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摘  要：目的  评价幼龄大鼠重复 ág给予参苓健脾胃颗粒后的毒性反应，为儿童的用药安全剂量及临床不良反应监测范围提供

参考。方法  NTS只幼龄 pa大鼠随机分为 Q组，即对照组和参苓健脾胃颗粒低、中、高剂量（PKP、VKV和 OOKO=g生药Lkg）组，

每天 ág给药 N次，连续给药 P个月，停药恢复 N个月；检查指标包括临床观察、体质量、摄食量、血液学、血液生化学、

凝血功能、尿液生化、生长发育、自主活动、学习记忆能力、血清激素、脏器质量及系数、解剖检查和组织病理学检查。结

果  参苓健脾胃颗粒连续 ág给药 N个月及 P个月检查，与对照组比较，除 OOKO=g生药Lkg组雄性大鼠自给药 ON=d起至给药结

束，大部分检测时间点平均摄食量明显降低（m＜MKMR、MKMN）外，各剂量组其它各项指标未见与药物相关的毒性反应。结论  

参苓健脾胃颗粒重复 ág给药 P个月，对幼龄大鼠未观察到毒性反应的剂量（klAbi）为 OOKO=g生药Lkg，为 R～NQ岁儿童临

床最大拟用剂量（MKRS=g生药Lkg）的 QM倍，提示临床长期使用的安全性较好。=
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=
近年来，随着临床儿科用药需求的增加，儿

科药物的研发也成为热点。由于儿童处于生长发

育期，不同器官及组织发育程度不同，儿科用药

的临床前安全性评价与成人的关注点不同，在试=
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验设计中要考虑到其特殊性 xNz。参苓健脾胃颗粒

为昆明中药厂有限公司的上市产品，主治脾胃虚

弱，饮食不消等，为了确保其临床儿科用药（临

床拟用于 R～NQ 岁儿童）的安全性，本研究开展

幼龄大鼠的安全性评价，为临床安全性用药提供

科学参考依据xOJPz。=
N= =材料=
NKN= =药物=

参苓健脾胃颗粒（昆明中药厂有限公司，批

号 RMMMMP，散粉），对照：去离子水（北京中盛

茂源科技发展有限责任公司生产的_jJQM纯水机

制备）。=
NKO= =试验动物=

pmc 级 pa 大鼠，雌雄各半，P 周龄，体质量

QM～RV= g，购自北京维通利华实验动物技术有限公

司，实验动物许可证号 pCuh（京）OMNOJMMMN。动

物在天津药物研究院新药评价有限公司pmc级动物

房内饲养，动物使用许可证号 pvuh（津）

OMNSJMMMV，每笼同性别不多于 R只，自由饮水摄食，

喂饲 pmc 级大小鼠维持饲料及无菌饮用水，饲养室

温度 OM～OS=℃，湿度 QMB～TMB，光照 NO=h明 NO=h
暗交替。=
NKP= =主要试剂=

乌来糖（北京索莱宝科技有限公司，批号

euMRSV）；生长激素（bja=jáääápore，批号 OTNQOST、
OTVMTTS）；雌二醇（oCa=ëóëíemë，批号 PQMVPO）；
孕酮（båzo=iáfe=pÅáeåÅeë，批号 MSNUNRMQC）；睾酮

（oCa=ëóëíemë，批号 PQNOPT）。=
NKQ= =主要仪器=

s~ráoëk~å= cä~ëh 酶 标 仪 ， qhermo= cáëher=
pÅáeåíáfáÅ=fåÅK；jdJP迷宫刺激器，原阳县振华教

学仪器厂；AasfAONOM 血液分析仪，páemeåë=
ee~äíhÅ~re=aá~gåoëíáÅë=fåÅK；TNUM型全自动生化分

析仪，日本株式会社日立高新技术；_uRN显微镜，

日本奥林巴斯光学株式会社；bPMMMJMKR 电子天

平，常熟市双杰测试仪器厂；jiOMP电子天平，

梅特勒J托利多仪器有限公司；M～NRM=mm数显式

游标卡尺，世达工具（上海）有限公司；ACiVMMM
凝血分析仪， fåëírumeåí~íáoå= i~bor~íoró= CoK；
buJNUM 电解质分析仪，日本常光株式会社；

rofqbpqJRMM_ 尿液分析仪，桂林优利特电子集

团有限公司。=

O= =方法=
OKN= =分组与剂量设计xQJRz=

NTS只大鼠随机分为 Q组，每组 QQ只，雌雄各

半，分别为对照，参苓健脾胃颗粒低、中、高剂量

（PKP、VKV、OOKO=g生药Lkg）组，分别为儿童临床最

大拟用剂量（临床拟用量为 NM=g生药L人L日，R～NQ
岁儿童体质量范围为 NU～RQ=kg，即 MKNV～MKRS=g生
药Lkg）的 S、NU和 QM 倍，其中高剂量为幼龄大鼠

的最大给药量；对照组给予去离子水。ág给予，每

天给药 N次，连续给药 VM=d，停药恢复 PM=d；给药

体积为 NR=miLkg。=
OKO= =给药方法及检查指标xQJRz=

NUS只 pa大鼠，检疫后适应性饲养观察 P=d，
适应期结束选取 NTS 只进行分组。参苓健脾胃颗

粒对幼龄大鼠的重复给药周期为 VM= d，停药恢复

PM= d。试验期间每日进行 N 次临床观察、每周至

少进行 N 次体质量检查（给药第 N 个月期间每周

称量 O次），每周进行 N次摄食量检查；给药 N、
P 个月及恢复期结束前 N 周进行 N 次尿液检查；

给药 N 个月进行 N 次自主活动、学习记忆能力检

查；给药 N、P 个月和恢复 N 个月分别剖杀 NO、
OM和 NO只动物（雌雄各半），各进行 N次生长发

育、血液学、凝血功能、血液生化、血液电解质、

激素检查、解剖检查、脏器统计和组织病理学检

查，具体检查指标见表 N。=
OKP= =统计方法=

数据均以 x s± 表示，采用 bxÅeä软件进行统计

学分析，计量资料采用组间 t 检验，计数资料采用

等级指数检验或秩和检验，各组与对照组进行差异

性比较，评价时考虑统计学差异和生物学意义。=
P= =结果=
PKN= =临床观察=

各组动物均未出现死亡，大鼠外观体征、行

为活动、腺体分泌、呼吸等均未观察到明显的异

常反应。=
PKO= =体质量与摄食量=

参苓健脾胃颗粒各剂量雌雄大鼠体质量与对照

组比较未见明显异常。高剂量组雄性大鼠自给药 ON=d
起至给药结束，大部分检测时间点平均摄食量均明显

低于对照组（m＜MKMR、MKMN），其他组别仅个别时间

点平均摄食量出现统计学差异，但无明显毒理学意

义。结果见图 N、O。=
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表 N= =参苓健脾胃颗粒对幼龄大鼠毒性检测指标=
qable=N= = qoxicity=index=of=pigmtm=in=juvenile=rats=

项目= 检查指标=
临床观察= 外观体征、行为活动、腺体分泌、呼吸等=
一般检查= 体质量、摄食量=
尿液生化= 白细胞、酮体、亚硝酸盐、尿胆原、胆红素、蛋白质、葡萄糖、尿比重、隐血、pe、维生素 C=
生长发育= 胫骨长度及身长=
自主活动= 开阔场试验=
学习和记忆能力= v型迷宫试验=
血清激素= 生长激素、雌二醇、孕酮和睾酮=
血液学= 红细胞计数（o_C）、红细胞容积（eCq）、平均红细胞容积（jCs）、血红蛋白浓度（ed_）、平均

红细胞血红蛋白（jCe）、平均红细胞血红蛋白浓度（jCeC）、白细胞计数（t_C）、中性粒细

胞（keuí）比例、淋巴细胞（iómph）比例、单核细胞（joåo）比例、嗜酸性粒细胞（boë）比

例、血小板计数（miq）、网织红细胞计数（oeí）等=
凝血功能= 凝血酶原时间（mq）、活化部分凝血活酶时间（Amqq）=
血液生化及电解质= 天门冬氨酸氨基转移酶（Apq）、丙氨酸氨基转移酶（Aiq）、碱性磷酸酶（Aim）、血清尿素氮（_rk）、

肌酐（CobA）、总胆固醇（qCel）、血糖（dir）、总蛋白（qm）、白蛋白（Ai_）、总胆红素（q_fi）、
三酰甘油（qd）、肌酸磷酸激酶（Ch）、乳酸脱氢酶（iae）和 γJ谷氨酰转移酶（γJddq）、血清

钾离子（hH）、钠离子（k~H）、氯离子（Cä−）等=
大体剖检= 体表及皮下、颈部、胸腔及胸腔脏器、盆腔及盆腔脏器、腹腔及腹腔脏器、头部、淋巴、乳腺、脊

髓、坐骨神经等=
脏器重量及系数= 心、肝、脾、肾、脑、肾上腺、胸腺、雄性睾丸和附睾、雌性子宫和卵巢=
组织病理学= 心、主动脉、脑、脑垂体、肺、气管、食管、肝、肾、胰腺、脾、胸腺、淋巴结（颌下、肠系膜淋

巴结）、唾液腺、甲状腺、甲状旁腺、肾上腺、脊髓（颈椎、中段胸椎、腰椎）、坐骨神经、乳腺

（前列腺）、子宫和子宫颈（睾丸）、卵巢和输卵管（附睾）、胃（前胃、腺胃）、十二直肠、回肠、

空肠、盲肠、结肠、直肠、膀胱、眼、哈氏腺、胸骨、股骨、精囊、骨骼肌、皮肤、阴道等==

= = = = = =

图 N= =雄性（A）、雌性（B）大鼠体质量曲线图=
cigK=N= = Body=weight=of=male=EAF=and=female=EBF=rats=

PKP= =尿液检查=
参苓健脾胃颗粒各剂量雌雄大鼠各项指标与对

照组比较未见明显异常。=
PKQ= =生长发育=

参苓健脾胃颗粒各剂量组雌雄大鼠身长、胫骨

长度与对照组比较均未见明显异常。结果见表 O。=

PKR= =自主活动与学习和记忆能力=
仅参苓健脾胃颗粒低、中及高剂量组雌性大鼠

梳理次数与对照组比较略少，结合本实验室背景数

据及其它各项指标分析，认为上述差异为正常生理

波动，无明显毒理学意义。各剂量组其余各项结果

与对照组比较均未见明显异常。见表 P、Q。=

M== = =T== =NQ= = =ON==OU= = PU= = RO= = = SS= = UM== =N= = = =NR= = OU=
= = = = = = = = = = = = = = =给药Ld= = = = = = = = = = = = = = = = = = =恢复Ld=

TMM=

SMM=

RMM=

QMM=

PMM=

OMM=

NMM=

M=

PRM=

PMM=

ORM=

OMM=

NRM=

NMM=

RM=

M=

体
质
量
Lg
=

体
质
量
Lg
=

对照=
参苓健脾胃颗粒 PKP=g·kg−N=

参苓健脾胃颗粒 VKV=g·kg−N=

参苓健脾胃颗粒 OOKO=g·kg−N=

M== = =T== =NQ= = =ON==OU= = PU= = RO= = SS= = UM== = =N= = =NR= = OU=
= = = = = = = = = = = = = = =给药Ld= = = = = = = = = = = = = = = = = = =恢复Ld=
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与对照组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN=
Gm Y=MKMR= = GGm Y=MKMN=vë=Åoåíroä=group=

图 O= =雄性（A）、雌性（B）大鼠摄食量曲线图=
cigK=O= = cood=intake=of=male=EAF=and=female=EBF=rats=

表 O= =参苓健脾胃颗粒对幼龄大鼠生长发育的影响( x±s)=
qable=O= = bffect=on=growing=development=of=pigmtm=in=juvenile=rats=E x±sF=

组别=
剂量L=
Eg·kg−NF=

检查时间= nL只=
身长LÅm= 胫骨长Lmm=

雄性= 雌性= 雄性= 雌性=
对照= µ= 给药 PM=d= = S= ONKN±MKQ= NUKP±MKP= PSKNS±NKMO= PPKPS±NKRP=

给药 VM=d= NM= ORKO±MKS= OMKU±MKR= QPKNP±MKTU= PTKUV±MKTU=
恢复 PM=d= = S= ORKS±MKU= ONKR±MKR= QRKVP±MKTS= PVKTQ±MKTO=

参苓健脾胃颗粒= PKP= 给药 PM=d= = S= ONKO±MKP= NUKP±MKT= PRKUR±MKSO= PPKQT±NKMP=
给药 VM=d= NM= ORKO±MKS= OMKV±MKT= QOKVV±NKMS= PTKQM±MKUV=
恢复 PM=d= = S= ORKV±MKQ= ONKV±MKT= QSKRR±MKQV= QMKQS±NKMU=

= VKV= 给药 PM=d= = S= ONKP±MKP= NTKU±MKU= PSKON±MKTS= PPKSN±MKTM=
给药 VM=d= NM= ORKN±MKR= OMKT±MKR= QPKON±NKMR= PTKPM±MKTR=
恢复 PM=d= = S= ORKS±MKT= OOKM±MKT= QRKMN±MKVQ= QMKPM±NKMN=

= OOKO= 给药 PM=d= = S= ONKN±MKR= NUKO±MKS= PSKTM±MKQQ= PPKOV±MKTQ=
给药 VM=d= NM= OQKU±MKT= OMKT±MKR= QOKTM±MKVU= PTKRV±MKUP=
恢复 PM=d= = S= ORKS±MKV= ONKT±MKR= QRKVP±MKSR= QMKOT±NKPP=

 

表 P= =参苓健脾胃颗粒对幼龄大鼠自主活动（开阔场）的影响( x±sI=n===S)=
qable=P= = bffect=on=autonomous=activity=Elpen=cleld=testF=of=pigmtm=in=juvenile=rats=E x±sI=n===SF=

组别= 剂量LEg·kg−NF= 性别= 活动格数= 竖起次数= 梳理次数= 粪便粒数= 排尿次数=
对照= µ= 雄性= NMRKO±PNKM= PMKO±NPKP= NKO±NKM= NKT±OKN= MKR±MKR=
= 雌性= NPSKU±NNKN= PPKO±UKV= NKT±NKM= MKT±MKU= NKR±NKM=

参苓健脾胃颗粒= = PKP= 雄性= NOQKO±PVKQ= PQKT±NPKV= MKR±MKU= OKU±NKR= MKT±MKR=
= 雌性= NQMKM±QOKQ= PQKM±NPKT= MKR±MKUG= NKU±OKU= MKU±MKQ=
= = VKV= 雄性= NMNKM±OUKN= ORKP±NMKQ= MKR±MKR= OKT±OKM= MKR±MKR=
= 雌性= NQRKT±NRKN= PPKO±TKP= MKR±MKRG= OKP±PKS= NKM±MKV=
= OOKO= 雄性= NOTKP±OUKR= PMKR±NTKV= MKU±NKM= NKT±NKO= MKR±MKR=
= 雌性= NOQKO±NTKU= OUKT±TKR= MKP±MKRG= MKU±NKS= MKP±MKR=

与对照组比较：Gm＜MKMR=
Gm Y=MKMR=vs=Åoåíroä=group=

对照=
参苓健脾胃颗粒 PKP=g·kg−N=

参苓健脾胃颗粒 VKV=g·kg−N=

参苓健脾胃颗粒 OOKO=g·kg−N=

QMKM=

PMKM=

OMKM=

NMKM=

MKM=

PMKM=

OMKM=

NMKM=

MKM=

进
食
量
Lg
=

进
食
量
Lg
=

M= = = = =NQ== = = =OU= = = = PU= = = = RO= = = = SS= = = UM= = = = = =N= = = = = =NR= = = = OU=
= = = = = = = = = = = = = = =给药Ld= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =恢复Ld=

M== = = =NQ== = = =OU= = = = PU= = = = RO= = = = SS= = = UM= = = = = =N= = = = = =NR= = = = OU=
= = = = = = = = = = = = = = =给药Ld= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =恢复Ld=
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表 Q= =参苓健脾胃颗粒对幼龄大鼠学习和记忆能力（v迷宫）的影响( x±sI=n===S)=
qable=Q= = bffect=on=learning=and=memory=ability（v=maze）in=pigmt=of=juvenile=rats=E x±sI=n===SF=

组别= 剂量LEg·kg−NF= 性别= 初次测试正确率LB= OQ=h测试正确率LB=
对照= µ= 雄性= UQKQ±NMKV= VMKM±NNKM=

雌性= UQKQ±NUKO= UUKV±NPKN=
参苓健脾胃颗粒= = PKP= 雄性= TSKT±NUKP= VNKN±NPKN=

雌性= TPKP±NTKQ= TUKV±NVKR=
= = VKV= 雄性= UPKP±NMKN= UOKO±RKQ=

雌性= URKS±OMKM= VNKN±NRKS=
= OOKO= 雄性= TSKT±ORKO= TTKU±OQKR=

雌性= UTKU±NSKM= URKS±NTKN=
=
PKS= =激素=

仅给药 VM=d，参苓健脾胃颗粒高剂量组雄性大

鼠雌二醇及中剂量组雌性大鼠生长激素与对照组比

较升高，出现统计学差异（m＜MKMR、MKMN）；结合本

实验室背景数据及其他各项指标分析，认为上述差

异为生理波动，无明显毒理学意义。各剂量组其余

各项指标检查与对照组比较均未见明显异常。结果

见表 R、S。=
表 R= =参苓健脾胃颗粒对雄性幼龄大鼠激素的影响( x±s)=

qable=R= = bffect=on=hormone=of=pigmtm=in=juvenile=male=rats=E x±sF=

组别= 剂量LEg·kg−NF= 检测时间= nL只 雌二醇LEpg·mi−NF= 孕酮LEpg·mi−NF= 睾酮LEåg·mi−NF= 生长激素LEåg·mi−NF=
对照= µ= 给药 PM=d= = S= OMRKP±NOKT= S=NONKN±Q=RVOKU= RKUNO±NKTOO= NNKPOQ±UKOTT=
= = 给药 VM=d= NM= OQMKV±NRKV= Q=SORKO±P=MUVKR= QKMSN±MKUOT= VKRRP±NSKPQO=
= = 恢复 PM=d= = S= OQRKP±OUKR= P=SOTKU±N=VSTKM= QKRUP±MKTNM= QKTRP±RKOOP=
参苓健脾= PKP= 给药 PM=d= = S= ONQKV±SKN= Q=MMPKV±N=QVUKO= RKRMQ±NKSMR= NSKPUS±NTKNPO=
胃颗粒= = 给药 VM=d= NM= OPVKP±OMKN= Q=ROMKQ±N=TOPKN= SKPNM±RKMRR= OKOTM±OKTQM=

= = 恢复 PM=d= = S= OOUKT±OMKO= P=OQQKN±USRKN= RKQTO±NKOSN= SKRNV±RKPSS=
= = VKV= 给药 PM=d= = S= ONPKR±ONKN= Q=QPVKP±P=SNNKR= RKRRU±MKVTU= PPKMMP±QMKQNU=
= = 给药 VM=d= NM= OPUKN±ONKV= R=SOTKO±O=RNSKR= RKOUN±OKSMU= RKRMS±NMKPMV=
= = 恢复 PM=d= = S= OOTKN±NPKO= Q=QRUKT±N=QNMKT= QKQMV±NKRMV= UKSMM±NPKTQT=
= OOKO= 给药 PM=d= = S= OOOKR±OSKS= P=SOSKO±N=MQQKS= SKPPP±OKOTU= OQKQQN±OOKPSP=
= = 给药 VM=d= NM= ORVKR±OOKMG= R=RTVKR±P=PNUKP= QKSPU±PKPTQ= QKSTO±NNKRUV=

= = 恢复 PM=d= = S= OPRKU±NTKU= P=SQVKM±N=TROKT= PKSUQ±NKNRO= UKSUS±NOKNUP=
与对照组比较：Gm＜MKMR=
Gm Y=MKMR=vs=Åoåíroä=group=

表 S= =参苓健脾胃颗粒对雌性幼龄大鼠激素的影响( x±s)=
qable=S= = bffect=on=hormone=of=pigmtm=in=juvenile=female=rats=E x±sF=

组别= 剂量LEg·kg−NF= 检测时间= nL只 雌二醇LEpg·mi−NF= 孕酮LEpg·mi−NF= 睾酮LEåg·mi−NF= 生长激素LEåg·mi−NF=
对照= µ= 给药 PM=d= = S= OOOKM±OQKT= NR=QVRKP±PUMOKP= RKRMP±MKQSP= PSKMOT±NVKUQV=
= = 给药 VM=d= NM= OQQKR±PUKR= NP=SOPKN±SNUSKP= QKSQO±MKUPT= POKRQS±OOKMTP=
= = 恢复 PM=d= = S= OMPKM±QNKP= NR=SMNKP±RVNMKV= QKSTQ±NKUMP= OTKPUP±PPKMQU=
参苓健脾= PKP= 给药 PM=d= = S= ONNKQ±ONKS= NQ=SQNKS±QMMSKV= RKNUT±NKMOT= SNKUVQ±ROKTVS=
胃颗粒= = 给药 VM=d= NM= OOVKP±OUKT= NR=RUMKR±VUQPKP= RKMNR±MKUUS= TNKQST±NNPKOQU=

= = 恢复 PM=d= = S= OOTKM±OTKQ= NN=QNUKU±SRVSKQ= QKQVT±NKVVS= PQKNPO±QSKUSR=
= = VKV= 给药 PM=d= = S= OMSKR±OPKV= NT=RMNKP±NNMSPKV= RKMSR±MKTMO= QQKMPV±NVKPPS=
= = 给药 VM=d= NM= OPMKP±NVKO= NP=NUMKR±RMNNKP= QKQTR±MKSVM= VVKUMV±TNKQRRGG=
= = 恢复 PM=d= = S= ONQKO±OPKV= OM=QNNKN±NNNQOKS= QKVQS±MKVTV= OVKUSQ±PSKROT=
= OOKO= 给药 PM=d= = S= ONVKM±NMKR= NQ=TUPKP±QUSSKR= QKTUM±MKUSR= OQKTQS±ONKVSV=
= = 给药 VM=d= NM= OOPKS±RQKM= NO=UORKT±TQOUKT= QKOTN±MKSSR= RVKPPN±VPKQSN=

= = 恢复 PM=d= = S= OPPKN±NUKV= NQ=UVTKM±RONMKN= RKMSU±MKVUS= PPKSVM±QOKONS=

与对照组比较：GGm＜MKMN=
GGm=Y=MKMN=vs=Åoåíroä=group=
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PKT= =血液学=
给药 PM= d，雄性大鼠参苓健脾胃颗粒低剂量组

t_C明显降低（m＜MKMN）、ed_明显升高（m＜MKMR）；
雌性大鼠低剂量组 iómph比例明显降低（m＜MKMR），
中剂量组 ed_及 eCq明显降低（m＜MKMR、MKMN）。
给药 VM= d，雌性大鼠高剂量 joåo比例明显升高

（m＜MKMR），oeí明显降低（m＜MKMR）。恢复 PM=d，
雄性大鼠中剂量组 boë 比例明显升高（m＜MKMN），
高剂量组 t_C 明显升高（m＜MKMR）；雌性大鼠高

剂量组 jCe 明显升高（m＜MKMR）。分析认为上述

指标中t_C、iómph比例、boë比例、ed_及 eCq
的变化无明显的剂量相关性，且各项指标的变化幅

度不大，无明显毒理学意义；joåo比例、jCe及

oeí 的变化幅度不大，尚在正常范围内，为正常生

理波动。结果见表 T、U。=
PKU= =凝血功能=

参苓健脾胃颗粒各剂量组雌雄动物各项指标与

对照组比较均未见明显异常。=

表 T= =参苓健脾胃颗粒对雄性幼龄大鼠血液学的影响( x±s)=
qable=T= = bffect=on=hematology=of=pigmtm=in=juvenile=male=rats=E x±sF=

组别=
剂量L=

Eg·kg−NF=
检测时间=

nL=

只 

t_CLE×=

NMV·i−NF=
keuíLB= iómphLB= joåoLB= boëLB=

o_CLE×=

NMNO·i−NF=

ed_L=

Eg·i−NF=

对照= µ= 给药 PM=d= = S= NPKQS±MKVQ= NNKNR±OKRP= UQKRO±OKVN= OKPP±MKSM= MKQP±MKNR= TKQQ±MKQV= NQRKPP±SKRV=

= = 给药 VM=d= NM= NSKTN±QKUM= NMKPO±PKMV= URKSQ±PKQT= NKVS±MKSS= NKMP±MKOV= VKRT±MKPR= NSUKQM±SKNV=

= = 恢复 PM=d= = S= NNKUR±OKNS= NPKOT±OKPQ= UOKUU±OKOS= NKVR±MKTM= NKMO±MKOV= VKRO±MKPU= NSRKNT±TKTP=

参苓健= PKP= 给药 PM=d= = S= NMKNQ±NKPVGG= NQKRP±TKUO= UNKQP±UKNO= NKVR±MKRP= MKSM±MKOP= TKVP±MKQR= NRPKNT±RKRPG=

脾胃= = 给药 VM=d= NM= NQKTM±OKNS= NPKMU±PKQT= UOKQR±PKRO= OKNM±MKPQ= NKON±MKPO= VKQM±MKQS= NSPKSM±UKRV=

颗粒= = 恢复 PM=d= = S= NPKVO±PKOO= NOKOR±NKRO= UPKQO±NKTQ= OKNT±MKQV= NKOR±MKOP= VKQP±MKQU= NSRKST±SKPN=

= = VKV= 给药 PM=d= = S= NQKSM±OKUV= VKPO±PKNP= USKRU±QKQN= OKMO±NKMV= MKRM±MKNN= TKSN±MKQT= NQUKUP±TKNT=

= = 给药 VM=d= NM= NQKRR±OKUT= NNKTN±OKOU= UQKQV±OKVV= NKTR±MKQS= NKMU±MKOR= VKPQ±MKPO= NSRKRM±RKOU=

= = 恢复 PM=d= = S= NOKSV±PKRM= NOKTT±QKNV= UOKPO±QKPS= OKMU±MKRO= NKUO±MKOVGG= VKTO±MKOM= NSTKUP±RKMU=

= OOKO= 给药 PM=d= = S= NOKOM±NKQU= NOKRP±PKVM= UPKUU±QKON= NKUO±MKSS= MKQR±MKNR= TKTR±MKPV= NRMKNT±SKRV=

= =给药 VM=d= NM= NTKPV±QKRR= NOKTM±TKUN= UPKMO±TKUU= OKOQ±MKSN= NKMR±MKPR= VKQV±MKPR= NSSKQM±TKMS=

= = 恢复 PM=d= = S= NQKQR±NKUNG= NPKQM±NKST= UOKOU±NKNP= OKMO±MKNT= NKNR±MKSR= VKUV±MKPN= NTMKMM±PKUR=

组别=
剂量L=

Eg·kg−NF=
检测时间= nL只= eCqLB= jCsLfi= jCeLpg=

jCeCL=

Eg·i−NF=

miqLE×=

NMV·i−NF=

oeíLE×=

NMNO·i−NF=
=

对照= µ= 给药 PM=d= = S= QRKNO±OKOT= SMKTR±NKSR= NVKRT±MKSQ= POOKPP±QKMU= N=SPQKMM±NRNKRV= MKRQ±MKMU= =

= = 给药 VM=d= NM= QVKTQ±NKRN= ROKMM±NKOV= NTKRU±MKSP= PPTKVM±RKST= N=OVVKUM±NNVKMP= MKPQ±MKMR= =

= = 恢复 PM=d= = S= RMKMM±OKOO= ROKRT±NKNS= NTKPR±MKQU= PPMKNT±PKPN= N=ORRKPP±NNOKUV= MKPN±MKMQ= =

参苓健= PKP= 给药 PM=d= = S= QTKQO±NKPS= RVKVM±OKNP= NVKPT±MKUU= POPKMM±QKOM= N=ROMKPP±NVPKMN= MKRQ±MKMQ= =

脾胃= = 给药 VM=d= NM= QUKQU±OKPS= RNKRV±NKMO= NTKPV±MKPP= PPTKNM±RKQR= N=OSSKMM±NRSKTM= MKPU±MKMR= =

颗粒= = 恢复 PM=d= = S= RMKQM±OKMS= RPKQT±NKTQ= NTKSM±MKTO= POUKUP±PKPT= N=OVSKUP±NSNKNM= MKPN±MKMO= =

= = = VKV= 给药 PM=d= = S= QSKPP±OKOR= SMKVR±NKMO= NVKRU±MKPR= PONKPP±NKUS= N=QTVKUP±NPRKOR= MKRM±MKMS= =

= = 给药 VM=d= NM= QUKVQ±NKSQ= ROKQM±NKOQ= NTKTO±MKQT= PPUKNM±PKTP= N=OPSKTM±QRKTQ= MKPP±MKMQ= =

= = 恢复 PM=d= = S= RNKPR±NKMM= ROKUP±NKTM= NTKOU±MKTP= POSKST±QKQS= N=OUVKUP±NOPKUO= MKOU±MKMS= =

= OOKO= 给药 PM=d= = S= QSKTT±NKTQ= SMKPR±NKMM= NVKQO±MKRQ= PONKRM±SKOU= N=QSPKMM±NTOKTP= MKRR±MKMU= =

= =给药 VM=d= NM= QVKMV±NKTT= RNKTT±NKTS= NTKRR±MKSO= PPUKUM±QKOV= N=OQMKUM±NNSKSV= MKPN±MKMQ= =

= = 恢复 PM=d= = S= ROKMT±NKNO= ROKSU±OKOR= NTKOO±MKTV= POSKRM±PKPV= N=OPOKMM±NSQKSQ= MKOT±MKMQ= =

与对照组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN=
Gm Y=MKMR= = GGm Y=MKMN vs=Åoåíroä=group=

=
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表 U= =参苓健脾胃颗粒对雌性幼龄大鼠血液学的影响( x±s)=
qable=U= = bffect=on=hematology=of=pigmtm=in=juvenile=female=rats=E x±sF=

组别=
剂量L=
Eg·kg−NF=

检测时间= nL只 
t_CLE×=
NMV·i−NF=

keuíLB= iómphLB= joåoLB= boëLB=
o_CLE×=
NMNO·i−NF=

ed_L=
Eg·i−NF=

对照= µ= 给药 PM=d= = S= VKMM±OKNS= TKTR±MKTN= UUKNO±NKTQ= NKTU±MKRO= MKVP±MKOU= TKVP±MKRM= NRMKST±OKTP=
= = 给药 VM=d= NM= UKVP±OKQT= NRKRS±UKTV= TVKSS±UKRP= NKVU±MKQQ= NKON±MKRM= UKQO±MKRP= NRRKSM±NNKNS=
= = 恢复 PM=d= = S= RKMS±NKQP= NPKOU±PKPP= UNKUR±PKSM= OKPP±MKSS= NKSU±MKPU= UKTN±MKRR= NRVKST±NPKPT=
参苓健= PKP= 给药 PM=d= = S= UKUP±PKPT= NOKQU±RKNT= UOKTU±QKVVG= NKUO±MKRN= NKOR±MKOS= TKTU±MKPQ= NQUKUP±UKTR=
脾胃= = 给药 VM=d= NM= UKMN±OKSV= NPKQQ±QKMR= UNKSR±RKNN= OKPR±NKNM= NKRO±MKQN= UKRQ±MKQR= NRTKTM±RKVU=
颗粒= = 恢复 PM=d= = S= TKQQ±QKUN= NTKOM±NMKQU= TSKSU±VKVU= OKUU±NKPU= OKOU±OKMU= UKTV±MKQP= NSNKST±TKRM=

= = VKV= 给药 PM=d= = S= TKRV±NKNN= NMKUP±PKMN= URKRP±OKTS= NKQM±MKRP= NKMO±MKPQ= TKRQ±MKNU= NQPKPP±QKQSGG=
= = 给药 VM=d= NM= UKUP±NKNO= NOKUV±PKVP= UNKVU±RKPQ= OKOT±MKSP= NKPU±MKUV= UKQO±MKPP= NRPKPM±SKOQ=
= = 恢复 PM=d= = S= RKSR±OKPQ= NRKTU±PKNQ= TUKTR±PKMO= OKSU±MKTN= NKUR±MKTM= UKRM±MKPN= NRVKRM±PKMO=
= OOKO= 给药 PM=d= = S= TKUU±OKOP= NNKOM±QKQU= UQKUM±QKTP= NKUM±MKPS= MKVU±MKPU= TKUV±MKNU= NQUKRM±NKRO=
= = 给药 VM=d= NM= VKVO±OKRM= NNKUR±QKTR= UOKTS±RKNU= OKRT±MKTMG= NKOS±MKRM= UKQS±MKPS= NRSKPM±RKVU=
= = 恢复 PM=d= = S= RKQR±MKUQ= NPKRU±SKPV= UNKUP±SKTT= OKMM±MKRT= NKTR±MKSQ= UKQR±MKPO= NSMKPP±QKTO=

组别=
剂量L=
Eg·kg−NF=

检测时间= nL只= eCqLB= jCsLfi= jCeLpg=
jCeCL=
Eg·i−NF=

miqLE×=
NMV·i−NF=

oeíLE×=
NMNO·i−NF=

=

对照= µ= 给药 PM=d= = S= QRKQO±MKTV= RTKQR±PKMR= NVKMR±NKNO= PPNKUP±RKOP=N=RVVKUP±ONTKQR= MKPQ±MKMU= =
= = 给药 VM=d= NM= QRKPN±OKUT= RPKUO±NKQS= NUKQV±MKRV= PQPKPM±RKPP=N=PMNKRM±OOOKUT= MKPM±MKMT= =
= = 恢复 PM=d= = S= QUKMM±PKRN= RRKNM±NKOU= NUKPM±MKRR= PPOKNT±RKTU=N=OROKUP±NRTKMT= MKOU±MKMP= =
参苓健= PKP= 给药 PM=d= = S= QQKRR±OKOO= RTKOT±OKMR= NVKNO±MKRV= PPQKMM±RKVP=N=RSVKRM±NRTKRM= MKPO±MKNO= =
脾胃= = 给药 VM=d= NM= QRKTP±NKVU= RPKRS±NKNU= NUKRM±MKSM= PQRKQM±SKQT=N=OTTKVM±NSUKUN= MKOV±MKMQ= =
颗粒= = 恢复 PM=d= = S= QUKRP±OKNR= RRKOR±NKPN= NUKQO±MKPT= PPPKRM±RKRQ=N=NTVKUP±NSRKNM= MKOT±MKMR= =

= = VKV= 给药 PM=d= = S= QPKSP±NKOPG= RTKUU±NKPM= NVKMM±MKQV= POUKMM±PKRO=N=RSNKST±NQOKPU= MKPT±MKNM= =
= = 给药 VM=d= NM= QRKNM±NKPP= RPKRU±NKNR= NUKOP±MKSM= PQMKNM±UKPP=N=PMQKPM±NSNKRT= MKOT±MKMQ= =
= = 恢复 PM=d= = S= QTKRU±MKVO= RSKMO±NKSP= NUKTT±MKRP= PPRKMM±QKPQ=N=NTSKNT±NMNKPV= MKOU±MKMQ= =
= OOKO= 给药 PM=d= = S= QQKTM±MKQT= RSKSU±MKUT= NUKUO±MKQN= PPOKNT±OKQM=N=QONKST±NMVKSR= MKPO±MKMR= =
= = 给药 VM=d= NM= QRKTT±NKRO= RQKNN±NKNQ= NUKQT±MKRO= PQNKNM±UKQR=N=OPUKOM±NOQKMO=MKOP±MKMQG= =
= = 恢复 PM=d= = S= QTKVT±NKRO= RSKUR±NKST= NUKVU±MKOOG=PPQKMM±TKOV=N=NTNKNT±NQSKMR= MKOV±MKMR= =

与对照组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN=
Gm=Y=MKMR= = GGm=Y=MKMN=vs=Åoåíroä=group=

PKV= =血液生化与电解质=
给药 PM= d，与对照组比较，雄性幼龄大鼠参

苓健脾胃颗粒低剂量组 _rk 升高，ddq 降低，

中剂量组 qd降低，高剂量组 _rk升高，差异显

著（m＜MKMR、MKMN）；雌性大鼠高剂量组 Aiq降低，

q_fi升高，差异显著（m＜MKMN）。给药 VM= d，雄

性大鼠中、高剂量组 _rk 明显降低（m＜MKMR）；
雌性大鼠仅高剂量组 q_fi升高（m＜MKMN）。恢复

PM= d，雄性大鼠仅低剂量组 q_fi 明显升高（m＜
MKMR）。分析认为上述各项指标中 Aiq、qd及 ddq
的降低无明显毒理学意义；_rk及 q_fi的变化幅

度不大，尚在正常范围内，为正常生理波动。结果

见表 V、NM。=

PKNM= =大体解剖=
各只动物毛顺，有光泽，营养状况良好，胸、

腹膜光滑，胸、腹腔内未见积液、粘连，被检脏器

形态、颜色、位置等正常，未见明显肉眼可见的病

理改变。=
PKNN= =脏器质量和系数=

参苓健脾胃颗粒各剂量组雌雄动物各项指标与

对照组比较均未见明显异常。=
PKNO= =组织病理学=

给药期参苓健脾胃颗粒高剂量组各脏器组织结

构完整、细胞形态清晰，与对照组比较未发现明显

由供试品引起的组织病理学改变；停药恢复 PM=d，
上述脏器亦未发现明显的延迟毒性反应。=
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表 V= =参苓健脾胃颗粒对雄性幼龄大鼠血液生化的影响( x±s)=
qable=V= = bffect=on=bloodJbiochemics=of=pigmtm=in=juvenile=male=rats=E x±sF=

组别=
剂量L=
Eg·kg−NF=

检测时间= n 
AiqL=
Er·i−NF=

ApqL=
Er·i−NF=

AimL=
Er·i−NF=

_rkL=
Emmoä·i−NF=

CobAL=
(μmol·L−NF=

qmL=
Eg·i−NF=

Ai_L=
Eg·i−NF=

对照= µ= 给药 PM=d= S= PPKM±OKU= NRVKP±NRKS= OOQKO±QUKQ= QKUQ±MKQS= ROKT±NKQ= ROKSU±NKPP= OMKVT±MKSP=
= = 给药 VM=d= NM= QNKQ±NMKT= NRNKP±PUKM= URKT±NTKU= SKQU±MKRO= TPKM±VKM= RQKRU±NKRM= OMKPU±MKUV=
= = 恢复 PM=d= S= QSKS±NNKT= NROKM±PPKQ= URKS±NMKO= SKQU±MKQR= SRKQ±RKM= RTKMT±OKOM= ONKUO±NKPU=
参苓健= PKP= 给药 PM=d= S= OVKR±RKP= NQNKT±NQKO= OPMKV±QPKU= RKUO±MKRPGG= ROKV±PKP= RPKMR±NKRQ= OMKVR±MKSS=
脾胃= = 给药 VM=d= NM= QMKM±NTKQ= NROKS±OTKN= USKU±PQKT= SKOU±MKTQ= TPKU±UKV= RSKNO±OKON= OMKRN±MKUV=
颗粒= = 恢复 PM=d= S= QQKS±NNKQ= NSTKP±NUKO= USKN±NPKU= SKTO±MKQP= TMKM±RKN= RVKQO±NKSO= ONKTM±MKRV=

= = VKV= 给药 PM=d= S= PMKR±PKR= NRPKS±NUKS= OPTKM±NUKO= RKTQ±NKMV= RQKV±QKN= ROKPO±OKSO= ONKOO±NKPQ=
= = 给药 VM=d= NM= PSKS±NMKT= NPUKT±PPKS= URKN±ORKM= RKTP±MKRMGG= TMKT±TKN= RRKMO±NKSP= OMKRN±MKSP=
= = 恢复 PM=d= S= QNKQ±UKQ= NRTKP±OQKN= TVKM±NPKV= SKTP±MKPT= TMKO±QKP= RVKMM±OKUP= ONKUO±NKQS=
= OOKO= 给药 PM=d= S= OUKN±SKR= NQQKQ±NTKV= OROKV±RUKR= SKMO±NKNSG= RSKN±UKO= RNKPM±OKPU= OMKSM±NKPQ=
= = 给药 VM=d= NM= PTKT±TKS= NRQKN±OSKS= UUKR±PMKS= RKUU±MKSUG= SVKV±SKU= RRKMN±OKOR= OMKNN±MKVP=

= = 恢复 PM=d= S= ROKS±OSKM= NPUKR±PNKV= TQKT±NQKR= SKQR±MKTR= SUKM±QKR= RSKTT±NKUM= ONKQM±MKPS=

组别=
剂量L=
Eg·kg−NF=

检测时间= n 
dirL=

Emmoä·i−NF=
qCelL=

Emmoä·i−NF=
q_fiL=

(μmol·L−NF=
qdL=

Emmoä·i−NF=
ChL=
Er·i−NF=

ddqL=
Er·i−NF=

iaiL=
Emmoä·i−NF=

对照= µ= 给药 PM=d= S= SKOR±NKMU= NKST±MKOP= MKTQ±MKNQ= MKTV±MKOO= NMTVKT±OPPKS= NKQ±MKN= N=SNRKR±PMVKU=
= = 给药 VM=d= NM= UKQP±NKSV= NKSR±MKPT= MKRS±MKNQ= MKSN±MKOU= NMMPKN±QNTKR= MKT±MKP= N=PSSKO±QTSKQ=
= = 恢复 PM=d= S= UKUQ±NKMM= NKUQ±MKOS= MKQS±MKOM= MKTN±MKPQ= VROKR±OTPKO= MKT±MKP= N=PUVKO±OTVKP=
参苓健= PKP= 给药 PM=d= S= SKMR±MKQS= NKRT±MKPO= MKUR±MKNT= MKRO±MKOP= VNUKU±NOPKM= NKO±MKNGG= N=QMPKT±NSQKV=
脾胃= = 给药 VM=d= NM= UKUT±NKOM= NKVO±MKOS= MKSV±MKOM= MKUM±MKOR= NMSRKV±OQUKO= MKV±MKO= N=PVSKV±ONVKO=
颗粒= = 恢复 PM=d= S= VKMU±MKUO= NKUN±MKNS= MKTM±MKNMG= MKRT±MKOV= NOPRKN±NSSKO= MKV±MKO= N=SRTKU±OQPKN=

= = VKV= 给药 PM=d= S= SKQP±MKSO= NKTT±MKOS= MKSQ±MKNV= MKPR±MKMVGG= VSRKT±NURKU= NKQ±MKR= N=QVUKQ±PMOKN=
= = 给药 VM=d= NM= UKRV±MKUN= NKTO±MKPO= MKRM±MKNQ= MKRU±MKOQ= VUQKM±PMUKS= MKV±MKO= N=NSNKR±PQNKR=
= = 恢复 PM=d= S= UKQV±MKUU= OKMS±MKRN= MKSS±MKNR= MKUP±MKPV= NNQTKO±OOMKR= MKT±MKP= N=RRPKU±QMQKU=
= OOKO= 给药 PM=d= S= SKTQ±NKNQ= NKQR±MKOT= MKSU±MKNS= MKRR±MKNR= UVRKR±NOUKV= NKR±MKO= N=QOPKT±OMPKN=
= = 给药 VM=d= NM= UKUM±NKMM= NKSP±MKQS= MKST±MKOS= MKTU±MKOR= NMVPKU±OPUKV= MKV±MKP= N=PVUKS±QPNKT=

= = 恢复 PM=d= S= VKPN±MKQP= NKTS±MKOP= MKRV±MKOS= MKSO±MKNT= UUPKO±OTRKN= MKV±MKO= N=MVNKV±OVOKO=
与对照组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN=
Gm Y=MKMR= = GGm Y=MKMN=vs=Åoåíroä=group=

Q= =讨论=
儿童生长发育不同于成人，不同年龄段儿童的

器官生理结构及器官成熟程度也存在一定差异，因

此儿童对药物吸收、分布、代谢、排泄等有着自身

的特点，不能用成人的临床数据和成年动物的临床

前安评数据来支持临床儿科用药的安全性xSz，因此

采用幼龄动物开展儿科药物的临床前安全性评价非

常有必要。在进行幼龄动物的重复给药毒性试验设

计时需要考虑以下几点：（N）开始给药时动物年龄

需与临床拟用人群最小年龄相当；（O）给药周期需

覆盖儿科用药年龄段中涉及发育器官系统及靶器官

发育的敏感阶段；（P）增加检测与生长发育密切相

关的指标xTz。=

参苓健脾胃颗粒主要成分有北沙参、山药（炒）、

薏苡仁、茯苓等，其功能主治为补脾健胃、利湿止

泻，用于脾胃虚弱，饮食不消，或泻或吐，形瘦色

萎，神疲乏力，处方中主要成分未见严重毒性反应

的报道xUJNNz，多年的临床使用中也未见严重不良反

应报道。参苓健脾胃颗粒临床拟用年龄为 R～NQ岁
儿童，因此试验动物选用出生 ON=d刚离乳动物，适

应 P= d后进行给药；为了评价药物对幼龄大鼠生长

发育的影响，试验中增加了身长、胫骨长度、自主

活动、学习记忆能力及激素的检测；为了更好的评

价药物对生长发育关键时期幼龄大鼠主要脏器功能

及组织学的影响，增加了给药 N个月的各项检查。

试验结果发现，除高剂量组雄性大鼠摄食量略低外=
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表 NM= =参苓健脾胃颗粒对雌性幼龄大鼠血液生化的影响( x±s)=
qable=NM= = bffect=on=bloodJbiochemics=of=pigmtm=in=juvenile=female=rats=E x±sF=

组别=
剂量L=
Eg·kg−NF=

检测时间= n 
AiqL=
Er·i−NF=

ApqL=
Er·i−NF=

AimL=
Er·i−NF=

_rkL=
Emmoä·i−NF=

CobAL=
(μmol·L−NF=

qmL=
Eg·i−NF=

Ai_L=
Eg·i−NF=

对照= µ= 给药 PM=d= = S= ORKO±PKM= NPTKQ±OMKT= NQOKV±QMKN= UKMQ±NKTQ= RVKQ±SKQ= RTKQT±OKTP= ORKMO±NKRV=
= = 给药 VM=d= NM= OUKO±RKV= NQTKV±OSKO= QOKU±NNKS= TKSM±MKTN= TVKN±ONKV= SPKPR±RKMU= OTKMU±PKQN=
= = 恢复 PM=d= = S= QMKR±NPKT= NVRKP±VTKS= PTKU±TKO= TKOO±NKMT= TRKT±TKP= SVKNO±SKPM= PMKSM±OKSO=
参苓健= PKP= 给药 PM=d= = S= OQKP±OKR= NQVKV±OTKT= NNTKS±PQKR= TKOV±MKVU= SRKS±RKS= RUKSO±OKTQ= ORKOM±NKSV=
脾胃= = 给药 VM=d= NM= OUKS±SKP= NRMKM±PMKN= QTKN±NPKU= TKRS±MKUP= UOKS±NVKM= SPKUO±QKVU= OUKMP±OKVT=
颗粒= = 恢复 PM=d= = S= RMKM±PNKR= NVMKR±RVKU= PVKQ±NOKM= UKOT±MKRV= TVKM±PKT= SRKVU±QKNS= OTKUP±PKVT=

= = VKV= 给药 PM=d= = S= ORKP±PKO= NRPKO±OVKP= NPTKO±PPKV= TKRM±MKVQ= SMKU±NKV= RSKRO±MKTT= OQKRO±NKTU=
= = 给药 VM=d= NM= PQKP±NOKR= NSTKR±QUKP= QRKM±NNKV= TKVN±NKMP= VNKN±OTKV= STKTP±RKRR= OVKUN±PKNV=
= = 恢复 PM=d= = S= PSKS±UKP= NTPKQ±RUKV= PSKM±UKV= TKQN±NKMM= TTKM±RKO= SSKSO±SKOP= OVKMR±OKNO=
= OOKO= 给药 PM=d= = S= NVKT±NKUGG= NPMKV±NSKM= NORKP±OUKM= TKTU±NKOR= SNKN±RKO= RTKSO±MKVQ= OQKOP±NKMQ=
= = 给药 VM=d= NM= PRKN±ONKS= NSUKP±TVKR= PSKT±TKV= TKOO±MKVP= UTKO±OQKU= SQKRT±PKUQ= OUKNM±OKTT=

= = 恢复 PM=d= = S= PNKP±RKQ= NRNKU±NTKR= QMKU±VKN= UKPS±MKUS= UMKQ±OKQ= SVKUO±OKMU= PMKSU±NKST=

组别=
剂量L=
Eg·kg−NF=

检测时间= n 
dirL=

Emmoä·i−NF=
qCelL=

Emmoä·i−NF=
q_fiL=

(μmol·L−NF=
qdL=

Emmoä·i−NF=
ChL=
Er·i−NF=

ddqL=
Er·i−NF=

iaiL=
Emmoä·i−NF=

对照= µ= 给药 PM=d= = S= SKPS±MKUR= NKSS±MKPS= MKPT±MKNN= MKOU±MKMR= UQRKT±NVRKS= NKR±MKO= NPOPKQ±PSMKO=
= = 给药 VM=d= NM= TKMR±NKMT= NKVR±MKQN= MKUS±MKON= MKQN±MKNQ= UPSKN±NUNKR= NKO±MKO= NRNTKN±PPOKS=
= = 恢复 PM=d= = S= UKUU±MKUP= OKSQ±MKTS= NKMO±MKOQ= MKSO±MKPP= VSNKM±ORUKN= NKM±MKO= NOROKS±QNVKV=
参苓健= PKP= 给药 PM=d= = S= SKUV±MKVU= NKSS±MKPM= MKQV±MKNM= MKPO±MKMU= NMSSKR±ORRKT= NKR±MKN= NRSQKS±RMNKN=
脾胃= = 给药 VM=d= NM= SKVU±MKRU= NKTV±MKRV= MKVS±MKOQ= MKPQ±MKNM= VPMKO±OPOKS= NKN±MKO= NSTMKN±PUOKO=
颗粒= = 恢复 PM=d= = S= VKMU±NKOS= OKOM±MKRS= MKVN±MKOV= MKQU±MKNU= NMONKT±PMPKQ= NKM±MKP= NOVQKU±NPRKV=

= = VKV= 给药 PM=d= = S= TKOM±MKTU= NKSS±MKPO= MKRM±MKMV= MKOR±MKMP= NMROKO±PMRKM= NKS±MKP= NRSUKO±QNMKR=
= = 给药 VM=d= NM= TKRP±MKVV= OKOU±MKQU= MKVR±MKOU= MKPV±MKNQ= VMSKU±OPMKT= NKN±MKO= NQTOKO±OTUKS=
= = 恢复 PM=d= = S= UKVM±NKSQ= OKRV±MKSS= MKVV±MKPM= MKRP±MKOP= TSQKP±NVQKR= MKV±MKN= VMMKN±OUVKO=
= OOKO= 给药 PM=d= = S= =TKPO±MKUR= NKVN±MKPS= MKRS±MKMSGG= MKPO±MKMP= VQVKP±ONNKM= NKT±MKP= NQMVKS±PMRKU=
= = 给药 VM=d= NM= TKVV±NKQT= NKVQ±MKRO= NKNQ±MKNVGG= MKQT±MKOR= USNKR±OOOKR= NKM±MKO= NQOMKM±OQMKO=

= = 恢复 PM=d= = S= VKSN±NKNO= OKUN±MKPU= MKVO±MKNM= MKQP±MKMV= NMNNKR±QMUKT= NKM±MKO= NONQKO±PTPKN=
与对照组比较：= GGm＜MKMN=
GGm Y=MKMN=vs=Åoåíroä=group=

其他各项指标均未见明显异常变化。结合大鼠体质

量增长和其它各项检查指标综合分析，高剂量组雄

性大鼠摄食量的减少与每天给予高浓度大体积的供

试品药液（影响胃排空）有关，非药物毒性所致，

无明显毒理学意义。因此，参苓健脾胃颗粒重复给

药 P 个月对幼龄大鼠未观察到毒性反应的剂量

（klAbi）为 OOKO=g生药Lkg，为 R～NQ岁儿童临床

最大拟用剂量（MKRS= g 生药Lkg）的 QM 倍，提示临

床长期使用的安全性较好。=
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