
２．１　实验材料　①动物：同前，昆明小鼠５０只。②药
表１　各组药物对二甲苯所致小鼠耳廓肿胀的抑制作用

珋ｘ±ｓ

组别　　
动物数

只

药物剂量

ｍｇ·（２０ｇ）１
肿胀度

ｍｇ
肿胀抑制率

％
小儿退热贴大剂量组 １０ ３０．０００ ６．４４±０．９５１ ３５．０８
小儿退热贴中剂量组 １０ １５．０００ ６．４６±２．３５１ ３４．８３
醋酸泼尼松龙组 １０ ０．０７８ ５．９５±１．０５１ ４０．０２
０．９％氯化钠溶液组 １０ ２．３４０ ９．９２±１．４０　 －

　　注：与０．９％氯化钠溶液组比较，１Ｐ＜０．０１

品：小儿退热贴同前；复方阿司匹林，由武汉诺佳制药

有限公司生产，批号 ９７０４０４。③仪器 ７２１分光光度
计。

２．２　实验方法　取体重１８～２３ｇ健康小鼠５０只，按
体重随机分为５组，每组１０只，分别为小儿退热贴大、
中、小三剂量组，复方阿司匹林组及０．９％氯化钠溶液
组。小儿退热贴三组动物腹部相应部位脱毛，面积为

１．５ｃｍ×１．５ｃｍ大小，用０．９％氯化钠溶液清洗脱毛
部位后分别按３０．００，１５．００，７．５０ｍｇ·（２０ｇ）１腹部
敷贴治疗，ｑｄ，连用７ｄ。复方阿司匹林组用０．９２ｍｇ
·（２０ｇ）１，０．９％氯化钠溶液组用４．５０ｍｇ·（２０ｇ）１

行一次性灌胃。于末次给药后６０ｍｉｎ，小鼠尾静脉注
射１％偶氮蓝５ｍｇ·ｋｇ１，立即腹腔注射０．６％醋酸１０
ｍＬ·ｋｇ１，３０ｍｉｎ后处死小鼠，立即剪开腹腔，用５ｍＬ
０．９％氯化钠溶液反复冲洗，并收集冲洗液，离心后取
上清液，用７２１分光光度计在波长５９０ｎｍ下测定各组
吸光度。

２．３　实验结果　与０．９％氯化钠溶液组相比，小儿退
热贴大、中剂量组对醋酸所致小鼠腹腔毛细血管通透

性增高有明显抑制作用。详见表２。
表２　醋酸对各组小鼠腹腔毛细血管通透性的影响 珋ｘ±ｓ

组别　　　　
动物数

只

剂量

ｍｇ·（２０ｇ）１
吸光度

小儿退热贴大剂量组 １０ ３０．００ ０．１８７±０．０５０１

小儿退热贴中剂量组 １０ １５．００ ０．２１３±０．０４７１

小儿退热贴小剂量组 １０ ７．５０ ０．２８４±０．０３６２

复方阿司匹林组 １０ ０．９２ ０．１９２±０．０４６１

０．９％氯化钠溶液组 １０ ４．５０ ０．３０４±０．０６６　

　　注：与０．９％氯化钠溶液组比较，１Ｐ＜０．０１，２Ｐ＞０．０５

３　讨论
小儿退热贴是由柴胡、山栀、细辛、金银花等组成

的敷脐软膏，用于治疗小儿上呼吸道感染引起的发热

具有良好的临床疗效［３］。在本实验中，使用中等剂量

［１５．００ｍｇ·（２０ｇ）１］和大剂量［３０．００ｍｇ·（２０
ｇ）１］的小儿退热贴均能抑制二甲苯所致的小鼠耳廓
炎性肿胀；同等剂量的小儿退热贴还能抑制醋酸所致

的小鼠腹腔毛细血管通透性增加，说明小儿退热贴有

明显的抗炎作用。因此该药在临床应用上能改善上呼

吸道感染患儿的鼻塞、流涕、打喷嚏等症状［３］。本实

验证明，小儿退热贴适用于小儿上呼吸道所致发热的

外治治疗。
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阿奇霉素粉针剂对家兔的局部刺激性试验
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［摘　要］　目的：了解阿奇霉素粉针剂注射后家兔血管及肌肉是否产生局部刺激性反应。方法：经家兔耳缘静脉
及股四头肌注射阿奇霉素后，分别观察局部是否产生刺激性反应，并进行评级判断。结果：阿奇霉素粉针剂血管及肌肉

刺激性反应均符合试验要求。结论：静脉给予阿奇霉素粉针剂具有较好的安全性。
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　　阿奇霉素（ａｚｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ，Ａｚｉ）粉针剂的开发成功，
为临床给药开辟了新的途径。由于目前国内对西药针

剂的刺激性试验尚未有十分详细的规定，所以笔者参

照中药注射剂刺激性试验的要求［１，２］，设计了阿奇霉

素粉针剂的血管及肌肉刺激性试验，以初步了解其经

家兔耳缘静脉及股四头肌注射后是否会引起充血、组

织变性、坏死等刺激反应，为临床用药提供参考。

１　实验材料
１．１　药品与实验动物　门冬氨酸阿奇霉素粉针剂
（海南斯达制药有限公司生产，每瓶 ２５０ｍｇ，批号：
０００３０３）；新西兰白兔（广东省医学实验动物中心提
供，实验动物合格证号为９９Ａ０３１）；０．９％氯化钠溶液
（本院生产，批号：０００９２５）。
１．２　实验条件　动物房通风光照良好，温度为２２～
２８℃，湿度为 ５０％ ～７０％。动物实验设施合格证为
００Ｃ００６。
２　方法与结果
２．１　血管刺激性试验　将临床用药量（５００ｍｇ·ｄ１）
按体表面积进行换算后得实验兔用剂量为２３．３ｍｇ·
ｋｇ１·ｄ１。由于兔血容量的限制，所以在试验前按 ２
ｍＬ·ｋｇ１用０．９％氯化钠溶液新鲜配制阿奇霉素溶液
（最终浓度为１１．７ｍｇ·ｍＬ１）。选用体重２．５～３．０
ｋｇ的健康新西兰白兔２只，雌雄各半。注射部位用碘
酊和乙醇消毒后，于兔右耳缘静脉注射上述阿奇霉素

溶液（注射速度为２．８ｍＬ·ｍｉｎ１，相当于人临床注射
速度），兔左耳缘静脉同速注射等量灭菌０．９％氯化钠
溶液作对照。每日１次，连续３ｄ。末次注射后５ｈ，由
耳缘静脉注入空气处死，肉眼观察注射部位的反应情

况，并解剖兔耳血管作病理切片。

病理检查：以注射针眼为界，向心端切两段（Ｂ、
Ｃ），远心端切一段（Ａ），其中Ｂ段是针眼所在部位，各
段长度均为１ｃｍ，经１０％中性甲醛液固定，常规石蜡
制片，每段切片３张，切片时血管横切，厚度约５μｍ，
苏木精伊红染色，光学显微镜下进行观察。病理结果
见表１。

试验中给药和对照兔耳注射部位 Ａ、Ｃ段以及２
号兔注射部位Ｂ段肉眼观察均未见红肿、充血等刺激
性反应。病理学检查，给药和对照兔耳注射部位 Ａ、Ｃ
段以及２号兔注射部位 Ｂ段均未见异常，但１号兔左
耳Ｂ段有血栓形成，右耳Ｂ段静脉壁出现纤维素样坏

［收稿日期］　２００１０６２５　　　［修回日期］　２００１０７１１

［作者简介］　陆志城（１９６８－），男，广东广州人，主管药
师，学士，从事临床药学研究。

表１　阿奇霉素血管刺激性反应病理检查结果

兔编号
左耳（空白对照）

Ａ Ｂ Ｃ
右耳（给药）

Ａ Ｂ Ｃ
１ － ＋ － － ＋ －
２ － － － － － －

　　注：表中“－”表示未发现血管刺激性反应；“＋”表示有血
管刺激性反应。

死，重度炎性浸润。

２．２　肌肉刺激性试验　取体重２．５～３．０ｋｇ的健康
新西兰白兔２只，雌雄各半，剪去两侧股四头肌部位的
兔毛，用碘酊和乙醇消毒后，分别在右侧股四头肌注入

阿奇霉素１ｍＬ（２５０ｍｇ·ｍＬ１），左侧股四头肌注入等
量灭菌０．９％氯化钠溶液作对照。４８ｈ后，由耳静脉
注入空气处死，解剖取出股四头肌，纵向切开，观察注

射部位肌肉组织的反应情况，确定反应级数（０级：无
变化；１级：轻度充血，其范围在 ０．５ｃｍ×１．０ｃｍ以
下；２级：中度充血，其范围在０．５ｃｍ×１．０ｃｍ以上）。
结果左右两侧股四头肌肌肉组织均无变化。

３　讨论
阿奇霉素粉针剂临床常用剂量为５００ｍｇ·ｄ１，通

常是溶解于 ２５０ｍＬ或 ５００ｍＬ０．９％氯化钠溶液或
５％葡萄糖注射液中（药物浓度为 １．０～２．０ｍｇ·
ｍＬ１）静脉滴注１～３ｈ。如果在血管刺激性试验中完
全按此方案给药是不现实的，因此对于动物给药剂量

的设定，有人是直接按临床给药浓度进行给药，也有人

是将临床给药量换算为动物给药量后，再配成相应浓

度的溶液给药。因为家兔血容量的限制，所以每次给

药体积不能太大，因此在给药体积相同的条件下，后一

种给药方案中的给药量更大，相对而言更易发现药物

引起的血管刺激性反应。本试验中采取了后一种给药

方案，且给药速度也相当于临床给药速度。在试验中

由于给药时间长，给药体积大，因而易出现家兔挣扎的

现象，结果可能会造成针头机械剌激血管，引起刺激性

反应，干扰试验结果。在本次血管刺激性试验中，１号
兔左、右耳注射部位Ｂ段均出现的血管刺激性反应可
能与针头引起的机械性刺激有关，而非药物本身刺激

所引起。对试验结果更具影响力的是注射部位 Ａ段
和Ｃ段，而１，２号兔注射部位Ａ、Ｃ段均未发现刺激性
反应。说明了本药静脉注射的安全性，而肌肉刺激性

试验的结果则从另一个角度进一步证明了这一结论。
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