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摘　 要　 目的:观察麝香化瘀醒脑颗粒对大鼠的长期毒性反应特征,为临床研究提供参考。 方法:取 120 只 SD 大鼠,随机均分为
麝香化瘀醒脑颗粒大剂量组(40. 92

 

g / kg)、中剂量组(20. 46
 

g / kg)、小剂量组(10. 23
 

g / kg)和空白组(给予等体积纯化水),每组
30 只,持续给药 30

 

d。 观察记录常规体征、血常规、血生化指标、脏器指数和组织病理学等变化。 结果:研究期间,动物常规体征
无异常变化。 与空白组比较,各给药组大鼠血常规(淋巴细胞百分比、中性粒细胞百分比及嗜碱性粒细胞百分比)以及血生化(肌
酸激酶、葡萄糖、血清钠、血清氯和总胆红素)指标在给药期间有明显变化,差异均有统计学意义(P<0. 05),但均属于正常值参考

范围,在毒理学上无意义。 系统解剖发现,与空白组比较,麝香化瘀醒脑颗粒大剂量组给药 30
 

d 后雌鼠肾脏指数明显增大,差异
有统计学意义(P<0. 05),其余各组动物各脏器指数与空白组的差异均无统计学意义(P>0. 05)。 镜下观察主要脏器,未发现由药
物引起的组织病理学改变。 结论:麝香化瘀醒脑颗粒≤20. 46

 

g / kg(25 倍临床拟用量)为大鼠安全剂量。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

observe
 

the
 

characteristics
 

of
 

long-term
 

toxicity
 

reaction
 

of
 

Shexiang
 

Huayu
 

Xingnao
 

granules
 

in
 

rats,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

clinical
 

trials.
 

METHODS:
 

A
 

total
 

of
 

120
 

SD
 

rats
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

high-dose
 

group
 

(40. 92
 

g / kg),
 

medium-dose
 

group
 

(20. 46
 

g / kg),
 

low-dose
 

group
 

(10. 23
 

g / kg)
 

of
 

Shexiang
 

Huayu
 

Xingnao
 

granules
 

and
 

blank
 

group
 

( given
 

equal
 

volume
 

of
 

purified
 

water),
 

with
 

30
 

rats
 

in
 

each
 

group
 

administrated
 

continuously
 

for
 

30
 

d.
 

Changes
 

of
 

routine
 

physical
 

signs,
 

blood
 

routine
 

examination,
 

blood
 

biochemical
 

indicators,
 

visceral
 

index
 

and
 

histopathology
 

were
 

observed
 

and
 

recorded.
 

RESULTS:
 

There
 

were
 

no
 

abnormal
 

changes
 

in
 

routine
 

physical
 

signs
 

during
 

the
 

test.
 

Compared
 

with
 

the
 

blank
 

group,
 

there
 

were
 

significant
 

changes
 

in
 

the
 

blood
 

routine
 

examination
 

( percentage
 

of
 

lymphocyte,
 

percentage
 

of
 

neutrophile
 

granulocyte
 

and
 

percentage
 

of
 

basophilic
 

granulocyte)
 

and
 

blood
 

biochemical
 

indicators
 

( CK,
 

GLU,
 

Na,
 

Cl
 

and
 

total
 

bilirubin)
 

in
 

each
 

medication
 

group
 

during
 

administration,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05),
 

however,
 

the
 

differences
 

were
 

within
 

the
 

reference
 

range
 

of
 

normal
 

values
 

and
 

were
 

not
 

toxicologically
 

significant.
 

Systematic
 

anatomy
 

revealed
 

that,
 

compared
 

with
 

the
 

blank
 

group,
 

except
 

that
 

the
 

kidney
 

index
 

of
 

female
 

rats
 

was
 

significantly
 

increased
 

in
 

the
 

high-dose
 

group
 

at
 

30
 

d
 

of
 

administration,
 

with
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P<0. 05);
 

the
 

differences
 

of
 

various
 

visceral
 

index
 

in
 

the
 

remaining
 

groups
 

were
 

not
 

statistically
 

different
 

from
 

that
 

of
 

the
 

blank
 

group
 

(P> 0. 05).
 

No
 

histopathological
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changes
 

caused
 

by
 

the
 

drug
 

were
 

found
 

in
 

main
 

organs
 

under
 

microscopic
 

observation.
 

CONCLUSIONS:
 

Shexiang
 

Huayu
 

Xingnao
 

granules
 

≤20. 46
 

g / kg
 

(25
 

times
 

of
 

proposed
 

clinical
 

dose)
 

is
 

the
 

safe
 

dose
 

for
 

rats.
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　 　 麝香化瘀醒脑颗粒(川药制字 Z20220413000)是西南医

科大学附属中医医院心脑病科白雪教授在中医玄府理论基

础上,提出“脑玄府” “脑病从风论治”的创新理论应用成果,
该方在出血性脑卒中的临床治疗中运用多年,疗效较好,获
得医患肯定。 组方由麝香、黄芪、泽泻、三七、桂枝和生大黄

等多味药构成,其中麝香为君药,重在开通脑之玄府,开窍醒

神;黄芪大补元气,为臣药;泽泻、三七为佐药,利水渗湿,活
血化瘀;桂枝、生大黄为使药,通络、活血;全方益气化瘀,利
水开窍,用于出血性脑卒中急性期[1-5] 。 前期研究结果显示,
使用该方汤剂主要成分治疗自体尾动脉血注入尾壳核制备大

鼠脑出血模型,可显著改善脑出血模型大鼠神经功能,减轻脑

出血后细胞毒性水肿和血管源性水肿,并促进出血侧血脑屏

障修复[6-10] 。 在此基础上,课题组进一步研究开通玄府法的作

用机制,发现该方改善脑出血血脑屏障功能的机制可能是通

过微循环的改善,提升超氧化物歧化酶活性,降低丙二醛水

平,抑制基质金属蛋白酶-9 表达,保护血脑屏障,抑制其通透

性,从而缓解脑部水肿,同时提高脑源性神经营养因子表达

水平以保护脑部神经。 本研究在参考《药物非临床研究质量

管理规范》(CFDA2017 年第 34 号文) [11] 和草本植物制剂临床

前安全性评价内容[12] 的基础上,开展麝香化瘀醒脑颗粒长期

毒性试验研究,观察其在长期持续给药条件下可能导致的大

鼠毒性反应,并定位可能的器官或组织,推导该药在连续使用

时的剂量安全范围,为临床研究提供参考。
1　 材料与方法
1. 1　 实验动物

 

SPF 级 SD 大鼠 120 只,雌雄各半,体重 80~ 120
 

g,5 ~ 6 周

龄,来源于四川省中医药科学院实验动物中心[动物批号:
SCXK(川)2018-19 号]。 动物数量、研究设计及动物的处理均

已通过四川省中医药科学院实验动物伦理委员会审批[批准

号:SYLL(2021)-039],并严格按照向实验动物伦理委员会申

报的内容执行。 研究环境位于四川省中医药科学院实验动物

中心(SPF 级标准),使用许可证号:SCXK(川)2018-100。 室温

条件 18~ 22
 

℃ ,昼夜温差≤3
 

℃ ,湿度 60% ~ 70%,空气净化

10~ 15 次 / h,12
 

h 明暗交叉光照。
1. 2　 仪器

JA1203 N 型电子天平(上海精密科学仪器有限公司);
K-Lite8B 型电解质分析仪 ( 梅州康立高科技有限公司);
BC-6700 全自动血液细胞分析仪、BS-880 型全自动生化分析仪

(深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司);STA-RMAX 型全自

动凝血分析仪(法国 Stago 公司)。
1. 3　 药品与试剂

麝香化瘀醒脑颗粒由水提干浸膏粉(1
 

g 干浸膏粉相当于

原药材 5. 01
 

g,批号: 20210326) 和三七 + 麝香粉末 ( 批号:
20210331)两部分组成,由西南医科大学附属中医医院制剂室

提供,密封保存。 甲醛(分析纯)由成都市科隆化学品有限公

司提供(批号:2021030501),主要检测试剂见表 1。
表 1　 主要检测试剂信息

Tab
 

1　 Main
 

information
 

of
 

detection
 

reagent
检测指标 方法 试剂批号 生产厂家
丙氨酸转氨酶 丙氨酸转氨酶检测试剂盒 140120012 深圳迈瑞生物医疗电子股份

有限公司

天冬氨酸转氨酶 天冬氨酸转氨酶检测试剂盒 140220011
碱性磷酸酶 碱性磷酸酶测定试剂盒 140320010
肌酸激酶 免疫抑制法 141120020
总胆红素 钒酸盐氧化法 140620009
血清总蛋白 双缩脲法 140820008
血清白蛋白 溴甲酚绿法 148320008
尿素氮 紫外-谷氨酸脱氢酶法 141320012
肌酐 肌氨酸氧化酶法 141120020
血糖 己糖激酶法 141420004
总胆固醇 试剂批号 2021032501 宁波瑞源生物科技有限公司

标准品批号 2021022301
三酰甘油 试剂批号 2021010401

标准品批号 2020112001
血清钾、钠、氯 电极法 LD20090006 梅州康立高科技有限公司

凝血酶原时间 凝固法 25768401250 法国 Diagnostica
 

Stago 公司

血液细胞学 M-68LH 溶血剂 2020090413 迈瑞南京生物技术有限公司

M-68LB 溶血剂 2021011910
M-68LD 溶血剂 2021011317

DS 稀释液 2020091504
M-68DR 稀释液 2021012802

1. 4　 药品的配制

称取水提干浸膏粉 383. 3
 

g,三七+麝香粉末 126. 2
 

g,纯水

配制成 2. 046
 

g 生药 / mL;取 2. 046
 

g / mL 混悬液 250
 

mL,纯水

稀释成 1. 023
 

g / mL 混悬液 500
 

mL;取 1. 023
 

g / mL 混悬液

150
 

mL,纯水稀释成 300
 

mL 混悬液 0. 512
 

g 生药 / mL;上述混

悬液于 4
 

℃冷藏备用。
1. 5　 实验方法

急性毒性试验结果显示,麝香化瘀醒脑颗粒小鼠最大给药

量为 244. 8
 

g 生药 / kg,拟用临床剂量为 0. 817
 

g 生药 / kg,参考

长期毒性试验相关技术要求[12-14] ,设计大鼠长期毒性试验给药

期限为 30
 

d,小剂量组 10. 23
 

g / kg(12. 5 倍临床拟用量),中剂

量组 20. 46
 

g / kg ( 25 倍临床拟用量),大剂量组 40. 92
 

g / kg
(50 倍临床拟用量)。 大鼠饲养观察 1 周,进行给药前体重、采
食量记录。 按 30 只 / 组和 5 只 / 笼的设定,根据体重将动物均

分为 4 组。 给药 30
 

d 后,各组处死 20 只动物(雌雄各半);给
药 30

 

d,各组处死动物 10 只(雌雄各半)。 研究期间,各给药

组大鼠按 20
 

mL / kg 的给药量每日上午 9 ∶ 00—11 ∶ 00 灌胃

1 次,空白组大鼠给予等体积超纯水,持续 30
 

d。 根据每周体

重调整给药体积。 常规体征观察于每日灌胃前后进行,内容

包括外观、行为动作、皮毛、呼吸、粪便、尿液及(眼、耳、口、鼻
和外阴)分泌物等。 每周观测 1 次大鼠摄食量和体重,血液

学、血生化、系统尸解、脏器指数(脏器湿重 g / 100
 

g 体重)和组
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织病理学检测在给药 30
 

d 后进行[14-17] 。
1. 6　 统计学方法

采用 SPSS
 

12. 0 统计学软件进行数据处理,以 􀭰x±s 表示计

量数据,采用方差分析或 t 检验分析差异性;以率(%)描述计

数数据,采用 χ2 检验分析差异性;P<0. 05 表示差异有统计学

意义。 以 GraphPad
 

Prism
 

8. 0 可视化作图[18-19] 。

2　 结果
 

2. 1　 大鼠一般情况观察

麝香化瘀醒脑颗粒给药期间,各组动物皮毛光滑,行为活

动未见异常,眼、耳、鼻、肛门和生殖器等天然孔均无异常分泌

物。 给药 30
 

d 摄食量与体重增长变化正常,各给药组与空白

组大鼠比较,差异均无统计学意义(P>0. 05),见表 2、图 1。
表 2　 麝香化瘀醒脑颗粒对大鼠平均日摄食量的影响(􀭵x±s,n=15)

Tab
 

2　 Effect
 

of
 

Shexiang
 

Huayu
 

Xingnao
 

granules
 

on
 

average
 

daily
 

food
 

intake
 

of
 

rats
 

(􀭵x±s,n=15)

性别 组别 剂量 / (g / kg) 日摄食量 / (g / 只)
给药前 给药后 1 周 给药后 2 周 给药后 3 周 给药后 4 周 给药后 5 周

雄性 空白组 12. 4±1. 4 21. 2±2. 1 25. 7±2. 0 26. 6±3. 0 28. 7±1. 1 25. 4±1. 4
大剂量组 10. 23 11. 1±0. 8 22. 0±2. 5 27. 8±1. 6 29. 3±0. 4 29. 7±1. 4 25. 0±1. 5
中剂量组 20. 46 11. 4±0. 9 24. 7±2. 8 27. 8±0. 3 26. 9±1. 1 29. 0±0. 6 24. 74±0. 5
小剂量组 40. 92 9. 6±2. 8 20. 3±1. 2 26. 1±1. 9 24. 6±0. 3 26. 9±2. 5 21. 9±1. 0

雌性 空白组 12. 5±0. 4 18. 9±0. 4 19. 4±1. 4 17. 9±1. 6 19. 5±2. 1 17. 0±0. 4
大剂量组 10. 23 11. 6±1. 8 18. 2±0. 4 18. 3±1. 1 16. 4±0. 7 18. 5±0. 9 16. 0±1. 9
中剂量组 20. 46 10. 6±1. 6 18. 4±1. 1 18. 6±1. 2 16. 2±0. 4 19. 7±1. 1 15. 7±1. 1
小剂量组 40. 92 13. 0±1. 6 17. 8±1. 6 18. 2±1. 0 15. 3±0. 8 18. 5±1. 6 14. 9±0. 6

A. 雄性;B. 雌性
A.

 

male;
 

B.
 

female
图 1　 麝香化瘀醒脑颗粒对大鼠体重的影响

Fig
 

1　 Effects
 

of
 

Shexiang
 

Huayu
 

Xingnao
 

granules
 

on
 

body
 

weight
 

of
 

rats

2. 2　 麝香化瘀醒脑颗粒对血常规的影响

灌胃给药 30
 

d 后,与空白组雄鼠比较,中剂量组雄鼠淋巴

细胞百分比显著降低,中性粒细胞百分比显著升高(P<0. 05);
与空白组雌鼠比较,大剂量组雌鼠嗜碱性粒细胞百分比显著降

低(P<0. 05),差异均有统计学意义,但以上改变为正常参考值

范围内波动,无毒理学意义,见表 3。
2. 3　 麝香化瘀醒脑颗粒对血清生化指标的影响

给药 30
 

d 后,与空白组雄鼠比较,大剂量组雄鼠肌酸激

酶、葡萄糖水平降低,大、中剂量组雄鼠血清钠水平升高,大、中
及小剂量组雄鼠血清氯水平升高;与空白组雌鼠比较,中、小剂

量组雌鼠血清总胆红素水平降低,差异均有统计学意义(P<
0. 05);但以上指标改变在正常参考值范围内,无毒理学意义,

见表 4。
2. 4　 麝香化瘀醒脑颗粒对内脏器官的影响

解剖发现,各组动物天然孔未见异常分泌物,皮下未见肿

块、黄染;胸腔心、肺,腹腔肝、脾、肾和胰腺等组织排列位置、颜
色正常,未见积液。 主要脏器指数方面,给药 30

 

d 后,各剂量

组雄鼠脑、心、肝、脾、肺、肾、肾上腺、胸腺、睾丸和附睾脏器指

数与空白组比较,差异均无统计学意义(P>0. 05);与空白组比

较,大剂量组雌鼠肾脏指数明显增大,差异有统计学意义(P<
0. 05),其余脏器指数与空白组的差异无统计学意义 (P >
0. 05),见表 5。
2. 5　 组织病理学检查

镜下观察显示,给药 30
 

d,与空白组比较,大剂量组大鼠的

主要脏器均未见组织病理学明显改变,见表 6。
3　 讨论

在中药毒理学的研究中,对于未上市但符合中医药理论且

有临床应用经验的中药复方制剂,国内外一般采用单种动物开

展毒性试验研究,而对于由中药、天然药物中提取的有效部位

和有效成分制成的制剂则通常采用大鼠或小鼠等啮齿类以及

beagle 犬等非啮齿类[20-21] 。 鉴于此,课题组在前期玄府法治疗

脑出血研究的经验和颗粒制备工艺研究基础上,采用 SD 大鼠

作为长期毒性试验的研究对象,观察麝香化瘀醒脑颗粒长时间

反复多次给药条件下可能对大鼠产生的毒性反应。
给药 30

 

d,系统解剖发现,大剂量组雌鼠与空白组比较,肾
脏指数差异明显,但大剂量组雌鼠血液生化指标中与肾脏相关

的 TP、UREA 和 CREA 水平等均正常,病理镜检显示大剂量组

雌鼠肾脏组织被膜光滑完整,皮质、髓质和肾盂等均未见明显

异常病理改变,无炎症渗出或增生,肾小球毛细血管正常,肾小

管与集合小管内未发现蛋白管型或细胞管型,间质正常。 故该

差异虽有统计学意义,但无毒理学意义。 给药 30
 

d,病理组织

学检查发现,空白组和大剂量组(雄性)、空白组和大剂量组

(雌性)分别或单独出现了 1~ 2 例肝窦炎症细胞浸润和肝细胞

灶状坏死、肾上腺组织炎症细胞浸润和肾脏组织点状坏死、膀
胱组织固有层炎症细胞浸润和上皮细胞脱落、肺间质炎症细胞

浸润和气管组织上皮细胞脱落、前列腺组织腺泡上皮细胞脱落

和前列腺间质内炎症细胞浸润等病理改变。 以上病变每组仅
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　 　 　 　 　 表 3　 麝香化瘀醒脑颗粒给药 30
 

d 对大鼠血常规的影响
 

(􀭵x±s,n=10)
Tab

 

3　 Effects
 

of
 

Shexiang
 

Huayu
 

Xingnao
 

granules
 

on
 

blood
 

routine
 

examination
 

of
 

rats
 

for
 

30
 

days
 

(􀭵x±s,
 

n=10)
指标 雌性 / 雄性 小剂量组 中剂量组 大剂量组 空白组
白细胞计数 / (×109 / L) 雄性 6. 83 ±2. 15 7. 36 ±1. 45 7. 76 ±1. 45 7. 79 ±1. 33

雌性 4. 15 ±1. 41 4. 16 ±0. 68 3. 76 ±1. 00 4. 31 ±0. 91
淋巴细胞百分比 / % 雄性 80. 4 ±3. 6 69. 4 ±5. 9∗ 73. 9 ±5. 9 79. 8 ±3. 6

雌性 78. 1 ±3. 8 74. 9 ±6. 6 72. 4 ±6. 9 77. 2 ±5. 3
中性粒细胞百分比 / % 雄性 14. 6 ±3. 0 24. 3 ±5. 8∗ 20. 7 ±5. 9 15. 2 ±2. 7

雌性 16. 8 ±3. 1 19. 9 ±6. 1 21. 5 ±6. 3 16. 7 ±4. 7
单核细胞百分比 / % 雄性 4. 1 ±1. 1 4. 6 ±1. 0 3. 9 ±0. 9 3. 8 ±1. 1

雌性 3. 4 ±1. 1 3. 3 ±1. 1 4. 1 ±1. 5 3. 9 ±0. 8
嗜酸性粒细胞百分比 / % 雄性 1. 1 ±0. 3 1. 6 ±0. 7 1. 1 ±0. 3 1. 2 ±0. 4

雌性 1. 8 ±0. 7 1. 9 ±0. 5 2. 0 ±0. 6 2. 1 ±0. 5
嗜碱性粒细胞百分比 / % 雄性 0. 1 ±0. 0 0. 1 ±0. 1 0. 1 ±0. 0 0. 1 ±0. 0

雌性 0. 1 ±0. 1 0. 1 ±0. 1 0. 0 ±0. 0∗ 0. 1 ±0. 1
红细胞计数 / (×1012 / L) 雄性 7. 11 ±0. 61 6. 96 ±0. 18 6. 87 ±0. 31 7. 00 ±0. 33

雌性 6. 52 ±0. 21 6. 65 ±0. 30 6. 53 ±0. 26 6. 70 ±0. 37
血红蛋白 / (g / L) 雄性 140 ±11 139 ±5 135 ±6 139 ±3

雌性 130 ±3 132 ±4 130 ±5 133 ±6
红细胞压积 / (L / L) 雄性 43. 3 ±3. 5 43. 0 ±1. 5 41. 7 ±1. 7 42. 6 ±1. 4

雌性 41. 1 ±1. 0 41. 5 ±1. 1 41. 1 ±1. 5 41. 6 ±1. 7
血小板计数 / (×109 / L) 雄性 921 ±95 943 ±83 881 ±77 918 ±74

雌性 879 ±84 932 ±109 847 ±69 892 ±70
凝血酶原时间 / s 雄性 20. 9 ±1. 8 20. 7 ±1. 1 21. 8 ±1. 3 20. 9 ±2. 7

雌性 19. 2 ±1. 1 18. 9 ±1. 0 18. 4 ±1. 0 18. 8 ±0. 8
网织红细胞百分比 / % 雄性 2. 18 ±0. 65 1. 94 ±0. 37 1. 97 ±0. 33 1. 80 ±0. 41

雌性 1. 88 ±0. 35 1. 93 ±0. 32 1. 83 ±0. 26 1. 75 ±0. 39
　 　 注:与空白组比较,∗P<0. 05

Note:vs.
 

blank
 

group,
 ∗P<0. 05

表 4　 麝香化瘀醒脑颗粒给药 30
 

d 对大鼠血清生化指标的影响(􀭵x±s,n=10)
Tab

 

4　 Effects
 

of
 

Shexiang
 

Huayu
 

Xingnao
 

granules
 

on
 

serum
 

biochemical
 

indicators
 

of
 

rats
 

for
 

30
 

days
 

(􀭵x±s,
 

n=10)
指标 性别 小剂量组 中剂量组 大剂量组 空白组
丙氨酸转氨酶 / (U / L) 雄性 39 ±12 33 ±6 44 ±11 35 ±5

雌性 28 ±6 29 ±5 30 ±6 29 ±7
天冬氨酸转氨酶 / (U / L) 雄性 169 ±27 173 ±28 157 ±13 166 ±21

雌性 132 ±19 148 ±21 138 ±22 145 ±21
碱性磷酸酶 / (U / L) 雄性 276 ±42 236 ±34 254 ±63 279 ±26

雌性 137 ±29 127 ±20 124 ±23 136 ±29
肌酸激酶 / (U / L) 雄性 1

 

028. 81 ±154. 27 1
 

062. 60 ±200. 75 797. 65 ±109. 37∗ 1
 

011. 80 ±132. 67
雌性 696. 99 ±125. 23 836. 60 ±167. 36 798. 95 ±165. 55 827. 88 ±155. 86

总胆红素 / (μmol / L) 雄性 0. 6 ±0. 3 0. 5 ±0. 2 0. 6 ±0. 4 0. 8 ±0. 2
雌性 0. 2 ±0. 1∗ 0. 2 ±0. 3∗ 0. 2 ±0. 1∗ 0. 5 ±0. 2

血清总蛋白(TP) / (g / L) 雄性 55. 8 ±2. 3 57. 4 ±2. 7 56. 6 ±2. 0 57. 3 ±3. 4
雌性 60. 4 ±3. 2 60. 2 ±3. 5 61. 0 ±3. 0 61. 9 ±2. 5

血清白蛋白 / (g / L) 雄性 30. 2 ±1. 1 30. 7 ±1. 3 30. 2 ±1. 0 31. 1 ±1. 7
雌性 32. 2 ±1. 8 32. 2 ±1. 8 32. 1 ±1. 9 32. 3 ±1. 3

血清球蛋白 / (g / L) 雄性 140 ±11 139 ±5 135 ±6 139 ±3
雌性 130 ±3 132 ±4 130 ±5 133 ±6

尿素氮(UREA) / (mmol / L) 雄性 8. 15 ±1. 21 5. 94 ±1. 06 6. 98 ±1. 14 6. 88 ±1. 08
雌性 9. 15 ±1. 34 8. 82 ±0. 97 9. 96 ±1. 09 9. 66 ±1. 78

血肌酐(CREA) / (μmol / L) 雄性 26. 9 ±4. 2 24. 1 ±2. 9 25. 1 ±3. 2 25. 7 ±2. 3
雌性 31. 4 ±2. 6 31. 8 ±4. 1 29. 8 ±2. 5 32. 0 ±3. 1

葡萄糖 / (mmol / L) 雄性 5. 21 ±1. 22 4. 87 ±0. 67 4. 33 ±0. 88∗ 5. 42 ±0. 54
雌性 5. 49 ±0. 26 5. 27 ±0. 36 5. 51 ±0. 60 5. 79 ±0. 47

总胆固醇 / (mmol / L) 雄性 1. 47 ±0. 12 1. 41 ±0. 20 1. 48 ±0. 18 1. 32 ±0. 15
雌性 1. 60 ±0. 15 1. 73 ±0. 17 1. 61 ±0. 11 1. 62 ±0. 21

三酰甘油 / (mmol / L) 雄性 0. 40 ±0. 14 0. 61 ±0. 19 0. 56 ±0. 25 0. 44 ±0. 11
雌性 0. 33 ±0. 09 0. 38 ±0. 06 0. 33 ±0. 07 0. 37 ±0. 08

钠 / (mmol / L) 雄性 141. 65 ±1. 02 142. 55 ±1. 10∗ 142. 67 ±0. 94∗ 141. 19 ±0. 84
雌性 144. 32 ±0. 92 143. 32 ±1. 07 143. 98 ±0. 99 144. 00 ±0. 97

钾 / (mmol / L) 雄性 4. 90 ±0. 65 4. 45 ±0. 25 4. 44 ±0. 62 4. 40 ±0. 22
雌性 4. 00 ±0. 20 4. 04 ±0. 29 3. 82 ±0. 17 3. 93 ±0. 12

氯 / (mmol / L) 雄性 104. 21 ±0. 89∗ 103. 27 ±1. 18∗ 103. 55 ±1. 30∗ 101. 14 ±0. 84
雌性 105. 20 ±1. 24 103. 99 ±1. 25 104. 82 ±1. 02 104. 91 ±0. 93

　 　 注:与空白组比较,∗P<0. 05
Note:vs.

 

blank
 

group,
 ∗P<0. 05

有 1~ 2 只大鼠出现,空白组大鼠亦有发生,且大剂量组和空白

组病变程度相差不大,故可能是由于动物自身及饲养环境、个
体差异等因素引起的自发性病变,考虑与受试药物无直接关

系。 结合一般观察、血常规和血生化指标的研究结果,麝香化

瘀醒脑颗粒 20. 46
 

g 生药 / kg(相当于临床拟用量 25 倍)及以

下剂量对大鼠持续给药 30
 

d 是安全的。
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表 5　 麝香化瘀醒脑颗粒给药 30
 

d 对大鼠脏器指数的影响
 

(􀭵x±s,n=10
 

)
Tab

 

5　 Effects
 

of
 

Shexiang
 

Huayu
 

Xingnao
 

granules
 

on
 

visceral
 

index
 

of
 

rats
 

for
 

30
 

days
 

(􀭵x±s,
 

n=10)

脏器 性别
脏器指数 / (g / 100

 

g)
小剂量组 中剂量组 大剂量组 空白组

心 雄性 0. 307±0. 025 0. 311±0. 021 0. 312±0. 031 0. 312±0. 044
雌性 0. 323±0. 032 0. 336±0. 044 0. 313±0. 028 0. 346±0. 026

肝 雄性 3. 237±0. 240 3. 241±0. 217 3. 424±0. 338 3. 238±0. 483
雌性 3. 234±0. 071 3. 356±0. 274 3. 383±0. 201 3. 223±0. 182

脾 雄性 0. 230±0. 029 0. 249±0. 030 0. 256±0. 044 0. 235±0. 045
雌性 0. 249±0. 026 0. 261±0. 030 0. 244±0. 028 0. 273±0. 036

肺 雄性 0. 423±0. 059 0. 439±0. 041 0. 468±0. 042 0. 426±0. 053
雌性 0. 503±0. 045 0. 579±0. 138 0. 530±0. 030 0. 555±0. 037

肾 雄性 0. 699±0. 039 0. 708±0. 062 0. 741±0. 039 0. 687±0. 091
雌性 0. 709±0. 023 0. 689±0. 029 0. 734±0. 039∗ 0. 650±0. 051

肾上腺 雄性 0. 014±0. 002 0. 015±0. 002 0. 015±0. 002 0. 014±0. 001
雌性 0. 026±0. 003 0. 027±0. 004 0. 029±0. 003 0. 028±0. 004

胸腺 雄性 0. 147±0. 024 0. 151±0. 040 0. 150±0. 035 0. 150±0. 032
雌性 0. 202±0. 027 0. 201±0. 036 0. 193±0. 022 0. 203±0. 047

脑 雄性 0. 563±0. 043 0. 593±0. 039 0. 594±0. 062 0. 583±0. 047
雌性 0. 819±0. 050 0. 820±0. 043 0. 860±0. 081 0. 828±0. 051

睾丸 / 子宫 雄性 1. 074±0. 048 1. 099±0. 095 1. 113±0. 117 1. 121±0. 097
雌性 0. 240±0. 070 0. 283±0. 111 0. 260±0. 079 0. 246±0. 061

附睾 / 卵巢 雄性 0. 273±0. 033 0. 270±0. 034 0. 279±0. 054 0. 271±0. 028
雌性 0. 043±0. 005 0. 045±0. 004 0. 043±0. 007 0. 051±0. 011

　 　 注:与空白组比较,∗P<0. 05
Note:vs.

 

blank
 

group,
 ∗P<0. 05

表 6　 大鼠主要脏器组织病理检查结果(n=10,只)
Tab

 

6　 Results
 

of
 

pathological
 

examination
 

of
 

major
 

viscera
 

of
 

rats
 

(n=10,pieces)

组织病理学改变
空白组 大剂量组

雄性 雌性 雄性 雌性
肝细胞灶状坏死 1 0 1 0
肝脏炎症细胞浸润 1 0 0 0
肺泡上皮细胞坏死 0 1 0 0
肺泡炎症细胞浸润 1 2 1 1
肾皮质区点状坏死 0 1 0 0
气管上皮细胞脱落 0 0 0 1
气管炎症细胞浸润 0 1 1 1
肾上腺炎症细胞浸润 1 0 0 0
膀胱上皮细胞脱落 0 0 0 1
膀胱炎症细胞浸润 0 1 0 0
前列腺腺泡上皮细胞脱落 1 0 1 0
前列腺炎症细胞浸润 2 0 2 0

　 　 综上所述,本研究结果为麝香化瘀醒脑颗粒药效学研究提

供了研究基础,并为药物的进一步开发提供了依据。
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