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青紫颗粒单次及重复给药毒性试验研究 
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摘要：目的  观察青紫颗粒单次给药以及重复给药 13 周对大鼠产生的毒性反应，评价临床前安全性。方法  单次给药毒

性试验： SD 大鼠随机分为溶媒对照组(去离子水)，青紫颗粒组(18 g·kg–1)，给药体积为每次 30 mL·kg–1，24 h 内灌胃给

药 2 次(间隔至少 4 h)，给药后观察 14 d，通过临床观察体质量变化和病理解剖等确定毒性反应。重复给药毒性试验：幼

龄 SD 大鼠(4 日龄)随机分为溶媒对照组(去离子水)，低、中、高剂量青紫颗粒组(1，2，4 g·kg–1)，给药 13 周，给药体积

每次 10 mL·kg–1，每天给药 2 次，恢复期 4 周。检查项目包括临床观察、体质量、摄食量、血液学、生物化学、免疫学

和尿液分析检测、激素水平、幼鼠发育指标、组织病理学检查等。结果  单次给药毒性试验：青紫颗粒灌胃给予 SD 大

鼠，无明显毒性，最大耐受量>18 g·kg–1。重复给药毒性试验：幼龄 SD 大鼠灌胃给予青紫颗粒重复给药 13 周，最大无毒

性反应剂量为 2 g·kg–1。潜在毒性靶器官为肝脏，主要毒性作用表现为肝细胞炎性坏死，没有剂量依赖关系。结论  青紫

颗粒对受试动物在拟临床使用剂量范围内未见有明显的毒性作用。 
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Study on the Single and Repeated Dose Toxicity of Qingzi Granules 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To observe the toxic effects of single administration and repeated administration of Qingzi 
granules for 13 weeks on rats, and to evaluate their preclinical safety. METHODS  For the single dose toxicity experiment, SD 
rats were randomly divided into two groups, vehicle control group(deionized water) and Qingzi group(18 g·kg−1), which were 
given in a volume of 30 mL·kg−1 per time, twice in 24 h(interval more than 4 h), and observation was performed for 14 d after 
administration. The toxicity reaction was evaluated through observation of body weight change and pathological anatomy. For 
the repeated dose toxicity experiment, juvenile SD rats(postnatal day, PND 4) were randomly divided into vehicle control group 
(deionized water) and low, medium and high dose of Qingzi groups(1, 2 and 4 g·kg−1). The rats were orally administered twice 
daily with vehicle or Qingzi for 13 weeks in a volume of 10 mL·kg−1 per time. A recovery period of 4 weeks was followed. Test 
items included clinical observations, body weight measurement, food intake measurement, hematology test, biochemical test, 
urinalysis, sex hormone level determination, cellular immune function assay, growth indexes and histopathology test. RESULTS  
For the single dose toxicity experiment, Qingzi granules were orally administered to SD rats without significant toxicity, and the 
maximum-tolerated dose was greater than 18 g·kg−1. In the repeated dose toxicity test, juvenile SD rats were given Qingzi 
granules by gavage and repeated administration for 13 weeks, the no observed adverse effect level was 2 g·kg−1. The target organ 
of toxicity was the liver and the main toxic effect was inflammatory necrosis of hepatocytes, no dose-dependent relationship. 
CONCLUSION  No overt toxicity of Qingzi granules was observed on the tested animals within the intended clinical dosage 
range. 
KEYWORDS: Qingzi granules; hospital preparation; single dose toxicity; repeated dose toxicity; juvenile animal 
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青紫颗粒是以首都医科大学附属北京儿童医

院的院内制剂青紫合剂为基础，经剂型改良而成

的中药复方制剂。该方由青黛、紫草、丹参等药

味组成，具有祛风解毒、凉血消斑的功效，广泛
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用于治疗过敏性紫癜及合并症，临床应用 20 余年，

疗效确切，临床优势显著[1]。>6 岁患儿每日服用

青紫合剂的剂量较大(90 mL)，且需要长期服用，

液体制剂(每瓶 100 mL)不便于携带和保存。基于

临床需求，项目组对青紫合剂(瓶装液体制剂)进行

剂型改良，开发颗粒剂，并进行矫掩味，使其便

于携带和保存，并提升患儿服药依从性，已完成

了制备工艺及质量控制体系的研究工作[2]。药理实

验表明，青紫颗粒可有效改善卵蛋白诱导的过敏

性紫癜大鼠的炎症反应和肾脏组织病理学损伤，

对麦胶蛋白所致过敏性紫癜小鼠也有保护作用，

其机制与减轻免疫球蛋白 A1 异常糖基化有关[3-4]。

本研究通过开展青紫颗粒的单次给药和重复给药

毒性试验研究，以期为该药的临床前安全性评价、

临床剂量设计和合理用药提供参考。 
1  材料 
1.1  动物 

SPF 级 SD 大鼠，雌雄各半，购自斯贝福(北京)
生物技术有限公司，合格证号 110324210100833968。

动物饲养于国家北京药物安全评价研究中心屏障

设 施 内 ， 实 验 动 物 使 用 许 可 证 号 为 SYXK- 
(军)2017-0012，采用人工光照，12 h 明暗周期，

环境温度维持在 20~26 ℃，湿度 40%~70%，自由

饮食。动物实验由国家北京药物安全评价研究中

心的动物福利委员会审查批准，伦理审查编号

IACUC-2021-007(单次给药毒性试验 )、 IACUC- 
2020-043(重复给药毒性试验)。 
1.2  试药 

青紫颗粒(悦康药业集团股份有限公司，批号：

202001171；1 g 干膏粉相当于生药 5.78 g，由青黛、

紫草、绵马贯众、丹参、白芷、寒水石、威灵仙、

茵陈等组成)。主要适应证：祛风解毒，凉血消斑；

用于风毒入络，血热妄行，血溢脉外，皮肤紫斑，

色泽鲜红或紫红，伴有腹痛、关节痛，烦热口渴，

大便秘结；过敏性紫癜见上述证候者。拟用剂量：

(生药)0~3 岁，每次 6.3 g；4~6 岁，每次 12.6 g；>7
岁，每次 18.9 g；1 日 3 次。 

采用 HPLC 定量测定青紫颗粒供试品浓度[5]，

以绿原酸为检测成分，经检测，配制后的青紫药

物溶液的准确度、均一性、稳定性和浓度均符合

要求，溶液配制系统合格。 
1.3  仪器 

XT-2000iv 和 XN-1000v 型全自动血液分析

仪、CS-5100 型全自动血凝仪、UF-500i&Arkray 
AX4030 尿液工作站均购自日本 Sysmex 公司；

7180 型 自 动 生 化 分 析 仪 ( 日 本 日 立 公 司 ) ；

PB3001-S 型电子分析天平[梅特勒-托利多公司

(常州)称重设备系统有限公司]等。 
2  方法 
2.1  青紫颗粒的单次给药毒性试验[6-8] 
2.1.1  动物分组  SPF 级 SD 大鼠 20 只，6~7 周

龄，随机分为 2 组，每组 10 只，雌雄各半。溶媒

对照组(去离子水)、青紫颗粒组(18 g·kg–1，临床剂

量 55 倍)，按每次 30 mL·kg–1 的给药体积灌胃，24 h
给药 2 次(2 次给药间隔≥4 h)。 
2.1.2  观察及检测指标  给药结束即刻观察大鼠

的反应情况，包括饮食、外观、行为、分泌物、

排泄物、死亡情况及中毒反应等，以后每天观察 1
次，连续观察 14 d，在第 1，8，15 天各称重 1 次

(给药当天为 d1)。试验观察结束后，脱颈椎处死并

剖检，检查大鼠体质量、发育和营养状况等，检

查脏器的位置、大小、色泽、有无黏连、质地、

有无积液和肿瘤等。剖检异常的大鼠进行组织病

理学检查，经固定后修切，石蜡包埋后切片(3~5 μm)
和制片，脱水后染色，最后进行显微镜阅片。 
2.2  青紫颗粒重复给药毒性试验[9-11] 
2.2.1  动物分组  SPF 级 SD 大鼠 128 只，4 日龄，

随机分为 4 组，每组 32 只，雌雄各半。溶媒对照

组(去离子水)、青紫颗粒低剂量组(1 g·kg–1，临床

剂量 3 倍)、中剂量组(2 g·kg–1，临床剂量 6 倍)和
高剂量组(4 g·kg–1，临床剂量 12 倍)。按每次

10 mL·kg–1 给药体积灌胃，每天给药 2 次，连续给

药 13 周，恢复期 4 周。 
2.2.2  观察及检测指标  每日观察记录大鼠的行

为活动、精神状况、外观体征、腺体分泌、粪便

性状、皮肤黏膜，每周检测体质量和摄食量。给

药期间进行身体发育、反射发育、生殖发育指标

和自发活动进行检测。 
分别在给药结束(92 d)及恢复期结束(120 d)进

行大鼠眼科检查。麻醉后腹主动脉取血及脏器组

织。检测①血液学指标：红细胞计数、血红蛋白、

红细胞容积、红细胞平均容积、红细胞平均血红

蛋 白 含 量 、 红 细 胞 平 均 血 红 蛋 白 浓 度 (mean 
corpuscular hemoglobin concentration，MCHC)、网

织红细胞、白细胞计数、白细胞分类、血小板计

数、红细胞分布宽度、血小板平均体积、血小板分
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布宽度(platelet distribution width，PDW)等。②血

清生化指标：天门冬氨酸氨基转换酶 (aspartate 
aminotransferase，AST)、丙氨酸氨基转换酶(alanine 
aminotransferase，ALT)、碱性磷酸酶、γ-谷氨酰基

转移酶、肌酸磷酸激酶、尿素氮、肌酐、总蛋白、

白蛋白、血糖(blood sugar，Glu)、总胆红素、总胆

固醇、甘油三酯、钠离子(Na+)、钾离子(K+)、氯

离子(Cl−)等。③免疫学指标：血清免疫球蛋白、

血清补体(complement 3，C3；complement 4，C4)、
淋巴细胞分类(cluster of differentiation 3，CD3；

cluster of differentiation 4 ， CD4 ； cluster of 
differentiation 8，CD8)。④尿液分析指标：颜色、

浊度、比重、pH 值、尿糖、尿蛋白、尿胆红素、

尿胆原、酮体、亚硝酸盐、潜血或隐血、白细胞、

红细胞、白细胞、上皮细胞、管型、细菌。⑤激

素：睾酮、雌二醇(estradiol，E2)、生长激素、三

碘甲状腺原氨酸、甲状腺素。⑥骨检查：股骨(右
后肢)骨密度和长度。称量脑、心脏、肝脏、肾脏、

肾上腺、胸腺、脾脏、睾丸、附睾、卵巢、子宫

的绝对重量，计算脏器指数。⑦病理组织学检查：

溶媒对照组和青紫颗粒高剂量组主要器官组织进

行病理组织学检查，青紫颗粒中、低剂量组进行

肝、肾组织病理学检查，组织经固定后修切，石

蜡包埋后切片(3~5 μm)和制片，脱水后染色，进行

显微镜阅片。 
2.3  统计学处理 

实验结果采用 SPSS 19.0 软件进行统计学方

差分析，数据以 x s± 表示，多组间比较，方差齐

性用单因素方差分析，采用 Dunnett-t 检验进行

青紫颗粒给药组与溶媒对照组的组间比较，方差

不齐用非参数检验，以 P<0.05 为差异具有统计学

意义。 
3  结果 
3.1  青紫颗粒的单次给药毒性试验结果 

给药期间连续观察 14 d，青紫颗粒给药组第 2
天可见大鼠轻度黑便和稀便，其他自主活动、体

表完好。大鼠摄食摄水量、体质量增长无异常，

青紫颗粒组与溶媒对照组比较差异无统计学意

义。试验结束后各组无大鼠死亡，未见明显毒性

反应症状，剖检均未见明显异常。结果见表 1。 
3.2  青紫颗粒的重复给药毒性试验结果 
3.2.1  对大鼠一般生理指标的观察  在整个试验

期间无大鼠非计划死亡。给药组在给药初期出现

稀便，几天后好转，给药组粪便颜色变深，未发

现与受试物相关的症状或行为学改变。 
与溶媒对照组相比，雄性高剂量组大鼠的体

质量在给药的 1~7 周内显著低于溶媒对照组(第
1~6 周，P<0.01；第 7 周，P<0.05)，中剂量组大

鼠给药后的 1，3，5，6 周体质量显著低于溶媒对

照组(第 1 周，P<0.01；第 3，5，6 周，P<0.05)，
低剂量大鼠给药后的第 1，2 周体质量显著低于溶

媒对照组(P<0.05)；雌性大鼠高剂量组大鼠的体质

量 在 给 药 的 1~5 周 内 显 著 低 于 溶 媒 对 照 组

(P<0.01)，中剂量组大鼠给药后的 3，4，5 周体质

量显著低于溶媒对照组(第 3 周，P<0.01；第 4，5
周，P<0.05)，低剂量大鼠给药后的第 1~4 周体质

量显著低于溶媒对照组(P<0.05)。给药 7 周后，各

给药组大鼠的体质量与溶媒对照组均无显著差

异，见图 1。 
与溶媒对照组相比，雄性中剂量组大鼠给药

第 3~5 周的摄食量显著降低(第 3，4 周，P<0.05；
第 5 周，P<0.01)，高剂量组大鼠给药第 3~6 周的

摄食量显著降低(P<0.01)；雌性低剂量组大鼠给药

3~6，9，10 周的摄食量显著降低(第 3~6，9 周，

P<0.01；第 10 周，P<0.05)，中剂量组大鼠给药 3~5，

9 周的摄食量显著降低(P<0.01)，高剂量组大鼠给

药 3，4 周的摄食量显著降低(P<0.01)。后逐渐恢

复，结果见表 2~3。 
3.2.2  血液学检查  给药结束雌、雄大鼠各剂量

组与溶媒对照组相比，红细胞计数、血红蛋白、

红细胞容积、红细胞平均容积、红细胞平均血红

蛋白含量、MCHC、Ret、白细胞计数、网织红细

胞、白细胞计数、白细胞分类、血小板计数、红

细胞分布宽度等未见显著差异。 
 

表 1  青紫颗粒单次给药毒性试验大鼠体质量变化(n=10， sx ± ) 
Tab. 1  Body weight change of rats after single dose toxicity of Qingzi granules(n=10, sx ± ) 

分组 d1 d8 d15 分组 d1 d8 d15 

溶媒对照组 197.42±7.14  281.28±11.30  331.62±18.69 溶媒对照组 191.82±7.10 242.92±6.12 258.80±6.21 

低剂量组(♂) 196.24±5.37 281.74±7.69 334.22±9.24 低剂量组(♀) 193.58±5.92 244.68±7.57  262.42±11.97 

高剂量组(♂) 195.44±7.67 284.68±6.79  342.82±14.49 高剂量组(♀) 194.06±7.88  234.88±13.60  254.18±14.82 
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图 1  青紫颗粒重复给药毒性试验期间幼龄大鼠的体质量 
A−雄性大鼠；B−雌性大鼠。与溶媒对照组相比，1)P<0.05，2)P<0.01。 
Fig. 1  Body weight of juvenile rats during repeated dose toxicity of Qingzi granules 
A−male rats; B−female rats. Compared with the vehicle control group, 1)P<0.05, 2)P<0.01. 
 
表 2  青紫颗粒重复给药毒性试验雄性幼龄大鼠摄食量( x s± ) 
Tab. 2  Food consumption of male juvenile rats after repeated dose toxicity of Qingzi granules( x s± )                  g 

时间 溶媒对照组 低剂量组(♂) 中剂量组(♂) 高剂量组(♂) 

第 3 周(n=16) 10.5±0.6 10.2±0.4 9.9±0.81) 9.6±0.42) 
第 4 周(n=16) 16.4±0.8 16.3±0.7 15.2±1.51) 15.0±0.32) 
第 5 周(n=16) 22.8±1.0 22.4±0.7 21.9±0.82) 20.7±0.62) 
第 6 周(n=16) 25.9±1.0 25.9±0.9 25.9±1.1 24.9±0.62) 
第 7 周(n=16) 26.8±0.7 27.8±0.8 27.1±0.9 26.4±0.5 
第 8 周(n=16) 26.7±0.9 27.1±1.1 27.9±1.3 26.8±1.0 
第 9 周(n=16) 26.5±1.2 27.8±0.3 27.1±1.2 26.9±0.8 
第 10 周(n=16) 27.4±1.2 27.9±0.9 27.7±1.6 27.0±1.2 
第 11 周(n=16) 27.6±1.9 27.8±1.1 27.8±1.1 27.9±1.7 
第 12 周(n=16) 24.9±1.0 25.9±0.9 26.9±0.9 25.0±3.2 
第 13 周(n=16) 26.3±1.0 26.2±1.8 26.5±1.0 25.5±1.2 
第 14 周(n=6) 29.5±2.6 27.3±2.9 31.1±4.1 30.1±2.9 
第 15 周(n=6) 31.8±3.3 29.5±2.8 33.3±4.5 31.9±3.0 
第 16 周(n=6) 32.3±2.9 30.0±3.6 34.0±5.1 31.7±2.1 
第 17 周(n=6) 30.8±2.7 29.1±3.0 33.1±4.5 31.3±2.0 

注：与溶媒对照组相比，1)P<0.05，2)P<0.01。 
Note: Compared with vehicle control group, 1)P<0.05，2)P<0.01. 
 
表 3  青紫颗粒重复给药毒性试验雌性幼龄大鼠摄食量( x s± ) 
Tab. 3  Food consumption of female juvenile rats after repeated dose toxicity of Qingzi granules( x s± )                g 

时间 溶媒对照组 低剂量组(♂) 中剂量组(♂) 高剂量组(♂) 

第 3 周(n=16) 10.1±0.4 9.0±0.42) 9.3±0.42) 9.5±0.32) 
第 4 周(n=16) 14.9±0.2 14.3±0.22) 14.1±0.52) 13.9±0.62) 
第 5 周(n=16) 18.1±0.4 17.2±0.52) 17.3±0.42) 17.7±0.6 
第 6 周(n=16) 19.5±0.5 18.5±0.82) 19.3±0.3 19.0±1.0 
第 7 周(n=16) 19.6±0.8 19.0±0.7 20.0±0.7 19.8±0.9 
第 8 周(n=16) 19.6±0.5 19.5±0.9 19.5±0.8 20.0±1.0 
第 9 周(n=16) 20.7±1.1 19.6±1.02) 19.3±0.42) 20.1±1.3 
第 10 周(n=16) 20.2±1.0 19.2±1.01) 19.4±0.6 20.2±1.3 
第 11 周(n=16) 20.0±1.0 19.2±0.5 19.9±1.5 20.0±1.0 
第 12 周(n=16) 18.1±0.8 18.9±0.8 18.7±0.6 18.9±0.9 
第 13 周(n=16) 17.6±3.6 18.4±0.6 18.9±0.3 18.7±0.8 
第 14 周(n=6) 17.9±1.1 17.6±1.4 18.2±0.7 18.5±1.4 
第 15 周(n=6) 17.1±1.1 17.9±1.8 18.4±0.9 19.6±3.1 
第 16 周(n=6) 17.5±0.8 19.0±2.1 18.5±0.9 18.8±2.1 
第 17 周(n=6) 17.8±1.2 18.3±1.8 17.2±1.1 18.2±2.2 

注：与溶媒对照组相比，1)P<0.05，2)P<0.01 
Note: Compared with vehicle control group, 1)P<0.05，2)P<0.01. 
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恢复期结束，雄性大鼠高剂量组中性粒细胞

比例、淋巴细胞百分比显著变化(P<0.05)，白细胞

总数未见异常。雌性大鼠低剂量组 PDW 显著升高

(P<0.05)，MCHC 显著升高(P<0.01)，低、高剂量

组大鼠的血小板水平显著下降(P<0.05)，无剂量依

赖关系。其他指标未见明显差异。 
3.2.3  血液生化检查  给药结束雌性大鼠高剂量

组 ALT、AST 显著降低(P<0.05)，雄性大鼠高剂量

组也有下降趋势，恢复期恢复正常。碱性磷酸酶、

γ-谷氨酰基转移酶、肌酸磷酸激酶、尿素氮、肌

酐、总蛋白、白蛋白、总胆红素、总胆固醇、甘

油三酯、Na+、K+、Cl−、IgA、IgG、IgM、C3、
C4 等指标未见显著差异。 

恢复期雄性高剂量组大鼠的 Glu 含量显著降

低(P<0.01)，Na+含量显著升高(P<0.01)，雌性高剂 
量组补体蛋白 C4 显著升高(P<0.05)，见表 4~5，

上述变化在实验室背景数据范围内，且无时效关

系。碱性磷酸酶、AST、ALP、γ-谷氨酰基转移

酶、肌酸磷酸激酶、尿素氮、肌酐、总蛋白、白

蛋白、总胆红素、总胆固醇、甘油三酯、K+、Cl–、

IgA、IgG、IgM、C3 等未见异常。 
3.2.4  尿液检查  给药结束高剂量组大鼠尿液颜

色加深，浊度、比重、pH 值、尿糖、尿蛋白、尿

胆红素、尿胆原、酮体、亚硝酸盐、潜血或隐血、

白细胞、红细胞、白细胞、上皮细胞、管型、细

菌等指标未见明显差异。 
3.2.5 血清激素检查  与溶媒对照组相比，恢复期

结束，雄性高剂量组大鼠的血清 E2 显著升高

(P<0.01)，无时效关系；雌性大鼠无显著改变见表

4~5。睾酮、GH、T3、T4 未见明显差异。 
3.2.6 细胞免疫指标  给药结束，与溶媒对照组相

比，雄性低、高剂量组大鼠 CD3+亚群细胞比例明

显降低(P<0.05)，低、中、高剂量组大鼠 CD8+亚群

细胞比例均显著降低(P<0.01)，雌性大鼠低剂量组

CD8+亚群细胞比例显著降低(P<0.01)，CD4+/CD8+

未见显著差异，恢复期恢复正常，见表 6。 
3.2.7  幼鼠发育指标  各剂量组大鼠的睁眼达标

日、张耳达标日、生殖功能发育指标(睾丸下降、阴

道张开、阴道张开达标日等)、反射发育指标(空中

翻正反射、听觉惊愕反射、负趋地性反射达标日等)、
自发活动检测指标(休息次数、休息时间、活动次数、

活动时间、平均速度等)，未见显著性差异。 
3.2.8  病理组织学检查  给药结束，低、中、高

剂量组大鼠均可见肝细胞局灶性变性坏死，发生

率为 1/20、1/20、1/20，发生率和病变程度一致，

高剂量组发生 1 例(1/20)肝细胞多灶性炎性坏死，

均为轻度，未表现出剂量相关性，见图 2。恢复期，

低剂量组 1 只大鼠出现肝细胞局灶性变性坏死，

中、高剂量组大鼠未见肝细胞变性坏死。肝脏的

脏器质量和脏器系数无统计学意义。 
 
表 4  青紫颗粒重复给药毒性试验幼龄大鼠给药结束后血液学指标(n=10， x s± ) 
Tab. 4  Hematologic indexes of juvenile rats after administration of Qingzi granules of repeated dose toxicity(n=10, x s± ) 

分组 
中性粒细胞 
比例/%(♂) 

淋巴细胞 
百分比/%(♂) 

Na+/mmol·L−1(♂) Glu/mmol·L−1(♂) C4/g·L−1(♀) E2/pg·mL−1(♂) 

溶媒对照组 24.30±7.00 69.80±7.90 144.60±1.90 6.56±0.81 0.06±0.01 15.60±5.10 

低剂量组 25.30±11.60 69.50±11.50 144.50±1.80 6.52±0.86 0.06±0.01 16.20±6.00 

中剂量组 24.00±6.60 70.90±6.30 144.20±1.90 6.12±0.74 0.06±0.01 16.50±5.10 

高剂量组 26.20±8.60 68.00±8.40 144.50±1.00 6.97±1.22 0.06±0.02 16.70±3.70 

 
表 5  青紫颗粒重复给药毒性试验幼龄大鼠恢复期结束后血液学指标(n=6， x s± ) 
Tab. 5  Hematological indexes of juvenile rats after recovery period of repeated dose toxicity of Qingzi granules(n=6， x s± ) 

分组 
中性粒细胞 
比例/%(♂) 

淋巴细胞 
百分比/%(♂) 

Na+/mmol·L−1(♂) Glu/mmol·L−1(♂) C4/g·L−1(♀) E2/pg·mL−1(♂) 

溶媒对照组 38.00±10.20 54.20±9.20 144.10±1.30 9.80±1.02 0.05±0.01 7.20±1.50 

低剂量组 40.80±9.90 52.30±10.80 144.70±2.10 8.76±1.21 0.05±0.01 5.70±0.50 

中剂量组 38.60±11.20 53.20±10.10 146.60±1.80 9.12±1.06 0.05±0.01 7.20±1.60 

高剂量组 55.50±11.101) 38.60±10.201) 148.90±3.002)  7.46±1.272)  0.06±0.011) 19.20±2.902) 

注：与溶媒对照组相比，1)P<0.05，2)P<0.01。 
Note: Compared with the vehicle control group, 1)P<0.05, 2)P<0.01. 
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表 6  青紫颗粒重复给药毒性试验幼龄大鼠给药结束后细胞免疫指标(n=6， x s± )  
Tab. 6  Cellular immunity indexes of juvenile rats after administration of Qingzi granules of repeated dose toxicity(n=6, x s± ) 

分组 CD3+/%(♂) CD4+/%(♂) CD8+/%(♂) CD4+/CD8+(♂) CD3+/%(♀) CD4+/%(♀) CD8+/%(♀) CD4+/CD8+(♀)

溶媒对照组 50.40±7.74 29.03±4.79 23.29±4.30 1.27±0.22 46.12±9.77 27.75±7.15 20.10±4.45 1.40±0.29 

低剂量组 38.95±11.291) 25.10±7.28 15.62±5.482) 1.74±0.47 37.55±8.08 24.88±5.59 13.77±3.732) 1.87±0.49 

中剂量组 44.29±6.40 28.94±7.20 16.68±4.552) 1.96±1.18 47.93±5.24 31.00±5.15 18.06±3.63 1.84±0.71 

高剂量组 39.80±9.891) 25.82±7.01 15.01±3.732) 1.74±0.37 47.36±7.88 30.68±8.111) 18.93±3.74 1.70±0.65 

注：与溶媒对照组相比，1)P<0.05，2)P<0.01。 
Note: Compared with the vehicle control group, 1)P<0.05, 2)P<0.01. 
 

 
 

图 2  青紫颗粒重复给药给药结束后各组幼龄大鼠肝组织病理切片(HE，200×) 
A−溶媒对照组；B−低剂量组；C−中剂量组；D−高剂量组。 
Fig. 2  Hepatic tissue sections of juvenile rats after long-term administration of Qingzi granules(HE，200×) 
A−vehicle control group; B−low dose group; C−medium dose group; D−high dose group. 

 
给药结束，溶媒对照组和高剂量组大鼠出现

轻微心肌炎细胞灶、肾小管嗜碱性变和肾脏间质

慢性炎症，溶媒对照组和高剂量组发生率相当或

发生率较低，考虑为 SD 大鼠自发性病变。其他脏

器组织未见明显病理学改变。 
4  讨论 

由于儿童处于生长发育时期，各器官功能及免

疫系统尚未完全成熟，药物的药动学参数与成人

差异较大，因此，用传统的成人经典方的剂量推

测儿童用量，往往会使不良反应发生率增加[10]。

为保障儿童用药安全，美国 FDA 和欧洲 EMA 分

别于 2006 和 2008 年颁布了幼龄动物安全性评价

指导原则，用以指导临床前研究[12]。2017 年中国

公布《儿科用药非临床安全性研究技术指导原则》

(征求意见稿)，目前中国全面遵循 ICH S11 指导

原则，推进了儿科用药监管要求与国际接轨[13]。

本研究通过观察青紫颗粒的单次给药以及重复

给药对大鼠的毒性反应，探索合适的评价指标和

无毒反应的安全剂量，为儿童临床用药提供实验

依据。 
在青紫颗粒的单次给药毒性试验中，采用最

大给药量法，给药浓度为青紫颗粒的最大可行溶

解度[14]。由于幼龄动物的给药量有限，因此单次

给药毒性试验选取成年动物[15-16]。青紫颗粒给药

组大鼠在第 2 天出现黑便和稀便，可能是该给药

浓度下给药体积较大导致的。此部分结果提示该

剂量下青紫颗粒对 SD 大鼠无明显毒性，最大耐受

量>18 g·kg–1(即生药 104 g·kg–1)，提示临床拟用剂

量是安全的。 

在青紫颗粒的重复给药毒性试验中，除了常规

毒理指标，也开展了针对幼龄大鼠发育相关终点

检测，如睁眼达标日、张耳达标日、生殖功能发

育指标等，选择的研究方法和指标可以满足中药

幼龄动物毒性评价需求[13,17]。 
重复给药毒性试验结果发现，给药初期大鼠

的摄食量和体质量均显著低于溶媒对照组，且出

现稀便，逐渐恢复正常，这可能与幼龄大鼠胃肠

道发育不完善有关；青紫颗粒给药组在给药期间

出现黑便，给药结束后高剂量组尿液颜色加深，

但组织病理未见消化系统和肾脏出现与青紫颗粒

相关的明显毒性改变，考虑与药物颜色较深有关。

各组大鼠的血液生化指标，在给药结束未见与青

紫颗粒相关的异常，恢复期雄性大鼠高剂量组中

性粒细胞比例、Na+显著升高，淋巴细胞百分比、

血糖显著降低，雌性高剂量组补体蛋白 C4 显著升

高，上述变化缺少时效关系，并且没有剂量依赖

关系，无毒理学意义，但以上变化均出现在高剂

量组，临床应用时建议加强对血糖、Na+、C4 的

监测。给药结束后，与溶媒对照组相比，低、高

剂量组雄性大鼠的 CD3+亚群细胞比例明显降低，

低、中、高剂量组大鼠的 CD8+亚群细胞比例均显

著降低，雌性大鼠低剂量组 CD8+亚群细胞比例均
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显著降低，而 CD4+/CD8+未见显著差异，恢复期恢

复正常，表明青紫颗粒对 T 细胞亚群分类有一定的

影响，但剂量效应关系不明显，且具有可恢复性，

故不认为是毒性损害。给药结束后，低、中、高剂

量组大鼠各有 1 例(1/20，1/20，1/20)肝细胞局灶性

变性坏死，程度为轻度，恢复期低剂量组发生 1 例

(1/12)局灶性肝细胞变性坏死，剂量效应关系不明

显，临检肝功能和肝损伤相关指标也未出现异常，

不能排除与青紫颗粒的相关性，但并非有害损伤。

在中药重复给药毒性试验中，常出现肝脏的局限

性坏死，频率较低(1/40~2/40)，程度轻微/轻度，

多不影响肝功能[10]。由于局灶性坏死的发生部位随

机且发生率不一，除非给药组动物局灶性肝细胞

坏死病变程度明显加重，否则通常认为给药组动

物该病变的发生频率轻微增加与给药无关[18]。为

保障用药患儿安全，临床应用时建议加强对肝功

能指标的监测。综上，重复给药毒性试验中，部

分指标如中性粒细胞比例、淋巴细胞百分比、Na+、

血糖、C4 及性激素雌二醇在给药结束未表现出显

著差异，但是在恢复期结束高剂量组出现显著差

异，虽然未见与青紫颗粒相关的组织病理学改变，

但考虑到青紫颗粒为儿童用药，为保障儿童正常

的 生 长 发 育 ， 本 实 验 最 大 无 毒 性 反 应 剂 量 (no 
observed adverse effect level，NOAEL 值)拟定为青

紫颗粒中剂量组 2 g·kg–1(即生药 11.56 g·kg–1)。 
综上所述，可预测以青紫颗粒的临床剂量连

续用药 14 d，是比较安全的。青紫颗粒在临床上

值得进一步推广开发，为中药制剂治疗过敏性紫

癜提供支撑。 
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