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细辛脑注射制剂异常毒性检查标准研究

邓　 莎ꎬ张德波ꎬ罗　 洁ꎬ郑娇娇ꎬ郑　 萍ꎬ蒲旭峰

(成都市食品药品检验研究院ꎬ成都　 ６１００４５)

　 　 【摘要】 　 目的　 测定细辛脑注射制剂静脉给药的小鼠 ＬＤ５０值ꎬ同时起草本品异常毒性检查标准ꎮ 方法　 采

用加权回归机率单位法(Ｂｌｉｓｓ 法)对小鼠静脉给药测定 ＬＤ５０值ꎬ同时按照«中国药典»２０１０ 年版要求确定异常毒性

检查限值ꎬ起草异常毒性标准ꎮ 结果　 测定细辛脑注射制剂的小鼠 ＬＤ５０为 ５１􀆰 ９ － １５３􀆰 １ ｍｇ / ｋｇꎬ为标准中拟增加异

常毒性检查项ꎬ异常毒性检查项的限值建议定为 １５ ｍｇ / ｋｇꎬ按此限值检查结果符合规定ꎮ 结论　 细辛脑注射制剂

毒性较大ꎬ各企业生产工艺不同毒性也差异较大ꎬ为减少本品临床使用不良反应的发生ꎬ应在其质量标准中增加异

常毒性检查项ꎮ
【关键词】 　 细辛脑ꎻ异常毒性ꎻＬＤ５０ꎻ限值ꎻ标准
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　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｍｅａｓｕｒｅ ｔｈｅ ｌｅｔｈａｌ ｄｏｓａｇｅ ｖａｌｕｅｓ ( ＬＤ５０ ) ｏｆ ｉ. ｖ. ａｓａｒｏｎｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｔｏ
ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ａ ｓｔａｎｄａｒｄ ｆｏｒ ａｂｎｏｒｍａｌ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｔｅｓｔ ｏｆ ａｓａｒｏｎｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｔｏ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｄｒｕｇ
ｒｅａｃｔｉｏｎ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｏ ｏｂｔａｉｎ ｔｈｅ ＬＤ５０ ｖａｌｕｅꎬ ａ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｌｉｎｅａｒ ｐｒｏｂｉｔ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ (Ｂｌｉｓｓ ｍｅｔｈｏｄ) ｉｓ ｅｍｐｌｏｙｅｄ.
Ｔｈｅ ｌｉｍｉｔ ｏｆ ａｂｎｏｒｍａｌ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｔｅｓｔ ｉｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ Ａｐｐｅｎｄｉｘ ＸＩ Ｃ ｉｎ ｉｔｓ ２０１０ ｅｄｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｉｔ ｉｓ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ＬＤ５０ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｌｙ ａｓａｒｏｎｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ｒａｎｇｅｓ ｆｒｏｍ ５１􀆰 ９ ｔｏ １５３􀆰 １
ｍｇ / ｋｇ. Ｔｈｅ ａｂｎｏｒｍａｌ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｔｅｓｔ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ａｄｄｅｄ ａｓ ａｎ ａｄｄｉｔｉｏｎａｌ ｉｔｅｍ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔａｎｄａｒｄ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｂａｓｅｄ ｏｎ ａｎａｌｙｓｅｓ
ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙꎬ ａｎ ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅ ｌｉｍｉｔ ｏｆ ａｂｎｏｒｍａｌ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｔｅｓｔ ｉｓ １５ ｍｇ / ｋｇꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ａｌｓｏ ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｃｕｒｒｅｎｔ ｍｅｄｉｃａｌ ｓｔａｎｄａｒｄ
ｉｎ Ｃｈｉｎａ.
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　 　 细辛脑主要存在于天南星科植物石菖蒲

(ａｃｏｒｕｓ ｇｒａｎｉｎｕｅｓ ｓｏｌａｎｄ)等植物的挥发油中ꎮ 我国

从七十年代开展对石菖蒲的药理、毒理作用以及有

效成分的提取、合成等方面的研究取得了重大的进

展ꎬ进入 ８０ 年代后ꎬ我国人工合成 α￣细辛脑成功ꎬ
陆续制成片剂、胶囊剂和注射剂投放市场ꎮ 细辛脑

有很强的药理活性ꎬ具有抗菌消炎、止咳、祛痰、平

喘、镇静、解痉、抗惊厥、抗癫痫等药理作用ꎮ 近年

来ꎬ不乏发生细辛脑注射剂的不良反应 /事件ꎬ其不

良反应 /事件主要为全身性损害、皮肤及其附件损

害、胃肠系统损害等[１ － ３]ꎮ 细辛脑注射剂质量标准

繁多ꎬ且质量标准要求较低ꎬ国内外药典尚未收载

该品种ꎮ 现行标准中安全性检查项个别标准只收

载了热原或细菌内毒素检查项ꎬ按照化学药品注射



剂安全性检查法应用指导原则的建议ꎬ考虑到其在

生产过程中引入或其它原因所致的毒性ꎬ故拟增加

异常毒性检查项ꎬ开展了本品 ＬＤ５０ 测定ꎬ并根据测

定值确定了异常毒性检查限值ꎬ建立了异常毒性检

查标准ꎮ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 药品　 共 １５ 批细辛脑注射制剂ꎬ包括注射

用细辛脑 ６ 批(企业 １ꎬ批号 １４０３０６３、１３０３２１１ꎻ企业

２ꎬ批号 １３０８２７１ꎻ企业 ３ꎬ批号 ２０１４０３０４、２０１４０５０５ꎻ
企业 ４ꎬ批号 １３１２２３１ꎻ企业 ５ꎬ１３１１０８Ａ１、１４０４０３Ｅ１ꎻ
企业 ６ꎬ１２１４０３０６、１２１４０３０７)ꎻ细辛脑注射液 ９ 批

(企 业 １ꎬ 批 号 １４０２０５３、 １４０２２７３ꎻ 企 业 ２ꎬ 批 号

１３１２１７５、１３１１２６５ꎻ企业 ７ꎬ批号 １４０５０７、１３０６０１ꎻ企
业 ８ꎬ批号 １３１０１５、１３１０２４ꎻ企业 ９ꎬ批号 １３０９０２、
１３１２０２ꎻ企业 １０ꎬ批号 １３１１０９０、１３１１０６０ꎻ企业 １１ꎬ批
号 １３１００２、１３１００５ꎻ企业 １２ꎬ批号 １４０３１７、１４０３１９ꎻ企
业 １３ꎬ批号 １４０４０１、１４０５０７)ꎮ
１􀆰 １􀆰 ２　 仪器 　 电子秤 ＰＢ１５０１￣Ｓ 　 分辨值 ０􀆰 １ ｇ
( Ｍｅｔｔｌｅｒ Ｔｏｌｅｄｏ Ｇｒｏｕｐ )ꎻ 高 压 灭 菌 器 ＨＶ￣１１０
(ＨＩＲＡＹＡＭＡ)ꎻ十段编程鼓风干燥箱 ＺＲＤ￣Ａ７１４０
(上海智城分析仪器制造有限公司)ꎮ 用具:鼠盒、
试管架、秒表、天平、７５％酒精棉球、镊子、鼠固定器、
烧杯、注射针头、注射器ꎮ
１􀆰 １􀆰 ３　 试剂　 ５％ 葡萄糖注射液ꎬ规格:２５０ ｍＬꎻ批
号:Ａ１４０５０２０６￣１ꎬ有效期至 ２０１７ 年 ４ 月ꎬ四川科伦

药业股份有限公司ꎮ １０％ 葡萄糖注射液ꎬ规格:５００
ｍＬꎬ批号:１４０３２５６７ꎬ有效期至 ２０１６ 年 ３ 月 ２４ 日ꎬ四
川美大康佳乐药业有限公司ꎮ 灭菌注射用水ꎬ规
格:５００ ｍＬꎬ批号:１３０７２６１０３ꎬ有效期至 ２０１５ 年 ７ 月

２６ 日ꎬ四川美大康佳乐药业有限公司ꎮ
１􀆰 １􀆰 ４　 动物 　 昆明种小鼠清洁级 ８２５ 只ꎬ４ 周龄ꎬ
体重 １７ ~ ２１ ｇꎬ雌雄各半ꎬ雌性无孕ꎬ由成都生物制

品研究所有限责任公司提供 【 ＳＣＸＫ(川) ２０１１ －
００８】ꎻ小鼠雌雄分开饲养ꎬ每笼 ５ 只ꎮ 实验动物在

成都市食品药品检验研究院药理实验洁净动物室

进行实验以及观察和饲养【ＳＹＸＫ(川)２０１４ － ０９７】ꎮ
该项实验通过成都市食品药品检验研究院实验动

物伦理委员会批准ꎬ审查编号为:２０１４ － ００３ꎻ并按实

验动物使用的 ３Ｒ 原则给予人道关怀ꎮ 饲料ꎬ全价

颗粒饲料ꎬ四川省实验动物专委会养殖场提供ꎬ其
质量符合 ＧＢ１４９２４􀆰 １ － ２００１«实验动物配合饲料通

用质量标准»ꎮ
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 急性毒性测定(ＬＤ５０测定)
采用加权回归机率单位法(Ｂｌｉｓｓ 法) [４]ꎬ对每一

企业不同制剂ꎬ用 ５％ 或 １０％ 葡萄糖注射液溶解并

配制成一系列不同浓度供试液进行预试ꎬ找出动物

全死与全不死剂量ꎬ通过预试结果设计正式试验的

剂量ꎮ 取禁食不禁水 ８ ｈ 的健康活泼、体重为 １９ ~
２１ ｇ 小鼠静脉注射给药ꎬ随机分为 ５ 组ꎬ每组 １０ 只ꎬ
雌雄各半ꎬ每只小鼠静脉注射 ０􀆰 ８ ｍＬꎬ立即观察记

录ꎬ共观察 ７ ｄꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２　 异常毒性标准起草[７]

１􀆰 ２􀆰 ２􀆰 １　 剂量设定

«中国药典»２０１０ 年版二部附录ⅪⅩ Ｍ“化学

药品注射剂安全性检查法应用指导原则”异常毒性

检查项下对限值设定的规定[５]ꎬ同时考虑标准的普

遍适用性ꎬ取本品 ６ 个较小 ＬＤ５０ 值(５１􀆰 ８６ － ７２􀆰 ４０
ｍｇ / ｋｇ)的平均值的可信限下限的 １ / ４ 作为设定异

常毒性限值的参考值ꎮ 该值为 １４􀆰 ６７ ｍｇ / ｋｇꎬ取整

数为 １５ ｍｇ / ｋｇꎮ 异常毒性检查时供试液配制成 ０􀆰 ６
ｍｇ / ｍＬꎬ每只小鼠静脉注射 ０􀆰 ５ ｍＬꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ２　 供试液的溶血与凝聚考查[８]

取家兔心脏血ꎬ脱纤ꎬ离心洗涤至上清液不显

红色ꎬ取分离红细胞用氯化钠注射液配成 ２％ 的混

悬液备用ꎮ 取各企业的细辛脑注射制剂ꎬ加 ５％ 或

１０％葡萄糖注射液溶解并配制成 ０􀆰 ６ ｍｇ / ｍＬ 的溶

液ꎬ按照我国现行标准规定的方法进行溶血与凝聚

常规检验ꎬ依法操作(表 １)ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ３　 标准起草

异常毒性　 取本品ꎬ用 ５％ 或 １０％ 葡萄糖注射

液制成每 １ ｍＬ 含细辛脑 ０􀆰 ６ ｍｇ 的溶液ꎬ依法检查

(中国药典 ２０１０ 年版二部附录 ＸＩ Ｃ) [４ － ６]ꎬ按静脉

注射法给药ꎬ应符合规定ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ４　 样品异常毒性常规检查

取每一企业样品 １ 批(共 １５ 批)ꎬ分别用 ５％葡

萄糖注射液制成每 １ ｍＬ 含细辛脑 ０􀆰 ６ ｍｇ 的溶液作

为供试液ꎮ
取禁食不禁水 ８ ｈꎬ体重为 １７ ~ ２０ ｇ 的健康活

泼小鼠ꎬ静脉注射给药ꎬ注射剂量为每只小鼠注射

０􀆰 ５ ｍＬꎬ注射速度为 ５ ｓꎬ每一批样品共注射 ５ 只ꎮ
注射毕立即观察ꎬ记录动物出现的毒性反应ꎬ共观

察 ４８ ｈꎮ

６３ 中国比较医学杂志 ２０１６ 年 ３ 月第 ２６ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｍａｒｃｈ ２０１６ꎬＶｏｌ. ２６. Ｎｏ. ３



表 １　 细辛脑注射制剂溶血与凝聚检验加样方法
Ｔａｂ. １　 Ａｓａｒｏｎｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｈｅｍｏｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｔｅｓｔ ｍｅｔｈｏｄｓ

试管编号 Ｎｏ. １ ２ ３ ４ ５ ６
供试液

Ｔｅｓｔ ｓｏｌｕｔｉｏｎ(ｍＬ) ０􀆰 ３ ０􀆰 ３ ０􀆰 ３ ０􀆰 ３ / /

０􀆰 ９％氯化钠注射液
０􀆰 ９％ ＮａＣｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ(ｍＬ) ２􀆰 ２ ２􀆰 ２ ２􀆰 ２ ４􀆰 ７ ２􀆰 ５ /

２％兔红细胞混悬液
２％ Ｒａｂｂｉｔ ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｌｉｑｕｉｄ(ｍＬ) ２􀆰 ５ ２􀆰 ５ ２􀆰 ５ / ２􀆰 ５ ２􀆰 ５

纯化水
Ｐｕｒｉｆｉｅｄ ｗａｔｅｒ(ｍＬ) / / / / / ２􀆰 ５

表 ２　 细辛脑注射制剂急毒性(ＬＤ５０)测定结果
Ｔａｂ. ２　 Ａｃｕｔｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ (ＬＤ５０) ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａｓａｒｏｎｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ

序号
Ｎｏ

生产企业
Ｃｏｍｐａｎｙ 样品名称

Ｓａｍｐｌｅ ｎａｍｅ
批号
Ｂａｔｃｈ

样品规格
Ｓｉｚｅ

测定的 ＬＤ５０

(ｍｇ / ｋｇ)
ＬＤ５０

１ 企业 ２　 Ｃｏ. ２
２ 企业 ９　 Ｃｏ. ９
３ 企业 １０ Ｃｏ. １０
４ 企业 ８　 Ｃｏ. ８
５ 企业 １３ Ｃｏ. １３
６ 企业 ７　 Ｃｏ. ７
７ 企业 １　 Ｃｏ. １
８ 企业 １２ Ｃｏ. １２
９ 企业 １１ Ｃｏ. １１

细辛脑注射液
Ａｓａｒｏｎｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

１３１２１７５ ２ｍｌ:８ｍｇ ５１􀆰 ８６
１３０９０２ ２ｍｌ:８ｍｇ ５７􀆰 ３０
１３１１０９０ ２ｍｌ:８ｍｇ ６０􀆰 ３４
１３１０１５ ２ｍｌ:８ｍｇ ７１􀆰 ８０
１４０４０１ ２ｍｌ:８ｍｇ ７２􀆰 ４０
１４０５０７ ２ｍｌ:８ｍｇ １０６􀆰 ５８
１４０２０５３ ２ｍｌ:８ｍｇ １１３􀆰 ５５
１４０３１９ ２ｍｌ:８ｍｇ １２３􀆰 ２５
１３１００２ ２ｍｌ:８ｍｇ １２３􀆰 １５

１０ 企业 ５　 Ｃｏ. ５
１１ 企业 ２　 Ｃｏ. ２
１２ 企业 ４　 Ｃｏ. ４
１３ 企业 ３　 Ｃｏ. ３
１４ 企业 １　 Ｃｏ. １
１５ 企业 ６　 Ｃｏ. ６

注射用细辛脑
Ａｓａｒｏｎｅ ｆｏｒ Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

１３１１０８Ａ１ ８ｍｇ ５６􀆰 ９８
１３０８２７１ １６ｍｇ １２６􀆰 １２
１３１２２３１ ８ｍｇ １４８􀆰 ２９
２０１４０３０４ １６ｍｇ １４８􀆰 ６４
１４０３０６３ １６ｍｇ １５３􀆰 ０６
１２１４０３０６ ８ｍｇ １５３􀆰 １０

１􀆰 ３　 统计分析

采用加权回归机率单位法(Ｂｌｉｓｓ 法)对小鼠静

脉给药测定 ＬＤ５０值
[４]ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 急性毒性测定(ＬＤ５０测定)
表 ２ 显示ꎬ每一企业的细辛脑注射制剂均测出了

ＬＤ５０ꎮ 其结果:细辛脑注射液 ＬＤ５０ 为 ５１􀆰 ９ ~ １２３􀆰 ２
ｍｇ / ｋｇꎻ注射用细辛脑 ＬＤ５０为 ５７􀆰 ０ ~１５３􀆰 １ ｍｇ / ｋｇꎮ
２􀆰 ２　 异常毒性标准起草

２􀆰 ２􀆰 １　 供试液的溶血与凝聚考查

试验结果ꎬ阴性和阳性对照管均成立ꎬ供试品

管上层液与供试液颜色对照管(第 ４ 管)的溶液颜

色接近ꎬ所有供试液均未引起溶血与凝聚作用ꎮ 即

本品异常毒性检查的 ０􀆰 ６ ｍｇ / ｍＬ 供试液不会引起

溶血与凝聚作用ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ２　 样品异常毒性常规检查

表 ３ 显示ꎬ１５ 批细辛脑注射制剂静脉注射后ꎬ
动物均无明显异常反应ꎬ也未见死亡ꎬ观察 ４８ ｈ 动

图 １　 注射用细辛脑 ＬＤ５０测定计算图

(企业 １ꎬ１６ ｍｇꎬ１４０３０６３)
Ｆｉｇ. １　 Ｔｈｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ａｓａｒｏｎｅ ｆｏｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ＬＤ５０

ｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎ ｃｈａｒｔ (Ｃｏ. １ꎬ１６ｍｇꎬ１４０３０６３)

物均存活ꎬ健康活泼ꎮ 实验认为ꎬ各企业生产的细

辛脑注射制剂异常毒性检查能够满足本研究起草

的标准要求ꎮ
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图 ２　 细辛脑注射液 ＬＤ５０测定计算图

(企业 １ꎬ２ ｍＬ:８ ｍｇꎬ１４０２０５３)
Ｆｉｇ. ２　 Ｔｈｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ａｓａｒｏｎｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ＬＤ５０

ｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎ ｃｈａｒｔ (Ｃｏ. １ꎬ２ ｍＬ:８ ｍｇꎬ１４０２０５３)

表 ３　 异常毒性检验记录表
Ｔａｂ. ３　 Ａｂｎｏｒｍａｌ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｔｅｓｔ ｒｅｃｏｒｄ

序号
Ｎｏ.

生产
企业
Ｃｏ.

样品
Ｓａｍｐｌｅ

批号
Ｂａｔｃｈ.

样品
规格
ｓｉｚｅ

注射后动物出现的反应观察 Ｔｈｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｉｍａｌｓ ａｐｐｅａｒ ａｆｔｅｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

眼球突出
Ｐｒｏｔｏｐｓｉｓ

呼吸急
促或困难
Ｂｒｅａｔｈ

ｄｉｆｆｉｃｕｌｔｙ

行动失调
Ａｃｔｉｏｎ

ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ

昏倒
Ｆａｉｎｔ

麻痹
Ｐａｒａｌｙｓｉｓ

痉挛
Ｓｐａｓｍ

惊厥
Ｃｏｎｖｕｌｓ￣

ｉｏｎｓ

１ 企业 ２
Ｃｏ. ２

２ 企业 ９
Ｃｏ. ９

３ 企业 １０
Ｃｏ. １０

４ 企业 ８
Ｃｏ. ８

５ 企业 １３
Ｃｏ. １３

６ 企业 ７
Ｃｏ. ７

７ 企业 １
Ｃｏ. １

８ 企业 １２
Ｃｏ. １２

９ 企业 １１
Ｃｏ. １１

细辛
脑注
射液

Ａｓａｒｏｎｅ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

１３１１２６５ ２ｍｌ:８ｍｇ － － － － － － －

１３１２０２ ２ｍｌ:８ｍｇ － － － － － － －

１３１１０６０ ２ｍｌ:８ｍｇ － － － － － － －

１３１０２４ ２ｍｌ:８ｍｇ － － － － － － －

１４０５０７ ２ｍｌ:８ｍｇ － － － － － － －

１３０６０１ ２ｍｌ:８ｍｇ － － － － － － －

１４０２２７３ ２ｍｌ:８ｍｇ － － － － － － －

１４０３１７ ２ｍｌ:８ｍｇ － － － － － － －

１３１００５ ２ｍｌ:８ｍｇ － － － － － － －

１０ 企业 ５
Ｃｏ. ５

１１ 企业 ２
Ｃｏ. ２

１２ 企业 ４
Ｃｏ. ４

１３ 企业 ３
Ｃｏ. ３

１４ 企业 １
Ｃｏ. １

１５ 企业 ６
Ｃｏ. ６

注射
用细
辛脑

Ａｓａｒｏｎｅ ｆｏｒ
Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

１４０４０３Ｅ１ ８ｍｇ － － － － － － －

１３０８２７１ １６ｍｇ － － － － － － －

１３１２２３１ ８ｍｇ － － － － － － －

２０１４０５０５ １６ｍｇ － － － － － － －

１３０３２１１ １６ｍｇ － － － － － － －

１２１４０３０７ ８ｍｇ － － － － － － －

注:( ＋ )为正反应ꎻ( － )为无反应ꎮ
Ｎｏｔｅ:( ＋ )ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ ａ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅａｃｔｉｏｎꎻ( － )ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ ｎｏ ｒｅａｃｔｉｏｎ.

３　 讨论

本研究是 ２０１４ 年我院承担的 ２０１４ 年国家药品

计划抽验“细辛脑注射制剂”研究ꎬ共抽取了国内 １３
家企业的细辛脑注射液和注射用细辛脑 １２６ 批样

品ꎮ 本研究主要是考查细辛脑注射剂毒性情况ꎬ同
时建立异常毒性检查标准ꎮ

本品临床使用说明书中标注测定 ＬＤ５０ 小鼠口

服为 ６８０􀆰 ５ ± ４１􀆰 ４ ｍｇ / ｋｇ、腹腔注射为 ３８８􀆰 ７ ± ２８􀆰 ５
ｍｇ / ｋｇꎮ 此二种测定方法与本品临床静脉给药方法

不一致ꎬ其结果不能代表本品的真实毒性ꎮ 本研究

采用静脉给药法测定 ＬＤ５０ 为 ５１􀆰 ９ ~ １５３􀆰 １ ｍｇ / ｋｇꎬ
与说明书中的值差别较大ꎮ «中国药典»２０１０ 年版

二部附录ⅪⅩ Ｍ“化学药品注射剂安全性检查法应

用指导原则”关于异常毒性检查的剂量设定ꎬ建议

限值至少应小于 ＬＤ１ 可信限下限的 １ / ３(建议采用

１ / ３ － １ / ６)ꎻ如难以计算最低致死量ꎬ可采用小于
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ＬＤ５０可信限下限的 １ / ４(建议采用 １ / ４ － １ / ８)ꎻ如半

数致死量与临床体重剂量之比小于 ２０ꎬ可采用可信

限下限的 １ / ４ 或 ＬＤ１ 可信限下限的 １ / ３ꎮ 本研究在

起草细辛脑注射制剂的异常毒性标准时ꎬ设定剂量

为 ６ 个较低 ＬＤ５０值平均值的可信限下限的 １ / ４ꎬ与
其他较大 ＬＤ５０值平均值的可信限下限的 １ / ８ 基本相

当ꎬ符合药典以上规定要求[５]ꎮ 在对细辛脑注射制

剂异常毒性标准研究中ꎬ采用小鼠为受试动物ꎬ确
定了异常毒性检查限值ꎬ该限值为本品临床成人一

日最大用药剂量的 ３０ 倍ꎮ 通过测定的 ＬＤ５０ꎬ按照药

典要求起草了异常毒性标准ꎬ使用 １５ 批样品进行常

规检验验证ꎬ注射后动物基本上无异常反应ꎬ供试

品均能符合起草的异常毒性检查标准要求ꎮ
在进行急性毒性测定时ꎬ供试液的配制均是以

主药细辛脑的量来配制ꎬ稀释液采用与临床用药一

致的 ５％或 １０％的葡萄糖注射液ꎮ 小鼠在静脉注射

供试液后ꎬ主要表现为惊厥、小便失禁、全身歪倒、
呼吸急促、匍匐少动、竖毛、死亡等ꎬ毒性较大ꎬ但各

企业的产品毒性又有较大区别ꎬ或同一企业的不同

剂型毒性有较大差别ꎬ可能是由于制剂添加的辅料

多少不同而引起ꎮ 细辛脑注射制剂ꎬ各个企业的生

产工艺不尽相同ꎬ添加了较多的赋形剂ꎬ主要包括

吐温 ８０、乙醇、丙二醇、聚乙二醇 ４００、苯甲醇等ꎬ但
不排除主药细辛脑产生了协同毒性作用[２]ꎮ 本品

毒性较大ꎬ建立异常毒性检查标准ꎬ既可以通过标

准来检查异常毒性物质是否超标ꎬ也可考查产品中

辅料是否过量添加ꎬ因为添加过量的辅料也可能引

起毒性增加ꎮ
起草标准时ꎬ对异常毒性检查的供试液进行溶

血与凝聚考查ꎬ是为了考查供试液是否会引起强烈

的溶血与凝聚作用ꎬ以避免异常毒性检查时动物发

生的反应是由于供试液有较强的溶血与凝聚作用

引起ꎮ
本文对所有企业的名称均使用代号处理ꎮ
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