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复方甘草次酸霜的长期毒性研究
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甘草次酸是豆科多年生草本植物甘草中的一

种有效成分，有抗炎、抗溃疡、抗过敏、抗氧化、免疫

调节、抗病毒、抗癌保肝和稳定细胞膜等作用a($Jb，临

床上也常用其替代激素类药物治疗一些免疫类疾

病及癌症aN$'b，与其他药物联用可有效治疗神经性皮

炎、慢性湿疹、慢性荨麻疹、斑秃等皮肤疾病，且无

严重的不良反应a"$(%b。复方甘草次酸霜是中国人民武

装警察部队特需药物研发中心研制出的一种乳膏

制剂，局部外用，具有祛痒止痒作用，能迅速缓解由

蚊虫叮咬、皮疹或其他原因引起的皮肤不适、瘙痒

等。参照《中药、天然药物长期毒性研究技术指导原

则》的相关规定，进行长期毒性实验a(%b。长期毒性实

验可以观察连续反复给药时，实验动物出现的毒性

作用、剂量与毒性效应的关系、主要毒性靶器官、毒

性反应的性质和程度、毒性反应是否可逆等，是临

床前毒性评价的主要内容，也是新药审评重点内容

之一a((b。它为临床安全用药的剂量设计提供参考依

据，为临床毒副作用的监护及生理生化指标检测提

供依据a(+b。本实验拟观察 -. 大鼠连续给予复方甘

草次酸霜 N 周、恢复 N 周后因蓄积而对机体产生的

毒性反应及其严重程度，提供毒性反应的靶器官及

其损害的可逆性等信息，确定无毒性反应剂量，评

价其安全性。
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! !"#$%

!"! !"#$% 复方甘草次酸霜，批号：!#$#$%，

含量或纯度 #&'(，由武警特需药物研发中心研制；

中性红，)*+,-./* 0/12 )3/24325，批号：%$67$#8；复方

甘草次酸霜空白基质，批号：!#$#$%。

!&9 &" ):; 级 )< 大鼠 !66 只（包括哨兵动物 6

只），由中国食品药品检定研究院提供，生产许可证

号：)=>?@（京）9$$'ABB!C，D!% 周龄，体质量 9!6&'!

9C#&8 E（方案规定体质量为 99BF96$ E），雌雄各半。

!&8 '()*

G!8A!#H

D!% 周龄 )< 大鼠 !66 只（哨兵

动物 6 只），体质量 9!6&'!9C#&8 E，雌雄各半，按性

别、体质量随机分成 % 组，每组 8$ 只：复方甘草次

酸霜分为破损皮肤小、中、大剂量组（!$$、D$$、

! $$$ IE·JE

A!）和完整皮肤大剂量组（! $$$ IE·JEA!），

溶媒对照分为破损皮肤组和完整皮肤组，分别给予

等量的空白基质。实验前除去大鼠脊柱两侧被毛，范

围为 8$ 3I

9。破损皮肤组大鼠在给药前，用宠物毛发

清理器摩擦去毛区域皮肤至渗血为度，等待涂抹药

物，完整皮肤组大鼠直接涂抹即可，给药容积均为

9 I0·!$$ E

A!。给药后用纱布覆盖，医用纸胶带固定，

防止动物舔食。破损皮肤各组每隔 # K 摩擦皮肤至

渗血，每日给药 ! 次，连续给药 # 周。每日观察外观

体征等，每周测量 ! 次体质量。末次给药后，每组随

机选取 9$ 只动物（雌雄各半），禁食 !% L，使用 8(

戊巴比妥钠 !&D I0·JE

A! 腹腔注射麻醉，腹主动脉

采血观察动物血液学指标及血液生化指标的变

化，对心脏、肝脏、脾脏、肾脏等器官称重并计算脏

器系数G!DA!%H；同时对脏器进行组织病理学检查。剩余

动物继续观察 # 周后剖杀，检测上述指标。

!&# +,-./ 实验数据的处理采用 MN32+

9BB8 软件，统计分析采用 O-,PL:,K Q4)R,R（S2-8"B）

和 MN32+ 9BB8 软件，并按照实验数据统计分析的

)T: 进行处理，实验画图采用 O-,PL:,K :-/5I（S2-

D"B）软件。
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D 复方甘草次酸霜在给药期间及停药后 # 周

内，各组大鼠均无死亡。活动正常，未见异常反应。

9"9 0123E56789FGHBCD 连续

给药及停药恢复期间，溶媒对照组体质量平稳增

长。破损皮肤小、中、大剂量组体质量与破损皮肤对

照组相比无明显差异。完整皮肤大剂量组体质量与

完整皮肤对照组相比无明显差异。提示复方甘草次

酸霜对大鼠体质量增长无影响。

9"8 012IE56789JK-LMBCD 复

方甘草次酸霜连续给药 # 周，与破损皮肤溶媒对照

组相比，破损皮肤小剂量组淋巴细胞（0U）百分比升

高、破损皮肤大剂量组凝血酶原（:V）时间缩短。与

完整皮肤溶媒对照组相比，完整皮肤大剂量组嗜酸

性粒细胞（MT）百分比减少。停药恢复 # 周，与破损

皮肤溶媒对照组相比，破损皮肤中剂量组平均红细

胞血红蛋白浓度（W=X=）减少。结果见表 !、9。

项目
溶媒对照组 破损皮肤（复方甘草次酸霜）

完整皮肤大剂量组
完整皮肤 破损 小剂量组 中剂量组 大剂量组
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4 连续给药 # 周，与破损皮肤溶媒对照组比，破

损皮肤小剂量组总胆红素（$%&'(）升高，其余血液

生化学指标无明显差异；破损皮肤中剂量组总胆固

醇（$)*+）升高，血钾降低，其余血液生化学指标未

见异常；破损皮肤大剂量组 $)*+ 升高，尿素氮

（&,-）、血钾、血氯降低，其余血液生化学指标无明

显差异。与完整皮肤溶媒对照组比，完整皮肤大剂

量组丙氨酸氨基转移酶（.($）、$%&'(、$)*+ 升高，

&,-、肌酐（)/0）、血钾、血氯降低。停药 # 周后各组

指标均无异常。详见表 1。

!"2 !"#$%&'()*5678234

!"2"3 复方甘草次酸霜对雄性大鼠脏器重量的影

响 研究显示给药 # 周，与破损皮肤溶媒对照组

比，破损皮肤小剂量组未见异常，破损皮肤中剂量

组脾脏重量减轻，破损皮肤大剂量组胸腺重量减

轻。停药恢复 # 周：与破损皮肤溶媒对照组比，破损

皮肤小剂量、中剂量组未见异常，大剂量组胸腺重

项目
溶媒对照组 破损皮肤（复方甘草次酸霜）

完整皮肤大剂量组
完整皮肤 破损 小剂量组 中剂量组 大剂量组
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与破损皮肤溶媒对照组比较，FF
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项目
溶媒对照组 破损皮肤（复方甘草次酸霜）

完整皮肤大剂量组
完整皮肤 破损 小剂量组 中剂量组 大剂量组
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$G56A5(8 29";!:"2 2=":!:"3 2:"=!#": 22":!2"2 22"1!1"# 2="1!2"3

$P56MMNO5(8 7"=!7"# 7":!7"! 7":!7"! 7"2!7"! 7"=!7"# 7"9!7"2

)Q6,5(8 =#;"!!!1#"# =7!"2!111": 9#;"7!#;2"1 =71"9!12;"3 91!"2!!1#"; =#7"2!13!"2

Q

R

56MMNO5(8 #"3!7"1 #"3!7"1 #"7!7"! 1"9!7"!

FF

1"9!7"1

FF

1"=!7"1

LL

-S

R

56MMNO5(8 31#"1!!"2 312"3!!"3 31#"9!!"1 31#"=!3"= 311":!!"2 31#"!!!"3

)O

%

56MMNO5(8 37#"1!3"! 37#"2!3"1 371";!3": 371"2!3"1 371"7!3"2

FF

37!"2!3"=

LL

! ? ":$%&'(;* "+-./01<=345678!#!%& !%$9

'() ? *++,-./ 0+ -0120345 678-899:,.;4;- (-;5 -9,(1 04 );0-:,1;-(7 ;45,<,/ ;4 9(./ (+.,9 5936 (51;4;/.9(.;04 +09 " =,,>/8!#!%& !"$9

与完整皮肤溶媒对照组比较，L

!J7"72，LL

!J7"73；与破损皮肤溶媒对照组比较，F

!J7"72，FF

!J7"73
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量增加，其余脏器无明显异常。与完整皮肤溶媒对

照组比，完整皮肤大剂量组脏器重量未见明显异

常。详见表 !、"。

#$"$# 复方甘草次酸霜对雌性大鼠脏器重量的影

响 研究显示给药 ! 周时，与破损皮肤溶媒对照组

比，破损皮肤大剂量组肾上腺重量增加。与完整皮

肤溶媒对照组比，完整皮肤大剂量组肾脏重量增

加。停药恢复 ! 周各组均未发现异常。详见表 %。

项目
溶媒对照组 破损皮肤（复方甘草次酸霜）

完整皮肤大剂量组
完整皮肤 破损 小剂量组 中剂量组 大剂量组

肾上腺&'( %"$)#!)$#! %"$*+!,$%- %%$,+!.$"! %#$",!)$#* %.$"+!%$.* ")$",!*!$*.

胸腺&( +$!.!+$*) +$!!!+$+) +$-)!+$+. +$-)!+$+% +$--!+$+%

//

+$-"!+$+)

脾脏&( +$.#!+$+) +$.*!+$*# +$.-!+$*+ +$%*!+$+)

/

+$%-!+$*+ +$%+!+$*!0

心脏& ( *$*,!+$+, *$*+!+$#- *$#+!+$*+ *$*#!+$*+ *$*!!+$*+ *$**!+$+)

肝脏&( **$"*!*$+" *+$)"!*$-! *+$")!+$)% *+$),!+$.! **$")!+$,# **$%*!*$!%

肾脏&( #$)%!+$*. #$)#!+$#+ #$)-!+$-+ #$)*!+$-" #$,#!+$*! #$,)!+$#-

脑&( #$#*!+$"* *$).!+$*! #$+!!+$** *$),!+$*+ *$)-!+$+) *$))!+$+)

睾丸&( -$+%!+$)! -$!)!+$#% -$-%!+$"% -$-)!+$!. -$-+!+$-! -$!)!+$-+

附睾&'( )*,$-!!#*#$"! * +#+$%,!***$,- ),.$.#!*#+$"% )!!$%,!*,-$+" ,)%$+"!*#!$*, )-,$%"!*+#$)*

! ! "#$%&'()* !+,-./012345678!"#$% !"#9

&'( ! )**+,-. /* ,/01/234 567,7889+-:3:, ',:4 ,8+'0 /3 /85'3 ;+:59- :3 0'6+ 8'-. '*-+8 4825 '40:3:.-8'-:/3 */8 ! ;++<.8!"#$% !"$9

与完整皮肤溶媒对照组比较，1!2+$+"；与破损皮肤溶媒对照组比较，/

!2+$+"，//

!2+$+*

项目
溶媒对照组 破损皮肤（复方甘草次酸霜）

完整皮肤大剂量组
完整皮肤 破损 小剂量组 中剂量组 大剂量组

肾上腺&'( %)$+#!*-$"% %.$!+!*+$,+ "%$-!!%$#+ %*$.#!**$)! ")$"+!*#$#) .*$+!!*#$%*

胸腺&( +$-)!+$*# +$-#!+$+- +$-!!+$+) +$-!!+$+) +$!*!+$+%

/

+$!!!+$*-

脾脏&( +$,)!+$+) +$)"!+$*+ +$,#!+$*! +$)+!+$+! +$)#!+$*! *$+#!+$#!

心脏&( *$"*!+$*" *$!!!+$+- *$!#!+$*! *$"!!+$*# *$"%!+$*- *$"-!+$#!

肝脏&( *-$"#!*$)% *-$+#!*$+% *#$-!!+$"# *!$#*!-$*+ *-$)#!+$%% *-$-#!*$"%

肾脏&( -$!*!+$"+ -$-*!+$*. -$#!!+$#+ -$%*!+$-) -$-"!+$-% -$#)!+$-.

脑&( #$*,!+$+) #$*#!+$*! #$*#!+$+% #$*"!+$+! #$*-!+$+% #$*+!+$*%

睾丸&( -$.#!+$!* -$""!+$#. -$"-!+$*. -$.!!+$## -$,+!+$-! -$".!+$*%

附睾&'( * #-*$*,!**,$*! * #!+$*#!*+"$., * #*+$)%!-,$,, * *#%$##!*+-$#) * #%.$++!**,$)- * *)#$+!!*!"$-%

: = ";$%&'(<* !+,-./012345678!"#$% !%$9

&'( = )**+,-. /* ,/01/234 567,7889+-:3:, ',:4 ,8+'0 /3 /85'3 ;+:59- :3 0'6+ 8'-. '*-+8 4825 ;:-948'; */8 ! ;++<.8!"=% !"$9

与破损皮肤溶媒对照组比较，/

!2+$+"

项目
溶媒对照组 破损皮肤（复方甘草次酸霜）

完整皮肤大剂量组
完整皮肤 破损 小剂量组 中剂量组 大剂量组

肾上腺&'( .#$+!!**$.- .!$-.!*#$"# ..$%#!.$*. .,$*,!*#$,# ,%$"!!%$!-

/

,*$!"!*,$)"

胸腺&( +$--!+$+, +$--!+$+) +$-+!+$+% +$-*!+$+, +$-*!+$+" +$#,!+$+-

脾脏&( +$"-!+$+" +$""!+$+% +$"#!+$+, +$"+!+$+, +$"*!+$+% +$""!+$+)

心脏&( +$)-!+$*# +$,,!+$** +$,-!+$+% +$)#!+$+) +$)+!+$+. +$,.!+$+)

肝脏&( ,$%%!*$*# ,$-)!+$%! ,$*+!+$%! ,$.#!+$), ,$)%!+$)- )$-,!+$%.

肾脏&( #$+-!+$*# #$+-!+$#+ #$+.!+$*% #$*!!+$*+ #$*!!+$*" #$*"!+$*-

1

脑&( *$)%!+$** *$)+!+$+) *$)%!+$*# *$)!!+$+" *$)-!+$+. *$)#!+$+"

子宫&( +$"+!+$*. +$%%!+$#* +$"#!+$*+ +$!,!+$*# +$%)!+$!" +$%%!+$#"

卵巢&'( )-$.-!#+$-# ),$)+!*,$"% )!$+,!*!$+! )*$-*!*-$*! ,"$#-!)$** )!$!#!##$."

: > ";$%&'()* !+,=./012345678!"#$% !"$9

&'( > )**+,-. /* ,/01/234 567,7889+-:3:, ',:4 ,8+'0 /3 /85'3 ;+:59- :3 *+0'6+ 8'-. '*-+8 4825 '40:3:.-8'-:/3 */8 ! ;++<.8!"#$% !"$9

与完整皮肤溶媒对照组比较，1!2+$+"；与破损皮肤溶媒对照组比较，/

!2+$+"

!"#!$

$

%&'()*+,-./0123

!

.

-+.



!"# !"#$%&'()*+,-./01

!"#"$ 复方甘草次酸霜对雄性大鼠脏器系数的影

响 给药 % 周，与破损皮肤溶媒对照组相比，破损

皮肤大剂量组胸腺重量系数减少，肝脏重量系数增

加；与完整皮肤溶媒对照组比，完整皮肤大剂量组

肝脏、肾脏重量系数增加；停药 % 周各组脏器系数

未见明显异常。详见表 &。

!"#"! 复方甘草次酸霜对雌性大鼠脏器系数的影响

给药 % 周，与破损皮肤溶媒对照组比，破损皮肤小剂

量组肝脏、子宫重量系数减轻。中剂量组子宫重量系

数减轻，大剂量组肾上腺重量系数增加。与完整皮肤

溶媒对照组比，完整皮肤大剂量组肝脏、肾脏、子宫

重量系数增加。停药 % 周，与破损皮肤溶媒对照组相

比，中剂量组脾脏重量系数增加。详见表 '、(。

项目
溶媒对照组 破损皮肤（复方甘草次酸霜）

完整皮肤大剂量组
完整皮肤 破损 小剂量组 中剂量组 大剂量组

肾上腺)*+,)-.. ,/ -0"&%!-"(' -#"(!!-"(1 -#"'0!-"## -#"&#!!"0' -'"-1!!"%1 -#"-!!1"(-

胸腺)*,)-.. ,2 ."--!.".% ."--!.".! ."-.!.".! ."-.!.".! .".(!.".!

33

45.'!.5.%

脾脏)6,)-.. ,/ .5-&!.5.! .5-'!.5.1 .5-'!.5.1 .5-#!.5.1 .5-&!.5.! .5-#!.5.1

心脏)（,)-.. ,） .5!'!.5.! .5!'!.5.0 .51.!.5.! .51.!.5.!

7

.51.!.5.1 .51.!.5.!

肝脏8（,8-.. ,） !5&0!.5!! !5'%!.5-( !5#&!.5!. !5(1!.5-.

3

15--!.5!(

3

15-!!.5-(

99

肾脏)（,)-.. ,） .5&-!.5.0 .5&#!.5.% .5&%!.5.0 .5&'!.5.# .5&#!.5.# .5&'!.5.%

99

脑)（,)-.. ,） .501!.5-! .50-!.5.0 .50!!.5.1 .501!.5.1 .50!!.5.% .50%!.5.%

睾丸)（,)-.. ,） .5&1!.5!1 .5(-!.5.&

9

.5'0!.5-! .5(-!.5-! .5''!.5.( .5(%!.5.'

附睾)（+,)-.. ,） !!.5%&!005.1 !#05(&!1.5-0 !%(5-0!!&5#( !0-5'.!%15.0 !%.5!-!1%50' !0!5&.!!.50#

! ! "#$%&'()* "+,-./0123456789:!#$%& !"#;

'() ! *++,-./ 0+ -0120345 678-899:,.;4;- (-;5 -9,(1 04 096(4 -0,++;-;,4./ ;4 1(7, 9(./ (+.,9 5936 (51;4;/.9(.;04 +09 " <,,=/:!#$%& !"$;

与完整皮肤溶媒对照组比较，9!:.5.0，99!:.5.-；与破损皮肤溶媒对照组比较，3

!:.5.0，33

!:.5.-

项目
溶媒对照组 破损皮肤（复方甘草次酸霜）

完整皮肤大剂量组
完整皮肤 破损 小剂量组 中剂量组 大剂量组

肾上腺8*+,8-.. ,2 !05#0!%5'( !&5(!!15&- !&5'-!%51( !(5.-!05%( 1!51'!%51&

3

1-5-0!#5'!

胸腺8*,8-.. ,2 .5-!!.5.1 .5-!!.5.1 .5--!.5.! .5-!!.5.1 .5-!!.5.! .5--!.5.-

脾脏8*,8-.. ,2 .5-(!.5.1 .5!-!.5.! .5-(!.5.1 .5-'!.5.! .5-(!.5.1 .5!-!.5.1

心脏8*,8-.. ,2 .511!.5.1 .511!.5.% .51.!.5.1 .51%!.5.% .51%!.5.0 .511!.5.%

肝脏8*,8-.. ,2 15.0!.5!. 15-#!.5-# !5'(!.51%

3

15!-!.5!& 151%!.5%# 15#-!.5%1

99

肾脏8*,8-.. ,2 .5&!!.5.0 .5&&!.5.# .5&%!.5.( .5&(!.5.# .5'.!.5-- .5'1!.5.(

99

脑8*,8-.. ,2 .5&.!.5.# .5&!!.5.% .5&.!.5.( .5&!!.5.% .5&!!.5.' .5&%!.5.'

子宫8*,8-.. ,2 .5-&!.5.% .5!0!.5.'

9

.5-(!.5.%

3

.5-'!.5.%

3

.5!#!.5-' .5!0!.5-.

9

卵巢8*+,8-.. ,2 11511!&51! 1&51&!&5%1 115%(!05!% 115#%!%5.( 1-5'(!%5&' 105(.!&5!!

< > "=$%&'()* "+,>./0123456789:!#$%& !%$;

'() > *++,-./ 0+ -0120345 678-899:,.;4;- (-;5 -9,(1 04 096(4 -0,++;-;,4./ ;4 +,1(7, 9(./ (+.,9 5936 (51;4;/.9(.;04 +09 " <,,=/:!#$%& !"$;

与完整皮肤溶媒对照组比较，9!:.5.0，99!:.5.-；与破损皮肤溶媒对照组比较，3

!:.5.0

项目
溶媒对照组 破损皮肤（复方甘草次酸霜）

完整皮肤大剂量组
完整皮肤 破损 小剂量组 中剂量组 大剂量组

肾上腺8（+,8-.. ,） -'5%-!05'. !15-#!%5-- !!51.!-5!' !%5.1!-5!' !%5!%!150. -(5--!1500

胸腺8（,8-.. ,） .5.'!.5.- .5.(!.5.- .5-!!.5.1 .5-.!.5.1 .5.(!.5.- .5-.!.5.1

脾脏8（,8-.. ,） .5-'!.5.! .5-&!.5.- .5!-!.5.1 .5!-!.5.!

3

.5-(!.5.1 .5-#!.5.-

心脏8（,8-.. ,） .511!.5.- .51!!.5.! .51!!.5.1 .51!!.5.! .51!!.5.1 .51!!.5.!

肝脏8（,8-.. ,） 15-%!.510 !5#(!.5!! 15!0!.5'. !5&%!.5-% !5&#!.5-# !5&&!.511

肾脏8（,8-.. ,） .5#'!.5.& .5##!.5.# .5#'!.5.! .5&1!.5.0 .5&.!.5.# .5#'!.5.#

脑8（,8-.. ,） .5#0!.5.% .5#'!.5.0 .5#'!.5.! .5&-!.5.1 .5#'!.5.1 .5##!.5.1

子宫8（,8-.. ,） .5-0!.5.1 .5!.!.5.# .5!1!.5.& .5!.!.5.! .5-(!.5.% .5-(!.5.1

卵巢8（+,8-.. ,） 115-1!.5#& !#5((!&5&' 1!5%'!-5&! 1!5'0!15'# 105.&!#5%# 1050%!#5-(

与破损皮肤溶媒对照组比较，3

!:.5.0

< ? "=$%&'(?* "+,>./0123456789:!#@& !"$;

'() ? *++,-./ 0+ -0120345 678-899:,.;4;- (-;5 -9,(1 04 096(4 -0,++;-;,4./ ;4 +,1(7, 9(./ (+.,9 5936 <;.:59(< +09 " <,,=/:!#@& !"$;
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!"# !"#$%&'()*$+ 连续给药 $ 周，

与破损皮肤溶媒对照组比，破损皮肤小、中、大剂量

组大鼠给药皮肤局部可见痂皮形成及溃疡，表皮及

真皮水肿等局部病理改变；停药 $ 周，各组给药皮

肤未见明显组织病理学改变。连续给药 $ 周及停药

$ 周，破损皮肤小、中、大剂量组和完整皮肤大剂量

组所有被检脏器均未发现与复方甘草次酸霜毒性

相关的病理学改变。

! !"

复方甘草次酸霜的主要成分为中药活性成分，

具有用量少，资源来源广泛的优势。前期研究显示

具有良好的抗菌、消炎、止痒作用%&#'，对婴儿湿疹、蚊

虫叮咬、皮肤瘙痒症等有显著的疗效，可反复经常

应用，避免使用激素类药物导致的不良反应。该制

剂为独特工艺，不油腻，无特殊刺激性气味。因此，

本项研究对其进行安全性评价。

经连续 $ 周的复方甘草次酸霜经皮给药及停

药 $ 周观察对大鼠外观及体征、体质量增长均无影

响。血液学检查个别指标改变：如给药 $ 周的破损

皮肤小剂量组淋巴细胞百分比升高，破损皮肤大剂

量组凝血酶原时间缩短，完整皮肤大剂量组嗜酸性

粒细胞百分比减少，停药 $ 周后破损皮肤中剂量组

平均红细胞血红蛋白浓度减小。这些指标改变均无

剂量依赖趋势，仅在个例组改变，凝血酶原时间等

指标也未超出本实验参考范围，提示该项改变与供

试品毒性无关。血液生化学检查显示，给药 $ 周，破

损皮肤小剂量组总胆红素升高，中、大剂量组总胆

固醇升高。完整皮肤大剂量组丙氨酸氨基转移酶、

总胆红素、总胆固醇升高。破损皮肤中、大剂量组血

钾降低，大剂量组尿素氮、血氯降低。完整皮肤大剂

量组尿素氮、肌酐、血钾、血氯降低，其改变无剂量

依赖趋势，且在停药 $ 周后均恢复正常。病理组织

学检查未见与供试品相关的肝脏损伤，提示复方甘

草次酸霜高剂量可能对完整皮肤和破损皮肤动物

肝脏功能产生可恢复性影响。病理组织学检查未见

与供试品相关的肾脏损伤，提示复方甘草次酸霜高

剂量可能增强完整皮肤和破损皮肤动物的肾脏排

泄功能。脏器重量和系数检查显示，有个别检测指

标存在一定差异，但改变无剂量依赖关系，且病理

学组织检查未见与药物毒性相关的病理改变，表明

上述改变非药物毒性所致。其他病理学组织检查显

示给药 $ 周及停药恢复 $ 周所有被检脏器均未发

现与药物毒性相关的病理学改变。

综上所述，()大鼠经皮给予 &**、+**、& *** ,-·

.-

/& 复方甘草次酸霜，分别为临床拟用剂量的 +*、

!+*、+** 倍。连续给药 $ 周，对破损皮肤有一定刺激

性，停药后可恢复。+** ,-·.-

/& 对破损皮肤、& ***

,-·.-

/& 对破损皮肤和正常皮肤可能增强肾脏排泄，

对肝脏功能产生可恢复性影响。&** ,-·.-

/& 复方甘

草次酸霜未见明显毒性改变，故复方甘草次酸霜基

本无毒剂量为 &** ,-·.-

/&，该剂量为临床拟用剂量

的 +* 倍。
#$%&'

%&' 李阳0 高欢0 朱庆均0 等" 甘草化学成分抗病毒活性研究进展%1'"

山东中医杂志0!2&#0 3!45 &6#

%!' 李玉山" 甘草次酸的药理作用及制备工艺研究进展%1'" 化学与

黏合0 !2&+0 65 $+7

%8' 王兵，王亚新，赵红燕，等" 甘草的主要成分及其药理作用的研

究进展%1'" 吉林医药学院学报0 !2&80 8$98:5 !&+

%$' 常明向0吴梅梅0李瀚旻;姜黄素与甘草次酸联用对肝癌 <=>?/!

细胞增殖的抑制作用%1'; 药物评价研究0 !*&#0 $*9&:5 $!

%+' @ABCDEF,BA )G0 GHIAJK=K L0 )B MHKFB N0 =C BO" MFBABEC=AJPBCJIK IQ
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