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［摘　 要］ 　 为研究丙泊酚注射液对靶动物犬的安全性，选取健康成年贵宾犬 ３２ 只，随机分为 ４ 组，
每组 ８ 只，各组试验犬分别按 ０、１ 倍推荐剂量（５． ５ ｍｇ ／ ｋｇ·ｂｗ）、３ 倍推荐剂量（１６． ５ ｍｇ ／ ｋｇ·ｂｗ）、
５ 倍推荐剂量（２７． ５ ｍｇ ／ ｋｇ·ｂｗ）单剂量静脉注射丙泊酚注射液，并对各组试验犬进行临床观察及各

项生理指标检查。 结果显示，各组试验犬血液学及血液生化指标变化均在正常范围内，苏醒后各组

试验犬生理指标与空白对照组差异不显著，５ 倍推荐剂量组与空白对照组试验犬各脏器均未观察到

异常病理变化。 除 ３ 倍和 ５ 倍推荐剂量组部分试验犬出现呼吸抑制外，各剂量组试验犬均未出现死

亡等其他不良反应。 试验表明，丙泊酚注射液按推荐剂量给药对靶动物犬是安全的。
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ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ｄｏｓｅ ｏｆ ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｗａｓ ｓａｆｅ ｔｏ ｄｏｇ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ； ｄｏｇ； ｓａｆｅｔｙ

　 　 丙泊酚（Ｐｒｏｐｏｆｏｌ）是一种新型烷基酸类短效静

脉麻醉药，具有起效迅速、诱导平稳、恢复完全、
无蓄积性等优点［１ － ２］。 在宠物临床中，采取适宜的

麻醉方案可消除动物疼痛，确保诊断、治疗及外科

手术的顺利开展［３］。 １９９６ 年丙泊酚注射液获 ＦＤＡ
批准用于犬诱导麻醉与麻醉维持，与其他动物麻醉

药相比，丙泊酚注射液麻醉效果好且不良反应

少［４ － ５］，因此广泛应用于临床诊断中动物镇静及小

裂伤缝合、子宫蓄脓、肿瘤切除、绝育等多种外科手

术的麻醉［６］。 为考察宠物用新兽药丙泊酚注射液

对靶动物犬的安全性，本研究参照《宠物用药物对

靶动物安全性试验指导原则》相关要求［７］ 开展试

验，通过考察不同剂量丙泊酚注射液对试验犬的诱

导麻醉效果、各项生理指标及组织学的影响，记录

试验期间不良反应等异常情况，为其临床安全用药

及注意事项提供参考。
１　 材料与方法

１． １　 仪器设备　 ＸＳ － １０００Ｉ 全自动血液细胞分析

仪，希森美康医用电子（上海）有限公司；ＢＳ － ３８０
全自动生化分析仪，深圳迈瑞生物医疗电子股份有

限公司；Ｍａｓｉｍｏ Ｒａｄｉｃａｌ ７ 血氧心率监护仪：美国迈

心诺公司；Ｖｅｔ２０ 兽用血压计，顺泰医疗器械（深

圳）有限公司；ＪＸ７８００Ａ 动物呼吸麻醉机：北京金新

斯盛远科技有限公司；ＧＭ１３５８ 噪音计，深圳市聚茂

源科技有限公司。
１． ２　 受试药物 　 丙泊酚注射液，批号：１６０５０１，规
格：２０ ｍＬ∶ ２００ ｍｇ，广东嘉博制药有限公司。
１． ３　 试验动物　 健康贵宾犬 ３２ 只，１８ ～ ３０ 月龄，

雌雄各半，体重约 ４． ０ ± ０． ５ ｋｇ，由广州雷米高犬场

提供，基础日粮不含任何药物添加剂，自由采食和

饮水，饲养 １ 周后经临床检查为健康的作为试

验犬。
１． ４　 分组及给药 　 试验犬随机分成 ４ 组，每组 ８
只，雌雄各半，饲养观察 １ 周，临床观察健康后开展

试验，试验前 １２ ｈ 禁食，６ ｈ 禁水，试验分组及给药

方案见表 １。
１． ５　 试验观察指标

１． ５． １　 临床观察　 试验过程中观察麻醉后试验犬

气管插管情况及临床表现，根据试验犬的吞咽、闭
眼、痛觉、四肢活动等反射指标［８］，对诱导麻醉深度

（生物反射迟钝程度、镇静效果、镇痛效果、肌松效

果）进行评分［９］，监测心率、血氧饱和度及血压变

化，并记录不良反应及试验犬苏醒（试验犬出现吞

咽反射）时间。
１． ５． ２ 　 血液学检查 　 分别于麻醉前、麻醉后

１ ｍｉｎ、苏醒后 １ ｍｉｎ 对各组试验犬进行桡静脉采

血，采集血样进行血常规检查，检测指标包括：红细

胞计数 （ ＲＢＣ）、 血红蛋白 （ ＨＧＢ）、 红细胞压积

（ＨＣＴ）、白细胞计数（ＷＢＣ）、血小板计数（ＰＬＴ）等。
１． ５． ３ 　 血液生化检查 　 分别于麻醉前、麻醉后

１ ｍｉｎ、苏醒后 １ ｍｉｎ 对各组试验犬进行桡静脉采

血，采集血样进行血液生化检查，检测指标包括：丙
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）、总蛋白（ＴＰ）、白蛋白

（ＡＬＢ）、血糖（ＧＬＵ）、总胆固醇 （ ＣＨＯＬ）、尿素氮

（ＢＵＮ）、肌酐（ＣＲＥＡ）等。

表 １　 试验分组及给药方案

Ｔａｂ １　 Ｔｈｅ ｔｅｓｔ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｄｒｕｇ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ
组别 数量 ／ 只 给药剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ － １·ｂｗ － １） 给药方式

空白对照组 ８ － 静脉推注生理盐水，４０ ～ ６０ ｓ 完成

１ 倍推荐剂量组 ８ ５． ５ 静脉推注，４０ ～ ６０ ｓ 完成

３ 倍推荐剂量组 ８ １６． ５ 静脉推注，４０ ～ ６０ ｓ 完成

５ 倍推荐剂量组 ８ ２７． ５ 静脉推注，４０ ～ ６０ ｓ 完成
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１． ５． ４ 　 剖检与组织病理学检查　 试验结束后，对
空白对照组与 ５ 倍推荐剂量组试验犬进行安乐死

并剖检，其他剂量组部分进行剖检，观察各脏器组

织变化情况，测定主要脏器系数，并对空白对照组

与 ５ 倍推荐剂量组试验犬的肝、心、脾、肺、肾等进

行组织病理学检查。
１． ５． ５ 　 数据分析　 采用统计软件 ＳＰＳＳ１９． ０ 对试

验数据进行处理，试验数据以 ｘ－ ± ｓ 表示，并分析各

组数据间的差异性。
２　 结果与分析

２． １　 临床观察 　 根据诱导麻醉深度评分结果，麻
醉后 １ ｍｉｎ 各剂量组试验犬均达到诱导麻醉效果，
满足气管插管要求（试验犬会厌反射消失）并顺利

完成气管插管，各评分指标与空白对照组差异均极

显著。 １ 倍推荐剂量组在麻醉后 ４ ｍｉｎ 内可维持麻

醉状态，麻醉后 ８ ｍｉｎ 基本恢复与空白对照组一致；

３ 倍、５ 倍推荐剂量组试验犬在麻醉后 ８ ｍｉｎ 钟内

均可维持麻醉状态，具体结果见表 ２。 各剂量组试

验犬苏醒时间分别 ３７０． ８８ ± １０２． ９０ ｓ、９９３． ３８ ±
１８６． ８３ ｓ、１４９２． ２５ ± ３３５． ９７ ｓ。
２． ２　 心率及血压变化　 麻醉后 ８ ｍｉｎ 内，各剂量组

试验犬心率变化呈先升高后下降趋势，血氧饱和度

及血压变化呈先下降后升高趋势；麻醉后 ８ ｍｉｎ 各

组试验犬心率、血氧饱和度及血压均恢复与空白对

照组基本一致。 试验犬心率、血氧饱和度及血压变

化见图 １ －图 ３。
２． ３　 血液学检查　 各剂量组试验犬麻醉后 １ ｍｉｎ，
ＲＢＣ、ＨＧＢ、ＨＣＴ、ＰＬＴ 略微下降，ＷＢＣ 略微上升，但
与空白对照组差异均不显著性（Ｐ ＞ ０． ０５）；试验犬

苏醒后 １ ｍｉｎ，各血液学指标基本恢复与空白对照

组一致。 具体结果见表 ３。

表 ２　 诱导麻醉深度评分（ｘ－ ± ｓ，ｎ ＝８）

Ｔａｂ ２　 Ｓｃｏｒｅ ｏｆ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｄｅｐｔｈ（ｘ－ ± ｓ，ｎ ＝８）
评价指标 时间 空白对照组 １ 倍推荐剂量 ３ 倍推荐剂量 ５ 倍推荐剂量

生理反射
迟钝程度

麻醉前 ０． ００ ± ０． ００ ０． ００ ± ０． ００ ０． ００ ± ０． ００ ０． ００ ± ０． ００

麻醉后 １ ｍｉｎ ０． ００ ± ０． ００Ｃ １． ８８ ± ０． ３５Ｂ ３． ００ ± ０． ００Ａ ３． ００ ± ０． ００Ａ

麻醉后 ４ ｍｉｎ ０． ００ ± ０． ００Ｃ ０． ８８ ± ０． ３５Ｂ ３． ００ ± ０． ００Ａ ３． ００ ± ０． ００Ａ

麻醉后 ８ ｍｉｎ ０． ００ ± ０． ００Ｃ ０． ２５ ± ０． ７１Ｃ ２． ３８ ± ０． ５２Ｂ ３． ００ ± ０． ００Ａ

镇静效果

麻醉前 ０． ００ ± ０． ００ ０． ００ ± ０． ００ ０． ００ ± ０． ００ ０． ００ ± ０． ００

麻醉后 １ ｍｉｎ ０． ００ ± ０． ００Ｂ ２． ８８ ± ０． ３５Ａ ３． ００ ± ０． ００Ａ ３． ００ ± ０． ００Ａ

麻醉后 ４ ｍｉｎ ０． ００ ± ０． ００Ｃ １． ８８ ± ０． ３５Ｂ ３． ００ ± ０． ００Ａ ３． ００ ± ０． ００Ａ

麻醉后 ８ ｍｉｎ ０． ００ ± ０． ００Ｃ １． ００ ± １． ０７Ｂ ２． ８８ ± ０． ３５Ａ ３． ００ ± ０． ００Ａ

镇痛效果

麻醉前 ０． ００ ± ０． ００ ０． ００ ± ０． ００ ０． ００ ± ０． ００ ０． ００ ± ０． ００

麻醉后 １ ｍｉｎ ０． ００ ± ０． ００Ｃ ２． ２５ ± ０． ４６Ｂ ３． ００ ± ０． ００Ａ ３． ００ ± ０． ００Ａ

麻醉后 ４ ｍｉｎ ０． ００ ± ０． ００Ｃ １． １３ ± ０． ６４Ｂ ３． ００ ± ０． ００Ａ ３． ００ ± ０． ００Ａ

麻醉后 ８ ｍｉｎ ０． ００ ± ０． ００Ｃ ０． １３ ± ０． ３５Ｃ ２． ６３ ± ０． ５２Ｂ ３． ００ ± ０． ００Ａ

肌松效果

麻醉前 ０． ００ ± ０． ００ ０． ００ ± ０． ００ ０． ００ ± ０． ００ ０． ００ ± ０． ００

麻醉后 １ ｍｉｎ ０． ００ ± ０． ００Ｃ ２． ６３ ± ０． ５２Ｂ ３． ００ ± ０． ００Ａ ３． ００ ± ０． ００Ａ

麻醉后 ４ ｍｉｎ ０． ００ ± ０． ００Ｃ １． ２５ ± ０． ７１Ｂ ３． ００ ± ０． ００Ａ ３． ００ ± ０． ００Ａ

麻醉后 ８ ｍｉｎ ０． ００ ± ０． ００Ｃ ０． ００ ± ０． ００Ｃ ２． ００ ± ０． ００Ｂ ３． ００ ± ０． ００Ａ

同时间点数据肩标不同大写字母表示差异极显著（Ｐ ＜ ０． ０１）；字母相同或无字母肩标表示差异不显著（Ｐ ＞ ０． ０５）

·３７·
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图 １　 试验犬心率变化

Ｆｉｇ １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ ｉｎ ｄｏｇｓ

图 ２　 试验犬血氧饱和度变化

Ｆｉｇ ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｏｘｙｇｅｎ ｓａｔｕｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｏｇｓ

图 ３　 试验犬血压变化

Ｆｉｇ ３　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｎ ｄｏｇｓ

表 ３　 试验犬血液学指标检查结果（ｘ－ ± ｓ，ｎ ＝８）

Ｔａｂ ３　 Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｄｏｇｓ（ｘ－ ± ｓ，ｎ ＝８）
检查指标 参考范围 时间 空白对照组 １ 倍推荐剂量组 ３ 倍推荐剂量组 ５ 倍推荐剂量组

ＲＢＣ
５． ６５ ～ ８． ８７
／ （１０１２·Ｌ － １）

麻醉前 ８． ８３ ± ０． ８２ ８． ６５ ± ０． ６２ ８． ４５ ± ０． ９２ ８． ３６ ± ０． ６９

麻醉后 １ ｍｉｎ ８． ７９ ± ０． ８４ ８． ３９ ± ０． ９２ ８． １５ ± ０． ７８ ８． ０８ ± ０． ７９

苏醒后 １ ｍｉｎ ８． ６５ ± ０． ７１ ８． ５１ ± ０． ８３ ８． ４６ ± ０． ５６ ８． ３４ ± ０． ５０

ＨＧＢ
１１０ ～ １９０
／ （ｇ·Ｌ － １）

麻醉前 １２４． ６３ ± １１． ４５ １１８． ２５ ± ９． ６２ １２２． ５０ ± １１． ０８ １２７． ６３ ± １２． ７５

麻醉后 １ ｍｉｎ １２３． ７５ ± ９． ３５ １２０． ８８ ± ５． ８７ １１５． ８８ ± ９． ３６ １１７． ３８ ± ６． ５２

苏醒后 １ ｍｉｎ １２５． ６３ ± ８． ２３ １２２． ２５ ± ８． ６１ １１９． ７５ ± ６． ７８ １２１． ３８ ± ７． ４２

ＨＣＴ ０． ３９ ～ ０． ５６ ／ ％

麻醉前 ０． ４９ ± ０． ０３ ０． ５１ ± ０． ０５ ０． ４９ ± ０． ０６ ０． ４７ ± ０． ０７

麻醉后 １ ｍｉｎ ０． ５１ ± ０． ０６ ０． ４８ ± ０． ０６ ０． ４６ ± ０． ０７ ０． ４５ ± ０． ０６

苏醒后 １ ｍｉｎ ０． ５０ ± ０． ０６ ０． ４９ ± ０． ０５ ０． ４７ ± ０． ０９ ０． ４８ ± ０． ０６

ＷＢ
５． ０５ ～ １６． ７６
／ （１０９·Ｌ － １）

麻醉前 ８． ３５ ± ０． ８４ ８． ６９ ± ０． ８４ ８． ８５ ± ０． ５８ ８． ５６ ± ０． ７７

麻醉后 １ ｍｉｎ ８． ４６ ± ０． ８３ ８． ９５ ± ０． ７４ ８． ９１ ± ０． ５７ ８． ８１ ± ０． ６７

苏醒后 １ ｍｉｎ ８． ５０ ± ０． ７１ ８． ６６ ± ０． ７６ ８． ６１ ± ０． ９１ ８． ７５ ± ０． ６３

ＰＬＴ
１１７ ～ ４６０

／ （１０９·Ｌ － １）

麻醉前 ２６４． ６３ ± ３０． ６５ ２７３． ５０ ± ２９． ０８ ２５６． ６３ ± ２３． ６４ ２７０． ２５ ± ３２． ７８

麻醉后 １ ｍｉｎ ２７１． ２５ ± ２８． ８６ ２６４． ３８ ± ２２． １９ ２４９． １３ ± ２６． ６２ ２５３． ７５ ± １８． ５０

苏醒后 １ ｍｉｎ ２６８． ７５ ± ３１． ４４ ２７０． １３ ± ２４． １９ ２５７． ６３ ± ２７． ９６ ２６１． ２５ ± ２５． ７０

　 　 同时间点数据无字母肩标表示差异不显著（Ｐ ＞ ０． ０５）

·４７·
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２． ４　 血生化检查　 各剂量组试验犬麻醉后 １ ｍｉｎ，
ＴＰ、ＣＲＥＡ、ＣＨＯＬ 明显下降，ＧＬＵ 明显上升，苏醒后

１ ｍｉｎ 各指标均恢复与空白对照组无显著差异

（Ｐ ＞ ０． ０５），具体结果见表 ４ －表 ６。
表 ４　 麻醉前试验犬血生化指标检查结果（ｘ－ ± ｓ，ｎ ＝８）

Ｔａｂ ４　 Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｄｏｇｓ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｘ－ ± ｓ，ｎ ＝８）
检查指标 参考范围 空白对照组 １ 倍推荐剂量组 ３ 倍推荐剂量组 ５ 倍推荐剂量组

ＡＬＴ １０ ～ １００ ／ （ ＩＵ·Ｌ － １） ４０． ３６ ± ５． ４６ ３８． ４５ ± ４． ５３ ３９． ０３ ± ５． ２４ ４１． １１ ± ５９３

ＡＳＴ ０ ～ ５０ ／ （ＩＵ·Ｌ － １） ３３． ６４ ± ４． ９８ ３４． ７９ ± ４． ３９ ３５． ３５ ± ３． ５５ ３６． ５０ ± ３． ５８

ＴＰ ５２ ～ ８２ ／ （ｇ·Ｌ － １） ５３． ４０ ± ３． ０６ ５２． ３３ ± ３． ８９ ５３． ０１ ± ５． ６４ ５４． １８ ± ３． １７

ＢＵＮ ２． ５ ～ ９． ６ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ － １） ４． ０５ ± ０． ３６ ３． ８４ ± ０． ５１ ４． ０３ ± ０． ４０ ４． １３ ± ０． ２６

ＣＲＥＡ ４４ ～ １５９ ／ （μｍｏｌ·Ｌ － １） ７５． ３１ ± ５． ６３ ７６． ８３ ± ６． ０１ ７７． ３１ ± ７． １８ ７４． ９８ ± ６． ８５

ＡＬＰ ２３ ～ ２１２ ／ （ ＩＵ·Ｌ － １） ４９． ７６ ± ５． ５０ ５１． ４５ ± ３． ９３ ５０． ５６ ± ５． ３４ ４８． ６４ ± ６． ０６

ＡＬＢ ２３ ～ ４０ ／ （ｇ·Ｌ － １） ２５． １５ ± ３． ４５ ２４． ４６ ± ４． ２０ ２６． ７３ ± ４． １８ ２５． ９９ ± ３． ４８

ＧＬＵ ４． １１ ～ ７． ９５ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ － １） ５． ６１ ± ０． ７４ ５． ７３ ± ０． ６５ ５． ５８ ± ０． ６５ ５． ６３ ± ０． ７６

ＣＨＯＬ ２． ８４ ～ ８． ２７ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ － １） ５． ０７ ± ０． ７９ ４． ９４ ± ０． ７５ ４． ９３ ± ０． ７５ ５． １３ ± ０． ７３

同一指标数据肩标不同大写字母表示差异极显著（Ｐ ＜ ０． ０１）；不同小写字母表示差异显著（０． ０１ ＜ Ｐ ＜ ０． ０５）；字母相同或无字母肩标表
示差异不显著（Ｐ ＞ ０． ０５）。 下同

表 ５　 麻醉后 １ｍｉｎ 试验犬血生化指标检查结果（ｘ－ ± ｓ，ｎ ＝８）

Ｔａｂ ５　 Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｄｏｇｓ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（１ｍｉｎ）（ｘ－ ± ｓ，ｎ ＝８）
检查指标 参考范围 空白对照组 １ 倍推荐剂量组 ３ 倍推荐剂量组 ５ 倍推荐剂量组

ＡＬＴ １０ ～ １００ ／ （ ＩＵ·Ｌ － １） ３８． １１ ± ７． ４３ ４１． ４３ ± ４． ９３ ４３． ４１ ± ８． ３１ ４４． ４６ ± １０． １１

ＡＳＴ ０ ～ ５０ ／ （ＩＵ·Ｌ － １） ３３． １８ ± ４． ５９ ３５． ３０ ± ５． ５８ ３８． ２６ ± ６． ０８ ３９． ０９ ± ６． ７６

ＴＰ ５２ ～ ８２ ／ （ｇ·Ｌ － １） ５４． ０４ ± ３． ４６Ａａ ５０． ８３ ± ４． ７５Ａａ ４５． ６５ ± ５． １４Ｂ ４８． ７５ ± ４． ３２ｂ

ＢＵＮ ２． ５ ～ ９． ６ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ － １） ４． １３ ± ０． ５８ ４． ４５ ± ０． ４１ ４． ５８ ± ０． ７４ ４． ６３ ± ０． ５２

ＣＲＥＡ ４４ ～ １５９ ／ （μｍｏｌ·Ｌ － １） ７６． ３５ ± ７． ３８ａ ７１． ０９ ± ７． ７１ａ ６９． ８５ ± ４． ７５ａ ６７． ８４ ± ６． ２９ｂ

ＡＬＰ ２３ ～ ２１２ ／ （ ＩＵ·Ｌ － １） ５０． ２６ ± ５． ８２ ４８． ２８ ± ５． ５０ ４５． ５３ ± ６． １１ ４５． ５６ ± ５． １５

ＡＬＢ ２３ ～ ４０ ／ （ｇ·Ｌ － １） ２５． ８１ ± ４． ３２ ２２． ７８ ± ２． ９９ ２３． ４４ ± ３． ０９ ２２． ７３ ± ３． １３

ＧＬＵ ４． １１ ～ ７． ９５ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ － １） ５． ７４ ± ０． ６４ａ ６． ４３ ± ０． ７２ａ ６． ５６ ± ０． ６９ｂ ６． ５２ ± ０． ７７ｂ

ＣＨＯＬ ２． ８４ ～ ８． ２７ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ － １） ６． １６ ± ０． ４１Ａａ ５． ５９ ± ０． ６８ｂ ５． ３１ ± ０． ５５Ｂ ５． ４１ ± ０． ５７ｂ

表 ６　 苏醒后 １ｍｉｎ 试验犬血生化指标检查结果（ｘ－ ± ｓ，ｎ ＝８）

Ｔａｂ ６　 Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｄｏｇｓ ａｆｔｅｒ ｒｅｃｏｖｅｒｙ（１ ｍｉｎ） （ｘ－ ± ｓ，ｎ ＝８）
检查指标 参考范围 空白对照组 １ 倍推荐剂量组 ３ 倍推荐剂量组 ５ 倍推荐剂量组

ＡＬＴ １０ ～ １００ ／ （ ＩＵ·Ｌ － １） ３９． ６６ ± ４． ７５ ３９． ２９ ± ３． ００ ４０． ７８ ± ５． ５８ ４１． ９６ ± ４． ６１

ＡＳＴ ０ ～ ５０ ／ （ＩＵ·Ｌ － １） ３４． １８ ± ４． ５９ ３３． ７９ ± ３． ３１ ３６． ３１ ± ４． ８４ ３５． ５８ ± ３． ３５

ＴＰ ５２ ～ ８２ ／ （ｇ·Ｌ － １） ５２． ２４ ± ５． ００ ５１． ２６ ± ６． ２１ ４９． ９８ ± ５． １０ ５０． ９８ ± ５． ４９

ＢＵＮ ２． ５ ～ ９． ６ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ － １） ４． ０９ ± ０． ６０ ４． １５ ± ０． ６６ ４． ３０ ± ０． ４８ ４． ２６ ± ０． ８４

ＣＲＥＡ ４４ ～ １５９ ／ （μｍｏｌ·Ｌ － １） ７５． ８１ ± ９． ７５ ７４． ３６ ± ４． ９８ ７３． ３５ ± ７． ０４ ７２． ６３ ± ９． １８

ＡＬＰ ２３ ～ ２１２ ／ （ ＩＵ·Ｌ － １） ５１． ６５ ± ７． ２６ ５０． ６３ ± ４． ２９ ４８． ９８ ± ５． ８０ ４７． ０９ ± ３． ８９

ＡＬＢ ２３ ～ ４０ ／ （ｇ·Ｌ － １） ２４． ８３ ± ３． ７５ ２３． ８４ ± ４． ６４ ２５． ２５ ± ３． ７９ ２４． ７９ ± ３． ７７

ＧＬＵ ４． １１ ～ ７． ９５ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ － １） ５． ８５ ± ０． ７３ ６． ０５ ± ０． ８９ ６． ０８ ± ０． ８３ ５． ９７ ± ０． ８６

ＣＨＯＬ ２． ８４ ～ ８． ２７ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ － １） ６． ０１ ± ０． ７３ ５． ８４ ± ０． ６４ ５． ６５ ± ０． ５２ ５． ７５ ± ０． ５８

·５７·
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２． ５　 剖检与组织病理学检查 　 剖检结果显示，空
白对照组与 ５ 倍推荐剂量组试验犬的肝、心、脾、
肺、肾、胃、十二指肠、回肠、直肠、胸腺、颈淋巴结等

脏器颜色正常，边缘整齐，未见出血点或坏死病灶

等异常情况。 各组试验犬主要脏器系数测定结果

见表 ７。 组织病理学结果显示，５ 倍推荐剂量组试

验犬各脏器细胞形态基本正常，未观察到异常病理

变化，见图 ４ －图 １３。

表 ７　 试验犬脏器系数测定结果（ｘ－ ± ｓ，ｎ ＝８）

Ｔａｂ ７　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｏｒｇａｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｉｎ ｄｏｇｓ（ｘ－ ± ｓ，ｎ ＝８）
组别 心 肝 脾 肺 肾

空白对照组 ０． ８８ ± ０． ０３ ３． ００ ± ０． ０８ ０． ３１ ± ０． ０３ ０． ８６ ± ０． ０４ ０． ５０ ± ０． ０４
１ 倍推荐剂量组 ０． ８３ ± ０． ０２ ３． １３ ± ０． １１ ０． ２９ ± ０． ０２ ０． ８２ ± ０． ０３ ０． ５１ ± ０． ０２
３ 倍推荐剂量组 ０． ９０ ± ０． ０５ ２． ９７ ± ０． ０８ ０． ３２ ± ０． ０２ ０． ８３ ± ０． ０４ ０． ５３ ± ０． ０２
５ 倍推荐剂量组 ０． ８６ ± ０． ０４ ２． ９４ ± ０． １３ ０． ３１ ± ０． ０１ ０． ７９ ± ０． ０５ ０． ４８ ± ０． ０３

脏器指数 ＝ 脏器重量 ／ 犬体重∗１００

图 ４　 空白对照组 －肝（Ｈ． Ｅ．染色，１００ × ）

Ｆｉｇ ４　 Ｂｌａｎｋ － ｌｉｖｅｒ （Ｈ． Ｅ． ，１００ × ）

图 ５　 ５ 倍剂量组 －肝（Ｈ． Ｅ．染色，１００ × ）

Ｆｉｇ ５　 ５ ｔｉｍｅｓ ｏｆ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ｄｏｓａｇｅ － ｌｉｖｅｒ（Ｈ． Ｅ． ，１００ ×）

图 ６　 空白对照组 －心（Ｈ． Ｅ．染色，１００ × ）

Ｆｉｇ ６　 Ｂｌａｎｋ － ｈｅａｒｔ （Ｈ． Ｅ． ，１００ × ）

图 ７　 ５ 倍剂量组 －心（Ｈ． Ｅ．染色，１００ × ）

Ｆｉｇ ７　 ５ ｔｉｍｅｓ ｏｆ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ｄｏｓａｇｅ －ｈｅａｒｔ（Ｈ． Ｅ． ，１００ ×）

图 ８　 空白对照组 －脾（Ｈ． Ｅ．染色，１００ × ）

Ｆｉｇ ８　 Ｂｌａｎｋ － ｓｐｌｅｅｎ （Ｈ． Ｅ． ，１００ × ）

图 ９　 ５ 倍剂量组 －脾（Ｈ． Ｅ．染色，１００ × ）

Ｆｉｇ ９　 ５ ｔｉｍｅｓ ｏｆ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ｄｏｓａｇｅ － ｓｐｌｅｅｎ（Ｈ． Ｅ． ，１００ ×）

·６７·
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图 １０　 空白对照组 －肺（Ｈ． Ｅ．染色，１００ × ）

Ｆｉｇ １０　 Ｂｌａｎｋ － ｌｕｎｇ （Ｈ． Ｅ． ，１００ × ）
图 １１　 ５ 倍剂量组 －肺（Ｈ． Ｅ．染色，１００ × ）

Ｆｉｇ １１　 ５ ｔｉｍｅｓ ｏｆ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ｄｏｓａｇｅ － ｌｕｎｇ

（Ｈ． Ｅ． ，１００ × ）

图 １２　 空白对照组 －肾（Ｈ． Ｅ．染色，１００ × ）

Ｆｉｇ １２　 Ｂｌａｎｋ － ｋｉｄｎｅｙ （Ｈ． Ｅ． ，１００ × ）

图 １３　 ５ 倍剂量组 －肾（Ｈ． Ｅ．染色，１００ × ）

Ｆｉｇ １３　 ５ ｔｉｍｅｓ ｏｆ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ｄｏｓａｇｅ － ｋｉｄｎｅｙ

（Ｈ． Ｅ． ，１００ × ）

３　 讨论与结论

邵贺［１０］研究了丙泊酚麻醉对犬生理机能的影

响，按 ３． ５ ～ ４． ５ ｍｇ ／ ｋｇ·ｂｗ 的剂量对试验犬进行诱

导麻醉，麻醉后 １ ｍｉｎ、３ ｍｉｎ 可维持较好的镇静、镇
痛和肌松效果，麻醉后 ９ ｍｉｎ、１１ ｍｉｎ 基本恢复至麻

醉前状态。 本试验中各剂量组试验犬麻醉后 １ ｍｉｎ
均可达到诱导麻醉深度，满足气管插管要求（会厌

反射消失）并顺利完成气管插管。 １ 倍推荐剂量组

在麻醉后 ４ ｍｉｎ 内可维持麻醉状态，麻醉后 ８ ｍｉｎ
基本恢复与空白对照组一致；３ 倍、５ 倍推荐剂量组

试验犬在麻醉后 ８ ｍｉｎ 内均可维持麻醉状态，试验

犬苏醒时间随剂量增加而延长。
ＦＤＡ 报道的丙泊酚注射液对比格犬的安全性

研究中，试验犬预先给予初始剂量 ６． ５ ｍｇ ／ ｋｇ·ｂｗ，
随后按 ２． ５ ｍｇ ／ ｋｇ·ｂｗ 逐渐递增剂量直至出现严重

不良反应，结果显示丙泊酚对犬心率的影响呈剂量

相关，大约在麻醉后 １ ～ ４ ｍｉｎ 心率增加达到峰值然

后逐渐降低，麻醉 ２０ ｍｉｎ 后降至略低于基线；当剂

量达到或超过 １６． ５ ｍｇ ／ ｋｇ·ｂｗ 时，整个麻醉期间试

验犬动脉压在可接受范围内逐渐降低；单次剂量

１６． ５ ｍｇ ／ ｋｇ·ｂｗ 丙泊酚对犬是耐受的，不会产生严

重的副作用［１１］。 本试验中试验犬麻醉后 １ ｍｉｎ 心

率增加至峰值，然后逐渐下降，血压呈与剂量相关

先下降后上升变化趋势，麻醉后 ８ ｍｉｎ 试验犬基本

恢复至麻醉前状态。
丙泊酚注射液最主要的副作用为呼吸抑

制［１２ － １３］，Ｍｕｉｒ 等［１４］ 研究发现当丙泊酚的剂量大于

１４ ｍｇ ／ ｋｇ·ｂｗ 时，呼吸暂停的持续时间呈剂量依赖

性增加。 在本试验中，３ 倍与 ５ 倍推荐剂量组部分

试验犬出现了呼吸抑制，但通过气管插管做正压呼

吸后均可恢复自主呼吸，试验期间未观察到死亡等

其他异常情况。
综上所述，丙泊酚注射液按临床推荐剂量（５． ５

ｍｇ ／ ｋｇ·ｂｗ）使用，对靶动物犬是安全的。
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