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　 　 【摘要】 　 目的　 依据国内外药品监管部门关于儿科用药非临床安全性评价技术指导原则要求ꎬ考察幼龄大

鼠重复给予复方蒲公英制剂后的毒性反应ꎬ为儿童临床试验提供参考ꎮ 方法　 １４４ 只幼龄(２７ 日龄ꎬＰｏｓｔｎａｔａｌ Ｄａｙ
(ＰＮＤ) ２７)ＳＤ 大鼠ꎬ随机分为溶媒对照组、低、中和高剂量组ꎬ每组 ３６ 只ꎬ雌雄各半ꎬ分别每天灌胃( ｉｇ)给予纯水、
复方蒲公英制剂 １􀆰 ２、３􀆰 ８、１２ ｇ / ｋｇꎬ给药体积均为 １ ｍＬ / １００ ｇꎬ每天 ２ 次ꎬ连续给药 ４ 周(２８ ｄ)ꎬ恢复观察 ４ 周ꎻ于给

药结束、恢复期结束检查时每组雌雄分别剖检 １０ / １８ 只、８ / １８ 只的动物ꎮ 检测指标包括:常规毒性指标、生长发育、
骨骼发育、行为学、性激素、免疫系统发育等ꎮ 结果　 高剂量(１２ ｇ / ｋｇ)组大鼠出现流涎ꎬ雄性体重及顶臀长增长减

缓、摄食量降低ꎬ以及红细胞系部分指标异常(红细胞、血红蛋白降低ꎬ网织红细胞升高等)ꎬ血清生化学部分脂代

谢、糖代谢相关指标异常(总胆固醇、甘油三酯、血糖下降)ꎬ部分尿液指标异常(酮体、蛋白质、白细胞、比重、ｐＨ 值、
微白蛋白升高)ꎬ脾重量及系数升高ꎬ雄鼠 ＩｇＧ 升高ꎻ脾、肝轻微 /轻度髓外造血以及骨髓红系造血细胞轻度增生等ꎬ
上述现象均在给药结束 ４ 周后恢复正常ꎻ对性征发育、骨骼系统发育、生长激素、行为记忆、眼科、性激素、骨髓细胞

形态学等指标均未见明显毒性影响ꎻ中、低剂量组未见明显毒性影响ꎮ 结论　 在本剂量条件下ꎬ复方蒲公英制剂对

幼龄大鼠(ＰＮＤ２７ ~ ＰＮＤ５４)未观察到不良作用剂量(ＮＯＡＥＬ)为 ３􀆰 ８ ｇ / ｋｇꎻ高剂量(１２ ｇ / ｋｇ)有一定的可逆性的毒

性影响ꎬ主要毒性靶组织为血液红细胞ꎮ
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Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｎｏ ｏｂｖｉｏｕｓ ｔｏｘｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｓｅｘｕａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅꎬ ｂｅｈａｖｉｏｒꎬ ｍｅｍｏｒｙꎬ
ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ｓｅｘ ｈｏｒｍｏｎｅｓꎬ ｏｒ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｃｅｌｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ. Ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｔｏｘｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｄｄｌｅ ｏｒ
ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐｓ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｕｎｄｅｒ ｔｈｅｓｅ ｔｅｓｔ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓꎬ ｔｈｅ ｎｏ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｆｆｅｃｔ ｌｅｖｅｌ (ＮＯＡＥＬ) ｏｆ ＣＴＭＥ ｉｎ
ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｒａｔｓ ( ＰＮＤ２７ ~ ＰＮＤ５４) ｗａｓ ３􀆰 ８ ｇ / ｋｇ. Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ａ ｄｏｓｅ ｏｆ １２ ｇ / ｋｇ ｒｅｓｕｌｔｅｄ ｉｎ ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｓｏｍｅ
ｉｎｄｅｘｅｓꎬ ｗｉｔｈ ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌｓ ｂｅｉｎｇ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｔａｒｇｅｔ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｐａｅｄｉａｔｒｉｃ ｄｒｕｇｓꎻ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｔａｒａｘａｃｕｍ ｍｏｎｇｏｌｉｃｕｍ ｅｘｔｒａｃｔꎻ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ａｎｉｍａｌ ｓｔｕｄｙ( ＪＡＳ)ꎻ ｒｅｐｅａｔｅｄ
ｄｏｓｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ

　 　 急性扁桃体炎是由细菌或病毒引起腭扁桃体

的急性非特异性炎症ꎬ是小儿内科的多发病[１]ꎮ 临

床上常以对症处理为主ꎬ使用大量抗生素ꎬ但副作

用大ꎬ易发生耐药、反复发作而成为慢性扁桃体

炎[２]ꎮ 复方蒲公英制剂为中药复方制剂ꎬ以蒲公英

(Ｔａｒａｘａｃｕｍ ｍｏｎｇｏｌｉｃｕｍ Ｈａｎｄ￣Ｍａｚｚ)等 ４ 种具有清

热解毒作用或清肺利咽功效的中药材经水煎提取

而成ꎬ临床拟联合抗生素治疗儿童急性扁桃体炎、
咽炎ꎬ达到减轻症状、缩短病程、增强疗效的目的ꎮ

复方蒲公英制剂中的蒲公英等 ４ 味中药已在临

床上大量使用ꎬ已有丰富的临床使用数据ꎬ但专门

针对 ６ 岁以上儿科人群的复方蒲公英制剂是一种创

新药ꎬ且没有前期的动物和临床安全性数据ꎬ不能

确定对儿童发育中器官系统是否有潜在安全性担

忧ꎮ 根据国际人用药品注册技术协调会 ( ＩＣＨ)
« Ｓ１１: Ｎｏｎｃｌｉｎｉｃａｌ ｓａｆｅｔｙ ｔｅｓｔｉｎｇ ｉｎ ｓｕｐｐｏｒｔ ｏｆ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｅｄｉａｔｒｉｃ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ(Ｄｒａｆｔ)»指导原

则中证据权重法(ＷｏＥ)要求以及我国原国家食品

药品监督管理总局药品审评中心(ＣＤＥ)«儿科用药

非临床安全性研究技术指导原则(征求意见稿)»和
ＣＤＥ 对中药儿科用药非临床安全性评价的考虑共

识ꎬ复方蒲公英制剂临床试验申请前需要进行幼龄

动物毒性试验 ( Ｊｕｖｅｎｉｌｅ Ａｎｉｍａｌ Ｓｔｕｄｙꎬ ＪＡＳ) [３－６]ꎮ
ＪＡＳ 没有一个标准的设计ꎬ药品监管部门对此无统

一要求ꎬ原则上基于研究目的和科学原理做逐案处

理ꎬ具体情况具体分析ꎬ以支持相应年龄段的儿科

人群进行临床试验[７－８]ꎮ 对于儿科专用 /先是儿科

药物ꎬ由于没有成年动物 /成人研究的支持ꎬ应该采

用类似于成年动物毒理学实验的筛选式 ＪＡＳ
设计[４ꎬ７]ꎮ

根据上述指导原则要求ꎬ本研究考察幼龄 ＳＤ
大鼠连续 ４ 周(Ｐｏｓｔｎａｔａｌ Ｄａｙ(ＰＮＤ)２７ ~ ＰＮＤ５４)经
口给予“复方蒲公英制剂” (给药结束恢复 ４ 周)可
能产生的一般毒性以及对幼龄动物发育毒性的影

响ꎬ确定未观察到不良反应剂量(ＮＯＡＥＬ)ꎬ为临床

试验提供参考依据ꎮ 同时通过本试验探索合适的

幼龄动物毒性评价指标ꎬ为中药的 ＪＡＳ 提供可行的

评价体系供参考ꎮ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠ꎬ２１ 日龄(ＰＮＤ２１)ꎬ１４４ 只ꎬ雌
雄各半ꎬ雄鼠体重 ４２ ~ ６１ ｇꎬ雌鼠体重 ３７ ~ ５９ ｇꎮ 购

自浙江维通利华实验动物有限公司 [ ＳＣＸＫ(浙)
２０１８－０００１]ꎬ动物饲养于浙江省医学科学院安全性

评价研究中心屏障系统动物房[ ＳＹＸＫ(浙) ２０１７－
００１０]ꎬ每笼饲养同性别动物不多于 ５ 只ꎬ自由饮水

摄食ꎬ室温 ２０􀆰 ５℃ ~ ２３􀆰 ５℃ꎬ相对湿度 ５０％ ~ ６９％ꎬ
１２ ｈ 明、１２ ｈ 暗ꎮ 本实验由浙江省医学科学院安全

性评价研究中心实验动物管理和使用委员会

( Ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎａｌ Ａｎｉｍａｌ Ｃａｒｅ ａｎｄ Ｕｓｅ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅꎬ
ＩＡＣＵＣ)审核动物伦理ꎬ动物伦理审批号:ＧＬＰ￣Ａ－

４３ 中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ２ 月第 ３０ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ２



０２０ꎬ本试验过程中严格遵守动物使用的 ３Ｒ 原则ꎮ
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

复方蒲公英制剂(批号:１７１００１)ꎬ由杭州华东

医药集团新药研究院有限公司生产提供ꎬ每克浸膏

粉相当于生药 ５􀆰 ４ ｇꎻ棕黄色至棕褐色粉末ꎬ气微ꎬ微
苦ꎬ溶于水ꎮ 受试物临用前用纯水配制成所需浓度ꎮ

血液学检查试剂( Ｓｉｅｍｅｎｓ)ꎻ生化学检查试剂

(德国 ＤｉａＳｙｓ)ꎻＡｎｔｉ￣ｒａｔ ＣＤ３ ＦＩＴＣ、Ａｎｔｉ￣ｒａｔ ＣＤ４５ＲＡ
ＰＥ、Ａｎｔｉ￣ｒａｔ ＣＤ８ａ ＰＥ、Ａｎｔｉ￣ｒａｔ ＣＤ４ ＡＰＣ(ＢＤ 公司)ꎻ
大鼠免疫球蛋白 Ａ ( ＩｇＡ)、补体 ４ ( Ｃ４)、骨钙素

(ＢＧＰ)、睾酮(Ｔ)、雌二醇(Ｅ２)、类胰岛素生长因子

－１(ＩＧＦ￣１)、类胰岛素生长因子结合蛋白￣３( ＩＧＦＢｐ￣
３)、生长激素(ＧＨ) ＥＬＩＳＡ 试剂盒(Ｒ＆Ｄ 公司)ꎮ

ＡＤＶＩＡ２１２０ 全 自 动 血 细 胞 分 析 仪 ( 美 国

Ｂａｙｅｒ)ꎻ７１００ 全自动生化分析仪(日本 日立)ꎻＣＡ－
１５００ 全自动血凝分析仪(日本 Ｓｙｓｍｅｘ)ꎻＮ－６００ 尿

液分析仪(长春 迪瑞)ꎻＴｏｐ Ｓｃａｎ 动物行为分析系统

(ＣＳＩ 公司)ꎻＢＤ ＦＡＣＳ Ｃａｌｉｂｕｒ 流式细胞仪 (美国

ＢＤ)ꎻＳｙｎｅｒｇｙ ＨＴ 酶标仪(Ｂｉｏ Ｔｅｋ)ꎻＤｉｓｃｏｖｅｒｙ￣Ｗｉ 骨
密度仪(Ｈｏｌｏｇｉｃ)ꎻＷｅｌｃｈ Ａｌｌｙｎ １２５００ 双目间接检眼

镜(美国伟伦)ꎻ８０ｉ 显微镜(日本尼康)ꎮ
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 动物分组及剂量设计

１４４ 只幼龄 ＳＤ 大鼠(雌雄各半)ꎬ按体重随机

分为 ４ 组(即溶媒对照组、低剂量组、中剂量组和高

剂量组)ꎬ每组 ３６ 只 (雌雄各半)ꎬ分别每天灌胃

(ｉｇ)给予纯水、复方蒲公英制剂 １􀆰 ２、３􀆰 ８、１２ ｇ / ｋｇꎬ
给药体积均为 １ ｍＬ / １００ ｇꎬ每天 ２ 次(给药间隔 ２~３
ｈ)ꎬ连续给药 ４ 周(２８ ｄ)ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 剂量设计依据

低剂量相当于幼龄大鼠等效剂量ꎻ高剂量为最

大可行剂量(ＭＦＤ)ꎬ即以最大浓度、幼龄大鼠最大

给药体积给药ꎻ中剂量等比设置ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３　 起始给药年龄和给药期限

受试物拟使用人群为 ６ 岁以上儿童 ( ６ ~ １２
岁)ꎬ根据人和大鼠对应的发育阶段[９]ꎬ本试验从

ＰＮＤ２７ 开始给药ꎬ经口灌胃 ( ｉｇ)ꎬ连续给药 ２８ ｄ
(ＰＮＤ２７ ~ ＰＮＤ５４ꎬ覆盖儿童期初期至青少年期)ꎬ
可以支持 ６ 岁以上儿童的疗程为 １ 周的临床试验及

临床应用ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ４　 检测指标

试验期间每天观察动物的临床症状ꎻ大鼠的体

重和摄食量在给药期每周各称量 ２ 次ꎬ恢复期每周

各称量 １ 次ꎻ 雄鼠于 ＰＮＤ３１ ~ ＰＮＤ５０、 雌鼠于

ＰＮＤ２４ ~ ＰＮＤ３７ 每天进行性征发育观察(龟头包皮

分离情况 /阴道张开情况)ꎻ所有大鼠每周检查 １ 次

顶臀长ꎻ给药中期、给药结束检查和恢复期结束检

查分别对全部存活大鼠进行一般行为学检查ꎻ给药

结束检查、恢复期结束检查对各组同批大鼠(５ 或 ６
只 /性别 /组)进行水迷宫试验ꎮ 给药结束检查和恢

复期结束检查分别随机抽样 ８０ 只(每组 ２０ 只ꎬ♀♂
各半)和 ６４ 只(每组 １６ 只ꎬ♀♂各半)进行常规重

复给药毒性指标以及发育毒性相关指标检查ꎮ 具

体指标ꎬ见表 １ꎮ
１􀆰 ４　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 进行统计分析ꎬ计量资料采用

平均数±标准差( 􀭰ｘ ± ｓ )描述ꎬ选用单因素方差分析

(ｏｎｅ￣Ｗａｙ ＡＮＯＶＡ)进行显著性分析ꎻ计数资料采用

卡方(χ２)检验或非参数检验(Ｋｒｕｓｋａｌ￣Ｗａｌｌｉｓ 检验)
进行显著性分析ꎻ显著性检验水准(α)均为 ０􀆰 ０５ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 临床症状、体重、摄食量

各动物组均未出现动物死亡或濒死ꎮ 高剂量

组大鼠仅在给药后出现一过性流涎(持续约 １０ ~ ２０
ｍｉｎ 左右恢复)ꎬ未见其他异常ꎻ中、低剂量组未见任

何异常ꎮ 主要高剂量组雄鼠体重和摄食量有一定

降低影响ꎬ具体表现为:高剂量组雄鼠在给药期第

１２、１９、２５、２８ 天的体重显著低于溶媒对照组(Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎬ其余各组雌雄大鼠体重未见明显变化(Ｐ>
０􀆰 ０５)ꎻ高剂量雄鼠给药期第 ５、８、１２ 天的摄食量明

显低于溶媒对照组(Ｐ<０􀆰 ０５ 或 Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ其余各组

大鼠摄食量未见明显变化(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ 恢复期间ꎬ各
组体重、摄食量均未见明显异常ꎬ见图 １ 和图 ２ꎮ
２􀆰 ２　 血液学

仅高剂量组雌雄大鼠给药结束检查部分血液

学指标有一定的异常影响ꎬ低、中剂量组给药结束

检查及各剂量组恢复期结束检查雌雄大鼠血液学

指标均未见明显异常和毒性影响ꎮ 主要表现为给

药结束检查时高剂量组雌雄大鼠 ＲＢＣ、ＨＧＢ、ＨＣＴ
显著降低(Ｐ<０􀆰 ０５ 或 Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ＃ＲＥＴＩＣ、％ＲＥＴＩＣ、
ＲＤＷ 显著升高(Ｐ<０􀆰 ０５ 或 Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ这些指标变

化与造血功能影响相关ꎬ但给药结束 ４ 周后恢复期

结束检查时上述指标均恢复正常ꎬ见表 ２ꎮ

５３中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ２ 月第 ３０ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ２



表 １　 复方蒲公英制剂对幼龄大鼠毒性检测指标

Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎｄｅｘｅｓ ｉｎ ＪＡＳ

指标分类

Ｃｌａｓｓｅｓ ｏｆ ｅｎｄｐｏｉｎｔｓ
检测终点

Ｅｎｄｐｏｉｎｔｓ

常规重复给药毒性指标

Ｒｏｕｔｉｎｅ ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ ｅｎｄｐｏｉｎｔ
血液学、血清生化学、尿液、眼科、骨髓涂片、组织病理学检查等全套指标

Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｙꎬ ｓｅｒｕｍ ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ ｕｒｉｎｅꎬ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｓｍｅａｒꎬ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙꎬ ｅｔｃ

生长发育

Ｇｒｏｗｔｈ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

性征发育:龟皮分离 / 阴道张开时间ꎬ顶臀长

Ｓｅｘｕａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ: ｔｈｅ ａｇｅ ｏｆ ｂａｌａｎｏｐｒｅｐｕｔｉａｌ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｍａｌｅｓ ａｎｄ ｖａｇｉｎａｌ
ｏｐｅｎｉｎｇ ｉｎ ｆｅｍａｌｓꎬ ｃｒｏｗｎ ｒｕｍｐ ｌｅｎｇｔｈ

生长发育相关激素:生长激素、胰岛素样生长因子 １、胰岛素样生长因子结合蛋白￣３
Ｇｒｏｗｔｈ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｒｅｌａｔｅｄ ｈｏｒｍｏｎｅ: ＧＨꎬ ＩＧＦ￣１ꎬ ＩＧＦＢｐ￣３

骨骼发育

Ｓｋｅｌｅｔａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
股骨骨密度(双能 Ｘ 射线吸收测定法)、长骨(股骨)长度、血清骨钙素

Ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ｆｅｍｕｒ (ｄｕａｌ ｅｎｅｒｇｙ Ｘ￣ｒａｙ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｍｅｔｒｙ)ꎬ ｌｏｎｇ ｂｏｎｅ(ｆｅｍｕｒ) ｌｅｎｇｔｈꎬ ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ ｉｎ ｓｅｒｕｍ

行为学

Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｔｅｓｔｓ

一般行为学检查:改良 Ｉｒｗｉｎ’ｓ 行为学评价(包括 ３５ 项指标)
Ｂｅｈａｖｉｏｕｒａｌ ｔｅｓｔｉｎｇ: ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｉｒｗｉｎ’ｓ ｔｅｓｔ ( ｉｎｃｌｕｄｅ ３５ ｉｔｅｍｓ)

学习记忆能力:Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫试验

Ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ｔｅｓｔｓ: Ｍｏｒｒｉｓ ｗａｔｅｒ ｍａｚｅ
性激素

Ｓｅｘ ｈｏｒｍｏｎｅ
睾酮、雌二醇 Ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ (Ｔ)ꎬ ｅｓｔｒａｄｉｏｌ (Ｅ２)

免疫评估

Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｓ

免疫器官:脾脏、胸腺 Ｉｍｍｕｎｅ ｏｒｇａｎ: ｓｐｌｅｅｎꎬ ｔｈｙｍｕｓ

免疫细胞:外周血淋巴细胞免疫表型分析(ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋)、白细胞数量和分类及比例

Ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ: ｉｍｍｕｎｏｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ

(ＣＤ３＋ꎬ ＣＤ４＋ꎬ ＣＤ８＋)ꎬ ｔｈｅ ｃｏｕｎｔꎬ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ＷＢＣ
免疫活性分子:血清中免疫球蛋白 ＩｇＧ、ＩｇＡꎬ补体 Ｃ３、Ｃ４ꎮ

Ｉｍｍｕｎｏｃｏｍｐｅｔｅｎｃｅ ｅｌｅｍｅｎｔｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ: ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｓ (ＩｇＧꎬ ＩｇＡ)ꎬ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｓ (Ｃ３ꎬ Ｃ４)

注:与溶媒对照组比较ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎮ

图 １　 雄性 /雌性大鼠体重增长曲线

Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５.

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｗｅｉｇｈｔ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｍａｌｅ / ｆｅｍａｌｅ ｒａｔｓ

６３ 中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ２ 月第 ３０ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ２



注:与溶媒对照组比较ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ

图 ２　 雄性 /雌性大鼠摄食量曲线

Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｆｅｅｄ ｉｎｔａｋｅ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｍａｌｅ / ｆｅｍａｌｅ ｒａｔｓ

表 ２　 复方蒲公英制剂对幼龄 ＳＤ 大鼠血液学的影响(􀭰ｘ±ｓ)
Ｔａｂｅｌ ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＣＴＭＥ ｏｎ ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ ｉｎ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｒａｔｓ

检测阶段
Ｐｈａｓｅ

检测指标
Ｉｔｅｍ

性别
Ｇｅｎｄｅｒ

样本量
ｎ

溶媒对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

低剂量组
Ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ

中剂量组
Ｍｅｄｉｕｍ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ

高剂量组
Ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ

给药结束
Ｅｎｄ ｏｆ

ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

红细胞

ＲＢＣ(１０６ / μＬ)

血红蛋白
ＨＧＢ(ｇ / ｄＬ)

红细胞压积
ＨＣＴ(％)

红细胞体积分布宽度
ＲＤＷ(％)

网织红细胞计数

＃ＲＥＴＩＣ(１０９ / μＬ)

网织红细胞百分比
ＲＥＴＩＣ(％)

♂ １０ ６􀆰 ９８±０􀆰 ３４ ６􀆰 ７４±０􀆰 ３５ ６􀆰 ９３±０􀆰 ２６ ６􀆰 ６４±０􀆰 ２５∗

♀ １０ ６􀆰 ８７±０􀆰 ２７ ６􀆰 ８１±０􀆰 ２３ ６􀆰 ６７±０􀆰 ２６ ６􀆰 ２８±０􀆰 ２４∗∗

♂ １０ １４１±６ １３４±６∗ １３６±４ １３３±５∗∗

♀ １０ １３２±３ １３２±５ １３２±５ １２６±４∗∗

♂ １０ ４４􀆰 ８±１􀆰 ８ ４２􀆰 ６±１􀆰 ８∗∗ ４３􀆰 ２±１􀆰 ０ ４２􀆰 １±１􀆰 ３∗∗

♀ １０ ４１􀆰 ０±１􀆰 ４ ４０􀆰 ５±１􀆰 ３ ４０􀆰 ７±１􀆰 ４ ３８􀆰 ９±１􀆰 ２∗∗

♂ １０ １１􀆰 ９±０􀆰 ３ １２􀆰 ０±０􀆰 ３ １１􀆰 ８±０􀆰 ３ １２􀆰 ４±０􀆰 ６∗

♀ １０ １１􀆰 ４±０􀆰 ４ １１􀆰 ３±０􀆰 ６ １１􀆰 ４±０􀆰 ５ １１􀆰 ８±０􀆰 ５

♂ １０ ３４１􀆰 ６±５５􀆰 １ ３３７􀆰 ８±６９􀆰 ５ ３２８􀆰 ４±５６􀆰 ３ ４９４􀆰 １±５８􀆰 ８∗∗

♀ １０ ２２６􀆰 ７±３４􀆰 ７ ２０４􀆰 ４±４６􀆰 ４ ２７３􀆰 ７±９４􀆰 ５ ３７７􀆰 ６±４９􀆰 ５∗∗

♂ １０ ４􀆰 ８９±０􀆰 ７０ ５􀆰 ０３±１􀆰 ０８ ４􀆰 ７５±０􀆰 ８４ ７􀆰 ４７±１􀆰 ０６∗∗

♀ １０ ３􀆰 ３０±０􀆰 ４７ ３􀆰 ０１±０􀆰 ７２ ４􀆰 １３±１􀆰 ５０ ６􀆰 ０１±０􀆰 ７７∗∗

恢复期结束
Ｅｎｄ ｏｆ ｒｅｃｏｖｅｒｙ

ｐｅｒｉｏｄ

红细胞

ＲＢＣ(１０６ / μＬ)

血红蛋白
ＨＧＢ(ｇ / ｄＬ)

红细胞压积
ＨＣＴ(％)

红细胞体积分布宽度
ＲＤＷ(％)

网织红细胞计数

＃ＲＥＴＩＣ(１０９ / μＬ)

网织红细胞百分比
ＲＥＴＩＣ(％)

♂ ８ ７􀆰 ９７±０􀆰 ４３ ８􀆰 ０５±０􀆰 ４８ ８􀆰 ２８±０􀆰 ２５ ８􀆰 １６±０􀆰 ３０　

♀ ８ ７􀆰 ２６±０􀆰 ４０ ７􀆰 ３７±０􀆰 １３ ７􀆰 ４８±０􀆰 ２７ ７􀆰 ３８±０􀆰 ２１

♂ ８ １４７±６ １４８±９ １５２±７ １５２±４

♀ ８ １３４±８ １３６±４ １４０±９ １３９±３

♂ ８ ４６􀆰 ０±２􀆰 ２ ４６􀆰 ４±３􀆰 １ ４７􀆰 ４±２􀆰 ０ ４７􀆰 ０±１􀆰 ３

♀ ８ ４１􀆰 １±２􀆰 ４ ４１􀆰 ７±０􀆰 ８ ４２􀆰 ７±２􀆰 １ ４２􀆰 ４±１􀆰 ０

♂ ８ １１􀆰 ２±０􀆰 ４ １１􀆰 ２±０􀆰 ３ １０􀆰 ８±０􀆰 ３ １０􀆰 ６±０􀆰 ４

♀ ８ １０􀆰 ７±０􀆰 ３ １０􀆰 ６±０􀆰 ６ １０􀆰 ４±０􀆰 ３ １０􀆰 ３±０􀆰 ３

♂ ８ １６４􀆰 ３±３１􀆰 ０ １５５􀆰 ４±２５􀆰 ５ １３８􀆰 ６±１８􀆰 ７ １４２􀆰 ０±１６􀆰 ０

♀ ８ １１９􀆰 ３±２８􀆰 ２ １１９􀆰 ３±２３􀆰 ８ １３１􀆰 ２±２０􀆰 ８ １３５􀆰 ８±３０􀆰 ０

♂ ８ ２􀆰 ０７±０􀆰 ４４ １􀆰 ９３±０􀆰 ３２ １􀆰 ６７±０􀆰 ２２ １􀆰 ７４±０􀆰 ２３

♀ ８ １􀆰 ６５±０􀆰 ３８ １􀆰 ６２±０􀆰 ３２ １􀆰 ７５±０􀆰 ２６ １􀆰 ８４±０􀆰 ３９

注:与溶媒对照组比较:∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１.

７３中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ２ 月第 ３０ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ２



２􀆰 ３　 生化学

复方蒲公英制剂主要对高剂量组雌雄大鼠给

药结束检查时血清生化学部分脂代谢、糖代谢、电
解质相关指标有一定的异常影响ꎬ低、中剂量组给

药结束检查及各剂量组恢复期结束检查雌雄大鼠

血液学指标均未见明显异常ꎮ 具体主要表现有:给
药结束检查时雄性大鼠高剂量组 Ｔ.ＣＨＯ、ＴＧ、ＧＬＵ、
Ｎａ＋ꎬ中剂量组 Ｔ. ＣＨＯ 显著降低 (Ｐ < ０􀆰 ０５ 或 Ｐ <
０􀆰 ０１)ꎬ高剂量组 Ｋ＋显著升高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ雌性大鼠

高剂量组 ＴＧ、Ｎａ＋ 显著下降(Ｐ<０􀆰 ０５ 或 Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ
Ｋ＋显著升高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ其余指标未见明显异常ꎬ见
表 ３ꎮ
２􀆰 ４　 尿液、眼科及骨髓细胞形态学

给药结束检查时ꎬ高剂量组大鼠酮体、蛋白质、
白细胞、比重、ｐＨ、微白蛋白升高(Ｐ < ０􀆰 ０５ 或 Ｐ <
０􀆰 ０１)ꎻ中剂量组雄性大鼠 ｐＨ、微白蛋白升高(Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎬ雌性大鼠比重升高(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ 各组其余尿

液指标未见明显异常ꎮ 恢复期结束时ꎬ各剂量组上

述异常均恢复ꎬ见表 ４ꎮ
眼科检查、骨髓细胞形态学指标均未见明显异

常和毒性影响ꎮ
２􀆰 ５　 生长发育、性激素及骨骼系统发育

复方蒲公英制剂主要对高剂量组大鼠顶臀长

有短暂的可逆性的减小影响ꎬ主要表现为高剂量组

雄鼠给药期第 ２８ 天、雌鼠给药期第 ２２ 天的顶臀长

短于溶媒对照组(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎻ给药期中、低剂量组及

恢复期各组大鼠的顶臀长与溶媒对照组均无显著

性差异(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ 各剂量组幼龄雄鼠的龟皮分离

出现时间、幼龄雌鼠的阴道张开出现时间ꎬ睾酮

(Ｔ)、雌二醇(Ｅ２)、股骨骨密度、股骨长、血清骨钙

素水平均与溶媒对照组无显著性差异(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ
各剂量组雄鼠的 ＧＨ、ＩＧＦＢｐ￣３、ＩＧＦ￣１ 水平均与溶媒

对照组无显著性差异(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎻ给药结束检查ꎬ各
组雌鼠中剂量组 ＧＨ 显著升高(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ其余各组

雌鼠 ＩＧＦＢｐ￣３、ＩＧＦ￣１ 水平与对照组未见明显差异(Ｐ
>０􀆰 ０５)ꎻ恢复期结束检查ꎬ雌鼠高、低剂量组 ＧＨ 和

高、中、低剂量组 ＩＧＦ￣１ 显著降低(Ｐ < ０􀆰 ０５ 或 Ｐ <
０􀆰 ０１)ꎬ各组雌鼠 ＩＧＦＢｐ￣３ 与对照组未见明显差异

(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎻ见表 ５ꎮ 鉴于给药结束时各剂量组 ＧＨ、
ＩＧＦ￣１ 均未见明显异常(仅中剂量 ＧＨ 出现无剂量－

时效关系的小幅波动)ꎬ各剂量组恢复期间顶臀长、
骨骼系统发育其他指标(长骨长、骨密度、骨钙素

等)也均未见明显异常ꎬ见表 ６ꎬ且上述异常的 ＧＨ、
ＩＧＦ￣１ 数值波动幅度较小ꎬ综合考虑无明显毒理学

意义ꎮ

表 ３　 复方蒲公英制剂对幼龄 ＳＤ 大鼠血清生化学影响(给药结束检查ꎬ ｎ＝ １０ꎬ 􀭰ｘ±ｓ)
Ｔａｂｅｌ ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＣＴＭＥ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｉｎ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｒａｔｓ

检测指标
Ｉｔｅｍ

性别
Ｇｅｎｄｅｒ

溶媒对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

低剂量组
Ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ

中剂量组
Ｍｅｄｉｕｍ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ

高剂量组
Ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ

总胆固醇(ｍｍｏｌ / Ｌ)
Ｔ.ＣＨＯ

♂ １􀆰 ８７±０􀆰 １９ １􀆰 ９３±０􀆰 ２２ １􀆰 ６７±０􀆰 １７∗ １􀆰 ５４±０􀆰 １６∗∗

♀ １􀆰 ９６±０􀆰 ４１ １􀆰 ９３±０􀆰 ２７ １􀆰 ８７±０􀆰 ２３ １􀆰 ７５±０􀆰 ３５

血糖(ｍｍｏｌ / Ｌ)
ＧＬＵ

♂ ６􀆰 ２７±０􀆰 ６１ ６􀆰 ７９±１􀆰 ０５ ５􀆰 ８９±０􀆰 ７８ ５􀆰 ３４±０􀆰 ５９∗

♀ ６􀆰 ３８±０􀆰 ８９ ６􀆰 ２９±０􀆰 ７４ ６􀆰 ９５±０􀆰 ３４ ６􀆰 ２０±０􀆰 ４９

甘油三脂(ｍｍｏｌ / Ｌ)
ＴＧ

♂ ０􀆰 ７５±０􀆰 １７ ０􀆰 ７３±０􀆰 １２ ０􀆰 ６０±０􀆰 １９ ０􀆰 ５６±０􀆰 １１∗

♀ ０􀆰 ５４±０􀆰 ３２ ０􀆰 ４５±０􀆰 １４ ０􀆰 ６５±０􀆰 ２３ ０􀆰 ２９±０􀆰 ０７∗

钠离子(ｍｍｏｌ / Ｌ)
Ｎａ＋

♂ １３６􀆰 ８±０􀆰 ９ １３６􀆰 ７±０􀆰 ３ １３６􀆰 ９±０􀆰 ７ １３４􀆰 ６±１􀆰 ０∗∗

♀ １３６􀆰 ０±０􀆰 ８ １３６􀆰 ６±０􀆰 ８ １３６􀆰 ３±１􀆰 １ １３４􀆰 ３±１􀆰 ３∗∗

钾离子(ｍｍｏｌ / Ｌ)
Ｋ＋

♂ ３􀆰 ９６±０􀆰 １５ ３􀆰 ９７±０􀆰 １５ ３􀆰 ８１±０􀆰 １６ ４􀆰 ２２±０􀆰 ２９∗

♀ ３􀆰 ８０±０􀆰 ２４ ３􀆰 ６６±０􀆰 １７ ３􀆰 ８３±０􀆰 ２０ ４􀆰 ０７±０􀆰 ３２∗

注:与溶媒对照组比较:∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１.

８３ 中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ２ 月第 ３０ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ２



表 ４　 复方蒲公英制剂对幼龄 ＳＤ 大鼠尿液指标的影响(给药结束检查)
Ｔａｂｅｌ ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＣＴＭＥ ｏｎ ｕｒｉｎｅ ｉｎｄｅｘｅｓ ｉｎ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｒａｔｓ

检测指标
Ｉｔｅｍ

结果等级
Ｒｅｓｕｌｔ ｌｅｖｅｌ

各等级比例(％)
溶媒对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

低剂量组
Ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ

中剂量组
Ｍｅｄｉｕｍ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ

高剂量组
Ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ

♂ ♀ ♂ ♀ ♂ ♀ ♂ ♀

酮体(ｍｍｌ / Ｌ)
ＫＥＴ

Ｎｅｇ ８９ １００ ８０ １００ ３０ ９０ ０∗∗ １０∗∗

０􀆰 ５ １１ ０ ２０ ０ ７０ １０ １００ ９０

蛋白质(ｇ / Ｌ)
ＰＲＯ

Ｎｅｇ １００ １００ １００ １００ ７０ １００ ５０∗ ３０∗∗

<０􀆰 ３ ０ ０ ０ ０ ３０ ０ ３０ ７０
０􀆰 ３ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ２０ ０

白细胞(μＬ)
ＬＥＵ

Ｎｅｇ １００ １００ １００ １００ ６０ ９０ ０∗∗ １０∗∗

１５ ０ ０ ０ ０ ３０ １０ ３０ ４０
７０ ０ ０ ０ ０ １０ ０ ７０ ５０

比重
ＳＧ

≤１􀆰 ００５ ３３ ５０ ３０ ２０ ０ ０∗∗ ０∗∗ ０∗∗

１􀆰 ０１ ５６ ５０ ６０ ８０ ３０ ３０ ０ １０
１􀆰 ０１５ １１ ０ １０ ０ ４０ ７０ ３０ ５０
１􀆰 ０２ ０ ０ ０ ０ ３０ ０ ７０ ２０
１􀆰 ０２５ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ２０

酸碱度
ｐＨ

６􀆰 ５ ３３ ２０ １０ ０ ０∗ ０ ０∗∗ ０∗∗

７􀆰 ０ １１ １０ ０ １０ ０ ０ ０ ０
７􀆰 ５ ４５ ３０ ７０ ２０ ２０ ０ ２０ ０
８􀆰 ０ １１ ３０ １０ ６０ ７０ ７０ ４０ ３０
８􀆰 ５ ０ １０ １０ １０ １０ ２０ ３０ ３０
>９􀆰 ０ ０ ０ ０ ０ ０ １０ １０ ４０

微白蛋白
ＭＡＵ

Ｎｅｇ ５６ １００ ０ ９０ ０∗ ６０ ０∗∗ ０∗∗

０􀆰 １５ ４４ ０ １００ １０ ７０ ４０ ５０ ３０
>０􀆰 １５ ０ ０ ０ ０ ３０ ０ ５０ ７０

注:整组(各分类 / 等级水平)总体与溶媒对照组比较:∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１.

表 ５　 复方蒲公英制剂对雌性幼龄 ＳＤ 大鼠生长发育相关激素的影响( 􀭰ｘ ± ｓ )
Ｔａｂｅｌ ５　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＣＴＭＥ ｏｎ ｇｒｏｗｔｈ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｈｏｒｍｏｎｅｓ ｉｎ ｆｅｍａｌｅ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｒａｔｓ

检测指标
Ｉｔｅｍ

检查阶段
Ｐｈａｓｅ

样本量
ｎ

溶媒对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

低剂量组
Ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ

中剂量组
Ｍｅｄｉｕｍ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ

高剂量组
Ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ

生长激素
ＧＨ(ｎｇ / ｍＬ)

给药结束
Ｅｎｄ ｏｆ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ １０ １０􀆰 ５２±１􀆰 ８２ １１􀆰 ９６±１􀆰 ２１ １２􀆰 ２０±１􀆰 ９３∗ １０􀆰 ５３±０􀆰 ８９

恢复期结束
Ｅｎｄ ｏｆ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｐｅｒｉｏｄ ５ １３􀆰 ３２±０􀆰 ２２ １０􀆰 ８５±０􀆰 ４９∗∗ １０􀆰 ５３±１􀆰 ３０ １０􀆰 ５２±０􀆰 ２８∗∗

胰岛素样生长因子
结合蛋白￣３

ＩＧＦＢｐ￣３(ｎｇ / ｍＬ)

给药结束
Ｅｎｄ ｏｆ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ １０ ３６７􀆰 ５１±２５􀆰 １８ ３９０􀆰 ２８±４３􀆰 ９３ ３８８􀆰 ９８±４６􀆰 ８０ ３９５􀆰 ５５±５１􀆰 １９

恢复期结束
Ｅｎｄ ｏｆ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｐｅｒｉｏｄ ５ ４２９􀆰 １９±２６􀆰 ６０ ４１０􀆰 ６９±２０􀆰 ４７ ４１６􀆰 ５９±２４􀆰 ３９ ４０８􀆰 ３０±６􀆰 ２６

胰岛素样生长因子 １
ＩＧＦ￣１(ｎｇ / ｍＬ)

给药结束
Ｅｎｄ ｏｆ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ １０ １２􀆰 １４±０􀆰 ５９ １３􀆰 ０５±１􀆰 ９５ １３􀆰 ６９±２􀆰 ００ １３􀆰 ３７±１􀆰 ５４

恢复期结束
Ｅｎｄ ｏｆ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｐｅｒｉｏｄ ５ １２􀆰 ９１±０􀆰 ５０ １１􀆰 ５５±０􀆰 ９９∗ １１􀆰 １１±０􀆰 ８６∗∗ １１􀆰 ４８±０􀆰 ４８∗

注:与溶媒对照组比较:∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１.

９３中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ２ 月第 ３０ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ２



２􀆰 ６　 行为记忆

改良 Ｉｒｗｉｎ’ｓ 行为学评价:复方蒲公英制剂仅对

中、高剂量组幼龄大鼠的应激情绪反应类指标(应
激性发声、转移唤醒异常、触摸逃避异常等)发生率

略有升高影响(Ｐ<０􀆰 ０５ 或 Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ见表 ７ꎮ 这些

异常可能与大鼠反复被抓取并给予中药受试物所

产生的应激条件反射或应激性心理情绪有关ꎮ
Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫试验:复方蒲公英制剂对雌雄大

鼠水迷宫训练期间的潜伏期时间和空间探索测定

时到达平台的相关指标ꎬ均未见明显影响ꎮ
２􀆰 ７　 免疫学指标检查

给药结束检查时ꎬ大鼠脾重量和脏器系数有升

高趋势ꎬ其中雌性高剂量显著高于溶媒对照组 Ｐ<
０􀆰 ０５ 或 Ｐ<０􀆰 ０１)ꎻ雄性大鼠高剂量组 ＩｇＧ 明显升高

(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ其余各组指标未见明显异常ꎻ恢复期结

束检查时未见异常ꎬ见表 ８ꎮ
２􀆰 ８　 脏器重量及系数及组织病理学检查

除给药结束检查无毒理学意义的个别肝系数、
肾系数升高波动外ꎬ各脏器重量级系数未见显著性

差异ꎮ 镜检主要发现ꎬ给药结束检查时高剂量组大

鼠出现脾、肝轻度 /轻微髓外造血和骨髓红系造血

细胞轻度增生ꎬ恢复期结束均恢复ꎬ其他脏器组织

未见明显病理学改变ꎬ见图 ３ꎮ

表 ６　 复方蒲公英制剂对幼龄 ＳＤ 大鼠骨骼发育的影响(给药结束检查ꎬｎ＝ １０ꎬ 􀭰ｘ ± ｓ )
Ｔａｂｅｌ ６　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＣＴＭＥ ｏｎ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｒａｔｓ

检测指标
Ｉｔｅｍ

性别
Ｇｅｎｄｅｒ

溶媒对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

低剂量组
Ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ

中剂量组
Ｍｅｄｉｕｍ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ

高剂量组
Ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ

长骨长(ｃｍ)
Ｌｏｎｇ ｂｏｎｅ ｌｅｎｇｔｈ

♂ ３􀆰 １０±０􀆰 ０８ ３􀆰 ０５±０􀆰 ０８ ３􀆰 １０±０􀆰 ０７ ３􀆰 ０２±０􀆰 ０９
♀ ２􀆰 ８８±０􀆰 ０７ ２􀆰 ８７±０􀆰 ０８ ２􀆰 ８６±０􀆰 １４ ２􀆰 ８４±０􀆰 ０７

骨密度(ｇ / ｃｍ２)
Ｂｏｎｅ ｄｅｎｓｉｔｙ

♂ ０􀆰 １７±０􀆰 ０１ ０􀆰 １７±０􀆰 ０１ ０􀆰 １７±０􀆰 ０１ ０􀆰 １７±０􀆰 ０１
♀ ０􀆰 １８±０􀆰 ０１ ０􀆰 １８±０􀆰 ０２ ０􀆰 １７±０􀆰 ０１ ０􀆰 １７±０􀆰 ０１

骨钙素(ｎｇ / ｍＬ)
Ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ

♂ ５􀆰 ４２±０􀆰 ２７ ５􀆰 ３２±０􀆰 １９ ５􀆰 ２６±０􀆰 １７ ５􀆰 ５２±０􀆰 ５６
♀ ６􀆰 ３２±０􀆰 ４３ ６􀆰 １２±０􀆰 ３２ ５􀆰 ９５±０􀆰 ５５ ６􀆰 ５８±０􀆰 ４４

表 ７　 复方蒲公英制剂对幼龄大鼠改良 Ｉｒｗｉｎ’ｓ 行为学指标的影响(发生数 /总动物数)
Ｔａｂｅｌ ７　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＣＴＭＥ ｏｎ ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｉｒｗｉｎ’ｓ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ｉｎ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｒａｔｓ

检查阶段
Ｐｈａｓｅ

检测指标
Ｉｔｅｍ

分级
Ｄｅｇｒｅｅ

溶媒对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

低剂量组
Ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ

中剂量组
Ｍｅｄｉｕｍ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ

高剂量组
Ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ

给药中期
Ｍｅｄｉｕｍ ｏｆ

ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ
ｐｅｒｉｏｄ

转移唤醒
Ｔｒａｎｓｆｅｒ ａｒｏｕｓａｌ

触摸逃避反应
Ｔｏｕｃｈ ｒｅｓｐｏｎｓｅ

没有反应:
Ｎｏｎｅ: ０ / ３６ ０ / ３６ ０ / ３６ ７ / ３６∗∗

很少的触须活动:
Ｌｉｔｔｌｅ: ０ / ３６ ０ / ３６ ０ / ３６ ５ / ３６

正常的活动:
Ｎｏｒｍａｌ: ３６ / ３６ ３６ / ３６ ３６ / ３６ ２４ / ３６

无明显反应:
Ｎｏｎｅ: ３６ / ３６ ３６ / ３６ ３６ / ３６ ３２ / ３６∗

缓慢逃避:
Ｓｌｏｗ: ０ / ３６ ０ / ３６ ０ / ３６ ２ / ３６

快速逃避反应:
Ｒａｐｉｄ: ０ / ３６ ０ / ３６ ０ / ３６ ２ / ３６

给药结束
Ｅｎｄ ｏｆ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｐｅｒｉｏｄ

发声
Ｖｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ

未发现:
Ｎｏｎｅ: ３６ / ３６ ２３ / ３６∗∗ ２７ / ３６∗∗ ２８ / ３６∗∗

应激性发声:
Ｖｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ: ０ / ３６ １３ / ３６ ９ / ３６ ８ / ３６

注:整组(各分类 / 等级水平)总体与溶媒对照组比较:∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１.

０４ 中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ２ 月第 ３０ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ２



表 ８　 给药结束检查复方蒲公英制剂对幼龄大鼠免疫指标的影响(ｎ＝ １０ꎬ 􀭰ｘ ± ｓ )
Ｔａｂｅｌ ８　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＣＴＭＥ ｏｎ ｉｍｍｕｎｅ ｉｎｄｅｘ ｉｎ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｒａｔｓ

检测指标
Ｉｔｅｍ

性别
Ｇｅｎｄｅｒ

溶媒对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

低剂量组
Ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ

中剂量组
Ｍｅｄｉｕｍ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ

高剂量组
Ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ

免疫球蛋白 Ｇ(μｇ / ｍＬ)
ＩｇＧ

♂ １２６􀆰 ００±３５􀆰 ３４ １３３􀆰 ００±３８􀆰 ３９ １３０􀆰 ００±３４􀆰 ９６ １８１􀆰 ００±５３􀆰 ６３∗

♀ １８８􀆰 ００±４１􀆰 ０４ １６９􀆰 ００±５６􀆰 ６６ １８５􀆰 ００±８２􀆰 ６３ １７７􀆰 ００±５４􀆰 ９８

脾脏重量(ｇ)
Ｓｐｌｅｅｎ ｗｅｉｇｈｔ

♂ ０􀆰 ８９５±０􀆰 １８３ ０􀆰 ７７５±０􀆰 １９２ ０􀆰 ８０８±０􀆰 １８３ ０􀆰 ９０６±０􀆰 ２３４
♀ ０􀆰 ５１０±０􀆰 ０５２ ０􀆰 ５２３±０􀆰 ０８４ ０􀆰 ５７８±０􀆰 １５６ ０􀆰 ６２８±０􀆰 １０５∗

脾脏系数(％)
Ｓｐｌｅｅｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ

♂ ０􀆰 ２８５±０􀆰 ０３４ ０􀆰 ２６２±０􀆰 ０４９ ０􀆰 ２６９±０􀆰 ０５２ ０􀆰 ３１３±０􀆰 ０５７
♀ ０􀆰 ２４８±０􀆰 ０１７ ０􀆰 ２７１±０􀆰 ０５２ ０􀆰 ２８０±０􀆰 ０５７ ０􀆰 ３２０±０􀆰 ０３５∗∗

注:与溶媒对照组比较:∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗ Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１.

注:Ａ:肝轻微髓外造血ꎻＢ:脾轻度髓外造血ꎻＣ:胸骨骨髓核深染的红系造血细胞轻度增生ꎻＤ:股骨骨髓核深染的红系造血细胞轻度增生ꎮ

图 ３　 高剂量大鼠组织病理学图片(ＨＥ 染色)
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３　 讨论

我国缺乏专门的儿科药物ꎬ临床上常采用在成

人剂量基础上进行减量来解决儿童专用药短缺问

题ꎮ 但是由于儿科人群的特殊性ꎬ儿童不等于小的

成人ꎬ因为儿童在生理、心理和发育方面与成人不

同ꎬ这就导致了预期药物的毒性与成人间存在差

异[６ꎬ１０]ꎮ 所以美国食品药品管理局(ＦＤＡ)、欧盟药

监局(ＥＭＡ)要求除了仿制药、生物类似物、指定罕

用适应证 /孤儿药、失去专利保护的药物和已经被

广泛使用的产品ꎬ其它药物研发必须包含儿科研究

计 划 ( Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ Ｓｔｕｄｙ Ｐｌａｎꎬ ＰＳＰꎻ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ
Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ Ｐｌａｎꎬ ＰＩＰ)ꎬ必须开展儿科用药临床前

安全性评价ꎬ提交幼龄动物安全性数据[１１]ꎮ 然而我

国对于儿科用药尤其是儿科中药的非临床安全性

评价研究尚属于起步阶段ꎬ评价技术体系还有待

完善ꎮ
自 ２００６ 年起ꎬ ＦＤＡ、 ＥＭＡ、 日本厚生劳动省

(ＪＭＨＬＷ)、ＩＣＨ 等机构相继颁布了儿科用药非临床

安全性研究技术指导原则(或草案)来规范、促进儿

科药物的研发[３ꎬ１２－１４]ꎮ 但上述指导原则主要涉及化

学药和生物制品ꎬ并未涉及中药ꎮ ２０１７ 年我国 ＣＤＥ

起草公布的«儿科用药非临床安全性研究技术指导

原则»(征求意见稿)ꎬ推进了我国儿科用药监管要

求与国际技术要求的进一步接轨ꎬ且明确适用于

中药ꎮ
复方蒲公英制剂是一种中药复方新药ꎬ临床拟

用人群为 ６ 岁以上儿童(６ ~ １２ 岁)ꎮ 本研究结果显

示ꎬ幼龄 ＳＤ 大鼠连续 ４ 周(ＰＮＤ２７ ~ ＰＮＤ５４ꎬ每天

给药 ２ 次)重复经口灌胃给予复方蒲公英制剂 １􀆰 ２、
３􀆰 ８、１２ ｇ / ｋｇ 剂量ꎬ高剂量组出现一定异常或毒性反

应ꎬ而中、低剂量组未见明显的毒性影响ꎮ 给药期

间ꎬ高剂量组大鼠出现流涎、体重和摄食量减轻ꎬ给
药结束后即可恢复ꎬ可能与幼龄大鼠经口给予大体

积高浓度中药有关ꎮ 而高剂量组顶臀长的增长减

缓与体重变化呈正相关ꎮ 给药结束检查时ꎬ高剂量

组大鼠网织红细胞的增多考虑为由于红细胞减少

而引起代偿性的骨髓生成的幼红细胞的增加ꎻ而组

织病理学发现的脾、肝轻度 /轻微髓外造血和骨髓

红系造血细胞轻度增生(给药结束后即可恢复正

常)ꎬ可能也与给药后大鼠出现的贫血倾向(红细

胞、血红蛋白降低ꎬ网织红细胞升高等)相关的代偿

性影响有关ꎮ 然而ꎬ给药结束检查时骨髓细胞形态

学并未出现明显与粒、红细胞系相关的异常ꎬ可能
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因为上述贫血症状及其代偿性造血程度较轻ꎬ尚未

能引起骨髓细胞各分类比例的明显变化ꎮ 综合考

虑ꎬ上述红细胞系指标异常可能为药物相关的可逆

的溶血性贫血ꎬ给药结束即可恢复ꎬ与受试物的药

物作用有一定关系ꎬ提示血液红细胞可能为本受试

物的毒性靶组织ꎬ临床上要注意监测红细胞指标的

变化ꎮ 给药结束检查时中剂量组雄鼠、高剂量雌雄

大鼠在给药结束检查时 Ｔ.ＣＨＯ、ＴＧ、ＧＬＵ 水平均低

于溶媒对照组ꎬ提示本品在体内对脂肪代谢及糖代

谢有一定作用ꎮ 这一作用可能与复方中所含的一

味药材的降糖降脂药理学作用(降糖降脂)有关ꎬ可
能为药理作用的延伸或放大ꎮ 给药结束检查时ꎬ高
剂量组雌雄大鼠均有 Ｎａ＋↓、Ｋ＋↑ꎬ其中 Ｋ＋↑考虑

可能与红细胞减少及溶血性贫血相关ꎮ
给药结束检查时ꎬ复方蒲公英制剂对高剂量组

雌雄大鼠部分尿液指标(酮体↑、蛋白质↑、白细胞

↑、比重↑、ｐＨ 值↑、微白蛋白↑)以及中剂量组部

分尿液指标(雄鼠 ｐＨ↑、微白蛋白↑ꎬ雌鼠比重↑)
有一定影响ꎬ上述异常在恢复期结束时基本恢复正

常ꎮ 酮体为脂肪氧化物产生的中间代谢产物ꎬ这与

血脂降低(脂肪代谢增加)有关联性ꎻ以上尿液指标

有一定的剂量－反应关系ꎬ给药结束后可恢复ꎬ故考

虑也可能与给予大体积高浓度的中药后通过尿液

排泄出的药物原型或代谢产物的理化性质有关ꎮ
但结合肾功能相关血清指标并无异常、肾脏并未见

明显组织病理学异常ꎬ且上述尿液异常波动幅度较

小ꎬ故综合考虑无明显的毒理学 /临床意义ꎮ
复方蒲公英制剂其中一味药材有报道称其提

取物可以明显提高小鼠机体的免疫功能ꎬ如增强杀

伤性 Ｔ 细胞的细胞毒活性(细胞免疫)、刺激 Ｂ 细胞

的抗体产生(体液免疫)、增强单核巨噬细胞的吞噬

作用(非特异性免疫)ꎬ并增高脾脏系数ꎮ 故本研究

给药结束检查时高剂量组大鼠 ＩｇＧ、脾重量和系数

升高等免疫功能增强作用可能为受试物有效成分

的药理作用的延伸或放大ꎮ 综合生殖器官的脏器

重量、脏器系数及组织病理学检查ꎬ性激素水平以

及性征发育等结果ꎬ复方蒲公英制剂对幼龄大鼠生

殖系统发育未见明显毒性影响ꎮ
综上所述ꎬ幼龄 ＳＤ 大鼠连续 ４ 周( ＰＮＤ２７ ~

ＰＮＤ５４ꎬ每天给药 ２ 次)重复经口给药毒性实验中ꎬ
复方蒲公英制剂高剂量(１２ ｇ / ｋｇ)对幼龄大鼠有一

定的毒性影响ꎬ主要毒性靶组织为血液红细胞ꎻ
ＮＯＡＥＬ 为 ３􀆰 ８ ｇ / ｋｇ(相当于 ８０ ｇ 幼龄大鼠等效剂量

的 ３􀆰 ２ 倍ꎬ相当于 ２００ ｇ 大鼠等效剂量的 ４􀆰 ２ 倍)ꎮ
本研究在实验设计上除了常规重复给药毒理

指标ꎬ又针对幼龄动物发育相关的特定担忧进行了

各系统发育相关的终点检测ꎬ选择的研究方法和指

标可以满足中药幼龄动物毒性评价需求ꎬ对中药

ＪＡＳ 试验设计进行了初步探索ꎬ为进一步完善 ＪＡＳ
在儿科中药非临床评价领域的发展提供了科学
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