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川芎破壁饮片对SD大鼠急性毒性和长期毒性试验研究
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摘要：目的 探究川芎破壁饮片（CXBDP）对SD大鼠急性和长期毒性的影响，并与传统川芎饮片（CXDP）比较，为临床用药提供

更多数据支持。方法 急毒：单次口服给予 SD大鼠CXBDP 10.08 g·kg-1和CXDP 10.08 g·kg-1后观察 2周；长毒：口服给予 SD大

鼠 CXBDP 0.54、1.35、3.78 g·kg-1，CXDP 0.54、3.78 g·kg-1 4周，停药恢复 4周，考察 CXBDP 和 CXDP 对大鼠临床观察、体质量、摄

食量、血液学、血液生化学、脏器重量和脏器系数以及组织病理学等指标的影响。结果 急毒：单次口服给予大鼠 CXBDP 
10.08 g·kg-1（最大给药量）和 CXDP 10.08 g·kg-1 后，未见明显毒性反应；长毒：连续口服给予 CXBDP 0.54、1.35、3.78 g·kg-1，

CXDP 0.54、3.78 g·kg-1 4周后，均未见明显毒性反应。结论 CXBDP与传统CXDP对SD大鼠的安全性差异无统计学意义。
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Study on Acute and Long⁃term Toxicity of Chuanxiong Broken⁃wall Decoction Pieces to SD Rats
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ABSTRACT: OBJECTIVE    To explore the effects of Chuanxiong broken⁃wall decoction pieces （CXBDP） on acute and long⁃term 
toxicity in SD rats，and compare them with traditional Chuanxiong decoction pieces （CXDP），so as to provide more data support for 
clinical medication. METHODS    Acute toxicity： SD rats were given a single oral dose of CXBDP 10.08 g·kg-1 and CXDP 10.08 g·kg-1，

and then observed for 2 weeks.Long⁃term toxicity： SD rats were orally given CXBDP 0.54，1.35，3.78 g·kg-1，CXDP 0.54，3.78 g·kg-1 
for 4 weeks，and then allowed to recover for 4 weeks after drug withdrawal. The effects of CXBDP and CXDP on rats' clinical 
observation，body weight，food intake，hematology，blood biochemistry，organ weight，organ coefficient and histopathological indicators 
were investigated. RESULTS    Acute toxicity： no obvious toxic reactions was observed after single oral administration of CXBDP 
10.08 g·kg-1 （maximum dose） and CXDP 10.08 g·kg-1. Long⁃term toxicity： no obvious toxic reactions was observed in SD rats after 
continuous oral administration of CXBDP （0.54，1.35，and 3.78 g·kg-1） and CXDP （0.54 and 3.78 g·kg-1） for 4 weeks，as well as 
during the 4⁃week recovery period after drug withdrawal. CONCLUSION    There were no statistically significant difference in safety  
between CXBDP and traditional CXDP in SD rats.
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川芎为伞形科藁本属植物，药用成分来自其根

茎，具有镇静止痛、疏通气血之功效。现代研究表

明，川芎根茎中主要含生物碱、苯酞和酚酸类成分，

临床被开发用于解热、镇静、镇痛以及改善心脑血

管病症等［1-4］。从药用植物到中药饮片，一般需经历

药材产地加工和饮片炮制 2个环节，有学者针对川

芎的药材加工和饮片炮制进行了一体化工艺研究，

结果表明一体化工艺生产的川芎饮片（Chuanxiong 
decoction pieces，CXDP）稳定性较好，可确保质量和

临床安全性，但有效性并没有得到较好的提升［5］。

从根本上中药材的有效成分多被细胞壁包裹，打破

细胞壁后，其有效成分才得以释放，破壁技术的应

用使破壁饮片有效成分吸收利用率提高至传统饮

片的 3倍以上，大大节省了原药材，同时对保护濒危

药材资源意义重大［6-8］。但研究提示，运用破壁技术

是一把双刃剑，打破细胞壁后使药材内多种成分暴

露水平增加，饮用后存在已知毒性效应增大且出现

未知毒性的风险［9］。本研究通过对川芎破壁饮片

（Chuanxiong broken ⁃ wall decoction pieces，CXBDP）
进行急性毒性和长期毒性试验研究评价其非临床

安全性，并与CXDP对比差异，为临床应用提供更多

数据支持。

1 材料

1.1   药物与试剂

CXBDP（中山市中智药业集团有限公司提供，批

号：2105010A）；CXDP（中山市中智药业集团有限公

司提供，批号：20210501）；羧甲基纤维素钠（Sodium 
Carboxymethyl Cellulose，CMC⁃Na，上海阿拉丁生化

科技股份有限公司，批号：D2122122、G2115150）。

1.2   药物制备

药物的配制均在配制室内操作。（1）CXBDP 混

悬液：称取 CXBDP，加入 0.3%CMC⁃Na 溶液搅拌均

匀后转移至量筒中，加入溶媒 0.3%CMC⁃Na 溶液至

一定体积，倒入破壁草本料理机搅拌至少 1 min，配
成所需浓度的混悬药液。（2）CXDP：称取CXDP至全

自动煎药壶，加入纯水浸泡 30 min，第 1 次武火煮

沸，文火再煎煮 30 min，过滤出第 1次煎煮液；第 2次

在滤渣中加纯水，武火煮沸，文火再煎煮 20 min，合
并，配成所需浓度的CXDP药液。

1.3   药物分析情况

以阿魏酸为检测成分，0.02~0.252 g·mL-1浓度

范围内的CXBDP混悬液和 0.036~0.504 g·mL-1浓度

范围内的 CXDP 溶液，室温条件下各时间点浓度测

定值的 RSD 值均小于 5%，保存 8 h 基本稳定。

CXBDP混悬液和CXDP溶液配制系统合格。

1.4   实验动物

急性毒性试验选用SD大鼠，雌雄各半，5~6周龄，

体质量180~220 g，购自湖南斯莱克景达实验动物有

限公司，实验动物生产许可证号：SCXK（湘）2019⁃0004，
质量合格证明号：NO.430727210102516477。

长期毒性试验选用SD大鼠，雌雄各半，5~6周龄，

体质量180~220 g，购自湖南斯莱克景达实验动物有限

公司，实验动物生产许可证号：SCXK（湘）2019⁃0004，
质量合格证明号：NO.430727220100184868。

动物饲养于广东莱恩医药研究院 SPF 级动物

房，动物自由摄食、饮水，动物房环境温度、日温差、

湿度等均符合要求。本实验实施经广东莱恩医药

研究院动物福利与伦理委员会（institutional animal 
care and use committee，IACUC）审核并批准。

1.5   仪器

XN⁃1000 型全自动血液体液分析仪（希森美康

医用电子有限公司）；7180型全自动生化分析仪（日

本日立公司）；CS⁃1300 全自动凝血分析仪［希森美

康医用电子（上海）有限公司］；ASP300S全自动组织

脱水机（德国LEICA公司）；HistoCore Arcadia H石蜡

包埋机［徕卡显微系统（上海）有限公司］；HI1210摊

片机（上海徕卡仪器有限公司）；HI1220 烘片机（上

海徕卡仪器有限公司）；ST5020多功能染色机（德国

LEICA 公司）；DM3000 生物显微镜（德国 LEICA 公

司）；DM3000（ebp100⁃04⁃L 荧光）型生物显微镜（德

国LEICA公司）。

1.6   统计学处理方法

采用 GraphPadPrism 8.0 软件对数据进行分析，

实验数据均采用One⁃way Anova来评价整体性差异，

方差齐性时，采用 Least Significant Difference 检验组

间的差异，方差不齐时，采用 Dunnett's T3检验进行

组间比较；P<0.05为差异具有统计学意义。

2 方法

2.1   单次给药实验

实验选取适应性观察合格的 SD 大鼠 60 只，按

体质量和性别随机均衡分为阴性对照组、CXBDP
组，CXDP组，20只/组，雌雄各半。试验采用最大给

药量法，CXBDP组给药浓度为 0.252 g·mL-1（生粉药

计），CXDP组的给药浓度为 0.504 g·mL-1；各组均以
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20 mL·kg -1灌胃给药；阴性对照组、CXBDP 组为 1 d
给药 2次，给药间隔时间≥5 h，CXDP组 1 d内单次灌

胃给药；CXBDP 组和 CXDP 组的给药剂量均为

10.08 g·kg-1，按千克体质量折算相分别当于CXBDP
临床用量（4 g·d-1）的 176.8 倍以及 CXDP 临床用量

（10 g·d-1）的 70.5 倍。各组给药后连续观察 4~6 h，
以后每天观察 1 次，持续观察 14 d，同时进行体质

量、摄食量检查；第 15天解剖动物，进行大体病理学

检查。

2.2   重复给药实验

实验选取适应性观察合格的 SD大鼠 120只，按

体质量和性别随机均衡分成 6组，分别为阴性对照

组、CXBDP 0.54、1.35、3.78 g·kg-1（按千克体质量折

算分别相当于CXBDP临床用量的 9.5、23.7、66.3倍）

及 CXDP 0.54、3.78 g·kg-1（按千克体质量折算分别

相当于 CXBDP 临床用量的 3.8、26.4 倍）剂量组，

30 只/组，雌雄各半。各组均每天给药 1 次，连续给

药 28 d。试验期间，每天观察动物的外观体征、行为

活动、腺体分泌、呼吸、粪便性状、死亡情况等，每周

测定动物的体质量和摄食量。在给药结束和恢复

期分别剖检 20只、10只动物进行血液学、血液生化

学、凝血指标、组织病理学等检查。

3 结果

3.1   急性毒性实验

（1）临床观察：阴性对照组、CXBDP组、CXDP组

动物在观察期间均未见明显异常反应。（2）体质量、

摄食量：与阴性对照组比较，CXBDP 组、CXDP 组动

物体质量和摄食量未见明显差异。（3）病理学检查：

试验期结束，大体解剖观察各组全部动物组织、器

官均未发现异常或病变。

3.2   长期毒性实验

3.2.1    临床观察    各剂量组及阴性对照组的外观

体征、行为活动、分泌物、对刺激的反应、呼吸、排泄

物、中毒反应和死亡情况等均未见异常的改变。

3.2.2    体质量和摄食量    整个实验期内，各给药组

与阴性对照组体质量增长与摄食量变化正常，未发

现与药物相关异常变化。

3.2.3    血液学    CXDP 低剂量组雌性动物 NEUT 值

明显高于阴性对照组（P< 0.05），该变化为个别动物

的异常反应，与药物无明显相关性。其余各剂量组

动物血液学指标均未发现与药物相关的明显异常

变化。结果见表1。
3.2.4    血液生化学    与 CXDP 高剂量组比，CXBDP
高剂量组雄性动物 AST、ALT 和 ALP 值均显著偏高

（P<0.05），BUN 和 CREA 值均显著偏低（P<0.05），

但相应值的波动均在正常范围内。其余各剂量组

动物血液生化学指标均未发现与药物相关的显著

异常变化。结果见表2。
3.2.5    脏器质量和脏器系数    与阴性对照组比，

CXBDP 低、中、高剂量组雌性动物肝脏脏器质量和

脏脑系数均显著增加（P<0.05），CXBDP 中、高剂量

组雌性动物肝脏脏体系数显著增加（P<0.05），

CXBDP高剂量组雄性动物肝脏和肾脏的脏器质量、

脏体系数和脏脑系数均显著增加（P<0.05）。与

CXDP 高剂量组比，CXBDP 高剂量组雌性动物肝脏

的脏器质量、脏体系数和脏脑系数均显著增加（P<
0.05），雄性动物肝脏和肾脏的脏器质量、脏体系数

表1 CXBDP对SD大鼠血血液学的影响（x ± s）

性别

雌性

雄性

组别

阴性对照组

CXDP低剂量组

CXDP高剂量组

CXBDP低剂量组

CXBDP中剂量组

CXBDP高剂量组

阴性对照组

CXDP低剂量组

CXDP高剂量组

CXBDP低剂量组

CXBDP中剂量组

CXBDP高剂量组

n

10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10

RBC/×1012·L-1

7.5 ± 0.3
7.5 ± 0.5
7.5 ± 0.4
7.4 ± 0.3
7.5 ± 0.3
7.6 ± 0.4
7.8 ± 0.4
7.7 ± 0.3
7.7 ± 0.3
7.8 ± 0.2
7.9 ± 0.4
7.6 ± 0.5

HGB/g·L-1

143.0 ± 5.0
142.0 ± 8.0
144.0 ± 3.0
142.0 ± 5.0
144.0 ± 8.0
145.0 ± 6.0
148.0 ± 5.0
147.0 ± 5.0
145.0 ± 4.0
148.0 ± 3.0
144.0 ± 4.0
143.0 ± 8.0

HCT/%
39.8 ± 1.0
39.4 ± 2.0
39.9 ± 0.9
39.6 ± 1.2
40.0 ± 1.8
40.7 ± 1.7
41.4 ± 1.4
41.2 ± 1.6
40.5 ± 0.9
41.4 ± 0.9
40.7 ± 1.0
40.2 ± 1.9

WBC/×109·L-1

5.6 ± 1.3
5.3 ± 2.2
4.8 ± 2.1
5.8 ± 1.8
5.1 ± 1.2
4.4 ± 0.9
5.9 ± 1.3
5.5 ± 1.0
5.6 ± 1.2
5.7 ± 2.0
6.3 ± 1.6
6.1 ± 1.8

NEUT/×109·L-1

0.7 ± 0.4
1.5 ± 1.3*

0.7 ± 0.3
0.8 ± 0.3
0.7 ± 0.3
0.7 ± 0.3
1.0 ± 0.3
0.7 ± 0.2
1.0 ± 0.2
0.7 ± 0.2
1.0 ± 0.2
1.2 ± 0.7

LYMPH/×109·L-1

4.4 ± 0.9
3.3 ± 1.5
3.7 ± 1.9
4.5 ± 1.5
3.9 ± 0.9
3.1 ± 0.8
4.3 ± 1.0
4.1 ± 0.8
4.0 ± 0.9
4.4 ± 1.7
4.6 ± 1.3
4.2 ± 1.4

注：与阴性对照组比，*P < 0.05。
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和脏脑系数均显著增加（P<0.05）。上述肝脏的变

化均存在一定的剂量依赖性，不能排除药物的相关

性，肾脏的变化在正常范围内，无明显的剂量依赖

性，且肾功能指标未见异常，该变化无生物学意义。

结果见表3。
3.2.6    组织病理学检查    给药末期，CXBDP高剂量

组个别动物（3/20）肝脏轻微至轻度肝细胞肥大，停

药 4周后上述反应可恢复。阴性对照组、CXDP高剂

量组、CXBDP 高剂量组部分动物组织（心脏、肝脏、

肾脏）病理切片见图1。

4 讨论

CXBDP为已上市的中药破壁饮片，临床多用于

胸痹心痛，胸肋刺痛，跌扑肿痛，月经不调，经闭痛

经，头痛，风湿痹痛等疾病，需长期用药。目前关于

川芎的研究多集中在化学成分和药理作用两个方

面，对川芎的毒性研究较少。有研究表明，一定剂

量下的川芎具有生殖毒性的风险，主要表现在母体

死亡率增加，胎鼠发育迟缓等［10，11］。为保证 CXBDP
用药安全，本研究依据《药物单次给药毒性研究技

术指导原则》和《药物重复给药毒性研究技术指导

原则》对 CXBDP 的急性毒性和长期毒性进行了评

价［12，13］，阐明药物是否具有潜在的毒性作用以及了

解其毒性特征，为CXBDP临床应用提供更多的安全

性数据支持。

急性毒性试验结果显示，大鼠以最大给药量

10.08 g·kg-1经口服给予 CXBDP和 CXDP后，累积观

察 14 d，动物均未见相关毒性反应。长期给药毒性

表3 CXBDP对SD大鼠脏器质量、脏体系数和脏脑系数的影响（x ± s）

性别

雌性

雄性

组别

阴性对照组

CXDP低剂量组

CXDP高剂量组

CXBDP低剂量组

CXBDP中剂量组

CXBDP高剂量组

阴性对照组

CXDP低剂量组

CXDP高剂量组

CXBDP低剂量组

CXBDP中剂量组

CXBDP高剂量组

n

10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10

脏器质量/g
肝脏

6.854 ± 0.605
7.097 ± 0.675
6.750 ± 0.678
7.636 ± 0.738*

8.212 ±  0.778**

8.331 ±0.519**&&

10.215 ± 0.787
10.443 ± 0.669
11.287 ± 1.341
10.559 ± 0.961
10.958 ± 1.761
13.205 ±1.403*&

肾脏

1.744 ± 0.043
1.692 ± 0.057
1.749 ± 0.066
1.769 ± 0.069
1.890 ± 0.083
1.843 ± 0.064
2.686 ± 0.120
2.752 ± 0.157
2.779 ± 0.126
2.687 ± 0.088
2.794 ± 0.120
2.956 ± 0.172*&

脏体系数/%
肝脏

2.597 ± 0.187
2.648 ± 0.202
2.539 ± 0.222
2.805 ± 0.234
2.960 ± 0.262**

3.086 ± 0.188**&&

2.626 ± 0.161
2.600 ± 0.086
2.751 ± 0.156
2.718 ± 0.133
2.835 ± 0.368
3.271 ± 0.171*&

肾脏

0.662 ± 0.021
0.632 ± 0.023
0.658 ± 0.019
0.650 ± 0.025
0.681 ± 0.024
0.683 ± 0.022
0.691 ± 0.025
0.685 ± 0.030
0.681 ± 0.027
0.693 ± 0.022
0.724 ± 0.021
0.734 ± 0.027*&

脏脑系数/%
肝脏

3.685 ± 0.369
3.799 ± 0.380
3.672 ± 0.427
4.211 ±  0.359*#

4.388 ± 0.415**

4.386 ± 0.308**&&

5.075 ± 0.0361
5.225 ± 0.321
5.614 ± 0.658
5.351 ± 0.466
5.602 ± 0.886
6.731 ± 0.791*&

肾脏

0.937 ± 0.023
0.906 ± 0.035
0.950 ± 0.041
0.935 ± 0.033
0.980 ± 0.047
0.970 ± 0.030
1.336 ± 0.070
1.378 ± 0.086
1.380 ± 0.048
1.362 ± 0.049
1.427 ± 0.058
1.509 ± 0.099*&

注：与阴性对照组比，*P < 0.05，**P < 0.01；与CXDP低剂量组比，#P < 0.05；与CXDP高剂量组比，&P < 0.05，&&P < 0.01。

表2 CXBDP对SD大鼠血液生化学的影响（x ± s）

性别

雌性

雄性

组别

阴性对照组

CXDP低剂量组

CXDP高剂量组

CXBDP低剂量组

CXBDP中剂量组

CXBDP高剂量组

阴性对照组

CXDP低剂量组

CXDP高剂量组

CXBDP低剂量组

CXBDP中剂量组

CXBDP高剂量组

n

10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10

AST/U·L-1 
85.0 ± 11.0
94.0 ± 13.0
89.0 ± 16.0

103.0 ± 21.0
83.0 ± 15.0
95.0 ± 36.0
90.0 ± 14.0
88.0 ± 13.0
86.0 ± 12.0

118.0 ± 48.0
114.0 ± 32.0
121.0 ± 40.0&

ALT/U·L-1

34.0 ± 7.0
35.0 ± 8.0
33.0 ± 9.0
36.0 ± 9.0
37.0 ± 7.0
35.0 ± 9.0
37.0 ± 7.0
34.0 ± 4.0
33.0 ± 3.0
37.0 ± 12.0
38.0 ± 8.0
40.0 ± 9.0&

ALP/U·L-1

106.0 ± 19.0
98.0 ± 21.0
90.0 ± 21.0
93.0 ± 8.0

105.0 ± 33.0
82.0 ± 19.0

177.0 ± 24.0
176.0 ± 26.0
179.0 ± 28.0
153.0 ± 22.0
159.0 ± 43.0
145.0 ± 31.0&

BUN/mmol·L-1

5.0 ± 1.0
5.4 ± 1.9
4.9 ± 0.9
5.2 ± 1.4
5.3 ± 1.0
4.7 ± 0.6
4.7 ± 0.6
4.7 ± 0.8
4.9 ± 0.6
4.8 ± 0.4
4.6 ± 0.8
4.1 ± 0.7&

CREA/µmol·L-1

28.0 ± 2.4
31.5 ± 6.5
27.7 ± 3.1
28.0 ± 2.9
26.2 ± 3.7
25.4 ± 2.1
23.0 ± 1.5
23.5 ± 2.2
24.1 ± 1.6
22.0 ± 1.6
23.0 ± 1.9
21.4 ± 2.6&

TBIL/µmol·L-1

1.9 ± 0.6
1.8 ± 0.7
1.7 ± 0.6
1.5 ± 0.4
1.6 ± 0.4
1.8 ± 0.2
1.8 ± 0.5
1.6 ± 0.4
1.7 ± 0.4
1.5 ± 0.3
1.7 ± 0.8
1.8 ± 0.5

注：与CXDP高剂量组比，&P < 0.05。
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试验中，临床观察、体质量和摄食量结果均未发现

有异常变化；血液学检测结果显示，CXDP低剂量组

动物 NEUT 值明显高于阴性对照组，查看个体数据

发现为个别动物的异常反应，与药物无明显相关

性；血液生化检测结果显示，与 CXDP 高剂量组比，

CXBDP高剂量组雄性动物 AST、ALT和 ALP值均显

著升高，BUN和CREA值均显著偏低，但相应值的波

动均在正常范围内。CXBDP 低、中、高剂量组雌性

动物肝脏脏器质量和脏脑系数均以及CXBDP中、高

剂量组雌性动物肝脏脏体系数均显著高于阴性对

照组，上述变化均存在一定的剂量依赖性；组织病

理学检查结果表明，CXBDP高剂量组个别动物肝脏

轻微至轻度肝细胞肥大，但同期血液生化相关指标

未见异常变化，上述指标的变化在恢复期结束时消

失，故推测肝脏的脏器质量、脏器系数和肝细胞肥

大均为长期给予动物高黏稠药物导致机体产生的

代偿性反应，无毒理学意义。非临床毒性试验证明

了CXBDP的安全性，与中药川芎的临床安全用药分

析结果基本一致［14］。

综上所述，CXBDP的最大耐受量（maximal toler⁃
ance dose，MTD）≥10.08 g·kg-1（当于临床用量的

176.8 倍），未观察到临床不良反应的剂量水平（no 
observed adverse effect level，NOAEL）为 3.78 g·kg-1

（当于临床用量的 66.3 倍）。与同等剂量的传统

CXDP比，CXBDP对 SD大鼠的安全性差异无统计学

意义，为其临床上的应用提供参考依据。
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图1 阴性对照组、CXDP高剂量组和CXBDP高剂量组组织病理切片（HE straining，50 ×）
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