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［摘　 要］ 　 探讨大鼠长期口服三黄连散的亚慢性毒性作用。 将 ８０ 只大鼠随机分为空白对照组、三
黄连散低（２．５ ｇ ／ ｋｇ·ＢＷ）、中（５．０ ｇ ／ ｋｇ·ＢＷ）和高剂量组（１０．０ ｇ ／ ｋｇ·ＢＷ），每组 ２０ 只，雌雄各半，
采用混饲给药的方式连续给药 ３０ ｄ，每日观察临床表现，记录体重和饲料消耗量，停药后继续观察

７ ｄ。 分别于给药后 ３０ ｄ 和停药后 ７ｄ 进行血液常规指标、血液生化指标和脏器解剖学、病理学检

查。 结果显示，给药期间和停药后，各试验组大鼠未出现中毒和死亡情况，临床症状、解剖学检查等

均无异常变化，脏器指数、组织病理学检查结果均无异常；血液常规指标、血液生化指标结果表明该

药物无毒副作用，仅见高剂量组大鼠的体重和饲料消耗量显著低于空白对照组（Ｐ＜０．０５）。 结果表

明，三黄连散给大鼠连续饲喂 ３０ 天未见明显毒性反应。
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ｗｅｒｅ ｆｏｕｎｄ． Ｔｈｅｒｅ ｉｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｃｈａｎｇｅ ｉｎ ｂｌｏｏｄ ｒｏｕｔｉｎｅ ａｎｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ． Ｔｈｅ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｆｏｏｄ
ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｔｓ ａｔ ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｗｈｅｎ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ （Ｐ＜０．０５）．
Ｉｎ ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ， ｎｏ ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ｒａｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｓａｎｈｕａｎｇｌｉａｎ ｐｏｗｄｅ ｆｏｒ ３０ ｄａｙｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： Ｓａｎｈｕａｎｇｌｉａｎ ｐｏｗｄｅｒ； ｓｕｂｃｈｒｏｎｉｃ ｔｏｘｉｃｉｔｙ； ＳＤ ｒａｔ

　 　 三黄连散是由黄连、黄芩、大黄和连翘提取物

加适宜辅料，经混合制成的中药散剂，具有清热解

毒之效，用于罗非鱼链球菌病的预防和治疗。 研究

表明，中草药提取物复方制剂中的有效成分分别作

用于不同的靶点，发挥抗菌抗炎等作用［１］。 黄芩苷

是一种从黄芩的干燥生根中提取的生物活性黄酮，
具有抗菌［２］、抗炎［３］、抗寄生虫［４］等的作用，连翘苷

具有解热抗炎［５］和抗氧化［６］等的功效，含有黄芩苷

和连翘苷成分的中药方剂具有清热解毒，提高机体

免疫力的效果。 相关研究表明，复方药与单方药相

比，在用药量和药效方面具有较多优势。 周永梅

等［７］的研究表明，黄芩甙、灯盏花乙素合用时对人

颊癌细胞株（ＨＢ）的抑制率随药物浓度的增加而升

高，对细胞株的抑制与二者单用时相比较，所用药

物的浓度降低而作用更强，存在明显差异。 狄斌

等［８］的研究表明，复方双黄连颗粒剂比黄芩颗粒剂

在黄芩苷的代谢产物存在明显差异，复方配伍促进

了总黄芩素在胆汁中的排泄。 市场上现有的方剂

主要有双黄连粉剂、双黄连制剂［９］ 等，而三黄连散

的相关研究还未见任何报道。
因此，本次试验通过参考本课题组前期的急性

毒性结果，确定了亚慢性毒性试验的最大剂量。 连

续 ３０ 天经口给予大鼠不同剂量的三黄连散，预测

受试物可能引起的临床毒性反应、临床毒性靶器官

或靶组织，评估该药剂临床应用的安全性，为临床

用药剂量设计提供参考依据。
１　 材料与方法

１．１　 试验药物　 三黄连散，广西大学、广西水产科

学研究院共同研制，山西首爱动物药业有限公司中

试生产；每 ｇ 含黄芩苷不少于 ８０ ｍｇ；１０００ ｇ ／袋。
按试验分组，于粉碎后的基础日粮中加入不同质量

的三黄连散，而后制作成型，５８ ℃烘干至质量恒定

备用。

１．２　 主要仪器　 日本 Ｈｉｔａｃｈｉ－７１８０ 全自动生化分

析仪，配套试剂购自美康生物科技公司； 日本

Ｓｙｓｍｅｘ－２１００ 全自动血液分析仪及其配套试剂；
ＺＴ－１２Ｍ 生物组织自动脱水机（孝感市亚光医用电

子技术有限公司），ＲＭ２２４５ 轮转式切片机（徕卡显

微系统贸易有限公司）等。
１．３　 实验动物　 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠 １００±２０ ｇ，８０ 只，
雌雄各半，购于广西医科大学实验动物中心。 动物

生产许可证号：ＳＣＸＫ 桂 ２０１４－０００３。 饲养条件：室
温 ２２～２７ ℃，相对湿度 ４０％～７５％。 试验前常规饲

养 ５ ｄ。
１．４　 分组与给药　 将 ８０ 只大鼠随机分为 ４ 组，即
空白对照组，三黄连散低剂量组（２．５ ｇ ／ ｋｇ·ＢＷ）、
中剂量组（５．０ ｇ ／ ｋｇ·ＢＷ）和高剂量组（１０．０ ｇ ／ ｋｇ·
ＢＷ），每组 ２０ 只，雌雄各半，分笼饲养。 自由饮水

（双蒸水）。 采用混饲给药的方式连续给药 ３０ ｄ，停
药后继续观察 ７ ｄ。 每组按基础日粮喂养。
１．５　 临床观察及检测项目　 每天观察大鼠的健康

状况，记录大鼠饲料消耗量（饲料消耗量（ｇ）＝ 每日

给料量－每日剩料量），每周称重一次。 于第 ３１ ｄ
和停药后第 ８ ｄ，每组随机抽取雌雄各半大鼠 １０
只，进行眼球采血，全血用于血常规测定，血清用于

血液生化指标测定；后处死，进行解剖学检查，取
心、肝、肺、肾、胃、肠、胸腺、卵巢子宫、睾丸进行称

重，计算脏器指数（脏器指数＝脏器重 ｍｇ ／体重 ｇ）；
用 １０％的福尔马林固定，用于组织病理学检查。
１．６　 数据处理　 结果以平均值±标准差表示，试验

数据采用 ＳＰＳＳ ２１．０ 软件比较进行单因素方差分析

和多重比较。
２　 结　 果

２．１　 一般观察 　 整个试验期间，各给药组大鼠的

外观、毛发、行为、粪便未见明显异常，与空白对照

组比较均无差异，且未出现动物死亡。 说明三黄连
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散对大鼠无明显的不良影响。
２．２　 体重和饲料消耗量 　 给药第 ２１ ｄ，雌性大鼠

中、低剂量组的体重显著高于空白对照组 （ Ｐ ＜
０．０５），高剂量组的体重显著低于空白对照组（Ｐ＜
０．０５）；给药第 ３０ ｄ，与空白对照组比较，雌性大鼠

高剂量组的体重极显著降低（Ｐ＜０．０１），中、低剂量

组差异不显著（Ｐ＞０．０５）；停药 ７ ｄ，各组大鼠的体

重差异不显著（Ｐ＞０．０５）。 自给药第 ２１ ｄ 起，雄性

大鼠高剂量组的体重均极显著低于同期的空白对

照组（Ｐ＜０．０１）；给药第 ３０ ｄ，中剂量组雄性大鼠的

体重显著低于空白对照组（Ｐ＜０．０５）（图 １）。

与空白对照组比较，∗Ｐ＜０．０５，∗∗Ｐ＜０．０１。 下表同

图 １　 三黄连散亚慢性毒性试验的大鼠体重变化

Ｆｉｇ １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｒａｔ＇ｓ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｉｎ ｓｕｂｃｈｒｏｎｉｃ

ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｔｅｓｔ ｏｆ Ｓａｎｈｕａｎｇｌｉａｎ ｐｏｗｄｅｒ

　 　 给药第 １４ ｄ，雌性大鼠中、高剂量组的饲料消

耗量和空白对照组比较显著升高（Ｐ＜０．０５）；给药第

２１ ｄ，高剂量组的饲料消耗量和空白对照组比较极

显著降低（Ｐ＜０．０１）；给药第 ３０ ｄ 和第 ３７ ｄ，低、中
剂量组的饲料消耗量极显著高于空白对照组（Ｐ＜
０．０１），高剂量组的饲料消耗量极显著低于空白对

照组（Ｐ＜０．０１）。 给药第 ２１ ｄ 起，雄性大鼠中、高剂

量组的饲料消耗量显著低于同期的空白对照组

（Ｐ＜０．０５）（图 ２）。

图 ２　 三黄连散亚慢性毒性试验大鼠的饲料消耗量

Ｆｉｇ ２　 Ｆｅｅｄ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｓｕｂｃｈｒｏｎｉｃ

ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｔｅｓｔ ｉｎ Ｓａｎｈｕａｎｇｌｉａｎ ｐｏｗｄｅｒ

２．３　 血常规检查结果　 给药 ３０ ｄ 后，和空白组相

比，雌性大鼠的中、低剂量组的中性粒细胞极显著

降低（Ｐ＜０．０１）；雄性大鼠的高剂量组淋巴细胞数极

显著降低（Ｐ＜０．０１），中剂量组显著降低（Ｐ＜０．０５），
高剂量组中性粒细胞显著升高（Ｐ＜０．０５）。 停药 ７ ｄ
后，各组的血液学指标与空白对照组相比差异不显

著（Ｐ＞０．０５）。 （详见表 １、表 ２）。

２．４　 血液生化指标检测结果　 给药 ３０ ｄ 后，与空

白对照组相比，雌性大鼠低剂量组 ＴＧ 显著降低

（Ｐ＜０．０５），中、低剂量组 ＧＬＵ 极显著降低 （ Ｐ ＜

０．０１），三个剂量组的 ＴＢＬ 均极显著升高 （ Ｐ ＜

０．０１），其余指标无统计学差异（Ｐ＞０．０５）；雄性大鼠

高剂量组 ＡＬＴ、ＢＵ 显著降低（Ｐ＜０．０５），高、中剂量

组 ＴＣ 显著降低（Ｐ＜０．０５）；中剂量组 ＧＬＵ 显著降低

（Ｐ＜０．０５），三个剂量组的 ＴＢＬ 均极显著升高（Ｐ＜

·３·

Dell
删划线

Dell
插入号
更改为：雄性大鼠的高剂量组淋巴细胞数极显著降低（P＜0.01），中剂量组显著降低（P＜0.05），高剂量组中性淋巴细胞显著升高（P＜0.05）。停药7d后，雄性大鼠的中、低剂量组的淋巴细胞显著降低（P＜0.01）。（详见表1、表2）
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０．０１），其余指标无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。 停药后

７ ｄ，与空白对照组相比，雌性大鼠高剂量组 ＢＵ 显

著降低（Ｐ＜０．０５），中剂量组 ＢＵ 极显著降低（Ｐ＜
０．０１），高剂量组 ＴＧ 极显著升高（Ｐ＜０．０１），高剂量

组 ＴＣ 显著升高（Ｐ＜０．０５），其余指标无统计学差异

（Ｐ＞０．０５）；雄性大鼠高剂量组 ＡＬＴ、ＡＳＴ 显著降低

（Ｐ＜０．０５），高、中剂量组 ＢＵ 显著降低（Ｐ＜０．０５），低
剂量组 ＣＲＥ 显著降低（Ｐ＜０．０５），高、中剂量组 ＧＬＵ
显著降低（Ｐ＜０．０５），其余指标无统计学差异（Ｐ ＞
０．０５）。 （详见表 ３、表 ４）。

表 １　 三黄连散处理 ３０ ｄ 的大鼠血常规指标测定结果（ｘ＋ｓ，ｎ＝５）
Ｔａｂ １　 Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｓａｎｈｕａｎｇｌｉａｎ Ｐｏｗｄｅｒ ｆｏｒ ３０ ｄａｙｓ（ｍｅａｎ±Ｓ．Ｄ．）

性别
Ｓｅｘ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

白细胞

ＷＢＣ １０９ ／ Ｌ
红细胞

ＲＢＣ １０９ ／ Ｌ
血红蛋白
ＨＧＢ ｇ ／ Ｌ

淋巴细胞
ＬＹＭＰＨ％

嗜碱性粒细胞
ＢＡＳＯ％

嗜酸性粒
细胞 ＥＯ％

中性粒细胞
ＮＥＵＴ％

单核细胞
ＭＯＮＯ％

雌性

高剂量组
Ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ９．７６±２．３９ ７．５８±０．３２ １４１．６０±２．４１ ８８．３０±２．６８ ０．００±０．００ １．６５±０．３９ ６．６±２．７７ ３．４５±０．９８

中剂量组
Ｍｅｄｉｕｍ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ７．８４±１．７２ ７．７６±０．２０ １４６．６０±４．５１ ８９．７６±１．４４ ０．００±０．００ １．１４±０．１９ ６．１２±１．１７ ２．９８±１．２４

低剂量组
Ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ８．２０±２．８２ ７．３５±０．３２ １４０．４０±１．５２ ８９．００±２．８４ ０．００±０．００ １．６６±０．４６ ６．２４±２．２１ ３．１±０．８９

空白对照组
Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ １１．４６±３．５３ ７．２６±０．６０ １４１．８０±９．９８ ８６．４０±４．４７ ００．００±０．００ １．４４±０．８０ ９．０８±３．７９ ３．０６±０．３３

雄性

高剂量组
Ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ １２．６５±３．７３ ７．７０±０．９９ １４４．２０±１５．０７８３．１２±１．９０∗∗ ０．００±０．００ １．３４±０．２５ １１．１３±２．６７∗ ３．９５±０．８５

中剂量组
Ｍｅｄｉｕｍ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ １１．１４±１．７９ ７．７４±０．３０ １４６．８０±５．４０ ８６．３２±１．２８∗ ０．００±０．００ １．５４±０．５３ ９．０９±２．８７ ３．０５±１．０３

低剂量组
Ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ １２．６３±１．２４ ７．６８±０．２０ １４６．６０±３．６５ ８９．００±１．３７ ０．００±０．００ １．１８±０．３８ ６．５２±１．３５ ３．３±０．６０

空白对照组
Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ １３．８４±１．９８ ７．７８±０．７１ １５１．２５±１３．０７ ８８．３８±０．７６ ００．００±０．００ １．３５±０．４８ ７．１±０．３５ ３．１７±０．７８

　 与空白对照组比较，“∗”表示差异显著（Ｐ＜０．０５），“∗∗”表示差异极显著（Ｐ＜０．０１）。 下同

表 ２　 停药后 ７ｄ 大鼠血液学指标测定结果（ｘ＋ｓ，ｎ＝５）
Ｔａｂ ２　 Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｏｎ Ｄａｙ ７ ｐｏｓｔ ｌａｓｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ （ｍｅａｎ±Ｓ．Ｄ．）

性别
Ｓｅｘ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

白细胞

ＷＢＣ １０９ ／ Ｌ
红细胞

ＲＢＣ １０９ ／ Ｌ
血红蛋白
ＨＧＢ ｇ ／ Ｌ

淋巴细胞
ＬＹＭＰＨ％

嗜酸性粒细胞
ＥＯ％

嗜碱性粒
细胞 ＢＡＳＯ％

中性粒细胞
ＮＥＵＴ％

单核细胞
ＭＯＮＯ％

雌性

高剂量组
Ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ４．７５±１．１２ ７．５１±０．４７ １４１．８０±６．６１ ８５．０４±３．３１ １．４６±１．２１ ０．００±０．００ １１．２４±２．８７ ２．２６±１．２７

中剂量组
Ｍｅｄｉｕｍ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ４．７８±０．４３ ７．４３±０．２６ １４０．２５±４．９２ ８２．６±３．５ １．５５±０．６０ ０．００±０．００ １３．５２±３．８６ ２．３±０．９５

低剂量组
Ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ８．１９±３．６４ ７．５８±０．４９ １３９．８０±６．１４ ８７．５±３．１５ １．３８±０．７９ ０．００±０．００ ９．３±２．７４ １．８２±０．４５

空白对照组
Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ ８．２５±４．８４ ７．０６±０．３１ １３７．８０±４．７１ ８６．４５±３．５２ １．３８±０．１１ ０．００±０．００ １０．３７±４．３ １．８±０．９９

雄性

高剂量组
Ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ７．１３±１．９６ ７．８０±０．２６ １４４．６０±３．１３ ８４．７±１．９３ ０．７６±０．６０ ０．００±０．００ １０．２±５．９６ ２．３±０．８５

中剂量组
Ｍｅｄｉｕｍ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ８．０９±３．５３ ７．７５±０．３８ １４６．２０±３．８３ ８０．３２±３．９７∗∗ １．２６±０．６６ ０．００±０．００ １５．７４±２．３５ ２．６８±１．６６

低剂量组
Ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ８．１１±２．１９ ７．７９±０．２７ １４６．８０±５．４０ ８１．８±４．７∗ ０．８８±０．５７ ０．００±０．００ １５．０２±５．５７ ２．３±０．７６

空白对照组
Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ １０．５７±２．１７ ７．８４±０．５６ １４９．４０±１１．１０ ８６．４８±１．９８ ０．６６±０．１８ ０．００±０．００ １０．６８±１．６４ ２．１８±０．８６

·４·
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表 ３　 三黄连散处理 ３０ ｄ 大鼠的血清生化指标测定结果（ｘ＋ｓ，ｎ＝５）
Ｔａｂ ３　 Ｓｅｒｕｍ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｒａｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｓａｎｈｕａｎｇｌｉａｎ Ｐｏｗｄｅｒ ｆｏｒ ３０ ｄａｙｓ（ｍｅａｎ±Ｓ．Ｄ．）

性别
Ｓｅｘ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

总蛋白
ＴＰ

／ （ ｇ·Ｌ－１）

白蛋白
ＡＬＢ

／ （ｇ·Ｌ－１）

谷丙转
氨酶 ＡＬＴ
／ （ ＩＵ·Ｌ－１）

谷草转
氨酶 ＡＳＴ
／ （ ＩＵ·Ｌ－１）

尿素
ＢＵ

／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

肌酐
ＣＲＥ

／ （μｍｏｌ·Ｌ－１）

总胆固醇
ＴＣ

／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

甘油三酯
ＴＧ

／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

葡萄糖
ＧＬＵ

／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

总胆红素
ＴＢＬ

／ （μｍｏｌ·Ｌ－１）

雌
性

高剂量组
Ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ

ｇｒｏｕｐ
６２．５０±１．６０ ３１．１６±１．１９ ３４．８０±３．２７ １０８．４０±１５．３４ ６．７７±１．７２ ４１．４０±８．７９ ２．２９±０．３２ ０．９０±０．４２ ７．６２±０．２５ ２．３２±０．０８∗∗

中剂量组
Ｍｅｄｉｕｍ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
６１．６４±１．９５ ３０．５８±１．２０ ４０．２０±５．８１ １２０．４０±２６．１６ ６．５２±１．４５ ４０．００±３．６７ ２．１７±０．１４ ０．７９±０．２６ ６．７７±０．４３∗∗１．９４±０．３８∗∗

低剂量组
Ｌｏｗ ｄｏｓｅ
ｇｒｏｕｐ

６１．５２±２．３９ ３０．８８±１．６５ ４１．６０±６．１１ １４５．４０±２４．１１ ８．２３±１．２５ ４３．２０±７．３３ ２．０５±０．２４ ０．５８±０．０８∗ ６．５９±０．６３∗∗１．７４±０．１５∗∗

空白对照组
Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ ６１．６８±２．７７ ３０．７０±１．１４ ４６．７５±１８．４６１４４．５０±４３．５６ ７．２７±１．２０ ４１．００±４．６９ ２．３０±０．２０ １．１７±０．５２ ７．８５±０．３２ １．２０±０．２６

雄
性

高剂量组
Ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ

ｇｒｏｕｐ
５６．７４±０．９６ ２７．９２±０．８５ ４０．００±４．２４∗ １１７．４０±５．５０ ４．７３±０．８１∗ ３１．４０±３．５８ １．６３±０．１８∗ ０．９６±０．２６ ８．０６±０．７１ ２．３４±０．２７∗∗

中剂量组
Ｍｅｄｉｕｍ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
５６．４８±０．７２ ２７．７０±０．３７ ４６．００±４．１２ １４０．６０±３２．１０ ６．０４±１．２８ ３２．００±３．７４ １．６１±０．３２∗ ０．８７±０．３６ ７．０５±０．４７∗２．１２±０．２３∗∗

低剂量组
Ｌｏｗ ｄｏｓｅ
ｇｒｏｕｐ

５８．００±０．６９ ２７．６６±０．７４ ５０．４０±７．８３ １３４．４０±１４．７９ ６．２４±１．５７ ３２．００±３．６７ １．７９±０．１５ １．４０±０．４９ ８．１９±１．６４ １．８４±０．２８∗∗

空白对照组
Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ ５７．００±２．３３ ２７．７４±０．９６ ５０．２０±６．１４ １４７．００±２９．８８ ７．００±１．１２ ３３．４０±４．９３ ２．０３±０．２６ １．１０±０．１２ ８．８±０．８１ １．３８±０．２

表 ４　 大鼠停药后 ７ ｄ 血清生化指标测定结果（ｘ＋ｓ，ｎ＝５）
Ｔａｂ ４　 Ｓｅｒｕｍ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｒａｔｓ ｏｎ Ｄａｙ ７ ｐｏｓｔ ｌａｓｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ （ｍｅａｎ±Ｓ．Ｄ．）

性别
Ｓｅｘ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

总蛋白
ＴＰ

／ （ ｇ·Ｌ－１）

白蛋白
ＡＬＢ

／ （ｇ·Ｌ－１）

谷丙转
氨酶 ＡＬＴ
／ （ ＩＵ·Ｌ－１）

谷草转
氨酶 ＡＳＴ
／ （ ＩＵ·Ｌ－１）

尿素
ＢＵ

／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

肌酐
ＣＲＥ

／ （μｍｏｌ·Ｌ－１）

总胆固醇
ＴＣ

／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

甘油三酯
ＴＧ

／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

葡萄糖
ＧＬＵ

／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

总胆红素
ＴＢＬ

／ （μｍｏｌ·Ｌ－１）

雌
性

高剂量组
Ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ

ｇｒｏｕｐ
６２．３６±２．７０ ３１．４８±１．４０ ４４．２０±３．９０１０８．２０±２８．３８７．３２±０．８３∗ ４３．８０±４．１５ ２．２１±０．２１∗０．９３±０．１９∗∗０．７１±０．３２ ２．７４±０．２３

中剂量组
Ｍｅｄｉｕｍ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
６１．３３±１．１１ ３０．８８±１．４１ ３５．２５±１２．４２９９．７５±１６．４４６．３８±０．６４∗∗４２．２５±２．２２ １．９９±０．１７ ０．５４±０．１０ １．２１±０．６０ ２．６５±０．１３

低剂量组
Ｌｏｗ ｄｏｓｅ
ｇｒｏｕｐ

６１．８８±３．５５ ３０．５０±１．７０ ３５．２０±７．９８ ９３．８０±１２．９７ ７．７２±０．９０ ３８．００±６．４０ １．７９±０．１８ ０．６０±０．０７ ０．２４±０．１１ ２．８０±０．３８

空白对照组
Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ６０．５６±２．２６ ３０．２６±１．３５ ３９．４０±４．６２１３０．６０±３３．８９ ９．０２±１．９２ ３９．６０±１０．１６ １．９３±０．１５ ０．５１±０．０６ １．０７±０．４８ ２．７８±０．７３

雄
性

高剂量组
Ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ

ｇｒｏｕｐ
５５．７２±２．６７ ２７．６４±１．２５４１．８０±４．７６∗９０．２±１０．５７∗５．０７±０．４２∗ ３９．２±３．５６ １．７３±０．１８ １．３５±０．３１ ８．９６±０．８７∗ ２．５４±０．２１

中剂量组
Ｍｅｄｉｕｍ

ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
５６．４６±１．３１ ２７．５８±０．８９ ４６．６０±２．３ ９６．８±９．６８ ４．９２±０．８１∗ ３８．８±３．７７ １．８４±０．３０ １．１８±０．３７ ８．３２±１．０９∗ ２．７２±０．１３

低剂量组
Ｌｏｗ ｄｏｓｅ
ｇｒｏｕｐ

５６．１４±１．５７ ２７．２４±０．９９ ４７．２５±５．１２ ９９．７５±２３．２０ ５．３４±１．２５３２．８±７．６３∗∗１．６７±０．１０ ０．９３±０．２４ １０．２０±１．５８ ２．７８±０．１３

空白对照组
Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ５５．４６±４．０３ ２７．１２±１．５３ ４９．２０±４．９２１１４．８０±１２．５６ ６．３６±１．０７ ４３．６±４．６７ １．６２±０．２４ １．１４±０．２２ １２．４０±４．２１ ２．８４±０．４０
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２．５　 脏器指数　 给药 ３０ ｄ，与空白对照组比较，雌
性大鼠中剂量组的胃脏器指数显著下降（Ｐ＜０．０５），
其余指标无统计学差异（Ｐ＞０．０５）；雄性大鼠三个剂

量组的胃脏器指数均极显著下降（Ｐ＜０．０１），高剂量

组心脏器指数显著下降（Ｐ＜０．０５），其余指标无统计

学差异（Ｐ ＞０．０５）。 停药 ７ ｄ 后，与空白对照组比

较，雌性大鼠中、低剂量组肾脏器指数均显著上升

（Ｐ＜０． ０５），中、低剂量组胃脏器指数均显著下降

（Ｐ＜０．０５），高剂量组心脏器指数显著下降 （ Ｐ ＜
０．０５），中剂量组卵巢子宫脏器指数显著上升（Ｐ＜
０．０５），其余指标无统计学差异（Ｐ＞０．０５）；雄性大鼠

三个剂量组的胃脏器指数均显著下降（Ｐ＜０．０５），高
剂量组胸腺和睾丸脏器指数均显著下降（Ｐ＜０．０５），
其余指标无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。 （详见表 ５，６）

表 ５　 三黄连散处理 ３０ ｄ 大鼠的脏器指数（ｘ＋ｓ，ｎ＝５）

Ｔａｂ ５　 Ｔｈｅ ｏｒｇａｎ ｉｎｄｅｘｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｓａｎｈｕａｎｇｌｉａｎ ｐｏｗｄｅｒ ｆｏｒ ３０ ｄａｙｓ （ｍｅａｎ±Ｓ．Ｄ．）

性别
Ｓｅｘ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

心
Ｈｅａｒｔ

／ （ｍｇ·ｇ－１）

肝
Ｌｉｖｅｒ

／ （ｍｇ·ｇ－１）

脾
Ｓｐｌｅｅｎ

／ （ｍｇ·ｇ－１）

肺
Ｌｕｎｇ

／ （ｍｇ·ｇ－１）

肾
Ｋｉｄｎｅｙ

／ （ｍｇ·ｇ－１）

胃
Ｇａｓｔｒｉｃ

／ （ｍｇ·ｇ－１）

肠
Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ

／ （ｍｇ·ｇ－１）

卵巢 ／ 睾丸
Ｏｖａｒｙ ／ Ｔｅｓｔｉｓ
／ （ｍｇ·ｇ－１）

胸腺
Ｔｈｙｍｕｓ

／ （ｍｇ·ｇ－１）

雌
性

高剂量组
Ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ０．７９±０．０７ ８．９７±０．２５ ０．４６±０．０６ １．１６±０．０７ １．６６±０．１１ １．９８±０．２５ １．２８±０．３３ ０．６６±０．０５ ０．４７±０．１０

中剂量组
Ｍｅｄｉｕｍ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ０．７２±０．０４ ８．４７±０．７５ ０．４４±０．０３ １．１９±０．１２ １．５８±０．０８ １．７７±０．２５∗ １．１６±０．２９ ０．５６±０．１１ ０．５２±０．１２

低剂量组
Ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ０．７６±０．０７ ８．４２±０．６２ ０．４３±０．０６ １．２８±０．１５ １．５４±０．０５ １．８６±０．３９ １．０３±０．３２ ０．７６±０．４３ ０．４８±０．０７

空白对照组
Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ ０．７６±０．０７ ９．２７±０．６９ ０．４６±０．０７ １．２４±０．０８ １．６３±０．１１ ２．２２±０．２８ １．３７±０．３４ ０．７８±０．３０ ０．５３±０．０８

雄
性

高剂量组
Ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ０．８８±０．０９∗ １１．６３±０．８０ ０．６２±０．１５ １．３３±０．１３ ２．１２±０．１６ ２．１８±０．１５∗∗ １．１１±０．１１ ３．３２±０．２５ ０．４５±０．０７

中剂量组
Ｍｅｄｉｕｍ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ０．９６±０．２０ １１．２５±２．１７ ０．６１±０．１０ １．４０±０．２０ ２．３５±０．３ ２．１６±０．３３∗∗ １．２９±０．２０ ３．１１±０．１６ ０．４６±０．０８

低剂量组
Ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ０．９５±０．０８ １２．２２±０．６９ ０．６２±０．０９ １．３４±０．０７ ２．５７±０．４５ ２．１４±０．０８∗∗ １．３２±０．０９ ３．１４±０．０６ ０．５０±０．１０

空白对照组
Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ １．０８±０．１５ １３．２２±２．０６ ０．５８±０．０６ １．４１±０．０５ ２．３７±０．１７ ３．４２±１．１２ １．２７±０．３４ ３．２４±０．１８ ０．５８±０．１３

表 ６　 大鼠停药后 ７ ｄ 脏器指数的测定结果（ｘ＋ｓ，ｎ＝５）
Ｔａｂ ６　 Ｔｈｅ ｏｒｇａｎ ｉｎｄｅｘｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｏｎ Ｄａｙ ７ ｐｏｓｔ ｌａｓｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｍｅａｎ±Ｓ．Ｄ．）

性别
Ｓｅｘ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

心
Ｈｅａｒｔ

／ （ｍｇ·ｇ－１）

肝
Ｌｉｖｅｒ

／ （ｍｇ·ｇ－１）

脾
Ｓｐｌｅｅｎ

／ （ｍｇ·ｇ－１）

肺
Ｌｕｎｇ

／ （ｍｇ·ｇ－１）

肾
Ｋｉｄｎｅｙ

／ （ｍｇ·ｇ－１）

胃
Ｇａｓｔｒｉｃ

／ （ｍｇ·ｇ－１）

肠
Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ

／ （ｍｇ·ｇ－１）

卵巢 ／ 睾丸
Ｏｖａｒｙ ／ Ｔｅｓｔｉｓ
／ （ｍｇ·ｇ－１）

胸腺
Ｔｈｙｍｕｓ

／ （ｍｇ·ｇ－１）

雌
性

高剂量组
Ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ０．７４±０．０６∗ ８．４８±０．５６ ０．４４±０．０５ １．１５±０．１５ １．５０±０．０６ １．８２±０．３６ １．０２±０．１２ ０．５６±０．１２ ０．４７±０．１３

中剂量组
Ｍｅｄｉｕｍ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ０．８４±０．０８ ８．１６±０．４６ ０．４４±０．０７ １．２５±０．１３ １．６９±０．１６∗ １．６２±０．１７∗ １．１０±０．２４ ０．７４±０．１７∗ ０．５４±０．１５

低剂量组
Ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ０．８３±０．０７ ８．３７±０．５５ ０．４４±０．０７ １．１３±０．１２ １．８１±０．２０∗ １．５８±０．１２∗ １．０３±０．１９ ０．６３±０．１４ ０．４３±０．０３

空白对照组
Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ ０．８６±０．０７ ７．９４±０．２８ ０．４５±０．０４ １．１９±０．１３ １．２４±０．６１ １．９３±０．１９ １．１７±０．３２ ０．５６±０．０５ ０．４８±０．１２

雄
性

高剂量组
Ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ １．０４±０．１５ １１．９８±１．７１ ０．６０±０．０８ １．４５±０．２０ ２．１６±０．２０ ２．３１±０．３２∗ １．３５±０．６４ ２．９９±０．１８∗ ０．３７±０．１０∗

中剂量组
Ｍｅｄｉｕｍ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ １．０５±０．１０ １２．２９±０．９７ ０．６９±０．０８ １．４９±０．１１ １．８０±１．０１ ２．３３±０．２３∗ １．２８±０．２６ ３．１０±０．２７ ０．４８±０．０７

低剂量组
Ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ １．１１±０．１２ １１．９５±１．１４ ０．７１±０．０９ １．４７±０．２１ ２．３９±０．１７ ２．３８±０．３５∗ １．２１±０．２０ ３．２９±０．１３ ０．４２±０．０３

空白对照组
Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ １．０２±０．１１ １３．１３±１．０７ ０．６２±０．０５ １．３９±０．１０ ２．４２±０．１８ ２．９６±０．４９ １．３５±０．２２ ３．２８±０．２１ ０．５０±０．０９

·６·
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２．６　 病理组织学检查　 给药 ３０ ｄ 和停药一周后，
对大鼠进行剖检，逐个观察各脏器，各剂量组大鼠

的内脏均无肉眼可见病理变化。 取各剂量组大鼠

的心、肝、肺、肾、胃、肠、卵巢、子宫、睾丸、胸腺等主

要脏器做石蜡切片，用于病理组织学检查。 在低倍

镜和高倍镜下观察各内脏器官组织切片，高、中、低
剂量组与空白对照组比较亦无明显组织学病变。
（图 ３－图 １１）

Ａ、Ｅ 高剂量组；Ｂ、Ｆ 中剂量组；Ｃ、Ｇ 低剂量组；Ｄ、Ｈ 空白组

Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ 表示给药 ３０ｄ；Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ 表示停药后 ７ｄ。 下同

Ａ、Ｅ： Ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ； Ｂ、Ｆ： Ｍｅｄｉｕｍ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ；

Ｃ、Ｇ： Ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ； Ｄ、Ｈ： ｂｌａｃｋ ｇｒｏｕｐ

Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ ｏｎ Ｄａｙ ３０ ｐｏｓｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ；

Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ Ｄａｙ ７ ｐｏｓｔ ｌａｓｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ． Ｔｈｅ ｓａｍｅ ａｓ ｆｏｌｌｏｗｓ

图 ３　 给药 ３０ ｄ 后和停药一周后大鼠

心脏病理组织学（ＨＥ ２００×）
Ｆｉｇ ３　 Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｉｇｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅａｒｔ ｏｆ ｒａｔ ｏｎ

Ｄａｙ ３０ ｐｏｓｔ ｆｉｒｓｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ Ｄａｙ ７ ｐｏｓｔ ｌａｓｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

３　 讨　 论

亚慢性毒性试验是对试验动物连续多日给予

受试物所致生物学效应的毒理学评价，可获得重要

的毒理学参数［１０］。 本研究过程中，各试验组未出

现大鼠死亡情况，且所有大鼠的精神状态、行为、饮
食等无异常。 给药第 ２１ ｄ 内，雌、雄大鼠高剂量组

的饲料消耗量极显著降低（Ｐ＜０．０１），但第 ２１ｄ 起，
雌、雄大鼠高剂量组的体重都显著空白对照组（Ｐ＜

图 ４　 给药 ３０ｄ后和停药一周后大鼠肝脏病理组织学（ＨＥ ２００×）
Ｆｉｇ ３　 Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｉｇｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｏｆ ｒａｔ

ｏｎ Ｄａｙ ３０ ｐｏｓｔ ｆｉｒｓｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ Ｄａｙ ７ ｐｏｓｔ ｌａｓｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

０．０５），说明高剂量的三黄连散可能影响大鼠食欲，
降低对饲料的摄入，进而影响大鼠的体重。 这与复

方双黄连口服液影响动物适口性相似［１１］。
血液常规指标的变化可以反映动物机体的某

些病理状态，中性粒细胞具趋化作用、吞噬作用和

杀菌作用，淋巴细胞是机体免疫应答功能的重要细

胞成分，而应激情况下大鼠的血液学和血生化指标

也会发生差异［１２］，不同血样处理方式对大鼠的生

化指标的也有影响［１３－１４］，麻醉剂的选择同样也影

响大鼠的部分生化指标结果［１５］。 给药后 ３０ ｄ，雌

性大鼠的中、低剂量组中性粒细胞，雄性大鼠的高、

中剂量组淋巴细胞、高剂量组中性粒细胞与空白对

照组相比均具统计学意义，但均在正常范围内；停

·７·
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图 ５　 给药 ３０ｄ后和停药一周后大鼠肺脏病理组织学（ＨＥ ２００×）
Ｆｉｇ ３　 Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｉｇｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｌｕｎｇ ｏｆ ｒａｔ ｏｎ

Ｄａｙ ３０ ｐｏｓｔ ｆｉｒｓｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ Ｄａｙ ７ ｐｏｓｔ ｌａｓｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

图 ６　 给药 ３０ｄ后和停药一周后大鼠肾脏病理组织学（ＨＥ ２００×）
Ｆｉｇ ３　 Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｉｇｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙ ｏｆ ｒａｔ ｏｎ

Ｄａｙ ３０ ｐｏｓｔ ｆｉｒｓｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ Ｄａｙ ７ ｐｏｓｔ ｌａｓｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

图 ７　 给药 ３０ｄ后和停药一周后大鼠胃病理组织学（ＨＥ ２００×）
Ｆｉｇ ３　 Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｉｇｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｇａｓｔｒｉｃ ｏｆ ｒａｔ

ｏｎ Ｄａｙ ３０ ｐｏｓｔ ｆｉｒｓｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ Ｄａｙ ７ ｐｏｓｔ ｌａｓｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

图 ８　 给药 ３０ｄ后和停药一周后大鼠肠病理组织学（ＨＥ ２００×）
Ｆｉｇ ３　 Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｉｇｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｏｆ ｒａｔ ｏｎ
Ｄａｙ ３０ ｐｏｓｔ ｆｉｒｓｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ Ｄａｙ ７ ｐｏｓｔ ｌａｓｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

·８·
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图 ９　 给药 ３０ｄ后和停药一周后大鼠卵巢病理组织学（ＨＥ ２００×）
Ｆｉｇ ３　 Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｉｇｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｏｖａｒｙ ｏｆ ｒａｔ ｏｎ

Ｄａｙ ３０ ｐｏｓｔ ｆｉｒｓｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ Ｄａｙ ７ ｐｏｓｔ ｌａｓｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

图 １０　 给药 ３０ｄ后和停药一周后大鼠睾丸病理组织学（ＨＥ ２００×）
Ｆｉｇ ３　 Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｉｇｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｔｅｓｔｉｓ ｏｆ ｒａｔ ｏｎ

Ｄａｙ ３０ ｐｏｓｔ ｆｉｒｓｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ Ｄａｙ ７ ｐｏｓｔ ｌａｓｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ａ、Ｃ 高剂量组； Ｂ、Ｄ 空白组

Ａ、Ｂ 表示给药 ３０ｄ；Ｃ、Ｄ 表示停药 ７ｄ 后

Ａ、Ｃ： Ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ； Ｂ、Ｄ： Ｂｌａｃｋ ｇｒｏｕｐ

Ａ、Ｂ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ ｏｎ Ｄａｙ ３０ ｐｏｓｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ；

Ｃ、Ｄ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ Ｄａｙ ７ ｐｏｓｔ ｌａｓｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ．

图 １１　 给药 ３０ ｄ后和停药一周后大鼠脾脏病理组织学（ＨＥ ２００×）
Ｆｉｇ ３　 Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｉｇｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓｐｌｅｅｎ ｏｆ ｒａｔ ｏｎ

Ｄａｙ ３０ ｐｏｓｔ ｆｉｒｓｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ Ｄａｙ ７ ｐｏｓｔ ｌａｓｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

药后 ７ ｄ，各组的血液学指标与空白对照组比较差

异不显著（Ｐ＞０．０５）。 由此说明三黄连散对大鼠血

液常规基本无影响。

黄雪峰等［１６］的研究表明黄芩苷含量在肝脏分

布较高，其次是心脏和肾脏。 ＡＬＴ、ＡＳＴ 是肝功能的

主要指标之一，当肝损害时这些酶由细胞内大量释

放到血液中，导致血清中的含量升高，因此这两种

酶浓度升高是肝脏受到损害的一种应答反应。 ＴＢＬ

含量升高也是肝脏受损的重要标志，可能是肝细胞

黄疸或溶血性黄疸、梗阻性黄疸。 肝脏是 ＴＧ、ＴＣ

合成清除的主要器官，当血液中 ＴＧ、ＴＣ 含量升高，

则提示肝脏受损。 血清中蛋白水平 ＴＰ、ＡＬＢ 也能

指示肝脏是否受损，水平升高提示肝脏受损，水平

降低则提示肝脏慢性损伤［１０］。 ＢＵ、ＣＲＥ、ＧＬＵ 是反

·９·
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应肾脏功能的重要指标，当肾功能受损时，血清中

尿素、肌酐、葡萄糖的水平会上升。 本次试验中，给
药后 ３０ ｄ，雌性大鼠低剂量组的 ＴＧ 显著低于空白

对照组（Ｐ＜０．０５）；雄性大鼠高剂量组 ＡＬＴ、ＢＵ 两次

血生化检测均显著低于空白对照组（Ｐ＜０．０５）；停药

后 ７ ｄ 雌性大鼠高、中剂量组 ＢＵ 均显著降低，雄性

大鼠低剂量组 ＣＲＥ 也显著降低，均不指示毒性作

用。 给药 ３０ ｄ，雌雄大鼠药物组的 ＴＢＬ 均极显著升

高（Ｐ＜０．０１），停药后 ７ ｄ，则与空白对照组差异不

显著，提示可能在服用高剂量组药物时对肝产生影

响，但停药后该影响即消失，与相关研究文献报道

比较，该 ＴＢＬ 值在正常范围［１７，１８］。 停药后 ７ ｄ，雌
性大鼠高剂量组 ＴＣ 和 ＴＧ 显著高于空白对照，但
其变化在正常参考值范围内（１．７３ ～ ３．１５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，
０．５２～１．２２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）。 由此说明三黄连散对大鼠血

液生化指标基本无影响。
脏器指数在一定程度上可以反映受试物对脏

器的影响［１０］。 给药后 ３０ ｄ，雌性大鼠中剂量组的

胃指数显著下降（Ｐ＜０．０５），且停药 ７ ｄ 后，中、低剂

量组胃指数均显著下降（Ｐ＜０．０５）；雄性大鼠三个剂

量组的胃指数在两次检测结果均显示极显著或显

著下降（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５），提示药物可能对大鼠胃

指数有影响，这可能是大鼠饲料消耗量和体重减少

的原因。 给药前后雌雄大鼠的肝脏指数与空白对

照组无统计学差异；停药 ７ ｄ 后，雌性大鼠中低剂

量组肾脏指数显著高于空白对照组（Ｐ＜０．０５），雄性

大鼠的肾脏指数与空白对照组相比无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）；给药 ３０ ｄ，雄性大鼠高剂量组心脏指数

显著下降（Ｐ＞０．０５），但停药 ７ ｄ 后差异不显著（Ｐ＞
０．０５）；停药 ７ ｄ 后，雌性大鼠中剂量组卵巢子宫脏

器指数显著上升（Ｐ＞０．０５）；雄性大鼠高剂量组睾丸

指数显著下降（Ｐ＜０．０５）。 但上述指标的改变缺乏

剂量反应关系，不能证明药物有毒性作用。 大体解

剖以及病理切片检查结果显示，心、肝、脾、肺、肾、
胃肠、卵巢子宫或睾丸等主要脏器的组织结构清

晰，无可见的病理变化。
前人研究表明，黄芩根部提取的类黄酮采用静

脉内注射给药大鼠，ＬＤ５０为 ２８６．１５ ｍｇ ／ ｋｇ［１９］，连续

９０ 天静脉注射 Ｂｅａｇｌｅ 犬，６０ｍｇ ／ ｋｇ 未发现毒性反

应［２０］。 四倍体黄芩 Ｄ２０ 的无可见有害作用水平

（ＮＯＡＥＬ）为 １０ｇ ／ ｋｇ［２１］。 郗玉玲［２２］等的研究表明，
口服黄芩茎叶总黄酮可显著提高用药的安全性，
ＬＤ５０值为 １４．８７ ｇ ／ ｋｇ，相当于小鼠药效学试验最大

剂量的 ６８．５ 倍。 张喜平等［２３］ 的研究表明，将黄芩

苷粉以最大浓度小鼠灌胃给药，小鼠没有出现死

亡，其最大给药量为 １５ｇ ／ ｋｇ，具有较好的安全性。
柳璐等［２４］的研究表明，连翘苷对大鼠无长期毒性

作用。 艾霞等［２５］ 的研究表明，连翘叶水提取物为

无毒性物质，亦无致突变作用。 贯叶连翘提取物给

ＳＤ 大鼠灌胃用药的安全剂量为 ０．３ｇ ／ ｋｇ［２６］。 吴苑

滢等［２７］的研究表明，浓缩型兽用双黄连口服液对

小鼠无急性毒性作用，长期连续用药也无亚慢性毒

性作用，安全性较高。 周德刚等［２８］ 的研究也表明，
双黄连口服液对小白鼠最小致死量范围为 ４９．２ ～
６０．８ｇ ／ ｋｇ ，相当于禽临床用量的 １１１．８ ～ １３８．２ 倍，
说明双黄连口服液临床应用具有一定的安全性。
这都与本试验研究结果一致。
４　 结　 论

本试验结果表明，三黄连散给大鼠连续饲喂 ３０
天未见明显毒性反应。

参考文献：
［１］ 　 蒋 宁，张永祥，杜冠华． 新思路·新方法———中药药理学研

究与中药新药研发［ Ｊ］ ． 中国药理学与毒理学杂志，２０１６，３０

（９）：８９３－９０９．

　 Ｊｉａｎｇ Ｎ， Ｚｈａｎｇ Ｙ Ｘ， Ｄｕ Ｇ Ｈ． Ｎｏｖｅｌ ｉｄｅａｓ ａｎｄ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ ｐｈａｒ⁃

ｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｎｅｗ ｄｒｕｇ ｒｅｓｅａｒｃｈｅｓ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉ⁃

ｃｉｎｅ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，２０１６，

３０（９）：８９３－９０９．

［２］ 　 刘 昊，赵自冰，王 新． 黄芩苷抗菌作用研究进展［Ｊ］ ． 畜牧与

饲料科学，２０１７，３８（７）：６１－６３．

　 Ｌｉｕ Ｈ， Ｚｈａｏ Ｚ Ｂ， Ｗａｎｇ Ｘ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ

ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｂａｉｃａｌｉｎ ［ Ｊ］ ． Ａｎｉｍａｌ Ｈｕｓｂａｎｄｒｙ ａｎｄ Ｆｅｅｄ Ｓｃｉｅｎｃｅ，

２０１７， ３８（７）： ６１－６３．

［３］ 　 Ｄｉｎｄａ Ｂ， Ｄｉｎｄａ Ｓ， Ｄａｓｓｈａｒｍａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ ｏｆ

ｂａｉｃａｌｉｎ ａｎｄ ｉｔｓ ａｇｌｙｃｏｎｅ， ｂａｉｃａｌｅｉｎ ａｇａｉｎｓｔ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ

［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ， ２０１７，１３１：６８－８０．

［４］ 　 邝枣园，吴 伟，黄衍寿，等． 黄芩苷抗肺炎衣原体的研究［ Ｊ］ ．

·０１·
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中国微生态学杂志，２００５，１７（２）：８７－８８．

　 Ｋｕａｎｇ Ｚ Ｙ， Ｗｕ Ｗ， Ｈｕａｎｇ Ｙ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ ａｇａｉｎｓｔ ｍｙｃｏ⁃

ｐｌａｓｍａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ ｏｆ ｂａｉｃａｌｉｎ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｉｃｒｏｅｃｏｌ⁃

ｏｇｙ， ２００５， １７（２）：８７－８８．

［５］ 　 胡竟一，雷 玲，余 悦，等． 连翘的抗炎解热作用研究［ Ｊ］ ． 中

药药理与临床，２００７，２３（３）：５１－５２．

　 Ｈｕ Ｊ Ｙ， Ｌｅｉ Ｌ， Ｙｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｆｏｒｓｙｔｈｉａ ａｎｔｉ－ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ

ａｎｔｉｐｙｒｅｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃｓ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍａｔｅ⁃

ｒｉａ Ｍｅｄｉｃａ， ２００７， ２３（３）：５１－５２．

［６］ 　 赵咏梅，李发荣，杨建雄，等． 连翘苷降血脂及抗氧化作用的

实验研究［Ｊ］ ． 天然产物研究与开发，２００５，１７（２）：１５７－１５９．

　 Ｚｈａｏ Ｙ Ｍ， Ｌｉ Ｆ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｊ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｂｌｏｏｄ

ｌｉｐｉｄ ａｎｄ ａｎｔｉｏｘｉｄｉｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｈｉｌｌｙｒｉｎ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔ

Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ， ２００５， １７（２）：１５７－１５９．

［７］ 　 周永梅，周曾同。 中药单方和复方对人颊癌细胞株体外抑制

作用研究［Ｊ］ ． 临床口腔医学杂志， ２００８（０１）：３－５．

　 Ｚｈｏｕ Ｙ Ｍ， Ｚｈｏｕ Ｚ Ｔ． Ｏｎ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｆｏｕｒ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｈｅｒｂａｌ ｍｅｄｉ⁃

ｃｉｎｅｓ ｏｎ ｈｕｍａｎ ｂｕｃｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｏｎｅ （ ＨＢ） ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｓｔｏｍａｔｏｌｏｇｙ， ２００８（０１）：３－５．

［８］ 　 狄 斌，冯年平，刘文英。 复方双黄连颗粒与黄芩颗粒剂中黄

芩苷在大鼠胆汁中代谢的比较研究［Ｊ］ ． 中国药科大学学报，

２００４（０５）：５１－５６．

　 Ｄｉ Ｂ， Ｆｅｎｇ Ｎ Ｐ， Ｌｉｕ Ｗ Ｙ． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｏｆ

ｂａｉｃａｌｉｎ ｉｎ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｓｈｕａｎｇｈｕａｎｇｌｉａｎ ｇｒａｎｕｌｅｓ ｆｒｏｍ ｔｈａｔ ｉｎ

ｈｕａｎｇｑｉｎ ｇｒａｎｕｌｅ ｉｎ ｒａｔ ｂｉｌｅ ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｉｎａ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ

Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， ２００４（０５）：５１－５６．

［９］ 　 王建明，赵楚文． 双黄连制剂中连翘苷含量与退热作用相关

性研究［Ｊ］ ． 中国药师，２０１０，１３（１０）：１４０５－１４０８．

　 Ｗａｎｇ Ｊ Ｍ， Ｚｈａｏ Ｃ Ｗ． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ

ｏｆ ｆｏｒｓｙｔｈｉｎ ｉｎ Ｓｈｕａｎｇｈｕａｎｇｌｉａｎ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ａｎｔｉｐｙｒｅｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ

［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎａ Ｐｈａｒｍａｃｉｓ， ２０１０， １３（１０）：１４０５－１４０８．

［１０］ 高晨阳，吴雨龙，江海涛，汪振炯，王仁雷，华春．蛹虫草基质多

糖的急性毒性及亚慢性毒性研究［Ｊ］ ．湖北农业科学，２０１６，５５

（１８）：４７７６－４７８２．

　 Ｇａｏ Ｃ Ｙ， Ｗｕ Ｙ Ｌ， Ｊｉａｎｇ Ｈ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｕｔｅ ａｎｄ ｓｕｂ－ｃｈｒｏｎｉｃ

ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｆｒｏｍ ｃｏｒｄｙｃｅｐｓ ｍｉｌｉｔａｒｉｓ ｓｔｒｏｍａ

［Ｊ］ ． Ｈｕｂｅｉ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ２０１６，５５（１８）：４７７６－４７８２．

［１１］ 王优杰． 中药复方双黄连掩味技术及掩味效果评价方法研究

［Ｄ］．上海中医药大学，２００６．

　 Ｗａｎｇ Ｙ Ｊ． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔａｓｔｅ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｏｆ ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｃｏｍ⁃

ｐｏｕｎｄ ｓｈｕａｎｇｈｕａｎｇｌｉａｎ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ ｔａｓｔｅ ｍａｓｋｉｎｇ

ｅｆｆｅｃｔ ［Ｄ］．Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，

２００６．

［１２］ 刘科亮，郑 华，高 俊，等． ２ 种取血方式下 ＳＤ 大鼠血常规及

生化指标变化的探讨［ Ｊ］ ． 预防医学情报杂志，２０１６，３２（４）：

３８３－３８６．

　 Ｌｉｕ Ｋ Ｌ， Ｚｈｅｎ Ｈ， Ｇａｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｏｆ ｔｗｏ ｂｌｏｏｄ ｃｏｌｌｅｃ⁃

ｔｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｎ ｂｌｏｏｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｒｏｕｔｉｎｅ

ｔｅｓｔ ｏｆ ＳＤ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ，

２０１６， ３２（４）：３８３－３８６．

［１３］ 张素才，安丰俊，彭 霞，等． 不同血样处理方式对大鼠部分血

生化指标的影响［Ｊ］ ． 中国新药杂志，２０１７（１２）：１４３９－１４４２．

　 Ｚｈａｎｇ Ｓ Ｃ， Ａｎ Ｆ Ｊ， Ｐｅｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｂｌｏｏｄ

ｓａｍｐｌｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｎ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ．

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｅｗ Ｄｒｕｇｓ， ２０１７（１２）：１４３９－１４４２．

［１４］ 李 迎，崔晓霞，尚世臣，等． 不同样本和方法对测定大鼠血液

生化指标的影响［Ｊ］ ． 中国比较医学杂志，２０１７，２７（１０）：７－９．

　 Ｌｉ Ｙ， Ｃｕｉ Ｘ Ｘ， Ｓｈａｎｇ Ｓ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓａｍｐｌｅｓ

ａｎｄ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｎ ｔｈｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ｉｎ

ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１７， ２７

（１０）：７－９．

［１５］ 赖关朝，刘振中，何康玟，等． 部分麻醉剂对雌性大鼠体内电

解质和生化指标的影响［ Ｊ］ ． 中国职业医学， ２０１０，３７（５）：

３６１－３６４．

　 Ｌａｉ ＧＣ， Ｌｉｕ Ｚ Ｚ， Ｈｅ Ｋ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｏｍｅ ａｎｅｓｔｈｅｔｉｃｓ ｏｎ

ｂｌｏｏｄ ｇａｓ，ｓｅｒｕｍ ｅｌｅｃｔｒｏｌｙｔｅｓ ａｎｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ｉｎ ｆｅｍａｌｅ

ＳＤ ｒａｔｓ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎａ Ｏｃｃｕｐａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１０， ３７（５）：３６１－

３６４．．

［１６］ 王雪峰，刘 芳，王永梅，等． 小柴胡汤中黄芩苷在大鼠体内的

代谢动力学研究［ Ｊ］ ． 中药新药与临床药理，２００１（０２）：８４－

８７．

　 Ｗａｎｇ Ｘ Ｆ， Ｌｉｕ Ｆ， Ｗａｎｇ Ｙ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｓｔｕｄｙ

ｏｎ ｂａｉｃａｌｉｎ ｏｆ ｘｉａｏ ｃｈａｉｈｕ ｔａｎｇ ｉｎ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ

Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２００１（０２）：８４－８７．

［１７］ 魏若尧，裴彦宇，孙井江，等． 决明子冻干粉对 ＳＤ 大鼠的长期

毒性研究［Ｊ］ ．中国医药导报，２０１７，１４（１５）：４－９．

　 Ｗｅｉ Ｒ Ｙ， Ｐｅｉ Ｙ Ｙ， Ｓｏｎｇ Ｊ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ

ｆｒｅｅｚｅ－ ｄｒｉｅｄ ｐｏｗｄｅｒｅｄ Ｃａｓｓｉａｅ Ｓｅｍｅｎ ｉｎ Ｓｐｒａｇｕｅ － Ｄａｗｌｅｙ ｒａｔｓ

［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎａ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｈｅｒａｌｄ， ２０１７，１４（１５）：４－９．

［１８］ 刘俊丹，陈彩萍，邱文才，等． 芩黄清肺散的急性毒性和长期

毒性研究［Ｊ］ ．中国畜牧兽医，２０１８，４５（０１）：２２５－２３３．

　 Ｌｉｕ Ｊ Ｄ， Ｃｈｅｎ Ｃ Ｐ， Ｑｉｕ Ｗ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ

ｆｒｅｅｚｅ－ ｄｒｉｅｄ ｐｏｗｄｅｒｅｄ Ｃａｓｓｉａｅ Ｓｅｍｅｎ ｉｎ Ｓｐｒａｇｕｅ － Ｄａｗｌｅｙ ｒａｔｓ

［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎａ Ａｎｉｍａｌ Ｈｕｓｂａｎｄｒｙ ＆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ，２０１８，４５

（０１）：２２５－２３３．

［１９］ Ｑｉ Ｑ， Ｐｅｎｇ Ｊ， Ｌｉｕ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｗｏｇｏｎｉｎ ｉｎ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｉｍａｌｓ［Ｊ］ ． Ｐｈｙｔｏｔｈｅｒａｐｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２００９， ２３（３）：

４１７－４２２．
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［２０］ Ｐｅｎｇ Ｊ， Ｑｉ Ｑ， Ｙｏｕ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｂｃｈｒｏｎｉｃ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｐｌａｓｍａ

ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ ｗｏｇｏｎｉｎ， ａ ｎａｔｕｒａｌ ｆｌａｖｏｎｏｉｄ， ｉｎ Ｂｅａ⁃

ｇｌｅ ｄｏｇｓ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２００９， １２４ （２）：

２５７－２６２．

［２１］ 王丽娟，刘 玉，柴俊雯，等． 四倍体黄芩 Ｄ２０ 急性和亚急性毒

性试验研究［Ｊ］ ． 中兽医医药杂志，２０１７（０３）：１１－１４．
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