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含对乙酰氨基酚的感冒药及柴芩清宁胶囊单次给药对小鼠肝毒性“量J时J
毒”关系研究
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摘  要：目的= =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单次给药致小鼠肝毒性的“时J毒”“量

J毒”关系。方法= =在肝毒性“时J毒”关系研究中，昆明种小鼠随机分为对照组、对乙酰氨基酚片组、复方氨酚烷胺片组、

美扑伪麻片组、柴芩清宁胶囊组，各给药组根据给药后取血时间随机分为给药后 N、O、Q、U、NO、OQ、QU、TO、VS=Ü=V个亚

组，P种西药给药剂量均为 QORKVU=mgLkg（以对乙酰氨基酚水平换算），柴芩清宁胶囊给药剂量为 P=SUMKRM=mgLkg；在肝毒

性“量J毒”关系研究中，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，P种西药高、中、低剂量分别为 OSSKOQ、QORKVU、SUNKRT=mgLkg，柴芩清宁胶囊高、中、低剂量分别为 N=QPTKTM、
O=PMMKPN、P=SUMKRM=mgLkg，每组 NM只，雌雄各半，于给药后 NO=Ü取血。给药后观察动物一般状况；在相应时间点取血及脏

器，检测血清丙氨酸转氨酶（Aiq）、天冬氨酸转氨酶（Apq）和碱性磷酸酶（Aim）水平，计算肝脏、脾脏和胸腺脏器系

数。结果= =与对照组比较，单次 ig柴芩清宁胶囊 N=QPTKTM～P=SUMKRM=mgLkg后，小鼠一般状况、血清Aiq、Apq、Aim水平和

脏器系数均无明显变化。与对照组比较，单次 ig对乙酰氨基酚片、复方氨酚烷胺片、美扑伪麻片 QORKVU= mgLkg后，随给药后

时间延长，小鼠出现怠动、毛色不华等毒性症状，NO=Ü最为明显，OQ～TO=Ü消失；血清 Aiq、Apq和 Aim水平不同程度增加，

均在给药后 NO=Ü达到高峰，毒性持续时间分别约达 TO、OQ和 OQ=Ü；肝脏、脾脏、胸腺脏器系数均无明显变化。与对照组比较，

单次 ig=P种西药 OSSKOQ=mgLkg后，小鼠一般状况、血清 Aiq、Apq、Aim和脏器系数均无明显变化；P种西药 QORKVU和 SUNKRT=
mgLkg剂量组血清 Aiq、Apq和 Aim水平显著升高，且呈剂量相关性；SUNKRT=mgLkg剂量可导致肝脏脏器系数明显升高，脾脏、

胸腺脏器系数无明显变化。结论= =单次 ig柴芩清宁胶囊 P=SUMKRM=mgLkg对小鼠不造成肝损害；大剂量对乙酰氨基酚片、复方氨

酚烷胺片和美扑伪麻片均可对小鼠造成一定的急性肝损伤，且肝损伤均呈现一定的“时J毒”和“量J毒”关系。=
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感冒是一种多发病、常见病，因此感冒药的使

用频率较高。目前，市场上抗感冒药物品种繁多，

且大部分治疗感冒的药品为非处方药，可以直接从

药店购买并进行自我药疗。然而，市场上治疗感冒

的复方制剂大多含有相同或相近的有效成分，极易

引起用药混乱，造成不必要的不良反应。美国研究

人员在 NVVU—OMMN 年对数家医院 PMU 例肝衰竭患

者进行跟踪研究，发现 PVB的急性肝衰竭病例与过

量服用对乙酰氨基酚有关。美国食品药品管理局

（caA）要求生产厂家修改药品说明书，标明过量

应用对乙酰氨基酚可导致肝脏毒性反应，并在 OMNN
年发布了限制含对乙酰氨基酚药物日剂量不宜超

过 QKM=g，单次推荐剂量不超过 POR=mg的规定。基

于此，本实验对临床常用的含对乙酰氨基酚的西药

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

单次给药的小鼠肝毒性评价研究，以期为临床安全

用药提供依据。

N= =材料=
NKN= =动物=

健康昆明种小鼠，雌雄各半，体质量 NU～OO=g，
购自上海杰思捷实验动物有限公司，动物生产许可

证号 pCuh（沪）OMNPJMMMS。饲养条件：温度（OR
±O）℃，湿度（RM±NM）B，给予标准的光照周期

（NO=Ü光照、NO=Ü黑暗），实验全程予以标准饲料，

自由饮食饮水。

NKO= =药品及主要试剂=
对乙酰氨基酚片（商品名为必理通，天津中美

史克制药有限公司，批号 NRMPMNUQ）；复方氨酚烷

胺片（商品名为感康，吉林省吴太感康药业有限公

司，批号 NQNOMQT）；美扑伪麻片（商品名为新康泰

克，天津中美史克制药有限公司，批号 NRMNMQVM）；
柴芩清宁胶囊（扬子江药业集团有限公司，批号

NRMOMTQN）。=
MKVB氯化钠注射液，批号 NRNMNUQc，安徽双鹤

药业有限责任公司；丙氨酸转氨酶（Aiq）测试盒，

批号 OMNSMPNS；天冬氨酸转氨酶（Apq）测试盒，

批号 OMNSMPNS；碱性磷酸酶（Aim）测试盒，批号

OMNSMPNS，均购自南京建成生物工程研究所。=
NKP= =主要仪器=

_pNOQp型电子分析天平，p~ríorius公司；－UM=℃
立式超低温保存箱，青岛海尔特种仪器有限公司；

jicroCi= ONo型高速冷冻离心机，美国 qÜermo 公
司；sers~j~x 型酶标仪，美国 jolecul~r= aevices
公司；dwuJVOQM=j_b数显鼓风干燥箱，上海博迅

实业有限公司医疗设备厂。

O= =方法=
OKN= =小鼠单次给药肝毒性“时J毒”关系研究=
OKNKN= =动物分组及给药= =昆明种小鼠 PTM只，适应

性饲养 N周，按体质量分层随机分为对照组、对乙酰

氨基酚片组、复方氨酚烷胺片组、美扑伪麻片组、柴

芩清宁胶囊组，除对照组外，各给药组根据取血时间
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随机分为给药后 N、O、Q、U、NO、OQ、QU、TO、VS=Ü=
V个亚组。对照组（于给药后 M= Ü取血）及各亚组每

组 NM只小鼠，雌雄各半。=
对照组（M= Ü组）小鼠 ig给予等体积蒸馏水，

其余各组 ig给予相应药物单剂量 N次，给药体积 MKO=
miLNM= g。对乙酰氨基酚片、复方氨酚烷胺片、美

扑伪麻片剂量为 NKSQ 倍临床等效剂量（equiv~lení=
dose，ba）＝QORKVU=mgLkg（以对乙酰氨基酚水平

换算），相当于临床成人每公斤日用剂量的 RVKSQ
倍；柴芩清宁胶囊剂量为 NKSRba＝P=SUMKRM=mgLkg，
相当于临床成人每公斤日用剂量的 VRKQO倍。=
OKNKO= =实验方法= =给药后观察小鼠活动、饮食饮水、

毛色等一般状况。于给药后相应时间点称量小鼠体质

量，摘眼球取血，血样静置过夜后 P= MMM= rLmin离心

NM=min，取血清保存待测；检测血清Aiq、Apq、Aim
水平，具体操作按试剂盒说明书进行。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、胸腺及脾脏，用生理盐水清洗 O次，

吸干后称质量，计算肝脏、胸腺及脾脏的脏器系数。=
OKO= =小鼠单次给药肝毒性“量J毒”关系研究=
OKOKN= =动物分组及给药= =昆明种小鼠 NPM只，适

应性饲养 N 周，按体质量分层随机分为对照组，

对乙酰氨基酚片、复方氨酚烷胺片、美扑伪麻片、

柴芩清宁胶囊低、中、高（分别为 NKSPba、NKSQba、
NKSRba）剂量组，对乙酰氨基酚片、复方氨酚烷

胺片、美扑伪麻片低、中、高剂量分别为 OSSKOQ、
QORKVU、SUNKRT=mgLkg（以对乙酰氨基酚水平换算），

柴芩清宁胶囊低、中、高剂量分别为 N=QPTKTM、O=
PMMKPN、P=SUMKRM=mgLkg，各药物剂量组及对照组

各 NM只小鼠，雌雄各半。给药体积 MKO=miLNM=g，
ig 给药 N 次，对照组给予等体积蒸馏水，其余各

组分别给予相应药物单剂量。

OKOKO= =实验方法= = ig给药后观察小鼠活动、饮食饮

水、毛色等一般状况。于给药后 NO=Ü称量小鼠体质

量，摘眼球取血，血样静置过夜后 P=MMM=rLmin离心

NM=min，取血清保存待测；检测血清 Aiq、Apq、
Aim水平，具体操作按试剂盒说明书进行。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、胸腺和脾脏，用生理盐水清

洗 O次，吸干后称质量，计算肝脏、胸腺及脾脏的

脏器系数。

OKP= =统计学处理方法=
采用 pmpp= OOKM 统计软件进行数据处理和分

析。对各组参数先进行单样本 hJp检验看是否符合

正态分布，如果符合正态分布则采用方差分析，否

则转换为正态分布进行检验，不能转换则采用

j~nnJtÜiíney=r检验。=
P= =结果=
PKN= =对小鼠肝毒性“时J毒”关系研究结果=
PKNKN= =一般状况观察= = ig 给予小鼠对乙酰氨基酚

片、美扑伪麻片后 Q= Ü各亚组开始出现部分小鼠不

同程度活动减少，饮食饮水减少，安静、怠动，少

数动物出现毛色不华、身体蜷缩等严重毒性症状，

NO=Ü左右上述毒性症状表现最为明显；小鼠 ig复方

氨酚烷胺片后 O= Ü开始各亚组出现动物异常躁动、

兴奋，U= Ü 后各亚组出现活动减少，毛色不华，身

体蜷缩等毒性症状，NO=Ü左右上述毒性症状表现最

为明显。对乙酰氨基酚片、复方氨酚烷胺片、美扑

伪麻片组小鼠在 OQ～TO= Ü 后各亚组毒性症状均逐

渐消失，活动、饮食饮水、毛发恢复正常，体质量

未出现明显变化。小鼠 ig柴芩清宁胶囊后活动及饮

食饮水正常，毛发整齐，体质量无明显变化。

PKNKO= =对血清 Aiq、Apq、Aim水平的影响= =如图

N所示，与对照组（M=Ü）比较，对乙酰氨基酚片组

在给药 Q=Ü后 Aiq和 Apq、U=Ü后 Aim均开始明显

升高（m＜MKMR、MKMN），Aiq、Apq和 Aim均在给

药后 NO=Ü达到高峰（m＜MKMR、MKMN），毒性持续时

间约达 QU=Ü，给药后 TO=Ü恢复正常水平。=
与对照组（M=Ü）比较，复方氨酚烷胺片组在给

药 U= Ü后 Aiq、Apq、Aim均开始明显升高（m＜
MKMR、MKMN），给药后 NO=Ü均达到高峰（m＜MKMR、
MKMN），毒性持续时间约达 NO= Ü，给药后 OQ= Ü恢复

正常水平。

与对照组（M=Ü）比较，美扑伪麻片组在给药 Q=
Ü 后 Aiq 和 Apq、U= Ü 后 Aim 均开始明显升高=

（m＜MKMR），Aiq、Apq和 Aim均在给药后 NO=Ü达
到高峰（m＜MKMR、MKMN），毒性持续时间约达 NO=Ü，
给药后 OQ=Ü恢复正常水平。=

与对照组（M=Ü）比较，柴芩清宁胶囊给药后，

小鼠血清 Aiq、Apq及 Aim均未出现显著性变化，

均在正常值附近波动。

PKNKP= =对肝脏、脾脏和胸腺脏器系数的影响= =对乙

酰氨基酚片组、复方氨酚烷胺片组、美扑伪麻片组、

柴芩清宁胶囊组给药后脏器均未出明显肿大，与对

照组比较，小鼠肝脏、脾脏和胸腺脏器系数均未有

明显变化。结果见图 O。=
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与对照组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN=
Gm=Y=MKMR= = GGm=Y=MKMN=vs=conírol=group=

图 N= =单次给药后不同时间点小鼠血清 Aiq、Apq、Aim水平( x±sI=n=Z=NM)=
cigK=N= = perum=level=of=AiqI=Apq=and=Aim=after=single=dose=administration=in=mice=at=different=time=points=E x±sI=n=Z=NMF=
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=
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图 O= =单次给药后不同时间点小鼠肝脏、脾脏和胸腺脏器系数( x±sI=n=Z=NM)=
cigK=O= = lrgan=index=of=liverI=spleen=and=thymus=after=single=dose=administration=in=mice=at=different=time=points=E x±sI=n=Z=NMF=
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PKO= =对小鼠肝毒性“量J毒”关系研究结果=
PKOKN= =动物一般状态= = ig 给予小鼠对乙酰氨基酚

片、复方氨酚烷胺片、美扑伪麻片后，NKSPba剂量

组动物活动及饮食饮水均正常，毛发整齐；ig给予

对乙酰氨基酚片、美扑伪麻片 NKSQ和 NKSRba剂量组

后 Q= Ü 各亚组开始出现部分小鼠不同程度活动减

少、饮食饮水减少、安静、怠动，少数动物出现毛

色不华、身体蜷缩等严重毒性症状，NO=Ü左右上述

毒性症状表现最为明显；ig复方氨酚烷胺片 O=Ü后，

各亚组出现动物异常躁动、兴奋，U= Ü 后各亚组出

现活动减少、毛色不华、身体蜷缩等毒性症状，NO=
Ü左右上述毒性症状表现最为明显。与对照组比较，

P种西药 NKSRba剂量组小鼠体质量出现下降现象，

另外两个剂量组小鼠体质量未出现明显变化。ig柴
芩清宁胶囊后，各剂量组动物活动及饮食饮水正

常，毛发整齐，体质量无明显变化。

P种西药在 NKSRba剂量组均出现小鼠死亡：

对乙酰氨基酚片有 O 只小鼠死亡（雄性 O 只，给

药后 U= Ü 及 NM= Ü 各 N 只）；复方氨酚烷胺片有 N
只小鼠死亡（为雄性 N只，给药后 NM=Ü）；美扑伪

麻片有 O 只小鼠死亡（分别为雌性 N 只，给药后

S=Ü；雄性 N只，给药后 U=Ü）。柴芩清宁胶囊组无

小鼠死亡。

PKOKO= =对血清 Aiq、Apq、Aim 水平的影响= =与
对照组比较，对乙酰氨基酚片、复方氨酚烷胺片、

美扑伪麻片 NKSPba 剂量组，小鼠血清 Aiq、Apq
和 Aim水平无显著变化；NKSQba和 NKSRba剂量组

血清 Aiq、Apq 和 Aim 水平出现显著升高（m＜
MKMR、MKMN、MKMMN），且呈剂量相关性。柴芩清宁

胶囊各剂量组给药后，小鼠血清 Aiq、Apq 及

Aim未出现显著变化，均在正常值附近波动。结

果见图 P。
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与对照组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN= = GGGm＜MKMMN=
Gm=Y=MKMR= = GGm=Y=MKMN= = GGGm=Y=MKMMN=vs=conírol=group=

图 P= =单次不同剂量给药后小鼠血清 Aiq、Apq、Aim水平=
cigK=P= = perum=level=of=AiqI=Apq=and=Aim=after=single=administration=of=drugs=at=different=doses=in=mice=
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PKOKP= =对肝脏、脾脏和胸腺脏器系数的影响=
与对照组比较，对乙酰氨基酚片、复方氨酚烷

胺片、美扑伪麻片 NKSPba和 NKSQba剂量组小鼠肝

脏、脾脏和胸腺脏器系数均无明显变化；NKSRba剂

量组均出现肝脏明显肿大，肝脏脏器系数显著升高

（m＜MKMN、MKMMN），但小鼠脾脏、胸腺脏器系数均

无明显变化。

柴芩清宁胶囊给药后，各剂量组与对照组比较

小鼠肝脏、脾脏和胸腺脏器指数均未出现明显变

化。结果见图 Q。=

** ******

=

与对照组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN= = GGGm＜MKMMN=
Gm=Y=MKMR= = GGm=Y=MKMN= = GGGm=Y=MKMMN=vs=conírol=group=

图 Q= =单次不同剂量给药后对小鼠肝脏、脾脏和胸腺脏器系数的影响=
cigK=Q= = lrgan=index=of=liverI=spleen=and=thymus=after=single=administration=of=drugs=at=different=doses=in=mice=

Q= =讨论

对乙酰氨基酚为解热镇痛药，是非那西丁的主

要代谢产物，属乙酰苯胺衍生物，是目前主要用于

解热镇痛的 lqC 药物。对乙酰氨基酚通过抑制环

氧合酶活性，抑制前列腺素合成，达到解热镇痛作

用，是临床上广泛应用的解热镇痛药物，用于成人

和儿童的感冒发热、头痛及其他疾病导致的发热和

疼痛等。正常治疗剂量时，对乙酰氨基酚耐受性良

好，不良反应较小，在多数国家为非处方药。但是，

如果过量或长期服用对乙酰氨基酚可引起肝脏损

害、瘀胆型肝炎，严重者可致肝昏迷甚至死亡xNz。

在欧美发达国家，对乙酰氨基酚是引起急性肝衰竭

（Aic）最主要的原因xOJPz。近年来，国内外关于对

乙酰氨基酚过量导致临床肝损伤病例报道时有发

生，当对乙酰氨基酚日剂量为 MKTR～VKMM=g，肝功

检测指标都出现过不同程度的异常xQJVz。对乙酰氨

基酚的胃肠道不良反应较少，偶可引起恶心、呕吐、

腹痛等不适，短期服用很少引起胃肠道出血xNMz。

考虑到这些不良反应，临床药师一般建议饭后服用

对乙酰氨基酚。因此设计本实验以研究不禁食状态

下对乙酰氨基酚片、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单次给药对小鼠
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肝毒性的规律。

小鼠单次给药肝毒性“时J毒”关系研究结果显

示，对乙酰氨基酚片、复方氨酚烷胺片和美扑伪麻

片均产生了急性肝损伤，且分别在 Q、U、Q= Ü开始

出现肝毒性，在 NO=Ü达到最高峰，之后开始下降，

在 TO、OQ、OQ=Ü时已经恢复到正常水平，具有明显

的“时J毒”关系。小鼠单次给药肝毒性“量J毒”

关系研究结果发现，对乙酰氨基酚片、复方氨酚烷

胺片和美扑伪麻片的 NKSPba剂量组，相当于临床成

人每公斤日用剂量的 PTKOT 倍，Aiq、Apq、Aim
及肝脏脏器系数均未出现显著性变化，但在

NKSQba～NKSRba剂量范围内，相当于临床成人每公

斤日用剂量的 RVKSQ～VRKQO倍，均产生了急性肝损

伤，且剂量越大，其肝损伤越严重，呈现明显的“量

J毒”关系。给药组小鼠脾脏、胸腺脏器系数与对照

组小鼠比较没有显著差异，即没有脾脏、胸腺明显

肿大，可能是由于脾脏、胸腺为免疫器官，而免疫

系统损伤并非为对对乙酰氨基酚肝毒性的主要机

制。而柴芩清宁胶囊给药后，与对照组（M= Ü 组）

比较，小鼠血清 Aiq、Apq 及 Aim 均未出现显著

变化，均在正常值附近波动，提示没有产生肝损伤。=
由结果可以看出，含对乙酰氨基酚的 P个药物

出现肝毒性变化不一致的现象：肝损伤产生的时间

略有不同，肝毒性严重程度不同，肝损伤持续时间

不同，其原因可能是 P种药物组别虽对乙酰氨基酚

的剂量一致，但是制剂其他成份、辅料和生产工艺

不同。对乙酰氨基酚片为对乙酰氨基酚单一成份制

剂；复方氨酚烷胺片中含人工牛黄，同时咖啡因（剂

量 ORKRS=mgLkg，已经大于保肝剂量 R=mgLkg）可以

改善急性肝损伤xNNz；美扑伪麻片中的伪麻黄碱对

CvmObN 活性有一定抑制作用，因此具有一定的保

肝作用xNOz；由于使用了羧甲基淀粉钠这个超高效崩

解剂，使活性成份快速释放，NR= min内有效成分溶

出超过 URB，帮助药物快速开始作用。=
对乙酰氨基酚的半衰期为 N～Q= Ü，但是因为在

给药前小鼠自由饮食饮水，体内谷胱甘肽（dpe）
储备充足，对乙酰氨基酚进入肝脏产生中间代谢产

物kJ乙酰对苯醌亚胺（kAmnf），kAmnf可被肝脏内

dpe中和而解毒，当体内的dpe消耗完毕后kAmnf
才可直接作用或介导线粒体功能紊乱、氧化应激等途

径造成肝细胞损伤，从而导致肝毒性产生xNPz。有文献

报道，在饥饿情况下，肝内的 dpe 耗竭，对乙酰

氨基酚的毒性代谢产物清除不及时更容易造成肝

细胞损伤xNQJNRz。有研究xNSJNUz报道，对乙酰氨基酚给

药后，观察肝毒性随时间的变化情况，有的在 NO=Ü
达峰，有的在 OQ=Ü达峰，且肝损程度不同，出现不

同结果的原因可能是因为禁食与否、禁食时间、给

药途径和小鼠品种不同。因此，与安祥xNVz的研究结

果“含对乙酰氨基酚的感冒灵胶囊在 O= Ü即出现肝

毒性”比较可以看出，不禁食状态下对乙酰氨基酚

其肝毒性开始产生时间较晚，且肝毒性程度较禁食

状态下轻。

研究显示，柴胡中主要肝毒性成分为柴胡皂

苷xOMJOOz，在柴胡总皂苷单次给药“量J时J毒”研究

中，以柴胡总皂苷粗提物为研究受试物，小鼠不禁

食，“时J毒”结果显示，PSKMTR或 PNKORM=gLkg剂量

下，给药后 O～Q=Ü转氨酶升高达峰，QU～TO=Ü转氨

酶恢复；“量J毒”研究中，NOKUMM～PSKMTR= gLkg 柴

胡总皂苷粗提物范围均可出现显著性转氨酶升高

及病理组织学改变，当剂量小于 NM= gLkg 时，未出

现明显损伤。本实验中柴芩清宁胶囊的主要成分包

括柴胡、黄芩苷和人工牛黄。其中潜在肝毒性成分

为柴胡。柴芩清宁胶囊按照全药量换算小鼠临床等

效剂量及“量J毒”中剂量梯度为 RRQKUR、UPOKOU、
NOQUKQN、NUTOKSO、OUMUKVP、QONPKPV=mgLkg，均小

于上述总结中柴胡总皂苷粗提物“量J毒”肝毒性剂

量范围（NOKU～SQKP=gLkg）。因此柴芩清宁的 P个剂

量均在肝毒性安全剂量范围，不会出现肝损伤。

目前对乙酰氨基酚的使用存在许多误区：有的

患者误认为服用较大剂量可迅速缓解疼痛，有的并

不了解感冒药中含有对乙酰氨基酚，而同时服用

O～P种含该成份的药品，极易产生药物毒性反应，

造成肝脏和其它脏器的损害xNMz。因此用药前应注意

仔细阅读药品说明书，熟知所含成分，避免同时服

用含对乙酰氨基酚的感冒药物而导致对乙酰氨基

酚过量，同时尽量饭后服药。
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ír~nspl~ní~íion= for= ~cuíe= liver= f~ilure= from=drug= induced=
liver=injury=in=íÜe=rniíed=pí~íesK=iiver=qr~nspl=xgzK=OMMQI=
NMEUFW=NMNUJNMOPK=

xPz _jornsson= bI= gerlsí~d= mI= _ergqvisí= AI= eí= ~lK= culmin~ní=
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drugJinduced= Üep~íic= f~ilure= le~ding= ío= de~íÜ= or= liver=
ír~nspl~ní~íion= in= pweden= xgzK= pc~nd= g= d~síroeníerolI=
OMMRI=QMEVFW=NMVRJNNMNK=

xQz 王春梅I=许= =刚I=段长农I=等K=白加黑感冒片致急性药

物性肝炎 N 例 = xgzK= 胃肠病学和肝病学杂志 I= OMNMI=
NVEOFW=NPTJNQMK=

xRz 罗学宏K=警惕感冒药引起急性肝衰竭= xgzK=家庭医学I=
OMNOI=ENOFW=OP=

xSz 哈= =娜I=哈= =力I=胡宝荣K=感康致急性肝损害 N 例= xgzK=
中国药师I=OMMRI=UETFW=SNK=

xTz 郁哲淇I=张广求I=张筱萌K=对乙酰氨基酚致肝损害 N例
xgzK=中国医药导报I=OMNPI=NMEVFW=NMOJNMOK=

xUz 王= =芳I=刘红燕I=李成建K=对乙酰氨基酚所致肝损害文

献概述 = xgzK= 中国药物滥用防治杂志 I= OMNQI= EPFW=
NSSJNSUK=

xVz 刘= =郁K=成功救治 N 例扑热息痛致亚急性肝坏死= xgzK=
中国急救医学I=OMMMI=OMENFW=QQQJQQRK=

xNMz 金慧萍I=李中东I=焦= =正K=对乙酰氨基酚的不良反应与

合理使用= xgzK=药物不良反应杂志I=OMMQI=SENFW=OTJPNK=
xNNz 陈= =震K=咖啡因对急性酒精性肝损伤的保护作用及部

分作用机制研究= xazK=合肥W=安徽医科大学I=OMMVK=
xNOz 吴文华I=刘= =丽I=韩凤梅I=等K=伪麻黄碱与麻黄碱对大

鼠细胞色素 mQRM 酶活性的影响= xgzK=中华中医药杂志I=
OMNNI=OSEUFW=NUMQJNUMTK=

xNPz 魏= =伟I=吴希美I=李元建K=药理实验方法学= E第四版F=
xjzK=北京W=人民卫生出版社I=OMNMI=NNOVJNNPMK=

xNQz g~mes= i= mI=j~yeux= m= oI= einson= g= AK= Aceí~minopÜenJ=
induced= Üep~íoíoxiciíy= xgzK= arug= jeí~b= aisposI= OMMPI=
PNENOFW=NQVVJRMSK=

xNRz dujr~l= g= pI=hnigÜí=q=oI= c~rÜood=AI= eí= ~lK=jode=of= cell=
de~íÜ=~fíer=~ceí~minopÜen=overdose=in=miceW=Apopíosis=or=
oncoíic=necrosis=xgzK=qoxicol=pciI=OMMOI=STEOFW=POOJPOUK=

xNSz 周= =琼K=小鼠急性肝损伤模型的建立及 dpqAN 分析

xazK=哈尔滨W=东北农业大学I=OMNOK=
xNTz 王学富K=药物诱导肝脏损伤的免疫学机制及人源化小

鼠中 _ 细胞特性研究= xazK=合肥W=中国科学技术大学I=
OMNOK=

xNUz 赵= =琼I=符晓楠I=李三强K=对乙酰氨基酚诱导小鼠药物

性肝损伤中 mCkA的表达= xgzK=河南科技大学学报W=医
学版I=OMNQI=POENFW=NJOK=

xNVz 安= =祥I=高静飞I=丁选胜K=柴芩清宁胶囊与感冒灵胶囊

单次给药对小鼠肝毒性的“量J时J毒”关系对比研究=
xgzK=药物不良反应杂志I=OMNSI=NUEQFW=OQVJORQK=

xOMz 黄= =伟I=孙= =蓉I=吕莉莉K=柴胡总皂苷单次给药对小鼠

肝毒性的“量J时J毒”关系研究= xgzK=中药药理与临床I=
OMNN=ERFW=SOJSRK=

xONz 黄= =伟I=李晓骄阳I=孙= =蓉K=柴胡总皂苷对小鼠肝毒性

“量J时J毒”关系研究= xgzK=中药药理与临床I= OMNO= EOFW=
UNJURK=

xOOz 黄幼异I=黄= =伟I=孙= =蓉K=基于肝药酶 mQRM 动态变化

的柴胡总皂苷小鼠肝毒性剂量J时间J毒性关系研究=
xgzK=中国实验方剂学杂志I=OMNOI=NUEOOFW=OVVJPMPK=




