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【摘要】背景与目的：研究富硒大蒜连续给药后对犬的毒性反应。 材料与方法：采用 T9,Q%9 犬 ’1 只，随机分为给予富硒大蒜不同

剂量的 * 个给药组 3 *& (( Q E UQ、0& 5( Q E UQ 和 (& 45 Q E UQ 6和 0 个对照组 3不服用富硒大蒜 6 !连续口服给药 0’ 周，停药后观察 ’ 周，实验

期间进行一般症状观察，检查血象、生化、心电图、尿液等，动物处死后计算脏器系数和并进行组织病理学检查。 结果：给药期高剂量

组的犬间断性出现呕吐，且摄食量减少，血清总胆红素明显升高，白蛋白降低，胸腺和脾脏的系数值有一定升高。除中剂量组给药期总

胆红素升高外 3 3 V (& (06，其余各剂量组各期间的各检测指标与对照组间的差异均无统计学意义，各组犬给药期和停药恢复期未见其

它的毒性反应。 结论：富硒大蒜在相当于临床人拟用量 *( 倍下，仅出现轻度消化道刺激症状和血清总胆红素数值的升高。犬用药的

无明显毒性反应剂量为 (& 45 Q E UQ。
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大蒜 3 @ ,).5 -’()A.5 B & 6 属百合科植物，在硒累积

到一定量后称为富硒大蒜。目前认为大蒜在防癌、抗癌

方面具有一定的药用功能，硒类化合物具有抗肿瘤活性

作用，而富硒大蒜能够增强防癌、抗癌作用，降低硒在体

内的毒、副反应 !是目前研究的一个热点 e0 /1 f。为了考察

富硒大蒜长期服用对机体的影响，本文使用 T9,Q%9 犬连

续给药 0’ 周，观察由于积蓄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，确定无毒反应

剂量。

! 材料与方法

!" ! 受试药物
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富硒大蒜粉，由鲜蒜粉碎后冷冻干燥制成，纯度

’%%(，每千克原料药粉中含硒量 )% *+，塑料袋双层密

闭包装，每袋 ’ %%% +，由中国疾病预防控制中心营养与

食品安全所提供，批号 %,%&$$。本实验室 , -冰箱保

存。试验时直接称取 ’#% + 原料药粉，加水至 )%% *.，搅

拌成均匀的混悬液后，以每千克体重 ) *. 混悬液加入

熟牛肉馅中喂食。

!" # 实验动物

纯种 /01+.0 犬 $, 只，雌雄各半，质量合格证书为：

沪动合格证字第 ’’2 号，月龄 ) 3 2 个月，体重 4 3 2 5+，
由上海市新冈实验动物场提供。犬在本所实验动物室饲

养观察 ’ 周后，开始正常体检，并根据体检结果进行分

组、编号，再进行给药前体检。每组动物 ) 只，分笼喂养，

每笼 ’ 只。每天定时、定量喂食 $ 次，每日上午给予

’#% +、下午给予 $%% + 犬用膨化颗粒饲料 6北京科澳协

力饲料有限公司生产 7，饮水不限。

!" $ 实验动物室

实验犬房为自然采光，温度 ’2 3 $$ -，相对湿度

,%( 3 #%(。笼具为不锈钢，笼的体积为 ’%% 8* 9 :%
8* 9 2% 8*。

!" % 预实验

采用胃管插入一次灌胃给药，在空腹或进食后给生

药剂量 ; ’< # + = 5+ 时 ! 犬在 $ 3 # *>? 出现剧烈的恶心、

呕吐，呕吐物为全部药液和少量胃液。采用自然摄入法

经过数次小剂量药粉拌入饲料的训练，大部分犬对药粉

的气味和刺激性有了一定的适应。将能够摄食药粉的犬

以每千克体重给予 ) *. 混悬液，加入到熟牛肉馅中搅

拌均匀后喂食，给富硒大蒜粉剂量达 ’< # + = 5+。给药后

犬未见明显的毒性反应和消化道刺激反应。

!" & 正式实验

实验分为富硒大蒜高、中、低剖量组和对照组。高剂

量组：富硒大蒜粉 &< %% + = 65+·@7，相当于人临床拟用量

A%< ’ + = 65+·@7 B的 &%倍。中剂量组 ’< #% + = 65+·@7。低

剂量组 %< 4# + = 65+·@7。对照组给予等量不拌药粉的熟

牛肉馅。

每日口服给药为高剂量组 $ 次，中、低剂量组 ’
次。每周给药 ) @，连续给药 ) 周 6中期 7和 ’$ 周 6后期 7
及停药 $ 周 6恢复期 7。每周根据各犬体重增长情况调整

给药量，每日喂食前先给予拌有药粉混悬液的熟牛肉

馅，待全部摄入后，再给予定量的饲料。

!" ’ 观察指标

!" ’" ! 一般状况 每日观察犬的精神、行为、活

动、吠叫、被毛、粪便、饲料摄入、饮水、呕吐物及量和其

它出现的异常症状和体征等情况。

!" ’" # 体重 每周称取实验犬体重，并统计各组

犬的平均体重。

!" ’" $ 血液学检查 给药前期、中期、后期和恢

复期分别取血液，测定红细胞数 6C/D7、白细胞数

6E/D7、血红蛋白浓度 6FG/7、血球压积 6FDH7、血小板

数 6IJH7、白细胞分类的粒 6G7、淋巴 6J7和单核 6K7细胞

及凝血时间 6DH7。
!" ’" % 血清生物化学检查 将上述 , 个实验期

犬的静脉血液分离血清进行生物化学检查，包括：总胆

红素 6/>. 7、葡萄糖 6G.L7、肌酐 6DM07、尿素氮 6/NO7、总胆

固醇 6H8P7、碱性磷酸酶 6QJI7、白蛋白 6QJ/7、总蛋白

6HI7、谷丙转氨酶 6QJH7和谷草转氨酶 6QRH7等 ’% 项。

!" ’" & 尿液常规检查 上述 , 个实验期取犬尿

液测定：SF、亚硝酸盐 6O>T 7、葡萄糖 6G.L7、比重 6 RG7、隐

血 6/.@7、蛋白质 6IMU7、尿胆红素 6/>. 7、尿胆素原 6NMU7、
酮体 6V0T 7和白细胞数 6E/D7等 ’% 项。

!" ’" ’ 心电图检查 上述 , 个实验期进行犬标

准 WW 导联检查，测定 C—C 间期、I—C 间期、X—H 间

期、R—H 段和 H 波，并计算心率 6FC7。
!" ’" ( 尸体解剖和脏器系数 给药后期和恢复

期麻醉犬经股动、静脉放血处死后，解剖各组织器官，肉

眼观察有否病态变化，并分离、剪取心、肝、脾、肺、肾、肾

上腺、甲状腺、前列腺、睾丸、子宫 6连卵巢 7和脑 6包括大

脑、小脑和延髓 7分别称重后，计算各脏器系数。

!" ’" )" 组织病理学检查 给药后期和恢复期犬

除取 ’< )< 4 中所述的 ’, 种器官外，再取胸骨、胸腺、胰

腺、食道、胃、十二指肠、回肠、结肠、膀胱、附睾、垂体和

淋巴结等 ’$ 种器官，经 ’%(福尔马林液固定后，常规染

色，显微镜下进行病理组织学检查。

!" ( 统计学方法

体重、血液学、血清生物化学、心电图、尿液常规和

脏器系数分别列表，以组为单位计算平均值和标准差

6 &’ Y ( 7，经与本室正常数值比较后，再用 ) 检验进行对

照组与各给药组间数值差异的显著性检验分析，判定 *
值。

# 结 果

#" ! 一般状况

对照组和给药中、低剂量组犬的各项指标基本正

常。高剂量组个别犬在摄入过快时出现呕吐，呕吐量不

大，粪便粘性大、不易冲洗，给药中、后期 $ 只雌犬时常

剩有饲料，在出笼活动 ,% 3 )%*>? 后能够摄食剩余饲

料，未见体表的粘膜、皮肤和眼巩膜黄染等其它异常症

状和体征。

! " ! #
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! " # !

!" ! 体重增长

对照组和给药各剂量组在给药前期、给药期和恢复

期各周体重增长基本正常，同一周次对照组与给药各剂

量组比较，差异无统计学意义 . & / (& (01。
!" # 血液学检查

给药各期对照组和给药各剂量组的血液学指标基

本在正常范围内。与对照组比较，给药后期高剂量组的

红血球压积 .2341 有一定减少，其差异具有统计学意义

. & 5 (& (01。详见表 6。

!" $ 血清生物化学检查

给药各期对照组和给药各剂量组的血清生化指标

除总胆红素 .78% 1 外，基本在正常范围内。与对照组比

较，给药中期高、中剂量组的总胆红素 .78% 1 有明显升

高；给药后期高剂量组的总胆红素 .78% 1 有明显升高，白

蛋白 .9:71有一定降低，中剂量组的总胆红素 .78% 1有较

明显升高，其差异具有统计学意义 . & 均 5 (& (61。
见表 ’。
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表 + 富硒大蒜给药后期对犬生化学的观察 , ! - ./ "# 0 $ 1
’2345 + 6789:;5<7:24 7=>5?5@ 8A >8B@ 2AC5D B7E7=B @545=7F< 5=D7:;5> B2D47:, "# 0 $ 1
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!" % 心电图检查

给药各期对照组和给药各剂量组每条犬的标准"
导联数值基本在正常范围内。各剂量组各项指标与对照

组比较，差异均无统计学意义 . & / (& (01。
!" & 尿液常规检查

对照组和各剂量组每条犬的尿液常规 6( 项数值基

本在正常值范围内。个别犬尿液葡萄糖 .;%=1、隐血

.7%O1、蛋白质 .D<$1、尿胆红素 .78% 1 和白细胞数 .R731
等指标呈“ J ”和“ S ”。详见表 *。
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表 G 富硒大蒜给药后期对犬尿液的观察 , ! - .1
’2345 G *D7=5 7=>5?5@ 8A >8B@ 2AC5D B7E7=B @545=7F< 5=D7:;5> B2D47:

!" ’ 主要脏器检查

除给药后期高剂量组的肝脏和脾脏的脏器系数有

一定升高外，各犬的脏器外观完整，形态正常，色泽红

润，质地软、富有弹性；胸腔、腹腔和颅脑未见渗出液和

出血；食道、胃肠柔软，未见水肿、出血、瘀血、粘膜脱落、

坏死和溃疡等刺激反应；未发现内脏组织器官明显异

常。详见表 L。

;<$=>? @ AB@ 2F,<Q :8XF< C>%FFY :=Y@ U8OYF- 9O<FY,% 4H-<$8O D<$?Q,QF 4F?Q8T%F GQF<=? ZYTF>H,%$Y
(
(& I0
6& 0(
*& ((

K& I J (& 0
K& I J (& K
K& I J (& I
K& I J (& 0

’M& L J 0& M
’M& 0 J *& (
*6& K J L& M
*0& N J L& *

’& K J (& *
’& N J (& *
*& K J (& N
*& N J 6& (

I& I J (& I
I& ’ J (& I
I& 0 J 6& I
N& * J (& N

L& ’ J (& *
L& * J (& L
L& * J (& L
L& K J (& L

(& 6L J (& (*
(& 60 J (& (’
(& 6* J (& (’
(& 60 J (& (*

(& (M J (& (’
(& (M J (& (’
(& 6( J (& (’
(& (M J (& (6

(& L J (& ’
(& L J (& 6
(& L J (& 6
(& * J (& 6

6& * J (& ’
6& ’ J (& 6
6& * J (& 6
6& ’ J (& ’

(& * J (& 6
(& * J (& 6
(& * J (& 6
(& * J (& 6

I& ( J (& ’
K& I J (& K
I& * J (& 0
I& ( J (& K

表 H 富硒大蒜给药后期对犬脏器系数观察 , ! - H/ "# 0 $ % B IJB1
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!" # 病理学检查

对照组和给药各剂量组 $’ 种组织器官除个别犬存

在肝细胞灶状炎性细胞浸润、间质性肾炎和肺慢性炎症

外，未发现明显的动物自发病。给药组的肝脏、脾脏、肾

脏、生殖腺、脑和胸骨等主要组织器官未见明显的组织

病理学变化；胃、肠等消化道未见粘膜和粘膜下组织出

现充血、水肿、变性和炎症反应。未观察到有意义的病理

组织学改变。

$ 讨 论

犬长期毒性试验是近年来我国为与国际接轨 (# )* +，

对新药所要求的必做项目，检索国内文献报道发现，在

受试药品的剂量设计、动物数量、试验指标设定、观察内

容和数据统计方法等差别较大 (, )-% +。为了规范试验方

法，国家食品药品监督管理局参照《药品注册的国际技

术要求 . /012》，在 $%%# 年详细制订了我国的《中药、天

然药物长期毒性研究技术指导原则》! 该指导原则的实

施将规范试验方法，促使犬长期毒性试验的发展和提

高。犬长期毒性试验的试验周期较长、设定的指标较多、

经费投入巨大，各实验室在试验设计时对每个试验指标

的增减应慎重，既要保证规程要求内容，又需根据受试

药物的毒性特点适当调整，以能够观察确定不同时期、

不同阶段动物的毒性反应变化即可，不作具体的要求
(* +。

纯种 345674 犬连续口服给予富硒大蒜 -$ 周时间，

经一般症状观察、血象、生化、心电图、尿液、脏器解剖观

察，脏器系数和病理组织学等检查，异常指标如下：给药

期高剂量组个别犬间断性出现呕吐，并摄食量减少；给

药期高、中剂量组的总胆红素 .387 2 数值有明显升高，高

剂量组的白蛋白 .9:32 数值有轻度降低 ! 肝脏和脾脏

的系数值有所升高。其它各期、各项检测指标基本在正

常值范围内，未见明显升高或降低。

呕吐和摄食量减少是多量大蒜素刺激上消化道粘

膜所致。

血清总胆红素数值的升高一般超过正常值范围 -
倍以上时，出现黄疸 (-- +。本试验高剂量组除肝、脾脏器

系数存在轻度增大外，各犬外观检查未见体表皮肤、粘

膜和眼巩膜的黄染；粪便颜色无加深或发白变浅的改

变；血液学检测未见红细胞数、血红蛋白浓度的明显降

低；血清生物化学检测未见肝功能其它指标出现明显异

常；尿液检查未见颜色变深和尿胆素原、尿胆红素的增

加；病理组织学未见肝脏等各内脏器官与药物毒性有关

的形态学改变。其血清总胆红素数值的升高不应是药物

直接所致的红细胞大量破坏溶血、肝细胞严重损害和肝

外胆道阻塞。是否存在外源性药物引起的血浆白蛋白与

胆红素的结合具有竞争作用使间接胆红素和白蛋白结

合有所减少；或肝脏功能性肿大致肝内胆红素排泄障

碍，胆汁淤滞；或肝、脾脏肿大网状内皮系统功能增强，

破坏吞噬红细胞增多；而出现胆红素数值的增加，需做

进一步研究。

综上所述，富硒大蒜在相当于临床人拟用量 &% 倍

下，连续口服给药后仅出现轻度消化道刺激症状和总胆

红素数值的升高，毒性反应不十分明显。犬用药的无明

显毒性反应剂量为生药 %; *# 6 < =6。
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