
作者简介：赵曼曼，女，博士，主管药师　　研究方向：药物毒理学　　通讯作者：周晓冰，女，博士，研究员　　研究方向：药物毒理学　　

Ｔｅｌ：（０１０）６７８７２２３３８２０３；刘艳华，男，硕士，助理研究员　　研究方向：药物经济学　　Ｔｅｌ：（０８３８）８１０４６３０

地黄叶总苷胶囊对幼龄大鼠发育毒性的研究

赵曼曼１，肖华２，杨莹１，梁子禾１，３，林志１，周晓冰１，刘艳华２
（１．中国食品药品检定研究院安全评价研究所，药物非临

床安全评价研究北京市重点实验室，北京１００１７６；２．四川美大康药业股份有限公司，四川 什邡 ６１８４００；３．中国药科大学多靶标天然药物全

国重点实验室，南京 ２１０００９）

摘要：目的　评价地黄叶总苷胶囊在幼龄Ｗｉｓｔａｒ大鼠体内的安全性特征，为地黄叶总苷胶囊应用于儿童及青少年患者提供
参考。方法　使用 ２７ｄＷｉｓｔａｒ大鼠，分为辅料对照组和地黄叶总苷胶囊低（３０ｍｇ·ｋｇ－１）、中（１５０ｍｇ·ｋｇ－１）、高
（７５０ｍｇ·ｋｇ－１）剂量组，各给药组重复灌胃给予地黄叶总苷胶囊内容物８周，停药后恢复４周，考察大鼠临床症状、体质量
和摄食量变化、血液学和血清生化指标、神经系统功能及学习记忆能力、骨骼发育、生殖系统功能、脏器质量和组织病理学

变化特点。结果　地黄叶总苷胶囊对动物临床症状、体质量、摄食量、血液学指标、血清生化指标、主要脏器质量均未见明
显影响，对动物中枢神经系统功能及学习记忆能力、骨骼发育未见明显影响，雌性动物性周期、雄性动物精子数量、活力及

形态未见明显变化，未见与给予地黄叶总苷胶囊相关的组织病理学改变。结论　地黄叶总苷胶囊重复给药８周对幼龄
Ｗｉｓｔａｒ大鼠的无明显毒性作用剂量（ＮＯＡＥＬ）为７５０ｍｇ·ｋｇ－１。本研究数据可为地黄叶总苷胶囊应用于儿童及青少年患者
提供参考。
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　　慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）在全
球发病率较高，并增加心血管疾病和全因死亡率，已

成为威胁全球公共健康的重大疾病之一［１］。儿童

ＣＫＤ起病隐匿，病因多样，病情迁延，甚至进展为肾
衰竭，严重影响患儿的生活质量［２３］。而在我国用于

肾脏疾病的药物中，约半数以上药物缺乏儿童用药

的安全性和有效性方面的信息，儿童用法用量不明

确，严重限制了儿童肾病的治疗［４］。地黄叶为玄参

科植物地黄（ＲｅｈｍａｎｎｉａｇｌｕｔｉｎｏｓａＬｉｂｏｓｃｈ．）的干燥
叶，性甘、淡、寒，归心、肝、肾经，功能主治为益气养
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阴，补肾，活血。地黄叶总苷胶囊是把从地黄叶中提

取精制得到的地黄叶总苷制成的胶囊剂，用于成人

慢性肾炎治疗的疗效确切［５７］，但在儿童人群用药的

安全性风险未知。

儿童的身体组成、器官功能、受体表达和代谢酶

活性与成人有很大差异，儿童的生长发育阶段涉及

器官系统的成熟过程，这些因素均可能影响药物的

吸收、分布、代谢、排泄过程，并引发潜在的非预期毒

性反应［８１０］。本研究基于儿童生长发育特点及地黄

叶总苷功效特点，采用幼龄大鼠重复灌胃给予地黄

叶总苷胶囊内容物，全面考察地黄叶总苷胶囊对幼

龄大鼠的一般毒性作用和发育毒性，为其临床应用

于儿童人群提供安全性参考。

１　仪器与材料
１１　动物

２１ｄ无特定病原体（ｓｐｅｃｉｆｉｃｐａｔｈｏｇｅｎｆｒｅｅ，
ＳＰＦ）级 Ｗｉｓｔａｒ大鼠 １２０只，雌、雄各 ６０只，雌、雄
鼠的体质量范围分别为 ３１６～５５４ｇ和 ３３６～
６１０ｇ，（北京维通利华实验动物技术有限公司），
动物生产许可证编号：ＳＣＸＫ（京）２０２１０００６，合格
证 号：Ｎｏ．１１００１１２３１１０５３７６５５２（雌 ）、Ｎｏ．
１１００１１２３１１０５３７６４３５（雄）。在温度为２０～２６℃、
日温差≤３℃、相对湿度为４０％ ～７０％、照明时间
为每天１２ｈ的条件下饲养于国家药物安全评价监
测中心屏障动物房。适应性饲养 ６ｄ，自由饮食、
饮水。本研究方案通过国家药物安全评价监测中

心实验动物福利伦理委员会审查批准（批准号：

ＩＡＣＵＣ２０２３０３２）。
１２　药物

地黄叶总苷胶囊（地黄叶总苷占比３７５％，批
号：２２０６０１）、空白辅料（批号：２２０９０１）（四川美大
康药业股份有限公司）。地黄叶总苷胶囊内容物

用纯水配成质量浓度为２、１０、５０ｍｇ·ｍＬ－１的地黄
叶总苷胶囊内容物混悬液制剂（以地黄叶总苷浓

度计），空白辅料用纯水配制成空白辅料混悬液制

剂（空白辅料含量与 ５０ｍｇ·ｍＬ－１地黄叶总苷胶
囊内容物混悬液中辅料的含量一致），动物给药前

新鲜配制。

１３　仪器
ＸＮ５５０型综合血液学检查装置、ＣＡ１５００型血

凝分析仪（日本 Ｓｙｓｍｅｘ公司）；７１８０型全自动生化
分析仪（日本日立公司）；台式 Ｈ５００ＦＲ型高速冷冻
离心机（日本 Ｋｏｋｕｓａｎ公司）；ＣＸ４１型号显微镜（日

本Ｏｌｙｍｐｕｓ公司）；ＰＢ２０３Ｎ型天平（瑞士梅特勒公
司）；ＴＥＣ５ＥＭＪ２型自动包埋机和ＤＲＳ２０００自动染
色机及封片机（日本Ｓａｋｕｒａ公司）。

２　方　法
２１　实验动物分组及给药

１２０只Ｗｉｓｔａｒ大鼠根据体质量随机分为辅料对照
组（空白辅料）及地黄叶总苷低剂量组（３０ｍｇ·ｋｇ－１）、
中剂量组（１５０ｍｇ·ｋｇ－１）、高剂量组（７５０ｍｇ·ｋｇ－１），
每组３０只，雌雄各半。本品临床拟用人群为６岁及
以上儿童和青少年（６～１８岁），每日拟用量最大为
３００ｍｇ，６岁儿童体质量按２０ｋｇ计，则临床拟用最大
日剂量为１５ｍｇ·ｋｇ－１。按体质量折算，本实验高剂
量约为临床拟用剂量的５０倍，按体表面积折算，本实
验高剂量约为临床拟用剂量的１２４倍（２０ｋｇ人的体
表面积约 ７５５６ｃｍ２，２００ｇ大鼠的体表面积约
３０４ｃｍ２）。人６岁约相当于大鼠４周龄，因此本研究
自大鼠４周龄开始给药，连续给药８周至大鼠１２周
龄（已至成年），约相当于人成年，给药期限覆盖临床

拟用人群年龄范围。大鼠经口灌胃给药，每天１次，
给药体积１５ｍＬ·ｋｇ－１。给药８周，停药后恢复４周。
２２　观察和检测指标

实验期间，每天观察动物的临床症状（包括眼

睛、口腔、皮肤、被毛、鼻、耳、四肢、活动状况、神经反

应、呼吸状态、姿势、食欲、粪便、尿等有无异常），测

定动物体质量及摄食量。采用功能观察组合试验

（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｂａｔｔｅｒｙ，ＦＯＢ）评价药物对动
物中枢神经系统的影响，包括笼内观察（摄食、饮

水、睡眠、绕笼运动、竖毛、攻击同笼动物、垫料潮湿、

发声、理毛、姿势、眼睑开合）、手持观察（移出的难

易度、操作难易度、血泪症、流泪、流涎、背毛）、开放

场观察（唤醒唤起、手指接近、触摸头部、惊恐、抽搐

扭动、癫痫痉挛、共济失调步态、肌张力减退步态、刻

板行为、扭体症状、异常行为、呼吸、心率、自主活动、

觉醒、眼球突出、竖毛、排便、机械运动、震颤、惊恐反

应、位置被动反应、僵住症）、反射评价（对视觉刺激

的反应、对突然声响的反应、瞳孔反应、耳廓反射、痛

觉、地板上的翻正反射、空间翻正反射）及肌肉力

（握力、腹部张力、肢体张力、躯体张力）、体温等５２
个指标进行观察，于动物７～９周龄时进行 Ｙ迷宫
测试，评估药物对大鼠学习记忆功能的影响。在末

次给药结束解剖每组每种性别１０只大鼠，恢复期结
束解剖剩余每组同性别５只大鼠，进行血液学、血清
生化、骨长、骨密度和组织病理学检查。给药结束及
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恢复期结束前两周内，测定雌性动物性周期，解剖时

测定雄性动物（每组５只）附睾尾部精子数量、活力
及形态。

２３　统计学处理
临床症状观察结果直接列出。体质量、摄食量、

血液学指标、血清生化指标、骨长、骨密度、精子检查

指标、体温等数据用 珋ｘ±ｓ表示，采用单因素方差分
析。ＦＯＢ定性资料数据采用非参数秩和检验，
Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

３　结　果
３１　临床症状

低剂量组个别动物（１只）于恢复期出现一侧后
肢红肿，组织病理学检查未见受试物相关病变。其

他实验动物临床症状均未见异常。

３２　体质量及摄食量
不同时间点各组动物体质量变化见图１。实验

期间，动物体质量呈增长趋势，各给药组动物体质量

与辅料对照组相比未见统计学差异。
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Ａ－雄鼠；Ｂ－雌鼠；Ｌｏｗ－低剂量组３０ｍｇ·ｋｇ－１；Ｍｅｄｉｕｍ－中剂量组１５０ｍｇ·ｋｇ－１；Ｈｉｇｈ－高剂量组７５０ｍｇ·ｋｇ－１。

Ａ－ｍａｌｅｒａｔｓ；Ｂ－ｆｅｍａｌｅｒａｔｓ；Ｌｏｗ－３０ｍｇ·ｋｇ－１；Ｍｅｄｉｕｍ－１５０ｍｇ·ｋｇ－１；Ｈｉｇｈ－７５０ｍｇ·ｋｇ－１．

图１　地黄叶总苷对大鼠体质量的影响。ｎ＝１５，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ１　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＲｅｈｍａｎｎｉａｇｌｕｔｉｎｏｓａｌｅａｆｔｏｔａｌｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓｏｎｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｒａｔｓｎ＝１５，珋ｘ±ｓ

　　实验期间，与辅料对照组比，给药组雄性及雌性
动物个别时间点摄食量略升高或降低，变化幅度较

低且未见持续性变化，剂量反应关系不明显，认为
与给予受试物无关。

３３　对中枢神经系统影响
ＦＯＢ观察结果显示，在末次给药后 ２０ｍｉｎ，中

剂量组４／１０只动物“正常坐立”、６／１０只动物“站或
立朝向观察者”，辅料对照组１０／１０只动物“正常坐
立”，二者相比出现统计差异（Ｐ＜００１），中剂量组
动物其他检查指标如自主活动、笼中移出难易度等

指标均未见明显差异，姿势单一指标的变化且未见

明显剂量反应关系，提示该指标变化与受试物不相
关。其他各观察时间点的各观察指标均未见统计学

差异。提示受试物对动物中枢神经系统功能未见明

显影响。

Ｙ迷宫测定结果显示，辅料对照组比，各给药组
动物进入正确臂的次数及逗留时间、进入错误臂的

次数及逗留时间指标均未见统计学差异。提示受试

物对动物学习记忆功能未见明显影响。

３４　血液学指标
不同时间点各组动物血液学指标变化见图２。

给药结束，低、中、高剂量组动物血液学检查各项指

标与辅料对照组相比均未见统计学差异。恢复期结

束，低剂量组雌性动物血小板数（ｐｌａｔｅｌｅｔ，ＰＬＴ）略降
低，无明显剂量反应关系，认为可能为动物个体差
异，与给予受试物无关。

３５　血清生化指标
不同时间点各组动物血清生化指标变化见

表１。给药结束（８周），给药组动物血清生化检
查各项指标与辅料对照组相比均未见统计学差

异。恢复期结束（１２周），与辅料对照组比，中剂
量组雌性动物肌酸磷酸激酶（ｃｒｅａｔｉｎｅｐｈｏｓｐｈｏｋｉ
ｎａｓｅ，ＣＫ）升高，无明显剂量反应关系，且心脏、
骨骼肌组织病理学检查均未见与给予受试物相

关的病变，因此认为上述变化与给予受试物

无关。

３６　骨骼发育
动物胫骨长度结果和股骨骨密度结果分别见

表２～３。给药结束及恢复期结束，与辅料对照组
比，给药组动物胫骨长度及股骨骨密度均未见统

计学差异，提示受试物对动物骨骼发育未见明显

影响。
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Ａ－给药结束雄鼠血细胞计数结果（ｎ＝１０）；Ｂ－给药结束雌鼠血细胞计数结果（ｎ＝１０）；Ｃ－恢复结束雄鼠血细胞计数结果（ｎ＝５）；Ｄ－恢复结束雌鼠血细胞计数

结果（ｎ＝５）；ＷＢＣ－白细胞；ＲＢＣ－红细胞；ＰＬＴ－血小板；与辅料对照组比较，１）Ｐ＜００５。

Ａ－ｂｌｏｏｄｃｅｌｌｃｏｕｎｔｓｏｆｍａｌｅｒａｔｓａｔｔｈｅｅｎｄｏｆａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ（ｎ＝１０）；Ｂ－ｂｌｏｏｄｃｅｌｌｃｏｕｎｔｓｏｆｆｅｍａｌｅｒａｔｓａｔｔｈｅｅｎｄｏｆａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ（ｎ＝１０）；Ｃ－ｂｌｏｏｄｃｅｌｌｃｏｕｎｔｓｏｆ

ｍａｌｅｒａｔｓａｔｔｈｅｅｎｄｏｆｒｅｃｏｖｅｒｙ（ｎ＝５）；Ｄ－ｂｌｏｏｄｃｅｌｌｃｏｕｎｔｓｏｆｆｅｍａｌｅｒａｔｓａｔｔｈｅｅｎｄｏｆｒｅｃｏｖｅｒｙ（ｎ＝５）；ＷＢＣ－ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌ；ＲＢＣ－ｒｅｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌ；ＰＬＴ－ｐｌａｔｅ

ｌｅｔ；１）Ｐ＜００５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｖｅｈｉｃｌｅｇｒｏｕｐ．

图２　地黄叶总苷对大鼠血液学指标的影响。珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ２　ＣｈａｎｇｅｓｏｆｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｄｅｘｅｓｉｎｒａｔｓａｆｔｅｒＲｅｈｍａｎｎｉａｇｌｕｔｉｎｏｓａｌｅａｆｔｏｔａｌｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ珋ｘ±ｓ

表１　地黄叶总苷对大鼠血清生化指标的影响。珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ１　ＣｈａｎｇｅｓｏｆｓｅｒｕｍｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｉｎｄｅｘｅｓｉｎｒａｔｓａｆｔｅｒＲｅｈｍａｎｎｉａｇｌｕｔｉｎｏｓａｌｅａｆｔｏｔａｌｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ珋ｘ±ｓ

ｔ／ｗｅｅｋ　　 Ｇｒｏｕｐｓ　 　 　 ｎ ＡＬＴ／Ｕ·Ｌ－１ ＡＬＰ／Ｕ·Ｌ－１ ＣＫ／Ｕ·Ｌ－１ ＣＲＥ／μｍｏｌ·Ｌ－１ ＵＲＥＡ／μｍｏｌ·Ｌ－１

８（Ｍａｌｅ） Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ ３４０±３５ １２１０±３５４ ５８５５±２４０１ ３０３±３２ ７０１±１０５

Ｌｏｗ １０ ３７７±１１２ １１７８±１７１ ６２４０±３０１０ ２８９±３５ ７０３±１０６

Ｍｅｄｉｕｍ １０ ３５９±３０ １４２９±４３６ ５８１４±１３００ ３２５±４１ ６９４±１０４

Ｈｉｇｈ １０ ３２８±５６ １２７９±３５２ ５６２８±１６０８ ２８５±２２ ６９１±０５５

８（Ｆｅｍａｌｅ） Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ ３２８±７１ ９４２±３４２ ７７８５±２３７１ ３８５±７９ ８９３±１７７

Ｌｏｗ １０ ３１６±４１ ８２３±２０９ ６７９９±２６９１ ３４９±３６ ８３５±１３３

Ｍｅｄｉｕｍ １０ ３５７±５９ ７９５±１６９ ５６４２±１３６４ ３４７±２４ ７９７±０８７

Ｈｉｇｈ １０ ３５２±９２ ８５１±２５７ ５９５１±１７１６ ３５９±４１ ８００±０８０

１２（Ｍａｌｅ） Ｃｏｎｔｒｏｌ ５ ３８８±６３ ９５０±１４１ ５２８０±１１０３ ３４２±５８ ７５０±０８７

Ｌｏｗ ５ ３４８±４３ ８８４±２０２ ５４６２±１０２８ ３５２±５０ ７９６±０９９

Ｍｅｄｉｕｍ ５ ４４２±１１７ ９７４±１６５ ６０２４±１６４２ ３４４±４５ ７６６±０７２

Ｈｉｇｈ ５ ４００±７９ ８９２±１１０ ５２７２±１６７５ ３５６±１１ ７６０±０４８

１２（Ｆｅｍａｌｅ） Ｃｏｎｔｒｏｌ ５ ３３４±６７ ５２４±６３ ３８７２±６７１ ４３６±６３ ８１２±０４５

Ｌｏｗ ５ ３４６±６３ ５９６±１７０ ５２８４±１０３２ ３８６±４１ ８７０±１１２

Ｍｅｄｉｕｍ ５ ３９４±８４ ７７２±２０８ ６１９４±１２９０１） ３８４±２９ ８７６±０５８

Ｈｉｇｈ ５ ３５８±７９ ５２８±９０ ５０２６±１１２２ ４０４±４５ ８３２±０９０

注：ＡＬＴ－丙氨酸氨基转换酶；ＡＬＰ－碱性磷酸酶；ＣＫ－肌酸磷酸激酶；ＣＲＥ－肌酐；ＵＲＥＡ－尿素；与辅料对照组比较，１）Ｐ＜００１。

Ｎｏｔｅ：ＡＬＴ－ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＡＬＰ－ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ；ＣＫ－ｃｒｅａｔｉｎｅｐｈｏｓｐｈｏｋｉｎａｓｅ；ＣＲＥ－ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ；ＵＲＥＡ－ｕｒｅａ；１）Ｐ＜００１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｖｅｈｉｃｌｅ

ｇｒｏｕｐ．

３７　生殖能力
雌性动物性周期检查结果见表４。在给药期及

恢复期，检测了雌性动物１４ｄ内平均性周期天数，
结果显示给药组雌鼠平均性周期天数与辅料对照组

相比未见统计学差异。

雄性动物精子检查结果见表５。给药结束及恢复
期结束，给药组动物运动精子率、总精子数、精子运动

速率及畸形率与辅料对照组相比均未见统计学差异。

３８　脏器质量及病理学检查
动物主要脏器质量结果见图 ３。给药结束，
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　　　表２　地黄叶总苷对大鼠胫骨长度的影响。ｍｍ，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ２　ＥｆｆｅｃｔｏｆＲｅｈｍａｎｎｉａｇｌｕｔｉｎｏｓａｌｅａｆｔｏｔａｌｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓｏｎｔｉｂｉａｌｅｎｇｔｈｉｎｒａｔｓｍｍ，珋ｘ±ｓ

Ｓｅｘ（ｔｉｍｅｐｏｉｎｔ）　　　　 ｎ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｌｏｗ Ｍｅｄｉｕｍ Ｈｉｇｈ

Ｍａｌｅ（８ｗｅｅｋ） １０ ３９３４±０６３ ３７９１±１９１ ３９００±０６４ ３９５３±１４６

Ｆｅｍａｌｅ（８ｗｅｅｋ） １０ ３４６１±１３０ ３４６５±０９４ ３４５９±０６９ ３４８２±１１１

Ｍａｌｅ（１２ｗｅｅｋ） ５ ４１３２±１４８ ４０３９±０４７ ４１０２±１８８ ４１２６±０６８

Ｆｅｍａｌｅ（１２ｗｅｅｋ） ５ ３８４０±１４７ ３６８４±２１２ ３７４９±０８１ ３７９４±１５６

表３　地黄叶总苷对大鼠股骨骨密度的影响。ｇ·ｃｍ－２，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ３　ＥｆｆｅｃｔｏｆＲｅｈｍａｎｎｉａｇｌｕｔｉｎｏｓａｌｅａｆｔｏｔａｌｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓｏｎｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙｏｆｆｅｍｕｒｉｎｒａｔｓｇ·ｃｍ－２，珋ｘ±ｓ

Ｓｅｘ（ｔｉｍｅｐｏｉｎｔ）　　　　 ｎ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｌｏｗ Ｍｅｄｉｕｍ Ｈｉｇｈ

Ｍａｌｅ（８ｗｅｅｋ） １０ ０３５２２±００２０６ ０３６６４±００２１３ ０３５２０±００１７６ ０３３９４±００１６３

Ｆｅｍａｌｅ（８ｗｅｅｋ） １０ ０３０８４±００２４３ ０３３１５±００２００ ０３０８１±００２６２ ０３２０７±００２０２

Ｍａｌｅ（１２ｗｅｅｋ） ５ ０３６４８±００１４３ ０３５０８±００２９２ ０３７２８±００１６２ ０３５７３±００１３５

Ｆｅｍａｌｅ（１２ｗｅｅｋ） ５ ０３１２６±０００７１ ０３３８８±００４９２ ０３３５３±００１６５ ０３５８９±００２４８

表４　地黄叶总苷对雌鼠性周期的影响。ｄ，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ４　ＥｆｆｅｃｔｏｆＲｅｈｍａｎｎｉａｇｌｕｔｉｎｏｓａｌｅａｆｔｏｔａｌｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓｏｎｓｅｘｕａｌｃｙｃｌｅｉｎｆｅｍａｌｅｒａｔｓｄ，珋ｘ±ｓ

Ｔｉｍｅｐｏｉｎｔ／ｗｅｅｋ ｎ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｌｏｗ Ｍｅｄｉｕｍ Ｈｉｇｈ

６～８ １０ ４９±２４ ４３±０６ ４９±２４ ４４±０７

１０～１２ ５ ５７±３５ ４１±０１ ４１±０１ ４２±０４

表５　地黄叶总苷对雄鼠精子参数的影响。ｎ＝５，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ５　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＲｅｈｍａｎｎｉａｇｌｕｔｉｎｏｓａｌｅａｆｔｏｔａｌｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓｏｎｓｐｅｒｍｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎｍａｌｅｒａｔｓｎ＝５，珋ｘ±ｓ

Ｔｉｍｅｐｏｉｎｔ　　　 Ｉｎｄｅｘ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｌｏｗ Ｍｅｄｉｕｍ Ｈｉｇｈ

Ｅｎｄｏｆａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ（８ｗｅｅｋ） Ｍｏｔｉｌｉｔｙ／％ ３８３±７０ ３０３±１３３ ３９５±５９ ３３８±４５

Ｔｏｔａｌｓｐｅｒｍｓ／×１０６·ｇ－１ ４４８４±６１０ ３６７３±５４６ ４２７７±１０６０ ３３８３±１１８５

ＶＡＰ／μｍ·ｓ－１ １８９１±９７ １７５１±１８３ １８３５±１４８ １８３８±２６１

Ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎ／％ ３６±１７ ４４±１１ ４６±２０ ３３±１７

Ｅｎｄｏｆｒｅｃｏｖｅｒｙ（１２ｗｅｅｋ） Ｍｏｔｉｌｉｔｙ／％ ３６８±４７ ３１８±１３５ ３６４±４５ ３８４±４９

Ｔｏｔａｌｓｐｅｒｍｓ／×１０６·ｇ－１ ５６２０±８４２ ５２８４±２１７１ ４９８１±４３３ ５２９９±１１０５

ＶＡＰ／μｍ·ｓ－１ ２０７６±１０５ １７９７±２９２ ２００３±１９５ ２０６３±１８８

Ｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎ／％ ５５±１３ ５８±１７ ５４±２３ ４７±０６

注：ＶＡＰ－平均路径速率。

Ｎｏｔｅ：ＶＡＰ－ｖｅｌｏｃｉｔｙｏｆａｖｅｒａｇｅｐａｔｈ．

给药组动物主要脏器质量与辅料对照组相比未见统

计学差异。恢复期结束，与辅料对照组比，各给药组

雌性 动 物 的 脾 脏 质 量 出 现 不 同 程 度 降 低

（约－１５３％～－２３７％，Ｐ＜００５或 Ｐ＜００１），剂
量反应关系不明显，脾脏组织病理学检查未见与受试
物相关的改变，因此认为该变化与给予受试物无关。

对辅料对照组及高剂量组主要脏器进行组织病

理学检查，结果见图４。可见各脏器的组织病理学
改变不同程度地散发于辅料对照组与给药组中，无

明显剂量依赖性，均为动物常见的自发和偶发病变，

与给予受试物不相关。

４　讨　论
地黄叶总苷胶囊拟用于６岁以上人群，临床使

用期限为８周，为充分评估药物对各器官系统的发
育毒性风险，本研究选择与人器官发育程度相当的

４周龄 Ｗｉｓｔａｒ大鼠作为实验动物，重复灌胃给予药
物８周直至大鼠成年，除一般毒性指标外，还考察了
药物对大鼠神经系统、生殖系统及骨骼发育的影响。

儿童青少年时期处于快速生长发育阶段［１１］，体

重是评价体格发育水平的关键指标之一，本研究通

过连续测定大鼠体质量变化，发现实验期间大鼠体

质量保持持续增长，地黄叶总苷胶囊对大鼠体质量

增长无明显影响。中枢神经系统的发育贯穿儿童青

少年时期整个过程，应运用成熟的方法检测药物对

中枢神经系统关键功能区域的影响，包括评估动物

的自发活动、感觉运动功能、反射功能以及学习和记

忆功能等多个方面［１２１３］。ＦＯＢ是从 Ｉｒｗｉｎ′ｓ法优化
·５８４·
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Ａ－给药结束雄鼠脏器质量（ｎ＝１０）；Ｂ－给药结束雌鼠脏器质量（ｎ＝１０）；Ｃ－恢复结束雄鼠脏器质量（ｎ＝５）；Ｄ－恢复结束雌鼠脏器质量（ｎ＝５）；与辅料对照组

比较，１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１。

Ａ－ｏｒｇａｎｍａｓｓｏｆｍａｌｅｒａｔｓａｔｔｈｅｅｎｄｏｆａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ（ｎ＝１０）；Ｂ－ｏｒｇａｎｍａｓｓｏｆｆｅｍａｌｅｒａｔｓａｔｔｈｅｅｎｄｏｆａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ（ｎ＝１０）；Ｃ－ｏｒｇａｎｍａｓｓｏｆｍａｌｅｒａｔｓａｔｔｈｅｅｎｄ

ｏｆｒｅｃｏｖｅｒｙ（ｎ＝５）；Ｄ－ｏｒｇａｎｍａｓｓｏｆｆｅｍａｌｅｒａｔｓａｔｔｈｅｅｎｄｏｆｒｅｃｏｖｅｒｙ（ｎ＝５）；１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

图３　地黄叶总苷对大鼠脏器质量的影响。珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ３　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＲｅｈｍａｎｎｉａｇｌｕｔｉｎｏｓａｌｅａｆｔｏｔａｌｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓｏｎｏｒｇａｎｍａｓｓｉｎｒａｔｓ珋ｘ±ｓ

Ａ～Ｉ－对照组动物脏器，ａ～ｉ－高剂量给药组动物脏器。Ａ，ａ－肺脏；Ｂ，ｂ－肝脏；Ｃ，ｃ－肾脏；Ｄ，ｄ－心脏；Ｅ，ｅ－卵巢；Ｆ，ｆ－睾丸；Ｇ，ｇ－甲状腺；Ｈ，ｈ－脾脏；

Ｉ，ｉ－脑。

Ａ－Ｉ－ｏｒｇａｎｓｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ａ－ｉ－ｏｒｇａｎｓｏｆｈｉｇｈｄｏｓｅｄｇｒｏｕｐＡ，ａ－ｌｕｎｇ；Ｂ，ｂ－ｌｉｖｅｒ；Ｃ，ｃ－ｋｉｄｎｅｙ；Ｄ，ｄ－ｈｅａｒｔ；Ｅ，ｅ－ｏｖａｒｙ；Ｆ，ｆ－ｔｅｓｔｉｓ；Ｇ，ｇ－ｔｈｙｒｏｉｄｇｌａｎｄ；

Ｈ，ｈ－ｓｐｌｅｅｎ；Ｉ，ｉ－ｂｒａｉｎ．

图４　大鼠给予地黄叶总苷后组织病理检查结果［苏木精伊红（ＨＥ）染色，放大４０倍］
Ｆｉｇ４　ＲｅｓｕｌｔｓｏｆｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｉｎｒａｔｓａｆｔｅｒＲｅｈｍａｎｎｉａｇｌｕｔｉｎｏｓａｌｅａｆｔｏｔａｌｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ（ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ，×４０）

发展而来的一种实验方法，通过观察机体行为、感

觉／反射等功能的改变，对相应的指标进行量化评
分，从而定性或定量评价药物对机体中枢和外周神

经系统的影响［１４１５］。Ｙ迷宫主要用于研究啮齿类
动物空间工作记忆能力［１６］，宜在动物神经发育最敏

感的时期进行习记忆能力测试。研究结果提示地黄

叶总苷胶囊对动物中枢神经系统功能未见明显毒性

作用。

动物性周期是指上一次发情开始至下一次发

情开始的时间间隔，性周期的评估可反映药物对
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雌性生殖功能及内分泌功能的影响。本研究分别

在给药期结束（动物达到性成熟）及恢复期结束分

别检测雌性动物性周期，以评估药物对性成熟或

生殖功能可能的延迟毒性作用，研究结果表明，地

黄叶总苷胶囊对雌性动物生殖功能未见明显影

响［１７］。精子质量是衡量男性生殖能力重要指标，

精子质量高低还影响胚胎质量［１８］。精子数量、活

力和形态是反映精子质量的关键指标［１９］，精液量

减少、活力降低或畸形率升高均可导致自然受孕

率的降低。本研究未发现地黄叶总苷胶囊对雄性

动物精子质量的影响。

青春期是骨骼发育的重要时期，在儿童青少

年时期给药，应着重评估药物对骨骼系统的影响。

胫骨长度反映了骨骼的生长速度和成熟程度［２０］，

如果药物对骨骼生长产生负面影响，可导致机体

生长迟缓或发育异常。骨密度即骨骼矿物质密

度，反映了骨骼中矿物质的含量和骨骼的强度，骨

密度水平可以判断骨骼生长发育状态［２１］。在本研

究中，给药组动物的胫骨长度与骨密度均无显著

性变化，提示地黄叶总苷胶囊不影响动物骨骼系

统的生长发育。

综上所述，本研究使用幼龄 Ｗｉｓｔａｒ大鼠全面评
估了地黄叶总苷胶囊的发育毒性风险。研究结果表

明，地黄叶总苷胶囊对幼龄 Ｗｉｓｔａｒ大鼠的无明显毒
性作用剂量（ＮＯＡＥＬ）为７５０ｍｇ·ｋｇ－１，未见明显发
育毒性作用，本研究数据为儿科肾病用药开发提供

安全性数据支持。

ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
［１］　ＳＨＬＩＰＡＫＭＧ，ＴＵＭＭＡＬＡＰＡＬＬＩＳＬ，ＢＯＵＬＷＡＲＥＬＥ，ｅｔ

ａｌ．Ｔｈｅｃａｓｅｆｏｒｅａｒｌｙｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｏｆｃｈｒｏｎｉｃ
ｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ：ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓｆｒｏｍａｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ：ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ
ＧｌｏｂａｌＯｕｔｃｏｍｅｓ（ＫＤＩＧＯ）ｃｏｎｔｒｏｖｅｒｓｉｅｓｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ［Ｊ］．Ｋｉｄｎｅｙ
Ｉｎｔ，２０２１，９９（１）：３４４７．

［２］　ＴｈｅＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎＢｒａｎｃｈｏｆＰｅｄｉａｔｒｉｃｓｏｆｔｈｅＫｉｄ
ｎｅｙＧｒｏｕｐ，ＴｈｅＪｏｕｒｎａｌＰｅｄｉａｔｒｉｃｓＥｄｉｔｏｒｉａｌＢｏａｒｄ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃ
ｔｉｃｅｇｕｉｄｅｌｉｎｅｆｏｒｅａｒｌｙｓｃｒｅｅｎｉｎｇｏｆｐｅｄｉａｔｒｉｃｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓ
ｅａｓｅｉｎＣｈｉｎａ（ｖｅｒｓｉｏｎ２０２１）ＣｈｉｎＪＰｅｄｉａｔｒ（中华儿科杂志），
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