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【=安全性评价=】=

冠心宁注射液对大鼠重复给药毒性试验研究=

戴晓莉，马玉奎，胡建廷，武复荣G=
山东省药学科学院，山东省化学药物重点实验室，山东=济南= = ORMNMN=

摘  要：目的  研究 pa大鼠连续 iv冠心宁注射液 NP周的毒性反应。方法  NOM只大鼠随机分为 Q组：溶媒对照组和冠心宁注

射液高、中、低剂量（PKQM、NKTM、MKUR=ÖLkÖ）组，雌雄各半。连续 iv给药 NP周，每周检测 N次体质量和摄食量，每天观察动

物药后外观体征变化，分别于给药结束和停药 Q 周时进行脏器相对质量（脏脑比）、血液学指标、血液生化学指标、组织病理

学检查。结果  冠心宁注射液 PKQM、NKTM=ÖLkÖ每次药后即刻出现呼吸急促、步态不稳、俯卧不动、眼球突出等征状，随给药时

间的延长，上述症状逐渐减轻，恢复时间逐渐缩短；MKUR= ÖLkÖ剂量组动物未出现明显的异常反应。冠心宁注射液 PKQM= ÖLkÖ剂
量下 O只雄性动物给药约 Q周时死亡，MKUR、NKTM=ÖLkÖ剂量组均未出现动物死亡。与溶媒对照组比较，MKUR、NKTM=ÖLkÖ剂量组

动物血液学、血液生化学、脏器相对质量、组织病理学检查均未见明显异常；冠心宁注射液 PKQM= ÖLkÖ剂量下给药 NP周后可导致

大鼠血液中尿素氮（_rk）水平明显升高、肾脏相对质量明显增加；停药 Q周后，上述各项指标均恢复正常，其余检测指标未见

明显异常。结论  重复大剂量 iv冠心宁注射液对大鼠有肾脏毒性，重复 iv给予 MKUR=ÖLkÖ无毒性反应，是临床等效剂量的 NO倍。=
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AbstractW= lbjective= = qo= observe= the= repeat= administration= toxicity= of=duanxinninÖ= fnjection= in= ratsK=jethods= = qotaääy= NOM= rats=
Emaäes=and=femaäesF=were=randomäy=divided=into=vehicäe=controä=Öroup=and=three=duanxinninÖ=fnjection=Öroups=with=different=dosaÖes=
EPKQMI=NKTMI=and=MKUR=ÖLkÖFK=oats=were=administered=with=duanxinninÖ=fnjection=by=consecutive=intravenous=injection=for=NP=weeksK=
_esides=the=Öeneraä=conditions=were=observedI=the=reäated=indexes=were=detectedI=such=as=body=weiÖhtI=the=routine=controä=of=bäoodI=
hepatic=functionI=renaä=functionI=the=metaboäism=condition=of=äipidsI=the=Öäycometaboäism=indexesI=and=histopathoäoÖy=anaäysis=were=
determined=at=NP=weeks=of=treatments=and=Q=weeks=after=the=withdrawaäI=respectiveäyK=oesults= =oats=in=the=duanxinninÖ=fnjection=Öroup=
at=PKQMI=NKTM=ÖLkÖ=apperance=shortness=of=breathI=unsteady=ÖaitI=äyinÖ=motionäessI=and=other=symptomsK=qhere=was=no=obvious=abnormaä=
reaction=in=the=MKUR=ÖLkÖ=dose=ÖroupK=qhere=were=two=maäe=rats=in=the=duanxinninÖ=fnjection=Öroup=at=PKQM=ÖLkÖ=died=at=about=week=Q=of=
treatmentsI=and=there=was=no=death=in=the=MKUR=and=NKTM=ÖLkÖ=dose=ÖroupsK=Compared=with=vehicäe=controä=ÖroupI=the=reäated=indexes=of=
bäoodI=bäood=biochemistryI=orÖan=reäative=èuaäityI=and=histopathoäoÖicaä=showed=no=obvious=abnormaäities=in=duanxinninÖ=fnjection=MKUR=
and=NKTM=ÖLkÖ=ÖroupK=qhe=äeveäs=of=urea=nitroÖen=E_rkF=and=the=reäative=weiÖht=of=kidney=in=duanxinninÖ=fnjection=PKQM=ÖLkÖ=Öroup=were=
siÖnificantäy=hiÖher=than=those=in=vehicäe=controä=Öroup=at=NP=weeksK=qhe=chanÖe=of=these=parameters=reÖained=to=normaä=at=Q=weeks=after=
withdrawaä= and= the= rest= of= the= detection= index= showed= no= obvious= abnormaäity= in= PKQM= ÖLkÖ= dase= ÖroupK=Conclusion= fntravenous=
administration=of=duanxinninÖ=fnjection=for=NP=weeks=at=hiÖh=dose=couäd=induce=reversibäe=damaÖe=to=kidneyK=
hey=wordsW=duanxinninÖ=fnjectionX=ratX=consecutive=intravenous=injectionX=toxicity=studyX=kidney=
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冠心宁注射液是由丹参、川芎经提取制成的复

方中药注射剂，具有通脉养心、活血化瘀的功效，

临床上广泛应用于冠心病、心绞痛等疾病的治疗
xNJQz。自冠心宁注射液上市以来，其疗效较为显著，

临床应用广泛。但近年来穿琥宁注射液、鱼腥草注

射液等中药注射液安全事故的发生，造成中药注射

剂安全性受到社会的质疑xRz。国家食品药品监督管

理局（CcaA）于 OMNO年颁布了冠心宁注射液新的

质量标准（tpPJ_JPOSTJVUJOMNO），在原标准

（tpPJ_JPOSTJVU）的基础上增加了指纹图谱及迷迭

香酸、丹酚酸 _等组分的测定，能更全面控制冠心

宁注射液的质量xNJOI=Qz。本试验对大鼠重复给药新标

准冠心宁注射液可能导致的毒性反应进行研究，对

其安全性进行再评价，以期为临床安全、有效地使

用冠心宁注射液提供依据。=
N= =材料=
NKN= =供试品与主要试剂=

冠心宁注射液浓缩液，购自山东省药学科学院

中药室，规格 MKPQ=Ö冻干粉Lmi，批号 NMONQMQMRN；
RB葡萄糖注射液，购自辰欣药业股份有限公司，批

号 NQMNONMUON。=
生化分析仪所用试剂盒（上海执诚生物技术有

限公司）；血液分析仪所用试剂（日本 pysmex=
Corporation公司）；生化分析仪、血液分析仪所用

质控液（英国 oAkalu 实验室有限公司）；电解

质分析所用试剂、质控液（苏州日立仪器有限公

司）；凝血酶原时间、凝血酶时间试剂（上海太阳

生物技术有限公司）；凝血质控血浆（德国

pfbjbkp公司）。=
NKO= =实验动物=

pmc级 ppraÖueJaawäey（pa）大鼠，NOM只，

雌雄各半，体质量 NVR～ONT=Ö，由北京维通利华实

验动物技术有限公司提供，生产许可证号 pCuh
（京）OMNOJMMMN，动物合格证号 NNQMMTMMMNTMOV。
动物摄入辐照鼠饲料，由上海斯莱克实验动物有限

责任公司提供，编号：沪饲审（OMMU）MQMMO，动物

饮用自制灭菌水。=
NKP= =主要仪器=

pvpjbu=uqJOMMMiv型全自动血球计数仪（日

本 pysmex= Corporation）；CANRMM 全自动血凝分析

仪（日本 pvpjbu 公司）；日立 TNUM 全自动生化

分析仪（日本株式会社日立高新技术）；qaiJR 台

式低速大容量离心机（江苏金坛市医疗仪器厂）；

kmJ_ 型生物组织包埋机（湖北诺普医疗器械有限

公司）；qhJONU 摊烤片机（湖北泰维医疗器械有限

公司）；樱花 sfmJS型生物组织脱水机（日本樱花公

司）；ojOOPR切片机、ajipO显微镜（德国 ieica
公司）。=
O= =方法=
OKN= =剂量设置及分组给药=

冠心宁注射液临床使用方法为静脉滴注，最大

日剂量为 QKO= ÖLd（以冻干粉计），按照人 SM= kÖ体
质量计算日剂量为 MKMT=ÖLkÖ（以冻干粉计）。按照

重复给药毒性试验剂量设计原则 xSJUz并结合预实

验，设定冠心宁注射液高、中、低剂量分别为 PKQM、
NKTM、MKUR=ÖLkÖ（以冻干粉计，约相当于人临床最

大日剂量 QV、OQ、NO倍），同时设 RB葡萄糖注射

液为溶媒对照组。取检疫合格的适龄 pa大鼠 NOM
只，分为以上 Q组，每组 PM只，雌雄各半。iv给
药，给药体积 NM= miLkÖ，每天给药 N 次，每周根

据动物体质量调整给药量，连续给药 NP周，停药

恢复 Q周。=
OKO= =指标检测=

每周称 N次体质量并计算体质量增长率和摄食

量，每天观察动物药后外观体征变化。取胸骨制成

骨髓涂片进行检测。=
体质量增长率＝（实时体质量－药前体质量）L药前体

质量=
各组动物于给药 NP 周时，冠心宁注射液 PKQM=

ÖLkÖ 剂量组雌性取 NM 只动物、雄性取 U 只动物，

其余每组取雌雄各 NM只动物，停药恢复 Q周时取各

组剩余动物，NB戊巴比妥钠麻醉后，腹主动脉取

血进行血液学和血液生化学检测，剖检取脏器进行

脏器相对质量（脏脑比）检测，并进行病理组织学

检查。=
血清生化检测采用全自动生化分析仪，检测指

标有：丙氨酸氨基转移酶（Aiq）、天冬氨酸氨基转

移酶（Apq）、碱性磷酸酶（Aim）、尿素氮（_rk）、
肌酐（Crea）、总蛋白（qm）、白蛋白（Ai_）、血

糖（dir）、总胆固醇（qC）、总胆红素（q_fi）、
三酯甘油（qd）、肌酸激酶（Ch）、钠离子（ka＋）、
钾离子（h＋

）、氯离子（Cä−）。=
血液学检测采用全自动血球计数仪，检测指标

有：白细胞（t_C）、红细胞（o_C）、血红蛋白（eb）、
红细胞压积（eCq）、红细胞平均压积体积（jCs）、
平均红细胞血红蛋白含量（jCe）、平均红细胞血
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红蛋白浓度（jCeC）、血小板（miq）、网织红细

胞比率（obqB）、中性细胞比率（kbrqB）、淋巴

细胞比率（ivjmeB）、嗜酸性粒细胞比率（blB）、

嗜碱性粒细胞比率（_AB）、单核细胞比率

（jlklB）。=
血凝指标采用全自动血凝分析仪，检测指标有：

凝血酶原时间（mq）、凝血酶时间（qq）、活化部分

凝血酶时间（Amqq）。=
OKP= =统计学方法=

数据均以 ±x s表示，采用 pmpp=NNKR统计软件

进行单因素方差分析。=
P= =结果=
PKN= =一般体征观察=

冠心宁注射液 PKQM、NKTM=ÖLkÖ组动物药后即刻

出现呼吸急促、步态不稳、俯卧不动、眼球突出等

征状，药后 N～O=min逐渐缓解，约 R=min后基本恢

复正常，随给药时间的延长，所出现征状逐渐减轻，

持续时间缩短。冠心宁注射液 MKUR= ÖLkÖ组动物与

溶媒对照组给药期间所有动物均未出现明显的异

常反应。=
PKO= =死亡率=

冠心宁注射液 PKQM=ÖLkÖ组雄性动物给药第 Q周
时 O只动物死亡，死亡率约为 SKTB；其余各组给药

期间均未见动物死亡，死亡率为 MB。上述 O 只动

物均在药后 O～R=min内死亡，动物外观口鼻有分泌

物，四肢紫绀，剖检：可见肝脏肿大，余未见明显

异常。=
PKP= =体质量及摄食量=

PKQM、NKTM= ÖLkÖ剂量冠心宁注射液可延缓大鼠

体质量的增长，其中对雄性大鼠体质量增长的抑制

作用更为明显（m＜MKMR、MKMN），停药后各剂量对

大鼠体质量增长的影响逐渐恢复（表 N、O）。冠心

宁注射液各剂量组大鼠摄食量与同期溶媒对照组比

较均未见明显异常。=
PKQ= =血液学、血液生化学=

试验期间，冠心宁注射液各剂量组血液学指标

未见药物相关性异常。=
冠心宁注射液 PKQM=ÖLkÖ剂量下连续给药 NP周，

可导致雌性大鼠血清中 qd 水平显著降低（m＜
MKMR）、雄性大鼠血清中 _rk 水平显著升高（m＜
MKMR），停药 Q周后可恢复，结果见表 P。=
PKR= =脏器相对质量=

给药 NP周后，冠心宁注射液 PKQM= ÖLkÖ剂量下

雌雄大鼠肾脏脏脑比明显增加（m＜MKMR），停药 Q
周后未见差异。其他各组动物各脏器相对质量未见

明显异常。停药恢复 Q周后，冠心宁注射液各剂量

组动物各脏器与同期溶媒对照组比较均未见明显异

常。见表 Q。=

表 N= =冠心宁注射液重复给药 NP周对雌性大鼠体质量增长率的影响=
qable=N= = bffect=of=duanxinning=fnjection=on=body=weight=change=rate=of=female=rats=

组别 
剂量L=
EÖ·kÖ−NF 

体质量增长率LB=

N周= O周= P周= Q周= R周= S周= T周= U周= V周=

溶媒对照 —= NQKP±PKR= PMKV±QKV= QMKP±QKU= QUKQ±SKP= RPKP±UKS= SMKQ±TKT= SPKV±TKP= SUKU±UKP= TMKT±TKV=
冠心宁注射液 MKUR= NRKP±QKT= OVKP±TKP= PVKP±TKU= QSKT±UKP= ROKN±NNKM= RTKR±NOKP= SMKS±NQKQ= SRKP±NOKS= STKU±NOKS=

 NKTM= NRKS±QKQ= OUKS±SKT= PUKP±VKM= QUKM±NNKT= RQKO±NPKO= SMKR±NQKT= STKM±NSKP= TMKR±NSKV= TOKO±NUKQ=

 PKQM= NQKU±QKS= OUKR±UKR= PUKM±UKR= QPKV±UKU= RNKS±NMKN= RUKP±NMKS= SPKR±VKS= SRKQ±NMKR= SVKQ±NOKT=

组别 
剂量L=
EÖ·kÖ−NF 

体质量增长率LB 

NM周= NN周= NO周= NP周= NQ周= NR周= NS周= NT周=
 

溶媒对照 —= TQKP±SKU= TSKO±TKN= TTKP±SKU= UNKP±UKR= UPKN±RKU= UPKS±UKO= UTKP±NNKM= USKV±NMKR=

 冠心宁注射液 MKUR= TNKV±NPKP= TRKR±NQKR= TTKO±NPKT= UNKO±NPKQ= TSKO±NNKM= TUKM±NOKU= UOKU±NNKS= UPKR±NNKT=

  NKTM= TSKP±NVKV= TVKN±NUKU= UNKR±OMKO= USKQ±NVKQ= UMKQ±NSKU= UOKV±NSKQ= UUKR±NSKP= UUKU±NVKT=

  PKQM= TPKM±NNKQ= TSKM±NQKR= TSKV±NQKM= UNKT±NQKU= TPKO±VKV= TRKO±NMKQ= TSKT±NPKQ= UMKM±NQKV=

 与溶媒对照组比较：Gm＜MKMR=GGm＜MKMN，下同=
Gm Y=MKMR=GGm Y=MKMN=vs vehicäe=controä=ÖroupI=same=as=beäow=
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表 O= =冠心宁注射液重复给药 NP周对雄性大鼠体质量增长率的影响=
qable=O= = bffect=of=duanxinning=fnjection=on=body=weight=change=rate=of=male=rats=

组别 
剂量L=
EÖ·kÖ−NF 

体质量增长率LB=

N周= O周= P周= Q周= R周= S周= T周= U周= V周=

溶媒对照 —= PMKN±RKQ= SNKO±TKO= UQKO±NNKP= NMNKS±NRKN= NNSKT±NVKN= NPMKU±ONKM= NQMKN±ONKS= NRQKN±OQKM= NSPKM±OSKR=

冠心宁注=
射液 

MKUR= PNKR±PKM= SNKU±SKM= UOKU±UKN= NMMKN±VKM= NNQKS±NOKQ= NOTKQ±NOKU= NPUKO±NQKT= NRNKS±NSKP= NSNKU±NTKQ=

NKTM= OVKO±PKS= RTKT±UKT= TSKT±NOKV= VMKS±NSKVG=NMNKP±NUKTG=NNQKQ±NUKRG= NOOKP±OQKPG=NPNKP±ORKUGG=NQMKQ±OSKVG=

 PKQM= OVKN±PKT= RRKO±SKTG= TQKT±VKUG= UVKR±NOKRG=NMNKU±NRKTG=NNOKR±NSKUGG=NOOKU±NUKNG=NOVKU±NVKSGG=NPSKV±OOKPGG=

组别 
剂量L=
EÖ·kÖ−NF 

体质量增长率LB 

NM周= NN周= NO周= NP周= NQ周= NR周= NS周= NT周=
 

溶媒对照 —= NTOKM±OTKQ= NTSKP±OUKM= NUPKP±OVKS= NUVKM±PMKN= NVSKV±OOKU= OMQKU±OOKR= OMVKV±OOKS= ONPKT±OPKV=
 

冠心宁注=
射液 

MKUR= NTOKT±NUKS= NTVKR±ONKR= NURKQ±NVKP= NVOKO±OMKT= OMSKO±NNKQ= ONQKQ±NOKP= OOOKQ±NOKR= OOUKR±NMKS=
 

NKTM= NQVKN±OUKSG=NRRKQ±PMKPG= NSNKM±PNKSG= NSUKO±POKN= NTVKN±PPKP= NUUKQ±PQKN= NVQKS±PRKN= OMMKO±PQKR=
 

 PKQM= NQPKU±ONKMGG=NRMKV±OOKMGG=NRTKM±OPKMGG=NSQKQ±OPKRG=NTMKS±ONKV= NTUKR±ONKV= NUTKQ±ORKN= NVPKN±ORKS=
 

表 P= =冠心宁注射液重复给药 NP周对大鼠血液生化学的影响=
qable=P= = bffect=of=duanxinning=fnjection=on=biochemical=parameters=of=rats=

组别= 剂量LEÖ·kÖ−NF=
雌性大鼠血清 qd水平LEmmoä·i−NF= 雄性大鼠血清 _rk水平LEmmoä·i−NF=

给药结束= 恢复期结束= 给药结束= 恢复期结束=

溶媒对照= —= MKPS±MKMV= MKPT±MKNN= RKVP±MKUR= TKNM±MKUU=

冠心宁注射液= MKUR= MKPS±MKNP= MKPU±MKMV= SKMO±NKQM= TKNM±NKSQ=

= NKTM= MKPT±MKNP= MKPV±MKNQ= SKVN±NKOO= TKMO±MKUN=

= PKQM= MKOU±MKMTG= MKPT±MKNO= UKOT±NKOUG= TKMQ±NKOT=

表 Q= =冠心宁注射液重复对大鼠脏器相对质量（脏脑比）的影响=
qable=Q= = bffect=of=duanxinning=fnjection=on=main=organ=indexes=of=rats=

组别= 剂量LEÖ·kÖ−NF=
雌性大鼠肾脏脏脑比LEÖ·Ö−NF= 雄性大鼠肾脏脏脑比LEÖ·Ö−NF=

给药结束= 恢复期结束= 给药结束= 恢复期结束=

溶媒对照= —= VPKUS±UKPU= VTKTO±NMKVN= NSMKUN±NNKPU= NSTKUO±OQKTV=

冠心宁注射液= MKUR= VTKQO±TKPT= NMQKON±NQKQV= NTNKRO±NTKQQ= NSVKVU±VKUR=

= NKTM= VTKTT±NNKOR= NMOKMV±NPKQO= NSUKMQ±NVKUR= NTMKRQ±PMKRO=

= PKQM= NNNKMV±NRKOQG= NMSKVM±NSKVO= NTUKMU±ONKTNG= NTQKNO±OPKSM=

=

PKS= =组织病理学检查=
冠心宁注射液 PKQM=ÖLkÖ剂量下 O只雄性死亡动

物镜检可见：肾小管上皮变性坏死，间质炎性细胞

浸润；肝脏中央静脉周围肝细胞变性，肝细胞体积

增大，胞浆内充满细小空泡（图 N）。=
冠心宁注射液 PKQM、NKTM、MKUR= ÖLkÖ剂量下给

药NP周及停药恢复Q周后正常剖检动物均未见药物

相关性异常。=
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溶媒对照                 冠心宁注射液PKQM=Ö·kÖ−1= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =溶媒对照                 冠心宁注射液PKQM=Ö·kÖ−1=

肾脏= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =肝脏=

图 N= =给药 Q周时冠心宁注射液 PKQM=gLkg剂量下雄性死亡动物典型病理切片=
cigK=N= = qypical=pathological=sections=of=male=dead=rats=at=dose=of=PKQM=gLkg=of=duanxinning=fnjection=

Q= =讨论=
重复性给药毒性试验是中药注射剂安全性再评

价的重要项目之一，可为临床安全使用剂量及药物

不良反应监测提供参考依据。本试验研究表明，pa
大鼠重复静脉注射 NP 周冠心宁注射液 PKQM、NKTM=
ÖLkÖ后，可出现明显的毒性反应，动物主要表现为

呼吸急促、步态不稳、俯卧不动、眼球突出等症状，

随给药周期的延长，动物出现症状的程度有所减轻，

以上结果说明冠心宁注射液 PKQM、NKTM=ÖLkÖ剂量下

可对大鼠体征产生一过性影响，并随用药时间的延

长产生一定的耐受性，提示临床试验中应密切关注

给予供试品后导致的体征异常。=
冠心宁注射液 PKQM=ÖLkÖ剂量下 O只死亡雄性动

物可见口鼻分泌物、四肢紫绀，提示临床试验中需

密切关注敏感人群的特异质反应。=
血液生化指标检测结果显示，给药 NP周时，冠

心宁注射液 PKQM=ÖLkÖ剂量下大鼠血液中 _rk水平

升高，停药 Q周后，恢复正常，提示冠心宁注射液

长期给药可导致肾脏功能的可逆性升高；同时脏器

相对质量结果显示，给药 NP 周时，冠心宁注射液

PKQM=ÖLkÖ剂量下肾脏脏脑比明显增大；异常死亡动

物镜检结果提示肾小管上皮变性坏死，间质炎性细

胞浸润，而正常剖检动物镜检中并未见此异常，说

明供试品可影响肾脏的功能，增大肾脏的相对质量，

所致影响停药后皆可恢复，但在动物体内存在敏感

性差异。=
全部异常死亡动物中均发现肝脏的相关异常，

但正常剖检动物肝脏临检指标及病理检查均未见异

常，同样提示动物体内可能存在敏感性差异。本研

究提示，冠心宁注射液重复 iv 给药的无毒反应剂

量为 MKUR=ÖLkÖ，是临床等效剂量的 NO倍，重复大

剂量 iv 给药主要的中毒靶器官为肾脏，提示临床

应用中应密切监测肾脏及肝脏的相关功能指标。=
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