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健脾生血颗粒对大鼠生育力与早期胚胎

发育毒性的影响
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摘要$目的$评价健脾生血颗粒对大鼠生殖能力及早期胚胎发育的影响! 方法$将
#$A

只
C?

大鼠按

性别分层"采用随机数字表法分为对照组及健脾生血颗粒低#中#高剂量组"分别以健脾生血颗粒
"

#

#

!

#A

#

%

!

58

#

6

!

8" DB

$

ED

%

F

&给予雌鼠
!

周及雄鼠
5

周连续灌胃给药后"雌雄大鼠以
#

%

#

合笼"雌鼠持续给药至妊

娠第
$

天"雄鼠持续给药至剖检前"雄鼠整个给药周期为
69 GA%

天! 剖检所有亲代动物"观察亲代动物体

征形态"检查组织病理情况进行一般毒性检测'称重睾丸#附睾"计数附睾尾精子数并行精子活力检查检测生

殖力毒性'计数黄体#活胎#死胎#吸收胎并计算着床数以观察早期胚胎发育毒性! 结果$$

#

&一般毒性(健

脾生血颗粒高剂量组雄鼠体重增长减缓! 中低剂量组则无异常'$

!

&生育力毒性(健脾生血颗粒各剂量对雄

鼠睾丸#附睾及附睾尾精子数量均无明显影响'$

%

&早期胚胎发育毒性(健脾生血颗粒各剂量组对早期胚胎

形成未见明显影响! 结论$健脾生血颗粒一般毒性方面可能存在一定的胃肠毒性作用"未见毒性反应剂量

为
%

!

58 DB

$

ED

%

F

&! 健脾生血颗粒各剂量组均未见明显生育力及早期胚胎发育毒性反应!

关键词$健脾生血颗粒'一般毒性'生育力毒性'早期胚胎'发育毒性
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$$健脾生血颗粒和健脾生血片为健民药业集团股份

有限公司生产的中西复方制剂"二者仅为剂型不同"处

方一致"主要成分为党参'茯苓'黄芪'山药'鸡内金'龟

甲'大枣'白术'甘草'麦冬'南五味子'龙骨'牡蛎及硫

酸亚铁"具有健脾和胃"养血安神功效"临床用于小儿

脾胃虚弱'心脾两虚型缺铁性贫血及成人气血两虚型

缺铁性贫血的治疗(

妊娠期妇女缺铁性贫血发生率较高"可造成妊娠

不良结局的发生)

#

"

!

*

( 为配合国家相关政策"本课题

组对缺铁性贫血治疗药物健脾生血颗粒进行上市后安

全性再评价工作"尤其针对妊娠期妇女应用该产品的

安全性进行观察(

临床数据显示"健脾生血颗粒在妇产科应用非常

广泛)

%

"

A

*

( 因妊娠期妇女需要大量的铁来保证胎儿的

健康发育与生长"而饮食上铁的摄入又相对不足"从而

导致部分妊娠期妇女出现不同程度的缺铁性贫血症

状( 为在补充铁剂的同时"改善脾虚症状"增进孕妇食

欲"部分临床医师应用健脾生血颗粒或健脾生血片进

行治疗)

$

"

8

*

( 治疗后大部分患者症状改善"血红蛋白

含量恢复正常( 为进一步探讨妊娠期妇女在妊娠过程

中使用该药的安全性"本研究对健脾生血颗粒大鼠生

育力与早期胚胎发育毒性进行分析"以期对备孕和妊

娠期妇女及胎儿的毒性作用提供科学依据(

材料与方法

#

$动物$

#$A

只
C?

大鼠"

8 G#"

周龄"

C^O

级"

购于湖北省实验动物研究中心"生产许可证号#

C&ba

$鄂 %

!""8

"

"""6

" 实 验 动 物 质 量 合 格 证 号#

5!"""A""""!955

( 在动物接收时"兽医对所有动物

进行检疫( 饲养环境相对湿度
%9c G66c

"温度范围

!"

!

# G!%

!

$

'

&

( 光照
#" /

明
B#5 /

暗循环交替至实

验结束( 所有动物适应性饲养
#

周"饲料由武汉市万

千佳兴生物科技有限公司提供( 饮用水为经高压灭菌

消毒的瓶装水(

!

$药物$健脾生血颗粒浸膏由健民药业集团股

份有限公司提供$批号#

#5"###

"

#8

%"每克浸膏相当

于生药材
%

!

% D

"含
$

水硫酸亚铁
"

!

#65 D

(

%

$分组与给药$

C?

大鼠按性别分层采用随机

数字表法分为
5

组"每组
55

只"分别为对照组$灌服

纯净水%'健脾生血颗粒低'中'高剂量组)灌服健脾生

血颗粒浸膏
#

!

#A

"

%

!
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%"分别相当

于临床用量的
%

'

9

'

#6

倍*( 将健脾生血颗粒浸膏以

纯净水分别稀释至上述不同浓度"以
#" ;\BED

的灌

胃体积进行给药( 雄性大鼠从交配前
5

周开始给药

至处死前
#

天"雄性大鼠首次给药当天定义为

?,P #

"不同雄鼠给药持续时间为
69 G A%

天( 雌性

动物从交配前
!

周$即
?,P #6

%开始给药"给药持续

至妊娠第
$

天( 雄性动物给药
5

周后"雌性动物给

药
!

周后"按雌雄比例为
#

%

#

进行合笼( 合笼后次

日晨阴道涂片确定是否交配"如未交配则继续合笼"

如证实交配则分笼饲养"整个合笼周期长为
%

周"前

两周为同一雌雄配对持续合笼"在第
%

周的合笼期

中"将剩余的未查出精子的雌性大鼠与已经发生过

交配行为的雄性大鼠合笼(

5

$观察指标

5

!

#

$一般情况观察$从动物到达至动物解剖当

日"每天进行
!

次存活性观察及笼边观察"观察动物存

活情况'体征变化'行为等( 体重称量从试验前即开

始"每
%

天称重一次( 摄食量每周测定一次( 从测量

加食开始"加食
$

天后"在相同时间$ (

! /

%收集动物

剩余的饲料"计算方法为#一周摄食量
d

饲料加食量"

饲料剩余量(

5

!

!

$终点检查$剖检前"采用
!c

戊巴比妥钠麻

醉实施安乐死"所有动物均对体表'天然孔道和脑外表

面进行检查( 孕鼠于妊娠第
#6

天处死( 观察胎盘"称

取卵巢'子宫及所有附着的胎仔总重"计数黄体数'活

胎'死胎'吸收胎并计算着床数( 雄鼠剖检后"取睾丸

和附睾进行检查"包括组织学检查'精子计数'活力及

形态学检查等(

5

!

%

$生育力指标$生育力指标按以下公式进

行计算 )

9

*

#雄性交配指数
d

$交配成功的雄鼠数
B

用

于交配的雄鼠数% )

#""c

&雄性生育力指数
d

$使

雌鼠成功受孕的雄鼠数
B

用于交配的雄鼠数 % )

#""c

&雌性交配指数
d

$交配成功的雌鼠数
B

用于

交配的雌鼠数% )

#""c

&雌性生育力指数
d

$成功

受孕的雌鼠数
B

用于交配的雌鼠数% )

#""c

&雌性
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受孕率指数
d

$成功受孕的雌鼠数
B

确认交配的雌鼠

数% )

#""c

(

6

$统计学方法$采用
C^CC #8

!

"

软件进行统

计分析"计量资料以
L

(

T

表示"采用
I

检验&计数资料

采用秩和检验(

^ e"

!

"6

为差异有统计学意义(

结$$果

#

$健脾生血颗粒对大鼠的一般毒性$大鼠经灌

胃给予健脾生血颗粒后"动物各项体征'行为与对照

组比较"未见明显差异( 剖检后"雄鼠有部分消化道

改变"

#

只腺胃黏膜呈红色"但镜下观察未见异常&

#

只腺胃区少量散在小红点"且镜下观察未见异常&健

脾生血颗粒高剂量组有
!

只腺胃散在条块状红色斑

块"镜下观察胃黏膜固有层血管轻度充血( 临床表

现主要为软便'黑便"这可能与产品中所含硫酸亚铁

有关( 此外"所有雌鼠未见胃肠道变化( 健脾生血

颗粒各剂量组大鼠摄食量与对照组比较"差异无统

计学意义$

^ f"

!

"6

"图
#

%(

图
#

$各组大鼠摄食量比较

$$

!

$各组雄性大鼠睾丸'附睾重量'精子数量及活

力比较$表
#

%$各组雄鼠睾丸'附睾重量及精子活力

均未见差异( 健脾生血颗粒各剂量组附睾尾精子数量

未见明显改变( 每只雄鼠观察
6""

个精子形态"未见

精子畸形率的改变(

%

$各组大鼠生育力指数比较$图
!

%$健脾生血

颗粒各剂量组交配指数'生育力指数及受孕指数与对

照组比较"差异均无统计学意义$

^ f"

!

"6

%(

图
!

$各组大鼠生育力指数比较

5

$各组孕鼠胚胎形成情况比较$表
!

%$因部分雌

鼠未检出精子"但剖检中发现已受孕"且受孕天数不详"故

未参与统计( 与对照组比较( 健脾生血颗粒中'高剂量

组着床数'活胎数及着床率显著升高"且呈剂量依赖性

$

^ e"

!

"6

"

^ e"

!

"#

%( 健脾生血颗粒各剂量组黄体数'

死胎
B

吸收胎及死胎率差异均无统计学意义$

^ f"

!

"6

%(

讨$$论

缺铁性贫血是临床的常见病'多发病"妊娠期妇女

表
#

$各组雄鼠睾丸'附睾重量'精子数量及活力比较$$

L

(

T

%

组别
J

睾丸$

D

% 附睾$

D

%

精子活力

百分比$

c

%

附睾尾精子

计数$ )

#"

8

%

精子畸形率

$

c
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表
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$各组孕鼠胚胎形成情况比较$$

L

(

T

%

组别
J

黄体数$个% 着床数$个% 着床率$

c

% 活胎数$个% 吸收胎
B

死胎$个% 死胎率$

c
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缺铁性贫血发病率远高于普通人( 临床报道显示"妊娠

期妇女铁缺乏的发生率为
5"c G9"c

)

#"

*

"甚至可达到

96c

)

##

*

"平均为
68

!

Ac

)

#!

*

( 近年来"随着人们健康意

识的提高及对孕期保健的重视"药学工作者对缺铁性贫

血治疗药物的研究逐步深入"妊娠期缺铁性贫血已逐渐

得到有效控制( 因此"探明妊娠期妇女所使用的缺铁性

贫血治疗药物的生殖毒性作用具有重要意义(

健脾生血颗粒为中西复方制剂( 研究报道"健脾

生血颗粒对血清中超氧化物歧化酶$

C@?

%活性'丙二

醛$

+?Y

%含量'肝脏过氧化氢酶$

&Y)

%活性等方面

的作用均强于富马酸亚铁)

#%

*

"提示健脾生血颗粒在提

高
C@?

'

&Y)

活力'降低血清
+?Y

含量'清除自由基

方面具有明显优势(

本课题研究严格按照药品非临床研究质量管理规范

$

N\^

%对健脾生血颗粒的大鼠生殖力及早期胚胎发育毒

性进行评价( 试验结果显示"低'中'高剂量健脾生血颗粒

对大鼠生殖力和早期胚胎的发育未见明显毒性作用"提

示供试品在临床应用过程中对备孕和已孕妇女以及胎儿

的生殖毒性作用可能较小( 然而"各组大鼠摄食量比较

结果提示"供试品剂量越大"大鼠摄食量越少"说明供试品

可能会导致胃肠不适"影响大鼠食欲( 这与供试品+健脾

和胃,的功效并不相符"原因可能是本实验大鼠给药量过

大"大剂量的硫酸亚铁刺激胃肠道所致( 其中"高剂量组

大鼠灌胃量相当于临床等效剂量的
#6

倍(

此外"该供试品对雄性成年大鼠有一定的一般毒

性作用"主要为胃肠道轻微不良反应"表现为腺胃黏膜

呈红色或少量散在小红点"但镜下观察均未见异常(

高剂量组有镜下异常表现$胃黏膜固有层血管轻度充

血%"中'低剂量组则未见异常( 故该供试品一般毒性

靶器官可能为胃肠道"未见毒性反应剂量为中剂量

)

%

!
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$

ED

!

F

%*( 健脾生血颗粒是由多味中药和

硫酸亚铁组成的复方制剂"通过查阅文献"中药部分并

无毒性药材"故分析该供试品中硫酸亚铁成分可能在

产品产生胃肠道不良反应中占主导角色( 关于硫酸亚

铁的不良反应已有相关报道)

#%

*

"但健脾生血颗粒的中

药成分和维生素
&

均可降低硫酸亚铁所引发的不良

反应发生率和程度( 因此健脾生血颗粒相对于纯亚铁

制剂不良反应发生率明显要低)

#5

*

( 在治疗缺铁性贫

血疗效方面也明显优于纯亚铁制剂)

#6

*

(

综上可见"供试品对亲代大鼠可能存在一定的胃

肠毒性作用"但其对生殖力$包括对睾丸'附睾重量"

精子数量'活力等%和子代胚胎的发育$包括对黄体'

着床'活胎等%未见毒性作用(
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