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摘要 目的：归纳总结庆大霉素对配子和胚胎的影响，并对辅助生殖培养用液临床前评价需要考虑的问

题进行分析，为辅助生殖培养用液产品中庆大霉素的临床前安全评价提供参考。方法：以辅助生殖培养

用液中添加的药物庆大霉素为研究对象，结合庆大霉素在产品中的应用，采用文献调研法总结归纳了庆

大霉素对生殖细胞、胚胎以及胚胎干细胞产生的影响，并根据辅助生殖用液产品监管现状，提出临床前

安全评价思考。结果与结论：庆大霉素被广泛应用在辅助生殖培养用液中，安全、规范地使用庆大霉素

在辅助生殖技术中具有重要意义。目前有关庆大霉素对配子及胚胎毒性的研究较少，已知的结论都是基

于鼠胚试验及其他动物试验得出的结果扩展到人类胚胎，有必要关注庆大霉素对人类配子及胚胎发育的

影响。其次，对于辅助生殖用液产品中庆大霉素添加量的确定、原料质量控制以及检测方法等方面存在

的问题提出有针对性的建议，为加强辅助生殖用液的质量控制和产业监管提供思路，从而促进辅助生殖

技术的发展。 
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Abstract   Objective:   To summarize the effects of gentamicin on gametes and embryos, and analyze the 
problems needed to be considered in the preclinical evaluation of gentamicin in liquid products for assisted 
reproductive culture, so as to provide references for the preclinical safety evaluation of gentamicin in assisted 
reproductive culture liquid products. Methods: The drug gentamicin added in the assisted reproductive culture 
medium was taken as the research object, combined with application of gentamicin in the product, the eff ects 
of gentamicin on germ cells, embryo and embryonic stem cells were summarized by literature research method, 
according to regulatory status of liquid products for assisted reproduction, preclinical safety evaluation thinking 
was put forward. Results and Conclusion: Gentamicin is widely used in assisted reproductive culture medium. 
Safe and standard use of gentamicin is of great significance in assisted reproductive technology. At present, 
there are few studies on the toxicity of gentamicin to gametes and embryos. The known conclusions are based on 
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近年来，由于环境污染、育龄人群患癌年轻

化等问题的出现，全球人类生育力水平呈持续衰

减状态。中国育龄夫妇的不孕不育率从20年前的

2.5%～3%攀升到12.5%～15%左右，约20%的患

者需要通过辅助生殖技术（Assisted Reproductive 

Technology，ART）来治疗[1]。人类体外辅助生殖技

术已成为越来越多不孕症患者的选择。

ART包括人工授精（Artificial Insemination，

AI）和体外受精-胚胎移植（In Vitro Fertilization 

and Embryo Transfer，IVF-ET）及其衍生技术两大

类。在ART中需要用到很多辅助生殖产品，其中

ART用液是指与人类配子和胚胎发生直接接触或

间接接触，用以准备、培养、转移或储存人类配

子和胚胎的液体类医疗器械产品[2]。ART用液为配

子、合子和早期胚胎发育提供了必要的能量物质

和营养成分，其基本成分包括碳水化合物、氨基

酸、血清白蛋白、无机盐、维生素、生长因子、

抗生素等[3]，在ART的不同阶段需要根据各阶段的

需求选择适合的培养用液。

体外胚胎培养的各个环节包括患者的精液和

卵泡液所携带的细菌、培养体系及环境等均有可能

造成微生物污染[4]，尽管污染现象很少见，但却是

很严重的问题[5]，它会导致受精率下降，甚至影响

胚胎的生长和发育[6-8]。为防止辅助生殖过程中出

现微生物污染，通常会在培养用液中添加抗生素，

常用的如青霉素、链霉素及庆大霉素等。抗生素在

选择上应充分考虑其性质及安全性，如抗生素的稳

定性、与培养用液中其他成分的相互作用、对微生

物起作用的浓度是否会对配子及胚胎产生影响等。

青霉素、链霉素生物半衰期较短，会引起过敏反

应。庆大霉素对温度变化较稳定，在37℃时能保持

活性长达2周，且在较宽的pH范围内稳定性好，在

碱性环境中抗菌活性增强[9]。因此，目前商品化的

ART培养用液多选用庆大霉素作为抗菌药物[10]。

ART用液中添加庆大霉素能抑制细菌生长繁

殖、降低细菌污染带来的危害，但是庆大霉素是否

会对配子、受精卵及胚胎带来风险仍未知。ART用

液类产品在我国被作为三类医疗器械进行管理，由

于它直接作用于人类配子和胚胎，对此类产品的质

量控制应比对普通医疗器械更为严格。本文综述了

庆大霉素对配子和胚胎的影响，对其临床前评价需

要考虑的问题进行分析，为ART用液产品中庆大霉

素的临床前安全评价提供参考。

1   庆大霉素概述
1963年，Weinstein等[11]从小单孢菌属的代

谢物中分离出庆大霉素。1966年，我国著名微

生物学家王岳等研究者成功从小单孢菌中分离

出庆大霉素，并在1969年正式投产。庆大霉素

属于氨基糖苷类抗生素，其结构由2-脱氧链霉

胺（2-Deoxystreptamine）通过糖苷键在其C-4与

C-6 位上与加拉糖胺（Garosamine）和绛红糖胺 

（Purpurosamine）连接形成。临床上使用的庆大

霉素主要由C1、C1a、C2、C2a和C2b 5种组分组

成[12]，这5种组分结构上的差异主要表现在绛红糖

胺C-6位上的甲基化程度不同。甲基化影响庆大霉

素的抗菌活性，其中抗菌活性最高的是C1a[13]，但

C1a毒性较大且容易产生耐药性；C1毒副作用较

小、不易产生耐药性，但治疗效果低于C2和C1a；

C2、C1a组分活性高，但C2的毒性大且易产生耐

药性[14]。庆大霉素对革兰氏阴性菌具有很强的抑制

作用，它通过与靶细胞内核糖体30S亚基16S rRNA

上的氨酰基位点结合，引起mRNA错译或者翻译终

止，从而干扰细菌蛋白质的合成，引起细菌死亡[15]。

庆大霉素具有广谱抗菌性，被广泛应用在感染严

the results of mouse embryo test and other animal tests and extended to human embryos. It is necessary to pay 
attention to the eff ects of gentamicin on human gametes and embryos development. Secondly, for the problems 
in the determination of gentamicin dosage, quality control of raw materials and detection methods in assisted 
reproductive liquid products, targeted suggestions were put forward to provide ideas for strengthening the quality 
control and industrial supervision of assisted reproductive liquid products, so as to promote the development of 
assisted reproductive technology.
Keywords:  assisted reproductive technology; culture media; gentamicin; gamete; embryo; preclinical 
evaluation; quality supervision
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重的临床治疗中。其治疗指数较窄导致它的使用是

有风险的，已知的庆大霉素毒性包括耳毒性[16]、肾

毒性[17]、且肾清除能力差等副作用。

2   庆大霉素对配子及胚胎的影响
目前，有关庆大霉素在体外辅助生殖过程中

对配子、植入前阶段胚胎发育影响的研究较少，但

是通过文献查阅，发现庆大霉素可能会存在一些不

良影响。

Jasko等[18]收集马精子进行实验，研究发现庆

大霉素对精子活力产生负面影响。精液稀释液中添

加2000 μg·mL-1庆大霉素并在5 ℃下储存24 h后，

精子活力和前向运动的精子百分比下降；在5 ℃下

储存48 h，1000 μg·mL-1庆大霉素也会导致精子

活力和前向运动的精子百分比下降。Aurich等[19]通

过测试精子活力参数，发现在不添加细菌的情况

下，向精液稀释液中添加庆大霉素会导致精子的运

动参数（活力、平均速度、曲线速度、直线速度

等）降低，说明庆大霉素会导致精液质量下降。此

外，Anel-lopez等[20]在实验中比较了庆大霉素、林

可霉素-壮观霉素、青霉素-链霉素几种抗生素对

冷冻解冻后公羊精子质量的影响，结果显示，庆大

霉素具有极好的抗菌作用，但是当精液稀释液中添

加1000 μg·mL-1庆大霉素时，对精子质量产生了

毒性影响。

Zhou等[21]分别研究了不添加抗生素和使用庆大

霉素的体外培养液中，仓鼠原核卵子均发育良好，

并认为在能保证无菌和使用油覆盖的情况下，胚胎

培养液中不必添加抗生素。Han等[22]评估了庆大霉

素对小鼠受精卵发育和单个囊胚的全基因表达谱的

影响。研究表明，受精卵发育到形态正常囊胚的速

度呈庆大霉素剂量依赖性延迟，同时伴随着囊胚内

细胞数量的减少。胚胎培养用液中添加的抗生素导

致大量基因表达下调，可能会损害所产生胚胎的基

因组完整性。

Biernacki等[23]采用植入后大鼠体外全胚胎培养

研究庆大霉素胚胎毒性，结果显示100 μg·mL-1

庆 大 霉 素 会 略 微 影 响 鼠 胚 胎 生 长 和 发 育 ， 1 0 

μg·mL-1庆大霉素导致胚胎发育略微延迟，100 

μg·mL-1和10 μg·mL-1庆大霉素均会导致胚胎出

现血肿[23]。另外，有研究表明庆大霉素影响胚胎干

细胞的分化。Cohen等[24]研究了庆大霉素对小鼠胚

胎干细胞向Ⅱ型肺泡细胞分化的影响。Ⅱ型肺细胞

表面活性蛋白C（Surfactant Protein C，SPC）mRNA

的水平可作为小鼠胚胎干细胞向肺泡Ⅱ型肺泡上皮

细胞分化程度的一个指标，实验发现，庆大霉素

（100 μg·mL-1）显著降低了SPC mRNA的表达，

说明庆大霉素能够降低胚胎干细胞的分化潜能。

Varghese等[25]评价了氨基糖苷类抗生素例如不同浓

度的庆大霉素（0、10、25、50和200 μg·mL-1）

对人胚胎干细胞存活和分化的影响。研究者观察到

与未处理的对照组相比，200 μg·mL-1庆大霉素

单独使用或与青霉素-链霉素合用对人胚胎干细胞

的存活率、菌落形成效率、多能性标记物（Oct4、

Sox2和Nanog）没有影响，虽然庆大霉素对人胚胎

干细胞向内皮细胞分化无影响，但是胚胎干细胞在

定向分化为神经和肝脏细胞的过程中，出现细胞死

亡，并且神经前体标志物（Pax6、Emx2、Otx2和

Pou3f2）的表达显著降低。因此，庆大霉素可能影

响胚胎早期神经发育。

3   ART用液中庆大霉素的监管现状及建议
30多年来，我国辅助生殖技术发展迅速，在

巨大的市场需求下，ART用液需求量逐渐增加。为

了加强ART用液管理，国家药品监督管理局于2018

年4月发布了《人类体外辅助生殖技术用液注册技

术审查指导原则》。此外，还发布实施了《人类辅

助生殖技术用医疗器械培养用液中氨基酸检测方

法》等行业标准。但是，由于ART用液成分较多，

仍然缺乏其他成分相关的国家标准和行业标准。庆

大霉素作为辅助药物添加在ART用液中，对于配子

及胚胎毒性评估、添加量、原料质量控制以及检测

方法尚未有统一的标准来规范，下面将从这些方面

提出一些思考和建议。

3.1   配子及胚胎毒性评估

庆大霉素在临床中会出现肾毒性、耳毒性等

不良影响，研究人员对此有大量深入的研究，但是

庆大霉素对配子和胚胎的影响研究报道很少。全球

第一例试管婴儿从出生到现在仅40多年，很多ART

方面的数据包括庆大霉素使用浓度等都是基于鼠胚

试验和其他物种试验结果扩展到人类胚胎。庆大霉

素作为非营养成分添加至ART培养用液中，用于防

止微生物污染，对生殖细胞、孕妇、甚至子代健康

的影响尚未研究完全。有研究[26-27]报道，抗生素会

影响细胞的基因表达和调控，为了保证ART培养用

液产品使用安全，有必要从分子、基因水平上系统
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地研究庆大霉素的安全性以及对人类远期的影响。

3.2   庆大霉素添加量的控制

庆大霉素的不良反应与剂量和暴露时间直接

相关。根据《抗菌药物临床应用指导原则（2015年

版）》[28]中氨基糖苷类抗生素的注意事项，新生儿

和妊娠期患者应避免使用此类抗菌药物，即使在使

用时也应对患者进行血药浓度监测。

鉴于氨基糖苷类抗生素对母体和胎儿均有毒

性作用，且对胚胎的潜在风险未知，建议ART用液

中应谨慎添加庆大霉素。精子密度梯度分离液，主

要用于精子的收集和准备，在辅助生殖过程中虽然

与精子密切接触，但时间较短，目前国外企业该类

产品中一般不添加庆大霉素。另外，通过有效的控

制手段，例如预防性抗生素治疗、ART用液无菌状

态提供、在培养系统中保持无菌等，最大限度地降

低微生物污染，尽量减少在ART用液中抗生素的使

用，将庆大霉素毒性副作用的风险降至最低。

3.3   原料的质量控制

庆大霉素是以C组分为主的多组分混合物，

不同组分之间抗菌活性、毒性和耐药性不同。其

中，抗菌活性高的组分，毒性大、易产生耐药

性；而毒性小、不易产生耐药性的组分，抗菌活

性低[14]。2020年版《中华人民共和国药典》中规

定了硫酸庆大霉素C组分的上下限和4个组分总含

量要求[29]。为了保证该类产品全生命周期质量安

全，应关注对庆大霉素原料的控制及不同组分对

配子及胚胎的风险。

3.4   建立有效的检测方法

2018年，国家药品监督管理局发布《人类体

外辅助生殖技术用液注册技术审查指导原则》，

其中“建议制定除保持pH值和渗透压为目的以外

的所有成分定量要求和检测方法并检测”[1]。庆大

霉素极性强，缺乏紫外吸收的发色团且不易挥发。

其检测方法主要有紫外分光光度法[30-31]、HPLC蒸

发光散射法[32-33]、HPLC电喷雾检测法[34-35]、质谱

法[36-37]、高效液相色谱-飞行时间质谱法[38-39]、酶

联免疫[40]等。由于ART用液中成分复杂，基质存在

干扰，药典目前收录的庆大霉素测试方法不适用于

ART用液，有必要针对ART用液中庆大霉素含量测

定建立适宜的前处理方法和分析技术。

4   结语
辅助生殖用液直接作用于人类生殖细胞，在

我国被归为三类高风险医疗器械，产品质量关系到

辅助生殖技术的成功与否，母代及子代的健康，决

定了人口素质，因此必须严格控制其质量。

面对“提高优生优育服务水平”的国家战略

需求、辅助生殖用医疗器械巨大的临床需求，以及

大量国产自主研发产品的市场化需求，急需建立相

关产品质量标准和检验方法标准。同时，应严格审

核和评估加入的抗生素，特别是庆大霉素的风险收

益比，加强相关检测技术的研究与开发。
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