
周宇晴， 王俊丽， 郭凡溪， 等． 犬静脉滴注丙氨酰谷氨酰胺注射液的安全性研究 ［Ｊ］ ． 畜牧与兽医， ２０２４， ５６ （２）： ４６－５４．
ＺＨＯＵ Ｙ Ｑ， ＷＡＮＧ Ｊ Ｌ， ＧＵＯ Ｆ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｆｅｔｙ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ａｌａｎｙｌ－ｇｌｕｔａｍｉｎｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｄｏｇｓ ［ Ｊ］ ． Ａｎｉｍａｌ Ｈｕｓｂａｎｄｒｙ ＆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，
２０２４， ５６ （２）： ４６－５４．

犬静脉滴注丙氨酰谷氨酰胺注射液的安全性研究

周宇晴， 王俊丽， 郭凡溪， 陈宝昌， 武梦蓉， 马瑞霞， 王梦云，
赵欣雨， 李重阳， 张冯奕弛， 吾买尔江·牙合甫， 余祖功∗

（南京农业大学动物医学院， 江苏 南京　 ２１００９５）

摘要： 为评价丙氨酰谷氨酰胺注射液对靶动物犬的安全性， 将 ２４ 只成年健康比格犬随机分为 ４ 组， 分别为 １ 倍剂量组 （０􀆰 ４ ｇ ／ ｋｇ）， ３ 倍剂量组

（１􀆰 ２ ｇ ／ ｋｇ）， ５ 倍剂量组 （２􀆰 ０ ｇ ／ ｋｇ） 和空白对照组 （给予 ０􀆰 ９％氯化钠注射液， 体积同 ５ 倍剂量组）， 每组 ６ 只。 丙氨酰谷氨酰胺注射液用 ５ 倍

体积的 ０􀆰 ９％氯化钠注射液稀释混匀后， 经静脉滴注给药， 滴注速度为 ２０ ～ ３０ 滴 ／ ｍｉｎ， １ 次 ／ ｄ， 连用 １４ ｄ。 试验期间观察犬的临床表现， 检测血

液生理生化指标和尿常规指标， 对空白组和 ５ 倍剂量组的犬进行大体剖检和组织病理学检查。 结果显示： 试验期间各剂量组犬的临床表现正常，
血液生理生化和尿常规的各项指标均在正常范围内。 ５ 倍剂量组犬的大体剖检和组织病理学检查均未见任何病理变化。 研究表明， 丙氨酰谷氨酰

胺注射液以 １、 ３、 ５ 倍剂量， 经静脉滴注 １４ ｄ， １ 次 ／ ｄ， 对靶动物犬是安全性的。

关键词： 丙氨酰谷氨酰胺注射液； 犬； 静脉滴注； 安全性

中图分类号： Ｓ８５９　 　 　 文献标志码： Ａ　 　 　 文章编号： ０５２９－５１３０（２０２４）０２－００４６－０９

Ｓａｆｅｔｙ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ａｌａｎｙｌ－ｇｌｕｔａｍｉｎｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｄｏｇｓ

ＺＨＯＵ Ｙｕｑｉｎｇ， ＷＡＮＧ Ｊｕｎｌｉ， ＧＵＯ Ｆａｎｘｉ， ＣＨＥＮ Ｂａｏｃｈａｎｇ， ＷＵ Ｍｅｎｇｒｏｎｇ， ＭＡ Ｒｕｉｘｉａ， ＷＡＮＧ Ｍｅｎｇｙｕｎ，
ＺＨＡＯ Ｘｉｎｙｕ， ＬＩ Ｃｈｏｎｇｙａｎｇ， ＺＨＡＮＧ Ｆｅｎｇｙｉｃｈｉ， ＷＵＭＡＩＥＲＪＩＡＮＧ Ｙａｈｅｆｕ， ＹＵ Ｚｕｇｏｎｇ∗

（Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｎａｎｊｉｎｇ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｎａｎｊｉｎｇ ２１００９５， Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｎｇ ａｌａｎｙｌ－ｇｌｕｔａｍｉｎｅ （Ａｌａ－Ｇｌｎ） ｉｎ ｔａｒｇｅｔ ａｎｉｍａｌｓ， ２４ ｈｅａｌｔｈｙ ａｄｕｌｔ Ｂｅａｇｌｅｓ ｗｅｒｅ ｅｎｒｏｌｌｅｄ ａｎｄ
ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ： ｔｈｅ ｏｎｅ－ｆｏｌｄ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ （０􀆰 ４ ｇ ／ ｋｇ）， ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ－ｆｏｌｄ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ （１􀆰 ２ ｇ ／ ｋｇ）， ｔｈｅ ｆｉｖｅ－ｆｏｌｄ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
（２􀆰 ０ ｇ ／ ｋｇ）， ａｎｄ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （０􀆰 ９％ ｓａｌｉｎｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ， ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｖｏｌｕｍｅ ａｓ ｔｈｅ ｆｉｖｅ－ｆｏｌｄ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ）， ｗｉｔｈ ｓｉｘ ｄｏｇｓ ｉｎ ｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ． Ａｌａ－Ｇｌｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｗａｓ ｄｉｌｕｔｅｄ ａｎｄ ｍｉｘｅｄ ｗｉｔｈ ０􀆰 ９％ ｓａｌｉｎｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ａｔ ａｎ ｅｑｕａｌ ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ ｔｈｅ ｆｉｖｅ－ｆｏｌｄ ｄｏｓｅ ａｎｄ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｌｙ ｉｎｆｕｓｅｄ
ａｔ ａ ｒａｔｅ ｏｆ ２０－３０ ｄｒｏｐｓ ／ ｍｉｎ ｏｎｃｅ ｄａｉｌｙ ｆｏｒ １４ ｄａｙｓ． Ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ， ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ， ｂｌｏｏｄ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎ⁃
ｄｉｃａｔｏｒｓ， ａｎｄ ｕｒｉｎｅ ｒｏｕｔｉｎｅ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｄｏｇｓ， ａｎｄ ｔｈｅ ｄｏｇｓ ｉｎ ｂｏｔｈ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ｆｉｖｅ－ｆｏｌｄ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔ⁃
ｅｄ ｆｏｒ ｇｒｏｓｓ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｄｏｇｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ
ｗｅｒｅ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ａｌｌ ｔｈｅ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ａｎｄ ｕｒｉｎｅ ｒｏｕｔｉｎｅ ｗｅｒｅ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｒａｎｇｅ． Ｎｏ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｃｈａｎｇｅｓ ｗｅｒｅ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ｔｈｅ ｇｒｏｓｓ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｄｏｇｓ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｖｅ－ｆｏｌｄ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ， ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ
ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｔｈａｔ Ａｌａ－Ｇｌｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ａｔ １， ３， ５ ｔｉｍｅｓ ｔｈｅ ｄｏｓｅ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｄｒｉｐ ｆｏｒ １４ ｄａｙｓ， ｏｎｃｅ ａ ｄａｙ， ｗａｓ ｓａｆｅ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔ ａｎｉｍａｌ ｄｏｇｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ： ａｌａｎｙｌ－ｇｌｕｔａｍｉｎｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ； ｄｏｇ； ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｎｆｕｓｉｏｎ； ｓａｆｅｔｙ

　 　 我国宠物行业处于快速发展阶段， 宠物养殖量与

日俱增。 宠物创伤、 外科手术， 尤其是消化道手术病

例繁多， 如胃扩张、 胃扭转、 消化道异物、 梗阻等不

仅损伤胃肠道屏障和功能， 还须手术治疗， 术后尤其

需要补充肠外营养［１－２］。 谷氨酰胺不仅能促进胃肠黏

膜上皮成分已糖胺及葡萄糖胺的生化合成， 有效逆
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转黏膜萎缩和维持胃肠道屏障功能［３］， 还可为手术、
烧伤、 危重症等应激状态或其他高分解代谢状态的患

者补充肠外营养［４］； 还具有保护胰腺、 肝脏等器官

的功能［５］。 然而， 谷氨酰胺的溶解度和水溶液稳定

性制约了谷氨酰胺注射给药的应用。 为避免上述问

题， 将谷氨酰胺和丙氨酸偶联成丙氨酰谷氨酰胺

（ａｌａｎｙｌ－ｇｌｕｔａｍｉｎｅ， Ａｌａ－Ｇｌｎ） 二肽， 其溶解度能达到

５６８ ｇ ／ Ｌ， 水溶液能耐高温灭菌， 稳定性优于谷氨酰

胺， 经静脉输注后能迅速分解为谷氨酰胺和丙氨酸，
半衰期仅 ２􀆰 ４～３􀆰 ８ ｍｉｎ［６］。 因此 Ａｌａ－Ｇｌｎ 注射液通过

肠外补充谷氨酰胺， 在宠物临床市场中具有广阔的应
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用前景。
尽管 Ａｌａ－Ｇｌｎ 注射液具有多重药理作用， 医学临

床应用广泛， 但在使用过程中发现有患者出现寒颤、
呕吐、 肝损害等不良反应。 目前， 国内尚未有针对

Ａｌａ－Ｇｌｎ 注射液的靶动物安全性试验报道， 本试验参

考 《宠物用药物对靶动物安全性试验指导原则》 ［７］、
《畜禽用药物靶动物安全性试验指导原则》 ［８］ 的要求，
考察犬静脉滴注 Ａｌａ－Ｇｌｎ 注射液的安全性， 为 Ａｌａ－
Ｇｌｎ 注射液未来应用于宠物临床提供安全性数据。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 试验药物

Ａｌａ－Ｇｌｎ 注射液， 规格： １０ ｍＬ ∶ ２􀆰 ０ ｇ （批号：
２０２２０２０１）， 由南京农业大学实验室研发， 于河北远

征药业有限公司中试生产。 ０􀆰 ９％氯化钠注射液 （批
号： ２２０７１１Ａ０１， ２１０３０５Ａ０２， ２２１１０２Ａ０１） 由黑龙江

齐泰动物保健品有限公司提供。
１􀆰 ２　 试验动物及饲养管理

２４ 只健康比格犬 （１ ～ ２ 岁）， 雌雄各半， 体重

７～１２ ｋｇ， 其中 １２ 只 （６ 只公犬， ６ 只母犬） 购自南

京柴门生物科技有限公司， 生产许可证号： ＳＣＸＫ
（苏） ２０２１－０００８； 其余 １２ 只 （６ 只公犬， ６ 只母犬）
购自江苏亚东实验动物研究院有限公司， 生产许可证

号： ＳＣＸＫ （苏） ２０１６－０００９。 犬饲养于南京农业大

学动物医学院实验动物中心， 单笼饲养， 试验期间每

天定时定量饲喂不添加任何药物的试验犬维持饲料，
自由饮水。 动物房内设空调， 房间温度保持在 ２５ ～
２８ ℃。
１􀆰 ３　 试验分组及处理

根据 Ａｌａ－Ｇｌｎ 注射液在医学临床推荐的每日最大

给药剂量 （０􀆰 ４ ｇ ／ ｋｇ） 下开展靶动物犬的安全性研

究。 将 ２４ 只成年健康比格犬随机分为 ４ 组， 每组 ６
只， 设 １ 倍剂量组 （０􀆰 ４ ｇ ／ ｋｇ）、 ３ 倍剂量组 （１􀆰 ２
ｇ ／ ｋｇ）、 ５ 倍 剂 量 组 （ ２􀆰 ０ ｇ ／ ｋｇ ） 及 空 白 对 照 组

（０􀆰 ９％氯化钠注射液）。 Ａｌａ－Ｇｌｎ 注射液用 ５ 倍体积

的 ０􀆰 ９％氯化钠注射液稀释并混匀后使用， 空白对照

组给予与 ５ 倍剂量组相同体积的 ０􀆰 ９％氯化钠注射液。
静脉滴注给药， 滴注速度为 ２０ ～ ３０ 滴 ／ ｍｉｎ， 每日 １
次， 连用 １４ ｄ。
１􀆰 ４　 观察指标

１􀆰 ４􀆰 １　 一般临床观察

试验期间观察受试犬的临床表现， 如饮食饮水、
体温、 脉搏、 呼吸、 排尿排粪、 精神状态等， 于给药

前、 给药 ７ ｄ 和 １４ ｄ、 停药后 ６ ｄ 称量体重。
１􀆰 ４􀆰 ２　 血液学检查

所有受试犬分别于给药前、 给药 ７ ｄ 和 １４ ｄ、 停

药后 ６ ｄ， 使用 ＥＤＴＡ－Ｋ２抗凝的一次性真空采血管采

集抗凝血进行血液生理指标检测。
１􀆰 ４􀆰 ３　 血液生化检查

所有受试犬分别于给药前、 给药 ７ ｄ 和 １４ ｄ、 停

药后 ６ ｄ， 使用促凝的一次性真空采血管采血并分离

血清， 进行血液生化指标检测。
１􀆰 ４􀆰 ４　 尿液检查

所有受试犬分别于给药前、 给药 ７ ｄ 和 １４ ｄ、 停

药后 ６ ｄ， 收集中段尿液， 进行尿常规指标检测。
１􀆰 ４􀆰 ５　 组织病理学检查

于停药后 １ ｄ 解剖 ５ 倍剂量组和空白对照组的半

数犬只， 停药后 ７ ｄ 解剖 ５ 倍剂量组和空白对照组的

剩余犬， 并进行系统的剖检学检查， 对心脏、 肝脏、
脾脏、 肺脏、 肾脏、 胰腺等器官称重， 计算脏器指

数； 另取心脏、 肝脏、 脾脏、 肺脏、 肾脏、 胰腺、
胃、 肠等组织， 置于 １０％的福尔马林溶液固定， 制

作组织切片， 进行 ＨＥ 染色， 光学显微镜下进行组织

病理学检查。
１􀆰 ５　 数据统计与分析

利用 ＧｒａｐｈＰａｄ 软件进行 Ｔｗｏ－ｗａｙ Ａｎｏｖａ Ｔｕｋｅｙ 分

析， 数值用 “平均值±标准差” 表示。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示

差异显著。

２　 结果与分析

２􀆰 １　 一般临床表现

试验期间， 所有受试犬均无死亡。 第 １ 天给药

时， ５ 倍剂量组中 ２ 只犬在输注 ３０ ｍｉｎ 内出现寒颤，
发现后立即关停输液器， 约 １５ ｍｉｎ 左右恢复正常；
犬休息 ３０ ｍｉｎ 后， 降低滴注速度以 １５ 滴 ／ ｍｉｎ 的滴速

继续输注， 未再出现该情况。 该剂量组其余犬及其他

剂量组犬只并未出现任何不良反应。 试验期间， 所有

犬精神状态良好， 摄食、 饮水、 排尿、 排便均正常，
被毛光亮， 口、 眼、 鼻、 耳均未见异常分泌物， 呼吸

频率正常， 体温、 脉搏均在正常范围内。 各试验组犬

的体重变化见表 １， 结果显示， 组内不同时间点对比

后体重无显著差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。
２􀆰 ２　 血液学检查

血液生理指标检测结果见表 ２， 各项指标均在参

考范围内波动。 为考察波动是否与给药剂量和给药时

间相关， 对数据的差异性进行了显著性分析。 结果显

示， １ 倍和 ５ 倍剂量组的红细胞分布密度标准差均值

在给药前显著低于空白对照组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 此差异为

不同组间的犬在给药前的个别指标差异， 非用药所

致， 不具有临床意义。
２􀆰 ３　 血液生化检查

血液生化指标检测结果见表 ３， 各项指标均在参
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考范围内波动。 统计分析显示， 停药 ６ ｄ 时， ３ 倍和

５ 倍剂量组天冬氨酸氨基转移酶 （ＡＳＴ） 显著低于空

白对照组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 而在输液期未出现此差异， 且

指标均在正常范围内， 说明与用药无关。

表 １　 安全性试验犬的体重变化 ｋｇ

项目 空白对照组 １ 倍剂量组 ３ 倍剂量组 ５ 倍剂量组

给药前 ９􀆰 ２５±１􀆰 ４５ １０􀆰 ３７±１􀆰 ０４ ９􀆰 ４７±１􀆰 ６９ ８􀆰 ０７±１􀆰 ４７

给药 ７ ｄ ９􀆰 ２０±１􀆰 ２９ １０􀆰 ３５±１􀆰 ０６ ９􀆰 ５７±１􀆰 ６８ ８􀆰 １３±１􀆰 ４５

给药 １４ ｄ ９􀆰 ５６±１􀆰 ５６ １０􀆰 ５２±１􀆰 １７ ９􀆰 ７３±１􀆰 ７８ ８􀆰 ２４±１􀆰 ５５

停药 ６ ｄ １０􀆰 ５５±０􀆰 ８６ １０􀆰 ６６±１􀆰 ０６ ９􀆰 ６１±１􀆰 ８０ ８􀆰 ６７±２􀆰 ０５

表 ２　 静脉滴注 Ａｌａ－Ｇｌｎ 注射液对犬血液生理指标的影响

血液生理指标 项目 空白对照组 １ 倍剂量组 ３ 倍剂量组 ５ 倍剂量组

白细胞数目 ／

（１０９·Ｌ－１）

给药前 ９􀆰 ２９±０􀆰 ８９ ９􀆰 ０６±０􀆰 ８９ １０􀆰 ４２±１􀆰 ８５ ９􀆰 ８６±２􀆰 ０３

给药 ７ ｄ １０􀆰 ６１±１􀆰 ５５ １２􀆰 １２±２􀆰 ４０ １０􀆰 ７７±１􀆰 ９９ ９􀆰 ７６±１􀆰 ５８

给药 １４ ｄ １１􀆰 ００±２􀆰 １３ １０􀆰 ４１±１􀆰 ２５ １１􀆰 １０±２􀆰 ０７ ９􀆰 ７１±０􀆰 ５９

停药 ６ ｄ １０􀆰 ２０±０􀆰 ４０ １０􀆰 ８５±２􀆰 ３４ １１􀆰 ７７±２􀆰 ６１ １０􀆰 ２２±０􀆰 １８

正常值 ６～１７

淋巴细胞百分比 ／ ％

给药前 ２１􀆰 ４８±４􀆰 ９８ １８􀆰 ３２±７􀆰 ４１ ２３􀆰 ７７±５􀆰 ０５ ２０􀆰 ９２±６􀆰 ５８

给药 ７ ｄ ２２􀆰 ００±５􀆰 ０６ １８􀆰 ２２±４􀆰 ５４ １９􀆰 ３５±３􀆰 ６７ １８􀆰 ６３±３􀆰 ５６

给药 １４ ｄ １８􀆰 ３５±３􀆰 ３４ １７􀆰 ９２±２􀆰 ９２ １９􀆰 ２３±２􀆰 ９６ １８􀆰 ２５±２􀆰 ２７

停药 ６ ｄ １９􀆰 ９７±５􀆰 ７９ ２２􀆰 ０７±４􀆰 ２２ ２１􀆰 ６２±３􀆰 ７９ １６􀆰 ６３±３􀆰 ４６

正常值 １２～３３

中性粒细胞百分比 ／ ％

给药前 ６９􀆰 ２０±５􀆰 ２０ ７３􀆰 １８±６􀆰 １６ ６７􀆰 ５２±５􀆰 ７１ ６８􀆰 ９２±６􀆰 ３６

给药 ７ ｄ ６８􀆰 １０±５􀆰 ５２ ７２􀆰 １５±３􀆰 ５２ ６９􀆰 ６２±５􀆰 １６ ７２􀆰 ９２±３􀆰 ６９

给药 １４ ｄ ７０􀆰 ７０±２􀆰 ９８ ６９􀆰 ９７±１􀆰 ６４ ６９􀆰 ６７±１􀆰 ６６ ７１􀆰 ０７±２􀆰 ６７

停药 ６ ｄ ７０􀆰 ９７±３􀆰 １０ ６９􀆰 １７±３􀆰 ７６ ６８􀆰 ９２±３􀆰 １３ ７２􀆰 ６３±１􀆰 ６８

正常值 ５２～８１

嗜碱性粒细胞数目 ／

（１０９·Ｌ－１）

给药前 ０􀆰 ０６±０􀆰 ０２ ０􀆰 ０４±０􀆰 ０１ ０􀆰 ０６±０􀆰 ０３ ０􀆰 ０５±０􀆰 ０３

给药 ７ ｄ ０􀆰 ０４±０􀆰 ０１ ０􀆰 ０３±０􀆰 ０２ ０􀆰 ０６±０􀆰 ０２ ０􀆰 ０５±０􀆰 ０２

给药 １４ ｄ ０􀆰 ０５±０􀆰 ０１ ０􀆰 ０５±０􀆰 ０１ ０􀆰 ０４±０􀆰 ０１ ０􀆰 ０４±０􀆰 ０１

停药 ６ ｄ ０􀆰 ０５±０􀆰 ０２ ０􀆰 ０４±０􀆰 ０２ ０􀆰 ０５±０􀆰 ０３ ０􀆰 ０４±０􀆰 ０２

正常值 ０􀆰 ００～０􀆰 １２

红细胞数目 ／

（１０１２·Ｌ－１）

给药前 ６􀆰 ２１±０􀆰 ７３ ６􀆰 ９１±０􀆰 ７７ ６􀆰 ６５±０􀆰 ８６ ６􀆰 ６８±０􀆰 ８９

给药 ７ ｄ ６􀆰 ７５±０􀆰 ９０ ６􀆰 ２３±０􀆰 ９２ ６􀆰 ４５±０􀆰 ６２ ６􀆰 ４０±０􀆰 ６４

给药 １４ ｄ ６􀆰 ５２±０􀆰 ８０ ６􀆰 ８２±０􀆰 ５３ ６􀆰 ５０±０􀆰 ８５ ６􀆰 １１±１􀆰 ０７

停药 ６ ｄ ６􀆰 ６５±０􀆰 ６７ ６􀆰 ８８±０􀆰 ８１ ６􀆰 ５７±０􀆰 ６９ ６􀆰 ２９±０􀆰 ３５

正常值 ５􀆰 １～８􀆰 ５

血红蛋白浓度 ／

（ｇ·Ｌ－１）

给药前 １４０􀆰 ８３±２１􀆰 ３３ １５９􀆰 １７±１７􀆰 ４４ １５５􀆰 ００±２１􀆰 ４３ １５８􀆰 ８３±２１􀆰 ３３

给药 ７ ｄ １５０􀆰 ８３±２３􀆰 ３０ １３９􀆰 ８３±２４􀆰 １２ １４８􀆰 ８３±１６􀆰 ４１ １４４􀆰 １７±１５􀆰 ２１

给药 １４ ｄ １４０􀆰 ５０±１８􀆰 １２ １４７􀆰 １７±１６􀆰 ５８ １４１􀆰 ００±１８􀆰 ５５ １３７􀆰 ６７±１９􀆰 ４２

停药 ６ ｄ １４９􀆰 ３３±１２􀆰 ２２ １５４􀆰 ６７±１６􀆰 １０ １４９􀆰 ００±１２􀆰 ６６ １４１􀆰 ００±７􀆰 ００

正常值 １１０～１９０
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续表２

血液生理指标 项目 空白对照组 １ 倍剂量组 ３ 倍剂量组 ５ 倍剂量组

平均红细胞体积 ／ ｆＬ

给药前 ６６􀆰 ２２±２􀆰 １４ ６６􀆰 ９７±２􀆰 １０ ６７􀆰 ４０±１􀆰 ９２ ６８􀆰 ０５±２􀆰 ０８

给药 ７ ｄ ６４􀆰 ９３±１􀆰 ９８ ６５􀆰 ５３±２􀆰 ８６ ６７􀆰 ８７±０􀆰 ９９ ６６􀆰 １０±３􀆰 ０２

给药 １４ ｄ ６６􀆰 ７５±２􀆰 １５ ６６􀆰 １０±２􀆰 ９１ ６６􀆰 ６３±１􀆰 ４５ ６９􀆰 ３０±２􀆰 ７９

停药 ６ ｄ ６９􀆰 ２０±１􀆰 ４７ ６８􀆰 ８２±１􀆰 ５３ ６９􀆰 ９０±１􀆰 ８３ ６９􀆰 ８７±１􀆰 ３６

正常值 ６０～７６

平均红细胞血红蛋白

含量 ／ ｐｇ

给药前 ２２􀆰 ６５±１􀆰 ００ ２３􀆰 ０２±０􀆰 ８３ ２３􀆰 ３３±０􀆰 ７３ ２３􀆰 ７７±０􀆰 ９８

给药 ７ ｄ ２２􀆰 ３０±０􀆰 ８５ ２２􀆰 ３８±０􀆰 ９４ ２３􀆰 ０７±０􀆰 ５３ ２２􀆰 ５８±１􀆰 １６

给药 １４ ｄ ２１􀆰 ５５±０􀆰 ９６ ２１􀆰 ５５±１􀆰 ２５ ２１􀆰 ７２±０􀆰 ３５ ２２􀆰 ６７±０􀆰 ９６

停药 ６ ｄ ２２􀆰 ５７±０􀆰 ７１ ２２􀆰 ５３±０􀆰 ５７ ２２􀆰 ７０±０􀆰 ４３ ２２􀆰 ５０±０􀆰 ２６

正常值 ２０～２７

红细胞分布密度标准差 ／ ｆＬ

给药前 ３７􀆰 ８０±３􀆰 ５３ａ ３４􀆰 ５７±１􀆰 ７５ｂ ３５􀆰 ２７±１􀆰 ９１ａｂ ３４􀆰 ３７±０􀆰 ８８ｂ

给药 ７ ｄ ３５􀆰 ９５±３􀆰 ０２ ３５􀆰 ７７±１􀆰 ５７ ３５􀆰 ８７±１􀆰 ４１ ３４􀆰 ３７±１􀆰 ０１

给药 １４ ｄ ３６􀆰 ５０±２􀆰 ５２ ３５􀆰 １０±０􀆰 ５１ ３５􀆰 ４３±１􀆰 ４９ ３４􀆰 ４５±０􀆰 ３０

停药 ６ ｄ ３５􀆰 ８７±１􀆰 ２５ ３４􀆰 ７７±１􀆰 ０１ ３４􀆰 ９０±１􀆰 ００ ３４􀆰 ７３±１􀆰 ３６

正常值 ３３􀆰 ２～４６􀆰 ３

血小板分布密度 ／ ｆＬ

给药前 １５􀆰 ３２±０􀆰 ３８ １５􀆰 １８±０􀆰 １７ １５􀆰 ４２±０􀆰 ２５ １５􀆰 ２８±０􀆰 ２０

给药 ７ ｄ １５􀆰 ２２±０􀆰 １９ １５􀆰 ２５±０􀆰 ３８ １５􀆰 ５０±０􀆰 １９ １５􀆰 ５０±０􀆰 ５９

给药 １４ ｄ １５􀆰 １２±０􀆰 ２６ １５􀆰 １５±０􀆰 ２１ １５􀆰 ０７±０􀆰 ０８ １５􀆰 １２±０􀆰 １８

停药 ６ ｄ １５􀆰 １３±０􀆰 ３２ １５􀆰 ２８±０􀆰 １５ １５􀆰 ３０±０􀆰 ２１ １５􀆰 １７±０􀆰 ２１

正常值 １２􀆰 ０～１７􀆰 ５

　 　 注： 同一时间点不同组比较， 上标不同小写字母表示差异显著 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 停药 ６ ｄ 对照组和 ５ 倍剂量组样本例数均为 ３ 例， 其他时间各组

样本例数为 ６ 例。 下同。

表 ３　 静脉滴注 Ａｌａ－Ｇｌｎ 注射液对犬血液生化指标的影响

血液生化指标 项目 空白对照组 １ 倍剂量组 ３ 倍剂量组 ５ 倍剂量组

磷 （Ｐ） ／

（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

给药前 １􀆰 ７７±０􀆰 ４８ １􀆰 ５９±０􀆰 １０ １􀆰 ７６±０􀆰 ２３ １􀆰 ６３±０􀆰 ３０

给药 ７ ｄ １􀆰 ４４±０􀆰 １３ １􀆰 ５３±０􀆰 ５０ １􀆰 ４３±０􀆰 ０９ １􀆰 ５８±０􀆰 ２８

给药 １４ ｄ １􀆰 ７７±０􀆰 ３２ １􀆰 ６１±０􀆰 ２４ １􀆰 ６７±０􀆰 １１ １􀆰 ６４±０􀆰 １１

停药 ６ ｄ １􀆰 ７８±０􀆰 ３７ １􀆰 ５６±０􀆰 ２１ １􀆰 ５５±０􀆰 １９ １􀆰 ５０±０􀆰 １８

正常值 ０􀆰 ８１～３􀆰 ３５

空腹葡萄糖 （Ｇｌｕ－Ｇ） ／

（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

给药前 ５􀆰 ３０±０􀆰 ４０ ５􀆰 ６０±０􀆰 ４７ ５􀆰 ４５±０􀆰 ５０ ５􀆰 ２９±０􀆰 ９１

给药 ７ ｄ ６􀆰 １０±０􀆰 １４ ６􀆰 ２２±０􀆰 ３１ ６􀆰 ２３±０􀆰 ３５ ５􀆰 ６２±０􀆰 ６９

给药 １４ ｄ ５􀆰 ８９±０􀆰 ５５ ６􀆰 １６±０􀆰 ４１ ６􀆰 ００±０􀆰 ３１ ５􀆰 ４８±０􀆰 ６６

停药 ６ ｄ ６􀆰 ５３±０􀆰 ３９ ６􀆰 １３±０􀆰 ２３ ６􀆰 ２４±０􀆰 ５６ ６􀆰 ３３±０􀆰 ６１

正常值 ３􀆰 １４～８􀆰 ３３

丙氨酸氨基转移酶 （ＡＬＴ） ／

（Ｕ·Ｌ－１）

给药前 ４８􀆰 ３２±２６􀆰 ６１ ４２􀆰 ３５ ±１ ４􀆰 ７２ ４６􀆰 ８３±１９􀆰 ９１ ４５􀆰 ０２±１１􀆰 １８

给药 ７ ｄ ４０􀆰 １２±１７􀆰 ４７ ３５􀆰 ７０±１１􀆰 ９０ ３６􀆰 ６８±１８􀆰 ２１ ５４􀆰 １５±１７􀆰 ４５

给药 １４ ｄ ４５􀆰 ００±２８􀆰 ２２ ３９􀆰 ２２±８􀆰 ８６ ３２􀆰 ９３±１１􀆰 ４８ ４５􀆰 １２±１１􀆰 ２４

停药 ６ ｄ ５４􀆰 ８７±３０􀆰 ７１ ３７􀆰 ２５±１０􀆰 ４０ ３１􀆰 １２±８􀆰 ２３ ４０􀆰 ７０±２３􀆰 ０５

正常值 ８～１００
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续表３

血液生化指标 项目 空白对照组 １ 倍剂量组 ３ 倍剂量组 ５ 倍剂量组

碱性磷酸酶 （ＡＬＰ） ／

（Ｕ·Ｌ－１）

给药前 ８３􀆰 ４８±２９􀆰 ８７ ６８􀆰 ７８±３４􀆰 ２２ ７５􀆰 ３８±２６􀆰 ５２ １０６􀆰 １８±２４􀆰 １７

给药 ７ ｄ ９８􀆰 ４７±３１􀆰 ８２ ７６􀆰 ３５±４２􀆰 ６１ ９５􀆰 ５２±６６􀆰 ４９ １１８􀆰 ５３±５５􀆰 ２６

给药 １４ ｄ ９１􀆰 ０３±３６􀆰 ３０ ７１􀆰 ５８±３６􀆰 ６６ １０１􀆰 １３±８０􀆰 ９２ １２７􀆰 ６０±６７􀆰 ９４

停药 ６ ｄ ８６􀆰 ８７±２５􀆰 ９２ ７５􀆰 ５２±３０􀆰 ９２ １０７􀆰 ７３±６０􀆰 ５７ ９８􀆰 ０３±２３􀆰 ７１

正常值 ２０～２２５

总蛋白 （ＴＰ ） ／

（ｇ·Ｌ－１）

给药前 ６６􀆰 ９５±６􀆰 ０９ ７１􀆰 １０±５􀆰 ５４ ６９􀆰 ８０±３􀆰 ５１ ６７􀆰 ０７±６􀆰 ３６

给药 ７ ｄ ７０􀆰 ２３±３􀆰 ５７ ７０􀆰 ４２±２􀆰 ４３ ７３􀆰 ０５±４􀆰 ６０ ７０􀆰 ８５±３􀆰 ６７

给药 １４ ｄ ７０􀆰 ４８±２􀆰 ７６ ７２􀆰 ２０±４􀆰 ８８ ７４􀆰 ９７±３􀆰 ６６ ７２􀆰 ０５±１􀆰 ３６

停药 ６ ｄ ７２􀆰 ２３±１􀆰 ０３ ７０􀆰 ６２±２􀆰 ９２ ７４􀆰 １３±３􀆰 ０８ ７０􀆰 ６７±１􀆰 ４６

正常值 ４８～８２

总胆固醇 （ＴＣ） ／

（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

给药前 ４􀆰 ２５±０􀆰 ６０ ４􀆰 ０３±１􀆰 ０７ ４􀆰 ２１±０􀆰 ４９ ４􀆰 ０３±０􀆰 ９５

给药 ７ ｄ ４􀆰 ２０±０􀆰 ６５ ４􀆰 １４±０􀆰 ６２ ４􀆰 ６３±０􀆰 ５０ ４􀆰 ８２±１􀆰 ５１

给药 １４ ｄ ４􀆰 ４５±０􀆰 ５２ ４􀆰 １５±０􀆰 ６８ ５􀆰 １９±１􀆰 ３２ ４􀆰 ４２±０􀆰 ８８

停药 ６ ｄ ４􀆰 ７８±０􀆰 ２４ ４􀆰 ３５±１􀆰 ０８ ５􀆰 ０６±０􀆰 ３９ ４􀆰 ６０±０􀆰 ６７

正常值 ２􀆰 ８～８􀆰 ３

尿素 （ＵＲＥＡ） ／

（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

给药前 ４􀆰 ２５±０􀆰 ６０ ４􀆰 ０３±１􀆰 ０７ ４􀆰 ２１±０􀆰 ４９ ４􀆰 ０３±０􀆰 ９５

给药 ７ ｄ ４􀆰 ２０±０􀆰 ６５ ４􀆰 １４±０􀆰 ６２ ４􀆰 ６３±０􀆰 ５０ ４􀆰 ８２±１􀆰 ５１

给药 １４ ｄ ４􀆰 ４５±０􀆰 ５２ ４􀆰 １５±０􀆰 ６８ ５􀆰 １９±１􀆰 ３２ ４􀆰 ４２±０􀆰 ８８

停药 ６ ｄ ４􀆰 ７８±０􀆰 ２４ ４􀆰 ３５±１􀆰 ０８ ５􀆰 ０６±０􀆰 ３９ ４􀆰 ６０±０􀆰 ６７

正常值 ２􀆰 ５～１０􀆰 ４

天冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ） ／

（Ｕ·Ｌ－１）

给药前 ３０􀆰 ４８±７􀆰 ７３ ２３􀆰 ５０±５􀆰 ８５ ２２􀆰 ３３±４􀆰 ６８ ２２􀆰 ００±５􀆰 １９

给药 ７ ｄ ２８􀆰 ６５±１０􀆰 ７４ ２３􀆰 ２７±３􀆰 ３７ ２６􀆰 ８５±８􀆰 ３３ ２８􀆰 ０７±７􀆰 ２８

给药 １４ ｄ ２５􀆰 ６７±６􀆰 ８１ ２２􀆰 ９２±３􀆰 ７３ ２４􀆰 ３０±６􀆰 ７７ ２３􀆰 ８０±６􀆰 ５５

停药 ６ ｄ ３７􀆰 ２７±１２􀆰 １８ａ ２５􀆰 ６５±６􀆰 ０５ａｂ ２２􀆰 ３２±６􀆰 １５ｂ １９􀆰 ８７±２􀆰 ０２ｂ

正常值 ４～５６

α－淀粉酶 （α－ＡＭＹ ） ／

（Ｕ·Ｌ－１）

给药前 ７４５􀆰 ６７±２９４􀆰 ６０ ９０１􀆰 ８８±２３８􀆰 ９８ ７５４􀆰 ２７±２１７􀆰 ８０ ５７３􀆰 ７７±１６８􀆰 ７０

给药 ７ ｄ ７６３􀆰 ６７±２２５􀆰 ４９ ８４３􀆰 ８５±１９４􀆰 ４２ ７６８􀆰 ３７±３５４􀆰 ７７ ７２５􀆰 ８５±２５９􀆰 ５８

给药 １４ ｄ ８０８􀆰 ９３±２６９􀆰 １３ ９２６􀆰 ８５±２２２􀆰 ６８ ８５２􀆰 ６７±３０８􀆰 ３８ ７６７􀆰 ５７±１５９􀆰 ２６

停药 ６ ｄ ９９５􀆰 ００±２０１􀆰 ７９ １ ０７７􀆰 ２８±３１２􀆰 ３０ ８２６􀆰 ６２±３５９􀆰 ６３ ６２８􀆰 ７３±２１８􀆰 ８３

正常值 ３００～１５００

甘油三酯 （ＴＧ） ／

（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

给药前 ０􀆰 ４５±０􀆰 １２ ０􀆰 ４５±０􀆰 １７ ０􀆰 ４１±０􀆰 １３ ０􀆰 ４６±０􀆰 １６

给药 ７ ｄ ０􀆰 ４２±０􀆰 １４ ０􀆰 ４３±０􀆰 １４ ０􀆰 ４１±０􀆰 ０７ ０􀆰 ５２±０􀆰 ３５

给药 １４ ｄ ０􀆰 ４２±０􀆰 ０９ ０􀆰 ３６±０􀆰 １１ ０􀆰 ４６±０􀆰 １０ ０􀆰 ３８±０􀆰 １３

停药 ６ ｄ ０􀆰 ４４±０􀆰 １２ ０􀆰 ４１±０􀆰 ０９ ０􀆰 ４７±０􀆰 １０ ０􀆰 ４４±０􀆰 １５

正常值 ０􀆰 １１～１􀆰 ６５

肌酐 （ＣＲＥＡ－Ｓ） ／

（μｍｏｌ·Ｌ－１）

给药前 ５１􀆰 ４７±６􀆰 ５５ ５６􀆰 ２０±１０􀆰 ７０ ５１􀆰 ３７±７􀆰 ９８ ４２􀆰 ６７±１５􀆰 ６３

给药 ７ ｄ ４１􀆰 ２７±７􀆰 ０６ ４９􀆰 ５３±５􀆰 ２６ ４４􀆰 １５±１０􀆰 ８２ ４４􀆰 ２８±１１􀆰 ７９

给药 １４ ｄ ４５􀆰 ２２±７􀆰 １４ ５３􀆰 １５±４􀆰 ２９ ４５􀆰 ２７±１１􀆰 ８５ ４１􀆰 ０３±９􀆰 ３８

停药 ６ ｄ ５６􀆰 ４７±７􀆰 ８８ ５５􀆰 ５２±９􀆰 ０９ ４６􀆰 ２０±１３􀆰 １１ ４３􀆰 ６０±１７􀆰 ６８

正常值 ４０～１５０
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续表３

血液生化指标 项目 空白对照组 １ 倍剂量组 ３ 倍剂量组 ５ 倍剂量组

白蛋白 （ＡＬＢⅡ） ／

（ｇ·Ｌ－１）

给药前 ２５􀆰 ７２±１􀆰 ５３ ２６􀆰 ４０±２􀆰 ９１ ２６􀆰 ３７±１􀆰 ０２ ２５􀆰 ５２±１􀆰 ９８

给药 ７ ｄ ２７􀆰 ９５±２􀆰 ４３ ２７􀆰 ８８±２􀆰 ２２ ２８􀆰 １２±２􀆰 ０７ ２７􀆰 ６０±１􀆰 ４９

给药 １４ ｄ ２７􀆰 ６７±２􀆰 ３７ ２７􀆰 ７８±２􀆰 ２６ ２７􀆰 ５３±１􀆰 ７５ ２７􀆰 ４２±０􀆰 ８０

停药 ６ ｄ ２７􀆰 ９３±２􀆰 ０１ ２７􀆰 ５５±１􀆰 ７５ ２７􀆰 ２８±１􀆰 ６８ ２７􀆰 ３７±１􀆰 ２５

正常值 ２１～４０

２􀆰 ４　 尿液检查

尿常规指标检测结果见表 ４。 结果显示， 受试犬

的尿胆原、 尿蛋白、 酮体、 胆红素、 葡萄糖均呈阴

性， 尿液 ｐＨ 值和尿比重均在正常范围内。 在给药

７ ｄ 时， ３ 倍剂量组的 ｐＨ 值与 １ 倍剂量组之间存在显

著差异 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 但与空白对照组相比无明显差异

（Ｐ＞０􀆰 ０５）， 且所有犬 ｐＨ 值均在正常范围内， 可见

这一明显变化未达到病理程度， 不具临床意义。

表 ４　 静脉滴注 Ａｌａ－Ｇｌｎ 注射液对犬尿常规指标的影响

尿常规指标 项目 空白对照组 １ 倍剂量组 ３ 倍剂量组 ５ 倍剂量组

尿胆原

给药前 － － － －

给药 ７ ｄ － － － －

给药 １４ ｄ － － － －

停药 ６ ｄ － － － －

正常值 －

尿蛋白

给药前 － － － －

给药 ７ ｄ － － － －

给药 １４ ｄ － － － －

停药 ６ ｄ － － － －

正常值 －

ｐＨ 值

给药前 ７􀆰 ５０±０􀆰 ４５ ７􀆰 ８３±０􀆰 ４１ ７􀆰 ９２±０􀆰 ２０ ７􀆰 ８３±０􀆰 ４１

给药 ７ ｄ ７􀆰 ６７ ±０􀆰 ４１ａｂ ７􀆰 １７±０􀆰 ２６ｂ ７􀆰 ７５±０􀆰 ４２ａ ７􀆰 ３３±０􀆰 ４１ａｂ

给药 １４ ｄ ７􀆰 ７５±０􀆰 ２７ ７􀆰 ５８±０􀆰 ３８ ７􀆰 ７５±０􀆰 ４２ ７􀆰 ２５±０􀆰 ２７

停药 ６ ｄ ７􀆰 ６７±０􀆰 ２９ ７􀆰 ８３±０􀆰 ２６ ７􀆰 ５８±０􀆰 ３８ ７􀆰 ６７±０􀆰 ５８

正常值 ４􀆰 ５～９􀆰 ０

比重

给药前 １􀆰 ０１±０􀆰 ００ １􀆰 ０２±０􀆰 ０１ １􀆰 ０２±０􀆰 ０１ １􀆰 ０１±０􀆰 ００

给药 ７ ｄ １􀆰 ０２±０􀆰 ００ １􀆰 ０２±０􀆰 ００ １􀆰 ０２±０􀆰 ００ １􀆰 ０２±０􀆰 ００

给药 １４ ｄ １􀆰 ０２±０􀆰 ００ １􀆰 ０２±０􀆰 ００ １􀆰 ０２±０􀆰 ００ １􀆰 ０２±０􀆰 ００

停药 ６ ｄ １􀆰 ０１±０􀆰 ００ １􀆰 ０２±０􀆰 ００ １􀆰 ０１±０􀆰 ００ １􀆰 ０２±０􀆰 ０１

正常值 １􀆰 ００１～１􀆰 ０６０

酮体

给药前 － － － －

给药 ７ ｄ － － － －

给药 １４ ｄ － － － －

停药 ６ ｄ － － － －

正常值 －

胆红素

给药前 － － － －

给药 ７ ｄ － － － －

给药 １４ ｄ － － － －

停药 ６ ｄ － － － －

正常值 －
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续表４

尿常规指标 项目 空白对照组 １ 倍剂量组 ３ 倍剂量组 ５ 倍剂量组

葡萄糖

给药前 － － － －

给药 ７ ｄ － － － －

给药 １４ ｄ － － － －

停药 ６ ｄ － － － －

正常值 －

　 　 　 　 注： －表示阴性。

２􀆰 ５　 脏器指数

剖检后的脏器指数结果见表 ５， ５ 倍剂量组与空

白对照组相比各脏器指数均无显著差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５），
说明靶动物犬按 ５ 倍剂量 （２􀆰 ０ ｇ ／ ｋｇ） 输注 Ａｌａ－Ｇｌｎ
注射液， １ 次 ／ ｄ， 连用 １４ ｄ 对内脏器官无影响。

表 ５　 脏器指数 ％

脏器 空白对照组 ５ 倍剂量组

心 ０􀆰 ８９±０􀆰 ２１ ０􀆰 ９８±０􀆰 ０７

肝 ２􀆰 ７８±０􀆰 ２６ ３􀆰 １３±０􀆰 ５２

脾 ０􀆰 ３０±０􀆰 ０９ ０􀆰 ３２±０􀆰 ０８

肺 ０􀆰 ８８±０􀆰 １２ １􀆰 ０２±０􀆰 ０８

肾 ０􀆰 ５３±０􀆰 ０８ ０􀆰 ５８±０􀆰 １２

胰腺 ０􀆰 ２８±０􀆰 ０６ ０􀆰 ３０±０􀆰 ０５

２􀆰 ６　 病理学变化

解剖空白对照组和 ５ 倍剂量组的犬只时， 均未见

明显的由眼病理变化。 心肌、 心室内膜和瓣膜无异

常； 肝脏呈暗红色， 质地软脆， 表面和切面无出血、
充血、 淤血； 脾脏色泽暗红， 质地软而脆， 包膜表面

光滑， 切开脾脏后无充血、 淤血、 结节或肿物形成；
肺表面呈淡粉色， 质柔软光滑； 双肾大小正常， 剥离

包膜后， 观察与肾实质无粘连； 胰腺细、 长， 色泽淡

白， 质地柔软； 胃黏膜颜色正常， 无出血、 损伤和溃

疡， 胃内容物无异常； 十二指肠、 空肠、 回肠、 盲

肠、 结肠、 直肠的肠系膜及其淋巴结均无异常， 肠壁

黏膜无脱落、 出血。 组织病理学检查结果见图 １、 图

２。 由图可知， ５ 倍剂量组与空白对照组的内脏器官

均未有组织病理学变化。

图 １　 犬心脏、 肝脏、 脾脏组织学变化 （４００×）
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图 ２　 犬肺脏、 肾脏、 胰腺组织学变化 （４００×）

３　 讨论

宠物术后第 １ 阶段 （４８ ｈ 内）， 液体治疗和维护

胃肠道功能非常重要。 术后第 ２ 阶段 （３ ｄ 后） 病患

的代谢速率、 氮排泄和氧气消耗增加。 从 １ 阶段过渡

到 ２ 阶段时， 需要为动物提供足够的能量。 然而， 当

消化道手术或其他手术中消化道出血过多、 严重便

秘、 或任何其他胃肠道阻塞、 或呕吐严重时， 静脉输

注肠外补充营养更为重要［９］。 将 Ａｌａ－Ｇｌｎ 注射液引入

宠物临床， 对于加快宠物术后恢复， 降低死亡率， 缩

短住院时间有重要意义［１０］。 安全是药物应用的前提，
因此本试验以犬为靶动物， 考察了其静脉滴注 Ａｌａ－
Ｇｌｎ 注射液的安全性。

Ａｌａ－Ｇｌｎ 毒性极低， 安全性高。 日本研究者发

现， Ａｌａ－Ｇｌｎ 以 ２ ０００ ｍｇ ／ ｋｇ 体重的剂量灌胃给药后，
对 ＳＤ 大鼠没有急性毒性； 之后又对大鼠开展了 １３
周的 Ａｌａ－Ｇｌｎ 亚慢性毒性研究， 结果显示， 与对照组

相比， 受试组大鼠的血液生理和生化指标中 ＡＳＴ、
ＴＣ 等显著升高， 但都在正常范围内， 这些变化没有

显示出剂量－反应关系， 无毒理学意义［１１］。 我国医学

临床上已上市的多个同类产品说明书中指出： 严重

肝、 肾功能不全者禁用本品， 故在试验过程中着重观

察肝、 肾功能相关指标。 与肝功能有关的指标有：
ＡＬＢⅡ、 ＡＬＴ、 ＡＳＴ 和 ＡＬＰ。 除 ＡＳＴ 在停药 ６ ｄ 时， ３
倍剂量组和 ５ 倍剂量组显著低于空白对照组外， 其余

指标的各剂量组与空白对照组相比均未发生显著变

化。 而 ＡＳＴ 在输液期未出现此差异， 且其余指标的

各剂量组在停药 ６ ｄ 时与给药前相比不存在显著差

异， 说明此差异与用药无关。 与肾有关的指标有：

ＣＲＥＡ、 ＵＲＥＡ， 结果显示各剂量组组内和组间对比，
不存在显著差异。 观察 ５ 倍剂量组犬的肝脏、 肾脏组

织切片也未发生显著病理变化， 提示 Ａｌａ－Ｇｌｎ 注射液

以 １ 倍 （０􀆰 ４ ｇ ／ ｋｇ） 至 ５ 倍剂量 （２􀆰 ０ ｇ ／ ｋｇ） 应用于

犬可能对其肝脏、 肾脏无显著影响。
有文献指出， 本品在输注速度过快时会出现寒

颤、 恶心、 呕吐等不良症状［１２］。 周燕萍等［１３］ 在胃肠

道术后患者的应用 Ａｌａ－Ｇｌｎ 期间观察到， 个别患者过

快输注 Ａｌａ－Ｇｌｎ 时， 出现寒战、 恶心症状， 减慢输液

速度后症状很快消失。 本试验 ２ 只犬在输注过程中出

现寒颤， 短暂休息后降低速度继续输注， 犬恢复正

常， 并正常完成了 １４ ｄ 的给药试验。 ２ 只犬体型相对

较小 （体重分别为 ６􀆰 ６２ ｋｇ 和 ６􀆰 ７６ ｋｇ）， 试验在冬天

开展， 推测寒颤可能与药液温度稍凉、 输注速度较快

有关， 建议在滴注过程中应控制滴注速度并给予动物

额外的保暖， 一旦出现寒颤， 应立即减慢输液速度或

停止输液， 以确保动物输液过程的安全和舒适度。
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