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四磨汤口服液对SD大鼠致癌试验研究
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1. 湖南汉森制药股份有限公司，湖南 益阳 413000
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摘 要：目的 研究四磨汤口服液对 SD大鼠的致癌性。方法 选用 SD大鼠 600只，雌雄各半，随机分为 5个组，分别为阴

性对照组、辅料对照组和四磨汤口服液低、中、高剂量（1、5、25 g/kg）组，每天 ig给药 1次，共给药 104周。试验期间

对动物的一般状态观察、体质量、食量、大体解剖及组织病理学等项目进行检查，计算大鼠死亡率和肿瘤发生率。结果 阴

性对照组、辅料对照组和四磨汤口服液各剂量组的生存率未见明显差异；肿瘤分析统计结果显示，阴性对照组、辅料对照

组以及四磨汤口服液各剂量组动物发生的肿瘤均未见有毒理学意义的规律性改变；组织病理学检查结果显示，各剂量组的

肿瘤发生未见明显的剂量相关关系，出现的肿瘤也是SD大鼠 2年致癌试验中常见的可预期的或偶发的肿瘤，因此认为这些

肿瘤的发生与所给供试品不相关；所有给药组未见与供试品相关的非肿瘤病变发生率升高。结论 未见四磨汤口服液对SD

大鼠具有致癌性。
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Carcinogenesis of Simotang Oral Liquid in SD rats
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Abstract: Objective To study the carcinogenesis of Simotang Oral Liquid in SD rats. Methods Totally 600 SD rats were randomly

divided into five groups, half male and half female in each group. They were negative control group, adjuvant control group, low ,

middle and high dose group, Sterilized water for injection, adjuvant solution, 1, 5, 25 g/kg Simotang oral liquid were ig given

respectively, Once a day for 104 weeks. The clinical observation, body weight, food intake, gross anatomy and histopathology of

animals were examined during the experiment. Calculation of mortality and tumor incidence in rats. Results There was no

significant difference in survival rate among the experimental groups. No regular change of toxicological significance was found in

the tumors of each experimental group. Histopathological examination showed that there was no significant dose-dependent

relationship between tumor occurrence in each dose group, the occurrence of tumor is also a common predictable or sporadic tumor

in the 2-year carcinogenesis test of SD rats, the occurrence of these tumors is not related to the given test article. There was no

increase in the incidence of test article related non-tumor lesions in all drug groups. Conclusion Simotang oral liquid was not found

carcinogenicity in SD rats.
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应用非常广泛，使用人群包括婴幼儿、儿童、成人、

老年人、术后患者等各类人群［5-12］，而对于四磨汤口

服液的致癌性研究尚缺乏相关数据，本试验按照相

关技术指导原则进行四磨汤口服液的 2年 SD大鼠

喂养试验，研究四磨汤口服液的致癌性，为四磨汤

口服液的安全使用提供理论依据。

1 材料

1.1 动物

SPF/VAF级 SD大鼠 600只，雌雄各半，4～5周

龄，购自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SCXK（京）2012-0001。

1.2 试药

四磨汤口服液（湖南汉森制药股份有限公司，

规格 10 mL/支，批号 1604303，国药准字 Z20025044

号，处方中含木香、枳壳、槟榔、乌药4味药材，本品含枳壳

以柚皮苷计不得少于0.5 mg/mL，以新橙皮苷计不得少

于0.25 mg/mL，以辛弗林计不得少于20 μg/mL；含乌药

以甲异波尔定计不得少于 25 μg/mL；含槟榔以槟榔

碱计不得少于 15 μg/mL）；果葡糖浆（湖南汇升生物

科技有限公司，批号 1606516）；山梨酸钾（湖南华日

制药有限公司，批号 20160101）；灭菌注射用水（山

东齐都药业有限公司）。

2 方法

2.1 动物分组与给药

SD大鼠 600只，雌雄各半，随机分为 5组：阴性

对照组、辅料对照组、四磨汤口服液低、中、高剂

量（1、5、25 g生药/kg）组，每组 120只，雌雄各半。阴

性对照组给予灭菌注射用水，辅料对照组给辅料溶

液（按照处方比例配制的果葡糖浆和山梨酸钾水溶

液），四磨汤口服液高、中、低剂量组给药浓度分别

为 3.75、0.75、0.15 g生药/mL。给药体积 6.67 mL/kg，

每天 ig给药1次，给药104周，共给药728次。

四磨汤口服液剂量选择依据为长毒试验结果、

供试品浓度和最大给药体积综合考虑，低、中、高剂

量组分别为临床剂量的6.67、33.33、166.67倍。

2.2 一般状态观察

每天上、下午各观察 1次，观察内容包括死亡、

发病、受伤、呼吸、分泌物、粪便及饮食和饮水等情

况。对于发现肿块的动物，肿块及其周围组织改变

情况单独记录，流涎（口周潮湿）等药后自主反应在

详细一般观察中记录。

2.3 体质量及摄食量

给药开始后，1～13周每周称量体质量和摄食

量 1次，14～26周每 2周称量体质量和摄食量 1次，

27～104周每 4周称量体质量和摄食量 1次，末次给

药当天及计划安乐死前称质量，动物发现死亡或非

计划安乐死时均进行称质量。

2.4 大体解剖和病理学检查

计划安乐死和非计划安乐死的大鼠均进行大

体解剖，大鼠的食管、唾液腺（腮腺、颌下腺、舌下

腺）、眶外泪腺、胃（腺胃和非腺胃）、十二指肠、空

肠、回肠、结肠、盲肠、直肠、肝脏、肾脏、肾上腺、脾

脏、胰腺、气管、喉、鼻腔、舌、肺脏（带主支气管）、主

动脉、心脏、睾丸、附睾、前列腺、精囊腺、子宫（带宫

颈）、卵巢（带输卵管）、阴道、乳腺及皮肤、坐骨神

经、骨髓（胸骨）、膀胱、输尿管等组织进行常规组织

学处理和病理学检查。

2.5 统计学分析

采用 SAS 9.4统计学软件进行动物的生存分析

和肿瘤数据分析。

3 结果

3.1 一般状态观察

阴性对照组、辅料对照组以及四磨汤口服液各

剂量组的一般症状观察未见剂量相关性。个别动

物出现角膜异常、鼻分泌物、自发活动、弓背等现

象，属偶发症状。各组死亡动物数也未见剂量和性

别相关性。

3.2 体质量、摄食量

与同期同性别阴性对照组比较，试验期间的动

物体质量未见统计学意义的变化。

试验期间，与同期同性别阴性对照组比较，辅

料对照组和四磨汤口服液低、中剂量组动物摄食量

偶见波动，但变化幅度比较小，个别时间点变化幅

度略大，但未见时间相关性变化；高剂量组雄性大

鼠从给药 20周开始、雌性动物从给药 26周开始，多

数时间点的食量降低幅度均超过 10%，持续至试验

结束，但食量的减少对体质量的变化无显著影响。

3.3 动物生存率

试验期间，由于辅料对照组雌性动物、四磨汤

口服液高剂量组雌性和雄性动物分别在 102、104、

104周存活率为25%，因此分别于给药708、725、728 d提

前安乐死。给药期结束，各组动物的生存率和中位

生存时间见表 1，与阴性对照组比较，辅料对照组和

四磨汤口服液各剂量组雄性和雌性动物的生存率

未见统计学差异。

动物死亡的发生主要与动物正常寿命相关，也

有少部分意外死亡。各组的雄性动物死亡原因主

要以肿瘤和慢性进行性肾病为主，各组的雌性动物
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死亡原因主要以肿瘤致死为主，而雌性动物的肿瘤

主要以乳腺的纤维腺瘤为主。SD大鼠在生长过程

中有自发性肿瘤的发生，本研究数据与参考文献一

致［13］。各组动物的死亡情况未见明显剂量关系，考

虑是 SD 大鼠 2 年致癌试验中常见的、可预期的死

亡，而与所给供试品不相关。

3.4 肿瘤统计结果

雄性动物：与同期同性别阴性对照组比较，垂

体肿瘤和垂体远端腺瘤的 Peto趋势分析可见统计

学意义差异（P＜0.05），阴性对照组、辅料对照组、四

磨汤口服液 1、5、25 g/kg的垂体远端腺瘤的发生率

分别为 22/60、11/60、18/60、22/60和 26/60，垂体肿瘤

的发生率分别为 22/60、13/59、21/60、23/60、26/60，

各组之间的肿瘤Fisher检验分析结果未见统计学差

异。阴性对照组的肾上腺恶性嗜铬细胞瘤发生率

为 7/60，辅料对照组和四磨汤口服液 25 g/kg剂量组

未见，因此Fisher检验可见统计学差异，没有毒理学

意义。精囊肿瘤的 CA趋势检验可见统计学差异，

阴性对照组、辅料对照组、四磨汤口服液1、5和25 g/

kg 的精囊肿瘤的发生率分别为 0/60、0/60、0/60、0/

60、2/60，各组间的Fisher检验未见统计学差异。

雌性动物：与同期同性别阴性对照组比较，四

磨汤口服液 5 g/kg的皮肤纤维瘤发生率可见统计学

差异（P＜0.05），发生率为 6/60，阴性对照组未见该

肿瘤。由于雌性动物的皮肤肿瘤Fisher检验未见统

计学差异，且趋势检验中未见统计学差异，因此认

为皮肤纤维瘤无毒理学意义。结果见表2、3。

表2 四磨汤口服液致癌试验雄性动物肿瘤汇总表

Table 2 Summary of cancer in male animals in carcinogenic test of Simotang oral liquid

消化系统

心血管系统

呼吸系统

泌尿系统

神经系统

造血系统

腺胃：脂肪瘤，良性

回肠：粘液样腺瘤，恶性

肝脏：腺瘤，良性

组织细胞肉瘤，恶性伴转移

胰腺：腺泡细胞瘤，良性

导管黏液样癌，恶性伴转移

心脏：横纹肌肉瘤，恶性

施旺细胞瘤，良性

鼻腔：成釉细胞纤维牙瘤，良性

肺脏：鳞状细胞癌，恶性

肾脏：肾细胞腺瘤，良性

肾母细胞瘤，恶性

透明细胞癌，恶性

肾细胞癌，恶性

脑（大脑）：星形细胞瘤，良性

神经胶质瘤，良性

颗粒细胞瘤，良性

颗粒细胞瘤，脑膜的，良性

脑膜瘤，脑膜的，良性

脑膜瘤，脑膜的，恶性

脑干：颗粒细胞瘤，良性

嗅球：颗粒细胞瘤，恶性

脊髓（颈部）：神经胶质瘤，良性

胸骨：白血病，恶性伴转移

脾脏：恶性淋巴瘤，恶性伴转移

胸腺：恶性胸腺瘤，恶性伴转移
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系统 肿瘤 阴性对照 辅料对照
四磨汤口服液/（g·kg−1）

1 5 25

表1 四磨汤口服液致癌试验各组动物生存率

Table 1 Survival rate of each group in carcinogenic test of

Simotang oral liquid

组别

阴性对照

辅料对照

四磨汤口

服液

剂量/

（g·kg−1）

0

0

1

5

25

雄性

生存

率/%

42

30

33

27

25

中位生

存时间/d

691.5

658.0

638.5

656.0

618.5

雌性

生存

率/%

28

25

28

33

25

中位生存

时间/d

630.5

621.5

667.5

657.5

616.5
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内分泌系统

雄性生殖系统

皮肤及乳腺

眼及其附属器

骨骼肌肉系统

其它

肠系膜淋巴结：血管瘤，良性

颌下淋巴结：恶性淋巴瘤，恶性伴转移

肾上腺：嗜铬细胞瘤，良性

恶性嗜铬细胞瘤，恶性

脂肪瘤，良性

皮质腺瘤，良性

皮质腺癌，恶性

胰岛：胰岛细胞腺瘤，良性

胰岛细胞癌，恶性

胰岛细胞癌，恶性伴转移

甲状腺：滤泡细胞腺瘤，良性

滤泡细胞腺癌，恶性

C-cell腺瘤，良性

甲状旁腺：腺瘤，良性

垂体：远侧部腺瘤，良性

远侧部腺癌，恶性

远侧部腺癌，恶性伴转移

中间部腺瘤，良性

睾丸：Leydig细胞腺瘤，良性

胚细胞肿瘤，良性

精囊腺：腺瘤，良性

纤维腺瘤，良性

包皮腺：脂肪细胞癌，恶性

皮肤：腺瘤，鳞状上皮，良性

纤维瘤，良性

纤维肉瘤，恶性

纤维肉瘤，恶性伴转移

角化棘皮瘤，良性

非典型纤维肉瘤，良性

平滑肌肉瘤，恶性伴转移

组织细胞肉瘤，恶性伴转移

软骨肉瘤，恶性

恶性纤维组织细胞瘤，恶性伴转移

恶性淋巴瘤，恶性

脂肪瘤，良性

鳞状上皮乳头瘤，良性

脂肪细胞腺瘤，良性

软骨瘤，良性

乳腺：腺瘤，良性

纤维腺瘤，良性

纤维瘤，良性

眼：施旺细胞瘤，恶性

骨：骨瘤：骨瘤，良性

胸腔：间皮瘤，恶性伴转移

腹腔：癌肉瘤，恶性伴转移

间皮瘤，恶性伴转移

多脏器：恶性淋巴瘤，恶性伴转移

其它组织：脂肪瘤，良性
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1

5

1

2

0

0

0

0

0

1

0

3

1

1

0

1

2

1

1

0

0

1

1

0

0

0

0
3

1

0

2

0

2

0

0

2

0

0

3

22

0

0

1

1

0

0

0

0

0

7

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

3

1

0

1

1

0

0

0

0

0

0
5

0

0

0

0

0

0

0

2

0

2

0

26

0

0

0

1

0

1

1

0

0

5

0

0

0

0

0

0

0

0

0

1

0

0

0

0

2

0

0

0

0

0

0

0

0

续表2

系统 肿瘤 阴性对照 辅料对照
四磨汤口服液/（g·kg−1）

1 5 25
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表3 四磨汤口服液致癌试验雌性动物肿瘤汇总表

Table 3 summary of cancer in female animals in carcinogenic test of Simotang oral liquid

消化系统

呼吸系统

泌尿系统

神经系统

造血系统

内分泌系统

雌性生殖系统

皮肤及乳腺

非腺胃：鳞状上皮乳头瘤，良性

肝脏：腺瘤，良性

血管肉瘤，恶性

胰腺：腺泡细胞瘤，良性

鼻腔：鳞状细胞癌，恶性

肺脏：细支气管肺泡腺瘤，良性

肾脏：肾母细胞瘤，良性

脑（大脑）：星形细胞瘤，恶性

胸骨：白血病，恶性伴转移

胸腺：胸腺瘤，良性

恶性淋巴瘤，恶性伴转移

白血病，恶性伴转移

恶性胸腺瘤，恶性

纤维瘤，良性

肾上腺：嗜铬细胞瘤，良性

恶性嗜铬细胞瘤，恶性

皮质腺瘤，良性

胰岛：胰岛细胞腺瘤，良性

甲状腺：滤泡细胞腺瘤，良性

C-Cell腺瘤，良性

C-Cell腺癌，恶性

甲状旁腺：腺瘤，良性

垂体：远侧部腺瘤，良性

远侧部腺癌，恶性伴转移

远侧部腺癌，恶性

中间部腺瘤，良性

卵巢：黄体瘤，良性

Sertoli Cell肿瘤，恶性

子宫：子宫内膜间质息肉，良性

子宫内膜腺癌，恶性

子宫颈：子宫内膜间质肉瘤，恶性伴转移

皮肤：鳞状细胞癌，恶性

纤维瘤，良性

纤维肉瘤，恶性

施旺细胞瘤，恶性

脂肪肉瘤，恶性

软骨黏液样纤维瘤，良性

肉瘤：NOS，恶性

恶性纤维组织细胞瘤，恶性

恶性纤维组织细胞瘤，恶性伴转移

脂肪细胞腺瘤，良性

基底细胞乳头瘤，良性

乳腺：腺瘤，良性

0

0

1

1

0

0

0

1

1

1

0

0

0

0

3

1

0

2

1

1

0

0

40

3

2

1

0

0

3

0

0

0

0

1

0

0

0

0

0

0

0

1

12

0

1

0

0

0

0

0

0

0

1

0

0

1

0

0

1

0

0

0

1

0

0

38

7

0

0

0

0

0

1

1

0

3

0

0

0

0

0

0

0

0

0

4

1

0

0

0

1

0

0

1

1

0

0

0

0

0

4

0

0

2

0

2

1

0

43

1

0

0

0

0

4

0

0

1

3

0

0

1

1

0

1

0

1

0

10

0

0

0

0

0

1

1

0

1

1

0

0

0

1

1

1

1

0

1

0

0

2

42

2

0

2

1

1

2

0

0

0

6

1

0

0

0

0

0

0

0

0

8

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

1

1

0

0

4

0

0

1

1

0

0

0

40

1

0

0

0

0

1

0

0

0

0

1

1

1

0

1

0

1

0

0
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系统 肿瘤 阴性对照 辅料对照
四磨汤口服液/（g·kg−1）

1 5 25
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骨骼肌肉系统

其他

腺癌，恶性

腺癌，恶性伴转移

纤维腺瘤，良性

纤维腺瘤，囊肿型，良性

纤维腺癌，恶性

纤维腺癌，恶性伴转移

纤维瘤，良性

纤维肉瘤，恶性

纤维性癌肉瘤，恶性

癌肉瘤，恶性伴转移

鳞状细胞癌，恶性

侵入性导管癌，恶性

胸骨：组织细胞肉瘤，恶性伴转移

腹腔：脂肪瘤，良性

纤维瘤，良性

多脏器：恶性淋巴瘤，恶性伴转移

肉瘤：NOS，恶性伴转移

7

0

35

1

0

1

1

0

1

0

0

0

0

1

0

0

0

7

1

25

0

0

0

4

1

0

1

0

0

0

0

1

0

0

5

1

32

0

1

0

0

0

0

0

0

1

1

0

0

0

0

7

2

30

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

1

10

1

26

0

0

0

1

0

0

0

1

0

0

0

0

1

0

续表3

系统 肿瘤 阴性对照 辅料对照
四磨汤口服液/（g·kg−1）

1 5 25

3.5 大体解剖观察

本试验中，所有雄性动物的大体病理改变在各

组中的发生数量未见明显差异，其中如大体所见的

回肠肿块与显微镜下恶性黏液样腺瘤相关联、肝脏

结节可与显微镜下的肝脏肝细胞腺瘤相关联、心脏

结节与显微镜下的心脏恶性间皮瘤相关联、肺脏结

节可与显微镜下的鳞状细胞癌或支气管肺炎或支

气管肺泡腺瘤相关联、脑嗅球肿大与显微镜下的脑

性颗粒细胞瘤相关联、垂体肿大可与显微镜下的垂

体远侧部腺瘤相关联、皮肤各处的肿块可与显微镜

下的乳腺纤维腺瘤相关联等。这些病理改变，由于

发生率低、或偶发于某一只动物、或仅在阴性对照

组中可见，或在各组中未见剂量相关关系，是 SD大

鼠 2年致癌试验中常见的可预期的病理改变，因此

与所给供试品不相关。

本试验中，所有雌性动物的大体病理改变在各

组中的发生数量未见明显差异，其中如大体所见的

肾脏肿大可与显微镜下的肾脏慢性进行性肾病相

关联、胸腺结节可与显微镜下的恶性淋巴瘤相关

联、垂体肿大可与显微镜下的垂体远侧部腺瘤相关

联、皮肤各处的肿块可与显微镜下的乳腺纤维腺瘤

相关联等。这些病理改变，由于发生率低、或偶发

于某一只动物、或仅在阴性对照组中可见，或在各

组中未见剂量相关关系，是SD大鼠 2年致癌试验中

常见的可预期的病理改变，因此与所给供试品不

相关。

3.6 显微镜观察

3.6.1 肿瘤性病变 本试验过程中，所有给药剂量

组雄、雌性动物显微镜下未见与供试品相关的显著

的肿瘤发生率升高。

试验中显微镜下所见的雄、雌性动物肿瘤呈散

在发生，各剂量组见未见显著性剂量相关关系，是

SD大鼠 2年致癌试验中常见的可预期的或偶发的

肿瘤，因此认为这些肿瘤的发生与所给供试品不

相关。

3.6.2 非肿瘤性病变 本试验过程中，所有给药剂

量组雄、雌性动物显微镜下未见与供试品相关的显

著的非肿瘤病变发生率升高。

试验中显微镜下所见的雄性动物非肿瘤病变

呈散在发生，各剂量组见未见显著性剂量相关关

系，是SD大鼠 2年致癌试验中常见的可预期的或偶

发的病变，因此认为这些肿瘤的发生与所给供试品

不相关。

4 讨论

本试验过程中，各组发现死亡动物的数量分别

为阴性对照组 72只（♂33，♀39），辅料对照组 77只（♂
38，♀39），四磨汤口服液低剂量组 72只（♂37，♀35）、

中剂量组 78 只（♂44，♀34）、高剂量组 86 只（♂44，♀
42）。各组濒死安乐死动物的数量分别为阴性对照

组7只（♂3，♀4），辅料对照组11只（♂5，♀6），四磨汤口
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服液低剂量组 12 只（♂4，♀8）、中剂量组 6 只（♂1，♀
5）、高剂量组 4只（♂1，♀3）。以上各组每性别的发现

死亡和濒死安乐死动物数量比较未见明显差异，各

组的雄性动物死亡原因主要以肿瘤致死和慢性进

行性肾病为主，各组的雌性动物死亡原因主要以肿

瘤致死为主，而雌性动物的肿瘤主要以乳腺的纤维

腺瘤为主。因此，各组动物的发现死亡或濒死安乐

死未见明显剂量关系，考虑是SD大鼠 2年致癌试验

中常见的、可预期的死亡，而与所给供试品不相关。

阴性对照组、辅料对照组和四磨汤口服液各剂

量组雄性动物的肿瘤主要出现在消化系统、内分泌

系统、皮肤和乳腺；肿瘤类型主要包括胰腺腺泡细

胞瘤，肾上腺嗜铬细胞瘤、胰岛细胞腺瘤、甲状旁腺

瘤、垂体远侧部腺瘤、皮肤纤维瘤、皮肤脂肪瘤、乳

腺纤维瘤，其他肿瘤均为散在偶发。雌性动物的肿

瘤主要出现在内分泌系统、生殖系统、皮肤和乳腺；

肿瘤类型主要包括肾上腺嗜铬细胞瘤、垂体远侧部

腺瘤、垂体远侧部腺癌、子宫内膜间质息肉、皮肤纤

维瘤、皮肤脂肪瘤、乳腺腺瘤、乳腺腺癌、纤维腺瘤、

纤维瘤，其他肿瘤均为散在偶发。各组的肿瘤的病

变发生率未见明显差异，各组之间的肿瘤统计分析

也未见与给药相关的异常，因此认为上述肿瘤均为

SD大鼠 2年致癌试验中常见的、可预期的或偶发的

肿瘤。

在本试验条件下，四磨汤口服液以1、5和25 g/kg重

复 ig给予SD大鼠，每天 1次，连续 104周，在 25 g/kg

剂量下动物可见食量减少，各给药组的动物生存

率、肿瘤发生均未见明显差异。因此认为四磨汤口

服液无致癌性。
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