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［摘　 要］ 　 通过豚鼠、新西兰大白兔的皮肤致敏、皮肤刺激、肌肉刺激、红细胞溶血试验，考察咪唑苯

脲注射液的安全性。 试验用新西兰大白兔 ６ 只进行皮肤刺激，染毒剂量为咪唑苯脲注射液 ０． ５ ｍＬ ／ 只
（规格：１２１１． ５ ｍｇ ／ ｍＬ）；用白化豚鼠进行皮肤致敏试验，按 ０． ５ ｍＬ ／ ｋｇ 剂量，以豚鼠背部左侧皮肤进行

染毒；用新西兰大白兔 ８ 只，进行肌肉刺激试验，在右侧股四头肌注入 ０． １、０． ２、０． ５ ｍＬ ／ ｋｇ ｂｗ，左侧股

四头肌注入同样体积的灭菌 ０． ９％氯化钠溶液作对照；用新西兰大白兔 ２ 只，进行红细胞溶血试验，
采用体外试管法进行，采心脏血 ５０ ｍＬ，制成红细胞悬液，加入受试药物原液温育 ３ ｈ。 结果显示，皮
肤刺激试验：受试物咪唑苯脲注射液各个时间点的刺激反应积分均值为 ０；皮肤致敏试验：受试药物

组和阴性对照组豚鼠的皮肤过敏反应率为 ０；肌肉刺激试验：给予受试物各个时间点的刺激反应积

分均值为 ０；红细胞溶血试验：受试药物及阴性对照在 ３ ｈ 内红细胞全部下沉，上清液体均为澄明，
溶液中未见棕红色或红棕色絮状沉淀。 试验表明，咪唑苯脲注射剂无皮肤刺激性、不出现过敏反

应、无肌肉刺激性、无溶血和凝聚作用，临床上可以肌肉注射使用。
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　 　 咪唑苯脲注射液（ｉｍｉｄｏｃａｒｂ，ＩＭ）又称双脒苯脲

或咪多卡，是一种动物专用二苯基脲衍生物类新型

抗原虫的化学药物［１］。 该药是由 Ｓｃｈｍｉｄｔ 应用鼠骆

巴贝西虫筛选均二苯脲类化合物时发现的，由

Ｂｅｖｅｒｉｄｇｅ研究证实该药的半数致死量低于其他抗

巴贝西虫药物，已上市产品由瑞士 Ｍｏｎｂｉｊｏｕｓｔｒａｓｓｅ
公司研发［２］。 我国在 １９８５ 年首次成功合成了咪唑

苯脲的二丙酸盐和双盐酸盐形式。 由于双盐酸盐

对局部组织具有较强刺激性，临床上一般常用二丙

酸盐做成制剂［３］，通过肌肉或皮下注射的方式给

药［４］。 在抗犬［５］、牛［６］、羊［７］、羔羊［８］、马［９］ 巴贝西

虫病方面具有良好的治疗和预防效果，也可用于抗

牛泰勒虫病［１０］、抗牛边虫病［１１］、抗小鼠利什曼

病［１２］、抗犬埃立克体病［１３］、抗羊 ／猪附红细胞体

病［１４ － １５］、抗梨形虫病［１６］、抗锥虫病［１７］ 等［１８］。 注射

后迅速吸收并分布于全身组织，１ ｈ 后即可达到血

药峰浓度，在肾脏中浓缩并以原型再吸收，在肝脏

中解毒。 本品毒副作用较小，但静脉注射毒性大，
且内服无效［１９］。 作为兽用专用药，咪唑苯脲具有

用量小、药效持久、疗程短、刺激小、耐药性低、使用

方便等特点。 该药已广泛应用于世界各地，是当今

国际公认的最佳抗原虫药［２０］。 鉴于国内当前没有

咪唑苯脲注射液临床使用有关全部特殊安全性方

面的资料，且我国已批准进口该药，根据农业部公

告要求，在国内生产此产品，须进行特殊安全性试

验。 因此，本研究通过豚鼠、新西兰大白兔的皮肤

致敏、皮肤刺激、肌肉刺激、红细胞溶血试验，全面

考察咪唑苯脲注射液的特殊安全性，为其临床用药

提供参考。
１　 材料与方法

１． １　 受试药物　 咪唑苯脲注射液，１２１１． ５ ｍｇ ／ ｍＬ，
由齐鲁动物保健品有限公司提供，批号：１５０３００３。
阳性对照药物：１ － 氯 － ２，４ － 二硝基苯 （含量

９９％ ），购自北京百灵威科技有限公司。
１． ２　 试验动物　 新西兰大白兔（体重 ２． ５ ～ ３ ｋｇ）
１６ 只，雌雄各半，单笼、常规饲料喂养，自由饮水，
由北京市海淀兴隆实验动物养殖厂提供，动物

质量合格 证 编 号 为： ＳＬＢ１１２０１８１２２４２００９１７８８ 和

ＳＬＢ１１２０１８１２２４２００９１７８０；豚鼠系 Ｈａｒｔｌｅｙ 种白化豚

鼠 ２６ 只（一级，体重 ２６０ ～ ３２０ ｇ），雌雄各半，常规

饲料 喂 养， 自 由 饮 水， 由 北 京 市 海 淀 兴 旺 动

物养殖场提供，动物生产许可证编号：ＳＣＸＫ（京）
２０１６ － ０００３。
１． ３　 试验方法及判定原则　
１． ３． １ 　 皮肤刺激试验　 采用新西兰大白兔进行，
分组及剂量见表 １。 取咪唑苯脲注射剂，直接涂布

·４５·



中国兽药杂志 ２０２０ 年 ３ 月第 ５４ 卷第 ３ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

于左侧已去毛的皮肤上，然后用二层纱布（２． ５ ｃｍ ×

２． ５ ｃｍ） 和一层无刺激塑料膜覆盖，再用无刺激胶

布固定，家兔的右侧去毛皮肤涂布赋形剂（生理盐

水） 作对照。 贴敷 ４ ｈ 后，除去受试物并用温水清

洁给药部位。 每天一次，连续 ７ ｄ，每次给药时间相

同。 每次去除药物后 １ ｈ 以及再次贴敷前观察去

毛部位皮肤是否有红斑、水肿及其他异常表现，并

在末次给药后 １、２４、４８、７２ ｈ 肉眼观察去毛部位皮

肤局部反应，按照《药物刺激性、过敏性和溶血性研

究技术指导原则》 ［２１］ （以下简称《原则》）进行刺激

反应评分。 按表 ２ 判定受试动物评分积分的平均

值进行综合评价，最高积分均值 ＜ ０． ５０，无刺激性；

０． ５０ ～ ２． ９９，轻度刺激性；３． ００ ～ ５． ９９，中度刺激

性；６． ００ ～ ８． ０，强刺激性。

表 １　 皮肤刺激试验分组、剂量

Ｔａｂ １　 Ｔｅｓｔ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｄｏｓｅ ｏｆ ｓｋｉｎ ｉｒｒｉｇａｔｉｏｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
分组（Ｇｒｏｕｐ） 数量（Ｑｕａｎｔｉｔｙ） 剂量（Ｄｏｓｅ） ／ ｍＬ

试验（Ｔｅｓｔ） ３ ０． ５

对照（Ｃｏｎｔｒｏｌ） ３ ０． ５

表 ２　 皮肤刺激反应评分标准

Ｔａｂ ２　 Ｓｋｉｎ ｉｒｒｉｔａｔｉｏｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｃｏｒｉｎｇ ｃｒｉｔｅｒｉａ

刺激反应（Ｓｔｉｍｕｌｕｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ） 分值
（Ｓｃｏｒｅ）

红斑

无红斑 ０

轻度红斑（勉强可见） １

中度红斑（明显可见） ２

重度红斑 ３

紫红色红斑到轻度焦痂形成 ４

水肿

无水肿 ０

轻度水肿（勉强可见） １

中度水肿（明显隆起） ２

重度水肿（皮肤隆起 １ ｍｍ，轮廓清楚） ３

严重水肿（皮肤隆起 １ ｍｍ 以上并有扩大） ４

最高总分值 ８

１． ３． ２ 　 皮肤致敏试验　 采用白化豚鼠进行，分组

及剂量见表 ３，以豚鼠背部左侧皮肤进行染毒。 先

进行诱导接触，分别在试验 ０、７、１４ ｄ 时，在试验组

豚鼠左侧备皮处涂敷咪唑苯脲注射液，在阳性对照

组动物相同部位涂敷 ２，４ － 二硝基氯苯。 末次诱导

后 １４ ｄ 进行激发接触，实验组和阴性对照组涂敷咪

唑苯脲注射液，阳性对照组动物涂敷 ２，４ －二硝基氯

苯。 激发接触实验染毒后 ２４、４８、７２ ｈ，根据表 ４ 和表

５ 评判是否出现皮肤致敏反应并判定致敏强度。

表 ３　 皮肤致敏试验分组、剂量

Ｔａｂ ３　 Ｔｅｓｔ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｄｏｓｅ ｏｆ ｓｋｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
分组（Ｇｒｏｕｐ） 数量（Ｑｕａｎｔｉｔｙ） 剂量（Ｄｏｓｅ）

试验（Ｔｅｓｔ） １４ ０． ５ ｍＬ ／ ｋｇ

阴性（Ｎｅｇａｔｉｖｅ） ６ ０

阳性（Ｐｏｓｉｔｉｖｅ） ６ ０． ２ ｍＬ

表 ４　 皮肤过敏反应程度的评分标准

Ｔａｂ ４　 Ｓｃｏｒｅ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｓｋｉｎ ａｌｌｅｒｇｙ

皮肤过敏反应（Ｓｋｉｎ ａｌｌｅｒｇｙ） 分值
（Ｓｃｏｒｅ）

红斑

无红斑 ０

轻度红斑，勉强可见 １

中度红斑，明显可见 ２

重度红斑 ３

紫红色红斑到轻度焦痂形成 ４

水肿

无水肿 ０

轻度水肿，勉强可见 １

中度水肿，明显可见（边缘高出周围皮肤） ２

重度水肿，皮肤隆起 １ ｍｍ，轮廓清楚 ３

严重水肿，皮肤隆起 １ ｍｍ 以上或有水泡或破溃 ４

最高总分值 ８

表 ５　 皮肤致敏性评价标准

Ｔａｂ ５　 Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ｓｋｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ

致敏发生率
（Ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ ｒａｔｅ） ／ ％

皮肤致敏性评价
（Ｓｋｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ）

０ ～ １０ 无致敏性

１１ ～ ３０ 轻度致敏性

３１ ～ ６０ 中度致敏性

６１ ～ ８０ 高度致敏性

８１ ～ １００ 极度致敏性
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１． ３． ３ 　 肌肉刺激试验　 采用新西兰大白兔进行，
分组及剂量见表 ６。 试验前 ２４ ｈ 剪去两侧股四头

肌部位的兔毛，碘酊和乙醇消毒后分别在右侧股四

头肌注入受试药物（对照组注入 ０． ９％氯化钠溶液），
左侧股四头肌注入同样体积的灭菌 ０． ９％氯化钠溶

液作为右侧的对照。 给予受试物后 ４、１２、２４、４８ ｈ
观察皮肤表面的反应及变化情况。 观察 ４８ ｈ 后将

家兔处死，剖开股四头肌，肉眼观察注射部位肌肉

组织的药液吸收情况，检查注射局部是否产生刺激

性反应；并将高、中、低剂量组和对照组各 ２ 只（雌
雄各 １ 只） 注射部位肌肉标本用 １０％ 中性福尔马

林固定液浸泡固定，做组织切片进行病理学检验。
根据《原则》进行刺激反应评分。 根据表 ７ 计算肌

表 ６　 肌肉刺激试验分组和剂量

Ｔａｂ ６　 Ｔｅｓｔ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｄｏｓｅ ｏｆ ｍｕｓｃｌｅ ｉｒｒｉｔａｔｉｏｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
分组（Ｇｒｏｕｐ） 数量（Ｑｕａｎｔｉｔｙ） 剂量（Ｄｏｓｅ）

１ 倍剂量（Ｏｎｅ ｄｏｓｅ） ２ ０． １ ｍＬ ／ ｋｇ

２ 倍剂量（Ｄｏｕｂｌｅ ｄｏｓｅ） ２ ０． ２ ｍＬ ／ ｋｇ

５ 倍剂量（Ｑｕｉｎｔｕｐｌｅ ｄｏｓｅ） ２ ０． ５ ｍＬ ／ ｋｇ

对照（Ｃｏｎｔｒｏｌ） ２ ０． ５ ｍＬ ／ ｋｇ

表 ７　 肌肉刺激反应分级标准

Ｔａｂ ７　 Ｇｒａｄｉｎｇ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ｍｕｓｃｌｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
刺激反应（Ｓｔｉｍｕｌｕｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ） 反应级（Ｒｅａｃｔｉｏｎ ｏｒｄｅｒ）

无明显变化 ０

轻度充血，范围在 ０． ５ × １． ０ ｃｍ 以下 １

中度充血，范围在 ０． ５ × １． ０ ｃｍ 以上 ２

重度充血，伴有肌肉变性 ３

出现坏死，有褐色变性 ４

出现广泛性坏死 ５

表 ８　 平均分值和等级

Ｔａｂ ８　 Ａｖｅｒａｇｅ ｓｃｏｒｅ ａｎｄ ｇｒａｄｅ
平均分值（Ａｖｅｒａｇｅ ｓｃｏｒｅ） 等级（Ｇｒａｄｅ）

０． ０ ～ ０． ４ 无

０． ５ ～ １． ４ 轻微

１． ５ ～ ２． ４ 轻度

２． ５ ～ ３． ４ 中度

３． ５ ～ ４． ４ 重度

４． ５ 及以上 严重

肉刺激性总反应级，计算平均值，按表 ８ 判定刺激

等级。 若各股四头肌反应级的最高与最低之差大

于 ２，应另取动物重新试验。
１． ３． ４ 　 溶血试验 　 试验动物为新西兰大白兔 ２
只，采用体外试管法，即肉眼观察法进行，分组及剂

量见表 ９。 采心脏血 ５０ ｍＬ，制成脱纤血液，处理后

置 ３７ ± ０． ５ ℃的恒温箱中进行温育。 １５ ｍｉｎ、１ ｈ、
２ ｈ、３ ｈ 各观察 １ 次，若试验中的溶液呈澄明红色，管
底无细胞残留或有少量红细胞残留，表明有溶血发

生；如红细胞全部下沉，上清液体无色澄明，表明无

溶血发生。 若溶液中有棕红色或红棕色絮状沉淀，
振摇后不分散，表明有红细胞凝聚发生。 如有红细

胞凝聚的现象，进一步判定是真凝聚还是假凝聚。

表 ９　 红细胞溶血试验分组、剂量

Ｔａｂ ９　 Ｔｅｓｔ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｄｏｓｅ ｏｆ ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ

ｃｅｌｌ ｈａｅｍｏｌｙｓｉｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ

试管
编号

（Ｔｅｓｔ ｔｕｂｅ
Ｎｏ． ）

２％红细胞
悬液 ／ ｍＬ

（２％ Ｒｅｄ ｃｅｌｌ
ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ）

０． ９％氯化
钠 ／ ｍＬ

（０． ９％ Ｓｏｄｉｕｍ
ｃｈｌｏｒｉｄｅ）

蒸馏水 ／ ｍＬ
（Ｄｉｓｔｉｌｌｅｄ
ｗａｔｅｒ）

受试物
／ ｍＬ
（Ｔｅｓｔ

ｍｅｄｉｃｉｎｅ）

１ ２． ５ ２． ０ ０ ０． ５

２ ２． ５ ２． １ ０ ０． ４

３ ２． ５ ２． ２ ０ ０． ３

４ ２． ５ ２． ３ ０ ０． ２

５ ２． ５ ２． ４ ０ ０． １

６ ２． ５ ２． ５ ０ ０

７ ２． ５ ０ ２． ５ ０

２　 结果与分析

２． １　 皮肤刺激试验　 ６ 只受试新西兰大白兔连续

给药 ７ ｄ 期间，在其去毛部位均未观察到皮肤红

斑、水肿及其他异常表现，且在停药后观察期限内

的各个时间点均未出现红斑和水肿等刺激反应，见
图 １；根据《原则》判定受试物咪唑苯脲注射液各个

时间点的刺激反应积分均值为 ０，与阴性对照组比

较无显著差异，详见表 １０，表明受试物咪唑苯脲注

射液对新西兰大白兔无皮肤刺激性。

·６５·
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图 １　 新西兰大白兔皮肤刺激结果

Ｆｉｇ １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ Ｎｅｗ Ｚｅａｌａｎｄ ｗｈｉｔｅ ｒａｂｂｉｔｓ ｓｋｉｎ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ

表 １０　 皮肤刺激分值

Ｔａｂ １０　 Ｓｋｉｎ ｉｒｒｉｇａｔｉｏｎ ｓｃｏｒｅ

给药天数 ／ ｄ
（Ｔｅｓｔｉｎｇ ｔｉｍｅ）

组别
（Ｇｒｏｕｐ）

动物数
（Ａｎｉｍａｌ
ｑｕａｎｔｉｔｙ）

皮肤红斑分值
（Ｓｋｉｎ ｅｒｙｔｈｅｍａ ｓｃｏｒｅ）

皮肤水肿分值
（Ｓｋｉｎ ｅｄｅｍａ ｓｃｏｒｅ）

０ １ ２ ３ ４ ０ １ ２ ３ ４

皮肤刺激率 ／ ％
（Ｉｒｒｉｇａｔｉｏｎ

Ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｒａｔｅ）

皮肤刺激总分值
（Ｓｋｉｎ ｉｒｒｉｇａｔｉｏｎ
ｔｏｔａｌ ｓｃｏｒｅ）

１
试验（Ｔｅｓｔ） ６ ６ ０ ０ ０ ０ ６ ０ ０ ０ ０ ０ ０

对照（Ｃｏｎｔｒｏｌ） ６ ６ ０ ０ ０ ０ ６ ０ ０ ０ ０ ０ ０

２
试验（Ｔｅｓｔ） ６ ６ ０ ０ ０ ０ ６ ０ ０ ０ ０ ０ ０

对照（Ｃｏｎｔｒｏｌ） ６ ６ ０ ０ ０ ０ ６ ０ ０ ０ ０ ０ ０

３
试验（Ｔｅｓｔ） ６ ６ ０ ０ ０ ０ ６ ０ ０ ０ ０ ０ ０

对照（Ｃｏｎｔｒｏｌ） ６ ６ ０ ０ ０ ０ ６ ０ ０ ０ ０ ０ ０

４
试验（Ｔｅｓｔ） ６ ６ ０ ０ ０ ０ ６ ０ ０ ０ ０ ０ ０

对照（Ｃｏｎｔｒｏｌ） ６ ６ ０ ０ ０ ０ ６ ０ ０ ０ ０ ０ ０

５
试验（Ｔｅｓｔ） ６ ６ ０ ０ ０ ０ ６ ０ ０ ０ ０ ０ ０

对照（Ｃｏｎｔｒｏｌ） ６ ６ ０ ０ ０ ０ ６ ０ ０ ０ ０ ０ ０

６
试验（Ｔｅｓｔ） ６ ６ ０ ０ ０ ０ ６ ０ ０ ０ ０ ０ ０

对照（Ｃｏｎｔｒｏｌ） ６ ６ ０ ０ ０ ０ ６ ０ ０ ０ ０ ０ ０

７
试验（Ｔｅｓｔ） ６ ６ ０ ０ ０ ０ ６ ０ ０ ０ ０ ０ ０

对照（Ｃｏｎｔｒｏｌ） ６ ６ ０ ０ ０ ０ ６ ０ ０ ０ ０ ０ ０

１
（Ｗｔｈｄｒａｗａｌ）

试验（Ｔｅｓｔ） ６ ６ ０ ０ ０ ０ ６ ０ ０ ０ ０ ０ ０

对照（Ｃｏｎｔｒｏｌ） ６ ６ ０ ０ ０ ０ ６ ０ ０ ０ ０ ０ ０

２
（Ｗｔｈｄｒａｗａｌ）

试验（Ｔｅｓｔ） ６ ６ ０ ０ ０ ０ ６ ０ ０ ０ ０ ０ ０

对照（Ｃｏｎｔｒｏｌ） ６ ６ ０ ０ ０ ０ ６ ０ ０ ０ ０ ０ ０

３
（Ｗｔｈｄｒａｗａｌ）

试验（Ｔｅｓｔ） ６ ６ ０ ０ ０ ０ ６ ０ ０ ０ ０ ０ ０

对照（Ｃｏｎｔｒｏｌ） ６ ６ ０ ０ ０ ０ ６ ０ ０ ０ ０ ０ ０
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２． ２　 皮肤致敏试验　 受试药物组和阴性对照组豚

鼠的皮肤在激发给药 ２４、４８、７２ ｈ 后，皮肤均未见红

斑和水肿现象（图 ２）；根据《原则》判定受试药物组

和阴性对照过敏反应率为 ０，而阳性对照组豚鼠均

出现严重或中度红斑和水肿，过敏反应发生率为

１００％ （表 １１）表明受试药物咪唑苯脲注射液对豚

鼠皮肤进行诱导后不出现过敏反应，试验结果为

阴性。

图 ２　 豚鼠给药后 ７２ ｈ 皮肤致敏结果

Ｆｉｇ ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ ｓｋｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ７２ ｈ

表 １１　 皮肤致敏率

Ｔａｂ １１　 Ｓｋｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ ｒａｔｅ

时间
（Ｔｉｍｅ） ／ ｈ 分组（Ｇｒｏｕｐ）

皮肤红斑分值
（Ｓｋｉｎ ｅｒｙｔｈｅｍａ ｓｃｏｒｅ）

皮肤水肿分值
（Ｓｋｉｎ ｅｄｅｍａ ｓｃｏｒｅ）

０ １ ２ ３ ４ ０ １ ２ ３ ４

过敏率（Ａｌｌｅｒｇｙ ｒａｔｅ） ／ ％

２４

阳性（Ｐｏｓｉｔｉｖｅ） ０ ４ ２ ０ ０ ０ ４ ２ ０ ０ １００

阴性（Ｎｅｇａｔｉｖｅ） ６ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

试验（Ｔｅｓｔ） １４ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

４８

阳性（Ｐｏｓｉｔｉｖｅ） ０ ３ ２ １ ０ ０ ３ ２ １ ０ １００

阴性（Ｎｅｇａｔｉｖｅ） ６ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

试验（Ｔｅｓｔ） １４ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

７２

阳性（Ｐｏｓｉｔｉｖｅ） ０ ３ ３ ０ ０ ０ ３ ２ １ ０ １００

阴性（Ｎｅｇａｔｉｖｅ） ６ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

试验（Ｔｅｓｔ） １４ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

２． ３　 肌肉刺激试验　 给予受试物后 ４、１２、２４、４８ ｈ
均未观察到注射部位充血、瘙痒、起包。 给予受试

物后 ４８ ｈ 处死各剂量组和对照组各 ２ 只（雌雄各 １
只） 家兔，病理显示其组织注射部位血管未见出

血、血栓、血管扩张充血、间质炎细胞浸润及血管壁

周围组织坏死等异常改变，详见图 ３。 判定各个时

间点的刺激反应分值均为 ０，与阴性对照组比较无

显著差异，详见表 １２，由此表明受试物咪唑苯脲注

射液对新西兰大白兔无皮肤刺激性。

表 １２　 刺激性反应分值

Ｔａｂ １２　 Ｉｒｒｉｔａｔｉｏｎ ｓｃｏｒｅ

剂量
（Ｄｏｓｅ）

动物编号
（Ａｎｉｍａｌ ＮＯ． ）

刺激病变情况
（Ｉｒｒｉｔａｎｔ ｌｅｓｉｏｎ）

肌肉刺激分级
（Ｍｕｓｃｌｅ ｉｒｒｉｔａｔｉｏｎ

ｓｃｏｒｅ）

高
（Ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ）

１ 无肉眼可见变化 ０

２ 无肉眼可见变化 ０

中
（Ｍｅｄｉｕｍ ｄｏｓｅ）

３ 无肉眼可见变化 ０

４ 无肉眼可见变化 ０

低
（Ｌｏｗ ｄｏｓｅ）

５ 无肉眼可见变化 ０

６ 无肉眼可见变化 ０

对照
（Ｃｏｎｔｒｏｌ）

７ 无肉眼可见变化 ０

８ 无肉眼可见变化 ０
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图 ３　 新西兰大白兔给药后 ４８ ｈ 皮肤致敏及病理结果

Ｆｉｇ ３　 Ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ Ｎｅｗ Ｚｅａｌａｎｄ ｗｈｉｔｅ ｒａｂｂｉｔｓ ｓｋｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｓａｔｉｏｎ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ４８ｈ

２． ４　 溶血试验　 图 ４ 结果显示，１ ～ ６ 号试管在 ３ ｈ
内红细胞全部下沉，上清液体均为澄明，溶液中未

见有棕红色或红棕色絮状沉淀；７ 号试管中的溶液

呈澄明红色，管底无细胞残留或有少量红细胞残

留。 结果可判定受试药物及阴性对照未发生溶血

和凝聚，阳性对照组发生溶血，表明咪唑苯脲注射

液对兔红细胞无溶血和凝聚作用，可以注射使用。

图 ４　 新西兰大白兔红细胞溶血性结果

Ｆｉｇ ４　 Ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ Ｎｅｗ Ｚｅａｌａｎｄ ｗｈｉｔｅ ｒａｂｂｉｔｓ ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ ｈｅｍｏｌｙｓｉｓ

３　 讨论与结论

药物特殊安全性试验是注射剂临床前安全性

评价的重要组成部分，主要由体外溶血性试验、过
敏性试验、局部刺激性试验等组成。 任何一项试验

结果出现阳性，则表明该药安全性评价不符合标

准，不宜通过注射途径给药［２１］。 药物刺激性是指

药物制剂经非口服途径给药，对用药局部产生刺激

性。 通过药物在给药部位使用后是否引起局部或

全身毒性，以揭示临床应用时可能出现的毒性反

应、安全范围等指标，并为临床提供参考［２２］。
咪唑苯脲注射液涂敷部位的皮肤刺激试验，给

药剂量为 ０． ５ ｍＬ。 试验中同时进行了生理盐水的

阴性对照试验。 结果表明，受试兔在给药后的 １ ｈ
内和每次去除药物后 １ ｈ 以及再次贴敷前去毛部

·９５·
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位皮肤均未出现异常表现；在试验的第 ７ 天及停药

后 ３ 天内受试兔外观及病理观察均正常。 由此可

见，咪唑苯脲注射液经皮肤涂敷连续给药 ７ 天及停

药后对受试兔是安全的。
咪唑苯脲注射液注射部位的肌肉刺激试验，给

药剂量为 ０． １ ｍＬ ／ ｋｇ，约为临床正常剂量（１ 倍剂

量）。 试验中同时进行了 ２ 倍剂量组、５ 倍剂量组

和 ０． ９％氯化钠溶液的对照组试验。 结果表明，每
组受试兔的刺激反应分值均为 ０，与阴性对照组比

较无显著差异；剖检股四头肌，肉眼观察注射部位

肌肉组织的药液吸收良好，注射局部未产生刺激性

反应；病理组织注射部位肌肉切片的血管未见异常

改变，病理学检验正常。 由此可见，咪唑苯脲注射

液以 ５ 倍剂量经肌肉注射对受试兔是安全的。
随着上市新药的增多，尤其是注射途径药物的

广泛应用，药物致敏反应的发生率大大提高［２１］。
因此，临床前致敏反应评价非常关键。 皮肤致敏是

将具有致敏作用的化学物质经一定途径进入机体，
与组织蛋白结合形成完全抗体，刺激免疫活性细胞

产生致敏淋巴细胞或体液抗体；经 １ ～ ２ 周致敏期，
使体内免疫反应得到充分发展，形成一定数量的致

敏淋巴细胞或特异抗体；当再次接触（激发）时使机

体对该化学物质产生感受性增高的状态，以一定的

异常形式表现出来的反应。
咪唑苯脲注射液涂抹部位的皮肤致敏试验，

给药剂量为 ０． ５ ｍＬ ／ ｋｇ。 试验中同时进行了涂抹

０． ２ ｍＬ ２，４ － 二硝基氯苯的阳性对照和末次诱导

后 １４ ｄ 再涂敷咪唑苯脲注射液的阴性对照。 结果

表明，激发接触实验染毒后受试药物组和阴性对照

组受试豚鼠，无肉眼可见的病理变化，受试物咪唑

苯脲注射液无过敏反应；阳性对照组豚鼠均出现过

敏反应。 由此可见，咪唑苯脲注射液以 ０． ５ ｍＬ ／ ｋｇ
的剂量经皮肤涂敷给药对受试豚鼠是安全的。

药物制剂引起体内溶血可分为免疫性溶血和

非免疫性溶血两类，都通过药物引发溶血反应。 因

此，凡是注射液和可能引起溶血反应的其他药物制

剂均应进行溶血性试验。
本研究对咪唑苯脲注射液进行了溶血性试验，

结果表明咪唑苯脲注射液对受试兔红细胞无溶血

和凝聚现象，可供临床注射使用。
近年来，动物原虫病的发病率逐年上升，部分

病已呈局部流行的趋势。 因此，在畜牧养殖过程

中，抗原虫药对于动物原虫病的预防及治疗尤为重

要。 抗原虫药主要包括抗球虫药、抗锥虫药、抗梨

形虫药、抗滴虫药四大类。 抗球虫药主要分为三

类。 三嗪类的地克珠利和妥曲珠利，缺点为半衰期

短且易产生耐药性［２３］。 二硝基类的二硝托胺为产

蛋期禁用的药物；尼卡巴嗪的副作用较大，在体内

蓄积时间长，因此在长休药期期间可复发其他疾

病，甚至造成死亡［２４］。 磺胺类药物不适用于肾脏

有疾病的畜禽，且不可长期连用；磺胺氯吡嗪的毒

性较大，抗虫谱较窄［２４］。 锥虫病的主要传播体是

自然界的蜱虫，喹嘧胺作为抗锥虫药物在家禽中应

用较少［２４］。 巴贝西虫病经蜱传播，治疗药物有黄

色素、贝尼尔、硫酸喹啉脲和咪唑苯脲。 病牛服用

黄色素后对光较敏感，强光照射易灼伤［２５］；贝尼尔

的副反应较大［２６］；使用硫酸喹啉脲需特别注意妊

娠奶牛可能发生流产。 滴虫为单细胞原虫，火鸡、
鸽子、犊牛均可感染滴虫病。 抗滴虫的药物甲硝

唑，在一些国家只允许用作治疗药物，不允许用作

添加剂长期使用［２７］。
１９８６ 年，Ｖｏｓ Ａ Ｊ Ｄ 的研究结果表明，咪唑苯脲

作为一种有效预防牛巴贝斯虫感染的药物，对牛痘

苗的传染性有明显的抑制作用，是一种有效的牛分

枝杆菌化疗药物［２８］。 ２０１９ 年，Ｅｈｉｍｉｙｅｉｎ Ａ Ｍ 的研

究结果表明，犬巴贝斯虫引起的行为和临床血液学

损伤的实验感染，如口干、眼内有分泌物、脾肿大、
贫血和血小板减少症，在联合应用咪唑苯脲和丙氨

酸丙咪唑的情况下得到了最佳的改善，是治疗犬巴

贝斯虫病的有效药物［２９］。 但国内外当前没有关于

咪唑苯脲注射液临床使用有关全部特殊安全性研

究报告。
本研究通过豚鼠和新西兰大白兔进行的皮肤

致敏、皮肤刺激、肌肉刺激、红细胞溶血试验结果表

明，咪唑苯脲注射剂无皮肤刺激性、不出现过敏反

应（致敏率为 ０）、无肌肉刺激性、无溶血和凝聚作

·０６·
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用，未对受试动物产生明显的不良影响，受试动物

未见异常行为，临床上可以肌肉注射使用，具有良

好的应用前景。
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