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　　摘要：为阐明伊维菌素微乳的毒性，指导临床用药，对伊维菌素微乳制剂进行口服途径给药对小鼠和大鼠急性毒
性试验，预试验中小鼠、大鼠一次性口服不同剂量的伊维菌素制剂，测定其最大耐受剂量（ＬＤ０）、绝对致死量（ＬＤ１００），

再根据简化寇氏法分组进行正式试验，测定半数致死量（ＬＤ５０）及其９５％可信限。结果表明，小鼠口服伊维菌素微乳

制剂的ＬＤ５０为６．０９ｇ／ｋｇ，其９５％可信限为５．１４～７．２９ｇ／ｋｇ；大鼠口服伊维菌素微乳制剂的ＬＤ５０为４．９３ｇ／ｋｇ，其９５％

可信限为４．５６～６．２２ｇ／ｋｇ。按照ＬＤ５０剂量分级判定标准，伊维菌素微乳制剂对小鼠实际无毒，对大鼠有低毒。
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　　纳米乳作为一种新型药物载体，近年来受到国内外学者
的广泛关注。纳米乳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后

具有缓释和靶向作用［１］。伊维菌素（ｉｖｅｒｍｅｃｔｉｎ，ＩＶＭ）具有广
谱、高效、用量小、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［２］，对哺乳动物机体组织有更

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、特殊组织中的寄生虫防治［３］，对家

畜胃肠道线虫、外寄生虫有特殊疗效［４］。将伊维菌素制成脂

质体作为药物载体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［５］。该微乳为一种新型注射剂剂型，在传统醇类为

溶剂的基础上，经过新制备工艺，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。本研究以《化学药物急性毒性试验技术指导原

则》［６］为指导，按照简化寇氏法对伊维菌素微乳制剂进行了

急性毒性试验，旨在为该药的毒性研究和临床用药提供依据。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　试验动物　昆明系小鼠（普通级）７０只，雌雄各半，体
重２０～２２ｇ，购于兰州大学实验动物中心，许可证号：ＳＣＸＫ
（甘）２００９－０００４。Ｗｉｓｔａｒ大鼠（清洁级）７０只，雌雄各半，体
重１８０～２２０ｇ，购于兰州大学实验动物中心，许可证号：ＳＣＸＫ
（甘）２００９－０００４。

实验室温度控制在１８～２２℃，相对湿度４０％ ～７０％，保
持室内通风良好，雌雄分笼饲喂，笼底垫料为刨木花屑，经高

压、阳光曝晒后使用，隔日清扫鼠笼一次，更换垫料并给鼠笼

消毒。饲料为北京科澳协力饲料有限公司的大小鼠维持饲

料。供试动物自由采食饲料，自由饮水，试验前临床观察７ｄ。
１．２　供试药品

伊维菌素注射液，规格为１００ｍＬ∶１ｇ，透明液体制剂，中
国农业科学院兰州畜牧与兽药研究所研制。

１．３　试验方法
１．３．１　预试验　取小鼠、大鼠各２０只，每个试验组４只试验
动物，雌雄各半，按序贯法进行预试验［７］。一次性口服不同

剂量的伊维菌素注射液，测定最大耐受剂量（ＬＤ０）、绝对致死
量（ＬＤ１００），分别作为正式试验的最高致死剂量（ａ）与最低致
死剂量（ｂ），并观察动物的毒副反应。
１．３．２　正式试验　根据预试验获得的最高致死量和最低致
死量的比值对正式试验进行分组，共 ５组，每组试验动物
１０只，雌雄各半。给药后立刻观察小鼠的外观体征、饮食欲、
行为活动、大小便、中枢神经系统症状、呼吸系统等情况，记录

症状起始时间、严重程度、持续时间、死亡情况，给药后连续观

察１４ｄ。对在试验中死亡的动物以及试验结束时处死的动物
进行解剖，对组织器官出现的体积、颜色等改变进行详细记

录，若肉眼观察有异常现象时，则对该组织进行病理组织学检

查。根据每组药物各剂量动物的死亡数，用简化寇氏法计算

半数致死量（ＬＤ５０）及其９５％可信限。

２　结果与分析

２．１　预试验
预试验结果表明，小鼠口服制剂的 ＬＤ０、ＬＤ１００分别为

２５、１０ｇ／ｋｇ，大鼠口服制剂的ＬＤ０、ＬＤ１００分别为２．５、８ｇ／ｋｇ。
２．２　正式试验
２．２．１　小鼠口服制剂　正式试验结果发现，小鼠口服制剂的
ＬＤ５０为６．０９ｇ／ｋｇ，ＬＤ５０的９５％可信限为 ５．１４～７．２９ｇ／ｋｇ。
由于ＬＤ５０值为 ５～１５ｇ／ｋｇ，故实际上伊维菌素制剂对小鼠
无毒。
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在小鼠口服制剂给药后，小鼠出现精神沉郁、弓背、被毛

凌乱、抽搐、俯卧、呼吸急促、反应迟钝、饮食欲下降等症状。

小鼠死亡时间出现在给药后３～７ｄ内。死后剖检可见，皮

下、腹膜、肠系膜充血；胃壁、空肠肠壁较薄，肠黏膜易剥落；肝

颜色较暗，质地变脆，个别存在出血点；个别小鼠出现尿潴现

象。雄性小鼠和雌性小鼠的死亡率无显著性差异（表１）。

表１　小鼠口服伊维菌素制剂的正式试验结果

组别
剂量

（ｇ／ｋｇ）
试验动物数

（只）

死亡数

（只）

雄性死亡数

（只）

雌性死亡数

（只）

成活数

（只）

死亡率

（％）
成活率

（％）

１ ２．５０ １０ ０ ０ ０ １０ ０ １００
２ ３．５４ １０ １ １ ０ ９ １０ ９０
３ ４．９９ １０ ２ １ １ ８ ２０ ８０
４ ７．０７ １０ ６ ３ ３ ４ ６０ ４０
５ ９．９９ １０ １０ ５ ５ ０ １００ ０

２．２．２　大鼠口服制剂　正式试验结果发现，大鼠口服制剂的
ＬＤ５０为４．９３ｇ／ｋｇ，ＬＤ５０的９５％可信限为 ４．５６～６．２２ｇ／ｋｇ。
由于ＬＤ５０值为０．５～５ｇ／ｋｇ，故伊维菌素制剂对大鼠低毒。在
大鼠口服制剂给药后，大鼠出现弓背、被毛凌乱、抽搐、俯卧、

呼吸急促、反应迟钝、饮食欲下降症状，个别出现腹泻等症状。

大鼠死亡时间出现在给药后２～７ｄ。多数大鼠在死亡时有鼻
孔出血迹象，尸检剖检可见，腹膜、肠系膜充血；小部分大鼠肺

部出现出血点且脾肿大；肝呈暗红色，质地变脆，极少数存在

出血点；空肠肠壁变薄；部分出现尿潴留现象。雄性大鼠和雌

性大鼠的死亡率无显著性差异（表２）。

表２　大鼠口服伊维菌素制剂的正式试验结果

组别
剂量

（ｇ／ｋｇ）
试验动物数

（只）

死亡数

（只）

雄性死亡数

（只）

雌性死亡数

（只）

成活数

（只）

死亡率

（％）
成活率

（％）

１ ２．５０ １０ ０ ０ ０ １０ ０ １００
２ ３．３２ １０ １ １ ０ ９ １０ ９０
３ ４．４２ １０ ３ １ ２ ７ ３０ ７０
４ ５．８８ １０ ７ ３ ４ ３ ７０ ３０
５ ７．８２ １０ １０ ５ ５ ０ １００ ０

３　结论与讨论

本研究以《化学药物急性毒性试验技术指导原则》为指

导，用经典的急性毒性试验方法—半数致死量法获得受试物

的ＬＤ５０，统计发现小鼠、大鼠的口服伊维菌素制剂的 ＬＤ５０分
别是６．０９、４．９３ｇ／ｋｇ。按毒性分级标准［８］将伊维菌素微乳制

剂判为对小鼠实际无毒物质，对大鼠有低毒性。据徐霞报道，

由伊维菌素原粉制成的注射液对小鼠的 ＬＤ５０为２．４ｇ／ｋｇ，说
明该微乳比原药的安全性更高。

在口服给药时因为试验动物胃的内容物会影响受试物的

给药容量，故小鼠和大鼠在给药前须禁食，自由饮水。啮齿动

物禁食时间的长短会影响药物代谢酶的活性和受试物在肠道

的吸收，故小鼠、大鼠在给药前严格禁食１２ｈ，给药时间最好
在上午。口服药品的急性毒性试验中，由于给药体积会影响

药物吸收，从而影响动物死亡率，故本研究选择合适的给药体

积，小鼠灌喂的药物体积为０．０５～０．２ｍＬ，大鼠灌喂的药物
体积为０．５～１．６ｍＬ。

在口服急性毒性试验中发生中毒反应的动物数量与给药

剂量呈正相关，其死亡率不受性别影响。
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