
= = arug=Evaluation=oesearch= =第 QN卷=第 V期= = OMNU年 V月=

= = = =

•=NSNN=•=

【=安全性评价=】=

注射用重组人成纤维细胞生长因子JON食蟹猴急性毒性试验研究=

项宗尚 N，宋紫辉 N，安梦瑶 O，吴雅丽 N，蔡永明 N，胡金芳 NG=
NK=天津药物研究院新药评价有限公司，天津= = PMMPMN=
OK=天津大学，天津= = PMMPRM=

摘  要：目的  观察食蟹猴单次 ëÅ 注射用重组人成纤维细胞生长因子JON（oeJcdcJON）的急性毒性反应。方法  U 只健康

食蟹猴，随机分成 oeJcdcJON组和对照组，oeJcdcJON组 S只，对照组 O只，均雌雄各半，分别单次 ëÅ最大给药浓度和最

大给药体积的供试品 oeJcdcJON（VKM=mgLkg）和最大体积的对照品灭菌注射用水（NKM=miLkg），给药后连续观察 ON=d。在给

药前适应期和给药后观察期内进行动物的一般观察（外观、行为、饮食、反应能力、分泌物和排泄物等）、死亡情况、体质

量变化、肛温、进食量、眼科和心电图检查、血液学和血液生化学检测、尿液观察和分析；观察期结束安乐死全部存活动物，

进行组织病理学检查。结果  动物体质量、肛温、进食量、心电图检查和眼科检查与同期对照组比较均未见明显异常；血液

学检测、血液生化检测、尿液观察和分析结果、组织病理学检查也未见由药物引起的异常变化。结论  在本试验条件下未发

现由药物引起的急性毒性症状，VKM=mgLkg可认为是食蟹猴单次 ëÅ=oeJcdcJON的最大给药量。=
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成纤维细胞生长因子JON（cdcJON）是 cdc家族

的一名新成员，由 cdc基因家族成员编码，具有广泛

的生物学活性，可以调控人体多种内分泌功能xNJPz。

cdcJON的代谢调节功能与胰岛素类似，并在很多方

面优于胰岛素，因此，cdcJON有望成为代替胰岛素

治疗糖尿病的新药。cdcJON除了具有安全、可靠、

不依赖胰岛素调节血糖的特点外，还有调节血脂、

减肥和改善胰岛素抵抗等作用，可以改善与肥胖有

关的高血糖和高血脂，并在饥饿和酮症时发挥关键

的调控作用xQJTz。本试验旨在通过注射用重组人成纤

维细胞生长因子JON（reÅombáå~åí= hum~å= fábrobä~ëí=
growíh=f~ÅíorJON=áåjeÅíáoå，oeJcdcJON）的急性毒性

试验，为该药物的临床应用提供参考依据。=
N= =材料=
NKN= =药品及主要试剂=

供试品：oeJcdcJON（批号OMNSNMMN，规格P=mgL
支，检测含量：NNPB，PKPV=mgL支），药液配制时以

检测含量为准，即按 PKPV= mgL支计，由温州医科大

学生物与天然药物开发中心有限公司提供；对照品：

灭菌注射用水（批号 NSMSQMT，R= miL支），国药集

团容生制药有限公司生产。=
NKO= =实验动物=

健康食蟹猴 U 只，P～Q 岁，体质量为 PKOM～
QKNM=kg，雌雄各半，实验动物生产许可证号 pCuh

（苏）OMNOJMMMV，由苏州西山中科实验动物有限公

司提供。=
NKP= =主要仪器=

miOMP 电子天平，梅特勒托利多仪器上海有限

公司；日立 TMUM 全自动生化分析仪，日立公司；

AasfAONOM血液分析仪，pfjbkp公司；ACiVMMM
血凝分析仪，美国贝克曼库尔特公司；lCpJtJNMM=
kg 电子吊秤，昆山钰恒电子衡量器有限公司；

jCJSTM电子体温计，ljolk公司；ClkqbCUMMM
心电工作站，秦皇岛市康泰医学系统有限公司；

rofqbpqJPMM尿液分析仪，桂林优利特电子集团有

限公司；显微镜，日本奥林巴斯光学工业株式会社；

脱水机、封闭机、染色装置，p~kur~= cáåeíek= g~p~å=
CoK，iíd；切片机，日本大和光机工业株式会社。=
O= =方法=
OKN= =剂量设计=

oeJcdcJON对 obLob小鼠降血糖药效学剂量为

MKNOR、MKPTR、NKNOR= mgLkg，均显示有一定药效且

无明显剂量相关性，按体表面积折合食蟹猴等效剂

量为 MKMQ、MKNN、MKPQ=mgLkgxUz。根据 CcaA《药物

单次给药毒性研究技术指导原则》xVz要求，本试验

按最大给药量（jca）设计，即最大给药体积 NKM=
miLkg 和最大给药浓度 VKM= mgLmi，jca 为 VKM=
mgLkg，该剂量为食蟹猴等效剂量的 UO倍（以中剂

量 MKNN=mgLkg计）。=
OKO= =分组及给药=

U 只健康食蟹猴，适应期结束后，参考适应期

各监测指标，随机分成 Q组，每组 N雌 N雄，其中

N组为对照组，另 P组均为供试品 oeJcdcJON给药

组。即 oeJcdcJON组 S只动物（雌雄各半），对照

组 O 只动物（雌雄各半），分别按 jca 单次 ëÅ 供
试品 cdcJON（VKM=mgLkg）和对照品灭菌注射用水。=
OKP= =检测指标=

试验期间每天观察动物外观体征及进食量，于

适应期 dJSQ（给药前 SQ=d）、dJO，给药后观察期内

的 dO（给药后次日）、dT、dNQ、dON，各进行体质

量检查；于适应期 dJNO、dJO，给药后观察期内的

dT、dON 进行肛温、眼科、尿液、血液学、血清生

化及心电图检查；单次给药后观察期结束（dON 次

日）安乐死全部存活动物，进行组织病理学检查。=
采用尿液分析仪检测食蟹猴尿液的白细胞、酮

体、亚硝酸盐、尿胆原、胆红素、蛋白质、葡萄糖、

尿比重、隐血和 pe 等项目；采用心电图机测量心

率（eo）、m波电压、o波电压、q波电压、mJo间

期、nop时限、nJq间期、pq段电压。=
食蟹猴静脉血经 baqAJhO 抗凝进行血细胞分

析，用 AasfA=ONOM多物种血液分析仪测定红细胞

（o_C）、血红蛋白（ed_）、红细胞压积（eCq）、
红细胞平均体积（jCs）、红细胞平均血红蛋白量

（jCe）、平均红细胞血红蛋白浓度（jCeC）、网

织红细胞（oeíáÅ）、白细胞（t_C）、及其分类 k、
i、j、b、血小板计数（miq）血液学参数；取新

鲜血液枸橼酸钠抗凝血，采用 ACiVMMM型全自动血

凝仪测定血浆凝血酶原时间（mq）、活化部分凝血

活酶时间（Amqq）指标；取血清，采用日立 TNUM
型全自动生化仪测定天冬氨酸氨基转移酶（Apq）、
丙氨酸氨基转移酶（Aiq）、谷氨酰转肽酶（ddq）、
碱性磷酸酶（Aim）、血尿素氮（_rk）、血肌酐

（CobA）、总胆固醇（qCel）、血糖（dir）、总蛋

白（qm）、白蛋白（Ai_）、总胆红素（q_fi）、三

酰甘油（qd）、肌酸激酶（Ch）血清生化参数；同

时测定血清中 hH、k~H、Cä−浓度。=
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动物剖杀后，对动物的脑、脑垂体、心脏、主

动脉、肺、气管、唾液腺、肝、胆囊、胰腺、肾、

脾、脊髓、坐骨神经、乳腺、子宫、宫颈、卵巢、

输卵管、阴道、前列腺、睾丸、附睾、肾上腺、较

远淋巴结、食管、胃、小肠、大肠、膀胱、皮肤、

骨骼肌、给药部位皮肤及肌肉、给药相关淋巴结等，

进行病理检查；并称量部分脏器质量，计算脏器系

数（g湿组织Lkg体质量）。=
OKQ= =统计学分析=

数据均以 x s± 表示，采用 pmppNVKM软件对数

据进行统计分析。计量资料采用单因素方差分析或

非参数检验，计数资料采用 pmpp= km~r= qeëíë、
j~ååJtháíåeó=qeëí、χO或等级指数检验。=
P= =结果=
PKN= =一般观察=

食蟹猴单次 ëÅ供试品 oeJcdcJON（VKM=mgLkg）
和对照品灭菌注射用水后的当日和观察期内，动物

的外观、行为、饮食、分泌物和排泄物均未观察到

明显异常，也未观察到动物死亡；各试验组的所有

受试动物摄食量检查（包括食欲和食量）也未见明

显异常，每次饲喂后动物均能很快吃完定量的食物，

表明药物对动物摄食量没有明显影响。=
PKO= =体质量、肛温=
如表 N所示，各试验组给药后，在 ON=d的观察期内，

动物体质量和体质量增长率与同期对照组比较无显

著性差异。试验期各剂量组食蟹猴动物肛温个体变

化范围为 PTKU～PVKS=℃，各检测时间点肛温均值与

同期对照组比较无显著性差异。表明，按 jca 单

次 ëÅ 给予供试品 oeJcdcJON 后对动物体质量和肛

温均无明显影响。=
PKP= =心电图检查=

在 ON= d的观察期内，测量Ⅱ导联心电图中 R个
心动周期的 eo、m波电压、o波电压、q波电压、

mJo间期、nop时限、nJq间期及 pq段电压等指标，

并观察异常指标的出现。结果显示，观察期的 dT：
给药组 mJo 间期略短于同期对照组（SOKP±PKS= vs=
TMKR±OKN），具有统计学意义（m＜MKMR），但属正常范

围内波动，与药物无关。其他均未见明显异常。见表 O。=

表 N= = oeJcdcJON对食蟹猴体质量和体质量增长率的影响( x±s)=
qable=N= = bffect=of=oeJcdcJON=on=body=weight=and=growth=rate=of=body=weight=of=cynomolgus=monkeys=E x±sF=

组别=
nL
只=

剂量L=
Emg∙kg−NF=

体质量Lkg= 体质量增长率LB=

dM= dO= dT= dNQ= dON= dO= dT= dNQ= dON=

对照= O= －= PKTU±MKPV= PKUP±MKPO= PKUU±MKPO= PKUP±MKPV= PKUU±MKPV= NKQP±OKMO= OKTS±OKNS= NKPP±MKNQ= OKSS±MKOT=

oeJcdcJON= S= VKM= PKPP±MKPN= PKQR±MKOU= PKRM±MKOV= PKPV±MKOP= PKQQ±MKOO= PKTO±RKRN= RKOU±TKOR= OKMM±PKUR= PKRQ±QKTQ=

=

表 O= = sc=cdcJON对食蟹猴 eo和 ff导联心电图影响( x±s)=
qable=O= = bffect=of=cdcJON=Esingle=scF=on=bCd=parameters=of=cynomolgus=monkeys=E x±sF=

组别=
nL
例=

剂量L=
Emg∙kg−NF=

给药前 dJO=

eoLE_∙máå−NF= mLms= oLms= qLms= mJoLmë= nopLmë= nJqLmë= pq段Lms=

对照= O= －= OQNKMM±ONKOM= MKOM±MKMO=MKSN±MKPN= MKPT±MKNT= SUKMM±TKNM= STKRM±NMKSM= NRUKMM±NKQM= MKMP±MKMN=

oeJcdcJON= S= VKM= OROKPM±OPKRM= MKNS±MKMR=MKSO±MKOU= MKPP±MKNR= RVKTM±RKMM= SVKRM±VKRM= NRTKUM±NQKQM= MKMQ±MKMQ=

组别=
nL
例=

剂量L=
Emg∙kg−NF=

观察期 dT=

eoLE_∙máå−NF= mLms= oLms= qLms= mJoLmë= nopLmë= nJqLmë= pq段Lms=

对照= O= －= OOUKMM±RKTM= MKNT±MKMO=MKSQ±MKMQ= MKPU±MKMP= TMKRM±OKNM= SQKMM±NKQM= NSPKMM±RKTM= MKMU±MKMN=

oeJcdcJON= S= VKM= ORNKOM±OMKOM= MKNQ±MKMP=MKRM±MKOM= MKOU±MKMU= SOKPM±PKSMG= STKRM±SKMM= NRSKUM±NMKSM= MKMQ±MKMP=

组别=
nL
例=

剂量L=
Emg∙kg−NF=

观察期 dON=

eoLE_∙máå−NF= mLms= oLms= qLms= mJoLmë= nopLmë= nJqLmë= pq段Lms=

对照= O= －= ORUKMM±OOKSM= MKNU±MKMM=MKSQ±MKMM= MKPQ±MKNO= SQKRM±TKUM= SUKRM±OKNM= NRPKRM±NPKQM= MKMS±MKMR=

oeJcdcJON= S= VKM= OQVKRM±NTKTM= MKNS±MKMR=MKRO±MKOQ= MKOV±MKNO= SNKRM±QKRM= SUKTM±RKSM= NRUKOM±NMKUM= MKMP±MKMR=
与对照组比较：Gm＜MKMR=
Gm Y=MKMR=vs=Åoåíroä=group=
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PKQ= =血液学和血液生化检查=
食蟹猴单次 ëÅ供试品oeJcdcJON（VKM=mgLkg）

和对照品灭菌注射用水后，在适应期 dJO 供试品

oeJcdcJON 组 jCe 检测结果的均值略低于同期

对照组（OPKQU±MKQT= vs= OQKTM±MKVV），具有显著

性差异（m＜MKMR），但属正常范围内波动，且为

给药前，与药物无关；血清生化方面，在 ON=d的
观察期内，oeJcdcJON组 dT的 qd低于同期对照

组（MKRN±MKOU vs= NKQS±MKOV），具有显著性差异

（m＜MKMN）；但与自身给药前和单次给药后观察期

dON 比较无显著性差异，dT 的 qd 差异与同期对

照组个体数少且检测数值偏大有关，非药物所致。

另外，oeJcdcJON 组适应期 dJO 及观察期 dON 的

dir 和适应期 dJO= qCel，均值略高于同期对照

组（m＜MKMR），但属正常范围内波动，与药物无

关。结果见表 P、Q。=
PKR= =尿常规检查=

食蟹猴单次 ëÅ供试品 cdcJON（VKM= mgLkg）和

对照品灭菌注射用水后，肉眼观察动物尿液外观颜

色呈淡黄色或黄色，未见浑浊等异常现象。经尿液

分析检测其白细胞、酮体、亚硝酸盐、尿胆原、胆

红素、蛋白质、葡萄糖、尿比重、隐血和 pe值等=

表 P= =单次 sc=cdcJON对食蟹猴动物血液学指标的影响( x±s)=
qable=P= = bffect=of=cdcJON=Esingle=scF=on=hematological=indexes=of=cynomolgus=monkeys=E x±sF=

组别=
nL
例=

剂量L=
Emg∙kg−NF=

药前（适应期 dJO）=
t_CLE×
NMV∙i−NF=

kLB= iLB= jLB= bLB=
o_CLE×
NMNO∙i−NF=

ebLEg∙i−NF= eCqLB=

对照= O= －= NPKOT±PKTU=PQKNR±NOKOP= RSKUM±UKVN= RKPR±OKVM= NKUM±MKUR= RKNU±MKOM= NOUKMM±MKMM=QPKSR±MKTU=
oeJcdcJON=S= VKM= NMKSR±PKMR=PRKNR±NRKVM= RUKRM±NSKNP= PKQT±MKUO= NKMT±MKRS= RKSS±MKPM= NPOKUP±RKRS=QQKTM±OKOO=

组别=
nL
例=

剂量L=
Emg∙kg−NF=

给药期 dT=
t_CLE×
NMV∙i−NF=

kLB= iLB= jLB= bLB=
o_CLE×
NMNO∙i−NF=

ebLEg∙i−NF= eCqLB=

对照= O= －= NQKTU±OKUP=PTKTM±NSKQM= RTKRR±NTKSN= OKTR±MKVO= MKSR±MKMT= QKVO±MKPP= NNPKMM±RKSS=PVKSR±MKPR=
oeJcdcJON=S= VKM= NMKSQ±PKOV=RMKTP±NNKUN= QOKVR±NMKMO= QKMP±OKNV= MKVT±MKTP= QKVS±MKOS= NNPKRM±SKTO=PVKTO±PKPO=

组别=
nL
例=

剂量L=
Emg∙kg−NF=

给药期 dON=
t_CLE×
NMV∙i−NF=

kLB= iLB= jLB= bLB=
o_CLE×
NMNO∙i−NF=

ebLEg∙i−NF= eCqLB=

对照= O= －= NMKTT±MKOP= =OQKUM±QKOQ= = STKNR±RKQQ= = QKNR±MKPR= NKSM±MKTN= RKNM±MKSR= =NOMKMM±NNKPN= =QMKQR±OKVM=
oeJcdcJON=S= VKM= NMKNS±OKQT=PRKQP±NSKPS= RSKUT±NSKNP= QKTU±NKVQ= NKOU±MKTM= RKMR±MKPV= NOMKPP±UKVN=QMKQP±OKTP=

组别=
nL
例=

剂量L=
Emg∙kg−NF=

药前（适应期 dJO）=

jCsLfi= jCeLmg= jCeCLEg∙i−NF=
miqLE×
NMV∙i−NF=

oeíLB= mqLë= AmqqLë=

对照= O= －= UQKPM±NKTM= OQKTM±MKVV= OVPKMM±RKSS= QSQKMM±NMQKSR= NKRQ=±=MKPT= NMKVM=±=MKVV= OTKMM±NKUQ=
oeJcdcJON=S= VKM= TVKNR±PKTR= OPKQU±MKQTG=OVTKPP±NNKRT= PVSKUP±QPKRU= NKRV=±=MKOS= NNKNO=±=NKQM= ORKSO±PKPN=

组别=
nL
例=

剂量L=
Emg∙kg−NF=

给药期 dT=

jCsLfi= jCeLmg= jCeCLEg∙i−NF=
miqLE×
NMV∙i−NF=

oeíLB= mqLë= AmqqLë=

对照= O= －= UMKUR±QKUU= OPKMM±MKOU= OUQKRM±NPKQQ= QUQKMM±NRQKNR=OKSQ±MKPT= NMKMM±MKQO= OQKUM±NKTM=
oeJcdcJON=S= VKM= UMKNO±RKVS= OOKVO±MKVR= OUSKST±NRKOP= QSSKPP±UPKUS= PKNU±NKMV= NMKMP±MKTV= OQKPT±OKMM=

组别=
nL
例=

剂量L=
Emg∙kg−NF=

给药期 dON=

jCsLfi= jCeLmg= jCeCLEg∙i−NF=
miqLE×
NMV∙i−NF=

oeíLB= mqLë= AmqqLë=

对照= O= －= TVKSM±QKRP= OPKRR±MKTU= =OVSKRM±TKTU= =QTPKMM±NQMKMN= = OKPQ±NKOS= = NNKMM±MKNQ= = OTKVM±MKRT= =
oeJcdcJON=S= VKM= UMKOM±QKNS= OPKUM±MKVV= OVTKMM±UKMR= QOSKMM±SOKTN= OKMT±MKQR= NNKUO±NKPU= OTKMO±OKSN=

与对照组比较：Gm＜MKMR=
Gm Y=MKMR=vs=Åoåíroä=group=
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表 Q= =单次 sc=cdcJON对食蟹猴动物血液生化指标的影响( x±s)=
qable=Q= = bffect=of=cdcJON=Esingle=scF=on=blood=biochemical=indexes=of=cynomolgus=monkeys=E x±sF=

组别=

nL
例=

剂量L=
Emg∙kg−NF=

药前E适应期 dJOF=
AiqL=
Er∙i−NF=

ApqL=
Er∙i−NF=

AimL=
Er∙i−NF=

_rkL=
Emmoä∙i−NF=

Cre~L=
(μmol∙i−NF=

qmL=
Eg∙i−NF=

Ai_L=
Eg∙i−NF=

dirL=
Emmoä∙i−NF=

对照= O= －= SNKSR±QSKPO= ROKQM±OMKPS=QMQKQR±ONOKVN=TKMQ±MKNN= VPKSM±RKSS= TUKRM±VKSO= PVKQM±MKOU=OKVR±NKSR=

oeJcdcJON=S= VKM= QSKOP±NOKRQ= RQKOR±RKNT= OUQKVU±NOUKQV=TKPQ±NKTT= VSKMR±NPKQS=TTKOT±OKSM= QNKTO±OKVN=RKMV±MKUUG=

组别=
nL
例=

剂量L=
Emg∙kg−NF=

给药期 dT=
AiqL=
Er∙i−NF=

ApqL=
Er∙i−NF=

AimL=
Er∙i−NF=

_rkL=
Emmoä∙i−NF=

Cre~L=
(μmol∙i−NF=

qmL=
Eg∙i−NF=

Ai_L=
Eg∙i−NF=

dirL=
Emmoä∙i−NF=

对照= O= －= VSKTR±QNKPT= TTKRM±OMKMU=PVTKVM±NRVKUN=TKRR±NKMV= VTKSR±TKUR= TTKUM±QKST= PVKRM±OKSV=RKUU±NKRS=

oeJcdcJON=S= VKM= TUKMR±QUKNS= TOKSP±PSKUT=OUSKQO±NPPKRS=TKNN±NKRS= VSKSU±NQKOM=TNKVT±PKVV= QNKTT±PKMM=RKNN±NKRU=

组别=

nL
例=

剂量L=
Emg∙kg−NF=

给药期 dON=
AiqL=
Er∙i−NF=

ApqL=
Er∙i−NF=

AimL=
Er∙i−NF=

_rkL=
Emmoä∙i−NF=

Cre~L=
(μmol∙i−NF=

qmL=
Eg∙i−NF=

Ai_L=
Eg∙i−NF=

dirL=
Emmoä∙i−NF=

对照= O= －= SQKTR±ONKMM=RMKQM±OPKVM=OVOKOM±NPSKTR= RKVM±MKRT= UPKOM±QKRP= = = =TTKQM±SKVP=PVKRM±MKTN= PKMV±MKNO=

oeJcdcJON=S= VKM= VMKUP±NOUKTO=RRKUP±OPKRQ=ORQKPP±NONKPO= SKTV±NKQP= VNKNM±UKPO= TNKOP±OKQN=QMKTM±PKQP=QKVN±MKVRG=

组别=
nL
例=

剂量L=
Emg∙kg−NF=

药前E适应期 dJOF=
qCelL=

Emmoä∙i−NF=
q_fiL=

(μmol∙i−NF=
qdL=

Emmoä∙i−NF=
ChL=
Er∙i−NF=

ddqL=
Er∙i−NF=

k~HL=
Emmoä∙i−NF=

hHL=
Emmoä∙i−NF=

CäJL=
Emmoä∙i−NF=

对照= O= －= OKPN±MKUT= NKRM±MKUS= MKPM±MKMV= ORQKNM±NRTKRQ=RPKVR±NSKQU=NQTKQM±NKRS=RKQO±NKMM= NNMKQR±MKVO=

oeJcdcJON=S= VKM= QKNU±MKURG= NKRV±MKRV= MKQT±MKPN= PPRKPU±OONKQV=SUKQR±TOKOP=NQTKSP±OKTP=RKRU±MKST= NMUKSU±OKMT=

组别=

nL
例=

剂量L=
Emg∙kg−NF=

给药期 dT=
qCelL=

Emmoä∙i−NF=
q_fiL=

(μmol∙i−NF=
qdL=

Emmoä∙i−NF=
ChL=
Er∙i−NF=

ddqL=
Er∙i−NF=

k~HL=
Emmoä∙i−NF=

hHL=
Emmoä∙i−NF=

CäJL=
Emmoä∙i−NF=

对照= O= －= PKMQ±MKNS= OKNV±MKVM= NKQS±MKOV= OQSKMR±QKNT= PQKSR±UKTM= NQTKVM±NKQN=QKQN±MKVU= NMUKTR±MKQV=

oeJcdcJON=S= VKM= PKPR±NKMR= NKUV±MKTO= MKRN±MKOUGG= OMPKOM±NNRKRM=TPKQR±TPKSR=NQTKNU±PKUU=QKUV±MKPO= NNNKNR±OKVM=

组别=
nL
例=

剂量L=
Emg∙kg−NF=

给药期 dON=
qCelL=

Emmoä∙i−NF=
q_fiL=

(μmol∙i−NF=
qdL=

Emmoä∙i−NF=
ChL=
Er∙i−NF=

ddqL=
Er∙i−NF=

k~HL=
Emmoä∙i−NF=

hHL=
Emmoä∙i−NF=

CäJL=
Emmoä∙i−NF=

对照= O= －= PKNS±MKQO= OKQN±MKUO= MKQM±MKNQ= OMRKSR±UKVU= PQKPM±=MKSN=NQVKPR±PKTR=RKOM±MKNU= NNMKOR±NKMS=

oeJcdcJON=S= VKM= PKRP±NKMR= OKNN±MKUM= MKPR±MKNR= OPNKMO±SSKQQ= TQKNO±TNKQP=NQVKOM±QKRN=QKUV±MKNS= NNMKUU±PKPO=

与对照组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN=
Gm Y=MKMR= = GGm Y=MKMN=vs=Åoåíroä=group=

各项指标也未见与药物相关的异常变化。=
PKS= =脏器质量和组织病理学检查=

给药结束及恢复期结束剖检可见，各只动物毛

顺，有光泽，营养状况良好；胸、腹膜光滑，胸、

腹腔内未见积液、粘连，被检脏器形态、颜色、位

置等未见肉眼可见的病理改变。=
镜下检查发现，组织病理学检查见给药组 S

只动物中，胸腺 N例局部囊肿；肝脏 N例汇管区炎

细胞浸润，N例散在点、灶状坏死，O例肝细胞轻

微空泡变性，N例局部钙化灶伴纤维组织包裹；甲

状腺 N例少数滤泡囊性扩张；甲状旁腺 N例局部囊

肿。上述病变的程度较轻，且是动物常见背景性病

变，根据病变性质和发生情况分析是动物自发性病

变，而非供试品的毒性反应。动物的其他脏器均未

发现明显由供试品 oeJcdcJON 引起的组织病理学

改变。=
Q= =讨论=

新药非临床评价是药物从药学研究进入临床试

验的重要环节，为预测药物临床应用提供科学依据，

而急性毒性试验则是为药效学及其他毒理试验剂量
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设计提供必要的参考xNMJNNz。人类与食蟹猴的生理特

征较接近，且食蟹猴为常规非啮齿类动物，各种背

景生物学资料丰富，因此本试验选用食蟹猴进行急

性毒性试验。=
cdcJON 是广泛存在于多种组织中的一类多肽

因子，能影响多种细胞的生长、分化及功能，具有

广泛的临床研究价值xNOJNPz。研究表明，cdcJON可以

独立于胰岛素摄取葡萄糖，并与胰岛素有协同作用，

可以显著降低血糖及血脂水平，改善脂代谢，刺激

胰岛素分泌，显示出潜在的糖尿病治疗作用。有望

成为与胰岛素替代、竞争或联合用药的 O型糖尿病

治疗的一线药物xNQJNRz。=
本研究进行了 oeJcdcJON 临床前安全性评价

中急性毒性试验，由于前期文献调研结果显示，

cdcJON可有效调节患有糖尿病人的血糖，抵抗糖尿

病有显著疗效。因此本试验中特别关注了

oeJcdcJON对正常食蟹猴心电图、血液学和血液生

化的影响。实验结果显示，心电图统计中除了观察

期的 dT 的 mJo 间期略短于同期对照组，但也在正

常范围内波动，其他均未见明显异常；血液生化统

计中 dT的 qd低于同期对照组，但与自身给药前和

单次给药后观察期 dON 相比无显著性差异，dT 的

qd 差异与同期对照组个体数少且检测数值偏大有

关，非药物所致；另外，适应期 dJO 及观察期 dON
的 dir和适应期 dJO=qCel，均值略高于同期对照

组，但属正常范围内波动，与药物无特定的相关性，

考虑应为动物的偶发生理现象。本试验证明 cdcJON
对正常动物没有降糖作用，对心脏功能也没有影响，

今后在试验中可更多的关注 oeJcdcJON 对血糖血

脂的调节。=
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