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摘要  目的 采用神经功能观察组合（FOB）法，评价不同神经系统药物对幼龄 Beagle 犬的影响，为儿科神经系统用

药的研究提供合适的评价方法和准确的数据支持。方法 将幼龄 Beagle 犬随机设计为阴性对照组、尼可刹米组（25 

mg/kg）、咖啡因组（30 mg/kg）、苯巴比妥组（12 mg/kg）。所有组别均采用单次给药，阴性对照组给予 0.9%氯化

钠注射液，其余组给予相应药物。在给药前、给药后 1、2、3 h 时间点对实验动物各进行 1 次神经功能组合观察。结

果 药物干预后，与阴性对照组相比，尼可刹米组动物呼吸加快、对面部感觉刺激的反应增加（P<0.05），1/6 动物出

现呕吐；咖啡因组动物呼吸加快、视觉/听觉刺激反应升高、本体感受定位响应加快（P<0.05），1/6 动物舌下神经反

射异常、3/6 动物出现刻板行为（P<0.05）；苯巴比妥组动物颈部肌张力、肢体肌张力均下降、本体感受定位响应变

慢（P<0.05），伸肌蹬踏反应、肱三头肌反射、髌骨反射均降低（P<0.05）。结论 在本实验条件下，本研究建立的

FOB 法是评价幼龄 Beagle 犬神经系统类儿科药物毒性的一种较好的方法，可有效评价临床常用神经系统药物如尼可

刹米、咖啡因、苯巴比妥引起的特定毒性表现。 

关键词  幼龄 Beagle 犬；神经功能观察组合；儿科药物 
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Effects of neurological drugs on juvenile Beagle dogs assessed using the 

functional observation battery method 

CHEN Jianzhao1 , CHEN Jiejun1 , LI Rixu1 , HU Minhua2 , ZHANG Chaoheng1 , TAN Qiuyi1 ,  

GUO Qiuping1  

(1. Center for Drug Non-clinical Evaluation and Research of Guangzhou General Pharmaceutical Research Institute, Guangzhou 510240, China ;2. 

National Canine Resource Repository of Guangzhou General Pharmaceutical Research Institute, Guangzhou 510240) 

Abstract   Objective To provide appropriate evaluation methods and accurate data to support the study of pediatric nervous 

system drugs, the functional observation battery (FOB) was used to evaluate the effects of differ ent nervous system drugs on 

juvenile Beagle dogs. Methods Juvenile Beagles were randomly assigned to negative control, nikethamide (25 mg/kg), 

caffeine (30 mg/kg), and phenobarbital groups (12 mg/kg). All groups received a single administration; the negati ve control 

group was administered 0.9% sodium chloride by injection, while the other groups received their respective drugs. FOB 

assessments were conducted at baseline (pre-dose) and 1, 2, and 3 h post-dose. Results Compared with the negative control 

group, the nikethamide group exhibited increased respiratory rate and enhanced facial sensory examination scores following 

drug intervention (P<0.05), with vomiting observed in 1/6 animals. The caffeine group showed increased respiratory rate, 

elevated responses to visual and auditory stimuli, and accelerated proprioceptive positioning (P<0.05), along with abnormal 

hypoglossal reflex in 1/6 animals and stereotyped behavior in 3/6 (P<0.05). The phenobarbital group demonstrated decreased 
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neck muscle and limb tone as well as slowed proprioceptive positioning (P<0.05), with reduced extensor postural thrust, 

triceps, and patellar reflexes (P<0.05). Conclusions In this study, the FOB method appears to be suitable for evaluating 

pediatric nervous system drug toxicity in juvenile Beagles. It effectively identified specific toxic manifestations induced by 

commonly used clinical nervous system drugs, such as nikethamide, caffeine, and phenobarbital.  

Key words   juvenile Beagle dogs; functional observation battery; pediatric drugs 

近年来，儿童用药研发的重要性日益凸显。由于儿童在生理、药物代谢和毒理反应等方面与成人

存在显著差异，采用合适的幼龄动物进行非临床安全性评价至关重要 [1]。目前，幼龄大鼠是神经系统

安全性研究常用的模型，但其神经系统发育模式、行为表达与人类差异较大，且体型小限制了精细神

经功能的评估，因此在转化应用方面存在局限性[2]。 

相较于大鼠，幼龄 Beagle 犬在出生后神经系统仍持续活跃发育，与婴幼儿的神经可塑性特点更

为相似 [3,4]。此外，其体型适中、生理指标稳定，能更佳地反映药物对儿童可能产生的精细行为影

响[5]。某些药物代谢酶发育和器官功能成熟度的时间规律与人类婴幼儿也有一定可比性，有助于进行

更精准的毒代动力学和安全性评价外推[6]。国际人用药品注册技术协调会 S7A 人用药品安全药理学试

验指导原则[7,8]推荐采用神经功能观察组合（functional observation battery, FOB）方法评估中枢神经系

统功能。然而，目前 FOB 试验多基于啮齿类动物，其在预测儿童特异性神经发育风险方面存在不

足。 

因此，为填补 FOB 方法在幼龄大动物模型中的应用空白，提高儿科药物非临床安全性评价的转

化价值，本研究旨在建立一套适用于幼龄 Beagle 犬的 FOB 检测方法，并利用 3 种作用机制明确的中

枢神经系统药物进行验证，以期为相关儿科药物的研发提供更可靠的评价工具。 

1  材料和方法 

1.1  实验动物 

选用普通级 Beagle 12 只，雌雄各半，4 月龄，体质量 5~7 kg，购自广州医药研究总院有限公司

实验动物研究开发中心[SCXK（粤）2023-0007]。动物购入后饲养于广州医药研究总院有限公司普通

级动物房[SYXK（粤）2023-0099]，适应性观察期 7 d，单笼饲养，定量喂食，自由饮水。检疫合格

后进行相关试验。动物管理与使用计划书经广州医药研究总院有限公司药物非临床评价研究中心动物

管理与使用委员审核批准（IA-EL202223-01），动物的使用符合 3R 原则。研究中所有实验动物相关

的操作参照《关于善待实验动物的指导性意见》和中华人民共和国《实验动物管理条例》。 

1.2  主要试剂与仪器 

0.9％氯化钠注射液（四川科伦药业股份有限公司，批号 C1210413A1，国药准字 H51021156）；

尼可刹米注射液（江西邦诚动物药业有限公司，批号 2204121，兽药字 140691077）；咖啡因标准品

（北京北方伟业计量技术研究院，批号 20220809）；苯巴比妥片（南京威特动物药品有限公司，批号

202205231，兽药字 100611224）；0#明胶空心胶囊（广东强基药业有限公司，批号 C22306005，登记

号 F20180000121）。 

电子秤（德国赛多利斯公司，型号 IW2P1-150FE-L）；电子天平（德国赛多利斯公司，型号

BSA224S）。 

1.3  实验方法 

1.3.1  动物分组与给药 

根据本研究前期探索，25 mg/kg 尼可刹米可明显提高犬的呼吸中枢兴奋性，30 mg/kg 咖啡因可提

高犬对刺激的反应，12 mg/kg 苯巴比妥可降低犬的肌肉张力和脊髓反射，0.1mL/kg 的 0.9%氯化钠注

射液无明显药理学作用，因此本实验采用以上剂量的药物进行检测。 

本研究采用交叉设计，每只动物给药两次，前后分别给予不同的药物。第 1 次给药观察后洗脱 7 

d，再进行第 2 次给药观察。幼龄犬每次实验前采用随机抽卡方式分为阴性对照组，尼可刹米组（25 
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mg/kg）、咖啡因组（30 mg/kg）、苯巴比妥组（12 mg/kg），若同一动物第 2 次抽取组别与第 1 次给

药组别相同，则重新洗牌后抽取，具体分组及给药情况见表 1。每组最终样本数 n=6，雌雄各半。阴

性对照组给予 0.9%氯化钠注射液。阴性对照组、尼可刹米组使用原液进行静脉注射，给药体积为 0.1 

mL/kg；咖啡因组、苯巴比妥组采用经口胶囊饲喂给药，根据当天动物的体质量称取相应重量的药物

将其装入空胶囊中，用清水将胶囊润湿，双手固定犬吻部两侧，掰开犬口腔，快速将胶囊置于犬舌根

处，少量清水送服，闭合犬口腔，促使胶囊吞咽入食管即可。动物分组后，分别进行给药前、给药后

1、2、3 h 的 FOB 相关指标检测。 

表1 实验设计 

Table 1 Experimental design 

动物编

号 
Animal 

number 

01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 

性别 
Gender 

♂ ♂ ♂ ♂ ♂ ♂ ♀ ♀ ♀ ♀ ♀ ♀ 

第 1 次

分组 
The first 

groupin

g 

尼可刹米组 
Nikethamid

e group 

阴性对照组 
Negative 

control 

group 

咖啡因组 
Caffeine 

group 

咖啡因

组 
Caffeine 

group 

尼可刹米组 
Nikethamide 

group 

苯巴比妥组 
Phenobarbita

l group 

尼可刹米组 
Nikethamid

e group 

咖啡因

组 
Caffeine 

group 

阴性对照组 
Negative 

control 

group 

阴性对照组 
Negative 

control group 

苯巴比妥组 
Phenobarbita

l group 

苯巴比妥组 
Phenobarbita

l group 

第 2 次

分组 
The 

second 

groupin

g  

阴性对照组 
Negative 

control 

group 

尼可刹米组 
Nikethamid

e group 

苯巴比妥组 
Phenobarbita

l group 

阴性对

照组 
Negativ

e control 

group 

苯巴比妥组 
Phenobarbita

l group 

咖啡因组 
Caffeine 

group 

咖啡因组 
Caffeine 

group 

阴性对

照组 
Negativ

e control 

group 

尼可刹米组 
Nikethamid

e group 

苯巴比妥组 
Phenobarbita

l group 

咖啡因组 
Caffeine 

group 

尼可刹米组 
Nikethamide 

group 

1.3.2  功能观察组合试验 

依据 FOB 检测规范，实验操作需遵循低刺激操作先行、高刺激操作后置的原则依次开展，故按

顺序进行一般行为评估（笼内观察）、体态和步态评估、姿势反应评估、颅神经评估、脊髓反射评估

（笼外观察）。 

（1）一般行为评估 

一般行为评估主要评价动物处于笼内安静状态时的自发活动和非自主性运动，指标包括异常/刻

板行为、震颤、抽搐、立毛、排尿/排便、呕吐、呼吸。 

（2）体位和步态评估 

体位和步态评估主要用于测试动物的神经系统兴奋性和自主神经功能，该项检测可对动物神经兴

奋性进行整体评估。指标包括刺激反应 [9]、步态 [10]、眼睑闭合 [11]、头颈姿势和颈肌张力评分 [11]、肢

体姿势和肢体肌张力评分[12]、身体和尾巴姿势、皮肤、流涎[13]、泪液分泌[13]。 

（3）姿势反应评估 

姿势反应评估主要根据动物对特定动作的完成情况，评估动物的神经肌肉功能和感觉运动功能是

否正常。指标包括本体感受定位 [10]、单侧站立和单侧行走 [14]、单足测试[14]、手推车步行试验 [14]、伸

肌蹬踏反应[14]、触觉和视觉放置反射[15]。 

（4）颅神经评估 

颅神经评估是神经系统检查中的重要环节，主要用于评估 12 对颅神经的功能是否正常，不同颅

神经的损害可能提示药物对不同脑区或周围神经的损害。本研究采用文献[16]报道的方法加以细化改进

后用于颅神经评估。指标包括眼位、瞳孔对称、瞳孔大小、瞳孔反射、眼球运动、头部肌张力、威胁

反射、眼睑反射、角膜反射、眼球退缩反射、面部感觉检查、舌下神经反射、呕吐反射。 

（5）脊髓反射评估 

脊髓反射评估有助于判断动物反射弧的完整性，并初步定位药物可能对神经产生损害的神经节段

位置。指标包括肱三头肌反射 [16]、髌骨反射[16]、屈肌反射[16]、会阴反射、躯干皮肌反射 [17]、巴宾斯

基反射[10]。 
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具体评估标准见下表 2。 

表2 幼龄Beagle犬FOB观察指标及评分 

Table 2 FOB observation indicators and scoring of juvenile Beagle dogs  

指标类别 
Indicator category 

观察指标 
Observational index 

指标评分 
（正常值） 

Indicator score (normal value) 

非严重程度指标 
Non-severity indicators 

异常/刻板行为、震颤、抽搐、立毛、呕吐、舌下神经反射、巴宾斯基

反射 
Abnormal/stereotyped behavior; tremors; convulsions; piloerection; vomit; 

hypoglossal nerve reflex; babinski reflex 

P/A 
（A） 

排尿/排便 
Urination/defecation 

P/A 
（不适用） 

（Not applicable） 

步态 
Gait 

N/A/L/T/U 
(N) 

头颈姿势、肢体姿势、身体和尾巴姿势、皮肤、单侧站立和单侧行

走、单足测试、手推车步行试验、眼位、瞳孔对称、眼球运动、头部

肌张力 
Head and neck posture; limb posture; body and tail posture; skin; 

hemistanding and hemiwalking; hopping; wheelbarrowing; ocular position; 
pupillary symmetry; ocular motility; head muscle tone 

N/异常描述 
N/Description of abnormalities 

（N） 

严重程度指标 
Severity indicators 

呼吸、刺激反应、颈肌张力评分、肢体肌张力评分、流涎、泪液分

泌、本体感受定位、伸肌蹬踏反应、触觉和视觉放置反射、瞳孔大

小、威胁反射、眼睑反射、角膜反射、眼球退缩反射、面部感觉检

查、呕吐反射、肱三头肌反射、髌骨反射、屈肌反射、会阴反射、躯

干皮肌反射 
respiration; stimulus response; neck muscle tone score; limb muscle tone 

score; salivation; lacrimation; proprioceptive positioning; extensor postural 

thrust reaction; tactile and visual place reactions; pupil size; menace reflex; 

palpebral reflex; corneal reflex; retractor oculi reflex; facial sensory 

examination; gag reflex; triceps reflex; patellar reflex; flexor reflex; 
perineal reflex; panniculus reflex 

0~8 
（4） 

眼睑闭合、瞳孔反射 
Eyelid closure; pupillary reflex 

0~4 
（0） 

注：P：出现；A：未出现；N：正常步态；A：共济失调步态；L：低体位走路；T：足尖步态；U：步态不稳；N：正常；如果动物出现

异常姿势，则对异常姿势进行描述。分值越小表示程度越低，分值越大表示程度越高。 

Note. P, Present. A, Absent. N, Normal gait. A, Ataxic gait. L, Low body posture. T, Tip-toe walking. U, Unsteady gait. N, Normal. Any abnormalities 

were described in detail. Lower scores indicate a lesser degree of the condition, whereas higher scores indicate a greater degree. 

1.4  统计学方法 

应用 SPSS 22.0 软件进行分析，检测结果用平均数±标准差（ x s ）表示，组间比较时，等级资

料及发生率进行 Kruskal-Wallis 非参数统计检验，P<0.05 具有统计学意义。 

2 结果 

2.1 一般行为评估 

与阴性对照组相比，尼可刹米组一般行为评估发现，给药后 1 h，1 只动物出现呕吐，6 只动物均

呼吸加快（P<0.05）；给药 2 h 恢复正常（P>0.05）；其余指标无明显差异（P>0.05）。咖啡因组给

药后 1 h，3 只动物出现刻板行为（来回踱步），动物整体出现呼吸加快（P<0.05），呼吸平均评分为

5.3；给药 2 h，刻板行为恢复，动物整体呼吸加快（P<0.05），但评分有所降低（评分为 5.0）；给药

3 h 恢复正常（P>0.05）。苯巴比妥组给药后 1、2、3 h 动物一般行为评估指标均无明显差异

（P>0.05）。结果详见表 3。 
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表3 不同神经系统药物对幼龄Beagle犬一般行为评估记录表（n=6） 

Table 3 Assessment record of the general behavioral of juvenile Beagle dogs with different neurological drugs（n=6） 

序号 

Numb

er 

检测指标 Detection  

index 

阴性对照组 

Negative control group 

尼可刹米组 

Nikethamide  

group 

咖啡因组 

Caffeine 

 group 

苯巴比妥组 

Phenobarbital group 

  1 h 2 h 3 h 1 h 2 h 3 h 1 h 2 h 3 h 1 h 2 h 3 h 

1 
异常/刻板行为 

Unusual/stereotypical 

behavior 

A A A A A A 

P（来

回踱步

3/6*） 

A A A A A 

2 
震颤 

Tremor 
A A A A A A A A A A A A 

3 
抽搐 

Convulsions 
A A A A A A A A A A A A 

4 
立毛 

Piloerection 
A A A A A A A A A A A A 

5 
排尿/排便 

Urination/defecation 
A A A A A A A A A A A A 

6 
呕吐 

Vomit 
A A A P(1/6) A A A A A A A A 

7 
呼吸 

Respiration 

4.0±0
.0 

4.0±0
.0 

4.0±0
.0 

(6.0±0.
0)* 

4.0±0
.0 

4.0±0
.0 

(5.3±1.
0)* 

(5.0±1.
1)* 

4.3±0
.8 

4.0±0
.0 

4.0±0
.0 

4.0±0
.0 

注：与同期阴性对照组相比较，*P<0.05。P：出现；A：未出现。 

Note. Compared with the negative control group in the same period, * P<0.05. P, Present. A, Absent. 

2.2  体位和步态评估 

与阴性对照组相比，尼可刹米组体位和步态评估发现，给药后 1、2、3 h 体位和步态指标均无明

显差异（P>0.05）。咖啡因组给药后 1 h，对视觉/听觉刺激反应升高（P<0.05），评分为 4.6；给药 2 

h，刺激反应评分恢复（P>0.05）；其余指标无明显差异（P>0.05）。苯巴比妥组给药后 1 h，颈部肌

张力和肢体肌张力降低（P<0.05），评分均为 3.0；给药 2 h，颈肌张力和肢体肌张力进一步下降

（P<0.05），评分均为 2.0；给药 3 h，颈肌张力和肢体肌张力均恢复（P>0.05），颈部肌张力评分为

3.3，肢体肌张力评分为 3.6，其余指标无明显差异（P>0.05）。结果详见表 4。 

表4 不同神经系统药物对幼龄Beagle犬体位和步态评估记录表（n=6） 

Table 4 Assessment record of position and gait of juvenile Beagle dogs with different neurological drugs（n=6） 

序号 
Numb

er 

检测指标 Detection 

index 
阴性对照组 

Negative control group 
尼可刹米组 

Nikethamide group 
咖啡因组 

Caffeine group 
苯巴比妥组 

Phenobarbital group 

  1 h 2 h 3 h 1 h 2 h 3 h 1 h 2 h 3 h 1 h 2 h 3 h 

1 
刺激反应 

Stimulus response 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
(4.6±0.5

)* 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.0 4.0±0.0 

4.0±0.

0 

2 步态 
Gait 

N N N N N N N N N N N N 

3 眼睑闭合 
Eyelid closure 

0.0±0.

0 
0.0±0.

0 
0.0±0.

0 
0.0±0.

0 
0.0±0.

0 
0.0±0.

0 
0.0±0.0 

0.0±0.

0 
0.0±0.

0 
0.0±0.0 0.0±0.0 

0.0±0.

0 

4 
头颈姿势 

Head and neck 

posture 
N N N N N N N N N N N N 

5 
颈肌张力 

Neck muscle tone 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.0 

4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
(3.0±1.1

)* 
(2.0±0.0

)* 
3.3±1.

0 

6 
肢体姿势 

Limb posture 
N N N N N N N N N N N N 

7 
肢体肌张力 
Limb tension 

4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.0 

4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
(3.0±1.1

)* 
(2.0±0.0

)* 
3.6±0.

8 

8 
身体和尾巴的姿势 

Body and tail posture 
N N N N N N N N N N N N 

9 皮肤 
Skin 

N N N N N N N N N N N N 

10 流涎 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.0 

4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.0 4.0±0.0 

4.0±0.

0 
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Salivation 

11 泪液分泌 
Lachrymation 

4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.0 

4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.0 4.0±0.0 

4.0±0.

0 

注：与同期阴性对照组相比较，*P<0.05。N：正常。 

Note. Compared with the negative control group in the same period, * P<0.05. N, Normal. 

2.3  姿势反应评估 

与阴性对照组相比，尼可刹米组姿势反应评估发现，给药后 1、2、3h 姿势反应评估指标均无明

显差异（P>0.05）。咖啡因组给药后 1 h，本体感受定位响应加快（P<0.05），评分均值为 5.0；给药

2 h，本体感受定位响应恢复（P>0.05），评分均值为 4.6；其余指标无明显差异（P>0.05）。苯巴比

妥组给药后 1 h，姿势反应评估指标均无明显差异（P>0.05）；给药 2 h，本体感受定位响应变慢

（P<0.05），评分为 3.0，伸肌蹬踏反应降低（ P<0.05），评分为 2.6；其余指标无明显差异

（P>0.05）。结果详见表 5。 

表5 不同神经系统药物对幼龄Beagle犬姿势反应评估记录表（n=6） 

Table 5 Assessment record of postural responses of juvenile Beagle dogs with different neurological drugs（n=6） 

序号 
Numb

er 
检测指标 Detection index 

阴性对照组 
Negative control group 

尼可刹米组 
Nikethamide group 

咖啡因组 
Caffeine group 

苯巴比妥组 
Phenobarbital group 

  1 h 2 h 3 h 1 h 2 h 3 h 1 h 2 h 3 h 1 h 2 h 3 h 

1 本体感受定位 
Proprioceptive positioning 

4.0±0

.0 

4.0

± 
0.0 

4.0±0

.0 
3.3±1.

0 
3.6±0

.8 
4.0±0

.0 
(5.0±1.

1)* 
4.6±1.

0 
4.3±0

.8 
3.6±0

.8 
(3.0±1.

1)* 
3.6±0

.8 

2 
单侧站立和单侧行走 

Hemistanding and 

hemiwalking 
N N N N N N N N N N N N 

3 单足测试 
Hopping 

N N N N N N N N N N N N 

4 手推车步行试验 
Wheelbarrowing 

N N N N N N N N N N N N 

5 
伸肌蹬踏反应 

Extensor postural thrust 

reaction 

4.0±0

.0 

4.0

± 
0.0 

4.0±0

.0 
4.0±0.

0 
3.6±0

.8 
4.0±0

.0 
4.0±0.0 

4.0±0.

0 
4.0±0

.0 
3.3±1

.0 
(2.6±1.

0)* 
3.6±0

.8 

6 触觉放置反射 
Tactile place reactions 

4.0±0

.0 

4.0

± 
0.0 

4.0±0

.0 
4.0±0.

0 
4.0±0

.0 
4.0±0

.0 
4.0±0.0 

4.0±0.

0 
4.0±0

.0 
3.6±0

.8 
3.3±1.0 

3.6±0

.8 

7 视觉放置反射 
Visual place reactions 

4.0±0

.0 

4.0

± 
0.0 

4.0±0

.0 
4.0±0.

00 
4.0±0

.0 
4.0±0

.0 
4.0±0.0 

4.0±0.

00 
4.0±0

.0 
4.0±0

.0 
4.0±0.0 

4.0±0

.0 

注：与同期阴性对照组相比较，*P<0.05。N：正常。 

Note. Compared with the negative control group in the same period, * P<0.05. N, Normal. 

2.4  颅神经评估 

与阴性对照组相比，尼可刹米组颅神经评估发现，给药后 1~2 h，对面部感觉检查刺激的反应增

加（P<0.05），评分均为 4.6；给药 3 h，对面部感觉检查刺激的反应恢复正常（P>0.05）；其余指标

无明显差异（P>0.05）。咖啡因组给药后 1 h，舌下神经反射有 1 例动物未出现舌下神经反射，给药 2 

h，该动物舌下神经反射恢复正常；其余指标无明显差异（P>0.05）。苯巴比妥组颅神经评估发现，

给药后 1~3 h，对面部感觉检查刺激的反应有所降低，但未出现统计学差异（P>0.05）。其余指标无

明显差异（P>0.05）。结果详见表 6。 
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表6 不同神经系统药物对幼龄Beagle犬颅神经评估记录表（n=6） 

Table 6 Assessment record of cranial nerve of juvenile Beagle dogs with different neurological drugs（n=6） 

序号 
Numb

er 

检测指标 Detection 

index 
阴性对照组 

Negative control group 
尼可刹米组 

Nikethamide group 
咖啡因组 

Caffeine group 
苯巴比妥组 

Phenobarbital group 

  1 h 2 h 3 h 1 h 2 h 3 h 1 h 2 h 3 h 1 h 2 h 3 h 

1 眼位 
Ocular position 

N N N N N N N N N N N N 

2 瞳孔对称 
Pupillary symmetry 

N N N N N N N N N N N N 

3 瞳孔大小 
Pupil size 

4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.0 4.0±0.0 

4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 

4 瞳孔反射 
Pupillary reflex 

0.0±0.

0 
0.0±0.

0 
0.0±0.

0 
0.0±0.0 0.0±0.0 

0.0±0.

0 
0.0±0.

0 
0.0±0.

0 
0.0±0.

0 
0.0±0.

0 
0.0±0.

0 
0.0±0.

0 

5 眼球运动 
Ocular motility 

N N N N N N N N N N N N 

6 头部肌张力 
Head muscle tone 

N N N N N N N N N N N N 

7 威胁反射 
Menace reflex 

4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.0 4.0±0.0 

4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 

8 
眼睑反射 

Palpebral reflex 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.0 4.0±0.0 

4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 

9 
角膜反射 

Corneal reflex 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.0 4.0±0.0 

4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 

10 
眼球退缩反射 

Retractor oculi reflex 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.0 4.0±0.0 

4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 

11 
面部感觉检查 
Facial sensory 

examination 

4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
(4.6±0.8

)* 
(4.6±0.8

)* 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
3.6±0.

8 
3.3±1.

0 
3.3±1.

0 

12 
舌下神经反射 

Hypoglossal nerve 

reflex 
P P P P P 

A(1/6

) P P P P P P 

13 呕吐反射 
Gag reflex 

4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.0 4.0±0.0 

4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 

注：与同期阴性对照组相比较，*P<0.05。N：正常；P：出现；A：未出现。 

Note. Compared with the negative control group in the same period, * P<0.05. N, Normal. P, Present. A, Absent. 

2.5  脊髓反射评估 

与阴性对照组相比，尼可刹米组脊髓反射评估发现，给药后 1、2、3 h 脊髓反射评估指标均无明

显差异（P>0.05）。咖啡因组脊髓反射评估发现，给药后 1、2、3 h 脊髓反射评估指标均无明显差异

（P>0.05）。苯巴比妥组脊髓反射评估发现，给药后 2 h，肱三头肌反射、髌骨反射降低（P<0.05），

评分分别为 3.0、2.6；给药 3 h，肱三头肌反射恢复正常，髌骨反射降低（P<0.05），评分为 3.0；其

余指标无明显差异（P>0.05）。结果详见表 7。 

表7 不同神经系统药物对幼龄Beagle犬脊髓反射评估记录表（n=6） 

Table 7 Assessment record of spinal cord reflexes in juvenile Beagle dogs with different neurological drugs（n=6） 

序号 
Numbe

r 

检测指标
Detection index 

阴性对照组 
Negative control group 

尼可刹米组 
Nikethamide group 

咖啡因组 
Caffeine group 

苯巴比妥组 
Phenobarbital group 

  1h 2h 3h 1h 2h 3h 1h 2h 3h 1h 2h 3h 

1 
肱三头肌反射 
Triceps reflex 

4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
3.0±1.

0* 
3.3±1.

0 

2 
髌骨反射 

Patellar reflex 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
2.6±1.

0* 
3.0±1.

0* 

3 
屈肌反射 

Flexor reflex 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 

4 
会阴反射 

Perineal reflex 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 

5 
躯干皮肌反射 

Panniculus reflex 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 
4.0±0.

0 

6 
巴宾斯基反射 
Babinski reflex 

A A A A A A A A A A A A 

注：与同期阴性对照组相比较，*P<0.05。A：未出现。 

Note. Compared with the negative control group in the same period, * P<0.05. A, Absent. 
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3  讨论 

本研究利用幼龄 Beagle 犬成功验证了系统化的 FOB 检测方法，该方法可灵敏评价不同作用机制

的中枢神经系统药物。结果表明，该方法能特异地检测出尼可刹米、咖啡因和苯巴比妥对幼龄犬神经

系统功能的影响，所观测到的行为和生理改变与各药物的已知临床效应高度吻合。 

首先，本方法有效捕捉了不同神经药物的特征性效应谱。本研究结果显示，呼吸兴奋剂尼可刹米

主要引发了呕吐、呼吸加快以及对面部感觉刺激反应的增强。这些表现与该药在儿童人群中已知的神

经系统不良反应如烦躁不安和反射亢进，高度吻合[18-20]。中枢兴奋剂咖啡因则诱发了刻板行为（来回

踱步）、呼吸加快、对刺激反应增强及短暂的本体感受定位加快，准确反映了其神经兴奋特性 [21-23]。

相反，镇静剂苯巴比妥导致了剂量依赖性的颈部与肢体肌张力降低、本体感受定位及伸肌蹬踏反应减

弱，以及脊髓反射（如肱三头肌反射、髌骨反射）的抑制，清晰地展现了其中枢抑制效应 [24-28]。3 种

药物在 FOB 不同维度指标上产生差异化信号的结果，证明了本方法具备区分不同类型神经药理/毒理

作用的能力，而非仅检测非特异性的一般健康状态改变。 

本研究的核心创新点在于方法学的转化性提升。与当前普遍基于啮齿类动物的 FOB 实践相比，

本研究依托幼龄 Beagle 犬在神经发育阶段与人类婴幼儿更接近的特，评估了复杂行为、精细颅神经

功能和脊髓反射等指标，弥补了传统模型因神经发育模式和体型限制难以完全模拟相关观测指标的不

足。本研究通过实证验证，将 FOB 的应用拓展至幼龄大动物，为儿科药物发育中神经系统安全性的

评价提供了更具预测价值的新工具。 

本研究也认识到在幼龄犬中实施 FOB 的挑战。成功应用的关键在于人员操作的标准化，检测人

员需经过系统培训以确保准确、一致地评估主观性指标。未来需通过增加盲法考核等方式，进一步提

升评估者间的一致性。此外，幼龄犬的个体行为基线差异和环境因素是重要干扰源，后续研究可通过

延长适应期、加强环境控制来减少变异。 

后续可将本研究建立的幼龄犬 FOB 方法可与多种前沿技术结合，将 FOB 行为表型与符合儿童

肝、肾特点（儿童肝脏代谢酶系统和肾脏清除功能发育不全，药物容易蓄积 [27-29]）的药代动力学-药

效学分析结合，更精准地阐明药物暴露量与神经效应之间的关系，助力儿科药物剂量的选择。亦可进

一步探索 FOB 结果与血液或影像学中神经发育指标（如脑源性神经营养因子、功能磁共振）的相关

性，有望从分子和系统水平深化对药物作用机制的理解。 

综上所述，本研究验证的幼龄 Beagle 犬 FOB 方法，是评价儿科药物神经系统发育毒性的一种灵

敏、可靠的工具，具有良好的应用前景。 
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