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　　摘要：根据《兽药试验技术规范汇编》的要求观察了自行合成的Ｎ－氨甲酰谷氨酸对小白鼠和肉鸡的安全性。对
小白鼠和肉鸡采用经口灌胃法进行了急性毒性试验。试验结果表明，Ｎ－氨甲酰谷氨酸对小鼠和肉鸡没有毒性作用。
　　关键词：Ｎ－氨甲酰谷氨酸；小鼠；肉鸡；急性毒性试验；安全性
　　中图分类号：Ｓ８５３．７４　　文献标志码：Ａ　　文章编号：１００２－１３０２（２０１６）０３－０２５２－０２

收稿日期：２０１５－０２－０９
基金项目：江苏省自然科学基金（编号：ＢＫ２０１０５５７）。
作者简介：洪伟鸣（１９８１—），男，硕士，讲师，主要从事兽用生物药物
的研发工作。Ｔｅｌ：（０５２３）８６３５６８２８；Ｅ－ｍａｉｌ：ｊｓａｈｖｃ＠１６３．ｃｏｍ。

通信作者：左伟勇，教授，硕士生导师，主要从事动物生理生化研究。

Ｅ－ｍａｉｌ：ｊｓａｈｖｃ＠１２６．ｃｏｍ。

　　Ｎ－氨甲酰谷氨酸（Ｎ－ｃａｒｂａｍｙｌｇｌｕｔａｍａｔｅ，ＮＣＧ）是Ｎ－乙
酰谷氨酸（Ｎ－ａｃｅｔｙｌｇｌｕｔａｍａｔｅ，ＮＡＧ）的结构类似物，能激活动
物体内氨甲酰磷酸合成酶 －Ⅰ（ｃａｒｂａｍｙｌｐｈｏｓｐｈａｔｅｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ
Ⅰ，ＣＰＳ－Ⅰ）和二氢吡咯 －５－羧酸合成酶（ｐｙｒｒｏｌｉｎｅ－５－
ｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ，Ｐ５ＣＳ），促进动物内源精氨酸的生
成［１－２］。ＮＣＧ作为精氨酸内源激活剂以提高机体精氨酸含
量和改善动物生产与健康为目的，作为饲料添加剂加入日粮

中对哺乳动物机体内源性氨基酸的调控具有明显的效果［３］。

为全面了解ＮＧＧ安全性和为临床安全科学饲喂家禽提供依
据，根据《兽药试验技术规范汇编》的要求［４］，以靶动物小白

鼠和肉鸡为对象进行了急性毒性试验；同时也为后续深入探

讨Ｎ－氨甲酰谷氨酸对家禽的作用提供理论依据。

１　材料与方法

１．１　试验动物
健康清洁级昆明系小白鼠５０只，雌雄各半，体质量（２０±

２）ｇ，购自扬州大学比较医学中心，预饲３ｄ后开展试验；１日
龄京海黄肉仔鸡３０羽，公、母各半，购自江苏省家禽研究所，
预饲２０ｄ后开展试验。
１．２　试验药物

Ｎ－氨甲酰谷氨酸（纯度≥９５％）由江苏省兽用生物制药
高技术研究重点实验室自行研制合成。临用前用纯水将其配

制成０．１５％（称取１５０ｍｇ定容至１００ｍＬ）的溶液后按剂量灌胃。
１．３　小鼠灌胃

选取５０只精神状态良好的小白鼠，随机分成５组，每组
１０只，雌雄各半，其中第Ⅰ～Ⅳ组为试验组，第Ⅴ组为空白对
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照组，正式给药前禁食１２ｈ，不禁水。根据预试验的剂量，分
别按小白鼠体质量以０．０１５、０．０２０、０．０３０、０．０４０ｍＬ／ｇ等４
个不同剂量组进行灌胃，空白对照组按０．０４０ｍＬ／ｇ灌服生理
盐水。一次剂量直接灌入，灌胃后每天观察小鼠的精神状况

和死亡情况，并及时记录。７ｄ时剖检存活小鼠，观察主要脏
器是否有病变［４－６］。

１．４　肉鸡灌胃
选取精神状态良好的肉鸡３０羽，随机分为５组，每组６

羽，公母各半，其中第Ⅰ ～Ⅳ组为试验组，第Ⅴ组为空白对照
组，正式给药前禁食１２ｈ，不禁水。根据预试验的剂量，分别
按小白鼠体质量以０．０２、０．０３、０．０４、０．０５ｍＬ／ｇ等４个不同
剂量组进行灌胃，空白对照组按０．０５ｍＬ／ｇ灌服生理盐水。
一次剂量直接灌入，灌胃后每天观察肉鸡的外观、行为活动、

呼吸、分泌物、排便、死亡和出现的症状，并及时记录。观察

７ｄ后剖检存活肉鸡，观察主要脏器是否有病变［４，７－８］。

２　结果与分析

２．１　小鼠灌胃试验结果
经一次剂量直接灌服不同浓度的药液后，各组小鼠未见

死亡。小剂量组灌胃后小鼠采食和精神状态良好，最大剂量

组灌胃后小鼠经短暂休息和调整，均能恢复正常活动，次日观

察采食量和精神状态均正常。整个试验过程中未见小鼠出现

明显的中毒症状，７ｄ时剖检存活小鼠，主要内脏器官均未出
现肉眼可见的明显病变。试验结果详见表１。

表１　Ｎ－氨甲酰谷氨酸溶液对小鼠灌胃急性毒性试验结果

组号
剂量

（ｍＬ／ｇ）
动物数量

（只）

死亡数量

（只）

死亡率

（％）

Ⅰ ０．０１５ １０ ０ ０
Ⅱ ０．０２０ １０ ０ ０
Ⅲ ０．０３０ １０ ０ ０
Ⅳ ０．０４０ １０ ０ ０

Ⅴ（空白对照组）０．０４０（生理盐水） １０ ０ ０

２．２　肉鸡灌胃试验结果
经一次剂量直接灌服不同浓度药液后，各组肉鸡未见死

亡（表２）。给药后鸡的精神状态稍显萎靡、喜卧，粪便颜色正
常。经过３～５ｈ休息后均能恢复正常，次日观察采食量和活
动均良好，眼、鼻和口腔均无异常分泌物，未出现任何不良状

况。７ｄ时处死存活肉鸡后剖检观察内脏未发现病变。

３　讨论

灌胃剂量较大时易造成小鼠的胃肠道功能发生紊乱，故

小鼠易出现采食量和精神状态下降等症状。伴随时间的推

移，上述情况逐渐好转，并在隔日后均能恢复正常。剖检存活

表２　Ｎ－氨甲酰谷氨酸溶液对肉鸡灌胃急性毒性试验结果

组号
剂量

（ｍＬ／ｇ）
动物数量

（羽）

死亡数量

（羽）

死亡率

（％）

Ⅰ ０．０２ ６ ０ ０
Ⅱ ０．０３ ６ ０ ０
Ⅲ ０．０４ ６ ０ ０
Ⅳ ０．０５ ６ ０ ０

Ⅴ（空白对照组） ０．０５（生理盐水） ６ ０ ０

小鼠后未见心、肝、脾、肺、肾等主要内脏器官出现肉眼可见的

病变，由此证明Ｎ－氨甲酰谷氨酸短期内对小鼠安全。
　　对肉鸡灌服Ｎ－氨甲酰谷氨酸溶液后，由于应激导致肉
鸡出现了短暂的精神沉郁和不爱活动，经数小时休息后很快

恢复正常。剖检后观察各试验组鸡的肝、肾、胸腺、脾、法氏囊

等主要器官的形态、质地和色泽均无异常，经ＨＥ切片镜检后
仍未见异常病理组织学变化。

急性毒性试验研究是评价药物安全性的一项重要指标，

本试验通过经口灌服给药的急性毒性试验观察了Ｎ－氨甲酰
谷氨 酸的 急性 毒性。对小鼠的 灌胃最 大 剂 量 达 到

０．０４０ｍＬ／ｇ，对肉鸡的灌胃最大剂量达到０．０５ｍＬ／ｇ，试验结
果表明没有对小鼠和肉鸡造成任何可见的毒性反应。根据我

国农业部《兽药试验技术规范汇编》中结果评定标准应判定

为实际无毒［４］。因此，在肉鸡养殖过程中将 Ｎ－氨甲酰谷氨
酸作为饲料添加剂是安全可靠的。

根据现有文献报道［１－３］，目前对于 Ｎ－氨甲酰谷氨酸作
为饲料添加剂的研究主要以哺乳类动物为主，在家禽上未见

报道。通过本试验的研究，旨在为下一步将 Ｎ－氨甲酰谷氨
酸作为饲料添加剂应用到家禽生产过程中提供理论依据。
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活性研究［Ｊ］．广东农业科学，２０１０（１）：１１５－１１６，１２３．

［６］郁　杰，葛竹兴，邢晓玲，等．仔猪痢清口服液的急性毒性实验研
究［Ｊ］．中国兽药杂志，２００９，４３（３）：２９－３０．

［７］徐丽兰，单安山，陈志辉，等．女贞子萃取物对肉鸡的急性毒性试
验［Ｊ］．中国兽医科学，２０１０，４０（１２）：１３１２－１３１５．

［８］苏　强，朱连勤，朱风华，等．三聚氰胺对肉鸡的急性口服毒性和
蓄积毒性［Ｊ］．中国兽医杂志，２０１２，４８（９）：６１－６３．
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