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【=安全性评价=】=

精蛋白重组人胰岛素注射液生物类似药非临床安全性评价=

项宗尚，宋紫辉，张慧霞，李春雨，王海荣，蔡永明，张宗鹏G=

天津药物研究院新药评价有限公司，天津= = PMMPMN=

摘  要：目的 =通过小鼠单次给药毒性试验、_e~gäe犬重复毒性及免疫原性试验和豚鼠全身主动过敏试验，考察精蛋白重组

人胰岛素注射液（fnsìäán=kme）的毒副反应、毒性靶器官或靶组织，为开展临床试验提供依据。方法= =①小鼠单次给药毒性

试验：采用最大给药量法分别 sc生理盐水、溶媒和 fnsìäán=kme（OMVO～OQUU=frLkg），监测给药后小鼠一般状态、体质量、

脏器异常。②_e~gäe犬重复毒性试验：sc溶媒、原研对照药（eìmìäán=kme，NKR=fr=Lkg），低、中和高剂量（MKR、NKM和 NKR=
frLkg）的 fnsìäán=kme，每天 N次，连续 PM=d，停药恢复 NQ=d；在给药期和恢复期内观察动物的一般体征和注射部位的局部

刺激性，进行体质量、肛温、血糖及心电图检查，测定血液学、血清生化、尿液常规等指标，并进行脏器质量及组织病理学

检查；免疫原性试验采用间接 bifpA法检测不同给药期 _e~gäe犬血清中抗药结合抗体。③豚鼠主动全身过敏试验：分别 sc
低和高剂量（Q和 NO=frLkg）的 fnsìäán=kme、生理盐水和溶媒，另设卵清白蛋白为阳性对照，使用以上剂量进行 R次致敏试

验后，áv=P倍致敏剂量进行激发试验，观察豚鼠过敏症状。结果= =小鼠 sc=NSR倍临床常用剂量的 fnsìäán=kme后，未见明显

毒性反应；_e~gäe犬重复毒性试验中 NKM=frLkg是 fnsìäán=kme的无毒反应剂量（klAbi），该剂量相当于临床拟用剂量的 O
倍，免疫原性试验各剂量组均未发现抗药结合抗体；豚鼠主动全身过敏试验中未见明显过敏症状。结论= =在本试验条件下未

观察到 fnsìäán=kme明显毒性反应。=
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糖尿病为临床常见代谢性疾病，可引起心血管

和神经系统的严重损害xNz，糖尿病患者由于体内胰

岛素缺乏，需长期使用胰岛素或胰岛素类似物控制

血糖。精蛋白重组人胰岛素（prot~máne=zánc=recombJ=
án~nt= hìm~n= ánsìäán）又叫中性鱼精蛋白锌胰岛素

（hìm~n= ánsìäán= neìtr~ä= prot~máne= h~gedorn，fnsìäán=
kme），是一种长效胰岛素，临床上作为基础胰岛

素（b~s~ä= ánsìäán）与常规胰岛素（regìä~r= hìm~n=
ánsìäán，fnsìäán=o）联合应用，广泛应用于 N型或 O
型糖尿病治疗xOJPz。fnsìäán= kme 降糖效果显著、持

久，可将血糖稳定在正常范围内，减少血糖波动带

来的夜间低血糖风险xQz，在使用过程中可能会引起

过敏反应、免疫原性等安全问题，本试验旨在通过

对 fnsìäán= kme 的一系列临床前评价研究，综合评

价其药物和制剂的安全性，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：fnsìäán= kme，批号为 OMNOMNMN，PMM=
frLP=miL支）、原研对照：精蛋白锌重组人胰岛素注

射液（eìmìäán=kme，批号为 AUOMSNQd，PMM=frLP=
miL支），由合肥天麦生物科技发展有限公司提供；

溶媒对照：精蛋白重组人胰岛素注射液溶媒（批号

OMNNNOMQ，P=miL支，由 iáääy=cr~nce=pKAKpK生产）。=
犬免疫球蛋白（fgd，批号为 OMNOMS~）和辣根

过氧化物酶标记的兔抗犬 fgd（fgdJeom，批号为

OMNOMS~），均由北京成文免疫化学研究室提供；酶

反应底物 PI= PDI= RI= RDJ四甲基联苯胺显色剂（qj_，
批号为 qqPOSRQU）和终止液（ptoppáng= poäìtáon，
批号为 qqSROQUS），均购自 Aai 公司；牛血清白

蛋白（_pA，批号为 TPUPOU），购自 ooche 公司；

VS孔酶标板，购自美国 Cost~r公司。=
NKO= =实验动物=
NKOKN= =小鼠单次给药毒性试验= = pmc级 fCo小鼠 SM
只，体质量为 NTKM～ONKM=g，雌雄各半，实验动物质

量合格证号为 MOTSNQO 和 MOTSNQN，由北京维通利

华实验动物技术有限公司提供，实验动物生产许可

证号 pCuh（京）OMNOJMMMN。=
NKOKO= =比格犬重复毒性试验及免疫原性试验= =普通

级比格犬 PM只，S～T月龄，体质量为 RKUR～SKVM=kg，
雌雄各半，实验动物质量合格证号为 MOPQNTM，动

物由北京玛斯生物技术有限公司提供，实验动物生

产许可证号 pCuh（京）OMNSJMMN。=
NKOKP= =豚鼠主动全身过敏试验= = pmc 级 e~rtäey 白

色豚鼠 PM只，体质量为 OVNKR～PURKM=g，雌雄各半，

实验动物质量合格证号为 MOTPUTV，由北京维通利

华实验动物技术有限公司提供。=
NKP= =主要仪器=

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；rofqbpqJPMM
尿液分析仪，桂林优利特电子集团有限公司；

ClkqbCUMMM心电工作站，秦皇岛市康泰医学系统

有限公司；jqNSOO 电子体温计，jácroäáfe 公司；

lCpJtJNMMkg电子吊秤，杭州天辰称重设备有限公

司；电子天平，梅特勒托利多仪器上海有限公司；

s~áosk~n=cä~sh=酶标仪、qhermo=pcáentáfác=porv~ää=pq=
NSo低温离心机，美国qhermo公司产品；ah_JRMNA
型恒温水槽，上海精宏实验设备有限公司产品；显

微镜，日本奥林巴斯光学工业株式会社；脱水机、

包埋机、切片机及染色机，日本樱花检验仪器株式

会社。=
O= =方法=
OKN= =小鼠单次给药毒性试验=
OKNKN= =剂量设计= = fnsìäán=kme临床使用方法为 sc，
日用剂量为 MKR～NKM=frLkg，按体表面积折算为小鼠

的最大剂量为 NOKTO=frLkg（人以 SR=kg计算）；按照

相关指导原则要求，采用最大给药量法进行试验，

并结合预试验结果，供试品给药剂量设定为 RM= frL
只（给药日动物体质量范围为 OMKN～OPKV=g，折算给

药剂量为 O=MVO～O=QUU=frLkg）。=
OKNKO= =分组及给药= =将 fCo小鼠随机分为 P组，每

组 OM只，雌雄各半，分别设为对照组（生理盐水）、

溶媒对照组和供试品组。给药组动物采用供试品最
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高浓度（NMM= frLmi）和最大给药体积（每只小鼠

MKR=mi），对照组和溶媒对照组动物分别给予相同体

积生理盐水和溶媒对照，单次 sc给药。=
OKNKP= =检测指标= =给药后立即仔细观察动物反应

情况直至给药后 Q=h，随后每日观察 N次，至给药后

第 NQ天（dNQ）；于给药前（dM）和给药后第 N、P、
T、NO、NQ天（dN、dP、dT、dNO和 dNQ）称质量。

试验期间观察并记录毒性反应。观察期结束后进行

动物大体解剖，记录脏器的异常改变。=
OKO= =比格犬重复毒性试验和免疫原性试验=
OKOKN= = 剂量设计 = = fnsìäán= kme 日用剂量为 MKR=
frLkg，按体表面积折算比格犬的常用剂量为 MKVV=
frLkg（人以 SR=kg计算），按照药物特点、“fCe=pS
（生物技术药物临床前安全性评价）xRz”及《治疗用

生物制品非临床安全性技术审评一般原则》xSz，本

试验设供试品高、中和低 P 个剂量组，即 NKR、NKM
和 MKR=frLkg，分别相当于临床剂量的 P、O和 N倍，

并同时设原研对照组（NKR=frLkg）和溶媒对照组。=
OKOKO= =分组及给药= = PM只比格犬，在适应期间，检

查体质量、肛温、血糖、血液学、血清生化、尿液、

心电图、眼科（分别使用无线吊钩秤、电子体温计、

血糖仪、血液分析仪、日立 TNUM型全自动生化仪和

电解质分析仪、尿液分析仪、心电工作站、检眼镜

进行测定）；适应期结束后，按体质量随机分为 R
组，每组 S只，雌雄各半。分别 sc低、中和高剂量

（MKR、NKM和 NKR=frLkg）的供试品，原研对照及溶媒

对照，MKO=miLkg，每天 N次，连续给药 PM=d（dN～
dPM），停药恢复 NQ=d（rdN～rdNQ）。=
OKOKP= =重复给药毒性试验检测指标= =给药后每天

观察动物体征及进食量，于给药前 dM，给药期 dU、
dNS、dOP和 dPM，恢复期 rdS和 rdNQ检测禁食 NS=h
后的全血血糖；给药前 dM和给药 dNR、dOV及恢复

期 rdNP分别进行体质量、肛温、眼科、尿液及心电

图检查（分别使用无线吊钩秤、电子体温计、检眼

镜、尿液分析仪、心电工作站进行测定），给药前 Q
天（dJQ）和给药 dNS、dPM及恢复期第 NQ天（rdNQ）
进行血液学、血清生化及免疫原性检测；给药期结

束次日麻醉各组 OLP动物（Q只，雌雄各半），恢复

期结束次日麻醉剩余动物（O只，雌雄各半），进行

骨髓细胞形态学及组织病理学检查。=
采用尿液分析仪检测比格犬尿液的 pe、亚硝酸

盐（kfq）、葡萄糖（dir）、维生素 C（ApC）、尿

比重（pd）、尿隐血（_ia）、蛋白质（mol）、胆

红素（_fi）、尿胆原（r_d）、酮体（hbq）及白

细胞（ibr）等项目；测量心率、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。=
比格犬静脉血经 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

数量、血红蛋白浓度、红细胞压积、平均红细胞体

积、平均血红蛋白含量、平均血红蛋白浓度、网织

红细胞百分比、白细胞及分类和血小板等血液学参

数；取新鲜枸橼酸钠抗凝血，采用 ACiVMMM型全自

动血凝仪测定凝血酶原时间、部分活化凝血酶原时

间、凝血酶时间、纤维蛋白原 Q项指标；取血清，

采用日立 TNUM 型全自动生化仪测定天门冬氨酸氨

基转移酶、丙氨酸氨基转移酶、γJ谷氨酰转移酶、

碱性磷酸酶、血清尿素氮、肌酐、总蛋白、白蛋白、

血糖、总胆红素、三酰甘油、甘油三酯和肌酸磷酸

激酶等血清生化参数；同时测定血清中钾、钠、氯

离子浓度。=
动物剖杀后，摘取心、主动脉、肝、脾、肺、

气管、肾、脑、垂体、脊髓、胸腺、淋巴结、唾液

腺、甲状腺、甲状旁腺、肾上腺、胰腺、食管、胃、

十二指肠、空肠、回肠、结肠、直肠、胆囊、睾丸、

附睾、前列腺、子宫、卵巢、乳腺、胸骨、坐骨神

经、膀胱、给药部位皮肤、肌肉等，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）。=
OKOKQ= =免疫原性试验测定方法= =分别将给药前（适

应期，dJQ）、给药期（dNS、dPM）及恢复期（rdNQ）
的受检动物血清，用样品稀释液稀释 NM倍，采用间

接 bifpA 方法测定不同时期血清中抗 fnsìäán= kme
或 eìmìäán=kme的结合抗体。具体方法为：供试品

经包被液（pe= VKS 的 k~OClPJk~eClP缓冲液）稀

释后，包被于 VS孔酶标板上，N=μgL孔，Q=℃过夜；

洗涤后用 OB=_pA封闭液 PT=℃封闭 O=h，之后各孔

加入用样品稀释液稀释的待检血清样品，同时设阳

性和阴性对照孔，PT=℃孵育 N=h；洗涤后加入辣根

过氧化物酶标记的兔抗犬 fgd，PT=℃再孵育 N= h；
洗涤后各孔分别加入 RM= μi 酶反应底物 qj_=
poäìtáon=A和 poäìtáon=_，PT=℃避光反应 NR=mán；
用 RM=μi终止液终止反应，在酶标微板读数仪上读

取各孔 QRM=nm处的吸光度（A）值。=
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
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后血清标本测得的 A 值大于或等于阈值者，判定

为阳性xTz。=
OKP= =豚鼠全身主动过敏试验=
OKPKN= =剂量设计= = fnsìäán= kme 临床应用剂量按体

表面积折算为豚鼠剂量为 PKNU～SKPS=frLkg，按照相

关指导原则要求，致敏和激发剂量设定为：=
致敏剂量：供试品低剂量设定为临床拟用剂量 Q=

frLkg，高剂量（NO=frLkg）约为临床拟用剂量的 P倍。=
激发剂量：为致敏剂量的 P倍，药物浓度同致

敏用浓度。=
OKPKO= =分组及给药= = PM只豚鼠，适应期结束后称量

体质量，随机分为 R组，每组 S只，雌雄各半。分

别给予低和高剂量（Q 和 NO= frLkg）的供试品、卵

清白蛋白（NM=mgLkg，阳性对照）、生理盐水和溶媒

对照。阳性对照组连续隔日 áp=R次进行致敏，其他

组连续隔日 sc= R次进行致敏；在末次致敏后 dNO，
一次快速 áv=P倍致敏剂量进行激发。=
OKPKP= =检测指标= =致敏期间，每日对豚鼠进行一般

观察。激发后观察豚鼠在 PM=mán内出现的症状，记

录每只豚鼠症状出现及消失时间（最长观察 P=h）。=
根据《药物刺激性、过敏性和溶血性研究技术

指导原则》xUz中全身主动过敏试验评价标准判断反

应级数，确定受试物的过敏反应强弱。=
OKQ= =统计学分析=

数据均以 –x s表示，采用 pmpp=NPKM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= NNKR= km~r= qests=
j~nnJthátney=qest、xO或等级指数检验。=
P= =结果=
PKN= =小鼠单次给药急性毒性试验=

小鼠 sc 供试品后，未观察到明显毒性反应症

状。给药后，雄性动物体质量持续增长；雌性动物

体质量呈现先快速增长而后缓慢下降再增长的趋

势，具体表现在：给药组雌性和雄性动物 dN的体质

量较生理盐水及溶媒对照均显著增加（m＜MKMN），
dT雌性动物体质量显著低于生理盐水对照组x（OPKO
±NKP）= g= vs=（ORKM±NKP）= g，m＜MKMN）z，体质

量增长率在以上时间点呈现相应变化。动物解剖结

果未见异常改变。结果表明，小鼠给予约临床剂量 NSR
倍的 fnsìäán=kme后，未发生明显的急性毒性反应。=
PKO= =比格犬重复毒性试验=
PKOKN= =一般症状、进食量、给药部位刺激性观察及

眼科检查= =给药期和恢复期各剂量组均未见动物死

亡；动物的外观体征、精神、行为、活动、步态、

呼吸等也未见异常；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；试验过程中未见供试品 sc给药对给药

部位皮肤及肌肉的刺激反应；眼科检查也未见异常。=
PKOKO= =体质量、肛温和血糖检查= =给药期和恢复期

各试验组的所有受试动物的肛温、体质量和体质量

增长与溶媒对照组比较，均无显著性差异，表明药

物对动物体温和体质量无明显影响；各剂量组血糖

水平与同期溶媒对照组比较，均无显著性差异，前

期药效学研究表明，该药于给药后约 O= h降糖作用

最强，药后 OQ=h血糖基本恢复到正常基础水平；本

试验检测每次给药前（即上次给药后 OQ=h）血糖，

所测定时间点血糖为动物基础血糖值，表明在给药

OQ=h后动物血糖已基本恢复到正常基础水平，结果

见表 N。=
PKOKP= =心电图检查= =各组动物心电图检查结果显

示，给药期 dNR 高剂量组 pq 段电压高于同期溶媒

对照组（m＜MKMR），并有 R 只动物出现 q 波倒置

（RLS），同期原研对照组也存在上述现象，这些变化

可能与高剂量胰岛素降低正常动物血糖后所产生的

对心电图一过性可逆影响有关，中、低剂量组无明=

表 N= = fnsulin=kme对 Be~gle犬血糖的影响( x±sI=n===S)=
q~ble=N= = bffect=of=fnsulin=kme=on=blood=glucose=of=Be~gle’s=dogs=E x±sI=n===SF=

组别 
剂量

LEfr·kg−NF 
血糖LEmmoä·i−NF=

dM= dU= dNS= dOP= dPM= rdS=En Z=OF= rdNQ=En Z=OF=
溶媒对照 －= QKM–MKN= QKP–MKQ= QKR–MKQ= QKR–MKR= QKO–MKQ= QKN–MKP= QKO–MKP=
原研对照 NKR= QKN–MKR= QKM–MKQ= QKQ–MKR= QKU–MKQ= QKP–MKQ= QKN–MKO= QKS–MKQ=
fnsìäán=kme MKR= QKN–MKQ= QKO–MKS= QKP–MKQ= QKV–MKO= QKQ–MKP= QKQ–MKN= QKS–MKV=

NKM= QKM–MKP= QKN–MKO= QKR–MKQ= QKU–MKS= QKO–MKS= PKU–MKR= QKO–MKM=
NKR= QKM–MKP= QKN–MKR= QKS–MKR= QKR–MKP= QKO–MKP= QKN–MKN= QKO–MKQ=

=
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显异常；药前、给药期和恢复期的不同阶段各给药

组的个别动物也出现 q波倒置、心率不齐，心动过

速等现象，但均属动物自发生理表现。另外个别动

物在给药期和恢复期间的 m波电压、mJo间期、nJq
间期与溶媒对照组比较，虽有统计学意义，但无明

显的时效和量效关系。结果见表 O。

表 O= =比格犬 sc=fnsulin=kme对 Be~gle犬 ff导联心电图的影响( x±sI=n===S)=
q~ble=O= = bffect=of=fnsulin=kme=injection=on=bCds=of=Be~gle’s=aogs=E x±sI=n===SF=

组别=
剂量L=
Efr·kg−NF 

dM 
eoLE_·mán−NF= mLms= oLms= qLms= mJoLms= nopLms= nJqLms= pq段Lms=

溶媒对照 M= NNMKU–NPKO= MKOUM–MKMPM= NKRVP–MKPOM= MKQRR–MKNNN= VMKO–VKQ= RUKU–QKO= NUVKU–UKP= = MKMSS–MKMSU=
原研对照 NKR= NNNKT–NUKM= MKPRQ–MKMUS= NKTON–MKOUU= MKRQS–MKNRM= UUKU–NOKN=RVKU–PKR= NVPKU–NKU= MKMTP–MKMRR=
fnsìäán=
kme 

MKR= VVKT–NPKS= MKOTR–MKMQR= NKQMN–MKPOO= MKPPV–MKNUV= UUKU–SKU= =SMKP–QKM= OMPKO–SKMGG= −MKMNN–MKMUU=
NKM= NMOKP–NMKV= MKOVU–MKMTN= NKRVU–MKORO= MKQQS–MKMVR= UVKU–RKN= =SMKT–RKU= NVTKR–UKR= MKMRV–MKMPV=
NKR= NMUKR–NOKQ= MKPOQ–MKMTV= NKRSO–MKQMV= MKQRP–MKNMU= VMKO–PKN= SNKP–PKQ= NVSKM–TKQ= MKMQS–MKMUN=

组别=
剂量L=
Efr·kg−NF 

dNR 
eoLE_·mán−NF= mLms= oLms= qLms= mJoLms= nopLms= nJqLms= pq段Lms=

溶媒对照 M= NNRKU–NNKP= MKPMP–MKMQU= NKRQR–MKPMT= MKPNV–MKNNO= UOKR–NNKQ=RVKU–OKV= NVNKU–VKM= MKMPT–MKMUS= =
原研对照 NKR= NNVKP–NQKP= MKQNN–MKMURG= NKUPV–MKPPO= MKOQQ–MKMRT= VRKO–RKMG= RVKU–OKV= NVQKR–NRKS= MKNPU–MKMQTG=
fnsìäán=
kme 

MKR= NNSKP–NUKS= MKPPQ–MKMRM= NKRPN–MKPTS= MKORV–MKNQN= URKP–QKU= =SNKR–QKS= NVUKU–NMKM= MKMRO–MKMTS=
NKM= NONKR–NTKN= MKPUP–MKMRTG= NKTSM–MKRMQ= MKOSM–MKMUS= VSKO–RKTG= SMKO–PKV= NVMKR–NRKS= MKNOT–MKMSV=
NKR= NOOKU–NUKOG= MKPSV–MKMSV= NKRVN–MKPQP= MKOPM–MKMQT= VSKR–RKUG= SNKT–OKP= NVQKP–NPKU= MKNQN–MKMPVG=

组别=
剂量L=
Efr·kg−NF 

dOV 
eoLE_·mán−NF= mLms= oLms= qLms= mJoLms= nopLms= nJqLms= pq段Lms=

溶媒对照 M= NPSKU–NTKM= MKPMV–MKMSM= NKPVN=–MKPMO= MKPRS–MKMVS= =URKR–UKR= SNKU–PKU= NURKO–UKP= MKMPQ–MKMUP= =
原研对照 NKR= NOMKM–NUKM= MKQNN–MKMTTG= NKSMR=–MKNUT= MKQOP–MKNPR= =USKR–UKV= SRKM–NKU= NVSKR–NOKN= MKMUU–MKMSR= =
fnsìäán=
kme 

MKR= NMPKU–UKVGG= MKPMR–MKMVT= NKSUT=–MKQVS= MKQRQ–MKOMU= =UOKU–RKS= SQKR–RKM= NVUKR–UKRG= MKMOO–MKMTV= =
NKM= NNSKM–NUKV= MKPRV–MKMQQ= NKSOV=–MKQQN= MKQMO–MKMUN= =UUKT–QKU= SPKT–OKS= NVPKU–UKM= MKMTS–MKMPT= =
NKR= NOMKM–NTKU= MKPRU–MKMUQ= NKRMR=–MKPVM= MKPQR–MKNVU= =UUKR–RKQ= SPKT–RKM= NVPKM–NMKN= MKMRQ–MKMTP= =

组别=
剂量L=
Efr·kg−NF 

rdNP 
eoLE_·mán−NF= mLms= oLms= qLms= mJoLms= nopLms= nJqLms= pq段Lms=

溶媒对照 M= NOOKR–OPKP= MKOPP–MKMPT= NKOSV–MKPUP= MKNUS–MKMNS= TSKM–ORKR=SRKR–OKN= OMUKR–QKV= −MKMRV–MKMTV=
原研对照 NKR= NNUKM–MKM= MKPTM–MKMRR= NKQNO–MKQVP= MKOPU–MKMVP= VQKM–NOKT=SOKR–OKN= OMUKR–OKN= MKMQO–MKMMS=
fnsìäán=
kme 

MKR= VVKR–TKU= MKPOR–MKMOR= NKOMU=–MKPON= MKOTO–MKMPQ= UOKR–VKO= =SVKR–SKQ= OMPKR–PKR= MKMMN–MKMRS=
NKM= NOMKM–ONKO= MKPMQ–MKMUO= NKOSU–MKNNO= MKNSU–MKMRO= VUKM–QKO= SQKR–QKV= NVTKR–NMKS= MKMOQ–MKMRR=
NKR= NPRKR–QMKP= MKQOO–MKMTQ= NKQUT–MKNOM= MKPRO–MKNPS= UUKM–OKU= SMKR–OKN= NUVKR–ONKV= MKMVN–MKMRS=

与溶媒对照比较：Gm＜MKMR=
Gm Y=MKMR=vs=dássoävent=controä=groìp

PKOKQ= =血液学和血液生化= = _e~gäe犬 sc不同剂量供

试品和原研对照药后，各项检测指标结果均在正常

范围内，某些指标（平均血红蛋白浓度、网织红细

胞百分比、总胆红素和钾离子）的均值与同期溶媒

对照组比较虽略有差异（m＜MKMR），但这些变化并

无明显的时效J反应关系。=
PKOKR= =尿常规检查= = _e~gäe犬 sc不同剂量受试药物

后，给药期及恢复期不同阶段的尿液检查未发现尿

液中 _fi、r_d、hbq、ApC、dir、mol、_ia、

kfq、ibr、pd和 pe等指标与药物相关的明显异

常变化。=
PKOKS= =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。在给药期结束发现心脏和睾丸

的脏器质量和脏器系数与同期溶媒对照组比较略有

差异（m＜MKMR、MKMN）。=
镜下检查发现，本试验所出现的主要病理改变
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是部分脏器的自发性病变或是动物自身发育异常，

包括给药 PM=d和停药恢复 NQ=d发生在溶媒对照组、

原研对照组、供试品低、中、高剂量给药组少量或

部分动物的肺、肝、肾、颌下腺间质轻度炎细胞浸

润；较多动物气管局部黏膜鳞状上皮化生、肝组织

中见微小肉芽肿形成、少量肾小管上皮空泡变性；

少量动物肺组织局部出血、极少量肾小管内有蛋白

管型、甲状旁腺局部囊肿形成等。上述病变出现的

比例和病变程度各给药组与同期溶媒对照组比较，

无统计学差异。=
PKP= =免疫原性试验=

表 P中结果显示，所测的 A值均低于同期溶媒

对照组抗体均值的阈值，表明受检血清中未检测到

抗 fnsìäán=kme或 eìmìäán=kme的结合抗体。=

表 P= =比格犬 sc=fnsulin=kme后产生结合抗体的动物数统计（产生结合抗体动物数L总动物数）=
q~ble= P= = pt~tistics= of= dogs= with= binding= ~ntibody= during= different= periods= of= fnsulin= kme= fnjection= Edogs= with= binding=
~ntibodyL=tot~l=~nim~lsF=

组别= 剂量LEfr·kg−NF= 药前EdJQI=n Z=SF=
给药期=

恢复期（rdNQI=n=Z=O）=
dNS=En=Z=SF= dPM=En=Z=SF=

溶媒对照= M= MLS= MLS= MLS= MLO=

fnsìäán=kme=
MKR= MLS= MLS= MLS= MLO=
NKM= MLS= MLS= MLS= MLO=
NKR= MLS= MLS= MLS= MLO=

eìmìäán=kme= NKR= MLS= MLS= MLS= MLO=

=

PKQ= = =豚鼠主动全身过敏试验=
豚鼠主动全身过敏试验结果显示，供试品高剂

量组有 N只雄性豚鼠在给药后 O= mán出现轻微呼吸

加快，U= mán 后恢复正常；其它各给药组动物均未

见明显过敏反应症状。表明未见明显豚鼠主动全身

过敏症状，但建议临床应关注过敏反应症状的出现。=
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，可以预测对机体产生的毒性反应，

提供毒性靶器官及其损害的可逆性，为临床的安全

使用剂量及不良反应监测提供参考xVJNMz。生物类似药

物多次重复给药后极易引起过敏反应和免疫原性xNNz，

可能会降低药物疗效，甚至导致严重的不良反应。

虽然临床前研究由于种属不同并不能完全反映出药

物在人体内的过敏反应和免疫原性情况，但能为开

展临床研究提供一定的参考依据。=
精蛋白重组人胰岛素是利用重组 akA 技术获

得的高纯度的生物合成人胰岛素，与天然胰岛素有

相同的结构和功能，是一种长效胰岛素。通过在注

射部位皮下形成鱼精蛋白盐和胰岛素晶体复合物延

长其药效作用时间xOz，其降血糖作用于给药后 Q～
NO=h最强，可持续约 NQ=hxNOJNQz，药效持久且能显著

抑制肝脏中血糖的生成。临床上常作为基础胰岛素

与口服降糖药物合用治疗胰岛素缺乏的糖尿病xNRz，

在实现将血糖平稳维持在正常水平的同时尽可能避

免低血糖风险。=
本研究探讨了生物类似药物临床前安全性评价

的主要研究内容，由于前期文献调研结果显示，人

胰岛素可以控制餐后营养物质代谢，尤其是葡萄糖

的暴露量，从而具有改善心脏舒张功能、减轻糖尿

病人心脏衰竭症状的作用xNSz，因此在 _e~gäe犬重复

毒性研究中，特别关注了 kme对犬心电图的影响。

实验结果显示，_e~gäe犬心电图检查中 fnsìäán=kme
高剂量给药组和原研对照组给药 dNR出现明显的 q
波倒置，而随着给药时间延长或停药后该现象显著

减少，这可能与受试药和原研药降低正常动物血糖

后对心电图所产生的一过性影响有关，该作用是可

逆的；实验过程的不同阶段各给药组的个别动物也

出现了心律不齐、心动过速等现象，与药物无特定

的相关性，考虑应为动物的偶发生理现象。另外，

小鼠急性毒性试验中，给药组动物体质量在 dN的快

速增长，可能与胰岛素类药物药理活性相关，其降

血糖的特点导致了动物摄食量的代偿性增加。=

参考文献=
xNz 许小红I=昝= =旺I=吴= =敏K=糖尿病治疗药物——胰岛素

研究进展= xgzK=西南军医I=OMMTI=VENFW=UPJUSK=
xOz cráer= _=jI= oìsseääJgones= aI= eeáse= qK= A= comp~ráson= of=

ánsìäán= detemár= ~nd= neìtr~ä= prot~máne= e~gedorn=
Eásoph~neF= ánsìäán= án= the= tre~tment= of= dá~betesW= ~=
system~tác= reváew= xgzK= aá~betes= lbes= jet~bI= OMNPI=
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