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阿扑吗啡非静脉给药诱导犬呕吐

药效对比及溶液稳定性分析
蔡子慧，潘 雯，朱 聪，丁 一

（华中农业大学  动物科学技术学院/动物医学院，湖北  武汉 430070）

摘 要：犬中毒病例高发，及时诱吐是清除消化道毒物、阻止机体继续吸收的首选急救措施。目前，常用的催吐

剂（如 3% 过氧化氢溶液）存在疗效不稳定、损伤消化道等问题，而疗效稳定的催吐剂盐酸阿扑吗啡（APO）需要

静脉注射给药，难以满足畜主独立给药需求。为了探究 APO 是否可以从结膜囊、鼻黏膜、直肠给药并起到催吐

的效果，以 8 只比格犬为对象，比较分析了 APO 静脉注射、皮下注射、结膜囊、鼻黏膜、直肠给药的催吐疗效与副

作用，并采用改良高效液相色谱（HPLC）技术对可以提高 APO 稳定性的抗氧化剂进行了筛选。结果显示，APO
结膜囊、鼻黏膜给药催吐成功率均可达 100%，而不同浓度的 APO 直肠给药均无催吐效果。其中，鼻黏膜给药的

最佳剂量为 0.08 mg/kg，起效时间（3~4 min）与结膜囊给药相近，但短于皮下注射（7~8 min）和长于静脉注射

（1~2 min），呕吐持续时间为 1~2 min，副作用仅为出现轻度镇静，显著轻于静脉注射（心动过速）、结膜囊给药

（结膜潮红）及皮下注射（注射疼痛）。在 HPLC 流动相为 75% 1 mmol/L 的 EDTA-2Na+0.1% 三乙胺溶液和

25% 乙腈的条件下可以实现 APO 的良好分离；稳定性分析结果表明，0.2% 焦亚硫酸钠能有效维持 APO 稳定

性，且在 4 ℃避光下存放 30 d 后药物也无明显降解，而 0.2% L-抗坏血酸不能阻止 APO 的降解。综上，含 0.2%
焦亚硫酸钠的 APO 滴鼻剂具备给药便捷、催吐高效且安全性高等优势，可用于犬中毒及消化道异物急救。
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Non-Intravenous Administration in Inducing Vomiting in Dogs
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 Agricultural University，Wuhan 430070，China）

Abstract：A high incidence of poisoning cases in dogs makes timely vomiting induction the preferred first-aid measure to 
remove toxins from the digestive tract and prevent further absorption by the body. Currently, commonly used emetics(such as 
3% of hydrogen peroxide solution) have problems such as unstable efficacy and damage to the digestive tract. The stable emetic 
apomorphine hydrochloride(APO) requires intravenous injection, which is difficult to meet the independent administration needs 
of pet owners. To explore whether APO can be administered through the conjunctival sac, nasal mucosa, and rectum and 
achieve the effect of inducing vomiting, in this study, eight beagle dogs were used as subjects to compare and analyze the 
emetic efficacy and side effects of intravenous injection, subcutaneous injection, conjunctival sac, nasal mucosa, and rectal 
administration of APO. The modified high-performance liquid chromatography(HPLC) technique was used to screen for 
antioxidants that could improve the stability of APO. The results showed that the success rate of emesis induced by conjunctival 
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sac and nasal mucosa administration of APO was 100%, while different concentrations of APO rectal administration had no 
emetic effect. The optimal dose of nasal administration was 0.08 mg/kg, with an onset time(3-4 min) similar to that of 
conjunctival sac administration but shorter than that of subcutaneous injection(7-8 min) and longer than that of intravenous 
injection(1-2 min). The duration of vomiting was 1-2 min, and the side effect was only mild sedation, which was significantly 
milder than that of intravenous(tachycardia), conjunctival sac(conjunctival hyperemia), and subcutaneous injection(injection 
pain). Under the HPLC mobile phase of 75% 1 mmol/L of EDTA-2Na + 0.1% of triethylamine solution and 25% of 
acetonitrile, good separation of APO could be achieved. Stability analysis showed that 0.2% of sodium metabisulfite could 
effectively maintain the stability of APO, and there was no significant degradation of the drug after 30 days of storage at 4 °C in 
the dark, while 0.2% of L-ascorbic acid could not prevent the degradation of APO. In conclusion, the APO nasal drops 
containing 0.2% of sodium metabisulfite had the advantages of convenient administration, high emetic efficiency, and high 
safety, and could be used for emergency treatment of canine poisoning and digestive tract foreign bodies.

Keywords：dog; emesis; apomorphine hydrochloride; conjunctival sac; nasal mucosa； stability analysis

据APCC（Animal Poison Control Center）2016—
2019 年调查结果显示，犬中毒的病例逐年增加，其

中，人用处方药、非处方药以及食物导致的动物中

毒病例一直高居前 3 位。人用处方药以治疗心脏

病、抗抑郁药为主，非处方药有布洛芬和对乙酰氨

基酚，食物则多种多样，如木糖醇、葡萄、葡萄干、

洋葱、大蒜以及巧克力等 [1-2]。虽然犬中毒所呈现

出的症状会依据摄入毒物而不同，但常见的症状

有呕吐、腹泻、昏睡、流口水、抽搐、震颤和癫痫等，

若不及时采取有效措施救治则会有生命危险 [3-4]。

目前，临床上常用的犬中毒急救措施包括催吐、洗

胃、灌肠、利尿、放血以及应用解毒剂等，通过维持

体液平衡达到对症治疗的效果 [5]。在大多数情况

下，诱导呕吐则是促进毒物排出并减少其进一步

吸收的最快、最有效方法 [6-7]。

临床上通常使用口服 3% 的过氧化氢溶液或

静脉注射盐酸阿扑吗啡（Apomorphine hydrochlo⁃
ride，APO）诱导犬呕吐。但是，3% 的过氧化氢溶

液会刺激胃肠道的神经末梢，不仅对胃肠道刺激

较大，还可能在给药过程中引发吸入性肺炎 [8]。

APO 是一种可以特异性刺激催吐化学感受器

（Chemoreceptor trigger zone，CTZ）中多巴胺受体

的激动剂，凭借其催吐起效快、副作用相对温和的

优势，已成为犬中毒后临床首选催吐剂。然而，临

床上使用的 APO 多为注射剂型，犬主在家中无法

独立使用，犬主需花费大量时间前往医院等待救

助，从而延误宝贵的救助时机，导致病情加重甚至

无法救治从而使其应用受到了极大的限制 [9-10]。此

外，APO 分子含酚羟基结构，溶液易被氧化降解，

其非静脉制剂的抗氧化配方也缺乏系统研究 [11]，导

致犬发生急性中毒时，犬主需花费大量时间前往

医院等待救助，进而延误宝贵的救助时机，导致病

情加重甚至无法救治。因此，研制出一种可供犬

主独立、便捷使用，同时又安全、有效的催吐剂来

作为家中宠物常备的急救药尤为重要。

本研究旨在提供一种安全、易长期存放、有效

且方便犬主在犬摄入潜在有毒物质或异物后第一

时间能够独立给药的 APO 催吐新剂型，从而使犬

能避免采用腹腔镜、外科手术等方式将潜在有毒物

质或异物排出，进而提高中毒犬的生存率。

1　  材料和方法

1.1　试验材料

样本量参照文献 [12]进行设定，试验所用动

物为 8 只比格犬，平均体质量为（14.0±0.8）kg，年
龄 8~10个月，购自湖北逸挚诚生物科技有限公司。

主要药品如下：盐酸阿扑吗啡（A4393-250 MG，

Sigma）、乙二胺四乙酸二钠（0009717，上海国药）、

磷酸（P816337-500 mL，Macklin）、乙腈（HPLC 级，

A800362-4 L，Macklin）、L-抗 坏 血 酸（A800295-
500 g，Macklin）、磷酸二氢钠（13472-35-0，上海

国 药）、三 乙 胺（T99171-100 mL，Acmec）、甲 醇

（40064226XK-500 mL，上海星可）、焦亚硫酸钠

（S112439-100 g，Aladdin）、脂肪酸甘油酯（AF8490-
1 kg，Acmec）
1.2　试验方法

1.2.1　试验前期准备　称取 APO 药品 1 g，定容至

100 mL，后续试验按照目标浓度进行稀释，全程避

光操作，现配现用。

健康比格犬 8只，在同一条件下饲喂 14 d，临床

检查健康后开始进行试验。每次试验前将犬置于

一间封闭安静的房间 30~60 min，待其安静后记录

试验犬在安静状态下的生理指标：心率（Heart rate，
HR）、呼吸（Respiration rate，RR）、血压（Blood pres⁃
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sure，BP）。每只比格犬 2 次试验间隔时间为 7 d。
1.2.2　生理指标的监测　心率监测方法为让犬站

立，将其左前肢向前拉伸半步以充分暴露心区，将

听诊器置于左侧第 5 肋间和胸廓下 1/3 的中央水

平线（最强听取点）处，记录 15 s 心跳次数，重复

3 次；呼吸监测为观察犬胸腹部的变化，胸腹壁的

一起一伏为 1 次呼吸，记录 15 s 的呼吸次数，重复

3 次。血压监测为选择与犬前臂相匹配的袖套尺

寸，长度必须大于犬前臂周长的 60%，宽度为犬前

臂周长的 40%~50%，将血压袖带环绕犬的前臂，

对臂动脉血压进行测量，记录动脉收缩压、舒张期

动脉压、平均动脉压。

1.2.3　镇静效果评分　根据镇静效果评分对 APO
不同途径给药后的镇静效果进行评分（表 1）。

1.2.4　最佳给药剂量筛选　在进行给药前，先记

录好试验犬在安静状态下的生理指标，饲喂 50 g犬

粮，等待犬吃完且恢复安静状态后进行分组给药，

并分别记录 8 只犬的呕吐时间及呕吐次数。APO
溶液结膜囊给药时，按 0.03、0.06、0.10、0.20 mg/kg
分组给药，单眼单次给药约 80 μL，防止药物流

出，若给药量不足，1 min 后再补充给药；APO 凝

胶剂型结膜囊给药时，按照表 2 配方配制的 0.05、

0.10、0.15、0.20、0.30、0.35、0.50 mg/kg 的眼用凝

胶进行分组给药，分别记录 7 只犬的呕吐时间及

呕吐次数；APO 栓剂直肠给药时，以脂肪酸甘油

酯为基质制作而成的 0.03、0.06、0.10、0.20、0.30、
0.50 mg/kg 的 APO 栓剂分组直肠给药；APO 溶液

鼻黏膜给药时，按 0.04、0.06、0.08、0.10 mg/kg 分

组给药，一侧鼻孔单次给药约 80 μL，并防止药物

流出，若给药量不足，1 min 后再补充给药。

1.2.5　不同途径下 APO 最佳给药剂量下的药效测

定　待记录好试验犬在安静状态下生理指标后，饲

喂 50 g 犬粮，等待犬吃完且恢复安静状态后，以

0.03 mg/kg 的给药剂量静脉注射、0.06 mg/kg 的给

药剂量皮下注射，分别以最佳给药剂量向结膜囊

和鼻黏膜滴入 APO 溶液，分别记录 6 只犬的呕吐

时间，以及在给药后 5、10、15、20 min 的 HR、RR、

BP 及副作用，并进行镇静评分。

1.2.6　APO的分离鉴定　称取 APO药品 50 mg，用
甲醇溶解至 1 mg/mL，再进一步利用甲醇稀释至

10 μg/mL。将上述溶液用甲醇分别稀释成 1 μg/mL、

500 ng/mL、100 ng/mL 的 APO 对照溶液。并用以

表 1 镇静效果评分 [13]

Tab.1 Numerical scoring system for sedation assessment

评分项目
Scoring items
自然姿势

Natural style

对噪音的反应
Response to 

noise

基本状态
Basic status

分数
Score

0
1
2
3
4
0
1
2
3
4
0
1

描述
Description

站立

疲惫并站立

躺下但可站立

躺下起立困难

无法起立

跳动

听见并移动

听见噪音后耳朵抽动

几乎不能察觉

没有反应

兴奋

清醒且正常

评分项目
Scoring items
基本状态

Basic status

外观
Appearance

互动行为
Interaction

分数
Score

2
3
0
1
2
3
0
1
2
3
4

描述
Description

宁静

昏迷

正常

瞬膜突出视觉反应正常

眼神呆滞但能正常活动

眼球下陷，眼神呆滞，无法聚焦，腹内侧旋转

听到声音或被抚摸后走开，表现出焦虑

坐着或站立，对声音和触摸反应正常

卧下休息，听到声音或被触摸站立

卧下休息，听到声音或被触摸后轻轻抬头

卧下休息，对声音和触摸没反应

表 2 眼用凝胶配方

Tab.2 The formulation of eye gel

成分　Component
卡波姆 940　Carbomer 940
聚山梨酯-80　Polysorbate -80
氢氧化钠　Sodium hydroxide

含量/（g/L）　Content
10
2
4

成分　Component
尼泊金乙酯　Ethylparaben
乙醇　Ethylalcohol

含量/（g/L）　Content
1

50
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下 3种色谱条件分别进行后续试验。紫外 HPLC 色

谱条件为色谱柱：Dikma Diamonsil C18（200 mm×
4.6 mm，5 μm），流动相为 80%A 液（5 mmol/L 磷

酸，用 5 mol/L NaOH 调至 pH 值为 3.5）和 20%B
液（乙腈），波长为 280 nm，流速为 1 mL/min，柱温

为 30 ℃，进样量为 20 μL。优化色谱条件后色谱柱：

Dikma Diamonsil C18（200 mm×4.6 mm，5 μm），流

动相为乙腈∶水∶磷酸的比例 16∶84∶0.4，波长为

273 nm，柱温为 30 ℃，流速为 1 mL/min，进样量

为 10 μL。荧光 HPLC 色谱条件为色谱柱：Dikma 
DiamonsilC18（200 mm× 4.6 mm，5 μm），流动相

为 75% A 液（1 mmol/L EDTA-2Na+0.1% 三乙

胺，用磷酸调 pH 值为 3.2）和 25%B 液（乙腈），激

发 波 长 为 270 nm，发 射 波 长 为 450 nm，流 速 为

1.2 mL/min，柱温为 30 ℃，进样量为 50 μL。

1.2.7　抗氧化剂筛选　分别往现配的 APO 溶液中

加入相同比例的 L-抗坏血酸或焦亚硫酸钠（0.2%），

置于 4 ℃条件下避光保存 30 d，利用 HPLC 测定主

药 APO 的峰面积，并与初始现配的主药 APO 峰面

积进行比较，选择稳定效果最佳的抗氧化剂。

1.3　数据处理

运用 SPSS 19.0 软件对所有数据进行统计分

析，使用平均值±标准差表示；用 ANOVA 检验进

行差异显著性分析；采用 Excel 2019 和 GraphPad 
Prism 8.0 软件进行制表和制图。

2　  结果与分析

2.1　4种给药途径下催吐成功率及最佳剂量筛选

从表 3 可以看出，不同给药途径下的最佳剂

量 筛 选 结 果 存 在 差 异 。 结 膜 囊 给 药 时 ，0.03、
0.15 mg/kg 的 APO 溶 液 催 吐 成 功 率 均 为 0，而

0.06、0.10 mg/kg 的 APO 溶液诱导呕吐的成功率

均为 100%，其中，0.06 mg/kg 的 APO 溶液给药的

首次呕吐时间最短，约为 4 min，呕吐次数为 2 次。

此外，以不同的 APO 凝胶结膜囊给药只有 0.20、
0.35、0.50 mg/kg 的 APO 凝胶才能诱导犬呕吐，平

均呕吐时间为 3~4 min，呕吐成功率较低，约 30%。

直肠给药时，6 个浓度梯度的 APO 栓剂直肠给药

均未见犬呕吐。鼻黏膜给药时，以 0.04 mg/kg 的

APO 溶液鼻黏膜给药的催吐成功率为 0，而以

0.06、0.08、0.10 mg/kg 鼻黏膜给药诱导呕吐的成

功率为 100%，其中，0.08 mg/kg APO 溶液给药

的 首次呕吐时间最短，约为 3 min，呕吐次数为

4~5 次。

2.2　4种给药途径的药效对比结果

从图 1 可以看出，APO 结膜囊、鼻黏膜、皮下

给药诱导犬呕吐的起效时间均显著长于静脉注射

（P<0.05）；结膜囊、鼻黏膜给药诱导呕吐的起效

时间无显著差异。静脉注射、皮下注射、结膜囊、

鼻黏膜给药诱导犬呕吐的次数均为 2~4 次。APO

结膜囊、鼻黏膜给药诱导犬呕吐的呕吐持续时间

与静脉注射均约为 2 min，而皮下注射诱导犬呕吐

持续时间约为 4 min。综上，鼻黏膜给药在首次呕

吐时间、呕吐次数、呕吐持续时间等指标上与静脉

注射表现相似，因此，其可作为诱导犬呕吐的有效

途径。

表 3 盐酸阿扑吗啡不同给药途径的最佳剂量筛选

Tab.3 Optimization of apomorphine hydrochloride dosing for different routes of administration

给药途径
Administration 

routes

溶液结膜囊给药
Conjunctival sac 
administration of 

solution

凝胶结膜囊给药
Conjunctival sac 
administration of 

gel

APO 剂量/
（mg/kg）
The dose 
of APO

0.03
0.06
0.10
0.15
0.05
0.10
0.15
0.20
0.30
0.35
0.50

首次呕吐
时间/min

The time of 
the first vom ⁃

iting
未呕吐

4.34
5.17

未呕吐

未呕吐

未呕吐

未呕吐

4
未呕吐

4
3

呕吐次数
The num⁃

ber of times 
of vomiting

0
2
1
0
0
0
0
2
0
1
1

催吐成
功率/%

Success rate 
of vomiting 

induction
0

100
100

0
0
0
0

33.33
0

33.33
33.33

给药途径
Administration 

routes

栓剂直肠给药
Rectal adminis⁃
tration of sup⁃

positories

溶液鼻黏膜给药
Nasal mucosa ad⁃

ministration of 
solution

APO 剂量/
（mg/kg）
The dose 
of APO

0.03
0.06
0.10
0.20
0.30
0.50
0.04
0.06
0.08
0.1

首次呕吐
时间/min

The time of 
the first 
vomiting
未呕吐

未呕吐

未呕吐

未呕吐

未呕吐

未呕吐

未呕吐

4.20
2.90
3.83

呕吐次数
The num⁃

ber of times 
of vomiting

0
0
0
0
0
0
0
1

4.5
6

催吐成
功率/%

Success rate 
of vomiting 

induction
0
0
0
0
0
0
0

100
100
100
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2.3　4种给药途径的不同副反应对比结果

从图 2 可以看出，静脉注射 APO 后 5 min 内，

心率总体呈上升趋势，心率达到最高值且与给药

前心率值间差异显著（P<0.05），之后呈下降趋

势；皮下注射、结膜囊、鼻黏膜给药 5 min 内，心率

均总体呈上升趋势并达到最高值，之后趋于平稳，

分别维持在 170、140、190 次/min，与基础值相比差

异不显著。

由图 2 还可知，静脉注射 APO 后 5 min 内，呼 吸速率略有上升，之后逐渐下降恢复平稳，总体维

不同小写字母表示不同处理间在 0.05水平上差异显著

Different lowercase letters indicated that the differences among different treatments were significant at the 0.05 level

图 1　4 种给药途径的药效对比结果

Fig.1　Comparison results of the efficacy of the four administration routes

不同小写字母表示镇静评分在 0.05水平上差异显著

Different lowercase letters indicated significant differences in sedation scores at the 0.05 level

图 2　4 种给药途径的副反应对比结果

Fig.2　Comparison results of different side effects among four routes of administration
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持在 40 次/min，与基础值相比差异不显著；皮下注

射 APO 后呼吸较为平稳，总体维持在 30 次/min
左右，与基础值相比差异不显著；结膜囊滴加 APO
溶液后呼吸平稳，总体维持在 25 次/min 左右，与

基础值相比差异不显著；鼻黏膜滴加 APO 溶液后

10 min 内呼吸速率先降低，之后上升到基础值水

平，总体维持在 35 次/min 左右。

静脉注射 APO 后犬的收缩压呈先降低后升

高的趋势，并在 15 min 时达到最低值，而舒张压和

平均动脉压均呈现先升高后降低的趋势，并在

5 min 时达到最高值；皮下注射 APO 后犬的收缩压

较为平稳，而舒张压和平均动脉压则均呈现先升

高后降低的趋势，并在 5 min 时达到最高值。所有

血压指标与基线值间差异均不显著。

4 种给药途径下 APO 诱导犬呕吐的镇静评分

结果显示，APO 静脉给药的镇静评分最高，其次是

结膜囊给药，且二者的镇静评分无显著差异；皮下

给药与鼻黏膜给药途径的镇静评分较低，二者之

间无显著差异，但与静脉给药的镇静评分间差异

极显著（P<0.01）。

2.4　基于荧光 HPLC 的 APO 原药检测方法优化与

应用分析

在紫外 HPLC 条件下，基线不稳，杂峰较多，

未见典型 APO 峰型，药物分离不完全（图 3-A）。

优化后的紫外 HPLC 条件下，空白组基线不稳，在

1 μg/mL 所出现的波峰并没有在 100 ng/mL 中出

现，且 100 ng/mL 质量浓度下杂峰较多，未见典型

APO 峰型，药物分离不完全（图 3-B）。

荧光 HPLC 条件下，药物分离完全，峰形尖

锐，内源性杂质未干扰 APO 的测定，APO 的保留

时间为 6.2 min，其他波峰皆为代谢物或内源性杂

质（图 4-A）。此外，添加了抗氧化剂 L-抗坏血酸

的 1 μg/mL APO 溶液在避光 4 ℃保存 30 d 后，峰

面积明显变小，而添加了抗氧化剂焦亚硫酸钠的

1 μg/mL APO 在避光 4 ℃保存 30 d 后，峰面积基

本没有变化（图 4-B、表 4）。

A.APO 溶液在传统紫外 HPLC 条件下的色谱分析结果；B.APO 溶液在优化后紫外 HPLC 条件下的色谱分析结果

A. Chromatographic analysis results of APO solution under conventional UV-HPLC conditions; B. Chromatographic analysis results of 
APO solution under optimized UV-HPLC conditions

图 3　紫外  HPLC 条件优化对  APO 检测效果的影响

Fig.3　The effect of UV HPLC condition optimization on APO detection
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3　  结论与讨论

APO 属于非选择性的多巴胺受体激动剂，对

D1、D2 受体均有高选择性 [14]。本研究中只有静脉

注射 APO 溶液后心率明显上升，与基础值之间存

在显著差异。这一结果证明，静脉注射吸收 APO
速度更快，血液中药物含量更高。 BREDBERG
等 [15]和 PAALZOW 等 [16]研究发现，当 APO 血清浓

度超过 70 ng/mL 时，大鼠出现了心跳过速的症

状，因此，认为血清中高浓度的 APO 与心率上

升有关。尽管皮下、结膜囊、鼻黏膜给药的心率

在 5 min 内仍呈现上升趋势，但与基础值之间没有

显著差异。PELLISSIER 等 [17]研究表明，刺激 D1
受体是导致心跳过速的原因，但刺激外周 D2 受体

则会导致心动过缓。因此，有 2 种作用相反的多巴

胺受体调控着心率的变化，简单来说就是高浓度

的 APO 与心动过速有关，而低浓度的 APO 与心动

过缓有关。由此看来，皮下、结膜囊、鼻黏膜给药

能够使 APO 的血清浓度达到能刺激 CTZ 诱导呕

吐的范围，但是又未达到导致心动过速的高浓度。

本研究中，观察到犬给药后呕吐时会出现心

率上升、呼吸加快的现象，这一结果可通过生理机

制得到解释：呕吐中枢位于延髓外网状结构背侧

的外侧缘，而该区域同时也存在着许多植物性神

经中枢，其交感神经中枢的兴奋会引起血浆儿茶

酚胺浓度升高，从而导致心率加快及血压升高 [18]。

因此，呕吐会使犬心率上升，呼吸加快，这与本研

究结论相符合。此外，APO 不仅是多巴胺受体激

动剂，还是 α-肾上腺素能受体激动剂。α1-肾上腺

素能受体激动剂和主要分布于血管平滑肌的 α1 受

体相结合，导致血管收缩，外周血管阻力增加，血

压升高 [19]。而 α2-肾上腺素能受体激动剂与主要

A.1 μg/mL APO 溶液中添加 L-抗坏血酸（VC），在避光、4 ℃条件下保存后的色谱分析结果；B.1 μg/mL APO 溶液中添加焦亚硫酸

钠，在避光、4 ℃条件下保存后的色谱分析结果。图中，0 d表示初始状态，30 d表示保存 30天后的状态

A. Chromatographic analysis results of 1 μg/mL of APO solution with L-ascorbic acid(VC) after storage under light-protected condi⁃
tions at 4 ° C; B. Chromatographic analysis results of 1 μg/mL of APO solution with sodium metabisulfite after storage under light-
protected conditions at 4 °C. In the figure, 0 d represented the initial state, and 30 d represented the state after 30 days of storage

图 4　荧光  HPLC 在  APO 检测及稳定性评价中的应用分析

Fig.4　Application analysis of fluorescence HPLC in APO detection and stability evaluation

表 4 APO 添加抗氧化剂后的稳定性

Tab.4 The stability analysis of APO after adding antioxidants AU·min　

成分　Ingredient
L-抗坏血酸+APO　L-ascorbic acid+APO
焦亚硫酸钠+APO　Sodium metabisulfite+APO

第 0 天的峰面积　The peak area on day 0
1 678 546

795 713

第 30 天的峰面积　The peak area on day 30
32 442

746 786
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分布于去甲肾上腺素能神经突触前膜上的 α2 受体

相结合，起到抑制腺苷酸环化酶活性，降低进入神

经元末梢钙离子浓度，并最终抑制去甲肾上腺素

进一步释放 [20-21]。本研究发现，静脉注射、皮下注

射、结膜囊、鼻黏膜给药的血压变化趋势都较为稳

定，推测是呕吐所引起的植物性神经的兴奋与 α-
肾上腺素能受体激动剂之间发生了拮抗抵消作

用，从而使血压值在一个较为稳定的趋势范围内

变化。本研究也观察到心血管和呼吸系统在给药

5 min 后均逐渐恢复稳态向基础值靠近，这是由于

APO 具有很高的清除代谢率。

APO 的催吐效果呈现显著的时间依赖性与剂

量敏感性，这是本研究在非静脉给药途径探索中的

核心发现。本研究中观察到的犬呕吐行为均在给药

后 15 min 内出现，这与 KESNER 等[22]提出的 APO
是时间依赖性药物、15 min 内便可释放进入全身血

液循环的研究结论一致，进一步验证了 APO 在体

内起效的时间特性。同时，本研究也发现，APO 若

想成功诱导呕吐的发生，对剂量要求非常严格，给

药量过少或过多都无法成功诱导呕吐，这一结论与

蓝高爽等[23]报道的阿片类药物低浓度不诱导呕吐、

高浓度抑制呕吐的结论相符。基于上述剂量敏感

性特征，本研究在低浓度给药未成功诱导呕吐时，

未尝试额外补充剂量。其核心原因在于，已有研究

证实，此类不足以诱导呕吐的低浓度 APO，仍可能

透过血脑屏障进而增强对呕吐的抑制作用，补充剂

量不仅无法提升催吐效果，还可能会加剧不良反应

的风险[23]。因此，本研究最终所筛选出的结膜囊给

药剂量为 0.06~0.10 mg/kg，而鼻黏膜给药剂量为

0.06~0.08 mg/kg，2 种途径的剂量窗存在细微差

异，这一结果可能与 APO 作为多巴胺受体激动剂

的“受体饱和效应”直接相关[24]，且该剂量窗综合考

虑了比格犬个体敏感性差异，能让多数个体均能实

现有效催吐并减少不良反应发生，后续可通过受体

结合试验进一步探究 APO 与受体相互作用机制以

验证受体饱和效应的作用。同时，2 种给药途径的

最佳剂量均比静脉给药剂量高，且与皮下注射给药

相近，这一结论与静脉注射吸收速度最快相符合。

在给药途径筛选中，APO 所制成的眼用凝胶

和直肠栓剂成功率均很低，且眼用凝胶药效不稳

定，故认为没有必要进行后续试验而排除。结膜

囊、鼻黏膜给药诱导呕吐的成功率与静脉、皮下注

射相同，均为 100%。在给药后首次呕吐发生的时

间上，结膜囊和鼻黏膜给药均为 3 min，起效时间

比皮下注射快，推测出现这种现象的原因是由于

结膜囊和鼻黏膜上丰富的血管和淋巴管使这 2 个

部位的药物吸收速度较皮下注射快。虽然静脉注

射诱导呕吐的起效时间仍是最快的，为 2 min，但
在实际临床运用中，1 min 的差异是可以接受的。

4 种给药途径的呕吐次数与呕吐持续时间之间差

异不显著，均未出现持续性呕吐的症状，因此，不

需要额外添加多巴胺受体拮抗剂来终止呕吐。在

安全性评估中，静脉注射评分最高且心率变化明

显；其次是结膜囊给药，该途径不仅有镇静这一副

作用，还对犬眼部有刺激性；鼻黏膜、皮下给药的

镇静评分最低，其中，皮下注射给药还出现了注射

部位疼痛的副作用。综上，鼻黏膜给药镇静评分

低，心率变化不明显。因此，APO 鼻黏膜给药途径

最佳，这一发现与 MANLEY[25]等的研究结论相似。

本研究在 APO 检测与制剂稳定性方面的探

索，为其非静脉制剂的开发提供了关键技术支撑。

在 APO 检测方法的探索中，紫外 HPLC 因常规适

用性被优先尝试，但杂峰干扰、基线不稳及低浓度

检测灵敏度不足的问题，暴露了其对 APO 这类含

特定结构药物分析的局限性。而基于 APO 苯环结

构的荧光特性，本研究转向荧光 HPLC 法，并通过

优化流动相配比（75% 盐溶液∶25% 乙腈）成功实

现 APO 的高效分离，不仅解决了紫外检测的技术

瓶颈，更建立了可精准识别 100 ng/mL 低浓度

APO 的特异性方法。这一方法的建立，不仅为本

次研究中 APO 稳定性分析提供了可靠的定量工

具，更可为后续 APO 制剂质量控制、体内药代动

力学研究等提供标准化检测思路，避免因检测方

法局限导致的结果偏差。然而，APO 酚羟基结构

导致的溶液不稳定性，是其非静脉制剂开发的核

心障碍 [26]。本研究通过对比 2 种抗氧化剂的稳定

效果发现，0.2% L-抗坏血酸无法抑制 APO 降解，

而 0.2% 焦亚硫酸钠能在 4 ℃避光条件下可以维持

APO 30 d 基本稳定，这一结果不仅明确了 APO 溶

液稳定化的关键配方，更从制剂开发角度突破了

传统 APO 需“现配现用”的局限。结合鼻黏膜给

药的便捷性优势，该稳定化方案为 APO 家用急救

剂型的研发提供了关键技术支撑，确保制剂在储

存期内药效稳定，同时也为同类易氧化药物的稳

定性优化提供了理论依据。

综上所述，本研究通过对比皮下、结膜囊、鼻

黏膜、直肠这 4 种非静脉途径给药的药效发现，

4 种 APO 给药途径的催吐成功率均为 100%，其

中，鼻黏膜给药（最佳剂量 0.08 mg/kg）起效快（3~
4 min）、呕吐持续时间短（1~2 min）且仅轻度镇
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静，是最佳非静脉给药催吐途径；此外，改良 HPLC
可实现 APO 良好分离，0.2% 焦亚硫酸钠能使 APO
溶液 4 ℃避光存放 30 d 且无明显降解，为 APO 滴

鼻剂研发及犬急性中毒急救提供了理论依据。
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