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国家中药现代化工程技术研究中心中药非临床评价分中心,从化区动物病理与医学检验检测工程技术研究

中心,广州　 510990)

　 　 【摘要】 　 目的　 系统考察胆木浸膏糖浆对 4 日龄 SD 大鼠生长发育的影响及其毒性反应。 方法　 根据

整窝设计法将出生后第二天( postnatal
 

day
 

2,PND2 ) 128 例幼鼠随机分为阴性对照组和低、中、高剂量组,从
PND4 开始,各组对应经口给予纯水、31

 

g / kg、93
 

g / kg 和 280
 

g / kg(以生药量计)胆木浸膏糖浆,每天 1 次,重复

给药 18
 

d,停药后恢复观察 15
 

d。 随后,对各组动物一般状态、生长发育、神经反射功能、自发行为活动、血液

学、凝血、血生化、免疫功能、生长激素及组织病理等指标进行检测。 结果　 连续给药 18
 

d 后,与阴性对照组

比较,中、高剂量组(雌、雄鼠)GLU 升高(P<0. 05 或 P<0. 01);中、高剂量组(雌、雄鼠)LDH、(雄鼠)AST,高剂

量组(雌鼠)ALT、AST 均降低(P<0. 05 或 P<0. 01);低、高剂量组(雌、雄鼠)RET、RET
 

(%),中剂量组(雄鼠)
RET 均升高(P<0. 05 或 P<0. 01);低、高剂量组(雌、雄鼠)、中剂量组(雌鼠)脾质量以及脏体系数均升高(P<
0. 05 或 P<0. 01);低、中、高剂量组(雌、雄鼠)脾小结结构形成,体积大、数量多,且其变化程度呈剂量关系。
停药恢复观察 15

 

d 后,与阴性对照组比较,低剂量组(雌鼠) GLU 显著升高(P<0. 05);中、高剂量组(雌鼠)
ALT、AST、ALP、TG,中剂量组(雄鼠) GGT、TG、TCHO 和高剂量组(雄鼠) AST、ALP、TG、LDH 均降低(P<0. 05
或 P<0. 01);高剂量组(雌鼠)RET 和(雄鼠)RET

 

(%)均升高(P<0. 05);与连续给药 18
 

d 后同组比较,各组

动物脾结构发育更完整,脾小结结构明显,但各组间比较未见明显差异。 其余各项检测结果未见明显药物相

关变化。 结论　 胆木浸膏糖浆可使 4 日龄 SD 大鼠脾结构提前发育完善,伴随其造血功能增强,同时引起动物

血糖升高,糖代谢功能加强导致相关酶消耗增多,导致部分肝功能指标降低,呈剂量相关性,无性别差异,停药

后可逆,变化机制需进一步探索证实。 临床研究时需注意控制胆木浸膏糖浆的用药剂量,定期进行脾及相关

血液、血生化指标监测。
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　 　 【Abstract】　
 

Objective　 To
 

systematically
 

investigate
 

the
 

effects
 

of
 

Dangmu
 

extract
 

syrup
 

on
 

the
 

growth
 

and
 

development
 

of
 

4-day-old
 

( postnatal
 

day
 

4, PND4 )
 

Sprague-Dawley
 

( SD)
 

rats
 

and
 

its
 

toxic
 

reactions.
 

Methods
 

According
 

to
 

the
 

whole
 

litter
 

design
 

method,
 

128
 

young
 

mice
 

( PND2 )
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

negative
 

control
 

group
 

and
 

low,
 

medium
 

and
 

high
 

dose
 

groups.
 

From
 

PND4 ,
 

the
 

animals
 

were
 

orally
 

given
 

pure
 

water,
 

31
 

g / kg,
 

93
 

g /
kg

 

and
 

280
 

g / kg
 

( calculated
 

as
 

raw
 

herb
 

material)
 

of
 

Dangmu
 

extract
 

syrup,
 

respectively,
 

once
 

daily
 

for
 

18
 

consecutive
 

days,
 

with
 

a
 

15
 

d
 

of
 

recovery
 

phase.
 

During
 

the
 

study
 

period,
 

the
 

general
 

state,
 

growth
 

and
 

development,
 

nerve
 

reflex
 

function,
 

spontaneous
 

behavior,
 

hematology,
 

coagulation,
 

blood
 

biochemistry,
 

immune
 

function,
 

growth
 

hormone
 

and
 

histopathology
 

of
 

the
 

animals
 

in
 

each
 

group
 

were
 

observed
 

or
 

examined.
 

Results 　 After
 

18
 

d
 

of
 

continuous
 

administration,
 

compared
 

with
 

the
 

negative
 

control
 

group,
 

GLU
 

( male
 

and
 

female)
 

in
 

the
 

medium
 

and
 

high
 

dose
 

groups
 

increased
 

(P<0. 05
 

or
 

P<0. 01),
 

LDH
 

(male
 

and
 

female)
 

and
 

AST
 

(male)
 

in
 

the
 

medium
 

and
 

high
 

dose
 

groups,
 

ALT,
 

AST
 

(female)
 

in
 

the
 

high
 

dose
 

group
 

decreased
 

(P<0. 05
 

or
 

P<0. 01),
 

RET
 

and
 

percentage
 

of
 

RET
 

(male
 

and
 

female)
 

in
 

the
 

low
 

and
 

high
 

dose
 

groups,
 

RET
 

(male)
 

in
 

the
 

medium
 

dose
 

group
 

increased
 

(P<
0. 05

 

or
 

P<0. 01),
 

spleen
 

mass
 

and
 

the
 

organ-to-body
 

mass
 

ratio
 

(male
 

and
 

female)
 

in
 

the
 

low
 

and
 

high
 

dose
 

groups
 

and
 

female
 

in
 

the
 

medium
 

dose
 

group
 

increased
 

(P<0. 05
 

or
 

P<0. 01).
 

Splenic
 

nodule
 

structures
 

were
 

formed
 

in
 

all
 

dose
 

groups
 

with
 

large
 

size
 

and
 

number,
 

and
 

there
 

was
 

a
 

dose
 

relationship
 

in
 

the
 

degree
 

of
 

changes.
 

After
 

15
 

d
 

recovery
 

period,
 

compared
 

with
 

the
 

negative
 

control
 

group,
 

GLU
 

( female)
 

in
 

the
 

low
 

dose
 

group
 

increased
 

(P<
0. 05),

 

ALT,
 

AST,
 

ALP,
 

TG
 

( female)
 

in
 

the
 

medium
 

and
 

high
 

dose
 

groups,
 

GGT,
 

TG,
 

TCHO
 

( male)
 

in
 

the
 

medium
 

dose
 

groups,
 

AST,
 

ALP,
 

TG,
 

LDH
 

(male)
 

in
 

the
 

high
 

dose
 

group
 

decreased
 

(P<0. 05
 

or
 

P<0. 01),
 

RET
 

(female)
 

and
 

percentage
 

of
 

RET
 

(male)
 

in
 

the
 

high
 

dose
 

group
 

increased
 

(P< 0. 05).
 

compared
 

with
 

the
 

18
 

d
 

of
 

continuous
 

administration,
 

the
 

spleen
 

structures
 

of
 

the
 

animals
 

in
 

each
 

group
 

were
 

more
 

completely
 

developed
 

and
 

the
 

splenic
 

nodule
 

structures
 

were
 

obvious,
 

but
 

no
 

significant
 

difference
 

was
 

noted
 

in
 

the
 

comparison
 

between
 

groups.
 

No
 

significant
 

drug-related
 

changes
 

were
 

observed
 

in
 

other
 

test
 

result.
 

Conclusions　 Dangmu
 

extract
 

syrup
 

advanced
 

the
 

development
 

of
 

complete
 

spleen
 

structure
 

in
 

4-day-old
 

SD
 

rats,
 

accompanied
 

by
 

the
 

enhancement
 

of
 

its
 

hematopoietic
 

function,
 

and
 

at
 

the
 

same
 

time,
 

it
 

caused
 

the
 

animals,
 

blood
 

glucose
 

to
 

rise,
 

the
 

enhancement
 

of
 

glucose
 

metabolism
 

function
 

led
 

to
 

the
 

increase
 

of
 

related
 

enzyme
 

consumption,
 

and
  

led
 

to
 

the
 

decrease
 

of
 

some
 

liver
 

function
 

parameters,
 

and
 

showed
 

a
 

dose
 

correlation.
 

There
 

was
 

no
 

gender
 

difference
 

in
 

the
 

changes,
 

which
 

were
 

reversible
 

after
 

stop
 

administration,
 

and
 

the
 

mechanism
 

of
 

the
 

changes
 

needs
 

to
 

be
 

further
 

explored
 

and
 

confirmed.
 

In
 

the
 

clinical
 

trials,
 

attention
 

should
 

be
 

paid
 

to
 

the
 

control
 

of
 

the
 

dose
 

of
 

the
 

test
 

article,
 

and
 

regular
 

monitoring
 

of
 

the
 

spleen
 

and
 

related
 

blood
 

and
 

clinical
 

chemistry
 

parameters.
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　 　 胆木是我国重点保护野生植物之一,性寒味

苦,归胆、肺、大肠及膀胱经,常用于治疗感冒发

热、胆囊炎、 肺炎、 肠炎及泌尿系统感染等病

症[1] 。 近年来,胆木提取物制剂在华南地区应用

广泛,已有研究表明,胆木浸膏糖浆在改善免疫

功能、抗病毒、解热镇痛、抗炎抑菌中具有良好的

疗效作用,在临床上主要用于治疗儿童普通感

冒、呼吸道感染、扁桃体炎、支气管炎等疾病[2-5] ,
其在治疗小儿病毒性感冒中效果尤为显著,但同

时也使部分患儿产生不良反应[6] ,其毒性作用仍

待进一步探讨。
目前,多数研究者主要在药理作用、临床疗

效等方面对胆木浸膏糖浆开展研究,仅有少量体

外毒性基础数据支撑,仍缺乏较为全面的体内毒

理学探究[7-8] ,此外,关于胆木浸膏糖浆在发育毒

理学方面的研究尚罕见报道,其药物安全性需作

进一步评价。 基于胆木浸膏糖浆具有良好的临

床治疗作用,本研究旨在考察胆木浸膏糖浆对幼
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龄大鼠的毒性反应,并进一步探索其无毒反应剂

量,以期为其它安全性评价试验和儿童临床安全

用药提供理论支撑和科学依据。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

　 　 100 只 8~ 15 周龄 SPF 级雌性怀孕 SD 大鼠,
体质量 344~ 476

 

g,购自湖南斯莱克景达实验动

物有限公司[ SCXK(湘) 2021-0002]。 饲养于广

东莱恩医药研究院有限公司 SPF 级动物房

[SYXK(粤)2022- 0146]。 所有动物实验得到广

东莱恩医药研究院有限公司动物福利与伦理委

员会审批( IA-SE2017025-01)。 实验设计及实施

过程严格遵循 3R 原则。
1. 2　 主要试剂与仪器

　 　 胆木浸膏浓缩液 ( 批准文号: 国药准字

Z20060432,批号: Y20170601, 生药含量: 28
 

g /
mL),购自海南森祺制药有限公司;血生化相关指

标检测试剂盒(批号:170703、170803、170804 和

17903),购自浙江伊利康生物技术有限公司;血
液学和凝血功能相关指标检测试剂 ( 批号:
G7212、R7012、A7018、A7006、RZA7012、73020811
和 5480398),购自日本 Sysmex 公司;免疫球蛋白

(immunoglobulin, Ig) A、 IgE、 IgG、 IgM、生长激素

(Growth
 

hormone, GH ) 和生长激素 释 放 因 子

(Growth
 

hormone
 

releasing
 

factor,GHRP)的 ELISA
试剂盒 ( 批 号: E20180301A ), 购 自 美 国 R&D

 

Systems 公司;异氟烷(批号:217170702),购自深

圳市瑞沃德生命科技有限公司。 XN-1000[B3]型

全自动血液体液分析仪,购自日本 Sysmex 公司;
7180 型全自动生化分析仪,购自日本日立公司;
BSA2201 型电子天平,购自赛多利斯科学仪器

(北京) 有限公司; ELx808 型酶标仪,购自美国

BioTek 公司;生物组织脱水机、石蜡包埋机、石蜡

切片机、染色机和 DM3000 型光学显微镜,均购自

德国 LEICA 公司。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 实验动物分组

幼龄 SD 大鼠出生后 2 日龄时(postnatal
 

day,
 

PND2)选用合格的幼龄 SD 大鼠 128 只(体质量 6
~ 10

 

g,雌雄各半) 采用整窝设计法[9-10] 进行分

组,按体质量由大到小将所有幼仔组窝抚养,不

同窝幼仔组成的新窝为 1 组,共分成 4 组,即阴性

对照组、低、中、高剂量组。 每组 4 窝,每窝 8 只,
雌雄各半。
1. 3. 2　 药物配置与给药方法

参照药物人用剂量与动物年龄差异[11] ,根据

药物剂量与体表面积换算[12-13] 方法,本研究设置

给予胆木浸膏浓缩液的低、中、高剂量组分别为

31
 

g / kg、93
 

g / kg 和 280
 

g / kg,分别约相当于 1 岁

龄儿童临床用量的 1. 4、4. 3 和 13. 0 倍。
量取适量胆木浸膏浓缩液,加入纯水稀释,

分别配制成生药量浓度为 3. 1
 

g / mL、9. 3
 

g / mL、
28. 0

 

g / mL 的药液。 各组动物均采取经口给药,
5. 0

 

mL / kg,每天 1 次,连续 18
 

d(出生后第 4 ~ 21
天,PND4 ~ PND21),恢复期观察 15

 

d(出生后第 22
~37 天,PND22 ~ PND37 ) 其中阴性对照组给予等

量纯水。
1. 3. 3　 一般状态观察

试验期间每天对幼龄 SD 大鼠进行观察,记
录其体质量、摄食量、体格(顶臀长、尾长、四肢长

及胸围)、骨骼(骨比重、骨密度)、生理发育指标

(耳郭分离、牙齿萌出、睁眼、腹毛生长、睾丸下

降、阴道张开)、神经反射功能(翻正、视觉定位、
听觉惊愕、嗅觉触须定位、断崖回避及瞳孔反

射)、自发行为活动(转身、步态、爬行、行走、修
饰、恋巢)等指标变化。
1. 3. 4　 血液学、凝血功能指标检测

连续给药 18
 

d 后和停药恢复 15
 

d 后,各组动

物经腹主动脉采血,血样制备成 EDTA-K2 抗凝全

血、枸橼酸钠抗凝血浆测定白细胞数( white
 

blood
 

cells,
 

WBC)、红细胞数(red
 

blood
 

cells,
 

RBC)、血
红蛋白量( hemoglobin,

 

HGB)、红细胞平均体积

(mean
 

erythrocyte
 

volume,
 

MCV)、红细胞平均血

红 蛋 白 含 量 ( mean
 

corpuscular
 

hemoglobin,
 

MCH)、血小板数( platelet,
 

PLT)、网织红细胞数

( reticulocytes,
 

RET ) 及 网 织 红 细 胞 比 率

(reticulocytes
 

ratio,
 

RET%) 等血液学指标,检测

凝血酶原时间( prothrombin
 

time,
 

PT)、凝血酶时

间(thrombin
 

time,
 

TT)、活化部分凝血活酶时间

(activated
 

partial
 

thromboplastin
 

time,
 

APTT)和纤

维蛋白原量(fibrinogen,
 

Fbg)等凝血功能指标。
1. 3. 5　 血生化指标检测

连续给药 18 d 后和停药恢复 15 d 后,各组动
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物经腹主动脉采血,血样制备成枸橼酸钠抗凝血

清,测 定 天 门 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶 ( aspartate
 

aminotransferase,
 

AST )、 丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶

( alanine
 

aminotransferase,
 

ALT )、 碱 性 磷 酸 酶

(alkaline
 

phosphatase,
 

ALP )、 γ -谷氨酰转移酶

(gamma-glutamyltransferase,
 

GGT)、血糖(glucose,
 

GLU)、甘油三酯 ( triglycerides,
 

TG)、总胆固醇

(total
 

cholesterol,
 

TCHO)、 乳酸脱氢酶 ( lactate
 

dehydrogenase,
 

LDH )、 尿 素 氮 ( blood
 

urea
 

nitrogen,UREA)、肌酐( creatinine,
 

CREA)、总蛋

白(total
 

protein,
 

TP)、白蛋白(albumin,
 

ALB)、总
胆红素(total

 

bilirubin,
 

TBIL)、直接胆红素(direct
 

bilirubin,
 

DBIL )、 总 胆 固 醇 ( total
 

cholesterol,
 

TCHO)、肌酸磷酸激酶( creatine
 

kinase,
 

CK)、无
机磷(IP)、钙离子( Ca2+ )、钠离子( Na+ )、钾离子

(K+ )、氯离子(Cl- )。
1. 3. 6　 免疫学指标及相关激素检测

PND22 和 PND37 收集各组动物血样, 利用

ELISA 法分别检测血清中的 IgA、IgE、IgG 和 IgM
等免疫指标及 GHRP 含量。
1. 3. 7　 组织病理学检查

连续给药 18
 

d 后和停药恢复 15
 

d 后,分别将

各组一半动物异氟烷麻醉安乐死,并观察各脏器

的病变情况,记录主要脏器质量同时按照公式计

算脏器系数,脏器系数 / ‰ =
 

脏器质量 / g / 个体质

量 / g× 1000。 脏器包括肾上腺、主动脉、股骨、骨
髓(胸骨)、脑、盲肠、结肠、子宫和子宫颈、十二指

肠、附睾、食管、眼(哈氏腺)、心脏、回肠、空肠、
肾、肝、肺(附主支气管)、肠系膜淋巴结、腹股沟

淋巴结、乳腺、卵巢和输卵管、胰腺、垂体、前列腺

(精囊)、直肠、唾液腺、坐骨神经、骨骼肌、皮肤、
脊髓(3 个部位:颈椎、中段胸椎、腰椎)、脾、胃、睾
丸、胸腺(或胸腺区域)、甲状腺(含甲状旁腺)、气
管、膀胱、阴道及所有大体观察到异常的组织、组
织肿块。 各脏器使用 10%福尔马林固定后,进行

梯度酒精脱水、石蜡包埋、切片、苏木精 -伊红

(HE)染色,并于光学显微镜下观察其病理变化。
脏器质量及脏器系数:脑、心脏、肝、肾、肾上腺、胸
腺、脾、睾丸、附睾、卵巢、子宫。
1. 4　 统计学方法

　 　 检测结果用平均值±标准差( 􀭰x±s)表示,使用

SPSS
 

22. 0 软件进行统计分析, GraphPad
 

Prism
 

8. 0 作图。 组间比较使用独立样本 t 检验,以 P<
0. 05 为有显著性差异。

2　 结果

2. 1　 一般观察结果
　 　 与阴性对照组比较,给药期,高剂量组雌雄
所有动物在给药 1 周内陆续出现棕黄色稀便,给
药第 9 天完全恢复。
2. 2　 体质量与摄食量
　 　 雌鼠:与阴性对照组比较,给药期,中剂量组

动物 PND4 和高剂量组动物 PND7、PND10 时体质

量显著降低(P < 0. 05);恢复期,中剂量组动物
PND30、PND33 和高剂量组动物 PND36 时体质量显

著升高(P< 0. 05 或 P< 0. 01)。 各组动物的摄食
情况未见统计学意义,结果详见图 1。

雄鼠:与阴性对照组比较,在给药期,中剂量

组动物 PND4、 PND7 时体质量显著降低 ( P <
0. 05);恢复期,中剂量组动物 PND27 时体质量极
显著升高(P<0. 01)。 各组动物的摄食情况未见
统计学意义,结果详见图 1。

结果显示,幼龄 SD 大鼠体质量和摄食量等
指标变化无整体连贯性及规律性,未见明显的时
间-效应关系和剂量-效应关系。
2. 3　 体格与骨骼变化
　 　 雌鼠:与阴性对照组比较,给药期,PND4 时,
高剂量组动物顶臂长、各剂量组动物四肢长和胸

围均显著性降低(P<0. 05 或 P<0. 01);PND7 时,
高剂量组动物顶臂长、低中剂量组动物尾长和高

剂量组动物四肢长均显著性降低(P<0. 05 或 P<
0. 01);PND21 时,中高剂量组动物尾长和高剂量

组动物胸围均显著性降低(P<0. 05 或 P<0. 01),
低中剂量组动物四肢长显著性升高(P<0. 05 或 P
<0. 01);恢复期,PND28 时,中剂量组动物四肢长
显著性升高(P<0. 01),高剂量组动物胸围显著性
降低(P< 0. 05);PND35 时,各剂量组动物尾长和

四肢长均极显著性升高(P<0. 01)。 各动物骨比
重和骨密度未见明显差异。 结果详见图 2。

雄鼠:与阴性对照组比较,给药期,PND4 时,
低剂量组动物顶臂长和各剂量组动物胸围均显

著性降低(P<0. 05 或 P<0. 01);PND7 时,低剂量
组动物尾长和中剂量组动物四肢长均显著性降

低(P<0. 05 或 P<0. 01);PND14 时,高剂量组动物
顶臂长显著性降低(P< 0. 05);PND21 时,高剂量
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注:与阴性对照组相比,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗P<0. 01。

图 1　 胆木浸膏糖浆对幼龄 SD 大鼠体质量与摄食量的影响

Note.
 

Compared
 

with
 

the
 

negative
 

control
 

group,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗P<0. 01.

Figure
 

1　 Effect
 

of
 

Dangmu
 

extract
 

syrup
 

on
 

body
 

mass
 

and
 

food
 

intake
 

in
 

juvenile
 

SD
 

rats

注:与阴性对照组相比,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗P<0. 01。

图 2　 胆木浸膏糖浆对幼龄 SD 大鼠体格与骨骼变化的影响

Note.
 

Compared
 

with
 

the
 

negative
 

control
 

group,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗P<0. 01.

Figure
 

2　 Effect
 

of
 

Dangmu
 

extract
 

syrup
 

on
 

body
 

and
 

bone
 

in
 

juvenile
 

SD
 

rats
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组动物顶臂长、中高剂量组动物尾长和中剂量组

动物胸围均显著性降低(P<0. 05 或 P<0. 01),低
中剂量组动物四肢长极显著性升高(P<0. 01);恢
复期,PND35 时,各剂量组动物尾长和四肢长均极

显著性升高(P<0. 01)。 各动物骨比重和骨密度

未见明显差异。 结果详见图 2。
结果显示,幼龄 SD 大鼠体格及骨骼等指标

变化无整体连贯性及规律性,未见明显的时间-
效应关系和剂量-效应关系。

表 1　 胆木浸膏糖浆对幼龄 SD 大鼠生理发育的影响(达标个数)
Table

 

1　 Effect
 

of
 

Dangmu
 

extract
 

syrup
 

on
 

physical
 

growth
 

in
 

juvenile
 

SD
 

rats
 

(target
 

number)

组别
Groups

PND4 PND13 PND14 PND15 PND21 PND35

耳郭分离
Diastasis

 

auris
门齿萌出

Incisors
 

erupt
腹毛生长

Ventral
 

hair
 

growth
开眼

Eyes
 

open
睾丸下降

Descension
 

of
 

testis
阴道张开

Vagina
 

open
阴性对照组

Negative
 

control
 

group 32 31 32 32 16 8

低剂量组
Low

 

dose
 

group 32 31 32 32 16 7

中剂量组
Medium

 

dose
 

group 32 29 32 32 16 8

高剂量组
High

 

dose
 

group 32 30 32 32 16 8

表 2　 胆木浸膏糖浆对幼龄 SD 大鼠神经反射功能的影响(达标天数,􀭰x±s)
Table

 

2　 Effect
 

of
 

Dangmu
 

extract
 

syrup
 

on
 

nerve
 

reflex
 

function
 

in
 

juvenile
 

SD
 

rats
 

(target
 

day,
 

􀭰x±s)

组别
Groups

平面翻正反射
Plane

 

righting
 

reflex

断崖回
避反射

Cliff
 

avoidance
 

reflex

触须定
位反射

Tentacular
 

positioning
 

reflex

听觉惊
愕反射
Auditory

 

shock
 

reflex

嗅觉反射
Olfactory

 

reflex

空中翻
正反射

Aerial
 

righting
 

reflex

视觉定
位反射
Visual

 

localization
 

reflex

瞳孔反射
Pupillary

 

reflex

阴性对照组
Negative

 

control
 

group 4. 8±0. 6 6. 1±0. 3 8. 0±0. 0 13. 0±0. 0 13. 0±0. 0 13. 0±0. 0 16. 0±0. 2 21. 0±0. 0

低剂量组
Low

 

dose
 

group 4. 3±0. 5∗∗ 6. 2±0. 4 8. 0±0. 0 13. 0±0. 0 13. 0±0. 0 13. 1±0. 3∗ 16. 0±0. 0 21. 0±0. 0

中剂量组
Medium

 

dose
 

group 4. 0±0. 2∗∗ 6. 0±0. 2 8. 0±0. 0 13. 0±0. 0 13. 0±0. 0 13. 2±0. 4∗ 16. 0±0. 0 21. 0±0. 0

高剂量组
High

 

dose
 

group 4. 0±0. 0∗∗ 6. 0±0. 2 8. 0±0. 0 13. 0±0. 0 13. 0±0. 0 13. 1±0. 3∗ 16. 0±0. 0 21. 0±0. 0

注:达标天数为出生后天数。 与阴性对照组相比,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗P<0. 01。
Note.

 

Standard
 

days
 

are
 

the
 

PND.
 

Compared
 

with
 

the
 

negative
 

control
 

group,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗P<0. 01.

2. 4　 生理发育、神经反射及自发行为活动实验

结果

　 　 与阴性对照组比较,连续给药 18
 

d 和停药恢

复 15
 

d 后,各剂量组动物生理发育、神经反射及

自发行为活动达标数量均无统计学意义,结果详

见表 1。
与阴性对照组相比,各剂量组动物平面翻正

反射达标天数极显著降低(P<0. 01),呈剂量相关

性,无性别差异性;各剂量组动物空中翻正达标

天数显著升高(P<0. 05),无剂量相关性和性别差

异性,其余各指标未见明显差异,结果详见表 2。
与阴性对照组相比,各剂量组动物爬行达标

日和中高剂量组动物行走达标日显著升高(P<
0. 05 或 P<0. 01)呈剂量相关性,无性别差异性,
其余各指标未见明显差异,结果详见表 3。
2. 5　 血液学和凝血功能检测结果

　 　 雌鼠:与阴性对照组比较,连续给药 18
 

d 后,
低、高剂量组动物 RET 和各剂量组动物 RET(%)
均显著升高(P<0. 05 或 P<0. 01);停药恢复 15

 

d
后,中剂量组动物 RBC 和高剂量组动物 RET 均

显著升高(P< 0. 05 或 P< 0. 01),中剂量组动物

WBC、MCH 和中高剂量组动物 PT 均显著降低(P
<0. 05 或 P<0. 01)。 其余各指标未见明显差异。

雄鼠:与阴性对照组比较,连续给药 18
 

d 后,
各剂量组动物 RET 和 RET

 

(%)、高剂量组动物

MCV 和低高剂量组动物 APTT 均极显著升高(P<
0. 01),低剂量组动物 PT 显著升高(P<0. 05);停
药恢复 15

 

d 后,高剂量组动物 RET(%)和低剂量

组动物 PT 均显著升高(P<0. 05),低剂量组动物
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MCH 和中高剂量组动物 ATPT 均极显著降低(P<
0. 01)。 其余各指标未见明显差异。

动物以上 RET 和 RET(%)变化呈剂量关系,

未见性别差异,与给药相关,其余变化未见剂量

关系,与 RET 变化相关,停药恢复后可逆,结果详

见表 4。
表 3　 胆木浸膏糖浆对幼龄 SD 大鼠自发行为活动的影响(达标天数,􀭰x±s)

Table
 

3　 Effect
 

of
 

Dangmu
 

extract
 

syrup
 

on
 

spontaneous
 

activity
 

in
 

juvenile
 

SD
 

rats
 

(target
 

day,􀭰x±s)
组别

Groups
修饰

Embellish
转身

Turn
 

around
爬行
Crawl

行走
Walk

恋巢
Love

 

nest
步态
Gait

阴性对照组
Negative

 

control
 

group 10. 4±0. 8 11. 0±0. 0 9. 7±0. 7 10. 2±0. 4 15. 0±0. 0 14. 0±0. 0

低剂量组
Low

 

dose
 

group 10. 7±0. 6 11. 0±0. 0 10. 4±0. 7∗∗ 10. 3±0. 5 15. 0±0. 0 14. 0±0. 0

中剂量组
Medium

 

dose
 

group 10. 8±0. 7 11. 0±0. 0 10. 5±0. 7∗∗ 10. 4±0. 6∗ 15. 0±0. 0 14. 0±0. 0

高剂量组
High

 

dose
 

group 10. 7±0. 7 11. 0±0. 0 10. 3±0. 7∗∗ 10. 5±0. 5∗∗ 15. 0±0. 0 14. 0±0. 0

注:达标天数为出生后天数。 与阴性对照组相比,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗P<0. 01。
Note.

 

Standard
 

days
 

are
 

the
 

PND.
 

Compared
 

with
 

the
 

negative
 

control
 

group,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗P<0. 01.

表 4　 胆木浸膏糖浆对幼龄 SD 大鼠血液学及凝血功能的影响( 􀭰x±s)
Table

 

4　 Effect
 

of
 

Dangmu
 

extract
 

syrup
 

on
 

hematology
 

and
 

coagulation
 

function
 

in
 

juvenile
 

SD
 

rats
 

( 􀭰x±s)
时间
PND

组别
Groups

WBC /
109 / L

RBC /
1012 / L

HGB /
(g / L) MCV / fL

MCH /
109 / L

RET /
1012 / L

RET / % PT / s APTT / s

PND22

雌性
PND22

female

阴性对照组
Negative

 

control
 

group
4. 09±
1. 92

4. 30±
0. 24

91. 00±
7. 00

69. 70±
2. 30

21. 20±
0. 80

0. 97±
0. 18

22. 48±
3. 60

8. 70±
0. 30

12. 20±
1. 80

低剂量组
Low

 

dose
 

group
3. 61±
0. 90

4. 33±
0. 24

92. 00±
5. 00

70. 40±
2. 30

21. 20±
0. 60

1. 23±
0. 16∗∗

28. 34±
2. 94∗∗

10. 20±
4. 20

13.
 

00±
2. 70

中剂量组
Medium

 

dose
 

group
3. 92±
0. 75

4. 20±
0. 38

89. 00±
7. 00

72. 30±
3. 80

21. 30±
1. 20

1. 21±
0. 29

28. 44±
4. 45∗

8. 80±
0. 20

14. 00±
4. 50

高剂量组
High

 

dose
 

group
4. 91±
1. 18

4. 14±
0. 31

85. 00±
2. 00

70. 90±
4. 50

20. 70±
1. 30

1. 21±
0. 14∗

29. 36±
3. 37∗∗

8. 70±
0. 10

12. 70±
0. 70

PND22

雄性
PND22

male

阴性对照组
Negative

 

control
 

group
3. 75±
0. 82

4. 08±
0. 17

86. 00±
2. 00

70. 60±
2. 40

21. 10±
0. 80

0. 93±
0. 14

22. 79±
2. 65

8. 60±
0. 20

11. 00±
0. 70

低剂量组
Low

 

dose
 

group
3. 37±
0. 89

4. 08±
0. 20

84. 00±
5. 00

70. 90±
2. 80

20. 60±
0. 80

1. 14±
0. 13∗∗

27. 79±
1. 89∗∗

9. 10±
0. 60∗

13. 50±
1. 90∗∗

中剂量组
Medium

 

dose
 

group
3. 73±
1. 07

4. 26±
0. 19

88. 00±
3. 00

70. 90±
3. 10

20. 70±
0. 90

1. 18±
0. 15∗∗

27. 55±
2. 79∗∗

9. 10±
1. 10

12. 00±
1. 60

高剂量组
High

 

dose
 

group
4. 32±
1. 11

3. 95±
0. 21

86. 00±
5. 00

74. 10±
2. 30∗∗

21. 70±
0. 80

1. 30±
0. 19∗∗

32. 73±
3. 83∗∗

8. 80±
0. 30

14. 10±
2. 20∗∗

PND37

雌性
PND22

female

阴性对照组
Negative

 

control
 

group
6. 37±
1. 06

5. 52±
0. 27

119. 00±
7. 00

65. 40±
1. 80

21. 50±
0. 40

0. 55±
0. 09

9. 91±
1. 82

9. 60±
0. 60

17. 70±
0. 80

低剂量组
Low

 

dose
 

group
5. 97±
0. 96

5. 55±
0. 33

119. 00±
4. 00

65. 30±
1. 30

21. 20±
0. 60

0. 60±
0. 09

10. 69±
1. 62

9. 00±
0. 50

19. 30±
4. 90

中剂量组
Medium

 

dose
 

group
5. 12±
0. 90∗

5. 88±
0. 15∗∗

123. 00±
4. 00

63. 80±
2. 20

20. 90±
0. 60∗

0. 58±
0. 08

9. 89±
1. 43

8. 60±
0. 50∗∗

19. 10±
8. 40

高剂量组
High

 

dose
 

group
6. 54±
0. 81

5. 65±
0. 22

119. 00±
5. 00

65. 40±
1. 30

21. 10±
0. 40

0. 64±
0. 05∗

11. 40±
0. 91

8. 40±
0. 40∗∗

21. 50±
15. 70

PND37

雄性
PND22

male

阴性对照组
Negative

 

control
 

group
6. 52±
1. 21

5. 48±
0. 26

121. 00±
4. 00

68. 20±
2. 60

22. 10±
0. 70

0. 65±
0. 08

11. 95±
1. 64

9. 50±
0. 50

17. 70±
0. 40

低剂量组
Low

 

dose
 

group
5. 67±
0. 80

5. 55±
0. 14

117. 00±
4. 00

66. 00±
2. 20

21. 20±
0. 50∗∗

0. 55±
0. 19

9. 91±
3. 42

10. 00±
0. 30∗

18. 10±
0. 80

中剂量组
Medium

 

dose
 

group
6. 06±
0. 54

5. 50±
0. 15

119. 00±
4. 00

67. 00±
2. 30

21. 60±
0. 70

0. 68±
0. 06

12. 47±
1. 28

9. 00±
0. 50

16. 30±
1. 10∗∗

高剂量组
High

 

dose
 

group
5. 87±
0. 92

5. 25±
0. 44

117. 00±
6. 00

69. 20±
1. 30

22. 30±
1. 40

0. 72±
0. 03

13. 81±
1. 11∗

9. 30±
0. 40

15. 60±
0. 70∗∗

注:与阴性对照组相比,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗P<0. 01。
Note.

 

Compared
 

with
 

the
 

negative
 

control
 

group,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗P<0. 01.
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2. 6　 血生化检测结果

　 　 雌鼠:与阴性对照组比较,连续给药 18
 

d 后,
中高剂量组动物 GLU 显著升高(P< 0. 05),高剂

量组动物 ALT、AST 和中高剂量组动物 LDH 均显

著降低(P<0. 05 或 P<0. 01);停药恢复 15
 

d 后,
低剂量组动物 GLU 显著升高(P< 0. 05),中高剂

量组动物 ALT、 AST、 ALP、 TG 均显著降低 ( P <
0. 05 或 P<0. 01)。 其余各指标未见明显差异。

雄鼠:与阴性对照组比较,连续给药 18
 

d 后,

中高剂量组动物 GLU 和低剂量组 ALT、TG 均显

著升高(P< 0. 05 或 P< 0. 01),中高剂量组动物

AST、LDH 均显著降低(P<0. 05 或 P<0. 01);停药

恢复 15
 

d 后,中剂量组动物 GGT、TG、TCHO 和高

剂量组动物 AST、ALP、TG、LDH 均显著降低(P<
0. 05 或 P<0. 01)。 其余各指标未见明显差异。

动物以上 GLU 升高变化和 AST、ALP、LDH
等降低变化呈剂量关系,未见性别差异,与给药

相关,停药恢复后可逆,结果详见表 5。
表 5　 胆木浸膏糖浆对幼龄 SD 大鼠血生化指标的影响( 􀭰x±s)

Table
 

5　 Effect
 

of
 

Dangmu
 

extract
 

syrup
 

on
 

blood
 

biochemistry
 

in
 

juvenile
 

SD
 

rats
 

( 􀭰x±s)
时间
PND

组别
Groups

ALT /
(U / L)

AST /
(U / L)

ALP /
(U / L)

GGT /
(U / L)

GLU /
(mmol / L)

TG /
(mmol / L)

TCHO /
(mmol / L)

LDH /
(U / L)

PND22 雌性

PND22
 female

阴性对照组
Negative

 

control
 

group
34. 00±

7. 00
130. 00±

21. 00
368. 00±

90. 00
1. 00±
0. 00

7. 01±
0. 90

1. 14±
0. 45

2. 69±
0. 32

1237. 00±
453. 00

低剂量组
Low

 

dose
 

group
29. 00±

5. 00
144. 00±

30. 00
312. 00±

28. 00
1. 00±
0. 00

7. 06±
1. 17

1. 12±
0. 34

2. 61±
0. 25

1566. 00±
563. 00

中剂量组
Medium

 

dose
 

group
30. 00±
10. 00

109. 00±
38. 00

343. 00±
60. 00

1. 00±
0. 00

9. 43±
2. 54∗

1. 14±
0. 57

2. 45±
0. 30

646. 00±
134. 00∗∗

高剂量组
High

 

dose
 

group
26. 00±
5. 00∗

90. 00±
11. 00∗∗

307. 00±
37. 00

1. 00±
0. 00

9. 19±
2. 10∗

0. 93±
0. 28

2. 55±
0. 31

415. 00±
209. 00∗∗

PND22 雄性

PND22
 male

阴性对照组
Negative

 

control
 

group
32. 00±

3. 00
125. 00±

17. 00
353. 00±

63. 00
1. 00±
0. 00

7. 70±
0. 98

0. 97±
0. 14

2. 52±
0. 19

1177. 00±
451. 00

低剂量组
Low

 

dose
 

group
38. 00±
6. 00∗

126. 00±
23. 00

361. 00±
72. 00

1. 00±
0. 00

7. 78±
1. 26

1. 25±
0. 25∗

2. 55±
0. 29

1249. 00±
442. 00

中剂量组
Medium

 

dose
 

group
29. 00±

7. 00
104. 00±
15. 00∗

366. 00±
89. 00

1. 00±
0. 00

9. 18±
1. 17∗

0. 95±
0. 24

2. 27±
0. 39

571. 00±
211. 00∗∗

高剂量组
High

 

dose
 

group
29. 00±

8. 00
87. 00±
4. 00∗∗

329. 00±
103. 00

1. 00±
0. 00

9. 78±
1. 06∗∗

1. 01±
0. 42

2. 51±
0. 32

384. 00±
167. 00∗∗

PND37 雌性

PND37
 female

阴性对照组
Negative

 

control
 

group
39. 00±

5. 00
119. 00±

17. 00
309. 00±

54. 00
1. 00±
1. 00

7. 54±
1. 48

1. 24±
0. 42

2. 55±
0. 48

1330. 00±
497. 00

低剂量组
Low

 

dose
 

group
38. 00±

3. 00
132. 00±

35. 00
308. 00±

19. 00
1. 00±
0. 00

9. 44±
1. 79∗

1. 23±
0. 25

2. 57±
0. 25

1663. 00±
818. 00

中剂量组
Medium

 

dose
 

group
28. 00±
3. 00∗∗

100. 00±
12. 00∗

227. 00±
26. 00∗∗

0. 00±
1. 00

8. 58±
1. 32

0. 71±
0. 27∗∗

2. 41±
0. 34

1092. 00±
395. 00

高剂量组
High

 

dose
 

group
26. 00±
5. 00∗∗

93. 00±
23. 00∗

241. 00±
40. 00∗

1. 00±
1. 00

8. 62±
1. 46

0. 71±
0. 14∗∗

2. 51±
0. 41

913. 00±
531. 00

PND37 雄性

PND37
 male

阴性对照组
Negative

 

control
 

group
39. 00±

6. 00
118. 00±

22. 00
366. 00±

41. 00
1. 00±
0. 00

8. 14±
1. 79

1. 65±
0. 75

2. 46±
0. 20

1338. 00±
571. 00

低剂量组
Low

 

dose
 

group
40. 00±

9. 00
126. 00±

11. 00
339. 00±

51. 00
1. 00±
1. 00

7. 51±
1. 60

1. 34±
0. 27

2. 34±
0. 31

1472. 00±
358. 00

中剂量组
Medium

 

dose
 

group
36. 00±

6. 00
112. 00±

27. 00
331. 00±

42. 00
0. 00±
0. 00∗∗

7. 98±
1. 86

0. 99±
0. 34∗

2. 24±
0. 11∗

953. 00±
524. 00

高剂量组
High

 

dose
 

group
33. 00±

6. 00
94. 00±
14. 00∗

322. 00±
41. 00∗

1. 00±
0. 00

9. 68±
2. 78

0. 84±
0. 45∗

2. 46±
0. 24

518. 00±
264. 00∗∗

注:与阴性对照组相比,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗P<0. 01。
Note.

 

Compared
 

with
 

the
 

negative
 

control
 

group,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗P<0. 01.
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2. 7　 免疫及生长激素检测结果

　 　 与阴性对照组相比较,连续给药 18
 

d 和停药

恢复 15
 

d 后,各剂量组免疫 ( IgA、 IgE、 IgG 及

IgM)和生长激素(GH 及 GHRP)指标均无统计学

差异,结果详见图 3。

图 3　 胆木浸膏糖浆对幼龄 SD 大鼠免疫功能和生长激素的影响

Figure
 

3　 Effect
 

of
 

Dangmu
 

extract
 

syrup
 

on
 

immune
 

function
 

and
 

growth
 

hormone
 

in
 

juvenile
 

SD
 

rats

图 4　 胆木浸膏糖浆经口给药后幼龄 SD 大鼠的脾病理学变化(HE)
Figure

 

4　 Effect
 

of
 

Dangmu
 

extract
 

syrup
 

on
 

structure
 

of
 

spleen
 

in
 

juvenile
 

SD
 

rats(HE)

2. 8　 组织病理学

　 　 雌鼠:结果见图 4,连续给药 18
 

d 后,与阴性

对照组比较,各剂量组动物组织器官大体观察均

无明显病理变化;各剂量组动物脾质量和系数均

显著升高(P< 0. 05 或 P< 0. 01),HE 染色结果显

示,各剂量组动物脾小结结构形成,体积大、数量

多。 停药恢复 15
 

d 后,与阴性对照组比较,各剂

量组动物脾质量和系数、脾小结结构未见明显差

异;与给药结束同组比较,各组动物脾结构发育
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更完整,脾小结结构明显。
雄鼠:连续给药 18

 

d 后,与阴性对照组比较,
各剂量组动物组织器官大体观察均无明显病理

变化;低高剂量组动物脾质量和系数均显著升高

(P<0. 05 或 P<0. 01)。 停药恢复 15
 

d 后,与阴性

对照组比较,低中剂量组动物脾质量和系数均显

著降低(P<0. 05 或 P<0. 01),脾小结结构未见明

显差异;与给药结束同组比较,各组动物脾结构

发育更完整,脾小结结构明显。
动物以上脾质量和结构变化,变化程度存在

剂量关系,未见性别差异,与给药相关,停药恢复

后可逆,结果详见图 4 和表 6。
表 6　 胆木浸膏糖浆经口给药后幼龄 SD 大鼠脾质量及脏器系数变化( 􀭰x±s)

Table
 

6　 Effect
 

of
 

Dangmu
 

extract
 

syrup
 

on
 

organ
 

mass
 

and
 

organ
 

coefficient
 

in
 

juvenile
 

SD
 

rats
 

( 􀭰x±s)
时间
PND

组别
Group

体质量 / g
Body

 

mass
脏器质量 / g
Organ

 

mass
脏器系数

Organ-to-body
 

mass
 

ratio

PND22 雌性

PND22
 female

阴性对照组
Negative

 

control
 

group 62. 1±3. 8 0. 277±0. 048 0. 446±0. 067

低剂量组
Low

 

dose
 

group 62. 4±2. 1 0. 330±0. 041∗ 0. 529±0. 055∗

中剂量组
Medium

 

dose
 

group 63. 5±4. 1 0. 355±0. 075∗ 0. 555±0. 093∗

高剂量组
High

 

dose
 

group 59. 3±6. 1 0. 366±0. 045∗∗ 0. 617±0. 037∗∗

PND22 雄性

PND22
 male

阴性对照组
Negative

 

control
 

group 63. 8±5. 1 0. 291±0. 056 0. 454±0. 056

低剂量组
Low

 

dose
 

group 65. 7±2. 2 0. 357±0. 023∗ 0. 543±0. 034∗∗

中剂量组
Medium

 

dose
 

group 63. 8±5. 1 0. 306±0. 048 0. 477±0. 051

高剂量组
High

 

dose
 

group 65. 0±6. 1 0. 417±0. 072∗∗ 0. 643±0. 105∗∗

PND37 雌性
 

PND22
 female

阴性对照组
Negative

 

control
 

group 145. 6±13. 3 0. 447±0. 065 0. 307±0. 037

低剂量组
Low

 

dose
 

group 157. 0±9. 6 0. 436±0. 045 0. 277±0. 019

中剂量组
Medium

 

dose
 

group 152. 4±10. 6 0. 469±0. 061 0. 307±0. 029

高剂量组
High

 

dose
 

group 161. 6±8. 3∗ 0. 577±0. 235 0. 358±0. 149

PND37 雄性

PND22
 male

阴性对照组
Negative

 

control
 

group 183. 6±12. 9 0. 732±0. 128 0. 397±0. 050

低剂量组
Low

 

dose
 

group 176. 7±13. 1 0. 562±0. 116∗ 0. 316±0. 044∗∗

中剂量组
Medium

 

dose
 

group 184. 2±7. 4 0. 614±0. 047∗ 0. 333±0. 026∗∗

高剂量组
High

 

dose
 

group 188. 2±15. 3 0. 684±0. 066 0. 365±0. 041

注:与阴性对照组相比,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗P<0. 01。
Note.

 

Compared
 

with
 

the
 

negative
 

control
 

group,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗P<0. 01.

3　 讨论

　 　 胆木浸膏糖浆于 2006 年上市,是胆木的一种

新型制剂,其主要功效为清热解毒、消肿止痛,适
用于小儿急性扁桃体炎、急性咽炎、急性结膜炎

及上呼吸道感染,且其在小儿上呼吸道感染的疗

效非劣于小儿豉翘清热颗粒[14] 。 然而,基于目前

胆木浸膏糖浆的不良反应尚未明确,本试验对

PND4 幼龄 SD 大鼠连续 18
 

d 经口给予 3. 1
 

g / mL、
9. 3

 

g / mL、28. 0
 

g / mL 的胆木浸膏糖浆,系统探索

其毒性反应。
体质量、体格与骨骼发育是生长发育过程中
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考察的重要指标[15] ,以及通过平面、空中翻正反

射可对幼龄大鼠中脑的反射中枢及整个翻正反

射弧的发育情况[16-17]进行考察,本研究发现连续

给药 18
 

d 后,与阴性对照组比较,4 日龄大鼠体质

量和摄食量和生长发育部分指标,如顶臂长、尾
长以及自发行为如行走等变化有散在的差异性,
但其变化无整体连贯性、规律性,未见明显的时

间-效应关系和剂量-效应关系,因此考虑该变化

是幼龄动物正常范围内的波动,无毒理学意义。
与现有关于胆木成人安全性评价结果一致[18] 。

血液学和血生化指标是反应动物健康的重

要和敏感指标, 是毒性研究中重要的考察指

标[19-20] ,本试验研究发现,与对照组比较,中高剂

量组动物血清中 GLU 不同程度升高,血糖升高常

由糖尿病、寒冷或摄食引起,组织病理学检查胰

腺等相关脏器未见相关性的异常变化,与胆木浸

膏糖浆含糖成分及动物的营养状态、代谢及排泄

变化有关[21] 。 另外,中、高剂量组动物血清中

AST、ALP 和 LDH 等均不同呈剂量关系显著或极

显著性降低,停药 15
 

d 后部分指标不同程度恢复

但未完全恢复至正常水平。 AST、ALP 和 LDH 是

机体内重要酶,是反应细胞活性和功能的重要指

标,其结果升高往往提示机体内重要组织器官如

心脏、肝、肾等实质细胞损伤,结果降低一般无临

床意义,但大面积肝脏纤维化时 ALT、AST 可能减

少[22] ,或重度慢性肾炎、甲状腺功能不全等 ALP
降低[23] 。 结合组织病理学检查结果,动物心脏、
肝、肾等组织结构未见明显异常变化,提示以上

变化无毒理学意义。 乳酸脱氢酶是糖无氧酵解

及糖异生的重要酶系之一,可催化丙酸与 L-乳酸

之间的还原与氧化反应,也可催化相关的 α -酮

酸[24] 。 判断动物连续摄入糖浆后,血糖升高,同
时大量糖代谢过程消耗 LDH,导致其降低。 另

外,在糖代谢中,血糖的重要去路之一是在肝、肌
肉等组织中进行糖原合成[24] ,判断在大量糖原合

成后,导致肝和肌肉中相关的功能指标被动性降

低,其具体变化机制需进一步探索研究。 组织形

态学观察发现,连续给药 18
 

d 后,各剂量组动物

脾均出现不同程度的质量增加,脏器系数增大;
镜下可见脾小结面积增大、数量多,提示胆木浸

膏糖浆与脾变化具有一定的剂量-时间-反应关

系;停药恢复 15
 

d 后,各组动物脾结构变化基本

恢复,其质量随生长发育而增加并达到同时期水

平,且组织病理学观察可见脾小结结构完整,脾
快速发育,因此认为该变化无毒理学意义。 李阳

友等[25]研究结果显示,大鼠脾在 PND1 形成动脉

周围淋巴鞘,1 月龄形成边缘区,3 月龄前发育成

熟,随后继续生长,但无明显变化,与本研究中幼

龄 SD 大鼠脾形态学改变特点基本一致。 脾在动

物胚胎发育过程中是重要的造血器官,动物出生

后仍保持造血功能[26-27] ,本研究中,给与胆木浸

膏糖浆后,动物脾快速发育,伴随其造血功能增

强,因此可见血液学中各剂量组动物 RET 和

RET%显著性升高。 与本研究机构中药方剂

LW2184 连续给与 SD 大鼠后 RET 和 RET%升高

具有相似之处[28] 。 以上变化提示,胆木浸膏糖浆

可能促进 4 日龄 SD 大鼠脾发育,功能加强,该变

化与其营养成分有关,无毒理学意义。
综上所述,本研究发现,4 日龄 SD 大鼠连续

18
 

d 经口给予 31
 

g / kg、93
 

g / kg、280
 

g / kg 的胆木

浸膏糖浆,可促进幼龄 SD 大鼠脾结构提前发育,
伴随其造血功能增强,同时引起动物血糖升高,
糖代谢功能加强导致相关酶消耗增多,导致部分

肝功能指标被动性降低呈剂量相关性,无性别差

异,停药后可逆,变化机制需进一步探索证实,建
议临床研究时注意控制胆木浸膏糖浆的用药剂

量,定期对脾及相关血液、血生化指标进行监测。
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