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欧前胡素急性毒性和安全药理学研究

朱 海、孙 旖 、夏振娜 、 高婷婷 、杜春辉 卢 闻
，

弓 雪 莲 、 第 二军 医 大学热带 医学 与 公 共卫生 学 系 卫生毒

理教研宰 ， 上 海 西安交通大学医 学院 ， 西安

摘要 目 的 观察欧前胡 素 对大 、小 鼠的 急性 毒性 ， 以及对小 鼠神 经系统和 犬心 血管系统 、呼 吸系 统的影响 。 方法 通过

腹腔 内注射给药 （ 和灌 胃 给药 （ 研究欧前胡素对小鼠 的急性 毒性 ，
以 及 ⋯ 对大 鼠 的急性毒性实验 。 安全药理学 实验 中 以

分别单次 给予小 鼠欧前胡 素 ，
观察对小 鼠神经系统 的影 响 （ 包括小鼠 自 发 活 动 、爬杆 能力 、 小鼠 阈 下 剂量戊

巴 比 妥钠催眠协同 实验 ） ；
以 、 、 分别单 次 口 服给药 （ 欧前胡 素 ，

观察对犬 心血管系 统和呼吸 系 统的 影响 （包 括

心电图 、血压 、心率 ，
以 及呼吸频率 、 幅度 、 节律等指标 ） 结果 欧前胡 素 对小 鼠 的 。 为 对小 鼠 的 。

对大鼠 的 。 欧前胡素单次 对小 鼠神经 系统无 明显影响
；
单次 对犬 心血管系 统指标 和

呼吸系统指标无明 显影响 。 结论 欧前胡素安全范围较大
，
毒性较容 易 控制 ， 对 正常 动物 （包括小鼠 、大 鼠和 犬 ） 的 降压作用 不

显著 ， 因此具有较大的 临床应用可能性 。
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欧前胡素 （ 属线 型呋 喃香豆素类化 放 。 另有研究表 明 ，通过作用于 通路 ，
欧前胡

合物 存在于 白芷 欧前胡 、蛇床 、独活 、北沙参 、 当 归 素能抑制 血管壁增厚 并具有抑制 心肌肥大 、肥厚的

等 多种植物中 ，
具有镇痛 、抗 炎 、抗肿 瘤等功效

⑴
。 作用 ，

从而对高 血压 、动脉粥样硬化和 肥厚型心肌病

研究表明通过抑 制 内流
，
欧前胡素 具 有诱 导 血 等有 治疗作用 ，

为欧前胡 素研发成为抗高 血压药物

管舒张的 作用 ，其机制 可能 为抑 制 电压依 赖性钙 离 提供重要的理论依据 。 本实验主 要通过研究欧

子通道的开放 以 及抑 制 受 体介 导 的 内 流 和 释 前胡素对大 、小鼠的急性毒性 、小 鼠神 经系统和犬 心

血管 系统及呼 吸系统的影响来初步评价该药对神经

作者简介 朱 海
（

男 助理实 验师 系统 、心 血管系统及呼吸 系统的毒性影 响 ，
从而评估

： 该药的应用前景 ， 并 为后续可 能进行的 临床实验提
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。
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小 鼠 安全性 药 理 实 验 包括小 鼠 自 发活动 、爬
材料与仪器

杆能 力 、小 鼠 阈 下 剂 量戊 巴 比 妥 钠催 眠 协 同 实 验 。

供 试 品 欧 前 胡 素 （ 批 号 ：
，
含 量 小 鼠各取 只

，
按体 里 各 均 匀 随机分 为

中药提取物 （ 西 安 交通大学天 然药物研 究 组 ， 每组 只 ， 雌雄各半 。

与工程 中心 ） 。 给药前 以 溶液配 根 据 欧 前 胡 素 的 最 低 药 效 学 有 效 剂 量 为

制成混悬液备用 。 以 肾性高血压 大 鼠作为疾

动 物 大 鼠 ， 级 ， 只
，

周 龄 ，体 病模型 ） ，
参考国家食品药品监督 管理局颁布的

“

中

重 雌雄各半 ； 小 鼠 ， 级 ， 只 ， 药 、天然药物
一

般药理学研 究技 术指导原则
”

以 及

周 龄
， 体重 ，

雌雄各 半 （ 上海 西 普 尔 本 中心 的预实验结果 ，
小 鼠给药剂 量分别设 为 、

必凯实验 动物有 限公 司 ； 犬
， 清洁级 ，

只
’

丨
、 给药体积均 为 溶媒对 照

月 龄 ，体重 雌雄各 半 （ 上 海 新 丨 实 组给 予相 同体积 的 溶液 ， 给药 。

另 取 小 鼠 只 ， 雌雄各半 ，按体重各 自 均

匀 随机分为 组 。 小 鼠腹 腔 内 注射戊 巴 比妥钠 ， 给
自麵册龍视频分析職 自括 自

体积 给細量 、 、 确定戊

活 动观察箱 、 十六 合 一视 频 合 成器 （ 淮北 正华 生物 巴 比 妥納 陳 ！下剂 量实验 。

仪器设 备有 限公 司 ） 由 美 国 公 司 开发
小鼠 自 发活动 实验 用 自 发 活动计算机视频

产 的 物行为 分析 系统计数 （ 计算
分析系统记录小 鼠给药后 内 的移 动距离 。 观

察记录给細 、给药后 的 小
生物 机能实验系 统 包括 压 力 品 评 沖布仏

鼠 自 发活 动变化 。

换能器 、张力 换能 器 以 及 心 电 导 联记录 系 统 （ 成都
小 鼠爬杆实验 取基部固 定 ，

长 直
泰盟科技 有限公 司 ） 。 实验系统可 自 动采 样 并 处理 仏 士 、说 、 甘径 为 的光滑金 属杆

，将小 鼠放 于杆顶 ，
让其

数据 ，
通过压 力换能器观察 收缩压 、舒张压及 平均 动

占
一

自 饤爬下
（
小鼠均经预选 ， 对 逐步 目 行 下爬 ） 。 分级

脉压的变化
；
通过张 力换能器记录动物呼吸频率 、幅

广

￥ 广
标准 ：

级
：
正 常 逐 步 自 付 下爬

；
级 ： 向 下 滑 仃

；

度 及节律 ； 通过心 电 导联记录 犬 肢体标准
级

：
抓杆 不能 ；

级 ： 翻 正 反 射消 失 。 观察 记 录 给 药
导联

前
、给药后 、 、 、 、 、 的小 鼠爬杆能 力

实验方法
【
吣 ’

变化 。

小 鼠急性毒性 实 脸 通 过 腹 腔 内 注 射 （

鼠 实验

灌 胃 （ 两种 给 药途 径 ：
各 取 丨 小 鼠 只 ，

雌雄 确 定戊 巴 比妥钠 阈下 剂 量实验 以 翻正

各半 ， 按体 重： 各 均 匀 随机分 为 组 ， 每组 只
反射消失 以 上者 为 阳性 ， 选用使 的小 鼠

其 中 只小 鼠单次 ， 给 药体枳为 给 药
翻正 反射消失 的剂量 为 阈 下剂 量 。

剂 量分别 为 、 、 、 、
丨 溶 媒对 阈下剂 量戊 巴 比妥钠协同 实验 给药后

照组给予 相 同体积的 溶液 。 另外 腹腔 内 再注射阈下 剂 量的戊 巴 比妥钠溶液
’

只小鼠单次 给药前 禁食 ，给药体积为
以小 鼠翻正反射消 失 计数睡 眠 鼠数 ，观察各组给 阐

给 药 剂 量 分 别 为 、
、

、

下 剂量戊 巴 比妥钠后 内 睡眠鼠数 。

、 溶媒对 照组给 予相 同 体积 的 犬心血 管 系统和 呼吸 系统安全 药 理 实验

溶液 观察并记录给 药后 内小 犬 只
，
雌雄各半 ，

按体重 均 勻 随机 分 为 组 。

鼠 出现 的毒 性 反 应 死 亡 情 况 ， 采 用 法计算 给药前 以 戊 巴 比妥钠静脉 注射麻醉 ，
仰 卧位 固

而 可信限 ，

定
， 于股动脉插管 。 单次 口服 （ 丨

给予 欧前胡 素 ， 给

大 鼠急性毒性 实验 大 鼠 只
，
雌雄各 半 ，

药体积 给 药 剂 分 别 为 、 、

按体 取均匀随机分 为 笮 次 给药前 溶媒对照组给予相 体积的 溶液 。 实

禁食 ，
给 药体枳为 给 药 剂 ：

分 别为 、 验观察 记及 犬 给 药前 、 给 药后 、 、 、
、

、

、 、 、 溶媒 对照组给 ，相 心 血管 系统指标 和呼 吸系统指标的变化 。

同体积的 溶 液 。 观察 并记艰给 药 后 统 计 学 处理 采用 统计软件处理

内大 鼠 出 现的 毒性反 与 死亡情况 ， 采用 分析数据 ， 自 身对照 采用 配对 检验 ，各实验组 与对

法计算 。 可估 限 。 照组 间 采用 的 检验 。
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，

可 信 限 为 对小 鼠 的
果

。 可信限为

大 、 小 鼠急性毒性 实 验 给予欧前胡 素后 ， 给 对大 鼠 的 为 其

药组鼠 均 出 现精神 委靡 、步态 不稳 、 弓 背 、
烦躁 、 眯 可 信限为 。

眼 、呼吸急促 、 四肢抽搐 、
口 鼻有红色分泌物等症状 。 小 鼠安 全性 药 理 实 验

存 活小鼠在症状 出 现后 内均恢复 ，大 鼠则 在症 小鼠 自发活 动实验 各给药组与溶媒对照组

状 出 现后 内 恢复 。 给药后 存活动物被处 相 比 小 鼠 自 发活 动无 显著 差异 （ 。 但随着

死
， 剖检后 肉 眼观察均未见 明显异 常 。 用 法计 时间延长 ， 各组动物 自 发 活 动均 有 下降 ， 且部分 时间

算得欧前胡 素 对 小 鼠 的 。 为 点 有统计学差异 （ 见表 。

表 欧前胡素单次灌胃 给药对小鼠 自 发活动 的彩响 （

丨 ±

组别 给药前 —

给药后
——

丨

溶媒对 照组 ± ±
°

± 土 ± ± ±

低剂量 组 ± ± ± ± ± ± ±

中 剂馕 组 ± ± ± ± ± ± ±

高 剂馕组 ± ± ± ± ± ± ±

注 ：
尸

丨 ，与给药前相比 。

小 鼠爬杆能力实验 各给药组与 溶媒对照组 相 比
，
小 鼠爬杆能力无显著差异 （ ，见表 。

表 欧前胡素单次灌胃 给药对小鼠爬杆能 力 的彩响 （

给药后
绀 别 给药前

—一 — ——

溶 媒 对照 ± ± ± ± ± ±

低 ：绀 ± ± ± ± ± ± ±

中 ± ± ± ± ± ± ±

剂 ± ± ± ± ± ± ±

小 鼠阈下 剂 量戊 巴 比妥钠催眠协 同实验 犬 心 血管 系 统 和 呼 吸 系 统安全 药 理 实 验 与

小鼠按 腹 腔 内 注射戊 巴 比妥钠后 ，小鼠 翻 给药 前相 比 ，
犬舒张 压溶媒对照组给药后 、

正反射消失 阳性率为 丨
，此剂 量 即 阈 下 剂 量 给 、

、 绀给 药后 有统

药组与溶媒对照组相 比 ， 小 鼠 分别 单次 给 予 、 计学差异 （ ；
甲 均 动 脉压溶媒对 照 组 给药

、
欧前胡 素 ，

对阈 下 剂 量戊 巴 比 妥 钠 后 、
、 组给药 后 有

均无明显催眠协同作用 （ 见表 、 表 。
统计学差异 （ 间期 溶 媒 对 照组 给药

后 组 给药后 、 、
有

表 小 鼠戊 巴 比妥钠 阈下剂量 的确定 （ 统计学差异 （
， 但以 上 变 化均属

动物数 反射消 失 阳性 率 于指标在正常范 围 内 的波动 。 其他指标在各 时间点

一 —

动
均无明显影响 。 与 溶媒对照组相 比 ， 各给药组 给药

±

±
后 呼吸频率 、 幅 度 均 无显 著 差 异 ，

节 律 未 见 明 显 异

± 常 ，
见表 。

表 小鼠阈下剂量戊 巴 比妥钠催眠协 同作 用 （

讨论

动物数 体重 翻正 反射 消失 阳性 肀 ■

：组别
（

动物数 《

安全药理学研究结果 显不 ’单次 给予小鼠 、

溶媒对照组 ± 欧前胡素 ， 与溶媒对照组相 比 ， 对小鼠

低剂 纟且
自 发 活动能力和爬杆能力均无 明显影 响 ， 在阈下 剂量

戊 巴 比妥钠催眠实验 中无 明显的戊巴 比妥催眠协同

作用 。 单次 给予 犬 、
、

欧前



药唭实践杂忐 年 丨

丨 口 第 卷第 期

胡 素 对其心 血管 系统指标 ，
包括收缩压 、舒张压 、平 呼吸频率 、 呼吸 幅度 和节 律亦无 明 显 影 响 。 故认为

均 动脉压 、
心率 、

之 波 电压 、 波 电压 、 时 该药物在上述剂 量进行单次 对神经 系统 、心 血管

间
、 间期 、 间期 和 段均无 明显影 响 ；对于 系统和呼吸 系统均无明显毒性 。

表 欧前胡 素 对 犬血压 、
心率和 间期 的 彩 响 （

给药后
组 别 给药前

收缩

溶媒对照 组 ± ± ± ± ± ± ±

低剂 撖组 ± ± ± 卯 ± ± ± ±

中 剂 组 ± ± 士 ± 土 ± ±

高剂 量组 ± ± ± ± ± ± ±

舒张压
（

溶媒对照组 ± ± ± 丨 ± 丨 ±
丨 ）

± ±

低剂 绀 ± ± ± ± ± ± ±

中 剂 组 ± ± ± ± ± ± ±

商 剂 世组 ± ± ± ± ± ± ±

平均动

溶媒对照组 ± ± ± ± ± ± ±

低剂 擻组 ± ± ± ± ± ± ±

中 剂 组 ± ± ± ± ± ±

商 剂进组 ± ± ± ± ± ± ±

心率 （
次

溶媒对照组 ± ± ± ± ± ± ±

低剂 摄组 ± ± ± ± ± ± ±

中 剂 纽 ± ± ± ± ± ± ±

商剂 散纽 ± ± ± ± ± ± ±

间 期 （

溶媒对照组 ± ± ± ± ± ± ±

低剂 绀 】 ± ± ± ± ± ± ±

中 剂 绀 ± ± ± ± ± ± ±

商 剂 担：纽 ± ± ± ± 丨 ± ±

急 性毒性实 验结果 表 明 ， 单次 给 予 大
、
小 鼠 以 丨

。推算 大 鼠 长 期 毒性 实验

欧前胡 素 ，
给药组均 出 现精神 委靡 、 步态 不稳 、 弓 背 、 严重 毒性剂 量 为 。 由 此认 为该药物

烦躁 、 眯眼 、
呼吸急促 、 四肢抽 搐 、

口 鼻有红 色分泌物 安全范 围较大 ， 毒性较易 控制 ， 且对于正常动 物 （ 包

等症状 。 据此判断欧前胡素 在较 大剂量 时可能具有 括小 鼠
、
大 鼠和犬 ） 降 压作用 不显 著 ，

因此具有较 大

神经 系统 、
心血管 系统和 呼吸系统毒性 ，

且可能对给 的临 床应用 可能性 。

药局部具有
一定 的 刺激性 。 欧前 胡 素 对小 鼠的

为 对大 鼠的 。为

即该药物对小 鼠较大 鼠更 为敏感 。 存 活小 鼠在症状 张 巾—

出现后 内 均恢 复 ， 大 鼠则 在 症状 出 现后
前胡素的 含量测定 时珍同 药 ’ 丨 力⑴別

计仏 主 —
刘笑笑 ， 曹 廚 ，

王四 旺 欧前 胡 家 的提取 分两 力 法和药 理学

内恢 复
，
因此 判断在 非 致 死 剂 量下 ， 该药物毒性应“ 久 ，
口 扎 门圳 工 介 从 几 ； 里 ， 刀 坤 丨

工 ；二

研究进展 现代屯物 阁学进展 ，
丨

具有 一 定 可 逆 性 。 欧 前 胡 素 丨 对小 鼠 的 。 为 何 开家 张涵庆 丨
学成 分及 其 药賴究进 城 现代

，
对大 鼠的 。 为 即 中药研究与贫践

小 鼠 对该 药较 大 鼠敏感 。

作为 高血压降压药 ， 欧 前胡 素对 肾性
丨 丨—

山
— 从 一 丄 丄 ，

高血压 大鼠的药效学最低有效剂量为 连
：

续给药 周 后 表现 出 明 显 的 降 压作 用 （ 数据未 显
’
。 。 。

示 ） 。 临床拟用剂量为每人 丨 即 。

以 。推箅大 鼠长 期 毒 性 实验无 毒 剂 量 为
丨

下 转第 页 ）
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“

北
”

二代卫 星定 位导航模块 ， 可 自 动获取 车 辆位

置地理坐标 。 车载导航系统根据坐标和数字地 图进

行 动 导航 ， 在路线信息不 全 ，
或需要按指定路线行 构建 全新 的军 队药材供应保 障管理 系统 ，

是希

进时 ， 指挥 中 心也可 以 向 车载导航模块传输路径信 望通过基于物流 可视化技 术 的 整体解决 方 案 ， 全 面

息进 行辅助导航或指令性导航 。 提升军队药材供应保障 机构 的 信息化水 平 ，
从而 大

数据上传与处 理 药材数据和 车辆定位数 幅提升核心业务 能力 ， 同 时 为总部 战 略决策 提供及

据将通过
“

北斗
”

卫星导航模块的通信功能
⑷

，
对数 时可靠的数据来 源 。 基于物流可 视化的军 队药材供

据进行打包后通过卫星实 时上传到指挥中心 。 指挥 应保障管理 系统
，将 有助 于拨 开 我 军药 材 保 障 的

中心 接收到 车辆位置数据后 ，
在 指挥 中 心显 示平 台

“

供给 迷雾
”

， 准 确 的 掌 握我 军真 实 的 药材保 障 能

上 自 动标绘车辆位 置 。 接 收 药材 数据后
， 可 分析任 力

，
有助于建成一支 真正具备信息化保 障手段 的药

务达 成情况 ， 并提醒 配送人 员 有关配送 差错 、任 务进 材 专业保 障力量 。

度 的信息 。 药 材供应保障管理 系统的构建不 是孤立 的 ，
它

需要融 人到更高 层的 指挥决 策 系统 中 ， 才能发挥应

補辅助决策功 能 。 同时
， 它还需要 与军交运输 、财

战略层 总部机 关 在对 各 地供应保 障 单位 实 务等其他专业 系统 ，
以 及 地方 医药 企业 的信息 系统

施联 网 后
， 可 实现重大保 障任务进程 监控 、全军战储 进行数据交换 。 药材供应保障管理系统的构 建需要

药材 资 产分布 与战储药材保障能力评估等新 的可 视 顶层布 局 ，
多方 协作 ，

统一标准 ， 集 中 力 量进行 系统

化辅助决策 功能 。 重大保障任 务进程监控 是指对 于 的开发 。

影响 总部首 长指挥决心 的重 大保障任务 ， 实施对执

行保 障任务 的主要 力 量 、 支援 力 量 、 被保障 对 象 、任

务进 程等进行实时 监控 。 全军战储药材资产 分布 与 丨 栾智 鹏 余礼红 蒯 丽 萍 等 联合 药资 产 息痄

战储药材保障能力评估指 总部机关能够实时掌握 全

张抓 黎忠诚 联合诚 视化例物 流 系统 的技 术 支

能 力 、
区域保障能 力等进行 分析 和评估 ，

并 可对想 定 持 物流技术

的 重大保障任 务进行决策 前的模拟评估 。 栾 萍 舒 芯 等 药物 流追 嫁 系统 屮 二维 条 码

战 术层 药 材供 应 保 障单 位通过 该 系统可 实 和射频 别技 术联合 ： 的 药卞实 践杂

现在 途药材和车辆的 调度指挥 、 药材供应保障任务

进程 监控 、配 送作业效率分析 、 在储药 材效期智 能
痛 《于 技愤軸 定 观的 设汁⑴

倌息技术 ， （

理等 新的可 视化管理 功能 。 在途药材跟踪 系统能够 播小札 齐 山 辉 等 堪 北 ：

丨 請的 数据 传输

全程 跟踪药 材 去 向
，
提 高保 障效 率 。 在储药材 管理 系统设 文 现 海洋测绘 丨

将显著提高 药材储备 管理效 率 ， 杜绝储 备药材 过期 收稿 曰 期 丨
■

丨 丨

报废 的现象 。
修 回 日 期 丨

丨 丨 〗

上接 第 页 ）
山

” 山

郝光荣 头验动物学 版 丨 海
：
第 民 人 丨

‘

丨 丨版 社 ，

袁伯俊 ， 廖 明阳 ， 李 波 ， 药物 骞 现 久
： 验 力 法 技 术

山 北 、 ： 化 业山 版社 ，

；

丨 放
彳 俊 新约 研 。 价 丨 海 ： 第 灰 人

‘

广

■ 出版

；

徐叔 如 陈 修 验 力 法卞 版 北 以 ： 人

：

收稿 日 期

：

丨
修 回 日 期 丨


