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［摘　 要］ 　 通过豚鼠、大白兔的皮肤致敏、皮肤刺激、肌肉刺激、红细胞溶血试验，考察加米霉素注

射液的安全性。 试验用新西兰大白兔 ８ 只进行皮肤刺激，染毒剂量为加米霉素注射液 ０．５ ｍＬ ／ 只
（规格：１５０ 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 ２４ 只，进行肌肉刺激试验，在右侧股四头肌注入 ６、１２、３０ ｍｇ ／ 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，制成血细胞悬液，加入受试药物原液温育 ３ ｈ。 结果显示，皮肤

刺激试验：受试物加米霉素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。 试验表明加米霉素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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ｌｅｆｔ ｑｕａｄｒｉｃｅｐｓ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ ｓｔｅｒｉｌｉｚｅｄ ０．９％ ｓｏｄｉｕｍ ｃｈｌｏｒｉｄｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ａｓ ａ ｃｏｎｔｒｏｌ； ｄｏ ｔｈｅ
ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅ ｈｅｍｏｌｙｓｉｓ ｔｅｓｔ ｗｉｔｈ ２ Ｎｅｗ Ｚｅａｌａｎｄ ｗｈｉｔｅ ｒａｂｂｉｔｓ ｂｙ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｔｅｓｔ ｔｕｂｅｍｅｔｈｏｄ， ｃｏｌｌｅｃｔ ｈｅａｒｔ ｂｌｏｏｄ ５０
ｍＬ，ｍａｋｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｓ，ａｎｄ ｔｈｅｎ ａｄｄ ｔｈｅ ｌｉｑｕｉｄ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｔｅｓｔｅｄ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ３ ｈ．Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｓｋｉｎ
ｉｒｒｉｔａｔｉｏｎ ｔｅｓｔ： ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｐｏｉｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｉｔｈ ｇａｍｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ａｔ
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ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ｗａｓ ０． Ｓｋｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ ｔｅｓｔ： ｔｈｅ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｗａｓ ０ ｗｈｉｃｈ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｔｅｓｔｅｄ ｄｒｕｇ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ； Ｍｕｓｃｌｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｔｅｓｔ： ｔｈｅ ｍｅａｎ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎ ｐｏｉｎｔｓ ａｔ ｅａｃｈ ｐｏｉｎｔ ｗａｓ ０； Ｈｅｍｏｌｙｓｉｓ ｏｆ ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅ ｔｅｓｔ： ｔｈｅ ｒｅｄ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｅｓｔｅｄ ｄｒｕｇｓ ａｎｄ ｔｈｅ
ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｌｌ ｓｕｎｋ ｉｎ ３ ｈ， ａｎｄ ｔｈｅ ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔ ｌｉｑｕｉｄ ｗａｓ ｃｌｅａｒ， ｎｏ ｂｒｏｗｎ ｏｒ ｒｅｄ － ｂｒｏｗｎ ｆｌｏｃｃｕｌｅｎｔ
ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｅ ｗａｓ ｓｅｅｎ ｉｎ ｔｈｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｎｏ ｓｋｉｎ ｉｒｒｉｔａｔｉｏｎ， ｎｏ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｅａｃｔｉｏｎ， ｎｏ ｍｕｓｃｕｌａｒ
ｉｒｒｉｔａｔｉｏｎ， ｎｏ ｈｅｍｏｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｃｏｎｄｅｎｓａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｇａｍｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ｉｔ ｉｓ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ ｓａｆｅ ｅｎｏｕｇｈ ｆｏｒ
ｍｕｓｃｌｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｇａｍｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ； ｓｐｅｃｉａｌ ｓａｆｅｔｙ； ｓｋｉｎ ｉｒｒｉｔａｔｉｏｎ； ｓｋｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ； ｍｕｓｃｌｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ；
ｈｅｍｏｌｙｓｉｓ ｏｆ ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅ

　 　 加米霉素注射液属动物专用大环内酯类半合成

抗生素，已上市产品为法国梅里亚公司的 Ｚａｃｔｒａｎ。
主要作用于溶血性曼氏杆菌、多杀性巴氏杆菌、睡
眠嗜组织菌等引起牛呼吸道疾病的病原菌［１］。 此

外，对牛传染性胸膜肺炎的病原体－丝状支原体丝

状亚种［２］、马链球菌兽疫亚种和对大环内酯类耐药

和敏感的马红球菌［３］ 以及猪肺炎支原体和胸膜肺

炎放线杆菌［４］ 均具有较好的体外抗菌活性。 由于

加米霉素在靶组织中有较高的活性浓度，对呼吸系

统疾病病原菌药效迅速且持久［５］，具有抗菌谱广、
抗菌活性强、动物专用、单次给药、吸收迅速、生物

利用度高、低残留、安全高效等优点，故在动物呼吸

道感染性疾病防治中具有广阔的应用前景［６－８］。 我

国已批准进口该药［９］，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［１０］。 鉴于

国内当前没有加米霉素注射液临床使用有关全部

特殊安全性方面的资料，本研究旨在通过豚鼠、大
白兔的皮肤致敏、皮肤刺激、局部刺激、红细胞溶血

试验，全面考察加米霉素注射液的特殊安全性，从
而为临床用药提供参考。
１　 材料与方法

１．１　 受试药物　 加米霉素注射液，１５０ ｍｇ ／ ｍＬ，由
华北制药集团动物保健品有限责任公司提供，批
号：ＧＭＭ０３－１－ＧＭＭ１。 阳性对照药物：２，４－二硝基

氯苯（含量 ９９％），购自 ｓｉｇｍａ 公司。
１．２　 试验动物　 新西兰大白兔（体重 ２．５ ～ ３ ｋｇ）３４
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：ＮＯ．１１８０ ５８００００１１９８；豚鼠系 Ｈａｒｔｌｅｙ 种

白化豚鼠 ４０ 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。 取加米霉素注射剂，直接涂布于

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》 ［１１］（以下简称《原则》）进行刺激

反应评分。 以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 ～
８．００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） ８ ０．５

对照（Ｃｏｎｔｒｏｌ） ８ ０．５
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１．３．２　 皮肤致敏试验　 采用白化豚鼠进行，分组及

剂量见表 ２，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

鼠左侧备皮处涂敷加米霉素注射液，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加米

霉素注射剂，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《原则》

评判是否出现皮肤致敏反应并判定致敏强度。

表 ２　 皮肤致敏试验分组、剂量

Ｔａｂ ２　 Ｔｅｓｔ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｄｏｓｅ ｏｆ ｓｋｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
分组（Ｇｒｏｕｐ） 数量（Ｑｕａｎｔｉｔｙ） 剂量（Ｄｏｓｅ）

试验（Ｔｅｓｔ） ２０ ０．５ ｍＬ ／ ｋｇ

阴性（Ｎｅｇａｔｉｖｅ） １０ ０

阳性（Ｐｏｓｉｔｉｖｅ） １０ ０．２ｍＬ

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 ３。 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，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。
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 ４ 只（雌雄各两只）注射部

位肌肉进行病理学检验。 根据《原则》进行刺激反

应评分。

表 ３　 肌肉刺激试验分组、剂量

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

１ 倍剂量（Ｏｎｅ ｄｏｓｅ） ８ ６ ｍｇ ／ ｋｇ

２ 倍剂量（Ｄｏｕｂｌｅ ｄｏｓｅ） ８ １２ ｍｇ ／ ｋｇ

５ 倍剂量（Ｑｕｉｎｔｕｐｌｅ ｄｏｓｅ） ８ ３０ ｍｇ ／ ｋｇ

对照（Ｃｏｎｔｒｏｌ） ２４ ０．９％

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 ４。 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 ４　 红细胞溶血试验分组、剂量

Ｔａｂ ４　 Ｔｅｓｔ ｇｒｏｕｐｉｎｇ ａｎｄ ｄｏｓｅ ｏｆ ｍｕｓｃｌｅ ｉｒｒｉｔａｔｉｏｎ 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

（Ｔｅｓｔｅｄ 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

·５６·
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２　 结果及分析

２．１　 皮肤刺激试验　 ８ 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》判定受试物加米霉素注射液各个

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 ５，表明受试物加米霉素注

射剂对新西兰大白兔无皮肤刺激性。

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％，详见表 ６。 表明受试药物加米霉素注射剂对

豚鼠皮肤进行诱导后不出现过敏反应，试验结果为

阴性。

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 ４ 只（雌雄各

两只）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

间点的刺激反应积分均值为 ０，与阴性对照组比较

无显著差异，详见表 ７，由此表明受试物加米霉素注

射剂对新西兰大白兔无皮肤刺激性。

表 ５　 皮肤刺激分值

Ｔａｂ ５　 Ｓｋｉｎ ｉｒｒｉｔａｔｉｏｎ ｓｃｏｒｅ

给药天数 ／ ｄ
（Ｔｅｓｔｉｎｇ ｔｉｍｅ）

组别
（Ｇｒｏｕｐ）

动物数
（Ａｎｉｍａｌ
ｑｕａｎｔｉｔｙ）

皮肤红斑分值
（Ｓｋｉｎ ｅｒｙｔｈｅｍａ ｓｃｏｒｅｓ）

皮肤水肿分值
（Ｓｋｉｎ ｅｄｅｍａ ｓｃｏｒｅｓ）

０ １ ２ ３ ４ ０ １ ２ ３ ４

皮肤刺激率 ／ ％
（Ｉｒｒｉｔａｔｉｏｎ
Ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ

ｒａｔｅ）

皮肤刺激总分值
（Ｓｋｉｎ ｉｒｒｉｔａｔｉｏｎ
ｔｏｔａｌ ｓｃｏｒｅ）

１
试验（Ｔｅｓｔ） ８ ８ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

对照（Ｃｏｎｔｒｏｌ） ８ ８ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

２
试验（Ｔｅｓｔ） ８ ８ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

对照（Ｃｏｎｔｒｏｌ） ８ ８ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

３
试验（Ｔｅｓｔ） ８ ８ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

对照（Ｃｏｎｔｒｏｌ） ８ ８ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

４
试验（Ｔｅｓｔ） ８ ８ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

对照（Ｃｏｎｔｒｏｌ） ８ ８ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

５
试验（Ｔｅｓｔ） ８ ８ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

对照（Ｃｏｎｔｒｏｌ） ８ ８ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

６
试验（Ｔｅｓｔ） ８ ８ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

对照（Ｃｏｎｔｒｏｌ） ８ ８ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

７
试验（Ｔｅｓｔ） ８ ８ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

对照（Ｃｏｎｔｒｏｌ） ８ ８ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

１
（Ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ）

试验（Ｔｅｓｔ） ８ ８ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

对照（Ｃｏｎｔｒｏｌ） ８ ８ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

２
（Ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ）

试验（Ｔｅｓｔ） ８ ８ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

对照（Ｃｏｎｔｒｏｌ） ８ ８ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

３
（Ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ）

试验（Ｔｅｓｔ） ８ ８ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

对照（Ｃｏｎｔｒｏｌ） ８ ８ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０

·６６·
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赋形剂对照组（给药 １ ｄ）　 　 　 　 　 　 　 受试药物组（给药 １ ｄ）
Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ　 　 　 　 　 　 　 　 Ｔｅｓｔｅｄ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｇｒｏｕｐ

（ｍｅｄｉｃａｔｅｄ １ ｄ） 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （ｍｅｄｉｃａｔｅｄ １ ｄ）

赋形剂对照组（停药后 ７２ｈ） 　 　 　 　 　 　 受试药物组（停药后 ７２ｈ）
Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ 　 　 　 　 　 　 　 Ｔｅｓｔｅｄ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｇｒｏｕｐ
（ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ａｆｔｅｒ７２ ｈ） 　 　 　 　 　 　 　 （ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ａｆｔｅｒ７２ ｈ）

图 １　 新西兰大白兔皮肤刺激结果

Ｆｉｇ １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ Ｎｅｗ Ｚｅａｌａｎｄ ｗｈｉｔｅ ｒａｂｂｉｔｓ ｓｋｉｎ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ

受试药物组　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 阴性对照组 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 阳性对照组

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

·７６·
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表 ６　 皮肤致敏率

Ｔａｂ ６　 Ｓｋｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ ｒａｔｅ

时间
（Ｔｉｍｅ） ／ ｈ

分组
（Ｇｒｕｏｐ）

皮肤红斑分值
（Ｓｋｉｎ ｅｒｙｔｈｅｍａ ｓｃｏｒｅｓ）

皮肤水肿分值
（Ｓｋｉｎ ｅｄｅｍａ ｓｃｏｒｅｓ）

０ １ ２ ３ ４ ０ １ ２ ３

过敏率
（Ａｌｌｅｒｇｙ ｒａｔｅ） ／ ％

２４

阳性（Ｐｏｓｉｔｉｖｅ） ０ ０ ４ ６ ０ ０ ０ ３ ７ １００

阴性（Ｎｅｇａｔｉｖｅ） １０ ０ ０ ０ ０ １０ ０ ０ ０ ０

试验（Ｔｅｓｔ） ２０ ０ ０ ０ ０ ２０ ０ ０ ０ ０

４８

阳性（Ｐｏｓｉｔｉｖｅ） ０ ０ ７ ３ ０ ０ ０ ４ ６ １００

阴性（Ｎｅｇａｔｉｖｅ） １０ ０ ０ ０ ０ １０ ０ ０ ０ ０

试验（Ｔｅｓｔ） ２０ ０ ０ ０ ０ ２０ ０ ０ ０ ０

７２

阳性（Ｐｏｓｉｔｉｖｅ） ０ ０ ７ ２ １ ０ ０ ４ ６ １００

阴性（Ｎｅｇａｔｉｖｅ） ２０ ０ ０ ０ ０ ２０ ０ ０ ０ ０

试验（Ｔｅｓｔ） １０ ０ ０ ０ ０ １０ ０ ０ ０ ０

对照组（给药前） 　 　 　 　 　 　 　 高剂量组（给药前） 　 对照组（给药后 ４８ ｈ） 　 　 　 　 　 高剂量组（给药后 ４８ ｈ）

　 对照组（剖检） 　 　 　 　 　 　 　 高剂量组（剖检） 　 对照组 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 高剂量组

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

·８６·
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表 ７　 刺激性反应分值

Ｔａｂ ７　 Ｉｒｒｉｔａｔｉｏｎ ｓｃｏｒｅ
剂量

（Ｄｏｓｅ）
动物编号

（Ａｎｉｍａｌ Ｎｏ．）
对照

（Ｃｏｎｔｒｏｌ）
试验
（Ｔｅｓｔ）

高
（Ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ）

１ ０ ０

２ ０ ０

３ ０ ０

４ ０ ０

５ ０ ０

６ ０ ０

７ ０ ０

８ ０ ０

中
（Ｍｅｄｉｕｍ ｄｏｓｅ）

９ ０ ０

１０ ０ ０

１１ ０ ０

１２ ０ ０

１３ ０ ０

１４ ０ ０

１５ ０ ０

１６ ０ ０

低
（Ｌｏｗ ｄｏｓｅ）

１７ ０ ０

１８ ０ ０

１９ ０ ０

２０ ０ ０

２１ ０ ０

２２ ０ ０

２３ ０ ０

２４ ０ ０

２．４　 溶血试验　 试验结果显示 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 号试管有棕红色

絮状沉淀，振摇后不分散，详见图 ４，将凝聚物滴加

２ 滴 ０．９％氯化钠溶液，置显微镜下观察，凝聚物不

被冲散。 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，表明加米霉素注射

剂对兔红细胞无溶血和凝聚作用，可以注射使用。
３　 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，不宜用于注射途径给药。 国外对于加米霉素注

射液特殊安全性的公开文献较少。 但 ＺＡＣＴＲＡＮ
在欧洲兽用药品委员会提交注册的评估报告［１２－１４］

显示，在 ３ 只兔子的皮肤刺激性试验中，加米霉素

会对皮肤造成轻微刺激，与本试验结果有差异。 分

析原因为试验用注射液在制备过程中采用了包膜

缓释技术，改变药物释放过程，降低皮肤刺激度。
同时本实验结果在药物的Ⅱ、Ⅲ期靶动物临床试验

中得到验证，在牛、猪注射部位均未出现水肿等刺

激反应。 欧盟［１２－１４］ 及 ＦＤＡ［１５－１６］ 根据靶动物牛、猪
的安全性试验判定，加米霉素注射液以 ６ ｍｇ ／ ｋｇ 体

重剂量注射安全可行。

温育 １５ ｍｉｎ　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 温育 ３ ｈ

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
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　 　 本研究通过大白兔、豚鼠的皮肤致敏、皮肤刺

激、局部刺激、红细胞溶血试验表明，加米霉素注射

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、无溶血和凝聚作用，临床上可以肌

肉注射使用。

大环内酯类药物广泛应用于人及动物临床，如

泰拉霉素［１７－１８］、红霉素、阿奇霉素和替米考星等，

具有优良的抗菌抗炎作用［１９－２０］。 加米霉素注射液

作为新一代动物专用药品，它的特殊安全性研究及

使用推广在保障食品安全、降低人用抗生素耐药性

上有重要意义。 加米霉素注射液属化学药品二类

新兽药，特殊安全性试验为新药注册的重要组成部

分，２０１７ 年 ２ 月原研单位梅里亚有限公司已在我国

进口注册该品种，本试验的研究对于抢占国内市场

具有重要支持作用。
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ｐｒｏｖｅｄ ａｎｉｍａｌ ｄｒｕｇ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ／ ｆｏｉａ ｄｒｕｇ ｓｕｍｍａｒｉｅｓ ／ ｕｃｍ３０７８３８．

ｐｄｆ，２０１２－０８－１１．

［１７］ 周 磊，颜其贵，吴聪明．泰拉霉素和红霉素对一氧化氮和前列

腺 ｅ２ 合成抑制作用的比较［Ｊ］ ．中国农业科学，２０１０，４３（９）：

１９３９－１９４７．

　 Ｚｈｏｕ Ｌ，Ｙａｎ Ｑ Ｇ，Ｗｕ Ｃ Ｍ． Ｉｎ ｖｉｔｒｏ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｔｕｌａｔｈ⁃

ｒｏｍｙｃｉｎ ａｎｄ Ｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎ ｏｎ ｔｈｅ Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ＮＯ ａｎｄ ＰＧＥ２

［Ｊ］ ．Ｓｃｉｅｎｔｉａ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａ Ｓｉｎｉｃａ， ２０１０，４３（９）：１９３９－１９４７．

［１８］ 赵永达，刘帅帅，焦晓军，等．泰拉霉素注射液在猪体内的药物

动力学及生物利用度研究［ Ｊ］ ．中国农业科学，２０１１，４４（４）：

８２３－８２８．

　 Ｚｈａｏ Ｙ Ｄ，Ｌｉｕ Ｓ Ｓ，Ｊｉａｏ Ｘ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ａｎｄ Ｂｉｏａｖａｉｌ⁃

ａｂｉｌｉｔｙ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｔｕｌａｔｈｒｏｍｙｃｉｎ ｉｎ Ｓｗｉｎｅ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｔｉａ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａ

Ｓｉｎｉｃａ， ２０１１，４４（４）：８２３－８２８．

［１９］ Ｂａｎｊａｎａｃ Ｍ，Ｍｕｎｉｃ Ｋ Ｖ，Ｎｕｊｉｃ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａ⁃

ｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｚｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ ｉｎ ＬＰＳｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ Ｊ７７４Ａ． １ ｃｅｌｌｓ

［Ｊ］ ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｓ，２０１２，６６（４）：３５７－３６２．

［２０］ Ｃｉ Ｘ，Ｃｈｕ Ｘ，Ｘｉａｎｇ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｉｌｍｉｃｏｓｉｎ

ｉｎ ａ ｎｏｎｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｌｌｅｒｇｉｃ ａｓｔｈｍａ［ Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｏｐ⁃

ｈａｒｍａｃｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｔｏｘｉｃｏｌ，２０１１，３３（４）：６２６－６３２．

（编 辑：侯向辉）
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