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［摘要］目的 评价清热润燥口服液的止咳、平喘作用及安全性．方法 采用小鼠“浓氨水法”及豚鼠“喷

雾法”观察清热润燥口服液在止咳、平喘方面的作用；以小鼠最大给药量、最大体积的药量一日 1次或 2～3次

进行灌胃给药，给药后立刻观察动物反应，并连续观察 14 d，测小鼠的最大耐受量（MTD）．结果 清热润燥口

服液能延长小鼠咳嗽的潜伏期，减少咳嗽次数（ ＜0.05）；明显能延长豚鼠哮喘的发作潜伏期（＜0.05）．急性

毒性实验连续观察 14 d后，未发生动物死亡，体重均有所增长，观察未见异常反应，小鼠口服给药的最大耐受量

是生药量为 117.6 g原生药 /(kg.d)，相当于临床人用量的 187倍．结论 清热润燥口服液具有止咳和平喘作用．拟

用日剂量在临床应用上是安全的．
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Experimental Studies on Antitussive and Antiasthmatic Effects
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［Abstract］ Objective To observe the antitussive and antiasthmatic effects and the acute toxicity of Qingre

Runzao oral liquid. Methods Mice "concentrated ammonia method" and guinea pig "spray method" were used to

observe the antitussive and antiasthmatic effects of Qingre Runzao oral liquid. The acute toxicity was tested in mice by

intragastric administration at the maximum dose and maximum volume，one time or two-three times per day. The

animals were observed for 14 days after treatment， and then the maximum tolerated dose（MTD） in mice was

determined. Results Qingre Runzao oral liquid could prolong the incubation period of the mice tussive and reduce

the frequency of tussive（ ＜0.05） . It could obviously extend the incubation period of guinea pig asthma attack.

There was no death and toxic reaction on mice after treatment for 14 days，and the weight of mice have increased with

no abnormal reaction. The MTD in mice by intragastric administration was 117.6 g crude drug（kg.day），and it was

the equivalent of 187 times of the human dose in clinical. Conclusion The Qingre Runzao oral liquid has significant

antitussive and antiasthmatic effects. The contemplated daily dosage is safe in clinical applications.
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清热润燥口服液是由桑叶、芦根、麦冬、沙

参、茯苓、陈皮等中药经过现代制剂工艺加工而

成．该处方经过了 30余年的临床应用，具有较好

的清热养阴、润燥止咳的作用，临床疗效好、安

全，值得开发为制剂推广应用．为确保该口服液的

顺利研发，本研究完成了其止咳、平喘作用的药效
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学实验及急性毒性试验，具体报告如下.

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物 健康 KM小鼠，雌雄各半，体

重 （20±2） g，SPF 级，动物许可证号：SCXK

（滇） 2011-0004；豚鼠，雌雄各半，体重（200±

12） g，普通级，动物使用许可证号：SCXK（滇）

2011-0004．实验动物及实验动物饲养观察均由昆

明医科大学实验动物学部提供．

1.1.2 受试药物 清热润燥口服液（桑叶、芦根、

麦冬、沙参、茯苓、陈皮等中药组成）由昆明市中

医医院制剂室提供（2.94 g原生药 /mL）．药物保

存于 4℃～8℃冰箱中备用，使用前复温至 20℃～
25℃使用．

1.1.3 主要试剂 磷酸可待因（青海制药厂有限

公司，批号：20100315）、氨水 （含量 25~28%，

西陇化工股份有限公司，批号：1105081）、2%氯

化乙酰胆碱（北京鼎国昌盛生物技术有限责任公

司，批号：14K10140）、0.1%磷酸组胺（国药集团

化学试剂有限公司，批号：F20100319）、氨茶碱

片 （昆明制药集团股份有限公司，批号：

110103-03）．

1.1.4 仪器 超声雾化器（型号：CC2170A，中外

合资成都维信电子科大新技术有限公司）、紫外分

光光度计（型号：UV-1600，北京瑞利分析仪器

公司）、500ml玻璃钟罩、YP 2001电子天平（上海

精密仪器表有限公司）．

1.2 研究方法

1.2.1 止咳、平喘药效学实验研究（1）给药剂量

的确定 [1] 根据标准动物的等效剂量折算系数法
（Bios氏原法），来进行不同动物间的剂量换算，进

而得出治疗剂量．低剂量为治疗剂量的 2倍，中剂

量为治疗剂量的 5倍，高剂量为治疗剂量的 10倍.

1.2.2 对浓氨水致咳小鼠的影响[2] 取健康 KM小

鼠 50只，雌雄各半，随机分为 5组，即正常对照

（生理盐水）组、阳性对照（0.03 g/kg磷酸可待因）

组、清热润燥口服液高剂量组（19.50 mL/kg，即

57.3 g/kg）、清热润燥口服液中剂量组 （9.75

mL/kg，即 28.7 g/kg）和清热润燥口服液低剂量组

（3.90 mL/kg，即 11.5g /kg），每组 10 只．实验前

各组小鼠禁食不禁水 12 h，然后各组小鼠按每次

0.1 mL/10 g体重灌胃给药，1 d 1次或 2～3次给足

所要求的剂量，连续 6 d．末次给药 1 h后，将小

鼠逐只放入 500 mL玻璃钟罩内，通过空气压缩机

连接玻璃喷雾头，以 400 mmHg恒压将氨水（25%

～28%氢氧化铵）均匀地喷入罩内，喷入浓氨水气

雾 5 s，观察小鼠咳嗽潜伏期（小鼠放入钟罩至发

生咳嗽所经时间为咳嗽潜伏期）及 2 min内咳嗽次数.
1.2.3 对豚鼠平喘作用的影响 [2] 先用 80只豚鼠

做筛选，单只放入 4L玻璃钟罩中，超声波雾化器

喷入 2%氯化乙酰胆碱和 0.1%磷酸组胺等容积混合

液 15 s，观察豚鼠的引喘潜伏期（即从喷雾开始到

哮喘发作、呼吸困难，直至抽搐跌倒的时间），一

般不超过 120 s，如超过者则作为不敏感，不选

用．选出 60只豚鼠供实验用．将选用的豚鼠分对

照组 11只，阳性对照组 11只，清热润燥口服液高

剂量组 14只、中剂量组 13 只、低剂量组 11 只，

即正常对照组（生理盐水）、阳性对照组（按 125

mg/kg给予浓度为 12.5%的氨茶碱）、清热润燥口服

液高剂量组（13.75 mL/kg，即 40.4 g/kg）、清热润

燥口服液中剂量组 （6.875 mL/kg， 即 20.2 g/kg）

和清热润燥口服液低剂量组 （2.73 mL/kg， 即

8g/kg）．实验前各组豚鼠禁食不禁水 12 h，然后

各组豚鼠按 0.2 mL/10 g体重灌胃给药，1 d内 1次

或 2～3次给足所要求的剂量，连续灌胃给药 7 d．
末次给药 1 h后，将豚鼠放入玻璃钟罩内，以 400

mmHg的压力喷入 2%氯化乙酰胆碱和 0.1%磷酸组

胺等容积混合液 15 s，观察豚鼠的引喘潜伏期．

1.2.4 急性毒理试验[2]（1）预试验：在进行正式

实验之前，首先进行预试验，以便为正式试验提供

依据．将 12只 KM小鼠随机分为 2组，雌雄各半，

灌胃前禁食不禁水 12 h．给药组：以成人每日用量

的 150倍作为给药剂量，对小鼠 1 d 1次或 2～3次

进行灌胃给药．给药后常规饲养，观察 3 d．空白

组灌胃给予等量生理盐水，方法同给药组．结果小

鼠全部存活，因此，无法测出该制剂的 LD50．提

示该制剂的药物毒性很小，是较安全的．故得出本

实验可以采用最大浓度（2.94 g原生药 /mL）及小

鼠灌胃可承受的最大体积（每 10g体重 0.4 mL）进

行毒性试验；（2）最大耐受量倍数：取健康 KM

小鼠 40只，雌雄各半，按随机数字表把小鼠随机

分为 2组，即正常对照组，共 20只，清热润燥口
服液组，共 20只．给药前均禁食 12 h．实验时清

热润燥口服液组每只小鼠按最大给药容积 40 mL/kg

的剂量下，24 h 内 1 次或 1 d 分为 2～3 次灌胃

2.94 g/mL浓度的清热润燥口服液．正常对照组灌

胃给予等量生理盐水．给药后，观察饲养 14 d，并

观察动物反应．最大耐受量倍数计算方法：



小鼠最大耐受量倍数 =每只小鼠的耐受量
小鼠平均体重 20 g

×成人平均体重 70 kg
成人每日用量

表 1 对浓氨水致咳小鼠的影响（x±s）
Tab. 1 Effect of Qingre Runzao oral liquid on tussis induced by concentrated ammonia in mice（x±s）

组 别 n 咳嗽潜伏期（min） 2 min内咳嗽（次）

正常对照组 10 22.6±17.58 10.80±5.16

阳性对照组 10 67.7±48.94* 4.6±3.56*

低剂量组 10 41.1±34.86 9.70±8.93#

中剂量组 10 50.46±42.54 6.15±5.78#

高剂量组 10 67.28±56.42* 1.28±1.13**

与正常组比较，* ＜0.05，** ＜0.01；与高剂量组比较，# ＜0.05．

与正常对照组比较，* ＜0.05，** ＜0.01.

组 别 n 引喘潜伏期（min） 豚鼠灌胃呛死数量（只）

正常对照组 10 45.70±16.63 1

阳性对照组 10 116.52±27.47** 1

高剂量组 10 76.49±19.76* 1

中剂量组 10 62.86±21.31 3

低剂量组 10 50.43±18.62 4

表 2 对豚鼠平喘作用的观察（x±s）
Tab. 2 Effect of Qingre Runzao oral liquid on asthma in guinea pig（x±s）
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（3）观察指标：小鼠一般情况和体重的变化：记

录小鼠的外观、行为、饮食、活动、分泌物、排

泄物、死亡等情况；实验前后各称每只小鼠体重 1

次．小鼠主要脏器和组织的变化：于 14 d后颈椎

脱臼法处死小鼠，解剖并观察其心、肝、脾、肺、

肾、胃、肠等主要脏器和组织的变化．

1.3 统计学方法

数据以平均值±标准差（x±s）表示，统计分
析使用 SPSS统计分析软件，采用单因素方差分析

进行分析统计， ＜0.05为差异有统计学意义．

2 结果

2.1 对浓氨水致咳小鼠的影响

清热润燥口服液高剂量组能延长小鼠咳嗽潜

伏期，减少咳嗽次数，与正常对照组比较，差异

有统计学意义 （ ＜0.05 ， ＜0.01），结果见表

1．

2.2 对豚鼠平喘作用的影响

清热润燥口服液高剂量组豚鼠引喘出现潜伏

期明显长于同期正常对照组（ ＜0.05），中剂量

组和低剂量组引喘出现潜伏期与正常对照组比较

有一定延长趋势， 但差异无统计学意义 （ ＞

0.05）．与阳性对照组氨茶碱比较，清热润燥口服

液的平喘作用明显弱于氨茶碱，结果见表 2.

2.3 急性毒理试验

2.3.1 对小鼠一般情况和体重的影响 在整个观

察期间，正常对照组和清热润燥口服液组的小鼠

皮毛光滑，其外观、行为、饮食、活动、分泌物、

排泄物等情况均未见异常，无 1只死亡；给药前

后 2 组小鼠体重增重差异有统计学意义 （ ＜

0.01），给药后 2组体重增重比较差异无统计学意

义（＞0.05），结果见表 3.

2.3.2 对小鼠主要脏器和组织的影响 14 d后处

死的小鼠，正常对照组和清热润燥口服液组解剖
小鼠心、肝、脾、肺、肾、胃、肠等主要脏器和

组织未见任何不良病变，2组相比差异无统计学意

义（＞0.05）．

2.3.3 小鼠口服给药的最大耐受量倍数 按小鼠

灌胃可承受的最大体积（每 10 g体重 0.4 mL）对

小鼠口服给药，计算得清热润燥口服液最大耐受

量是生药量为 117.6 g原生药 /（kg.d），相当于临

床人用量的 187 倍．成人每日口服生药量为 15

mL×2.94（g） = 44 g，成人体重按 70 kg计，原生

药 0.63 g/kg．



与给药前比较，* ＜0.01.

组 别 n 死亡（n） 给药前体重（g） 给药后体重（g）

正常对照组 20 0 19.95±1.23 26.70±1.31*

清热润燥口服液组 20 0 19.84±1.15 26.82±1.39*

表 3 对小鼠体重的影响（x±s）
Tab. 3 Effect of Qingre runzao oral liquid on weight in mice（x±s）

3 讨论

感冒后咳嗽症状持久不愈，这与地域环境、治

疗用药等多种因素有关[3，4]．云南省名中医陆家龙主

任医师根据昆明地区感冒后咳嗽多呈现气阴不足、

燥邪难解的特点[5]，结合 30余年的临床辨证用药经

验，提炼出临床有较好疗效的“清热润燥方”，并

将其加工成制剂的清热润燥口服液[6]经过本实验的

研究证实了其具有止咳、平喘作用，并且急性毒性
试验亦证实了其拟用日剂量在临床应用上是安全

的．这为其在临床上推广应用提供了依据．
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