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摘要 
目  的 

本试验通过观察 SD 大鼠经口灌胃给予 CreNeuroS® CNS Fish Oil Plus Softgels，每

天给予 1 次，连续 28 天的毒性反应及其严重程度、剂量-反应关系，揭示毒性作用的靶

器官或靶组织，为评价临床长期服用的安全性提供参考信息。 

方  法 

SD 大鼠 80 只，雌雄各半，雌雄动物分别使用 Provantis 10.5.0.4 系统按动物体重进

行随机分组，共分为 4组，分别为溶媒对照组（葵花籽油），供试品低、中和高剂量组

（0.47、1.4 和 4.2 g/kg）。各组大鼠经口灌胃给予各浓度供试品或溶媒，每天灌胃 1 次，

连续 4 周，灌胃体积为 4 mL/kg。试验结束 D29 所有动物进行解剖。本试验中首次灌胃

日定义为试验第 1 天（D1），首次灌胃前 1 天定义为（D-1），灌胃第 1 周定义为

（W1），灌胃结束日为试验第 28 天（D28），以此类推。 

检测指标：试验期间所有动物每天进行临床观察；体重：试验前称量 1次，试验期

间每周称重 1次；摄食量：试验开始后每周测定 1次动物摄食量；眼科检查：分组后对

所有动物检查 1 次，试验期 D27 对解剖的溶媒对照组和高剂量组动物各检查 1 次；尿

液：试验期 D27 测定 1 次；试验结束解剖日 D29，采血进行血液学、血凝、血液生化

指标测定，对动物进行大体剖检、脏器称重和组织病理学检查，并对试验结束解剖的

溶媒对照组和高剂量组动物进行骨髓细胞分类计数。 

结  果 

临床观察：试验期间，无动物濒死或死亡。各剂量组雌雄动物在试验期均未见与

供试品相关的异常临床症状。 

体重：试验期间，各剂量组雌雄动物体重均保持正常增长，均未见与供试品相关

的异常改变。 

摄食量：试验期间，在试验第 2周至第 4周，高剂量组雌性动物摄食量略高于溶媒

对照组，在试验第 4周，低和中剂量组雌性动物摄食量也轻微升高。供试品组动物摄食

量轻微升高，但动物体重未见明显影响，动物亦未观察到明显异常临床症状，以上改

变认为无明显毒理学意义。 
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眼科检查：分组后对所有动物进行眼科检查，试验期 D27 对溶媒对照组和高剂量

组动物进行眼科检查，所有检查动物均未见与供试品相关异常改变。 

血液学：试验结束时，各剂量组雌雄动物血液学指标均未见明显量效相关性改变，

未见与供试品相关的异常改变。 

血凝：试验结束时，各剂量组雌雄动物血凝指标均未见明显量效相关性改变，未

见与供试品相关的异常改变。 

血液生化：试验结束时，各剂量组血液生化指标均未见明显量效相关性改变，未

见与供试品相关的异常改变。 

尿液：试验期 D27，各剂量供试品组雌雄动物尿液各指标均呈无规律性变化，未

见与供试品相关的异常改变。 

骨髓细胞检查：对试验期结束解剖的溶媒对照组和高剂量组雌雄动物进行骨髓分

类细胞计数，结果显示均未见明显异常骨髓象。 

大体剖检：试验结束所有动物剖检均未见供试品相关性肉眼异常改变。 

脏器重量：试验结束时，可见高剂量组雌性动物肝脏重量、肝脏脏体比和脏脑比

轻微升高，但肝脏未见异常组织病理学改变。 

组织病理学检查：试验结束，组织病理学检查发现供试品相关性改变出现在雌雄

动物胃和雄性动物肾脏；胃表现为界限嵴鳞状细胞增生/非腺胃鳞状细胞弥漫性增生，

肾脏表现为肾小管透明小滴蓄积。胃的改变考虑为供试品对大鼠胃黏膜的轻微的刺激

作用，主要在高剂量组部分雌雄动物和中剂量个别雌性动物出现，改变程度较轻，且

在人体无界限嵴鳞状细胞；肾小管内的透明小滴考虑为 a2u-球蛋白的可能性大，a2u-球

蛋白由雄激素调节，仅在雄性大鼠肝脏大量合成。因此上述改变具有性别和种属特异

性，不能反推至人。 

结  论 

本试验条件下，SD大鼠连续 4周经口灌胃给予 0.47、1.4和 4.2 g/kg的 CreNeuroS® 

CNS Fish Oil Plus Softgels，试验期间无动物濒死/死亡，各剂量的 CreNeuroS® CNS Fish 

Oil Plus Softgels对动物的临床观察、体重、眼科检查、血液学指标、血凝指标、血液生

化指标、尿液指标、骨髓细胞检查、大体剖检均未见明显影响。试验期间主要可见雌

性动物摄食量轻微升高，试验结束解剖时可见高剂量组雌性动物肝脏重量、肝脏脏体
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比和脏脑比轻微升高，但肝脏未见异常组织病理学改变，上述改变均考虑为非不良反

应。 

组织病理学检查发现，部分高剂量组雌雄动物和个别中剂量组雌性动物的胃出现

界限嵴鳞状细胞增生/非腺胃鳞状细胞弥漫性增生，部分雄性供试品组动物肾脏出现轻

微至轻度的肾小管透明小滴蓄积。上述病理改变程度均较轻，且在人体无界限嵴鳞状

细胞，而肾小管内的透明小滴考虑为 a2u-球蛋白，仅在雄性大鼠肝脏大量合成。因此

上述改变具有性别和种属特异性，不能反推至人。 

综上，在本试验条件下，SD 大鼠连续 4 周经口灌胃给予 0.47、1.4 和 4.2 g/kg 的

CreNeuroS® CNS Fish Oil Plus Softgels，未观察到临床不良反应的剂量水平（NOAEL）

为 4.2 g/kg。 
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