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［摘　 要］ 　 二氨基嘧啶类抗菌增效剂是一类广谱、高效的药物，广泛应用于临床。 综述二氨基嘧啶

类抗菌增效剂的毒性作用，主要包括急性毒性、长期毒性、遗传毒性等，以期为评价其安全性，指导

临床合理使用，开发新药，避免应用危害提供参考。
［关键词］ 　 甲氧苄啶；二甲氧苄啶；巴喹普林；奥美普林；艾地普林；毒性

基金项目： 国家重点研发计划（２０１７ＹＦＤ０５０１４０５）

作者简介： 郭京超 ，硕士研究生，从事兽医药理学与毒理学研究。

通讯作者： 王 旭，Ｅ－ｍａｉｌ：ｗａｎｇｘｕ＠ ｍａｉｌ．ｈｚａｕ．ｅｄｕ．ｃｎ；刘振利，Ｅ－ｍａｉｌ：ｌｉｕｚｈｌｉ００９＠ ｍａｉｌ．ｈｚａｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ Ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｓ

ＧＵＯ Ｊｉｎｇ－ｃｈａｏ， ＳＵＮ Ｙａ－ｑｉ， ＬＩＵ Ｚｈｅｎ－ｌｉ∗， ＷＡＮＧ Ｘｕ∗， ＹＵＡＮ Ｚｏｎｇ－ｈｕｉ
（Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｉｄｕｅｓ （ＨＺＡＵ）， Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ ｔｈｅ Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｉｄｕｅｓ， Ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒｅ，

Ｐ．Ｒ Ｃｈｉｎａ， Ｈｕａｚｈｏｎｇ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ； Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｑｕａｌｉｔｙ ＆ Ｓａｆｅｔｙ Ｒｉｓｋ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｆｏｒ Ｌｉｖｅｓｔｏｃｋ ａｎｄ Ｐｏｕｌｔｒｙ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ （Ｗｕｈａｎ）， Ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ

Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒｅ， Ｐ．Ｒ Ｃｈｉｎａ， Ｈｕａｚｈｏｎｇ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ； Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｈｕａｚｈｏｎｇ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｗｕｈａｎ ４３００７０， Ｃｈｉｎａ）

　 　 Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒｓ： ＬＩＵ Ｚｈｅｎ－ｌｉ， Ｅ－ｍａｉｌ：ｗａｎｇｘｕ＠ ｍａｉｌ．ｈｚａｕ．ｅｄｕ．ｃｎ； ＷＡＮＧ Ｘｕ， Ｅ－ｍａｉｌ：ｌｉｕｚｈｌｉ００９＠ ｍａｉｌ．ｈｚａｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ｄｉａｍｉｎｏｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔ ｉｓ ａ ｋｉｎｄ ｏｆ ｈｉｇｈ－ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ， ｌｏｗ－ｔｏｘｉｃ ｄｒｕｇ， ｗｉｄｅｌｙ ｕｓｅｄ ｉｎ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ． Ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒ ｒｅｖｉｅｗｓ ｔｈｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ｄｉａｍｉｎｏｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｓ， ｍａｉｎｌｙ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ
ａｃｕｔｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ， ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｇｅｎｅｔｉｃ ｔｏｘｉｃｉｔｙ， ｉｎ ｏｒｄｅｒ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｔｈｅｉｒ ｓａｆｅｔｙ，
ｇｕｉｄｉｎｇ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒａｔｉｏｎａｌ ｕｓｅ， ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｎｅｗ ｄｒｕｇｓ ａｎｄ ａｖｏｉｄｉｎｇ ｔｈｅ ｈａｒｍ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｔｒｉｍｅｔｈｏｐｒｉｍ； ｄｉａｖｅｒｉｄｉｎｅ； ｂａｑｕｉｌｏｐｒｉｍ； ｏｒｍｅｔｏｐｒｉｍ； ａｄｉｔｏｐｒｉｍ； ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ

　 　 兽用抗菌增效剂是一类与某些抗菌药物配伍

使用，以特定的机制增强其抗菌活性的药物。 兽用

抗菌增效剂本身具有一定的抗菌活性，当其与抗生

素合理配伍使用时，能够通过抑制酶的作用等不同

机制提高血药浓度，降低抗生素的毒副反应，减少

细菌耐药性，增强抗菌作用，提高治疗效应，对治疗

疾病起到事半功倍的效果［１］。 目前，兽用抗菌增效

剂应用于临床的有甲氧苄啶、二甲氧苄啶、巴喹普

林和奥美普林，其中甲氧苄啶作为最早上市的品

种，在临床上已产生广泛的耐药性，并且受限于较

短的半衰期和较低的生物利用度，所以，在兽医临

床中的应用十分有限。 近年来，随着新型兽用抗菌
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增效剂巴喹普林和奥美普林的相继上市，它们作为

动物专用药，进一步扩展了磺胺类在畜牧业的使用

范围。 巴喹普林与磺胺类药物组合的复方制剂

Ｚａｑｕｉｌａｎ（ＢＱＰ 与 ＳＭ２ 以 １ ∶ ５ 制成）已用于猪、牛
和犬等动物，奥美普林和磺胺类的复方制剂则用于

家禽和水产养殖方面［２］。
二氨基嘧啶类兽用抗菌增效剂能够通过不同

的抗菌作用机理，影响到细菌生长的不同环节，使
抗生素的抗菌谱扩大，增强抗菌活性［３］。 尽管抗菌

增效剂和抗菌药物配伍使用效果优良，但是我们也

不能忽略它潜在的安全性问题。 在早期的药物研

发和使用过程中，由于药物注册法规不完善或者受

限于当时的技术手段等因素，对临床前的毒理学研

究未作系统明确的要求，药物的安全性评价未能得

到足够的重视。 然而，随着在世界范围内对于各种

新药的研发，除了保证药效之外，需要更加注重药

物的安全性问题。 本文以二氨基嘧啶类药物为例

对兽用抗菌增效剂的毒理学研究作简单介绍，以期

给此类药物的合理使用和新药研发提供参考，其化

学结构式如图 １ 所示。

图 １　 二氨基嘧啶类药物化学结构

Ｆｉｇ １　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｄｉａｍｉｎｏｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅｓ

１　 二氨基嘧啶类药物的毒理学研究

１．１　 甲氧苄啶的一般毒性及特殊毒性　 甲氧苄啶

在小鼠的急性经口毒性试验表明，其半数致死量

（ＬＤ５０）大于 ２０００ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ．ｗ．，并且甲氧苄啶与等剂

量磺胺药物同时作用不受影响［４］。 欧洲药品管理

局提供的报告显示，甲氧苄啶在小鼠急性经口毒性

试验的 ＬＤ５０值为 １５００～１８５０ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ．ｗ．，在大鼠的

ＬＤ５０值为 １９１０～３９６０ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ．ｗ．，表明其属于低毒
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物质。 在甲氧苄啶的慢性毒性试验中，其对大鼠的

主要不良影响是引起造血系统的抑制和发育缺陷，
主要表现为血红蛋白浓度下降，以及红细胞，中性

粒细胞，淋巴细胞和血小板数量的减少。 此外，还
有报道甲氧苄啶能够引起比格犬甲状腺和脑垂体

的组织学变化，白细胞减少以及血清胆固醇浓度

升高［５］。
通过对不同物种的个体、胎儿、细胞进行甲氧

苄啶的遗传毒理学研究，发现不同物种的个体、胎
儿、细胞的遗传毒性试验结果各不相同。 综合这些

结果，表明甲氧苄啶的遗传毒性具有种属差异

（表 １）。

表 １　 甲氧苄啶的遗传毒性

Ｔａｂ １　 Ｔｈｅ ｇｅｎｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ｔｒｉｍｅｔｈｏｐｒｉｍ
试验对象 评估 结果 参考文献

ＣＨＬ 细胞

Ｕｍｕ 试验
细菌回复突变试验

体外细胞染色体畸变
啮齿动物体内骨髓微核试验

彗星实验

无遗传毒性 ［６］

外周血细胞
测定染色体及 ＤＮＡ 改变

彗星实验
有遗传毒性 ［７］

斑马贻贝血细胞
单细胞凝胶电泳试验

细胞凋亡发生率
有遗传毒性 ［８］

虹鳟鱼性腺细胞（ＲＴＧ－２） 单细胞凝胶电泳结合胞浆分裂组织微核试验
彗星实验

有遗传毒性 ［９］

中国仓鼠细胞 单细胞凝胶电泳结合胞浆分裂组织微核试验 无遗传毒性 ［９］

大鼠胎儿 喂养致畸试验 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ．ｗ．剂量无不良影响 ［１０］

大鼠 生殖毒性试验
≤４２０ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ．ｗ．的剂量下，没有明显的毒性效应；
高剂量 ６００ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ．ｗ．则会出现一定的致畸作用

［１０］

兔 喂养致畸试验 未出现致畸效应 ［５］

１．２　 二甲氧苄啶的一般毒性及特殊毒性　 小鼠急

性口服的 ＬＤ５０＞５０００ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ．ｗ．，一次口服最大耐

受量为 ３００００ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ．ｗ．，而二甲氧苄啶与磺胺类

药物合剂的 ＬＤ５０ 超过 ４０００ ｍｇ ／ ｋｇ，二甲氧苄啶在

Ｗｉｓｔａｒ 大鼠的急性经口毒性试验表明，其 ＬＤ５０值为

２３３０ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ．ｗ．［１１－１３］。 二甲氧苄啶的 ９０ ｄ 喂养试

验中，二甲氧苄啶的给药浓度分别为 ２３、２３０、１１５０、

２０００ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ．ｗ．。 其结果显示，高剂量组大鼠血清

ＡＬＰ 和 Ｋ＋出现病理学意义的升高，组织病理学检

查大鼠肾脏皮质和髓质部分出现异常病变，肾上腺

皮质部分出现水泡样病变。 因此，二甲氧苄啶对

Ｗｉｓｔａｒ 大鼠亚慢性毒性作用的靶器官为肾脏［１４］。

在猴和犬身上进行毒性试验表明，在长期持续使用

２０ 倍于人的治疗量时会出现造血机能紊乱，但在供

给四氢叶酸以后即恢复。 连续九周对大鼠给药的

亚急性毒性试验表明，除造血功能受影响外，对其

他系统均未有明显毒性。 给药期间，不影响受试动

物的采食、产卵和增重［１０］。

Ｙｏｓｈｉｍｕｒａ 选用鼠伤寒沙门氏菌 ＴＡ１００ 和

ＴＡ９８ 来研究二甲氧苄啶的遗传毒性。 在加与不加

大鼠肝 Ｓ９ 的情况下，二甲氧苄啶对鼠伤寒沙门氏

菌 ＴＡ１００ 和 ＴＡ９８ 均没有明显地致突变作用，但是

在加入中国仓鼠肝 Ｓ９ 的条件下，二甲氧苄啶对菌

株 ＴＡ１００ 具有致突变作用［１５］。 Ｏｎｏ 等研究了二甲氧

苄啶的遗传毒性，进行的试验包括 ｕｍｕ 试验，细菌回

复突变试验，体外细胞染色体畸变试验，啮齿动物体

内骨髓微核试验以及彗星试验。 结果显示二甲氧

苄啶在 ｕｍｕ 试验和细菌回复突变试验中均显示阴
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性，在没有体外代谢活化系统中，可导致培养的中

国仓鼠 ＣＨＬ 细胞染色体结构畸变，但在肝 Ｓ９ 存在

的情况下，没有致畸作用，可能是由于肝脏的解毒

功能。 分别在大鼠和小鼠进行的二甲氧苄啶骨髓

微核试验中，单剂量和三倍剂量均显示阴性。 彗星

试验表明，单一口服二甲氧苄啶会严重损害肝、肾、
肺和脾细胞 ＤＮＡ，而在骨髓细胞则未出现［６］。 因此，
二甲氧苄啶对哺乳动物细胞有遗传毒性（表 ２）。

表 ２　 二甲氧苄啶的遗传毒性

Ｔａｂ ２　 Ｔｈｅ ｇｅｎｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ｄｉａｖｅｒｉｄｉｎｅ
试验项目 试验条件 结果 参考文献

Ａｍｅｓ Ｔｅｓｔ

鼠伤寒沙门氏菌 ＴＡ９８； 大鼠肝 Ｓ９ －

鼠伤寒沙门氏菌 ＴＡ９８； 中国仓鼠 Ｓ９ －

鼠伤寒沙门氏菌 ＴＡ１００； 大鼠肝 Ｓ９ －

鼠伤寒沙门氏菌 ＴＡ１００； 中国仓鼠 Ｓ９ ＋

鼠伤寒沙门氏菌 ＴＡ９７； 大鼠肝 Ｓ９ －

鼠伤寒沙门氏菌 ＴＡ９８； 大鼠肝 Ｓ９ －

鼠伤寒沙门氏菌 ＴＡ１００； 大鼠肝 Ｓ９ －

鼠伤寒沙门氏菌 ＴＡ１０２； 大鼠肝 Ｓ９ －

［１６］

Ｕｍｕ Ｔｅｓｔ
鼠伤寒沙门氏菌 ＴＡ１５３５； 大鼠肝 Ｓ９ －

鼠伤寒沙门氏菌 ＴＡ１５３５ －
［１７］

Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ２４ ｈ － ［１７］

Ａｂｅｒｒａｔｉｏｎ Ｔｅｓｔ ４８ ｈ ＋ ［１７］

Ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ
Ｍｉｃｒｏｎｕｃｌｅｕｓ Ｔｅｓｔ

大鼠 －

肝 ＋

肾 ＋

［１７］

Ｃｏｍｅｔ ａｓｓａｙ

肺 ＋

脾 ＋

骨髓 －

［１７］

　 　 Ｏｎｏ－Ｏｇａｔａ 等研究了几种抗原虫药物在加和不加

亚硝酸盐的情况下，对大肠杆菌 ＷＰ２ｕｖｒＡ ／ ｐＫＭ１０１ 和

鼠伤寒沙门氏菌 ＴＡ１００ 和 ＴＡ９８ 的致突变作用，其

中二甲氧苄啶在不同试验条件下对各菌株均没有

致突变活性［１８］。

Ｗａｎｇ 等利用 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠二代繁殖试验以及喂

养致畸试验，以评价二甲氧苄啶的生殖发育毒性。

在二代繁殖试验中，二甲氧苄啶对 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠生殖发

育毒性的最大无作用剂量（ＮＯＡＥＬ）为 ２３ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ．ｗ．。

在喂养致畸试验中，各剂量组未出现与药物相关的

畸形，ＮＯＡＥＬ 为 ２３ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ．ｗ．［１９］。

１．３　 巴喹普林的一般毒性及特殊毒性　 巴喹普林的

急性经口毒性试验中 ＬＤ５０约为 ５００～１０００ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ．ｗ．，

属于低毒物质。 巴喹普林的毒性效应主要是造成

中枢神经系统和肝脏的损伤［２０］。

巴喹普林重复剂量毒性试验中，大鼠 ６ ～ １０ ｄ

（０，６．２５，２５ 和 １００ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ．ｗ．），２１ ｄ （０，５，２０ 和

８０ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ．ｗ．），９０ ｄ （０，４，１６ 和 ６４ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ．ｗ．）和

犬的 ６ 个月（０，２， ５，８ 和 １２．５ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ．ｗ．）等毒性

试验结果表明其有一定的肝脏毒性，主要表现为肝

细胞中有铁血黄素沉积以及出现炎症和坏死。 此

外，巴喹普林还对血清酶（如碱性磷脂酶）和其他血

液生化参数（如胆固醇，总蛋白和白蛋白）造成影

响。 在犬的 ６ 个月慢性毒性试验中，最低给药浓度

·０８·
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２ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ．ｗ．的情况下，犬仅出现轻微的肝细胞变

性，临床观察出现轻微异常，其在犬上的 ＮＯＡＥＬ 为

２ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ．ｗ．。 在大鼠的 ９０ ｄ 喂养试验中，最低给

药浓度 ４ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ．ｗ．的情况下，大鼠出现了很轻微

但呈剂量效应关系的临床化学指标变化，其在大鼠

上的 ＮＯＡＥＬ 为 ４ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ．ｗ． ［２０］。
在巴喹普林的遗传毒性研究中，进行的试验包

括体内试验和体外试验。 其中体外试验有细菌回

复突变试验、细菌彷徨变异试验、体外 ＣＨＯ－ｈｇｐｒｔ
基因突变试验和淋巴细胞染色体畸变试验，体内试

验为小鼠微核试验和小鼠显性致死试验。 以上各

试验项目的结果均为阴性（表 ３），通过上述结果说

明巴喹普林不具有致突变性［２０］。

在兔的两代繁殖试验研究中，巴喹普林 ３０
ｍｇ ／ ｋｇ ｂ．ｗ． 剂量组使幼兔的腭裂发生率增加。
同样，这一效应在另一研究中的 ４５ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ．ｗ．剂量

组也出现。 １２ 和 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ．ｗ．剂量组产仔数和仔

重下降，２ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ．ｗ．剂量组孕鼠体重和饲料利用

率也均出现下降，巴喹普林在兔的 ＮＯＡＥＬ 为 ２
ｍｇ ／ ｋｇ ｂ．ｗ．［２０］。

在大鼠和兔的致畸试验研究中，未发现巴喹普

林的致畸效应，且巴喹普林在兔的两代繁殖试验中

３０ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ．ｗ．剂量出现的胎儿毒性是由母体毒性

引起的。 因此，致畸试验中将致畸作用的 ＮＯＡＥＬ
定为 １２ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ． ｗ．，而生殖毒性的 ＮＯＡＥＬ 定为

５ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ．ｗ．［２０］。

表 ３　 巴喹普林的遗传毒性

Ｔａｂ ３　 Ｔｈｅ ｇｅｎｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ｂａｑｕｉｌｏｐｒｉｍ
测试项目 试验对象 代谢活化 结果

细菌 （Ａｍｅｓ 试验 ＆ 波动分析）

鼠伤寒沙门氏菌 ＴＡ９８ ＋ ／ － Ｎｅｇａｔｉｖｅ

鼠伤寒沙门氏菌 ＴＡ１００ ＋ ／ － Ｎｅｇａｔｉｖｅ

鼠伤寒沙门氏菌 ＴＡ１５３５ ＋ ／ － Ｎｅｇａｔｉｖｅ

鼠伤寒沙门氏菌 ＴＡ１５３７ ＋ ／ － Ｎｅｇａｔｉｖｅ

细菌 （波动分析）
Ｅ．ｃｏｌｉ ＷＰ２ ｐＭＫ１０１ ＋ ／ － Ｎｅｇａｔｉｖｅ

Ｅ．ｃｏｌｉ ＷＰ２ ｕｖｒＡ－ｐＭＫ１０１ ＋ ／ － Ｎｅｇａｔｉｖｅ

哺乳动物染色体断裂
ＣＨＯ－ＨＧＰＲＴ ＋ ／ － Ｎｅｇａｔｉｖｅ

人外周血淋巴细胞 ｎ ／ ａ Ｎｅｇａｔｉｖｅ

体内 鼠微核试验 ｎ ／ ａ Ｎｅｇａｔｉｖｅ

体内 小鼠显性致死试验 ｎ ／ ａ Ｎｅｇａｔｉｖｅ

　 ＋ ／ －，加和不加代谢活化系统；ｎ ／ ａ，研究中没有使用代谢活化系统

１．４　 奥美普林的毒理学研究　 Ｒｏｃｈｅ 公司研发的

增效磺胺 ＲＯＦＥＮＡＩＤ－４０ 是以奥美普林（ＯＭＰ）与

磺胺二甲氧嘧啶 （ ＳＤＭ） 按 ３ ∶ ５ 的比例做成的

０．０２％预混剂［２１］。 在一份研究报告中报道了其对

鸡、火鸡、小鼠、大鼠和兔的急性经口毒性试验，结

果以 ＬＤ５０表示（表 ４） ［２２］。 可以看出奥美普林的毒

性较小，且以复合制剂用于临床时，安全性进一步

提高［２３］。

在 １３ 周亚慢性毒性研究中，大鼠在最高剂量

１００ ｍｇ ＳＤＭ＋ ６０ ｍｇ ＯＭＰ ／ ｋｇ ｂ．ｗ．的情况下，体重

增长出现轻微抑制，其它各组均未出现与药物相关

的毒性作用。 在犬上的研究表明每日犬口服耐受

剂量为 ７５ ｍｇ ／ ｋｇ ＳＤＭ ＋ ４５ ｍｇ ／ ｋｇ ＯＭＰ 或者单剂

量 ４５ ｍｇ ／ ｋｇ ＯＭＰ ［１６］。

总之，以上试验数据表明，无论奥美普林（ＯＭＰ）

或磺胺二甲氧嘧啶（ＳＤＭ）单独使用或联合使用，均

无明显毒性，这是因为增效磺胺 ＲＯＦＥＮＡＩＤ－４０ 中两

者的浓度远低于出现毒性效应的浓度［１６］。

·１８·
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表 ４　 ＲＯＦＥＮＡＩＤ－４０ 在几种动物的急性经口毒性结果

Ｔａｂ ４　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔ ｆｏｒ ｏｒａｌ ａｃｕｔｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ｏｒｍｅｔｏｐｒｉｍ ｉｎ ｓｅｖｅｒａｌ ａｎｉｍａｌｓ

物种 观测时间
ＬＤ５０（ｍｇ ／ ｋｇ ｂ．ｗ．）

ＳＤＭ ＯＭＰ ＯＭＰ＋ＳＤＭ

鸡 １４ ｄ ＞１５０００ ７００±３０ １５７５±１００

火鸡 １４ ｄ １７５０±２００ ４００±４０ ９３０±４５

小鼠 ７２ ｈ ＞４０００ １４９５±５６ ２４４０±１５３

大鼠 ５ ｄ － － ２２７５±１１５

兔 ５ ｄ － － １２７０±１１８

１．５　 艾地普林的一般毒性及特殊毒性　 在艾地普

林急性经口毒性研究中，得到大鼠的 ＬＤ５０ 值为

１４０２ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ．ｗ．，小鼠的 ＬＤ５０值为 １１３０ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ．ｗ．，

中毒的症状表现为震颤、惊厥、癫痫以及共济失

调［２４］。 Ｗｏｌｆｅ 等进行了艾地普林在犬的亚慢性毒

性试验研究，最终确定 ＮＯＡＥＬ 为 １ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ． ｗ．［２５］。

通过对艾地普林进行的急性毒性试验，得出了

艾地普林对 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠的急性毒性 ＬＤ５０值为 １４００

ｍｇ ／ ｋｇ ｂ．ｗ． ［２６］。 ９０ ｄ 喂养试验确定艾地普林亚慢

性毒性试验的 ＮＯＡＥＬ 为 １．４４ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ．ｗ．，未发现

艾地普林对大鼠造血系统造成不良影响，这与艾地

普林在比格犬引起的造血系统毒性以及同类药物

对犬和猴的造血系统毒性有所不同，推测艾地普林

在不同种属动物中存在代谢差异，从而引起毒性性

质的不同［２５］。

在大鼠两代喂养繁殖与致畸试验中，艾地普林

在 １０００ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ．ｗ．时对大鼠胚胎发育有抑制作用，

对大鼠的生长发育和生殖机能有抑制作用，具有一

定程度的繁殖和发育毒性，但无明显的致畸性。 艾

地普林两代喂养繁殖与致畸试验的 ＮＯＡＥＬ 分别为

７．８９、８．７５ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ．ｗ． ［１９］。

艾地普林遗传毒性的研究中，在加和不加体外

代谢活化系统的条件下进行以下试验：体外 ＣＨＯ－

ｈｇｐｒｔ 基因突变试验、小鼠骨髓细胞微核试验、体外

Ｖ７９ 细胞染色体畸变试验、鼠伤寒沙门氏菌回复突

变试验和小鼠睾丸染色体畸变试验，其结果均为阴

性（表 ５）。 综合各项试验的结果，确定艾地普林不

具有致突变作用 ［１９］。

表 ５　 艾地普林的遗传毒性

Ｔａｂ ５　 Ｔｈｅ ｇｅｎｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ａｄｉｔｏｐｒｉｍ
试验项目 代谢活化 结果

Ａｍｅｓ Ｔｅｓｔ ＋ ／ －
没 有 诱 发 鼠 伤 寒 沙 门 氏 菌
ＴＡ９７ａ、 ＴＡ９８、 ＴＡ１００、 ＴＡ１０２、
ＴＡ１５３５ 各株细菌的突变

体外 ＣＨＯ － ｈｇｐｒｔ
基因突变试验

＋ ／ － 没有引起 ＣＨＯ－ＫＩ 细胞 ｈｇｐｒｔ 基
因的突变

体外 Ｖ７９ 细胞染
色体畸变试验

＋ ／ － 没有导致染色体畸变

小鼠骨髓细胞微
核试验

＋ ／ － 没有引起小鼠骨髓红细胞微核率
上升

小鼠睾丸染色体
畸变试验

＋ ／ － 没有引起睾丸染色体畸变率上升

　 ＋ ／ －，加和不加代谢活化系统

２　 展　 望

参照 ＷＨＯ 外来化合物的急性毒性划分标准，

大、小鼠一次经口的 ＬＤ５０（ｍｇ ／ ｋｇ）小于 １ 时，极毒；

１～５０，剧毒；５１～ ５００，中等毒；５００ ～ ５０００，低毒。 参

照该标准，二氨基嘧啶类兽用抗菌增效剂均为低毒

物质。
抗菌增效剂能抑制二氢叶酸还原酶，使二氢叶

酸不能还原成四氢叶酸，阻断细菌的叶酸代谢。 目

前发现这类药物在一定剂量下能够造成造血系统、
肝脏、脑垂体及肾脏的损伤，但其损伤机制尚不清

楚，有必要开展研究。 兽用抗菌增效剂中除甲氧苄

啶外，二甲氧苄啶、巴喹普林、艾地普林的生殖毒性

ＮＯＡＥＬ 的范围均在 ７ ～ ２３ ｍｇ ／ ｋｇ ｂ．ｗ．内，其对生殖

系统的安全性较低，但是在推荐剂量下并无明显的

·２８·
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生殖毒性。 由于此类药物在临床实践中可能存在

超量使用，因此该类药物的生殖毒性也是值得关注

的。 此外，药物的毒性与其结构密切相关。 研究表

明，甲氧苄啶、二甲氧苄啶有遗传毒性，而艾地普

林、巴喹普林未发现具有遗传毒性。 在结构上这类

药物苯环四位及五位碳上甲氧苄啶、二甲氧苄啶各

有一个有甲氧基，而奥美普林、艾地普林在苯环四

位碳、五位碳上分别有一个甲氧基，巴喹普林的侧

链为喹啉基团。 因此，甲氧苄啶和二甲氧苄啶的遗

传毒性可能与苯环四位及五位碳上同时具有甲氧

基有关，但该推测尚需进一步证实。 若四位及五位

碳上甲氧基与二氨基嘧啶类抗菌增效剂遗传毒性

密切相关，则在今后同类药物的开发过程中，将可能

避免其遗传毒性的产生，从而节约开发成本及时间。
二氨基嘧啶类抗菌增效剂通常与抗菌药物配

伍使用，在临床的联合用药过程中，该类增效剂与

抗菌药物在体内的代谢和毒性效应值得关注。 在

药物的联合作用中，因代谢途径的差异及代谢酶的

不同，药物之间可能产生不同效应，如协同，相加和

拮抗作用等。 而且，不同剂型的药物之间药理效应

也存在明显差异。 由于细菌耐药性问题，该类抗菌

增效剂与多种抗菌药应用的过程中，随用药量的增

加，可能对机体产生毒性效应。 因此，有必要开展

该类抗菌增效剂与其它兽药联合用药过程中的毒

性效应研究，为抗菌药的联合应用提供依据。
化合物的毒性与其在体内的代谢密切相关。

目前，在大鼠及小鼠上开展了二氨基嘧啶类抗菌增

效剂的代谢及毒性研究，但是，随着该类抗菌增效

剂在临床上广泛用于多种动物的抗菌治疗，如青蒿

素与二甲氧苄啶或三甲氧苄啶联合应用抗鸡球虫

病等，表明有必要开展该类药物在鸡、猪等动物体

内的代谢、毒性等的研究，为临床合理用药提供科

学依据。
已有的二氨基嘧啶类兽用抗菌增效剂具有较

高的临床安全性，与抗菌药物配伍广泛应用于兽医

临床，其在和磺胺类等抗菌药物的应用过程中，能
够有效地降低抗菌药物的毒副作用，提高疗效。 相

信随着对抗菌增效剂的深入研究，不但能为该类药

物的临床用药提供科学依据，还能为开发出高效、
安全的抗菌增效剂奠定基础。
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