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摘  要：目的= =观察肠炎宁颗粒对幼龄大鼠可能引起的毒性反应和毒性靶器官，为临床应用提供参考。方法  雌性大鼠与雄

鼠交配、受孕并生仔。从出生 NO=d的仔鼠中，筛选出 NOU只（NS窝，U只L窝）随机分入 Q组，每组每性别 NS只。仔鼠出生

第 NP天，分别 ág给予低、中、高剂量（O、Q、U=gLkg）的肠炎宁颗粒，对照组给予去离子水，给药体积为 NM=miLkg，连续

给药 PN=d，分别于给药 PN=d和停药 OU=d次日剖杀。检测指标包括：一般症状、体质量、摄食量、睁眼、腹部出毛、空中翻

正、自主活动、尿液、股骨长度、血液学、血清生化学、q淋巴细胞亚群、肉眼大体和镜下组织病理学检查。结果  与对照

组比较，给药 M～P=d，肠炎宁颗粒低、中、高剂量组雄鼠和低、高剂量组雌鼠的体质量增长、及高剂量组雌雄大鼠给药第 P
天体质量均明显降低（m＜MKMR、MKMN）；给药 PN=d，中、高剂量组雄鼠平均股骨长度偏短（m＜MKMN），高剂量组雌鼠红细胞

（o_C）、血红蛋白（ed_）、红细胞容积（eCq）轻度降低（m＜MKMR），给药组脾脏髓外造血增多；停药 OU=d后均恢复。未

见与药物有关的其他不良反应。结论  本实验条件下，肠炎宁颗粒大剂量长期给药可引起幼龄大鼠出现一些异常反应，但程

度轻微，且可恢复。=
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肠炎宁颗粒，由地锦草、黄毛耳草、樟树根、

香薷和枫树叶组成，是治疗急、慢性胃肠炎，腹泻

细菌性痢疾，小儿消化不良的中药复方制剂，具有

清热利湿、行气的作用xNz，临床可单独或联合用药，

治疗效果较好。=
肠炎宁颗粒虽有较长的临床应用史，但其不良

反应尚不明确。由于该药可用于婴幼儿和儿童，而

婴幼儿和儿童处于特殊的生长发育阶段，其组织、

器官和药物代谢过程均与成人不同xOz。为了能够更

好的了解肠炎宁颗粒对小儿生长发育的影响，本研

究采用与临床用药人群起始年龄相匹配的幼龄大鼠

为研究对象，进行为期 N个月的重复给药毒性试验，

该给药期限所涵盖的大鼠发育周期能够完全覆盖临

床用药人群（N～R岁儿童）的发育周期xPz，且远超

过临床用药期限（小儿临床用药不超过 P=d）。通过

评价肠炎宁颗粒对幼龄动物在生长发育、神经发育

和免疫系统发育等方面的影响，为临床安全用药提

供参考。=
N= =材料=
NKN= =药物及主要试剂=

肠炎宁颗粒，海南葫芦娃制药有限公司提供，

批号 NRNNMP，临床拟用量为 N～O岁儿童 P=gLd；P～
R岁儿童 RKP=gLd。=

尿液检测专用试纸条（桂林优利特医疗电子有

限公司）；血液学检测相关试剂（pfbjbkp公司）；

血清生化学检测相关试剂（中生北控生物科技股份

有限公司）；电解质检测相关试剂（日本常光株式会

社）；凝血因子检测相关试剂（美国实验室仪器公

司）；免疫细胞检测相关试剂（_a= _áoëcáenceë 公

司）。=
NKO= =实验动物及管理=

出生后 NP=d（moëín~í~l= d~ó=NP，mkaNP）幼龄

大鼠 NOU只（雌雄各半），均为通过购入成年雌雄大

鼠交配繁殖后所得。所购入的用于繁育的雌雄大鼠

为 pmc级 Ca（pa）大鼠，V周龄，购于北京维通

利华实验动物技术有限公司，实验动物生产许可证

号 pCuh（京）OMNOJMMMN。=

动物饲养于天津药物研究院新药评价有限公司

动物实验楼（屏障环境），温度范围 OM～OS=℃，湿

度范围 QMB～TMB，换气次数为≥NR次全新风Lh，
NO=hLNO=h明暗交替光照。=

动物自由摄食和水（禁食除外），饲料为经 SMCo
辐照的 pmc大小鼠生长繁殖饲料，由北京科澳协力

饲料有限公司提供，批号 NSMVPNNP、NSNMPNOP、
NSNOPNOP、NTMNPNPP、NTMPPNOP；饮用由 NqLh型多

重微孔滤膜过滤系统制备的无菌水（四级过滤紫外

灭菌）。=
NKP= =主要仪器=

jiOMPLMO 电子天平（梅特勒J托利多仪器（上

海）有限公司）；bPMMMJMKR 电子天平（常熟市双杰

测试仪器厂）；weJvipJNC 自主活动仪（安徽正华

生物仪器设备有限公司）；rofqbpqJPMM 尿液分析

仪（桂林优利特电子集团有限公司）；AasfAONOM
血液分析仪（páemenë=ee~líhc~re=aá~gnoëíácë=fnc）；
buJNUM全自动电解质分析仪（日本常光株式会社）；

ACiVMMM 凝血分析仪（fnëírumení~íáon= i~bor~íoró=
CoK）；TMUM型全自动生化分析仪（日立高新技术株

式会社）；cACp=Ará~=ff流式细胞仪（美国 _a公司）；

_uRN 普通光学显微镜（日本奥林巴斯光学株式会

社）。=
O= =方法=
OKN= =动物分组和标识=

购入 V周龄雌雄大鼠适应 N周后合笼交配，受

孕雌鼠饲养至产仔。仔鼠出生后第 Q天，将每窝仔

鼠数量调整为 NM只，并尽量保证雌雄各半。仔鼠于

出生后第 NO天称体质量，根据体质量和一般状态筛

选出合格的雌雄各 TO 只仔鼠进行分窝，具体方法

为：将合格仔鼠从原窝中取出，分入其他非亲生母

鼠窝内，且同一窝的仔鼠分入不同的非亲生母鼠窝

内，使新窝的母鼠和仔鼠及各仔鼠间均无亲缘关系，

最终所有仔鼠被重新分配为 NU 窝，每窝雌雄各 Q
只。分窝完成后，随机淘汰 O 窝，并对剩余的 NS
窝以窝为单位进行完全随机分组，分为对照组和肠

炎宁颗粒低、中、高 P 个给药组，每组 Q 窝共 PO
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只仔鼠（Q雌 Q雄L窝）。=
mkaNO仔鼠称体质量后，先使用油性记号笔在

背部进行临时标记；分组完成后，使用有色染液将

同组同性别仔鼠进行 N～NS号标记，为了便于识别，

同一窝内仔鼠的标记号均不相同。=
OKO= =给药=

本研究采用肠炎宁颗粒临床制剂溶于去离子水

后给药，高剂量设置为最大可给药剂量，低、中、

高剂量分别为 O、Q和 U=gLkg（按体质量折算，相当

于儿童临床拟用剂量的 SKR、NOKV和 ORKU倍），对照

组给予去离子水，给药体积为 NM=miLkg。连续给药

PN= d次日每组剖杀 NM只幼龄大鼠，停药恢复 OU= d
次日剖杀 S只幼龄大鼠。=
OKP= =检测指标=

每天进行一般症状观察，每周称量体质量和摄

食量（离乳后进行），mkaNP和 NR进行睁眼检查，

mkaNQ进行腹部出毛检查，mkaNQ和 NV进行空中

翻正检查，mkaPT 和 SR 进行自主活动评价。给药

期和停药恢复期进行尿液检测（包括：尿液外观、

比重、ée值、尿糖、尿蛋白、尿胆红素、尿胆原、

酮体、潜血、白细胞、抗坏血酸和亚硝酸盐）。给药

期结束和恢复期结束进行股骨长度测量；血液学和

凝血检测x包括白细胞（t_C）、红细胞（o_C）、
血红蛋白（ed_）、红细胞容积（eCq）、平均红细

胞容积（jCs）、平均红细胞血红蛋白（jCe）、
平均红细胞血红蛋白浓度（jCeC）、血小板（miq）、
网织红细胞数（oeí）、凝血酶原时间（mq）、活化

部分凝血活酶时间（Amqq）z；血清生化学和电解

质检测x包括丙氨酸氨基转换酶（Aiq）、天门冬氨

酸氨基转换酶（Apq）、碱性磷酸酶（Aim）、尿素

氮（_rk）、肌酐（CobA）、总蛋白（qm）、白蛋白

（Ai_）、葡萄糖（dir）、总胆固醇（qCel）、总胆

红素（q_fi）、三酰甘油（qd）、肌酸磷酸激酶（Ch）、
γJ谷氨酰转移酶（ddq）、乳酸脱氢酶（iae）、hH、
k~H、Ci－z；血清 q淋巴细胞亚群检测（包括 CaPH、
CaQH和 CaUH）；肉眼大体和镜下组织病理学检查。=
OKQ= =统计学分析=

采用 pmpp= NVKM软件进行统计学分析，计量资

料如方差齐，采用 lneJw~ó=AklsA进行多组之间

比较，如比较有差异，采用 aunneííJí检验进行给药

组与对照组间的比较；如方差不齐，采用

hruëk~lJt~lláë检验进行多组之间比较，如比较有差

异，采用 j~nnJtháíneó 检验进行给药组与对照组

间的比较。计数资料和等级资料采用 χO 检验或

hruëk~lJt~lláë检验（两组以上比较）、j~nnJtháíneó
检验（两组间比较）进行统计分析。=
P= =结果=
PKN= =一般观察=

各给药组和对照组大鼠试验期内均未见明显异

常表现，大鼠皮毛顺滑，行动自如，眼、口、鼻无

异常分泌物，尿便正常。=
PKO= =体质量=

如表 N、O所示，给药 M～P=d，肠炎宁颗粒低、

中、高剂量组雄鼠和低、高剂量组雌鼠的体质量增

长、及高剂量组雌雄大鼠给药第 P天体质量均明显

低于对照组（m＜MKMR、MKMN），此后体质量和体质=

表 N= =肠炎宁颗粒对幼龄大鼠体质量的影响( x±sI=n=Z=NS)=
qable=N= = bffects=of=Changyanning=granule=on=body=weights=in=juvenile=rats=E x±sI=n=Z=NSF=

性

别=
组别=

剂量L=

Eg·kg−NF=

体质量Lg=

给药 M=d= 给药 P=d= 给药 T=d=给药 NM=d=给药 NQ=d= 给药 NT=d= 给药 ON=d= 给药 OQ=d= 给药 OU=d= 给药 PN=d=

雄= 对照= µ= OUKU–OKM= PTKR–OKP= QVKN–PKT= SPKQ–RKM= VMKP–RKP= NNPKT–SKS= NRNKN–NMKO=NTVKS–NOKO= ONVKS–NRKT= OQSKV–NTKP=

肠炎宁= O= OUKV–NKU= PSKQ–OKN= QSKO–PKN= SMKP–QKP= USKU–RKV= NNMKM–UKN= NQRKR–NNKN=NTRKQ–NPKP= ONSKT–NSKV= OQRKU–NVKP=

颗粒= Q= OUKM–OKM= PRKU–OKU= QUKM–QKO= SNKQ–RKQ= USKS–UKM= NMSKS–VKR= NPVKN–NPKV=NSUKM–NRKV=OMNKV–NTKMG=OPMKN–NTKO=

= U= OUKR–OKR= PPKS–QKSGG=QQKV–SKS= RUKU–UKN= UPKV–NMKO=NMSKU–NPKO=NQNKS–NSKN=NTOKN–NVKP= ONMKQ–OPKP= OPVKN–ORKU=

雌= 对照= µ= OTKM–NKS= PSKM–OKM= QSKT–OKV= RUKS–QKP= UOKO–RKN= VTKN–UKN= NOUKN–VKS= NQSKM–VKS= NSSKN–UKS= NTSKV–NMKV=

肠炎宁= O= OTKN–OKM= PQKR–OKQ= QQKT–PKM= RTKQ–QKQ= UMKR–SKO= VTKV–TKM= NOSKN–UKN= NQSKN–UKU= NSUKV–NMKR= NUPKM–NOKR=

颗粒= Q= OUKQ–NKV= PSKT–OKR= QUKO–PKM= SNKV–QKQ= UPKV–RKN= NMOKP–SKN= NPMKN–UKS= NRNKP–NMKN= NTPKO–NNKT= NUUKM–NPKP=

= U= OSKT–OKQ= POKQ–OKUGG=QPKN–QKOGG= RRKN–QKR= TSKP–RKNGG= VQKO–SKQ= NONKQ–UKQ= NQMKR–NMKR= NSRKN–NMKP= NUNKR–NNKS=
与对照组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN=
Gm Y=MKMR= = GGm Y=MKMN=vs=conírol=groué=
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表 O= =肠炎宁颗粒对幼龄大鼠体质量增长的影响( x±sI=n=ZNS)=
qable=O= = bffects=of=Changyanning=granule=on=body=weight=gains=in=juvenile=rats=E x±sI=n=Z=NSF=

性别= 组别=
剂量L=
Eg·kg−NF=

体质量增长Lg=
给药 M～ 

P=d=
给药 P～ 

T=d=
给药 T～ 

NM=d=
给药 NM～ 

NQ=d=
给药 NQ～ 

NT=d=
给药 NT～ 

ON=d=
给药 ON～ 

OQ=d=
给药 OQ～ 

OU=d=
给药 OU～ 

PN=d=
雄= 对照= µ= UKT–NKP= NNKS–OKM= NQKP–OKO= OSKU–OKS= OPKQ–OKO= PTKQ–QKP= OUKR–PKS= QMKM–RKQ= OTKP–PKN=

肠炎宁= O= TKR–NKQG= VKU–OKN= NQKN–OKT= OSKR–OKV= OPKO–OKV= PRKR–RKQ= OVKV–PKS= QNKP–RKS= OVKN–QKV=
颗粒= Q= TKU–NKRG= NOKO–OKO= NPKR–NKV= ORKN–PKT= OMKN–OKQGG= POKR–SKU= OUKV–PKU= PPKV–RKVG= OUKO–RKU=

= U= RKN–PKOGG= NNKP–OKR= NPKU–OKN= ORKN–PKS= OOKV–PKO= PQKU–QKV= PMKR–QKR= PUKQ–SKP= OUKT–RKT=
雌= 对照= µ= VKM–NKO= NMKT–NKR= NOKM–OKP= OPKS–OKN= NQKV–RKT= PMKV–SKM= NTKV–OKS= OMKN–PKO= NMKU–QKQ=

肠炎宁= O= TKQ–NKNGG= NMKO–NKN= NOKT–OKR= OPKN–OKV= NTKQ–NKT= OUKO–OKO= OMKN–PKS= OOKU–RKU= NQKN–QKN=
颗粒= Q= UKO–NKM= NNKS–OKO= NPKS–NKV= OOKM–OKP= NUKQ–OKQ= OTKU–PKO= ONKP–OKT= ONKV–PKQ= NQKU–QKPG=

= U= RKT–OKMGG= NMKT–OKP= NOKM–NKN= ONKO–NKVG= NTKV–OKV= OTKP–PKT= NVKN–RKM= OQKS–PKTGG= NSKQ–OKVGG=
与对照组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN=
Gm Y=MKMR= = GGm Y=MKMN=vs=conírol=groué=

量增长未见与药物有关的下降。=
PKP= =摄食量=

各给药组大鼠摄食量与对照组比较无明显差

异。=

PKQ= =生理发育和神经功能发育指标=
各给药组大鼠睁眼达标率、腹部出毛达标率、

空中翻正达标率和自主活动次数与对照组比较均无

明显差异。具体结果见表 P、Q。=

表 P= =肠炎宁颗粒对幼龄大鼠生理发育和神经功能发育指标的影响( x±sI=n=ZNS)=
qable=P= = bffects=of=Changyanning=granule=on=physical=and=neurofunction=development=in=juvenile=rats=E x±sI=n=Z=NSF=

性别= 组别=
剂量L=
Eg·kg−NF=

mkaNQ腹部出毛=
达标率LB=

睁眼达标率LB= 空中翻正达标率LB=
mkaNP= mkaNR= mkaNQ= mkaNV=

雄= 对照= µ= NMMKM= MKM= NMMKM= NMMKM= NMMKM=
肠炎宁颗粒= O= NMMKM= NOKR= VPKU= NMMKM= NMMKM=
= Q= NMMKM= MKM= NMMKM= NMMKM= NMMKM=
= U= NMMKM= SKP= VPKU= NMMKM= NMMKM=

雌= 对照= µ= NMMKM= NOKR= NMMKM= NMMKM= NMMKM=
肠炎宁颗粒= O= NMMKM= NOKR= NMMKM= NMMKM= NMMKM=
= Q= NMMKM= NOKR= NMMKM= NMMKM= NMMKM=
= U= NMMKM= NOKR= VPKU= NMMKM= NMMKM=

表 Q= =肠炎宁颗粒对幼龄大鼠自主活动的影响( x±sI=n=ZS)=
qable=Q= = bffects=of=Changyanning=granule=on=locomotor=activity=in=juvenile=rats=E x±sI=n=Z=SF=

组别= 剂量LEg·kg−NF= 雄性L次= 雌性L次=
mkaPT= mkaSR= mkaPT= mkaSR=

对照= µ= TPKR–PTKR= NNQKM–NQKP= VOKU–NSKP= NNQKT–UKU=
肠炎宁颗粒= O= UMKM–ONKS= NNUKU–SKV= NMOKR–NOKU= NNRKU–PKV=

= Q= NMSKR–NOKP= NOMKR–SKO= NMPKP–TKN= NNUKM–TKP=
= U= TRKR–PSKR= NNUKT–VKT= NMOKP–NSKP= NNVKP–UKR=

=
PKR= =尿液指标=

各给药组和对照组大鼠尿液呈无色或微黄色，外

观澄明。中、高剂量组雄鼠给药期酮体偏高，但无其

他相关指标的改变，因此分析认为单一尿酮体的升高

无明显的生物学意义。给药期和停药恢复期各给药组

大鼠尿液指标与对照组比较均无明显差异。=
PKS= =股骨长度=

给药 PN=d，中、高剂量组雄鼠平均股骨长度较

对照组分别短 MKS和 NKO=mm，差异显著（m＜MKMN），

停药恢复 OU=d后与对照组无明显差别。见表 R。=
PKT= =血液学和凝血因子指标=

给药 PNd，中和L或高剂量组 o_C、ed_和 eCq
明显低于对照组（m＜MKMR）。其中，中剂量组 ed_
和 eCq 降低幅度分别为 QKPB和 QKOB，高剂量组

o_C、ed_和 eCq降低幅度分别为 SKMB、QKSB和

QKOB。其他指标给药组与对照组比较未见明显异

常。停药恢复 OU=d上述指标正常。给药期结束血液

学和凝血因子指标的具体结果见表 S。=
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表 R= =肠炎宁颗粒对幼龄大鼠平均股骨长度的影响( x±s)=
qable=R= = bffects=of=Changyanning=granule=on=mean=femur=length=in=juvenile=rats=E x±sF=

组别= 剂量LEg·kg−NF=
给药期平均股骨长度Lmm= 恢复期给药期平均股骨长度Lmm=

nL只= 雄性= 雌性= nL只= 雄性= 雌性=
对照= µ= NM= ORKUST–MKQOP= OQKSST–MKORM= S= PRKUPV–NKSOM= PQKMPO–MKUMP=
肠炎宁颗粒= O= NM= ORKQRM–MKTOR= OQKUOO–MKSNM= S= PSKVRR–NKMQM= PPKPVT–MKVUO=
= Q= NM= ORKOPU–MKRMUGG= OQKTUM–MKQVR= S= PRKOTO–NKTPU= PPKPSV–MKTOU=
= U= NM= OQKTNP–MKNVRGG= OQKNRS–MKTOU= S= PRKPVV–MKTOS= PPKOQT–NKNUT=
与对照组比较：GGm＜MKMN=
GGm Y=MKMN=vs=conírol=groué=

表 S= =给药期结束肠炎宁颗粒对幼龄大鼠血液学的影响( x±sI=n=ZNM)=
qable=S= = bffects=of=Changyanning=granule=on=hematology=in=juvenile=rats=E x±sI=n=Z=NMF=

性别= 组别=
剂量L=
Eg·kg−NF=

tbCL=
ENMV·i−NF=

o_CL=
ENMNO·i−NF=

ed_L=
Eg·i−NF=

eCqLB= jCsLfi= jCeLég=
jCeCL=
Eg·i−NF=

oeíL=
ENMNO·i−NF=

miqL=
ENMV·i−NF=

雄= 对照= µ= VKVU–NKQO= TKPU–MKPT= NRNKSM–SKSR= QTKUP–OKNP= SQKTU–NKPO=OMKRQ–MKPU=PNSKUM–OKUS= MKTO–MKMS=N=ROOKVM–NNUKON=
肠炎宁= O= NOKNM–OKOU= TKNQ–MKOQ= NQTKUM–RKUU= QSKUM–OKMP= SRKRS–PKMS=OMKTN–MKUU=PNRKUM–QKRV= MKTR–MKMU=N=SRUKTM–NQUKVP=
颗粒= Q= NMKOV–NKRQ= TKOV–MKPV= NQUKQM–TKRV= QTKOM–OKOS= SQKTT–OKPM=OMKPV–MKUU=PNQKTM–QKMM= MKTN–MKNT=N=SQOKTM–OOMKTU=

= U= NNKTM–OKQN= TKOP–MKPR= NQSKMM–VKOT= QSKQV–OKPP= SQKPT–PKRS=OMKON–NKQM=PNPKTM–TKMQ= MKTS–MKMQ=N=SUVKVM–NORKNO=
雌= 对照= µ= TKUT–NKUS= TKUS–MKQQ= NRQKSM–TKMP= QTKSU–OKNO= SMKST–NKTR=NVKSV–MKSV=POQKQM–RKNR= MKQT–MKMS=N=TSQKOM–OQQKOO=

肠炎宁= O= VKNR–OKNQ= TKRV–MKQP= NRNKQM–RKPQ= QSKRU–NKRN= SNKRM–NKUR=NVKVT–MKRQ=POQKSM–QKOO= MKRP–MKMV=N=SURKNM–NQVKTN=
颗粒= Q= UKTQ–OKPT= TKQV–MKPP= NQTKVM–OKSVG= QRKST–NKMQG=SNKMM–NKST=NVKTT–MKSP=POPKVM–PKQU= MKQU–MKMS=N=TPOKSM–NUPKTV=

= U= UKRM–PKTS= TKPV–MKOUG= NQTKRM–SKQOG= QRKSV–NKRUG=SNKUT–NKVU=NVKVS–MKST=POOKQM–QKQR= MKRP–MKMU=N=TPPKMM–OQPKMO=
与对照组比较：Gm＜MKMR=
Gm Y=MKMR=vs=conírol=groué=

PKU= =血清生化和电解质指标=
给药 PN=d和停药恢复 OU=d，给药组未见与受试

药物有关的血清生化和电解质指标的改变。=

PKV= = q淋巴细胞亚群=
给药 PN=d和停药恢复 OU=d，各剂量受试药物对

大鼠 q淋巴细胞亚群无明显影响。结果见表 T。=

表 T= =肠炎宁颗粒对幼龄大鼠 q淋巴细胞亚群的影响( x±s)=
qable=T= = bffects=of=Changyanning=granule=on=q=lymphocyte=subsets=in=juvenile=rats=E x±sF=

检测指标= 组别= 剂量LEg·kgJNF=
给药期LB= 恢复期LB=

雄性= 雌性= 雄性= 雌性=
CaP＋= 对照= µ= PUKPR–QKVM= QPKSV–SKTT= PUKPU–QKNN= PVKTR–UKSU=

肠炎宁= O= PUKTO–QKNU= QOKVO–UKNP= PRKQU–PKNN= QOKRU–NNKMO=
颗粒= Q= QPKSN–TKNV= QRKQQ–PKTN= PSKRT–RKVS= QMKRT–OKMP=

= U= QNKSU–RKMO= QSKPM–TKQV= PTKVO–SKNQ= PTKOM–SKMR=
CaQ＋= 对照= µ= OSKMM–OKVR= OVKOR–QKQP= OPKST–OKVT= OTKQO–RKVT=

肠炎宁= O= ORKQU–OKTV= OVKSO–QKVV= OOKSO–OKRT= OVKQO–TKUM=
颗粒= Q= OVKPV–RKPO= POKMP–OKUO= OOKOR–QKMS= OSKVU–OKPP=

= U= OTKOP–QKMV= POKOV–RKPS= OQKNR–QKPO= ORKMO–PKQT=
CaU＋= 对照= µ= NNKNT–NKVT= NPKNS–OKQM= NPKUT–NKVN= NNKPP–PKTP=

肠炎宁= O= NNKVP–NKVT= NNKVQ–PKNV= NOKMP–OKRS= NOKPT–PKOU=
颗粒= Q= NPKMQ–OKPT= NOKNR–NKVM= NPKQT–PKSM= NOKSU–OKOQ=

= U= NPKNM–NKST= NOKSS–OKTM= NOKVO–PKNV= NNKQO–OKTU=
CaQ＋LCaU＋= 对照= µ= = OKPS–MKOU= = OKOR–MKOS= = NKTP–MKOV= = OKRR–MKSM=

肠炎宁= O= OKNV–MKQN= OKRS–MKQP= NKVS–MKQV= OKPV–MKPS=
颗粒= Q= OKOV–MKPU= OKSV–MKQP= NKTV–MKSP= OKON–MKRV=

= U= OKNM–MKPS= OKSN–MKQU= NKVQ–MKQQ= OKOV–MKRM=
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PKNM= =脏器质量和脏体系数=
给药 PN=d，未见与受试药物有关的脏器重量和

系数的改变。=
PKNN= =大体解剖检查=

给药PN=d和停药恢复OU=d存活剖检的各只动物

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异常病理改变。=
PKNO= =组织病理学检查=

给药 PN= d，对照组全部雄鼠脾脏可见轻微至

中度髓外造血增多，给药组全部雄鼠轻微至重度

髓外造血增多；对照组少量雌鼠脾脏轻微髓外造

血增多，给药组大部分雌鼠轻微至中度髓外造血

增多。=

= = =
对照组雄鼠= = = = = = = = = = = = = = =肠炎宁颗粒 U=g·kgJN组雄鼠= = = = = = = = = = = = = = = = =对照组雌鼠= = = = = = = = = = = = = = = =肠炎宁颗粒 U=g·kgJN组雌鼠=

图 N= =给药期结束脾脏镜下组织病理学改变（×NMM）=
cigK=N= = eistopathological=changes=of=spleen=for=rats=treated=for=PN=days=E×NMMF= =

Q= =讨论=
儿童和成人在脏器结构和生理功能成熟程度上

有很大的差别，药物的药动学特征存在明显的不同，

儿科的用药不应是在成人用量基础上简单的酌减外

推xNz。目前，许多临床已使用多年的中药，由于毒

理学数据并不充分，可能仅有成人的临床安全性数

据，当直接进行年龄较小的儿科人群的临床研究时，

会存在很大风险，此时，幼龄动物试验便成为主要

支撑临床研究的依据。=
肠炎宁颗粒为已上市中成药，为了预测该药对

幼龄儿童的影响，进行了为期 N个月的幼龄大鼠重

复给药毒性试验研究。研究结果表明，O、Q、U=gLkg
剂量组雌雄幼龄大鼠给药前 P= d的体质量增长明显

减慢，U=gLkg剂量组体质量增长受影响更加明显I导
致第 P天体质量也明显偏低，但此后体质量和体质

量增长未见与药物有关的减少。分析原因可能是初

期给药时幼龄大鼠对受试药物的味道或给药方式的

刺激等产生不适，造成摄乳量减少影响体质量增长，

随着给药时间的延长，动物逐渐适应，进食正常，

体质量和体质量增长恢复正常，通过对离乳后的摄

食量测定，进一步证实给药组大鼠摄食量与对照组

无差别。=
给药 N个月，Q和 U= gLkg剂量组雄鼠股骨长度

略短于对照组，停药恢复 OU=d后，股骨长度与对照

组持平。除此之外，幼龄大鼠睁眼时间、腹部出毛

时间、空中翻正检查和自主活动测定均正常。=

给药 N 个月，U= gLkg 剂量组雌鼠 o_C 数量和

ed_含量略低于对照组，雄鼠降低不明显，组织病

理学检查结果显示，给药组和对照组均有不同程度

的脾脏髓外造血，但在程度上给药组强于对照组，

且雄鼠髓外造血程度较雌鼠旺盛。正常情况下，幼

龄动物有髓外造血情况，但本研究给药组强于对照

组，表明动物可能存在贫血，从而代偿性的刺激脾

脏髓外造血增强。而贫血的发生不排除是由于动物

在较小日龄开始长期给药，影响营养吸收所造成。

由于雄鼠髓外造血程度更旺盛，因此血液红细胞系

相关指标下降不明显。停止恢复 OU=d后，血液学指

标恢复正常，脾脏髓外造血现象消失。=
肠炎宁颗粒引起的大鼠股骨长度和红细胞系的

改变均轻微，且可恢复。综合分析认为这些改变可

能与幼龄动物给药时间较长、影响营养吸收有关，

而非药物的直接毒性。由于临床上该药使用期限很

短，仅为 P=d，因此出现上述情况的可能性较小，但

仍需临床医生对上述指标予以关注。=
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