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摘要摘要：：目的 建立舒更葡糖钠异常毒性及降压物质的检查方法。方法 取 SPF 级小鼠 40 只，随机分为 5 组，各 8 只，每组小鼠均

予舒更葡糖钠尾静脉注射，给药剂量分别为 4 600，4 370，4 152，3 944，3 747 mg / kg，给药后 72 h 内观察小鼠死亡情况；计算半数

致死量（LD50）及其 95%置信区间（CI），以其 95%CI下限的 1 / 4剂量进行异常毒性检查。取实验猫 1只，股静脉注射 40，20，10 mg / kg
舒更葡糖钠，以 0. 1 μg / kg 组胺作对照；记录给药前后实验猫的颈动脉血压，计算下降值，确定药品降压物质检查限值并验证。

结果 舒更葡糖钠的 LD50为 4 182. 8 mg / kg，95%CI 为 3 988. 1～4 409. 4 mg / kg；1 000 mg / kg 剂量下，3 组小鼠（各 5 只）48 h 内均

未死亡。降压物质检查限值为 10 mg / kg，实验猫在此剂量下血压下降值均未超过组胺所致血压下降值的 50%；3 批样品检查结果

均符合规定。结论 该方法可用于舒更葡糖钠异常毒性及降压物质的检查。

关键词关键词：：舒更葡糖钠；异常毒性；降压物质；质量标准
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AbstractAbstract：：Objective To establish methods for abnormal toxicity and depressor substance tests of sugammadex sodium. Methods Forty
SPF mice were selected and randomly divided into five groups，with eight mice in each group. The mice in each group were
injected 4 600，4 370，4 152，3 944，3 747 mg / kg sugammadex sodium via tail vein，and the mortality of the mice was observed
within 72 h after administration. The median lethal dose（LD50） and its 95% confidence interval（CI） were calculated，the quarter
dosage of the lower limit of 95%CI was selected for the abnormal toxicity test. One experimental cat was taken and injected 40，20，
10 mg / kg sugammadex sodium via femoral vein，with 0. 1 μg / kg histamine as the control. The carotid blood pressure of the
experimental cat before and after administration was recorded，the reduction value was calculated，the limit of depressor substance
test for sugammadex sodium was determined and verified. Results The LD50 of sugammadex sodium was 4 182. 8 mg / kg，and the
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95%CI was in the range of 3 988. 1 to 4 409. 4 mg / kg. All mice in three groups（five in each group） did not die within 48 h
at the dosage of 1 000 mg / kg. The limit of depressor substance test was 10 mg / kg，the reduction value of blood pressure in
experimental cat was not over 50% of that induced by histamine at this dosage，and the results of tests in three batches of
samples were all in compliance with regulations. Conclusion The established methods can be used for the abnormal toxicity and
depressor substance tests of sugammadex sodium.
Key wordsKey words：：sugammadex sodium；abnormal toxicity；depressor substance；quality standard

舒更葡糖钠为氨基甾类肌肉松弛药特异性拮抗

剂，可快速有效地拮抗不同程度的神经肌肉阻滞，其

效果优于乙酰胆碱酯酶抑制剂［1］。该药自 2017年 4月
在我国上市以来，已逐渐应用于临床［2 - 3］，但尚无相关

质量标准。为保证其临床安全使用，需严格控制原料

药的质量。根据 2020年版《中国药典（四部）》（简称《药

典》）通则 1141异常毒性检查法及通则 1145降压物质

检查法的要求，本研究中对舒更葡糖钠的异常毒性及

降压物质检查法进行方法学研究，为生产企业制订其

内部控制标准及检验机构进行评价提供参考，从而促

进舒更葡糖钠的临床安全使用。现报道如下。

1 仪器、试药与动物

1. 1 仪器

XS205DU型电子天平（瑞士Mettler Toledo公司，精

度为 0. 01 mg）；BSA4202S型电子天平（赛多利斯科学

仪器 < 北京 > 有限公司，精度为 0. 06 mg）；BL - 420N
型生物机能实验系统（成都泰盟科技有限公司）。

1. 2 试药

舒更葡糖钠［山东诚汇双达药业有限公司，3批，批

号分别为 020211101（水分 2. 77%，乙醇 1. 3%，无水无

乙醇物含舒更葡糖钠98. 9%），020211102（水分2. 63%，

乙醇 1. 4%，无水无乙醇物含舒更葡糖钠 96. 2%），

020211201（水分2. 66%，乙醇1. 4%，无水无乙醇物含舒更

葡糖钠97. 4%）］；磷酸组胺对照品（中国食品药品检定研

究院，批号为150510 - 201313，组胺计算系数为0. 342）。
1. 3 动物

SPF级 ICR小鼠 55只，其中雌性 20只，雄性 35只，

体质量 18～22 g，购自济南朋悦实验动物繁育有限公

司，实验动物生产许可证号为 SCXK（鲁）20190003。猫，

市售，2只，雌性、无孕，体质量分别为 2. 8，3. 5 kg，实验

动物使用许可证号均为 SYXK（鲁）20210037。小鼠、猫

分别饲养于屏障环境、普通环境，温度为 20～26 ℃，相

对湿度为 40%～70%，12 h明暗交替。本实验经山东省

食品药品检验研究院动物伦理委员会审核通过（批准

文号：N202202）。

2 方法与结果

2. 1 异常毒性检查

2. 1. 1 小鼠急性毒性实验

取小鼠 40只，随机分为 5组，各 8只，雌雄各半。取

舒更葡糖钠（批号为 020211101）适量，精密称定，加入

0. 9%氯化钠注射液配制成质量浓度为 230 mg / mL的
供试品溶液，依次稀释至质量浓度为 218. 50，207. 58，
197. 20，187. 34 mg / mL。5组小鼠尾静脉注射给药4 600，
4 370，4 152，3 944，3 747 mg / kg，注射速率为0. 1 mL / s。
观察给药后 72 h内小鼠的死亡情况，并采用 Bliss法计

算半数致死量（LD50）及95%置信区间（CI），结果见表1。
以给药剂量对数（lg）值（X）对实验概率单位值进行概率

单位（Probit）回归，得回归方程 Y（Probit）= 24. 852 X -
85. 001，LD50为 4 182. 8 mg / kg，LD50（Feiller校正）的

95%CI为3 988. 1～4 409. 4 mg / kg。
表1 舒更葡糖钠小鼠急性毒性实验结果（n = 8）

Tab. 1 Results of acute toxicity test of sugammadex sodium to
mice（n = 8）

给药剂量

（mg / kg）
4 600
4 370
4 152
3 944
3 746

对数剂量

3. 662 8
3. 640 5
3. 618 3
3. 595 9
3. 573 6

体质量

（X ± s，g）
19. 65 ± 0. 81
19. 70 ± 1. 14
19. 48 ± 0. 62
19. 77 ± 0. 69
20. 20 ± 0. 93

死亡数

（只）

7
5
4
2
1

死亡率

（%）

87. 50
62. 50
50. 00
25. 00
12. 50

实验概率

单位

6. 150 4
5. 318 2
5. 000 0
4. 325 8
3. 849 6

回归概率

单位

6. 0 256
5. 472 5
4. 920 7
4. 366 5
3. 811 1

2. 1. 2 异常毒性检查限值的确定及验证

根据《药典》通则 1141异常毒性检查法及通则 9301
注射剂安全性检查法应用指导原则［4］516 - 520。舒更葡糖

钠临床单次用药剂量为 4 mg / kg（成人体质量按 60 kg
计算），其 LD50 与临床体质量剂量之比为 1 045. 7
（> 20）。本研究中异常毒性检查限值采用LD50的95%CI
下限的 1 / 4，即 997. 02 mg / kg。为保证用药安全且便于

操作，本品异常毒性检查时采用质量浓度为 40 mg / mL
的供试品溶液，每只小鼠尾静脉注射给药 0. 5 mL，小鼠

体质量按20 g计算，剂量相当于1 000 mg / kg，为临床体质

量剂量的250倍。

根据《药典》通则 1141异常毒性检查法［4］177 - 178，取
3批供试品适量，分别加入 0. 9%氯化钠注射液配制成

质量浓度为 40 mg / mL的供试品溶液。取小鼠 15只，随

机分为 3组，各 5只。均尾静脉注射供试品溶液 0. 5 mL，
4～5 s内匀速注射完毕。给药后 48 h内观察小鼠死亡情

况。结果3组小鼠48 h内均未死亡。
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2. 2 降压物质检查

2. 2. 1 降压物质检查限值的确定

按《药典》通则1145降压物质检查法［4］182，取猫1只［5］，
其灵敏度符合规定。取舒更葡糖钠（批号为 020211101）
适量，精密称定，加入 0. 9%氯化钠注射液配制成质量

浓度分别为 200，100，50 mg / mL的供试品溶液，股静脉

注射 0. 2 mL / kg，给药剂量分别为 40，20，10 mg / kg。与
静脉注射 0. 1 μg / kg组胺作对照。分别记录给药前后猫

的颈动脉血压，均平行 2次，计算血压下降值。结果血压

下降值分别为 2. 20，2. 07 kPa（1 mmHg = 0. 133 kPa）；

1. 28，1. 06 kPa；0. 61，0. 57 kPa；3. 13 kPa。给药剂量为

10 mg / kg时仅引起猫的血压轻微下降，故确定本品降

压物质检查限值采用 10 mg / kg，相当于临床单次用药

剂量（4 mg / kg）的2. 5倍。

2. 2. 2 降压物质检查限值的验证

取磷酸组胺对照品适量，精密称定，加入 0. 9%氯

化钠注射液，制成 0. 5 μg / mL的对照品溶液。取 3批样

品各适量，精密称定，加入 0. 9%氯化钠注射液，分别

制成质量浓度均为 50 mg / mL的供试品溶液。取对照

品溶液，按实验猫的的体质量每 1 kg注射组胺 0. 1 μg
的剂量（dS）、供试品溶液按 10 mg / kg的剂量（dT），取另

一只猫依下列次序按 2. 2. 1项下方法每组注射 4个剂

量：dS1，dT1，dT2，dS2，分别比较dS1与dT2和dT1与dS2所致反

应值。结果 dT所致血压下降值均不超过 dS所致的 50%，

故3批供试品的降压物质检查均符合规定。详见表2。
表2 舒更葡糖钠降压物质检查结果

Tab. 2 Results of depressor substance test of sugammadex sodium
to mice

批号

020211101
020211102
020211201

血压下降值（kPa）
dS1
5. 46
5. 77
4. 73

dT1
0. 33
0. 64
0. 35

dT2
0. 13
0. 89
0. 64

dS2
5. 68
5. 90
5. 28

结果

符合规定

符合规定

符合规定

3 讨论

舒更葡糖钠临床应用广泛［6 - 11］。其原料来源于多

糖，合成工艺难度大，质量控制要求高，特别是合成碘

代 - γ -环糊精的工艺条件十分复杂［12］。为确保舒更葡

糖钠的临床用药安全性，制订其原料药的安全性检查

项及质量标准尤为重要［13 - 14］。制药企业应结合药品生

产实际情况，合理制订异常毒性和降压物质检查限值，

进一步完善生产工艺，加强产品质量控制，提升质量控

制水平，保证舒更葡糖钠的临床用药安全。

本研究中建立了舒更葡糖钠异常毒性及降压物

质检查方法。3批样品按拟订的标准检测，结果均符

合规定。LD50为 4 182. 8 mg / kg，95%CI为 3 988. 1～
4 409. 4 mg / kg，异常毒性检查中剂量设定1 000 mg / kg，
为临床体质量剂量的 250倍。异常毒性检查法质量标准

建议制订为：取本品，加0. 9%氯化钠注射液制成每1 mL
中约含舒更葡糖钠 40 mg的溶液，依法（《药典》通则

1141）检查，应符合规定。本品在给药剂量为 10 mg / kg
时仅引起实验猫的血压轻微下降，故确定降压物质检查的

限值为10 mg / kg，相当于临床单次用药剂量（4 mg / kg）的

2. 5倍。降压物质检查法质量标准建议制订为：取本品，

依法（《药典》通则 1145）检查，剂量按实验猫体质量每

1 kg注射舒更葡糖钠10 mg计，应符合规定。
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