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摘  要：目的  应用全身体积描记法观察药物对大鼠呼吸指标的影响，对动物肺功能检测系统进行性能验证，为该技术用于

药物安全药理学评价提供依据。方法  pa大鼠 PM只，雌雄各半，分为溶媒对照组、巴氯芬（PM=mgLkg）组、茶碱（PM=mgLkg）
组，溶媒对照组给予等体积的 MKRB羧甲基纤维素钠溶液。实验时将动物放入体积描记箱中，动物肺功能检测系统连续获取

给药前至少 SM=mán及给药后 S=h内的数据，药后 OQ=h至少连续采集 SM=mán的数据，将每只动物给药前、给药后 N、O、Q、S、
OQ=h均选取连续平稳的 PM个呼吸波，检测潮气量（qs）、每分钟通气量（js）、呼吸频率（c）。结果  与溶媒对照组比较，

巴氯芬组 qs在给药后 N、O、Q、S、OQ= h显著增大（m＜MKMR），呈先上升后下降趋势；c在药后 O、Q、S= h显著减慢（m＜
MKMR），呈先下降后上升趋势。大鼠给予 PM=mgLkg的茶碱后呼吸急促，药后 N、O、Q=h=c明显加快、js显著增加，均呈先上

升后下降趋势，与溶媒对照组比较，药后 N、O=h出现统计学差异（m＜MKMR）。结论  pa大鼠给予巴氯芬和茶碱后呼吸指标

具有良好时间J反应趋势，可作为阳性药用于仪器的性能验证；肺功能检测系统能够准确记录清醒无束缚大鼠呼吸指标的变

化情况，可用于呼吸系统安全药理学研究。=
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呼吸系统实验是安全药理学核心组合实验的重

要组成部分xNz，应用麻醉动物进行研究，会因麻醉

程度、麻醉时间和束缚产生的应激反应对评价结果

产生干扰，导致评价结果准确性降低xOz。因此新版

《药物安全药理学评价研究技术指导原则》建议使用

清醒动物评价药物的安全性。=
目前国内部分实验室已能实现大动物清醒状态

下呼吸指标的采集，但是获得的指标仅限于呼吸频

率（c）和呼吸幅度，未对呼吸深度进行量化。本

研究选择成本更为低廉的大鼠替代高等动物，通过

给予阳性药，应用全身体积描记法观察药物对清醒

无束缚大鼠呼吸系统的影响，对肺功能检测系统进

行性能验证，为该技术应用于呼吸系统安全性评价

提供依据。=
N= =材料=
NKN= =药品与主要试剂=

巴氯芬片，批号为 NSMPMQCMN，规格为 NM=mg，
由宁波天新药业股份有限公司生产。茶碱缓释片，

批号为 OMNSMSMP，规格为 MKN=g，由广州迈特兴华制

药厂有限公司生产。羧甲基纤维素钠，批号为

OMNPMQOS，规格为 RMM= gL瓶，由国药集团化学试剂

有限公司生产。=
NKO= =动物=

pa 大鼠，pmc 级，PM 只，雌雄各半，购自北

京维通利华实验动物技术有限公司，实验动物生产

许可证号为 pCuh（京）OMNSJMMNN。饲养于天津药

物研究院新药评价有限公司动物实验楼（屏障环

境），饲养间温度控制在 OM～OS=℃，湿度 QMB～

TMB，换气次数不少于 U次全新风L小时，光照为 NO=
h明暗交替。=
NKP= =试验仪器=

电子天平 bPMMMJMKR，常熟市双杰测试仪器厂；

电子天平 _qOOQp，德国赛多利斯股份公司；超净

工作台，天津市拉贝尔实验室设备有限公司；动物

肺功能检测系统，bmk~=qechnologáeë。=
O= =方法=
OKN= =剂量及组别设定=

实验设置 P个组，即溶媒对照组、巴氯芬组、茶

碱组，每组 NM 只动物，雌雄各半。巴氯芬组和茶碱

组剂量为 PM=mgLkgxPz，溶媒对照组给予等体积的 MKRB
羧甲基纤维素钠溶液，ág给药，给药体积为 S=miLkg。=
OKO= =数据采集和分析=

实验前对动物肺功能检测系统仪器参数进行

校正，参数设置为气泵流量 NKR= iLmán，放大器放

大倍数 NMM，采样频率 N=MMM=ez，输入校准 iow值

M，eágh值为－RM=miLë。=
实验时将动物放入体积描记箱中稳定 NM= mán

适应环境，当有效波形达 VMB时开始记录数据xQJRz，

连续获取给药前至少 SM= mán 及给药后 S= h 内的数

据，药后 OQ= h至少连续采集 SM= mán的数据。在每

个时间点剔除因动物躁动等因素导致的数据丢失和

显著的大幅度数值漂移，将每只动物给药前、给药

后 N、O、Q、S、OQ= h均选取连续平稳的 PM个呼吸

波求均值。=
OKP= =观察指标=

大鼠呼吸指标：潮气量（qs）、每分钟通气量

（js）、呼吸频率（c）。=
OKQ= =统计学处理=

数据均以 x s± 表示，应用 pmpp=OPKM统计软件

进行单因素方差分析（oneJw~ó=AklsA）。=
P= =结果=

大鼠给予 PM= mgLkg 的巴氯芬后呼吸逐渐加深减

慢。与溶媒对照组比较，qs在药后 N、O、Q、S、OQ=h
显著增大（见图 N），呈先上升后下降趋势，出现统计

学差异（m＜MKMR）；c在药后 O、Q、S=h减慢（见图 O），
呈先下降后上升趋势，出现统计学差异（m＜MKMR）。=

大鼠给予 PM=mgLkg的茶碱后呼吸急促，药后 N、
O、Q=h=c明显加快（见图 O）、js显著增加（见图

P），均呈先上升后下降趋势，药后 S= h基本恢复至

正常水平。与溶媒对照组比较，药后 N、O=h的 c和
js出现统计学差异（m＜MKMR）。=
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与溶媒对照组比较：Gm＜MKMR=
Gm Y=MKMR vs ëolvení=conírol=groué=

图 N= =大鼠 qs的变化（ ±sI=n Z=NM）=
cigK=N= = Change=of=qs=in=rats=E ±sI=n Z=NMF=
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与溶媒对照组比较：Gm＜MKMR=
Gm Y=MKMR vs ëolvení=conírol=groué=

图 O= =大鼠呼吸频率的变化（ ±sI=n Z=NM）=
cigK=O= = Change=of=c=in=rats=E ±sI=n Z=NMF=
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与溶媒对照组比较：Gm＜MKMR=
Gm Y=MKMR vs ëolvení=conírol=groué=

图 P= =大鼠js的变化（ ±sI=n Z=NM）=
cigK=P= = Change=of=js=in=rats=E ±sI=n Z=NMF=

Q= =讨论=
全身体积描记法是将清醒大鼠放入体积描记箱

内，通过检测实验动物呼吸时引起体积描记箱内气

压的改变，进一步绘制出动物的呼吸波形，从而得

到实验动物的呼吸参数。动物肺功能检测系统的工

作原理就是通过全身体积描记法记录动物呼吸指标

的变化。根据《药物非临床研究质量管理规范》认

证标准即 dim认证检查要点的要求，在动物肺功能

检测系统的安装、操作功能均已确认无误后，需要

对其进行性能验证。=
仪器的性能验证主要是选择合适的动物给予公

认的模拟药物，来确认仪器设备是否能够满足使用

者对实验的正常要求xSz。目前小动物呼吸系统的阳

性药尚无统一的规定和标准，有学者用尼可刹米作

为阳性药用于大鼠呼吸检测仪器的性能验证，但是

大鼠对尼可刹米注射液的敏感性较差，个体差异大。

本研究选用巴氯芬和茶碱作为呼吸系统阳性药，验

证动物肺功能检测系统的反应性或灵敏性。=
研究显示，大鼠给予 PM=mgLkg的巴氯芬后呼吸

加深减慢，抑制作用明显、持久，qs、c的变化情

况具有良好时间J反应趋势，说明巴氯芬可以作为呼

吸抑制阳性药用于动物肺功能检测系统的性能验

证。巴氯芬是 γJ氨基丁酸（dA_A）的衍生物，通

过激动 dA_A的 β 受体而使兴奋性氨基酸、门冬氨

酸的释放受到抑制，从而抑制单突触和多突触反射

在中枢神经系统的传递，最终起到解痉作用xTJVz。在

本研究中，巴氯芬对呼吸的抑制作用可能与其对呼

吸肌的松弛作用有关。大鼠给予 PM=mgLkg的茶碱后

兴奋呼吸中枢，短时间内呼吸急促，起效较快、作

用显著，c和js的变化情况具有良好时间J反应趋

势，说明茶碱可以作为呼吸兴奋阳性药用于动物肺

功能检测系统的性能验证。茶碱是非选择性磷酸二

酯酶抑制剂，有增强呼吸肌收缩力、延缓疲劳发生、

加快疲劳恢复的作用xNMz。本研究中该药对大鼠呼吸

的兴奋作用可能与其舒张支气管、改善通气、降低

气道反应xNNJNPz的药理作用有关。=
应用全身体积描记法进行呼吸系统安全药理试

验具有有多方面优势：一、操作便捷，无需手术，

将动物放入体积描记箱即可采集数据；二、动物能

够在体描箱内自由活动，应激小，消除了由于精神

紧张引起的数据干扰，测量得到的生理信号更能反

映自然状态下的动物生理状况；三、排除麻醉剂的

干扰，数据更加真实可靠；四、既能检测常规指标

如 c、qs、js，又可检测 RMB呼气流量、吸气流

量峰值、呼气流量峰值和增强呼吸间歇等反应动物

肺功能和气道反应性情况的指标；五、可以实现长

时间连续检测，数据更全面。在安全药理实验中使

用无束缚全身体积描记法能够满足《药物安全药理

学评价研究技术指导原则》和 fCe=pTA的要求，而

且符合动物福利 Po原则中的“替代、优化”。=
pa 大鼠对巴氯芬和茶碱比较敏感，两种药物

对呼吸的作用与文献xPz报道基本一致，应用动物肺

功能检测系统可灵敏监测到呼吸系统的相关变化，

全身体积描记法应用于药物呼吸系统安全性评价研
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