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·论 著·

对羟基苯甲酸钠的安全药理学研究
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摘要：目的  观察对羟基苯甲酸钠对实验动物中枢神经系统和心血管系统的影响。方法  昆明小鼠单次灌胃给予 20，50，

100 mg·kg–1 对羟基苯甲酸钠溶液，通过小鼠甩尾试验、自主活动试验、爬杆试验、协调睡眠试验和 Morris 水迷宫试验，

考察对羟基苯甲酸钠对中枢神经系统的影响。SD 大鼠单次灌胃给予 14，35，70 mg·kg–1 对羟基苯甲酸钠溶液，Beagle 犬

单次灌胃给予 4.2，10.5，21 mg·kg–1 对羟基苯甲酸钠溶液，通过检测 Beagle 犬血压和体温以及 SD 大鼠的心电，考察对

羟基苯甲酸钠对心血管系统和体温的影响。结果  对羟基苯甲酸钠对小鼠感觉-运动反射、自主活动行为、协调功能、戊

巴比妥钠阈下睡眠剂量小鼠入睡率和学习记忆能力无明显影响；对 Beagle 犬血压、体温以及 SD 大鼠心电均无明显影响。

结论  本实验条件下，单次灌胃给予对羟基苯甲酸钠溶液对实验动物中枢神经系统和心血管系统无明显影响。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To observe the effects of sodium p-hydroxybenzoate on the central nervous system and 
cardiovascular system of experimental animals. METHODS  Kunming mice were given a single dose of sodium 
p-hydroxybenzoate of 20, 50 and 100 mg·kg–1 by oral gavage, the effects of sodium p-hydroxybenzoate on the central nervous 
system were observed by mice tail-flick experiment, mice autonomic activity experiment, pole-climbing experiment, 
coordinating hypnosis test and Morris water maze experiment. SD rats were given a single dose of sodium p-hydroxybenzoate of 
14, 35 and 70 mg·kg–1 and Beagle dogs were given a single dose of sodium p-hydroxybenzoate of 4.2, 10.5 and 21 mg·kg–1 by 
oral gavage, the effects of sodium p-hydroxybenzoate on cardiovascular system and body temperature were observed by 
measuring blood pressure and body temperature in Beagle dogs, and measuring electrocardiogram in SD rats. RESULTS  There 
was no significant influence of sodium p-hydroxybenzoate on sensory-motor reflex, autonomic activity, coordinated movements, 
sleep rate of mice with the sub-threshold sleep dose of pentobarbital sodium and learning-memory ability. Similarly, there were 
no significant effects on electrocardiogram of SD rats and there were no significant effects on blood pressure and body 
temperature of Beagle dogs. CONCLUSION  Single oral gavage of sodium p-hydroxybenzoate has no significant effects on the 
cardiovascular system and the central nervous system of experimental animal under the condition. 
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对羟基苯甲酸是一种酚酸的单羟基酚衍生物，

含有 C6-C1 碳骨架，广泛存在于植物中[1]。多项研

究证实，对羟基苯甲酸具有抗菌[2-3]、抗肿瘤[4]、抗

氧化[5]和抗炎活性[6-7]。此前笔者所在团队研究发

现，对羟基苯甲酸在 C57BL/6 小鼠中可以有效地

治疗葡聚糖硫酸钠(dextran sulphate sodium，DSS)
诱导的溃疡性结肠炎[8]。然而，对羟基苯甲酸的安

全性限制了其新药开发的进程，对羟基苯甲酸大

鼠口服给药的半数致死剂量(median lethal dose，

LD50)约为 2 000 mg·kg–1[9]。在保持药效的同时提
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高对羟基苯甲酸的安全性，将有利于其临床药物

的开发。 
先前的研究表明[10-12]，将酸转化为其钠盐是

一种提高化合物(例如双氯芬酸)的安全性和稳定

性的好方法。如双氯芬酸是苯乙酸类的非甾体抗炎

药，有严重的胃肠道和肾脏不良反应[10-11]，诺华制

药公司开发了双氯芬酸钠缓释制剂[12]，有效提高了

双氯芬酸的安全性。因此，笔者推测如果将对羟基

苯甲酸转化为对羟基苯甲酸钠，其安全性会得到改

善，药效也会得到维持。 
对羟基苯甲酸钠通常用作食品和制药行业的

抗菌添加剂[13]，在其安全性研究方面还未见报道。

本研究通过小鼠自主活动、小鼠甩尾、小鼠爬杆、

阈下催眠试验和 Morris 水迷宫试验研究对羟基苯

甲酸钠对中枢神经系统的影响；采用 BL-420N 生

物信息采集分析系统考察麻醉 Beagle 和 SD 大鼠

在给予对羟基苯甲酸钠后对心血管系统的影响。

通过评价对羟基苯甲酸钠在中枢神经系统和心血

管系统方面的安全性，为其开发及临床合理用药

提供参考。 
1  材料 
1.1  药物与试剂 

对羟基苯甲酸钠(上海源叶生物科技有限公司，

批号：Y10S6K3245)；生理盐水(四川科伦药业股份

有限公司，批号：L122022202)；戊巴比妥钠(生兴

生物技术有限公司，批号: 3G223G27)。 
1.2  仪器 

BL-420N 生物信息采集分析系统(成都泰盟软

件有限公司)；Morris 水迷宫(深圳市瑞沃德生命科

技有限公司)由平台、不锈钢圆形水槽、不锈钢支

架、摄像机支架、摄像机及广角镜头、图像采集

卡和 Smart 3.0 软件等部分组成；TB214 电子天平

(北京塞多利斯科学仪器有限公司)；YLS-1C 小动

物活动记录仪(山东益延科技有限公司)。 
1.3  动物及饲养管理 

SPF 级昆明小鼠(6~8 周；体质量 18~22 g；100
只)和 SPF 级 SD 大鼠(6~8 周；体质量 180~220 g；

40 只)，雌雄各半，购自湖南斯莱克景达实验动物

有限公司，动物生产许可证号：SCXK(湘)2016- 
0002。所有鼠饲养在 SPF 级环境中，温度控制在

20~26 ℃；湿度控制在 40%~60%，适应性喂养 1
周，实验动物可以自由采食和饮水。 

普通级 Beagle 犬(8~9 月；体质量：9~10 kg；

24 只)购自西安迪乐普生物医学有限公司，实验动

物生产许可证号：SYXK(陕)2019-002；实验动物

使用许可证号：SYXK(桂)2020-0005；伦理审批编

号：GLMC201904008。 
2  方法 
2.1  中枢神经系统试验[14-16] 
2.1.1  小鼠甩尾试验  选合格小鼠 40 只，设超纯

水对照组以及对羟基苯甲酸钠低、中、高剂量组(20，

50，100 mg·kg–1)，每组 10 只，雌雄各半，各组以

10 mL·kg–1 单次灌胃给药，记录给药前的痛阈值，

然后除正常组外分别给予相应的药物，给药后 15，

30，45，60，120 min 测定各小鼠的甩尾潜伏期。

为防止烫伤，浸入时间以 15 s 为限，超过时间仍不

甩尾者，即拿出，其甩尾潜伏期记为 15 s。试验时

温度控制在 20~24 ℃。将小鼠下部垂直浸入(50± 
1)℃的恒温水浴锅中，鼠尾浸入长度为(3.5±0.5)cm，

以鼠尾缩回水面的潜伏期为痛阈指标。 
2.1.2  自主活动试验  选合格小鼠 40 只，设超纯

水对照组以及对羟基苯甲酸钠低、中、高剂量组(20，

50，100 mg·kg–1)，每组 10 只，雌雄各半，各组以

10 mL·kg–1 单次灌胃给药，将各组小鼠放入活动记

录仪的活动箱中，记录给药前以及给药后 15，30，

45，60，120 min 时间点 5 min 内活动情况。 
2.1.3  爬杆试验  选合格小鼠 40 只，设超纯水对

照组以及对羟基苯甲酸钠低、中、高剂量组(20，

50，100 mg·kg–1)，每组 10 只，雌雄各半，各组以

10 mL·kg–1 单次灌胃给药，试验时取直径和长度固

定的光滑玻璃棒 1 根，与地面成 90°垂直放置，并

固定底部，保持直立。观察小鼠在给药后 30，60，

120 min 沿玻璃棒顶端爬到底部时的协调运动能力

并进行评分。评分标准：0 分，一步一步向下爬；

1 分，向下滑行；2 分，不能爬住玻璃棒；3 分，

翻正反射消失。 
2.1.4  Morris 水迷宫试验  选合格小鼠 40 只，设

超纯水对照组以及对羟基苯甲酸钠低、中、高剂

量组(20，50，100 mg·kg–1)，每组 10 只，雌雄各

半，各组以 10 mL·kg–1 单次灌胃给药。给药 1 h 后

在 Morris 水迷宫仪器内指定的入水点将小鼠面向

桶壁放入水中，观察并记录小鼠寻找并爬上平台

所需时间。 
2.1.5  小鼠戊巴比妥钠阈下协同催眠试验  选合

格小鼠 40 只，设超纯水对照组以及对羟基苯甲酸

钠低、中、高剂量组(20，50，100 mg·kg–1)，每组

10 只，雌雄各半，各组以 10 mL·kg–1 单次灌胃给
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药，给药后即刻开始观察记录各剂量组小鼠的入

睡潜伏期及睡眠时间(翻正反射消失>1 min 表明发

生睡眠)。 
2.2  心血管系统试验[14,17-18]。 

Beagle 犬适应性饲养 7 d 后设超纯水对照组以

及对羟基苯甲酸钠低、中、高剂量组(4.2，10.5，

21 mg·kg–1)，每组 6 只，雌雄各半，给药前动物禁

食不禁水过夜，设 4 个给药周期，每个给药周期

间隔 1 周，记录给药前及给药后 0.5，1，2，4，6，

8，10，15，20，25，30 min 时间点的舒张压(diastolic 
blood pressure ， DBP) 、 收 缩 压 (systolic blood 
pressure，SBP)、平均动脉压(mean arterial pressure，

MBP)以及体温。筛选合格 SD 大鼠 40 只，设超纯

水对照组以及对羟基苯甲酸钠低、中、高剂量组

(14，35，70 mg·kg–1)，每组 10 只，雌雄各半，各

组以 10 mL·kg–1 单次灌胃给药，记录给药前及给

药后 0.5，1，2，4，6，8，10，15，20，25，30 min
的 T 波振幅、T 波时间、P 波振幅、P 波时间、PR
间期、QRS 间期以及 QT 间期。 
2.3  数据处理与分析 

实验数据均以 x s± 表示，采用 SPSS 20.0 统

计软件对数据进行组间 t 检验处理分析，以 P<0.05
表示差异具有统计学意义。 
3  结果 
3.1  对羟基苯甲酸钠对中枢神经系统的影响 
3.1.1  对羟基苯甲酸钠对小鼠感觉运动反射的影

响  小鼠感觉运动反射研究结果表明，与超纯水

对照组同一采集时间点的数值相比，灌胃给予低、

中、高剂量对羟基苯甲酸钠溶液的小鼠甩尾潜伏

期差异均未产生统计学意义，说明对羟基苯甲酸

钠对小鼠感觉运动-反射几乎没有影响。结果见表 1。 
 
表 1  对羟基苯甲酸钠对小鼠感觉运动反射的影响( x s± ，

n=10)   
Tab. 1  Effect of sodium p-hydroxybenzoate on sensory- 
motor reflex of mice( x s± , n=10) s 

采集时间点 超纯水对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组

给药前 20 min 8.11±1.39 7.87±0.91 7.68±0.47 7.30±1.23

给药后 15 min 8.43±2.02 6.20±0.74 7.92±0.84 7.19±2.60

给药后 30 min 8.48±2.31 7.53±1.54 7.72±0.88 6.89±1.93

给药后 45 min 7.99±2.21 7.83±1.43 7.86±0.89 7.12±1.47

给药后 60 min 8.64±1.93 7.64±1.12 7.76±0.89 7.48±1.06

给药后 120 min 7.58±2.09 6.82±1.32 7.53±1.09 7.56±1.12
 

3.1.2  对羟基苯甲酸钠对小鼠自主活动能力的影

响  小鼠自主活动试验结果表明，与超纯水对照

组同一采集时间点的数值相比，灌胃给予低、中、

高剂量对羟基苯甲酸钠溶液对小鼠自主活动能力

均未产生明显影响。结果见表 2。 
 

表 2  对羟基苯甲酸钠对小鼠自主活动能力的影响( x s± ，

n=10) 
Tab. 2  Effect of sodium p-hydroxybenzoate on spontaneous 
activities of mice( x s± , n=10) 次·min−1 

采集时间点 超纯水对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组

给药前 20 min 145.08±36.22 146.92±43.59 158.90±50.84 137.39±39.09

给药后 15 min 153.16±30.12 163.21±52.39 157.32±43.98 141.70±43.08

给药后 30 min 138.94±29.38 155.26±37.69 155.32±35.31 137.15±50.90

给药后 45 min 148.00±42.27 146.95±37.92 145.04±39.59 151.87±41.88

给药后 60 min 140.25±41.11 148.31±43.59 146.08±69.21 144.68±39.15

给药后 120 min 139.45±35.61 157.68±28.52 152.96±32.77 151.85±44.90
 

3.1.3  对羟基苯甲酸钠对小鼠运动协调能力的影

响  小鼠爬杆试验结果表明，与超纯水对照组同

一采集时间点的数值相比，灌胃给予低、中、高

剂量对羟基苯甲酸钠溶液对小鼠运动协调能力均

未产生明显影响。结果见表 3。 
 

表 3  对羟基苯甲酸钠对小鼠运动协调能力的影响( x s± ，

n=10)  
Tab. 3  Effect of sodium p-hydroxybenzoate on exercise 
abilities activities of mice( x s± , n=10) 只 

组别 0 分 1 分 2 分 3 分 

超纯水对照组 10 0 0 0 

低剂量组 10 0 0 0 

中剂量组 10 0 0 0 

高剂量组 10 0 0 0 
 

3.1.4  对羟基苯甲酸钠对小鼠学习记忆能力的影

响  小鼠 Morris 水迷宫试验结果表明，与超纯水

对照组同一采集时间点的数值相比，灌胃给予低、

中、高剂量对羟基苯甲酸钠溶液后小鼠逃避潜伏

期均未产生明显统计学差异，表明对羟基苯甲酸

钠对小鼠的学习记忆能力几乎没有影响。结果见

表 4。 
 
表 4  对羟基苯甲酸钠对小鼠学习记忆能力的影响( x s± ，

n=10)  
Tab. 4  Effect of sodium p-hydroxybenzoate on spontaneous 
activities of mice( x s± , n=10) 

组别 逃避潜伏期/s 

超纯水对照组 18.54±16.76 

低剂量组 18.14±9.30 

中剂量组 19.10±9.04 

高剂量组 18.61±20.32 
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3.1.5  对羟基苯甲酸钠对小鼠戊巴比妥钠阈下催

眠影响  小鼠戊巴比妥钠阈下协同催眠试验结果

表明，与超纯水对照组的数值相比，灌胃给予低、

中、高剂量对羟基苯甲酸钠溶液对小鼠入睡潜伏

期、睡眠时间均未产生明显影响。结果见表 5。 
 
表 5  对羟基苯甲酸钠对小鼠睡眠潜伏期的影响( x s± ，

n=10) 
Tab. 5  Effect of sodium p-hydroxybenzoate on sleep 
latency and sleep time of mice( x s± , n=10)    min 

组别 入睡潜伏期 睡眠时间 

超纯水对照组 8.64±1.16 32.64±7.16 
低剂量组 7.98±2.03 35.43±8.25 
中剂量组 9.08±2.14 33.14±6.38 
高剂量组 8.76±1.32 38.52±7.46 
 

3.2  对心血管系统的影响 
3.2.1  灌胃给予对羟基苯甲酸钠对麻醉 Beagle 犬

血压的影响  结果表明，与自身给药前的数值相

比，对羟基苯甲酸钠低、中、高剂量对麻醉 Beagle
犬的收缩压、舒张压及平均压均未产生明显影响。

结果见表 6~8。 
 

表 6  对羟基苯甲酸钠对麻醉 Beagle 犬收缩压的影响

( x s± ，n=6) 
Tab. 6  Effect of sodium p-hydroxybenzoate on systolic 
pressure of anesthetized Beagle dogs( x s± , n=6) mmHg 

采集时间点 超纯水对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组

给药前 20 min 141.45±13.20 137.36±5.13 134.34±21.49 127.33±3.90
给药后 0.5 min 143.50±11.93 135.67±4.86 138.36±22.90 130.77±2.45
给药后 1 min 144.11±14.20 136.84±4.12 139.04±21.94 133.49±6.12
给药后 2 min 141.68±13.92 136.89±2.95 138.28±22.41 126.70±6.71
给药后 4 min 145.24±14.57 136.16±3.26 139.39±20.76 127.89±2.09
给药后 6 min 147.40±12.23 139.55±3.09 142.10±23.16 127.55±6.49
给药后 8 min 141.04±16.03 138.04±2.95 141.98±24.69 127.30±6.43
给药后 10 min 142.03±16.11 140.44±4.17 141.49±22.76 127.95±5.91
给药后 15 min 143.00±17.16 136.57±9.90 144.59±22.95 127.97±5.03
给药后 20 min 145.82±20.48 136.95±9.30 138.59±23.77 128.37±6.12
给药后 25 min 147.17±19.06 138.38±11.48 140.48±23.25 134.10±8.97
给药后 30 min 147.86±20.27 139.21±13.16 141.86±22.52 131.79±12.26

 

3.2.2  灌胃给予对羟基苯甲酸钠对麻醉 Beagle 犬

体温的影响  结果表明，与自身给药前的数值相

比，对羟基苯甲酸钠低、中、高剂量对麻醉 Beagle
犬的体温均未产生明显影响。结果见表 9。 
3.2.3  灌胃给予对羟基苯甲酸钠对麻醉 SD 大鼠

心电的影响  结果表明，与自身给药前的数值相

比，对羟基苯甲酸钠低、中、高剂量组对麻醉 SD
大鼠的心率、PR 间期、QRS 间期、P 波幅度、P
波时间、T 波幅度、T 波时间、R 波幅度以及 QT
间期均未出现明显改变。结果见表 10~18。 

表 7  对羟基苯甲酸钠对麻醉 Beagle 犬舒张压的影响

( x s± ，n=6) 
Tab. 7  Effect of sodium p-hydroxybenzoate on diastolic 
pressure of anesthetized Beagle dogs( x s± , n=6) mmHg 

采集时间点 超纯水对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组

给药前 20 min 103.39±8.07 91.94±5.02 93.19±7.66 103.14±3.45

给药后 0.5 min 103.18±8.29 93.86±5.66 97.42±7.63 107.71±5.76
给药后 1 min 102.10±6.96 94.59±3.98 95.49±6.34 107.67±5.23

给药后 2 min 102.93±8.70 96.18±5.01 96.19±4.40 104.44±7.73

给药后 4 min 102.10±8.96 93.35±4.11 94.17±2.65 102.93±2.94

给药后 6 min 103.00±3.58 96.62±2.38 92.31±8.15 105.51±6.92

给药后 8 min 103.98±10.86 94.78±4.25 99.37±10.60 100.67±4.92

给药后 10 min 103.30±10.47 90.48±2.62 93.47±4.26 103.09±8.71
给药后 15 min 103.72±11.99 92.35±8.74 92.57±2.75 108.30±5.33

给药后 20 min 109.31±15.67 92.96±8.26 87.11±6.12 107.22±5.82

给药后 25 min 111.25±14.63 91.89±15.04 90.65±7.55 109.49±7.06

给药后 30 min 111.76±15.18 91.74±18.75 78.90±21.50 111.67±12.08
 
表 8  对羟基苯甲酸钠对麻醉 Beagle 犬平均血压的影响

( x s± ，n=6) 
Tab. 8  Effect of sodium p-hydroxybenzoate on average 
pressure of anesthetized Beagle dogs( x s± , n=6) mmHg 

采集时间点
组别 

超纯水对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组

给药前 20 min 122.42±4.27 114.65±4.74 113.77±14.04 115.23±2.70

给药后 0.5 min 123.34±2.50 114.76±5.20 117.89±15.23 119.24±4.06

给药后 1 min 123.10±3.63 115.72±3.35 117.27±13.83 120.58±4.88

给药后 2 min 122.31±2.67 116.53±2.57 117.24±12.67 115.57±6.74

给药后 4 min 123.67±6.81 114.76±2.51 116.78±10.25 115.41±1.19

给药后 6 min 125.20±4.85 118.09±1.60 117.21±13.88 116.53±5.57
给药后 8 min 122.51±4.08 116.41±3.59 120.68±17.10 113.98±5.36

给药后 10 min 122.67±5.96 115.46±3.20 117.48±12.53 115.52±7.31

给药后 15 min 123.36±7.34 114.46±2.88 118.58±10.43 118.14±5.11

给药后 20 min 127.56±9.21 114.95±2.03 112.85±8.92 117.80±5.97

给药后 25 min 129.21±8.63 115.14±4.67 115.56±15.39 121.79±8.01

给药后 30 min 129.81±9.70 115.47±6.41 110.38±21.86 121.73±12.12
 

表 9  对羟基苯甲酸钠对麻醉 Beagle 犬体温的影响( x s± ，

n=6) 
Tab. 9  Effect of sodium p-hydroxybenzoate on temperature 
of anesthetized Beagle dogs( x s± , n=6) ℃ 

采集时间点 超纯水对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组

给药前 20 min 37.46±0.19 37.42±0.20 37.51±0.36 37.47±0.23
给药后 0.5 min 37.25±0.21 37.55±0.10 37.54±0.44 37.36±0.32
给药后 1 min 37.28±0.23 37.36±0.46 37.38±0.24 37.56±0.32
给药后 2 min 37.31±0.88 37.61±0.18 37.61±0.20 37.41±0.25
给药后 4 min 37.43±0.22 37.47±0.28 37.65±0.16 37.30±0.26
给药后 6 min 37.18±0.29 37.38±0.32 37.68±0.20 37.29±0.26
给药后 8 min 37.43±0.32 37.28±0.14 37.27±0.24 37.24±0.20
给药后 10 min 37.29±0.19 37.47±0.25 37.30±0.22 37.31±0.30
给药后 15 min 37.38±0.19 37.33±0.21 37.47±0.20 37.44±0.26
给药后 20 min 37.65±0.16 37.55±0.31 37.27±0.36 37.49±0.22
给药后 25 min 37.42±0.26 37.40±0.21 37.32±0.23 37.36±0.31
给药后 30 min 37.33±0.41 37.38±0.32 37.34±0.22 37.41±0.24
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表 10  对羟基苯甲酸钠对麻醉大鼠心率的影响( x s± ，n=10) 
Tab. 10  Effect of sodium p-hydroxybenzoate on heart rate 
of anesthetized rats( x s± , n=10) 次·min–1 

采集时间点 超纯水对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组

给药前 20 min 411.00±27.79 374.67±28.75 386.00±32.91 385.33±48.01

给药后 0.5 min 406.40±27.32 374.23±29.39 385.25±34.32 375.63±32.01

给药后 1 min 397.40±31.10 397.00±24.14 386.74±31.01 366.17±31.13

给药后 2 min 388.11±25.22 387.01±25.69 388.40±33.29 379.20±32.64

给药后 4 min 400.31±21.24 377.01±24.32 387.16±29.25 360.24±31.13

给药后 6 min 402.40±32.81 376.33±25.00 395.67±30.17 377.67±37.68

给药后 8 min 379.20±28.54 370.55±24.12 386.44±33.21 361.65±34.23

给药后 10 min 395.40±35.30 380.00±25.94 387.00±35.93 379.00±39.74

给药后 15 min 386.40±34.53 378.00±27.84 385.33±36.01 375.33±41.04

给药后 20 min 380.20±33.25 376.67±33.65 387.00±35.59 368.67±41.13

给药后 25 min 384.00±26.01 375.33±32.93 384.00±36.37 363.33±40.41

给药后 30 min 375.00±38.45 372.67±25.42 386.33±29.78 358.00±33.65
 
表 11  对羟基苯甲酸钠对麻醉大鼠 PR 间期的影响( x s± ，

n=10) 
Tab. 11  Effect of sodium p-hydroxybenzoate on PR interval 
of anesthetized rats( x s± , n=10) ms 

采集时间点 超纯水对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组

给药前 20 min 35.42±6.58 41.23±6.32 43.32±2.33 38.59±2.65

给药后 0.5 min 36.57±7.39 41.65±6.79 44.33±1.36 38.73±2.70

给药后 1 min 35.70±7.28 41.67±7.68 42.52±2.14 38.86±1.83

给药后 2 min 35.26±5.36 41.33±6.25 42.56±2.65 39.47±2.57

给药后 4 min 36.34±6.58 40.87±6.24 43.26±1.05 39.54±2.54

给药后 6 min 35.59±6.98 41.24±7.56 43.92±1.21 38.78±3.05

给药后 8 min 36.02±7.23 41.25±7.65 43.05±2.03 39.77±2.98

给药后 10 min 36.71±7.58 41.21±6.60 43.92±2.00 39.61±3.81

给药后 15 min 36.29±6.99 41.05±7.28 43.82±1.55 39.18±2.25

给药后 20 min 36.65±7.23 41.74±6.80 43.30±0.99 38.96±2.79

给药后 25 min 36.24±7.74 41.76±7.11 44.41±1.52 38.84±3.87

给药后 30 min 36.32±6.99 40.69±7.01 44.00±0.70 38.55±2.93
 

表 12  对羟基苯甲酸钠对麻醉大鼠 QRS 间期的影响

( x s± ，n=10) 
Tab. 12  Effect of sodium p-hydroxybenzoate on QRS 
interval of anesthetized rats( x s± , n=10) ms 

采集时间点 超纯水对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组

给药前 20 min 26.84±2.12 27.76±2.01 28.92±2.49 29.97±2.59

给药后 0.5 min 27.26±2.41 26.50±1.90 28.38±2.40 30.12±2.23

给药后 1 min 27.46±3.11 26.03±2.05 28.43±2.06 29.14±1.55

给药后 2 min 26.24±3.51 27.09±1.57 30.09±1.28 30.11±2.13

给药后 4 min 27.42±2.15 26.05±1.45 30.14±3.27 29.14±1.25

给药后 6 min 26.99±3.80 27.12±2.57 29.58±3.06 30.02±3.43

给药后 8 min 27.02±3.24 27.26±1.05 30.47±2.17 29.34±2.54

给药后 10 min 27.67±3.49 27.04±1.68 29.99±2.42 30.09±1.77

给药后 15 min 26.71±2.63 27.15±1.67 28.70±1.19 29.83±2.65

给药后 20 min 26.82±2.70 27.33±3.49 29.19±3.16 30.30±2.35

给药后 25 min 26.54±2.79 27.45±2.47 30.22±2.51 29.96±2.59

给药后 30 min 27.28±3.01 27.09±1.75 28.98±3.23 29.68±2.83

表 13  对羟基苯甲酸钠对麻醉大鼠 P 波幅度的影响

( x s± ，n=10) 
Tab. 13  Effect of sodium p-hydroxybenzoate on P-wave 
amplitude of anesthetized rats( x s± , n=10) mV 

采集时间点 超纯水对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组

给药前 20 min 0.03±0.01 0.06±0.02 0.04±0.02 0.04±0.02
给药后 0.5 min 0.03±0.01 0.07±0.02 0.05±0.02 0.04±0.01
给药后 1 min 0.04±0.02 0.05±0.01 0.05±0.01 0.05±0.02
给药后 2 min 0.05±0.02 0.07±0.02 0.06±0.02 0.04±0.01
给药后 4 min 0.03±0.02 0.07±0.01 0.05±0.01 0.05±0.02
给药后 6 min 0.05±0.02 0.06±0.01 0.04±0.01 0.05±0.02
给药后 8 min 0.05±0.01 0.06±0.01 0.04±0.02 0.05±0.02
给药后 10 min 0.05±0.02 0.05±0.01 0.05±0.01 0.05±0.02
给药后 15 min 0.04±0.02 0.05±0.01 0.06±0.06 0.04±0.02
给药后 20 min 0.04±0.01 0.05±0.01 0.06±0.01 0.04±0.01
给药后 25 min 0.05±0.01 0.06±0.02 0.06±0.02 0.04±0.01
给药后 30 min 0.05±0.01 0.06±0.01 0.05±0.01 0.04±0.01

 
表 14  对羟基苯甲酸钠对麻醉大鼠 P 波时间的影响

( x s± ，n=10) 
Tab. 14  Effect of sodium p-hydroxybenzoate on P-wave 
time of anesthetized rats( x s± , n=10) ms 

采集时间点 超纯水对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组

给药前 20 min 23.10±1.39 19.92±1.60 22.14±1.68 19.20±1.03

给药后 0.5 min 22.34±1.49 19.65±1.55 22.39±1.05 20.12±1.07

给药后 1 min 22.16±1.03 20.30±1.54 21.26±1.54 19.12±1.56

给药后 2 min 21.35±0.98 20.78±1.34 22.15±1.85 20.98±1.42

给药后 4 min 22.45±1.25 19.45±1.87 21.79±1.28 19.87±1.37

给药后 6 min 22.09±0.99 20.31±1.52 21.69±1.97 19.85±0.61

给药后 8 min 21.52±1.54 20.45±0.98 22.37±1.19 19.28±1.37

给药后 10 min 21.76±0.91 19.56±1.64 22.48±1.11 18.79±1.57

给药后 15 min 21.10±1.44 20.53±0.90 21.98±1.66 20.19±1.58

给药后 20 min 22.34±0.91 20.00±1.39 21.64±0.62 19.85±1.32

给药后 25 min 22.26±1.12 19.93±0.55 22.38±1.67 19.85±0.43

给药后 30 min 22.36±1.58 20.04±1.38 21.46±2.13 19.30±0.88
 
表 15  对羟基苯甲酸钠对麻醉大鼠 T 波幅度的影响

( x s± ，n=10) 
Tab. 15  Effect of sodium p-hydroxybenzoate on T-wave  
amplitude of anesthetized rats( x s± , n=10) mV 

采集时间点 超纯水对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组

给药前 20 min 0.19±0.03 0.20±0.02 0.15±0.02 0.14±0.02

给药后 0.5 min 0.20±0.05 0.21±0.02 0.14±0.02 0.12±0.03

给药后 1 min 0.18±0.03 0.19±0.03 0.14±0.02 0.13±0.02

给药后 2 min 0.17±0.02 0.18±0.02 0.16±0.01 0.14±0.02

给药后 4 min 0.18±0.03 0.18±0.02 0.16±0.01 0.14±0.02

给药后 6 min 0.19±0.04 0.16±0.01 0.14±0.01 0.13±0.02

给药后 8 min 0.18±0.03 0.19±0.03 0.15±0.02 0.13±0.02

给药后 10 min 0.18±0.03 0.17±0.01 0.15±0.02 0.12±0.02

给药后 15 min 0.18±0.03 0.18±0.02 0.15±0.01 0.13±0.02

给药后 20 min 0.17±0.05 0.19±0.03 0.16±0.01 0.13±0.02

给药后 25 min 0.18±0.03 0.18±0.01 0.15±0.01 0.13±0.01

给药后 30 min 0.17±0.02 0.18±0.02 0.15±0.01 0.14±0.02
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表 16  对羟基苯甲酸钠对麻醉大鼠 T 波时间的影响

( x s± ，n=10) 
Tab. 16  Effect of sodium p-hydroxybenzoate on T-wave 
time of anesthetized rats( x s± , n=10) ms 

采集时间点 超纯水对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组

给药前 20 min 25.48±5.13 26.45±1.36 24.68±1.45 23.12±3.29
给药后 0.5 min 26.29±5.15 27.29±1.79 23.82±1.69 22.85±3.66
给药后 1 min 25.13±4.32 26.75±1.24 24.59±1.29 23.04±2.56
给药后 2 min 26.17±3.28 27.46±0.929 24.32±1.46 22.15±3.36
给药后 4 min 25.19±4.36 26.34±1.01 23.44±1.38 23.64±3.72
给药后 6 min 25.73±5.63 26.17±1.46 23.58±2.89 22.36±4.19
给药后 8 min 26.27±5.41 26.77±1.28 24.42±1.67 23.87±2.14
给药后 10 min 25.19±5.23 26.39±0.75 23.53±2.76 23.06±3.33
给药后 15 min 25.83±5.56 26.53±2.10 23.70±0.38 22.21±3.39
给药后 20 min 25.96±5.06 26.45±1.01 23.06±0.77 23.40±3.31
给药后 25 min 25.59±4.76 25.78±1.26 23.96±1.60 21.82±3.03
给药后 30 min 25.32±5.05 26.65±1.38 23.34±1.57 22.99±3.28

 
表 17  对羟基苯甲酸钠对麻醉大鼠 R 波幅度的影响

( x s± ，n=10) 
Tab. 17  Effect of sodium p-hydroxybenzoate on R wave 
amplitude of anesthetized rats( x s± , n=10) mV 

采集时间点 超纯水对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组

给药前 20 min 0.69±0.19 0.68±0.11 0.71±0.15 0.66±0.08

给药后 0.5 min 0.70±0.16 0.70±0.13 0.73±0.16 0.65±0.07

给药后 1 min 0.71±0.18 0.72±0.14 0.74±0.15 0.64±0.05

给药后 2 min 0.69±0.16 0.71±0.15 0.73±0.18 0.67±0.04

给药后 4 min 0.72±0.15 0.69±0.14 0.73±0.12 0.65±0.03

给药后 6 min 0.71±0.18 0.70±0.15 0.74±0.15 0.63±0.07

给药后 8 min 0.72±0.16 0.72±0.16 0.75±0.13 0.66±0.04

给药后 10 min 0.72±0.15 0.72±0.12 0.76±0.11 0.64±0.06

给药后 15 min 0.71±0.17 0.70±0.10 0.74±0.14 0.65±0.05

给药后 20 min 0.72±0.16 0.71±0.14 0.74±0.14 0.67±0.02

给药后 25 min 0.74±0.17 0.73±0.17 0.77±0.11 0.69±0.01

给药后 30 min 0.74±0.18 0.74±0.14 0.71±0.12 0.68±0.03
 
表 18  对羟基苯甲酸钠对麻醉大鼠QT间期的影响( x s± ，

n=10) 
Tab. 18  Effect of sodium p-hydroxybenzoate on QT 
interval of anesthetized rats( x s± , n=10) ms 

采集时间点 超纯水对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组

给药前 20 min 60.34±4.67 55.03±2.08 58.04±7.34 65.74±4.54

给药后 0.5 min 61.08±5.97 53.30±2.94 57.23±7.48 61.84±5.23

给药后 1 min 60.25±5.64 55.63±3.40 57.14±5.21 62.72±4.61

给药后 2 min 59.17±4.15 54.29±2.89 56.32±6.05 62.43±5.23

给药后 4 min 60.24±3.55 55.78±3.21 57.89±7.45 64.57±4.82

给药后 6 min 60.50±5.16 53.81±3.00 57.75±7.68 62.47±5.24

给药后 8 min 59.25±4.38 54.16±3.43 57.18±6.32 63.42±4.57

给药后 10 min 58.92±3.81 54.22±2.65 56.26±7.01 62.95±4.40

给药后 15 min 59.06±3.42 53.97±3.40 57.92±5.91 63.21±5.04

给药后 20 min 59.01±3.75 55.01±2.69 58.50±7.49 62.57±4.82

给药后 25 min 59.33±3.53 54.24±2.63 58.71±8.22 62.62±5.46

给药后 30 min 59.64±3.69 54.71±2.79 57.44±7.61 62.84±4.50

4  讨论 
安全药理学研究是新药临床前研究的重要内

容之一，既可以在临床前阶段发现该药物除主要

药效作用之外的其他药理作用，也可以预测药物

发生不良反应的范围和概率[19]，进行安全药理学

研究主要目的是为了发现受试药物在治疗范围或

治疗范围以上剂量出现的对生理功能的不良影响，

包括对中枢神经系统、呼吸系统、心血管系统等方

面的影响，为新药用于临床提供安全性依据[20-22]。 
对羟基苯甲酸钠的一般药理学研究此前未见

报道，本研究首次对对羟基苯甲酸钠进行一般药

理学研究，通过对受试动物神经系统、心血管系

统和呼吸系统的给药试验，判断对羟基苯甲酸钠

的安全性。结果显示，给予对羟基苯甲酸钠后各

剂量组 Beagle 犬的收缩压、舒张压、平均动脉压

变化不明显，与自身给药前比均无显著性差异；

心率与自身给药前比均无统计学差异；SD 大鼠各

剂量组的 PR 间期、QRS 间期、P 波幅度、P 波时

间、T 波幅度、T 波时间、R 波幅度以及 QT 间期

均未出现明显改变，与自身给药前比均无统计学

差异。表明对羟基苯甲酸钠对血管系统无明显不

良影响。同时，通过观察对羟基苯甲酸钠对小鼠

阈下戊巴比妥钠催眠作用、感觉运动-反射、协调

运动、自发活动及学习能力的影响，考察对羟基

苯甲酸钠对中枢神经系统的作用。结果显示对羟

基苯甲酸钠各剂量组小鼠逃避潜伏期、协调运动

障碍的评级、自发活动、睡眠潜伏期、睡眠时间

以及学习记忆能力与对照组相比无显著性差异。  
本研究表明对羟基苯甲酸钠对心血管系统和

中枢神经系统均无明显影响，为对羟基苯甲酸钠

在临床应用和新药开发方面提供了一定的动物实

验依据。 
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