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依诺沙星属于第三代氟喹诺酮类抗菌药物，具有抗
菌谱广、抗菌能力强、体内吸收分布广等特点[1]，在临床
上广泛用于敏感菌所致的咽喉、支气管、肺、尿路、前列
腺等部位感染[2-4]。但由于依诺沙星具有光敏毒性，作为
注射液静脉给药时易引起患者皮肤红肿、疼痛等，严重
时易引起静脉炎[5-6]，因此根据国家药品计划抽验《国家
药品计划抽验项目任务书》对于依诺沙星注射液质量标
准提高工作的要求，笔者重新考察了依诺沙星注射液的
异常毒性，并对其体外溶血反应进行了研究，初步评价
依诺沙星注射液的安全性，以期为其临床使用提供参考。

1 材料
1.1 药品与试剂

葡萄糖依诺沙星注射液（国内A公司，共11批，对应
批号、规格详见表 1）；5％葡萄糖注射液（浙江国境药业
有限公司，批号：B14052702，规格：250 mL ∶ 12.5 g）；

0.9％氯化钠注射液（江西科伦药业有限公司，批号：

B130127G2，规格：100 mL ∶9 g）。

表1 葡萄糖依诺沙星注射液的批号、规格

Tab 1 Specifications， batch number of Gluconate

enoxacin injection

编号
1

2

3

4

5

6

批号
03130801

03131101

03131102

03130301

03130701

03130702

规格
2 mL ∶0.1 g

2 mL ∶0.1 g

2 mL ∶0.1 g

5 mL ∶0.2 g

5 mL ∶0.2 g

5 mL ∶0.2 g

编号
7

8

9

10

11

批号
03130901

03131201

03131202

03130902

03130802

规格
5 mL ∶0.2 g

5 mL ∶0.2 g

5 mL ∶0.2 g

5 mL ∶0.2 g

5 mL ∶0.2 g

1.2 动物

普通级新西兰兔，♀，体质量 2～3 kg，购自上海市

松江区松联实验动物场，动物生产许可证号为 SCXK

（沪）2012-0011；SPF级 ICR小鼠，♀♂各半，体质量18～

22 g，购自上海斯莱克实验动物有限责任公司，动物生产

许可证号为SCXK（沪）2012-0002。

2 方法与结果
2.1 异常毒性检查

2.1.1 半数致死量（LD50）的测定 取小鼠 50只，分成 5

组，以序号命名，每组 10只，♀♂各半，实验前禁食 6 h，
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摘 要 目的：对葡萄糖依诺沙星注射液进行异常毒性检查和体外溶血反应研究，为其安全用药提供参考。方法：根据2015年版

《中国药典》（二部）附录中“异常毒性检查法”，使用小鼠进行葡萄糖依诺沙星注射液半数致死量（LD50）的测定和异常毒性限值的

设定。根据2015年版《中国药典》（二部）附录中“溶血与凝聚检查法”，使用兔血进行体外溶血和凝聚反应的研究。结果：测得葡

萄糖依诺沙星注射液对小鼠的LD50为248.9 mg/kg，其异常毒性检查项设定的限值为28.4 mg/kg，按此限值检查结果均符合相关规

定。以临床最大剂量（0.2 g/100 mL）进行溶血与凝聚反应的检查结果均符合规定。结论：为减少临床不良反应和确保质量标准的

可行性，葡萄糖依诺沙星注射液的异常毒性检查限值应设定为28.4 mg/kg。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To conduct the abnormal toxicity test and study on the in vitro hemolytic reaction of Gluconate enoxa-

cin injection，and provide reference for its safe use. METHODS：According to“Test for Abnormal Toxicity”in Chinese Pharmaco-

poeia（2015 edition，Vol.Ⅱ），half lethal dose（LD50）of Gluconate enoxacin injection and setting of abnormal toxicity limit were
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injection for mice was 248.9 mg/kg；the setting limit of abnormal toxicity test was 28.4 mg/kg，and the results derived from the

test using this limit met requirements. The haemolysis and agglomeration results derived from the test using clinical maximum con-

centration（0.2 g/100 mL）met requirements. CONCLUSIONS：In order to reduce the clinical ADR and feasibility of ensuring quali-

ty standard，the abnormal toxicity limit of Gluconate enoxacin injection should be set as 28.4 mg/kg.
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自由饮水。根据预实验结果确定依诺沙星的LD50范围，

以 5％葡萄糖注射液为溶剂制备质量浓度分别为 17.5、

14.9、12.6、10.7、9.1 mg/mL的葡萄糖依诺沙星注射液溶

液。各组小鼠尾 iv上述不同质量浓度的葡萄糖依诺沙

星注射液溶液，给药体积均为0.02 mL/g。严密观察给药

后72 h内小鼠的反应及死亡情况，记录死亡只数[7-8]。结

果显示，给药后部分小鼠出现呼吸急促、四肢抽搐的中

毒症状，其中26只小鼠给药后1 min内惊厥死亡，剩余小

鼠继续观察。第2天后，剩余小鼠情况良好，活动自如。

按Bliss法计算葡萄糖依诺沙星注射液对小鼠的LD50为

248.9 mg/kg，95％置信区间为 227.0～272.9 mg/kg。葡

萄糖依诺沙星注射液的小鼠LD50测定结果见表2。

表2 葡萄糖依诺沙星注射液的小鼠LD50测定结果

Tab 2 Determination results of LD50 value of Gluco-

nate enoxacin injection for mice

组别
1组
2组
3组
4组
5组

给药剂量，mg/kg

350.0
297.5
252.9
214.9
182.7

动物只数
10
10
10
10
10

死亡只数
10

7
6
3
0

死亡率，％
100

70
60
30

0

概率单位
7.3
5.4
5.3
4.5
2.9

LD50（95％置信区别），mg/kg

248.9（227.0～272.9）

2.1.2 异常毒性检查限值的设定及异常毒性检查 将

葡萄糖依诺沙星注射液的LD50置信区间下限的1/8剂量

（28.4 mg/kg）设定为该注射液的异常毒性检查限值 [7]。

取小鼠60只，随机分成12组，以序号命名，每组5只，♀

♂各半，给药剂量均为28.4 mg/kg，分别尾 iv终质量浓度

为1.1 mg/mL的11批葡萄糖依诺沙星注射液溶液，并设

5只尾 iv 5％葡萄糖注射液的小鼠作为空白对照组，给药

体积为每只 0.5 mL。给药后即时观察各组小鼠反应情

况，严密观察并记录各组小鼠给药后 48 h内的反应、死

亡情况和体质量变化。结果显示，小鼠外观、精神状态、

行为活动、摄食、大小便、毛色和呼吸等均未见异常，鼻、

眼、口腔均无异常分泌物，直至实验结束时，各组小鼠均

未死亡；与空白对照组比较，各给药组小鼠均无异常反

应，体质量均无明显变化（P＞0.05），解剖观察其内脏器

官未见异常病变，具体结果见表3。

2.1.3 临床最大剂量的异常毒性检查 参照葡萄糖依

诺沙星注射液说明书，以临床最大剂量进行异常毒性检

查，考察其临床用量安全性。参照葡萄糖依诺沙星注射

液说明书，重症患者最大剂量每日不超过 0.6 g，以成人

体质量70 kg计算，则重症患者每日最大剂量不超过8.6

mg/kg，根据人和小鼠的等效剂量比率，则小鼠每日最大

剂量不超过78 mg/kg[8]。按“2.1.2”项下方法分组、给药，

给药剂量改为78 mg/kg，另外不设立空白对照组。结果

显示，给药后所有小鼠约在1 min内出现呼吸急促、活动

减少的现象，之后恢复正常；部分小鼠在给药后 48 h内

出现尾部坏死现象；实验结束时，全部小鼠均未死亡，具

体结果见表 4。为了分析毒性与注射液中杂质的关系，

笔者按 2015年版《中国药典》（四部）中相关方法[7]检测

了11批葡萄糖依诺沙星注射液的D-葡萄糖酸-δ-内酯含

量，结果见表4。

表 3 葡萄糖依诺沙星注射液的异常毒性检查结果（注

射剂量为28.4 mg/kg，x±±s，n＝5）

Tab 3 Results of abnormal toxicity test for Gluconate

enoxacin injection（injection dosage of 28.4

mg/kg，x±±s，n＝5）

组别

空白对照组
1组
2组
3组
4组
5组
6组
7组
8组
9组
10组
11组

药物

5％葡萄糖注射液
葡萄糖依诺沙星注射液
葡萄糖依诺沙星注射液
葡萄糖依诺沙星注射液
葡萄糖依诺沙星注射液
葡萄糖依诺沙星注射液
葡萄糖依诺沙星注射液
葡萄糖依诺沙星注射液
葡萄糖依诺沙星注射液
葡萄糖依诺沙星注射液
葡萄糖依诺沙星注射液
葡萄糖依诺沙星注射液

批号

B14052702
3130801
3131101
3131102
3130301
3130701
3130702
3130901
3131201
3131202
3130902
3130802

规格

250 mL ∶2.5 g

2 mL ∶0.1 g

2 mL ∶0.1 g

2 mL ∶0.1 g

5 mL ∶0.2 g

5 mL ∶0.2 g

5 mL ∶0.2 g

5 mL ∶0.2 g

5 mL ∶0.2 g

5 mL ∶0.2 g

5 mL ∶0.2 g

5 mL ∶0.2 g

小鼠体质量，g

给药前
19.7±0.5
20.0±0.4
19.9±0.2
19.4±0.3
19.6±0.2
20.1±0.4
19.7±0.5
20.2±0.3
19.9±0.5
20.4±0.4
19.9±0.3
19.5±0.4

给药后
21.1±0.3
21.0±0.5
21.1±0.4
20.6±0.4
20.8±0.3
21.3±0.6
21.0±0.3
21.5±0.5
21.6±0.4
21.7±0.6
21.1±0.4
20.5±0.5

表4 葡萄糖依诺沙星注射液临床最大剂量的异常毒性

检查结果（注射剂量为78 mg/kg，x±±s，n＝5）

Tab 4 Results of abnormal toxicity test for Gluconate

enoxacin injection of clinical maximum dose

（injection dosage of 78 mg/kg，x±±s，n＝5）

组别

1组
2组
3组
4组
5组
6组
7组
8组
9组
10组
11组

批号

3130801
3131101
3131102
3130301
3130701
3130702
3130901
3131201
3131202
3130902
3130802

规格

2 mL ∶0.1 g

2 mL ∶0.1 g

2 mL ∶0.1 g

5 mL ∶0.2 g

5 mL ∶0.2 g

5 mL ∶0.2 g

5 mL ∶0.2 g

5 mL ∶0.2 g

5 mL ∶0.2 g

5 mL ∶0.2 g

5 mL ∶0.2 g

D-葡萄糖
酸-δ-内酯含

量，％
2.7
3.6
2.7
2.6
3.0
2.2
2.7
4.3
2.7
2.6
2.5

小鼠体质量，g

给药前

19.6±0.2
19.5±0.2
19.7±0.1
19.8±0.1
19.8±0.1
19.6±0.1
19.7±0.1
19.6±0.3
19.7±0.1
19.7±0.1
19.7±0.1

给药后

21.0±0.2
20.6±0.1
20.7±0.1
21.1±0.2
21.1±0.2
20.8±0.1
21.1±0.1
20.9±0.4
21.2±0.2
21.3±0.2
21.2±0.2

反应情况

5只均呼吸急促、活动减少，其中2只尾部坏死
5只均呼吸急促、活动减少，其中2只尾部坏死
5只均呼吸急促、活动减少，其中1只尾部坏死
5只均呼吸急促、活动减少
5只均呼吸急促、活动减少，其中2只尾部坏死
5只均呼吸急促、活动减少
5只均呼吸急促、活动减少，其中1只尾部坏死
5只均呼吸急促、活动减少，其中2只尾部坏死
5只均呼吸急促、活动减少
5只均呼吸急促、活动减少
5只均呼吸急促、活动减少

2.2 体外溶血与凝聚检查

参考文献[7，9]方法，以兔血进行体外溶血和凝聚试

验。取洁净试管5只，编号：1、2号管为供试品管，3号管

为阴性对照管，4号管为阳性对照管，5号管为供试品对

照管。按表 5所示依次加入 2％红细胞混悬液、0.9％氯

化钠注射液、蒸馏水和葡萄糖依诺沙星注射液（按每0.2

g加入到 5％葡萄糖注射液 100 mL内溶解），混匀后，立

即置于（37±0.5）℃的恒温箱中进行温育，3 h后观察各

试管的溶血和凝聚反应情况。结果显示，3号管无溶血

和凝聚发生，红细胞全部下沉，上清液无色澄明；4号管

有溶血发生，溶液呈澄明红色，管底无细胞残留；5号管

没有加入红细胞，所以溶液澄清透明无色；1、2号管 3 h

内均未发生溶血和凝聚，故以临床用药浓度（0.2 g/100

mL）作为限值浓度。体外溶血和凝聚试验结果见表 6

（表中，“+”表示溶血或凝聚，“-”表示不溶血或不凝聚）。
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表5 体外溶血和凝聚试验设计

Tab 5 Design for in vitro hemolysis and agglomera-

tion test

成分

2％红细胞混悬液，mL

0.9％氯化钠注射液，mL

蒸馏水，mL

葡萄糖依诺沙星注射液，mL

试管编号
1

2.5
2.2

0.3

2
2.5
2.2

0.3

3
2.5
2.5

4
2.5

2.5

5

4.7

0.3

表6 体外溶血和凝聚试验结果

Tab 6 Results of in vitro hemolysis and agglomeration

test

编号
1

2

3

4

5

6

批号
03130801

03131101

03131102

03130301

03130701

03130702

规格
2 mL ∶0.1 g

2 mL ∶0.1 g

2 mL ∶0.1 g

5 mL ∶0.2 g

5 mL ∶0.2 g

5 mL ∶0.2 g

1

－
－
－
－
－
－

2

－
－
－
－
－
－

3

－
－
－
－
－
－

4

＋
＋
＋
＋
＋
＋

编号
7

8

9

10

11

批号
03130901

03131201

03131202

03130902

03130802

规格
5 mL ∶0.2 g

5 mL ∶0.2 g

5 mL ∶0.2 g

5 mL ∶0.2 g

5 mL ∶0.2 g

1

－
－
－
－
－

2

－
－
－
－
－

3

－
－
－
－
－

4

＋
＋
＋
＋
＋

3 讨论
3.1 建议异常毒性检查限值为28.4 mg/kg

本实验通过测定葡萄糖依诺沙星注射液对小鼠的
LD50，设定其异常毒性检查限值。首先，将 LD50可信限
下限 1/8剂量（28.4 mg/kg）设定为该注射液异常毒性检
查限值，该剂量下各给药组小鼠均无异常反应，且实验
结束时体质量增加，说明设定的异常毒性检查限值28.4

mg/kg 是安全可靠的。其次，以临床最大给药剂量 78

mg/kg进行异常毒性检查，给药后1 min内异常毒性反应
明显，虽然 1 min之后小鼠恢复正常，无死亡现象，但仍
表明该剂量使用存在安全隐患。从表 4结果可知，内酯
含量越高，出现异常毒性反应越明显，部分小鼠尾部出
现坏死现象，推测可能与该注射液会产生静脉炎副作用
有关。D-葡萄糖酸-δ-内酯是该注射液中的唯一辅料，提
示该注射液中引起异常毒性反应的物质可能是辅料D-

葡萄糖酸-δ-内酯或及其相关的代谢产物，且异常毒性反
应与内酯含量呈正相关性。为使依诺沙星注射液质量
标准提高后的质量标准切实可行，建议将该品种的异常
毒性检查限值设置为28.4 mg/kg。

3.2 溶血和凝聚反应检查限值为临床用药浓度

本试验对 11批葡萄糖依诺沙星注射液进行了体外
溶血和凝聚检查。结果表明，11批样品在 3 h内均未发
生溶血和凝聚反应，但是第8组样品（批号：03131201，规
格：5 mL ∶ 0.2 g）在 2 h 后出现红细胞悬液颜色加深现
象。表4结果显示，第8组样品在11批样品中D-葡萄糖
酸-δ-内酯含量最高（4.3％），而其他批次样品D-葡萄糖
酸-δ-内酯含量均低于4％，且在观察时间3 h内均未出现
异常。这提示葡萄糖依诺沙星注射液杂质含量的高低
可能对其溶血和凝聚性存在影响。但由于缺少药动学
方面的研究资料，尚不知晓葡萄糖依诺沙星注射液静脉
给药后，是以原型还是依诺沙星与D-葡萄糖酸-δ-内酯形
成的复合物入血，同时也不了解相应物质在体内的血药
峰浓度、血浆蛋白结合率以及消除半衰期，因此无法判

断药液使红细胞悬液颜色变深是否对临床用药安全性
存在影响。 在试验过程中笔者仅对 1家企业生产的葡
萄糖依诺沙星注射液进行了研究，缺乏代表性，尚不具
有普遍意义。另一方面本品的原液具有溶血作用，最终
确定的溶血和凝聚反应检查限值为临床用药浓度（0.2

g/100 mL），以其进行静脉注射用药，可以达到《注射剂
安全性指导原则》中的要求。

3.3 依诺沙星注射液毒性研究需要进一步深入

药品上市后再评价是对已批准的药品在社会人群
中的疗效、不良反应、用药方案以及药物稳定性、药物经
济学等方面进行科学评估。药物的活性成分及其代谢
产物、辅料、有关物质及其理化性质（如 pH 值、渗透压
等）均有可能引起毒性反应以及溶血和凝聚的发生[10-13]。

目前，对葡萄糖依诺沙星注射液的毒性研究缺少深度，

主要集中在对综述、不良反应病例的报道和分析层面，

而对其毒性深入研究甚少。因此，探寻解决葡萄糖依诺
沙星注射液不良反应的应对措施迫在眉睫，且有很大的
应用价值。本试验不仅为依诺沙星进一步结构改造、降
低毒性及不良反应提供了依据，更有助于降低依诺沙星
注射液临床使用中的风险，确保患者的用药安全。
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