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摘要　目的：评价灌胃给予健脾生血颗粒对大鼠胚胎胎仔发毒性作用。方法：孕鼠随机分为阴性对照、阳性对照和低、
中、高剂量试验组，分别于孕期第６至第１５天连续灌胃给药。其中，低、中、高剂量试验组分别灌胃健脾生血颗粒浸膏
１１６、３４８、１０４４ｇ／ｋｇ／ｄ，阳性对照组灌胃维生素Ａ醋酸酯００８ｇ／ｋｇ／ｄ，阴性对照组给予同样体积的纯净水。记录孕鼠
的体重、身长、摄食量及临床表现。于妊娠第２０天剖检孕鼠，观察胎盘和胎鼠外观形态，记录黄体数、活胎数、死胎数、吸
收胎、着床数及胎盘质量，制作骨骼和内脏标本，以作进一步检查。结果：阳性对照组出现了明显的致畸作用，证明本试验

系统结果可靠。试验组大鼠经给药后，均未见明显异常临床症状，各剂量组对胚胎的形成均无明显影响，且黄体数、植入

数、死胎、活胎以及吸收胎与阴性对照组比较差异均无统计学意义。此外，低、中剂量的浸膏对亲代大鼠未见明显一般毒

性，但高剂量浸膏可致亲代大鼠体重和摄食量下降，影响部分胎鼠的发育，主要表现为体重减轻，少数动物关节畸形等。

结论：在本试验条件下，健脾生血颗粒浸膏对大鼠胚胎胎仔发育毒性的无不良反应剂量为３４８ｇ／ｋｇ，相当于成人临床最
大用量的４２倍。
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　　安全性研究是新药开发和老产品二次开发的重
点内容。由于历史等原因，国内较多上市产品并未

严格按照ＧＬＰ的规范对药物安全性进行全面研究，
尤其是１０年前批准生产的药品，即使进行了相关安
全性评价研究，当时的评价基础和研究技术也难以

满足当今的技术要求［１］。随着药品进入市场后大规

模的应用检验，上市产品的安全性问题逐渐暴露［２］。

因此，国家鼓励药企对已批准生产的药品进行上市

后再评价研究，尤其是安全性评价研究［３］。同时，可

靠的安全性再评价研究数据也能为上市产品提供学

术推广资料。让医疗工作者对产品的认识更加深

入，更加放心地去选择产品。

健脾生血颗粒和健脾生血片是健民药业集团股

份有限公司独家生产的中西复方制剂，二者仅有剂
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型差别，处方一致，主要成分为党参、茯苓、黄芪、山

药、鸡内金、龟甲、大枣等中药成分及硫酸亚铁，功能

主治为健脾和胃，养血安神，用于小儿脾胃虚弱及心

脾两虚型缺铁性贫血，以及成人气血两虚型缺铁性

贫血。该产品以中医经典方“参苓白术散”“生脉

饮”及“龙骨牡蛎汤”为基础化裁而得，可显著改善

缺铁性贫血患者脾胃运化功能，并具益气养血之

功［４５］。目前，该产品在临床上主要用于妊娠期妇女

和小儿缺铁性贫血的治疗与预防，以及改善体弱成

人的气虚、脾虚等症状。由于该产品在妊娠期妇女

患者中应用较为广泛［６８］，所以为了更进一步明确该

产品的不良反应，保证孕妇和胎儿安全，本研究拟采

用ＳＰＦ级ＳＤ大鼠，探讨健脾生血颗粒浸膏对胚胎
胎仔发育的毒性作用。

１　材料与方法
１１　药品　健脾生血颗粒浸膏，由健民药业集团股
份有限公司提供（批号：１４０１１１１８），每克浸膏相当
于生药材３３ｇ，含七水硫酸亚铁０１５４ｇ。维生素
Ａ醋酸酯，购于国药控股星鲨制药（厦门）有限公司
（批号：１０１３２００１）。溶剂对照为饮用纯净水，由武汉
神阳饮品有限公司提供。

１２　动物及分组　ＳＤ大鼠，ＳＰＦ级，购于湖北省实
验动物研究中心，生产许可证号：ＳＣＸＫ（鄂）２００８
０００５，实验动物质量合格证号：４２０００６００００２９４４。交
配开始前，所有动物均适应性饲养１０ｄ，动物年龄为
１０～１１周龄，雌鼠体重２００～２７０ｇ，雄鼠体重３１０～
４００ｇ。动物饲养于屏障系统的 ＩＶＣ笼具中，动物房
实行压差及温湿度监控和自动控制。相对湿度控制

范围为 ３９％至 ５５％，温度控制范围为 ２０１℃至
２３７℃。ＩＶＣ笼内每小时换气次数４０次以上，光照
明１０ｈ／暗１４ｈ，循环交替至实验结束。动物饲料由
武汉市万千佳兴生物科技有限公司提供。动物饮用

水为经高压灭菌消毒的瓶装水。将雌鼠、雄鼠１∶１
合笼，次日检查阴栓及阴道涂片，精子与阴栓同存者

即被判断为交配成立，当日记为妊娠０日。将交配
成功的孕鼠随机分为５组，即溶剂对照组、阳性对照
组和低、中、高剂量试验组，每组２０～２２只。其中，
溶剂对照组灌胃纯净水，阳性对照组灌胃 ００８ｇ／
ｋｇ／ｄ维生素Ａ醋酸酯，低、中、高剂量试验组分别灌
胃健脾生血颗粒浸膏１１６、３４８、１０４４ｇ／ｋｇ／ｄ。给
药体积均为１０ｍＬ／ｋｇ。每组均从妊娠第６天给药至
妊娠第１５天，给药１次／ｄ。
１３　观察指标
１３１　存活期检查从动物到达至动物解剖当日，每

天进行２次存活性观察及笼边观察，观察动物存活
情况、体征变化、行为等。体重称量从试验前即开

始，称重１次／３ｄ。孕鼠分别在妊娠第０、７、１４、２０天
测定摄食量。

１３２　终点检查剖检前，采用２％戊巴比妥钠麻醉
实施安乐死，所有动物均对体表、天然孔道和脑外表

面进行检查。孕鼠于妊娠第２０天处死。观察胎盘，
称取卵巢、子宫及所有附着的胎仔总重，计数黄体

数，活胎、死胎、吸收胎并计算着床数。胎仔剖检前，

以戊巴比妥钠（５～２０ｍｇ／胎仔）腹腔注射安乐死。
测量活胎胎仔体重、顶臀长，并通过内外生殖器辨别

胎仔性别。部分胎仔经 Ｂｏｕｉｎ氏液固定［９］，以作内

脏检查，部分胎仔经剥皮后用茜素红染色［１０］，以作

骨骼检查。

１４　统计学方法　所有定量数据均采用均数和标
准差表示，应用ＳＰＳＳ１８０软件进行统计分析，计量
资料采用ｔ检验分析，计数资料采用秩和检验。
２　结果
２１　不良反应　动物死亡及临床情况本实验中未
观察到因供试品引起的临床症状或死亡。

图１　健脾生血颗粒浸膏对孕鼠摄食量的影响
注：与同类阴性对照组相比，Ｐ＜００１。

图２　健脾生血颗粒浸膏对孕鼠体量的影响
注：与同孕天数的阴性对照组相比，Ｐ＜００１。

２２　孕鼠摄食量和体重健脾生血颗粒浸膏对孕鼠
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摄食量的影响　见图１。由图可见，健脾生血颗粒
浸膏低、中剂量组摄食量相对于阴性对照组差异无

统计学意义（Ｐ＞００５），高剂量组摄食量显著低于
阴性对照组，阳性对照组给药后孕７ｄ至孕２０ｄ的
摄食量显著低于阴性对照组。

大鼠随孕天数增加的体重情况见图２。由图可
见，低、中剂量的健脾生血颗粒浸膏对孕鼠体重无明

显影响。健脾生血颗粒浸膏高剂量组给药后于孕９
ｄ至孕２０ｄ孕鼠体重显著低于阴性对照组。
２３　胚胎毒性　通过对孕鼠黄体数、植入数、着床
率、死胎率等指标观察可见，健脾生血颗粒浸膏各剂

量组对胚胎形成无明显影响，各组黄体数、植入数、

死胎、活胎、吸收胎等差异均无统计学意义。健脾生

血颗粒浸膏对胎鼠外观的影响见表１。由表可见，
健脾生血颗粒浸膏各给药组胎鼠身长、尾长及低、中

剂量组胎鼠平均体重、身长与阴性对照组相比差异

均无统计学意义（Ｐ＞００５），高剂量组胎鼠平均体
重显著低于阴性对照组。包括阴性对照组在内各组

可见１～３例皮下出血，健脾生血颗粒浸膏各给药组
胎鼠外观均无畸形。

通过对胎鼠骨骼的检查发现，高剂量的健脾生

血颗粒浸膏可导致胎鼠骨骼发育延迟，主要表现为

囟门闭合不全，枕骨、胸骨、四肢骨骨化不全、脊椎骨

弯曲等。结果见表２。经头部徒手切片及其他新鲜
内脏检查，评价健脾生血颗粒浸膏对胎鼠内脏的影

响，结果表明，各试验组均可见少数胎鼠内脏异常。

与阴性对照组相比，低、中、高剂量的健脾生血颗粒

浸膏组差异有统计学意义，而阳性对照组明显影响

胎鼠内脏发育，主要表现为眼缺失、肾积水、脑室萎

缩等。

３　讨论
本研究为健脾生血颗粒（片）二次开发研究内

容的一部分，严格按照 ＧＬＰ操作规范对产品的生殖
毒性进行评价。结果显示，阳性对照品维生素 Ａ醋
酸酯００８ｇ／ｋｇ经口灌胃给药后出现明显致畸作用，
表现为骨化不全、骨缺失、内脏积水、眼缺失等，说明

本实验系统结果可靠。综合评价各试验结果可见，

低、中剂量的健脾生血颗粒浸膏对亲代大鼠和子代

胎鼠均无明显毒性；高剂量的健脾生血颗粒浸膏可

导致亲代大鼠体重和摄食量下降，影响部分胎鼠的

发育，主要表现为体重减轻，少数动物关节畸形等。

因此，在本实验条件下，健脾生血颗粒浸膏未见毒性

作用剂量为３４８ｇ／ｋｇ。以人体质量６０ｋｇ计算，约
相当于人临床最大用量的４２倍、１２岁以下儿童临
床最大用量的３０倍。

健脾生血颗粒是由１３味中药和西药硫酸亚铁
组成的复方制剂，通过文献查阅，中药部分并无毒性

药材［１１１５］。分析处方，硫酸亚铁成分可能在高剂量

组产生毒性作用中占主导角色。但健脾生血颗粒浸

膏剂量在３４８ｇ／ｋｇ以下时，对孕鼠亲、子代均无不
良反应。提示患者按正常剂量服用本品时，对妊娠

期妇女和胎儿是安全的，尤其是对于铁缺乏的缺铁

性贫血患者，吸收的铁经血红蛋白利用后，循环铁和

结合铁相对更少。但为保证安全，不应额外再服用

其他铁制剂。本研究结果作为生殖毒性试验研究的

一部分，结合生育力与早期胚胎发育毒性试验和围

产期毒性试验研究，将对产品在妊娠期妇女缺铁性

贫血治疗中的安全性提供重要参考。同时，本研究

表１　健脾生血颗粒浸膏对胎鼠外观的影响（Ｍｅａｎ±ＳＤ）

组别 给药剂量（ｇ／ｋｇ） 活胎数／窝数 性别比（♂／♀） 身长（ｃｍ） 尾长（ｃｍ） 体重（ｇ）

阴性对照组 ０ ２９９／２２ ０９２ ４５３６±２３６ １６５４±２６２ ４０７±０４０
浸膏低剂量组 １１６ ２４８／２０ ０７１ ４５７８±３３０ １６１６±２５０ ４０５±０５５
浸膏中剂量组 ３４８ ２７９／２１ ０８６ ４５８０±３３９ １６９１±２８９ ４１２±０５２
浸膏高剂量组 １０４４ ２５７／２０ ０９３ ４５３６±３６３ １６１９±２５３ ３８７±０６１

阳性对照组 ００８ ３０５／２０ ０８５ ４６３９±５０６ １６３７±３１９ ４２７±０８５

　　注：与同类阴性对照组相比，Ｐ＜００１。

表２　健脾生血颗粒浸膏对胎鼠骨骼的影响

组别 给药剂量（ｇ／ｋｇ） 异常率（％） 骨骼畸形种类

囟门 枕骨 胸骨 肋骨 脊柱 四肢骨

阴性对照组 ０ ３３５５ ８ ０ ４２ １１ ４ ０
浸膏低剂量组 １１６ ２７６９ １０ １ ２０ １２ ２ ０
浸膏中剂量组 ３４８ ３７５０ １１ １ ３８ １０ ４ ０
浸膏高剂量组 １０４４ ５９７０ ６ ６ ７６ １２ ２１ ５
阳性对照组 ００８ ５９４９ １４ ６ ７９ １２ ３４ ６

　　注：与同类阴性对照组相比，Ｐ＜００１。
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模式也可为其他品种的上市后再评价提供借鉴。
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“融汇经典　抗癌有方”肿瘤经方治疗研究专业委员会在京成立

　　为推动肿瘤经方治疗研究领域的国际交流与合作，挖
掘、整理经典理论指导下的经方及世界各民族传统自然疗

法，展示仲景学术在海内外肿瘤治疗研究领域所取得的新进

展，建立和完善肿瘤经方治疗学科体系，推动肿瘤经方治疗

研究领域的可持续发展及新药开发，促进肿瘤经方治疗研究

专业人才培养、交流与合作，世界中医药学会联合会肿瘤经

方治疗研究专业委员会成立大会暨第一届学术年会于２０１５
年９月５日在中国北京京东宾馆顺利召开。

本次会议由世界中医药学会联合会主办，中国中医科学

院望京医院，中国中医科学院教育处、中国中医科学院《中医

杂志》社承办。来自美国、澳大利亚、韩国、加拿大、泰国、中

国香港、中国台湾等１５个国家和地区的４００余位专家学者，
包括国医大师、国医名师、海内外知名的肿瘤经方治疗研究

专家汇聚北京，交流了肿瘤经方治疗研究的新进展、新理念、

新方法。

国家中医药管理局人事教育司卢国慧司长，国家中医药

管理局政策法规司杨荣臣副司长，首都国医名师朴炳奎教

授，北京市中医管理局屠志涛局长，世界中医药学会联合会

黄建银常务副秘书长，中国中医科学院范吉平副院长，北京

中医药大学副校长翟双庆教授，中国中医科学院望京医院党

委书记程爱华教授，中国中医科学院望京医院副院长高云教

授，出席了开幕式并作讲话。国家中医药管理局人事教育司

卢国慧司长给予肿瘤经方治疗研究专业委员会充分的肯定，

并提出了三点期望：１、希望明确定位，突出特色；２、希望服务
会员，促进发展；３、希望立足长远，规范动作。黄建银常务副
秘书长表示，专业委员会有了各位领导、专家的支持和参与，

一定会不断进步和成长。

中医科学院望京医院冯利教授当选为世界中医药学会

联合会肿瘤经方治疗研究专业委员会首任会长，提名杨晨光

教授为秘书长，国医大师孙光荣教授、首都国医名师朴炳奎

教授为名誉会长，张炳厚教授、郁仁存教授、李佩文教授、刘

景源教授、庞鹤教授为顾问。

中国中医科学院望京医院冯利教授当选为世界中医药

学会联合会肿瘤经方治疗研究专业委员会首任会长，提名杨

晨光教授为秘书长，国医大师孙光荣教授、首都国医名师朴

炳奎教授为名誉会长，张炳厚教授、郁仁存教授、李佩文教

授、刘景源教授、庞鹤教授为顾问。

开幕式后，来自海内外的１４位专家学者对肿瘤经方的
应用治疗，进行了精彩的讲座，包括经方剂量的研究、中医药

在世界各地的发展、中医药治疗肿瘤的认知和体会、针灸及

手法在肿瘤治疗中的探讨等。在场学员认真聆听专家的讲

座，受益匪浅。

大会结束后，来自美国的陈虹睴医师、施建敏医师、Ｌａｌｏｕ
医师，以及来自澳大利亚的周密教授等在中国中医科学院望

京医院进行了手法及针刺展示，现场施教，不仅针对肿瘤引

起的癌性疼痛、恶心、呕吐、便秘等胃肠道反应为患者实施治

疗，更通过六经辨证、八纲辨证因证施教，为在场的学员、医

护人员等上了生动的一课。

经方具有悠久的历史，是中医学的根本所在，唯有立足

于经典，才可能更为广泛而深入的发挥中医药在肿瘤临床中

的作用。肿瘤经方治疗研究专业委员会，受到海内外中医同

道广泛的支持；相信一定会在世界中医药学会联合会的领导

下，凝聚中医肿瘤同道智慧，将她建设成为高层次的学术交

流平台，合作研究平台，为人类健康服务。
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