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妇糜康阴道栓长期给药对家兔血液生理生化指标的影响
孟!莉"!向绍杰"!刘小虎"!宋达夫"!张慧颖"!贾天柱&

!"4辽宁省中医药研究院(沈阳!""##)(" !&4辽宁中医药大学药学院(大连!""??##"

摘要%目的!观察妇糜康阴道栓长期给药对家兔血液生理生化学的影响(为临床安全用药提供科学依据+ 方法!

妇糜康阴道栓浸膏粉以 $CB$?*&C$B?*#C%B& R;.R体质量剂量(每天阴道给药 " 次(连续 ? 个月(对其进行血液生理

生化指标检查+ 结果!妇糜康阴道栓给药 ? 个月后(妇糜康阴道栓浸膏粉 $CB?$ R;.R剂量组家兔红细胞数*血红

蛋白含量及红细胞压积与赋形剂对照组比均明显增多!*m#C#B"(停药 ( 周后(恢复正常+ 血液学其它指标与赋形

剂对照组比差异不明显!*n#C#B"+ 给药 ? 个月及停药 ( 周后(各给药组对血液生化学指标均无明显影响+ 结论!

妇糜康阴道栓以 &C$B? R;.R长期给药对家兔血液生理生化学没有影响(提示妇糜康阴道栓安全剂量为 &C$?B R;.R

以下(为临床成人拟用量的 &# 倍!成人按 ?# .R体质量计"+

关键词%妇糜康阴道栓,血液学,血液生化学,家兔

中图分类号% H&$BCB!!文献标识码% N!!文章编号% "##?@?"’%!&#"%"#"J##"’J#B

’>C%"#4)%?%;b41**24"##?J?"’%4&#"%4#"4##(

!!妇糜康阴道栓是由川椒*白癣皮*地骨皮等几味
中药组成(具有清热解毒(燥湿*杀虫止痒功效+ 用
于治疗湿热下注所致的带下量多*外阴瘙痒(灼热疼
痛等阴道炎+ 前期药理实验表明(妇糜康阴道栓对
白色念球菌*金黄色葡萄球菌*大肠杆菌*绿脓杆菌
有抑制作用(能提高磷酸组织胺所致豚鼠瘙痒反应
的致痒阈+ 为进一步考察其安全性(以便更好地应
用于临床(本实验根据#中药*天然药物长期毒性研
究技术指导原则$对妇糜康阴道栓进行家兔长期毒
性实验研究 - ". (观察其对血液生理生化指标的影

响(为临床安全用药提供参考+

/K材料与方法

/M/K实验动物

白色家兔 ($ 只(雌性(体质量 "CBi&C# .R(由
沈阳药科大学实验动物中心购进(许可证号%=A_d
!辽"&##%J###&+ 实验动物饲养于辽宁省中医药研
究院实验动物中心(许可证号% =]_d!辽 " &#"&J
###),实验温度 &#i&) h(湿度 BBfi?#f+ 照明时
间采用为 "# 8!明";"( 8!暗"交替(颗粒饲料由北

京科澳协力饲料有限公司提供(许可证号% =A_d
!京" &##%J##"&+
/M5K受试药物与试剂

妇糜康阴道栓浸膏粉(每克浸膏粉含 %CB& R生
药( 批 号% &#"&#’#"J#+ 赋 形 剂 为 FWD(## 和
FWD(### 按重量比 " g"混合+ 妇糜康阴道栓浸膏
粉*赋形剂均由辽宁中医研究院提供+ 血细胞分析
仪用稀释液(批号%"&#%""V"$,丙氨酸转氨酶试剂
盒(批号 "&J"#&)F,天门冬氨酸转氨酶试剂盒(批号
"&J"#&(F,碱性磷酸酶试剂盒(批号 "&J#%"&F,白蛋
白试剂盒(批号 ""J#%&?,总蛋白试剂盒(批号 ""J
#B"#,谷氨酰转移酶试剂盒(批号 "&J"""(F,血清总
胆红素测定通用试剂盒(批号 "&J#%"BF,总胆固醇
试剂盒(批号 "&J"#"BF,甘油三酯试剂盒(批号 "&J
#$&$F,尿素氮试剂盒(批号 "&J#%&&F,肌酐液体试
剂(批号 "&J"#"B,血糖试剂盒(批号 "&J#%&?F,肌酸
磷酸激酶试剂盒(批号 "&J#%#BF(均由金斯尔提供,

凝血酶原试剂盒(批号 =ID&#"#"(由北京世帝公司
提供+
/M3K仪器

N\_FQ29M3?# 血细胞分析仪(上海科华卓越,
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))# 全自动生化分析仪(北京世帝科学仪器公司,
EDJFN\WH型血小板聚集凝血因子分析仪(美国双
杰兄弟集团有限公司+
/M2K方法 * 58W+

/M2M/!分组与给药%健康雌性家兔 ($ 只(按体质量
随机分成 ( 组(赋形剂对照组及妇糜康阴道栓浸膏
粉低*中*高 ) 个剂量组(每组 "& 只+ 妇糜康阴道栓
浸膏粉按 #C%B& R;.R*&C$B? R;.R*$CB$? R;.R体质
量!相当于临床拟给药剂量的 ?*&#*?# 倍"阴道给
药(每天 " 次(连续给药 ? 个月+
/M2M5!观察指标% 试验期间(每日观察受试家兔的
行为体征*外观形态及药物可能产生的不良反应等+
每周称家兔体质量 " 次(观察其体质量最快的变化
情况+ 分别于给药 ? 个月及停药 ( 周后(各组分别
取 ? 只家兔(禁食不禁水 "$ 8(麻醉(腹总动脉采血(
检测血液学及血液生化学指标+
/MVK统计学方法

采用 =F=="’C# 软件处理数据(计量资料以!(,l
-"表示(组间比较采用 "检验(*m#C#B 为差异有统
计学意义+

5K结果

5M/K对家兔一般状况)体质量的影响
给药期间(各组受试家兔被毛光泽*口周*鼻黏

膜无破溃*活动正常(摄食*饮水*大小便均未见异
常(亦未发现因药物中毒引起的受试动物死亡或其
它毒副反应发生+ 各给药组受试家兔体质量与赋形
剂对照组比差异无显著性!*n#C#B"+
5M5K对血液生理指标的影响

给药 ? 个月及停药 ( 周后(各组受试家兔血液
生理指标测试(结果见表 "*&+ 由结果可知(妇糜康
阴道栓浸膏粉低*中剂量组家兔血液生理指标与赋
形剂对照组比差异无显著性!*n#C#B"+ 妇糜康阴
道栓浸膏粉高剂量组家兔红细胞数*血红蛋白含量
及红细胞压积与赋形剂对照组比均明显增多 !*m
#C#B"(其它血液生理指标与赋形剂对照组比差异
无显著性!*n#C#B"+ 停药 ( 周后(恢复正常+ 给药
组对血液其它生理指标无明显影响!*n#C#B"+

表 /K妇糜康阴道栓浸膏粉阴道给药 4 个月对家兔血液生理指标的影响#*! "̂’#_4$

@%J:-/K7RR-PF(R<H9#&#QFG%F#(&(R=(9#.#%( I%)#&%:!+TT(Q#F(G$ (&

J:((H"-9%F(:()$ #&H-.-Q#&G%JJ#FQ%RF-GQ#. 9(&F"Q#*! "̂’#_4$

血 液 学 指 标 赋形剂对照组
妇糜康阴道栓浸膏粉

#C%B&R;.R &C$B?R;.R $CB$?R;.R

白细胞计数;!k"#% ;E" ’C’#l!)C’& ’C$&l &C$’ $C("l!)C$& ’C")l!)C#’

红细胞计数;!k"#"& ;E" ?C)%l!#C)? ?C?%l #C(? ?C)(l!#C)# ’C&)l!#C?’$

血红蛋白;!R;E" ")BC))l!$C$’ ")?C$)l"#C’? ")(C))l!%C?# "B(C"’l "(C’)$

红细胞压积;f ("C&&l!&C$) ("C$$l )C&% (#C%’l!&C$# (?C$$l!)C%’$

血小板计数;!k"#% ;E" (?’C$)l"&)C#? B’)C##l$BC%# B&"C##l"("CB& (&"CB#l"""C$%

平均血细胞容积;PE ?(C(’l!&C’) ?&C?&l &CB’ ?(CB$l!)CB# ?(C%Bl!"C??

平均血红蛋白含量;:R &"C"Bl!#C%( &#C(Bl #C$% &"C"Bl!"C#" &"C)#l!#C?’

平均血红蛋白浓度;!R;,E" )&$C"’l!(C’B )&?CB#l "C$’ )&’C$)l!(C$) )&$C##l!(C?%

淋巴细胞百分比;f )%C%#l "’C&$ &$C&&l ?C"# ("C’)l "?CB" )’C#$l "#C($

单核细胞百分比;f %C()l!)C)" ’C(’l "C(# $C)Bl!)C$# ?C%Bl!"C)$

中性粒细胞百分比;f ?C$)l!)C#( BC%#l "C’" ?C"Bl!(C(& (C)#l!"C&?

嗜酸性粒细胞百分比;f (&C$#l "%C%? B’CB$l (C&B (&C%#l "%C(" B#CB)l "#C?)

嗜碱性粒细胞百分比!f" "C#)l!#C&" #C$)l #C&& #C$’l!#C"$ "C")l!#C"B

网织红细胞;f &C"?l!#C?B &C?#l #C’? &C?$l!#C?’ &C($l!#C&?

血浆凝血酶原时间;* $C)Bl!#C?’ ’C%’l "C)# ’C’Bl!"C"" $C"$l!#C$#

!!注%赋形剂与对照组比较% $*m#C#B

>69Q%‘*426M73O5629M6ORM6S:% $*m#C#B

5M3K对血液生化指标的影响
给药 ? 个月及停药 ( 周后(各组受试家兔血液

生化学指标测试结果见表 )*(+ 由结果可知(各给

药组受试家兔血液生化学指标与空白对照组比(差
异无显著性!*n#C#B"+

/$"/
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表 5K妇糜康阴道栓浸膏粉阴道给药对停药 2 周后家兔血液生化指标的影响#*! "̂’#_4$
@%J:-5K7RR-PF(R<H9#&#QFG%F#(&(R=(9#.#%( I%)#&%:!+TT(Q#F(G$ (&J:((H"-9%F(:()$ #&H-.-Q

#&G%JJ#FQ%RF-GHG+) *#F"HG%*%:R(G2 *--YQ#*! "̂’#_4$

血 液 学 指 标 赋形剂对照组
妇糜康阴道栓浸膏粉

#C%B& R;.R &C$B? R;.R $CB$? R;.R

白细胞计数;!k"#% ;E" "#C#&l!(C?& $C$#l (C’% ?C?#l!&C)" ?C%’l!(C’)

红细胞计数;!k"#"& ;E" ?C?)l!#CB# ?C#(l #C?& ?C((l!#C’’ ?C?#l!#C??

血红蛋白;!R;E" "()CB#l!’C’? ")BC$)l %C"’ ")?C$)l "’C(% ")%CB#l "BC&’

红细胞压积;f ()C($l!&C)% ("C&&l )C&( (&C#&l!BC(% (&CB’l!(C?#

血小板计数;!k"#% ;E" (#&C##l"""C$& (&$C"’l$$C(& ((%C))l""%CB& (?BC"’l"#(C(B

平均血细胞容积;PE ?BC?$l!&C)) ?BC?&l &C$" ?BC&Bl!&C&$ ?(CB&l!#C%"

平均血红蛋白含量;:R &"C?Bl!#C%( &"C’#l "C#) &"C&)l!#C’( &"C"’l!#C&?

平均血红蛋白浓度;!R;,E" )&%C))l!)C%$ ))#C?’l (CBB )&BC?’l!&C#? )&$C##l!"C?’

淋巴细胞百分比;f B)C#Bl!)C?# ((CB’l $C$B (%CB)l "&C&% (#C$)l "&C$)

单核细胞百分比;f BC%#l!"C?? BC"&l "C)’ (CBBl!"C)$ (C’)l!#C??

中性粒细胞百分比;f $C(#l!?CB$ ")C’)l""C’% %C’&l!$C%B "BCB&l ""C$%

嗜酸性粒细胞百分比;f )"C(&l!?C#" )BC?#l BC%) )BC)#l "(C?? )’C%&l!%C(%

嗜碱性粒细胞百分比;f "C&)l!#C(# #C%$l #C)? #C%#l!#C)B "C##l!#C))

网织红细胞;f "C()l!#C?) "C’’l #C’& "CB#l!#C)" "C$?l!"C#&

血浆凝血酶原时间;* $C(&l!"C#) ’CB#l #C(# $C&$l!#C%( $C)&l!"C#)

表 3K妇糜康阴道栓浸膏粉阴道给药 4 个月对家兔血液生化指标的影响#*! "̂’#_4$
@%J:-3K7RR-PF(R<H9#&#QFG%F#(&(R=(9#.#%( I%)#&%:!+TT(Q#F(G$ (&J:((H

J#(P"-9#P%:#&H-.-Q#&G%JJ#FQ%RF-GQ#. 9(&F"Q#*! "̂’#_4$

血 液 学 指 标 赋形剂对照组
妇糜康阴道栓浸膏粉

#C%B& R;.R &C$B? R;.R $CB$? R;.R

丙氨酸氨基转移酶;!Z;E" B(C))l!&(C?" B$C##l!)&C)’ ’$C$)l!"$C&( %BC##l!%%CB$

天门冬氨酸氨基转移酶;!Z;E" ("C$)l!)"C’( )(C$’l! %C’" (%C##l!)"C$( ??C?’l!B’C"$

谷氨酰转移酶;!Z;E" $C##l! &C"# %C?’l! BC$% %CB#l! "C$’ "&C"’l! (C%&

碱性磷酸酶;!Z;E" (’C))l!&&C’’ (?C))l!&#C#’ (BC$)l!""C?& ("C$)l!"(C#$

白 蛋 白;!Z;E" )(C?’l! &C’) )(C##l! )C#) )BC"’l! &C?( )?C?’l! &CB#

总 蛋 白;!R;E" B(C?’l! $C(B ?)CB#l! %C&’ B$CB#l! ’C$’ ?#C##l! %C#$

总胆红素;! S76O;E" "C’$l! #C)) "C’Bl! #C&% "C%’l! #C&B "C$Bl! #C&?

总胆固醇;!776O;E" "C#?l! #C&B "C""l! #C(? "C##l! #C)’ "C)#l! #C’(

甘油三酯;!776O;E" "C)#l! #C?# "CB#l! #CB& "C#?l! #C&( "C’’l! #C?’

尿素氮;!776O;E" ?C$’l! &C&% ’C#Bl! "C$? ’CB"l! "C$& ’C((l! "C?B

肌酐;! S76O;E" ")$C?’l!"BC’% "((C?’l!&)C"& "&’C))l!&BC"( "&(C?’l! $C’?

肌酸激酶;!Z;E" )#)(C"’l"(%"C?$ &""’CB#l"&%"CB? &?((C))l"B?#CB" )?%&C$)l"%)&C"$

钾;!776O;E" )C))l! #C)" )C#$l! #CB( )C&$l! #C)’ )C#?l! #C)"

钠;!776O;E" "(#C##l! #C$? "(#CB$l! #C’& ")$C%)l! "C($ "(#C?$l! "C$’

氯;!776O;E" %$C$Bl! &C() %%C$)l! &CB’ %$CB)l! #C’( %%C&)l! &C$#

血 糖;!776O;E" "BC?&l! )C)’ "(C&)l! )C$) "(C()l! &C’" "BC’)l! (C)$

/%"/
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表 2K妇糜康阴道栓浸膏粉阴道给药停药 2 周后对家兔血液生化学的影响#*! "̂’#_4$

@%J:-2K7RR-PF(R<H9#&#QFG%F#(&(R=(9#.#%( I%)#&%:!+TT(Q#F(G$ (&J:((HJ#(P"-9#P%:

#&H-.-Q#&G%JJ#FQ%RF-GHG+) *#F"HG%*%:R(G2 *--YQ#*! "̂’#_4$

血液学指标 赋形剂对照组
妇糜康阴道栓浸膏粉

#C%B& R;.R &C$B? R;.R $CB$? R;.R

丙氨酸氨基转移酶;!Z;E" ?(C$)l!"?C&) ’’C?’l &)C&) $#C))l!&%C)( ’’C))l!"?C&"

天门冬氨酸氨基转移酶;!Z;E" B%C##l!&$C?( BBC))l "’C"% $BC##l!B"C#’ $’C##l!&BCB’

谷氨酰转移酶;!Z;E" ’C##l! &CB) ’C$)l!&C)& ’C"’l! )C&B ’C?’l! &C??

碱性磷酸酶!;!Z;E" %"CB#l!B"C$# $)C))l (?C)’ $"C))l!BBC(# "#’C##l!?%C)B

白 蛋 白;!R;E" )?C?’l! &C%( )?C?’l!&C&B )’CB#l! )C$) )’C))l! "C?)

总 蛋 白;!R;E" B$C##l!"#C)’ ?#CB#l!$C)$ B’C$)l! ’C)? B’C$)l! ?CB&

总胆红素;! S76O;E" "C(#l! #C)’ "C"&l!#C%’ #C%Bl! #CB% #C$’l! #C()$

总胆固醇;!776O;E" "C)Bl! #C?# "C?$l!#C?# "C""l! #C)’ "C#?l! #C)"

甘油三酯;!776O;E" "C)(l! #CB& "C&$l!#C)( "CB?l! #C() "C%#l! #C(B

尿素氮;!776O;E" $C(&l! "C&% $C(’l!&C&’ ’CB"l! "C(’ ’C#&l! &C)&

肌酐;! S76O;E" "B"C))l!"?C%( "?(C##l &"C"’ "B%C$)l!&(C)? "(’C?’l!&?C?(

肌酸激酶;!Z;E" )"’%C"’l""("C’? &$&"C##l?$)C"$ )’)BC##l&&%%C&" &))(C?’l")’’C’%

钾;!776O;E" )C&’l! #C)& )C(&l!#C&# )C(&l! #C(" )C?Bl! #C(B

钠;!776O;E" ")$C#Bl! #C%’ ")’C’#l!"C"( ")%C&Bl! &C&? ")$CB’l! "C?$

氯;!776O;E" "##C?’l! &C#? "##C?’l!"C’B "#&C))l! &CB$ %%C))l! "C&"
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3K讨论

长期毒性试验是指试验动物连续多日接触较大
剂量的药物所引起的中毒效应+ 它是药物非临床安
全性研究的有机组成部分(是药物非临床毒理学研
究中综合性最强*获得信息最多和对临床指导意义
最大的一项毒理学研究(而血液学和血液生化检测
是长期毒性试验重要的检测指标之一(对于判定毒
性的剂量和靶器官都有重要意义 - $J%. +

本课题组前期进行了妇糜康阴道栓的急性毒性
实验研究(未测得 EGB#(最大耐受量![IG" $CB?$ R
生药;.R(相当于拟临床日用量的 ?# 倍+ 为进一步
探讨妇糜康阴道栓的安全性(本文考察了妇糜康阴
道栓长期给药对家兔血液学及血液生化学的影响+
按照#中药*天然药物长期毒性研究技术指导原
则$ - ". ( 本实验设低* 中* 高 ! #C%B& R;.R* &C$B?
R;.R*$CB$? R;.R") 个剂量组(分别相当于人临床拟
用量的 ? 倍*&# 倍和 ?# 倍+ 给药 ? 个月及停药 ( 周
后(各给药组受试动物一般行为状态及体质量增长
与赋形剂对照组相比差异无显著性!*n#C#B"(妇糜
康阴道栓浸膏粉高剂量组!$CB?$ R;.R"受试家兔比
赋形剂对照组家兔的红细胞数*血红蛋白含量及红
细胞压积增加 !*m#C#B"(停药 ( 周后(恢复正常+
说明妇糜康阴道栓浸膏粉高剂量组对受试家兔组红

细胞数*血红蛋白含量及红细胞压积的影响是可逆
的(至于高剂量组为何引起这 ) 个指标变化(还有待
今后进一步研究++ 给药 ? 个月及恢复 ( 周后(各给
药组受试家兔血液生化学指标与赋形剂对照组比差
异均无显著性!*n#C#B"+

综上所述(家兔阴道给予妇糜康阴道栓浸膏粉
&C$B? R;.R(相当于临床拟用量的 &# 倍(对家兔血
液学及血液生理生化指标没有影响+ 提示妇糜康阴
道栓家兔阴道给药安全剂量应低于 &C$?B R;.R+
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