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氟尼辛葡甲胺注射液对靶动物犬的安全性研究

冯秀娟，李忠生
（公安部南京警犬研究所，江苏南京２１００１２）

　　摘要：本研究评价了氟尼辛葡甲胺注射液对靶动物犬的安全性，为其临床应用剂量选择提供科学依据。选用２４
只健康史宾格犬随机分成４组，试验组分别按氟尼辛葡甲胺注射液临床推荐剂量的１倍（２ｍｇ／ｋｇ）、３倍（６ｍｇ／ｋｇ）、５
倍（１０ｍｇ／ｋｇ）肌内注射给药，空白对照组肌内注射给予注射用水，连续给药５ｄ。给药后观察临床症状，并于不同时间
点（给药前、给药中、给药后）采集血液进行血常规以及血液生化指标测定。试验结束后尸体剖检并进行病理组织学

检查。结果显示：在整个试验过程中，试验犬只精神正常，无死亡，无其他不良反应。各试验组部分血常规及血生化指

标值在给药前后存在一定的显著性差异，但基本上都在参考值范围内波动。尸体剖检无明显眼观病理变化，病理组织

学检查结果显示高剂量组与对照组脏器组织（肝、心、脾、肺、肾）均无异常，无明显病理变化。以上结果表明，氟尼甲

葡辛胺注射液在２～１０ｍｇ／ｋｇ对犬的血液生理及生化指标影响小，无毒性反应，临床应用安全。
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　　氟尼辛葡甲胺（ｆｌｕｎｉｘｉｎｍｅｇｌｕｍｉｎｅ，ＦＭ），系氟胺烟酸的
葡甲胺盐，为动物专用的非甾体类解热镇痛抗炎药

（ＮＳＡＩＤｓ），其作用机制在于通过抑制花生四烯酸反应链中的
环氧化酶，减少前列腺素和血栓烷等炎性介质生成，有效缓解

机体的发热、炎症和疼痛［１］。起效迅速，一般在１５ｍｉｎ内可
减轻疼痛，效力比镇痛新、哌替啶、可待因更高。参照《宠物

用药物对靶动物安全性试验指导原则》［２］，结合实际情况进

行本试验，考察了肌内注射氟尼辛葡甲胺对靶动物犬的安全

性试验，为其临床安全应用提供剂量选择依据。

１　材料与方法

１．１　试验药品
氟尼辛葡甲胺注射液，规格 ２ｍＬ∶０．０１ｇ，批号

２０１２１２１１，由南京金盾动物药业有限责任公司提供。
１．２　试验动物

健康史宾格犬２４只，体重８～１０ｋｇ，雌雄均有，由江苏省
南京市西岗安德圣犬业有限公司提供。试验前适应性饲养１
周，自由饮水，采样期间正常饲养管理。

１．３　仪器设备
全自动动物血细胞分析仪：ＸＦＡ６１３０型，南京普朗医用

设备有限公司。全自动生化分析仪：ＢＳ－３００，深圳迈瑞生物
医疗电子股份有限公司。组织切片机：德国 Ｌｅｉｃａ公司生产。
光学显微镜（ＢＨ－２），日本Ｏｌｙｍｐｕｓ公司生产。
１．４　试验方法
１．４．１　试验动物分组及给药　２４只健康犬称重后编号，随
机分为４组，每组６只。试验组分别按氟尼辛葡甲胺注射液
临床推荐剂量的 １倍（２ｍｇ／ｋｇ）、３倍（６ｍｇ／ｋｇ）、５倍
（１０ｍｇ／ｋｇ）肌内注射给药，空白对照组按０．４ｍＬ／ｋｇ肌内注
射生理盐水［３］。各组每天给药１次，连续给药５ｄ。
１．４．２　样品采集与处理　各组动物分别在第 １次给药前
（０ｄ）、给药中（３ｄ）、最后一次给药后的第２天（６ｄ）的同一
时间采血，每次分别采集１ｍＬ的抗凝血（用枸橼酸钠抗凝）
和４ｍＬ的非抗凝血。抗凝血用于血常规检查。非抗凝血样
品先置于４℃冰箱中静置１ｈ，３７℃水浴３０ｍｉｎ，４０００ｒ／ｍｉｎ
离心１０ｍｉｎ，取上层血清用于血液生化指标测定。
１．５　观察指标
１．５．１　临床观察　观察动物是否有与药物相关的不良反应，
如行为异常、呼吸异常、精神抑制及排粪异常等变化情况。

１．５．２　血常规指标检查　按“１．４．２”节方法采集抗凝血，进
行血常规指标检查，检查指标主要有：血红蛋白（ＨＧＢ）、红细
胞计数（ＲＢＣ）、白细胞计数（ＷＢＣ）、血小板计数（ＰＬＴ）和红
细胞压积（ＨＣＴ）等。
１．５．３　血液生化指标检查　按“１．４．２”节方法制备血清，进
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行血液生化指标测定，检查指标主要有：总胆固醇（ＴＣＨＯ）、
血糖（ＧＬＵ）、肌酐（ＣＲＥ）、总胆红素（ＴＢＩＬＩ）、谷氨酸氨基转
移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、碱性磷酸酶
（ＡＬＰ）；血清总蛋白（ＴＰ）、血清白蛋白（ＡＬＢ）、血清尿素氮
（ＵＮ）；血清钙（Ｃａ）、无机磷（Ｐ）等。
１．５．４　尸体剖检　最高剂量组和对照组全部剖杀，进行系统
解剖学检查。

１．５．５　组织病理学检查　试验结束时对高剂量组及尸检异
常的尸体进行系统的组织病理学检查，需要检查的器官有：

肝、脾、肺、肾、心。

１．６　数据统计分析

数值用ｘ±ｓ表示，用 ＥＸＣＥＬ进行统计分析，采用双侧检
验，各组组内给药前后比较采用配对ｔ检验。

２　结果与分析

２．１　临床观察
试验期间观察发现：氟尼辛葡甲胺注射液高、中剂量组犬

在给药时表现出明显的疼痛反应，有反抗动作，给药部位出现

轻微的肿胀。低剂量组和空白对照组犬也呈现一定的疼痛反

应。给药结束后，各试验组犬精神活跃，食欲及活动正常，呼

吸平稳，排尿及排粪正常，整个试验过程中无犬死亡。

２．２　血常规指标检测结果
统计数据结果（表１）显示：各剂量组ＷＢＣ、ＨＧＢ、ＨＣＴ指

标值与给药前相比有一定的变化，其中高、中剂量组的 ＨＧＢ
在给药后要显著低于给药前（Ｐ＜０．０５），但处于参考值范围
内。其他各组各指标给药前后相比差异均不显著（Ｐ＞
００５）。此结果表明，氟尼辛葡甲胺注射液在２～１０ｍｇ／ｋｇ的
范围内对犬的血常规指标影响较小。

２．３　血液生化指标检测结果
统计数据结果（表 ２）显示：高、中剂量给药后的 ＡＬＴ、

ＡＳＴ及ＣＲＥ水平显著高于给药前（Ｐ＜０．０５）。试验组其他
生化指标值在给药后都发生了一定的变化，但都在可查阅的

参考值范围内波动。此结果表明，氟尼辛葡甲胺注射液在２～
１０ｍｇ／ｋｇ的范围内对犬的血液生化指标影响较小。

表１　血常规测定结果（ｘ±ｓ，ｎ＝６）

血常规指标 采血时间（ｄ） 高剂量组 中剂量组 低剂量组 空白对照组 参考值

ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） ０ １３．１６±１．５３ １２．７５±３．１５ １２．９０±１．７８ １３．０９±３．１２ ６～１７［４］

３ １２．１０±０．３２ １１．５３±３．８５ １１．２７±０．５５ １３．１９±０．７６
６ １２．７３±２．１６ １２．８３±１．６６ １２．９４±１．５５ １３．２９±１．１１

ＨＧＢ（ｇ／Ｌ） ０ １２５．８３±１５．１０ １２３．１７±１５．４５ １２３．６７±１１．０７ １２１．１９±２１．０５ １２０～１８０［４］

３ １００．３３±１１．３７ １００．８３±１２．０２ １２２．３３±１４．２７ １２０．８３±１０．９８
６ ９８．５０±１６．２８ ９９．１７±１１．１５ １２２．７３±１０．７５ １２１．６７±１２．９７

ＲＢＣ（×１０１２／Ｌ） ０ ５．３２±０．８２ ４．８８±１．０３ ５．３６±０．７９ ４．７３±１．０８ ３．２～６．３［４］

３ ５．０３±０．６１ ４．５１±１．０６ ５．２７±０．５５ ５．２３±０．６１
６ ４．８１±１．５７ ５．１２±０．７８ ５．１８±１．２９ ４．２８±０．４５

ＨＣＴ（Ｌ／Ｌ） ０ ０．２９±０．０１ ０．２８±０．０２ ０．２９±０．０５２ ０．２７±０．０２ ０．２２～０．５５［４］

３ ０．２８±０．０１ ０．２６±０．０１ ０．３０±０．０１ ０．２９±０．０１
６ ０．２６±０．０２ ０．２８±０．０２ ０．３１±０．０１ ０．２７±０．０３

ＰＬＴ（×１０１０／Ｌ） ０ ３８８．１７±３７．２０ ３７６．６７±４３．８３ ３９１．１７±４０．６３ ３９７．３３±４９．７７ １１７～４６０［５］

３ ３７９．１７±３３．９９ ３６３．３３±６７．２５ ３３９．３３±７８．９１ ３９１．１７±６１．９９
６ ３６２．８３±５５．７０ ３５６．００±３９．２２ ３３３．００±４４．３０ ３８２．１７±５１．７０

　　注：表中数据显著性统计按同一指标剂量组内不同时间与给药前比较，表示差异显著（Ｐ＜０．０５），不标注表示差异不显著（Ｐ＞０．０５）。表２同。

２．４　尸体剖检及病理组织学检查结果
对照组及高剂量组犬大体解剖均无眼观可见病理变化。

主要脏器（肝、心、脾、肺、肾）的病理组织学切片见图１至图
１０。高剂量组与对照组相比无差异，均未见异常病理变化。

３　讨论与分析

本试验参考农业部公告第１４２５号及《ＶＩＣＨ兽药靶动物
安全性研究指导原则概述》［３］，研究了肌内注射给予氟尼辛

葡甲胺对靶动物犬的安全性，旨在为其临床安全应用提供科

学依据。

３．１　临床表现
本试验按１倍、３倍、５倍临床推荐剂量肌内注射给药，

１次／ｄ，连续给药５ｄ，观察给药后犬的不适反应。结果显示，
整个给药期内，试验犬并未表现出不适与毒性反应症状，仅见

给药时犬表现出疼痛感，高、中剂量组给药部位出现轻微的肿

胀，其他如精神、食欲、饮水、排粪、活动等各方面均无异常。

３．２　对血常规指标的影响
血常规指标的波动能反映血液系统本身的生理、病理变

化，以及机体各个部分脏器的病理变化，对犬、猫等临床疾病

的辅助诊断具有很好的指导作用。本试验通过测定给药期间

不同时间的血常规各指标，观察给药后对犬血常规指标的影

响。结果显示：给药前后各试验组某些指标值略有变化，但基

本在参考值范围内波动。结果表明，氟尼辛葡甲胺注射液在

２～１０ｍｇ／ｋｇ范围内对犬的血常规指标影响小。
３．３　对血生化指标的影响

兽医临床上常对犬、猫等血液生化指标如总蛋白、白蛋

白、胆红素、转氨酶、尿素、肌酐等进行监测，用以监测动物肝

肾功能的变化。本试验通过测定给药前后血液生化指标来评

价肌内注射氟尼辛葡甲胺对试验犬肝肾功能的影响。结果显

示：部分指标给药前后存在显著性差异，但基本上都在正常参

考值范围内波动，该结果提示氟尼辛葡甲胺对肝肾功能无

影响。
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表２　血液生化指标测定结果（ｘ±ｓ，ｎ＝６）

血液生化指标 采血时间（ｄ） 高剂量组 中剂量组 低剂量组 空白对照组 参考值

谷丙转氨酶ＡＬＴ／（Ｕ／Ｌ） ０ ３２．７２±３．０５ ３３．２３±４．５２ ３１．２０±４．２９ ３０．１５±３．０２ １２～３８［６］

３ １９．７６±２．４０ ２１．０８±６．５３ ３０．０２±３．４８ ３０．８３±４．６３
６ １８．８６±４．２７ １８．５２±５．４２ ２９．４０±１１．５３ ２９．９２±２．２６

谷草转氨酶ＡＳＴ／（Ｕ／Ｌ） ０ ３８．７７±３．０５ ３６．６０±４．７９ ３７．２０±３．０８ ３２．９２±４．４６ １９～４１［６］

３ ３１．１６±４．７７ ３２．５４±６．３１ ３６．８０±２．０１ ３２．６５±５．９３
６ ２３．２４±６．９６ ２２．７０±１８．０４ ３４．２４±５．１１ ３２．１８±３．４０

总蛋白ＴＰ／（ｇ／Ｌ） ０ ５４．６３±９．４６ ５５．８３±３．４９ ５５．３７±１０．５１ ５６．１８±５．４４ ５２．７～７５．５［７］

３ ４３．６８±３．０１ ５２．７８±１１．６８ ４８．５５±７．４３ ５６．０３±７．４３
６ ４５．１２±６．１１ ３７．９４±１６．２０ ４３．４０±３．２５ ５２．４６±１２．０３

白蛋白ＡＬＢ／（ｇ／Ｌ） ０ ２２．４２±３．０８ ２３．９７±１．８９ ２２．０２±３．５９ ２３．７５±２．３０ ２４．５～３４．７［７］

３ ２０．０４±２．８５ ２２．９６±４．７６ ２０．８２±３．２１ ２３．１５±２．１７
６ １９．６８±１．８１ １８．２６±６．００ １９．４４±１．４１ ２４．５４±４．５９

碱性磷酸酶ＡＬＰ／（Ｕ／Ｌ） ０ ７８．３３±１．７３ ９３．５０±１４．０４ ７３．３３±６．４０ ８６．６７±９．７１ ６２～２４１［７］

３ ７２．２０±２．５３ ８８．６０±７．０９ ６９．００±７．７８ ８５．８３±１０．４２
６ ７４．４０±４．７６ ８６．２０±８．５９ ７２．４０±９．３９ ８４．６０±７．４７

总胆红素ＴＢＩＬ／（μｍｏｌ／Ｌ） ０ ４．１０±２．４７ ４．０７±１．１８ ３．３７±０．９２ ３．２３±１．０１ ０．８５～１８．８１［６］

３ ５．０８±０．８９ ３．９６±１．０３ ３．９０±０．４９ ３．８７±１．１８
６ ４．１８±１．２２ ５．３４±１．１１ ３．６８±０．７８ ３．６８±１．２２

尿素氮ＵＮ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０ ５．３３±０．７４ ４．７３±０．９５ ６．６８±１．１２ ５．０５±１．５５ １．５９～５．５９［７］

３ ５．３２±０．５３ ４．７７±０．９６ ５．３５±０．８６ ４．１０±１．５０
６ ５．２２±０．７０ ５．９３±１．７５ ５．２８±０．６７ ５．２６±１．６４

肌酐ＣＲＥ／（μｍｏｌ／Ｌ） ０ ８１．８２±４．９２ ８３．１３±３．６５ ８６．８３±１．５０ ８３．６３±４．６８ ５０～１８０［６］

３ ６０．８８±６．９８ ６２．８６±３．１９ ８６．２３±２．２６ ８３．３３±４．７０
６ ４８．７２±９．９７ ４８．７２±８．２３ ８４．２０±３．１５ ８２．７２±２．２１

葡萄糖ＧＬＵ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０ ３．８６±０．４３ ３．５５±０．５６ ４．４４±０．５７ ３．５４±０．３１ ４．４４～９．１７［６］

３ ３．４８±０．６９ ４．２５±１．３６ ３．１４±０．９７ ３．３８±１．３３
６ ３．４４±０．８７ ２．８７±０．１９ ３．３８±０．８６ ３．３８±１．０５

总胆固醇ＴＣＨＯ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０ ２．６５±０．８１ ３．８７±０．８２ ２．７７±０．９７ ３．９５±０．８６ ２．３５～５．５３［７］

３ ２．９９±０．６２ ３．３２±０．４４ ２．５９±０．９３ ４．０２±１．１２
６ ２．７５±０．８０ ３．１３±０．７８ ３．１１±０．８２ ３．７４±１．４９

钙Ｃａ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０ ２．１８±０．４２ ２．２９±０．１３ ２．２５±０．２１ ２．３５±０．１０ ２．３２～２．９２［６］

３ １．８７±０．１５ ２．１７±０．３０ ２．２１±０．１５ ２．３１±０．１５
６ １．９６±０．１６ １．８５±０．４２ １．９７±０．１２ ２．２８±０．２１

无机磷Ｐ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０ １．４２±０．５０ １．３６±０．２５ １．３２±０．１６ １．３７±０．２４ ０．８～１．８［６］

３ １．５２±０．２６ １．４５±０．３３ １．３８±０．２６ １．３５±０．１３
６ １．５３±０．１３ １．３１±０．４４ １．３７±０．１６ １．４０±０．２０

３．４　对靶动物脏器的影响
本试验考察了氟尼辛葡甲胺对犬脏器的影响。结果显

示：各剂量组大体解剖均无明显眼观病理变化。高剂量组及

对照组病理组织学检查无差异，均无异常病理变化。

　　综上所述，肌内注射氟尼辛葡甲胺对靶动物犬的安全性
研究结果表明，氟尼辛葡甲胺在２～１０ｍｇ／ｋｇ对犬的血液生

理及生化指标影响较小，未见临床异常表现及毒性反应，临床

应用安全。
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