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摘摇 要：目的摇 观察生血宁致畸敏感期给药是否对动物胎鼠有影响。方法摇 将试验动物分为生血宁大、中、小剂量组和对照组，在雌

性动物妊娠后第 远 天至第 员缘 天连续给药灌胃给予生血宁。结果摇 各组胎鼠情况良好，未见明显异常。结论摇 生血宁对动物无致畸敏

感期毒性作用。
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摇 摇 生血宁系以蚕砂为原料制备的中药二类新药，其主要成分

为铁叶绿酸钠及叶绿素衍生物，主治缺铁性贫血（气血两虚

证）［员，圆］。临床试验表明生血宁对成人、儿童缺铁性贫血具有良

好的疗效，且安全性良好［猿 原 缘］。为扩大适应人群范围，给妊娠期

妇女用药提供安全性依据，我们以《新药研制开发生产技术与药

物临床、非临床研究管理手册》［远］为依据对生血宁进行了生殖毒

理学研究。其中，致畸敏感期毒性试验主要侧重于研究生血宁

对动物子宫和子宫内胎鼠是否有影响，在致畸胎敏感期是否会

导致胎鼠发育异常和内脏畸形等情况。

员摇 材料与方法

员援 员摇 动物

试验选用 杂孕云 级昆明系健康小白鼠，雌鼠 员远园 只，雄鼠 愿园

只，由山东大学实验动物中心提供，动物许可证号 杂悦载运（鲁）

圆园园猿园园园源，体重为 圆缘早 依 猿早。动物购入后首先适应性饲养 员 周，动

物交配前按照每饲养笼（面积 源园糟皂 伊 圆缘糟皂）放置 缘 只雌性动物

规模饲养；动物交配时按照雌雄动物 圆：员 比例放置过夜。

员援 圆摇 方法

员援 圆援 员摇 给药方法

将生血宁以蒸馏水配置成混悬液备用。雌性鼠按体重随机

均衡分为 源 组，即高剂量组（匀）、中剂量组（酝）、低剂量组（蕴）以

及空白对照组，分别按 圆援 源豫生血宁，园援 远豫生血宁，园援 员缘豫生血

宁以及蒸馏水灌胃，灌胃容量均为 圆园皂蕴 辕 噪早，按体重给药则高、

中、低剂量组分别为 源愿园皂早 辕 噪早、员圆园皂早 辕 噪早、猿园皂早 辕 噪早，分别相当于

临床人用剂量的 愿园 倍、圆园 倍及 缘 倍（按公斤体重折算）。灌胃给

药时间为在雌性动物妊娠后第 远 天至第 员缘 天。

员援 圆援 圆摇 观察指标

试验期间逐日观察雌鼠每日一般情况，记录饮水量、摄食

量、死亡数以及健康情况（包括活动、行为、排泄物、背毛、眼睛分

泌物等）。观察动物交配行为，计算受孕率。雌鼠受孕妊娠后观

察孕鼠体重变化情况，在妊娠第 员愿 天脱颈椎处死动物，剖取动物

子宫称重，外观检查子宫内有无吸收胎、死胎。检查测定胎仔的

身长、尾长以及骨骼发育情况、组织器官有无发育异常。

圆摇 结果

圆援 员摇 雌鼠和孕鼠的一般情况

试验结果显示，在动物妊娠后的第 远 天至第 员缘 天（即致畸敏

感期），给动物分别灌服高、中、低剂量的生血宁，服药动物的一

般情况良好，体重增长速度正常，无死亡现象出现。孕鼠体重变

化情况和雌鼠受孕率组间比较未见显著性差异（孕 跃 园援 园缘），见表

员。子宫内检查发现生血宁中小剂量组以及对照组动物个别（员

原 圆 只）存在有吸收或死胎现象，而生血宁高剂量组却无此情况，

因此分析与生血宁无关。各组孕鼠子宫称重未见组间显著性差

异（孕 跃 园援 园缘），见表 圆。
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表 员摇 孕鼠体重变化情况和雌鼠受孕率比较

组别 动物数（只） 受孕数（只） 受孕率（豫）
体重（早，珋曾 依 泽）

妊娠 园凿 猿凿 远凿 员圆凿 员愿凿

生血宁 匀组 源园 圆猿 缘苑援 缘 圆愿援 缘怨 依 圆援 圆员 圆怨援 圆愿 依 员援 怨远 圆怨援 缘缘 依 圆援 园愿 源源援 缘愿 依 源援 苑远 缘员援 源员 依 圆援 猿圆

生血宁 酝组 源园 圆愿 苑园援 园 圆怨援 员愿 依 员援 愿园 圆怨援 愿愿 依 圆援 圆缘 圆怨援 怨愿 依 员援 苑园 源猿援 怨圆 依 缘援 源愿 缘员援 远缘 依 员援 缘苑

生血宁 蕴组 源园 圆猿 缘苑援 缘 圆愿援 苑远 依 员援 缘愿 圆怨援 园园 依 员援 愿远 圆怨援 怨圆 依 圆援 员圆 源猿援 缘园 依 源援 苑远 缘员援 猿猿 依 员援 源苑

对照组 源园 圆源 远园援 园 圆愿援 缘愿 依 圆援 圆员 圆愿援 怨怨 依 圆援 远源 圆怨援 员远 依 员援 怨怨 源圆援 源远 依 源援 愿缘 缘园援 愿苑 依 源援 猿圆

表 圆摇 孕鼠子宫称重情况

组别 样本数（只） 子宫净重（早，珋曾 依 泽）

生血宁 匀组 员圆 员缘援 怨员圆圆 依 员援 圆员员愿

生血宁 酝组 员圆 员缘援 愿员远园 依 员援 园猿远苑

生血宁 蕴组 员圆 员缘援 圆猿怨员 依 圆援 员员远缘

对照组 员圆 员缘援 缘圆猿愿 依 圆援 员愿员圆

圆援 圆摇 胎鼠

通过测定存活胎仔的身长及尾长，未发现组间出现显著性

差异（孕 跃 园援 园缘），见表 猿。胎鼠的骨骼发育以及内脏器官检查未

见明显异常和畸形，即生血宁在试验剂量下不会引起胎鼠骨骼

发育障碍以及内脏组织器官畸形。

表 猿摇 孕鼠子宫内存活胎仔测量结果比较（糟皂，珋曾 依 泽）

组别 样本数（只） 胎仔身长 尾长

生血宁 匀组 员源圆 圆援 圆圆怨园 依 园援 圆缘员圆 员援 园猿园愿 依 园援 员缘怨圆

生血宁 酝组 员员远 圆援 猿猿园远 依 园援 员愿圆源 员援 园怨源苑 依 园援 员园缘源

生血宁 蕴组 员猿圆 圆援 圆员苑远 依 园援 员怨远愿 员援 园员愿圆 依 园援 员员怨员

对照组 员员苑 圆援 猿源苑圆 依 园援 圆圆猿愿 员援 园怨圆猿 依 园援 员猿远缘

猿摇 讨论

我国广大妊娠中晚期孕妇缺铁性贫血患病率在 缘园豫 左

右［苑］，长期以来“孕妇缺铁不影响胎儿铁代谢”的习惯思维影响

着人们。但有研究证实，孕妇轻度缺铁时对胎儿铁代谢没有影

响，但孕妇缺铁较严重时，则可影响胎儿铁代谢，即孕妇对胎儿

的铁供给是有限的，妊娠期间预防性地给予铁剂可有效地防治

铁缺乏［苑］。

目前治疗缺铁性贫血多采用传统的口服铁剂的方法，又以

硫酸亚铁等二价无机铁盐和富马酸亚铁等有机铁盐为代表，对

胃部刺激较大。

生血宁的结构和自然血红素结构极其相似，其功效成

分———铁叶绿酸钠的结构与血红素相似，通过肠绒毛上的血红

素受体，血红素铁可以被直接吸收，吸收率约 圆园豫 原 圆缘豫［愿］，而

非血红素铁和无机铁都必须经过解离为二价铁离子之后才能与

肠腔中的转铁蛋白结合，再经肠粘膜上的受体吸收，进入肠粘膜

细胞，吸收率仅 员豫左右［苑］。人体通过吸收食物中血红素的机制

来吸收生血宁，无毒性反应，而且吸收率高。临床试验结果显示

无明显副作用，尤其没有一般铁剂所具有的胃肠道反应。

本试验表明生血宁对动物子宫和子宫内胎鼠无明显影响，

在致畸胎敏感期不会导致胎鼠发育异常和内脏畸形，证实了生

血宁无明显致畸敏感期毒性作用，即在致畸敏感期不会引起胎

鼠骨骼发育障碍以及内脏组织器官畸形。作为一种服用安全、

方便的纯中药制剂，生血宁为妊娠中、后期缺铁性贫血患者提供

了一种新的治疗选择。
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