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KEY W ORDS ha min； hypochromic anemia； 

toxicology；Sprague-Dawley rats；inbred ICR mice 

AIM ： TO study the effect of hemin in treating 

hemorrhagic anemia and toxicity M ETH0DS： 

Fi什 rats with hemorrhagic anemia were randomly 

divided into 5 groups with different dosage of 

heroin(93． 168， 300 mg’kg_。。d_。)．ferrous 

gluconate(FG 300 mg’kg ‘d )，and water．ig 

for 7 d． Twenty mice fedwith hemin(6．0 g’kg 

’ d )in 24 h for observing acute toxicity effects． 

Long-term toxicity were observed in 80 rats given 

hemin(0 65，1．3，2 6 g-kg -d )in 3months． 

RESULTS：Hb of the rats of correspon ding groups 

were 66÷ ’21，7卜，’41，66一 ’48，69一 ’40，an d 

67一 f12 g-L-。 There were no adverse effects 

observed on acu te toxicity test No abnormalitis 

were fco nd in ha mogram，liver ran al tunction  test， 

an d autoDsy C0NCLUSION ：Heroin ha d a better 

effecttha n FG and no adv erse eff ect was found }n 

ha min 

关键词 霉 堑茎：哩堡薹丝 
近交系大鼠：近交 ICR小鼠 

A目的：探讨氯化血红素(hemin)治疗贫血的疗效及 

其口服的毒性反应 方法：用自制的 heroin按每 

日93．168，300 mg·kg 治疗失血性贫血大鼠， 

并与葡萄糖酸亚铁 cFG 300 mg·kg -d )治疗组 
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及单纯给水组比较 24 h内对 20只小鼠予 hemin 

6 g·kg 灌 胃以观察小鼠的急性毒性反应 对 80 

只大鼠连续 3个月分别予 heroin 0 65，1．3．2 6 g 

·kg -d 灌胃，观察大鼠的长期毒性反应 结 

果：治疗后各组 Hb变化依 次为 66— 121，71 

141．66— 148，69—141，67一，f．2 g·L ：观察 7 

d未见小鼠急性毒性反应 ：用药 3个月后对 80只 

大鼠进行血象检查、肝肾功能检查及 15个脏器 

组织活检均未见明显异常 结论：Heroin抗贫血 

疗效优于 FG；口服无任何毒副作用 

缺血性贫血主要是 由于铁的来源绝大多数是 

植物性食 品，利用率低 一， 氯化血红素(heroin) 

是吸收率最高的生物态铁剂L2 l，可作为补铁 

剂(5-7)，我国研究甚少 ，且缺乏对照组 ；国 

内外未 见 口服 毒性试验 的报告 ． 我们 进行 了 

heroin抗贫血疗效和口服毒性观察 ． 

M ATERIALS AND M ET肿 DS 

曩 实验用 SD大 鼠 120只，ICR小鼠20只均购 自上 

海 Sipper-BK实验动物供应有限公 司(清洁级 )，并在福建 

医学院基础动物实验室饲 养(闽医动条 920007) 大 鼠体 

重 1041 s 6 g，小鼠体重 2O．0± 2．0 g，均为早 番各半 

铁漂 hemln是 以新鲜 猪 血_．血 凝块 _．血 红 蛋 白 

(}【b)液悻_．绥缓加入到热 HAc-NaCL藏中_．吉氧化血红素 

液体_．沉淀一．乙酸洗、水洗、乙醇洗及干燥_．he n 

成品为黑色粉末，纯度>96％；uv吸收光谱分析与 

美 国Sigma公司 hemin一致 Pb<48．3 nine[-L 。As 

<133．5 nmol·L～ 葡 萄 糖酸 亚 铁 (／errous gluconate． 

FG)为广西梧．州制药厂产品，每支 1O mL．台 FlG 300 m 

抗贫血效果 大 鼠 50只，按性 别、体 重分成 5组 

断尾放血 0．3 mL-k-。．测定失血前、失血后 24 h Hb 

A组为空白对照组，予水灌胃，B组为阳性对照组．予 FG 

灌胃，剂量均为 10 mL-kg。。·d ：C，D，E组为实验组， 

均予 5eraL,~灌胃．剂量分别为 93，168．30O rag·kg。。·d～． 

各组均每 日灌胃 1次．连续 7 d，于 d 8复查 Fib 用氰化 

高铁氰化法测定(72t型分光光度计)． 

急性毒性试验 限度试验小鼠 20只，用 heroin 60 g 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


BIBLID：ISSN 0253-9756 Acm Ph— l曜1蛆 Sin~a 中玛药理学报 1996 May；17(3) ·285 

- L ，每次 1 mL容量多次灌胃 在 24 h内给 6 g·kg_。．而 

后观察 7 d 

长期●性试验 太 鼠 80只，按性别、体重随机分成 4 

组，I组为对照组，予水灌 胃．剂量 10 alL·kgI1-dI1；1I． 

1II．1v组 为给药组，分别给予 hemln 0．65，1．3，2．6 g· 

kgI1·d叫：每日一次灌胃．连续蛤药 3个月 观察一般表 

现、每月测量体 重一次．疗程 结束 时检查 血常规、肝 功 

能、肾功 能．并 活杀取脑 、心 、肺、肝、牌、肾、肾上 

腺、胃、小肠 、子宫或睾丸、附睾、前列腺 、胸腺及淋 巴 

结进行病理检查． 

RESULTS 

抗贫血效果 治疗后，各 hemin治疗组 Hb均 

高于给水组 (P<0．01)；300 mg-kgI1·dI1 hemin 

治 疗 组 Hb高 于 FG 组 (P<0．05)，168 mg 

·kgI1·d hemin治疗组 Hb与 FG组相近 (P> 

0．05)(Tab 1)． 

急性毒性试 验 hemin灌胃后 ，小 鼠活动 正 

常，食量无改变：体重增加 2．43±5 0．85 g． 无 

死亡 ． 

长期毒性实验 给药后活动正常，食量无改 

变，各组给药前后体重与对照组 比较，均 无显著 

差异(P>O．05)(Tab 2) Iv组血小板数高于对 

照组(P<0．05)，II组红细胞计数低于对照组 (P 

<0．05)；但是，各组值均在正常范围内． 治疗三 

个月后，各组丙氨酸 转氨酶、总蛋 白、清蛋 白、 

总胆红素、肌肝 、尿素氮均在正常范 围，各剂量 

hemin组与给水组 比较，均无 明显差异(P均 > 

0．05)(Tab 3)． 

病理检查发现 Iv组 1只大鼠肺泡腔炎症细胞 

堆积，支气管周围淋巴结细胞包绕，肝细胞浊肿， 

汇管区炎症细胞侵润，肾小球毛细血管充血，肾 

Tnb 2． WeiOt(n曙)of rats仙 3m蚰thsof ．Ⅱ． ± 

P > 0．05 winter group． 

小管上皮浊肿 其他大鼠未见异常 

D巧 USSION 

本组资料中，各剂量的氯化血红 素对失血性 

贫血大鼠均有明显的治疗作用，并呈量技关系． 

由于氯化血红素分子量大，本文中，D组(每天实 

际给元素铁 14 mg-kgI1)的疗效就与 FG组(每天 

实际给元素铁 38 mg·kgI1)相似：E组(每天实际 

给元素铁 25 mg·kg。)的疗效 明显优于 FG组． 

而 C组(每天实际给元素铁 7．6 mg·kgI1)尽管疗 

效不如 FG组，但每天所给元素铁量仅为 FG组的 

1／s量，已可使贫血大鼠的Hb水平显著升高，治 

疗后 Hb明显高于给水组． 因此可以认为氯化血 

红素治疗贫血的效果优于葡萄糖酸亚铁． 本文实 

验结果发现无法测出氯化血红素的 口服半数致死 

量；进行 限度试 验，24 h内予氯化 血红 素 6 g 
·kg 灌胃，未见毒副反应，与文献报告的临床推 

荐用量 1．5 g-dI1比较 J，按体重计算超过 200 

倍，提示氯化血红素 口服无毒性作用． 长期毒性 

试验发现：连续三个月予大剂量氯化血红素灌 胃， 

大 鼠活动仍正常，食欲良好，体重继续增长，血象 
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rn~／~·L ‘ 

10一 0×RBC·L’】 

10— ×BPC·L一 

10 xl~e'deuloeyte·L 

1O一 xW BC·L一 

Neutroplail／％ 

L哪 }．0∞m ，％ 

Eo61nophil／％ 

AAT／U·L一 

TP，g．L 

Alb／g·L一 

TB／t,mol·L一 

Cr／￡lfnoI·L 

BuN／tanol·L一 

J．49±5 

686±49 

328±67 

16±6 

1O±3 

6．2± 1．7 

93．2± 1．7 

0．6±0．8 

14．2土 2．5 

65士5 

42±6 

4．6±0．8 

69± 10 

4．8± 1．3 

143．2±2．5 

626±16 

326±83 

14．6± 2．4 

11±2 

7．2±2．8 

93±3 

0．2±0．4 

J．O．2±2．0 

61±2 

41±5 

3．9±0．9 

53±12 

4．6±0．2 

137± 6 

596±40。 

420±92 

16±3 

11±3 

J．O．0± 2．6 

89±4 

1．0±1．6 

4．4±0．8 

62±3 

40士 4 

4．9±0．6 

71± 11 

4．8±0．5 

152± 6 

624±40 

458±1000 

16±2 

9± 1 

12± 6 

87±6 

0．2 ±0．4 

J．O．6±1．5 

63±4 

37±2 

3．9±0．3 

75±4 

4．9± 0．6 

检查、肝、肾功能以及 15个脏器组织检查未见明 

显异常，其剂量按体重计算。最大剂量已超过临 

床推荐用量 87倍，说明长期使用氯化血红紊是极 

为安全的，无任何毒副反应． 
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