
温神经递质，当 ＶＳＡ 中 ＡＶＰ 的含量下降，表明 ＡＶＰ
的释放增多，刺激 ＡＶＰ 的内源性释放可抑制发

热［１７］。 本次实验中，模型组 ＰＧＥ２、ｃＡＭＰ 与 ＡＶＰ 含

量均明显升高，清火胶囊各剂量组 ＰＧＥ２与 ｃＡＭＰ 含

量显著低于模型对照组。 表明清火胶囊的解热作用

可能与抑制下丘脑发热介质 ＰＧＥ２与 ｃＡＭＰ 有关，且
呈现一定的剂量依赖性。

综上所述，清火胶囊能够降低发热大鼠体温，抗
炎效果明显，解热作用机制可能与降低炎症因子

ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 水平，抑制下丘脑 ＰＧＥ２、ｃＡＭＰ
含量有关。
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强骨生血口服液对 ＳＤ 大鼠围产期毒性试验
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摘　 要　 目的： 观察强骨生血口服液对孕期、哺乳期的 ＳＤ 大鼠及子代生长发育和生殖功能的影响。 方法： 试验分为强骨生

血口服液２４．０，１２．０，６．０ ｇ生药 ／ ｋｇ ３ 个给药剂量组和空白对照组，各组雌鼠从妊娠 Ｄ１５至子代大鼠断乳（出生后 Ｄ２１）灌胃给药，
１ 次 ／ ｄ；对亲代的一般状况、生殖能力和子代的生长发育、生殖功能进行观察。 结果： 给药后亲代雌鼠和子代大鼠一般状况良

好，体质量无异常变化；亲代雌鼠的生殖功能、胚胎发育，子代大鼠生理发育、反射发育及行为功能、生殖功能等指标均未见明

显异常。 结论： 强骨生血口服液６．０～２４．０生药 ／ ｋｇ 对亲代大鼠的妊娠、哺乳及胚胎发育和子代大鼠生长发育、生殖能力未见明

显毒性。
关键词　 强骨生血口服液；ＳＤ 大鼠；围产期毒性

中图分类号：Ｒ９６５．３　 文献标识码：Ａ　 　 文章编号：１００８⁃０４９Ｘ（２０２２）０５⁃０８１９⁃０６
ＤＯＩ：１０．１９９６２ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１００８⁃０４９Ｘ．２０２２．０５．０１２

Ｐｅｒｉｎａｔａｌ Ｔｏｘｉｃｉｔｙ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｑｉａｎｇｇｕ Ｓｈｅｎｇｘｕｅ Ｏｒａｌ Ｌｉｑｕｉｄ ｉｎ ＳＤ Ｒａｔｓ
Ｘｕ Ｚｈｉ１， Ｘｕ Ｂｉｘｉａｎｇ１， Ｈｅ Ｊｉｎｇ１， Ｌｉｕ Ｘｕｅｈｕｉ１， Ｈｕａｎｇ Ｋｕｎ１， Ｌｉ Ｘｉｎ１， Ｂｉａｎ Ｙｕ１， Ｊｉａｎｇ Ｄｅｊｉａｎ２（１．Ｈｕｎａｎ Ｔｉａｎｊｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｃｏ．
Ｌｔｄ．， Ｃｈａｎｇｓｈａ ４１０２０５， Ｃｈｉｎａ； ２．Ｈｕｎａｎ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｓａｆｅｔｙ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ Ｄｒｕｇｓ）
ＡＢＳＴＲＡＣＴ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ： Ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｔｏｘｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｑｉａｎｇｇｕ Ｓｈｅｎｇｘｕｅ ｏｒａｌ ｌｉｑｕｉｄ ｉｎ ＳＤ ｒａｔｓ ｄｕｒｉｎｇ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ａｎｄ ｌａｃｔａｔｉｏｎ， ａｓ
ｗｅｌｌ ａｓ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ． Ｍｅｔｈｏｄｓ： Ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ， ｔｈｅ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ４
ｇｒｏｕｐｓ： Ｑｉａｎｇｇｕ Ｓｈｅｎｇｘｕｅ ｏｒａｌ ｌｉｑｕｉｄ ２４．０， １２．０ ａｎｄ ６．０ ｇ （ ｃｒｕｄｅ ｄｒｕｇ） ／ ｋｇ ｄｒｕｇ ｇｒｏｕｐｓ ａｎｄ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ ｆｅｍａｌｅ ｒａｔｓ
ｗｅｒｅ ｏｒａｌｌｙ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｏｎｃｅ ｄａｉｌｙ ｆｒｏｍ ｔｈｅ １５ｔｈ ｄａｙ ｏｆ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｔｏ ｔｈｅ ２１ｓｔ ｄａｙ ａｆｔｅｒ ｐａｒｔｕｒｉｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｃａｐａｃｉｔｙ ａｎｄ ｇｅｎ⁃

９１８

中国药师　 　 ２０２２ 年第 ２５ 卷第 ５ 期　 　 Ｃｈｉｎａ Ｐｈａｒｍａｃｉｓｔ ２０２２， Ｖｏｌ．２５　 Ｎｏ．５



ｅｒａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｔｅｒｎａｌ ｒａｔｓ， ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ． Ｒｅｓｕｌｔｓ：
Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｎｏ ｏｂｖｉｏｕｓ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ｇｅｎｅｒａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ， ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｉｎ ｍａｔｅｒｎａｌ ｒａｔｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ ｒａｔｓ．
Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｎｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ａｎｄ ｆｅｔａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｔｅｒｎａｌ ｒａｔｓ， ａｎｄ ｎｏ ｏｂｖｉｏｕｓ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙ ｗａｓ
ｆｏｕｎｄ ｉｎ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ， ｎｅｒｖｅ ｒｅｆｌｅｃｔｉｏｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ， ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｂｉｌｉｔｉｅｓ ａｎｄ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｏｆｆ⁃
ｓｐｒｉｎｇ ｒａｔｓ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ： Ｑｉａｎｇｇｕ Ｓｈｅｎｇｘｕｅ ｏｒａｌ ｌｉｑｕｉｄ ａｔ ｔｈｅ ｄｏｓｅ ｏｆ ６．０⁃２４．０ ｇ （ｃｒｕｄｅ ｄｒｕｇ） ／ ｋｇ ｈａｓ ｎｏ ｏｂｖｉｏｕｓ ｔｏｘｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｐｒｅｇ⁃
ｎａｎｃｙ ａｎｄ ｆｅｔａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｍａｔｅｒｎａｌ ｒａｔｓ， ｏｒ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ ｒａｔｓ．
ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ　 Ｑｉａｎｇｇｕ Ｓｈｅｎｇｘｕｅ ｏｒａｌ ｌｉｑｕｉｄ； ＳＤ ｒａｔｓ； Ｐｅｒｉｎａｔａｌ ｔｏｘｉｃｉｔｙ

　 　 强骨生血口服液主要由骨液、党参、黄芪、灵芝、
大枣、黑木耳组成，临床上常用于气血不足、肝肾亏

虚、面色萎黄、筋骨萎软等症的治疗及缺铁性贫血、
小儿佝偻病、妇女妊娠缺钙的治疗［１～４］。 由于历史

原因，相当数量与生育、哺乳等密切相关的已上市中

药制剂在上市前可能未经过严格的生殖毒性研究，
也未在上市后进行过规范的生殖毒性考察和追

踪［５］。 近年来，受国家政策影响，该品种的主要使

用人群由儿童、中老年人逐渐向孕妇、中老年人过

渡。 该产品为独家品种，功能主治中涉及妊娠期妇

女敏感人群的用药，本实验对强骨生血口服液 ＳＤ
大鼠围产期毒性进行系统研究，为临床中孕妇用药

的安全性提供一定的试验依据。
１　 材料与方法

１．１　 仪器与试药

ＭＥ２００２Ｅ ／ ０２ 型电子天平（梅特勒托利多仪器

上海有限公司）；ＢｉｇＢｅｈｖ 型动物自发行为分析系统

（上海吉量软件科技有限公司）。
强骨生血口服液浓缩液由湖南天劲制药有限责

任公司生产，批号：２０２００１００３，浓度：１．６ ｇ·ｍｌ－１，再
用纯化水稀释为０．８和０．４ ｇ生药 ／ ｍｌ 备用；异氟烷

［瑞普（天津）生物药业有限公司，批号：２０２００３０８］。
１．２　 动物

ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠，雌性 １１０ 只，８ ～ ９ 周，体质量

２２０．９～２６０．７ ｇ；雄性 ５５ 只，８ ～ ９ 周，体质量２６５．２ ～
３２３．０ ｇ。 由湖南斯莱克景达实验动物有限公司提

供，生产许可证号：ＳＣＸＫ（湘）２０１９⁃０００４，实验动物

质 量 合 格 证 号： １１０７２７２０１１００３４３９ （ 雄 性 ）、
１１０７２７２０１１００６６７７（雌性）。 动物接收后在湖南省

药物安全评价中心 ＳＰＦ 级动物房内进行 ６ ｄ 的检疫

及适应性饲养，自由饮水、饮食。
１．３　 方法

１．３．１　 动物分组及处理　 于交配开始日以 １ ∶ １ 的

比例将雌、雄大鼠放入交配笼内同笼交配，采用文

献［６］的方法观察雌鼠受孕情况，如果发现阴栓说明

已交配受精，则计为妊娠第 ０ 天（ＧＤ０），依此类推。
采用动物体质量 Ｚ 字法分组，将受孕雌鼠分为 ４ 组：
空白对照组（ ｎ ＝ ２０）、强骨生血口服液（ＱＧＳＸ）低

（６．０ ｇ·ｋｇ－１，ｎ ＝ ２１）、中（１２．０ ｇ·ｋｇ－１，ｎ ＝ ２０）、高
（２４．０ ｇ·ｋｇ－１，ｎ＝ ２１）剂量组。 雌鼠从 ＧＤ１５至仔鼠

离乳（ＰＮＤ２１），灌胃给予相应剂量的强骨生血口服

液浓缩液，１ 次 ／ ｄ，给药体积为 １５ ｍｌ·ｋｇ－１，空白对

照组给与等体积纯化水。 强骨生血口服液剂量设计

根据临床拟用剂量及前期试验结果［７］ 确定。 仔鼠

在出生后，哺乳期、断乳后间隔时间进行体质量测

定，出生后不同的时间点对仔鼠进行生长发育指标

及反射发育指标检测、自发活动测试、转棒运动测

试、学习检测（穿梭箱）。 于仔鼠 ９０ 日龄左右时每

窝取 １ 只仔鼠分别与空白对照组 １ ∶ １ 同笼交配 ２
周。 ２ 周后解剖检查母鼠是否怀孕，检测仔鼠的生

殖功能，计算其交配率和受孕率。
１．３．２　 亲代（Ｆ０）雌鼠观察指标 　 观察强骨生血口

服液对 Ｆ０代雌鼠的一般情况、妊娠期及哺乳期的体

质量、Ｆ０代雌鼠生殖能力的影响，记录受孕率、平均

孕程、出生存活率、哺乳存活率、窝平均数、性别比

（雄 ／雌）等数据，如发现死亡动物，及时尸检。
１．３．３　 子代（Ｆ１）仔鼠观察指标 　 测定强骨生血口

服液对 Ｆ１代仔鼠不同时间段的体质量、身体发育、
生殖器官发育及生殖功能、生理发育及反射发育指

标等。
１．４　 统计方法

采用 ＳＰＳＳ １６．０ 软件进行统计分析，计量资料

按照以下方法统计：①多组间比较方差齐时采用单

因素方差分析进行数据统计，两两比较采用 ＬＳＤ 或

Ｄｕｎｎｅｔｔ 检验；②方差不齐时采用 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗｉｌｌｉｓ 非

参数检验确定各组间有无显著性差异；若各组间经

非参数检验发现有显著性差异，采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩和

检验比较对照组与处理组间有无显著差异；母鼠、仔
鼠交配率，受孕率和死亡率等频数资料采用单侧

Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验。
２　 结果

２．１　 强骨生血口服液对 Ｆ０及 Ｆ１代大鼠的一般情况的

影响

　 　 各组 Ｆ０ 代雌鼠动物活动正常，被毛浓密有光

泽，眼睛鲜红而有精神，呼吸正常，鼻部无血性分泌

物，未见与药物处理有关的异常体征，无动物死亡，
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未见流产孕鼠。 Ｆ０代各组雌鼠孕期及哺乳期的体质

量及体质量增长未见明显异常，见图 １。 各组 Ｆ１代

大鼠生长发育正常，行为活动及精神状态良好，各组

Ｆ１代大鼠体质量未见明显异常，见图 ２ 和图 ３。

表 １　 强骨生血口服液对 Ｆ０代母鼠生殖能力的影响（ｎ，％，􀭰ｘ±ｓ）

检查项目 空白对照组
强骨生血口服液

低剂量组 中剂量组 高剂量组

孕鼠数（只） ２１ ２１ ２０ ２１
受孕率（％） ８４．０（２１ ／ ２５） ８４．０（２１ ／ ２５） ８０．０（２０ ／ ２５） ８４．０（２１ ／ ２５）

出生总数（只） ２３３ ２２６ ２３３ ２６４
平均孕程（ｄ） ２２．２±０．７ ２２．２±０．９ ２２．６±０．９ ２２．１±１．０
死胎数（只） ４ ３ １ ４

ＰＮＤ０存活仔鼠数（只） ２２９ ２２３ ２３２ ２６０
ＰＮＤ０雄性活仔鼠数（只） １０３ １１０ １１８ １１４
ＰＮＤ０雌性活仔鼠数（只） １２６ １１３ １１４ １４６

出生存活率（％） ９８．３（２２９ ／ ２３３） ９８．７ （２２３ ／ ２２６） ９９．６（２３２ ／ ２３３） ９８．５（２６０ ／ ２６４）
出生死亡率（％） １．７（４ ／ ２３３） １．３ （３ ／ ２２６） ０．４（１ ／ ２３３） １．５ （４ ／ ２６４）

ＰＮＤ４存活仔鼠数（只） ２２９ ２１８ ２２９ ２６０
ＰＮＤ４保留仔鼠数（只） １６０ １６８ １６０ １６８
ＰＮＤ２１存活仔鼠数（只） １６０ １６８ １６０ １６８

哺乳死亡数（只） ０ ５ ３ ０
哺乳存活率（％） １００．０（２２９ ／ ２２９） ９７．８（２１８ ／ ２２３） ９８．７（２２９ ／ ２３２） １００．０（２６０ ／ ２６０）
窝平均数（只） １２±５ １１±４ １２±５ １３±４

窝平均体质量（ｇ） ７．１±０．６ ７．０±０．８ ７．０±０．９ ６．９±０．７
胎仔畸形数（只） ０ ０ ０ ０
性别比（雄 ／ 雌） ０．８２ ０．９７ １．０４ ０．７８

注：ＧＤ 代表妊娠期，ＰＮＤ 代表哺乳期

图 １　 强骨生血口服液对 Ｆ０ 代雌鼠妊娠期及哺乳期

体质量的影响（空白对照组和 ＱＧＳＸ 中剂量组 ｎ＝２０，
ＱＧＳＸ 低、高剂量组 ｎ＝２１）

２．２　 强骨生血口服液对 Ｆ０代雌鼠生殖、胚胎发育及

胎仔的影响

　 　 与空白对照组比较，各组 Ｆ０代孕鼠数、受孕率、
出生总数、平均孕程、出生存活率、哺乳存活率、窝平

均数、Ｆ１ 代胎仔畸形数、Ｆ１ 代仔鼠窝平均体质量、
Ｆ１ 代仔鼠性别比（雄 ／雌）等指标均未见明显异常。
见表 １。

图 ２　 强骨生血口服液对 Ｆ１ 代仔鼠哺乳期体质量

的影响（ｎ＝８０）

图 ３　 强骨生血口服液对 Ｆ１ 代仔鼠断乳后体质量的影响

（ｎ＝４０）

２．３　 强骨生血口服液对 Ｆ１代仔鼠生理发育、反射发

育及行为功能、生殖功能的影响

２．３．１　 强骨生血口服液对 Ｆ１代仔鼠生理发育的影

响　 与空白对照组比较，各组仔鼠耳廓分离、下门齿

萌出、睁眼、张耳、出毛等生长发育指标时间点未见

明显异常；睾丸下降、包皮分开、阴道张开等性成熟
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发育时间点均未见明显异常；雌性生殖器官卵巢及

子宫质量、雄性生殖器官睾丸（Ｌ）、睾丸（Ｒ）、附睾

（Ｌ）、附睾（Ｒ）、前列腺、精囊质量等指标均未见明

显异常。 见表 ２ 和表 ３。
表 ２　 强骨生血口服液对 Ｆ１ 代仔鼠发育指标

的影响（􀭰ｘ±ｓ）

检查项目 空白
对照组

强骨生血口服液

低剂量组 中剂量组 高剂量组

窝数 ２０ ２１ ２０ ２１

耳廓分离（ｄ） ３±０ ３±０ ３±０ ３±０

下门齿萌出（ｄ） １２±１ １１±１ １１±１ １１±１

睁眼（ｄ） １４±１ １４±１ １４±１ １４±１

张耳（ｄ） １８±０ １８±０ １８±０ １８±０

出毛（ｄ） １２±０ １２±１ １２±０ １２±０

睾丸下降（ｄ） ２６±２ ２６±２ ２６±２ ２５±３

包皮分开（ｄ） ４２±１ ４２±１ ４２±１ ４２±１

阴道张开（ｄ） ３６±２ ３６±３ ３６±２ ３５±２

表 ３　 强骨生血口服液对仔鼠生殖器官质量的影响（􀭰ｘ±ｓ）

检查项目 空白对照组
强骨生血口服液

低剂量组 中剂量组 高剂量组

雌性动物数 ８ ７ ８ ８

子宫（ｇ） ３．９１６±０．６２５ ３．１４８±１．２８８ ３．７４３±０．３８１ ４．１１８±０．９１８

卵巢（ｇ） ０．２１４±０．０２０ ０．１７９±０．０３１ ０．１９７±０．０１６ ０．２００±０．０３３

雄性动物数 １０ １０ ９ ８

睾丸（Ｌ，ｇ） １．８４４±０．１５８ １．８２２±０．１８２ １．８８０±０．１３３ １．８０５±０．１５０

睾丸（Ｒ，ｇ） １．８２６±０．１６０ １．８３３±０．１７２ １．８７６±０．１２９ １．７９９±０．１４３

附睾（Ｌ，ｇ） ０．５９５±０．０８８ ０．５８４±０．０６２ ０．６２７±０．０２６ ０．５９１±０．０４１

附睾（Ｒ，ｇ） ０．５８７±０．０８６ ０．６０５±０．０５８ ０．６３７±０．０３１ ０．５９４±０．０３６

前列腺（ｇ） １．５１０±０．２７８ １．４５０±０．２０１ １．４１３±０．０９３ １．４３９±０．２５２

精囊（ｇ） １．８７３±０．３１５ １．８１４±０．３０９ １．６８７±０．２７８ １．５７７±０．１８６

表 ４　 强骨生血口服液对 Ｆ１ 代仔鼠生理指标的影响（􀭰ｘ±ｓ）

检查项目 空白对照组
强骨生血口服液

低剂量组 中剂量组 高剂量组

窝数 ２０ ２１ ２０ ２１

反射发育 平面翻正反射 ５±１ ５±１ ５±１ ５±０

游泳能力 １０±１ １０±０ １０±０ １０±０

空中翻正反射 １６±０ １６±０ １６±０ １６±０

听觉惊愕反射 １６±１ １６±０ １６±０ １６±０

负趋地性 １０±０ １０±０ １０±０ １０±０

平衡协调 转棒行为（♀） ０±０ ０±０ ０±０ ０±０

转棒行为（♂） １±３ ２±４ ０±１ １±３

自发活动 活动时间（ｓ） ４７８．９９±３５．７０ ４５６．１６±５３．８１ ４８３．４５±２１．２３ ４８４．４２±２４．１７

活动次数（ｎ） １１２±１６ １１２±９ １１２±１８ １１３±１７

运动距离（ｃｍ） ２２７２０．２８±４２５２．２８ ２１６４１．１６±４６６３．４３ ２２２９６．２９±３７３０．３０ ２５０８１．１３±５６２２．２１

活动时间（ｓ） ４３６．２３±３４．１５ ４４６．７４±４５．２１ ４４７．６０±３８．４９ ４５６．２０±３５．９０

活动次数（ｎ） １２４±１２ １２７±１９ １２３±２１ １２５±２０

运动距离（ｃｍ） １６４７５．１４±３５１２．６８ １８２２８．６６±４７５８．５１ １７３０２．０３±３３４１．２７ １８９３５．４１±５６８４．３５

２．３．２　 强骨生血口服液对 Ｆ１代仔鼠反射发育及行

为功能的影响　 与空白对照组比较，各组仔鼠反射

发育、平衡协调、自发活动、穿梭反射等生理指标未

见明显异常。 见表 ４ 和表 ５。
２．３．３　 强骨生血口服液对 Ｆ１代仔鼠妊娠期体质量

的影响　 与空白对照组比较，各组仔鼠妊娠期体质

量及体质量增长未见明显异常。 见图 ４。

图 ４　 强骨生血口服液对 Ｆ１ 代仔鼠妊娠期体质量的影响
（ｎ＝３０）

２．３．４　 强骨生血口服液对 Ｆ１代仔鼠生殖功能的影响

　 与空白对照组比较，Ｆ１代雌性仔鼠与空白组雄性仔

鼠交配率、受孕率，Ｆ１代雄性仔鼠与空白组雌性仔鼠

交配率、受孕率等指标未见明显异常。 见表 ６。
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表 ５　 强骨生血口服液对 Ｆ１ 代仔鼠生理指标（穿梭反射）的影响（􀭰ｘ±ｓ）

检查项目 空白对照组
强骨生血口服液

低剂量组 中剂量组 高剂量组

窝数 ２０ ２１ ２０ ２１
主动回避（声光刺激）次数 Ｓ１ ７±１２ ７±１１ ７±１３ ４±４

Ｓ２ ２±３ ４±５ ４±５ ２±３
Ｓ３ ５±６ ３±４ ３±４ ３±４
Ｓ４ ２±３ ２±２ ２±３ ２±２
Ｓ５ ３±６ ３±３ ２±３ ２±３

被动回避（电刺激）次数 Ｓ１ １５±２３ １８±３１ １８±３０ ６±３
Ｓ２ ８±８ ９±９ ９±９ ７±９
Ｓ３ １３±２０ ７±８ ６±４ ７±６
Ｓ４ ６±８ ５±５ ８±６ ７±６
Ｓ５ ７±８ ７±１０ ５±４ ５±７

无反应次数 Ｓ１ ５±３ ５±５ ５±４ ６±５
Ｓ２ ７±４ ７±６ ７±４ ７±６
Ｓ３ ６±４ ６±３ ６±６ ５±３
Ｓ４ ６±４ ７±３ ６±５ ５±４
Ｓ５ ６±３ ７±４ ５±３ ５±３

安全期穿越次数 Ｓ１ ７３±１４６ ９８±１７４ １０６±１８１ ４４±４５
Ｓ２ ３０±２７ ４１±５７ ３１±２９ ２４±１５
Ｓ３ ４９±７１ ２６±１８ ２５±１８ ３６±３９
Ｓ４ ２５±１９ １６±１５ １７±９ ２８±２８
Ｓ５ ４１±５９ ２６±３６ ２０±１１ ２２±１４

主动回避（声光刺激）时间（ｓ） Ｓ１ １３．８５±１２．９９ ９．８３±１１．７８ １２．２０±１２．３１ １１．２９±１１．２５
Ｓ２ ９．２０±１１．３１ ７．５９±６．３７ １２．３９±１２．１５ ８．３７±１０．９７
Ｓ３ １１．２６±１１．８７ ９．６０±１１．９７ ８．８７±１０．９９ １０．４８±１１．７６
Ｓ４ ９．９２±１３．０４ １０．９９±１２．２１ １２．７８±１３．８３ １０．９１±１１．６３
Ｓ５ ９．３４±１１．６２ １１．３６±１１．５８ １１．４５±１２．７２ ６．８８±１０．１９

被动回避（电刺激）时间（ｓ） Ｓ１ ８．４４±１０．１０ １０．６６±１１．７５ ７．５１±８．２４ １０．２９±９．７６
Ｓ２ ９．６５±１０．３８ ８．５６±１２．４４ ８．０６±７．２７ ８．３７±１０．２３
Ｓ３ ８．７６±１０．９１ １１．２４±１０．１３ ８．３０±８．７６ １０．８０±９．３５
Ｓ４ １１．９４±１２．０９ ７．８８±８．６４ ８．０５±９．９２ １０．２１±１０．０４
Ｓ５ １３．１７±１１．９１ １０．５７±９．７１ １２．３５±１０．２４ １９．０２±１５．４３

表 ６　 强骨生血口服液对仔鼠生殖功能的影响（􀭰ｘ±ｓ，％）

检查项目 空白对照组
强骨生血口服液

低剂量组 中剂量组 高剂量组

孕鼠数 ８ ７ ８ ８

雌 子宫连胎质量（ｇ） ２０．８４９±２．４４０ １６．１７６±７．７２６ １９．０１０±２．６６２ ２９．３０６±３０．０９２

平均黄体数 １９±３ １５±４ １６±１ １８±３

平均着床数 １４±５ １３±５ １５±２ １５±４

平均活胎数 １４±４ １２±６ １４±２ １４±４

平均吸收胎数 １±１ １±１ １±１ １±１

死胎数 ０±０ ０±０ ０±０ １±１

雄 孕鼠数 １０ １０ ９ ８

子宫连胎质量（ｇ） １８．３８４±８．３２４ ２０．５６０±７．２１３ １７．２１５±６．８６４ １９．６５７±３．０３８

平均黄体数 １８±３ １７±３ １８±３ １８±３

平均着床数 １４±５ １５±２ １４±６ １６±２

平均活胎数 １３±５ １３±４ １４±６ １４±２

平均吸收胎数 １±１ １±１ １±１ １±１

死胎数 ０±０ １±３ ０±０ ０±０
Ｆ１ 代交配成功率（％） １００．０（２２ ／ ２２） １００．０（２１ ／ ２１） １００．０（２０ ／ ２０） １００．０（２１ ／ ２１）

Ｆ１ 代受孕率（％） ８１．８（１８ ／ ２２） ８１．０（１７ ／ ２１） ８５．０（１７ ／ ２０） ７６．２（１６ ／ ２１）
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３　 讨论

依据国家药品监督管理局 ２００６ 年颁布的《药物

生殖毒性研究技术指导原则》，围产期生殖毒性试

验是为了检测妊娠期 ＳＤ 大鼠自硬腭闭合至子代大

鼠断乳给药，观察药品对妊娠期、哺乳期雌鼠及胚胎

和对子代的发育影响，评价其对妊娠期动物的毒性

反应和出生前和出生后子代死亡情况、生长发育的

改变以及子代的功能缺陷［８～１０］。 目前，只对保胎、
促孕和性功能障碍等特定人群的中药复方制剂要求

进行部分生殖毒性研究［１１～１３］，对适用于妊娠期妇女

的中药复方制剂进行生殖毒性研究，对于妊娠与胚

胎发育安全、子代健康有着重要意义。
本实验对 Ｆ１代仔鼠身体发育、性成熟评估和神

经行为测试等指标进行检测。 耳廓分离、出毛、门齿

萌出、张耳和睁眼是广为接受的身体发育指标［１４］，
检测发现，仔鼠耳廓分离发生在 ３ ｄ 左右，出毛发生

在 １２ ｄ 左右，门齿萌出发生在 １１ ｄ 左右，张耳发生

在 １８ ｄ 左右，睁眼发生在 １４ ｄ 左右，强骨生血口服

液低、中、高剂量均未引起其身体发育时间点的改

变，故强骨生血口服液对胎仔身体发育无明显影响。
性发育包括雄性睾丸下降、包皮分离和雌性阴道张

开，检测发现雄性仔鼠睾丸下降发生在大鼠出生后

２６ ｄ 左右、包皮分离发生在 ４２ ｄ 左右，雌性仔鼠阴

道口张开发生在 ３６ ｄ 左右，强骨生血口服液低、中、
高剂量均未引起其性发育时间点的改变，故强骨生

血口服液对胎仔性发育无明显影响。 中枢神经系统

的发育评估应包括个体发育反射、感觉运动功能、学
习和记忆功能等［１５］，由结果分析，强骨生血口服液

低、中、高剂量空中对翻正反射、听觉惊愕反射和负

向趋地性反射等神经反射功能，协调性和自主活动

等学习记忆能力没有明显的影响，则强骨生血口服

液对幼龄大鼠神经系统发育无明显影响。
综上所述，强骨生血口服液对 Ｆ１代仔鼠身体发

育、性发育及神经系统发育均无明显影响。 强骨生

血口服液在大鼠围产期生殖毒性试验中 ＮＯＡＥＬ 为

２４．０ ｇ生药 ／ ｋｇ，约相当于临床等效剂量 １７ 倍（按体

表面积计算）。
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