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　　摘要：利用伪三元相图法，以吐温－８０为表面活性剂、无水乙醇为助表面活性剂、乙酸乙酯为油相、红霉素原料药
为主药，制备出红霉素纳米乳；用急性毒性试验法对红霉素纳米乳的安全性进行评价，结果表明，红霉素纳米乳口服液

ＬＤ５０为４５６７ｍｇ／ｋｇ，属于低毒药物。
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　　红霉素是大环内酯类抗生素，主要用于治疗耐药金黄色
葡萄球菌、溶血性链球菌所引起的严重感染如肺炎、败血症、

子宫内膜炎、乳腺炎等，对支原体所引起的慢性呼吸道疾病、

霉形体肺炎也有较好疗效，在兽医临床上也有广阔的应用前

景。传统红霉素制剂因内服后易被胃酸破坏，体内半衰期短，

且在肝内有部分药物会被灭活，致使服用剂量大、服用频繁和

消化道反应明显。作为药物载体，纳米乳热力学稳定，能极大

地提高难溶性药物在水中的溶解性，可同时增溶不同脂溶性

的药物，其粒径小、黏度低、药物在其中分散性好，有利于机体

迅速吸收，提高药物的生物利用度，降低其毒副作用。因此，

采用伪三元相图法，以吐温 －８０为表面活性剂、无水乙醇为
助表面活性剂、乙酸乙酯为油相、红霉素原料药为主药，制备

出红霉素纳米乳。经考察可知，红霉素纳米乳完全符合纳米

乳的一般特征，其质量稳定性及体外药效均良好［１］。在前期

工作的基础上进一步对其安全性进行评价。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　主要试剂　吐温－８０（化学纯，天津市登峰化学试剂
厂），无水乙醇（中国医药集团上海化学试剂公司），乙酸乙酯

（陕西西安化学试剂厂），红霉素原料药（广东省韶关集琦药

业有限公司），蒸馏水（自制）；红霉素纳米乳（自制），空白纳

米乳（自制）。

１．１．２　试验动物　昆明种小白鼠１８～２２ｇ，雌雄各半，由第
四军医大学实验动物中心提供，合格证号为ＳＣＸＫ（军）２００２－
００５。动物饲养于普通级动物房，温度１９～２２℃，相对湿度
４０％～７０％。
１．２　方法
１．２．１　红霉素纳米乳的制备［１］　红霉素１％、无水乙醇１０％、
吐温－８０３０％、乙酸乙酯４．４％、去离子水５４．６％（以上各组分
均为质量分数，下同）。按此方法制备出１％红霉素纳米乳。

１．２．２　空白纳米乳的制备　按照无水乙醇１０％、吐温 －８０
３０％、乙酸乙酯４．４％、去离子水５５．６％的比例混合，制备出空
白纳米乳。

１．２．３　急性毒性试验［２－４］　试验分为正常组、生理盐水组、
空白纳米乳组、１％红霉素纳米乳组，除正常组外，每组均有３
个剂量组。在正式试验前，用制备的红霉素纳米乳对小白鼠

灌胃１次，剂量为小白鼠能耐受的最大容积，发现小白鼠在
２４ｈ内均未死亡。在试验过程中用１％红霉素纳米乳给试验
小鼠灌胃观察，根据小白鼠能灌胃的最大体积及预试验结果，

２０ｇ的小白鼠灌胃剂量分别为０．４、０．５、０．６ｍＬ。
由于一次给药后无法测定一次的半数致死剂量（ＬＤ５０），

因此依据中华人民共和国卫生部药政管理局《中药新药研究

指南》，对受试药物进行最大耐受量（ＭＴＤ）的测定［５］。取昆

明种小白鼠９６只，随机分为３组，除正常组２４只（雌雄各半）
外，每个剂量８只。试验前先禁食１２ｈ，定时灌胃２次／ｄ，连
续给药７ｄ，给药后自由饮水和进食，观察用《啮齿类动物急
性中毒症状观察项目表》中的项目［６］，每天上午、下午分别观

察２次，连续观察７ｄ，记录中毒结果。统计死亡结果，并对死
亡小鼠进行病理剖检，根据死亡数量计算出最大耐受量。小

白鼠最大耐受倍数 ＝每只小鼠平均给药量／小鼠平均体
重×成人体重／人每日用量。根据 ＳＡＳ软件 Ｂｌｉｓｓ法，自行编
制程序，计算出其累积的ＬＤ５０。

２　结果与分析

红霉素纳米乳给药系统对小鼠急性毒性试验结果见表

１。根据ＳＡＳ软件Ｂｌｉｓｓ法，自行编制程序，计算出红霉素纳米
乳累积的ＬＤ５０为４５６７ｍｇ／ｋｇ，其范围在４３６１～４７７２ｍｇ／ｋｇ
之间。回归方程为ｙ＝０．５５２３ｘ＋３．３８２５，ｒ＝０．９７６。

３　结论与讨论

红霉素纳米乳口服液ＬＤ５０为４５６７ｍｇ／ｋｇ，根据ＷＨＯ于
１９７７年颁布的化学物质的急性毒性分级标准［剧毒（ＬＤ５０＜
１ｍｇ／ｋｇ）、高毒（１～５０ｍｇ／ｋｇ）、中毒（５１～５００ｍｇ／ｋｇ）、低毒
（５０１～５０００ｍｇ／ｋｇ）和微毒（５００１～１５０００ｍｇ／ｋｇ）［７－８］］可
知，红霉素纳米乳属于低毒级药物。目前已报道的红霉素肠

溶片的口服半数致死量（ＬＤ５０）为２９３０～３１１０ｍｇ／ｋｇ，虽然
也属于低毒级药物，但红霉素纳米乳与其相比进一步降低了
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表１　红霉素纳米乳急性毒性试验结果

组别
２０ｇ体重的剂量

（ｍＬ）
折算后的剂量

（ｇ／ｋｇ）
小白鼠死亡数（只）／总数（只）

１ｄ ２ｄ ３ｄ ４ｄ ５ｄ ６ｄ ７ｄ
正常组 — — ０／２４ ０／２４ ０／２４ ０／２４ ０／２４ ０／２４ ０／２４

生理盐水组 ０．４ — ０／８ ０／８ ０／８ ０／８ ０／８ ０／８ ０／８
０．５ — ０／８ ０／８ ０／８ ０／８ ０／８ ０／８ ０／８
０．６ — ０／８ ０／８ ０／８ ０／８ ０／８ ０／８ ０／８

空白纳米乳组 ０．４ ２０．００ ０／８ ０／８ ０／８ ０／８ ０／８ ０／８ ０／８
０．５ ２５．００ ０／８ ０／８ ０／８ ０／８ ０／８ ０／８ ０／８
０．６ ３０．００ ０／８ ０／８ ０／８ ０／８ ０／８ ０／８ ０／８

红霉素纳米乳组 ０．４ ０．２０ ０／８ ０／８ ０／８ ０／８ ０／８ ０／８ １／８
０．５ ０．２５ １／８ １／８ １／８ １／８ １／８ １／８ ２／８
０．６ ０．３０ ２／８ ２／８ ２／８ ２／８ ２／８ ２／８ ４／８

红霉素的毒性。这与文献［９－１１］中报道的纳米乳剂型能降
低药物毒性的观点一致。本试验发现，小白鼠 ＬＤ５０达到
４５６７ｍｇ／ｋｇ时死亡，对其进行解剖，结果发现小白鼠胃肠鼓
胀，除此之外并未发现内脏病变或其他病理特征，说明小白鼠

的死亡可能是由药物某方面的因素引起胃肠鼓胀造成的。

急性毒性试验是在一次染毒条件下研究化学物质的毒害

作用，是卫生毒理学试验研究的第一步，其主要任务是在短时

间内阐明该物质的急性毒性作用特点，例如：进入肌体的途

径，中毒作用的表现和中毒症状、局部刺激的有无、中毒剂量

和致死剂量（剂量和生物反应的关系）等。急性毒性试验也

是亚急性毒性和慢性试验必不可少的准备工作，是进一步深

入研究的重要依据。同时，急性毒性试验是毒理学中最基础

的工作，它是阐明新药或新制剂毒性所必需的步骤。它还阐

明对人和动物的急性危害性质和危害强度，也为亚急性毒性

试验和慢性毒性试验提供接触剂量依据［１２］。急性毒性试验

中，选用半数致死剂量为药物的最主要指标，在于该方法简

单、重复性及稳定性良好；同时，该指标是一个统计量，受多种

因素（如试验动物种属、品系、性别、年龄、受试化合物的浓

度、稀释溶剂的性质、试验者操作的熟练程度和饲喂条件等）

的影响［６］。本研究中选用１月龄１８～２２ｇ昆明系小白鼠（雌
雄各半），尽量保持试验条件一致。在对化学物质进行哺乳

动物急性毒性研究时，由于所用动物数量较多，常用小动物

（如大鼠、小鼠），这些动物具有成本低、易得和操作较简便的

特点。在毒性研究中常用的染毒方法是经消化道染毒，包括

灌胃法和吞咽法。与吞咽法相比，灌胃法更方便、更常用［１２］。

本研究制备的红霉素纳米乳具有较低的口服毒性，适合用于

口服给药。
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