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摘要　目的　观察某复合碘皮肤黏膜消毒剂对病毒灭活效果及其毒性。方法　采用细胞感染法和动物试验法，对
该复合碘消毒剂灭活病毒的效果和毒性进行观察。结果　该消毒剂原液含有效碘 ２０００ｍｇ／Ｌ和复合季铵盐
２０００ｍｇ／Ｌ。以该复合碘消毒剂原液作用３．０ｍｉｎ，对脊髓灰质炎病毒 Ｉ型疫苗株、肠道病毒 ＥＶ－７１和狂犬病毒
ＣＶＳ１１的平均灭活对数值均＞４．００。用该消毒剂原液擦拭皮肤作用１ｍｉｎ，对皮肤表面的自然菌平均杀灭对数值
为１．４５。该复合碘皮肤黏膜消毒剂对小鼠经口ＬＤ５０＞５０００（ｍｇ／ｋｇ·ｂｗ）；对小鼠骨髓嗜多染红细胞无致微核作
用；家兔破损皮肤和急性眼刺激反应强度属于无刺激；多次完整皮肤刺激为轻微刺激。结论　该皮肤黏膜消毒剂
对病毒灭活效果好、无毒性，多次完整皮肤刺激有轻微刺激。
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　　含碘类消毒剂包括碘酊、碘水、碘甘油、碘伏以
及复合碘消毒剂。含碘消毒剂是最常用的消毒产

品，广泛用于外科手术前的皮肤和黏膜消毒、注射和

穿刺部位皮肤消毒、手术切口及切口创面消毒〔１〕。

复合碘类常规消毒剂是以有效碘和氯己定类、季铵

盐类、乙醇为主要杀菌成分，辅以增效剂、缓释剂和

干燥剂等成分的配制的一种醇溶液〔２〕。在皮肤消

毒剂相关标准要求条件下〔３，４〕，对无包膜病毒都达

不到灭活效果。近几年，病毒性传染病的流行多以

无包膜病毒为主，如手足口病毒、腺病毒等。因此，

亟需解决皮肤黏膜消毒剂对无包膜病毒的杀灭效果

这一难题。有文献报道，以碘与季铵盐复配或氯己

定碘醇复合皮肤消毒剂对脊髓灰质炎病毒疫苗株进
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行了灭活试验〔５〕。本研究以碘为主要成分，辅以复

合季铵盐和非离子型表面活性剂等成分，配制成复

合碘皮肤黏膜消毒剂，在实验室进行了病毒灭活试

验、皮肤消毒效果现场试验以及毒理学安全性评价。

１　材料与方法

１．１　试验材料
试验用碘、碘化钾、复合季铵盐、非离子型表面

活性剂、薄荷醇和芦荟胶等配制成复合型含碘皮肤

黏膜消毒剂，该消毒剂为红棕色透明溶液，含有效碘

２０００ｍｇ／Ｌ和复合季铵盐 ２０００ｍｇ／Ｌ，ｐＨ值为
３．５０。

试验病毒株和敏感细胞为脊髓灰质炎病毒Ｉ型
（ＰＶ－Ｉ）疫苗株、肠道病毒 ＥＶ－７１型，宿主细胞为
Ｖｅｒｏ－Ｅ６细胞；狂犬病毒标准攻击毒株（ＣＶＳ－１１
株），宿主细胞为ＢＨＫ－２１细胞，购自美国标准菌库。

试验动物 ＫＭ小鼠由斯贝福（北京）生物技术
有限公司提供，为 ＳＰＦ级；日本大耳白兔由北京市
昌扬西山养殖场提供，为普通级。动物许可证号为

小鼠ＳＣＸＫ（京）２０１６－０００２。
１．２　病毒灭活试验方法
１．２．１　病毒悬液制备　依据２００２年版《消毒技术
规范》〔６〕进行病毒增殖和病毒滴度测定，制备成滴

度大于１０７ＴＣＩＤ５０／０．１ｍｌ的病毒悬液，置于 －８０℃
保存备用。

１．２．２　中和剂鉴定试验　依据２００２年版《消毒技
术规范》〔６〕规定，采取残留消毒剂化学中和法的病

毒悬液定量试验程序，分６组进行中和剂鉴定试验
和结果判定。试验重复３次，且３次重复试验结果
一致。

１．２．３　病毒灭活试验　①脊髓灰质炎病毒Ⅰ型
（ＰＶ－Ⅰ）疫苗株和肠道病毒 ＥＶ－７１型病毒灭活
试验依据２００２年版《消毒技术规范》〔６〕规定，采取
悬液定量灭活试验程序进行试验操作、培养、观察并

记录细胞病变情况，计算半数细胞感染剂量

（ＴＣＩＤ５０）和平均灭活对数值。试验重复 ３次，且
３次重复试验结果一致。②狂犬病毒ＣＶＳ－１１株病
毒灭活试验参照 ２００２年版《消毒技术规范》〔６〕规
定，采取悬液定量灭活试验程序进行试验操作后，置

于３７℃、５％ＣＯ２培养箱培养２４ｈ后，用磷酸盐缓冲
溶液冲洗３次，吹干，８０％丙酮固定２０ｍｉｎ，加入内
含１∶８０００伊文斯兰染色液的异硫氰酸荧光素标
记抗体狂犬病毒核蛋白（ＲＶＮＰ），放３７℃恒温箱染
色４５ｍｉｎ后，用磷酸盐缓冲溶液冲洗３次，吹干，加
入甘油，用荧光显微镜观察免疫荧光阳性细胞数

（噬斑数），其中免疫荧光阳性细胞占视野中细胞总

数＞７５％ 记为“＋＋＋＋”、５０％～７５％ 记为“＋＋
＋”、２５％ ～５０％ 记为“＋＋”、１０％ ～２５％ 记为

“＋”、＜１０％ 记为“－”，计算ＴＣＩＤ５０
〔７〕。

１．３　皮肤消毒现场试验
依据２００２年版《消毒技术规范》〔６〕，选择３０人

份志愿者。将志愿者一侧前臂内侧中段作为阳性对

照组，用无菌棉拭子在含１０ｍｌ稀释液的试管中沾
湿，在志愿者前臂内侧置规格板框定的区域内采样，

以无菌操作方式将采样端剪入原稀释液试管内；取

２ｍｌ复合型含碘皮肤黏膜消毒剂原液，对志愿者另
一侧前臂相同位置的皮肤擦拭消毒１．０ｍｉｎ。用无
菌棉拭子在含有１０ｍｌ中和剂溶液试管中沾湿，对
其前臂进行采样，作为试验组；以未接种的试验用的

培养基、中和剂和稀释液作为阴性对照。将阳性对

照组、试验组样液进行系列稀释，取适宜稀释度和阴

性对照一起接种平皿、培养，计数存活菌落数，计算

杀灭对数值。

１．４　毒理学试验
依据２００２年版《消毒技术规范》〔６〕选用体重

１８～２２ｇ的ＫＭ小鼠，雌雄各半，采用一次最大限度
试验进行急性经口毒性试验和小鼠骨髓嗜多染红细

胞（ＰＣＥ）微核试验（操作方法略），并判断消毒剂对
试验动物的急性毒性作用和强度，以及对染色体损

伤毒性。

选用体重２．０～２．５ｋｇ日本大耳白兔，均为雌
性。依据２００２年版《消毒技术规范》〔６〕进行一次破
损皮肤刺激、多次完整皮肤刺激和急性眼刺激试验，

并根据刺激反应进行评分和判定受试物对破损皮

肤、完整皮肤和眼睛的刺激强度。

２　结果

２．１　中和剂鉴定试验结果
试验结果表明，在２０℃ ±１℃恒温条件下，用

含５０％ Ｄ／Ｅ中和肉汤的 ＰＢＳ作为中和剂，可有效
中和该复合型含碘皮肤黏膜消毒剂原液对 ＰＶ－Ｉ、
ＥＶ－７１和 ＣＶＳ－１１的残留作用，各组平均滴度的
对数值均符合２００２年版《消毒技术规范》要求，且
中和剂和中和产物对 ＰＶ－Ｉ、ＥＶ－７１、ＣＶＳ－１１及
其敏感细胞的生长无影响（表１）。
２．２　病毒灭活试验结果

试验结果显示，在２０℃恒温条件下，该复合碘
皮肤黏膜消毒剂原液作用３．０ｍｉｎ，对悬液内 ＰＶ－
１、ＣＶＳ－１１和ＥＶ－７１的平均灭活对数值均 ＞４．００
（表２）。
２．３　皮肤消毒现场试验结果

现场试验结果显示，复合型含碘皮肤黏膜消毒
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剂原液 ２ｍｌ在志愿者前臂试验区域擦拭消毒
１ｍｉｎ，对皮肤表面的自然菌平均杀灭对数值为
１．４５，范围为１．１０～１．５７（表３）。

表１　复合碘皮肤黏膜消毒剂中和剂鉴定试验结果

组别
平均ＴＣＩＤ５０对数值

ＰＶ－１ ＥＶ－７１ ＣＶＳ－１１

消毒剂＋病毒悬液 ３．３３ ３．９０ ３．３３
（消毒剂＋病毒悬液）＋中和剂 ４．５０ ４．５６ ４．４４
中和剂＋病毒悬液 ６．６５ ５．９５ ６．７８
（消毒剂＋中和剂）＋病毒悬液 ６．６３ ５．５９ ６．５０
病毒悬液 ６．８８ ５．５７ ６．５６
阴性对照 细胞生长正常

　注：第１组和第２组中ＰＶ－Ｉ和ＥＶ－７１作用１．０ｍｉｎ、对ＣＶＳ－１１
作用０．５ｍｉｎ。

表２　复合型含碘皮肤黏膜消毒剂对病毒灭活效果

病毒株
阳性对照病毒滴度

（ＴＣＩＤ５０对数值）

作用不同时间（ｍｉｎ）

的平均灭活对数值

１．５ ３．０ ４．５

ＰＶ－１ ６．６５ ２．５４ ≥５．６５ ≥５．６５
ＣＶＳ－１１ ６．７８ ４．２５ ≥５．７８ ≥５．７８
ＥＶ－７１ ５．９２ ２．５１ ≥４．９２ ≥４．９２

表３复合碘皮肤黏膜消毒剂对皮肤消毒现场试验结果

组序
采样

人数

对照组平均菌落数

（ｃｆｕ／３０ｃｍ２）

试验组平均菌落数

（ｃｆｕ／３０ｃｍ２）

平均杀灭

对数值

１ ５ ２４４８ １８４ １．４９
２ ５ １５５０ ４６ １．５７
３ ５ ２４９８ ６７ １．４９
４ ５ １１８５ ４５ １．４９
５ ５ ３３１２ ７５ １．５３
６ ５ ７２７ ６２ １．１０

平均值 １．４５

２．４　毒理试验结果
２．４．１　急性经口毒性试验　结果表明，采用一次最
大限度试验，观察期间试验动物一般状况均良好，体

重均未减轻，无死亡出现。根据２００２年版《消毒技
术规范》中的急性毒性评价规定，小鼠急性经口毒

性ＬＤ５０＞５０００（ｍｇ／ｋｇ·ｂｗ），表明复合碘皮肤黏膜
消毒剂急性经口毒性分级属实际无毒级。

２．４．２　小鼠骨髓嗜多染红细胞微核试验　该复合
碘皮肤黏膜消毒剂诱导小鼠骨髓 ＰＣＥ微核试验的
结果表明，该消毒剂高、中、低剂量组与阴性对照

（溶剂）组相比，动物骨髓ＰＣＥ微核率差异无显著意
义（Ｐ＞０．０５）；阳性对照（环磷酰胺）组与阴性对照
组相比，差异有非常显著的意义（Ｐ＜０．０１）。所有
组别动物骨髓ＰＣＥ／ＮＣＥ的比值均 ＞０．１，表明该消
毒剂对骨髓没有明显抑制作用，且高、中、低３个剂

量组ＰＣＥ／ＮＣＥ的比值与阴性对照组比较无显著性
差异（Ｐ＞０．０５）（表４）。根据２００２年版《消毒技术
规范》的评价规定，可判定该消毒剂对体内染色体

无损伤作用。

２．４．３　一次性破损皮肤刺激试验　该复合碘皮肤
黏膜消毒剂原液作用于家兔破损皮肤４ｈ，分别于去
除消毒剂后１ｈ、２４ｈ和４８ｈ，观察皮肤局部反应，给
药部位皮肤与对照皮肤比较无明显差别，观察期内

无皮肤红斑和水肿出现，皮肤刺激指数均为０。
２．４．４　多次完整皮肤刺激试验　该复合碘皮肤黏
膜消毒剂作用于家兔皮肤后２４ｈ观察皮肤局部反
应可见红斑，但在观察期结束之前均完全自然恢复。

根据皮肤刺激反应评分，平均积分即刺激指数为

０．５５。根据皮肤刺激强度分级，该刺激强度属轻微
刺激。

２．４．５　急性眼刺激试验　该复合碘皮肤黏膜消毒
剂滴于３只家兔一侧的眼结膜囊内，于１ｈ、２４ｈ、
４８ｈ后分别肉眼观察３只家兔染毒侧的眼结膜、虹
膜和角膜，并与滴入生理盐水的对照侧眼比较，均未

见异常。

３　讨论

近年来，病毒性传染病频发，因此病毒性传染病

的防治已成为人类需要共同面对的挑战。目前，手

足口病仍然在亚太地区肆虐，成了我国严重危害儿

童健康的高危传染病之一；被犬、猫伤害后引发狂犬

病恐惧症及狂犬病导致的死亡已成为我国严重的公

共卫生安全问题之一。狂犬病和手足口病的危害

性，不仅表现在对人们健康的影响上，更重要的是没

有治疗的特效药物〔８－１０〕，世界卫生组织提出，以化

学或物理方法消除感染部位的狂犬病病毒，能起到

最有效的保护作用。面对如此严峻的形势，亟需找

到可以有效杀灭狂犬病毒和ＥＶ－７１等引发手足口
病的病毒的消毒剂。本研究以碘为主要成分，复合

季铵盐和非离子型表面活性剂为载体，辅以薄荷醇、

芦荟胶等协同成分，配制了具有快速灭活病毒的新

型复合含碘皮肤黏膜消毒剂。

根据文献报道和市场调研，聚维酮碘消毒虽然

可以灭活脊髓灰质炎病毒，但多数在５ｍｉｎ内达不
到杀灭悬液内的脊髓灰质炎病毒 Ｉ型疫苗株的效
果〔１１－１４〕。试验证明，而该消毒剂在有效碘浓度

５００ｍｇ／Ｌ、季铵盐含量２０００ｍｇ／Ｌ时，可以对悬液
中ＰＶ－１在５ｍｉｎ达到消毒效果〔５〕；在有效碘含量

为２０００ｍｇ／Ｌ、季铵盐含量２０００ｍｇ／Ｌ时，对悬液
中ＰＶ－１、ＣＶＳ－１１和ＥＶ－７１在３ｍｉｎ可以达到消
毒效果。并经皮肤现场消毒试验证明，该消毒剂对
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皮肤表面的自然菌有较好的消毒效果。经毒理试验

证明，该消毒剂无毒、无致突变作用、对黏膜和破损

皮肤无刺激性，仅在对动物进行多次完整皮肤连续

１４ｄ刺激试验中，连续使用可能引起过敏性红斑，
但均可自然恢复。

表４　小鼠骨髓ＰＣＥ微核试验结果

组别 剂量（ｍｇ／ｋｇ） 动物数（只） 受检ＰＣＥ数（个）含微核ＰＣＥ数（个） 微核细胞率（‰）（珋ｘ±ｓ） ＰＣＥ／ＮＣＥ（珋ｘ±ｓ）

消毒剂 ５０００ １０ １００００ １２ １．２０±１．０３ １．７８６±０．７５５
２０００ １０ １００００ １８ １．８０±１．２３ ２．００７±０．２７６
５００ １０ １００００ １５ １．５０±０．７１ ２．７３９±０．８１０

阴性对照 １０ １００００ １６ １．６０±０．９７ ２．３９７±０．８８０
阳性对照ＣＰ １０ １００００ ２４２ ２４．２０±６．４１ １．８５４±０．５５６

注：表示与阴性对照组相比Ｐ＜０．０１。
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