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摘  要：目的= =根据新药申报要求，研究聚乙二醇修饰重组人血管内皮抑制素（jObp）对小鼠自主活动和协同睡眠的影响，

以确定其可能关系到人安全性的非期望药理作用。方法= = NOM只 _Ai_Lc小鼠，随机分为 Q组：对照组和jObp低、中、高

剂量组，分别单次尾 áv氯化钠注射液和 S、NO、OQ=mgLkg的 jObp注射液。测定给药前和给药后 NR、SM、NOM、OQM、PSM=mán
小鼠 R=mán内的自发活动次数，以及对阈下剂量戊巴比妥钠致小鼠睡眠的影响。结果= =与对照组比较，jObp低、中、高剂

量组在给药前后各时间点小鼠的自主活动次数以及睡眠发生率均差异不显著。结论= = jObp 在 OQ= mgLkg及其以下剂量下对

小鼠自主活动无显著性影响，与阈下催眠剂量的戊巴比妥钠无明显协同催眠作用。=
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聚乙二醇修饰重组人血管内皮抑制素（简称

jObp）是一种长效抗新生血管生成药物。通过基

因操作，在内皮抑制素（endçst~tán）k末端加入一

个蛋氨酸，并对其进行了单一聚乙二醇修饰，质量

分数在 VUB以上。jObp在代谢上比血管内皮抑制

素具有更高的稳定性和更长的体内半衰期，可长时=
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间维持蛋白药物在血液中的有效治疗浓度，无需进

行频繁的注射或点滴xNz。动物实验发现，jObp 具

有抑制血管内皮细胞迁移和小鼠肿瘤生长的活性，

与人血管内皮抑制素比较，活性明显提高。体内药

代学研究表明，jObp 能有效的减缓药物在体内的

代谢，延长体内半衰期。与市场上同类产品比较，

可以明显减少用药频率，降低用药成本，减轻病人

的经济负担。=
因此，本实验根据新药申报的要求，开展jObp

的一般药理学研究，通过给 _Ai_Lc 小鼠单次 áv=
jObp，观察供试品对小鼠自主活动和协同睡眠的

影响，以确定供试品可能关系到人安全性的非期望

药理作用，评价供试品在毒理学研究中的不良反应

或病理生理作用xOz。=
N= =材料和方法=
NKN= =药品和试剂=

jObp注射液（批号 jOMTMNOM，规格 R=miL
瓶，北京普罗吉生物科技发展有限公司）；氯化钠

注射液（批号 OMMSMNON，北京紫竹药业有限公司）；

戊巴比妥钠（批号 tpOMMRNNOV，国药集团化学

试剂公司）。=
NKO= =主要仪器=

小鼠自主活动监测系统（日本jìrçm~chá=hák~á
公司）。=
NKP= =动物=

pmc级 _Ai_Lc小鼠，NOM只，雌雄各半，S～
T周龄，NU～OM=g，购自北京维通利华实验动物技

术有限公司，实验动物生产许可证号 pCuh（京）

OMNOJMMMN。饲养于 mC 聚碳酸酯鼠盒，饲养室条

件控制要求：温度 OM～OR=℃，日温差≤P=℃；

湿度 QMB～TMB；换气次数每小时 NM～OM次；照

明时间每天 NO=h。=
O= =方法=
OKN= =分组及给药=

检疫 T=d后，将 NOM只小鼠按体质量随机分为 Q
组：对照组和 jObp 低、中、高剂量组，每组 PM
只，雌雄各半。其中每组 NM只用于小鼠自主活动次

数测定，另外 OM只用于协同睡眠影响的研究。jObp
给药剂量分别为 S、NO、OQ= mgLkg，其中jObp= OQ=
mgLkg 剂量按体表面积换算约为临床人拟用剂量的

RKOT倍。使用 N= mi无菌注射器进行小鼠尾 áv，单

次给药，给药体积为 NM=miLkg。对照组给予等体积

的氯化钠注射液。=

OKO= =临床症状观察=
在检疫期及给药当天的给药前后，参照“化学

药物一般药理学研究技术指导原则”的要求，分别

观察动物的呼吸情况、运动功能、反射情况、眼睑

指征、心血管指征、唾液分泌情况等，及时记录动

物的异常症状反应，直至症状反应消失。=
OKP= =对小鼠自主活动次数的影响=

对照组及 jObp 低、中、高剂量组每组取 NM
只小鼠，使用小鼠自主活动监测系统分别测定给药

前和给药后 NR、SM、NOM、OQM、PSM= mán，小鼠在

各个时间点 R= mán 内的自主活动次数xPz。为了保证

组别及动物性别的均衡性和结果的准确性，QM只动

物在每个时间点均分成 R轮测定，每轮 U只（Q个
剂量组，每组雌雄各 N只），各组内按照动物编号从

小到大的顺序依次进行测定，测定前所有动物均预

先环境适应 R=mán。=
OKQ= =对阈下剂量戊巴比妥钠致小鼠睡眠的影响=

正式试验前进行预试验，确定戊巴比妥钠阈下

催眠剂量约为 PM=mgLkg，即 UMB～VMB小鼠翻正反

射不消失的戊巴比妥钠最大阈下剂量。对照组及

jObp 低、中、高剂量组每组取 OM 只小鼠，给药

NR=mán后，各组动物均 áé=PM=mgLkg戊巴比妥钠，记

录 PM=mán内入睡动物数（即翻正反射消失达 N=mán
以上者），试验期间保持环境安静。通过比较对照组

与给药组入睡动物数之间的差异，判断jObp对阈

下剂量戊巴比妥钠致小鼠睡眠的影响xQz。=
OKR= =统计学处理=

小鼠自主活动试验结果采用 –x s表示，各组之

间的比较，首先用 _~rtlett 方法进行数据均一性检

验，然后进行方差分析（c检验），最后使用 aìnnett
参数检验法进行多重比较检验。在小鼠协同睡眠试

验中，入睡动物数为计数资料，用 χO检验。=
P= =结果=
PKN= =对小鼠临床症状的影响=

检疫期及给药当天的给药前后，对照组和给药组

全部动物的呼吸情况、运动功能、反射情况、眼睑指

征、心血管指征和唾液分泌等与神经系统、呼吸系统

和心血管系统相关的临床症状观察结果均未见异常。=
PKO= =对小鼠自主活动次数的影响=

在给药后不同观察时间点，各给药组小鼠在 R=
mán 内的自主活动次数与对照组比较，均差异不显

著。结果见表 N。结果表明，jObp注射液在 OQ=mgLkg
及其以下剂量对小鼠自主活动无显著性影响。不同
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个体小鼠之间的活动数差异较大，此外，与给药前

比较，各剂量组小鼠给药后的自主活动次数呈下降

趋势，可能是因为动物经过多次测定已逐步适应环

境，探究行为减少。

PKP= =对阈下剂量戊巴比妥钠致小鼠睡眠的影响=
áé戊巴比妥钠后 PM=mán内，对照组、jObp低、

中、高剂量组分别有 OLOM、OLOM、QLOM和 QLOM小鼠

进入睡眠，尽管中、高剂量组与对照组比较睡眠率

略有增加，但差异不显著，结果见表 O。结果提示，

jObp注射液在 OQ=mgLkg及其以下剂量与阈下催眠

剂量的戊巴比妥钠无明显协同催眠作用。

Q= =讨论=
本研究在 dim 条件下使用 S～T 周龄 _Ai_Lc

小鼠，分别单次尾 áv=S、NO、OQ=mgLkg的jObp注=

表 N= = jObp对小鼠自主活动的影响( x±sI=n=Z=NM)=
qable=N= = bffects=on=independent=activity=of=mice=after=jObp=administration=E x±sI=n=Z=NMF=

组别
剂量L=

Emg·kg−NF=
给药前

自主活动次数L次=

给药后 NR=mán= 给药后 SM=mán= 给药后 NOM=mán= 给药后 OQM=mán= 给药后 PSM=mán=

对照 — TVNKM±PPMKR= RNUKP±PPVKN= RMSKO±PNUKO= SQMKV±OUTKQ= TNSKU±PTVKQ= RPNKQ±PSVKO=

jObp= S= USRKM±ONRKT= SNOKN±OTNKV= SSOKT±PMPKP= RVMKP±OSNKV= SOQKN±OUSKP= QNMKP±PUOKQ=

NO= VQQKM±NONKU= TRNKS±PVQKQ= UMTKV±QSMKN= TQVKU±OSVKV= VMSKP±PNRKQ= SPUKV±QMTKO=

OQ= VTQKN±NPSKV= TSTKO±OVVKT= UPSKV±RQVKM= UVMKV±PUVKN= UUPKQ±PTQKN= TPRKN±PRUKN=

表O= = jObp对阈下剂量戊巴比妥钠致小鼠睡眠的影响( x±sI=
n=Z=OM)=

qable=O= = bffects= on=hypnosis=with=pentobarbital= sodium=of= = = = = = = = = = = = =
subthreshold= dose= on= mice= after= jObp=
administration=E x±sI=n=Z=OMF=

组别= 剂量LEmg·kg−NF= 睡眠动物数L只= 睡眠率LB=
对照 — O= NM=
jObp= S= O= NM=

NO= Q= OM=
OQ= Q= OM=

射液。结果表明，在 OQ=mgLkg及其以下剂量对小鼠

自主活动无显著性影响，与阈下催眠剂量（PM=
mgLkg）的戊巴比妥钠无明显协同催眠作用，提示

jObp=OQ=mgLkg及其以下剂量对小鼠神经系统无显

著性影响，具有较好的安全性。

内皮抑制素是一种文献广泛报道的内源性血管

再生抑制因子，NVVT年由 l’=oeálló发现xRz。尽管在

结构功能和分子机制上开展了大量的研究，但其临

床效应却出现了很大的变化xSz。毕赤酵母表达的内

皮抑制素由于疗效差和生产方面问题在 ff期临床时

以失败告终xTz；然而大肠杆菌表达的内皮抑制素

veJNS 则通过了我国国家食品药品监督管理总局

（CcaA）的批准，具有较好的临床疗效xUz。对毕赤

酵母和大肠杆菌表达的内皮抑制素进行结构差异分

析，结果发现，几乎 VPB毕赤酵母表达的内皮抑制

素出现了结构断裂，并丧失与锌的结合能力，从而

导致其稳定性和抗肿瘤活性下降。而大肠杆菌表达

的内皮抑制素则具有完整的结构和良好的抗血管生

成活性xVz。因此，本研究中使用的 jObp 是大肠杆

菌表达的内皮抑制素，并且通过末端聚乙二醇化处

理，显著的延长了jObp在体内的半衰期，减少了

临床的给药次数，对于减轻病人经济负担和精神负

担具有很大的作用。

jObp 发挥活性的机制在于它直接作用于肿瘤

组织的血管内皮细胞，通过抑制血管内皮细胞的生

长，抑制肿瘤组织附近新生血管的生成，使得肿瘤

组织得不到生长所必需的大量营养和氧气，最后停

止生长或坏死。因此，jObp 具有明确的靶向性。

此外，结合其他毒理学试验研究发现，在食蟹猴的

心电图和血压连续监测中也未见jObp相关的心血

管系统方面的毒性反应xNMz。=
综述所述，jObp在 OQ=mgLkg及其以下剂量对

小鼠自主活动无显著性影响，与阈下催眠剂量的戊

巴比妥钠无明显协同催眠作用。该研究数据与急性

毒性、长期毒性、制剂安全性等数据一起支持了

jObp 的临床资料申报，并通过 CcaA 批准进入 f
期临床试验研究，用于治疗非小细胞肺癌。
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