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注射用替加环素临床前安全性研究 
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摘  要：目的  评价注射用替加环素的安全性。方法  对注射用替加环素进行血管刺激、肌肉刺激、溶血性及被动皮肤过敏、

全身主动过敏性、类过敏性试验。结果  注射用替加环素对血管无明显刺激性、对肌肉组织产生轻度可逆性的刺激，对家兔

红细胞无溶血、凝聚作用，大鼠被动皮肤过敏反应（PCA）试验未出现过敏反应；豚鼠全身主动过敏反应（ASA）试验部分

豚鼠出现过敏反应；注射用替加环素与已上市药品 Tygacil 在同等剂量下，豚鼠出现同等程度的类过敏反应。结论  注射用

替加环素可能会引起肌肉刺激性及过敏、类过敏反应，临床应用时应关注患者给药后的反应。 
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Preclinical safety of Tigecycline for injection 
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Center for New Drug Safety Evaluation of Lunan Pharmaceutical Group Corporation, Linyi 273400, China 

Abstract: Objective  To evaluate the safety of Tigecycline for injection. Methods  The reactions of stimulation on blood vessel 
and muscle of rabbit, hemolysis, PCA on SD rat, ASA and anaphylactoid on Guinea pig were studied. Results  No hypersensitive 
action was found on blood vessel, red cell, and PCA of rabbit, and mild reversible reactions on muscle tissue was observed. 
Anaphylactic and anaphylactoid reactions were found on some Guinea pigs. Tigecycline for injection and marketed drug Tygacil can 
cause anaphylactoid reaction in Guinea pigs with the same degree at an equivalent dose. Conclusion  Tigecycline for injection may 
cause muscle stimulation, allergy, and anaphylactoid reaction, and the patients should be followed after taking the medicine. 
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替加环素是第一个用于临床的甘氨酰四环素，

经过结构改造使其抗菌活性优于四环素，抗菌谱广，

特别是临床上的多重耐药菌，如耐甲氧西林金黄色

葡萄球菌（MRSA）、耐万古霉素肠球菌（VRE）等[1]。

2005 年 6 月 17 日美国 FDA 批准用于成人复杂皮肤

及其软组织感染和成人复杂的腹内感染，包括复杂

阑尾炎、烧伤感染、腹内脓肿、深部软组织感染及

溃疡感染[2]。本研究按照《化学药物刺激性、过敏

性和溶血性研究技术指导原则》要求进行了血管、

肌肉刺激性试验，溶血性试验，被动皮肤过敏反应

（PCA）试验，全身主动过敏反应（ASA）试验，全

身类过敏试验。 
1  材料 
1.1  药品与试剂 

注射用替加环素，批号 111201，规格 50 mg/

瓶，山东新时代药业有限公司。白蛋白（鸡蛋），批

号 110209，规格 1 g/瓶，上海伯奥生物科技有限公

司。0.9%氯化钠注射液（NS），批号 11122871，规

格为 4.5 g 氯化钠/500 mL，山东洁晶药业有限公司。

泰阁（Tygacil），批号 F02750，规格为 50 mg/瓶，

Wyeth 公司。 
1.2  受试动物 

SPF 级 SD 大鼠，140～230 g，雌雄各半，山东

新时代药业有限公司，生产许可证号为 SCXK（鲁）

20060019，质量合格证号为 No0005072。普通级

Hartley 豚鼠，体质量 280～380 g，雄性，济南西岭

角养殖繁育中心，生产许可证号为 SCXK（鲁）

20100005，质量合格证号为 No0012060、0012446。
普通级新西兰兔，体重 2.5～3.0 kg，雄性，济南西

岭角养殖繁育中心，生产许可证号为 SCXK（鲁） 
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20100005，质量合格证号为 No0012055、0012056、
0012057。 
2  方法 
2.1  血管刺激性试验[3] 

新西兰兔经 2 周观察，选取 4 只健康新西兰兔，

采用同体自身对照法，左侧耳缘静脉以无菌操作方

法注射 0.5 mg/mL 的替加环素 55.25 mg/m2（给药浓

度、剂量与临床用量相同），右侧耳缘静脉注射等体

积的 NS，1 次/d，连续给药 5 d。末次给药后约 48 h
肉眼观察注射部位有无红肿、充血、坏死等刺激现

象，并用安乐死术处死 2 只家兔，取注射部位及周

围组织，用 10%中性缓冲福尔马林溶液固定，常规

组织切片，HE 染色，显微镜下病理组织学检查，

剩余的动物继续观察 14 d，再次进行组织病理学检

查，了解刺激的可逆程度。评价标准见表 1、2。 

表 1  血管刺激反应评价标准 
Table 1  Evaluation standards of vascular irritation 

分值 刺激反应 分值 刺激反应 
0 无明显反应 3 中-重度充血，肿胀，耳下垂 
1 轻度充血 4 同 3，且有轻-中度坏死 
2 轻-中度充血 5 同 3，且有重度广泛坏死 

表 2  血管刺激组织病理学评价标准 
Table 2  Evaluation standards of vascular irritation of 

tissue pathology 

分值 血管壁刺激反应 

0 基本无变化 
1 血管变化限于耳缘静脉，可能有坏死或栓塞，也

可见中度水肿，纤维蛋白沉积或出血，但仅限

于血管周围 
2 变化类似“1”，水肿，纤维蛋白沉积，出血或炎

性浸润，扩展至半只耳壳 
3 变化类似“2”，但耳缘静脉以外的静脉也有栓塞

和/或坏死，水肿，纤维蛋白沉积，出血或炎性

浸润扩展至半只耳壳以上，但栓塞和坏死限于

半只耳壳 
4 变化类似“3”，病变扩展至 2/3 耳壳 
5 变化类似“4”，但全耳发生弥漫性变化 

 
2.2  肌肉刺激性试验[3] 

新西兰兔经 2 周观察，选取 4 只健康雄性新西

兰兔，采用同体自身对照法，左侧股四头肌以无菌

操作法注射给予 0.5 mg/mL 的替加环素 1 mL，右侧

给予 1 mL 的 NS。1 次/d，连续给药 5 d。末次给药

后约 48 h，安乐死术处死 2 只家兔，解剖观察注射

部位的刺激性。取注射部位的肌肉组织，用 10%中

性缓冲福尔马林溶液固定，常规组织切片，HE 染

色，镜下病理组织学检查。剩余的动物继续观察 14 
d，再次进行组织病理学检查，了解刺激的可逆程度。

评价标准见表 3。 

表 3  肌肉刺激反应评价标准 
Table 3  Evaluation standards of muscle irritation 

 
2.3  溶血性试验[4] 
2.3.1  红细胞悬液的制备  兔心脏取血约 10 mL，
放入含玻璃珠的三角烧瓶中振摇约 10 min，除去纤

维蛋白原，加入 NS 混匀，1 500 r/min 离心 10 min，
除去上清液，沉淀的红细胞再用 NS 按上述方法洗

涤 3～4 次，至上清液不显红色为止。取 1 mL 沉淀

的红细胞加氯化钠注射液至 50 mL，配制成 2%的红

细胞混悬液。 
2.3.2  方法  取洁净试管 7 只，进行编号，1～5 号

管为供试品管，6 号管为阴性对照管，7 号管为阳性

对照管。按表 4 依次加入 2%红细胞悬液、NS、蒸

馏水和供试品。加样后混匀，立即置（37±0.5）℃

的恒温箱中进行温育。开始每隔 15 min 观察 1 次，

1 h 后，隔 1 h 观察 1 次，观察 3 h。 

表 4  溶血性试验 
Table 4  Tests of hemolysis 

试管编号 1 2 3 4 5 6 7 
红细胞悬液 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5
NS 2.0 2.1 2.2 2.3 2.4 2.5 －

蒸馏水 － － － － － － 2.5
供试品 0.5 0.4 0.3 0.2 0.1 － －

 
2.3.3  结果判定  ①全部溶血：溶液澄明红色，管

底无细胞残留。②部分溶血：试管中的溶液呈澄明

红色，管底无细胞残留或有少量红细胞残留。③无

溶血：如红细胞全部下沉，上清液体无色澄明，表

明无溶血发生。④凝聚：溶液中有棕红色或红棕色

絮状沉淀，振摇后不分散。 
2.4  大鼠 PCA 试验[3] 
2.4.1  含 IgE 的抗血清制备  48 只 SD 大鼠分为高

反应级 刺激反应 
0 无明显变化 
1 轻度充血，范围在 0.5~1.0 cm 以下 
2 中度充血，范围在 0.5~1.0 cm 以上 
3 重度充血，伴有肌肉变性 
4 出现坏死，伴有褐色变性 
5 出现广泛性坏死 
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剂量组、低剂量组、阳性对照组和阴性对照组，共

4 组，每组 12 只，雌雄各半；各组动物分别给予替

加环素 16、8 mg/kg、白蛋白 5 mg/只、NS 1.0 mL/
只。每组雌、雄各选取 2 只，分别 ip 药物，1 次/2 d，
共 4次。末次给药后第 12天心脏采血，经 4 000 r/min
离心 10 min 后，分离血清备用。 
2.4.2  致敏  将各组分离出的抗血清用 NS 按照

1∶2、1∶4、1∶8、1∶16 进行稀释。在剩余大鼠

背部两侧左前区（A）、左后区（B）、右前区（C）、
右后区（D）四个点（预先脱毛 3 cm×4 cm）皮内注

射各对应组的抗血清 0.1 mL，进行被动致敏。注射

区域与抗血清稀释比对应如下：A-1∶2、B-1∶4、
C-1∶8、D-1∶16。 
2.4.3  激发  被动致敏 24 h 后，尾静脉注射与致敏

剂量相同的激发抗原（内含 1%伊文思兰染料）进

行激发，30 min 后安乐死术处死各组动物，剪取背

部皮肤，测量皮肤内层的斑点大小，直径大于 5 mm
者判定为阳性。不规则斑点的直径为长径与短径之

和的一半。 
2.5  豚鼠 ASA 试验[5] 
2.5.1  致敏  24 只豚鼠按体质量以简化随机分组

法分为以下 4 组：注射用替加环素高、低剂量组，

白蛋白阳性对照组和 NS 阴性对照组，每组动物数

6 只；各组分别给予替加环素 12、6 mg/kg，白蛋白

5 mg/只，NS 1.0 mL/只。所有豚鼠 ip 相应药物，2 d 
1 次，共注射 4 次。致敏时各组每只豚鼠 ip 15 mg/mL
的氢氧化铝佐剂 0.2 mL。 
2.5.2  激发  末次致敏后第 14 天，按照 2 倍的致敏

剂量，各组动物一次快速 iv 相应药物。激发后立刻

至 30 min，并按表 5、6 观察症状、判断反应程度。 
2.6  豚鼠全身类过敏试验[5] 

30 只豚鼠随机分为 5 组，替加环素高、低剂量

组，泰阁高、低剂量组，阴性对照组，每组 6 只豚

鼠；各组分别给予替加环素 18、6 mg/kg，泰阁 18、
6 mg/kg，NS 1.0 mL/只。耳缘静脉一次性注射给药，

给药后立刻至 30 min，最长观察 3 h，按表 5、6 观

察症状、判断反应程度。 
3  结果 
3.1  血管刺激性试验 

耳缘静脉注射部位局部及周围组织，均未见红

肿、充血等异常改变，光镜观察双侧兔耳注射部位

结构完整、血管内皮无水肿、变性、坏死，管壁无

炎细胞浸润，管腔无血栓形成。 

表 5  过敏反应症状 
Table 5  Allergy symptoms 

分级 症状 分级 症状 分级 症状 
0 正常 7 呼吸急促 14 步态不稳 
1 躁动 8 排尿 15 跳跃 
2 竖毛 9 排粪 16 喘息 
3 颤抖 10 流泪 17 痉挛 
4 搔鼻 11 呼吸困难 18 旋转 
5 喷嚏 12 哮鸣音 19 潮式呼吸 
6 咳嗽 13 紫癜 20 死亡 

表 6  过敏反应评价标准 
Table 6  Evaluation standards of allergic reaction 

过敏症状 分级 过敏反应强度 

0 − 过敏反应阴性 
1～4 症状 + 过敏反应弱阳性 
5～10 症状 ++ 过敏反应阳性 
11～19 症状 +++ 过敏反应强阳性 
20 ++++ 过敏反应极强阳性 

 
3.2  肌肉刺激性试验 

切开皮肤，暴露股四头肌，大体观察内皮光滑，

股四头肌外面有肌外膜包绕，肌束结构清晰完好。

穿刺点周围肌组织未见明显肿胀、出血、变性、坏

死、萎缩、肿物形成等病理变化；光镜观察，末次

给药后约 48 h，有 1 只新西兰兔注射替加环素的一

侧股四头肌见肌纤维变性、坏死，间质出血、炎细

胞浸润；NS 侧股四头肌未见异常病理改变。剩余 1
只及恢复期的 2 只新西兰兔未见异常病理改变。 
3.3  溶血性试验 

7 号管澄明红色，发生溶血；6 号管红细胞下沉，

上清液无色澄明；1～5 号管红细胞下沉，上清液无

色澄明，未见有棕红色絮状沉淀，未见溶血和红细

胞凝聚发生。 
3.4  大鼠 PCA 试验 

替加环素高、低剂量组及阴性对照组大鼠均未

见背部皮肤产生蓝斑。阳性组 A 区过敏反应阳性发

生率为 100%，B 区过敏反应阳性发生率为 75%，C、
D 区未见大鼠背部皮肤产生蓝斑。 
3.5  豚鼠 ASA 试验 

豚鼠激发后高、低剂量组出现不同程度过敏反

应症状，具体结果见表 7。 
3.6  豚鼠全身类过敏试验 

豚鼠一次性耳缘 iv 替加环素、泰阁，在同等剂

量下，出现的反应症状基本一样，结果见表 8。 
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表 7  ASA 试验结果 
Table 7  Results of ASA 

组别 剂量/(mg·kg−1) 分级 过敏反应评价 

替加环素 12 ++ 过敏反应阳性 

 6 + 过敏反应弱阳性 

白蛋白 5 ++++ 过敏反应极强阳性

阴性 — − 过敏反应阴性 
 

表 8  全身类过敏反试验结果（n=6） 
Table 8  Results of anaphylactoid reactions (n=6) 

过敏反应症状级别
组别 剂量/(mg·kg−1) 

− + ++ +++ ++++
发生率/%

16 0 0 0 4 2 100替加环素 

8 1 2 3 0 0 83.3 

泰阁 16 0 0 0 4 2 100 

 8 1 2 3 0 0 83.3 

阴性 — 6 0 0 0 0 0 
 
4  讨论 

类过敏反应与Ⅰ型超敏反应均与肥大细胞或嗜

碱性粒细胞脱颗粒释放组胺等活性介质有关，但两

者发生机制不同。类过敏反应无需 IgE 介导，首次

接触药物即可出现过敏症状，可能于直接刺激肥大

细胞或嗜碱性粒细胞脱颗粒释放组胺等活性介质有

关。Ⅰ型超敏反应必须 IgE 介导，首次接触抗原时

产生抗原特异性 IgE 并使机体致敏，当机体再次接

触同一抗原时，激活肥大细胞或嗜碱性粒细胞脱颗

粒引发生物活性介质的释放，产生生物效应。 
替加环素属甘氨酰环素类抗菌药物，在结构上

与四环素类抗生素相似，据资料替加环素有过敏或

类过敏反应的报道，并且可能威胁生命。因此对四

环素类抗生素过敏的患者应慎用替加环素[6]。 
本研究豚鼠全身类过敏试验中，注射用替加环

素组、泰阁组豚鼠给药后高、低剂量组都表现出类

过敏反应，高剂量组比低剂量组严重，呈剂量相关

性趋势，两种药物过敏反应的程度及发生率基本一

致，可见新时代药业提供的替加环素与 Wyeth 公司

的泰阁在豚鼠类过敏试验中无明显差异。 
注射用替加环素豚鼠全身主动过敏试验中部分

豚鼠出现Ⅰ型超敏反应的过敏症状，在类过敏试验

中豚鼠也表现出类过敏反应的症状，两种类型的试

验豚鼠均表现出阳性，替加环素这种药物本身是否

具有免疫原性，在本研究中未能得出结论，有待于

进一步的研究证实。 
在本试验条件下，新西兰兔两侧股四头肌大体

观察均未见异常。但在光镜观察中，发现一只新西

兰兔注射替加环素的一侧肌纤维变性伴炎细胞浸

润。即连续 5 次肌肉注射供试品，在末次给药 48 h
时发现肌肉损伤的形态学证据 1 例，在经 14 d 恢复

期后未见滞后性肌肉损伤的形态学证据。参考其他

厂家注射用替加环素说明书（药品不良反应有注射

部位疼痛、注射部位炎症、注射部位反应，发生率＜

2%），考虑注射用替加环素可能对注射部位肌肉组

织产生刺激性。提示注射用替加环素有可能会对人

体肌肉组织产生刺激性。注射用替加环素临床使用

时虽然没有肌肉注射的给药途径，但在临床静脉滴

注过程中仍应注意避免药液外漏于血管外，以免对

肌肉组织产生损伤。 
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