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ＣＫＬＦ１⁃Ｃ１９ 对昆明小鼠的急性毒性研究
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　 　 【摘要】 　 目的　 研究趋化素样因子 １（ＣＫＬＦ１）的多肽 ＣＫＬＦ１⁃Ｃ１９ 对昆明小鼠的急性毒性作用。 方法　 以 ２５
ｍＬ ／ ｋｇ 的 ＣＫＬＦ１⁃Ｃ１９（１００ μｇ ／ ｍＬ、１ ｍｇ ／ ｍＬ、１０ ｍｇ ／ ｍＬ 三种浓度）剂量注射实验组小鼠，对照组则给予同等体积生

理盐水，给药后隔天记录小鼠的体重变化，密切观察实验组小鼠的一般状况。 结束实验后留取小鼠腹主动脉血检

测肝肾功能；留取肝、肾、脾、肺组织观察外观、做 ＨＥ 染色及常规组织病理学检查。 结果　 两组小鼠一般状况良好，
体重缓慢增长，两组小鼠体重变化差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），１４ ｄ 后均无死亡情况；两组小鼠肝肾功能相关的血液

生化结果差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）；肉眼观察两组小鼠心脏、肝、肾、脾、肺等脏器正常， 肝、肾、脾、肺组织 ＨＥ 染色

后结构清晰，未见异常。 结论　 ＣＫＬＦ１⁃Ｃ１９ 对小鼠无急性毒性作用。
【关键词】 　 ＣＫＬＦ１；急性毒性；小鼠
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（１． Ｓｔａｔｅ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ Ｄｉｓｅａｓｅ； ２． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ；
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　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ａｃｕｔｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＣＫＬＦ１⁃Ｃ１９， ａ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ ｏｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ⁃ｌｉｋｅ ｆａｃｔｏｒ
１ （ＣＫＬＦ１）， ｏｎ ｔｈｅ ＫＭ ｍｉｃｅ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ４０ ＫＭ ｍｉｃｅ， ｈａｌｆ ｍａｌｅ ａｎｄ ｈａｌｆ ｆｅｍａｌｅ， ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ
２ ｇｒｏｕｐｓ． Ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ＣＫＬＦ１⁃Ｃ１９ ａｔ ａ ｄｏｓｅ ｏｆ ２５ ｍＬ ／ ｋｇ （１００ μｇ ／ ｍＬ， １ ｍｇ ／
ｍＬ ａｎｄ １０ ｍｇ ／ ｍＬ） ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｔａｉｌ ｖｅｉｎ， ａｎｄ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ａｎ ｅｑｕａｌ ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ ｓｔｅｒｉｌｅ ｓａｌｉｎｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ．
Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｒｅｃｏｒｄｅｄ ｔｈｅ ｄａｙ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ａｎｄ ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｃｌｏｓｅｌｙ ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅｎ ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｔａｋｅｎ ｆｒｏｍ ｔｈｅ
ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒｔａ ｔｏ ｍｅａｓｕｒｅ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ． Ｔｉｓｓｕｅ ｓａｍｐｌｅｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ， ｋｉｄｎｅｙ， ｓｐｌｅｅｎ ａｎｄ ｌｕｎｇ ｗｅｒｅ ｔａｋｅｎ ｆｏｒ
ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｂｙ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｉｎ ｔｈｅ ｍａｘｉｍｕｍ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｔｅｓｔ， ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｉｎ
ｇｏｏｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ， ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｇｒａｄｕａｌｌｙ， ｗｉｔｈｏｕｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）． Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｄｅａｔｈ ｗｉｔｈｉｎ １４ ｄａｙｓ． Ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ



ｋｉｄｎｅｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｓｈｏｗｅｄ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ （Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）． Ｔｈｅ ｇｒｏｓｓ ａｐｐｅａｒａｎｃｅｓ ｏｆ ｈｅａｒｔ，
ｌｉｖｅｒ， ｋｉｄｎｅｙ， ｓｐｌｅｅｎ ａｎｄ ｌｕｎｇ ｗｅｒｅ ｎｏｒｍａｌ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｍｏｕｓｅ ｇｒｏｕｐｓ， ａｎｄ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ
ｓｈｏｗｅｄ ｎｏｒｍａｌ ｃｌｅａｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｗｉｔｈ ｎｏ ｏｂｖｉｏｕｓ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅｓｅ ｏｒｇａｎｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 Ｏｕｒ ｒｅｓｕｌｔｓ
ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅ ｔｈａｔ ＣＫＬＦ１⁃Ｃ１９ ｈａｓ ｎｏ ａｃｕｔｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｍｉｃｅ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 ＣＫＬＦ１； Ａｃｕｔｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ； Ｍｉｃｅ

　 　 趋 化 素 样 因 子 １ （ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ⁃ｌｉｋｅ ｆａｃｔｏｒ １，
ＣＫＬＦ１）是我国北京大学人类疾病基因研究中心在

国际上首次报道的一个新的人类细胞因子［１］，具有

自主知识产权。 ＣＫＬＦ１ 具备趋化因子 ＣＣ 亚家族的

特征性结构［１］，含有两个 ＣＫＬＦ１ 的分泌型多肽

ＣＫＬＦ１⁃Ｃ１９ 和 Ｃ２７［２］。 ＣＫＬＦ１ 及其两个多肽的功

能性受体都是 ＣＣＲ４［２， ３］。 我们的前期研究发现

ＣＫＬＦ１ 在哮喘患者的气道黏膜中高表达［４］，ＣＫＬＦ１
基因导入可引发小鼠支气管肺的炎性损伤改变，其
部分病变极似哮喘气道重塑的病理表现［５， ６］。 进一

步的研究发现 ＣＫＬＦ１⁃Ｃ１９ 具有抑制哮喘小鼠肺部

炎症及降低小鼠过敏性鼻部炎症反应的作用［７， ８］，
因而推测 ＣＫＬＦ１⁃Ｃ１９ 可能通过与 ＣＫＬＦ１ 竞争

ＣＣＲ４ 受体而达到抑制炎症的作用。 本试验通过单

次尾静脉注射 ＣＫＬＦ１⁃Ｃ１９，观察动物的急性毒性反

应，以探讨 ＣＫＬＦ１⁃Ｃ１９ 使用的安全性，从而为生产

具有我国自主知识产权的新药奠定实验基础。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级昆明小鼠，体重 ２１ ～ ２４ ｇ，雌雄各半，来
源于广东省医学实验动物中心 ［ＳＣＸＫ （粤） ２０１３ －
０００２］，动物合格证号：００００２００６。 小鼠分笼饲养于

广州医科大学呼吸疾病国家重点实验室的动物实

验室屏障环境 ［ＳＹＸＫ （粤） ２０１３ － ００９３］。 小鼠的

饲养温度为 ２５℃ ～ ２８℃，相对湿度为 ５０％ ～ ６０％ 。
实验前进行适应性饲养 １ 周。 并按实验动物使用的

３Ｒ 原则给予人道主义关怀。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

ＣＫＬＦ１⁃Ｃ１９ 多肽，深圳瀚宇药业股份有限公司

合成。
ＤＭ ４０００Ｂ 显微镜，ＲＭ２２３５ 石蜡切片机，染色

盖片工作站 ＳＴ５０２０ 均购自德国 Ｌｅｉｃａ 公司；全自动

生化分析仪购自美国 Ｂｅｃｋｍａｎ 公司。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 预实验

取雌性昆明小鼠 １５ 只，随机均分为 ３ 组，实验

前禁食 １２ ｈ，自由饮水［９］。 将 ＣＫＬＦ１⁃Ｃ１９ 用生理盐

水配置成 １００ μｇ ／ ｍＬ、１ ｍｇ ／ ｍＬ、１０ ｍｇ ／ ｍＬ 三组不同

浓度的试药。 按 ２５ ｍＬ ／ ｋｇ 给药体积单次尾静脉注

射给药后，连续观察 １４ ｄ，记录各小鼠的一般情况和

不良反应。
１􀆰 ３􀆰 ２　 急性毒性试验

预实验结果显示，各组小鼠均无死亡，无法计

算其半数致死量（ｍｅｄｉａｎ ｌｅｔｈａｌ ｄｏｓｅ）ＬＤ５０ 值，遂采

用最大耐受量实验。 依据小鼠最大耐受量 ０􀆰 ５ ｍＬ ／
２０ ｇ［１０］ 及注射浓度 ２０ ｍｇ ／ ｍＬ 计算，实验组小鼠

ＣＫＬＦ１⁃Ｃ１９ 用量为 ０􀆰 ５ ｍＬ ／ ２０ ｇ，相当于 ８ ｍｇ ／只。
前期报道 ＣＫＬＦ１⁃Ｃ１９ 治疗哮喘小鼠的有效浓度为

１ ～ １００ μｇ ／只［７］，则本实验的给药浓度已达到最高

有效浓度的 ８０ 倍。
实验选取 ４０ 只昆明小鼠，随机均分为给药组和

对照组，雌雄各半。 小鼠禁食不禁水 １２ ｈ 后，给药

组按上述用量给药，对照组予同等体积生理盐水。
给药后隔天记录小鼠体重，密切观察小鼠的皮毛、
行为活动、进食饮水、眼口鼻分泌物、呼吸等一般状

况，及有无竖毛、步伐不稳、四肢瘫痪、惊厥、呼吸抑

制等不良反应甚至死亡现象。 连续观察 １４ ｄ［１１］。
１􀆰 ３􀆰 ３　 生化指标检测

给药后第 １５ 天，麻醉小鼠进行腹主动脉采血，
全血离心后取上清，应用全自动生化仪检测小鼠血

清中肝肾功能相关的生化指标，即血清尿素氮

（ｂｌｏｏｄ ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）、肌酐（ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ＣＲＥ）、
谷丙转氨酶（ ａｌａｎｉｎｅ ｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＡＬＴ）、谷草转氨

酶（ ａｓｐｅｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＳＴ）、总蛋白 （ ｔｏｔａｌ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＴＰ）、白蛋白（ａｌｂｕｍｉｎ，ＡＬＰ）、总胆固醇（ ｔｏｔａｌ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣＨＯ）、甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）。
１􀆰 ３􀆰 ４　 病理学检查

实验期间无小鼠死亡现象，实验结束后处死小

鼠并解剖，肉眼观察小鼠心脏、肝、肾、脾、肺等器官

有无明显病变。 将肝、肾、脾、肺组织置于 ４％ 中性

甲醛中固定，梯度乙醇脱水，石蜡包埋，５ μｍ 连续切

片，ＨＥ 染色，常规组织病理学检查。
１􀆰 ４　 统计学方法

实验结果中数据以平均数 ± 标准差（ 􀭰ｘ ± ｓ ）的
形式表示，所得计量资料采用 ｔ 检验，用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０
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软件处理，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 表示差异有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 小鼠一般体征观察及体重变化情况

实验过程中，两组小鼠均皮毛光洁、无竖毛现

象。 小鼠活动自如，未见步伐不稳、烦躁不安、肌肉

震颤、僵直或强迫运动。 无呼吸急促或过缓，眼口

鼻无异常分泌物，大便结实，进食量及摄水量正常

无改变，两组小鼠均无死亡情况。
两组小鼠体重均缓慢增长，趋势基本一致，组

间差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）（图 １）。
２􀆰 ２　 血液生化指标

实验组小鼠的 ＢＵＮ、ＣＲＥ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＰ、ＡＬＰ、

ＴＣＨＯ、ＴＧ 与对照组比较，组间差异无显著性（Ｐ ＞
０􀆰 ０５）（表 １）。

图 １　 １４ ｄ 急性毒性试验对小鼠体重的影响

Ｆｉｇ． １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＣＫＬＦ１⁃Ｃ１９ ｏｎ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｍｉｃｅ
ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｆｏｒ １４ ｄａｙｓ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ａｃｕｔｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｔｅｓｔ

表 １　 两组小鼠血液生化指标的比较（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ２０）
Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｃｅ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

尿素氮
／ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
Ｕｒｅａ

ｎｉｔｒｏｇｅｎ

肌酐
／ μｍｏｌ ／ Ｌ
Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ

谷丙转氨酶
／ Ｕ ／ Ｌ

Ａｌａｎｉｎｅ
ｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ

谷草转氨酶
／ Ｕ ／ Ｌ

Ａｓｐａｒｔａｔｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ

总蛋白
／ ｇ ／ Ｌ
Ｔｏｔａｌ
ｐｒｏｔｅｉｎ

白蛋白
／ ｇ ／ Ｌ

Ａｌｂｕｍｉｎ

总胆固醇
／ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
Ｔｏｔａｌ

ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ

甘油三酯
／ ｍｍｏｌ ／ Ｌ

Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ

实验组
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ １０􀆰 ２ ± ３􀆰 １∗ ２１􀆰 ５ ± ８􀆰 ５∗ ３９􀆰 ９ ± １０􀆰 ３∗ １１１􀆰 ７ ± ２０􀆰 ４∗ ４１􀆰 ３ ± ４􀆰 ０∗ ２１􀆰 ５ ± ８􀆰 ４∗ １􀆰 ６３ ± ０􀆰 ４∗ ０􀆰 ６５ ± ０􀆰 ２８∗

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ９􀆰 １ ± ３􀆰 ７ ２１􀆰 ９ ± ８􀆰 ０ ４０ ± １１􀆰 ２ １０１􀆰 ２ ± ２７􀆰 ４ ３７􀆰 ５ ± ８􀆰 ２ ２２􀆰 ０ ± ８􀆰 ０ １􀆰 ６３ ± ０􀆰 ４ ０􀆰 ７０ ± ０􀆰 ２０

注：与对照组相比，∗ Ｐ ＞ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＞ ０􀆰 ０５．

２􀆰 ３　 小鼠主要脏器肉眼观察及组织病理改变

肉眼观察实验组小鼠心脏、肝、肾、脾、肺等器

官色泽明亮，质地鲜嫩，未见脏器明显的肿大、萎
缩、充血、出血、水肿或坏死及其他病理改变，与对

照组比较未见明显差异。 小鼠肝、肾、脾、肺的石蜡

切片采用 ＨＥ 染色，光学显微镜下观察肝、肾、脾、肺
的组织形态结构：实验组小鼠肝小叶结构清晰，中
央静脉结构正常，肝窦和肝索清晰可见；肾小球轮

廓清晰，结构完整，系膜未见增宽，未见炎性细胞浸

润；脾结构完整，脾索、脾血窦及脾内淋巴小结均清

晰可见；肺组织结构清晰，肺泡结构完整，肺泡腔内

未见渗出，肺间质未见炎性细胞浸润。 上述各组织

学观察均与对照组无明显差异（图 ２）。

３　 讨论

近 ５０ 年来，过敏性疾病的发病率一直不断上

升。 大多数发达国家已有超过 ２０％ 的人口罹患过

敏性疾病［１２］。 其中，支气管哮喘和过敏性鼻炎是发

病率上升最快的疾病［１０］，全球患病人数已分别高达

４ 亿人和 ３ 亿人［１２］，已然成为严重威胁公众健康的

主要慢性病之一。 目前临床上治疗过敏性疾病的

药物绝大多数是糖皮质激素和各种免疫抑制剂，但
这些药物长期使用易导致患者免疫功能的损伤，增
加感染风险。 此外对激素抵抗的过敏性疾病仍缺

乏有效的治疗手段。 因此，开发有效且副作用少的

新型药物实为必要。
ＣＫＬＦ１ 是我国学者首次报道的一个新的人类

细胞因子［１］，对人中性粒细胞、淋巴细胞和单核细

胞均 有 明 显 的 趋 化 活 性［１］， 其 功 能 性 受 体 为

ＣＣＲ４［３］。 本课题组的前期研究显示 ＣＫＬＦ１ 在哮喘

患者的气道黏膜中高表达［４］。 将 ＣＫＬＦ１ 基因导入

小鼠体内，可引发小鼠类似哮喘气道重塑的病理变

化［５， ６］。 ＣＫＬＦ１⁃Ｃ１９ 是 ＣＫＬＦ１ 的 Ｃ 端衍生肽，其功

能性受体亦是 ＣＣＲ４［２］。 相关研究表明，ＣＫＬＦ１⁃Ｃ１９
可显著抑制哮喘小鼠肺部炎症及降低小鼠过敏性

鼻部炎症反应［７， ８］。 此外，新近研究发现，ＣＫＬＦ１⁃
Ｃ１９ 还可减轻特应性皮炎小鼠表皮增厚、真皮血管

扩张充血、炎性细胞浸润等症状，上调小鼠皮损中

部分 调 节 炎 症 细 胞 因 子 特 定 基 因 表 达 的

ｍｉｃｒｏＲＮＡ［１３］。 推测 ＣＫＬＦ１⁃Ｃ１９ 是通过部分地抑制

其它趋化因子与 ＣＣＲ４ 受体的结合，从而抑制了小

鼠体内的炎症和超敏反应，因此有望在治疗过敏性

１２中国比较医学杂志 ２０１７ 年 １１ 月第 ２７ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． １１



注：实验组肝（Ａ）、肾（Ｃ）、脾（Ｅ）、肺（Ｇ）；对照组肝（Ｂ）、肾（Ｄ）、脾（Ｆ）、肺（Ｈ）。 标尺长度为 ５ μｍ。

图 ２　 １４ ｄ 急性毒性试验小鼠肝、肾、脾及肺组织 ＨＥ 染色结果

Ｎｏｔｅ． Ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ （Ａ）， ｋｉｄｎｅｙ （Ｃ）， ｓｐｌｅｅｎ （Ｅ） ａｎｄ ｌｕｎｇ （Ｇ） ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ； Ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ （Ｂ）， ｋｉｄｎｅｙ （Ｄ）， ｓｐｌｅｅｎ （Ｆ） ａｎｄ ｌｕｎｇ
（Ｈ） ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． Ｂａｒｓ ＝ ５ μｍ．

Ｆｉｇ． ２　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ， ｋｉｄｎｅｙ， ｓｐｌｅｅｎ ａｎｄ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ａｔ １４ ｄａｙｓ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ａｃｕｔｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｔｅｓｔ． ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ

疾病所致的炎症中发挥作用。
药物临床前安全性评价是判断其能否进入临

床研究的关键，是评估药物临床研究的风险程度及

其开发价值的重要参考依据［１４ － １８］。 而急性毒性试

验是研究和确认药物对机体毒效性的第一步，它指

在 ２４ ｈ 内单次或多次大剂量给予受试物后，观察实

验动物发生的各种中毒表现及严重程度，以测定药

物的半数致死量 ＬＤ５０ 及相关参数的试验［１９］。 因预

实验中无小鼠死亡，无法计算 ＣＫＬＦ１⁃Ｃ１９ 半数致死

量 ＬＤ５０ 值，故本实验采用最大耐受量测定法，即用

最大给药浓度和最大给药容量单次或 ２４ ｈ 内数次

给药，观察动物出现的毒性反应［１０］。 本实验中
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ＣＫＬＦ１⁃Ｃ１９ 给药量为 ８ ｍｇ ／只，是 ＣＫＬＦ１⁃Ｃ１９ 最大

有效剂量 １００ μｇ ／只的 ８０ 倍。 实验期间，小鼠活动

饮食等一般情况无异常，体重正常增长。
肝脏和肾脏是参与药物代谢与排泄的主要器

官，也是药物毒副作用的主要靶器官，药物源性的

肝肾毒性是制约药物开发和临床应用的最大障碍。
为了考察 ＣＫＬＦ１⁃Ｃ１９ 的肝肾毒性，本实验进行了肝

肾及其它重要器官的病理切片观察以及与肝肾功

能相关的生化指标检测。 实验结束后，肉眼观察小

鼠脏器均未发现明显病变现象，肝、肾、脾、肺的病

理切片也未发现组织结构的异常。 ＢＵＮ、 ＣＲＥ、
ＡＬＴ、ＡＳＴ 等多项生化指标均未发现异常改变。 综

上所述，ＣＫＬＦ１⁃Ｃ１９ 对小鼠无急性毒性作用。
多肽药物是一类以氨基酸为基本结构单位而

发展起来的新型药物。 与传统的化学合成药相比，
多肽药物拥有良好的特异性和耐受性，药用效价比

高，毒性反应弱，在体内不易产生蓄积等优势［２０， ２１］，
目前已成为新药研发和生产的热点之一。 本实验

所用 ＣＫＬＦ１⁃Ｃ１９ 多肽是受专利保护的具有良好应

用前景的新结构新机制的生物技术药物，本实验结

果为 ＣＫＬＦ１⁃Ｃ１９ 的合理开发与利用提供了有益的

实验依据。
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