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摘要：目的　探究候选新药 ＨＹＨ２００２注射液对 ＳＤ大鼠重复给药毒性的影响，
为临床试验用药提供依据。方法　将１２０只ＳＤ大鼠（６０只／性别），随机分为对
照组（给予ＨＹＨ２００２注射液空白溶液作为溶媒）、低剂量实验组（０６０ｍｇ·ｋｇ－１

ＨＹＨ２００２）、中剂量实验组 （１３００ｍｇ· ｋｇ－１ ＨＹＨ２００２）、高剂量实验组
（１９００ｍｇ·ｋｇ－１ＨＹＨ２００２）。动物尾静脉输注给药，每天给药１次，连续给药
２周，恢复期２周。试验期间，定期对动物的临床观察、体重、食量、体温、眼科检
查、血细胞计数、凝血功能、血液生化、尿液分析等指标进行检查，同时给药末期

及恢复期末进行解剖、大体观察和病理学检查。结果　９００ｍｇ·ｋｇ－１剂量组动
物可见体重和食量降低，血细胞计数可见红细胞（ＲＢＣ）、血红蛋白（ＨＧＢ）、红细
胞压积（ＨＣＴ）和淋巴细胞计数（Ｌｙｍｐｈ）降低，中性粒细胞计数（Ｎｅｕｔ）、平均红细
胞体积（ＭＣＶ）和网织红细胞计数（Ｒｅｔｉｃ）升高，血液生化可见 Ａｌｂ降低，上述改
变停药恢复 ２周后均可见恢复。０６０和 ３００ｍｇ·ｋｇ－１剂量组动物未见与
ＨＹＨ２００２相关的毒性反应。因此，在本试验条件下，未观察到临床不良反应的
剂量水平（ＮＯＡＥＬ）为 ３００ｍｇ·ｋｇ－１，相当于大鼠胃溃疡模型起效剂量
（００６ｍｇ·ｋｇ－１）的５０倍。结论　ＨＹＨ２００２注射液治疗剂量范围内用药安全
性高，临床试验安全性风险较低。
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　　ＨＹＨ２００２注射液是天地恒一制药股份有限公司
研发的候选新药，并拟以适应症为胃食管反流病、消

化性胃溃疡、上消化道出血，拟解决胃溃疡、十二指肠

溃疡和胃食管反流症等酸相关疾病的治疗中患者口

服不适用时的问题，ＨＹＨ２００２属于可逆钾离子竞争性
Ｈ＋－Ｋ＋－ＡＴＰ酶抑制剂，在前期研究中开展了大鼠
幽门结扎型溃疡药效模型实验，对消化道损伤保护及

胃酸分泌的抑制作用进行了药效评估，发现ＨＹＨ２００２
注射液的开始起效剂量为００６ｍｇ·ｋｇ－１，有效剂量
为０２ｍｇ·ｋｇ－１。

为了初步探讨 ＨＹＨ２００２注射液的毒理作用，本
研究开展了 ＨＹＨ２００２注射液重复静脉输注给予 ＳＤ
大鼠２周和恢复期２周的毒性试验，探究重复给药后
的临床状态、体质量及摄食量、血液和血生化指标、凝

血指标、脏器系数及组织病理学的改变，判断药物的

毒性反应、剂量毒性效应关系、毒性靶器官及可逆性，

推测重复用药的安全剂量范围，提示临床试验中需重

点监测的指标，为临床试验开展提供依据。

材料与方法

１　材料
动物　ＳＰＦ级 Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ大鼠（ＳＤ大鼠）

１２０只，鼠龄 ６～８周，体重 １５０～２６０ｇ，购自浙江
维通利华实验动物技术有限公司。实验动物生产

许可证号：ＳＣＸＫ（浙）２０１９－０００１，动物使用许可
证号：ＳＹＸＫ（苏）２０１９－００１３。实验动物质量合格
证编号：雄性大鼠 ２０２２０６２０Ａａｚｚ０６１９０００２０１、雌性大
鼠 ２０２２０６２０Ａａｚｚ０６１９０００１３１。本 实 验 获 得 昭 衍
（苏州）新药研究中心动物伦理委员会的批准（伦理批

号：Ｓ－ＡＣＵ２２－０８４８）。
药品与试剂　ＨＹＨ２００２注射液，批号：２２０５０２，规

格：１０ｍＬ∶２０ｍｇ，ＨＹＨ２００２注射液空白溶液，批号：
２２０５０４，规格：１０ｍＬ／支，均为天地恒一制药股份有限

公司 提 供。凝 血 功 能 试 剂：凝 血 酶 原 时 间

（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ，ＰＴ）、活化部分凝血活酶时间
（ａｃｔｉｖａｔｅｄｐａｒｔｉａｌｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎｔｉｍｅ，ＡＰＴＴ）、纤维蛋白
原（ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ，ＦＩＢ）测定试剂盒，均购自 Ｓｉｅｍｅｎｓ。血
液生化试剂：谷草转氨酶（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＡＳＴ）、谷丙转氨酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）、碱
性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）、总胆红素（ｔｏｔａｌ
ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＴＢＩＬ）、尿素（ｕｒｅａ，ＵＲＥＡ）、肌酐（ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，
ＣＲＥＡ）、总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣＨ）、甘油三酯
（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ，ＴＧ）、葡萄糖（ｇｌｕｃｏｓｅ，ＧＬＵ）、磷（ｐｈｏｓ
ｐｈｏｒｕｓ，Ｐ）、肌酸激酶（ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＣＫ）、乳酸脱氢
酶（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）、γ－谷氨酰转移酶
（ｇａｍｍａ－ｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＧＧＴ）、总蛋白（ｔｏｔａｌｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＴＰ）、钙（ｃａｌｃｉｕｍ，Ｃａ）、白蛋白（ａｌｂｕｍｉｎ，ＡＬＢ）测
定试剂盒，均购自美康生物科技股份有限公司。

仪器　ＳＺ－ＳｙｓｍｅｘＣＳ２０００ｉ自动血液凝血分析
仪，ＳｙｓｍｅｘＸＮ２０００全自动模块式血液体液分析仪，均
为Ｓｙｓｍｅｘ产品；ＴｏｓｈｉｂａＴＢＡ１２０ＦＲ全自动生化分析仪，
日本东芝医疗系统株式会社产品；Ｃｏｂａｓ６５００全自动尿
液分析流水线，罗氏诊断产品（苏州）有限公司产品。

２　实验方法
２１　溶液配制

当天给药前，于无菌超净工作台、室温条件下进

行配制，取适量ＨＹＨ２００２注射液，加入适量氯化钠注
射液，配制成浓度为００６、０３０和０９０ｍｇ·ｍＬ－１的
供试品溶液，用于低、中、高剂量组的给药。配制后的

供试品于 ２～８℃保存。溶媒对照品直接使用
ＨＹＨ２００２注射液空白溶液，无需配制。
２２　动物分组与给药方法

ＳＤ大鼠按性别体质量随机分为溶媒对照组和低
（０６ｍｇ· ｋｇ－１）、中 （３ｍｇ· ｋｇ－１）、高 剂 量
（９ｍｇ·ｋｇ－１）组，每组３０只，雌雄各半。溶媒对照组
按１０ｍＬ·ｋｇ－１的给药体积静脉输注给予 ＨＹＨ２００２
注 射 液 空 白 溶 液；低 （０６ ｍｇ· ｋｇ－１）、中
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ６Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５２）

（３ｍｇ·ｋｇ－１）、高剂量（９ｍｇ·ｋｇ－１）组按１０ｍＬ·ｋｇ－１

的给药体积分别静脉输注给予 ００６、０３０和
０９０ｍＬ·ｋｇ－１的ＨＹＨ２００２注射液，药物各剂量组约
相当 于 ＨＹＨ２００２ 注 射 液 的 开 始 起 效 剂 量
（００６ｍｇ·ｋｇ－１）的 １０、５０、１５０倍，有 效 剂 量
（０２ｍｇ·ｋｇ－１）的３、１５、４５倍。每日给药１次，连续
给药２周，并设置 ２周的恢复期。于给药期结束
（第１５天，Ｄ１５）及恢复期结束（第３０天，Ｄ３０）按计划
分别解剖８０只、４０只ＳＤ大鼠。
２３　一般临床观察

所有动物试验期间每天观察２次（上午和下午各
观察１次）。观察内容包括但不限于体表及可视黏膜
改变、精神状态及行为活动、呼吸系统、消化道、泌尿

及生殖孔道的异常、动物死亡等。

２４　体质量及摄食量
所有动物接收时和分组当天各称重１次；各组动

物首次给药前（给药前１ｄ，Ｄ－１）称重１次，试验期间
各组动物每周称重１次。除了需要禁食的天数外，首
次给药开始后对各组所有动物每周进行１次摄食量
测定，以“ｇ／只／天”形式表示。
２５　血液学、血生化、凝血、尿液等指标测定

各组动物Ｄ１５和Ｄ３０安乐死前腹主动脉收集血样
用于血细胞计数、凝血功能、血液生化的检测。动物禁食

过夜，分别收集约 １、２和 ２ｍＬ血样，分别装在含有
ＥＤＴＡ－Ｋ２抗凝剂（血细胞计数），枸橼酸钠（凝血功能）
和分离胶＋促凝剂（血液生化）的采样管中。血液分析
仪、全自动血液凝血分析仪全自动生化分析仪分别用于

血细胞计数、凝血功能指标和血液生化指标的检测。

各组每组每性别后５只存活动物于给药期结束安乐
死前和恢复期结束安乐死前采用代谢笼法收集约３ｍＬ
的新鲜尿液。采用尿检分析仪进行尿液指标的检测。

２６　大体和组织病理学检查
对安乐死动物均进行系统解剖及大体观察，解剖

并留取组织。解剖过程中，观察动物的体表和体表孔

窍、头颅、胸部、腹部、骨盆等处以及其内容物是否有

异常。对各组的动物的体重、脏器重量进行称量，成

对器官一起称量记录。计算脏器重量／体重比值。
对剖检后大鼠脏器肉眼观察，然后放入１０％中性

福尔马林溶液中固定，石蜡包埋、切片、捞片，并用苏

木素－伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色，光学显微镜
下观察各脏器的组织病理改变。

３　统计学处理
所有统计分析采用双尾分析，显著性水平设在

００５或Ｐ≤００５。体重、食量、血细胞计数、凝血功能

指标、血液生化指标、脏器重量及系数等数据在

Ｐｒｏｖａｎｔｉｓ系统（ＳＡＳ９４统计软件）中统计平均数和标
准差（Ｍｅａｎ±ＳＤ）。首先进行Ｌｅｖｅｎｅ’ｓＴｅｓｔ进行方差
齐性检验，如果方差齐性（Ｐ＞００５），则进行单因素方
差分析检验；如果方差分析差异显著（Ｐ≤００５），则进
行 Ｄｕｎｎｅｔｔ’ｓ多重比较（参数法）。如果方差不齐
（Ｐ≤００５），则对数据进行 Ｌｏｇ转换（Ｌｎ转换），再进
行Ｌｅｖｅｎｅ’ｓＴｅｓｔ。如果 Ｌｏｇ转换后数据方差齐性
（Ｐ＞００５），则进行单因素方差分析检验；如果方差分
析差异显著（Ｐ≤００５），则进行 Ｄｕｎｎｅｔｔ’ｓ多重比较
（参数法）。

结　　果

１　一般临床状态
给药期和恢复期观察期间，ＨＹＨ２００２注射液各剂

量组与同期溶媒对照组比较，动物的外观体征、行为

活动及动物的一般状况等未出现与药物毒性相关的

异常，动物的临床观察未见与供试品相关的异常

改变。

２　体质量及摄食量
给药期和恢复期观察期间，ＨＹＨ２００２注射液各剂

量组与同期溶媒对照组比较，０６０、３００ｍｇ·ｋｇ－１和
９００剂量组大鼠的体质量、每周平均摄食量均无显著
性差异。大鼠体重变化情况见表１。
３　体温

给药期和恢复期观察期间，ＨＹＨ２００２注射液各剂
量组与同期溶媒对照组比较，动物的体温未见相关的

异常改变。

４　血细胞计数
给药期和恢复期观察期间，ＨＹＨ２００２注射液各剂

量组与同期溶媒对照组比较，０６０和３００ｍｇ·ｋｇ－１

剂量组动物的血细胞计数未见与供试品相关的异常

改变。与同期同性别溶媒对照组相比，９００ｍｇ·ｋｇ－１剂
量组雌雄动物在 Ｄ１５可见红细胞计数（ｒｅｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌ
ｃｏｕｎｔ，ＲＢＣ）、血红蛋白浓度（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｃｏｎｃｅｎｔｒａ
ｔｉｏｎ，ＨＧＢ）、血细胞比容（ｈｅｍａｔｏｃｒｉｔ，ＨＣＴ）降低和平
均红细胞体积（ｍｅａｎｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＭＣＶ）、
网织红细胞（ｒｅｔｉｃｕｌｏｃｙｔｅ，Ｒｅｔｉｃ）升高（Ｐ≤００５），供试品
９００ｍｇ·ｋｇ－１剂量组雌雄动物在 Ｄ１５还可见淋巴细
胞（ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，Ｌｙｍｐｈ）降低和中性粒细胞（ｎｅｕｔｒｏ
ｐｈｉｌ，Ｎｅｕｔ）升高（Ｐ≤００５），Ｎｅｕｔ升高可能是动物免
疫抑制后出现炎症反应所致。上述改变在停药恢复２
周后均可见恢复。大鼠血细胞计数变化情况见表２。
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表１　重复毒性试验中大鼠体重变化情况（ｇ，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｃｈａｎｇｅｓｉｎｒａｔｓｄｕｒｉｎｇｔｈｅｒｅｐｅａｔｅｄ－ｄｏｓｅｔｏｘｉｃｉｔｙｓｔｕｄｙ（ｇ，珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｓｅｘ

ＴｉｍｅＰｏｉｎｔ

ＢｅｆｏｒｅＤｏｓｉｎｇ

（ｎ＝１５）

Ｄａｙ７ｏｆＤｏｓｉｎｇ

（ｎ＝１５）

Ｄａｙ１４ｏｆＤｏｓｉｎｇ

（ｎ＝１５）

Ｄａｙ７ｏｆＲｅｃｏｖｅｒｙ

（ｎ＝５）

Ｄａｙ１４ｏｆＲｅｃｏｖｅｒｙ

（ｎ＝５）

ＶｅｈｉｃｌｅＣｏｎｔｒｏｌＧｒｏｕｐ Ｆｅｍａｌｅ ２０３２±８５ ２２１０±１１０ ２３３７±１４６ ２５４８±１８１ ２７３６±２０７
Ｍａｌｅ ２３２９±１１３ ２７０３±１３３ ３００６±１７６ ３３９４±２５０ ３７２０±３０１

ＬｏｗＤｏｓｅＧｒｏｕｐ（０６０ｍｇ·ｋｇ－１） Ｆｅｍａｌｅ １９９５±１２４ ２２０５±１３７ ２３２５±１５５ ２４６０±１７２ ２５３８±２１１
Ｍａｌｅ ２３５１±１０７ ２７６１±１６８ ３０７９±２３２ ３３８２±１４６ ３７０２±１５２

ＭｉｄＤｏｓｅＧｒｏｕｐ（３００ｍｇ·ｋｇ－１） Ｆｅｍａｌｅ １９９０±１２７ ２１５９±１２４ ２３０８±１６４ ２６４０±１６８ ２７８２±１３６
Ｍａｌｅ ２３４６±９３ ２７４７±１２１ ３０６９±１７９ ３６０８±２１０ ４０２６±３１９

ＨｉｇｈＤｏｓｅＧｒｏｕｐ（９００ｍｇ·ｋｇ－１） Ｆｅｍａｌｅ １９９４±１３３ ２１８６±１４８ ２３９９±１６５ ２７０８±２１０ ２８６４±２６３
Ｍａｌｅ ２３５７±１３２ ２６５３±３１６ ２９３４±２４６ ３２１０±２４７ ３５８６±２６９

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｖｅｈｉｃｌｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅｐｏｉｎｔ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１

表２　重复毒性试验中对大鼠血细胞计数的影响（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｅｆｆｅｃｔｏｎｒａｔｂｌｏｏｄｃｅｌｌｃｏｕｎｔｓｉｎｔｈｅｒｅｐｅａｔｅｄｔｏｘｉｃｉｔｙｔｅｓｔ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＶｅｈｉｃｌｅＣｏｎｔｒｏｌＧｒｏｕｐ ＬｏｗＤｏｓｅＧｒｏｕｐ（０６０ｍｇ·ｋｇ－１）

Ｓｅｘ Ｆｅｍａｌｅ Ｍａｌｅ Ｆｅｍａｌｅ Ｍａｌｅ

ＴｉｍｅＰｏｉｎｔ Ｄ１５ Ｄ３０ Ｄ１５ Ｄ３０ Ｄ１５ Ｄ３０ Ｄ１５ Ｄ３０
ｎ １０ ５ １０ ５ １０ ５ １０ ５
ＷＢＣ（１０９／Ｌ） ８７６±２７９ ２６５±０６５ ８９５±３３５ ５０７±１６４ ７０６±４２４ ２３８±０７２ ６９２±３３４ ３８０±１３７
Ｎｅｕｔ（１０９／Ｌ） ０９１±０６７ ０４０±０２０ ０９２±０３６ ０６６±０２５ ０９１±０９３ ０３３±０１４ ０９４±０４５ ０６６±０１５
Ｎｅｕｔ（％） １０３１±５０７ １４６０±３５９ １０５２±２０６ １３０６±２９８ １２１３±６１４ １５３６±８４９ １４３０±３９９ １８８４±６１５
Ｌｙｍｐｈ（１０９／Ｌ） ７２５±２２８ ２０７±０４３ ７４４±２８０ ４０６±１３３ ５６８±３３７ １８９±０７５ ５４９±２７２ ２８８±１１７
Ｌｙｍｐｈ（％） ８３０２±６１９ ７８５４±４３２ ８３１２±２３２ ８０３０±３１８ ８１２７±５９７ ７８１８±９１２ ７８８１±３９１ ７４３２±６６２
Ｍｏｎｏ（％） ５７３±１４１ ５３６±０８４ ５４３±１４７ ５３６±１１９ ５４５±１００ ５００±０８１ ５９８±１３１ ５２０±０８８
Ｅｏｓ（％） ０６５±０３４ １２６±０４９ ０６３±０１７ ０９６±０２１ ０８２±０３１ １１２±０１５ ０５７±０２５ １３０±０４２
Ｂａｓｏ（％） ０２９±００６ ０２４±０２３ ０３０±００７ ０３２±０１１ ０３３±０１５ ０３４±０２２ ０３４±０１５ ０３４±０１１
ＲＢＣ（１０１２／Ｌ） ６９４±０４２ ７３５±０１９ ７４１±０３３ ７８９±０１４ ７２２±０３４ ７１６±０２２ ７１６±０６６ ７７２±０２９
ＨＧＢ（ｇ／Ｌ） １４１６±７５ １４２６±４２ １５０６±３９ １４８０±５１ １４６１±８６ １３８６±５０ １４５５±１１２ １４７２±４９
ＨＣＴ（％） ４１２３±１９８ ４２４４±１０８ ４４４６±１０３ ４３８６±１７６ ４２５１±１９８ ４１２０±１３８ ４２８９±３１０ ４３４８±１１２
Ｒｅｔｉｃ（％） ４０２±０４１ ３３０±０３７ ４１５±０５７ ３１０±０１８ ４４０±０８７ ３１２±０４９ ４８５±１０９ ３２４±０５８
ＭＣＶ（ｆＬ） ５９４４±１７３ ５７７６±０９４ ６００３±１９７ ５５６０±１７５ ５８９３±１６６ ５７５２±１３０ ６００２±２４９ ５６３６±１１５
ＭＣＨＣ（ｇ／Ｌ） ３４３４±６６ ３３５８±３４ ３３８８±７０ ３３７４±６４ ３４３４±８０ ３３６４±３０ ３３９３±５５ ３３８８±５６
ＭＣＨ（ｐｇ） ２０４１±０３６ １９４２±０４５ ２０３３±０４７ １８７６±０４３ ２０２５±０７５ １９３６±０３９ ２０３６±０８６ １９０８±０５８

Ｇｒｏｕｐ ＭｉｄＤｏｓｅＧｒｏｕｐ（３００ｍｇ·ｋｇ－１） ＨｉｇｈＤｏｓｅＧｒｏｕｐ（９００ｍｇ·ｋｇ－１）

Ｓｅｘ Ｆｅｍａｌｅ Ｍａｌｅ Ｆｅｍａｌｅ Ｍａｌｅ

ＴｉｍｅＰｏｉｎｔ Ｄ１５ Ｄ３０ Ｄ１５ Ｄ３０ Ｄ１５ Ｄ３０ Ｄ１５ Ｄ３０
ｎ １０ ５ １０ ５ ７ ５ ７ ５
ＷＢＣ（１０９／Ｌ） ６６８±２２４ ２８４±１２６ １０３７±２０３ ４４１±２２０ ７１３±４３８ ３２４±１４２ ７２３±２９６ ４３７±１６８
Ｎｅｕｔ（１０９／Ｌ） ０６７±０２６ ０２８±０１３ １４１±０６０ １２２±１３２ １７１±１２０ ０４４±０１９ １７１±０８１ ０６６±０２５
Ｎｅｕｔ（％） １００９±２０７ １００７±３９５ １４１２±６７３ ２４０８±１２５９２５１１±７９９ １６２４±８３３ ２３６９±６３２ １６９６±９１８
Ｌｙｍｐｈ（１０９／Ｌ） ５５３±１８１ ２３６±１１２ ８２０±１９９ ２８８±１００ ４７４±２７７ ２５０±１３１ ５００±２１９ ３４２±１４７
Ｌｙｍｐｈ（％） ８３２５±３１９ ８２１４±５６２ ７８３９±７１６ ６８６２±１３２５６６３０±８４９ ７５２８±８４５ ６９０３±７３２ ７６５６±９４４
Ｍｏｎｏ（％） ５５６±１４５ ５６４±１７６ ６５４±１２９ ５９０±０８６ ７２３±１６７ ５９６±１６９ ６２７±１０７ ５０６±１０９
Ｅｏｓ（％） ０７８±０２６ １２４±０２７ ０６６±０３１ １１０±１１４ １１１±０５５ ２２６±２５９ ０６７±０３９ １０４±０２７
Ｂａｓｏ（％） ０３２±０１５ ０２８±０２２ ０２９±００７ ０３０±０３０ ０２４±０１５ ０２６±０１７ ０３４±０１３ ０３８±０２５
ＲＢＣ（１０１２／Ｌ） ６８９±０５７ ７２８±０３２ ７３３±０４０ ７７０±０２５ ６２３±０８６ ６８８±０７４ ６４４±０７４ ７６８±０３９
ＨＧＢ（ｇ／Ｌ） １３７７±７６ １４３０±２９ １４８９±８６ １４７４±４２ １３０１±１４１ １４０６±８７ １３５４±１５０ １４６８±３２
ＨＣＴ（％） ３９９２±１７８ ４１９８±０９５ ４３８４±２０９ ４３９６±１２９ ３９０３±３８０ ４１８０±２５３ ４０５０±４０１ ４３８２±１１３
Ｒｅｔｉｃ（％） ４０６±１０３ ２６０±０２２ ４４８±０５８ ３４５±０４５ ８０９±２９９ ３５５±１９６ ８２５±２９２ ３５０±０６９
ＭＣＶ（ｆＬ） ５８０９±２６５ ５７７２±１５５ ５９８６±１３９ ５７１４±１６１ ６２９６±３０６ ６１０４±３７７ ６３０３±２４５ ５７１２±２１４
ＭＣＨＣ（ｇ／Ｌ） ３４５０±５６ ３４０４±１１ ３３９４±５６ ３３５４±２４ ３３３１±５５ ３３６４±３６ ３３４０±８３ ３３５２±２６
ＭＣＨ（ｐｇ） ２００１±０７６ １９６４±０５６ ２０３１±０４０ １９１６±０５３ ２０９７±０８９ ２０５４±１１２ ２１０４±０５２ １９１４±０８４

ＷＢＣ：Ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌｃｏｕｎｔ；Ｎｅｕｔ：Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｃｏｕｎｔ；Ｎｅｕｔ（％）：Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ；Ｌｙｍｐｈ：Ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｃｏｕｎｔ；Ｌｙｍｐｈ（％）：Ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ；Ｍｏｎｏ
（％）：Ｍｏｎｏｃｙｔｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ；Ｅｏｓ（％）：Ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ；Ｂａｓｏ（％）：Ｂａｓｏｐｈｉｌｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ；ＲＢＣ：Ｒｅｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌｃｏｕｎｔ；ＨＧＢ：Ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ；
ＨＣＴ：Ｈｅｍａｔｏｃｒｉｔ；Ｒｅｔｉｃ（％）：Ｒｅｔｉｃｕｌｏｃｙｔｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ；ＭＣＶ：Ｍｅａｎｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒｖｏｌｕｍｅ；ＭＣＨＣ：Ｍｅａｎｃｏｒｐｕｓｃｕｌａｒｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ；ＭＣＨ：Ｍｅａｎｃｏｒ

ｐｕｓｃｕｌａｒｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｖｅｈｉｃｌｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅｐｏｉｎｔ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　７９５　　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ６Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５２）

５　凝血功能
给药期和恢复期观察期间，ＨＹＨ２００２注射液各剂量

组与同期溶媒对照组比较，各剂量组动物的凝血功能未

见相关的异常改变。大鼠凝血功能变化情况见表３。
６　血液生化

给药期和恢复期观察期间，ＨＹＨ２００２注射液各剂
量组与同期溶媒对照组比较，０６０和３００ｍｇ·ｋｇ－１

剂量组动物的血液生化未见相关的异常改变。与同

期同性别溶媒对照组相比，９００ｍｇ·ｋｇ－１剂量组雄

性和雌性动物 Ｄ１５可见总胆红素（ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，
ＴＢｉｌ）降低（Ｐ≤００５），停药恢复 ２周后可见完全恢
复。９００ｍｇ·ｋｇ－１剂量组雌性动物 Ｄ１５可见白蛋白
（ａｌｂｕｍｉｎ，Ａｌｂ）降低，总蛋白（ｔｏｔａｌｐｒｏｔｅｉｎ，ＴＰ）和白
蛋白／球蛋白比值（ａｌｂｕｍｉｎ／ｇｌｏｂｕｌｉｎ，Ａ／Ｇ）在 Ｄ１５也
可见降低（Ｐ≤００５）。Ａｌｂ的改变由于仅在高剂量组
可见，但变化幅度不大，可能是食量降低的继发性改

变，停药恢复２周后可见完全恢复。大鼠血液生化变
化情况见表４。

表３　重复毒性试验中对大鼠凝血功能的影响（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｅｆｆｅｃｔｏｎｒａｔｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｒｅｐｅａｔｅｄｔｏｘｉｃｉｔｙｔｅｓｔ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｓｅｘ ＴｉｍｅＰｏｉｎｔ ｎ ＰＴ（Ｓｅｃｏｎｄｓ） ＡＰＴＴ（Ｓｅｃｏｎｄｓ） ＦＩＢ（ｇ／Ｌ）

ＶｅｈｉｃｌｅＣｏｎｔｒｏｌＧｒｏｕｐ Ｆｅｍａｌｅ Ｄ１５ １０ ７５８±０２４ １２９１±２０８ １９６±０２５
Ｄ３０ ５ ７６０±０２５ １４７６±０６８ １７７±０１８

Ｍａｌｅ Ｄ１５ １０ ８３６±０１６ １１３９±２６５ ２５５±０２２
Ｄ３０ ５ ８００±０１９ １４５６±２１８ ２２９±０１４

ＬｏｗＤｏｓｅＧｒｏｕｐ（０６０ｍｇ·ｋｇ－１） Ｆｅｍａｌｅ Ｄ１５ １０ ７５３±０１９ １２１９±２５４ １９９±０２６
Ｄ３０ ５ ７７２±０１８ １３１８±１１８ １７４±０１３

Ｍａｌｅ Ｄ１５ １０ ８３２±０２７ １２５５±１４５ ２２３±０１３
Ｄ３０ ５ ８３８±０２８ １４６４±０５１ ２３２±０１９

ＭｉｄＤｏｓｅＧｒｏｕｐ（３００ｍｇ·ｋｇ－１） Ｆｅｍａｌｅ Ｄ１５ １０ ７５８±０３５ １３０３±１７９ １８５±０１２
Ｄ３０ ５ ７５６±０２７ １３５２±１１０ １８５±０１５

Ｍａｌｅ Ｄ１５ ８ ８３６±０３８ １２０８±２４０ ２３４±０１６
Ｄ３０ ５ ８４２±０２９ １５１０±１６９ ２５６±０７０

ＨｉｇｈＤｏｓｅＧｒｏｕｐ（９００ｍｇ·ｋｇ－１） Ｆｅｍａｌｅ Ｄ１５ ７ ７６１±０２６ １１４９±１６５ ２３４±０１７
Ｄ３０ ５ ７５６±０１８ １３３４±０６６ １８１±００７

Ｍａｌｅ Ｄ１５ ７ ８０６±０５３ １１１３±２２２ ２５０±０２８
Ｄ３０ ５ ８１８±０１６ １４９２±１２２ ２１３±０１８

ＰＴ：Ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ；ＡＰＴＴ：Ａｃｔｉｖａｔｅｄｐａｒｔｉａｌｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎｔｉｍｅ；ＦＩＢ：Ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｖｅｈｉｃｌｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅｐｏｉｎｔ，
Ｐ＜００５，Ｐ＜００１

表４　重复毒性试验中对大鼠血液生化的影响（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｅｆｆｅｃｔｏｎｒａｔｂｌｏｏｄｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｉｎｔｈｅｒｅｐｅａｔｅｄｔｏｘｉｃｉｔｙｔｅｓｔ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＶｅｈｉｃｌｅＣｏｎｔｒｏｌＧｒｏｕｐ ＬｏｗＤｏｓｅＧｒｏｕｐ（０６０ｍｇ·ｋｇ－１）

Ｓｅｘ Ｆｅｍａｌｅ Ｍａｌｅ Ｆｅｍａｌｅ Ｍａｌｅ

ＴｉｍｅＰｏｉｎｔ Ｄ１５ Ｄ３０ Ｄ１５ Ｄ３０ Ｄ１５ Ｄ３０ Ｄ１５ Ｄ３０
ｎ １０ ５ １０ ５ １０ ５ １０ ５
ＡＬＴ（Ｕ·Ｌ－１） ４１２±１４６ ３３６±４２ ４７９±７２ ４３８±９１ ４４４±１１４ ３２８±７９ ５５４±１３１ ４７４±４３
ＡＳＴ（Ｕ·Ｌ－１） １０５７±１９１ １１６８±１６１ １０９８±１３７ １２７４±３３２ １１３９±１９８ ８９４±１２４ １１９５±１９０ １２４２±３７９
ＡＬＰ（Ｕ·Ｌ－１） ９７３±２５５ ８２２±１１２ ２１３０±２９３ １８０８±４４９ ９９８±３６８ ９９８±２０２ ２３５０±６１８ １７４４±４６８
ＴＢｉｌ（μｍｏｌ·Ｌ－１） １１６±０２２ １２５±０２９ ０９５±０３６ １０６±０１６ １１５±０３３ １４０±０１７ ０８４±０１８ １０９±００９
ＴＰ（ｇ·Ｌ－１） ６６５０±３８０ ６８７０±２７５ ６００８±２８１ ６３９２±２７３ ６６６２±４３１ ６８９２±５４４ ５９９０±２８３ ６２０６±１８８
Ａｌｂ（ｇ·Ｌ－１） ３２５１±１６５ ３３１０±２００ ２７５８±１７７ ２８４２±０９０ ３１６１±２３８ ３３６０±３１４ ２７５５±１２５ ２７７４±１３６
Ａ／Ｇ ０９５±００５ ０９４±００９ ０８５±００５ ０８０±０００ ０９１±００６ ０９６±００５ ０８６±００５ ０８２±００４
Ｇｌｕ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ７１３±０８８ ６５５±０５２ ７０９±１０１ ７８５±１９２ ７２１±１０３ ６３５±０１９ ７８１±０９０ ６０４±０４０
ＵＲＥＡ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ５００±０５９ ６４８±０７３ ５１０±０５５ ５３６±１０４ ５８９±１００ ６４６±０９６ ５３９±０８９ ５４８±０７５
Ｃｒｅ（μｍｏｌ·Ｌ－１） ２６４±２８ ３０２±４５ ２３９±３７ ２７４±２７ ２９４±３１ ２７８±１５ ２３８±３６ ２２４±２７

ＣＫ（Ｕ·Ｌ－１） ４４８９±１８５８４９００±１２３９４７８６±１５１７５３１０±２４３５４７０７±３５２０２５９８±１４３５５３２６±２２０８５６２８±３１１２
ＬＤＨ（Ｕ·Ｌ－１） ９１４０±４６０９１０３４２±３４４６８３４５±３６８７１２６２８±６９４１６３８２±３４８４５７５６±３７１２８９４５±４８４７１１６０２±８０３９
ＣＨＯ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ２１５±０４７ ２４０±０２５ １７２±０３０ ２００±０４４ ２１３±０５２ ２３１±０４７ １７５±０２０ ２０１±０１２
ＴＧ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ０７３±０２８ ０５４±０１７ ０６９±０１９ ０９３±０２０ ０６３±０２１ ０８１±０６６ ０８４±０１７ １２５±０２４
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续表４

Ｇｒｏｕｐ ＶｅｈｉｃｌｅＣｏｎｔｒｏｌＧｒｏｕｐ ＬｏｗＤｏｓｅＧｒｏｕｐ（０６０ｍｇ·ｋｇ－１）

Ｓｅｘ Ｆｅｍａｌｅ Ｍａｌｅ Ｆｅｍａｌｅ Ｍａｌｅ

ＴｉｍｅＰｏｉｎｔ Ｄ１５ Ｄ３０ Ｄ１５ Ｄ３０ Ｄ１５ Ｄ３０ Ｄ１５ Ｄ３０
ｎ １０ ５ １０ ５ １０ ５ １０ ５

Ｃａ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ３０６±０２６ ２９８±００５ ２９１±００９ ２９２±０１１ ３０２±０１５ ２９９±０１０ ２９７±０１０ ２９２±０１０

Ｐ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ２６１±０４５ ２２１±０２５ ２８８±０１４ ２５９±０２３ ２６５±０３０ ２１４±０１９ ３０６±０２５ ２５３±００１

Ｎａ＋（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １４３３１±１８８１４３２４±０３４１４４３５±１３７１４４５４±１５０１４４９３±１６６１４３８０±１１５１４４８０±１４１１４４８６±０７１

Ｋ＋（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ４６４±０５１ ４１８±０３３ ４７４±０２７ ４７８±０３７ ４４１±０２４ ４１５±０１４ ４７８±０３１ ４７０±００８

Ｃｌ－（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ９９４３±１４３１００００±０３４ ９９４９±１１０１００８０±１２０ ９９１０±０９５１０１２６±０３５ ９８７３±０８８１００５２±０４６

Ｇｒｏｕｐ ＭｉｄＤｏｓｅＧｒｏｕｐ（３００ｍｇ·ｋｇ－１） ＨｉｇｈＤｏｓｅＧｒｏｕｐ（９００ｍｇ·ｋｇ－１）

Ｓｅｘ Ｆｅｍａｌｅ Ｍａｌｅ Ｆｅｍａｌｅ Ｍａｌｅ

ＴｉｍｅＰｏｉｎｔ Ｄ１５ Ｄ３０ Ｄ１５ Ｄ３０ Ｄ１５ Ｄ３０ Ｄ１５ Ｄ３０
ｎ １０ ５ １０ ５ ７ ５ ７ ５

ＡＬＴ（Ｕ·Ｌ－１） ４０９±９６ ３６４±５２ ５０４±１３６ ４９２±８２ ４１４±７９ ３２８±８３ ６４１±２０５ ４７４±５９

ＡＳＴ（Ｕ·Ｌ－１） １１０５±１２９ １０７２±２９６ １１６４±２００ １３７０±３５３ １１４７±１９６ ９４２±１８５ １２２６±２５０ １２０２±１８９

ＡＬＰ（Ｕ·Ｌ－１） １１３３±２８４ ９２０±３６１ ２３６７±４６５ １９２４±３３７ １１２７±２６１ ９３０±３２３ ２３５７±７８１ １７１２±４３２

ＴＢｉｌ（μｍｏｌ·Ｌ－１） １２１±０５４ １２５±０３２ ０８８±０１８ １３０±０２１ ０８０±０２０ １０１±０３１ ０６８±０１５ １０５±０１６

ＴＰ（ｇ·Ｌ－１） ６５４７±２６３ ６７１０±３３２ ５９１８±２７６ ６２８２±２２１ ５７５１±５９０ ６９４２±３５０ ５８１４±２１９ ６３８６±３１５

Ａｌｂ（ｇ·Ｌ－１） ３１７４±１５４ ３２９２±１８０ ２６９０±１４０ ２７８６±１７８ ２６８４±３２３ ３４３４±１７４ ２７３７±１０６ ２９２４±０３０

Ａ／Ｇ ０９４±００５ ０９６±００５ ０８２±００４ ０８４±００９ ０８６±００８ ０９８±００４ ０９０±００６ ０８４±００５

Ｇｌｕ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ６５７±０９１ ６０１±０６９ ７８４±１０３ ６００±１３１ ６５６±０８０ ６８２±０３９ ７５７±１２６ ６４３±０５８

ＵＲＥＡ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ５１３±０５８ ５８０±１０２ ５０９±０８５ ５４８±０７４ ６０４±０９９ ６４６±１４７ ５４４±０５８ ５０４±０４３

Ｃｒｅ（μｍｏｌ·Ｌ－１） ２６３±２９ ２８４±３０ ２３１±４４ ２５４±１５ ２９３±５１ ３０４±６９ ２３６±４１ ２３８±２０

ＣＫ（Ｕ／Ｌ） ４３５０±１８３１３７０６±２２５６４５７８±１４８７６４３２±３４０２４１５１±２７１９３１９２±１６９２５４９３±２１０５３８８４±６０２

ＬＤＨ（Ｕ／Ｌ） ７９７４±３９３２８８８６±６４９７７８１６±４３９８１３０５６±７６７０ ７９４０±５８０１６３３８±２９６２９２９６±４２７２８０１６±３３３８

ＣＨＯ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １８２±０３３ ２２９±０２６ １７２±０１５ ２０２±０２７ １９８±０４２ ２５９±０２９ １８３±０２５ ２２５±０３１

ＴＧ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ０５９±０１９ ０５９±０３１ ０７０±０１１ １３６±０４３ ０８６±０２６ ０８６±０５０ ０９６±０３９ １０２±０５３

Ｃａ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ３００±０１４ ２９４±００８ ２９４±０１３ ２９２±０１０ ３０６±０２３ ３０１±０１０ ２９３±０１３ ２９０±０１１

Ｐ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ２７０±０３５ ２２３±０１８ ３０２±０２６ ２４４±０１１ ２８４±０３０ ２２９±０３４ ３０３±０３８ ２５５±０２２

Ｎａ＋（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １４３９９±２２０１４４３４±０７１１４４９４±１４８１４４５０±１１３１４４６９±１２０１４３８８±１３３１４５６１±２５１１４５１０±１１０

Ｋ＋（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ４６３±０５７ ４３６±０１２ ４７３±０３６ ４６７±０２９ ４７９±０２５ ４３６±０２９ ４８２±０３８ ４５３±０１６

Ｃｌ－（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ９９５８±１０３１００６４±０７９ ９９１６±１４４ ９９９０±０５７ ９８４１±１０４１００１２±１１０ ９８７０±０４４１００３４±０９０

Ｎｏｔｅ：ＡＬＴ：Ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＡＳＴ：Ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＡＬＰ：Ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ；ＴＢｉｌ：Ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ；ＴＰ：Ｔｏｔａｌｐｒｏｔｅｉｎ；Ａｌｂ：Ａｌｂｕｍｉｎ；

Ａ／Ｇ：Ａｌｂｕｍｉｎ／ｇｌｏｂｕｌｉｎｒａｔｉｏ；Ｇｌｕ：Ｇｌｕｃｏｓｅ；ＵＲＥＡ：Ｕｒｅａ；Ｃｒｅ：Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ；ＣＫ：Ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅ；ＬＤＨ：Ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ；ＣＨＯ：Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；

ＴＧ：Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ；Ｃａ：Ｃａｌｃｉｕｍ；Ｐ：Ｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓ；Ｎａ＋：Ｓｏｄｉｕｍ；Ｋ＋：Ｐｏｔａｓｓｉｕｍ；Ｃｌ－：Ｃｈｌｏｒｉｄｅ．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｖｅｈｉｃｌｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅｐｏｉｎｔ，
Ｐ＜００５，Ｐ＜００１

７　尿液分析
给药期和恢复期观察期间，ＨＹＨ２００２注射液各剂

量组与同期溶媒对照组比较，各剂量组动物的尿液分

析未见相关的异常改变。

８　脏器重量
给药期和恢复期观察期间，ＨＹＨ２００２注射液各剂

量组与同期溶媒对照组比较，０６０和３００ｍｇ·ｋｇ－１剂
量组动物的脏器重量、脏体比未见相关的异常改变。

与同期同性别溶媒对照组相比，供试品９００ｍｇ·ｋｇ－１

剂量组雄性动物在 Ｄ１５可见肝脏的脏体比升高

（Ｐ≤００５），雌性动物在Ｄ１５可见脾脏、肾脏的脏体比
升高（Ｐ≤００５），上述改变在停药恢复２周后可见完全
恢复。大鼠脏体比变化情况结果见表５。
９　大体观察和病理学检查

给药期结束安乐死（Ｄ１５）和恢复期结束安乐死
（Ｄ３０），各剂量组动物的大体观察未见相关的异常病
理改变。

ＨＥ染色结果显示，高剂量组的肝、肾、肺、心脏、
脑等切片组织与溶媒对照组相比，病变数量、病变程

度、病灶大小方面均无明显差异。
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ６Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５２）

表５　重复毒性试验中对大鼠脏体比的影响（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ５　Ｅｆｆｅｃｔｏｎｒａｔｏｒｇａｎ－ｔｏ－ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｒａｔｉｏｓｉｎｔｈｅｒｅｐｅａｔｅｄｔｏｘｉｃｉｔｙｔｅｓｔ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｓｅｘ
Ｔｉｍｅ

Ｐｏｉｎｔ
ｎ

Ｂｒａｉｎ

（％）

Ｔｈｙｍｕｓ

（％）

Ｈｅａｒｔ

（％）

ＬｕｎｇｗｉｔｈＭａｉｎ

Ｂｒｏｎｃｈｉ（％）

Ｌｉｖｅｒ

（％）

Ｓｐｌｅｅｎ

（％）

Ｋｉｄｎｅｙ

（％）

ＶｅｈｉｃｌｅＣｏｎｔｒｏｌ ＦｅｍａｌｅＤ１５ １０ ０８１±００４ ０２１±００３ ０４４±００４ ０５０±００３ ３２２±０３５ ０２４±００３ ０７７±００３

（０６０ｍｇ·ｋｇ－１） Ｄ３０ ５ ０７０±００４ ０１５±００４ ０３６±００３ ０４６±００４ ２８９±０１０ ０２１±００１ ０６８±００５

Ｍａｌｅ Ｄ１５ １０ ０６３±００４ ０１９±００４ ０３８±００７ ０４２±００３ ２９０±０２７ ０２１±００２ ０７１±００６

Ｄ３０ ５ ０５３±００３ ０１３±００４ ０３７±００４ ０３９±００４ ２８８±０２５ ０１６±００１ ０６８±００８

ＬｏｗＤｏｓｅＧｒｏｕｐ ＦｅｍａｌｅＤ１５ １０ ０７９±００５ ０２１±００５ ０４３±００６ ０４９±００３ ３１７±０２９ ０２５±００３ ０７５±００５

（０６０ｍｇ·ｋｇ－１） Ｄ３０ ５ ０７３±００６ ０１５±００１ ０３７±００２ ０４８±００３ ２８３±０４８ ０２１±００２ ０６７±００４

Ｍａｌｅ Ｄ１５ １０ ０６１±００５ ０１９±００４ ０４０±００２ ０４３±００３ ３２３±０３０ ０２０±００２ ０７６±００６

Ｄ３０ ５ ０５４±００１ ０１４±００２ ０３９±００３ ０３６±００１ ２７５±０１５ ０１７±００２ ０７１±００２

ＭｉｄＤｏｓｅＧｒｏｕｐ ＦｅｍａｌｅＤ１５ １０ ０８３±００５ ０２２±００４ ０４４±００６ ０５１±００３ ３０７±０１９ ０２３±００２ ０７７±００６

（３００ｍｇ·ｋｇ－１） Ｄ３０ ５ ０７０±００４ ０１６±００３ ０３７±００３ ０４８±００２ ２７６±０１６ ０２１±００３ ０６７±００３

Ｍａｌｅ Ｄ１５ １０ ０６４±００２ ０１８±００４ ０４１±００４ ０４１±００２ ３１７±０２７ ０２０±００３ ０７７±００５

Ｄ３０ ５ ０５３±００２ ０１２±００３ ０３５±００４ ０３６±００２ ２８１±０３５ ０２０±００３ ０７１±００３

ＨｉｇｈＤｏｓｅＧｒｏｕｐ ＦｅｍａｌｅＤ１５ ７ ０８２±００３ ０２３±００３ ０３９±００２ ０５２±００３ ３２８±０２９ ０３２±０１１ ０８３±００６

（９００ｍｇ·ｋｇ－１） Ｄ３０ ５ ０６７±００７ ０１７±００４ ０３９±００２ ０４６±００４ ３０５±０３０ ０２３±００９ ０７２±００７

Ｍａｌｅ Ｄ１５ ７ ０６３±００５ ０１７±００３ ０３９±００４ ０４３±００３ ３３１±０２０ ０２３±００４ ０７７±００３

Ｄ３０ ５ ０５６±００３ ０１３±００２ ０３８±００７ ０３８±００３ ２９２±０４５ ０１９±００３ ０７２±００４

Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｖｅｈｉｃｌｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅｐｏｉｎｔ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１

图 １　ＨＹＨ２００２注射液对ＳＤ大鼠组织病理学图像示例（ＨＥ染色）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｉｍａｇｅｓ（Ｈ＆Ｅｓｔａｉｎｉｎｇ）ｏｆｔｉｓｓｕｅｓｆｒｏｍＳＤｒａｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＨＹＨ２００２ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
Ａ：Ｖｅｈｉｃｌｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｅｕｔｈａｎｉｚｅｄａｔｔｈｅｅｎｄｏｆｔｈｅｄｏｓｉｎｇｐｅｒｉｏｄ，ｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｓｈｏｗｉｎｇｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ，１００×；Ｂ：Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐ，

ｅｕｔｈａｎｉｚｅｄａｔｔｈｅｅｎｄｏｆｔｈｅｄｏｓｉｎｇｐｅｒｉｏｄ，ｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｓｈｏｗｉｎｇｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ，１００×；Ｃ：Ｖｅｈｉｃｌｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｅｕｔｈａｎｉｚｅｄａｔｔｈｅｅｎｄｏｆｔｈｅ

ｄｏｓｉｎｇｐｅｒｉｏｄ，ｈｅａｒｔｔｉｓｓｕｅｓｈｏｗｉｎｇｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ，２００×；Ｄ：Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐ，ｅｕｔｈａｎｉｚｅｄａｔｔｈｅｅｎｄｏｆｔｈｅｄｏｓｉｎｇｐｅｒｉｏｄ，ｈｅａｒｔｔｉｓｓｕｅ

ｓｈｏｗｉｎｇｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ，２００×；Ｅ：Ｖｅｈｉｃｌｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｅｕｔｈａｎｉｚｅｄａｔｔｈｅｅｎｄｏｆｔｈｅｄｏｓｉｎｇｐｅｒｉｏｄ，ｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓｈｏｗｉｎｇｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ，１００×；Ｆ：Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐ，ｅｕｔｈａｎｉｚｅｄａｔｔｈｅｅｎｄｏｆｔｈｅｄｏｓｉｎｇｐｅｒｉｏｄ，ｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓｈｏｗｉｎｇｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ，１００×；Ｇ：Ｖｅｈｉｃｌｅ

ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｅｕｔｈａｎｉｚｅｄａｔｔｈｅｅｎｄｏｆｔｈｅｄｏｓｉｎｇｐｅｒｉｏｄ，ｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓｈｏｗｉｎｇｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ，１００×；Ｈ：Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐ，ｅｕｔｈａｎｉｚｅｄａｔｔｈｅ

ｅｎｄｏｆｔｈｅｄｏｓｉｎｇｐｅｒｉｏｄ，ｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓｈｏｗｉｎｇｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ，１００×；Ｉ：Ｖｅｈｉｃｌｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｅｕｔｈａｎｉｚｅｄａｔｔｈｅｅｎｄｏｆｔｈｅｄｏｓｉｎｇｐｅｒｉｏｄ，ｋｉｄｎｅｙ

ｔｉｓｓｕｅｓｈｏｗｉｎｇｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ，２００×；Ｊ：Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐ，ｅｕｔｈａｎｉｚｅｄａｔｔｈｅｅｎｄｏｆｔｈｅｄｏｓｉｎｇｐｅｒｉｏｄ，ｋｉｄｎｅｙｔｉｓｓｕｅｓｈｏｗｉｎｇｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ，２００×

讨　　论

胃溃疡、十二指肠溃疡和胃食管反流症等酸相关疾

病的治疗中，质子泵抑制剂（ｐｒｏｔｏｎｐｕｍｐｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＰＰＩ）

作为首选药被广泛使用［１－３］，但现有 ＰＰＩ也有几个缺
点，例如，现有 ＰＰＩ的需要改善的地方有以下几点：
①、现有 ＰＰＩ对酸稳定性弱而制成肠溶性制剂，口服
到发挥药效时间间隔长；②、药效持续作用时间短，通
常需要连续给药５ｄ达到最佳药效；③、对于白天的酸
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分泌抑制，得到了大致满意的效果，但存在现有的ＰＰＩ
不能充分抑制夜间发生的胃向食道内的酸逆流的病

例；④、由具有遗传多态性的细胞色素 Ｐ４５０酶
（ＣｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０）ＣＹＰ２Ｃ１９代谢，Ｘｔｅｎｓｉｖｅｖｅｔａｏｏｒ
Ｍｅｔａｂｏｌｉｚｅｒ（广泛型代谢者）之间的血药浓度及酸分泌
抑制效果存在差异［４－７］。ＨＹＨ２００２是一种新型的钾
离子（Ｋ＋）竞争性酸阻滞剂（ｐｏｔａｓｓｉｕｍｉｏｎｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ
ａｃｉｄｂｌｏｃｋｅｒ，Ｐ－ＣＡＢ），能够通过在胃壁细胞分泌胃
酸的最终步骤时，竞争性地抑制Ｋ＋与Ｈ＋－Ｋ＋－ＡＴＰ
酶（质子泵）的结合作用，而产生强劲、持久的抑制胃

酸分泌作用，能够克服这些现有 ＰＰＩ缺点的胃酸分泌
抑制药物。该药适用于胃溃疡、十二指肠溃疡、反流

性食管炎、糜烂性食管炎、胃食管反流疾病、螺杆菌感

染和消化性溃疡［８－１２］。注射剂型可用于口服疗法不

适用的情况下的短期使用。在前期研究中开展了大

鼠幽门结扎型溃疡药效模型实验，对消化道损伤改善

及胃酸分泌的抑制作用进行了药效评估发现

ＨＹＨ２００２注射液的开始起效剂量为００６ｍｇ·ｋｇ－１，
有效剂量为０２０ｍｇ·ｋｇ－１。为保证用药安全，本研
究对ＨＹＨ２００２注射液的大鼠重复给药毒性进行评
价，阐明药物的毒性作用、了解其毒性靶器官及毒性

特征，为临床试验提供安全性评价依据。

本试验选用 ＳＤ大鼠，该种系是目前公认的可
以作为已用于或拟用于人类的药物进行毒理学研

究试验的啮齿类动物［１３］，具备大量的背景数据，

在研究相同或类似供试品时发现是合适的动物

模型。

ＨＹＨ２００２注射液以０６０、３００和９００ｍｇ·ｋｇ－１

的剂量重复静脉输注给予ＳＤ大鼠，每天给药１次，连
续给药１４天，０６０和３００ｍｇ·ｋｇ－１剂量组动物未见
与ＨＹＨ２００２相关的毒性反应。９００ｍｇ·ｋｇ－１剂量
组动物可见体重和食量降低，血细胞计数可见 ＲＢＣ、
ＨＧＢ、ＨＣＴ和 Ｌｙｍｐｈ降低，Ｎｅｕｔ、ＭＣＶ和 Ｒｅｔｉｃ升高，
血液生化可见 Ａｌｂ降低，脾脏可见脏体比升高，上述
改变停药恢复２周后均可见恢复。

综上所述，在本试验条件下，未观察到临床不良

反应的剂量水平（ｎｏｏｂｓｅｒｖｅｄａｄｖｅｒｓｅｅｆｆｅｃｔｌｅｖｅｌ，
ＮＯＡＥＬ）为３００ｍｇ·ｋｇ－１，相当于 ＨＹＨ２００２注射液
的开始起效剂量（００６ｍｇ·ｋｇ－１）的５０倍，有效剂量
（０２０ｍｇ·ｋｇ－１）的１５倍，在治疗剂量范围内用药安

全性高，临床试验安全性风险较低。
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