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摘要%目的!探讨注射用促肝细胞生长素安全性检查中(以组胺类物质检查法替代降压物质检查法的可能性+

方法!按照#中国药典$&#"B 年版中降压物质检查和组胺类物质检查方法的规定(分别对 ) 批注射用促肝细胞生

长素进行降压物质检查和组胺类物质检查(比较两种检查方法结果的异同+ 结果!"4根据药典相关判定标准() 批

注射用促肝细胞生长素降压物质检查和组胺类物质检查结果一致(均符合规定+ &4降压物质检查中 ) 批注射用促

肝细胞生长素均引起猫血压明显下降(结果呈阳性)) 批供试品均未引起豚鼠离体回肠收缩(结果呈阴性+ 结论!

注射用促肝细胞生长素在组胺类物质含量符合要求时也可能引起动物血压明显下降(体外实验结果不能简单扩推

至体内实验+

关键词%注射用促肝细胞生长素)降压物质检查)组胺类物质检查
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!!促肝细胞生长素 ! 8O:3965+9OLM6-98a:M676912L
P3596M*( ERF\"是从新鲜乳猪健康肝脏中提取的多
肽和核苷酸制品(具有促进肝脏细胞分裂生长(加速
损伤肝脏的修复的作用 , "a&- + EFR\在临床上广泛
用于治疗肝炎’肺纤维化和心’肾血管疾病 , )- (同时
相关不良反应报道也日益增多 , (aB- + 低血糖是促肝
细胞生长素的常见临床不良反应(并常伴随血压下
降’出冷汗’恶心呕吐’心慌’意识改变’四肢冰冷和
烦躁等症状 , B- +

组胺’缓激肽一类的物质因具有血管扩张作用(
在注入机体后易引起血压快速下降+ 来自动’植物’
微生物发酵提取物及生产过程中有可能混入组胺类
或类组胺类物质的原料和注射剂!静脉"应建立降
压物质检查项(如抗生素’中药注射剂’氨基酸和多
肽类 , ?- + 近 ) 版#中国药典$ !&##B 年版’&#"# 年版
和 &#"B 年版"中降压物质检查方法均是通过比较药
物和标准品引起动物血压变化的大小进行判定降压
物质是否合格(所选用实验对象为猫+ 然而当前我
国未建立实验猫的繁殖’培育和检验相关标准(用于
降压物质检查的家猫均为非标准化实验动物(其个

体差异不可控制(健康状况无法保证(同时因这些家
猫常常携带寄生虫和微生物(对实验结果以及实验
人员的安全均产生威胁和影响 , ’a%- + #中国药典$
&#"B 年版正式将组胺类物质检查法!豚鼠离体回肠
法"收录为通则之一(作为降压物质检查法的补充
和替代方法 , "#- + 推广组胺类物质检查法替代现有
的降压物质检查法(必将大量减少猫在降压物质检
查中的应用+

现代药物生产工艺的改进以及对相关物质的
控制(使得我们难以获得明显引起机体血压下降
的药品(以阴性样品进行探讨检查方法(会增大假
阳性的可能)采用加标方法进行研究和检查(会增
大假阴性的可能+ 我中心在进行药物安全性检查
时(偶然发现 ) 个批次引起动物血压明显下降但
仍满足#中国药典$中关于降压物质检查要求的注
射用促肝细胞生长素+ 注射用促肝细胞生长素的
降压物质检查标准已经制定(而组胺类物质检查
标准未见报道+ 本实验旨在通过比较这些批次的
注射用促肝细胞生长素组胺类物质检查法和降压
物质检查法结果的异同(探讨在注射用促肝细胞
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生长素安全性检查中(以组胺类物质检查法替代
降压物质检查法的可能性+

/K材料与方法

/N/K实验动物
普通级豚鼠(体质量 &B#i)B# L(购于广东省医

学实验动物中心(实验动物生产许可证号% =AW‘
!粤"%&#")a###&+ 家猫(购买于广东省佛山市南海
区黄岐周边农村+
/N5K药品与试剂

注射 用 促 肝 细 胞 生 长 素( 批 号% "?#"#"#"’
"?#"#)#"’"?#"#B#")磷酸组织胺(中国药品生物制
品检定所)戊巴比妥钠(德国默克公司)肝素钠(广东
晶欣生物科技有限公司)盐酸赛拉嗪注射液(吉林省
方正动物药业科技有限责任公司)氯化钠’氯化钾’
磷酸氢二钠(广州市中南化学试剂有限公司)碳酸氢
钠(天津市大茂化学试剂厂)氯化钙(广州化学试剂
二厂)氯化镁!含 ? 个结晶水"’葡萄糖!含 " 个结晶
水"(天津市福晨化学试剂厂)硫酸阿托品注射液(
吉林省华牧动物保健有限公司)灭菌注射用水(四川
科伦药业股份有限公司)#C%h氯化钠注射液(贵州
天地药业有限公司)去离子水(由广东省医学实验动
物中心生产)氧气和二氧化碳混合气体!U& jAU& r
%B jB"(广州珠江气体有限公司产品+
/N3K仪器

ZHa(&#\;= 生理机能仪(成都泰盟科技有限公
司)恒温 EQa(##N恒温平滑肌槽(成都泰盟科技有
限公司+
/N2K方法
/N2N/!降压物质检查法%参照#中国药典$ &#"B 年
版4四部4通则 ""(B 降压物质检查法进行+ 动物对
降压物质灵敏度检查符合要求后(取对照品溶液
!,="按 #C"#"L;.L体质量剂量(供试品溶液! ,D"按
& 7L;.L体质量剂量注射(照下列次序注射一组 (
个剂量%,="’,D"’,D&’,=&(然后以 ,="与 ,D&’,D"与 ,=&
剂量所致的反应分别比较(依照#中国药典$&#"B 年
版中判定标准对受试样品降压物质检查结果进行
判定+
/N2N5!组胺类物质检查%参照#中国药典$ &#"B 年
版4四部4通则 " "(? 组胺类物质检查法进行+

!""组胺类物质检查中对照品高低浓度确定%

按照对照品浴槽终浓度从小到大的次序(将对照品
依次加入浴槽 !浴槽体积为 &# 7H"(注射量均为
#C& 7H+ 根据豚鼠离体回肠的收缩反应(选择其中
能引起豚鼠离体回肠收缩的 & 个剂量设定为高’低
剂量(低剂量能引起豚鼠离体回肠明显收缩(高剂量
不致使回肠收缩达到极限(且高低剂量所致回肠的
收缩有明显差别(高低剂量比为 ",#CB 左右(高’低
剂量分别标示为 ,=&和 ,="+

!&"组胺类物质检查理论限值确定%根据中国
药典委员会发布#注射剂安全性检查法应用指导原
则$(组胺类物质检查原则上与降压物质检查限值
一致+ 根据国家药品标准 Q="a"###"a!EKa#$&$"a
&##& 规定 , ""- (注射用促肝细胞生长素降压物质检
查注射剂量为 & 7L;.L(对应组胺标准品剂量为
#C"# "L;.L(则 ,Dr&# ### ,=+

!)"组胺类物质检查和判定%照下列次序准确
注入浴槽 ? 个剂量%,=&’,="’,D’,D’,="’,=&(如 ,=&所
致的反应值大于 ,="所致的反应值并且可重复时判
定试验有效+

!("干扰实验%按照限值剂量在注射用促肝细
胞生长素溶液中加入组胺对照品高’低剂量(并按下
列次序准确注入 ,=&’,="qD’,=&qD’,="(重复一次(研究
注射用促肝细胞生长素对回肠收缩的干扰+

!B"注射用促肝细胞生长素组胺类物质检查灵
敏度实验%分别将 #C&’#CB’"’&’B’"# 7L;7H的注
射用促肝细胞生长素溶液注入浴槽(注射体积均为
#C& 7H(研究不同浓度剂量下豚鼠离体回肠的收缩
情况+

5K结果

5N/K降压物质检查结果
以 & 7L;.L的注射剂量将促肝细胞生长素注

入猫体内后(均引起了猫血压的下降(下降幅度约
为对照品的 B#h+ ) 个批次药品的降压物质检查
结果如表 " 所列(并选择其中 " 个批次药品降压物
质检查过程中猫血压的变化情况进行绘图(见图
"+ ) 批注射用促肝细胞生长素在降压物质检查
中(药品引起的猫血压下降值均小于相应对照品
引起的血压下降值(根据#中国药典$ &#"B 年版相
关标准(可判定 ) 批注射用促肝细胞生长素降压
物质检查均合格+
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图 /K注射用促肝细胞生长素#批号%/46/6/6/$组胺类物质检查试验结果
M#)S/K?-T+:F(WH-LG-TT(GT+JTF%&V-F-TF(W"-L%F(V$F-)G(*F"8LG(9(F#&) W%VF(GTW(G#&\-VF#(&#;(FB(S/46/6/6/$

表 /K3 批注射用促肝细胞生长素降压物质检查结果
@%J:-/K?-T+:F(WH-LG-TT(GT+JTF%&V-F-TF(W"-L%F(V$F-)G(*F"8LG(9(F#&) W%VF(GTW(G#&\-VF#(&S

药品批号 轮次
组胺 注射用促肝细胞生长素

剂量

;!"L;.L"

,="

;.F3

,=&

;.F3

剂量

;!7L;.L"

,D"

;.F3

,D&

;.F3

"?#"#"#"
第 " 轮 #C" )C&? )C#’ & "CB) "C’&

第 & 轮 #C" )C"$ &C%# & "C?# "C%B

"?#"#)#"
第 " 轮 #C" (C(" BC#$ & &C## &C$(

第 & 轮 #C" BC)" (C&( & &C)( "C?$

"?#"#B#"
第 " 轮 #C" )C?# (C?) & &C($ )C"#

第 & 轮 #C" (C() BC’# & &C?$ )C&?

5N5K组胺类物质检查结果
!""不同浓度组胺对回肠收缩的影响%往离体

浴槽中分别依次加入不同剂量的组胺溶液(观察并
记录豚鼠离体回肠收缩情况+ 不同剂量组胺引起豚
鼠回肠张力变化结果如表 &(并将这一过程豚鼠离
体回肠张力变化情况进行绘图见图 &+ 随后选择浴
槽组胺终浓度 #C" "L;7H为低剂量对照! ,=""(#C&

"L;7H为高剂量对照! ,=&"(进行 & 轮注射验证(高
低剂量差别明显且重复性好!表 &’图 &"(故在后期
组胺类物质检查中选择这两个剂量作为高’低剂量+

表 5K不同浓度组胺对豚鼠离体回肠收缩张力影响

@%J:-5KE(&FG%VF#:#F$ (W#T(:%F-H#:-+9F"%FV%+T-HJ$

"#TF%9#&-(WH#WW-G-&FV(&V-&FG%F#(&

组胺浓度

;!"L;7H"

注射体积

;!7H"

组胺终浓度

;!"L;7H"

回肠收缩力

;L
#CB #C& #C##B )C&B
"C# #C& #C#" (C"&
&C# #C& #C#& ?CB(
)C# #C& #C#) $C()
(C# #C& #C#( $C$%
BC# #C& #C#B %C&#
"C# #C& #C#" )C%$
&C# #C& #C#& ?C’&
"C# #C& #C#" (C"’
&C# #C& #C#& ?C?$

!!!&"注射用肝细胞生长素组胺类物质检查限值
计算%降压物质检查中(组胺对照品注射剂量为 #C"
"L;.L(对应促肝细胞生长素注射剂量为 & 7L;.L+
组胺类物质检查原则上与降压物质检查限值一致(
则组胺类物质限值 ,Dr&# ### ,=(选定 ,="浴槽终浓
度为 #C#" "L;7H(则 ,Dr#C& 7L;7H(注射用肝细胞
生长素溶液浓度为 &# 7L;7H+

!)"组胺类物质检查%组胺类物质检查中(,=&引
起回肠收缩明显大于 ,="(且可重复(结果成立+ )
个批次药品的组胺列物质检查结果如表 ) 所列(选
择其中 " 个批次的检查结果绘制豚鼠离体回肠张力
变化图(见图 )+ 注射注射用促肝细胞生长素溶液
后(豚鼠回肠未见收缩(需按照限值剂量在供试品溶
液中加入组胺对照品高’低剂量进行干扰实验+

表 3K注射用促肝细胞生长素组胺类物质检查结果
@%J:-3K?-T+:F(W"#TF%9#&-8:#R-T+JTF%&V-F-TF(W

"-L%F(V$F-)G(*F"8LG(9(F#&) W%VF(GTW(G#&\-VF#(&

药品批号
离体回肠收缩力;L

,=& ,=" ,D ,D ,=" ,=&
"?#"#"#" )C$’ &C(B # # &C)? (C#&

"?#"#)#" (C"& &C?B # # &CB( (C#’

"?#"#B#" (C&# &C(" # # &C?? )C%’

1B?1
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图 5K不同浓度的组胺对照品对豚鼠离体回肠收缩张力的影响
M#)S5KE(&FG%VF#:#F$ (W#T(:%F-H#:-+9F"%FV%+T-HJ$ "#TF%9#&-(WH#WW-G-&FV(&V-&FG%F#(&

图 3K注射用促肝细胞生长素#批号%/4636/6/$组胺类物质检查结果
M#)S3K?-T+:F(W"#TF%9#&-8:#R-T+JTF%&V-F-TF(W"-L%F(V$F-)G(*F"8LG(9(F#&) W%VF(GTW(G#&\-VF#(&#;(FB(S/46/6/6/$

!!!("干扰实验结果%依次注入 ,=&’ ,="qD’ ,=&qD’
,="(重复一次(各批次检查结果如表 ( 所列(选择其
中 " 个批次的检查结果绘制豚鼠离体回肠张力变化
图(见图 (+ 注射用促肝细胞生长素a组胺溶液产生
的收缩与对应组胺对照品高’低剂量的收缩基本一
致(可排除注射用促肝细胞生长素a组胺溶液对离体
回肠的干扰+ 根据#中国药典$ &#"B 年版相关判定
标准(可认为注射用促肝细胞生长素组胺类物质检
查合格+
表 2K注射用促肝细胞生长素组胺类物质检查干扰实验结果
@%J:-2K?-T+:F(W#&F-GW-G-&V--.L-G#9-&FW(G"#TF%9#&-8

:#R-T+JTF%&V-F-TF(W"-L%F(V$F-)G(*F"8
LG(9(F#&) W%VF(GTW(G#&\-VF#(&

药品批号
离体回肠收缩力;L

,=& ,="qD ,=&qD ,=" ,=& ,="qD ,=&qD ,="
"?#"#"#" BC&" )CB( BC"& )C?" BC&’ )C$$ BC(& )C’)
"?#"#)#" (C$% )C(? (C%) )CB$ (C’? )C(& (C$B )C)’
"?#"#B#" (C&’ )C#B (C)B &C%% (C)# &C%? (C&$ &C%%

5N3K注射用促肝细胞生长素降压物质检查与组胺
类物质检查结果比较

依照#中国药典$ &#"B 年版中的检查方法和
判定标准() 批注射用促肝细胞生长素降压物质检
查和组胺类物质检查结果均为符合规定+ 但从实
验过程中我们发现(在降压物质检查中供试品引
起了猫血压的明显下降+ 以供试品引起猫血压下
降的均值;对照品引起猫血压下降均值(计算二者
引起猫血压变化的比例(则 ) 批供试品所致猫血
压下降分别是对照品的 B(C$h’(?CBh和 ?&C’h+
而在组胺类物质检查过程中(供试品并未引起豚
鼠离体回肠的收缩(也未对回肠对组胺的灵敏度
产生干扰(根据检查法中判定标准虽可判定组胺
类物质检查合格(但与降压物质检查结果相比较(
组胺类物质检查结果未能较好地反应出供试品对
动物血压带来的影响+

1??1
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图 2K注射用促肝细胞生长素#批号%/46/6/6/$组胺类物质检查干扰实验结果
注%,=&浓度%#C#& "L;7H),="浓度%#C#" "L;7H),D浓度%#C& 7L;7H!浴槽浓度"

M#)S2K?-T+:F(W#&F-GW-G-&V--.L-G#9-&FW(G"#TF%9#&-8:#R-T+JTF%&V-F-TF(W"-L%F(V$F-

)G(*F"8LG(9(F#&) W%VF(GTW(G#&\-VF#(&#;(FB(S/46/6/6/$
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3K讨论

组胺类物质检查法作为降压物质检查法的补充
和替代(被#中国药典$&#"B 年版正式收录+ 推广组
胺类物质检查法将有利于规范和减少非标准化猫的
使用(符合动物伦理和 )J原则(同时也可使实验质
量得到保障+ 但目前已经建立起组胺类物质检查方
法的药品品种甚少(组胺类物质检查标准的建立(尤
其是限值剂量的设定仍需大量工作推进+

在本次实验中(对降压物质检查和组胺类物质
检查结果进行比较后我们发现在降压物质检查中呈
阳性结果!引起猫血压明显下降"的 ) 批注射用促
肝细胞生长素组胺类物质检查结果均呈阴性+ 此结
果提示 ) 批供试品中所含组胺的量均低于限值(则
在整体水平上的降压物质检查过程中(是什么物质
导致了猫血压的下降2 同样的情况在中药注射剂检
查中也有出现 , "&- + 我们推测可能是药物注射入猫
体内后(引起了内源性的组胺类物质释放(从而导致
猫血压下降+ 而内源性组胺类物质如何定位和检
测(仍需进一步研究+

本实验中(降压物质检查和组胺类物质检查结
果的差异提示组胺类物质检查合格时(仍可能会有
降压物质检查不满足规定的情况出现(所以体外实
验的结果不能简单地扩推到体内实验+ 同时反推回
来(在组胺类物质检查方法学研究过程中(应用降压
物质检查结果阴性的供试品进行组胺类物质检查的

方法学研究(可能会增大假阳性结论的可能性+ 在
未能充分验证注射剂组胺类物质检查结果的有效性
以及和降压物质检查结果的一致性时(不能简单地
以组胺类物质检查来代表降压物质检查结果+
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