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摘要： 旨在评估一种自研宠物滴耳液的安全性。 以健康新西兰兔为模型， 在皮肤和眼部滴加自研宠物滴耳液， 评估其对皮肤和眼的刺激性； 测

定新西兰兔血清中丙氨酸氨基转移酶 （ＡＬＴ）、 天门冬氨酸氨基转移酶 （ＡＳＴ）、 血尿氮素 （ＢＵＮ） 和血肌酐 （ＣＲＥＡ） 的含量， 以评估自研宠物

滴耳液对肝脏和肾脏功能的影响； 通过给犬猫滴加自研宠物滴耳液， 观察犬猫是否出现过敏反应。 结果： 破损皮肤组和完整皮肤组的家兔均未出

现皮肤水肿或红斑； 滴加不同剂量的滴耳液对新西兰兔的巩膜和虹膜均无刺激作用； 各剂量滴耳液作用后， 新西兰兔血清中的 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＢＵＮ
和 ＣＲＥＡ 指标无显著变化； 犬猫耳道滴加自研宠物滴耳液后均未出现过敏反应。 临床应用中， 细菌性或真菌性外耳道炎患宠经治疗后， 耳道内致

病菌数量明显减少。 综上， 该自研宠物滴耳液无皮肤刺激性， 对肝脏和肾脏无不良影响， 具有良好的安全性， 且对犬猫细菌、 真菌性外耳道炎具

有显著治疗效果。 本研究可为该自研新型滴耳液的临床应用及推广提供数据支持。
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部疾病［１］， 不仅病程长、 复发率高， 严重影响犬猫

的生活质量， 而且可能对宠物主人及公共卫生构成威

胁［２］。 目前市场上的宠物滴耳液产品质量参差不齐，
治疗效果并不理想， 且大多数含有刺激性成分， 如乙

醇等， 可能引起犬猫的疼痛和应激反应［３］。 因此，
研发一种安全、 有效的外用滴耳液对于改善犬猫外耳

道炎的治疗效果具有重要意义。 本实验室前期研发了
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一种宠物滴耳液， 该滴耳液由抗菌药物［４］、 助溶

剂［５］和炎症缓解因子［６］ 组成， 可直接作用于外耳道

病灶， 清除病原菌。 与市售的滴耳液相比， 该产品不

含刺激性成分， 安全性更高， 能减少犬猫在治疗过程

中的疼痛和应激反应， 其特有的炎症缓解成分还能有

效减轻炎症症状， 减少犬猫抓挠耳道的频率。 此外，
该滴耳液为半油状， 不易被犬猫甩出， 能在耳道内停

留更久， 治疗效果更有保障。 本研究旨在评估该自研

滴耳液的安全性， 以期为该滴耳液的临床应用提供数

据参考。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 试验动物及病例

健康成年新西兰兔， 体重 （２􀆰 ５±０􀆰 ２５） ｋｇ 购自

江苏省实验动物质量检测中心认证的 ＳＰＦ 级实验动

物繁育基地。 中华田园犬 ４ 只， 年龄 １ ～ ４ 岁， 体重

（１２􀆰 ５±２􀆰 ５） ｋｇ； 中华田园猫 ５ 只， 年龄 １～４ 岁， 体

重 （５±１􀆰 ５） ｋｇ， 均饲养于南京农业大学教学动物医

院动物房。 温度 ２７ ℃， 相对湿度 ５５％， 集中通风，
自由采食饮水， 试验前先适用性饲养 １４ ｄ。

病例来源于南京农业大学动物医院就诊的 ６ 例患

细菌性或真菌性外耳道炎的临床病例， 其中中华田园

犬 ３ 例、 中华田园猫 ３ 例。
１􀆰 ２　 涂抹皮肤刺激性试验

将健康新西兰兔 ６ 只， 分为完整皮肤组和破损皮

肤组， 每组 ３ 只。 脱毛直径约 ８ ｃｍ， 破损皮肤组先

消毒后划 “井” 字切口至微渗血。 每只兔子右侧为

试验组， 涂自研宠物滴耳液 １ ｍＬ， 左侧为对照组涂

无菌水１ ｍＬ， 直径均为 ３ ｃｍ， 覆盖无菌敷贴 （图

１）。 ５ ｈ 后取下敷贴并清洗。 观察 １、 ２４、 ４８ 和 ７２ ｈ
后的皮肤红肿并评分， 计算平均分值， 按表 １ 的评分

标准评价刺激性。 将麻醉后的兔子仰卧保定， 沿皮肤

纹理做 １～２ ｃｍ 切口分离皮下组织， 取 １ ｃｍ×１ ｃｍ 皮

肤样本， 生理盐水冲洗后用滤纸吸干。 进行脱水、 透

明、 浸蜡与包埋、 切片与脱蜡、 ＨＥ 染色， 最后封片

观察。
１􀆰 ３　 宠物滴耳液对新西兰兔急性眼刺激试验

健康新西兰兔 ９ 只， 分为低、 中、 高剂量组， 每

组 ３ 只， 分别在每只兔子的左眼滴入 ０􀆰 ２５、 ０􀆰 ５ 和

１ ｍＬ 宠物滴耳液， 右眼作为对照滴生理盐水。 滴后

闭合眼睛 ５ ｓ， ３０ ｓ 后冲洗。 １、 ２４、 ４８ 和 ７２ ｈ 后观

察眼睛刺激情况， 按表 ２ 的评分标准评价刺激性。
１􀆰 ４　 宠物滴耳液对新西兰兔肝脏指标的影响

健康新西兰兔 ９ 只， 将其分为对照组、 中剂量

组、 高剂量组共 ３ 组， 每组 ３ 只。 对照组耳道滴入生

理盐水 ５ ｍＬ， 中剂量组滴入 ５ ｍＬ 自研滴耳液， 高剂

量组滴入 １０ ｍＬ 自研滴耳液。 滴入后按摩耳道 ３０ ｓ。
在滴入后的第 １、 ４、 ７ 天的同一时间进行采血 ６ ｍＬ，
采得的血液样本取上层血清测定其丙氨酸氨基转移酶

（ＡＬＴ）、 天门冬氨酸氨基转移酶 （ＡＳＴ）、 血尿氮素

（ＢＵＮ） 和血肌酐 （ＣＲＥＡ）。

图 １　 涂抹皮肤试验背部皮肤情况

表 １　 皮肤刺激程度评分标准

红斑 ／ 水肿 分值 评价

无红斑 ０ 无刺激性

轻度红斑 （勉强可见） １ 轻度刺激性

中度红斑 （明显可见） ２ 轻度刺激性

重度红斑 ３ 中度刺激性

紫红色红斑到轻度焦痂 ４ 中度刺激性

无水肿 ０ 无刺激性

轻度水肿 （勉强可见） １ 轻度刺激性

中度水肿 （明显可见） ２ 轻度刺激性

重度水肿 （皮肤隆起 １ ｍｍ， 轮廓清楚） ３ 中度刺激性

严重水肿 （皮肤隆起 １ ｍｍ 以上并有扩大） ４ 中度刺激性

１􀆰 ５　 宠物滴耳液对健康犬猫的全身致敏性试验

健康中华田园犬 ４ 只和中华田园猫 ５ 只， 每只耳

道内滴入 １０ ｍＬ 自研宠物滴耳液。 滴后按摩耳道

３０ ｓ， 待滴耳液充分湿润耳道后自由活动。 观察 ３ ｈ
内过敏反应， 按表 ３ 的评分标准评价致敏性。
１􀆰 ６　 宠物滴耳液在犬猫临床上的应用

病例来源于南京农业大学动物医院就诊的 ６ 例细

菌或真菌性外耳道炎患宠， 采集耳道分泌物进行革兰

染色镜检， 观察菌落形态并记录数量。 治疗期间每日

定时清洁患耳后滴药 （揉捏耳道 ３０ ｓ 促进吸收），
７ ｄ 后重复上述检测， 比较病原菌数量及种类变化。
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表 ２　 眼睛刺激强度评分标准

眼损伤表现 评分

角膜损伤

散在性混浊， 虹膜清晰可见 １

半透明区易分辨， 虹膜模糊不清 ２

出现灰白色半透明区， 虹膜细节不清瞳孔大小勉强可见 ３

角膜不透明， 混浊， 虹膜无法辨认 ４

虹膜损伤
皱褶明显加深， 充血， 肿胀， 角膜周围有中度充血， 瞳孔对光仍有反应 １

出血、 肉眼可见破坏， 或瞳孔对光无反应 ２

结膜充血

血管充血呈鲜红色 １

血管充血呈深红色， 血管不易分辨 ２

弥漫性充血呈紫红色 ３

结膜水肿

轻微水肿 （包括瞬膜） １

明显水肿， 伴有部分眼睑外翻 ２

水肿至眼睑近半闭合 ３

水肿至眼睑大半闭合 ４

表 ３　 全身致敏性评价标准

出现症状 评分 致敏性

正常 ０ 阴性

不安宁、 竖毛、 发抖、 搔鼻 １～４ 弱性

喷嚏、 咳嗽、 呼吸急促、 排尿、 排粪、 流泪 ５～１０ 阳性

呼吸困难、 哮鸣音、 紫癜、 步态不稳、 跳跃、 哮喘、 痉挛， 旋转， 潮式呼吸 １１～１９ 强阳性

死亡 ２０ 极强阳性

２　 结果与分析

２􀆰 １　 涂抹皮肤刺激性试验

如表 ４ 显示， 破损皮肤及完整皮肤组的新西兰兔

在使用自研宠物滴耳液后均未见皮肤刺激反应， 刺激

平均分值分别为 ０ 和 ０􀆰 ３３， 均属于无刺激性。
破损皮肤组的组织病理切片图 ２ 显示， 试验组和

对照组的皮肤组织均无明显的组织病理学变化。 表皮

层细胞排列紧密， 真皮层内可见毛囊和皮脂腺， 细胞

形态及组织结构无明显异常。 未发现炎症、 坏死、 糜

烂、 溃疡或其他病理变化， 真皮层和皮下组织无充血

现象， 亦未见红斑、 水肿等病理表现。 以上结果表明

涂抹自研宠物滴耳液不会对皮肤产生刺激性反应。

表 ４　 皮肤涂抹刺激试验结果 （ｎ＝３）

组别 处理方法
刺激评分总分 刺激评分平均分 刺激强度评价

１ ｈ ２４ ｈ ４８ ｈ ７２ ｈ １ ｈ ２４ ｈ ４８ ｈ ７２ ｈ １ ｈ ２４ ｈ ４８ ｈ ７２ ｈ

完整皮肤
滴耳液 ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ － － － －

无菌水 ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０ － － － －

破损皮肤
滴耳液 １􀆰 ００ ０ ０ ０ ０􀆰 ３３ ０ ０ ０ － － － －

无菌水 １􀆰 ００ ０ ０ ０ ０􀆰 ３３ ０ ０ ０ － － － －

　 　 　 注： “－”， 无刺激性。

２􀆰 ２　 宠物滴耳液对新西兰兔的急性眼刺激性试验

宠物滴耳液对新西兰兔眼刺激性试验显示， 涂自

研宠物滴耳液 ２４ ｈ 后发现低、 中剂量组均无刺激性，

高剂量组有引起结膜充血和水肿， 但 １ ｄ 内恢复， 总

体无刺激性。 研究结果表明， 该滴耳液具有良好的安

全性 （图 ３）。
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图 ２　 ７２ ｈ 后破损皮肤组病理学变化 （４０×）

图 ３　 ２４ ｈ 后急性眼刺激性试验结果

２􀆰 ３ 　 宠物滴耳液对新西兰兔 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＢＵＮ 、
ＣＲＥＡ 试验的影响

　 　 从图 ４ 中可看出对照组、 中剂量组和高剂量组的

ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＢＵＮ 和 ＣＲＥＡ 各指标间差异不显著 （Ｐ＞

０􀆰 ０５）， 均在正常范围内波动。 研究结果表明， 该新

型宠物滴耳液对新西兰兔 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＢＵＮ、 ＣＲＥＡ
指标无明显不良影响， 对新西兰兔无明显毒性， 该滴

耳液具有良好的安全性。

图 ４　 宠物滴耳液使用对新西兰兔血清中 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＢＵＮ 、 ＣＲＥＡ 的影响 （ｎ＝３）

２􀆰 ４　 宠物滴耳液对犬猫的全身致敏性

宠物滴耳液对犬猫的致敏性试验显示， ９ 只试验

犬猫在滴入后 ３ ｈ 内均未发生过敏反应， 致敏性均为

阴性， 表明该滴耳液具有良好安全性。

２􀆰 ５　 宠物滴耳液在犬猫临床中的应用

临床疗效结果如图 ５ 所示， 患宠在经过本实验室

自主研发的宠物滴耳液治疗一周后 ６ 例病宠耳道内致

病菌数量均明显减少， 未发现病原菌类型转换， 表明
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该宠物滴耳液对治疗犬猫细菌、 真菌性外耳道炎具有

良好的治疗效果。

图 ５　 治疗前后耳道镜检 （１ ０００×）

３　 讨论

在宠物滴耳液推向市场用于治疗犬猫细菌性、 真

菌性外耳道炎之前， 对其安全性进行全面评估是至关

重要的。 这不仅涉及对其潜在副作用的预先评估， 还

需确保产品对动物健康无害［７］。 本研究选用新西兰

兔作为安全性评价模型， 主要基于三方面考量： 其

一， 新西兰兔的皮肤和眼睛对外界刺激具有较高的敏

感性［８］， 其病理反应与犬猫等宠物的皮肤黏膜组织

具有良好的生物学相关性， 是公认的外用制剂刺激性

评估标准模型， 因此选择这两部位作为试验部位， 能

够更准确地预测滴耳液在临床上对犬猫的潜在刺激

性［９］； 其二， 兔类试验的标准化程度高， 皮肤红斑 ／
水肿评分， 角膜损伤分级等评价指标已形成成熟体积

结果重复性和可信度强， 能为后续犬猫临床应用提供

可靠的预评估数据； 其三， 相较于犬猫等动物， 兔类

试验更易实现严格的分组对照和剂量梯度设计， 可高

效排除个体差异对安全性结果的干扰。
为了评价该自研宠物滴耳液的安全性， 本试验探

究了该滴耳液对兔皮肤和眼睛的刺激性、 对兔的肝脏

和肾脏的影响以及该自研宠物滴耳液是否会引起犬猫

全身的致敏反应。 其中， 选择 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＢＵＮ 和

ＣＲＥＡ 作为评估指标， 主要基于其生物学意义： ＡＬＴ
和 ＡＳＴ 是反映肝脏功能的关键酶类， ＡＬＴ 主要存在

于肝细胞胞浆中， 当肝细胞受损时会释放入血导致血

清水平升高； ＡＳＴ 则分布于肝细胞线粒体和胞浆， 严

重肝损伤时其水平显著升高， 二者联合监测可有效反

映肝细胞损伤程度； ＢＵＮ 是蛋白质代谢终产物， 主

要经肾脏排泄， 其水平升高常提示肾功能异常；
ＣＲＥＡ 是肌肉代谢产物， 由肾小球滤过排出， 血肌酐

水平升高直接反映肾小球滤过功能下降， 因此监测这

４ 项指标可全面评估药物对肝肾功能的影响。 试验采

用了健康的新西兰兔和犬猫， 通过监测滴耳液使用后

血清中 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＢＵＮ、 ＣＲＥＡ 指标的变化和全身

过敏反应， 以评估其是否影响动物健康［１０］。 在皮肤

刺激性试验中， 无论是完整皮肤还是破损皮肤， 结果

显示该宠物滴耳液均未表现出刺激性。 急性眼刺激试

验进一步证实， 正常浓度的滴耳液对新西兰兔的角

膜、 结膜和虹膜均无刺激作用。 此外， 血清生化指标

的试验结果表明， 即使在中高浓度下， 滴耳液也未对

健康兔血清中 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＢＵＮ、 ＣＲＥＡ 指标造成影

响。 全身致敏性试验也显示， 该滴耳液对犬猫无致敏

性。 综上所述， 该宠物滴耳液具有较高的安全性。
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