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摘  要：目的= =通过 _e~gle 犬长期毒性试验及其伴随的免疫原性试验，观察甘精胰岛素注射液的毒性反应，确定未观察到

临床不良反应的剂量水平（klAbi），为临床不良反应监测及防治提供参考。方法= =健康 _e~gle犬 QM条，随机分为甘精胰

岛素注射液低、中和高（MKR、NKM、OKM=frLkg）剂量组、溶媒对照组及原研对照组（来得时，OKM=frLkg），每组 U只动物，雌

雄各半。连续 sc给药 PM天，停药恢复 NS天。试验期间进行一般体征观察、进食量、体质量、肛温、全血血糖及心电图检

查；测定血液学常规与凝血指标、血清生化、尿液常规等指标；进行骨髓细胞形态学检查、大体剖检检查以及组织病理学检

查。采用间接 bifpA法检测不同时期动物血清抗药的结合抗体；采用体外生物活性 emiC法检测产生抗药抗体的阳性血清

的中和活性。结果= =在给药期的第 U和 NM天，原研对照组和高剂量组各有 N只雌性动物在给药后 R～S=h出现抽搐和流涎等

由低血糖所致的异常症状，其中高剂量组的该异常动物于次日死亡；给药期第 NN天的心电图检查发现高剂量组的 q波倒置

比例略高于溶媒对照组（RLT=vs=NLU），停药后恢复正常；其余存活动物的体质量、肛温、进食量、尿常规、血液学、血清生

化和组织病理学等均未见毒理学意义的异常改变。免疫原性结果显示，仅有高剂量组 N只雄性动物于给药期第 NO天产生抗

药抗体，抗体滴度为 NWNS，阳性率为 NQKPB，产生结合抗体的血清样品经检测为非中和活性抗体。结论= =在本试验条件下，

_e~gle犬 sc重复给予甘精胰岛素注射液的 klAbi为 NKM= frLkg，该剂量相当于临床拟用剂量的 O倍。该药在高剂量下可能

对个别 _e~gle犬具有较弱的免疫原性。=
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糖尿病已成为威胁人类健康的重大慢性疾病，

其代谢紊乱可引起心、脑、肾衰竭等多种并发症，

胰岛素的应用给广大患者带来了福音xNJRz。但目前传

统胰岛素的治疗仍存在一些缺陷，譬如作用时间短，

血糖波动大及夜间低血糖危险，因此迫切需要一种

新型的长效胰岛素类药物xSJNNz。甘精胰岛素注射液

通过基因重组技术对人胰岛素的氨基酸序列及结构

进行局部修饰，改变了胰岛素的等电点，大大延长

了其作用时间，并且无明显的作用峰值，成为一种

疗效较好的长效胰岛素类似物xNOJNUz，而目前有关其

毒理学评价国内尚无文献报道。本试验旨在通过对

_e~gle犬长期毒性试验及其伴随的免疫原性研究，

为临床不良反应监测及防治提供参考。=
N= =材料=
NKN= =实验动物=

普通级 _e~gle犬 QM条，S～U=kg，雌雄各半，

由沈阳康平实验动物研究所提供，实验动物生产许

可证号：pCuh（辽）OMNQJMMMP，所有动物均有检

疫证书和个体档案，研究方案经动物福利委员会

（ fnstátìtáçn~l= Anám~l= C~re= ~nd= rse= Cçmmáttee，
fACrC）认证批准。动物实验操作均在 dim 实验

室进行。动物饲养于天津药物研究院新药评价有限

公司动物实验楼（屏障环境），温度设定范围 OM～
OS=℃，湿度设定范围 QMB～TMB，换气次数每小时

不少于 U次全新风，光照时间为 NO=hLNO=h明暗交替。

犬粮由北京科澳协力饲料有限公司提供，自由饮用

城市生活自来水。=
NKO= =药品与试剂=

甘精胰岛素注射液（PMM= fr∶P= mi，批号

OMNPMTMN）、来得时注射液（PMM= fr∶P= mi，批号

P_MMSA）、甘精胰岛素注射液溶媒（批号 OMNPMTMN，
于 O～U=℃保存备用），均购于北京赛诺菲安万特制

药有限公司。=
犬免疫球蛋白 fgd（犬 fgd，批号aQQNMJnaQMh）、

辣根过氧化物酶标记的山羊抗犬 fgd（fgdJeom，
批号 bMNNNJoOSNd），均购于美国 pçìthernJ_áçtech
公司；酶反应底物 PI=P’I=RI=R’J四甲基联苯胺显色剂

（qj_，美国 Aai 公司）；牛血清白蛋白（_pA，
批号 RUROQTJc，德国 oçche 公司）；全血细胞检测

试剂、白细胞分类试剂、网织红细胞检测试剂及质

控（德国 pfjbkp公司）；自动生化分析仪试剂（北

京中生北控生物科技股份有限公司）；凝血功能测定

试剂和质控（美国 fnstrìment~táçn=i~bçr~tçró公司）；

尿液测定试纸（桂林优利特医疗电子有限公司）。=
NKP= =仪器=

电子天平（上海梅特勒托利多仪器有限公司）；

lCpJtJNMM=kg型无线吊钩秤（昆山钰恒电子衡量器

有限公司）；AasfAONOM血液分析仪（德国 pfjbkp
公司）；TMUM型全自动生化分析仪（日本日立公司）；

ACiVMMM 凝 血 分 析 仪 （ 美 国 fnstrìment~táçn=
i~bçr~tçró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）；电子肛温

计（瑞士 jácrçláfe 公司）；AccìJChek 血糖仪（德

国罗氏公司）；脱水机、包埋机、封片机、切片机及

染色机（日本樱花检验仪器株式会社）；s~áçsk~n=
cl~sh酶标仪（美国 qhermç公司）；ah_JRMNA型恒

温水槽（上海精宏实验设备有限公司）；emiC：
Agálent=NOSM（美国安捷伦科技有限公司）。=
O= =方法=
OKN= =动物分组及给药=

QM 条 _e~gle 犬按体质量随机分为 R 组，即甘

精胰岛素注射液低、中、高（MKR、NKM、OKM=frLkg）
剂量组，溶媒对照组及原研对照组（来得时，OKM=
frLkg），所有动物每天 sc给药 N次，给药体积为 MKO=
miLkg，连续给药 PM=d，停药恢复 NS=d。=
OKO= =长期毒性检测指标=

试验期间每日观察动物的外观体征及进食量。=
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选取适应期，给药第 R、NO、OO、PM天及恢复

第 T、NS天，用针刺破前肢静脉取微量血，血糖仪

监测空腹约 NU=h全血血糖。=
于适应期和给药期第 NN、OV 天及恢复期第 NR

天分别测定动物肛温、体质量及其增长率，其中体

质量增长率＝（当前体质量－药前体质量）L药前体

质量，并采用心电工作站进行心电图检查，包括测

量Ⅱ导联心电图中 R个心动周期的心率、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。=

同时收集动物尿液用尿液分析仪进行分析，分

析指标有胆红素（_fi）、尿胆原（r_d）、酮体

（hbq）、抗坏血酸（ApC）、尿糖（dir）、尿蛋白

（mol）、隐血（_ia）、亚硝酸盐（kfq）、白细胞

（ibr）、尿比重（pd）和 ée值。=
空腹约 NU=h后，次日经动物前肢头静脉采血约

S=mi，其中 O=mi经 baqAJhO抗凝、采用血液分析

仪进行血细胞分析；N=mi经枸橼酸钠抗凝处理后离

心分离血浆，采用凝血分析仪进行凝血功能分析。

检测指标有：白细胞（t_C）、红细胞（o_C）、

血红蛋白（eb）、红细胞压积（eCq）、红细胞平

均压积体积（jCs）、平均红细胞血红蛋白含量

（jCe）、平均红细胞血红蛋白含量（jCeC）、

血小板（miq）、网织红细胞（obq）、凝血酶原

时间（mq）、活化部分凝血酶时间（Amqq）。=
P= mi 血液加入含分离胶L促凝剂的真空管中放

置 PM=mán后，离心制备血清，用于血清生化、电解

质及免疫原性测定。血清生化检测应用全自动生化

分析仪，检测指标有：丙氨酸转氨酶（Aiq）、天

冬氨酸转氨酶（Apq）、碱性磷酸酶（Aim）、尿

素氮（_rk）、肌酐（Cre~）、总蛋白（qm）、白

蛋白（Ai_）、血糖（dir）、总胆固醇（qCel）、

总胆红素（q_fi）、三酯甘油（qd）、肌酸激酶

（Ch）、γJ谷氨酰转肽酶（γJdq）。=
给药期结束和恢复期结束安乐死各组 NLO 动物

进行骨髓细胞形态学及组织病理学检查，骨髓细胞

形态学检查具体方法是取胸骨上 NLP 部位挤压出骨

髓，立即滴在玻片上推片。=
瑞氏染色，统计粒细胞系、红细胞系和淋巴细

胞系的百分比并计算粒系和红系之间的比例，观察

各类细胞的增生程度。=
组织病理学检查器官：肾上腺、主动脉、骨（股

骨）、骨髓（胸骨）、脑（大脑、小脑、脑干）、盲肠、

结肠、子宫和子宫颈、十二指肠、附睾、食管、眼、

胆囊、哈氏腺、心脏、回肠、空肠、肾脏、肝脏、

肺脏（附主支气管）、淋巴结、乳腺、卵巢和输卵管、

胰腺、垂体、前列腺、直肠、唾液腺、坐骨神经、

精囊、骨骼肌、皮肤、脊髓（颈椎、中段胸椎、腰

椎）、脾脏、胃、睾丸、胸腺、甲状腺（含甲状旁腺）、

气管、膀胱、阴道、脂肪、注射部位的皮肤和肌肉

组织等。=
OKP= =免疫原性试验=

采用酶联免疫法检测给药前、给药期及恢复期

不同时间 _e~gle犬血清抗药的结合抗体；以同期溶

媒对照组动物血清标本所测得吸光度（A）值的 OKN
倍作为产生抗体的阈值，凡给药后血清标本测得的

A值大于或等于阈值者，判定为阳性xNUz。=
产生结合抗体的血清样品采用 emiC法，以标

准对照品的保留时间和峰面积作为参照，以面积最

小归一化法计算待检品的效价。=
检查甘精胰岛素中和抗体时，将待检血清样

品与甘精胰岛素孵育，若血清中具有中和抗体，

则与甘精胰岛素特异结合为抗原抗体复合物，将

使 emiC 保留时间产生位移，甘精胰岛素峰消失

或面积减少，以此检测甘精胰岛素体外生物活性

效价。=
OKQ= =统计学方法=

数据均以 –x s表示，采用 pmpp=NNKR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 km~r= qests= j~nnJthátneó=
qest、xO 或等级指数检验。各试验组与溶媒对照组

之间进行显著性比较。=
P= =结果=
PKN= =一般症状及进食量观察=

甘精胰岛素注射液高剂量组在给药期第 NM天，

发现有 N只雌性动物于给药后 S= h出现流涎、抽搐

等异常反应状态，测定其全血血糖值为 NKO=mmçlLi，
后经静脉注射 RMB葡萄糖 OM=mi进行抢救，症状有

所改善；但次日上午发现该动物死亡。另外，原研

对照组在给药期第 U天，发现 N只雌性动物于给药

后 R=h出现流涎、抽搐等症状，测定其血糖值为 NKS=
mmçlLi，后经静脉注射 RMB葡萄糖 OM= mi后约 OM=
mán逐渐恢复。=

给药期和恢复期各试验组的所有受试动物进食

量均未见明显异常，饲喂后动物均能很快吃完定量

的食物，表明药物对动物进食量没有明显影响。=
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PKO= =体质量、肛温和血糖检查=
在给药期和恢复期，各剂量组动物的平均体质

量与自身给药前体质量相比均呈增长趋势，其中给

药期第 NN天的低、高剂量组平均体质量增长率略高

于同期溶媒对照组，均属于动物正常范围内波动。

结果见图 N。=
给药期和恢复期各剂量组动物的肛温和血糖值

与同期溶媒对照组比较，均无显著性差异（表 N、O）。

= = = = = = = = = = = = = = = dNN dOV dNR

 Control（0   IU/kg）
 iantus（2.0 IU/kg）
 dlargine= （0.5 IU/kg）
 dlargine= （1.0 IU/kg）
 dlargine= （2.0 IU/kg）

=
=

=
=

=

=

图 N= =甘精胰岛素注射液对 Beagle犬体质量的影响=
cigK=N= = bffect=of=fdf=on=body=weight=of=Beagle’s=dogs=

表 N= =甘精胰岛素注射液对 Beagle犬肛温的影响=
qable=N= = bffect=of=fdf=on=rectal=temperature=of=Beagle’s=dogs=

组别=
剂量L=
Efr·kg−NF=

_e~gle犬肛温/℃=
适应期= 给药第 NN天= 给药第 OV天= 恢复第 NR天=

溶媒对照= —=
=

PVKOT±MKPV= PVKSS±MKSS= PVKSP±MKPR= PVKSP±MKOT=
原研对照= OKM= PVKOV±MKQR= PVKQS±MKPU= PVKRV±MKRP= QMKNR±MKPV=
甘精胰岛素注射液= MKR= PVKPO±MKPM= PVKQQ±MKOP= PVKSO±MKQO= PVKRP±MKOR=
= NKM= PVKQU±MKQP= PVKQQ±MKRQ= PVKQN±MKSM= PVKVQ±MKRS=
= OKM= PVKPR±MKPT= PVKPS±MKOR= PVKUU±MKPU= PVKQV±MKPT=

表 O= =甘精胰岛素注射液对 Beagle犬血糖的影响=
qable=O= = bffect=of=fdf=on=blood=glucose=of=Beagle’s=dogs=

组别= 剂量L=
Efr·kg−NF=

_e~gle犬血糖LEmmçl·i−NF=

适应期= 给药第 R天=给药第 NO天=给药第 OO天= 给药第 PM天= 恢复第 T天= 恢复第 NS天=

溶媒对照= —= QKV±MKS= QKT±MKR= QKT±MKS= QKT±MKQ= QKR±MKS= QKS±MKQ= QKR±MKP=

原研对照= OKM= RKM±MKQ= QKT±MKP= QKR±MKR= QKS±MKP= QKR±MKS= QKQ±MKP= QKU±MKQ=

甘精胰岛素注射液= MKR= QKV±MKS= QKT±MKP= QKR±MKP= QKU±MKQ= QKT±MKQ= QKT±MKP= QKT±MKP=

= NKM= QKU±MKR= QKT±MKP= QKT±MKP= QKS±MKO= QKP±MKP= QKQ±MKP= QKU±MKR=

= OKM= QKV±MKQ= QKU±MKQ= RKM±MKP= QKT±MKO= QKT±MKN= QKP±MKO= QKS±MKT=

 

采用尿液分析仪检测 _fi、r_d、hbq、ApC、
dir、mol、_ia、kfq、ibr、pd 和 ée值等指

标，未发现与药物相关的异常变化。=
心电图结果显示，在给药期和恢复期发现溶媒

对照组和各给药组的个别动物出现心律不齐、q 波

倒置、心动过速或过缓等现象，特别是高剂量组在

给药期第 NN 天出现的 q 波倒置比例略高于溶媒对

照组（RLT=vs=NLU），停药后恢复正常。=
PKP= =血液学、血清生化和凝血功能检查=

_e~gle犬 sc不同剂量供试品和原研对照药后，

某些指标检测结果的均值与同期溶媒对照组比较具

有显著性差异（m＜MKMR、MKMN），但综合分析，这

些变化属正常范围内波动，并且无明显的时程J反应

关系，考虑与受试药物作用无关。结果见表 P、Q。=

给药第 NN天= = = = =给药第 OV天= = = = = =恢复第 NR天=

QR=

PM=

NR=

M=

体
质
量
增
长
率
LB
=

对照=
原研对照=
甘精胰岛素注射液 MKR=fr·kg−N=
甘精胰岛素注射液 NKM=fr·kg−N=
甘精胰岛素注射液 OKM=fr·kg−N=

NMKR=

VKR=

UKR=

TKR=

SKR=

RKR=

=

体
质
量
Lk
g=

给药第 M天= = =给药第 NN天= = =给药第 OV天= = =恢复第 NR天=

对照=
原研对照=
甘精胰岛素注射液= MKR=fr·kg−N=
甘精胰岛素注射液 NKM=fr·kg−N=
甘精胰岛素注射液 OKM=fr·kg−N=
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表 P= =甘精胰岛素注射液对 Beagle犬血液学及凝血的影响=
qable=P= = bffect=of=fdf=on=routine=hematology=and=coagulation=of=Beagle’s=dogs=

组别 
剂量L=
Efr·kg−NF 

t_CLE×NMV·i−NF= o_CLE×NMNO·i−NF=

适应期 给药第 NO天 给药第 PM天 恢复第 NS天 适应期 给药第 NO天 给药第 PM天 恢复第 NS天 

溶媒对照 — NPKQU±OKMV=NPKMQ±OKQV= NOKMV±NKPT= NNKUR±NKPP= SKOM±MKTN= SKOS±MKRR= SKSO±MKRP= SKTR±MKTU=
原研对照 OKM= NPKPV±NKVM=NPKQU±OKMO= NOKQT±OKNN= NOKUN±NKSU= SKRM±MKQU= SKOU±MKQR= SKUM±MKRT= SKVQ±MKQU=
甘精胰岛 MKR= NOKMV±NKTS=NOKRV±OKNN= NPKQM±OKSP= NNKSO±MKTP= SKUO±MKSQ= SKQO±MKTO= SKSV±MKPR= TKQP±MKPP=
素注射液 NKM= NNKRV±OKSV=NOKUM±OKPV= VKUT±NKTUG=NNKMP±MKVU= SKPU±MKSR= RKVT±MKRU= SKOP±MKSP= SKVS±MKSR=

 OKM= NQKRO±PKOQ=NPKTN±SKNR= NOKMR±QKOV= NMKQS±NKTT= SKOM±MKRU= RKSV±MKQSG= SKMS±MKPVG= SKPV±MKOM=

组别 
剂量L=
Efr·kg−NF 

ebLEg·i−NF= eCqLB=

适应期 给药第 NO天 给药第 PM天 恢复第 NS天 适应期 给药第 NO天 给药第 PM天 恢复第 NS天 

溶媒对照 — NPUKM±NUKR=NQMKM±NRKP= NQUKR±NRKN= NQVKR±OOKN= QOKP±RKR= QPKV±QKT= QRKR±QKQ= QSKO±SKR=
原研对照 OKM= NQSKP±VKQ= NQOKN±UKV= NROKQ±NNKV= NRQKU±VKU= QQKV±OKV= QQKP±OKU= QTKM±PKS= QTKV±PKO=
甘精胰岛 MKR= NRMKQ±NRKS=NQPKR±NSKP= NQUKQ±VKR= NSPKP±VKN= QRKU±QKP= QQKM±QKT= QRKO±PKM= QVKU±OKP=
素注射液 NKM= NQQKS±NRKM=NPSKQ±NNKR= NQMKU±NOKR= NRVKU±NQKO= QQKO±QKN= QOKO±PKT= QPKQ±PKS= QUKQ±QKP=

 OKM= NPVKR±NQKM=NOVKN±VKR= NPTKP±NMKS= NQOKT±QKR= QPKM±QKN= QMKO±PKM= QOKR±OKT= QQKM±NKS=

组别 
剂量L=
Efr·kg−NF 

jCsLfi= jCeLmg=
适应期 给药第 NO天 给药第 PM天 恢复第 NS天 适应期 给药第 NO天 给药第 PM天 恢复第 NS天 

溶媒对照 — SUKO±OKN= TMKM±OKQ= SUKT±NKU= SUKQ±OKT= OOKO±MKV= OOKP±MKV= OOKQ±MKT= OOKN±NKN=
原研对照 OKM= SVKN±NKQ= TMKT±NKT= SVKO±NKS= SVKM±OKN= OOKR±MKS= OOKT±MKT= OOKQ±MKT= OOKP±MKV=
甘精胰岛 MKR= STKP±NKT= SUKS±NKV= STKR±OKM= STKN±OKN= OOKN±MKT= OOKP±MKT= OOKO±MKT= OOKM±MKS=
素注射液 NKM= SVKQ±NKT= TMKU±OKO= SVKU±NKV= SVKS±NKQ= OOKT±MKR= OOKV±MKT= OOKT±MKR= OPKM±MKR=

 OKM= SVKP±NKV= TMKT±OKM= TMKN±NKU= SUKU±OKM= OOKR±MKS= OOKT±MKT= OOKS±MKT= OOKQ±MKV=

组别 
剂量L=
Efr·kg−NF 

jCeCLEg·i−NF= miqLE×NMV·i−NF=
适应期 给药第 NO天 给药第 PM天 恢复第 NS天 适应期 给药第 NO天 给药第 PM天 恢复第 NS天 

溶媒对照 — PORKV±RKS= PNUKV±RKP= POSKM±PKT= POPKP±PKP= PTVKR±NPNKU=PTRKS±NMSKT=PRPKM±VQKS= PQPKU±NMTKO=
原研对照 OKM= PORKU±OKU= POMKU±QKO= POQKM±RKM= POPKU±QKQ= PSNKR±NNTKN=PSNKM±NPOKS=PNVKU±UUKU= OSMKU±UVKP=
甘精胰岛 MKR= POUKM±PKV= PORKN±QKRG= POUKM±NKO= POUKR±RKM= PRMKU±RTKS= PPQKS±QUKM= OVMKU±QSKS= OSPKU±PUKN=
素注射液 NKM= POSKU±RKQ= POPKQ±RKR= POQKR±PKP= PPMKR±NKTGG= PUPKN±VQKQ= PTRKV±QUKS= PORKU±PRKT= POPKU±PPKQ=

 OKM= POQKU±SKV= PONKP±RKT= POOKV±RKR= PORKP±SKQ= PRQKS±NMTKQ=PTQKN±UMKO= PPPKN±NMOKS=QOPKM±TMKR=

组别 
剂量L=
Efr·kg−NF 

obqLB= mqLs=
适应期 给药第 NO天 给药第 PM天 恢复第 NS天 适应期 给药第 NO天 给药第 PM天 恢复第 NS天 

溶媒对照 — OKQO±MKRS= OKQP±MKRO= OKPO±MKSS= OKOO±MKSV= TKMU±MKNO= TKNS±MKON= TKMN±MKMQ= TKVR±MKPQ=
原研对照 OKM= OKMV±MKRO= OKPR±MKTO= NKVV±MKTR= NKVT±MKQP= TKPN±MKRN= TKNV±MKPQ= TKMU±MKON= TKUU±MKPO=
甘精胰岛 MKR= OKMT±MKSP= OKTM±NKNP= NKSR±MKSM= NKSQ±MKQU= TKMP±MKMT= TKMU±MKNQ= TKMM±MKMM= TKUM±MKPQ=
素注射液 NKM= OKOP±MKTV= PKOR±NKMR= NKTP±MKPVG= NKTS±MKNS= TKMS±MKNO= TKNP±MKNR= TKMM±MKMM= UKNP±MKOR=

 OKM= OKTR±MKUR= PKPR±NKRS= OKNM±MKUM= NKPS±MKUV= TKNU±MKQS= TKQT±MKRU= TKOM±MKQR= UKSP±MKUT=

组别 
剂量L=
Efr·kg−NF 

AmqqLs=     

适应期 给药第 NO天 给药第 PM天 恢复第 NS天     

溶媒对照 — NPKQU±OKTV=NPKNS±NKQS= NOKQQ±NKMM= NMKVP±NKQV=     

原研对照 OKM= NOKPM±NKTP=NPKVN±MKTR= NOKUV±MKSP= NOKQR±MKQU=     

甘精胰岛 MKR= NNKVP±NKRR=NOKUS±NKQM= NNKVU±NKQT= NNKVR±MKUP=     

素注射液 NKM= NOKPU±MKVR=NPKPS±NKMO= NOKRQ±NKVM= NNKUM±NKNN=     

 OKM= NNKVQ±NKUM=NOKQQ±MKUU= NOKSM±NKVV= NMKST±MKSU=     

与溶媒对照组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN，下同=
Gm Y=MKMR= = GGm Y=MKMN=vs vehácle=cçntrçl=grçìéI=s~me=~s=belçw=
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表 Q= =甘精胰岛素注射液对 Beagle犬血清生化的影响=
qable=Q= = bffect=of=fdf=on=serum=biochemistry=of=Beagle’s=dogs=

组别 
剂量L=
Efr·kg−NF=

AiqLEr·i−NF= ApqLEr·i−NF=
适应期 给药第 NO天 给药第 PM天 恢复第 NS天 适应期 给药第 NO天 给药第 PM天 恢复第 NS天 

溶媒对照 —= OSKQ±RKR= OUKV±PKS= PNKT±PKN= PNKV±MKR= PPKM±PKR= PMKR±RKS= PPKO±RKM= PTKS±RKU=
原研对照 OKM= OQKU±TKO= OVKO±SKM= OUKV±SKO= POKO±NMKV= PQKP±QKM= PNKU±SKU= PQKP±SKP= PVKS±QKS=
甘精胰岛 MKR= ORKQ±SKO= OTKU±OKQ= OUKP±PKT= OTKU±SKO= PMKS±RKV= OVKS±PKQ= POKR±RKS= PQKV±PKS= =
素注射液 NKM= OSKN±TKM= OTKR±RKM= OVKR±QKQ= POKN±PKP= PPKT±TKM= PPKQ±SKO= PSKV±UKQ= QPKU±VKS= =

 OKM= OSKS±NMKM= OSKU±TKS= PMKS±TKO= PVKM±PKO= PUKO±RKTG= PNKU±QKV= PPKP±RKO= PTKN±NKN=

组别 
剂量L=
Efr·kg−NF=

AimLEr·i−NF= _rkLEmmçl·i−NF=
适应期 给药第 NO天 给药第 PM天 恢复第 NS天 适应期 给药第 NO天 给药第 PM天 恢复第 NS天 

溶媒对照 —= NNOKR±RUKT=NQSKT±TSKO= NONKM±RUKO= NNTKN±NRKQ= QKMP±NKQO= QKNN±MKUP= PKVS±MKTQ= QKPO±NKRT=
原研对照 OKM= UPKQ±PNKP=NMRKQ±OOKR= UMKT±NPKS= TQKU±NUKRG= QKPT±MKVV= RKMQ±NKPN= QKNU±MKSN= QKTM±NKNV=
甘精胰岛 MKR= VSKR±PTKO=NNNKS±PVKV= VVKN±OQKO= VNKV±PUKP= QKOU±NKNO= QKUO±NKOT= QKNQ±NKNO= RKMP±MKVT=
素注射液 NKM= NMTKP±NVKS= =NQOKN±SOKS= NONKU±QNKO= NPPKO±SVKU= QKOP±MKVN= QKTM±NKOR= QKST±MKVS= QKTR±MKRV=
 OKM= NMPKS±PPKR=NOOKS±PNKN= VSKO±OMKU= VMKV±PNKT= PKUP±NKNN= QKUQ±NKQP= QKTQ±NKRM= RKMV±NKSV=

组别 
剂量L=
Efr·kg−NF=

Crea/(μmol∙L−NF= qmLEg·i−NF=
适应期 给药第 NO天 给药第 PM天 恢复第 NS天 适应期 给药第 NO天 给药第 PM天 恢复第 NS天 

溶媒对照 —= RVKR±PKQ= SRKM±RKU= STKQ±QKO= TNKM±QKR= RUKO±QKU= SNKM±RKP= SPKN±QKQ= SQKQ±QKQ=
原研对照 OKM= SRKS±SKSG= TNKR±TKO= TOKU±SKQ= TOKV±SKN= RVKN±QKR= SPKQ±QKU= SPKT±QKQ= SPKM±QKT=
甘精胰岛 MKR= SQKT±VKT= SVKS±VKQ= TNKR±NMKM= UPKR±RKSG= RUKS±QKT= RVKQ±QKN= SNKT±PKT= SPKU±OKR=
素注射液 NKM= SRKS±SKRG= = TNKS±SKMG= TRKT±RKVGG= TVKT±NMKN= RTKO±QKO= = RVKM±PKN= SMKN±OKV= SOKN±PKU=
 OKM= SNKU±NMKT= STKP±NMKN= TTKS±NNKM= TQKO±TKO= RTKT±QKO= SNKS±QKT= SOKT±OKN= STKR±NKN=

组别 
剂量L=
Efr·kg−NF=

Ai_LEg·i−NF= dirLEmmçl·i−NF=
适应期 给药第 NO天 给药第 PM天 恢复第 NS天 适应期 给药第 NO天 给药第 PM天 恢复第 NS天 

溶媒对照 —= OQKQ±OKV= OQKU±OKT= ORKS±PKM= ORKT±QKM= QKUQ±MKPO= QKTV±MKRR= QKVV±MKOT= QKTS±MKPU=
原研对照 OKM= OTKN±NKQG= OTKQ±NKRG= OUKO±NKU= OTKP±OKQ= QKVR±MKQT= QKSU±MKRT= QKVR±MKST= RKMQ±MKNU=
甘精胰岛 MKR= OTKP±NKRG= OSKU±NKU= OTKR±NKP= OTKU±NKP= RKMM±MKSO= RKMM±MKPN= = QKTS±MKPU= = RKNR±MKON=
素注射液 NKM= OSKR±NKU= = OSKS±NKT= = OTKR±NKS= = OTKT±NKN= QKTU±MKQO= = QKVS±MKTP= = QKRU±MKTM= = RKMT±MKQQ=
 OKM= ORKR±NKS= ORKO±NKO= OSKM±NKS= OSKT±NKU= QKTP±MKRT= RKOP±MKQQ= QKVN±MKOR= RKOQ±MKQN=

组别 
剂量L=
Efr·kg−NF=

qCelLEmmçl·i−NF= TBIL/(μmol∙L−NF=
适应期 给药第 NO天 给药第 PM天 恢复第 NS天 适应期 给药第 NO天 给药第 PM天 恢复第 NS天 

溶媒对照 —= QKMV±MKUR= PKVS±MKTQ= PKVV±MKSP= QKNT±MKNQ= NKVT±MKOV= NKUU±MKON= OKOT±MKPS= OKOM±MKQT=
原研对照 OKM= PKUP±MKUR= PKST±MKRN= PKSQ±MKPT= PKQP±MKRT= OKNO±MKPN= OKMV±MKPN= OKPV±MKPN= OKPO±MKOP=
甘精胰岛 MKR= PKTO±MKPR= PKPT±MKRT= PKTU±MKQR= PKUN±MKRO= OKNP±MKOR= OKMO±MKPN= OKQT±MKQT= OKQS±MKQN=
素注射液 NKM= PKSM±MKTO= PKQO±MKQQ= PKSR±MKRM= PKRU±MKTO= OKPO±MKORG= = OKNS±MKPN= OKVN±MKPUGG= =OKUT±MKQT=
 OKM= PKPP±MKVS= PKNR±MKST= PKRO±NKNQ= QKUM±OKNP= OKNP±MKNR= OKOQ±MKQP= OKQT±MKPQ= OKQP±MKOR=

组别 
剂量L=
Efr·kg−NF=

qdLEmmçl·i−NF= ChLEr·i−NF=
适应期 给药第 NO天 给药第 PM天 恢复第 NS天 适应期 给药第 NO天 给药第 PM天 恢复第 NS天 

溶媒对照 —= MKSM±MKNS= MKRV±MKNM= MKRP±MKMT= MKRU±MKNP= NVOKV±RPKT=OONKM±RUKM= OMQKU±PVKV= OPVKN±POKS=
原研对照 OKM= MKRT±MKNU= MKST±MKOS= MKSS±MKOM= MKRP±MKNM= NUNKN±RVKS=NUQKS±RPKT= NVNKU±PVKM= ORQKR±ORKQ=
甘精胰岛 MKR= MKSO±MKNR= MKRU±MKOP= MKRT±MKNV= MKRM±MKOM= NSUKQ±RTKT= =NVQKR±RNKP= NVMKQ±RQKQ= OMRKU±QUKT=
素注射液 NKM= MKRP±MKNR= MKSV±MKOS= MKSM±MKNM= MKRS±MKNS= OOOKO±TTKM=OMUKM±SSKV= OONKV±RUKM= PNTKU±RVKP=
 OKM= MKRR±MKNT= MKRO±MKOS= MKRS±MKNR= MKSO±MKON= ONRKV±VUKT=OPQKM±VOKU= OPTKQ±SUKV= OSTKV±NVKM=

组别 
剂量L=
Efr·kg−NF=

γJdqLEr·i−NF=     

适应期 给药第 NO天 给药第 PM天 恢复第 NS天     

溶媒对照 —= QKM±MKS= QKM±MKU= PKU±NKN= QKN±MKS=     

原研对照 OKM= QKN±MKR= PKU±MKQ= PKT±MKQ= PKR±MKN=     

甘精胰岛 MKR= RKM±MKUG= QKO±MKR= QKO±MKQ= QKO±MKU=     

素注射液 NKM= QKV±NKO= QKN±MKV= QKO±MKS= QKS±MKV=     

 OKM= QKP±MKS= PKT±MKR= PKU±MKR= QKM±MKR=     
=
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PKQ= =系统尸检、脏器系数和组织病理学检查=
大体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。在给药期及恢复期结束发现个别脏器重

量和脏器系数与同期溶媒对照组比较具有显著性差

异，但这些指标的变化属正常范围内波动，无明显

量效关系，考虑与药物作用无关。组织病理学改变

主要是气管的自发性病变，包括给药 PM天和停药恢

复 NS 天发生在各试验组少量动物的气管局部黏膜

鳞状上皮化生，上述病变出现的比例和病变程度经

等级指数检验无统计学差异。根据病变性质和发病

情况分析与药物作用无关。=
PKR= =免疫原性检测=

受检动物血清用样品稀释液进行系列稀释

后，即 N∶Q、N∶U、N∶NS、N∶SQ，采用间接 bifpA
方法测定不同稀释度血清中抗药的结合抗体。结

果显示，甘精胰岛素注射液高剂量组于给药期第

NO 天检测到 N 只雄性动物产生抗药的结合抗体

（NLT），阳性率为 NQKPB，当血清样品稀释 PO倍后，

所测 A 值低于同期溶媒对照组计算的阈值（溶媒

对照组 A值均值的 OKN倍），即抗体滴度为 N∶NS，
结果见表 R。=

其他受检血清中均未检测到抗药的结合抗体。

产生结合抗体的待检动物血清分别与 NM=rLmi的甘

精胰岛素溶液按 N∶N、O∶N、Q∶N、U∶N、NS∶N
的比例混合，孵育后上清液中的甘精胰岛素效价与

计算值没有显著差异，回收率最低时为 VNKMB。因

此，可以认为产生中和抗体的动物血清不具备中和

甘精胰岛素活性的作用。=

表 R= =阳性动物血清抗体滴度分析=
qable=R= = Analysis=of=antibody=titer=in=animals=with=positive=serum=

稀释倍数=
AQRMnm=

结论=
溶媒对照= 阈值= 阳性动物=

NW=Q= MKNQM±MKMUT= MKOVP= MKQMO= ＋=
NW=U= MKMUR±MKMPM= MKNTU= MKOSO= ＋=

NWNS= MKMSM±MKMMT= MKNOS= MKNRO= ＋=

NWPO= MKMRQ±MKMMR= MKNNP= MKMVU= －=
=

Q= =讨论=
长期毒性试验是新药非临床前评价的重要内

容，它可以预测药物可能引起的临床不良反应及其

毒性的靶器官，为临床的安全使用剂量及不良反应

监测提供参考xNVz。本实验将赛诺菲研发上市的来得

时设为原研对照药，对其毒性反应和免疫原性进行

了对比研究。结果显示，_e~gle犬在 sc重复给药前

期高剂量和原研对照组各有 N只动物出现流涎、呕

吐、抽搐、站立不稳等毒性反应症状，此时动物血

糖值处在 NKO～NKS=mmçlLi之间，后经静脉给予一定

葡萄糖后均有所改善。由于动物之间的个体差异，

高剂量组的该异常动物次日出现死亡，从发生给药

后的时间和临床症状表现，可认为高剂量组和原研

对照组所引发的的毒性症状均与该药的药理活性有

关，两者表现出由于低血糖而致的类似毒副反应。

另外，给药期和恢复期发现个别动物出现的心电图

异常，特别是高剂量组在给药前期出现的 q波倒置

比例偏高。这可能一方面与动物个体差异及自身生

理变化有关；另一方面，可能与高剂量胰岛素降低

正常动物血糖后而处于低血糖所产生的对心电图一

过性可逆影响，与胰岛素的药理学活性相关。以上

提示甘精胰岛素在临床应用时，应密切监测患者的

血糖情况，及时调整给药剂量和频率，防止低血糖

症的发生。=
甘精胰岛素注射液是通过重组 akA 技术合成

的新型长效胰岛素类似物xOMJOPz，是否产生免疫原性

与药物本身的性质和动物种属相关。在重复给药的

毒性试验中，如果出现中和活性的抗体就会削弱药

物的药理作用，同时产生的抗原抗体复合物可能会

引起新的毒性，因此对生物技术药物的免疫原性评

价显得意义重大xOQz。本实验伴随着 _e~gle犬长期毒

性试验进行了免疫原性研究，结果显示仅高剂量组

N 只雄性动物于给药期产生了抗药抗体，进一步对

产生结合抗体的血清样品检测显示，其不具备中和

活性，从而为甘精胰岛素的临床前安全性评价的准

确性提供了科学依据。=
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