[bookmark: OLE_LINK18][bookmark: OLE_LINK38]奶牛乳头消毒剂安全性和有效性评价试验技术指导原则
一、概述
（一）目的
为指导研发单位开展奶牛乳头消毒剂在自然条件下预防乳房炎的安全性和有效性研究，特制定本指导原则。
（二）适用范围
适用于挤奶前或挤奶后奶牛乳头消毒剂临床安全性和有效性评价试验。
二、奶牛乳头消毒剂的安全性试验（乳头刺激性试验）
研发单位应在自然条件下通过乳头刺激性试验评价拟上市乳头消毒剂的安全性。
[bookmark: OLE_LINK40]（一）试验动物
1.动物选择标准
所有乳区均完整、健康的头胎奶牛和经产奶牛，应详细记录每头试验牛年龄、胎次等信息。
2.动物数量
可用于统计分析的头胎奶牛和经产奶牛至少各4头（32个乳区）。
（二）受试药物
受试药物应与拟上市的制剂完全一致，有完整的产品质量标准草案，有合乎规定格式的说明书草案，应经检验合格后方可用于试验。
（三）试验分组
可仅设置受试药物组。
（四）给药
按照正常挤奶操作流程在每次挤奶前和/或挤奶后根据受试药物推荐用法使用。
（五）观察指标和时间
每日观察试验牛乳房健康情况及整体临床表现，如有异常，应详细记录。至少应在给药前、给药第14天和给药第28天进行乳头皮肤评分，评分标准可参考附表1。
（六）结果评价
[bookmark: _Hlk177801252]评估试验期间试验牛整体临床表现。对乳头皮肤评分数据进行统计分析，将给药第14天和第28天的数据分别与给药前的比较，根据统计结果判定消毒剂对奶牛乳头的安全性（刺激性）。
（七）试验报告
提供完整的试验报告，需提供试验牛基础信息及观察指标的详细数据。
应提供证明试验期间挤奶设备功能正常的资料，及试验期间的环境条件资料。
三、奶牛乳头消毒剂的有效性试验
研发单位应在自然条件下对拟上市的乳头消毒剂进行有效性评价。
（一）试验动物
1.动物选择标准
对目标牛群进行调查和检查，选择胎次、泌乳阶段、产奶量、乳区健康状况（体细胞计数、感染情况）等基础信息清晰的头胎奶牛和经产奶牛，应排除试验前一个月内发生过临床型乳房炎及使用相关药物的奶牛。应详细记录每头试验牛的基础信息。
2.动物数量
每组头胎奶牛和经产奶牛至少各60头。
[bookmark: _Hlk177799181]（二）试验药物
1.受试药物
同奶牛乳头消毒剂的安全性试验（乳头刺激性试验）要求。
2.对照药物
对照药物应当是已经在我国批准上市，与受试药物作用相似的药物，应经检验合格后方可用于试验。
（三）试验分组
一般设置受试药物组、对照药物组各1组。
（四）给药
根据牧场挤奶程序，按照正常挤奶操作流程在每次挤奶前和/或挤奶后根据药物推荐用法使用。连续给药至少12周。
（五）观察指标和时间
1.临床观察
试验期间应每日观察试验牛乳房健康情况及整体临床表现，如有异常，应详细记录。
临床型乳房炎的判定方法：挤奶前验奶时，眼观乳汁异常或乳区有炎症表现，则判定为临床型乳房炎。
应在给药前、给药后至少每4周一次对每个乳区进行乳头孔及乳头皮肤评分，评分标准可参考附表1、附表2。
2.采样与实验室检查
应在给药前及给药后至少每2周一次采集奶样，每个乳区采集平行样本送至实验室保存，分别用于体细胞计数和细菌分离培养。使用公认的方法检查每个乳区的体细胞计数，将体细胞计数≥10万个/mL的头胎牛乳区和体细胞计数≥20万个/mL的经产牛乳区奶样进行微生物培养和鉴定。
对于患临床型乳房炎的乳区，应当在治疗前采集奶样，进行微生物培养和鉴定。
3.新发乳区感染判定
满足下列条件之一者，应判定为新发乳区感染：
（1）发生临床型乳房炎；
（2）培养检测到新的病原微生物种类，且头胎牛乳区体细胞计数≥10万个/mL或经产牛乳区体细胞计数≥20万个/mL。
（六）伴随治疗
试验期间发生感染需使用抗菌药治疗的试验牛应作详细记录，治疗牛退出试验，退出前数据仍需纳入统计分析。
（七）结果评价
以新发乳区感染率作为主要评价指标，以临床型乳房炎发病率、病原微生物检出情况、乳头孔及乳头皮肤评分作为次要评价指标。将试验组与对照组的各评价指标进行统计分析，确定消毒剂的有效性。
（八）试验报告
提供完整的试验报告，需提供试验牛基础信息及各评价指标的详细数据。
应提供证明试验期间挤奶设备功能正常的资料，及试验期间的环境条件资料。
四、附表
附表1 乳头皮肤评分
	参数
	乳头状况
	分值

	皮肤干燥度（上杯前评估）
	光滑
	0

	
	轻度粗糙
	1

	
	非常粗糙
	2

	皲裂（上杯前评估）
	无
	0

	
	轻度
	1

	
	严重或多处皲裂
	2

	红斑和结痂形成（脱杯后评估）
	无红斑
	0

	
	极轻微红斑（隐约可见）
	1

	
	边界清楚的红斑
	2

	
	中度至重度红斑
	3

	
	重度红斑（紫红色至轻微焦痂形成）
	4

	水肿形成（脱杯后评估）
	无水肿
	0

	
	极轻微水肿（隐约可见）
	1

	
	轻微水肿（通过明确的凸起界定边缘或区域）
	2

	
	中度水肿（凸起约1mm）
	3

	
	重度水肿（凸起超过1mm并超出暴露区域）
	4



附表2 乳头孔评分
	分值
	描述
	模式图
	示例

	1
	正常
乳头末端光滑，乳头孔较小、边缘光滑
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	2
	光滑或稍粗糙的环状隆起
乳头孔周围有明显的环状隆起，隆起的部位可能光滑或稍显粗糙
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	3
	粗糙的环状隆起
乳头孔周围有粗糙的环状隆起，内侧有陈旧性角化组织（1-3mm长），隆起部位的外侧缘完整
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	4
	非常粗糙的环状隆起
乳头孔周围有粗糙的环状隆起，隆起部位的内外侧边缘有皲裂，有陈旧性角化组织，乳头孔呈“开花”状
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五、术语
乳房炎（Mastitis）：通常是由一种或多种病原微生物感染引起的乳腺组织的炎症，以乳腺上皮细胞发生病理学改变为特征，继而出现炎性反应和乳汁变性，感染乳区白细胞增多。
临床型乳房炎（Clinical mastitis）：奶牛乳汁性状改变（凝乳块或絮状物、水样外观、颜色变化），一个或多个乳区有临床症状（肿胀、发热、疼痛、潮红），并可能伴有全身性症状（发热、食欲减退）的乳房炎。
亚临床型（隐性）乳房炎（Sub-clinical mastitis）：有感染、没有临床症状的乳房炎，乳汁理化性质发生变化，乳中体细胞计数显著升高，培养存在病原微生物。
体细胞计数（Somatic cell count，SCC）：每毫升乳汁中体细胞的数量，体细胞主要包括白细胞、上皮细胞和少量其他细胞。体细胞计数是奶牛乳房健康状况的重要指标，当奶牛乳房受到病原微生物感染或发生炎症时，体细胞计数显著升高。
新发乳区感染（New intramammary infection，NIMI）：乳区在之前没有受到感染的情况下，因病原微生物（如细菌）入侵乳腺组织导致的首次感染。通常伴随体细胞计数升高，且可以通过临床表现或微生物培养来确诊。
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