
 

中国现代应用药学 2018 年 9 月第 35 卷第 9 期                      Chin J Mod Appl Pharm, 2018 September, Vol.35 No.9      ·1347· 

制草乌、姜半夏中药配方颗粒与饮片煎剂的急性毒性比较研究 
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摘要：目的  比较制草乌、姜半夏配方颗粒与饮片煎剂的急性毒性差异。方法  参照国家药品监督管理局 2014 年发布的

《药物单次给药毒性研究技术指导原则》，对制草乌、姜半夏配方颗粒与其饮片煎剂进行小鼠急性毒性实验，根据毒性实

验结果的不同，分别以 小致死量(minimum lethal dose，MLD)或 大给药量(maximum administration dosage，MAD)来反

映制草乌、姜半夏配方颗粒与其各自饮片煎剂的毒性差异。结果  制草乌饮片煎剂的 MLD 值在生药 25.6~32 g·kg1 之间，

而制草乌配方颗粒的 MLD 值在生药 40~50 g·kg1 之间；姜半夏饮片煎剂与姜半夏配方颗粒小鼠灌胃的 MAD 均为生药

238.872 g·kg1，以姜半夏在中国药典 2015 年版中的上限用量 9 g·d1 计算，相当于人用剂量的 1 592.48 倍。结论  制草

乌颗粒的毒性明显低于制草乌饮片煎剂；姜半夏配方颗粒与饮片煎剂均未见毒性表现。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To compare the acute toxicity between formula granule and decoction of Aconiti Kusnezoffii 
Radix Cocta and Pinelliae Rhizoma Praeparatumcum Zingibere Et Alumine. METHODS  Referring to Technical Guidelines for 
the Study of Single Dose Administration Drug Toxicity published by CFDA in 2014, the acute toxicity test of formula granule and 
decoction of Aconiti Kusnezoffii Radix Cocta and Pinelliae Rhizoma Praeparatumcum Zingibere et Alumine was performed. 
According to the experimental results, the toxicity differences were studied with minimum lethal dose method(MLD) and 
maximum administration dose method(MAD) respectively. RESULTS  The MLD value of the decoction was between 

25.632 g·kg1, and the MLD value of the formula granule was between 4050 g·kg1 of Aconiti Kusnezoffii Radix Cocta. The 
MAD value of formula granule and decoction of Pinelliae Rhizoma Praeparatumcum Zingibere et Alumine were both 

238.872 g·kg1. It was equivalent to 1 592.48 times of the upper limit (9 g·d1) dose of the 2015 Edition of Pharmacopoeia. 
CONCLUSION  The toxicity of formula granule is significantly lower than the decoction of Aconiti Kusnezoffii Radix Cocta. 
Formula granule and decoction of Pinelliae Rhizoma Praeparatum Cum Zingibere et Alumine are both non-toxic. 
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中药配方颗粒也称“单味中药浓缩颗粒”“中

药新型颗粒饮片”“免煎饮片”等，是以符合炮制

规范的中药饮片为原料，经现代制药技术提取、

浓缩、分离、干燥、制粒、包装精制而成的供中

医临床配方用的颗粒，是对传统饮片的补充[1-2]。

目前关于中药配方颗粒的研究报道，以制备工

艺、化学成分、质量标准等居多，药效学研究较

少，毒性及安全性研究更少 [3-4]。本研究拟通过

对有毒药材草乌和半夏配方颗粒的急性毒性实

验，研究中药配方颗粒与相应的饮片煎剂间的毒

性差异，为中药配方颗粒临床应用的安全性，提

供实验依据。 
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1  材料 

1.1  动物 

ICR 小鼠，SPF 级，160 只，♀♂各半，由浙

江省实验动物中心提供。实验动物生产许可证号：

SCXK(浙)2014-0001。质量合格证号：1709300010 

(110 只用于制草乌实验)、1707200022(50 只用于

姜半夏实验)。饲养于清洁级动物房内，温度 18~ 

26 ℃，相对湿度 50%~60%，光照明暗交替各 12 h，

通风每小时 22 次。实验动物使用许可证号：

SYXK(浙)2013-0188。 

1.2  试药 

制草乌配方颗粒[批号：K1604074，规格：每

袋 100 g(每克颗粒相当于饮片 6 g)]、制草乌饮片

(批号：16031401；规格：每袋 2 kg)、姜半夏配方

颗粒[批号：K1704059；规格：每袋 100 g(每克颗

粒相当于饮片 12 g)]、姜半夏饮片(批号：17042106；

规格：每袋 1 kg)均由浙江景岳堂药业有限公司提

供，配方颗粒均由相应同一批次中药饮片制得，

饮片质量均符合中国药典 2015 年版的要求[5]。 

制草乌饮片煎剂的制备：取适量中药饮片于

清洁煎药罐，加入 8 倍量的去离子纯净水，浸泡 1 h

后开始煎煮，待充分煮沸后再煎煮 40 min，煎煮

过程中用玻璃棒搅拌 2~3 次，保证充分煎透，无

糊块状，无白心，无硬心。趁热用 80 目药筛过滤，

药渣同法再煎煮 1 次，合并 2 次滤液，浓缩至

1.56 g 生药·mL1。 

姜半夏饮片煎剂的制备：预试验结果显示需

要 进 行 大 给 药 量 (maximum administration 

dosage，MAD)实验，由于姜半夏药液含固量比较

高，故采用冷冻干燥技术处理。500 g 生药饮片同

法(参考制草乌)煎煮后，滤液经冷冻干燥得 124.8 g

粉末，得率与含量分别为 24.96%与生药 4.01 g·g1，

临用时用蒸馏水溶解配制成适合抽取灌胃的 大

浓度(生药 1.99 g·mL1)。 

1.3  主要仪器设备 

AWH-3-SA 型电子天平(上海英展机电企业有

限公司)；HX103T 型电子天平(慈溪市天东衡器

厂)；Scien-100F 冷冻干燥机(宁波新芝生物科技股

份有限公司)。 

2  方法 

2.1  制草乌配方颗粒与饮片煎剂的急性毒性试验 

ICR 小鼠 110 只，体质量 18~22 g，♀♂各半，

按体质量随机分为 11 个组别，10 个给药组与 1 个

对照组，每组♀♂各 5 只，按表 1 剂量给药，给药

前禁食不禁水 24 h，按 0.4 mL·(10 g)1 灌胃给药，

对照组灌胃给予等容的生理盐水(NS)。给药结束即

刻观察小鼠的反应情况，包括动物饮食、外观、

行为、分泌物、排泄物、死亡情况及中毒反应(参

照 CFDA 2014 年发布的《药物单次给药毒性研究

技术指导原则》)等，连续观察 2 h，之后分别在给

药后 4，8，24 h 各观察 1 次。以后每天观察 1 次，

连续观察 14 d，每 3 天称体质量 1 次。如有动物

死亡，则对死亡动物及时进行大体解剖，若肉眼

发现有器官出现体积、颜色、质地等改变时，则

对改变的器官进行组织病理学检查。存活动物在

试验观察结束后，脱颈椎处死并剖检，对脏器组

织进行大体检查。 

2.2  姜半夏配方颗粒与饮片煎剂的急性毒性试验 

体质量 18~22 g 的 ICR 小鼠 50 只，♀♂各半，

按体质量随机分为 3 组，分别为姜半夏饮片组(♀♂

各 10 只)、姜半夏配方颗粒组(♀♂各 10 只)和 NS

对照组(♀♂各 5 只)。给药前禁食不禁水过夜后，

按 0.4 mL·(10 g)1 灌胃给药，每日给药 3 次，间隔

时间为 4 h，姜半夏饮片组和配方颗粒组每次给药

剂量为生药 79.6 g·kg1，24 h 内 3 次给药总剂量为

生药 238.872 g·kg1。对照组灌胃给予等容的 NS。

给药后观察方法同“2.1”项。 

2.3  统计学处理 

利用 IBM SPSS Statistics 20 统计软件对实验

数据进行单因素方差(one-way ANOVA)分析，结果

用 sx  表示，检验水准 α=0.05。 

3  结果 

3.1  制草乌配方颗粒与饮片煎剂的急性毒性试验

结果 

3.1.1  动物存活情况  制草乌饮片煎剂与配方颗

粒组小鼠给药后约 20 min 开始出现中毒症状，活

动减少，俯卧，呼吸困难，口吐白沫，上下睑下

垂，尿失禁。动物死亡均出现在给药后 2 h 内，小

鼠死亡前有震颤、散瞳、角弓反张等症状，见表 1。

动物中毒症状于 2 h后逐渐缓解，未死亡小鼠在 4 h

后逐渐恢复正常。 

不同时间点的各组动物平均体质量数据均符

合方差齐性要求，与对照组比较，经 Dunnett-t 检

验，制草乌饮片组、制草乌配方颗粒组与对照组

比较均无显著差异。见表 2。 
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表 1  动物死亡情况 

Tab. 1  The death situation of the mice 

组 别 
剂量/ 

g 生药·kg1 

动物总 

数/只 

动物死 

亡数/只 

动物死 

亡率/% 

对照组 等容 NS 10 0  0 

饮片剂量 1 40 10 8 80 

饮片剂量 2 32 10 2 20 

饮片剂量 3 25.6 10 0  0 

饮片剂量 4 20.48 10 0  0 

饮片剂量 5 16.384 10 0  0 

颗粒剂量 1 62.5 10 7 70 

颗粒剂量 2 50 10 5 50 

颗粒剂量 3 40 10 0  0 

颗粒剂量 4 32 10 0  0 

颗粒剂量 5 25.6 10 0  0 

表 2  动物体质量变化(n=10, sx  ) 
Tab. 2  The body weight change of the mice(n=10, sx  ) 

给药后  
体质量/g 

0 d 3 d 6 d 9 d 12 d 

对照组 19.3±0.84 22.8±1.70 25.8±2.41 28.5±3.34 28.7±5.00

饮片剂量 1 19.5±0.85 21.4±0.28 26.1±1.56 28.1±4.10 28.9±5.51

饮片剂量 2 19.4±0.84 22.4±1.87 26.9±2.18 29.6±3.20 30.9±3.39

饮片剂量 3 19.3±0.75 22.4±1.48 25.9±2.09 29.0±2.09 30.7±2.73

饮片剂量 4 19.2±0.74 22.6±1.17 26.3±1.14 28.5±1.77 30.4±2.17

饮片剂量 5 19.2±0.94 23.3±2.12 26.3±2.99 28.6±3.68 30.2±3.93

颗粒剂量 1 19.4±0.87 22.6±1.38 25.9±1.03 29.1±1.20 30.1±1.94

颗粒剂量 2 19.3±0.89 23.2±1.66 26.2±2.91 29.0±3.16 31.0±3.43

颗粒剂量 3 19.3±0.83 22.7±1.35 26.7±1.83 28.8±2.29 30.4±3.09

颗粒剂量 4 19.3±0.81 22.7±1.61 25.8±1.76 27.9±2.67 29.2±3.48

颗粒剂量 5 19.4±0.68 23.2±1.89 26.3±1.94 28.7±2.73 29.7±3.88

注：给药前各组动物数为 10 只，给药后由于部分动物死亡，该数据

为存活动物平均体质量。 

Note: The number of animals in each group was 10 before the 
administration, because some animals died after the administration, the 
data were the average weight of the living animals. 

3.1.2  动物主要器官观察结果  死亡小鼠解剖观

察其心脏、肝脏、脾脏、肺与肾脏等器官，给药

组小鼠肺部均有出血、萎缩等病变，肾脏、肝脏、

心脏颜色加深，脾脏未见明显异常。实验结束后

颈椎脱臼处死存活小鼠，观察其心脏、肝脏、脾

脏、肺与肾脏等器官，与对照组比较，未见异常。 

3.1.3  结论   制草乌饮片煎剂的 小致死量

(minimum lethal dose，MLD)在生药 25.6~32 g·kg1

之间，而制草乌配方颗粒的 MLD 值在生药

40~50 g·kg1 之间，制草乌颗粒的毒性明显低于制

草乌饮片煎剂。 

3.2  姜半夏配方颗粒与饮片煎剂的急性毒性试验

结果 

3.2.1  动物存活情况  经 14 d 的观察周期后实验

小鼠均存活，实验期间小鼠精神状态、进食、饮

水及粪便均无异常。实验期间各组小鼠平均体质

量均未见显著性差异，见表 3。 

表 3  动物体质量变化( sx  ) 

Tab. 3  The body weight change of the mice( sx  ) 

给药后
体质量/g 

0 d 3 d 6 d 9 d 12 d 

饮片组 19.9±0.69 22.7±1.14 23.7±2.24 26.8±2.17 26.8±2.17

颗粒组 19.7±0.90 23.6±1.07 25.6±2.18 28.9±1.85 28.9±1.85

对照组 19.7±0.87 24.1±1.15 25.7±1.60 27.5±1.24 27.5±1.24

注：实验期间无小鼠死亡, 各组小鼠平均体质量均未见显著性差异。 

Note: No mice died during the experiment. There was no significant 
difference in the average weight of the mice in each group. 

3.2.2  动物主要器官观察结果  实验结束后，颈

椎脱臼处死小鼠，解剖观察心脏、肝脏、脾脏、

肺与肾脏等器官，与对照组比较，肉眼观察无异

常病理变化。 

3.2.3  结论  姜半夏饮片煎剂与姜半夏配方颗粒

小鼠灌胃的 MAD 均为生药 238.872 g·kg1，以姜

半夏在中国药典 2015 年版上限用量 9 g 计算，相

当于人用剂量的 1 592.48 倍，两者在该剂量下均

无毒性表现。 

4  讨论 

中药配方颗粒是传统中药饮片的改良剂型，

具有质量可控、方便携带、调配灵活等优点。中

药饮片制成配方颗粒后的药效差异得到了众多学

者的关注，如杨蓉[6]系统分析评价了大承气汤配方

颗粒与汤剂的化学成分、大肠杆菌生物热活性以

及便秘型小鼠的药效作用，研究结果表明大承气

汤配方颗粒与汤剂对大肠杆菌生物热活性以及便

秘型小鼠均有阳性作用且二者之间无显著性差

异；吴昊等[7]通过研究人参饮片与配方颗粒对小鼠

抗疲劳能力、常压耐缺氧能力以及胸腺、脾脏等

免疫器官质量的影响，发现人参饮片与配方颗粒

均可提高小鼠的免疫与抗应激能力，但二者对比

药效无显著性差异。全智慧等[8]以二甲苯致小鼠耳

肿胀模型评价制川乌配方颗粒与标准煎剂的抗炎

作用，发现在抗炎方面制川乌配方颗粒和制川乌

标准煎剂的等剂量效应不具有等效性，制川乌配

方颗粒等剂量效应较制川乌标准煎剂大；以上研
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究说明中药饮片在制成配方颗粒后并没有降低其

药效。有毒中药材如草乌、半夏等制成配方颗粒

后的毒性也受到关注，但目前实验研究报道较少。

任艳青等[9]探索性地利用体外正常肝细胞 LO2 为

研究载体，通过 MTT 法与 Hoechst 33258 荧光染

色法评价栀子、连翘、大黄等 10 种中药配方颗粒

的细胞毒性，但该研究未进行中药饮片的汤剂与

配方颗粒的毒性对比。本研究以有毒药材制草乌、

姜半夏为研究对象，通过小鼠急性毒性实验，评

价中药饮片制成配方颗粒后毒性的变化。实验结

果中制草乌配方颗粒的毒性低于其水煎剂，可能

是由于草乌中剧毒成分双酯型二萜类生物碱发生

了分解(如乌头碱、中乌头碱、次乌头碱等，含量

一般不足 1%，其对心脏及神经系统具有较大的毒

性)。此类成分化学性质不稳定，遇水加热易水解

成毒性较小的单酯型生物碱，继续水解可生成毒

性更小的乌头原碱，制草乌配方颗粒制药工艺中

提取温度、提取时间对双酯型二萜类生物碱分解

起关键作用。笔者将进一步研究有毒中药配方颗

粒制药工艺中成分的变化以及体外药效评价体系

的建立。 
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