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血活紊对犬的亚慢性毒性实验研究

住忠文 陈荣德 蔡维福 侯淦泉 李德琼 (野战外科研究所 )

祖 工 本文报导给犬连续 90夭注射不同剂量的血活素 ( 15 m gk / g,
10 m g / k暇,

5 伞 g k/ g )
。

观察动物因长期连续给药而产生的慢性毒性反应和对组织器官功能的损害情况
。

结 果表明本品无

毒副作用
。

从而为血活素的实验研究和临床应用提供可靠的理论依据
。

关. 润 幼牛血清类 , 研究设计 , 血蛋白类 , 血活素

血活素 (小牛羌蛋白血清一 S ol co se yr l) 在瑞士
、

西德
、

日本等国家已被临床应用于 治

疗包括消化性溃疡在内的多种疾病
,

获得了良好效果 ( `一 ` )
。

我们参考了有关资料
,

用猪血为

原料
,

研究生产出了同类产品
,

经过大量动物试验
、

生物学检定
,

符合 1 9 7 4年上海市药品标

准
,

现已广泛应用于临床
。

为了进一步探索血活素的安全使用范围
,

本文研究了连续给犬注

射血活素90 天的长期毒性实验
,

观察动物因长期连续给药而产生的慢性毒性反应和对组织器

官功能的损害情况
,

从而为血活素的实验研究和临床应用提供可靠的理论依据
。

1 材料和方法

正常家犬 16 只
,

年龄 6 ~ 6 个月
,

体重 8 ~ l o kg
,

实验分 2 组
,

实验组 12 只
,

对照组 4 只
,

雌雄各半
,

1笼 i 只饲养
。

实验组各分为大
、

中
、

小 3个剂量组
,

每 日肌肉注射血活素 1 次
,

剂量 15 m g/ kg
、

l o m g / kg
,

匕m g/ k g
。

此剂量分别相当于急性毒性实验量的 1
.

5 %
、

1 %
、 。 .

5 %
,

人用量的 15 倍
、

10 倍
、

5 倍
。

对照组

注射与中剂量组等量的生理盐水作对照
,

连续注射 90 天
。

在注射前 Z h
,

注射后 Z h
、

30 天
、

60 天
、

90 天分

别作以下的指标测定
。

检查指标

① 一般体征
:

休重
、

体温
、

呼吸
、

行为等
。

② 心电图
:

动物用 3%的戊巴比妥钠。 。

3 m l / k g麻醉后
,

30 m in 测定心电图
。

③ 皿液分析
:

血液分析用 S E Q U O I A T U S N E S C D 9 00 血液分析仪测定所有动物的白细胞

( W B C )
、

红细胞 ( R B C )
、

血红蛋白 ( H G B )
、

压积 ( H C T )
、

平均细胞容积 ( M C V )
、

平均细胞血

红蛋白 ( M C H )
、

平均细胞血红蛋白浓度 ( M C H C )
、

血小板 (P L T )
。

④ 血气分析
,
用 I L 1 3 O Z血气分析仪测定

。

⑤ 肝
、

肾功能检查
:
谷丙转氨酶 ( G P T )

、

谷草转氨酶 ( G O T )
、

尿素氮 ( B U N )
、

肌肝 ( C r ) 测

定
。

⑥ 尿常规
,

钾
、

钠测定
。

⑦ 病理检查
:

肉眼观察
,

动物活杀后剖验
,

观察记录心
、

肝
、

脾
、

肺
、

肾的变化情况
,

标本用 10 写

福尔马林液固定
、

石蜡包埋
,

H E染色后作镜检观察
。

2
。

1

实牲结果

实验过程中两组动物均未见耸毛
、

抽搐
、

兴奋不安
、

呼吸异常等症状
,

无明显差异
。

实验组和对照组注射前与往射后的平均体重增长情况
,

体温
、

呼吸
、

正常范围
,

未见异常改变
。

在精神状况上两组动物也

心率
、

心电图检查均在

2
。

量组有

2 尿常规检查
:

给药前各组动物均有少量精虫和少许磷酸盐结晶
。

给药过程中检查结果除60 夭中剂

1 例见有 1 ~ 5 个红细胞外
,

其余动物均有 。 ~ 3个上皮细胞
, 。 ~ 2 个白细胞

,

各组动物均有少量
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精虫和少许磷酸盐结晶
,

对照组和大剂量组各有 2 例有 王~ 2 个颗粒管形
,

其余均未见异常改变
,

各组问

无差异
。

2
.

3 血液分析
:
两组实验动物注射前和注射后的W B c

、

R B c
、

P L宁
、

H G B 均维持在 ( 7
.

5~ 15
.

3)

x 10 9

八
、

(日
.

6` ~ 9
.

, 9 ) x 2 0 , 2 / L
、

( z , o~ 2 6 0 ) x 1 0 , / L
、

5 9~ 1 5 5 9 / L之间
。

H C T
、

M C V
、

M C H
、

M e H e 亦

在正常范围内
,

各组间无明显差别 ( P > 。
.

0 5)
。

2
.

业 血气分析
:

两组实脸动物注射前和注射后的血气分析结果 p H
、

P C O : 、
P O : 、

H C O 。均在正常范

围内
,

各组间无显著差别 (尸 > 。 .

0 5)
。

说明注射血活素对呼吸功能和酸碱平衡无影响
。

2
。

5 血液生化指标测定
:

①肝功能
:

实验结果表明
,

实验组和对照组动物注射前后的肝功能测定G O T为 1 8 8 3
.

7一 2 1 7 5 n ` ol
· s 一 ’

/ L
,

G P T为 1 8 9 7~ Z o 9 2 n m ol
· s 一 l/ L

,

两组间无明显差别 ( P > 。 。 。 5)
。

②肾功能
,

血浆 C r 、

B U N 测定
,

两组实验动物注射前后测定结果均无明显差异 (尸> 。 .

0 5)
。

K
, 、

N a `

测定结果两组亦都在正常范围内
,

以上测定的结果表明
,

注射血活素对肝
、

肾功能无影响
。

2
。

6 病理检查
:

实验结束后次日
,

所有动物放血活杀
,

然后作剖验
,

取心
、

肝
、

脾
、

肺及两侧肾脏组

织
,

经 10 %福尔马林液固定
,

石蜡包埋
,

H E染色后作镜检
。

.

大体观察
:

动物活杀后解剖观察心
、

肝
、

脾
、

肺
、

肾等脏器
,

均未发现有质变
、

肿大现象
,

色泽正常
,

所有动物脏器未发现有异常改变
。

镜下观察
:

所有动物的脏器未见有坏死或炎性病变
,

仅见部份动物的脏器显轻度充血
,

实质细胞轻度

变性
,

少数动物肾脏髓质的小管腔中可见少量透明蛋白管形
,

个别动物的肺脏偶见小的出血区
,

大多数动

物的脏器中有幼丝虫
,

这些改变在实验组和对照动物中都可见到
,

各组间亦无异常差别
。

因此
,

这些改变

显然无病理学意义
。

从上述镜检结果看
,

血活素长期注入动物肌体后
,

不会对动物脏器产 生 毒 性 损 伤 作

用
。

3 结果与讨论

很早就有人用动物血液中分离出来的无蛋白血清治疗各种疾患
,

国外现已从小牛血液中

提取 S o lC os er ly 制成产品
,

并广泛应用于临床
。

猪无蛋白血清国外尚无研制和临床应用的报

导
,

经处理除去蛋 白质的猪无蛋白血清
,

是 1 种微黄色的透明高渗性溶液
, p H 7

.

4 ,

每m l含

干物质20 ~ 3 0 m g ,

根据 国外同类产品的报导
,

在干物质中大约有 70 %是无机物
,

其余是有机

物
,

如
:
氨基酸

、

酮酸
、

嚓吟
、

脱氧核糖核昔
、

小分子的寡肤类物质 (“
一 `

)
。

我们所研制的猪

无蛋白血清
,

其干物质含量
、

无机物和有机物测定
,

氨基酸类和小分子的寡肤类分析结果都

基本与国外小牛无蛋白血清分析结果一致
,

同时还发现本品含有微量元素铜
、

锌等
。

经过我

们的大量动物实验
,

生物学检定和本实验结果表明
,

可以确信
,

血活素注入动物肌体后可以

被肌体吸收利用
、

排除
,

不会在肌体内残留
,

不会对肌体产生毒性损害作用
,

即使是连续长

期较大剂量地应用也是如此
。
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