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含对乙酰氨基酚的感冒药及柴芩清宁胶囊多次给药对小鼠肝毒性“量-时-
毒”关系研究 
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摘  要：目的  对比研究对乙酰氨基酚片、复方氨酚烷胺片、美扑伪麻片及柴芩清宁胶囊多次给药对小鼠肝毒性的“量-时-
毒”关系。方法  昆明种小鼠随机分为对照组，对乙酰氨基酚片、复方氨酚烷胺片、美扑伪麻片、柴芩清宁胶囊高，中，低

剂量组，3种西药高、中、低剂量分别为 266.24、425.98、681.57 mg/kg，柴芩清宁胶囊高、中、低剂量分别为 1 437.70、2 300.31、
3 680.50 mg/kg，每天给药 1次，连续 14 d，观察给药后小鼠一般状态，并分别在给药 1、3、7、11、14 d检测血清丙氨酸转

氨酶（ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶（AST）、碱性磷酸酶（AKP）、白蛋白（ALB）、总胆红素（TBIL）水平，计算肝脏、

脾脏、胸腺和肾脏的脏器指数。结果  ig 给予小鼠高、中剂量对乙酰氨基酚片、复方氨酚烷胺片、美扑伪麻片后，ALT、
AST、AKP及 TBIL在给药 1 d显著升高（P＜0.05），3、7、11、14 d逐渐降低；ALB在连续给药 1、3、7 d显著降低（P＜0.05），
11、14 d逐渐恢复到正常水平；肝脏系数在连续给药 1、3 d显著升高（P＜0.05），7、11、14 d恢复正常。3种西药低剂量

以及柴芩清宁胶囊各剂量组连续给药 1、3、7、11、14 d，小鼠血清 ALT、AST、AKP、ALB、TBIL水平及肝脏、胸腺和脾

脏脏器指数与对照组比较，均差异不显著。结论  小鼠连续 ig不同剂量（1 437.70～3 680.50 mg/kg）柴芩清宁胶囊 14 d，
均未引起肝损伤；而较高剂量（425.98～681.57 mg/kg）对乙酰氨基酚片、复方氨酚烷胺片、美扑伪麻片连续 ig 14 d，可造

成小鼠肝损伤，且呈现一定的“量-时-毒”关系。 
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Experimental study on “dose-time-toxicity” relationship of hepatotoxicity in 
mice with multiple administration of cold medicine containing acetaminophen 
and Chaiqin Qingning Capsules  
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Abstract: Objective  To study the “dose-time-toxicity” relationship of hepatotoxicity in mice with multiple administration of 
Paracetamol Tablets (PT), Compound Paracetamol and Amantadine Hydrochloride Tablets (CPAH), Compound Dextromethorphan 
Hydrobromide Tablets (CDH), and Chaiqin Qingning capsules (CQC). Methods  Mice were randomly divided into control, PT, 
CPAH, CDH, and CQC high, medium, and low dose groups. The acetaminophen contents of high, medium, and low doses were 
266.24, 425.98, and 681.57 mg/kg in PT, CPAH, and CDH groups, and the doses of CQC group were 1 437.70, 2 300.31, and      
3 680.50 mg/kg, ig administration, once daily for 5 d. General state and toxicity of mice were observed. The changes of ALT, AST, 
AKP, TBIL, and ALB levels in serum and organ indexes of liver, spleen, thymus, and kidney were tested on day 1, 3, 7, 11, and 14 
after multiple administration. Results  CQC with the dosage range of 1 437.70 – 3 680.50 mg/kg to mice within 14 d, has not yet 
induced the increase of AST, ALT, AKP, TBIL, and ALB levels and changes of organ indexes of liver, thymus spleen, and kidney 
compared with normal control (P > 0.05). PT, CPAH, and CDH with repeated dose of 425.98 – 681.57 mg/kg could induce 
significant increase of the levels of ALT, AST, AKP, and TBIL which reached the peak on day 1 (P < 0.05), and then gradually 
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decreased on day 3 – 14. The level of ALB significant decreased on day 1—11 (P < 0.05), and then gradually recovered on day 
11—14. The liver index significant increased on day 1—3 (P < 0.05), and recovered on day 7—14. Conclusion  Multiple 
administration of CQC could not induce liver injury in mice within 14 d, while multiple administration of PT, CPAH, and CDH could 
induce hepatotocixity in mice with a certain dose, and show an obvious “dose-time-toxicity” relationship. 
Key words: Paracetamol Tablets/Compound Paracetamol and Amantadine Hydrochloride Tablets/Compound Dextromethorphan 
Hydrobromide Tablets/Chaiqin Qingning Capsules; multiple administration; hepatotoxicity; “dose-time-toxicity” relationship 
 

感冒为临床上常见的疾病，有较高的发病率[1]。

患者临床表现为头痛、咳嗽、发热、鼻塞及全身不

适等[2]，临床上多采用抗感冒药物进行对症治疗。由

于抗感冒药物多为非处方药，为了减轻不适感和使

病情较快好转，有些患者往往几种抗感冒药物同时

服用好多天。殊不知，感冒是一种自限性的疾病，

普通感冒用药不应超过一周 [3]。对乙酰氨基酚

（Acetaminophen，APAP）的正常剂量≤2 g/d，成人

急性过量（10～15 g/d）时即有可能引起严重的肝细

胞坏死[4]，长期服用可引起肝脏损害、瘀胆型肝炎，

严重者可致肝昏迷甚至死亡[5]。根据《中药药理实验

方法学（第二版）》规定，临床疗程≤1 星期，啮齿

类动物给药周期为两周[6]。基于此，本实验将对临床

常用的含 APAP 的西药类抗感冒药物对乙酰氨基酚

片、复方氨酚烷胺片和美扑伪麻片以及中药复方制

剂柴芩清宁胶囊进行给药 14 d的小鼠肝毒性评价研

究，探究在多次给药情况下的肝毒性发生规律，以

期为临床安全用药提供依据。 
1  材料 
1.1  实验动物 

健康昆明种小鼠，SPF 级，雌雄各半，周龄为

4～5周，体质量 18～22 g，购自上海杰思捷实验动

物有限公司，合格证号 SCXK（沪）2013-0006。实

验前小鼠适应性饲养 1周。 
1.2  药品与试剂 

对乙酰氨基酚片（商品名必理通，中美天津史

克制药有限公司，批号 15030184）；复方氨酚烷胺

片（商品名感康，吉林省吴太感康药业有限公司，

批号 1412047）；美扑伪麻片（商品名新康泰克，中

美天津史克制药有限公司，批号 15010490）；柴芩

清宁胶囊（扬子江药业集团有限公司，批号

15020741）。 
0.9%氯化钠注射液，安徽双鹤药业有限责任公

司，批号 1510184F；丙氨酸转氨酶（ALT）测试盒，

批号 20160622；天门冬氨酸氨基转移酶（AST）测

试盒，批号 20160622；碱性磷酸酶（AKP）测试盒，

批号 20160627；白蛋白（ALB）测试盒，批号

20160628；总胆红素（TBIL）测试盒，批号 20160606，
均购自南京建成生物工程研究所。 
1.3  主要仪器 

VersaMax 型酶标仪，美国 Molecular Devices
公司；－80 ℃立式超低温保存箱，青岛海尔特种仪

器有限公司；MicroCL 21R型高速冷冻离心机，美

国 Thermo公司；BS124S型电子分析天平，Sartorius
公司。 
2  方法 
2.1  动物分组与给药 

昆明种小鼠 610只，适应性饲养 1周，按体质

量随机区组设计分组，对照组 10只，对乙酰氨基酚

片、复方氨酚烷胺片、美扑伪麻片、柴芩清宁胶囊

每个药物 150只，每个药物又分为低、中、高剂量

（分别为 1.63ED、1.64ED、1.65ED）组，每组 50只，

均雌雄各半。对乙酰氨基酚片、复方氨酚烷胺片、

美扑伪麻片高、中、低剂量分别为 266.24、425.98、
681.57 mg/kg（以对乙酰氨基酚水平换算），剂量均

以 APAP剂量为准，APAP临床等效剂量（equivalent 
dose，ED）＝65 mg/kg。柴芩清宁胶囊高、中、低

剂量分别为 1 437.70、2 300.31、3 680.50 mg/kg。 
2.2  检测指标 

小鼠按 0.20 mL/10 g体质量 ig给药，每天 1次，

连续 14 d，对照组小鼠 ig给予蒸馏水，每次给药后

1、2、4、8、12 h，观察动物的一般状态。给药的

各亚组分别于给药后 1、3、7、11、14 d随机选取

10只小鼠，对照组于 14 d后，称量小鼠体质量，眼

眶静脉丛或摘眼球取血（取血前禁食不禁水 12 h），
血样静置后 3 000 r/min离心 10 min，取血清保存待

测，试剂盒法检测 ALT、AST、AKP、ALB及 TBIL
水平。取血后，小鼠脱颈椎处死，解剖，肉眼观察

肝脏外观形态后，迅速取出整个肝组织、胸腺、脾

脏及肾脏，用生理盐水清洗 2次，吸干后称质量，

计算肝脏、肾脏、胸腺及脾脏的脏器系数。 
脏器指数＝脏器重量（g）/体质量（g）×100 
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2.3  统计学处理方法 
应用SPSS 22.0统计软件进行数据处理和分析，

计量资料数据以 ±x s表示，血清生化指标及脏器指

数比较采用单因素方差分析，组间两两比较，若方

差齐性，采用 LSD 检验；若方差不齐，采用

Games-Howell检验。 
3  结果 
3.1  动物一般状态 

对乙酰氨基酚片、复方氨酚烷胺片、美扑伪麻

片组的高、中剂量组小鼠，给药 1 d出现活动明显

减少、饮食饮水减少、安静、怠动，部分小鼠出现

毛色不华、身体蜷缩等毒性症状；其中复方氨酚烷

胺片的小鼠还有躁动、异常兴奋的表现。高剂量组

均出现小鼠死亡现象：对乙酰氨基酚片组出现 8只
小鼠死亡，雌性 4只，雄性 4只，总体死亡率 16%；

复方氨酚烷胺片组出现 5只小鼠死亡，雌性 2只，

雄性 3只，总体死亡率 10%；美扑伪麻片组出现 7
只小鼠死亡，雌性 3只，雄性 4只，总体死亡率 14%；

均在给药后12 h内死亡，解剖后肉眼观察小鼠肝脏，

肝脏均呈质地黑色，表示因肝损严重而死亡；3～7 d
高、中剂量组小鼠上述毒性症状逐渐减轻；11～14 d
高、中剂量组小鼠活动、饮食饮水及毛发状态逐渐

恢复或接近正常。对乙酰氨基酚片、复方氨酚烷胺

片、美扑伪麻片组的低剂量组及对照组和柴芩清宁

胶囊各剂量组小鼠连续给药 14 d内，活动及饮食饮

水均正常，毛发整齐。

体质量自然增长，见图 1。给药 1～3天，3个
西药的高剂量组体质量均下降，其中对乙酰氨基酚

片和美扑伪麻片组的 1和 3 d、复方氨酚烷胺片组的

3 d体质量与对照组比较差异显著（P＜0.05）。中剂

量小鼠均出现体质量下降的趋势，但与对照组比较，

差异不显著。7～14 d，高、中剂量组小鼠体质量逐

渐恢复或接近正常。对乙酰氨基酚片、复方氨酚烷

胺片、美扑伪麻片组的低剂量组和柴芩清宁胶囊各

剂量组小鼠连续给药 14 d内，体质量自然增长，与

对照组比较差异不显著。

*
*

    *
*

与对照组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group 

图 1  对乙酰氨基酚片、复方氨酚烷胺片和美扑伪麻片以及柴芩清宁胶囊不同剂量连续给药后对小鼠体质量的影响 
Fig. 1  Changes of body weight after multiple administration of PT, CPAH, CDH, and CQC in mice 

3.2  对小鼠血清生化指标的影响 
对乙酰氨基酚片、复方氨酚烷胺片、美扑伪麻

片的高、中剂量组给药 1 d后，小鼠血清 ALT、AST、
AKP 及 TBIL水平均显著高于对照组（P＜0.05），
连续给药 3、7及 11 d，血清 ALT、AST、AKP及
TBIL升高水平均逐渐下降，连续给药 14 d，ALT、
AST、AKP及 TBIL水平基本恢复或者接近正常参

考值范围。3种西药高、中剂量组连续给药 1、3、7 
d，小鼠血清 ALB 水平与对照组比较显著下降（P＜
0.05），连续给药 11、14 d恢复到正常水平。结果见

图 2。 

对乙酰氨基酚片、复方氨酚烷胺片、美扑伪麻片

组的低剂量组以及柴芩清宁胶囊的高、中、低 3个剂

量组小鼠在连续给药 1、3、7、11、14 d，小鼠血清

ALT、AST、AKP、ALB及 TBIL水平与对照组比较，

差异均不显著（P＞0.05）。结果见图 2。 
3.3  对小鼠脏器系数的影响 

对乙酰氨基酚片、复方氨酚烷胺片、美扑伪麻

片的高剂量组连续给药 1、3 d出现肝脏明显肿大，

1 d肾脏明显肿大，肝脏、肾脏脏器系数显著高于对

照组（P＜0.05、0.01），连续给药 7、11、14 d肝脏、

肾脏指数恢复正常。见图 3。 
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图 2  对乙酰氨基酚片、复方氨酚烷胺片和美扑伪麻片以及柴芩清宁胶囊多次给药对小鼠血清生化指标的影响 
Fig. 2  Levels of ALT, AST, AKP, TBIL, and ALB in serum after multiple administration of PT, CPAH, CDH, and CQC in 
mice 
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图 3  对乙酰氨基酚片、复方氨酚烷胺片和美扑伪麻片以及柴芩清宁胶囊连续给药对小鼠肝脏、脾脏、胸腺和肾脏系数的影响 
Fig. 3  Organ indexes of liver, thymus, spleen, and kidney after multiple administration of PT, CPAH, CDH, and CQC in 
mice 

对乙酰氨基酚片、复方氨酚烷胺片、美扑伪麻

片组的低、中剂量组以及柴芩清宁胶囊的高、中、

低 3 个剂量组、对照组小鼠在连续给药 1、3、7、
11、14 d，小鼠肝脏、脾脏、胸腺和肾脏脏器系数

与对照组比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。
见图 3。 
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恢复或接近正常范围。ALB值从 1 d开始显著下降，

7 d达到最低，之后逐渐升高，14 d时恢复正常。3
种西药的低剂量组 ALT、AST、AKP、ALB及 TBIL
均未出现显著性变化。对乙酰氨基酚片、复方氨酚

烷胺片、美扑伪麻片的高剂量组连续给药 1 d出现

肝脏、肾脏明显肿大，肝脏、肾脏脏器系数显著高

于对照组；连续给药 3、7、11、14 d，肝脏、肾脏

脏器系数逐渐下降并恢复正常。3 种西药的低、中

剂量连续给药 14 d，小鼠肝脏、脾脏和胸腺脏器系

数与对照组比较，均无显著性变化。由此可以得出，

对乙酰氨基酚片、复方氨酚烷胺片、美扑伪麻片引

起的肝损伤，呈现典型的“剂量-时间-毒性”关系。 
血清ALT和AST是肝细胞损伤中最敏感指标，

其活力的增加与肝毒性损伤程度呈正相关，ALT活

力的增加与给药剂量呈正相关，且具有一定的时间

依赖性；AKP和 TBIL为肝胆管损伤的主要指标，

ALB为肝合成功能指标，且 ALB仅由肝细胞合成，

可特异提示肝合成功能受损程度[7-10]。有研究[11-14]

显示，艾叶、北豆根、山豆根、香加皮等中药的不

同组分 ig给药后，也呈现明显的“量-时-毒”关系，

毒性随着时间延长逐渐增加，原因可能是中药具有

成分复杂的特点，考虑到组分中多成分之间的相互

干扰，多次给药对肝毒性损伤的累加效应并不是单

一效应的毒性累加，而是多效应的累加毒性作用、

多成分之间毒性相互作用。而本研究结果与之不尽

相同，肝毒性没有累加，而是随着时间延长逐渐下

降。由于临床上对乙酰氨基酚导致肾毒性与肝毒性

的情况常同时存在，有研究认为肾损害是继发于严

重的肝功能衰竭，但也有报道指出有些患者过量服

药后发生的急性肾衰竭并不伴随明显肝脏损伤
[15-16]，因此可以理解高剂量给药第 1天肝脏和肾脏

系数均升高。3种西药的首要肝毒性成份为 APAP，
美扑伪麻片中的伪麻黄碱对 CYP2E1活性有一定抑

制作用，复方氨酚烷胺片中的人工牛黄有清热解毒

的功效，因此具有一定的保肝作用[17]，其他成分暂

无肝毒性的报道。分析 3种西药的肝毒性变化规律

呈现与中药不一致的主要原因，可能是在多次给以

相同肝脏主要毒物 APAP后，肝脏对其产生了耐受

性，机制可能与多重耐药相关蛋白-4（MRP4）、多

重耐药相关蛋白-3（MRP3）的过量表达、肝细胞中

黄素单加氧酶-3（FMO3）的诱导有关[18-20]，且由于

肝脏具有强大的防御功能和再生能力，受到损伤后

残存的肝组织可以迅速再生恢复至原有的体积和质

量，最终达到肝组织结构重建和肝功能的恢复[21]，因

此多次给药后肝损伤程度随着时间延长而有所下降。 
本实验研究了对乙酰氨基酚片、复方氨酚烷胺

片、美扑伪麻片和柴芩清宁胶囊在多次给药时对小

鼠肝毒性的变化规律，提示临床在选用抗感冒药时，

应避免同时服用剂量过大或者多种含有对乙酰氨基

酚的药物，防止对乙酰氨基酚重复摄入导致剂量过

大而引起肝、肾毒性。此外，APAP 在第 1 次给药

后肝毒性最严重，提示人们在临床首次服用 APAP
时要格外注意肝毒性的发生可能性，在多次应用过

程中，肝毒性并未完全恢复，应注意随时监测肝功

能，并且避免接触可以引起肝病的诱发因素。

本研究结果也表明，连续 ig给予小鼠不同剂量

（1 437.70～3 680.50 mg/kg）柴芩清宁胶囊 14 d，均

未引起肝损伤，其中高剂量相当于临床成人日用剂

量的 95.42 倍。黄伟等人[22]设置柴胡总皂苷粗提物

6个剂量组按生药量计算为 125.0、100.0、80.0、64.0、
51.3、40.2 g/kg为期 30 d的多次给药“量-时-毒”

关系研究，各剂量组大鼠在药后 15 d肝毒性表现已

非常明显，21～30 d维持较高损伤水平，具体表现

为随给药时间的延长，同一剂量的大鼠血清 ALT、
AST值升高显著，表明其与艾叶、北豆根、山豆根、

香加皮等中药的肝毒性[11-14]规律相似，呈现叠加效

应。本研究中的高剂量 3 680.50 mg/kg属于安全剂

量，表明临床上重复摄入较高剂量的柴芩清宁胶囊

仍是安全的。

本研究与前期进行的 4种药物单次给药对小鼠

的肝毒性变化规律研究，为临床用药提供基础依据，

而 APAP肝毒性的影响因素有剂量、服用方法、年

龄、乙醇、药物合用、基因因素、预先存在的肝脏

疾病和营养状况等[23]，因此很有必要进行 Meta 分

析，为临床用药实践提供更可靠的循证医学证据。
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