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舒洛地特原料药安全性检查法研究
张 娟，魏 霞，李水仙，祝清芬△

（山东省食品药品检验研究院，山东 济南 ２５０１０１）
摘要：目的 探讨舒洛地特原料药的安全性。方法 按２０１５年版《中国药典（四部）》通则方法及要求，对舒洛地特原料药过敏反应、降压
物质和异常毒性检查法进行研究。结果 舒洛地特原料药的过敏反应检查限值为５００ＬＳＵ／ｋｇ，降压物质检查限值为５０ＬＳＵ／ｋｇ，异常毒
性检查限值为２０００ＬＳＵ／ｋｇ。结论 该研究为制订舒洛地特质量标准提供了依据。
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ｗａｓ５００ＬＳＵ／ｋｇａｎｄｔｈｅｌｉｍｉｔｖａｌｕｅｏｆｄｅｐｒｅｓｓｏｒｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｔｅｓｔｗａｓ５０ＬＳＵ／ｋｇ，ｔｈｅｌｉｍｉｔｖａｌｕｅｏｆａｂｎｏｒｍａｌｔｏｘｉｃｉｔｙｔｅｓｔｗａｓ
２０００ＬＳＵ／ｋｇ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｔｈｉｓｓｔｕｄｙｃａｎｐｒｏｖｉｄｅａｂａｓｉｓｆｏｒｔｈｅｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｓｔａｎｄａｒｄｏｆｓｕｌｏｄｅｘｉｄｅ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｓｕｌｏｄｅｘｉｄｅ；ａｃｔｉｖｅｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ；ａｌｌｅｒｇｉｃｒｅｓｐｏｎｓｅ；ｄｅｐｒｅｓｓｏｒｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ；ａｂｎｏｒｍａｌｔｏｘｉｃｉｔｙ；ｓａｆｅｔｙｔｅｓｔ

舒洛地特有抗血栓、降低血黏度、调血脂、减少血小

板聚集、保护肾脏等作用，属多组分生化药物，有多种生

物活性，用于治疗有血栓形成危险的血管性疾病及糖尿

病肾病。为保证其用药安全性，提高药品质量，应做好原

料药的安全性检查，但现行的 ２０１５年版《中国药典》及
局颁标准均未收载舒洛地特。本研究中对舒洛地特的过

敏反应、降压物质和异常毒性检查方法学进行探讨，确

定限值，为制订其质量标准提供依据。现报道如下。

１ 动物、仪器与试药

１．１ 动物
ＩＣＲ小鼠 ７５只，ＳＰＦ级，体质量 １８～２２ｇ，雌雄各

半，购自济南朋悦实验动物繁育有限公司，动物生产许

可证号为ＳＣＸＫ（鲁）２０１４０００７；Ｈａｒｔｌｅｙ豚鼠４２只，普通
级，体质量２５０～３５０ｇ，雌雄各半，购自济南金丰实验动
物有限公司，动物生产许可证号为ＳＣＸＫ（鲁）２０１４０００６；
猫１只，体质量３．５ｋｇ，雄性，购自市场。饲养条件：小鼠

·研究·
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饲养于屏障级动物实验室，豚鼠和猫饲养于普通级动物

实验室，使用许可证号均为 ＳＹＸＫ（鲁）２０１３００１２。温度
２０～２５℃，日温差≤３℃；相对湿度４０％～７０％；每１ｈ
换气次数不少于１０次；照明 １２ｈ，明暗交替。经动物伦
理委员会同意后开始试验。

１．２ 仪器
ＢＬ－４２０Ｅ型生物机能实验系统（成都泰盟科技公

司，量程为 ±０．５Ｖ～±２０μＶ）；ＢＳＡ４２０２Ｓ型电子天平
（检测精度为０．０６ｍｇ），ＣＰ２２５Ｄ型电子天平（检测精度
为０．０１ｍｇ），均购自德国Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司。
１．３ 试药

舒洛地特（国内某公司。样品 Ａ，批号为 ＤＹＨ－
ＳＬＤＴ２０１５０５０１，含量为１２ＬＳＵ／ｍｇ，干燥失重１．６％；样
品 Ｂ，批号为 ＤＹＨ－ＳＬＤＴ２０１５０５０２含量为 １２ＬＳＵ／ｍｇ，
干燥失重２．７％；样品Ｃ，批号为 ＤＹＨ－ＳＬＤＴ２０１５０５０３，
含量为 １３ＬＳＵ／ｍｇ，干燥失重 １．０％）；氯化钠注射液
（山东鲁抗医药集团赛特有限责任公司，批号为

１６０３０２０２，规格为每支１０ｍＬ∶９０ｍｇ）；苯巴比妥钠注射
液（广东邦民制药有限公司，批号为 １３０５３５，规格为每
支１００ｍｇ）；戊巴比妥钠（山东西亚化学工业有限公司，
批号为 ０５６３６）；肝素钠（东营天东制药有限公司，批号
为 ＫＨ２－１７０４００９，纯度为 ９８％）；磷酸组胺（中国食品
药品检定研究院，批号为１５０５１０－２０１３１３，规格为每支
２０ｍｇ）。
２ 方法与结果

２．１ 过敏反应检查
限值确定：取豚鼠２４只，随机分为６组，每组４只，

雌雄各半，取样品 Ｃ，将其分别配成 １２００，６００，
３００ＬＳＵ／ｍＬ浓度的供试品溶液，分别腹腔注射和静脉
注射，给药体积均为１ｍＬ，连续观察７ｄ。按每只豚鼠体质
量３００ｇ计牗下同牘，剂量分别为４０００，２０００，１０００ＬＳＵ／ｋｇ，
相当于普通成人（６０ｋｇ，下同）１ｄ最大剂量的 ４００倍、
２００倍和 １００倍。结果，４０００ＬＳＵ／ｋｇ剂量组豚鼠腹腔
注射药物后出现挠鼻、步态不稳等现象，注射 １ｄ后症
状消失，其他各组豚鼠均未出现明显毒性反应，提示豚

鼠腹腔注射和静脉注射舒洛地特的无毒性反应剂量均

不超过 ２０００ＬＳＵ／ｋｇ。根据致敏和激发剂量应小于豚
鼠该途径的急性毒性反应剂量，激发剂量应大于致敏

剂量的指导原则犤１犦４０２，本品过敏反应检查时采用临床拟用

浓度３００ＬＳＵ／ｍＬ的供试品溶液进行致敏和激发。即设
定致敏剂量为５００ＬＳＵ／ｋｇ，激发剂量为１０００ＬＳＵ／ｋｇ。

供试品检查：取豚鼠 １８只，雌雄各半，按体质量随
机分为 ３组，分别对 ３批样品进行过敏反应检查（以
３００ＬＳＵ／ｍＬ供试品溶液作为致敏液和激发液），各组
豚鼠分别隔日腹腔注射相应致敏液０．５ｍＬ，连续注射３次。
第 １次腹腔注射后 １４ｄ每组取 ３只豚鼠，分别于小隐

静脉注射相应激发液 １ｍＬ；第 １次腹腔注射后 ２１ｄ，
每组取剩余３只豚鼠，分别于小隐静脉注射相应激发液
１ｍＬ。观察给药后 ３０ｍｉｎ内产生的反应。依据 ２０１５年
版《中国药典（四部）》通则１１４７“过敏反应检查法”判断
结果。结果，豚鼠均未出现竖毛、发抖、干呕、连续喷嚏

（或咳嗽）３声、紫癜和呼吸困难等现象，也未出现二便失
禁、步态不稳或倒地、抽搐、休克、死亡现象犤１犦１５９犤２犦４２８－４２９，

均为阴性。

２．２ 降压物质检查犤３－４犦

猫的灵敏度检查方法：猫麻醉后固定于保温手术台

上，分离气管并插管使呼吸通畅，分离一侧颈动脉，插入充

满抗凝剂（１０００Ｕ／ｍＬ的肝素钠溶液）的动脉插管，插管
另一端通过生理压力传感器与生物机能试验系统相连，

记录动物血压。分离一侧股静脉，插入通过软管与可调

定量加液器相连的静脉插管，用于注射药物、组胺并补

充氯化钠注射液犤２犦３３５－３３６。按 ２０１５年版《中国药典（四
部）》通则 １１４５“降压物质检查法”，首先检查动物灵敏
度，结果符合规定。详见表１。

限值确定：取样品Ｃ，加氯化钠注射液溶解稀释，制
成浓度为２５０ＬＳＵ／ｍＬ的供试品溶液。按２０１５年版《中
国药典（四部）》通则１１４５“降压物质检查法”试验，注射
剂量（ｄＴ）５０ＬＳＵ／ｋｇ，各次注射速率基本相同。分别记录
给药前后的血压值，重复３次，计算药物引起血压下降的
反应值。结果，５０ＬＳＵ／ｋｇ剂量下动物血压轻微下降（分
别下降 ０．７０，０．０５，０．６６ｋＰａ，平均 ０．４７ｋＰａ）。根据
２０１５年版《中国药典（四部）》通则 ９３０１“注射剂安全性
检查法应用指导原则”犤１犦４０１，一般以临床最大单次用药

剂量的 ０．２～５．０倍作为降压反应物质检查剂量限值，
急重病症尽量采用高限值。考虑到本品临床最大单次用

药剂量为每天 １支（２ｍＬ∶６００ＬＳＵ），肌肉注射或静脉
注射，连用 １５～２０ｄ。临床最大单次用药剂量的 ５倍，
即为 ５×（１×６００／６０）ＬＳＵ／ｋｇ＝５０ＬＳＵ／ｋｇ，因此选用
５０ＬＳＵ／ｋｇ的剂量作为检查限值。

供试品检查：分别将３批样品用氯化钠注射液稀释
成浓度为２５０ＬＳＵ／ｍＬ的供试品溶液，ｄＴ为５０ＬＳＵ／ｋｇ，
磷酸组胺标准品注射剂量（ｄＳ）为 ０．１μｇ／ｋｇ，以 ｄＳ，ｄＴ，
ｄＴ，ｄＳ４个剂量为 １组依次注射，记录反应值。然后以
第 １牗ｄＳ１牘与第 ３牗ｄＴ２牘、第 ２牗ｄＴ１牘与第 ４牗ｄＳ２牘剂量所致反
应值分别比较，如 ｄＴ所致反应值均不大于 ｄｓ所致反应
值的５０％，即认为供试品的降压物质检查符合规定；否
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表１ 猫灵敏度检查结果

血压下降值牗ｋＰａ牘剂量（μｇ／ｋｇ）

０．０５
０．１０
０．１５

１
２．２８
３．７４
４．８７

２
２．３０
４．０６
４．３５

Ｘ
２．２９
３．９０
４．６１



２４
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Ｖｏｌ．２８牞Ｎｏ．１４牞Ｊｕｌｙ２０牞２０１９

剂量（ＬＳＵ／ｋｇ）

４８６２０
３４０３４
２３８４４
１６６７６
１１６７４
８１７２

浓度（ＬＳＵ／ｍＬ）

２４３１．０
１７０１．７
１１９１．２
８３３．８
５８３．７
４０８．６

体质量（Ｘ±ｓ，ｇ）

２１．２４±０．５１
２０．７８±０．８７
２０．７５±１．０３
２０．７８±０．８４
２０．９１±０．７７
２０．７５±０．９７

死亡数（只）

１０
７
６
３
２
１

剂量

（ＬＳＵ／ｋｇ）

４８６２０
３４０３４
２３８４４
１６６７６
１１６７４
８１７２

对数剂量

犤ｌｏｇ牗Ｄ牘犦
４．６８６８
４．５３１９
４．３７７４
４．２２２１
４．０６７２
３．９１２３

死亡数

（只）

１０
７
６
３
２
１

死亡百分率

（％）

１００．００
７０．００
６０．００
３０．００
２０．００
１０．００

试验概率

单位（Ｙ１）

５．５２４０
５．２５２９
４．４７６０
４．１５８５
３．７１８３

回归概率

单位（Ｙ）

６．３９８０
５．８１９５
５．２４２４
４．６６２５
４．０８４１
３．５０５７

样品

表３ 舒洛地特小鼠急性毒性试验结果（ｎ＝１０）

注：观察７２ｈ。
表４ Ｂｌｉｓｓ法计算舒洛地特 ＬＤ５０结果牗ｎ＝１０牘

则按上述次序继续注射 １组 ４个剂量（分别用 ｄＳ１′，
ｄＴ１′，ｄＴ２′，ｄＳ２′表示），并按相同方法分别比较两组内
各对ｄｓ、ｄＴ剂量所致反应值；如ｄＴ所致反应值均不大于
ｄｓ所致反应值，即认为供试品的降压物质检查符合规
定犤１犦１５８犤２犦３３６－３３７。结果３批舒洛地特的降压物质检查均符
合规定。详见表２。

２．３ 异常毒性检查
半数致死量（ＬＤ５０）试验犤５－７犦：取小鼠６０只，随机分

为６组，每组１０只，雌雄各半。取样品适量，加氯化钠注射
液配制成浓度为２４３１ＬＳＵ／ｍＬ的供试品溶液，并按等比级
数０．７稀释成１７０１．７，１１９１．２，８３３．８，５８３．７，４０８．６ＬＳＵ／ｍＬ
的系列浓度，分别尾静脉注射供试品溶液（样品批号为

ＤＹＨ－ＳＬＤＴ２０１５０５０３）４８６２０，３４０３４，２３８４４，１６６７６，
１１６７４，８１７２ＬＳＵ／ｋｇ，注射剂量为２０ｍＬ／ｋｇ，注射速率
为 ０．１ｍＬ／ｓ。观察给药后 ７２ｈ内小鼠死亡情况及出现
的反应，结果见表 ３。Ｂｌｉｓｓ法计算 ７２ｈ内 ＬＤ５０。
动物死亡数、ＬＤ５０和 ＬＤ５０可信限结果见表 ４。回归
方程 Ｙ（Ｐｒｏｂｉｔ）＝－１１．１０５＋３．７３４４ｌｏｇ（Ｄ），ＬＤ５０＝
２０５３４ＬＳＵ／ｋｇ，ＬＤ５０（Ｆｅｉｌｌｅｒ校正）９５％可信限为
１５９５７～２６５８０ＬＳＵ／ｋｇ。

限值确定：根据 ２０１５年版《中国药典（四部）》通则
９３０１“注射剂安全性检查法应用指导原则”犤１犦４０１，如难以
计算出最低致死量，可采用小于 ＬＤ５０可信限下限的１／４

（建议采用１／８～１／４）。如 ＬＤ５０与临床体质量剂量之比
小于２０，可采用 ＬＤ５０可信限下限的１／４或 ＬＤ１可信限
下限的１／３。舒洛地特临床体质量最大剂量为１０ＬＳＵ／ｋｇ，
其 ＬＤ５０与临床体质量剂量之比为２０５３．４倍（大于２０）。
异常毒性检查限值可采用小于 ＬＤ５０可信限下限的１／８～
１／４，即１９９４．６～３９８９．２ＬＳＵ／ｋｇ。异常毒性限值采用 ＬＤ５０
可信限下限的１／８，即１９９４．６ＬＳＵ／ｋｇ牗≈２０００ＬＳＵ／ｋｇ牘。
为保证用药安全，限值可适当严格，拟确定舒洛地特异

常毒性检查时采用 ８０ＬＳＵ／ｍＬ的供试品溶液，每只小
鼠静脉注射给药０．５ｍＬ，小鼠体质量按２０ｇ计算，剂量
相当于２０００ＬＳＵ／ｋｇ。

供试品检查：取 ３批供试品，分别用氯化钠注射液
配制成 ８０ＬＳＵ／ｍＬ的供试品溶液，根据 ２０１５年版《中
国药典（四部）》通则 １１４１，每批供试品取小鼠 ５只，每
只小鼠尾静脉注射供试品溶液 ０．５ｍＬ，４～５ｓ内匀
速注射完毕。给药后４８ｈ内，３组小鼠均未见死亡，表明
３批舒洛地特均符合规定犤１犦１５３犤２犦３０５－３０６。

３ 讨论

舒洛地特作为抗血栓药治疗各种心血管疾病，在国

外应用已超过 ２０年犤８犦。其生产工艺过程中有可能污染

组胺、类组胺样降血压物质、异源蛋白、未知过敏反应物

质及毒性杂质，且缺乏有效的理化分析方法加以判断，

影响药物的疗效及安全性。

过敏反应和急性毒性试验均显示舒洛地特有一定

毒性，豚鼠的毒性症状主要表现为挠鼻、步态不稳等现

象，小鼠的毒性症状主要表现为呼吸急促、步态不稳、跳

跃、抽搐等，异常毒性设定限值时发现，采用 ＬＤ５０可信
限下限的 １／４进行供试品异常毒性检查时，仍有小鼠
死亡，临床用药有可能产生过敏及急性不良反应的风

险。但由于其制剂在临床使用的浓度远低于产生毒性的

浓度，设定的过敏反应和异常毒性的限值可保证其临床

用药安全。目前，欧美等发达国家的医药企业正逐步取

消异常毒性检查项，但我国医药企业的生产工艺水平参

差不齐，若原料质量及工艺控制出现问题，则均会导致

杂质掺入犤９－１０犦，毒性反应不能忽视，异常毒性检查仍有

必要设立，以控制毒性杂质含量犤１１犦。建议生产厂家加强

对产品的质量控制和改进生产工艺犤１２犦。

通过建立舒洛地特原料药过敏反应、降压物质、异

常毒性检查法，可控制由于原料药质量问题在临床使用

中引起的毒性反应、过敏反应和降压反应等严重不良反

应的发生，药品安全性检查法控制药品质量的同时，还

可结合临床使用，但应注意监测凝血指标。舒洛地特服

药后可能会出现发热反应，建议进一步对其热原进行检

查，为临床用药的安全性提供保障。
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血压下降值（ｋＰａ）

表２ 舒洛地特降压物质检查结果

ｄＳ１
４．００
４．３７
４．３５

ｄＴ１
０．５２
０．３４
０．９１

ｄＴ２
０．８４
０．２３
０．１３

ｄＳ２
４．１０
３．８３
４．６７

ｄＳ１′
－
－
－

ｄＴ１′
－
－
－

ｄＴ２′
－
－
－

ｄＳ２′
－
－
－


