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［摘　 要］ 　 为评价参金口服液的安全性，采用 Ｓｐｒａｇｕｅ Ｄａｗｌｅｙ （ＳＤ）大鼠开展了亚慢性毒性试验。
１２０ 只 ＳＤ 大鼠（雌雄各半）随机分为高、中、低剂量和空白对照组，药物组分别按 ６４、３２、１６ ｇ ／ ｋｇ 体

重灌胃给药，空白对照组给予同体积蒸馏水，连续给药 ２８ ｄ，停药后观察 １４ ｄ。 结果表明，高剂量组

出现谷丙转氨酶升高，停药后可恢复正常，其余相关检测指标均未见异常。 表明参金口服液在临床

应用是安全的。
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　 　 新生仔猪腹泻发病率高，病死率高，病因复杂，
单纯的抗生素治疗收效甚微，开发新型中兽药制剂

已成为研究热点［１－３］。 参金口服液由党参、金银花、
干姜、半夏、藿香、甘草、茯苓、陈皮、白术等组成，经
水醇提取法提取后，加工制成口服液，具有芳香化

湿、和胃止呕之功效，用于脾胃不和与霍乱吐泻之

证。 为评价参金口服液的安全性，参照文献［４］ 方法

设计开展了大鼠的亚慢性毒性试验，为该制剂的安

全性评价和兽医临床使用安全剂量的筛选提供科

学依据。
１　 材料与方法

１．１　 材料

１．１．１　 试验动物　 昆明种小鼠，ＳＰＦ 级，雌雄各半，
体重 １８～２２ ｇ；ＳＤ 大鼠，ＳＰＦ 级，鼠龄 ５ ～ ６ 周，体重

９０～ １００ ｇ，雌雄各半。 均由四川省医学科学院、四
川省人民医院实验动物研究所提供。 实验动物使

用许可证号：ＳＹＸＫ［川］２０１３－０５８。 饲养温度 ２０ ℃ ～
２６ ℃，湿度 ４５％～６５％，光照条件 １２ ｈ ／ １２ ｈ 明暗交

替，通风次数≥１５ 次 ／ ｈ。
１．１． ２ 　 试验药品 　 参金口服液提取物 （由党参

１５ ｇ、金银花 １０ ｇ、干姜 １０ ｇ、半夏 １５ ｇ、藿香 １０ ｇ、
甘草 １０ ｇ、茯苓 １０ ｇ、陈皮 １０ ｇ 和白术 １０ ｇ 组成，加
水煎煮，制成每 １ ｇ 含原生药 ３．２ ｇ 的提取物），由
四川省畜牧科学研究院自制。 用纯化水配成浓度

为 ３．２ ｇ 生药 ／ ｍＬ 药液（达到最大可抽吸浓度）。
１．１．３ 　 主要试验器材 　 全血细胞计数仪 （ ＢＣ －

６８００，深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司），全自

动生化分析仪（ＢＳ－４２０，深圳迈瑞生物医疗电子股

份有限公司），电解质分析仪（ＡＦＴ－５００，梅州康立

高科技有限公司）。 血凝仪（ＣＡ－５５０，日本希森美

康公司）。 ＡＬＣ－１１００．２ 型电子天平（Ｍａｘ：１１００ ｇ，
ｄ＝ ０．０１ ｇ），北京赛多利斯仪器系统有限公司产品。
转轮式切片机（徕卡－２０１５，德国）、数码三目摄像

显微镜（ＢＡ４００Ｄｉｇｉｔａｌ，麦克奥迪实业集团有限公

司）等。
１．２　 方法

１．２．１　 小鼠经口急性毒性试验　 采用最大给药剂

量法测试小鼠急性毒性。 ＳＰＦ 级昆明种小鼠 ２０ 只，

随机分为对照组和提取物组，每组 １０ 只，对照组给

蒸馏水，给药组灌服参金口服液，一日之内灌胃３ 次

（间隔 ３ ｈ），每次 ０．２ ｍＬ ／ １０ ｇ。 给药后常规观测

１４ ｄ，观察指标包括小鼠的饮食及饮水情况、精神

状况、死亡、被毛色泽、粪便性状和运动状态等。 计

算最大耐受倍数。
１．２．２　 大鼠亚慢性毒性试验

１．２．２．１　 分组与处理 　 １２０ 只大鼠分为 ４ 组（高、
中、低剂量组和空白对照组），每组雌雄各半，高、
中、低剂量组分别按照 ６４、３２ 和 １６ ｇ ／ ｋｇ 剂量灌胃

给药，每日一次，空白对照组灌服等体积蒸馏水。
给药 ２８ ｄ 后，每组股动脉采血 ２０ 只，采血完毕后处

死，进行病理观察；余下动物，停药观察 １４ ｄ。
１．２．２．２　 指标观察及样品检测

１．２．２．２．１　 一般观察　 每日观察记录给药前、后大

鼠外观体征、行为活动等，给药后重点观察动物出

现的毒性反应症状及其症状的出现和消失时间。
每周称量体重两次，统计饲料消耗。
１．２．２．２．２　 血常规和生化学指标 　 给药第 ２８ ｄ 和

停药后第 １４ ｄ 各组分别抽取 ２０ 只和 １０ 只（雌雄各

半），采血后处死。 测定 ＷＢＣ（白细胞）、ＲＢＣ（红细

胞）、ＨＧＢ（血红蛋白）、ＨＣＴ（红细胞压积）、ＰＬＴ（血
小板计数）、ＰＴ（凝血酶原时间）。 ＡＳＴ（天冬氨酸氨

基转移酶）、ＡＬＴ（丙氨酸氨基转移酶）、ＡＬＰ（碱性

磷酸酶）、ＴＰ（总蛋白）、Ａｌｂ（清蛋白）、ＴＢＩＬ（总胆红

素）、ＢＵＮ（尿素氮）、Ｇｌｕ（葡萄糖）、ＴＣ（总胆固醇）、
Ｃｒｅａ（肌酐）、Ｎａ＋、Ｋ＋、Ｃｌ－和 ＣＫ（肌酸激酶）。
１．２．２．２．３　 组织病理学检查　 各组采集的主要脏器

称重后用 １０％甲醛固定，ＨＥ 染色，做病理组织检查。
１．２．２．３　 统计学处理 　 分析处理所有统计计算用

ＳＰＳＳ１３．０ 软件，采用 “平均数 ±标准差” 表示，以
Ｐ＜０．０５表示差异显著，以 Ｐ＜０．０１ 表示差异极显著。
２　 结　 果

２．１　 小鼠经口急性毒性试验结果 　 给药后，小鼠

活动减少，粪便颜色深，个别有稀便，但第 ２ ｄ 均恢

复正常，持续观察 １４ ｄ，所有小鼠生理活动正常，无
中毒和死亡发生，病理剖检无眼观病理变化，小鼠

最大给药剂量达到 １９２ ｇ（原生药） ／ ｋｇ 体重。
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２．２　 反复给药参金口服液对大鼠一般观察和体重

的影响　 给药期间，各组大鼠精神、行为、分泌物等

与对照组相比无明显变化，高、中剂量组偶有稀便，
个别大鼠肛周毛色深染，试验期间未有死亡。 停药

观察无迟发性不良反应。 各组体重均有增加，试验

组体 重 增 长 略 低 于 对 照 组， 但 差 异 不 显 著

（Ｐ＞０．０５）。
２．３　 反复给药参金口服液对大鼠血液常规指标的

影响　 给药结束，各组血液学指标均无显著差异

（Ｐ＞０．０５），见表 ２。

表 １　 参金口服液对大鼠体重的影响（ｇ）

Ｔａｂ １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｓｈｅｎｊｉｎ ｌｉｑｕｉｄ ｏｎ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔｓ ｏｆ ｒａｔｓ （ｇ）
时间
Ｔｉｍｅ

性别
Ｇｅｎｄｅｒ

高剂量
Ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ

中剂量
Ｍｅｄｉｕｍ ｄｏｓｅ

低剂量
Ｌｏｗ ｄｏｓｅ

空白对照
Ｃｏｎｔｒｏｌ

给药前
０ ｄ

雄 Ｍ １００．２±３．７ １００．６±３．２ １０１．６±２．６ １０１．２±３．５

雌 Ｆ ９１．０±２．５ ９０．５±２．２ ９０．６±１．３ ９１．５±２．７

给药 ７ ｄ
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ７ ｄ

雄 Ｍ １３２．５±８．１ １３３．７±８．２ １３１．８±７．６ １３４．２±９．６

雌 Ｆ １０８．５±６．３ １０７．７±５．４ １０６．６±５．９ １１０．４±４．７

给药 １４ ｄ
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ １４ ｄ

雄 Ｍ １６７．３±１０．４ １７０．１±１６．５ １６８．４±１５．３ １７１．６±１４．２

雌 Ｆ １２７．３±９．３ １２８．５±８．６ １３５．３±８．８ １３８．６±７．６

给药 ２１ ｄ
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２１ ｄ

雄 Ｍ ２０２．１±１４．３ ２０８．５±１７．５ ２１１．３±１５．４ ２１３．８±１６．３

雌 Ｆ １４９．５±１２．５ １５０．５±１１．２ １５３．４±１１．６ １６４．３±１０．６

给药 ２８ ｄ
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２８ ｄ

雄 Ｍ ２３４．８±１７．６ ２４５．１±１７．７ ２４２．８±１６．８ ２５２．７±１５．４

雌 Ｆ １８８．２±１３．３ １９６．２±１２．４ ２０２．６±１４．８ ２０５．７±１２．２

停药第 １４ ｄ
Ｒｅｃｏｖｅｒｙ １４ ｄ

雄 Ｍ ３４６．６±１８．５ ３５４．８±１８．９ ３５１．７±１７．４ ３６２．８±１７．３

雌 Ｆ ２４８．１±１５．１ ２４２．８±１４．５ ２４９．７±１５．８ ２４１．４±１４．２

表 ２　 参金口服液对大鼠血常规的影响

Ｔａｂ ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｓｈｅｎｊｉｎ ｌｉｑｕｉｄ ｏｎ ｔｈｅ ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｏｆ ｒａｔｓ
指标（单位）

Ｉｎｄｅｘｅｓ
时间
Ｔｉｍｅ

高剂量
Ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ

中剂量
Ｍｅｄｉｕｍ ｄｏｓｅ

低剂量
Ｌｏｗ ｄｏｓｅ

空白对照
Ｃｏｎｔｒｏｌ

ＷＢＣ ／ （×１０９·Ｌ－１）
给药 ２８ ｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２８ ｄ １２．０５±０．６３ １０．８３±１．４１ １１．８７±１．６７ １０．５７±２．１７

停药 １４ ｄ Ｒｅｃｏｖｅｒｙ １４ ｄ １２．１１±０．５４ １１．３１±０．７２ １３．１９±０．７４ １２．４６±１．３８

ＲＢＣ ／ （×１０１２·Ｌ－１）
给药 ２８ ｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２８ ｄ ７．３２±０．４３ ７．０１±０．３８ ７．３９±０．４７ ７．６３±０．４１

停药 １４ ｄ Ｒｅｃｏｖｅｒｙ １４ ｄ ６．８３±０．２３ ７．５６±０．６２ ７．０７±０．６９ ７．１２±０．５９

ＨＧＢ ／ （ｇ·Ｌ－１）
给药 ２８ ｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２８ ｄ １３５．８６±４．８４ １３２．３１±２．９６ １３８．７８±５．６０ １３３．８９±８．６７

停药 １４ ｄ Ｒｅｃｏｖｅｒｙ １４ ｄ １３９．５１±５．１６ １４１．３４±７．６２ １４９．７８±６．４３ １４８．０３±５．３１

ＨＣＴ ／ ％
给药 ２８ ｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２８ ｄ ４５．１４±６．２８ ４８．８４±８．３０ ４８．７８±７．４２ ４５．９８±５．１２

停药 １４ ｄ Ｒｅｃｏｖｅｒｙ １４ ｄ ４７．９４±５．０２ ４７．５６±６．３５ ４６．４１±４．６８ ４８．０２±５．４３

ＰＬＴ ／ （×１０９·Ｌ－１）
给药 ２８ ｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２８ ｄ ８２４．３３±１２９．０６ ９２９．８７±８７．５７ ７１６．７６±７８．０５ ６２５．２１±１３８．６４

停药 １４ ｄ Ｒｅｃｏｖｅｒｙ １４ ｄ ７１２．６±１２１．３６ ６４１．６２±７７．６８ ５７１．６１±１０３．３４ ７８１．０７±１２９．８７

ＰＴ ／ ｍｉｎ
给药 ２８ ｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２８ ｄ ３．９２±２．５１ ３．７６±２．１５ ３．８９±３．１３ ４．０２±３．３５

停药 １４ ｄ Ｒｅｃｏｖｅｒｙ １４ ｄ ４．０６±２．９９ ３．９２±２．６５ ４．１６±３．３２ ４．９２±３．１４
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２．４ 反复给药参金口服液对大鼠血液生化指标的影

响（表 ３） 　 给药期间，与空白对照组相比，高剂量

组丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）显著升高（Ｐ＜０．０５），

高、中、低剂量组血糖（Ｇｌｕ）有减少的趋势，但差异

不显著（Ｐ＞０．０５）。 停药观察 ２ 周，各组各项指标均

无显著差异（Ｐ＞０．０５）。

表 ３　 参金口服液对大鼠血液生化指标影响

Ｔａｂ ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｓｈｅｎｊｉｎ ｌｉｑｕｉｄ ｏｎ ｂｌｏｏｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｒａｔｓ
指标（单位）

Ｉｎｄｅｘｅｓ
时间
Ｔｉｍｅ

高剂量
Ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ

中剂量
Ｍｅｄｉｕｍ ｄｏｓｅ

低剂量
Ｌｏｗ ｄｏｓｅ

空白对照
Ｃｏｎｔｒｏｌ

Ｇｌｕ ／ （ｍ·ｍｏｌ·Ｌ－１）
给药 ２８ ｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２８ ｄ ２．６３±０．７６ ２．８９±０．１８ ２．７１±０．２９ ３．３５±０．２８

停药 １４ ｄ Ｒｅｃｏｖｅｒｙ １４ ｄ ５．０３±０．８８ ５．８４±０．２３ ６．３１±０．４０ ６．０８±０．３４

ＡＬＰ ／ （ｕ·Ｌ－１）
给药 ２８ ｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２８ ｄ ２０３．８７±５６．５８ ２０６．５９±９１．８１ ２０８．９８±１２９．９５ １９０．８２±８７．２１

停药 １４ ｄ Ｒｅｃｏｖｅｒｙ １４ ｄ １０５．２４±１７．７９ １１２．３２±１４．４１ １０８．３１±１０．９８ １１５．２１±１３．５４

Ｔ－Ｂｉｌ ／ （μ·ｍｏｌ·Ｌ－１）
给药 ２８ ｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２８ ｄ ２．５４±０．７８ １．９８±０．７４ １．８７±０．６５ ２．８８±０．４３

停药 １４ ｄ Ｒｅｃｏｖｅｒｙ １４ ｄ ２．７８±０．５３ ２．４１±０．８１ ２．５３±０．５１ ２．６３±０．６２

ＴＰ ／ （ｇ·Ｌ－１）
给药 ２８ ｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２８ ｄ ３８．７４±５．８１ ３７．８９±３．０１ ４０．７２±２．９８ ３９．６７±８．４１

停药 １４ ｄ Ｒｅｃｏｖｅｒｙ １４ ｄ ４３．５５±９．２６ ４２．９８±８．５５ ４８．５１±６．２３ ４５．８７±８．２１

ＡＳＴ ／ （ｕ·Ｌ－１）
给药 ２８ ｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２８ ｄ ２１１．４２±２４．０８ ２２７．２１±１９．８７ １９３．９８±２３．６１ ２０７．３５±１８．７３

停药 １４ ｄ Ｒｅｃｏｖｅｒｙ １４ ｄ ２０６．５３±３２．８５ １９６．６７±２７．７６ ２０２．１２±２２．１４ １９８．７６±２７．３２

ＡＬＴ ／ （ｕ·Ｌ－１）
给药 ２８ ｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２８ ｄ ６１．５７±４．２３∗ ５０．２５±２．５６ ５１．２４±６．０４ ４７．３２±５．２１

停药 １４ ｄ Ｒｅｃｏｖｅｒｙ １４ ｄ ３６．５２±６．３７ ３５．１９±４．７１ ３７．５５±７．２６ ３４．９５±７．３３

Ｃｒｅａ ／ （μ·ｍｏｌ·Ｌ－１）
给药 ２８ ｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２８ ｄ ２８．９１±２．０８ ２７．６４±１．９１ ２９．８９±１．９４ ２８．６５±５．６５

停药 １４ ｄ Ｒｅｃｏｖｅｒｙ １４ ｄ ２８．０７±２．４２ ２８．８５±３．１２ ２８．６７±３．２３ ２７．９８±６．３１

ＴＧ ／ （ｍ·ｍｏｌ·Ｌ－１）
给药 ２８ ｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２８ ｄ １．３２±０．７８ １．４９±０．８６ １．３１±０．６４ １．５１±０．０８

停药 １４ ｄ Ｒｅｃｏｖｅｒｙ １４ ｄ １．６６±０．５７ １．５２±０．５９ １．６４±０．６５ １．４３±０．４２

ＢＵＮ ／ （ｍ·ｍｏｌ·Ｌ－１）
给药 ２８ ｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２８ ｄ ５．８９±０．４１ ６．８７±０．６１ ６．８２±０．４８ ６．９８±０．７４

停药 １４ ｄ Ｒｅｃｏｖｅｒｙ １４ ｄ ７．６７±０．４５ ７．２３±０．４３ ７．７６±０．４１ ７．７８±０．８９

ＴＣ ／ （ｍ·ｍｏｌ·Ｌ－１）
给药 ２８ ｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２８ ｄ １．６７±０．３２ １．７２±０．１６ １．８３±０．２１ １．３８±０．２８

停药 １４ ｄ Ｒｅｃｏｖｅｒｙ １４ ｄ １．４３±０．４２ １．７６±０．１３ １．６５±０．２８ １．４５±０．３６

ＣＫ ／ （ｕ Ｌ－１）
给药 ２８ ｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２８ ｄ ２９２７．６±５９８．３ ２９０９．６±３７９．３ ２５９１．０±６１８．８ ３１２９．６±６９１．３

停药 １４ ｄ Ｒｅｃｏｖｅｒｙ １４ ｄ ２７２８．４±５３９．５ ２０６７．６±５５６．３ ２５４３．５±６６５．２ ２６５４．５±４５７．４

Ｋ＋ ／ （ｍ·ｍｏｌ·Ｌ－１）
给药 ２８ ｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２８ ｄ ６．４９±０．３１ ６．０１±０．２７ ６．０１±０．３４ ６．０７±０．５３

停药 １４ ｄ Ｒｅｃｏｖｅｒｙ １４ ｄ ６．３４±０．２６ ６．３４±０．２６ ６．２１±０．３８ ６．３２±０．３８

Ｎａ＋ ／ （ｍ·ｍｏｌ·Ｌ－１）
给药 ２８ ｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２８ ｄ １３８．８６±２．０８ １４１．３１±１．０９ １３９．５４±１．２１ １３６．８７±５．２４

停药 １４ ｄ Ｒｅｃｏｖｅｒｙ １４ ｄ １３８．５０±３．２４ １３９．１４±１．６８ １３９．０４±１．５４ １３８．６４±３．５６

Ｃｌ－ ／ （ｍ·ｍｏｌ·Ｌ－１）
给药 ２８ ｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２８ ｄ １００．８７±１．６７ １０１．６８±３．０７ １０３．４９±２．０２ １００．６８±３．８４

停药 １４ ｄ Ｒｅｃｏｖｅｒｙ １４ ｄ １０２．３３±１．５９ １０３．３８±１．７６ １０２．９４±１．５６ １０２．３５±２．２３

　 与对照组比较：∗Ｐ＜０．０５

２．５　 反复给药参金口服液对大鼠各脏器指数的影

响及组织学检查结果 　 试验期间各组大鼠的脏器

指数差异不显著（Ｐ＞０．０５），结果见表 ４ 。 给药结

束，中、低剂量组和对照组各主要器官外形、色泽均

正常，胸腔、腹腔、心包及脏器之间无积液或黏连，
无充血、出血、肿胀和坏死等肉眼可见病变。 停药

后各组主要脏器切片观察无明显变化。
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表 ４　 参金口服液对大鼠主要脏器指数的影响

Ｔａｂ ４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｓｈｅｎｊｉｎ ｌｉｑｕｉｄ ｏｎ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｏｒｇａｎ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ
指标（单位）

Ｉｎｄｅｘｅｓ
时间
Ｔｉｍｅ

高剂量
Ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ

中剂量
Ｍｅｄｉｕｍ ｄｏｓｅ

低剂量
Ｌｏｗ ｄｏｓｅ

空白对照
Ｃｏｎｔｒｏｌ

心
Ｈｅａｒｔ

给药 ２８ ｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２８ ｄ ０．３５８±０．０５６ ０．３６９±０．０４９ ０．３９２±０．０４１ ０．４０２±０．０４３

停药 １４ ｄ Ｒｅｃｏｖｅｒｙ １４ ｄ ０．３７８±０．０６１ ０．４６５±０．０７２ ０．３９９±０．０５４ ０．４２７±０．０６３

肝
Ｌｉｖｅｒ

给药 ２８ ｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２８ ｄ ３．９２１±０．１０１ ３．７８９±０．１９７ ３．７６２±０．１４７ ３．９４５±０．２０７

停药 １４ ｄ Ｒｅｃｏｖｅｒｙ １４ ｄ ３．５２７±０．１８２ ３．８７８±０．２４３ ３．６８９±０．１７４ ３．４７５±０．２０３

脾
Ｓｐｌｅｅｎ

给药 ２８ ｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２８ ｄ ０．２０２±０．０８９ ０．２０２±０．０７５ ０．１８５±０．０２１ ０．１９８±０．０３９

停药 １４ ｄ Ｒｅｃｏｖｅｒｙ １４ ｄ ０．１９０±０．１０１ ０．２００±０．０９３ ０．２１６±０．０３２ ０．２４１±０．０７８

肺
Ｌｕｎｇ

给药 ２８ ｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２８ ｄ ０．６７８±０．０５１ ０．６０１±０．０８４ ０．５７４±０．０６２ ０．６０２±０．１０２

停药 １４ ｄ Ｒｅｃｏｖｅｒｙ １４ ｄ ０．７７８±０．０４１ ０．７５３±０．０３５ ０．６８８±０．０５２ ０．６９３±０．０８４

肾
Ｋｉｄｎｅｙ

给药 ２８ ｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２８ ｄ ０．７４０±０．０２４ ０．６４２±０．０５８ ０．６６９±０．０７４ ０．６６３±０．０８７

停药 １４ ｄ Ｒｅｃｏｖｅｒｙ １４ ｄ ０．６９４±０．０８２ ０．６７５±０．０６６ ０．７４０±０．０７２ ０．７０８±０．０８６

脑
Ｂｒａｉｎ

给药 ２８ ｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２８ ｄ ０．６９３±０．０５８ ０．６７４±０．０５７ ０．７１６±０．０９２ ０．６５４±０．０４８

停药 １４ ｄ Ｒｅｃｏｖｅｒｙ １４ ｄ ０．７１３±０．０８８ ０．７２３±０．１０３ ０．７０８±０．１１４ ０．７１１±０．０８７

３　 讨　 论

参金口服液组方源自 “半夏藿香汤”，“半夏藿

香汤”收载于明末著名温病学家吴又可编撰的《瘟
疫论》中，具有芳香化湿、和胃止呕之功效，主治痰

邪留于胸膈，胃气虚寒，温疫下后，脉静身凉，不渴

不燥，用于脾胃不和与霍乱吐泻之证。 新生仔猪腹

泻病因复杂，病毒性腹泻和大肠杆菌腹泻是主要致

病因素，低温和管理不善加重腹泻的发生，临床治

法常采用清热解毒、化湿止痢、涩肠止泻等，代表性

组方有止痢散、乌梅散等。 新生仔猪机体各功能不

成熟，尚需外界干燥保温才能存活，若过度采取清

热解毒的治法易耗伤正气，尤其是损伤脾胃阳气，
劫夺津液，容易导致阴伤。 因此在组方思路上选择

具有芳香化湿、和胃止呕之功效“半夏藿香汤”为基

础方，调减金银花用量并增加党参补中益气、和胃

生津，调补因泄泻所致的正气亏虚。 临床实践证

明，该方对新生仔猪腹泻防治效果较好，为进一步

明确其临床用药安全性，开展了大鼠亚慢性毒性试

验研究。
急性毒性试验结果显示参金口服液对小鼠口

服最大耐受剂量为单次给药剂量为 ６４ ｇ ／ ｋｇ 体重，
２４ ｈ 内累计给药（３ 次）剂量为 １９２ ｇ ／ ｋｇ 体重，显示

本品实际无毒［５－６］。 因未能测出 ＬＤ５０，故大鼠亚慢

性毒性试验高剂量设置仍选择最大给药剂量，即大

鼠按 ６４ ｇ ／ ｋｇ 体重单次灌服，相当于临床拟用剂量

（猪 １．６ ｇ ／ ｋｇ 体重）的 ４０ 倍。
给药期间，高、中剂量组偶有个别大鼠出现稀

粪，被毛脏乱和灌胃后蜷缩现象。 高、中剂量组大

鼠的体重增长减缓，饲料消耗量呈不同程度的减

少，以高剂量最为明显，表明长期灌服高浓度参金

口服液会影响大鼠采食，进而减缓体重增长。 这种

影响应与受试药物浓度和给药体积相关（药液浓

稠、给药体积大，胃肠排空时间长，影响胃肠正常消

化和进食。 而相当于临床拟用剂量 １０ 倍的低剂量

组体重增长正常，说明参金口服液在临床剂量条件

下使用不会对采食和生长产生负面影响。
谷丙转氨酶（ＡＬＴ）是一种催化氨基转移反应

的细胞内功能酶，主要分布在肝脏，是衡量肝功能、
反映肝脏受损最为重要、敏感的指标之一［７］。 给药

期间，高剂量组 ＡＬＴ 升高，表明长期灌服高剂量参

金口服液对肝脏功能有一定损害。 参金口服液由

党参、金银花、半夏、干姜等多种中药组成，其中半

夏为天南星科植物半夏的干燥根茎，为中医临床上

常用的中药之一，具有燥湿化痰、降逆止呕、消痞散

·８２·
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结之功［８］。 汉代张仲景在《金匮玉函经》中已说明

半夏“令水清滑尽， 洗不熟有毒也”，历代医家均认

同半夏有毒性［９］。 张丽美等［１０］ 对于生半夏肝毒性

“时－毒”关系的研究显示，小鼠单次灌胃半夏水提

物 ６２．５ ｇ ／ ｋｇ 后，其血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ 值高峰出现在给

药后 ４ ｈ，持续约 ４８ ｈ，说明半夏的肝损害的程度与

时间相关，肝组织切片形态学检查亦支持此结果，
故可初步确定半夏有肝毒性。 本试验所用参金口

服液半夏含量远低于张丽美等［１０］，且采用炮制后

半夏，组方中加入干姜温胃止呕，同时以制半夏之

悍［１２］，故而整体毒性相对减弱，停药后各组肝脏指

标均恢复正常，说明肝损伤过程可逆。
４　 结　 论

在本 试 验 条 件 下， 参 金 口 服 液 以 ６４、 ３２、
１６ ｇ ／ ｋｇ体重（相当于拟定临床日用剂量的 ４０、２０、
１０ 倍）对大鼠连续 ２８ ｄ 灌胃给药，高剂量组动物出

现谷丙转氨酶升高，停药后可恢复正常，其余相关

检测指标均未见由药物作用引起的异常。 结果显

示参金口服液以临床剂量在临床应用安全性好。
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