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恩诺沙星对 D S系大白鼠的

急性及亚急性毒性研究

董漓波 叶启薇 孙永学 冯淇辉 陈杖榴

(华南农业大学动物 医学系
,

广州
,

5 10 64 2)

摘要 对 sP ar gue 一 D au tey (s )D 系大白鼠口服恩诺沙星的急性及亚急性毒 性 研 究
,

用简化

机率单位法侧得 s D 系大白鼠 口服恩诺沙星的 L D , 为 , 709 m g瓜g
,

95 % 可信限为8 2 33 一

7 Z 18 m g k/ g : L D , 为 9 74 5 m g k/ 9
.

亚急性毒性试验以每天分别用 2 0
,

100
,

2的 m g k/ g 体重的剂量

添加人饮水中
,

供三组大白鼠自由饮服
,

分别于 30
,

60 d 抽检动 物
,

检查 内容 包括食饵效率
、

器

官系数
、

器官含水量
、

血液检验
、

血清谷 一 丙转氨酶检验
,

尿液检验及病理剖检观察与组织切片

等项
,

结果了解到恩诺沙星引起以上各项指标异常变化程度较轻
,

而且不会因剂量加大和使用

时间延长而 出现毒性加剧的变化
,

说明恩诺沙星的毒性较低
,

与急性毒性试验所得的结果相

符
.

关键词 恩诺沙星 ; 大白鼠 ; 急性毒性 ; 亚急性毒性

中图分类号 5 85 9
.

8

恩诺沙星 (e nr o n o x a ic n) 为哇诺酮酸类药物
,

此类药物抗菌谱广
,

对革兰氏阴性 菌和阳

性菌均有 良好作用
,

杀菌力强
,

对霉形体及某些耐药菌株都有效 ; 与其他抗生 素无交叉耐药

性
,

作用迅速
,

在组织 中分布广
,

能透过血脑屏障
,

可治疗许多全身性感染的疾病
.

本研究的 目的是以实验动物 S D 系大白鼠为受试动物
,

开展急性毒性试验
,

测 定 口 服恩

诺沙星的 L D , 及 L D , ; 进行亚急性毒性试验
,

通过 30
,

60 d 观察食饵效率
、

器官系数
、

器

官含水量
、

血液检验
、

血清谷 一 丙转氨酶检验
、

尿液检验及病理剖检观察 与组织切 片等项
,

了解恩诺沙星对实验动物的亚急性毒性
,

为畜禽临床应用提供可靠 的理论依据
.

1 材料和方法

L l 供试药品及试剂

恩诺沙星 由广东省海康县兽药厂提供
.

磺酞水杨酸
、

联苯胺
、

二甲氨苯 甲酸
、

亚硝基铁

氰化钠等均为分析纯试剂
.

1
.

2 仪器

显微镜
,

F 一 80 0 半 自动血液学分析仪 (日本产 )
,

sI P 一 M l 半 自动生化仪 (荷兰产 )等
。

L 3 动物

大 白鼠
,

品种为 S D 系
,

殉 自中 山医科大学实验动物中心
.

急性毒性试验雄鼠体重为

16 5 一 1 8 0 9
,

雌 鼠为 1 5 0 一 1 6 0 9 ; 亚急 性毒 性试验雄 鼠为 9 0 一 10 0 9
,

雌 鼠为 8 0 一 9 0 9
.

1 .4 方法

199 5一 12 一 3 1收稿
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1
.

4
.

1急性毒性试验的方法 LD 、 ,

L D 、 的测定均用简化机率单位法
.

1
.

.4 2 亚急性毒性试验的 方 法 将大 白鼠分 为 4 组
,

每 组 20 只
,

雌 雄 各 半 并分 笼 饲

养
。

l 一 3 组为试验组
,

按每公斤体重每天 20
,

100
,

20 0 m g 三个剂量添加人饮水中
,

分别供

3 个组大 白鼠 自由饮服
.

第 4 组为对照组
,

不添加药物
.

食饵效率
: 每 10 d 计算一次动物摄食量与体重增加量之比

。

检验项 目及 时间
: 以下各项检验均分别于用药后 3 0

,

6 0 d 进行
,

各组取 4 只大 白鼠
,

雌

雄各半
.

器官系数 : 为器官与体重之比
.

本试验分别取 出肝
、

肾
、

肺
、

心
、

脑
、

脾等 6 个脏器
,

求 出

器官系数
。

器官含水量
: 为器官湿重减去干重

.

本试验将取出的脏器分别称重后
,

置于 1 10 ℃ 烘

箱中烘干至恒重即为脏器的干重
,

从而求出各器官含水量
。

器官系数及含水量数值高者
,

说

明组织出现充血及水肿
,

数值低者说明组织出现萎缩变化
.

血液检验
:
检验其白细胞数 (W B C )

、

红细胞数 仅B C )
、

血红蛋 白含量 ( H C B )等 3 项指

标
,

尿液检验
: 以组为单位进行 p H 值

、

尿 中蛋 白质 (用硝 酸试法 )
、

尿中潜血 (用改 良联 苯

胺法 )
、

尿中胆素原 (用艾氏试剂检验 )
、

尿中葡萄糖 (用斑 氏试剂检验 )等项检验
。

血清谷 一丙转氨酶检验 : 采用赖氏法检验
.

病理检查
: 肉眼观察各鼠的器官变化

,

并取肝
、

脑
、

肾作组织切片检查
.

结果

大 白鼠口服恩诺沙星急性毒性试验结果

表 1 恩诺沙星大白鼠口服 L D . 实验记录

组别 动物数 /只 剂量m/ g
·

kg
一 ,
剂量对数 死亡数 /只 死亡率 /% 机率单位 (力 权重系数 权重 (耐

1 10 5 146 3
.

7 11 0 0 2
.

6() 0
.

18 1 1
.

8 1

2 10 5 9 18 3
.

7 72 1 10 3
.

7 2 0
.

3 43 3
.

43

3 10 6 8 0 5 3
.

8 33 2 20 4
.

16 0
.

4 9() 4
.

90

4 10 7 8 26 3
.

894 5 50 5
.

《X) 0
.

6 37 6
.

37

5 10 9 《洲X) 3
.

9 54 8 80 5
.

8 4 0
.

4 90 4
.

例)

艺y = 2 1
.

32 艺 =w Z I
.

4 1

按简化机率单位法计算大白鼠口 服恩诺沙星的 L D , 为 7 7 0 9 gm爪 9
.

因试验结果最高

死亡率为 8 0 0,0
,

故需校 jE
,

校正后的 L D , 为 7 7 6 2毗 k/ g
,

9 5% 可信限为 8 2 33一 2 1 8毗 /k g :

L D , 为 9 7 4 5啤 k/ g
·

.2 2 大白鼠 口服恩诺沙星亚急性毒性试验结果

.2 2
.

1 食饵效率 试验组与对照组的食饵效率均有差异
.

1至 4组平均食饵效率为
: l 一 10 d

分别为 0
.

4 0 7
,

0
.

3 8 0
,

0
.

3 6 8
,

0
.

5 2 0
,

1 1 一 2 0 d 分别为 0
.

3 4 7
,

0
.

3 3 7
,

0
.

3 2 5
,

0
.

4 2 4
,

2 1 一

3 0 d 分别为 0
.

2 0 0
,

0
.

2 3 0
,

0
.

1 5 0
,

0
.

2 2 0
,

3 1 一 4 0 d 分别为 0
.

2 3 0
,

0
.

2 1 5
,

0
.

19 0
,

0
.

2 4 0
,

4 1

一 5 0 d 分别为 0
.

4 3 0
,

0
.

4 5 0
,

0
.

4 5 3
,

0
.

4 6 0
,

5 1 一 6 0 d 分别为 0
`

2 1 6
,

0
.

2 0 4
,

0
.

2 0 3
,

0
.

2 2 0
。

.2 .2 2 器官 系数及器官含水量 用药 30 d 在 6 个器官 中
,

只有肾
、

心
、

脑出现变化
,

现将试

验组 与对照 组进行 比较
,

以及组 间进 行 比较
,

其结果如下
:
肾 的器官系 数 2 组 ( .0 0 7 8 7

土 0
.

0 0() 7 )比4组 (0
.

0 0 6 2 士 0
.

0 0 12 )高
,

含水量 2组 ( 1
.

1 17 5 士 0
.

13 3 0 )
、

3组 ( 1
.

19 5 0 士 0
.

2 8 9 4 )
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比 4组 (0
.

0 03 9 士 0
.

3 0 0 0) 高 ; 心 脏的 器 官 系 数 3 组 (0
.

0 0 29 士 0
.

0 0 05 ) 比 4组 (0
.

0 03 9

士 0
.

0 03 0) 低
,

含水量 3 组 比 4 组 (0
.

0 0 4 4 士 0
.

0 0 0 9 )低 ; 脑 的含水量 l 组 ( 1
.

5 6 2 5 士 0
.

6 2 9 )
、

2 组 ( 1
.

6 7 5 0 士 0
.

1 1 9 0 ) 比 4 组 ( 1
.

3 2 5 0 士 0
.

0 8 6 6 )高
。

用药 6 O d 在 6 个器官中
,

只有肝
、

肺出现变化
,

肝脏的器官系数 2 组 ( .0 0 3 9 3 土 .0 0 0 4 7)

比对照 4 组 (0
.

0 4 7 3 士 0
.

0 0 3 5 )低 ; 肺 的器官系 数 2 组 (0
.

0 0 5 8 土 0
.

0 0 0 7 ) 比 4 组 ( 0
.

0 10 1

士 0
.

0 0 12 )低
,

含水量 2 组 ( 1
.

0 2 0 0 士 0
.

3 8 18 ) 比对照 4 组 ( 1
.

8 3 0 0 士 0
.

0 0 0 5 )低
。

以上经统计学 t 检验差异显著
。

.2 .2 3 血液检验 (平 均值 士 标准差 ) 用药 30 d 大 白鼠血液常规检验 中
,

白细 胞数 1 组

(6
.

3 3 士 3
.

7 8 )
、

2 组 ( 5
.

7 3 士 3
.

0 2 ) 比 4 组 ( 12
.

4 3 土 7
.

8 7 ) 低
,

用药 6() d
,

红细胞 数 3 组 ( 5
.

5 6 士

1
.

44 ) 比 4 组 ( 8
.

68 士 1
.

64 )低
,

以统计学 t检验 差异显著
。

.2 .2 4 血清谷 一 丙转氛酶检验 (平均值 士标准差 ) 用药 60 d 大白鼠血清谷 一丙 转氨酶 的

数据 (赖 氏单位 )4 个组分别为 3 2
.

7 5 土 4
.

5 7
,

5 3
.

2 5 士 9
.

0 3
,

3 7
.

7 5 士 24
.

7 6
,

4 8
.

0() 士 2 9
.

5 3
。

试验 l 组

比对照 4 组低
,

经统计学 t 检验差异极显著
,

其他无显著差异
。

.2 2
.

5 尿液检验 用药 30 d 尿液检验项 目中
,

尿胆素原及尿中葡萄糖两项 1
,

2
,

3 组均 出现

阳性
,

4 组为阴性
。

其他项 目及用药 60 d 各项均无变化
。

2
.

2
.

6 病理检查 肉眼观察
:
各项大白鼠各器官均无异常变化

。

病理切片观察
: 用药 30

,

60 d 取各组 1 只大 白鼠的肝
、

肾
、

脑切片观察其病变情况
.

用药

30 d l
,

2
,

3 组的大白鼠肝细胞出现颗粒
、

脂肪水泡变性
,

个别坏死 ; 肾出现肾小管细胞
、

上皮细

胞变性及部分组织出血 ;脑 出现脑细胞变性及局部坏死
,

4 组出现个别脑细胞变性
。

用药

60 d l
,

3
,

4 组肝 出现颗粒变性
、

水泡变性
,

充血
,

出血等 ; 1
,

2
,

4 组 肾 出现 肾小 管 上皮

细胞浊肿 ; 1
,

3 组脑出现局部 出血及充血
.

3 讨论

3
.

1 恩诺沙星给大白鼠口服的 L D , 为 7 7 0 9毗 /k g
,

9 5% 可信限为 8 2 33 一 7 Z 18 m只/k g
,

L D oo 为 9 7 4 5 m g k/ g
。

根据联合国世界卫生组织推荐外来化合物急性毒性分级
,

大白鼠一次

口服 L D , 在 s o 0 O m g k/ g 以上为微毒 (徐厚恩等
,

19 9 1 )
.

由此可见
,

恩诺沙星 对大白鼠的

毒性极低
.

3
.

2 亚急性毒性试验所用恩诺沙星每天的剂量
,

试验 1
,

2
,

3组分别为 20 m g k/ g
、

1 00 嗯k/ g
,

20 0 m g k/ 9
.

所进行 的食饵效率试验
,

其结果为用药后 20 d 对照组 比试验组高
,

说明服药后

20 d 大 白鼠有不适应的反应
,

而后 40 d 已逐渐适应
。

器官系数及器官含水量 30 d 测定叶
,

见

试验 2, 3组大白鼠的肾有水肿变化
,

3 组大白鼠心脏有萎缩变化
,

l
,

2 组大白鼠的脑有水肿变

化 ; 60 d 测定 2 组大白鼠的肝及肺有萎缩变化
.

说明恩诺沙星对肾
、

心
、

脑
、

肝
、

肺等组织的

代谢有影响
.

血液常规检验 (红血球
、

白血球计数
、

血红蛋 白含量 )及血清谷 一 丙转氨酶检

验
,

试验组与对照组有差异
,

但其数值都在大白鼠的正常值范围 内 ( aJ ~
,

19 84)
。

尿液检验

30 d 的结果发现试验组的尿胆素原及尿 中葡萄糖为阳性
,

60 d 的检查结果全部正常
,

说明用

药前期对尿液成分有影响
。

病理检查项 目中肉眼观察无异常变化
,

而病理切 片发现试验组

大白鼠的肝
、

肾
、

脑组织在 30 d 出现局部病变
,

而 60 d 试验组与对照组的肝
、

肾
、

脑组织均 出

现局部病变
,

说明组织的病变不一定为应用药物而引起
。

由以上所进行的食饵效率
、

器官系数及器官含水量
、

血液常规
、

血清谷 一 丙转氨酶
、

尿液

检验
、

病理检查等项亚急性毒性研究结果
,

可见恩诺沙星不会随着剂量加大而出现毒性加剧



4华 南 农 业 大 学 学 报 第 1 6卷

的变化
,

在用药时间上
,

连续用药 30
,

60 d
,

也不出现用药时间长毒性加剧的变化
,

而且各项检验

出现的异常变化程度较轻
,

从而说明恩诺沙星毒性较低
,

这与急性毒性试验所得的结果是相符的
.

3
.

3 国外关于恩诺沙星毒性 的研究报道很少
。

在 禽类方 面
,

R ul lo f( l 9 9 0) 报道 以 0 .0 2 %
,

0
.

04 %
,

.0 08 % 的恩诺沙星给 18 只鸽子连续饮水给药 8 个 月
,

其受精率
、

产蛋量及 羽毛状态

均无不 良反应
,

但 0
.

0 8% 时雄鸽腿关节受损害
,

雌鸽的子代 出现生长减慢
,

胚胎死亡率增 加

以及其它损害
,

似乎表明药物在高剂量时对动物软骨组织生长有不 良影 响
。

因此可 以认为

前人报道与本试验结果相一致
,

均表明恩诺沙星毒性作用很小
.

致谢 本试验切片观察得到陈玉汉教授
、

宋延华老师帮助
,

切 片制作由陈元 音老 师完成
.

试验得

到蒋佩莲同志协助
,

在此一并表示谢意
.
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