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　 　 【摘要】 　 目的　 研究伊维菌素原药对大鼠亚急性吸入毒性ꎬ求出最大无作用剂量ꎮ 方法 　 采用 ＳＰＦ 级

Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ(ＳＤ)大鼠ꎬ共 ７２ 只ꎬ随机分成 ６ 组ꎬ每组 １２ 只ꎬ雌雄各半ꎮ 设 １９０、３８０、７５０ ｍｇ / ｍ３ 等 ３ 个剂量组和

１ 个溶剂对照组(０􀆰 ０３％吐温 － ８０ 溶液)ꎬ另设 １ 个空白对照和 １ 个附加组(７５０ ｍｇ / ｍ３)ꎮ 采用动式(口鼻式)吸入

染毒ꎬ每天染毒 １ 次ꎬ持续 ４ ｈꎬ每周染毒 ５ ｄꎬ直至 ２８ ｄꎬ附加组动物停止染毒后继续观察 １４ ｄꎮ 试验结束后ꎬ分别对

动物作血液常规、生化、体重及脏器系数等测定ꎬ并进行组织病理学检查ꎮ 结果 　 ７５０ ｍｇ / ｍ３ 剂量组雌雄大鼠在染

毒后期出现被毛蓬松、呆滞、流涎、震颤等中毒反应ꎮ ７５０ ｍｇ / ｍ３ 剂量组雌鼠食物利用率下降ꎬ血清丙氨酸氨基转移

酶(ＡＬＴ)水平升高(Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎬ肝脏器系数(脏体比)升高(Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎬ且病理组织学检查发现部分大鼠肝细胞混

浊肿胀现象ꎻ７５０ ｍｇ / ｍ３ 剂量组雄鼠染毒第 ４ 周的体重下降ꎬ血清尿素氮(ＢＵＮ)和 ＡＬＴ 水平升高(Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎬ总胆

固醇(ＣＨＯＬ)水平下降(Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎮ 结论 　 伊维菌素原药对大鼠亚急性吸入毒性试验的最大无作用剂量雌、雄性

均为 ３８０ ｍｇ / ｍ３(４ ｈ / ｄ)ꎮ
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年投入市场作为兽用驱虫药后ꎬＩＶＭ 因其高效及安

全的杀虫效果ꎬ已被广泛应用于杀灭寄生在家畜及

水产动物等体内的线虫和节肢动物ꎮ 但即便如此ꎬ
随着伊维菌素市场需求量的不断增大ꎬ其对健康的

影响仍应该受到重视ꎮ 目前伊维菌素的毒性文献

报道较少ꎬ为了解较长时间暴露伊维菌素可能引起

的毒性效应ꎬ我们根据国家标准 ＧＢ１５６７０ － １９９５«农
药登记毒理学试验方法»并参考经济合作与发展组

织(ＯＥＣＤ)化学品测试方法[１ － ２] 对伊维菌素的大鼠

亚急性吸入毒性进行了研究ꎮ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 受试物

伊维菌素原药ꎬ本白色粉未ꎬ无刺激性气味ꎬ难
溶于水ꎬ含量为 ９０％ ꎬ由浙江某农药公司提供ꎮ
１􀆰 ２　 仪器

ＨＯＰＥ￣８０５２ 型吸入染毒装置、美普达 ＵＶ￣６１００
紫外可见分光光度计、日立 ７０２０ 型全自动血生化分

析仪、ＭＥＫ￣７２２２Ｋ 全自动血细胞分析仪、优利特 －
２００ 自动尿液分析仪、Ｔｈｅｒｍｏ Ｓｈａｎｄｏｎ Ｅｘｃｅｌｓｉｏｒ 脱水

机、Ｔｈｅｒｍｏ Ｓｈａｎｄｏｎ Ｈｉｓｔｏｃｅｎｔｒｅ ２ 石蜡包埋机、Ｌｅｉｃａ
ＲＭ２２３５ 轮转式切片机ꎮ
１􀆰 ３　 动物及环境

试验采用 ７２ 只 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠ꎬ雌雄各半ꎬ雌
鼠体重 １８４ ~ ２０３ ｇꎬ雄鼠体重 １９８ ~ ２１１ ｇꎬ由上海西

普尔￣必凯实验动物有限公司 【 ＳＣＸＫ(沪) ２００８ －
００１６】提供ꎮ 本研究在本机构动物实验设施中进行

【ＳＹＸＫ(浙) ２００９ － ０１２５】ꎬ动物房内通风 １０ ~ １２
次 / ｈꎬ人工照明ꎬ１２ ｈ / １２ ｈ 明暗交替ꎬ室温 ２０ °Ｃ ~
２６ °Ｃꎬ相对湿度 ４０％ ~７０％ ꎬ动物单独编号ꎬ同性别

２ 只一笼ꎬ饲养于不锈钢笼具内ꎬ动物自由摄食ꎬ饮
用灭菌水ꎬ饲料为全价营养辐照饲料ꎮ 本研究编号

为 ＡＰＳ２０１３１２０２５８Ａꎬ经过实验动物管理小组审核批

准后实施ꎬ按实验动物使用的 ３Ｒ 原则给予实验动

物人道关怀ꎮ
１􀆰 ４　 剂量设计

预先进行大鼠急性吸入毒性试验和 ３ 周反复吸

入毒性试验ꎬ得出伊维菌素原药急性吸入 ＬＤ５０ (吸
入 ４ ｈ)为 ３６９０(２７１０ － ５０１０)ｍｇ / ｍ３ꎮ ３ 周反复吸入

试验显示:在 ３８０ ｍｇ / ｍ３剂量条件下动物无明显中

毒症状及体重和进食量无明显差异ꎬ在 ７５０ ｍｇ / ｍ３

剂量条件下ꎬ第 ５ 天起动物开始出现流涎、被毛潮湿

等中毒症状ꎬ在染毒结束回笼 ２ ｈ 后逐渐恢复ꎬ次日

染毒前症状基本消失ꎮ ３ 周染毒期间动物无死亡ꎮ
因此正式试验中ꎬ将动物按体重随机分成 １９０、３８０、
７５０ ｍｇ / ｍ３等 ３ 个剂量组ꎬ１ 个溶剂对照组(０􀆰 ０３％
吐温 － ８０ 溶液)、１ 个空白对照组和 １ 个附加组

(７５０ ｍｇ / ｍ３)ꎬ每组 １２ 只ꎬ雌雄各半ꎮ
１􀆰 ５　 供试品配制

供试品先加入 １％ 吐温 － ８０ 进行乳化ꎬ用蒸馏

水配成不同浓度乳化液ꎬ作为各剂量组和附加组的

试验用液ꎮ 空白对照组不使用任何溶剂和供试品ꎬ
吸入染毒直接通空气ꎮ 溶剂对照组采用 ０􀆰 ０３％ 吐

温 － ８０ 蒸馏水溶液ꎬ其它条件同试验组ꎮ
１􀆰 ６ 染毒方法

采用 ＨＯＰＥ￣８０５２ 型动式吸入(口鼻式)染毒装

置ꎬ染毒装置柜体容积为 ０􀆰 ０６ ｍ３ꎮ 大鼠用固定器

固定后插于染毒柜上ꎬ仅暴露口鼻ꎮ 设定染毒装置

参数:药物流速 １􀆰 ３ ｍＬ / ｍｉｎ、进气流速 ２􀆰 ２ ｍ３ / ｈ、染
毒时间 ４ ｈꎮ 用磁力搅拌器低速搅拌受试液ꎬ启动染

毒装置ꎬ发生气溶胶ꎮ 染毒期间染毒柜内保持温度

在 ２０℃ ~２６℃、氧含量不低于 １９％ ꎬ染毒期间动物

禁食、禁水ꎬ染毒结束ꎬ取出动物回笼、自由进食饮

水ꎮ 每天连续经呼吸道吸入染毒 ４ ｈꎬ每周染毒 ５ ｄꎬ
直至 ２８ ｄꎬ附加组动物在染毒结束后继续观察 ２ 周ꎮ
１􀆰 ７　 浓度测定

在染毒柜内动物呼吸带ꎬ用大气采样机串联气

泡吸收管(以 １０ ｍＬ 甲醇为吸收液)采集 ５ Ｌ(流量 １
Ｌ / ｍｉｎ、采集时间 ５ ｍｉｎ)染毒气溶胶ꎬ应用紫外分光

光度法(以受试物为标样ꎬ以 ２４５ ｎｍ 为测定波长)ꎬ
于第 １、２、３、４、５、１５、２２、２８ 天ꎬ每天 ３ 次ꎬ采样测定

动物呼吸道染毒浓度ꎬ平均值为实测浓度ꎮ
１􀆰 ８　 观察指标

１􀆰 ８􀆰 １　 一般指标:试验期间每日观察大鼠的活动和

中毒症状ꎬ并进行周进食量和周体重变化的记录ꎬ
并测定食物利用率ꎮ
１􀆰 ８􀆰 ２　 血生化和血常规测定:于试验结束时ꎬ各组

大鼠经眼眶静脉采血ꎬ进行血液生化和血常规测

定ꎮ 血液生化指标包括丙氨酸氨基转移酶(ＡＬＴ)、
天门冬氨酸氨基转移酶(ＡＳＴ)、碱性磷酸酶(ＡＬＰ)、
尿素氮(ＢＵＮ)、肌酐(ＣＲＥＡ)、总胆红素(ＴＢＩＬ)、白
蛋白(ＡＬＢ)、总蛋白(ＴＰ)、总胆固醇(ＣＨＯＬ)、胆碱

酯酶(ＣＨＥ)、血糖(ＧＬＵ)等ꎮ 血常规指标包括白细

胞计数(ＷＢＣ)及其分类、红细胞计数(ＲＢＣ)、血红

蛋白浓度(ＨＧＢ)、红细胞压积(ＨＣＴ)、平均红细胞

体积(ＭＣＶ)、平均红细胞血红蛋白量(ＭＣＨ)、平均
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红细胞血红蛋白浓度 (ＭＣＨＣ)、红细胞分布宽度

(ＲＤＷ)、 血小板计数 ( ＰＬＴ)、 平均血小板体积

(ＭＰＶ)、 血小板分布宽度 ( ＰＤＷ)、 血小板压积

(ＰＣＴ)等ꎮ
１􀆰 ８􀆰 ３　 尿常规测定:试验结束前 １ ｄ 留取 ６ ｈ 尿液

进行尿常规测定ꎬ指标包括尿 ｐＨ 值、亚硝酸盐

(ＮＩＴ)、蛋白质(ＰＲＯ)、糖(ＧＬＵ)、维生素 Ｃ(ＶＣ)、
隐血( ＢＬＤ)、比重 ( ＳＧ)、胆红素 ( ＢＩＬ)、尿胆原

(ＵＲＯ)、酮体(ＫＥＴ)、白细胞计数(ＷＢＣ)等ꎮ
１􀆰 ８􀆰 ４　 脏器系数及病理检查:试验结束动物进行大

体解剖ꎬ检查各脏器肉眼可见病变ꎬ称取脑、心、肺、
肝、脾、肾、肾上腺、睾丸和卵巢等脏器湿重ꎬ计算脏器

系数ꎮ 对溶剂对照组、空白对照组、高剂量组及附加

组动物主要脏器以及大体解剖时发现的异常组织取

样固定于 １５％中性甲醛溶液ꎬ作组织病理学检查ꎮ
１􀆰 ９　 统计学方法

应用 ＳＰＳＳ 软件进行统计分析ꎬ所有计数数据以

􀭰ｘ ± ｓ 表示ꎬ采用 Ｏｎｅ￣Ｗａｙ ＡＮＯＶＡ 的 Ｄｕｎｎｅｔｔ￣ｔ 检验

或 /和 Ｋｒｕｓｋａｌ￣Ｗａｌｌｉｓ 秩和检验来检验各染毒组均数

与溶剂对照组比较是否具有显著性差异ꎬＰ < ０􀆰 ０５
则判定差异有统计学意义ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 受试物染毒浓度实测结果

在染毒期间实测动物呼吸带受试物浓度 ２４ 次ꎬ
测得 １９０、３８０、７５０ ｍｇ / ｍ３ 和附加组的受试物平均

浓度分别为 １８４、３８０、７３９、７４１ ｍｇ / ｍ３ꎮ
２􀆰 ２　 一般状况、进食量及体重检查

７５０ ｍｇ / ｍ３ 剂量组雄鼠体重与溶剂对照组相比

下降ꎬ差异与有极显著性意义(Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎬ其余各

组动物体重与溶剂对照组相比无明显差异(Ｐ >
０􀆰 ０５)ꎮ 各组进食量与溶剂对照组相比无明显差异

(Ｐ > ０􀆰 ０５)ꎬ７５０ ｍｇ / ｍ３ 剂量组雌鼠的食物利用率

与溶剂对照组相比下降ꎬ差异有极显著性意义(Ｐ
< ０􀆰 ０１)(表 １)ꎮ ７５０ ｍｇ / ｍ３ 剂量组和附加组在染

毒的第 １５ ~ ２６ 天相继观察到个别或部分动物出现

被毛蓬松、流涎、被毛潮湿、俯卧及震颤症状ꎮ 上述

症状在动物染毒结束回笼 ２ ｈ 后开始缓解ꎬ次日染

毒前均恢复正常ꎮ 其他剂量组和对照组动物均未

观察到中毒症状ꎮ 附加组动物中毒症状在 ２ 周观察

恢复期开始后 ２ ~ ３ ｄ 消失ꎬ亦未见死亡ꎮ
２􀆰 ３　 血液生化测定

血液生化测定显示染毒结束 ７５０ ｍｇ / ｍ３ 剂量组

雌雄大鼠的 ＡＬＴ 水平显著高于溶剂对照组(Ｐ <
０􀆰 ０１)ꎻ雄鼠的 ＢＵＮ 水平显著高于溶剂对照组(Ｐ <
０􀆰 ０１)ꎻ雄鼠的 ＣＨＯＬ 水平低于溶剂对照组 (Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎬ其他血液生化指标未见异常改变(表 ２)ꎮ

表 １　 伊维菌素原药对大鼠体重变化和食物利用率的影响
Ｔａｂ. １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｉｖｅｒｍｅｃｔｉｎ ＴＣ ｏｎ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｆｅｅｄ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ

性别
Ｓｅｘ

组别
Ｇｒｏｕｐ

染毒前
Ｂｅｆｏｒｅ

ｅｘｐｏｓｕｒｅ

染　 　 毒　 　 期　 (周) Ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｐｅｒｉｏｄ(ｗｅｅｋ)

１ ２ ３ ４ ５ ６

平均食物
利用率(％ )
Ｆｅｅｄ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ

雌
Ｆｅｍａｌｅ

雄
Ｍａｌｅ

空白对照
Ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ １９５ ± ８ ２１３ ± ８ ２２９ ± １３ ２３９ ± １１ ２４７ ± １４ － － ９􀆰 ２７ ± ２􀆰 ７２

溶剂对照
Ｓｏｌｖｅｎｔ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １９３ ± ９ ２１０ ± ８ ２２１ ± ９ ２４０ ± １２ ２４９ ± １０ － － ９􀆰 ４３ ± １􀆰 ８０

１９０ ｍｇ / ｍ３ １９４ ± ８ ２１５ ± １１ ２２８ ± １２ ２３３ ± １３ ２４０ ± １６ － － ８􀆰 ４４ ± ２􀆰 ５３
３８０ｍｇ / ｍ３ １９５ ± ６ ２０７ ± １０ ２２１ ± １２ ２２７ ± １６ ２３６ ± １５ － － ７􀆰 ５０ ± ２􀆰 ６７
７５０ｍｇ / ｍ３ １９５ ± ８ ２０５ ± ７ ２２２ ± １２ ２３４ ± １７ ２２８ ± ２１ － － ５􀆰 ９４ ± ４􀆰 １１∗∗

７５０ｍｇ / ｍ３(附加组)
Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌ ｇｒｏｕｐ

１９４ ± ７ ２０６ ± ７ ２２６ ± １４ ２３２ ± ７ ２４３ ± １４ ２５６ ± １０ ２７４ ± １０ ９􀆰 ４０ ± ２􀆰 ３６

空白对照
Ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ２０４ ± ５ ２４１ ± ４ ２８５ ± ６ ３０５ ± １０ ３２５ ± ９ － － １７􀆰 ０６ ± ０􀆰 ９６

溶剂对照
Ｓｏｌｖｅｎｔ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ２０５ ± ５ ２４２ ± １４ ２７１ ± ８ ３１１ ± ２２ ３２７ ± ２０ － － １５􀆰 ５４ ± ２􀆰 ０３

１９０ ｍｇ / ｍ３ ２０４ ± ６ ２４５ ± １２ ２８１ ± １５ ３１１ ± １４ ３３１ ± １９ － － １８􀆰 ４２ ± ２􀆰 ３３
３８０ｍｇ / ｍ３ ２０５ ± ６ ２３９ ± ９ ２７５ ± ９ ３１４ ± １６ ３３５ ± ２０ － － １８􀆰 ６３ ± ２􀆰 ２２
７５０ｍｇ / ｍ３ ２０５ ± ６ ２３５ ± １５ ２６４ ± ８ ３０８ ± １３ ２９３ ± ２８∗∗ － － １２􀆰 ６２ ± ３􀆰 ７５

７５０ｍｇ / ｍ３(附加组)
Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌ ｇｒｏｕｐ

２０５ ± ５ ２３５ ± ９ ２５９ ± ２０ ２８８ ± ２１ ３０２ ± ２０∗ ３３６ ± ２３ ３６５ ± ２３ １５􀆰 ５４ ± ３􀆰 ６８

注:与溶剂对照组相比ꎬ∗Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ < ０􀆰 ０１ꎮ
Ｎｏｔｅ:Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｏｌｖｅｎｔ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ < ０􀆰 ０１.
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表 ２　 伊维菌素原药对大鼠血液生化指标的影响
Ｔａｂ. ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｉｖｅｒｍｅｃｔｉｎ ＴＣ ｏｎ ｂｌｏｏｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｅｘ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ

性别
Ｓｅｘ

组别
Ｇｒｏｕｐ

动物数
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｒａｔ

ＡＬＴ
(Ｕ / Ｌ)

ＢＵＮ
(ｍｍｏｌ / Ｌ)

ＣＨＯＬ
(ｍｍｏｌ / Ｌ)

雌
Ｆｅｍａｌｅ

雄
Ｍａｌｅ

空白对照
Ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ６ ５３ ± ８ ７􀆰 ８２ ± ０􀆰 ８５ １􀆰 ９３ ± ０􀆰 ２５

溶剂对照
Ｓｏｌｖｅｎｔ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ６ ５５ ± ５ ９􀆰 ２１ ± １􀆰 ０２ １􀆰 ９４ ± ０􀆰 ２１

１９０ ｍｇ / ｍ３ ６ ５６ ± ９ ８􀆰 ３２ ± ０􀆰 ２１ ２􀆰 ２７ ± ０􀆰 ２９
３８０ｍｇ / ｍ３ ６ ６０ ± ８ ９􀆰 ８４ ± １􀆰 １３ ２􀆰 ３６ ± ０􀆰 ４６
７５０ｍｇ / ｍ３ ６ ９１ ± ３３∗∗ ９􀆰 ８５ ± ０􀆰 ５１ ２􀆰 １２ ± ０􀆰 ６４

７５０ｍｇ / ｍ３(附加组)
Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌ ｇｒｏｕｐ

６ 　 　 ４６ ± ８ ７􀆰 ０８ ± ０􀆰 ８０∗∗ ２􀆰 １６ ± ０􀆰 ２９

空白对照
Ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ６ ７４ ± １６ ８􀆰 ３０ ± １􀆰 ３１ １􀆰 ７０ ± ０􀆰 ２４

溶剂对照
Ｓｏｌｖｅｎｔ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ６ ６３ ± １１ ８􀆰 ３１ ± １􀆰 ６９ １􀆰 ８８ ± ０􀆰 ２６

１９０ ｍｇ / ｍ３ ６ ６４ ± ６ ８􀆰 ５５ ± ０􀆰 ８３ １􀆰 ８４ ± ０􀆰 １３
３８０ｍｇ / ｍ３ ６ ６６ ± １２ ８􀆰 ３１ ± ０􀆰 ５１ ２􀆰 １６ ± ０􀆰 ３４
７５０ｍｇ / ｍ３ ６ ８５ ± ４２∗∗ １０􀆰 ４７ ± １􀆰 ９２∗∗ １􀆰 ４４ ± ０􀆰 ３４∗

７５０ｍｇ / ｍ３(附加组)
Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌ ｇｒｏｕｐ

６ ５５ ± ８ ６􀆰 ５４ ± ０􀆰 ８５∗∗ １􀆰 ６５ ± ０􀆰 ２６

注:与溶剂对照组相比ꎬ∗Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ < ０􀆰 ０１ꎮ
Ｎｏｔｅ:Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｏｌｖｅｎｔ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ < ０􀆰 ０１.

表 ３　 伊维菌素原药对大鼠脏器系数的影响
Ｔａｂ. ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｉｖｅｒｍｅｃｔｉｎ ＴＣ ｏｎ ｏｒｇａｎ ｉｎｄｅｘｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ

性别
Ｓｅｘ

组别
Ｇｒｏｕｐ

动物数
Ｎｕｍｂｅｒ
ｏｆ ｒａｔ

脑
Ｂｒａｉｎ

心
Ｈｅａｒｔ

肺
Ｌｕｎｇ

肝
Ｌｉｖｅｒ

脾
Ｓｐｌｅｅｎ

肾
Ｋｉｄｎｅｙ

肾上腺
Ａｄｒｅｎａｌ

卵巢
(睾丸)
Ｔｅｓｔｉｃｌｅ

雌
Ｆｅｍａｌｅ

雌
Ｆｅｍａｌｅ

空白对照
Ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ６ ０􀆰 ７７

± ０􀆰 ０６
０􀆰 ３４
± ０􀆰 ０２

０􀆰 ４０
± ０􀆰 ０２

３􀆰 ６７
± ０􀆰 ２０

０􀆰 ２３
± ０􀆰 ０３

０􀆰 ６７
± ０􀆰 ０５

０􀆰 ０２９
± ０􀆰 ００５

０􀆰 ０３５
± ０􀆰 ００７

溶剂对照
Ｓｏｌｖｅｎｔ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ６ ０􀆰 ７７

± ０􀆰 ０５
０􀆰 ３３
± ０􀆰 ０２

０􀆰 ４０
± ０􀆰 ０３

３􀆰 ４３
± ０􀆰 ２８

０􀆰 １９
± ０􀆰 ０３

０􀆰 ７２
± ０􀆰 ０５

０􀆰 ０２９
± ０􀆰 ００３

０􀆰 ０３９
± ０􀆰 ００６

１９０ ｍｇ / ｍ３ ６ ０􀆰 ８０
± ０􀆰 ０７

０􀆰 ３３
± ０􀆰 ０２

０􀆰 ４０
± ０􀆰 ０４

３􀆰 ７３
± ０􀆰 １５

０􀆰 １９
± ０􀆰 ０２

０􀆰 ７２
± ０􀆰 ０３

０􀆰 ０２７
± ０􀆰 ００１

０􀆰 ０３９
± ０􀆰 ００６

３８０ｍｇ / ｍ３ ６ ０􀆰 ８０
± ０􀆰 ０５

０􀆰 ３３
± ０􀆰 ０１

０􀆰 ４０
± ０􀆰 ０４

３􀆰 ８５
± ０􀆰 ２５

０􀆰 ２０
± ０􀆰 ０３

０􀆰 ７２
± ０􀆰 ０４

０􀆰 ０３２
± ０􀆰 ００３

０􀆰 ０３６
± ０􀆰 ００７

７５０ｍｇ / ｍ３ ６ ０􀆰 ８３
± ０􀆰 ０６

０􀆰 ３４
± ０􀆰 ０２

０􀆰 ４０
± ０􀆰 ０１

３􀆰 ９５
± ０􀆰 ３６∗

０􀆰 ２０
± ０􀆰 ０１

０􀆰 ７６
± ０􀆰 ０４

０􀆰 ００３
± ０􀆰 ００６

０􀆰 ０３５
± ０􀆰 ００８

７５０ｍｇ / ｍ３(附加组)
Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌ ｇｒｏｕｐ

６ ０􀆰 ６９
± ０􀆰 ０７

０􀆰 ３２
± ０􀆰 ０３

０􀆰 ３８
± ０􀆰 ２２

３􀆰 ３６
± ０􀆰 ５２

０􀆰 １９
± ０􀆰 ０３

０􀆰 ６７
± ０􀆰 ０６

０􀆰 ０２７
± ０􀆰 ００３

０􀆰 ０３５
± ０􀆰 ００３

空白对照
Ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ６ ０􀆰 ６４

± ０􀆰 ０５
０􀆰 ３１
± ０􀆰 ０２

０􀆰 ３５
± ０􀆰 ０２

３􀆰 ４４
± ０􀆰 ２４

０􀆰 １８
± ０􀆰 ０３

０􀆰 ６８
± ０􀆰 ０９

０􀆰 ０１７
± ０􀆰 ００２

０􀆰 ９１
± ０􀆰 ０７

溶剂对照
Ｓｏｌｖｅｎｔ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ６ ０􀆰 ６３

± ０􀆰 ０３
０􀆰 ３６
± ０􀆰 ０３

０􀆰 ３５
± ０􀆰 ０３

３􀆰 ４０
± ０􀆰 １６

０􀆰 １８
± ０􀆰 ０３

０􀆰 ７４
± ０􀆰 ０４

０􀆰 ０１７
± ０􀆰 ００２

０􀆰 ９６
± ０􀆰 ０７

１９０ ｍｇ / ｍ３ ６ ０􀆰 ６４
± ０􀆰 ０５

０􀆰 ３２
± ０􀆰 ０１

０􀆰 ３３
± ０􀆰 ０２

３􀆰 ４４
± ０􀆰 １３

０􀆰 １９
± ０􀆰 ０２

０􀆰 ７０
± ０􀆰 ０７

０􀆰 ０７８
± ０􀆰 ００２

０􀆰 ９７
± ０􀆰 ０３

３８０ｍｇ / ｍ３ ６ ０􀆰 ６２
± ０􀆰 ０５

０􀆰 ３２
± ０􀆰 ０２

０􀆰 ３２
± ０􀆰 ０１

３􀆰 ５０
± ０􀆰 １３

０􀆰 １８
± ０􀆰 ０１

０􀆰 ７２
± ０􀆰 ０４

０􀆰 ０１７
± ０􀆰 ００３

０􀆰 ８９
± ０􀆰 ０６

７５０ｍｇ / ｍ３ ６ ０􀆰 ７０
± ０􀆰 ０７

０􀆰 ３４
± ０􀆰 ０１

０􀆰 ３５
± ０􀆰 ０３

３􀆰 ３９
± ０􀆰 ３０

０􀆰 １９
± ０􀆰 ０４

０􀆰 ７９
± ０􀆰 ０５

０􀆰 ０２２
± ０􀆰 ００４

１􀆰 ０４
± ０􀆰 １０

７５０ｍｇ / ｍ３(附加组)
Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌ ｇｒｏｕｐ

６ ０􀆰 ５７
± ０􀆰 ０３

０􀆰 ３３
± ０􀆰 ０４

０􀆰 ３２
± ０􀆰 ０３

３􀆰 ３８
± ０􀆰 ３４

０􀆰 １９
± ０􀆰 ０２

０􀆰 ７０
± ０􀆰 ０３

０􀆰 ０１７
± ０􀆰 ００１

０􀆰 ７７
± ０􀆰 ０３

注:与溶剂对照组相比ꎬ∗Ｐ < ０􀆰 ０５ꎮ
Ｎｏｔｅ:Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｏｌｖｅｎｔ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ < ０􀆰 ０５.
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２􀆰 ４　 血常规测定

血常规测定显示染毒结束 １９０ ｍｇ / ｍ３ 剂量组雄

鼠 ＲＢＣ 和 ＨＧＢ 水平高于溶剂对照组(Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎬ
但与空白对照组相比差异无显著性ꎬ且在本实验室

检测值正常范围内ꎬ故无临床意义ꎻ雌鼠的血液学

指标均未见异常改变ꎮ
２􀆰 ５　 尿常规测定

尿常规检测结果显示各剂量组间差异无统计

学意义(Ｐ > ０􀆰 ０５)ꎮ

２􀆰 ６　 脏器系数和病理学检查

染毒结束时ꎬ动物大体解剖显示ꎬ１９０ ｍｇ / ｍ３ 剂

量组 １ 例雄鼠右肾缺如ꎬ左肾大ꎬ其余均未见肿瘤及

其它肉眼可见的病变ꎮ 脏器系数结果表明ꎬ７５０ ｍｇ /
ｍ３ 剂量组雌鼠肝脏器系数高于溶剂对照组雌鼠ꎬ有
显著性差异(Ｐ < ０􀆰 ０５) (表 ３)ꎮ 病理组织学检查

发现ꎬ７５０ ｍｇ / ｍ３ 剂量组部分雌鼠肝脏出现肝细胞

混浊肿胀现象(图 １)ꎮ 其它动物受检脏器均未见有

意义的组织病理学改变ꎮ

注:Ａ. 溶剂对照组雌性大鼠肝脏ꎬ无异常ꎻＢ. ７５０ｍｇ / ｍ３ 剂量组雌性大鼠肝脏ꎬ肝细胞混浊肿胀ꎮ

图 １　 伊维菌素引起高剂量组雌性大鼠肝脏混浊肿胀(ＨＥ × １０)
Ｎｏｔｅ:Ａ. Ｉｎ ｔｈｅ ｓｏｌｖｅｎｔ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ａｂｎｏｒｍａｌ ｌｉｖｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｆｅｍａｌｅ ｒａｔꎻ

Ｂ. Ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ７５０ｍｇ / ｍ３ꎬＨｅｐａｔｉｃ ｃｅｌｌ ｃｌｏｕｄｙ ｓｗｅｌｌｉｎｇ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｆｅｍａｌｅ ｒａｔ.

Ｆｉｇ. １　 Ｉｖｅｒｍｅｃｔｉｎ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｆｅｍａｌｅ ｒａｔ ｌｉｖｅｒ ｃｌｏｕｄｙ ｓｗｅｌｌｉｎｇ(ＨＥ × １０)

３　 讨论

伊维菌素的作用机制在于:药物与虫体细胞上

的特异性高、亲和力强的位点结合ꎬ影响虫体细胞

膜中的谷氨酸钠离子通道对氯离子的通透性ꎬ进而

引起抑制性神经递质 γ￣氨基丁酸(ＧＡＢＡ)的释放增

加ꎬＧＡＢＡ 作用于突触前的神经末梢ꎬ减少兴奋性递

质的释放ꎬ使突触后膜产生兴奋性突触后电位减

少ꎬ突触后神经元因膜电位的去极化程度达不到阈

值而不能进入兴奋状态ꎬ从而引起抑制而使虫体麻

痹、死亡[３ － ７]ꎮ 此次实验研究我们对大鼠进行反复

吸入伊维菌素原药 ２８ ｄ 后ꎬ发现:在 ７５０ ｍｇ / ｍ３ 剂

量组ꎬ雌雄大鼠在染毒后期出现被毛蓬松、呆滞、流
涎、震颤等中毒反应ꎬ雌鼠食物利用率下降、血液

ＡＬＴ 水平与肝脏体比升高ꎬ且病理组织学检查发现

部分大鼠肝细胞混浊肿胀现象ꎻ雄鼠血液 ＡＬＴ 和

ＢＵＮ 水平升高、第 ４ 周体重和 ＣＨＯＬ 水平下降ꎮ 在

７５０ ｍｇ / ｍ３ 以下剂量组动物均未发现有意义的改

变ꎮ 附加组(７５０ ｍｇ / ｍ３)动物在停止染毒后 １４ ｄ 观

察期内体重、食物利用率以及血生化水平等指标均

恢复正常ꎮ 在本试验条件下ꎬ伊维菌素原药对大鼠

亚急性吸入毒性试验的最大无作用剂量雌、雄性均

为 ３８０ ｍｇ / ｍ３ (４ ｈ / ｄ)ꎮ 在反复吸入 ７５０ ｍｇ / ｍ３ 伊

维菌素后ꎬ雌雄大鼠血液 ＡＬＴ 水平上升ꎬ雄鼠 ＢＵＮ
水平上升ꎬ雌鼠肝脏体比升高ꎬ且病理检查肝脏有

肝细胞混浊肿胀现象ꎬ因此初步判断肝脏可能是伊

维菌素作用靶器官ꎮ 本试验结果为安全评价伊维

菌素原药的亚急性吸入毒性提供了有价值的毒理

学资料ꎬ并为慢性毒性试验剂量设计提供良好参考ꎮ
有文献报道[６]ꎬ伊维菌素的药动学显示ꎬ给药

途径(经口或皮下注射)、动物种类对趋杀体内外寄

生虫的疗效没有影响ꎬ均吸收迅速ꎬ分布广泛ꎬ对动

物经口服用(犬、猪)或皮下注射(牛、羊)ꎬ生物利用

度均可达 ９５％ ꎮ 伊维菌素原药对大鼠急性经口

ＬＤ５０ ( ｍｇ / ｋｇ ): 雄 １１􀆰 ６ꎬ 雌 ２４􀆰 ６ － ４１􀆰 ６[７]ꎬ 按

ＧＢ１５６７０ － １９９５[１] 判定ꎬ伊维菌素属高毒ꎮ 而我们

测得伊维菌素原药对大鼠急性吸入 ＬＣ５０(吸入 ４ ｈ)
为 ３６９０(２７１０ － ５０１０)ｍｇ / ｍ３ꎬ属低毒ꎮ 还有文献报
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癌细胞株 ＭＣＦ￣７ 作用的评估[Ｊ] . 医学信息ꎬ ２０１４ꎬ２７(１１):
９２ － ９２.

[１４] 　 邵建立ꎬ李志忠ꎬ焦根龙ꎬ等. 灵芝酸 Ａ 对人骨肉瘤细胞增

殖、凋亡和迁移的影响[ Ｊ] . 南方医科大学学报ꎬ２０１５ꎬ３５
(５):６１９ － ６２４.
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(下接第 ７４ 页)
道ꎬ伊维菌素与 Ｐ￣糖蛋白抑制剂联合使用时ꎬ会对

雄鼠生殖系统造成影响[８]ꎻ对雄性大白鼠经口灌胃

给予伊维菌素达到一定剂量时ꎬ可引起大白鼠睾丸

及附睾脏器系数下降[９]ꎻ对雄性鲫空腹口灌给予伊

维菌素时ꎬ雄性鲫生殖腺指数(ＧＳＩ)下降[１０]ꎬ而本

次研究未观察到雄性大鼠睾丸脏器系数下降ꎬ这可

能与给药途径不同有关ꎮ 伊维菌素的经口与吸入

毒性差异很大ꎬ说明暴露途径非常重要ꎬ在伊维菌

素使用上要着重避免经消化道接触ꎬ兽医或动物医

院在使用伊维菌素时ꎬ要严格保管ꎬ防止丢失ꎮ
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