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３．３　肌肉肌苷酸含量与鸡体质量相关性分析
相关分析结果表明，良凤花鸡肌肉肌苷酸含量与９０日龄

鸡体质量呈负相关。鸡的体重越大，肌苷酸含量越低，说明肌

肉肌苷酸含量与生长强度存在较强的相关性，这一显著相关

性可为今后进行鸡种选育提供一定的理论依据，同时也为人

们膳食中对鸡种及个体的选择提供一定的指导。
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伊维菌素微乳制剂的家兔刺激性试验
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　　摘要：白兔背部分区进行脱毛处理，将伊维菌素微乳制剂一次性涂抹于暴露的皮肤，观察皮肤接触受试物后是否
引起红肿、充血、渗出等局部反应，评价药物对家兔皮肤的刺激性。同时将受试物滴于家兔眼结膜囊内，观察虹膜、角

膜和结膜是否出现浑浊、充血、水肿等局部反应，评价药物对家兔眼睛的刺激性。结果表明，伊维菌素微乳制剂未引起

白兔皮肤明显的充血、红肿；同时对兔子的结膜、虹膜和角膜也没有刺激性。因此该制剂对白兔的皮肤和眼睛的刺激

程度为无刺激。本试验为伊维菌素微乳制剂的安全性评价提供了试验依据。
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　　伊维菌素（ｉｖｅｒｍｅｃｔｉｎ，ＩＶＭ）具有广谱、高效、用量小和安
全等优点，对体内外寄生虫特别是线虫和节肢动物均具有高

效驱杀作用，对哺乳动物的机体组织有更强的渗透性和安全

性，持效期更长，特别适用于一般口服驱虫剂难以到达的肌

肉、器官和特殊组织中的寄生虫防治［１］，对家畜的胃肠道线

虫、外寄生虫有着特殊的疗效，临床应用表明，它具有广谱、高

效、用量小、副作用轻等优点［２］。纳米乳作为一种新型药物

载体，近年来一直受到国内外学者的广泛关注，它具有增加难

溶性药物溶解度及提高药物稳定性和生物利用度等优点，许

多难溶性药物制成纳米乳制剂后具有缓释和靶向作用。将伊

维菌素制作成纳米乳脂质体，作为药物载体它可以提高药物

的治疗指数，降低药物毒性，减少药物副作用，并具有延长有

效血药浓度时间、减少药物用量等优点［３］。该微乳为一种新

型的注射剂剂型，在传统醇类为溶剂的基础上，经过新的制备

工艺，其中８０％以上的溶剂被水取代，其特点为物理稳定性
好，提高了生物利用度，具有一定的靶向性，易于吸收，更加安

全，毒性更低，刺激性更低，溶剂残留降低。
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１　材料与方法

１．１　供试药品
伊维菌素注射液，规格：１ｇ／１００ｍＬ，中国农业科学院兰

州畜牧与兽药研究所研制；荧光素钠，广西梧州制药（集团）

股份有限公司生产。

１．２　供试动物
成年日本大耳白兔４只，雌雄各半，体重２～２．２ｋｇ，购自

中国农业科学院兰州兽医研究所实验动物场，许可证号：

ＳＣＸＫ（甘）２０１２－０００１。饲养环境：温度２０～２６℃，相对湿度
４０％～７０％。自由采食饲料，自由饮水。试验前临床健康观
察７ｄ。
１．３　仪器

裂隙灯生物显微镜（ＮｉｋｏｎＦＳ－３型，日本）。
１．４　试验方法
１．４．１　皮肤刺激性试验　试验前２４ｈ对４只家兔背部两侧
进行剪毛，脱毛，并对暴露出的皮肤进行清洗消毒处理。试验

操作：将兔子背部两侧分为４个区，左侧为对照区；右侧为试
验区，每侧有前后２个区，前面为破损皮肤试验区，后面为完
整皮肤试验区，破损皮肤试验区用碘伏消毒并用注射器针头

划“井”字破口，破损区面积 ３ｃｍ×３ｃｍ，划痕间距 １ｃｍ×
１ｃｍ，完整皮肤试验区面积３ｃｍ×３ｃｍ。左侧每个对照区给
以生理盐水０．５ｍＬ，右侧每个受试区给以伊维菌素微乳制剂
０．５ｍＬ，直接涂布于暴露的皮肤上，加 ２层纱布（２．５ｃｍ×
２．５ｃｍ）覆盖保护，再用无刺激性胶布加以固定。２４ｈ后擦
除受试物，温水洗净，分别于去除受试物１０ｍｉｎ、２０ｍｉｎ，１ｈ、
２ｈ、２４ｈ、４８ｈ、７２ｈ观察涂敷部位有无红斑和水肿情况，以及
上述变化的恢复时间和情况。结果评价：单次给药皮肤刺激

性试验，计算每一观察时间点各组受试物以及对照皮肤反应

积分的平均分值，按表１、表２进行刺激强度评价。
表１　皮肤刺激反应评分标准

刺激反应 分值

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
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１ｍｍ，轮廓清楚） ３
严重水肿（皮肤隆起１ｍｍ以上并有扩大） ４

表２　皮肤刺激强度评价标准

分值 评价

０～０．４９ 无刺激性

０．５～２．９９ 轻度刺激性

３．０～５．９９ 中度刺激性

６．０～８．０ 强刺激性

１．４．２　眼刺激试验
１．４．２．１　动物预选　肉眼观察：角膜无混浊，结膜无充血、水
肿及分泌物，瞳孔圆形，两侧等大，对光反射良好。裂隙灯检

查：角膜透明，无云翳、斑翳，虹膜纹理清晰，无充血水肿。荧

光素染色：１０％荧光素钠注射液，临用时用生理盐水稀释 ５
倍，每兔眼滴１滴后用生理盐水冲洗干净，观察角膜未着色者
为角膜正常。经上述预选出无眼疾而健康家兔４只用于本
试验。

１．４．２．２　眼制激试验　将兔子保定在保定盒中，左眼滴入生
理盐水２滴，右眼滴入受试液２滴，受试药物液体均应滴在眼
结膜囊内，闭合眼睑１０ｓ以免药液流出。根据眼刺激评分标
准（表３）在给药后３０ｍｉｎ、６０ｍｉｎ、９０ｍｉｎ、１２０ｍｉｎ，６ｈ、１２ｈ、
２４ｈ、７２ｈ和７ｄ用裂隙灯进行荧光素检查，观察眼刺激反应
情况，记录虹膜、角膜和结膜的刺激反应得分。将虹膜、角膜

和结膜的刺激反应分值相加后除以受试动物数，即为刺激反

应最后得分，再根据表４进行刺激程度判断。试验中除观察
虹膜、角膜和结膜的损伤程度外，其他损伤也要观察。

表３　眼刺激试验评分标准

眼组织 眼刺激反应 分值

角膜 无浑浊 ０
散在或弥漫性浑浊，虹膜清晰可见 １
半透明区易分辨，虹膜清晰可见 ２

出现灰白色半透明区，虹膜细节不清，瞳孔大小勉强

可以看清

３

角膜不透明，由于浑浊，虹膜无法辨认 ４
虹膜 正常 ０

皱褶明显加深，充血，肿胀，角膜周围有轻度充血，瞳

孔对光仍有反应

１

出血，肉眼可见坏死，对光无反应（或出现其中一种反应）２
结膜 １．充血（指睑结膜，球结膜反应）

　　血管正常 ０
　　血管充血呈鲜红色 １
　　血管充血呈深红色，血管不易分辨 ２
　　弥漫性充血呈紫红色 ３
２．水肿
　　无水肿 ０
　　轻微水肿 １
　　明显水肿，伴有部分眼睑外翻 ２
　　水肿至眼睑近半闭合 ３
　　水肿至眼睑超过半闭合 ４
３．分泌物
　　无分泌物 ０
　　少量分泌物 １
　　分泌物使眼睑和睫毛潮湿或黏着 ２
　　分泌物使整个眼睑潮湿或黏着 ３
总积分 １６

表４　眼刺激程度评价标准

刺激程度 积分

无刺激性 ０～３．９
轻度刺激性 ４～８．９
中度刺激性 ９～１２．９
强度刺激性 １３～１６

２　试验结果

皮肤刺激性试验结果见表 ５。受试物破损皮肤试验区
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２４ｈ后已无刺激性，完整试验区３０ｍｉｎ后已无刺激性。对照
组破损皮肤试验区在去除受试物３０ｍｉｎ后对皮肤无刺激性，
完整皮肤试验区对皮肤无刺激性。根据上述得分将伊维菌素

微乳制剂的皮肤刺激反应程度判为无刺激。参照《化学药物

刺激性、过敏性和溶血性研究技术指导原则》课题研究组［４］

评分标准，本试验结果显示，伊维菌素微乳制剂对家兔完整皮

肤和破损皮肤无刺激，红斑在给药后２４ｈ消失，伊维菌素微
乳制剂作为外用药，对家兔皮肤无刺激性，故可以供临床

使用。

表５　伊维菌素微乳制剂家兔皮肤刺激反应得分

去除受试

物后时间

受试物井字

线组刺激

反应分值

受试物完整

皮肤试验组

刺激反应分值

对照物井字

线组刺激

反应分值

对照物完整

皮肤试验组

刺激反应分值

１０ｍｉｎ ０．７５ ０．２５ ０．２５ ０
３０ｍｉｎ ０．７５ ０．２５ ０．２５ ０
１ｈ ０．２５ ０ ０ ０
２ｈ ０．２５ ０ ０ ０
２４ｈ ０ ０ ０ ０
４８ｈ ０ ０ ０ ０
７２ｈ ０ ０ ０ ０

　　眼刺激性试验结果见表６。受试物主要对兔子结膜有轻
微刺激，对角膜和虹膜无刺激性（表 ６）。给以受试药物
３０ｍｉｎ后，４只兔子右眼结膜囊出现充血，第三眼睑肿胀轻微
充血，无肿胀，给药后 ４只兔子的右眼都能完全睁开，给药
２４ｈ后兔子眼睛充血现象消失。试验结果表明，伊维菌素微
乳制剂对家兔结膜、角膜和虹膜均无明显影响，双眼角膜透

明，无混浊，虹膜纹理清晰，结膜无充血，无水肿、无分泌物。

根据对眼刺激反应的评分得出伊维菌素微乳制剂对家兔眼的

刺激性是无刺激性，故伊维菌素微乳注射液临床应用是安全

的。在试验进行期间，该药不影响动物的饮食、正常活动和体

重增长。

表６　伊维菌素制剂眼刺激反应得分

给药后时间
生理盐水组

眼刺激试验得分

受试物组

眼刺激试验得分

３０ｍｉｎ ０ ２
６０ｍｉｎ ０ ２
９０ｍｉｎ ０ １
１２０ｍｉｎ ０ １
６ｈ ０ １
２４ｈ ０ ０
７２ｈ ０ ０
７ｄ ０ ０

３　讨论

本试验以《化学药物刺激性、过敏性和溶血性研究技术

指导原则》为指导，结果测得伊维菌素微乳制剂对家兔的皮

肤和眼睛均无刺激性，可为伊维菌素微乳制剂的安全性评价

提供试验依据。

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值、渗透压等）均有可能引起受试动物整体或部分刺
激性反应的发生。因此，本研究对伊维菌素微乳制剂进行了

家兔皮肤刺激性试验，观察药物在给药部位使用后引起的局

部毒性，以提示临床应用时可能出现的毒性反应并为临床解

毒或解救措施提供参考，保障临床用药的安全、有效。

眼用药物及可能接触到眼的化学物质均应考虑进行眼刺

激性试验，本试验也通过眼刺激试验观察药物对黏膜的刺激

性。目前常用的 Ｄｒａｉｚｅ眼刺激性试验是 Ｄｒａｉｚｅ等在 Ｆｒｉｅｄｅｎ
ｗａｌｄ等工作的基础上建立起来的［５－６］。Ｄｒａｉｚｅ眼刺激性试验
通过对角膜、虹膜、结膜的刺激程度进行评分，在评分过程中

有很大的主观性，对刺激性较大的药物可充分检出，但对只有

很轻刺激性的药物用该法评价不是很准确。为此，已开始研

究眼刺激性试验的替代方法，如离体器官试验［７－９］、鸡胚尿囊

膜血管试验［１０－１１］、细胞毒性试验［１２］、ＥＹＴＥＸ试验系统［１３］、

ＭＡＴＲＥＸＴＭ工具箱［１４］等。
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