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舒洛地特注射液非临床安全性评价
张 娟，冷佳蔚，李水仙，赵 岩，祝清芬△

（山东省食品药品检验研究院·仿制药研究与评价重点实验室，山东 济南 ２５０１０１）
摘要：目的 评价舒洛地特注射液的安全性。方法 采用血管刺激性试验、肌肉刺激性试验、溶血性试验观察舒洛地特注射液对家兔试

验部位及溶血的影响，采用主动全身过敏性试验和被动皮肤过敏性试验观察舒洛地特注射液对豚鼠过敏反应的影响。结果 舒洛地特

注射液未见血管刺激性反应，给药结束２４ｈ后家兔肌肉刺激性反应与上市药物对照一致，均为轻度刺激，１４ｄ恢复期结束后均未出现
刺激性反应及溶血和红细胞凝聚现象；豚鼠过敏性试验结果为阴性。结论 试验动物注射舒洛地特注射液后未发生刺激性反应、溶血

性反应及过敏反应。
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舒洛地特作为治疗糖尿病肾病的新药受到越来越

多的关注犤１犦。舒洛地特是从猪肠黏膜提取精制的高度纯

化的天然糖胺聚糖，是由重复的二糖结构单元组成的带

有负电荷的长链大分子，二糖单元包含２个改构糖，即
Ｎ－乙酰半乳糖胺或 Ｎ－乙酰葡糖胺及糖醛酸犤２－３犦，具

有抗凝、溶栓、抗炎免疫、调血脂和保护肾脏的作用。本

研究中参照原国家食品药品监督管理牗总牘局《药物刺激
性、过敏性和溶血性研究技术指导原则》和《药物非临床

研究质量管理规范》，对舒洛地特注射液进行了非临床

安全性试验。现报道如下。

１ 材料与方法

１．１ 仪器

ＢＳＡ４０００Ｓ型电子天平（精度为±０．０１ｇ）、ＢＰ２１１Ｄ型
电子天平（精度为 ±０．０１ｍｇ），均购自德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公
司；ＴＣ１０ＫＡ型电子天平（常熟市双杰测试仪器厂，分辨
率为 ２ｇ）；３－１８Ｋ型台式冷冻离心机（美国 Ｓｉｇｍａ公
司）；ＰＵＲＡ２２型水浴锅（优莱博技术 ＜北京 ＞有限公
司）；ＡＳＰ２００ｓ型全自动全封闭脱水机、ＥＧ１１５０Ｈ＆Ｃ型
包埋机、ＲＭ２２４５型半自动轮转式切片机、ＨＩ１２１０型摊
片机、ＨＩ１２２０型烘片机、ＸＬ型全自动染色机、ＣＶ５０３０型

全自动封片机，均购自德国 Ｌｅｉｃａ公司；ＢＸ５１型生物显
微镜（日本Ｏｌｙｍｐｕｓ公司）。
１．２ 试药

舒洛地特注射液 １（供试品，国内某公司，批号为
１７０４２９０，规格为每支２ｍＬ∶６００ＬＳＵ）；舒洛地特注射液２
（上市药物对照，意大利 ＡｌｆａＷａｓｓｅｒｍａｎｎ公司，批号为
１４６０６，规格为每支 ２ｍＬ∶６００ＬＳＵ）；戊巴比妥钠（西亚
试剂，批号为 ０５６３６）；氯化钠注射液（山东齐都药业有
限公司，批号为 １Ｅ１７０８１８０３）；卵清蛋白（美国 Ｓｉｇｍａ－
Ａｌｄｒｉｃｈ公司，批号为ＳＬＢＢ５９９２Ｖ）；伊文思蓝（上海化学
试剂采购供应站分装厂，Ｆｌｕｋａ公司进口分装，批号为
８２－１１－０２）；其余试剂均为分析纯，水为纯化水。
１．３ 动物

普通级新西兰家兔 ３１只，体质量 ２．０～３．０ｋｇ，雌
性１５只，雄性１６只，购自济南西岭角养殖繁育中心犤动
物生产许可证号为ＳＣＸＫ（鲁）２０１５０００１犦；普通级Ｈａｒｔｌｅｙ
豚鼠 ６０只，体质量 ３００～４００ｇ，雌雄各半，购自济南金
丰实验动物有限公司犤动物生产许可证号为 ＳＣＸＫ（鲁）
２０１４０００６犦；均饲养于山东省食品药品检验研究院普通环
境动物实验室犤动物使用许可证号为ＳＹＸＫ（鲁）２０１３００１２犦。

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ



２９

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年３月２０日 第３０卷第６期
Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．６牞Ｍａｒｃｈ２０牞２０２１

症状

０．正常

１．不安宁；２．竖毛；３．发抖；４．搔鼻

５．喷嚏；６．咳嗽；７．呼吸急促；８．排尿；９．排粪；１０．流泪

１１．呼吸困难；１２．哮鸣音；１３．紫癜；１４．步态不稳；１５．跳跃；

１６．喘息；１７．痉挛；１８．旋转；１９．潮式呼吸

２０．死亡

分级

－
＋
＋＋
＋＋＋

＋＋＋＋

反应强度

阴性

弱阳性

阳性

强阳性

极强阳性

试验方案实施前获动物伦理委员会批准。标准条件饲

养，温度２０～２６．０℃，相对湿度４０％～７０％，日温差≤
３℃，照明１２ｈ（明暗交替），每小时换气次数不少于１０次。
兔维持饲料、豚鼠生长繁殖饲料均购自北京科澳协力饲

料有限公司犤饲料生产许可证号为京饲证（２０１４）０６０５４，
实验动物（饲料）生产许可证号为 ＳＣＸＫ（京）２０１４－
００１０犦。
１．４ 方法犤４－７犦

１．４．１ 剂量设计及依据

剂量及使用方法：按制剂说明书执行，每日１支，肌
肉注射或静脉滴注，连用１５～２０ｄ。

血管刺激性试验和肌肉刺激性试验：采用与临

床制剂相同的浓度给药，即每日最大给药量以 ６０ｋｇ
成人体质量计算为 １０ＬＳＵ／ｋｇ，临床使用最大浓度为
３００ＬＳＵ／ｍＬ，人用最大剂量为 ０．０３ｍＬ／ｋｇ；人与家兔
标准体质量等效剂量系数为 ３．０８，家兔给药剂量设定
为０．２ｍＬ／ｋｇ。

溶血性试验、主动全身过敏试验和被动皮肤过敏试

验：选用临床使用最高浓度原液，作为供试品溶液。

１．４．２ 试验方法

血管刺激性试验：取家兔１５只，雌性７只、雄性８只，
按体质量随机分为供试品组、上市药物对照组和阴性对

照组，各 ５只。供试品组和上市药物对照组家兔左侧耳
缘静脉注射舒洛地特注射液 ０．２ｍＬ／ｋｇ（原液浓度为
３００ＬＳＵ／ｍＬ），阴性对照组家兔相同部位注射等体积
０．９％氯化钠注射液；每日１次，连续给药７ｄ，给药前称定
体质量。末次给药 ７２ｈ时各组分别处死 ３只家兔，１４ｄ
恢复期结束后各组分别处死２只家兔。分别于注射部位近
心端距离给药部位约 １ｃｍ处剪取耳缘静脉组织１．０～
４．０ｃｍ，分１．０～２．５ｃｍ和２．５～４．０ｃｍ二段取材，观察
有无红肿、淤血等肉眼可见的明显刺激性表现；１０％甲醛
溶液固定，常规组织切片，并进行显微镜检查。

肌肉刺激性试验：取家兔１５只，雌性７只、雄性８只，
按１．４．２项下血管刺激性试验中分组方法分为３组。供试
品组和上市药物对照组家兔右侧股四头肌分别注射舒洛地

特注射液０．２ｍＬ／ｋｇ，阴性对照组家兔相同部位注射等体
积０．９％氯化钠注射液；每日１次，连续给药７ｄ，给药前称
定体质量。末次给药后４８ｈ各组分别处死３只家兔，１４ｄ恢
复期结束后各组分别处死２只家兔。解剖取出股四头肌，纵
向切开，观察注射部位有无充血、红肿等刺激性症状。１０％
甲醛溶液固定，常规组织切片，并进行显微镜检查。

溶血性试验：于家兔心脏采血约 １０．０ｍＬ，置装有
玻璃珠的三角瓶中，不停沿同一方向振摇 １０ｍｉｎ，去除
纤维蛋白原后将其移入离心管中。加入０．９％氯化钠注
射液混匀，１５００ｒ／ｍｉｎ离心 １５ｍｉｎ，取下层红细胞，用
０．９％氯化钠注射液按上述方法洗涤３次，至上清液无

色透明为止。最后将所得红细胞按体积用０．９％氯化钠
注射液制备成 ２％红细胞悬液。取 １２支试管并进行编
号，其中１～５号管为供试品管，６号管为阴性对照管，７号
管为阳性对照管，８～１２号管为上市药物对照管。分别
加入 ２％红细胞悬液、０．９％氯化钠注射液、纯化水、供
试品和上市药物对照（见表１），混匀，于（３７±０．５）℃水
浴锅中温育，１ｈ内每隔１５ｍｉｎ观察１次，１ｈ后每隔１ｈ
观察１次，连续观察３ｈ。肉眼观察各管溶血与红细胞凝
聚情况，必要时进行显微镜检查。

主动全身过敏试验：取健康豚鼠２４只，按体质量随
机分为阴性对照组、阳性对照组、供试品组和上市药

物对照组，各 ６只，雌雄各半。各组豚鼠分别腹腔注射
０．５ｍＬ０．９％氯化钠注射液、０．４％卵清蛋白溶液、舒洛
地特注射液原液、上市药物对照原液进行致敏，隔日１次，
共致敏３次。末次致敏后第 １４天和第 ２１天，以 ２倍致
敏量于豚鼠后肢小隐静脉注射相应药液（１．０ｍＬ）进行
激发。激发即刻至激发后３０ｍｉｎ，连续观察 ３ｈ。观察豚
鼠反应及其反应出现、消失时间，并按全身致敏性评价

标准犤８犦（见表１）评判过敏反应。

被动皮肤过敏试验犤９－１０犦：取豚鼠１２只，按体质量随
机分为阴性对照组、阳性对照组、供试品组和上市药物

对照组，各３只。各组豚鼠分别腹腔注射相应溶液（同
１．４．２项下主动全身过敏试验）０．５ｍＬ，隔日１次，共致
敏３次。末次致敏后第１０天腹主动脉取血，２０００ｒ／ｍｉｎ
离心１０ｍｉｎ，分离血清，组内豚鼠血清合并备用；－２０℃
保存，２周内使用。取豚鼠２４只，同法分组。各组豚鼠背
部脱毛（３ｃｍ×４ｃｍ）。制备的抗血清用氯化钠注射液按
１∶２稀释，在脱毛区皮内注射相应的抗血清０．１ｍＬ，进行被
动致敏；２４ｈ后，各组豚鼠后肢小隐静脉注射与致敏剂
量相同的激发抗原加等量１％伊文思蓝共１．０ｍＬ。激发
３０ｍｉｎ后颈椎脱臼处死各组豚鼠，剪取背部皮肤，测量
皮肤内层的斑点大小，直径大于 ５ｍｍ者判定为阳性。
不规则斑点的直径计为长径与短径的均值。

２ 结果

２．１ 血管刺激性试验

舒洛地特注射液耳缘静脉注射第２天后，供试品组
００１，００４号和上市药物对照组 ００７，００９号家兔注射部

表１ 全身致敏性评价标准

Ｔａｂ．１ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉａｏｆｓｙｓｔｅｍｉｃｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ



３０

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年３月２０日 第３０卷第６期

Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．６牞Ｍａｒｃｈ２０牞２０２１

Ａ１ Ｂ１ Ｃ１ Ａ２ Ｂ２ Ｃ２

Ａ１ Ｂ１ Ｃ１ Ａ２ Ｂ２ Ｃ２

Ⅰ

Ⅱ
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Ⅰ．末次给药结束７２ｈ后 Ⅱ．恢复期结束时
图１ 家兔血管组织的病理学改变（ＨＥ，×１００）
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Ｆｉｇ．１ Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅｖａｓｃｕｌａｒｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｂｂｉｔｓ（ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ，×１００）

位出现少量瘀血，停药４８ｈ后恢复正常。其他家兔试验各
阶段一般临床症状观察未见异常。给药前及恢复期给药

局部血管均清晰，未见血管扩张、收缩及淤血等症状，血

管周围组织亦无水肿等。末次给药结束约 ７２ｈ和 １４ｄ
恢复期结束后，肉眼观察未见异常，显微镜下检查显示，供

试品组和上市药物对照组家兔的血管组织均未见明显

刺激性症状，与阴性对照组比较无明显差异。详见图１。
２．２ 肌肉刺激性试验

供试品组００１，００３，００５号和上市药物对照组００６，
００８，０１０号家兔给药第 ２天后注射部位出现充血和红
肿，停药４８ｈ后恢复正常。其他家兔试验各阶段一般临
床症状观察未见异常。大体病理学检查显示，末次给药

４８ｈ后及 １４ｄ恢复期结束后，分别解剖取出给药侧股
四头肌，纵向切开。末次给药结束 ４８ｈ后，肉眼可见供
试品组００１，００３，００５号和上市药物对照００６，００８，０１０号
家兔注射部位出现充血，供试品组和上市药物对照组等

级均为轻微刺激，阴性对照组等级为无刺激；恢复期观

察结束后肉眼观察未见充血、红肿等刺激性症状。组织

病理学检查显示，末次给药４８ｈ后，供试品组００１，００３，
００５号和上市药物对照组 ００６，００８，０１０号家兔给药侧
股四头肌见出血，肌纤维变性、坏死，炎性细胞浸润，间

质巨噬细胞数目增多；阴性对照组０１１号家兔给药侧股
四头肌见出血，肌纤维变性、坏死，伴炎性细胞浸润，间

质巨噬细胞数目增多，其他家兔给药侧股四头肌未见明

显组织病理学改变。恢复期观察结束，供试品组、上市药

物对照组及阴性对照组家兔给药侧股四头肌均未见明

显组织病理学改变。详见图２。
２．３ 溶血性试验

７号管加入纯化水后于１５ｍｉｎ出现澄明红色，表明
已经溶血；前几个观察时点，１～６号管和８～１２号管溶
液呈混浊状态，未见澄明红色或棕红色现象；后几个观

察时点，１～６号管和 ８～１２号管红细胞开始下沉，３ｈ
后全部下沉，轻摇各管红细胞散开。与６号管比较，１～
５号管和８～１２号管未见明显异常，１～６号管和８～１２
号管均未见红细胞凝聚现象。与７号管比较，１～６号管
和８～１２号管有明显差异。本品和上市药物对照均无溶
血和致红细胞凝聚现象发生。加样情况见表２。
２．４ 主动全身过敏试验

阳性对照组豚鼠激发后即刻出现不安宁（６／６）、挠
鼻（６／６）、排尿（４／６）、步态不稳（５／６）、喘息（２／６）、死
亡（６／６）等明显过敏反应，６只豚鼠均在激发后 ５ｍｉｎ
内死亡。按全身致敏性评价标准评判为极强阳性。豚鼠激

发后一般状况良好，未见明显过敏反应症状。阴性对照组

豚鼠激发后一般状态良好，未见明显过敏反应症状。与阴

性对照组比较，供试品组和上市药物对照组豚鼠均未见明

显差异，按全身致敏性评价标准评判为阴性。试验期间各

组豚鼠未见明显异常，体质量增长良好，供试品组和上市

药物对照组与阴性对照组比较无明显差异。

２．５ 被动皮肤过敏试验

试验期间，各组豚鼠一般状态良好，未发现明显异常。

激发后３０ｍｉｎ处死豚鼠，剪取背部皮肤：阳性对照组豚鼠
皮内注射抗血清处可见明显蓝斑，蓝斑直径分别为 １８，
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图２ 家兔肌肉组织的病理学改变（ＨＥ，×１００）
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Ａ１ Ｂ１ Ｃ１ Ａ２ Ｂ２ Ｃ２

加样

２％红细胞悬液（ｍＬ）

０．９％氯化钠注射液（ｍＬ）

纯化水（ｍＬ）

供试品溶液（ｍＬ）

上市药物对照溶液（ｍＬ）

表２ 舒洛地特注射液溶血性试验加样表

Ｔａｂ．２ ＨｅｍｏｌｙｔｉｃｔｅｓｔｏｆＳｕｌｏｄｅｘｉｄｅＩｎｊｅｃｔｉｏｎ
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１５，２６，２１，３５ｍｍ，均大于５ｍｍ，被动皮肤过敏反应发生
率为１００．００％。阴性对照组、供试品组、上市药物对照组
豚鼠激发后均未见明显蓝斑，过敏反应呈阴性。

３ 讨论

注射药物的安全性评价是药物临床试验的重要研

究内容犤１１犦。药物的活性成分及其代谢物、辅料、有关物

质及理化性质（如 ｐＨ、渗透压等）均有可能引起刺激性
和／或过敏性和 ／或溶血性反应的发生犤１２犦。本研究中对

舒洛地特注射液进行了血管刺激性、肌肉刺激性、溶血

性及过敏性观察。舒洛地特注射液未见明显的血管刺激

性作用，也未见溶血和红细胞凝集现象，对豚鼠的主动

全身过敏反应和被动全身过敏反应均呈阴性。虽然舒洛

地特注射液对家兔的股四头肌在末次给药４８ｈ后产生
一定的肌肉刺激反应，但同其上市药物对照的肌肉刺激

性程度基本一致，均为轻度刺激，且均在停药后逐渐恢

复，恢复期结束后肌肉刺激性均已恢复。

综上所述，舒洛地特注射液临床前相关安全性评价

试验结果符合新药申报要求，可供静脉注射或肌肉注

射，结合临床使用，应注意监测凝血酶原时间、凝血酶时

间、活化部分凝血活酶时间、血浆纤维蛋白原、血浆抗凝

血酶Ⅲ、Ｄ－二聚体等６项凝血指标犤１３犦。
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犤１０犦张 潞，岳永花，程玉钏，等．红花注射液致Ⅰ型过敏反应试

验犤Ｊ犦．中国医院药学杂志，２０１２，３２（１７）：１３１９－１３２１．
犤１１犦王 欣，周继春，景爱华，等．注射用间苯三酚的非临床安全性

评价犤Ｊ犦．河南科技大学学报（医学版），２０１７，３５（２）：１００－１０３．
犤１２犦黄凤娇，吴 森，王平慧，等 ．注射用帕瑞昔布钠特殊安全

性评价犤Ｊ犦．药物评价研究，２０１７，４０（８）：１０９０－１０９３．
犤１３犦张 娟，魏 霞，李水仙，等 ．舒洛地特原料药安全性检查

法的研究犤Ｊ犦．中国药业，２０１９，２８（１４）：２２－２４．
牗收稿日期：２０２０－０７－０９牘


