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摘= =要：目的= =研究醋酸齐考诺肽重复鞘内注射给药的局部刺激性，为鞘内注射制剂的局部刺激性评价提供参考。方法= = NS只新

西兰兔，随机分为对照组（生理盐水）和醋酸齐考诺肽组，每组 U只，雌雄各半，腰椎穿刺鞘内注射给药，给药浓度为 NMM=μgLmi，
体积为 RM=μiL只，每天 N次，连续给药 T=d，恢复 NQ=d。每天观察动物一般症状，并于末次给药后 O=d，每组处死 Q只动物进行剖

检，取注射部位及前段和后段处腰椎和脊髓进行组织病理学检查及刺激性评价，剩余动物于末次给药后 NQ=d剖检并进行刺激性评

价。结果= =对照组 N只动物于给药第 P天麻醉后死亡，其余动物在给药及恢复期间未见明显异常症状；末次给药后 O、NQ=d，各组

动物组织病理学检查均未见明显的鞘内刺激性反应；末次给药后 O=d，注射点见可逆的轻微机械性损伤。结论= =本试验条件下，与

对照组比较，未见醋酸齐考诺肽对腰椎、硬脊膜和脊髓的局部刺激性作用，新西兰兔可作为鞘内注射制剂的局部刺激性评价模型。=
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鞘内给药是将不易通过血脑屏障的药物直接注

入腰椎蛛网膜下腔的特殊给药方式。临床常用鞘内

注射药物多数采用置管给药方法，但置管模型制备

时较易发生感染、导管固定困难、易脱落并容易引

起机械性刺激损伤，可能干扰对局部给药刺激性的

评价。对于该类给药途径的安全性评价是研究关注

的重点，王海学等xNz提出若活性成分尚未批准用于

鞘内注射给药，应当用两个种属的动物，对拟用的

临床制剂处方进行毒性试验。本研究采用新西兰兔

腰椎反复穿刺鞘内注射的给药方法来考察常用鞘内

镇痛药醋酸齐考诺肽的局部刺激性，为鞘内注射制

剂的局部刺激性评价提供参考。=
N= =材料=
NKN= =实验动物=

新西兰兔，普通级，NS只，雌雄各半，体质量

OKM～OKR= kg，购于广东省广州市花都区花东信华实

验动物养殖场，实验动物生产许可证号为 pCuh
（粤）OMNQJMMOP。饲养于中山大学药学院药物安全

性评价中心普通环境动物房兔饲养室，实验动物使

用许可证号为 pvuh（粤）OMNNJMNN。温度 NS～
OS=℃，湿度 QMB～TMB，换气次数大于 NM 次Lh，
光照时间为 TWMM～NVWMM。动物自由摄取饲料并经引

水管配备按压喷水装置自由饮水。=
NKO= =药品=

醋酸齐考诺肽鞘内输注液（批号 NMNONPc，规

格 N=miL支，éri~lf®，爱尔兰 bl~n公司），无色澄明

液体，O～U=℃避光贮存。=
NKP= =主要仪器=

MKOR=mi鸽牌全玻璃注射器，使用前高压灭菌；

一次性注射器针头，使用前用磨刀石打磨至针孔斜

面内径小于 N= mm，并用 TRB酒精浸泡消毒，均购

自中国上海双鸽实业有限公司；p_POMMM电子天平

（瑞士 meííler=íoledo公司）；qmNMOM脱水机、bdNNSM
石蜡包埋机、ojONRR切片机、ajRMMM_生物荧光

显微镜（德国 ieic~公司）。=
O= =方法=
OKN= =试验设计=

NS只新西兰兔随机分为 O组，设计对照组（生

理盐水）和醋酸齐考诺肽组，每组 U只，雌雄各半。

为考察受试物临床使用量是否产生局部刺激，本研

究中新西兰兔的给药浓度为 NMM= μgLmi，等同临床

给药浓度，由于新西兰兔椎管内容积有限，给药量

不可过多，一般不超过兔脑脊液总量的 NMB，本研

究中给药体积为 RM=μi。=
OKO= =给药方法=

以 N= miLkg剂量 iv= PB戊巴比妥钠，待动物麻

醉状态稳定后，将腰椎给药部位去毛消毒，摸清两

侧骼棘，其连线中点为 iS 棘突，压紧髋部皮肤，

暴露好脊椎间隙，从 iRJS用微量注射器穿刺。因新

西兰兔硬脊膜位置位于棘突下方根部位置，穿刺时

注射器向尾侧倾斜，以 RM～TM°于正中线穿入。如

新西兰兔甩尾或者后肢抽动提示刺破硬脊膜，此时

新西兰兔反应较剧烈，小心针不要脱出。考虑椎管

内容积有限，进样器易弯曲不易通过新西兰兔的肌

肉层，本研究中使用磨刀石打磨至针孔斜面内径小

于 N= mm的一次性注射器针头。每天给药 N次，连

续给药 T=d。=
本研究中穿刺成功的判定是给药成功的关

键，在穿刺时注射针头接触硬脊膜时有较大阻碍

感，稍用力刺穿硬脊膜时新西兰兔有明显的后肢

弹跳反射和甩尾反射，表明针头已进入蛛网膜下

腔，此时注射药物。在操作练习时穿刺进入蛛网

膜下腔后可回抽脑脊液，但兔脑脊液含量少，经

椎间隙穿刺抽取脑脊液很困难，而且并非每只动

物都可回抽到脑脊液，因此建议以观察到甩尾或

后肢弹跳反射为刺破硬脊膜的判定标准，在解剖

前可通过枕骨大孔穿刺吸取脑脊液观察脑脊液有

无异常变化。=
OKP= =一般症状和注射部位观察=

从给药开始至实验结束，每天观察一次动物症

状（外观体征、行为活动、腺体分泌、呼吸、粪便

性状、摄食情况等）。每次给药前以及停药后，每天

将动物从笼中取出观察，主要观察给药部位状况。

给药第 N、Q天，末次给药后 O、T、NQ=d，测定每只

动物的体质量。=
OKQ= =组织病理学检查=

末次给药后 O=d，每组随机选取 Q只动物麻醉

处死后解剖取注射部位（进针部位棘突位置）及前

段（距离进针部位 N～O个棘突位置）和后段（距

离进针部位 N～O个棘突位置）处腰椎和脊髓。肉

眼观察记录皮肤、皮下组织、肌肉组织和脊髓的反

应；固定在 NMB中性甲醛溶液中，对腰椎和脊髓进

行病理制片。常规石蜡制片，厚度 O～P= μm，eb
染色，然后进行组织病理学检查。剩余动物恢复 O
周再进行剖检取材，进行恢复期注射部位组织病理

学检查。=
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OKR= =刺激性评价=
刺激性组织病理学改变主要以注射部位前段和

后段的病理学改变为依据，注射点的病理学检查仅

为考察连续多次腰椎穿刺后的机械性损伤程度，所

以注射部位前后两段和注射点的刺激性评价是分别

进行的。=
按组织病理学检查结果对鞘内的刺激反应进行

评分，每只动物前后两段脊髓及鞘膜评分的平均值，

为该只动物的髓鞘内刺激指数。对注射点进行机械

刺激评分，为该动物的注射点刺激指数。刺激性评

分标准见表 N。根据刺激指数进行刺激评价，刺激

指数≤MKR，无刺激性；MKR＜刺激指数≤OKR，轻微=

表 N= =鞘内刺激性光镜检查评分=
qable=N= =jicroscopic=examination=score=of=intrathecal=irritation=

观察指标= 评分=

鞘内神经组织= 神经细胞正常= M=

= 脊髓神经元变性= N=

= 脊髓神经元坏死= O=

= 神经纤维脱髓鞘或崩解= P=

周围鞘膜及结缔组织= 正常= M=

= 水肿= N=

= 出血= O=

= 炎细胞浸润= P=
=

刺激；OKR＜刺激指数≤QKR，中度刺激；QKR＜刺激

指数≤SKM，重度刺激。=
P= =结果=
PKN= =一般症状和注射部位观察=

给药第 P天，对照组 N只动物于麻醉后呈惊

厥样症状并死亡，其余动物试验期间未见明显异

常。各组动物鞘内注射部位表面皮肤可见出血点

或皮下淤血，组间无差异，均使用酒精表面消毒，

未见感染。给药期间和停药期间，动物体质量增

长正常。=
PKO= =组织病理学检查=

末次给药后 O=d，对照组 P只动物注射点脊髓可

见出血灶、炎细胞浸润及部分神经纤维脱髓鞘等改

变。醋酸齐考诺肽组 Q只动物注射点脊髓均可见不

同程度的出血灶，细胞坏死，炎细胞浸润和神经纤

维脱髓鞘等改变。末次给药后 NQ=d，醋酸齐考诺肽

组 N只动物注射点脊膜外可见灶状出血。其余动物

注射点部位和前后段髓鞘及周围组织均未见异常改

变。结果见图 N。=
PKP= =刺激性评价=

对照组、醋酸齐考诺肽组评分结果见表 O。在

末次给药后 O和 NQ=d，两组动物注射点前后段均无

鞘内刺激性；末次给药后 O=d，穿刺注射点可见轻微

刺激性，为连续多次腰椎穿刺后的机械性损伤，末

次给药后 NQ=d，穿刺注射点无刺激性。
=

= = = =

=
A=末次给药后 O=d醋酸齐考诺肽组注射点后段脊髓未见异常；_=末次给药后 O=d对照组注射点脊髓一侧后角可见灶状淋巴细胞浸润（白色

箭头），部分神经纤维脱髓鞘（黑色箭头）；C=末次给药后 O=d醋酸齐考诺肽组注射点脊髓一侧后角可见细胞坏死灶，坏死灶周边可见少量

淋巴细胞浸润（白色箭头），少量神经细胞脱髓鞘（黑色箭头）；a=末次给药后 NQ= d 醋酸齐考诺肽组注射点局部脊膜外结缔组织内可见灶

状出血（黑色箭头）。=
A= = no=~bnorm~l=ch~nge=of=íhe=b~ck=end=of=séin~l=cord=in=wiconoíide=groué=O= d=~fíer=íhe=l~sí=doseX=_=foc~l=lóméhocóíic=infilír~íes=of=unil~íer~l=
séin~l=cord=Eíhe=whiíe=~rrowF=~í=injecíion=siíe=~nd=é~rí=of=íhe=nerve=fibers=demóelin~íion=Eíhe=bl~ck=~rrowF=were=found=in=conírol=groué=O=d=~fíer=íhe=
l~sí=doseX=C=necrosis=foci=~í=unil~íer~l=séin~l=cordI=~=few=lóméhocóíic=infilír~íes=~nd=~=few=demóelin~íing=nerve=cells=were=found=in=wiconoíide=
groué=O=d=~fíer=íhe=l~sí=doseX=a=mulíifoc~l=bleeding=of=eéidur~l=connecíive=íissue=Eíhe=bl~ck=~rrowF=~í=injecíion=siíe=were=found=in=wiconoíide=groué=
NQ=d=~fíer=íhe=l~sí=doseK=

图 N= =鞘内刺激性的病理组织学检查结果=
cigK=N= = eistopathological=findings=of=intrathecal=irritation=

A= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = _= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = C= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = a=
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表 O= =鞘内刺激性光镜检查评分及结果判定=
qable=O= =jicroscopic=examination=score=and=judgment=of=intrathecal=irritation=

剖检时间点 组别 nL只 
刺激指数 刺激评价 

前后段平均 注射点 前后段平均 注射点 

末次给药后 O=d=
对照 P= MKM= OKP±MKRN= 无 轻微 

醋酸齐考诺肽 Q= MKM= OKR±MKRT= 无 轻微 

末次给药后 NQ=d 
对照 P= MKM= MKM= 无 无 

醋酸齐考诺肽 Q= MKM= MKR±MKMO= 无 无 

=
Q= =讨论=

齐考诺肽临床多用于难治性疼痛患者长期用

药，需要使用一个植入式的程控微量泵或体外微量

泵连接导管进行鞘内注射，临床使用留置管的时间

较长，并且可见留置管处感染发炎等刺激性报道。

临床鞘内镇痛的一线药物吗啡的主要并发症也是导

管顶端炎性团块的形成、感染、肉芽肿瘤并且常见

脑脊液外漏xOz。药效学研究中，留置管途径给药较

为常见xPz，但也有研究表明留置管会影响药物的作

用，降低动物的敏感性，可能与炎症反应有关xQz。

唐甩恩等xRz通过死亡率、致残率和合格率考察比较

了枕骨大孔埋管、腰骶部埋管和直接注射法 P种鞘

内给药手术方法对大鼠的影响，结果表明，直接注

射法的死亡率和致残率为 M，合格率为 NMMB，优于

另外两种方法。靳洪涛等xSz曾使用 _e~gle犬进行了

鞘内给药制剂的刺激性试验，采用置管手术后留置

的方法进行重复给药，组织病理学检查可见脊髓血

管周围神经炎细胞浸润、脊髓内钙盐沉积和肉芽组

织形成，留置管对给药部位存在一定刺激性。张素

才等xTz在长期毒性试验中推荐使用腰椎穿刺植管的

给药方法，借助皮下埋植渗透泵或体外携带程控泵

实现连续给药，在这类型试验中，植管的给药方法

可减少连续给药过程中反复麻醉、操作繁琐、穿刺

风险等，植管给药可更好的考察连续定量给予药物

的整体、长期的药物效果或毒性反应。本研究采用

新西兰兔腰椎反复穿刺鞘内注射给药的方法来考察

醋酸齐考诺肽鞘内注射的局部刺激性。=
腰穿及鞘内注射药物有很大的潜在风险，临床

也多次报道鞘内注射药物后发生的意外，因该类药

物的给药途径较为特殊，直接腰椎穿刺鞘内注射药

物对操作者的技术和经验要求较高，对动物的依从

性要求较高。鞘内注射刺入过深，直接刺伤脊髓或

马尾神经，脊髓受损后立即在损伤平面以下出现肢

体迟缓性截瘫xUz。有报道表明，多次鞘内注射是导

致截瘫发生的原因xVz，表现为可逆或不可逆截瘫。

因此鞘内注射时要提高和掌握穿刺术要领和方法，

减少脊髓血管或马尾神经受损。本研究中操作期间

及恢复期间新西兰兔均未出现截瘫症状。=
在鞘内注射时，因需要对动物进行麻醉，麻醉

药的选择可能对动物有一定的影响，本研究中使用

的麻醉药为 PB戊巴比妥钠 N=miLkg，对照组 N只动

物于给药第 P 天麻醉后出现惊厥样症状并立即死

亡，可能与麻醉药给药速度较快有关，在试验中未

观察到麻醉药对动物的其他影响。本研究重在考查

鞘内注射部位的局部刺激性，麻醉药的干扰较小，

但进行血液血清生化指标分析或器官毒性研究时需

要考查麻醉药对动物的影响，并排除麻醉药物对受

试物毒性的干扰。因此，试验时是否需要全身麻醉、

麻醉药的选择尚需要进一步的研究，或许可以尝试

诱导麻醉或短效麻醉药以减少对动物的影响。=
注射点出现的病理学改变与反复穿刺的机械性

刺激有关，而注射点前后段髓鞘及周围组织可以更

好地体现鞘内注射的药物有无局部刺激性反应。在

鞘内刺激性组织病理学评分及结果判定中，本研究

以前段和后段的病理学改变为依据，对照组和醋酸

齐考诺肽组动物前后段均未见鞘内刺激性，注射点

均有轻微刺激且受试物组和对照组无较大差异，末

次给药 NQ=d后各组均未见明显的机械性刺激，表明

末次给药后 O= d注射点的机械性损伤可逆。本研究

采用新西兰兔模型对醋酸齐考诺肽鞘内注射给药的

局部刺激性进行了研究，也为鞘内注射制剂的局部

刺激性评价提供一些参考信息。=
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