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［摘　 要］ 　 为研究柴黄口服液对靶动物鸡的安全性，将 ８０ 只雏鸡随机分为四组。 分别在饮水中添

加 ０、１、３ 和 ５ 倍推荐剂量（０、１、３、５ｍｌ ／ Ｌ）的柴黄口服液，连续给药 ４２ ｄ。 每天观察并记录各组鸡的

临床体征，每周末称重 １ 次，试验结束时测定各组鸡的血液生理生化指标，同时进行剖检。 结果发

现，柴黄口服液各剂量组鸡的精神状态、生长发育、血液生化生理指标、剖检以及组织显微结构等均

未见明显异常，未出现中毒症状及死亡。 综上所述，各浓度柴黄口服液对靶动物鸡均未见明显毒副

作用，在临床上推荐以 １ ｍｌ ／ Ｌ 在鸡饮水中混饮。
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　 　 我国大部分地区每年夏季都会出现持续性高

温、高湿天气，如果外界环境温、湿度过高，特别是

通风不良等，鸡体散热困难，体内新陈代谢和生理

机能紊乱，严重影响到鸡的采食量、生产繁殖性能、

饲料利用率以及产品质量下降，并可导致鸡在短时

间内大量死亡。 长期以来，高温、高湿给畜禽业带

来不可忽视的经济损失［１－３］，因此，如何有效的缓解

由高温、高湿引起的疾病，已经引起国内外学者们

的高度重视，而进一步开发和研究能够缓解或修复

动物由高温、高湿引起的疾病损伤的安全型药物将

对畜禽生产具有重要的现实意义。

柴黄口服液由柴胡、黄芩两味药材提取组成，

具有清热燥湿的作用，拟临床用于预防高温、高湿

引起的鸡群发热，精神不振，食欲下降。 为了全面

评价本制剂在临床上使用的安全性，研究根据《兽

药研究技术指导原则汇编》 ［４］，通过靶动物安全试

考察其用于靶动物鸡的的安全性及安全剂量范围，

为临床试验给药方案的制定提供依据。

１　 材料与方法

１．１　 材料

１．１．１　 试验动物及饲料　 １ 日龄体重相差±５ ｇ 的

罗斯 ３０８ 肉雏鸡：购自河北大午农牧集团种禽公

司，严格按照管理标准进行饲养。

饲料：购自河北大午农牧集团生产的雏鸡全价

饲料。

１．１．２　 供试药品及试剂　 柴黄口服液：河北远征药

业有限公司生（含量：每 １ ｍＬ 相当于原生药 １ ｇ，批

号：１５０３１２）。

门冬氨酸氨基转移酶试剂盒、丙氨酸氨基转移

酶试剂盒、尿素氮试剂盒、肌酐试剂盒购于北京北

化康泰临床试剂有限公司。

１．１．３　 仪器设备　 ＴＢＡ－１２０ＦＲ 全自动生化分析仪

（日本东芝）；０８－２３０－２Ｃ 型滑走切片机（日本爱尔

玛公司）；Ｓ－３５ 型羽毛刀片（日本爱尔玛公司）。

１．２　 方法

１．２．１　 动物分组与处理　 根据《兽用中药、天然药

物临床试验技术指导原则》中对靶动物安全试验的

分组要求，从新购进的 １ 日龄体重相差±５ ｇ 的罗斯

３０８ 肉雏鸡中选取健康活泼的雏鸡 ８０ 只，随机分为

四组，每组 ２０ 只。 其中 １～３ 组为试验组，分别在饮

水中全程添加拟推荐剂量（１ ｍＬ ／ Ｌ）１ 倍、３ 倍和 ５

倍的柴黄口服液；４ 组为不用药对照组，全程饮用新

鲜自来水。 试验期 ６ 周，每天观察并记录各组鸡的

临床体征，每周末称重 １ 次，６ 周末试验结束时心脏

采血，用全自动血液细胞分析仪测定白细胞计数及

分类、红细胞计数、血红蛋白含量测定各组鸡的血

液学指标，分离血清，用门冬氨酸氨基转移酶试剂

盒、丙氨酸氨基转移酶试剂盒、尿素氮试剂盒和肌

酐试剂盒测定 ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＢＵＮ 和 ＣＲＥ 等血液生化

指标。 同时进行剖检，观察各脏器有无眼观和显微

结构上的变化。

１．２．２　 检测指标及方法　 临床体征变化观察：试验

过程中，每天观察并记录各组鸡的临床体征，比较

各组鸡群之间有无异常变化。

体重测定：试验过程中，每周末测定各组鸡的

体重变化情况，比较各组鸡群之间的体重有无异常

变化。

血液生理指标的测定：６ 周末试验结束时各组

鸡心脏采血，测定各组鸡的血液生理指标的变化情况。

① 红细胞总数的测定 采用试管法，即将供检

血稀释 ２００ 倍后，用血细胞计数板计数一定容积内

的红细胞数，最后计算出每升血液中的红细胞数。

红细胞总数的计算公式：红细胞总数（×１０１２个 ／ Ｌ）＝

Ｘ ／ １００×１０１２。 式中的 Ｘ 为 ５ 个中方格的红细胞总数。

② 白细胞总数的测定 采用试管法，即将供检

血稀释 ２０ 倍后，用血细胞计数板计数一定容积内

的白细胞数，最后计算出每升血液中的白细胞数。

白细胞总数的计算公式：白细胞总数（×１０９ 个 ／ Ｌ）＝
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Ｘ×５０×１０６。 式中的 Ｘ 为４个大方格中的白细胞总数。

③ 血红蛋白含量的测定 采用比色法。 红细胞

遇酸溶解后会游离出血红蛋白，并被酸化为褐色的

酸性血红素，稀释后与标准比色柱比色，即可求得

血红蛋白的含量。

④ 淋巴细胞比例的测定 用未抗凝血，制作血

涂片，姬姆萨染色法染色，采用白细胞胞分类法对

白细胞计数，计算淋巴细胞比例。

血液生化指标的测定：试验组在饮水中以推荐

剂量的 １ 倍、３ 倍、５ 倍剂量加入柴黄口服液饮喂雏

鸡，对照组正常饮水，６ 周后，剖杀取血液制备血清，

测定肝功能指标门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）及丙

氨酸氨基转移酶 （ＡＬＴ） 和肾脏功能指标尿素氮

（ＢＵＮ）、肌酐（ＣＲＥ）。

剖检变化观察：６ 周末试验结束后，将各组鸡进

行剖检，观察其眼观剖检变化。

组织切片观察：取肝脏、肾脏、脾脏、心脏固定，

石蜡切片，Ｈ－Ｅ 染色并观察。

１．３　 数据处理及统计　 应用 ＳＰＳＳ１７．０ 软件对数据

进行单因素方差分析。

２　 结果与分析

２．１　 临床表现 　 在整个试验过程中，１ 倍、３ 倍、５

倍剂量试验组和对照组的雏鸡，活泼好动，能自由

摄食、饮水，粪便正常。 整个试验过程所有雏鸡均

存活，未出现中毒性临床症状。

２．２　 体重变化　 由表 １ 可知，肉鸡在试验期前 ３ 周

内各组间的平均体重均无显著性差异（Ｐ＞０．０５）。

只是在 ４２ 日龄试验结束时，１ 倍剂量组和 ３ 倍剂量

组肉鸡的体重均显著高于 ５ 倍剂量组和不用药对

照组（Ｐ＜０．０５）；而 １ 倍剂量组和 ３ 倍剂量组间，以及

５ 倍剂量组和对照组间均无显著性差异（Ｐ＞０．０５） 。

表 １　 试验各组体重情况（ ±ＳＤ） 　 　 　 （ｇ ／只）

Ｔａｂ １　 Ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｉａｌ（ ±ＳＤ）
组别 １ 组（１ 倍） ２ 组（３ 倍） ３ 组（５ 倍） 对照组

１ 周末 １６４．２±２．８ １６３．０±３．２ １６２．４±３．２ １６２．２±２．７

２ 周末 ４３２．０±１１．０ ４２７．７±１３．４ ４２６．３±１２．０ ４２５．６±２２．５

３ 周末 ８１１．４±１７．２ ８０８．１±１６．３ ７８９．９±１７．５ ７９０．７±２８．８

４ 周末 １２９８．８±３２．７ １２９２．１±２７．４ １２９１．８±３３．８ １２９１．０±５１．３

５ 周末 １８２７．３±６２．１ １８２９．６±５７．２ １８１３．６±２９．７ １８０１．４±５３．０

６ 周末 ２４００．３±９７．４ａ ２４２１．８±８０．５ａ ２３７１．２±８５．０ｂ ２３６１．５±８４．２ｂ

　 同一列标记不同小写字母代表差异显著（Ｐ《０．０５）；无不同字母代表差异不显著（Ｐ＞０．０５）

２．３　 血液生理指标变化 　 由表 ２ 可知，各试验组

与对照组的红细胞总数，血红蛋白含量、白细胞总

数均差异不显著（Ｐ＞０．０５），各试验组之间的淋巴细

胞比例也均无显著差异（Ｐ＞０．０５）。

表 ２　 各组雏鸡血液生理指标（ ±ＳＤ）
Ｔａｂ ２　 Ｂｌｏｏｄ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｃｈｉｃｋｅｎｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

项目 １ 组（１ 倍） ２ 组（３ 倍） ３ 组（５ 倍） 对照组

红细胞（１０１２ ／ Ｌ） ２．４３±０．４４ ２．４９±０．３８ ２．５２±０．４６ ２．５０±０．４６

血红蛋白（ｇ ／ Ｌ） １１７．９２±１２．３６ １１７．５６±１１．２２ １１９．９±１３．２７ １１８．９７±１３．１８

白细胞（１０９ ／ Ｌ） １４．４７±１．３８ １４．３５±１．７９ １４．４８±１．９５ １４．９７±１．３７

淋巴细胞比例（％） ５１．６４±６．１５ ５２．９３±５．４９ ５３．０１±５．２７ ５３．５４±５．３４

　 同一列标记不同小写字母代表差异显著（Ｐ＜０．０５）；无不同字母代表差异不显著（Ｐ＞０．０５）
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２．４　 血液生化指标变化情况 　 由表 ３ 可知，试验

组雏鸡血清中门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、丙氨酸

氨基转移酶（ＡＬＴ）、尿素氮（ＢＵＮ）和肌酐（ＣＲＥ）的

含量均与对照组差异不显著（Ｐ＞０．０５ ），且各试验

组各剂量水平之间差异也不显著（Ｐ＞０．０５）。

表 ３　 对血液生化指标的影响（ ±ＳＤ）

Ｔａｂ ３　 Ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｎ ｂｌｏｏｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ
项目 １ 组（１ 倍） ２ 组（３ 倍） ３ 组（５ 倍） 对照组

丙氨酸氨基转移酶（ｕ ／ Ｌ） ６．０７±２．２６ ５．９９±１．３３ ６．１６±１．６０ ５．８７±１．００

天门冬氨酸氨基
转移酶（ｕ ／ Ｌ） ２８３．９±５６．０９ ３１２．３±６０．０９ ３０１．３±４７．５３ ２７３．２１±４９．２５

尿素氮（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．２３±０．２９ １．１６±０．２０ １．０５±０．４０ １．０４±０．３５

肌酐（μｍｏｌ ／ Ｌ） ３４．６９±９．３１ ３０．５３±６．９０ ３１．４４±７．０６ ３０．６２±７．９２

　 同一列标记不同小写字母代表差异显著（Ｐ＜０．０５）；无不同字母代表差异不显著（Ｐ＞０．０５）

２．５　 大体剖检变化　 试验结束时对各组雏鸡进行

剖检观察。 结果发现，各组鸡的脏器颜色，形状，大
小、位置等均未见异常变化。
２．６　 主要脏器病理组织切片观察　 在进行上述剖

检检查时，采集各组鸡的心、肝、脾、肾等实质器官，

制作石蜡切片，进行组织结构的显微观察。 结果发

现，各组织器官的细胞轮廓完整，排列有序；胞质丰

满，细胞核结构清晰，符合正常组织形态和结构特

点，说明柴黄口服液对所采集组织无毒性作用

（图 １～图 ４）。

ａ：５ 倍剂量组； ｂ：不用药对照组

图 １　 肝脏组织切片显微结构

Ｆｉｇ １　 Ｍｉｃｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｓｌｉｃｅｓ

ａ：５ 倍剂量组；ｂ：不用药对照组

图 ２　 脾脏组织切片显微结构

Ｆｉｇ ２　 Ｍｉｃｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｓｐｌｅｎｉｃ ｔｉｓｓｕｅ ｓｅｃｔｉｏｎ
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ａ：５ 倍剂量组；ｂ：不用药对照组

图 ３　 脾脏组织切片显微结构

Ｆｉｇ ３　 Ｍｉｃｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｓｐｌｅｎｉｃ ｔｉｓｓｕｅ ｓｅｃｔｉｏｎ

ａ：５ 倍高剂量组；ｂ：不用药对照组

图 ４　 心脏组织切片显微结构

Ｆｉｇ ４　 Ｍｉｃｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｔｉｓｓｕｅ ｓｌｉｃｅｓ

３　 讨论与结论

中兽医学认为，鸡群长时间处于高温、高湿的

环境中，热邪极易侵袭机体，引起机体发热。 柴黄

口服液由柴胡和黄芩配伍组成，方中柴胡可泻半表

半里之表热［５］，黄芩可泻半表半里之里热［６－７］；柴

胡升清阳，黄芩降浊火。 二药相合，升清降浊，调和

表里，和解少阳，清少阳之邪热。 柴胡又长于开郁，
黄芩又善于泄热。 两药相互为用，既可调肝胆之气

机，又可清泄内蕴之热邪［８－１０］。

靶动物安全性试验是观察不同剂量受试兽药

作用于靶动物后从有效作用到毒性作用，甚至到致

死作用的动态变化的过程。 该试验旨在考察受试

兽药使用于靶动物的安全性及安全剂量范围，为进

一步临床试验给药方案的制定提供依据。 为观察

不同剂量柴黄口服液作用于靶动物后从有效作用

到毒性作用的动态变化过程，而进行了本次试验。
采用与临床应用相同的给药途径，给药为全程给

药。 结果发现：柴黄口服液三个剂量组雏鸡状态良

好，生长正常，未出现中毒症状及死亡，血液生化生

理指标、剖检以及组织显微结构等与对照组相比均

无明显差异。 只是在 ４２ 日龄试验结束时，１ 倍剂量

组和 ３ 倍剂量组肉鸡的体重均显著高于 ５ 倍剂量

组和不用药对照组（Ｐ＜０．０５），这种变化并非受试药

物柴黄口服液的毒副作用，可能与柴黄口服液能够

清解雏鸡脾胃湿热，进一步调动脾胃功能，提高雏

鸡采食、消化和吸收有关。 而 ５ 倍剂量组却并未提

高雏鸡的体重，可能与药物浓度太高，超过柴黄口

服液有效药物浓度范围有关。 因此，柴黄口服液按

照 １ 倍（１ｍＬ ／ Ｌ）、３ 倍（３ｍＬ ／ Ｌ）、５ 倍（５ｍＬ ／ Ｌ）推荐

剂量，分别连续饮水给药 ４２ ｄ，均对靶动物鸡无明

显毒副作用。 因此，柴黄口服液在临床上以 １ｍＬ ／ Ｌ
在鸡饮水中混饮是安全的。
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