
药物对男女性细胞发育的影响
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有些药物能破坏胎儿在各阶段的发育
。

妊娠时胚胎的死亡和胎儿异常发育 �畸形�

是药物有害作用的标志
。

此外
,

药物对胎儿

的不良影响还可能出现在妊娠前雌细胞 �卵

细胞 � 和雄细胞 �精子 � 初期形成阶段
。

众

所周知
,

某些药物能引起基因突变
、

卵细胞

和精子染色体畸变以及破坏卵生成和精子发

生的正常进展过程
。

药钧对精子和精子发生的影晌 精子是

在曲细精液管中生长发育的
。

营养物质和体

外物质随同血液进入发育的精子和曲细精管

的分支网内
,

就需要透过所谓血皋屏障
,

其

结构如下
�

�
、

由四层组成的曲细精管膜
�
内非细

胞层
,

含于两层底膜之间的胶原纤维网 , 内

细胞层
,

外非细胞层
,

外细胞层 ,

�
、

足细胞间特有的化合物
。

�
、

血管壁
。

对于形成精子和细胞营养必须的物质通

透性的调节是血皋屏障主要功能之一
。

同时

血摹屏障防护异体物质进入细胞的内环境
,

并保持性细胞发育的内环境的性质和组成的

相对稳定
。

这样
,

一方面可 以从血液中吸收

必要的物质
,

另一方面又可从细胞中排泄代

谢产物
。

因此血肇屏障具有调节和保护双重

功能
。

亲水性物质通过血雄屏陈的运动 在研

究亲水性非电介质运动时 已确定
,

血肇屏障

的通透性基木上决定于分子大小
。

例如血浆

中
“�

�
� 的浓度与曲细精管分枝网中的浓 度

可迅速达到平衡
。

尿素在分枝网 中蓄 积 较

慢
,

与血浆达到相等浓度约须经过� �� 分钟
。

葡萄糖通过血皋屏障很慢
,

而菊糖则完全不

能通过
。

小分子量的物质和 。
�

��
� � 大 小 的

分子
,

像水和尿素均易通过血皋屏障
。

这些

弱亲水性分子的转运
,

与滋养摹丸组织的血

管孔大小和细精管壁。
�

�� �
�

� � � 孔道 大 小

相关
。

大分子量的物质通过血皋屏障速度较

慢或完全不能通过
。

亲脂性物质通过血墓屏障的运动 �动力

学 � 根据易溶于脂类的药物 �如 硫 喷

妥
、

巴比妥
、

苯巴比妥
、

磺胺
、

磺胺胖
、

水

杨酸等 � 的通透性研究结果表明
,

在分枝网

中的含量常常少于血浆
。

肠 胃外投药后经 �

小时
,

精细管中药物浓度只达到血浆浓度的

�� �
。

这些药物经过血皋屏障的通透性在生

理值 � � �
�

� 时 , 与其在脂类的溶解度密切相

关
。

这些亲脂性药物的分 子 量 和 解 离 度

�� � �� 并不影响它们通过血擎屏障 的 速

度
。

透过血攀屏障进入曲细精管的药物
,

蓄

积在精液中形成精子发育的周围环境
,

药物

从精细管的液体经膜进入精子内能引起精子

死亡或损害其遗传的器官 �诱变作用 �
。

因

此血肇屏障既能消除进入曲细精管中的潜在

危险的物质
,

又能导致药物蓄积
。

由二甲基

亚硝胺诱变物质的实验表明
,

这种物质能通

过血肇屏障并在精细管中转变成 毒 性 代 谢

天
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作用出现早
。

然而这些荆量明显超过平均治

疗量
,

因而不能用于治疗
。

如果诱变剂量小

于或等于治疗量
,

那末应用这样的药物是很

危险的
。

使用这样药物的病人
,

主观上可能

感觉不到生精过程的不良影响
,

但这样的精

子是有潜在危险性的
,

因卵细胞与变异了的

精子受精可 以导致不良后果
。

药物对卵细胞和卵细胞生成的影响 卵

细胞是在卵巢内生长发育的
。

药物分子到达

成熟的滤泡中卵细胞之前
,

需通 过 血 管 壁

膜
、

结缔组织卵胞膜
、

粒膜细胞层
,

进入透

明带的液体中
,

再经过卵细胞膜 进 入 卵 细

胞
。

显然
,

此类细胞结构属于血卵屏障
。

该屏障对某些物质有高度通透性
。

例如

伊凡斯
“ �
�

, ““
�兰 色染料

,

注射用药 后 立

即在滤泡液中被检出
。

青 霉 素 和 硫 汞 灵

�� � � � � � �� � � � �� � 可透入滤泡液
。

大 分

子量化合物
‘ � ‘
�

, � 一球蛋白进入滤饱液 缓

慢
。

血卵屏障本身类似分子筛
,

通过的速度

与物质分子量成反比
。

小分子量物质按简单

扩散机理进入卵细胞
,

而大分子量物质通过

的速度则取决于在脂类中的溶解度
。

药物像周围环境的其它化学物质一样
,

对人类性细胞可能有毒性的和诱变的作用
,

当前这正是药理学和毒理学的重要 问题 之

一
。

必须加强对早已使用的和重新合成的药

物的研究并设计出可以测定性细胞潜在的遗

传和毒性作用的方法
。

结 语

人

物
,

而无法朝相反方向 �即由精细小管到血

液 � 逆转
。

因此蓄积成高浓度
。

无法消除药

物在精细管中的蓄积
,

即成为对性细胞的不

良影响
。

有些药物对正在精细小管内发育的各种

类型的性细胞有直接毒性和诱变作用
,

同时

在滋养着发育精子的足细胞内和在分泌性激

素的肇丸间质细胞内药物经过新陈代谢变化

后则有间接毒性和诱变作用
。

这种不良作用

的后果破坏了生精过程
,

损害了成熟精子的

遗传器官
。

即发生基因突变和染色体畸变
。

苗体激素美利布尔
、

克罗米芬
、

擎丸酮

等在临床实践中用于调节受孕作为男用避孕

药物
。

对精子发生和分泌激素使精子正常发

育的擎丸间质细胞有直接抑制作用
。

当动物

给予利血平时
,

发现辜丸间质细 胞 和 前 列

腺萎缩
。

吩唾嗓类可引起肇丸 质 量 降 低
,

特别在使用大剂量时
,

但不影响 其 形 态 结

构
。

烷化荆 甲节胁 �� � �  ! � � � � �� � �

白消安
、

窿替呱影响� � � 合成和精子 的 成

熟分裂阶段
。

其结果使精细胞发 生 基 因 突

变
,

发育的精子不能受精或成为遗传性疾病

的传递者
。

药物对性细胞的诱变作用 透过血皋屏

障许多药物
、

都能引起性细胞的基因突变和

染色体畸变
,

这就可能引起死胎和遗传性畸

胎
。

当进入发育的性细胞的致变物达到细胞

核时
,

可影响染色体结构和一定的核蛋 白代

谢酶
。

细胞静止态是最活泼的诱变状态
。

根

据作者研究给雄鼠腹腔内剂量 为 � � � � � �

��
才

�
� 。

的 � � � �� 窿替呱时
,

引起了精 子

基因诱变和染色体畸变
。

当雄鼠与性成熟的

处女雌鼠配偶时
,
胎儿发育发生改变

。

第一

代 ��  的胎儿死亡
。

在评价药物对诱变活性

的影响时
,

必须 比较三种剂量
� 治疗的

、

致

变的和毒性的剂量
。

如果引起致变作用的剂

是超过或接近毒性剂量
,

那末使用这样的药

物是比较安全的
,

因为它的毒性作用比致变

�
、

药物能透入男的或女的性细胞
。

�
、

在药物从血液进入性细胞的通路上

面临着血肇屏障和血卵屏障
。

药物是可以透

过这些屏障的
。

亲水性药物运转的速度决定

于它们的分子量和分子大小
。

亲脂药物运转

的速度决定于它们在脂类的溶解度
。

�
、

进入肇丸或卵巢中的药物对精子和

卵细胞的整个生成过程都有影响
,
引起毒性
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和诱变作用
。

这就导致不育甚至使得第一代

出生的子女造成发育异常和其它遗传缺损并

传至后代
。

〔�� � � � � � � �� 药学》
,
� � �

�
� � �
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人们要得到有关药物不良反应 �人� � �� 的完

整流行病学资料终究是困难的
,

对于广 大读者 来

说
,

一旦这些资料报道出来则是值得引起注意和传

阅的
。

因此
,

有必要特别提到丹麦曾发表的一篇报

道
,

对�� � �� �� ��年十年期间自动向丹麦药物不良

反应委员会报告的药源性肝细胞毒反应进行了论述

和分析
。

这篇报道已由哥本哈根赫 莱福 �� � � �� ��

大学医院发表
。

在十年研究期间
,

丹麦委员会共收 到�� �篇关

于肝细胞毒性的报道 , 这相当于� � � �全部报告数

且的 � �
。

氟烷占肝细胞毒性病例的四分之一 诱

发精神病的� � � �有�� 例
,

其中�� 例 由氯丙嗓 引

起
,

�� 例由三环类抗抑郁药引起
,

仅有 � 例是由苯二

氮革类引起的
。

在肝脏损害中与服用街体激素类有

关的为�� 例
,

与口服避孕药有关的则占�� 例
,

而由

激素和同化激素类所引起的肝细胞毒性报道 了 ��

例
。

有�� 例反应与磺胺类药物有关
,

其中�� 例明显

地与甲氧节氨呛吮一磺胺甲基异恶哇 �� 。一 � � �� 。 �

� � � �� � 复方新诺明� 并用有关
。

应用非幽体消炎药物所致的肝脏损 害中 有 ��

例与保泰松有关
,
� 例分别与经基保泰松和消炎痛

有关
。

�。例由抗结核药所诱发的肝脏损害中有 � 例与

异烟阱和利福平并用有关
,

而有� �例辱应是由于单

独服用利福平所引起的
, 因为在停止利福平的治疗

而继续服用异烟阱后
,

肝功能转为正常
。

滥用缓泻药
,

尤其是在老年人中是一个普遍的

问题
,

因此
,

在肝脏损害的报道中有�� 例涉及到缓

泻药是不足为奇的
,

其中� �例明显起因 于 双 醋 酚

汀
,

这就说明了为什么在� � �  年要从丹麦市场淘汰

此药的原因
。

抗癫痈药引起的肝脏损害有� �例
,

在这类药物

中酞胺咪嗓 �卡马西平� 占�� 例居于首位
。

抗高血压药物也会造成麻烦
,

总计有�� 例的肝

脏损害是由抗高血压药引起的
,

其中�� 例是与甲基

多巴有关
。

此外
,

共有�� 种其他药物引起� �� 例肝脏

损害
,

但是在这份各类药物都有的名单上
,

却没有

由于单一品种药物所形成 �� 例以上的肝 细 胞 毒 反

应
。

� ��例药源性肝细胞毒性的报道可细分为
�

急

性细胞毒型损害�� 。例
,

急性胆汁郁积 型 损害 � ��

例
,

伴有肝硬化的慢性活动性肝炎�� 例
,

有关其余

的肝脏损害类型尚无充分的资料
。

因此
,

肝脏损害

中最常见的类型是细胞毒型反应
,

这种类型几乎占

全部可分类的急性反应的三分之二
。

氟烷
、

双醋酚汀
、

利福平
、

甲基多 巴
、

婴 粟

碱
、

苯妥英和缓脉灵几乎全部与细胞毒反应有关
,

而氯丙嗓
、

保泰松以及雄激素和同化激素类主要与

胆汁郁积型反应有关
。

细胞毒反应的死亡率 �相对

死亡率
�

��  � �。� ��  � 明显地高于胆汁郁 积 型

�相对死亡率
� � � � � � � � � �

。

然而
,

如 果 从

资料中排除氟烷诱发的肝细胞毒反应
,

则此两组间

的相对死亡率没有显著差别
。

有��  的病人死于氟

烷诱发的肝细胞毒反应
。

此研究所报道的�� �例病人中有�� 人死亡 , 其

中� �人死亡与氟烷有关
,
� 人死亡与氯丙嗓有关

,

� 人死亡与利福平有关
,

而苯妥英
、

雄激素和同化

激素类及复方新诺明分别造成 � 例死亡
。

其余 � 人

死亡与其他药物 �报道中未详细说明 � 有关
。

这种类型的流行病学资料好宝终是有价值的
,

如

果能直接与其他国家发病的资料进行 �
一

七较�� ��更 仃价

珍

减

莽

� �


