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［摘　 要］ 　 为研究美洛昔康片对靶动物比格犬的安全性，选取 ２４ 只健康的比格犬随机分成 ４ 组，
每组 ６ 只。 各组试验犬分别以 ０、推荐剂量（０．２ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ）、３ 倍推荐剂量（０．６ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ）、５ 倍推荐

剂量（１．０ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ）口服美洛昔康片，每日 １ 次，连续给药 ７ ｄ。 对一般临床状况、采食量、增重、饲
料转化率、血液生理和生化指标、病理组织学等进行观察和检测。 结果显示，除 ５ 倍推荐剂量对犬

的肾脏和胃有一定的病理性影响外，其他各项指标与空白对照组相比差异均不显著。 表明美洛昔

康片毒性小，在犬体内耐受性高，以推荐剂量给药对靶动物犬是安全的。
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　 　 Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： ＫＯＮＧ Ｍｅｉ， Ｅ－ｍａｉｌ： ｍｅｉ．ｋｏｎｇ＠ ｑｉｌｕ－ｐｈａｒｍａ．ｃｏｍ；ＷＵ Ｌｉａｎ－ｙｏｎｇ， Ｅ－ｍａｉｌ： ｌｉａｎｙｏｎｇ．ｗｕ＠ ｑｉｌｕ－ｐｈａｒｍａ．ｃｏｍ

Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｍｅｌｏｘｉｃａｍ ｔａｂｌｅｔｓ ｉｎ ｄｏｇｓ， ｔｗｅｎｔｙ－ｆｏｕｒ ｈｅａｌｔｈｙ ｂｅａｇｌｅ ｄｏｇｓ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｎｄ
ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ４ ｇｒｏｕｐｓ ｒａｎｄｏｍｌｙ， ６ ｂｅａｇｌｅ ｄｏｇｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐｓ ａｎｄ ｗｅｒｅ ｇｉｖｅｎ ０， ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ｄｏｓａｇｅ（０．２ ｍｇ ／ ｋｇ
ｂｗ）， ３ ｔｉｍｅｓ ｏｆ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ｄｏｓａｇｅ（０．６ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ） ａｎｄ ５ ｔｉｍｅｓ ｏｆ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ｄｏｓａｇｅ（１．０ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ） ｏｎｃｅ
ｄａｉｌｙ ｆｏｒ ７ ｄａｙｓ． Ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ， ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｓ， ｆｏｏｄ ｉｎｔａｋｅ， ｗｅｉｇｈｔ ｇａｉｎ， ｆｅｅｄ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ
ｒａｔｉｏ， ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ， ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ ｂｅａｇｌｅ ｄｏｇｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ａｎｄ ｄｅｔｅｃｔｅｄ． Ｔｈｅ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ．Ｂｕｔ ｔｈｅ ５ ｔｉｍｅｓ ｏｆ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ｄｏｓａｇｅ ｇｒｏｕｐ ｈａｄ ｃｅｒｔａｉｎ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｋｉｄｎｅｙ ａｎｄ ｓｔｏｍａｃｈ ｏｆ
ｂｅａｇｌｅ ｄｏｇｓ． Ｉｎ ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ， ｔｈｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ｍｅｌｏｘｉｃａｍ ｔａｂｌｅｔｓ ｗａｓ ｓｍａｌｌ ａｎｄ ｈａｖｅ ｈｉｇｈ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｉｎ ｖｉｖｏ， ｔｈｅ
ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ｄｏｓｅ ｗａｓ ｓａｆｅ ｔｏ ｂｅａｇｌｅ ｄｏｇｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｍｅｌｏｘｉｃａｍ； ｂｅａｇｌｅ ｄｏｇｓ； ｓａｆｅｔｙ

　 　 美洛昔康［１］ 是一种新型烯醇酰胺类的非甾体

类抗炎药物（Ｎｏｎ－Ｓｔｅｒｏｉｄａｌ Ａｎｔｉ－Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｄｒｕｇ，
ＮＳＡＩＤ）， 作 用 机 制 主 要 是 抑 制 前 列 腺 素

（Ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎｓ，ＰＧｓ）环氧化酶，阻止花生四烯酸转
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化为 ＰＧｓ 而发挥抗炎、止痛和解热作用，而且毒副

反应小。 袁占奎等［２］报道，股骨头切除术是宠物临

床上常见的手术，可继发骨关节炎等，其手术过程

中及术后恢复期均会对犬产生很大的疼痛应激。
李凯年报道，骨关节炎［３］是犬的一种退行性骨关节

疾病，也是犬的一种比较多发的疾病。 李彦等报

道，犬髋关节发育不良（Ｃａｎｉｎｅ Ｈｉｐ Ｄｙｓｐｌａｓｉａ ＣＨＤ）
是一种以遗传性为基础的后天发育畸形，是由多种

病因导致的复合性疾病。 炎症和疼痛是其临床适

应症之一。 美洛昔康作为一类常用的 ＮＳＡＩＤ，在临

床上广泛用于骨关节炎、类风湿性关节炎、多种发

热和各种疼痛症状的缓解，与其他非甾体类抗炎药

相比，严重胃肠道等不良反应的发生率明显降低。
美洛昔康于 ２０００ 年 ６ 月获 ＦＤＡ 批准，用于

缓解骨关节炎症状。 德国 Ｂｏｅｈｒｉｎｇｅｒ Ｉｎｇｅｌｈｅｉｍ
Ｖｅｔｍｅｄｉｃａ， Ｉｎｃ 作为原研厂家，ＦＤＡ 和欧盟先后批

准了多家公司生产的美洛昔康注射液、口服溶液、
片剂等一系列产品，从批准上市以来，在靶动物犬

等兽医临床上广泛应用，未见不良反应报道。 本研

究开展比格犬对美洛昔康片的临床不良反应和中

毒剂量对犬的组织病理学和生理生化指标的影响，
提出美洛昔康片的不良反应、防治措施及临床应用

时的注意事项，以确保临床用药的安全性。
１　 材料与方法

１．１　 受试药物和试剂　 美洛昔康片，规格 ２．５ ｍｇ ／片；
批号：１３０７００２，由齐鲁动物保健品有限公司提供。
生理生化分析配套试剂，结晶紫染液，中性红染液，
蒸馏水。
１．２　 仪器设备　 ＡＲＣＯ ＰＣ 型全自动生化分析仪，
意大利 ＢＩＯＴＥＣＮＩＣＡ 公司；Ｈｅｍａｓｔａｒ ＩＩ 型血液分析

仪，法国 Ｙｏｄｅｒ 公司；ＲＭ２２３５ 切片机，德国莱卡公

司。
１．３　 试验动物　 三色健康比格犬 ２４ 只，１２ ～ １６ 月

龄，体重 １１．４～１４．２ ｋｇ 左右，雌雄各半，由北京海淀

区苏家坨比格犬试验场提供。 所有比格犬均已经

多联苗免疫和驱虫处理。 基础日粮不含任何药物

添加剂，饲养笼内封闭式饲养，自由采食和饮水。
１．４　 试验分组及给药［４］ 　 将比格犬随机分成 ４ 个

组，每组 ６ 只，雌雄各半，试验前预饲 ７ ｄ，临床观察

健康后，各试验组犬按试验设计给药，试验周期 ２１
ｄ。 每日上午 ８ 点给药，试验分组及给药如表 １。

表 １　 试验分组及给药

Ｔａｂ １　 Ｔｈｅ ｔｅｓｔ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｄｒｕｇ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ
组别 犬数 ／ 只 药物剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１ ｂｗ）

空白对照组 ６ ———

１ 倍推荐剂量组 ６ 首次 ０．２ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ，随后 ０．１ ｍｇ ／ ｋｇ
ｂｗ，每日 １ 次，连用 ７ ｄ。

３ 倍推荐剂量组 ６ 首次 ０．６ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ，随后 ０．３ ｍｇ ／ ｋｇ
ｂｗ，每日 １ 次，连用 ７ ｄ。

５ 倍推荐剂量组 ６ 首次 １．０ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ，随后 ０．５ ｍｇ ／ ｋｇ
ｂｗ，每日 １ 次，连用 ７ ｄ。

１．５　 试验检测指标

１．５．１　 采食量、日增重及饲料转化率　 在试验开始

给药前（０ ｄ）和最后一次给药后（给药第 ７ 天）分别

按组别称量犬只体重，称重均在早晨空腹进行，同
时记录各组犬的采食量，计算平均日耗料量，进而

计算其饲料转化率（耗料 ／增重）。
１．５．２ 　 临床表现 　 试验前观察一周，观察犬的行

为、活动、饮水、摄食、毛发、精神、体重等，稳定后进

行试验。 整个试验期，每日于给药后观察并记录各

组犬的健康状况和临床表现（大小便、外观行为、体
温、呼吸频率和脉搏等），记录死亡数，并计算各组

的死亡率和成活率。 一般观察：每天上午和下午给

药后观察记录犬的一般体征，并于给药前测定犬的

体温、呼吸频率和脉搏，发现有反应的犬重点观察。
１．５．３　 血液生理指标　 犬血液生理指标委托动物

医学院国家兽药安全评价中心进行实验室检测分

析。 在试验开始给药前（０ ｄ）、给药后 ３ ｄ 和最后一

次给药后 ７ ｄ 对各组犬进行臂头静脉采血，进行白

细胞计数（ＷＢＣ）、红细胞计数（ＲＢＣ）、血红蛋白

（ＨＧＢ）、红细胞压积（ＨＣＴ）、血小板计数（ＰＬＴ）等
血液生理指标测定。
１．５．４　 血液生化指标　 犬血液生化指标委托动物

医学院国家兽药安全评价中心进行实验室检测分

析。 在试验开始给药前（０ ｄ）、给药后 ３ ｄ 和最后一

次给药后 ７ ｄ 对各组犬进行臂头静脉采血，进行丙
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氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶

（ＡＳＴ）、 总蛋白 （ ＴＰ ）、 白蛋白 （ ＡＬＢ）、 尿素氮

（ＢＵＮ）、肌酐 （ ＣＲＥＡ）、 血糖 （ ＧＬＵ）、 总胆红素

（ＴＢＩＬ）等血液生化指标测定。
１．５．５　 大体剖检　 对试验过程中的死亡犬以及试

验结束后全部 ５×推荐剂量组和空白对照组（必要

时包括 ３×推荐剂量组）的犬进行安乐死，进行大体

剖检。
１．５．６　 组织病理学检查　 对于空白对照组和 ５×推
荐剂量组犬实施安乐死，分别取心脏、肝脏、肾脏、
肺脏、脾脏、胃等组织进行固定、包埋，使用切片机

进行常规石蜡切片，之后进行 Ｈ．Ｅ．染色和组织病理

学检查。

１．６　 数据统计处理　 用统计学软件 ＳＰＳＳ１４．０ 进行

方差分析和 Ｘ２（卡方）检验，分析各组之间的日增

重、饲料转化率、血液生理生化指标的差异显著性。
Ｐ＜０．０５ 表示差异显著，Ｐ＜０．０１ 表示差异极其显著。
２　 结果与分析

２．１　 各剂量组犬采食量、日增重及饲料转化率比

较　 药物对动物体重的影响：整个试验期间，空白

对照组、１×推荐剂量组、３×推荐剂量组、５×推荐剂

量组比格犬体重增加无明显影响，体重随时间延长

而增加，与空白对照组犬相比差异不显著 （ Ｐ ＞
０．０５），说明连续大剂量给予美洛昔康片不会较大

程度改变动物体重，对饲料转化率影响不大，动物

的机体代谢水平仍维持在正常生理状态（表 ２）。

表 ２　 各组比格犬在给药前后的采食量、日增重和饲料转化率

Ｔａｂ ２　 Ｆｏｏｄ ｉｎｔａｋｅ， ｗｅｉｇｈｔ ｇａｉｎ， ｆｅｅｄ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｒａｔｉｏ ｏｆ ｂｅａｇｌｅ ｄｏｇｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
组别 平均初重 ／ ｋｇ 平均终重 ／ ｋｇ 平均总增重 ／ ｋｇ 平均日增重 ／ ｋｇ 采食量 ／ （ｋｇ·ｄ－１） 饲料转化率 ／ ％

空白对照组 １１．８７± ０．５６ １２．３３±０．４６ ０．４７ ０．０６７ ２．６ ５．５３

１×推荐剂量组 １２．３８±０．７３ １２．８０±０．７０ ０．４２ ０．０６０ ２．６ ６．１９

３×推荐剂量组 １２．２３±０．６９ １２．６８±０．５８ ０．４５ ０．０６４ ２．６ ５．７８

５×推荐剂量组 １２．０５±０．８７ １２．５３±０．８１ ０．４８ ０．０６９ ２．６ ５．４２

２．２　 各剂量组犬临床表现比较　 所有比格犬连续

给药 ７ ｄ，观察其行为未见异常、活动自如、皮毛光

亮、口眼鼻耳无分泌物、摄食饮水正常、大便正常、
尿颜色正常，未见任何明显毒副作用，也未发现动

物死亡。 不同组别比格犬体温、脉搏和呼吸频率均

在正常参考值范围之内（图 １～图 ３）。
２．３　 各剂量组犬血液生理、生化指标比较 　 血液

学指标检查：对试验开始给药前（０ ｄ）、给药后 ３ ｄ
和最后一次给药后 ７ ｄ 的采血进行血液学生理指

标检查，结果表明：试验组与对照组犬血液学指标

均在犬正常生理指标范围之内，因此，未进行统计

学分析（表 ３～表 ５）。
血清生化指标检查：在试验开始给药前（０ ｄ）、

给药后 ３ ｄ 和最后一次给药后 ７ ｄ 进行血清生化指

标检查，数据采用 ＳＰＳＳ１４．０ 统计软件计算各指标

的平均值与标准差，结果表明：试验组与对照组生

化指标均在正常范围之内，之间无显著差异（表 ６～
表 ８）。

图 １　 各组比格犬给药后不同时间点体温情况

Ｆｉｇ １　 Ｂｏｄｙ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｏｆ ｄｏｇｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｔｉｍｅ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

·０８·
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图 ２　 各组比格犬给药后不同时间点脉搏情况

Ｆｉｇ ２　 Ｐｕｌｓｅ ｏｆ ｄｏｇｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

图 ３　 各组比格犬给药后不同时间点呼吸频率情况

Ｆｉｇ ３　 Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｒａｔｅ ｏｆ ｄｏｇｓ ａｔ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

表 ３　 各组比格犬在试验开始给药前（０ ｄ）时血液生理指标值（Ｘ±ｓ）

Ｔａｂ ３　 Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ ｉｎｄｅｘ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｂｅａｇｌｅ ｄｏｇｓ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｄａｙ ０）（Ｘ±ｓ）
检测指标 单位 空白对照组 １×推荐剂量组 ３×推荐剂量组 ５×推荐剂量组 正常参考值

ＨＧＢ ｇ ／ Ｌ １４５．６１±９．０７ １５３．１２±１６．２８ １４７．９２±１２．４３ １５４．９６±１０．３９ １２０～１８０

ＲＢＣ １０１２ ／ Ｌ ７．４５±０．８２ ６．８５±０．７５ ７．４０±０．７７ ７．５１±０．９８ ５．５～８．５

ＭＣＶ ｆＬ ６３．７２±２．７３ ６２．１５±２．６５ ６６．３７±６．５３ ６３．１０±３．８４ ６０～７７

ＭＣＨ ｐｇ ２１．０８±１．６１ ２１．８８±１．２９ ２１．８１±２．４８ ２１．２３±１．１６ １９．５～２４．５

ＷＢＣ １０９ ／ Ｌ ８．７５±２．０９ ８．７３±１．２５ ７．７３±０．９７ ８．７９±１．７６ ６～１７

ＰＬＴ １０９ ／ Ｌ ４８１．８４±８０．２６ ６４５．６６±７５．６５ ４６６．１９±１０８．９８ ５５２．２４±１２４．９５ ２００～９００

ＬＹＭ １０６ ／ Ｌ １．８３±１．４７ ３．５０±２．０７ ２．１７±１．１７ ２．３３±１．８６ １．６～６．２

　 红细胞数（ＲＢＣ）；平均红细胞体积（ＭＣＶ）；红细胞平均血红蛋白含量（ＭＣＨ）；血红蛋白（ＨＧＢ）；白细胞（ＷＢＣ）；淋巴细胞（ＬＹＭ）；血小板
计数（ＰＬＴ）（下同）

表 ４　 各组比格犬在给药后 ３ ｄ 时血液生理指标值（Ｘ±ｓ）

Ｔａｂ ４　 Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ ｉｎｄｅｘ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｂｅａｇｌｅ ｄｏｇｓ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｄａｙ ３）（Ｘ±ｓ）
检测指标 单位 空白对照组 １×推荐剂量组 ３×推荐剂量组 ５×推荐剂量组 正常参考值

ＨＧＢ ｇ ／ Ｌ １５５．２８±１２．５８ １５９．８７±９．４６ １３９．６７±１２．５５ １６０．１６±１５．５５ １２０～１８０

ＲＢＣ １０１２ ／ Ｌ ７．６０±０．６７ ７．０６±０．６６ ６．９７±０．７７ ６．８８±０．６７ ５．５～８．５

ＭＣＶ ｆＬ ６６．０９±３．３６ ６８．１４±４．１９ ６４．４０±４．６６ ６３．４９±２．１０ ６０～７７

ＭＣＨ ｐｇ ２１．４２±１．６９ ２２．００±０．８０ ２２．７１±１．４３ ２１．８９±１．５１ １９．５～２４．５

ＷＢＣ １０９ ／ Ｌ ８．１０±１．０９ ８．６５±１．１３ ８．２３±１．２９ ８．０６±０．６１ ６～１７

ＰＬＴ １０９ ／ Ｌ ５４９．９２±６６．２３ ６１０．１１±８２．５７ ５３０．３８±４９．９８ ５９０．２５±６４．８１ ２００～９００

ＬＹＭ １０６ ／ Ｌ ２．５０±１．５２ ３．６７±１．２１ ３．１７±０．７５ ２．６７±１．５１ １．６～６．２

表 ５　 各组比格犬在最后一次给药后（７ ｄ）时血液生理指标值（Ｘ±ｓ）

Ｔａｂ ５　 Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ ｉｎｄｅｘ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｂｅａｇｌｅ ｄｏｇｓ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｄａｙ ７） （Ｘ±ｓ）
检测指标 单位 空白对照组 １×推荐剂量组 ３×推荐剂量组 ５×推荐剂量组 正常参考值

ＨＧＢ ｇ ／ Ｌ １５３．１３±１９．０８ １４９．７５±１１．７７ １５５．１１±１１．３８ １５２．５８±６．５４ １２０～１８０

ＲＢＣ １０１２ ／ Ｌ ７．６５±０．７２ ７．７１±０．７５ ７．９４±０．５８ ６．５４±０．６３ ５．５～８．５

·１８·
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续表　
检测指标 单位 空白对照组 １×推荐剂量组 ３×推荐剂量组 ５×推荐剂量组 正常参考值

ＭＣＶ ｆＬ ６７．８８±４．８７ ６５．７３±４．２９ ６６．６０±５．０７ ６８．０２±４．３７ ６０～７７

ＭＣＨ ｐｇ ２２．６９±１．７５ ２２．１１±２．２１ ２４．１４±２．２７ ２３．５８±２．８８ １９．５～２４．５

ＷＢＣ １０９ ／ Ｌ ９．１３±０．７６ ９．２１±０．６３ ８．３６±０．４５ ６．９３±０．５７ ６～１７

ＰＬＴ １０９ ／ Ｌ ６１６．８０±１１１．８４ ５２６．９２±７４．７６ ６２６．１５±５８．２８ ５２８．７５±６８．０７ ２００～９００

ＬＹＭ １０６ ／ Ｌ ２．８３±１．７２ ３．５０±１．０５ ２．６７±１．５１ ３．５０±０．５５ １．６～６．２

表 ６　 各组比格犬在试验开始给药前（０ ｄ）时血液生化指标值（Ｘ±ｓ）

Ｔａｂ ６　 Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｂｅａｇｌｅ ｄｏｇｓ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｄａｙ ０）（Ｘ±ｓ）
检测指标 单位 空白对照组 １×推荐剂量组 ３×推荐剂量组 ５×推荐剂量组 正常参考值

ＡＬＴ Ｕ ／ Ｌ ２４．６０±４．０３ ２９．１０±４．６５ ３２．７１±５．８４ ２８．５５±４．７９ ４～６６

ＡＳＴ Ｕ ／ Ｌ ３５．７５±２．７１ ３１．３０±３．２４ ３０．３１±２．８８ ３７．１７±３．９３ ８～３８

ＢＵＮ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ２．０２±０．１６ ２．９０±１．０８ ３．５０±０．６５ ２．７９±０．６８ １．８～１０．４

ＣＨＯＬ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ５．１０±０．４２ ５．３８±０．６４ ５．２０±０．４１ ５．６８±０．９８ ３．９～７．８

ＴＢＩＬ ｕｍｏｌ ／ Ｌ ４．２６±１．０５ ５．０５±０．７３ ４．６８±０．８８ ４．２５±０．９４ ２～１５

ＴＰ ｇ ／ Ｌ ５９．４５±７．９０ ６５．５０±７．６８ ５９．２８±３．４３ ５９．７５±６．４４ ５４～７８

ＡＬＢ ｇ ／ Ｌ ２９．５７±３．９９ ３１．７１±１．５６ ２８．０２±２．７５ ３４．３０±３．２８ ２４～３８

ＡＬＫＰ Ｕ ／ Ｌ ４９．３４±５．０５ ５２．８１±２．７９ ４４．５２±６．１５ ５２．８４±５．４９ ２３～２１２

ＣＲＥＡ ｕｍｏｌ ／ Ｌ ７８．１０±６．６６ ８１．７３±５．５７ ８７．２５±５．１７ ８３．７３±５．５６ ６０～１１０

ＧＬＵ ｇ ／ Ｌ ５．０３±０．３６ ４．６４±１．４６ ４．９５±１．０２ ４．８６±０．４０ ３．３～６．７

　 白蛋白（ＡＬＢ）；碱性磷酸酶（ＡＬＫＰ）；丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）；天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）；血尿素氮（ＢＵＮ）；胆固醇（ＣＨＯＬ）；肌酐
（ＣＲＥＡ）；葡萄糖（ＧＬＵ）；总胆红素（ＴＢＩＬ）；总蛋白（ＴＰ）（下同）

表 ７　 各组比格犬在给药后 ３ ｄ 时血液生化指标值（Ｘ±ｓ）

Ｔａｂ ７　 Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｂｅａｇｌｅ ｄｏｇｓ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｄａｙ ３）（Ｘ±ｓ）
检测指标 单位 空白对照组 １×推荐剂量组 ３×推荐剂量组 ５×推荐剂量组 正常参考值

ＡＬＴ Ｕ ／ Ｌ ２９．１９±２．０９ ２９．３４±３．７１ ２７．８１±２．９４ ３４．３４±４．８２ ４～６６

ＡＳＴ Ｕ ／ Ｌ ３４．５６±２．７９ ３２．６１±１．８５ ３７．２９±５．８６ ３１．６０±４．６９ ８～３８

ＢＵＮ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ２．７８±０．４５ ２．８７±０．２３ ３．１８±０．９８ ２．８１±０．３８ １．８～１０．４

ＣＨＯＬ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ５．０９±０．１４ ５．３０±０．８７ ５．３５±１．２５ ５．８１±１．０４ ３．９～７．８

ＴＢＩＬ ｕｍｏｌ ／ Ｌ ４．４８±０．４４ ５．０６±１．７３ ４．３９±１．６１ ６．７７±１．４８ ２～１５

ＴＰ ｇ ／ Ｌ ６３．５５±３．５０ ５４．８８±４．３９ ６８．１５±４．７２ ５９．６７±９．２９ ５４～７８

ＡＬＢ ｇ ／ Ｌ ２９．２６±４．４４ ３３．１８±２．９１ ２７．８５±４．９３ ３１．２３±４．１０ ２４～３８

ＡＬＫＰ Ｕ ／ Ｌ ４８．１５±２．８４ ５６．４０±１．７１ ５５．８２±６．８８ ６２．０２±７．４９ ２３～２１２

ＣＲＥＡ ｕｍｏｌ ／ Ｌ ７７．３２±３．２８ ７８．７９±１３．９２ ８０．４８±１０．８９ ８２．６４±１１．３４ ６０～１１０

ＧＬＵ ｇ ／ Ｌ ４．７９±０．２５ ４．６４±０．８０ ４．６０±０．７７ ４．８２±０．８２ ３．３～６．７
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表 ８　 各组比格犬在最后一次给药后（７ ｄ）时血液生化指标值（Ｘ±ｓ）

Ｔａｂ ８　 Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｂｅａｇｌｅ ｄｏｇｓ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｄａｙ ７） （Ｘ±ｓ）
检测指标 单位 空白对照组 １×推荐剂量组 ３×推荐剂量组 ５×推荐剂量组 正常参考值

ＡＬＴ Ｕ ／ Ｌ ２６．３２±３．９０ ２６．３７±２．３５ ２４．１１±２．５５ ２５．５２±２．５３ ４～６６

ＡＳＴ Ｕ ／ Ｌ ３２．７６±２．０７ ３９．１８±１．６６ ３７．６５±５．７０ ３２．３３±１．３４ ８～３８

ＢＵＮ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ３．２４±０．５６ ３．５９±０．８４ ５．３２±２．２５ ３．０６±０．４５ １．８～１０．４

ＣＨＯＬ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ５．４４±０．３６ ５．４９±１．１２ ６．２０±１．１２ ５．９３±１．３４ ３．９～７．８

ＴＢＩＬ ｕｍｏｌ ／ Ｌ ４．９７±０．４４ ５．００±１．５５ ５．３０±１．６９ ５．３５±２．３７ ２～１５

ＴＰ ｇ ／ Ｌ ５８．３５±５．０５ ６６．２３±２．９９ ６１．８７±２．７０ ６０．９１±７．２７ ５４～７８

ＡＬＢ ｇ ／ Ｌ ３３．７９±３．９１ ２９．９７±３．４０ ３３．０１±４．５６ ２９．４５±３．６５ ２４～３８

ＡＬＫＰ Ｕ ／ Ｌ ４３．４２±３．６６ ５３．３４±６．００ ５１．８３±５．４４ ５６．０６±６．３９ ２３～２１２

ＣＲＥＡ ｕｍｏｌ ／ Ｌ ６９．０６±８．８８ ７２．０３±５．６２ ８３．９９±８．８４ ８１．３５±３．０９ ６０～１１０

ＧＬＵ ｇ ／ Ｌ ５．０１±０．６５ ５．２８±０．４０ ５．２４±０．２４ ４．８１±０．６６ ３．３～６．７

２．４　 空白对照组和 ５×推荐剂量组犬大体剖检结果

从正常比格犬与 ５×推荐剂量组比格犬大体剖检来

看，心包膜和心脏、肺脏、脾脏、肝脏、肾脏等，被膜

颜色正常，脏器表面无异常，边缘整齐，无出血点或

坏死病症，说明 ５×推荐剂量连续给药 ７ ｄ 对犬脏器

无肉眼可见的不良影响。

２．５　 空白对照组和 ５×推荐剂量组犬组织病理学检

查结果

２．５．１　 空白对照组犬不同组织病理学观察　 组织

病理学观察发现，空白对照犬的各个主要内脏器官

结构完整清晰，可作为对照使用。

２．５．２　 ５×推荐剂量组犬组织病理学观察　 对采集

的 ６ 只 ５×推荐剂量犬的心脏、肺脏、肝脏、肾脏、脾

脏、胃（共 ６ 种）组织进行固定、包埋，使用切片机进

行常规石蜡切片，之后进行 Ｈ． Ｅ．染色，其结果见

表 ９。

观察可见，该犬心肌纤维排列致密整齐，心肌

细胞细胞核完整（图 ４）；肝脏有一定程度的肝细胞

空泡化（图 ５）；肺脏的肺泡壁完整，肺泡腔内透亮

（图 ６）；脾脏结构清晰，可见脾小梁、白髓区的脾小

结、中央动脉和红髓区的血窦等结构（图 ７）；肾小

管管腔中有絮状物质沉着（图 ８）；胃黏膜上皮细胞

上有炎性物质渗出（图 ９）。

表 ９　 ５×推荐剂量组犬组织病理学观察结果

Ｔａｂ ９　 Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｏｇｓ ｏｆ ５ ｔｉｍｅｓ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ｄｏｓａｇｅ ｇｒｏｕｐ
序号 样品 心脏 肝脏 脾脏 肺脏 肾脏 胃

１９ ５× － － － － － －

２０ ５× － － － － － －

２１ ５× － － － － ＋ ＋

２２ ５× － － － － － ＋

２３ ５× － － － － ＋ ＋

２４ ５× － － － － － ＋

　 “－”表示无明显病理变化；“＋”表示可见病理变化；“ ／ ”表示组织缺失
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图 ４　 １９ 号犬心脏（４０Ｘ）
Ｆｉｇ ４　 Ｈｅａｒｔ ｏｆ Ｎｏ．１９ ｄｏｇ（４０Ｘ）

图 ５　 ２０ 号犬肝脏（４０Ｘ）
Ｆｉｇ ５　 Ｌｉｖｅｒ ｏｆ Ｎｏ．２０ ｄｏｇ（４０Ｘ）

图 ６　 ２１ 号犬肺脏（４０Ｘ）
Ｆｉｇ ６　 Ｌｕｎｇ ｏｆ Ｎｏ．２１ ｄｏｇ（４０Ｘ）

图 ７　 ２２ 号犬脾脏（１０Ｘ）
Ｆｉｇ ７　 Ｓｐｌｅｅｎ ｏｆ Ｎｏ．２０ ｄｏｇ（４０Ｘ）

图 ８　 ２２ 号犬肾脏（４０Ｘ）
Ｆｉｇ ８　 Ｋｉｄｎｅｙ ｏｆ Ｎｏ．２２ ｄｏｇ（４０Ｘ）

图 ９　 ２３ 号犬胃（１０Ｘ）
Ｆｉｇ ９　 Ｓｔｏｍａｃｈ ｏｆ Ｎｏ．２３ ｄｏｇ（４０Ｘ）
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３　 讨论与结论

欧盟 ＥＭＡ 官方网站报道了勃林格殷格翰动物

保健有限公司对 ６ ～ ８ 月龄的比格犬使用美洛昔康

后的安全性研究，将犬随机分成 ４ 组，首次皮下注

射 ０、０．２、０．４、０．６ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ 的美洛昔康注射液，然
后按 ０．１ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ 剂量每天内服美洛昔康混悬液，
连用 ６ ｄ。 观察并记录犬的临床症状、体重、采食和

饮水量，７ ｄ 后所有犬进行尸体剖检。 结果发现，犬
未表现临床不良反应，体重、采食量、饮水量未受影

响；第 ４ 天对照组的一只母犬和第 ５ 天中剂量组的

一只公犬的粪便测定为潜血阳性，其他样品均为阴

性，这与该品种和年龄犬的预期情况一致。 血液生

理学和生化参数中未发现与临床治疗有关的变化。
尸检时，胃肠道中未观察到溃疡和出血；治疗前后，
犬表现短暂的胃肠道症状，如呕吐、粪便变软和腹

泻，这与 ＥＭＡ 的报道一致，但因清洗期也出现了类

似症状，因此，认为这与治疗无关。 综上所述，美洛

昔康在犬注射和内服应用的安全性较高。 美洛昔

康片作为内服剂型，经试验证明其与内服混悬液是

生物等效的，推断美洛昔康片在犬应用是安全的。
刘宏［５］研究了美洛昔康片对犬的安全性。 试

验选取 ２４ 只 １０ ｋｇ 左右的健康中华田园成年犬，公
母各半，随机分为 ４ 组，每组 ６ 只。 试验设空白对

照组（０ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ）、临床推荐剂量组（０． １ ｍｇ ／ ｋｇ
ｂｗ）、３ 倍临床推荐剂量组（０．３ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ）、５ 倍临

床推荐剂量组（０．５ ｍｇ ／ ｋｇ ｂｗ）。 每天给药 １ 次，连
续给药 ２８ ｄ。 通过与刘宏的研究比较发现，给药

７ ｄ后，本研究测定的红细胞数与其数据一致，但白

细胞数量偏低，这可能与所用试验动物的种类不同

有关，但都在正常生理范围内，且正常生理范围值

一致。 血液生化测定指标中，１、３、５ 倍的天门冬氨

酸氨基转移酶（ＡＳＴ）的测定结果虽然略有差别，但
与空白对照组相比，都有升高的趋势。 两个试验结

果都表明，犬服用美洛昔康片后各项生理生化指标

均在正常生理范围内，说明其临床应用是安全的。
袁震［６］报道了美洛昔康口服液对犬的安全性

评价，首次剂量加倍，从第二天开始剂量减半，每天

一次，连用 ５ ｄ，给药后第 ７ 天与其第 ６ 天的测定结

果相比，无论是生理指标中的红细胞数、白细胞数，
还是生化指标中的丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门

冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）和总蛋白（ＴＰ）的测定结

果均在试验犬的正常生理范围内，且与对照组相

比，差异均不显著。
本研究表明，美洛昔康片按推荐剂量使用，对

靶动物犬是安全的。
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