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［摘　 要］ 　 为研究卡洛芬注射液对靶动物奶牛的安全性，将 ２０ 头健康奶牛随机分为 ４ 组，每组 ５
头，各组试验奶牛分别按 ０、１ 倍推荐剂量（１． ４ ｍｇ ／ ｋｇ Ｂ． Ｗ． ）、３ 倍推荐剂量（４． ２ ｍｇ ／ ｋｇ Ｂ． Ｗ． ）、５
倍推荐剂量（７． ０ ｍｇ ／ ｋｇ Ｂ． Ｗ． ）单剂量皮下注射卡洛芬注射液，连续给药 ３ ｄ。 试验期间观察记录各

组奶牛的饮食、精神、粪便情况及试验前后的体重变化，测定给药前、给药后第 １ 天及给药后第 ３ 天

各组奶牛的血液生理生化指标，同时在给药后第 ３ ｄ 进行剖检，测定脏器指数，观察病理及组织学变

化。 结果显示，卡洛芬注射液各剂量组奶牛的临床体征、血液生理生化指标、剖检及组织显微结构等

均未见明显异常，未出现中毒症状及死亡。 与对照组相比，３ 倍剂量组和 ５ 倍剂量组血液生理指标中

血小板平均宽度差异显著（Ｐ ＜０． ０５），５ 倍剂量组血液生化指标白蛋白数量明显增加（Ｐ ＜ ０ ０５），但所

有指标均在正常范围内波动。 结果表明，卡洛芬注射液在临床上推荐以 １． ４ ｍｇ ／ ｋｇ Ｂ． Ｗ． 给药对靶动

物奶牛是安全的。
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　 　 卡洛芬（ｃａｒｐｒｏｆｅｎ）是 ２ －芳基丙酸类非甾体抗

炎药（ＮＳＡＩＤｓ），为花生四烯酸级联酶环加氧酶的

抑制剂，通过抑制前列腺素合成而发挥抗炎、镇痛、
解热作用，具有吸收快、副作用小等特点。 卡洛芬

注射液于 ２０ 世纪 ７０ 年代由美国辉瑞公司开发，是
高效的动物用抗炎药，已在美国、加拿大和欧洲多

个国家广泛用于辅助治疗牛呼吸道疾病和急性乳

腺炎。 在使用抗菌药的同时联合使用卡洛芬注射

液，可以快速缓解病牛发热并显著降低肺组织炎症

反应［１ － ３］。 目前，该药物在我国还没有上市该产

品。 国外多年的生产、临床应用表明，卡洛芬注射

液的质量可控、安全、有效，在动物呼吸道感染及奶

牛乳房炎疾病防治中具有广阔的应用前景。 为了

全面评价本制剂在临床上使用的安全性，研究根据

《兽药研究技术指导原则汇编》 ［４］，通过靶动物安

全试验考察其用于靶动物奶牛的安全性及安全剂

量范围，为临床试验给药方案的制定提供依据。
１　 材料与方法

１． １　 试验药物　 卡洛芬注射液由河北远征药业有

限公司生产。 规格 １００ ｍＬ∶ ５ ｇ，批号：ＫＬＦ０２０９０２。
１． ２　 试验动物　 ２０ 头健康成年雄性奶牛由莱西市

众合兴牧奶牛养殖场提供，试验期间严格按照管理

标准进行饲养。
１． ３　 仪器设备　 ＢＳ － ２４０ＶＥＴ 全自动生化分析仪

（迈瑞生物医疗电子股份有限公司）；ＰｒｏＣｙｔｅ ＤｘＴＭ

全自动五分类血细胞分析仪（美国爱德士生物科技

有限公司）；ＲＭ２２３５ 切片机、ＤＭ７５０ 显微镜 （配

Ｄ７ｉ１００ 相机）购自 Ｌｅｉｃａ；ＫＤ － ＢＭＩＩ 生物组织包埋

机、ＫＤ － ＢＬ 包埋冷冻台、ＫＤ － Ｐ 摊片机、ＫＤ － Ｈ 烘

干机、ＫＤ － ＲＳ 组织生物处理染色机、ＫＤ － ＴＳ３Ｂ 组

织脱水机均购自浙江省金华市科迪仪器设备有限

公司。
１． ４　 主要试剂　 苏木素（北京九州柏林生物科技

有限公司）；中性树胶（无锡市江原实业技贸总公

司）、二甲苯、曙红丫、乙醇等均购自国药集团化学

试剂有限公司；生化试剂（深圳迈瑞生物医疗电子

股份有限公司）；生理试剂（美国爱德士生物科技有

限公司）
１． ５　 动物分组与处理　 在试验场所经过 ７ 天适应

期，根据农业部关于靶动物安全试验的相关指南，对
２０ 头成年雄性荷斯坦奶牛，随机分为四组，每组 ５ 头，
通过耳标进行标识。 试验分组及给药方案见表 １。
１． ６　 试验观察指标

１． ６． １ 　 临床体征变化观察　 整个动物试验期间，
定期观察并记录各组奶牛的健康状况和临床表现，
包括精神状态、行为表现、体温、呼吸频率、体重等。
分别在给药前 ０ 天、首次给药后第 １ 天、给药后第 ３
天对各组奶牛的上述临床表现按给定标准进行

评分。
１． ６． ２ 　 血液生理指标　 在试验开始给药前 ０ 日、
首次给药后 １ 日和 ３ 日对各组奶牛进行颈静脉采

血，每个时间点每头奶牛采集大约 ２ ｍＬ 血液样品，
置于含有 ＥＤＴＡ － Ｋ２ 的采血管中，４ ｈ 内进行白细

胞计数（ＷＢＣ）、淋巴细胞计数（ＬＹＭ）、红细胞计数
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（ＲＢＣ ）、 血 红 蛋 白 （ ＨＧＢ ）、 平 均 红 细 胞 体 积

（ＭＣＶ）、平均血红蛋白含量（ＭＣＨ）、血小板计数

（ＰＬＴ）等血液生理指标测定。
１． ６． ３ 　 血液生化指标 　 在试验开始给药前 （０
日）、首次给药后 １ 日和 ３ 日对各组奶牛进行颈静

脉采血，每个时间点每头奶牛采集大约 ３ ｍＬ 血液

样品，置于含有促凝剂 ／分离胶的采血管中，离心得

到血清样品，进行肌酐（ＣＲＥＡ）、尿素氮（ＢＵＮ）、谷
丙转氨酶（ＡＬＴ）、谷草转氨酶（ＡＳＴ）、碱性磷酸酶

（ＡＬＫＰ）、总蛋白（ ＴＰ）、白蛋白（ＡＬＢ）、总胆红素

（ＴＢＩＬ）、葡萄糖（ＧＬＵ）、甘油三酯 （ ＴＧ）、胆固醇

（ＣＨＯＬ）等血液生化指标测定。
１． ６． ４　 剖检与组织病理学检查　 对试验过程中死

亡奶牛、有明显异常表现奶牛、试验结束后（首次给

药后第 ３ 天）随机选取空白对照组奶牛和 ５ 倍推荐

剂量组奶牛各 ２ 头进行剖检。 若 ５ 倍推荐剂量组

出现明显的剖检病理变化，对 ３ 倍推荐剂量组动物

进行剖检。 眼观各重要脏器病变情况。 同时观察

给药颈部肌内注射给药部分组织的病理学变化。
对于所剖检的实验动物，分别取心脏、肝脏、肾脏、
脾脏、注射部位等组织保存到 １０％中性缓冲福尔马

林固定液中，制作病理切片，进行组织病理学检查。
１． ６． ５　 数据统计与分析　 按照农业农村部相关指

南的推荐方法进行统计分析。 血液生理生化指标

数据

通过描述性统计学如平均值、标准偏差和样本

量进行描述。 通过 ＩＢＭ ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２５ 软件，用
方差分析和多重比较来评判用药期间各组试验奶

牛的临床指标、血液生理和生化指标变化，结合病

理检查综合评价奶牛使用卡洛芬注射液的安全性。

表 １　 试验分组及给药方案

Ｔａｂ １　 Ｔｈｅ ｔｅｓｔ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｄｒｕｇ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ
组别 给药剂量 给药方式 数量 ／ 头

空白对照组 生理盐水 １． ４ ｍｇ ／ ｋｇＢ． Ｗ． 皮下注射给药 ５
１ × 推荐剂量组 卡洛芬注射液 １． ４ ｍｇ ／ ｋｇＢ． Ｗ． 皮下注射给药 ５
３ × 推荐剂量组 卡洛芬注射液 ４． ２ ｍｇ ／ ｋｇＢ． Ｗ． 皮下注射给药 ５
５ × 推荐剂量组 卡洛芬注射液 ７． ０ ｍｇ ／ ｋｇＢ． Ｗ． 皮下注射给药 ５

２　 结果与分析

２． １　 各剂量组奶牛临床表现比较 　 试验期间，一
般观察试验动物行为未见异常、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、
尿色正常，未见任何明显毒副作用。 不同组别奶牛

体重、体温和呼吸频率均在正常参考值范围之内

（表 ２、表 ３）。

表 ２　 试验各组体重情况（ ± ＳＤ）

Ｔａｂ ２　 Ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｉａｌ （ ± ＳＤ）
组别 给药前 给药后 ３ ｄ

空白剂量组 ５０２． ９０ ± １２． ９９ ５０３． ０６ ± １２． ９６

１ 倍推荐剂量 ５０４． ８０ ± ５４． ９６ ５０４． ５４ ± ５４． ９８

３ 倍推荐剂量 ５０６． ０４ ± ６９． ４０ ５０５． ８６ ± ６９． ５５

５ 倍推荐剂量 ４９２． １２ ± ２７． ５７ ４９２． ６６ ± ２８． １７

表 ３　 试验各组体温、呼吸数情况（ ± ＳＤ）
Ｔａｂ ３　 Ｂｏｄｙ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ａｎｄ Ｒｅｓｐｉｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｉａｌ （ ± ＳＤ）

观察项目 组别 给药前 给药后 １ ｄ 给药后 ３ ｄ

体温（３８． ０ ～ ３９． ３）

空白剂量组 ３８． ５８ ± ０． ３７ ３８． ４８ ± ０． １６ ３８． ６８ ± ０． ３２
１ × 推荐剂量组 ３８． ５０ ± ０． ４２ ３８． ３０ ± ０． ３９ ３８． ６４ ± ０． ４０
３ × 推荐剂量组 ３８． ８８ ± ０． ３５ ３８． ６６ ± ０． ３８ ３８． ６６ ± ０． ５５
５ × 推荐剂量组 ３８． ７８ ± ０． ５０ ３８． ６６ ± ０． ５３ ３８． ６２ ± ０． ４３

呼吸数（１２ ～ １６）

空白剂量组 １４． ６０ ± １． ３４ １４． ００ ± １． ４１ １４． ２０ ± １． ３０
１ × 推荐剂量组 １４． ６０ ± １． ２２ １４． ４０ ± １． ５２ １５． ２０ ± １． ３０
３ × 推荐剂量组 １５． ２０ ± ０． ４５ １４． ８０ ± １． ３０ １４． ６０ ± ０． ８９
５ × 推荐剂量组 １５． ００ ± １． ２２ １５． ２０ ± １． ３０ １５． ２０ ± １． １０
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２． ２　 血液生理指标变化 　 结果表明，除个别动物

外某个时间点，空白对照组和各给药剂量组的各项

血液生理指标均在正常范围内。 组内对比可知，随
着试验的进行，３ 倍剂量组和 ５ 倍剂量组中血小板

平均宽度与对照组相比差异显著（Ｐ ＜ ０． ０５）；其余

血液生理学指标虽有异常，但为连续给药造成的影

响。 组间对比可知给药过程会使得中性粒细胞数

明显降低、血小板数量增加（表 ４、表 ５、表 ６）。

表 ４　 各组奶牛在给药前的血液生理指标值（Ｍｅａｎ ± ＳＤ，ｎ ＝５）

Ｔａｂ ４　 Ｂｌｏｏｄ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｃｏｗｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｂｅｆｏｒｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ （Ｍｅａｎ ± ＳＤ，ｎ ＝５）

检测项目 单位
组别

空白对照组 １ 倍剂量组 ３ 倍剂量组 ５ 倍剂量组
正常范围

ＷＢＣ １０＾９ ／ Ｌ ７． ３８ ± ２． ７０ ６． ６６ ± ２． ２０ ７． ３５ ± ２． ２５ ８． ４１ ± １． ９１ ４． ００ ～ １２． ００
Ｎｅｕ＃ １０＾９ ／ Ｌ ２． ９５ ± １． ００ ３． ０１ ± ０． ５９ ３． ２９ ± ０． ７０ ３． ５５ ± ０． ６６ ０． ６０ ～ ５． ００
Ｌｙｍ＃ １０＾９ ／ Ｌ ３． ７４ ± １． ４４ ２． ９８ ± １． ６５ ３． ４０ ± １． ５５ ４． １５ ± １． １３ １． ５０ ～ ９． ００
Ｍｏｎ＃ １０＾９ ／ Ｌ ０． ５２ ± ０． ２６ ０． ５１ ± ０． １８ ０． ５２ ± ０． １７ ０． ５５ ± ０． １５ ０． ３０ ～ １． ６０
Ｅｏｓ＃ １０＾９ ／ Ｌ ０． １８ ± ０． ０４ ０． １７ ± ０． ０５ ０． １４ ± ０． ０４ ０． １５ ± ０． ０５ ０． ００ ～ ２． ００
Ｂａｓ＃ １０＾９ ／ Ｌ ０ ± ０ ０ ± ０ ０ ± ０ ０ ± ０ ０． ００ ～ ０． ２０
ＲＢＣ １０＾１２ ／ Ｌ ８． ４２ ± ０． ３６ ７． ６２ ± １． ６８ ７． ９８ ± １． ２０ ８． ５９ ± ０． ２６ ５． ００ ～ １０． １０
ＨＧＢ ｇ ／ Ｌ １０７． ６０ ± １３． ５４ １０２． ６０ ± １９． ３５ １０７． ２０ ± １６． ８１ １０８． ８０ ± １３． ５７ ８０ ～ １５０
ＨＣＴ ％ ３１． ６６ ± ４． ８３ ３０． ７６ ± ６． ００ ３２． ０６ ± ５． ３８ ３２． １４ ± ４． ５１ ２４． ０ ～ ４６． ０
ＭＣＶ ｆＬ ３７． ７６ ± ６． ８４ ４１． ３０ ± ７． ６５ ４０． ７０ ± ７． １９ ３７． ４０ ± ５． １５ ４０． ０ ～ ６０． ０
ＭＣＨ Ｐｇ １２． ８０ ± １． ９２ １３． ７２ ± ２． １７ １３． ５６ ± １． ９６ １２． ６２ ± １． ５０ １１． ０ ～ １９． ０
ＭＣＨＣ ｇ ／ Ｌ ３４０． ４０ ± １０． ３６ ３３４． ００ ± １０． ３９ ３３５． ４０ ± １２． ４４ ３３８． ２０ ± ７． ５０ ３００ ～ ３７０
ＰＬＴ １０＾９ ／ Ｌ ３６０． ４０ ± ８０． ９４ ５７９． ６０ ± ４０２． ９２ ２４１． ４０ ± １３０． １４ ２８７． ６０ ± １０３． ０９ １２０ ～ ８２０
ＭＰＶ ｆＬ ５． ３２ ± ０． ５８ ５． ５６ ± ０． ５３ ５． ８６ ± ０． ７１ ５． ３２ ± ０． ５１ ３． ８ ～ ７． ０
ＰＤＷ ８． ７０ ± １． ８９ ８． ００ ± １． ３３ １０． ４２ ± １． ９１ ９． ０６ ± １． ２７ ０． １ ～ ３０． ０
ＰＣＴ ％ ０． １９ ± ０． ０５ ０． ３３ ± ０． ２５ ０． １３ ± ０． ０６ ０． １５ ± ０． ０５ ０． ０１０ ～ ９． ９９

　 　 ＷＢＣ：白细胞数；Ｎｅｕ：中性粒细胞数；Ｌｙｍ：淋巴细胞数；Ｍｏｎ：单核细胞数；Ｅｏｓ：嗜酸性粒细胞数；Ｂａｓ：嗜碱性粒细胞数；ＲＢＣ：红细胞数；
ＨＧＢ：血红蛋白；ＨＣＴ：红细胞压积；ＭＣＶ：红细胞平均体积；ＭＣＨ：红细胞平均血红蛋白含量；ＭＣＨＣ：红细胞平均血红蛋白浓度；ＰＬＴ：血小板计
数；ＭＰＶ：平均血小板体积；ＰＤＷ：血小板分布宽度；ＰＣＴ：血小板压积（下同）

表 ５　 各组奶牛在给药第一天的血液生理指标值（Ｍｅａｎ ± ＳＤ，ｎ ＝５）

Ｔａｂ ５　 Ｂｌｏｏｄ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｃｏｗｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｆｔｅｒ １ ｄａｙ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ （Ｍｅａｎ ± ＳＤ，ｎ ＝５）

检测项目 单位
组别

空白对照组 １ 倍剂量组 ３ 倍剂量组 ５ 倍剂量组
正常范围

ＷＢＣ １０＾９ ／ Ｌ ６． ５６ ± ２． ３５ ５． ７１ ± １． ８０ ５． ７０ ± １． ７１ ６． ０５ ± １． ０１ ４． ００ ～ １２． ００
Ｎｅｕ＃ １０＾９ ／ Ｌ ３． １３ ± ０． ６９ ３． ０４ ± ０． ４６ ３． １１ ± ０． ４２ ２． ６１ ± ０． ３９ ０． ６０ ～ ５． ００
Ｌｙｍ＃ １０＾９ ／ Ｌ ２． ８４ ± １． ５４ ２． １３ ± １． ３８ ２． ０４ ± １． ３７ ２． ９８ ± ０． ５７ １． ５０ ～ ９． ００
Ｍｏｎ＃ １０＾９ ／ Ｌ ０． ４４ ± ０． １６ ０． ３９ ± ０． ０７ ０． ４０ ± ０． ０７ ０． ３４ ± ０． １１ ０． ３０ ～ １． ６０
Ｅｏｓ＃ １０＾９ ／ Ｌ ０． １５ ± ０． ０２ ０． １５ ± ０． ０３ ０． １５ ± ０． ０５ ０． １２ ± ０． ０３ ０． ００ ～ ２． ００
Ｂａｓ＃ １０＾９ ／ Ｌ ０ ± ０ ０ ± ０ ０ ± ０ ０ ± ０ ０． ００ ～ ０． ２０
ＲＢＣ １０＾１２ ／ Ｌ ７． ４２ ± ０． ３６ ７． ０２ ± ０． ７７ ６． ８７ ± ０． ８１ ８． １８ ± １． １３ ５． ００ ～ １０． １０
ＨＧＢ ｇ ／ Ｌ １０１． ２０ ± ３． １１ １０２． ４０ ± ３． ２９ ９９． ８０ ± ３． ９６ １１５． ２０ ± ２４． ３５ ８０ ～ １５０
ＨＣＴ ％ ３０． ６０ ± １． ２２ ３１． ０４ ± １． １０ ３０． ５８ ± ０． ８７ ３５． ００ ± ７． ２３ ２４． ０ ～ ４６． ０
ＭＣＶ ｆＬ ４２． ０２ ± ６． ５７ ４４． ６４ ± ４． ９０ ４４． ９０ ± ４． ６５ ４２． ４６ ± ３． ６４ ４０． ０ ～ ６０． ０
ＭＣＨ Ｐｇ １３． ８６ ± １． ８５ １４． ７２ ± １． ４１ １４． ６６ ± １． ３９ １３． ９４ ± １． ２７ １１． ０ ～ １９． ０
ＭＣＨＣ ｇ ／ Ｌ ３３１． ００ ± ９． ５７ ３２９． ８０ ± ５． ８１ ３２６． ８０ ± ４． ８７ ３２８． ８０ ± ３． ２７ ３００ ～ ３７０
ＰＬＴ １０＾９ ／ Ｌ ４７４． ２０ ± ３４２． ３０ ２１７． ４０ ± １１２． ２３ ３８３． ８０ ± ４８１． １５ １６０． ２０ ± １２２． ５０ １２０ ～ ８２０
ＭＰＶ ｆＬ ５． ６６ ± ０． ４７ ６． ０４ ± ０． ４８ ６． ０６ ± ０． ５０ ５． ５６ ± １． ４６ ３． ８ ～ ７． ０
ＰＤＷ ７． ９０ ± ０． ８１ ９． ８６ ± １． ９３ １０． ４２ ± ２． ４１ ８． ２０ ± ２． ８５ ０． １ ～ ３０． ０
ＰＣＴ ％ ０． ２７ ± ０． ２１ ０． ３１ ± ０． ０６ ０． ２３ ± ０． ３０ ０． ０９ ± ０． ０７ ０． ０１０ ～ ９． ９９
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表 ６　 各组奶牛在给药第三天的血液生理指标值（Ｍｅａｎ ± ＳＤ，ｎ ＝５）

Ｔａｂ ６　 Ｂｌｏｏｄ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｃｏｗｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｆｔｅｒ ３ ｄａｙ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ （Ｍｅａｎ ± ＳＤ，ｎ ＝５）

检测项目 单位
组别

空白对照组 １ 倍剂量组 ３ 倍剂量组 ５ 倍剂量组
正常范围

ＷＢＣ １０＾９ ／ Ｌ ６． ６４ ± １． ６３ ７． １４ ± １． ５５ ７． ２１ ± ０． ０８ ７． １５ ± ０． １１ ４． ００ ～ １２． ００

Ｎｅｕ＃ １０＾９ ／ Ｌ ３． ３７ ± ０． ３８ ２． ９２ ± ０． ６９ ２． ７８ ± ０． １７ ２． ６７ ± ０． ０９ ０． ６０ ～ ５． ００

Ｌｙｍ＃ １０＾９ ／ Ｌ ２． ７３ ± １． ４３ ３． ５６ ± ０． ７６ ３． ７３ ± ０． １６ ３． ８４ ± ０． １０ １． ５０ ～ ９． ００

Ｍｏｎ＃ １０＾９ ／ Ｌ ０． ４４ ± ０． １０ ０． ５５ ± ０． ０９ ０． ５７ ± ０． ０６ ０． ５２ ± ０． ０４ ０． ３０ ～ １． ６０

Ｅｏｓ＃ １０＾９ ／ Ｌ ０． １１ ± ０． ０３ ０． １０ ± ０． ０５ ０． １３ ± ０． ０４ ０． １２ ± ０． ０２ ０． ００ ～ ２． ００

Ｂａｓ＃ １０＾９ ／ Ｌ ０ ± ０ ０ ± ０ ０ ± ０ ０ ± ０ ０． ００ ～ ０． ２０

ＲＢＣ １０＾１２ ／ Ｌ ７． ４９ ± ０． ９９ ７． ３２ ± １． ４７ ７． ７２ ± ０． ０５ ７． ７８ ± ０． ０３ ５． ００ ～ １０． １０

ＨＧＢ ｇ ／ Ｌ １０５． ８０ ± ８． ７９ ９３． ８０ ± １９． ０６ １０２． ８０ ± １． １０ １０３． ８０ ± ０． ４５ ８０ ～ １５０

ＨＣＴ ％ ３２． ４０ ± ２． ３３ ２８． ０６ ± ３． １６ ３１． ０２ ± ０． ２３ ３１． ３０ ± ０． １２ ２４． ０ ～ ４６． ０

ＭＣＶ ｆＬ ４３． ６０ ± ３． ５８ ３８． ５０ ± ３． １６ ４０． ２２ ± ０． ４４ ４０． ２２ ± ０． ０４ ４０． ０ ～ ６０． ０

ＭＣＨ Ｐｇ １４． ２２ ± １． ０５ １２． ８６ ± ０． ９２ １３． ３２ ± ０． １１ １３． ３６ ± ０． ０５ １１． ０ ～ １９． ０

ＭＣＨＣ ｇ ／ Ｌ ３２６． ４０ ± ３． ７１ ３３３． ８０ ± ９． ６５ ３３１． ４０ ± ２． ３０ ３３１． ６０ ± ０． ８９ ３００ ～ ３７０

ＰＬＴ １０＾９ ／ Ｌ １０６． ００ ± ２４． ４１ ３８９． ２０ ± ５２． ８７ ３８０． ４０ ± ６． ９９ ３７２． ６ ± ５． ６４ １２０ ～ ８２０

ＭＰＶ ｆＬ ４． ７２ ± １． ３３ ５． ４０ ± ０． ２３ ５． ６０ ± ０． ０７ ５． ５４ ± ０． ０９ ３． ８ ～ ７． ０

ＰＤＷ ７． ２６ ± ３． ９１ ７． ３８ ± ０． ８９ ７． ２８ ± ０． ０４ ７． ３０ ± ０． ００ ０． １ ～ ３０． ０

ＰＣＴ ％ ０． ０５ ± ０． ０２ ０． ２１ ± ０． ０３ ０． ２１ ± ０． ０１ ０． ２１ ± ０． ０１ ０． ０１０ ～ ９． ９９

２． ３　 血清生化指标变化 　 结果表明，空白对照组

和给药剂量组的除个别异常点外其余各项血清生

化指标均在正常范围之内波动，组内数据对比得到

给药过程使得血清中的白蛋白数量升高，但谷丙转

氨酶和谷草转氨酶的含量没有显著差异 （ Ｐ ＞
０． ０５），提示给药过程会对肝脏有轻微的损伤作用；
组间数据对比得到血清生化指标没有显著差异

（Ｐ ＞ ０． ０５）（表 ７、表 ８、表 ９）。
表 ７　 各组奶牛在给药前的血液生化指标值（Ｍｅａｎ ± ＳＤ，ｎ ＝５）

Ｔａｂ ７　 Ｂｌｏｏｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｃｏｗｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｂｅｆｏｒｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ（Ｍｅａｎ ± ＳＤ，ｎ ＝５）

检测项目 单位
组别

空白对照组 １ 倍剂量组 ３ 倍剂量组 ５ 倍剂量组
正常范围

ＡＬＢ ｇ ／ Ｌ ３６． ７６ ± ０． ９４ ３４． ３０ ± ３． ００ ３３． ０４ ± ３． ３３ ３３． ０４ ± ３． ３３ ２５ ～ ３８
ＡＬＰ Ｕ ／ Ｌ ７３． ００ ± ８． ４３ ５６． ００ ± ２６． ９５ ５３． ４０ ± ２５． ２２ ５３． ４０ ± ２５． ２２ １８ ～ １５３
ＡＬＴ Ｕ ／ Ｌ １５． ３４ ± ２． ９９ １３． １６ ± ３． １４ １６． ４０ ± ４． ９３ １６． ４０ ± ４． ９３ ６． ９ ～ ３５． ３
ＡＳＴ Ｕ ／ Ｌ ５６． ５８ ± １． ６５ ５６． ９４ ± ５． ００ ７０． ０６ ± １５． ７４ ７０． ０６ ± １５． ７４ ６０ ～ １２５
ＣＨＯ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ３． ２１ ± ０． ２２ ３． ３４ ± ０． １６ ２． ５１ ± ０． ８６ ２． ５１ ± ０． ８６ １． ２ ～ ５． ２

ＣＲＥＡ － Ｍ ｕｍｏｌ ／ Ｌ ６１． ９６ ± ３． ７０ ６８． ９６ ± ８． ９０ ６６． ２２ ± １３． ０６ ６６． ２２ ± １３． ０６ ５６ ～ １６２
ＧＬＵ － ＨＫ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ３． ５２ ± ０． ４３ ３． １０ ± ０． ３９ ３． ２８ ± ０． ４１ ３． ２８ ± ０． ４１ ２． ２ ～ ５． ６

ＩＰ ｍｇ ／ ｄＬ １． ９１ ± ０． ０７ １． ９８ ± ０． １７ ２． ０２ ± ０． ３６ ２． ０２ ± ０． ３６ １． ３９ ～ ２． ７７
ＴＢＩＬ － Ｆ ｕｍｏｌ ／ Ｌ １． ２４ ± ０． ２９ １． ９８ ± ０． ５９ １． ８６ ± １． ３５ １． ８６ ± １． ５３ ０ ～ ２７． ４

ＴＧ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ０． ２８ ± ０． １３ ０． ２４ ± ０． １２ ０． ３２ ± ０． ０６ ０． ３２ ± ０． ０６ －
ＴＰ ｇ ／ Ｌ ６８． ８０ ± ５． ７７ ６４． ８６ ± ６． ２９ ５９． ６８ ± １０． ２１ ５９． ６８ ± １０． ２１ ６７ ～ ７５

ＵＰＥＡ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ３． ８８ ± ０． ６０ ３． ３０ ± １． ３９ ３． １６ ± ０． ７４ ３． １６ ± ０． ７４ ２ ～ ７． ５
ＧＬＯ ｇ ／ Ｌ ３２． ００ ± ５． ０５ ３０． ６０ ± ３． ７８ ２６． ８０ ± ７． ４０ ３６． ２０ ± ４． ２１ ３０ ～ ３５

　 　 ＡＬＢ：白蛋白；ＡＬＰ：碱性磷酸酶；ＡＬＴ：谷丙转氨酶；ＡＳＴ：谷草转氨酶；ＣＨＯ：醛基；ＣＲＥＡ － Ｍ：肌酐；ＧＬＵ － ＨＫ：血糖；ＩＰ：三磷酸肌醇；ＴＢＩＬ
－ Ｆ：总胆红素；ＴＧ：甘油三酯；ＴＰ：总蛋白；ＵＲＥＡ：尿素；ＧＬＯ：球蛋白

·０８·
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表 ８　 各组奶牛在给药第一天的血液生化指标值（Ｍｅａｎ ± ＳＤ，ｎ ＝５）

Ｔａｂ ８　 Ｂｌｏｏｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｃｏｗｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｆｔｅｒ １ ｄａｙ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ （Ｍｅａｎ ± ＳＤ，ｎ ＝５）

检测项目 单位
组别

空白对照组 １ 倍剂量组 ３ 倍剂量组 ５ 倍剂量组
正常范围

ＡＬＢ ｇ ／ Ｌ ２９． ３２ ± ５． ９７ ３７． １２ ± ２． ７５ ３５． ８４ ± １． ９５ ３０． ８２ ± ５． ７７ ２５ ～ ３８

ＡＬＰ Ｕ ／ Ｌ ４７． ６０ ± ２２． ３３ ６４． ４０ ± ６． ６６ ７１． ４０ ± ６． ７３ ４７． ００ ± ２６． ７６ １８ ～ １５３

ＡＬＴ Ｕ ／ Ｌ １４． ７４ ± ４． ６６ １７． ４２ ± ０． ５０ １５． ４２ ± ３． ６３ １１． ０８ ± ４． ３９ ６． ９ ～ ３５． ３

ＡＳＴ Ｕ ／ Ｌ ５７． ８０ ± ９． ４３ ６０． ８６ ± ８． ０３ ５６． ６８ ± ８． ００ ４８． ０６ ± ５． ６４ ６０ ～ １２５

ＣＨＯ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ２． ３２ ± １． ０５ ２． ５３ ± ０． ６７ ３． ２８ ± ０． ２９ ３． ００ ± ０． ５１ １． ２ ～ ５． ２

ＣＲＥＡ － Ｍ ｕｍｏｌ ／ Ｌ ６２． ９２ ± １６． ３２ ８６． ０２ ± ２９． ３４ ６１． ９６ ± ４． ７８ ６７． ６４ ± ８． ３７ ５６ ～ １６２

ＧＬＵ － ＨＫ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ３． １８ ± ０． ５１ ３． ６４ ± ０． ３８ ３． ５４ ± ０． ３９ ３． ０４ ± ０． ５９ ２． ２ ～ ５． ６

ＩＰ ｍｇ ／ ｄＬ ２． ０５ ± ０． ２０ １． ９９ ± ０． １５ １． ９１ ± ０． １４ １． ８４ ± ０． １５ １． ３９ ～ ２． ７７

ＴＢＩＬ － Ｆ ｕｍｏｌ ／ Ｌ ０． ９４ ± ０． ７９ １． ０６ ± ０． ７７ ０． ９０ ± ０． ３９ １． ３４ ± ０． ６２ ０ ～ ２７． ４

ＴＧ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ０． ３０ ± ０． ０７ ０． ３７ ± ０． ０５ ０． ２９ ± ０． １８ ０． ２５ ± ０． １２ －

ＴＰ ｇ ／ Ｌ ５３． ３６ ± １４． ４１ ７０． ４２ ± ６． ６８ ７１． ０４ ± ６． ８７ ６１． ４６ ± １０． １５ ６７ ～ ７５

ＵＰＥＡ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ２． ８６ ± ０． ７７ ３． ９１ ± ０． ２２ ４． １７ ± ０． ５４ ３． ４１ ± １． ４０ ２ ～ ７． ５

ＧＬＯ ｇ ／ Ｌ ２３． ８０ ± ９． １８ ３３． ２０ ± ４． ６６ ３５． ００ ± ５． １０ ３０． ８０ ± ４． ８２ ３０ ～ ３５

　 　 注见表 ７

表 ９　 各组奶牛在连续给药第三天的血液生化指标值（Ｍｅａｎ ± ＳＤ，ｎ ＝５）

Ｔａｂ ９　 Ｂｌｏｏｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｃｏｗｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｆｔｅｒ ３ ｄａｙ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ （Ｍｅａｎ ± ＳＤ，ｎ ＝５）

检测项目 单位
组别

空白对照组 １ 倍剂量组 ３ 倍剂量组 ５ 倍剂量组
正常范围

ＡＬＢ ｇ ／ Ｌ ３３． ７６ ± ４． ４４ ４０． ２２ ± １． ０５ ３９． ６４ ± １． ９８ ３６． ８２ ± ３． ３５ ２５ ～ ３８

ＡＬＰ Ｕ ／ Ｌ ５４． ００ ± ２２． ７９ ７１． ００ ± ３． ６７ ７７． ２０ ± ８． ５８ ５７． ２０ ± ２７． ８３ １８ ～ １５３

ＡＬＴ Ｕ ／ Ｌ １６． ８４ ± ４． ７８ ２０． ２８ ± ２． ７７ １６． ３８ ± ３． ７ １３． ３２ ± ３． １４ ６． ９ ～ ３５． ３

ＡＳＴ Ｕ ／ Ｌ ７２． ６６ ± １９． ６４ ７２． ０４ ± １６． ０６ ６１． ７４ ± ３． ５４ ５９． ６２ ± ８． ２２ ６０ ～ １２５

ＣＨＯ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ２． ７２ ± １． １７ ２． ８０ ± ０． ７０ ３． ５７ ± ０． ３２ ３． ７０ ± ０． ３６ １． ２ ～ ５． ２

ＣＲＥＡ － Ｍ ｕｍｏｌ ／ Ｌ ６９． ６６ ± １１． ２１ ９３． ３０ ± ３３． ２８ ６５． ９４ ± ３． ３１ ７４． ３４ ± ８． １７ ５６ ～ １６２

ＧＬＵ － ＨＫ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ３． ５２ ± ０． ４１ ３． ８４ ± ０． ２１ ３． ６８ ± ０． ４６ ３． ４７ ± ０． ４４ ２． ２ ～ ５． ６

ＩＰ ｍｇ ／ ｄＬ ２． ３１ ± ０． ２８ ２． ０８ ± ０． １４ ２． ０４ ± ０． ０８ ２． ０５ ± ０． １５ １． ３９ ～ ２． ７７

ＴＢＩＬ － Ｆ ｕｍｏｌ ／ Ｌ １． ６８ ± １． ４０ １． ４８ ± ０． ９６ １． ８０ ± ０． １９ ２． ２０ ± ０． ６８ ０ ～ ２７． ４

ＴＧ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ０． ３１ ± ０． ０９ ０． ３２ ± ０． ０９ ０． ２８ ± ０． １９ ０． ２３ ± ０． １３ －

ＴＰ ｇ ／ Ｌ ６２． ６２ ± ９． １５ ７７． ０６ ± ３． ３５ ７５． ５４ ± ５． ３５ ７１． ３８ ± ９． ３５ ６７ ～ ７５

ＵＰＥＡ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ２． ９７ ± ０． ７５ ４． ０２ ± ０． ２２ ４． ２７ ± ０． ６４ ３． ５４ ± １． ３８ ２ ～ ７． ５

ＧＬＯ ｇ ／ Ｌ ２８． ８０ ± ６． ０６ ３７． ００ ± ２． ５５ ３５． ８０ ± ３． ７０ ３４． ６０ ± ６． ６２ ３０ ～ ３５

　 　 注见表 ７

２． ４　 剖检与组织病理学检查 　 剖检结果发现：眼
观各重要脏器未见异常变化，颈部肌内注射给药部

位未见异常变化，空白对照组和 ５ × 推荐剂量组奶

牛的各脏器系数差异均不明显（Ｐ ＞ ０． ０５）。 组织

病理学镜下结果显示：空白对照组 ２ 头牛肺组织可

见部分肺泡扩张，轻度间质充血淤血； ２ 头牛注射

部位肌肉可见肌纤维断裂、坏死，少量炎性细胞浸

润；其余脏器未见明显病理改变。 试验组 ２ 头牛肺

·１８·
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组织可见少量肺泡扩张、偶见肺泡中有红细胞浸

润、轻度间质淤血；２ 头牛注射部位的肌肉可见肌

纤维断裂、排列紊乱、呈波浪状，出血，较多炎性细

胞浸润；其余脏器未见明显病理改变（图 １ ～图 ６）。

ａ：对照组（Ｈ． Ｅ． ，２０ × ）；ｂ：５ 倍剂量组（Ｈ． Ｅ． ，２０ × ）

图 １　 心肌组织切片显微结构

Ｆｉｇ １　 Ｍｉｃｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｈｅａｒｔ ｔｉｓｓｕｅ ｓｅｃｔｉｏｎ

ａ：对照组（Ｈ． Ｅ． ，２０ × ）；ｂ：５ 倍剂量组（Ｈ． Ｅ． ，２０ × ）

图 ２　 肝组织切片显微结构

Ｆｉｇ ２　 Ｍｉｃｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｓｅｃｔｉｏｎ

ａ：对照组（Ｈ． Ｅ． ，２０ × ）；ｂ：５ 倍剂量组（Ｈ． Ｅ． ，２０ × ）

图 ３　 脾脏组织切片显微结构

Ｆｉｇ ３　 Ｍｉｃｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｓｐｌｅｎｉｃ ｔｉｓｓｕｅ ｓｅｃｔｉｏｎ

ａ：对照组（Ｈ． Ｅ． ，２０ × ）；ｂ：５ 倍剂量组（Ｈ． Ｅ． ，２０ × ）

图 ４　 肺脏组织切片显微结构

Ｆｉｇ ４　 Ｍｉｃｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｌｕｎｇｓ ｔｉｓｓｕｅ ｓｅｃｔｉｏｎ
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ａ：对照组（Ｈ． Ｅ． ，２０ × ）；ｂ：５ 倍剂量组（Ｈ． Ｅ． ，２０ × ）

图 ５　 肾脏组织切片显微结构

Ｆｉｇ ５　 Ｍｉｃｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｋｉｄｎｅｙ ｔｉｓｓｕｅ ｓｅｃｔｉｏｎ

ａ：对照组（Ｈ． Ｅ． ，２０ × ）；ｂ：５ 倍剂量组（Ｈ． Ｅ． ，２０ × ）

图 ６　 注射部位肌肉切片显微结构

Ｆｉｇ ６　 Ｍｉｃｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｓｉｔｅ ｍｕｓｃｌｅ ｔｉｓｓｕｅ ｓｅｃｔｉｏ

３　 讨论与结论

本次试验旨在考察受试药物使用于靶动物的

安全性及安全剂量范围，为进一步临床试验给药方

案的制定提供依据。 为观察不同剂量卡洛芬注射

液作用于靶动物后从有效作用到毒性作用的动态

变化过程，本次试验采用与临床应用相同的给药途

径，给药为全程给药。 结果发现： 卡洛芬注射液三

个剂量组奶牛状态良好，生长正常，未出现中毒症

状及死亡，血液生理生化指标、剖检以及组织显微

结构等与对照组相比均无明显差异。

但血液生理指标中，组内对比 ３ 倍剂量组和 ５

倍剂量组中血小板平均宽度与对照组相比差异显

著，这种变化可能为连续给药造成的影响。 这与文

献［５］中关于选择性使用 ＣＯＸ － ２ 抑制剂导致血栓

栓塞副作用的报道相似。 长期或者大剂量给予

ＣＯＸ －２ 选择非甾体类抗炎药可以导致前列腺素的

失衡，与此同时相对增加血栓和血小板，促进血小

板聚集和血栓血管收缩。 组间数据对比分析可知

给药过程会使中性粒细胞数明显降低、血小板数量

增加，提示连续给药过程中随着剂量的增加，有可

能会导致一定程度的胃肠道出血现象。 血液生化

指标中，其中 ５ 倍剂量组组内白蛋白数量明显增

加，表明长期大剂量给药过程中会对肝脏产生一定

损伤。 另外，两组奶牛肺组织出现相似的病理学变

化，很可能与试验牛在剖检前的应激等其他因素相

关，提示该病理学变化与受试物无关；两组奶牛注

射部位肌肉组织出现相似的病理学变化，该病理变

化为药物（或生理盐水）注射引起的局部炎症反应，

为正常现象。

国外有报道研究意大利弗里西亚奶牛单次注射

卡洛芬注射液对产后血液学指标、生产性能和生育

能力的影响［６ － ８］。 治疗组给药卡洛芬（１． ４ ｍｇ ／ ｋｇ

体重），对照组给与生理盐水（２． ０ ｍＬ ／ ４５． ５ ｋｇ 体

重）。 研究结果证明，在分娩后立即向不发热的奶

牛注射卡洛芬注射液可以积极影响奶牛在泌乳初

期的代谢适应，这方面可以积极影响繁殖性能和淘

汰率，这与本试验中推荐剂量的安全性相一致。

综上所述，卡洛芬注射液按照 １ 倍推荐剂量

·３８·
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（１．４ ｍｇ ／ ｋｇ Ｂ．Ｗ． ）、３ 倍推荐剂量（４． ２ ｍｇ ／ ｋｇ Ｂ． Ｗ． ）、
５ 倍推荐剂量（７． ０ ｍｇ ／ ｋｇ Ｂ． Ｗ． ）单剂量皮下注射，
连续给药 ３ ｄ，均对靶动物牛无明显毒副作用。 因

此，卡洛芬注射液在临床上以 １． ４ ｍｇ ／ ｋｇ Ｂ． Ｗ． 给
药对靶动物奶牛是安全的。
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