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摘要： 目的　 观察小儿牛黄清心散对幼年大鼠的毒性反应， 为其临床应用提供参考。 方法　 ＳＤ 幼年大鼠 １２０ 只随机

分为对照组和小儿牛黄清心散高、 中、 低剂量组， 每组 ３０ 只。 采用高剂量 （７􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ）、 中剂量 （３􀆰 ７５ ｇ ／ ｋｇ）、 低剂量

（１􀆰 ８７５ ｇ ／ ｋｇ） 小儿牛黄清心散连续灌胃给药 １４ ｄ， 观察大鼠一般状况、 体质量、 摄食量、 血常规、 血凝、 血生化、
骨密度、 脏器系数及组织病理学变化。 结果　 小儿牛黄清心散各剂量对大鼠一般状况、 血常规、 骨密度及脏器系数均

无明显影响； 中剂量可引起大鼠血清丙氨酸转氨酶、 总胆红素、 甘油三酯指标增高， 高剂量对大鼠体质量有一定的抑

制作用， 摄食量降低， 可引起大鼠血液纤维蛋白原、 血清丙氨酸转氨酶、 谷草转氨酶、 总胆红素、 甘油三酯指标增

高； 停药 １４ ｄ 后， 除谷草转氨酶指标外， 其他各项指标基本恢复正常。 结论　 小儿牛黄清心散的毒性靶器官可能为

肝、 肾， １􀆰 ８７５ ｇ ／ ｋｇ 为无毒性反应剂量。
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　 　 药品上市后再评价是对药品上市前研究的必要补充及

上市后研究的全面总结， 是药品评价过程的重要阶段。 由

于历史原因， 大部分中成药在临床广泛使用的同时， 其安

全性缺乏科学的临床证据。 尤其是近年来， 中药安全事件

屡见报端， 人们从 “中药安全无毒” 的片面认识走入了

“中药谋财害命” 的另一个片面认识， 其安全性问题成为

医药界乃至社会各界所关注的热点［１⁃２］ 。 小儿牛黄清心散主

要由天麻、 雄黄等 １４ 味中药配伍而成， 为临床较为常用的

儿科药物［３⁃５］ ， 其用药安全性问题更为引起重视， 但其安全

性研究国内外未见报道［６⁃７］ 。 为此， 本文依据长期毒性实验

方法和技术要求， 并根据小儿牛黄清心散儿童用药的特点，
选用幼年大鼠， 对其进行了为期 １４ ｄ 的毒性试验。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ＳＤ 大鼠，４～５ 周龄，体质量 ５４～６３ ｇ，雌雄各半，
购于济南朋悦实验动物繁育有限公司，实验动物生产许可证

号 ＳＣＸＫ（鲁） ２０１４⁃０００７，温度 ２０ ～ ２６ ℃，相对湿度 ４０％ ～
７０％ ，实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （鲁） ２０１３⁃００１２。
１􀆰 ２　 药物　 小儿牛黄清心散 （山东方健制药有限公司， 批

号 ２０１６０９１４， ０􀆰 ３ ｇ ／袋）。 实验时用蒸馏水配制成所需

浓度。
１􀆰 ３　 仪器　 ＡＤＶＩＡ ２１２０ｉ 全血细胞分析仪 （德国西门子公

司）； ＣＡ⁃５３０ 全自动血凝分析仪 （日本希森美康公司）；
７１８０ 全自动生化分析仪、 ＤＣＳ⁃６００ＥＸＶ 骨密度仪 （日本日

立公司）； ＤＰ７２ 病理图文处理系统、 ＢＸ５１ 生物显微镜

（日本奥林巴斯公司）。
２　 方法　 参考文献 ［８⁃１０］ 报道。

２􀆰 １　 分组与给药　 取上述大鼠 １２０ 只， 按体质量随机分成

４ 组， 每组 ３０ 只， 雌雄各半。 检疫 ７ ｄ 后， 每笼 ３ 只， 雌

雄分养， 并开始给药， 小儿牛黄清心散低、 中、 高剂量分

别用蒸馏水配成 ６２􀆰 ５、 １２５、 ２５０ ｍｇ ／ ｍＬ 的混悬液， 给药容

量 １５􀆰 ０ ｍＬ ／ ｋｇ， 每日上下午各灌胃给药 １ 次， 剂量分别达

１􀆰 ８７５、 ３􀆰 ７５、 ７􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ， 对照组同法给等体积蒸馏水。 给

药后予常规颗粒饲料喂饲， 连续给药 １４ ｄ。 每周测体质量

２ 次， 摄食量 ２ 次， 并根据体质量变化调整药量。 每日观

察动物的外观、 行为体征、 活动、 精神状态、 进食、 体质

量变化及粪便等情况。 在给药 １４ ｄ 和恢复期 （停药１４ ｄ）
后， 各剂量组分别抽取 ２ ／ ３ 和 １ ／ ３ 的大鼠， 麻醉采血后处

死。 收集全血， 检测血常规、 血凝、 血生化指标。 同时剖

取取心、 肝、 脾、 肺、 肾、 肾上腺、 胸腺、 脑、 子宫、 卵

巢、 睾丸、 附睾等重要脏器组织， 肉眼观察组织脏器的变

化、 称重， 计算各脏器指数 （单位 ｇ ／ １００ ｇ 体质量）， 并作

病理学组织检查。 另取一侧股骨作骨密度检查。
２􀆰 ２　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资

料以 （ｘ±ｓ） 表示， 采用单因素方差分析组间差异， ｔ 检验

进行组内比较。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 一般观察　 在给药期间， 各剂量组大鼠的外观体征、
行为活动等均无明显异常； 给药当天下午， 药物组粪便呈

土黄色软便， 恢复期停药第 ２ 天， 逐渐恢复正常； 中、 高

剂量组大鼠日摄食量降低， 体质量增长缓慢； 恢复期体质

量、 日摄食量等均恢复正常。 见表 １～２。
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表 １　 大鼠给药前、 给药期间和恢复期体质量 （ｇ， ｘ±ｓ）
性别 组别 给药前 给药 ７ ｄ 给药 １４ ｄ 恢复期 ７ ｄ 恢复期 １４ ｄ
雄性 对照组 ５８􀆰 ７±２􀆰 ４ １０７􀆰 １±５􀆰 ５ １６７􀆰 ４±８􀆰 ２ ２２８􀆰 ７±７􀆰 ７ ２７９􀆰 １±１３􀆰 ７

低剂量组 ５８􀆰 ８±２􀆰 ２ １０４􀆰 ３±５􀆰 １ １６３􀆰 １±１２􀆰 ３ ２２１􀆰 １±８􀆰 ４ ２６７􀆰 ２±２１􀆰 ６
中剂量组 ５８􀆰 ８±２􀆰 ２ １０４􀆰 ６±７􀆰 ０ １６０􀆰 ２±９􀆰 ０ ２２３􀆰 ５±８􀆰 ７ ２７０􀆰 ４±１８􀆰 ８
高剂量组 ５８􀆰 ７±２􀆰 ２ ９９􀆰 ５±６􀆰 ６∗∗ １４７􀆰 ２±１０􀆰 ２∗∗ １９６􀆰 ８±８􀆰 ５∗∗ ２４７􀆰 １±１２􀆰 ８

雌性 对照组 ５９􀆰 ８±２􀆰 １ １０８􀆰 ６±７􀆰 １ １４８􀆰 ６±１２􀆰 ０ １６４􀆰 ９±７􀆰 ７ １８６􀆰 ８±８􀆰 ８
低剂量组 ５９􀆰 ９±２􀆰 ０ １０６􀆰 ７±５􀆰 ３ １４５􀆰 ３±９􀆰 ７ １７４􀆰 １±１０􀆰 ７ １８８􀆰 ７±１３􀆰 ７
中剂量组 ５９􀆰 ７±２􀆰 ０ １０１􀆰 ４±５􀆰 ８∗ １３５􀆰 ５±９􀆰 ８∗∗ １５９􀆰 ６±１０􀆰 １ １８２􀆰 ９±１６􀆰 ０
高剂量组 ５９􀆰 ７±２􀆰 ３ ９４􀆰 ４±１０􀆰 １∗∗ １２９􀆰 ６±１１􀆰 ７∗∗ １５９􀆰 ５±１１􀆰 ７ １８２􀆰 ５±１７􀆰 ０

　 　 注：给药前及给药期间 ｎ＝ １５，恢复期 ｎ＝ ５；与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

表 ２　 大鼠给药期间及恢复期日摄食量统计结果 （ｇ ／只，
ｘ±ｓ）

组别
雄性 雌性

给药期 恢复期 给药期 恢复期

对照组　 ４􀆰 ６±０􀆰 ２ ８􀆰 ５±３􀆰 ３ ４􀆰 ３±０􀆰 ２ ６􀆰 ０±１􀆰 ６
低剂量组 ４􀆰 ４±０􀆰 １ ８􀆰 ９±３􀆰 ４ ４􀆰 １±０􀆰 ２ ６􀆰 ０±１􀆰 ９
中剂量组 ４􀆰 ３±０􀆰 ２∗ ８􀆰 ９±３􀆰 ２ ３􀆰 ８±０􀆰 ２∗ ５􀆰 ８±１􀆰 ３
高剂量组 ３􀆰 ９±０􀆰 ２∗∗ ８􀆰 ６±２􀆰 ８ ３􀆰 ５±０􀆰 ３∗∗ ５􀆰 ９±１􀆰 ９

　 　 注：给药期 ｎ ＝ ５，恢复期 ｎ ＝ ２；与对照组比较，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ２　 对大鼠血常规、 血凝学的影响　 给药结束， 其血常规

指标无显著变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 高剂量纤维蛋白原 （Ｆｂｇ） 指

标高于对照组， 恢复期恢复正常。 血凝学检查结果见表

３～４。
３􀆰 ３　 对大鼠血生化的影响　 低剂量组血生化指标无显著变

化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 中剂量大鼠血清丙氨酸转氨酶 （ＡＬＴ）、 总

胆红素 （ＴＢＩＬ）、 甘油三酯 （ＴＧ） 指标增高； 高剂量组大

鼠血清丙氨酸转氨酶 （ＡＬＴ）、 谷草转氨酶 （ＡＳＴ）、 总胆

红素 （ＴＢＩＬ）、 甘油三酯 （ＴＧ） 指标增高； 停药 １４ ｄ 后，
除 ＡＳＴ 外， 其他各项指标基本恢复正常。 见表５～８。

表 ３　 给药结束血凝学检查结果 （±ｓ， ｎ＝１０）
性别 组别 ＰＴ ／ ｓ ＡＰＴＴ ／ ｓ Ｆｂｇ ／ （ｇ·Ｌ－１） ＴＴ ／ ｓ
雄性 对照组 １２􀆰 ０±０􀆰 ４ １９􀆰 ７±１􀆰 ６ ２􀆰 ８１４±０􀆰 ３１１ ４４􀆰 ０±３􀆰 ９

低剂量组 １２􀆰 ２±０􀆰 ３ ２０􀆰 ０±１􀆰 ７ ２􀆰 ８６０±０􀆰 ４２９ ４５􀆰 ２±３􀆰 １
中剂量组 １２􀆰 ０±０􀆰 ２ ２０􀆰 ８±２􀆰 ５ ２􀆰 ８４１±０􀆰 ２３５ ４５􀆰 ０±２􀆰 ０
高剂量组 １２􀆰 ３±０􀆰 ５ ２２􀆰 ３±４􀆰 ７ ３􀆰 ３０７±０􀆰 ３６８∗∗ ４６􀆰 ６±５􀆰 ０

雌性 对照组 １２􀆰 ２±０􀆰 ４ ２２􀆰 ２±２􀆰 ３ ２􀆰 ４９９±０􀆰 ２６８ ４２􀆰 ３±３􀆰 １
低剂量组 １１􀆰 ９±０􀆰 ３ ２１􀆰 ２±１􀆰 ８ ２􀆰 ３４１±０􀆰 ２２２ ４２􀆰 ２±３􀆰 ３
中剂量组 １１􀆰 ９±０􀆰 ３ ２１􀆰 ９±１􀆰 ２ ２􀆰 ５１１±０􀆰 ２７７ ４２􀆰 ９±３􀆰 ２
高剂量组 １２􀆰 ０±０􀆰 ３ ２３􀆰 ０±２􀆰 ０ ３􀆰 ０８０±０􀆰 ３６３∗∗ ４１􀆰 ５±３􀆰 ９

　 　 注：与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

表 ４　 恢复期观察结束血凝学检查结果 （ｘ±ｓ）
性别 组别 ＰＴ ／ ｓ ＡＰＴＴ ／ ｓ Ｆｂｇ ／ （ｇ·Ｌ－１） ＴＴ ／ ｓ
雄性 对照组 １２􀆰 ５±０􀆰 ５ ２０􀆰 ０±３􀆰 ０ ２􀆰 ５９８±０􀆰 ２６１ ４３􀆰 ５±６􀆰 ９

低剂量组 １１􀆰 ９±０􀆰 ２ １９􀆰 ７±１􀆰 ０ ２􀆰 ４４２±０􀆰 ２２４ ４６􀆰 ２±２􀆰 ２
中剂量组 １２􀆰 １±０􀆰 ６ １９􀆰 ９±０􀆰 ４ ２􀆰 ６３５±０􀆰 ０７５ ４３􀆰 １±９􀆰 ７
高剂量组 １２􀆰 １±０􀆰 ２ １９􀆰 ７±１􀆰 ５ ２􀆰 ７１１±０􀆰 ２７４ ４６􀆰 ４±１􀆰 ９

雌性 对照组 １２􀆰 ３±０􀆰 ２ １８􀆰 ７±１􀆰 ３ ２􀆰 ４０６±０􀆰 １２６ ４２􀆰 ２±４􀆰 ３
低剂量组 １２􀆰 ３±０􀆰 ４ １８􀆰 ７±０􀆰 ９ ２􀆰 ３０８±０􀆰 １１５ ４３􀆰 １±２􀆰 ３
中剂量组 １２􀆰 ６±０􀆰 ３ ２０􀆰 ７±１􀆰 ３ ２􀆰 ４９７±０􀆰 ３８９ ４１􀆰 ４±３􀆰 ２
高剂量组 １２􀆰 ５±０􀆰 ５ １８􀆰 ７±０􀆰 ８ ２􀆰 ６３０±０􀆰 ４８９ ４０􀆰 ２±２􀆰 ８

表 ５　 雄性动物给药结束血清生化指标检测结果 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 ＡＬＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ＡＳＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ＴＰ ／ （ｇ·Ｌ－１） ＡＬＢ ／ （ｇ·Ｌ－１） ＴＢＩＬ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１）

对照组 ５８􀆰 ５０±１８􀆰 ６３ １８９􀆰 ６０±２９􀆰 ２６ ５０􀆰 ７４±３􀆰 ５７ ２９􀆰 ３３±１􀆰 ５１ ４􀆰 １４±０􀆰 ７０
低剂量组 ５９􀆰 １０±６􀆰 ８２ ２０９􀆰 ７０±１２􀆰 ９２ ４８􀆰 ０７±２􀆰 ２８ ２８􀆰 ３５±１􀆰 ０４ ４􀆰 １２±０􀆰 ４１
中剂量组 ７３􀆰 １０±１５􀆰 １０∗ ２３２􀆰 ７０±４９􀆰 ３６ ４９􀆰 ２２±２􀆰 ００ ２８􀆰 ８５±１􀆰 ０８ ４􀆰 ９６±０􀆰 ７６∗

高剂量组 ７４􀆰 ４０±９􀆰 １６∗ ２２３􀆰 ９０±４２􀆰 ８９ ５０􀆰 ３９±１􀆰 ８８ ２８􀆰 ６４±０􀆰 ８９ ４􀆰 ９９±０􀆰 ８１∗

组别 ＡＬＰ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ＧＬＵ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＵＲＥＡ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＣＲＥＡ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１） ＴＣ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１）
对照组 ４４９􀆰 ９０±１３８􀆰 ７１ ４􀆰 ４３±０􀆰 ５４ ４􀆰 ９８±１􀆰 ０１ １１􀆰 ９０±１􀆰 ２９ ２􀆰 ２２±０􀆰 ２８
低剂量组 ４４４􀆰 ２０±１０８􀆰 ４３ ３􀆰 ９９±０􀆰 ４２ ４􀆰 ７４±０􀆰 ５６ １２􀆰 ００±１􀆰 ３３ ２􀆰 ２８±０􀆰 ３３
中剂量组 ４０９􀆰 ９０±７６􀆰 ８９ ３􀆰 ７６±１􀆰 １７ ４􀆰 ２３±０􀆰 ５１ １１􀆰 ９０±１􀆰 ３７ ２􀆰 ２５±０􀆰 ３１
高剂量组 ４３９􀆰 ３０±５３􀆰 ４５ ４􀆰 １７±０􀆰 ８０ ４􀆰 ７７±０􀆰 ７２ １１􀆰 ９０±１􀆰 ３７ ２􀆰 ４６±０􀆰 １５

组别 ＴＧ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＣＫ ／ （Ｕ·Ｌ－１） Ｋ＋ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） Ｎａ＋ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） Ｃｌ－ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１）
对照组 ０􀆰 ７２±０􀆰 ２９ ８６４􀆰 ２０±１４６􀆰 ７９ ４􀆰 ４４±０􀆰 ６１ １４４􀆰 ５６±１􀆰 ８３ １０３􀆰 ６７±１􀆰 ７３
低剂量组 ０􀆰 ８８±０􀆰 ３０ ９５８􀆰 １０±１４６􀆰 ６２ ４􀆰 ４４±０􀆰 ５１ １４４􀆰 ３９±１􀆰 ００ １０４􀆰 ８４±１􀆰 ９１
中剂量组 １􀆰 １３±０􀆰 ３８ １ ０５０􀆰 １０±２６１􀆰 ５７ ４􀆰 ４６±０􀆰 ４４ １４４􀆰 ３４±１􀆰 ２３ １０４􀆰 ６４±０􀆰 ９４
高剂量组 １􀆰 ０４±０􀆰 ４１ ９７２􀆰 ００±２８３􀆰 ２５ ４􀆰 ４８±０􀆰 ５８ １４５􀆰 ３３±１􀆰 １５ １０４􀆰 ３３±１􀆰 ７０

　 　 注：与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。
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表 ６　 雌性动物给药结束血清生化指标检测结果 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 ＡＬＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ＡＳＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ＴＰ ／ （ｇ·Ｌ－１） ＡＬＢ ／ （ｇ·Ｌ－１） ＴＢＩＬ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１）

对照组 ５０􀆰 ８０±１０􀆰 ３５ １８０􀆰 ５０±２７􀆰 ５４ ５０􀆰 ６６±３􀆰 １６ ３０􀆰 ０９±１􀆰 ４２ ３􀆰 １９±０􀆰 ４５
低剂量组 ４７􀆰 ４０±１３􀆰 ３５ １７８􀆰 ５０±３２􀆰 １３ ５１􀆰 ０５±２􀆰 ６３ ３０􀆰 ３８±１􀆰 ００ ３􀆰 ６４±０􀆰 ８３
中剂量组 ５１􀆰 ４０±１１􀆰 ８５ １８５􀆰 ９０±２６􀆰 ５０ ５２􀆰 ０５±３􀆰 ４３ ３０􀆰 ４８±１􀆰 ８０ ４􀆰 ２４±０􀆰 ８８∗∗

高剂量组 ７４􀆰 ９０±１６􀆰 ４１∗∗ ２１３􀆰 ６０±２６􀆰 ４２∗ ５０􀆰 ２５±２􀆰 ９５ ２９􀆰 ０８±１􀆰 ６２ ４􀆰 ３９±０􀆰 ６４∗∗

组别 ＡＬＰ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ＧＬＵ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＵＲＥＡ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＣＲＥＡ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１） ＴＣ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１）
对照组 ２９７􀆰 ９０±７４􀆰 ６８ ５􀆰 ６４±０􀆰 ６９ ５􀆰 ３３±１􀆰 １５ １４􀆰 ７０±１􀆰 ４９ ２􀆰 １０±０􀆰 ３８
低剂量组 ２９５􀆰 １０±８４􀆰 ４８ ５􀆰 ０３±０􀆰 ５９ ５􀆰 ３５±０􀆰 ７３ １３􀆰 ９０±１􀆰 ５２ ２􀆰 １６±０􀆰 ５２
中剂量组 ２７６􀆰 ８０±２５􀆰 ７６ ４􀆰 ６１±０􀆰 ９７∗ ５􀆰 ６４±１􀆰 ３４ １４􀆰 ６０±１􀆰 １７ ２􀆰 １４±０􀆰 ２１
高剂量组 ３４５􀆰 ４０±７４􀆰 ６４ ４􀆰 ９４±０􀆰 ８９ ５􀆰 ９０±０􀆰 ８２ １４􀆰 ３０±１􀆰 １６ ２􀆰 ４１±０􀆰 ４１

组别 ＴＧ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＣＫ ／ （Ｕ·Ｌ－１） Ｋ＋ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） Ｎａ＋ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） Ｃｌ－ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１）
对照组 ０􀆰 ５４±０􀆰 １３ ８９７􀆰 ００±１５５􀆰 ７８ ４􀆰 ２４±０􀆰 ２５ １４３􀆰 ６３±１􀆰 ２６ １０６􀆰 ４９±１􀆰 ５６
低剂量组 ０􀆰 ５９±０􀆰 １７ ９２９􀆰 ８０±２６４􀆰 ７０ ４􀆰 ３５±０􀆰 ５６ １４４􀆰 ３２±１􀆰 ６６ １０５􀆰 ８６±１􀆰 ７１
中剂量组 ０􀆰 ８４±０􀆰 １７∗∗ ８９０􀆰 ３０±２００􀆰 ０８ ４􀆰 ９７±０􀆰 ９４ １４４􀆰 １５±１􀆰 ８１ １０５􀆰 ４１±１􀆰 ６８
高剂量组 ０􀆰 ８４±０􀆰 ２１∗∗ ９７２􀆰 ８０±２０４􀆰 ２３ ４􀆰 ８４±０􀆰 ８４ １４３􀆰 ２０±１􀆰 ３０ １０４􀆰 １７±１􀆰 ３８∗∗

　 　 注：与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

表 ７　 雄性动物恢复期结束血清生化指标检测结果 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）
组别 ＡＬＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ＡＳＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ＴＰ ／ （ｇ·Ｌ－１） ＡＬＢ ／ （ｇ·Ｌ－１） ＴＢＩＬ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１）

对照组 ３５􀆰 ８０±４􀆰 ６０ １３０􀆰 ２０±２９􀆰 ４７ ５０􀆰 ９２±１􀆰 ０７ ２９􀆰 ７６±０􀆰 ４１ ３􀆰 １２±０􀆰 ４０
低剂量组 ４４􀆰 ６０±１０􀆰 ６０ １３０􀆰 ２０±１６􀆰 ６０ ４７􀆰 ９０±３􀆰 １２ ２８􀆰 ２４±１􀆰 ４５ ３􀆰 １４±０􀆰 ３７
中剂量组 ４１􀆰 ４０±６􀆰 １１ １３３􀆰 ４０±１５􀆰 ２４ ５０􀆰 ７０±３􀆰 ０９ ２９􀆰 ５０±１􀆰 ３２ ３􀆰 ０５±０􀆰 ２５
高剂量组 ３９􀆰 ６０±８􀆰 １４ １５３􀆰 ００±３０􀆰 ３１ ４９􀆰 ０６±２􀆰 ４５ ２９􀆰 ０４±０􀆰 ９３ ３􀆰 ３３±０􀆰 ６５

组别 ＧＬＵ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＵＲＥＡ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＣＲＥＡ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１） ＴＣ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＴＧ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１）
对照组 ５􀆰 ９１±０􀆰 ９１ ４􀆰 ０７±０􀆰 ７４ ２１􀆰 ６０±０􀆰 ８９ １􀆰 ４３±０􀆰 ２５ ０􀆰 ３０±０􀆰 ０８
低剂量组 ６􀆰 ６１±０􀆰 ５５ ３􀆰 ５４±０􀆰 ６１ ２１􀆰 ００±２􀆰 ４５ １􀆰 ５４±０􀆰 ２１ ０􀆰 ２８±０􀆰 ０８
中剂量组 ６􀆰 ０１±１􀆰 １５ ３􀆰 ９９±０􀆰 ６２ ２１􀆰 ００±１􀆰 ００ １􀆰 ８９±０􀆰 ３７ ０􀆰 ２９±０􀆰 ０６
高剂量组 ５􀆰 ８３±０􀆰 ７６ ４􀆰 ０８±０􀆰 ８５ １９􀆰 ２０±０􀆰 ８４∗ １􀆰 ８１±０􀆰 ３１ ０􀆰 ３５±０􀆰 １４

组别 ＣＫ ／ （Ｕ·Ｌ－１） Ｋ＋ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） Ｎａ＋ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） Ｃｌ－ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１）
对照组 ６４５􀆰 ６０±２２９􀆰 ２６ ４􀆰 ３２±０􀆰 ２３ １４５􀆰 ７２±０􀆰 ５４ １０７􀆰 ８８±０􀆰 ７０
低剂量组 ６１３􀆰 ８０±１０１􀆰 ５０ ４􀆰 ２５±０􀆰 ２３ １４４􀆰 ８８±０􀆰 ９３ １０８􀆰 ７０±１􀆰 ２６
中剂量组 ７１２􀆰 ６０±６６􀆰 ９４ ４􀆰 ４９±０􀆰 １３ １４４􀆰 ７０±０􀆰 ７１ １０８􀆰 １２±１􀆰 ５３
高剂量组 ８２９􀆰 ２０±２６１􀆰 ７０ ４􀆰 ３４±０􀆰 １３ １４５􀆰 ４６±０􀆰 ９１ １０８􀆰 ３２±１􀆰 ９３

表 ８　 雌性动物恢复期结束血清生化指标检测结果 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）
组别 ＡＬＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ＡＳＴ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ＴＰ ／ （ｇ·Ｌ－１） ＡＬＢ ／ （ｇ·Ｌ－１） ＴＢＩＬ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１）

对照组 ３０􀆰 ８０±５􀆰 ３６ １４１􀆰 ８０±１１􀆰 ５６ ５１􀆰 ６８±３􀆰 ２８ ３０􀆰 ５８±１􀆰 ２２ ３􀆰 ８５±０􀆰 ６８
低剂量组 ２８􀆰 ８０±６􀆰 ６５ １５２􀆰 ８０±７􀆰 ０５ ５１􀆰 ９４±１􀆰 ３９ ３１􀆰 ０８±０􀆰 ８２ ３􀆰 ５５±０􀆰 ２４
中剂量组 ３５􀆰 ００±８􀆰 ３７ １６０􀆰 ８０±１２􀆰 ３８ ５０􀆰 ９８±１􀆰 ００ ３０􀆰 ５４±０􀆰 ７６ ３􀆰 ８５±０􀆰 ６３
高剂量组 ３５􀆰 ２０±６􀆰 ４２ １６９􀆰 ６０±２１􀆰 ８０∗ ５３􀆰 ５２±４􀆰 ５７ ３１􀆰 ８０±２􀆰 ３９ ４􀆰 ３９±０􀆰 ６１

组别 ＡＬＰ ／ （Ｕ·Ｌ－１） ＧＬＵ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＵＲＥＡ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＣＲＥＡ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１） ＴＣ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１）
对照组 １７６􀆰 ２０±３０􀆰 ５８ ６􀆰 ２１±０􀆰 ８１ ６􀆰 ０８±０􀆰 ７２ ２３􀆰 ８０±４􀆰 １５ １􀆰 ４８±０􀆰 ２９
低剂量组 １６３􀆰 ８０±３６􀆰 ７０ ６􀆰 ０１±０􀆰 ９３ ７􀆰 ８４±１􀆰 ９１ ２７􀆰 ８０±５􀆰 ８１ １􀆰 ５０±０􀆰 ２５
中剂量组 １６５􀆰 ２０±５３􀆰 ８７ ５􀆰 ７０±０􀆰 ７２ ６􀆰 ５２±１􀆰 ０３ ２４􀆰 ８０±２􀆰 ３９ １􀆰 ６８±０􀆰 ２４
高剂量组 １７６􀆰 ８０±２９􀆰 ３８ ５􀆰 ７２±０􀆰 ７２ ７􀆰 ５１±１􀆰 ５９ ２７􀆰 ２０±４􀆰 ４４ １􀆰 ８３±０􀆰 １５

组别 ＴＧ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＣＫ ／ （Ｕ·Ｌ－１） Ｋ＋ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） Ｎａ＋ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） Ｃｌ－ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１）
对照组 ０􀆰 ２０±０􀆰 ０４ ６４５􀆰 ６０±１０２􀆰 ２９ ４􀆰 １０±０􀆰 ３３ １４４􀆰 ４２±１􀆰 ０６ １０８􀆰 ７０±２􀆰 ０５
低剂量组 ０􀆰 ２１±０􀆰 ０５ ８１３􀆰 ２０±１０３􀆰 ９２ ４􀆰 ３３±０􀆰 ２２ １４３􀆰 ４２±１􀆰 １１ １０８􀆰 ２６±１􀆰 ５２
中剂量组 ０􀆰 ２４±０􀆰 ０４ ７９４􀆰 ００±１００􀆰 ４５ ４􀆰 １８±０􀆰 ２９ １４３􀆰 ７０±０􀆰 ５３ １０６􀆰 ７６±１􀆰 ２５
高剂量组 ０􀆰 ２５±０􀆰 ０４ ８３１􀆰 ４０±１４０􀆰 ９６ ５􀆰 １０±１􀆰 ７６ １４４􀆰 ５４±１􀆰 ３２ １０８􀆰 ８８±１􀆰 ２０

３􀆰 ４　 对大鼠脏器系数、 骨密度及脏器病理组织学的影响　 给

药结束、 恢复期结束各组动物组织脏器肉眼观察其位置，
形态， 色泽， 硬度等均无明显异常情况， 各组主要脏器系

数及骨密度与对照组比较均无统计学差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 组

织病理学检查， 本品各剂量组灌胃给药 １４ ｄ 后恢复 １４ ｄ，

未见明显药物相关性组织病理学改变。
４　 讨论

小儿牛黄清心散由天麻、 胆南星、 黄连、 赤芍、 大黄、
全蝎、 水牛角浓缩粉、 僵蚕 （麸炒）、 体外培育牛黄、 琥

珀、 雄黄、 冰片、 朱砂等组成， 其中黄连、 大黄、 牛黄、
５６５２
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雄黄等多种成分为黄色， 因此大鼠各剂量组连续灌胃给予

小儿牛黄清心散后粪便呈黄色为样品本身颜色所致， 无毒

理学意义， 且停药后各剂量组大鼠粪便相继恢复正常。 与

对照组比较， 高剂量组大鼠摄食量显著降低， 体质量呈现

显著抑制作用， 这可能与本品含具有泻下利便作用的大黄

等成分有关。
中剂量组大鼠血清 ＡＬＴ、 ＴＢＩＬ、 ＴＧ 指标显著升高； 高

剂量组大鼠血清 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＴＢＩＬ、 ＴＧ 及血凝 Ｆｂｇ 指标显

著升高； 停药 １４ ｄ 后， 除高剂量组 ＡＳＴ 指标外， 其他各项

指标基本恢复正常。 给药结束和恢复期结束， 肉眼观察和

组织病理学检查各组动物脏器组织均未发现有明显药物相

关性病理学改变［１１⁃１２］ ， 提示中、 高剂量的小儿牛黄清心散

可能对幼年大鼠的肝、 肾功能造成损害［１３］ ， 但未造成器质

性损害， 且这种损害经过一段时间可基本恢复正常。
综上所述， 小儿牛黄清心散高剂量 （７􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ）、 中剂

量 （３􀆰 ７５ ｇ ／ ｋｇ）、 低剂量 （１􀆰 ８７５ ｇ ／ ｋｇ） （分别相当于 １４ ｋｇ
儿童一日最大用量的 ８７􀆰 ５、 ４３􀆰 ８、 ２１􀆰 ９ 倍） 对幼年大鼠重

复给药 １４ ｄ， 恢复 １４ ｄ， 小儿牛黄清心散的毒性靶器官可

能为肝、 肾， １􀆰 ８７５ ｇ ／ ｋｇ 为幼年大鼠无毒性反应剂量。 本

研究为小儿牛黄清心散临床用药安全提供了参考， 并为更

长期的毒性试验研究提供了数据支持。
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