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　　摘要：按照２０１０版《中国兽药典》和《兽药及添加剂安全性毒理学评价程序》的要求，对新型复方氟苯尼考注射液
进行安全性评价，相应进行了热原检查、注射途径 ＬＤ５０测定、皮肤刺激试验和肌肉刺激试验等。结果表明：新型复方

氟苯尼考注射液制剂热原检查符合药典规定；腹腔注射对小鼠的 ＬＤ５０为１８８８．７３ｍｇ／ｋｇ，９５％可信限为１５７５．９０～

２２６３．６５ｍｇ／ｋｇ；该注射液对皮肤有轻度刺激性；对股四头肌有轻微刺激，但在给药后７ｄ可以完全恢复。说明新型复
方氟苯尼考注射液安全可靠，可应用于兽医临床。
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　　猪、牛呼吸系统感染性疾病的发病率高，病原微生物多种
多样，血清型复杂，疫苗的交叉保护力较差，在这类疾病治疗

过程中，药物防治发挥着巨大的作用［１－３］。

新型复方氟苯尼考注射液是由抗菌药物氟苯尼考和抗炎

药物氟尼辛葡甲胺以及辅料等成分组成，用于皮下注射和肌

肉注射。氟苯尼考是动物专用的广谱抗生素，克服了氯霉素

引起骨髓抑制和再生障碍性贫血的缺点，且抗菌活性优于同

类的氯霉素、甲砜霉素等，广泛应用于畜禽和水产细菌性疾

病［４］，如由多杀性巴氏杆菌（Ｐａｓｔｅｕｒｅｌｌａｍｕｌｔｏｃｉｄａ）、溶血性巴
氏杆菌（Ｐａｓｔｅｕｒｅｌｌａｈｅｍｏｌｙｔｉｃａ）、昏睡嗜血杆菌（Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ
ｓｏｍｎｕｓ）等引起的牛呼吸系统疾病、由猪肺炎支原体（Ｍｙｃｏ
ｐｌａｓｍａｈｙｏｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）、多杀性巴氏杆菌、胸膜肺炎放线杆菌
（Ａｃｔｉｎｏｂａｃｉｌｌｕｓｐｌｅｕｒｏｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）、支气管败血波氏杆菌（Ｂｏｒ
ｄｅｔｅｌｌａｂｒｏｎｃｈｉｓｅｐｔｉｃａ）、肺炎链球菌（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）
等引起的猪呼吸系统疾病、禽大肠杆菌病和霍乱等防控。氟

尼辛葡甲胺是一种非选择性的非甾体抗炎药［５］，通过抑制花

生四烯酸环氧合酶途径，阻止前列腺素的合成，起到抗炎、镇

痛、退热的作用，该药已被《英国兽药典》２００１版、《美国药
典》２００２版［６］和《中国兽药典》２０１０版收录，被批准用于肉
牛、奶牛、马的内毒素血症引起的炎症，控制呼吸系统疾病伴

随的发热症状和急性牛乳房炎［７］。已有的相关研究表明，氟

尼辛葡甲胺和抗菌药物联用治疗牛、猪呼吸系统疾病效果

良好［８－９］。

依据抗菌、抗炎的原则和长效、缓释的目的，研制出新型

复方氟苯尼考注射液，用于治疗猪、牛呼吸系统原发或继发细

菌和支原体感染，具有很好的抗菌和抗炎作用。为了将复方

氟苯尼考注射液制剂合理、安全的应用于临床并提供理论依

据，依据２０１０版《中国兽药典（一部）》对注射剂要求［１０］和

《兽药及添加剂安全性毒理学评价程序》［１１］对该注射液进行

了安全性评价，包括热原检查、注射途径 ＬＤ５０测定、皮肤刺激
试验和肌肉刺激试验。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　药品　新型复方氟苯尼考注射液（批号：Ｆ２０１２０７３０，
氟苯尼考含量为３０％，中国农业科学院兰州畜牧与兽药研究
所）；空白溶剂（批号：２０１２０９１３，中国农业科学院兰州畜牧与
兽药研究所）；０．９％氯化钠注射液（批号：１２１００３２Ｂ，安徽双
鹤药业有限责任公司）。

１．１．２　试验动物　日本大耳白兔，雌雄各半，体重 ２．０～
３．０ｋｇ，购自中国农业科学院兰州兽医研究所，许可证号：
ＳＣＸＫ（甘）２０１２－０００１；昆明小鼠，雌雄各半，体重１８～２２ｇ，购
自兰州大学实验动物中心，许可证号：ＳＣＸＫ（甘）２００９－０００４。
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１．２　方法
１．２．１　热原试验　依照２０１０版《中国兽药典》规定的热原
检查方法［１０］，经８次预测体温选取适合于热原检查法的健康
家兔３只，且正常体温为３８．０～３９．６℃。在试验前停食１ｈ，
然后每隔３０ｍｉｎ测量１次体温，测２次，２次体温差不得超过
０．２℃，以此２次体温的平均值为正常体温；在测正常体温后
１５ｍｉｎ以内，将温热至３８℃的新型复方氟苯尼考注射液，自
耳缘静脉按推荐剂量 １ｍＬ／７．５ｋｇ注射给药，然后每隔
３０ｍｉｎ测量１次体温，共测６次。以６次体温中，最高的一次
减去正常体温，即为该兔体温的升高温度（℃），计算３只家
兔体温升高总和，并按照兽药典的热原检查判定标准，判定供

试品是否符合热原检查规定。

１．２．２　ＬＤ５０测定　按照改良寇氏法
［１２］设计试验。预试验：

每组４只昆明小鼠，雌雄各半，测得新型复方氟苯尼考注射液
的绝对致死量（ＬＤ１００）和最大耐受量（ＬＤ０）。正式试验：分５
组，每组１０只小鼠，雌雄各半，腹腔注射，给药后观察 ７ｄ，记
录小鼠死亡数量，并观察注射药物后小鼠的症状和死亡小鼠

的病理变化。用改良寇氏法计算ＬＤ５０及其９５％可信限。
１．２．３　皮肤刺激试验［１３］　取健康家兔４只，雌雄各半，采用
同体左右对比法，设溶剂对照。试验前２４ｈ对背部进行剪毛
处理，剪毛范围左右各 ３ｃｍ×３ｃｍ，左侧涂抹药物，右侧涂抹
空白溶剂，均为０．５ｍＬ；然后用２层纱布（２．５ｃｍ×２．５ｃｍ）
和１层玻璃纸覆盖，再用无刺激性胶布加以固定；贴敷 ４ｈ
时，用温热至３８℃的温水清洁给药部位，在去除药物后０．５、
１．０、２４．０、４８．０、７２．０ｈ，分别肉眼观察并记录涂敷部位有无
红斑和水肿情况，按照皮肤刺激反应评分标准（表１）进行评
分，总分值为８分，然后再按皮肤刺激强度评价标准（表２）进
行评价。

表１　皮肤刺激反应与评分标准

红斑 分值 水肿 分值

无红斑 ０ 无水肿 ０
轻度红斑（勉强可见） １ 轻度水肿（勉强可见） １
中度红斑（明显可见） ２ 中度水肿（明显隆起） ２

重度红斑 ３ 重度水肿（皮肤隆起

１ｍｍ，轮廓清楚）
３

紫红色红斑到轻度焦痂

形成

４ 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

０．５０～２．９９ 轻度刺激

３．００～５．９９ 中度刺激

６．００～８．００ 强度刺激

１．２．４　肌肉刺激试验［１４］　取体重２．０ｋｇ以上家兔１５只，采
用自身对照，注射部位经乙醇消毒，左侧股四头肌按推荐剂量

１ｍＬ／７．５ｋｇ注射新型复方氟苯尼考注射液，右侧注射等体积
的０．９％氯化钠注射液。给药后正常饲养，在给药后２、４、７、
１４、２１ｄ，每次取３只家兔，耳缘静脉注射空气处死，剖检股四
头，纵向切开，观察注射部位肌肉有无刺激性变化（充血、水

肿、硬结、变性或坏死）。按照注射剂（皮肤、肌肉）刺激反应

评分标准［１５］（表３）评分，并对肌肉刺激进行判断。

表３　注射剂（皮肤、肌肉）刺激反应评分标准

反应

级数
刺激反应

０ 无明显反应

１ 给药部位肌肉组织轻度充血，范围在０．５ｃｍ×１．０ｃｍ以下
２ 给药部位肌肉组织中度充血，范围在０．５ｃｍ×１．０ｃｍ以上
３ 给药部位肌肉组织重充血，伴有肌肉变性

４ 出现坏死或褐色变性，直径在０．５ｃｍ以下
５ 出现广泛性坏死

２　结果与分析

２．１　热原检查
由表４可见，经注射新型复方氟苯尼考注射液的每只家

兔体温升高均低于０．６℃，３只家兔体温升高总和 ＜１．３℃，
这表明新型复方氟苯尼考注射液热原检查符合规定。

２．２　ＬＤ５０测定
经预试验测得新型复方氟苯尼考注射液对昆明小鼠的绝

对致死量（ＬＤ１００）和最大耐受量（ＬＤ０）分别为 ４２９７．５、
１２２７．９ｍｇ／ｋｇ，相邻２组剂量的比值ｒ＝１．３６７８，正式试验时
每组的给药剂量以及观察７ｄ后各组的死亡率见表５。

表４　新型复方氟苯尼考注射液热原检查结果

编号
正常体温

（℃）
给药后体温（℃）

０．５ｈ １ｈ １．５ｈ ２ｈ ２．５ｈ ３ｈ
体温升高值

（℃）
体温升高总值

（℃）

１ ３９．５ ３９．８ ３９．４ ３９．４ ３９．４ ３９．４ ３９．５ ０．３ １．０
２ ３９．２ ３９．６ ３９．４ ３９．１ ３９．０ ３９．４ ３９．３ ０．４
３ ３９．５ ３９．６ ３９．７ ３９．７ ３９．５ ３９．８ ３９．６ ０．３

表５　新型复方氟苯尼考注射液 ＬＤ５０测定结果

组别
剂量

（ｍｇ／ｋｇ）
剂量

对数值

试验小鼠

（只）

死亡

（只）

死亡率ｐ
（％）

存活率ｑ
（％） ｐ×ｑ

１ ４２９７．５ ３．６３３２ １０ ９ ９０ １０ ０．０９
２ ３１４２．０ ３．４９７２ １０ ８ ８０ ２０ ０．１６
３ ２２９７．１ ３．３６１２ １０ ７ ７０ ３０ ０．２１
４ １６７９．５ ３．２２５２ １０ ５ ５０ ５０ ０．２５
５ １２２７．９ ３．０８９１ １０ ２ ２０ ８０ ０．１６

　　采用改良寇氏法［１２］计算新型复方氟苯尼考注射液对小

鼠注射给药的ＬＤ５０，结果为１８８８．７３ｍｇ／ｋｇ，ＬＤ５０９５％可信限
为 １５７５．９０～２２６３．６５ｍｇ／ｋｇ，按照外源化学物急性毒性分
级标准［１２］判定新型复方氟苯尼考注射液为低毒。

在给药后１～２ｄ，小鼠的采食量明显下降，然后逐渐恢
复；给药后，高剂量组小鼠俯卧不动，低剂量组小鼠无明显变

化；小鼠死亡时间集中在给药后２～３ｄ；在给药后１～２ｄ死
亡的小鼠腹腔中可见白色的药物沉淀，十二指肠壁变薄；３ｄ

—５７１—江苏农业科学　２０１４年第４２卷第１期



及以后死亡的小鼠，药物已被吸收，小肠壁变薄，部分有出血，

肝淤血，颜色加深，肺部分有出血点或颜色加深（暗红色）。

２．３　皮肤刺激试验
按照皮肤刺激反应评分标准，对新型复方氟苯尼考注射

液皮肤刺激的各时间点进行评分，该制剂所有时间点反应积

分的平均值为０．５５，溶剂对照为０．２５，这表明新型复方氟苯
尼考注射液对皮肤有轻度刺激性。

２．４　肌肉刺激试验
由表６可见，新型复方氟苯尼考注射液注射后２、４ｄ对

肌肉均有轻微刺激，有部分出现轻微充血现象，按照肌肉刺激

试验评分标准进行评分，其平均反应分值均在２以下，认为新
型复方氟苯尼考注射液符合规定；在给药后７、１４、２１ｄ，所有
试验家兔给药部位均无明显反应，即在给药后７ｄ，新型复方
氟苯尼考注射液对股四头肌的刺激性已完全恢复，可逆性

良好。

表６　新型复方氟苯尼考注射液的肌肉刺激试验给药部位评分

给药后剖检时间

（ｄ）
各家兔给药部位评分

１ ２ ３
评分平均值

２ １ １ ２ １．３３
４ ０ １ １ ０．６７
７ ０ ０ ０ ０
１４ ０ ０ ０ ０
２１ ０ ０ ０ ０

３　小结

新型复方氟苯尼考注射液是根据猪、牛呼吸系统疾病的

临床症状和病原，依据“标本兼治”原则开发具有抗菌、消炎、

解热、镇痛作用的新型药物制剂，该药剂高效、速效、低毒等特

性，比单独使用氟苯尼考注射液对犊牛肺炎和猪呼吸系统疾

病有更加良好的治疗效果。本试验对新型复方氟苯尼考注射

液进行安全性评价，为该制剂能够更加安全、合理的应用于临

床提供理论依据。

有研究显示，氟苯尼考纳米乳对小鼠的 ＬＤ５０为
１９４９．８０ｍｇ／ｋｇ，低毒［１６］；腹腔注射氟苯尼考悬浮乳剂对小鼠

的ＬＤ５０为３３４６．５７ｍｇ／ｋｇ，９５％可信限范围为 ２８５５．０１～
３９２２．７６ｍｇ／ｋｇ，根据化学物急性毒性 ＬＤ５０剂量分级表属于
低毒性药物［１７］；氟苯尼考混悬型微乳剂对小鼠的 ＬＤ５０为
３６５８．８０ｍｇ／ｋｇ，ＬＤ５０９５％可信限为２０７５．８０～５２４１．８０ｍｇ／ｋｇ，
低毒［１８］。国外曾报道氟苯尼考对南美白对虾幼体、蓝鳃太阳

鱼和虹鳟的急性毒性试验［１９］，根据毒性分级标准，氟苯尼考

属于低毒级。经试验测得新型复方氟苯尼考注射液对小鼠的

ＬＤ５０为１８８８．７３ｍｇ／ｋｇ，约为临床推荐剂量（１６３ｍｇ／ｋｇ）的１２
倍，按照外源化学物急性毒性分级标准判定该制剂为低毒，与

已有的研究结果一致，在临床使用时，为了确保家畜的安全，

仍应严格按照剂量给药。

新型复方氟苯尼考注射液热原检查符合２０１０版《中国兽
药典》的要求，该制剂皮肤刺激试验和肌肉刺激试验结果显

示，新型复方氟苯尼考注射液对皮肤和肌肉有轻度刺激，肌肉

刺激在给药后７ｄ可以完全恢复。
综上所述，新型复方氟苯尼考注射液毒性低、刺激性小，

可安全用于临床，这为新药的研究开发奠定了基础，也为其临

床应用提供理论依据和参考价值。
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