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［摘　 要］ 　 为了评价鱼腥草芩蓝口服液的毒性，为临床安全用药提供依据。 以昆明小鼠和 ＳＤ 大鼠

为研究对象进行鱼腥草芩蓝口服液急性和长期毒性试验。 急性毒性试验中，采用最大给药量试验，

以健康小鼠 ２０ 只，２４ ｈ 内按 ６８ ｇ ／ ｋｇ 体重灌胃给药 ３ 次，给药后连续观察 １０ ｄ，测定其最大给药量。

长期毒性试验中，将 ８０ 只健康大鼠随机分为对照组和高、中、低剂量组，每组雌雄各 １０ 只。 对照组

按 ２０ ｍＬ ／ ｋｇ 灌服生理盐水，给药组分别按 ３４、１７ 和 ８．５ ｇ ／ ｋｇ 灌服鱼腥草芩蓝口服液，每天一次，连

续给药 ３５ ｄ。 结果显示，小鼠灌服鱼腥草芩蓝口服液的最大给药量为 ２０４ ｇ ／ ｋｇ。 鱼腥草芩蓝口服液

对试验大鼠的精神状态、脏器指数、生理生化指标均没有影响，且对主要脏器也没有明显的病理组

织学损伤。 结果表明鱼腥草芩蓝口服液在临床应用是安全的。
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　 　 外感风热是鸡的临床常见病症之一，主要是动

物感受风热邪气而发病，多见于风热感冒或温热病

的初期，主要临床表现为发热、体温升高、咳嗽、流

涕［１－３］。 临床研究表明，鱼腥草芩蓝口服液对人患

外感风热有显著疗效［４］，鱼腥草芩蓝口服液用于治

疗鸡外感发热，主要由鱼腥草、黄芩、板蓝根、连翘

和金银花等组成，具有清热解毒作用。 为了考察鱼

腥草芩蓝口服液的毒性，进行毒理学研究，以期为

临床应用提供依据。

１　 材料与方法

１．１　 受试药物 　 鱼腥草芩蓝口服液，河南牧翔动

物药业有限公司的中试产品，批号：２０１４０９０５，规

格：每 １００ ｍｌ 相当于原生药量为 １７０ ｇ。

１．２　 试验动物 　 昆明系小鼠 ５０ 只，清洁级，体重

１８～２２ ｇ，雌雄各半。 ＳＤ 大鼠 ８０ 只，普通级，体重

９０～１１０ ｇ，雌雄各半。 均购自兰州大学医学院试验

动物中心，合格证号：ＳＣＸＫ（甘）２００９－０００４。 动物

饲养在 ２０ ～ ２２℃，相对湿度为 ４５ ～ ５５％的实验室

内，雌雄分开饲养，每次试验前先适应性饲养 ５ ｄ。

１．３　 主要仪器与试剂　 ＣＰ２２３Ｃ 电子天平（奥豪斯

仪器上海有限公司）、ＪＭ５１０２ 电子天平（余姚纪铭

称重校验设备有限公司）、ｐｏｃＨ－１００ｉ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ 血

细胞分析仪（日本 Ｓｙｓｍｅｘ 希森美康公司）、ＢＳ－４２０

全自动生化分析仪（深圳迈瑞）、ＫＤ－Ｈ 生物组织切

片烘片机（浙江省金华市科迪仪器设备有限公司）、

ＫＤ－Ｐ 生物组织切片摊片机（浙江省金华市科迪仪

器设备有限公司）、ＲＭ２２３５ 石蜡切片机（徕卡仪器

有限公司）、 ＤＨＧ－９２４０Ｂ 恒温鼓风干燥箱（上海实

验设备有限公司）。

１．４　 试验方法

１．４．１　 急性毒性试验

１．４． １． １ 　 半数致死量试验 　 测定半数致死量

（ＬＤ５０）［５－７］。 选用健康昆明小鼠 ３０ 只，体重 １８～２２ ｇ，

随机分为 ３ 组，每组 １０ 只，雌雄各半。 即第 １ 组

（１７ ｇ ／ ｋｇ）、第 ２ 组（３４ ｇ ／ ｋｇ）、第 ３ 组（５１ ｇ ／ ｋｇ），初

次给药前禁食不禁水 １２ ｈ，２４ ｈ 内灌胃给药 ３ 次，

给药后连续观察 ７ ｄ，观察小鼠的精神状态，饮食，

被毛，二便等有无异常。 试验结束后，将所有存活

的小鼠颈椎脱臼处死、剖检，观察小鼠的主要脏器

（心、肝、肾、脾、肺及胃肠）等脏器有无异常。 若无

异常，进行急性毒性最大耐受量试验。

１．４．１．２　 最大给药量试验　 参照文献方法［８－１０］，选

用健康小鼠 ２０ 只，体重 １８～２２ ｇ，雌雄各半。 初次给

药前禁食不禁水 １２ ｈ，２４ ｈ 内按 ６８ ｇ ／ ｋｇ 灌胃给药

３ 次，给药后连续观察 １０ ｄ，主要观察指标同 １．４．１．１。

１．４．２　 长期毒性试验 　 参照文献［１１－１３］，选取健康

ＳＤ 大鼠 ８０ 只，雌雄各半，随机分为对照组和高、

中、低剂量组，每组 ２０ 只，每笼 ５ 只。 对照组按

２０ ｍｌ ／ ｋｇ 灌服生理盐水，高、中、低剂量组分别按

３４、１７、８．５ ｇ ／ ｋｇ 灌服鱼腥草芩蓝口服液，每天一次，

连续给药 ３５ ｄ。 试验期间，观察大鼠的精神状态、

外观体征、粪便等情况等，记录动物的异常表现及
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死亡情况。 给药期间每周测定体重一次，其中给药

期在给药前称重，解剖动物剖检前先测定体重。 末

次给药 ２４ ｈ 后，用 １％戊巴比妥麻醉大鼠，用 ＥＤＴＡ
－Ｎａ 抗凝和普通真空管采集血液，分别用于检测血

液学和血液生化指标。 采血后颈椎脱臼处死，对主

要脏器（心、肝、脾、肺、肾）进行称重，并计算其脏器

指数，用光学显微镜观察脏器的组织病理学变化。

脏器指数＝脏器湿重 ／动物体重∗１００％

１．４．２．１　 血常规和血生化指标 　 用血细胞分析仪

检测 血 常 规 指 标， 检 测 指 标 有： 白 细 胞 数 目

（ＷＢＣ）、红细胞数目（ＲＢＣ）、血红蛋白（ＨＧＢ）、红

细胞压积（ＨＣＴ）、平均红细胞体积（ＭＣＶ）、平均红

细胞血红蛋白含量（ＭＣＨ）、平均红细胞血红蛋白

浓度（ＭＣＨＣ）、血小板数目（ＰＬＴ）。 用血生化分析

仪检测血生化指标，检测指标有：天门冬氨酸氨基

转移酶（ＡＳＴ）、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、碱性磷

酸酶（ＡＬＰ）、肌酸激酶（ＣＫ）、γ－谷氨酰基转移酶

（ＧＧＴ）、乳酸脱氢酶 （ ＬＤＨ）、肌酐 （ ＣＲ）、总蛋白

（ＴＰ）、白蛋白（ＡＬＢ）、葡萄糖（ＧＬＵ）、总胆红素（Ｔ－

ＢｉＬ）、直接胆红素（Ｄ－Ｂｉｌ）、总胆固醇（ＴＣＨ）、甘油

三酯（ＴＧ）、尿酸（ＵＡ）、尿素氮（ＢＵＮ）。

１．５　 统计学处理　 用 ＳＰＳＳ ２０．０ 软件进行数据处

理，试验结果均以 Ｘ 表示，各组间用单因素方差分

析其显著性，以 Ｐ＜０．０５ 为差异显著，Ｐ＜０．０１ 为差

异极显著。

２　 结果与分析

２．１　 急性毒性试验

２．１．１　 半数致死量试验　 试验期间，小鼠精神状态

良好，饮食、被毛、二便等正常。 小鼠解剖检查后，

脏器无肉眼可见病理变化。 小鼠高剂量灌胃给药

３ 次后，没有出现死亡和毒性反应。 毒理学评价标

准，当 ＬＤ５０ ＞５０００ ｍｇ ／ ｋｇ 为实际无毒，鱼腥草芩蓝

口服液 ＬＤ５０大于 ２０４ ｇ ／ ｋｇ，无法测出该药的 ＬＤ５０，

所以进行最大给药量试验。

２．１．２　 最大给药量试验　 除在每次给药后 １ ｈ 内，

小鼠表现稍有不适，活动减少，其他时间小鼠精神

状况良好，没有出现死亡和毒性反应。 处死小鼠

后，主要脏器无眼观可见病理变化。 小鼠的最大耐

受量大于 ２０４ ｇ ／ ｋｇ。 观察的 １０ ｄ 时间内，无中毒症

状出现，所有小鼠食欲、精神状态均正常，采食、饮

水、排便等活动正常，无小鼠死亡。

２．３　 长期毒性试验

２．３．１　 一般状况观察　 试验期间，大鼠精神状态良

好，皮肤和被毛整洁，采食、运动、二便正常，没有出

现毒性反应和死亡情况。

２．３．２　 生长状况观察　 试验期间，动物未出现食欲

废绝，大鼠体重见表 １，可以看出动物体重随周龄增

长而增长，鱼腥草芩蓝口服液对其体重没有显著性

差异（Ｐ＞０．０５）。 结果表明，鱼腥草芩蓝口服液对大

鼠生长无明显影响。

表 １　 对大鼠体重的影响（Ｘ±ｓ），单位：ｇ

Ｔａｂ １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｒａｔｓ（Ｘ±ｓ）， ｕｎｉｔ：ｇ
组别 性别 给药前 ７ ｄ １４ ｄ ２１ ｄ ２８ ｄ ３５ ｄ

对照组
♂ ９９．５±４．７ １２１．６±６．７ １４２．０±６．４ １６９．４±４．５ １９１．４±５．３ ２１１．２±６．６

♀ ９７．４±５．２ １１８．３±５．６ １３５．５±７．３ １６６．３±３．９ １８５．３±４．２ ２０２．０±５．２

低剂量组
♂ ９８．６±５．３ １１９．１±７．８ １４３．２±９．５ １７７．３±５．２ １９８．１±４．７ ２１８．７±７．２

♀ ９９．８±６．１ １２２．３±６．８ １３８．１±７．１ １７６．１±６．３ １８２．５±５．３ ２０１．４±５．３

中剂量组
♂ ９６．７±５．８ １２３．０±８．９ １４０．３±８．５ １７５．６±８．０ １９２．４±６．１ ２１７．３±６．５

♀ ９６．５±７．１ １２０．２±７．１ １３４．２±９．３ １６４．７±６．７ １８４．３±７．４ ２０１．２±５．２

高剂量组
♂ ９９．８±６．６ １１９．０±８．５ １４１．３±６．６ １７３．３±５．５ ２００．７±８．５ ２１７．５±６．６

♀ ９５．８±４．８ １１６．５±５．４ １３７．１±５．２ １６９．５±４．２ １９７．６±８．８ ２２０．３±３．９

　 与对照组相比， ∗Ｐ＜０．０５， ∗∗Ｐ＜０．０１。 下同
　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ＜０．０５，∗∗Ｐ＜０．０１． Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｂｅｌｏｗ．
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２．３．３　 大鼠脏器指数变化　 试验结束后，各组动物

脏器：形态和位置正常，色泽良好，脏器表面和内膜

正常。 鱼腥草芩蓝口服液各试验组大鼠的肝、脾、

肾、心、肺的脏器指数与对照组相比，没有显著性差

异（Ｐ＞０．０５），表明鱼腥草芩蓝口服液给药前后对动

物的脏器指数没有明显影响，见表 ２。

表 ２　 对大鼠脏器指数的影响（Ｘ±ｓ），单位：％

Ｔａｂ ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｏｎ ｏｒｇａｎ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｒａｔｓ（Ｘ±ｓ）， ｕｎｉｔ： ％
组别 性别 心脏 肝脏 脾脏 肺脏 肾脏

对照组
♂ ０．４５±０．０５ ３．８９±０．５１ ０．１８±０．０２ ０．６３±０．０５ ０．７８±０．０５

♀ ０．４３±０．０４ ３．９６±０．２４ ０．２１±０．０３ ０．６２±０．０７ ０．６９±０．０４

低剂量组
♂ ０．４５±０．０７ ４．０１±０．２１ ０．２２±０．０１ ０．６４±０．０６ ０．８１±０．０３

♀ ０．４３±０．０６ ３．９９±０．３０ ０．２３±０．０１ ０．６５±０．０９ ０．７３±０．０６

中剂量组
♂ ０．４４±０．０３ ４．０２±０．３５ ０．２０±０．０３ ０．６１±０．０４ ０．８０±０．０８

♀ ０．４１±０．０５ ３．７８±０．２９ ０．２１±０．０５ ０．６７±０．０７ ０．８４±０．０６

高剂量组
♂ ０．４３±０．０９ ３．９２±０．１８ ０．１９±０．０３ ０．６６±０．０９ ０．７７±０．０５

♀ ０．４６±０．０７ ３．８６±０．２９ ０．１７±０．０４ ０．６７±０．０８ ０．７９±０．０４

２．３．４　 鱼腥草芩蓝口服液对大鼠血常规指标的影响

由表 ３ 可知，与对照组相比，鱼腥草芩蓝口服液各

试验组大鼠血常规无显著性差异（Ｐ＞０．０５）。 结果

表明，鱼腥草芩蓝口服液对大鼠的血常规指标没有

影响。

２．３．５　 鱼腥草芩蓝口服液对大鼠血液生化指标的

影响　 由表 ４ 可知，与对照组相比，鱼腥草芩蓝口

服液对大鼠的血生化无显著差异（Ｐ＞０．０５），结果表

明，鱼腥草芩蓝口服液对大鼠的血液生化指标没有

影响。

表 ３　 对大鼠血常规指标的影响（Ｘ±ｓ）

Ｔａｂ ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ（Ｘ±ｓ）

组别
ＷＢＣ

／ （１０９·Ｌ－１）
ＲＢＣ

／ （１０１２·Ｌ－１）
ＨＧＢ

／ （ｇ·Ｌ－１）
ＨＣＴ ＭＣＶ ／ ｆｌ ＭＣＨ ／ ｐｇ

ＭＣＨＣ
／ （ｇ·Ｌ－１）

ＰＬＴ
／ （１０９·Ｌ－１）

对照组 ８．４１±０．７６ ７．６１±０．９２ １０８．９±４．５ ０．４１±０．１１ ５５．２７±０．８７ １９．２５±１．０７ ３５８．５６±４．３４ ６７９．３±１３１．３

低剂量组 ８．５２±０．８５ ８．４５±０．９３ １１７．６±３．８ ０．４６±０．１３ ５３．２５±０．６９ １９．１７±０．８９ ３５６．７４±３．２６ ６８０．１±１２６．１

中剂量组 ８．６８±０．９３ ８．６１±０．９１ １０１．４±６．１ ０．４７±０．０９ ５４．３１±０．９５ １９．４５±０．９９ ３５８．５３±５．４６ ６８３．５±１１３．２

高剂量组 ８．２１±０．９５ ８．７８±０．９８ １１２．７±５．６ ０．４８±０．１３ ５６．４２±０．８２ １９．２６±０．８６ ３５６．４２±４．５３ ６８９．４±１０９．５

表 ４　 对大鼠血液生化指标的影响（Ｘ±ｓ）

Ｔａｂ ４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ（Ｘ±ｓ）
组别 对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组

ＣＲ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ８３．２６±７．６２ ８４．３５±８．３８ ８２．４０±９．１９ ８４．２９±８．６８

ＢＵＮ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ８．６８±１．８６ ９．５２±１．４５ ７．５３±１．８０ ６．４６±１．７３

ＡＳＴ（Ｕ ／ Ｌ） １２９．１５±２８．３１ １３２．２６±２９．２７ １２８．２９±３１．２５ １３１．５３±２４．４８

ＡＬＴ（Ｕ ／ Ｌ） ５８．２４±１０．６７ ５３．２７±１１．３４ ５６．４２±１２．０３ ５４．５５±９．９７

ＡＬＰ（Ｕ ／ Ｌ） ２０８．６７±５１．３６ ２０２．６５±４９．２９ ２１７．７２±４８．４３ ２１３．８５±５１．２４

·０３·
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续表　
组别 对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组

ＡＬＢ（ｇ ／ Ｌ） ３１．０６±４．６１ ３０．２３±３．３４ ２９．５７±５．４１ ２９．７６±４．２９

ＬＤＨ（Ｕ ／ Ｌ） ９６３．２６±２５１．２４ ９５８．３７±２６４．３６ ９８３．２９±２８５．２３ ９７９．４８±３０１．２８

ＴＣＨ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．５２±０．３１ １．４８±０．２８ １．４７±０．２１ １．４９±０．３２

ＴＰ（ｇ ／ Ｌ） ４７．３２±３．４８ ４６．５７±４．３７ ４８．３７±５．２４ ５０．２１±３．２１

ＴＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．６２±０．３５ １．５１±０．３７ １．３９±０．４１ １．４５±０．２７

ＣＫ（Ｕ ／ Ｌ） ２４６７．３８±４０５．６４ ２４５６．３４±３１６．７７ ２５０１．２７±３２６．６２ ２５１２．２４±３７３．５３

ＵＡ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ７８．２４±１３．０５ ７４．２１±１０．４４ ７５．３０±１１．３８ ７９．２２±１２．１６

ＧＧＴ（Ｕ ／ Ｌ） １．９９±０．８３ ２．０６±１．０９ １．８２±０．９９ ２．４２±１．３５

Ｔ－ＢｉＬ（μｍｏｌ ／ Ｌ） １．９３±０．３１ １．４９±０．２３ ２．３６±０．５２ ２．４１±０．３５

Ｄ－ＢｉＬ（μｍｏｌ ／ Ｌ） １．４２±０．６４ １．０７±０．３５ １．３５±０．６７ １．７２±０．８１

ＧＬＵ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ６．０１±０．８５ ５．９８±０．７１ ５．７２±０．６８ ６．０２±０．３４

２．３．６ 　 病理组织学检查 　 试验结束后，取大鼠的

肺、心、肝、脾、肾组织，于 １０％中性福尔马林溶液中

固定，石蜡包埋、切片，ＨＥ 染色后于普通显微镜下

观察，病理图片如下，可以看出各给药组与对照组

相比均未见任何病理变化。

对照组肺脏（１０×４０）　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 试验组肺脏（１０×４０）

对照组心脏（１０×４０）　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 试验组心脏（１０×４０）

·１３·



中国兽药杂志 ２０１８ 年 ９ 月第 ５２ 卷第 ９ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

对照组肝脏（１０×４０）　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 试验组肝脏（１０×４０）

对照组脾脏（１０×４０）　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 试验组脾脏（１０×４０）

对照组肾脏（１０×４０）　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 试验组肾脏（１０×４０）

图 １　 小鼠主要脏器组织病理图片

Ｆｉｇ １　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｉｃｔｕｒｅ ｏｆ ｍａｊｏｒ ｏｒｇａｎｓ ｉｎ ｍｉｃｅ

３　 讨论与结论

急性毒性试验是通过 １ 次大剂量给药或 ２４ ｈ
内多次给药后，在一定时间内观察动物所产生的毒

性反应和死亡过程，进而测定引起动物急性中毒的

剂量，揭示动物在中毒过程中出现的毒性反应和靶

器官。 药物的毒性剂量常采用测定动物的半数致

死量 （ ＬＤ５０ ）、最小致死量 （ ＬＤ５ ） 和最大给药量

（ＭＴＤ）等方法。 许多中药的毒副作用很小，常常无

法测出 ＬＤ５０。 因此中药尤其是中药复方制剂的急

性毒性试验常采用最大给药量试验［５，１４－１５］。 结果

显示，在用药期间各剂量组的昆明系小鼠均未出现

因药物原因而死亡的情况，测得鱼腥草芩蓝口服液

的最大耐受量为 ２０４ ｇ ／ ｋｇ，且对小鼠的内脏器官的

形态及质地无明显的影响。
长期毒性试验也称反复给药的毒性试验，在实

验过程中需要观察动物在反复给药过程中的毒性

反应［１６］，了解药物剂量与中毒程度的关系及毒性

反应的靶器官，确定动物的最大耐受量和无毒性反

·２３·
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应的安全剂量。 在药物安全评价中，由于药物作用

的影响，常会引起动物一些器官质量的减低，根据

脏器系数来检验动物的脏器是否受到药物的不良

影响［１７］。 试验结果表明，鱼腥草芩蓝口服液以 ３４、
１７、８．５ ｇ ／ ｋｇ 剂量，连续用药 ３５ ｄ，在观察期内未见

大鼠有不良反应，精神状态良好、饮食正常，鱼腥草

芩蓝口服液各剂量组对主要脏器的脏器系数未见

明显的影响，对试验大鼠心、肝、肺、脾、肾等主要脏

器未见肉眼及组织学病理变化。
血液生理指标是判定药物毒性的重要指标，试

验结果显示，红细胞数、白细胞数、血红蛋白的含量

等血液常规指标与对照组比较差异均不显著，提示

在试验剂量下，大鼠血细胞功能不会受到受试药物

影响，均能正常发挥作用。 血液生化指标是测定药

物对主要脏器的毒性作用，在血液生化指标中

ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＢ 等与肝功能有密切关系［１８－１９］，ＡＬＢ、
ＢＵＮ 等则与肾功能有关［２０］。 血液生化指标显示，
低、中、高剂量组与对照组比较，各试验组大鼠血液

生化指标均在正常范围内变动，表明鱼腥草芩蓝口

服液对小鼠生理生化功能没有影响。
鱼腥草芩蓝口服液在最大浓度且小鼠最大灌

药量 ２０４ ｇ ／ ｋｇ 的情况下，没有找出鱼腥草芩蓝口服

液引起小鼠死亡的剂量。 鱼腥草芩蓝口服液以 ３４、
１７、８．５ ｇ ／ ｋｇ 体重对大鼠连续 ３５ ｄ 灌胃给药，在用

药期间各剂量组的大鼠均未出现因药物原因而死

亡的情况，对大鼠的体重、生长发育、血常规、血液

生化学指标和脏器系数均未见影响，对主要脏器未

见明显病理变化。 根据新兽药一般毒性试验技术

要求，短期给予药物毒性较低，属于实际无毒，在临

床上应用是安全的。
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