量组 ＴＴ 高于溶媒对照组(Ｐ<０.０５)ꎬ其他

血常规指标差异无统计学意义ꎮ 见表 ５ꎮ
２.３　 血液生化指标检查结果　 连续给药 ３１ ｄꎬ与溶媒

对照组比较ꎬ柴连感冒颗粒小剂量组生化指标差异无

统计学意义ꎻ柴连感冒颗粒中剂量组 ＧＬＵ、Ｔ￣ＣＨＯ 低

于溶媒对照组(Ｐ<０.０１)ꎬＣｌ－、Ｎａ＋浓度高于溶媒对照组
(Ｐ<０.０５)ꎻ柴连感冒颗粒大剂量组 ＧＬＵ 和 Ｔ￣ＣＨＯ 低

于溶媒对照组(Ｐ < ０. ０１)ꎬＴＧ 高于溶媒对照组 (Ｐ <
０.０５)ꎮ 结果见表 ６ꎮ

停药 １４ ｄ 后ꎬ柴连感冒颗粒小、中剂量组 ＡＳＴ、ＣＫ

低于溶媒对照组(Ｐ<０.０１)ꎬ柴连感冒颗粒中、大剂量组

ＢＵＮ 高于溶媒对照组(Ｐ<０.０５ꎬＰ<０.０１)ꎮ 结果见表 ６ꎮ
２.４　 系统尸检及脏器系数 　 连续给药 ３１ ｄ 及停药

１４ ｄꎬ大体解剖检查未见明显异常ꎮ 连续给药 ３１ ｄꎬ柴
连感冒颗粒大剂量组雌性大鼠肝、肾上腺系数高于溶

媒对照组(Ｐ<０.０１)ꎬ胸腺系数低于溶媒对照组(Ｐ<
０.０１)ꎻ柴连感冒颗粒大剂量组雄性大鼠肝、肾上腺系

数高于溶媒对照组(Ｐ<０.０１)ꎮ 停药 １４ ｄꎬ柴连感冒颗

粒小剂量雌性大鼠组子宫系数高于溶媒对照组(Ｐ<
０.０５)ꎻ柴连感冒颗粒大剂量组雄性大鼠脑系数高于溶

媒对照组(Ｐ<０.０５)ꎮ 结果见表 ７、表 ８ꎮ
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表 ５　 ４ 组大鼠血液学指标检查结果　
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ｔａｂ.５　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｉｎ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ　 ｘ±ｓ

组别与时间
ＲＥＴ /
％

ＲＢＣ /
(×１０１２􀅰Ｌ－１)

Ｈｂ /
(ｇ􀅰Ｌ－１)

ＨＣＴ /
％

ＭＣＶ /
ｆｌ

ＭＣＨ /
ｐｇ

ＭＣＨＣ /
(ｇ􀅰Ｌ－１)

ＷＢＣ /
(×１０９􀅰Ｌ－１)

给药 ３１ ｄ(ｎ＝ １６)
　 溶媒对照组 ４.７０±２.５２ ７.１７±０.６０ １３８±１０ ６４.６±４.２ ９０.５±２.７ １９.３±０.４ ２１３±３ ５.４１±１.２３
　 柴连感冒颗粒

　 　 小剂量组 ３.２６±１.４６ ７.１７±０.６３ １３７±１１ ６３.４±５.０ ８８.５±１.９ １９.０±０.４ ２１５±２ ４.８７±２.１８
　 　 中剂量组 ４.０２±２.６８ ６.９２±０.６３ １３２±９ ６１.５±３.９ ８９.１±３.６ １９.１±０.７ ２１４±２ ４.９１±０.９６
　 　 大剂量组 ３.６９±１.６３ ７.１３±０.６８ １３４±１０ ６２.７±４.４ ８８.２±３.０ １８.９±０.７ ２１４±３ ６.８２±２.４４
停药 １４ ｄ(ｎ＝ １４)
　 溶媒对照组 ４.３６±０.９２ ７.１９±０.６２ １３３±７ ６３.７±２.９ ８８.９±４.２ １８.６±０.７ ２０９±４ ４.３９±１.３６
　 柴连感冒颗粒

　 　 小剂量组 ４.７８±０.６７ ７.０２±０.４５ １３３±７ ６２.５±２.５ ８９.２±３.６ １８.９±０.４ ２１２±５ ４.０９±１.７９
　 　 中剂量组 ４.２６±０.５９ ７.２０±０.６０ １３４±８ ６３.７±３.９ ８８.６±３.２ １８.７±０.７ ２１１±３ ４.１６±１.１０
　 　 大剂量组 ４.７８±０.８８ ７.００±０.３３ １３０±５ ６２.２±２.２ ８９.０±２.５ １８.７±０.４ ２１０±３ ４.８４±１.０６

组别与时间
ＮＥＵ ＬＹＭ ＭＯＮＯ ＥＯＳ ＢＡＳＯ

％
ＰＬＴ /

(×１０９􀅰Ｌ－１)
ＰＴ ＴＴ

ｓ
给药 ３１ ｄ(ｎ＝ １６)
　 溶媒对照组 １２±４ ８２±５ ３±２ １±０ ２±１ 　 　 ９１２±６２ １０.１±０.９ 　 　 ５６±４
　 柴连感冒颗粒

　 　 小剂量组 １４±６ ８０±６ ３±１ １±０ ２±１ 　 　 ９５０±６３ １０.２±２.３ 　 　 ６０±４∗１

　 　 中剂量组 １３±７ ８２±９ ３±１ １±０ ２±１ 　 　 ９６２±６５ ９.７±１.７ 　 　 ５７±４
　 　 大剂量组 １４±６ ８１±８ ３±２ １±０ ２±１ 　 　 ９２４±６８ １０.３±１.４ 　 　 ５５±４
停药 １４ ｄ(ｎ＝ １４)
　 溶媒对照组 １１±４ ８５±５ ２±１ １±０ ２±１ 　 　 ８８２±９５ １１.８±２.５ 　 　 ６２±５
　 柴连感冒颗粒

　 　 小剂量组 １０±４ ８６±５ ２±１ １±０ １±０ 　 　 ９４０±９１ １１.３±１.３ 　 　 ６２±４
　 　 中剂量组 ９±３ ８７±２ ２±１ １±１ ２±１ 　 　 ８６８±２１８ １１.５±１.８ 　 　 ６１±４
　 　 大剂量组 １１±５ ８５±５ ２±１ １±０ ２±１ 　 　 ９２８±１０１ １１.９±２.７ 　 　 ６０±４

　 　 与溶媒对照组比较ꎬ∗１Ｐ<０.０５
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｏｌｖｅｎｔ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ∗１Ｐ< ０.０５

表 ６　 ４ 组大鼠血液生化指标测定结果　
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ｔａｂ.６　 Ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｅｘ ｉｎ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ　 ｘ±ｓ

组别与时间
ＡＬＴ ＡＳＴ ＡＬＰ ＣＫ

(Ｕ􀅰Ｌ－１)
ＴＰ ＡＬＢ

(ｇ􀅰Ｌ－１)
Ｔ￣ＢｉＬ Ｃｒｅａ

(μｍｏｌ􀅰Ｌ－１)
给药 ３１ ｄ(ｎ＝ １６)
　 溶媒对照组 ４８±６ 　 　 ９０±７ １１６±４１ 　 ３１７±７４ ５８±２ ３４±２ ２.３±０.９ ４１±３
柴连感冒颗粒

　 　 小剂量组 ５２±９ 　 　 ９０±１０ １１７±４０ 　 ３０７±９５ ６０±３ ３５±２ １.８±０.７ ４０±２
　 　 中剂量组 ４９±８ 　 　 ９２±２０ １２７±３７ 　 ３２１±１４２ ５９±３ ３４±１ ２.４±０.９ ４１±３
　 　 大剂量组 ５４±９ 　 　 ９０±１９ １４９±３９ 　 ３５３±２５３ ６０±３ ３５±１ ２.４±０.９ ４２±４
停药 １４ ｄ(ｎ＝ １４)
　 溶媒对照组 ４５±７ 　 　 ９８±９ ９８±４１ 　 ３７９±７７ ５９±２ ３４±１ ２.３±０.９ ４６±３
　 柴连感冒颗粒

　 　 小剂量组 ４９±６ 　 　 ８１±１５∗１ ９５±２９ 　 ２１４±１２４∗１ ５９±３ ３４±１ ２.４±０.９ ４６±５
　 　 中剂量组 ４８±７ 　 　 ７７±８∗１ ９６±４２ 　 ２０４±６２∗１ ６０±３ ３４±２ １.５±０.８ ４７±５
　 　 大剂量组 ４８±９ 　 　 ９１±１１ １１８±４７ 　 ３２８±９１ ６０±３ ３５±２ ２.１±０.７ ４５±４

􀅰４２３􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ􀆰 ３８ Ｎｏ􀆰 ３ Ｍａｒｃｈ ２０１９



续表 ６　 ４ 组大鼠血液生化指标测定结果　
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ｔａｂ.６　 Ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｅｘ ｉｎ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ　 ｘ±ｓ

组别与时间
ＧＬＵ ＢＵＮ Ｔ￣ＣＨＯ ＴＧ Ｋ＋ Ｎａ＋ Ｃｌ－

(ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１)
给药 ３１ ｄ(ｎ＝ １６)
　 溶媒对照组 ７.６±０.８ ６.４±１.０ １.４１±０.３２ 　 ０.４６±０.０８ ４.９±０.４ 　 　 １４７±２ 　 　 １０３±２
　 柴连感冒颗粒

　 　 小剂量组 ７.０±０.９ ６.２±０.７ １.２０±０.２２ 　 ０.４７±０.１１ ４.９±０.３ 　 　 １４８±２ 　 　 １０５±２
　 　 中剂量组 ６.６±０.７∗１ ６.６±１.４ １.００±０.２５∗１ 　 ０.５１±０.２０ ４.８±０.３ 　 　 １４９±２∗２ 　 　 １０６±２∗２

　 　 大剂量组 ６.６±０.８∗１ ６.９±１.８ ０.７７±０.２３∗１ 　 ０.６２±０.２２∗２ ５.１±０.２ 　 　 １４６±２ 　 　 １０５±２
停药 １４ ｄ(ｎ＝ １４)
　 溶媒对照组 ７.２±０.５ ６.５±０.７ １.６８±０.３９ 　 ０.５０±０.１７ ４.６±０.４ 　 　 １３９±１ 　 　 １０３±２
　 柴连感冒颗粒

　 　 小剂量组 ７.４±１.０ ６.９±０.８ １.８７±０.３６ 　 ０.５２±０.２０ ４.３±０.２ 　 　 １３９±１ 　 　 １０４±２
　 　 中剂量组 ７.６±０.６ ７.５±０.９∗２ １.６８±０.３４ 　 ０.４４±０.０７ ４.５±０.４ 　 　 １３９±１ 　 　 １０４±２
　 　 大剂量组 ６.９±０.５ ７.６±１.１∗１ １.８７±０.３９ 　 ０.５３±０.１１ ４.９±０.４ 　 　 １３９±１ 　 　 １０３±２

　 　 与溶媒对照组比较ꎬ∗１Ｐ<０.０１ꎬ∗２Ｐ<０.０５
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｏｌｖｅｎｔ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ∗１Ｐ<０.０１ꎬ∗２Ｐ<０.０５

表 ７　 ４ 组雌性大鼠脏器系数测定结果　
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ｔａｂ.７　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｏｒｇａｎ ｉｎｄｅｘ ｉｎ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｆｅｍａｌｅ ｒａｔｓ　 ％ꎬｘ±ｓ

组别与时间 心系数 肝系数 肾系数 脾系数 肺系数

给药 ３１ ｄ(ｎ＝ ８)
　 溶媒对照组 ０.３５４±０.０１８ ３.３０９±０.４２５ ０.７５２±０.０４２ ０.２４８±０.０３８ ０.４０７±０.０２７
　 柴连感冒颗粒

　 　 小剂量组 ０.３５９±０.０２５ ３.５６４±０.２８７ ０.７９８±０.０４９ ０.２５４±０.０４４ ０.４２１±０.０２４
　 　 中剂量组 ０.３５５±０.０１６ ３.７１３±０.２５８ ０.８１５±０.０６０ ０.２９２±０.０４７ ０.３９６±０.０３２
　 　 大剂量组 ０.３６３±０.０１４ ３.９８９±０.３１６∗１ ０.７９８±０.０６０ ０.２６０±０.０５１ ０.３３２±０.１２２
停药 １４ ｄ(ｎ＝ ７)
　 溶媒对照组 ０.３３１±０.０１４ ２.７２０±０.１５３ ０.６９８±０.０４２ ０.２５２±０.０３３ ０.３９２±０.０３１
　 柴连感冒颗粒

　 　 小剂量组 ０.３３５±０.０１５ ２.６５２±０.１２８ ０.６９７±０.０３８ ０.２３７±０.０１６ ０.３７６±０.０１１
　 　 中剂量组 ０.３３５±０.０２９ ２.９１５±０.２７２ ０.７０９±０.０３３ ０.２２８±０.０１９ ０.３９１±０.０２５
　 　 大剂量组 ０.３６９±０.０７０ ２.９２８±０.１７７ ０.７２７±０.０６１ ０.２５９±０.０２０ ０.４００±０.０２５

组别与时间 肾上腺系数 脑系数 卵巢系数 子宫系数 胸腺系数

给药 ３１ ｄ(ｎ＝ ８)
　 溶媒对照组 ０.０３１±０.００４ ０.７０１±０.０３６ ０.０５５±０.０１１ ０.２１７±０.０６０ ０.２２４±０.０２８
　 柴连感冒颗粒

　 　 小剂量组 ０.０３３±０.００４ ０.７２４±０.０４２ ０.０８２±０.０９１ ０.２３４±０.１０２ ０.１９３±０.０２７
　 　 中剂量组 ０.０３４±０.００６ ０.７２６±０.０９５ ０.０５８±０.０１０ ０.２２４±０.０５８ ０.１９８±０.０３５
　 　 大剂量组 ０.０３９±０.００３∗１ ０.６８７±０.０５２ ０.０５５±０.００７ ０.１８７±０.０１９ ０.１６９±０.０１４∗１

停药 １４ ｄ(ｎ＝ ７)
　 溶媒对照组 ０.０２９±０.００４ ０.６６４±０.０４８ ０.０５０±０.００４ ０.１７８±０.０４１ ０.１８５±０.０３６
　 柴连感冒颗粒

　 　 小剂量组 ０.０２９±０.０３ ０.６６９±０.０４５ ０.０５１±０.００４ ０.２４９±０.０６０∗２ ０.１６７±０.０１０
　 　 中剂量组 ０.０２９±０.００３ ０.６７５±０.０４２ ０.０４３±０.００５ ０.１７１±０.０４５ ０.１６０±０.０３１
　 　 大剂量组 ０.０３０±０.００２ ０.７０４±０.０９０ ０.０５２±０.０１４ ０.１７６±０.０５１ ０.１７４±０.０２９

　 　 与溶媒对照组比较ꎬ∗１Ｐ<０.０１ꎬ∗２Ｐ<０.０５
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｏｌｖｅｎｔ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗１Ｐ<０.０１ꎬ∗２Ｐ<０.０５
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表 ８　 ４ 组雄性大鼠脏器系数测定结果　
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ｔａｂ.８　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｏｒｇａｎ ｉｎｄｅｘ ｉｎ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍａｌｅ ｒａｔｓ　 ％ꎬｘ±ｓ

组别与时间 心系数 肝系数 肾系数 脾系数 肺系数

给药 ３１ ｄ(ｎ＝ ８)
　 溶媒对照组 ０.３２４±０.０１８ ３.１０７±０.２２０ ０.８０５±０.１２０ ０.２１２±０.０３２ ０.３３６±０.０２０
　 柴连感冒颗粒
　 　 小剂量组 ０.３３２±０.０２２ ３.３１７±０.３０８ ０.８０９±０.０８５ ０.２００±０.０２７ ０.３５４±０.０３６
　 　 中剂量组 ０.３３４±０.０３９ ３.３３６±０.３２９ ０.８８９±０.０９０ ０.２２３±０.０４０ ０.３５１±０.０２７
　 　 大剂量组 ０.３４１±０.０１２ ３.５３６±０.１９０∗１ ０.８５３±０.０３８ ０.２０９±０.０１５ ０.３６０±０.０２９
停药 １４ ｄ(ｎ＝ ７)
　 溶媒对照组 ０.３０９±０.０２１ ２.９４９±０.２９８ ０.７１０±０.０２９ ０.２１５±０.０３１ ０.３０４±０.０２０
　 柴连感冒颗粒
　 　 小剂量组 ０.３１６±０.０１９ ３.０２０±０.３３５ ０.６９６±０.０２１ ０.２３４±０.０３０ ０.２９５±０.０１０
　 　 中剂量组 ０.３０７±０.０２９ ２.９７３±０.１１６ ０.７２０±０.０７１ ０.２０３±０.０１８ ０.３１０±０.０１７
　 　 大剂量组 ０.３１６±０.０１０ ３.１０２±０.１２３ ０.７６７±０.０６４ ０.２２６±０.０２５ ０.３１２±０.０１９

组别与时间 肾上腺系数 脑系数 卵巢系数 子宫系数 胸腺系数

给药 ３１ ｄ(ｎ＝ ８)
　 溶媒对照组 ０.０１５±０.００２ ０.５１５±０.０３２ ０.７３４±０.０４６ ０.２３４±０.０３５ ０.１４４±０.０２６
　 柴连感冒颗粒
　 　 小剂量组 ０.０１７±０.００１ ０.５２８±０.０４５ ０.７３４±０.０７８ ０.２３０±０.０３０ ０.１３３±０.０２６
　 　 中剂量组 ０.０１７±０.００１ ０.５２６±０.０４８ ０.７１９±０.０８２ ０.２２７±０.０２６ ０.１３１±０.０３３
　 　 大剂量组 ０.０２１±０.００３∗１ ０.５５７±０.０２８ ０.７７３±０.０６１ ０.２４２±０.０３０ ０.１２３±０.０１６
停药 １４ ｄ(ｎ＝ ７)
　 溶媒对照组 ０.０１４±０.００２ ０.４４６±０.０２２ ０.６０８±０.０２７ ０.２２６±０.０２６ ０.１２４±０.０２３
　 柴连感冒颗粒
　 　 小剂量组 ０.０１３±０.００２ ０.４５５±０.０２７ ０.６３１±０.０３７ ０.２３０±０.０１５ ０.１２１±０.０１０
　 　 中剂量组 ０.０１４±０.００２ ０.４５０±０.０２２ ０.６２５±０.０６１ ０.２３０±０.０１３ ０.１１５±０.０１９
　 　 大剂量组 ０.０１５±０.００１ ０.４９０±０.０３８∗２ ０.６４１±０.０５１ ０.２４４±０.０３０ ０.１１０±０.０２３

　 　 与溶媒对照组比较ꎬ∗１Ｐ<０.０１ꎬ∗２Ｐ<０.０５
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｏｌｖｅｎｔ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ∗１Ｐ<０.０１ꎬ∗２Ｐ<０.０５

２.５　 组织学检查　 连续给药 ３１ ｄ 及停药 １４ ｄꎬ柴连感

冒颗粒大剂量组有个别大鼠出现盲肠黏膜下出血ꎬ肝淤

血、脂肪变性ꎬ肝髓外造血ꎬ肺间质增生ꎬ肺泡增厚ꎬ肾小

管上皮细胞变性、肿胀ꎬ管腔内有丝网状物分布ꎬ间质细

胞增生ꎬ肾实质萎缩ꎬ膀胱黏膜上皮细胞变性脱落ꎬ胸腺

髓质出血ꎬ但这些病变同样出现在溶媒对照组ꎬ且病变

例数与病变程度无明显差异ꎬ这些病变也是 ＳＤ 大鼠常

见自发性病变[４]ꎬ故上述变化与供试品无关ꎮ
３　 讨论　

根据长期毒性相关指导原则[１￣２]ꎬ剂量设计时大剂

量应出现明显毒性反应或达到最大给药量ꎬ或系统暴露

量达到临床系统暴露量的 ５０ 倍ꎮ 由于考虑供试品最高

配制浓度(太黏稠致灌胃针难以推送)、给药体积及实验

期限等因素ꎬ采用最大浓度 ０.６４１ ｇ 浸膏粉􀅰ｍＬ－１(生药

２.２５ ｇ􀅰ｍＬ－１)×２０ ｍＬ􀅰ｋｇ－１ ＝生药 ４５ ｇ􀅰ｋｇ－１ꎬ即设大

剂量ꎬ相当于临床拟用剂量的 ５２ 倍ꎻ小剂量为生药 １２ ｇ
􀅰ｋｇ－１ꎬ高于大鼠药效学有效剂量(生药１０ ｇ􀅰ｋｇ－１)ꎬ中
剂量为生药 ２４ ｇ􀅰ｋｇ－１ꎬ由于给药期设为 ３１ ｄꎬ因此恢复

期设为 １４ ｄꎮ
本实验结果显示ꎬ连续 ３０ ｄ 灌胃给予不同剂量柴

连感冒颗粒ꎬ各组大鼠实验期间一般状况无异常改变ꎻ
大鼠体质量均增长ꎬ其中柴连感冒颗粒大剂量组雄性

大鼠体质量较溶媒对照组增长缓慢ꎬ由于给药浓度较

高ꎬ且雄性大鼠体质量较大增加给药难度ꎬ对给药操作

可能有一定影响ꎮ 雌性大鼠体质量增长无异常ꎮ 提示

大剂量柴连感冒颗粒能使雄性大鼠体质量增长减缓ꎮ
摄食量检查ꎬ柴连感冒颗粒小、中剂量组与溶媒对照组

比较差异无统计学意义ꎬ柴连感冒颗粒大剂量组雄性

大鼠给药 ７ ~ １４ ｄ 进食量减少ꎬ雌性大鼠进食量无影

响ꎬ提示大剂量柴连感冒颗粒在给药初期对雄性大鼠

摄食量有短暂抑制作用ꎮ
血液学检查结果显示ꎬ各剂量组血液学各项指标均

未见异常ꎬ提示柴连感冒颗粒对血液学各项指标无影

响ꎮ 凝血检查结果显示ꎬ给药末期柴连感冒颗粒小剂量

组 ＴＴ 高于溶媒对照组ꎬ但绝对值相差不大ꎬ且无明显剂

量相关性ꎬ故该变化与供试品无关ꎮ 血液生化结果显
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示ꎬ给药末期及恢复期结束ꎬ个别指标如 ＧＬＵ、ＡＳＴ、
ＢＵＮ、ＴＧ、ＣＫ、Ｎａ＋和 Ｃｌ￣与对照组比较偶有统计学差异ꎬ
但均在本安全评价中心背景值或参考文献正常值范围

内[５]ꎬ故这些变化无毒理学评价意义ꎮ 给药末期ꎬ柴连

感冒颗粒中、大剂量组 Ｔ￣ＣＨＯ 低于溶媒对照组ꎬ但柴连

感冒颗粒中剂量组测定值在正常值范围内ꎬ柴连感冒颗

粒大剂量组测定值略低于正常值范围ꎬ该变化可能为大

剂量柴连感冒颗粒对雄性大鼠摄食量有短暂抑制作用

而引起的动物营养不良所致ꎬ但恢复期可恢复正常ꎮ 提

示大剂量柴连感冒颗粒可能对脂代谢有可逆性影响ꎮ
脏器系数检查结果显示ꎬ连续给药 ３１ ｄꎬ柴连感冒

颗粒大剂量组雌性大鼠胸腺系数低于溶媒对照组ꎬ停
药 １４ ｄꎬ柴连感冒颗粒小剂量组雌性大鼠子宫系数高

于溶媒对照组ꎬ柴连感冒颗粒大剂量组雄性大鼠脑系

数高于溶媒对照组ꎬ上述变化差异较小ꎬ且无明显剂量

相关性ꎬ故与供试品无关ꎮ 连续给药 ３１ ｄꎬ柴连感冒颗

粒大剂量组肝系数和肾上腺系数高于溶媒对照组ꎬ结
合血液生化和组织病理学检查结果ꎬ均未见相关组织

异常改变ꎬ且停药后可恢复正常ꎬ故这些变化应无毒理

学评价意义ꎮ
组织病理学检查结果显示ꎬ给药末期和恢复期各组

个别脏器病变例数和病变程度无差异ꎬ考虑为大鼠的自

发性病变ꎬ与柴连感冒颗粒无关ꎬ其余脏器未见异常ꎮ
综上所述ꎬ在本实验条件下ꎬ柴连感冒颗粒对大鼠

重复灌胃给药 ３１ ｄꎬ４５.０ ｇ􀅰ｋｇ－１时会导致雄性大鼠体

质量增长减缓、给药初期摄食量减少ꎬ胆固醇降低ꎬ停
药后逐渐恢复ꎻ柴连感冒颗粒对大鼠重复灌胃给药 ３１
ｄ 无毒反应剂量为 ２４.０ ｇ􀅰ｋｇ－１ꎬ相当于临床拟用剂量

的 ２８ 倍ꎮ
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抗菌药物在呼吸系统感染中的合理选用

余凤姣ꎬ陶晓南
(华中科技大学同济医学院附属协和医院呼吸与危重症医学科ꎬ武汉　 ４３００２２)

摘　 要　 我国不合理用药情况仍然严重ꎬ其中抗菌药物不合理使用率高ꎬ滥用情况突出ꎬ远远超过世界卫生组织

(ＷＨＯ)规定的每百人每天不超过 ４０ＤＤＤ 的标准ꎮ 呼吸系统感染是临床常见病及主要并发症之一ꎬ抗菌药物在呼吸科

使用频率高ꎮ 为促进抗菌药物安全、有效、经济、适当使用ꎬ避免细菌耐药情况加重ꎬ规范呼吸道感染甚至全身感染的抗

感染治疗十分重要ꎮ 该文总结抗菌药物在呼吸系统感染中的选用对策及体会ꎮ
关键词　 抗菌药物ꎻ呼吸系统感染ꎻ合理用药
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