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【=安全性评价=】=

右旋布洛芬注射液安全药理学研究=

郑智勇，英  永，陈  凯G=
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摘  要：目的= =评价右旋布洛芬注射液对动物中枢神经系统、心血管系统及呼吸系统的影响。方法= =通过小鼠自主活动试验、

运动协调试验和戊巴比妥钠催眠L睡眠试验，考察右旋布洛芬注射液对中枢神经系统的影响；通过对清醒 _e~gäe犬遥测心电

图、血压和呼吸指标的检测，考察右旋布洛芬注射液对心血管系统和呼吸系统的影响。结果= =右旋布洛芬注射液 OM、QM、
UM=mgLkg剂量时对小鼠自主活动、爬杆行为均无显著影响，剂量为 UM=mgLkg时与戊巴比妥钠诱导的小鼠催眠L睡眠具有协同

作用；剂量为 NM、OM、QM=mgLkg时对 _e~gäe犬中枢神经系统、心血管系统和呼吸系统均没有显著影响。相同剂量条件下，

右旋布洛芬注射液与布洛芬注射液比较，不良反应未见增加。结论= =右旋布洛芬注射液对自主活动、运动协调能力、心血管

系统和呼吸系统没有显著影响，大剂量时与戊巴比妥钠诱导小鼠催眠L睡眠有协同作用。=
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布洛芬是由等量的右旋和左旋布洛芬组成，作

为抗炎和镇痛药临床应用已有 PM年，被认为是最安

全的非甾体类抗炎药（kpAfa），而且是一种非处方

药。因其代谢特点不同，右旋布洛芬更具有优势xNJPz，

比布洛芬得到了更广泛的应用，布洛芬注射液在国

外上市，引起人们对右旋布洛芬注射液研发的关注。

本课题组使用右旋布洛芬注射液开展了安全药理学核

心组合试验，本品为山东省药学科学院自行研制产品，

研究其对小鼠中枢神经系统及清醒_e~gäe犬心血管系

统和呼吸系统的影响，为临床应用提供数据参考。=
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N= =材料=
NKN= =药物及主要试剂=

右旋布洛芬注射液（批号NQMPMPJab，纯度VVKUB，
规格O=mi∶MKO=g）、布洛芬注射液（批号NQMPMOJCm，
纯度 VVKOB，规格 Q= mi∶MKQ= g）、溶媒（批号

NQMPMNJh_），均为山东省药学科学院研制；戊巴比

妥钠（德国默克公司生产，由济南亿欧生物科技有

限公司分装提供，分装批号 NQMQNU）。=
NKO= =实验动物=

ORM只 pmc级 fCo小鼠，购于济南朋悦实验动

物繁育有限公司，实验动物生产许可证号 pCuh
（鲁）OMNQJMMMT，用于试验时体质量 NUKM～OPKN=g，
雌雄各半。=

Q只普通级 _e~gäe犬，购于北京玛斯生物技术

有限公司，实验动物生产许可证号 pCuh（京）

OMNSJMMMN。经外观、心电、血液生化检测，各项指

标无明显异常，用于本次试验时体质量 UKU～VKU=kg，
雌雄各半。=
NKP= =主要仪器=

植入式遥测系统，美国 apf公司生产；vipJfA
多功能小鼠自由活动记录仪，山东医学科学院生产；

pbOMOc 型电子天平，奥豪斯仪器常州有限公司提

供；金属棒（直径 NKP=cm，高 TSKO=cm），自制。=
O= =方法=
OKN= =对小鼠中枢神经系统的影响=

小鼠实验共分 R个组：溶媒对照组，右旋布洛

芬注射液低、中、高剂量（OM、QM和 UM=mgLkg）组，

布洛芬注射液（UM=mgLkg）组。给药方式为尾 áv缓
慢推注给药，给药体积分别为 OM、R、NM、OM和 OM=
miLkg。各组动物给药后分别通过自主活动试验、

爬杆试验、戊巴比妥钠阈下协同催眠试验和戊巴比

妥钠阈上协同睡眠试验 Q个独立的试验考察右旋布

洛芬注射液对小鼠中枢神经系统的影响。=

OKNKN= =小鼠自主活动实验= =经筛选的 fCo小鼠 RM只
采用随机分组分为 R 组，每组 NM 只，雌雄各半。给

药 R、PM、SM、NOM和 NUM=mán后先将待测定小鼠放入

自主活动测定箱内适应 N=mán，然后测定 O～R=mán内
自主活动次数，计算出每分钟活动平均值进行统计。=
OKNKO= =小鼠爬杆实验= =经筛选的 fCo 小鼠 RM 只采

用随机分组分为 R组，每组 NM只，雌雄各半。给药

R、PM、SM、NOM和 NUM=mán后将小鼠放置在金属杆

顶部头朝下自然爬行，评分并记录。评分标准为：M=
分：一步一步爬下；N=分：向下滑行；O=分：不能

抓棒；P=分：翻正反射消失。=
OKNKP= =小鼠戊巴比妥钠阈下协同催眠试验= =经筛选

的 fCo小鼠 RM只按随机分组分为 R组，每组 NM只，

雌雄各半。给药后 NR= mán，áé 阈下催眠剂量（PM=
mgLkg）的戊巴比妥钠，PM= mán 内动物翻正反射消

失 N= mán以上者为睡眠出现时间，计算各组动物睡

眠发生的百分率，即睡眠率。=
OKNKQ= =小鼠戊巴比妥钠阈上协同睡眠试验= =经筛选

的 fCo小鼠 RM只按随机分组分为 R组，每组 NM只，

雌雄各半。药后 NR=mán，小鼠 áé阈上睡眠剂量（PT=
mgLkg）的戊巴比妥钠，PM= mán 内动物翻正反射消

失 N= mán以上者为睡眠出现时间，记录睡眠潜伏期

及睡眠持续时间。=
OKO= =对清醒 Beagle犬心血管和呼吸系统的影响=

选用已建立生理信号遥测模型xRz的 _e~gäe犬进

行本试验。试验前对选用动物进行外观、心电、血

液生化学检查，确定合格后用于试验。本试验共设

计 Q个组别：右旋布洛芬注射液高、中、低剂量（QM、
OM、NM= mgLkg）组，溶媒对照（生理盐水）组。给

药都采用双 Q×Q拉丁方给药方案，首次给药定义为

aN，接下来分别于第 Q、T、NM、NP、NS、NV、OO
天给药，分别定义为 aN～aOO，每次给药都在上午

NN：MM时左右完成，见表 N，给药体积为 R=miLkg，= =

表 N= =给药方案设计=
qable=N= = aosing=schedule=

动物编号= 性别= aN= aQ= aT= aNM= aNP= aNS= aNV= aOO=
N= 雄性= e= C= i= j= e= C= i= j=
O= 雌性= j= e= C= i= j= e= C= i=
P= 雄性= i= j= e= C= i= j= e= C=
Q= 雌性= C= i= j= e= C= i= j= e=
CJ溶媒对照组；iJ右旋布洛芬注射液低剂量组；jJ右旋布洛芬注射液中剂量组；eJ右旋布洛芬注射液高剂量组=
CJ= soävení= coníroä=grouéX=iJ=aeñábuérofen= ánjecíáon= äow=dose=grouéX=jJ=aeñábuérofen= ánjecíáon=máddäe=dose=grouéX=eJ=aeñábuérofen= ánjecíáon=ÜágÜ=
dose=groué=
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采用静脉缓慢推注方式给药。每次给药前，打开植

入子采集动物稳定状态生理信号作为药前基础值，

给药后连续记录 OQ=Ü内生理信号。=
试验结束后，使用 monem~Ü软件对收缩压、舒

张压、平均压、心率、o 波幅度、pq 段幅度、mo
间期、nop 间期、nq 间期、呼吸频率、潮气量、

体温等生理指标进行数据分析。已有研究发现，按

照约 OM= mgLkg剂量经口给予 _e~gäe犬布洛芬片，

血浆中右旋布洛芬的半衰期（tNLO）约为 RKQ=ÜxSz。为

研究受试物的时间J效应关系，对给药前和给药后

MKR、NKM、NKR、PKM、SKM、OQKM=Ü时间点的数据进行

整理分析。=
OKP= =统计学处理=

采用软件pmpp=NVKM对各项指标进行统计分析，

具体统计方法如下：=

自主活动次数、睡眠潜伏期、睡眠持续时间、

心电图指标、血压及呼吸系统相关指标，用 ieveneDs
检验数据的方差齐性：如果方差齐（m≥MKMR），则

进行单因素方差分析（AklsA）结合aunneíí检验；

如果方差不齐（m＜MKMR），采用hrusk~äJt~ääás=e秩和

检验（hJt法）进行统计学检验；差异有统计学意义

时（m＜MKMR），采用j~nnJtÜáíney=r秩和检验（jJt
法）比较组间差异。睡眠发生百分率，采用卡方检验。

除特殊说明，所有终点值采用双尾检测法检测。=
P= =结果=
PKN= =对小鼠中枢神经系统的影响=
PKNKN= =对小鼠自主活动的影响= =在给药后各时间点

上，右旋布洛芬注射液 OM、QM、UM=mgLkg= P个剂量

组及布洛芬注射液 UM=mgLkg剂量组小鼠的自主活动

次数与溶媒对照组比较均无统计学意义。见表 O。=

表 O= =右旋布洛芬注射液对小鼠自主活动的影响( x±sI=n===NM)=
qable=O= = bffect=of=aexibuprofen=injection=on=autonomic=activities=in=mice=E x ±sI=n===NMF=

组别= 剂量LEmg·kg−NF= 给药前=
活动次数L次= =

给药后 R=mán= 给药后 PM=mán= 给药后 N=Ü= 给药后 O=Ü= 给药后 P=Ü=
溶媒对照= µ= OTKP–PKN= NRKN–TKO= OMKP–RKT= OMKU–SKT= ONKM–UKM= NVKQ–UKU=
布洛芬注射液= UM= OUKM–OKS= NUKR–NMKN= OOKS–TKU= NUKU–NMKQ= OOKO–VKO= NTKQ–VKP=
右旋布洛芬注射液= UM= OTKQ–PKM= NSKO–SKT= NUKS–TKM= OPKT–SKS= OMKS–TKQ= OOKU–RKM=

= QM= OTKT–OKU= NOKV–PKU= OOKP–TKT= OMKV–UKN= ONKM–QKM= OPKM–RKQ=
= OM= OTKR–OKQ= NRKO–TKO= NRKN–VKR= NRKM–VKQ= NTKT–UKM= NPKS–UKR=

=
PKNKO= =小鼠爬杆试验= =与溶媒对照组比较，右旋布

洛芬注射液 OM、QM、UM=mgLkg=P个剂量组以及布洛

芬注射液 UM=mgLkg组小鼠在给药后 R、PM=mán，N、
O、P=Ü的爬杆行为正常，评分均为 M分。=
PKNKP= =小鼠戊巴比妥钠阈下协同催眠试验= =右旋布

洛芬注射液低、中剂量组（OM、QM= mgLkg）小鼠睡

眠率与溶媒对照组比较，差异不显著。右旋布洛芬

注射液高剂量组（UM=mgLkg）、布洛芬注射液组小鼠

睡眠率与溶媒对照组比较，显著升高（m＜MKMR），
两组小鼠的睡眠率比较，差异不显著。见表 P。=
PKNKQ= =小鼠戊巴比妥钠阈上协同睡眠试验= =小鼠睡

眠潜伏期方面，右旋布洛芬注射液 OM、QM、UM=mgLkg
剂量组以及布洛芬注射液组（UM= mgLkg）小鼠的睡

眠潜伏期与溶媒对照组小鼠比较，差异均不显著。=
小鼠睡眠时间方面，右旋布洛芬注射液低、中

剂量组小鼠的睡眠时间与溶媒对照组比较，差异不

显著；右旋布洛芬注射液高剂量组（UM= mgLkg）和

布洛芬注射液（UM= mgLkg）组小鼠睡眠时间延长，

与溶媒对照组比较，差异显著（m＜MKMR）；两组睡

眠时间比较，差异不显著。结果见表 Q。=
PKO= =对清醒 Beagle犬循环和呼吸系统的影响=

右旋布洛芬注射液按照 NM、OM、QM=mgLkg剂量

áv给予清醒 _e~gäe犬，给药过程中和给药后未见心

电图出现明显异常。与溶媒对照组比较，右旋布洛

芬注射液 NM、OM、QM=mgLkg剂量组心电图指标及血

压指标在各采样时间点差异均无统计学意义；右旋

布洛芬注射液 NM、OM、QM=mgLkg剂量组呼吸频率和

潮气量指标在各采样时间点差异均无统计学意义。

右旋布洛芬注射液对清醒 _e~gäe 犬心率、nop 时

程、收缩压、平均压、呼吸频率、潮气量等心血管

系统的影响，见图 N。=
Q= =讨论=

安全药理学主要是研究药物在治疗范围内或治

疗范围以上的剂量时，潜在的不期望出现的对生理

功能的不良影响，包括核心组合试验和追加L补充的

安全药理学试验，是新药开发研究中的重要组成部=
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表 P= =右旋布洛芬注射液对阈下剂量戊巴比妥钠诱导小鼠催

眠作用影响=
qable=P= = bffect=of=aexibuprofen=injection=on=mice=hypnosis=
of=pentobarbital=sodium=of=subthreshold=dose=

组别=
剂量L=

Emg·kg−NF=
nL
只=

入睡小鼠

数量L只=
睡眠率LB=

溶媒对照= µ= NM= N= NM=
布洛芬注射液= UM= NM= T= TMG=
右旋布洛芬注= UM= NM= U= UMG=
射液= QM= NM= P= PM=

= OM= NM= O= OM=
与溶媒对照组比较：Gm＜MKMR=
Gm Y=MKMR=vs=soävení=coníroä=groué=

表 Q= =右旋布洛芬注射液对阈上剂量戊巴比妥钠诱导小鼠睡

眠作用影响( x±sI=n===NM)=
qable=Q= = bffect=of=aexibuprofen=fnjection=on=mice=hypnosis=of=
pentobarbital=sodium=at=up=threshold=dose=E x ±sI=n===NMF=

组别=
剂量L=

Emg·kg−NF=
睡眠潜伏期Ls= 睡眠时间Ls=

溶媒对照= µ= QPO–NQR= POU–OQT=
布洛芬注射液= UM= PRO–NOM= URQ–RNSG=
右旋布洛芬注= UM= OUS–RR= UNR–OPTG=
射液= QM= PRN–NOR= PQU–NSR=

= OM= PQO–NOM= PQT–NSQ=
与溶媒对照组比较：Gm＜MKMR=
Gm Y=MKMR=vs=soävení=coníroä=groué=

=

=

= = = = = = = = = = = = = = = =
=

=

= = = = = = = = = = = = = = = =
=

=

图 N= =右旋布洛芬注射液对清醒 Beagle犬循环系统和呼吸系统指标的影响=
cigK=N= = bffect=of=aexibuprofen=fnjection=on=cardiovascular=and=respiratory=systems=of=conscious=Beagle’s=dogs=

分xTz。参考已上市布洛芬注射液使用说明书中的临

床用法，每人每次 QMM=mg至少间隔 Q=Ü使用 N次；

右旋布洛芬注射液的临床拟用方法拟定为每人每次

OMM=mg，按照体质量折算小鼠和犬的临床等效剂量

分别约为 PM、R= mgLkg。布洛芬注射液小鼠的药效

剂量约为 OR=mgLkgxUz，因此推测右旋布洛芬注射液

的小鼠的药效学剂量约为 NOKR=mgLkg。本试验中小鼠

所选剂量分别是药效剂量的 NKS、PKO、SKQ 倍；根据

临床拟用剂量折算犬的药效剂量约为 R=mgLkg，本试

验中犬所选剂量分别是药效剂量的 O、Q、U倍。=
犬的安全药理试验采用已经过验证的遥测动物

模型进行研究。试验中采用 Q只动物循环给药，因

此给药间隔的设计一般要考虑每次给药前动物体内

的药物是否完全清除，药物作用的遗留效应是否消

除。本机构已经完成的右旋布洛芬注射液犬的药动

学实验结果显示，R、NM、OM= mgLkg 剂量组药物平

均驻留时间均在 P= Ü左右；并且在本试验中，给药

后 OQ=Ü未观察到与受试物相关的毒性反应。为了完

全消除上次给药的遗留效应，本试验中设计的给药

间隔为 VS=Ü。=
结果表明，右旋布洛芬注射液 áv低于 QM=mgLkg

给予 _e~gäe 犬，对其心血管及呼吸系统无显著影

给药前= MKR= = NKM= =NKR= =PKM= =SKM= =NMKM= =OQKM=
= = = = = = = = = = = = = = = =给药后LÜ=

给药前= MKR= = NKM= =NKR= =PKM= =SKM= =NMKM= =OQKM=
= = = = = = = = = = = = = = = =给药后LÜ=

给药前= MKR= = NKM= =NKR= =PKM= =SKM= =NMKM= =OQKM=
= = = = = = = = = = = = = = = =给药后LÜ=
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=溶媒对照= = = = =右旋布洛芬注射液= UM=mg·kg−N= = = = = QM=mg·kg−N= = = = = = OM=mg·kg−N=
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响；低于 UM=mgLkg=áv给予 fCo小鼠对其自主活动

次数和爬杆能力没有明显影响，UM=mgLkg时与戊巴

比妥钠有明显的协同作用。右旋布洛芬注射液对心

血管系统和呼吸系统没有显著影响，大剂量使用

时与戊巴比妥钠有协同作用，与同是非甾体类抗

炎镇痛药物的苯胺洛芬注射液安全药理研究结果

类似xUz。=
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