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紫杉醇对大鼠的一般生殖毒性作用
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摘要 紫杉醉是一种抗肿瘤新药
,

对大鼠的一般生殖毒性实验结果表明
,

给药剂量在 �
�

�� � � � � 时雄

鼠和雌鼠摄食量减少
,

体重增长下降
,

雌鼠肾上腺及卵巢重量减轻
,

雄鼠的生育率和雌鼠受孕率下降
。

但对交

配率无明显影响
。

母鼠剖检时发现黄体数
、

着床数及活胎数减少
,

着床痕数增加
�

未见致畸胎作用
。

对活胎体

重
、

身长和尾长无明显影响
。
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紫杉醇(P
aelitax el, 商品名 T

axol)是从

紫杉树皮中分离提纯的一种夭然产物
。

美国

N C I发现 紫杉树皮 的粗提物具有抗肿瘤作

用 [1j
。

W

a
ni 等〔, 一‘〕用纯紫醇经实验证明具有

抗肿瘤作用
,

该药主要作用于细胞微管系统
,

是一种细胞分裂抑制剂
。

日本甲斐修一等[5j

对紫杉醇的一般生殖毒性作用进行了较详细

的研究
,

现将其一般生殖毒性结果综述如下
。



一
、

剂量与分组

(一 )药物来源 实验 使用美国 Br ist ol
-

M y ers sq uib b 公 司生 产 的 紫 杉醇 (L
o t S 。。

M

, 4 ‘
)

。

( 二 ) 剂量 设 高剂 量组 1
.
om g /kg

,

中

剂量组 0
.
3m g/k g 和低剂量组 0

.
lm g/k g

。

另

设溶剂对照及生理盐水对照各 1 组
。

每组用

雌雄动物各 20 只
。

( 三 )给药时间及 亲代动物的 交配 雄鼠

交配前给药 63d
,

雌鼠给药 14 d 后交配
,

交配

期 间雄鼠和雌 鼠继续给药
,

雌 鼠给药至妊娠

后 d 7
。

雄 鼠给药至交配结束
。

( 四 )交配方法 雄鼠给药 63d 和雌鼠给

药 14 d 后
,

同组 内雌雄鼠以 1
: 1 同笼交配

,

雌鼠阴道查到精子之 日定为妊娠 do
。

雌雄分

开
,

未查到精子继续交配
。

二
、

观察指标

(一 )一般情况观察 给药期间每天观察

动物的饮水摄食情况
,

发现异常情况及时记

录
,

每 2 周称一次体重
,

每周测一次摄食量
。

( 二 )观察指标 雄鼠交配结束后用氟烷

麻醉放血处死
,

肉眼观察内脏器官有无异常
,

测定脏器重量
。

母 鼠妊娠第 20 天处死
,

观察

内脏器官有无异常
,

测定脏器重量
。

称卵巢和

子宫重
,

计黄体数
、

着床数
,

死胎和活胎数
。

活

胎 鼠用苯 巴比妥钠腹腔注射处死
,

检查性别
,

称体重
,

测身长和尾长
、

称母 鼠胎盘重
、

观察

胎仔有无外观畸形
,

未孕母鼠检查子宫有无

着床痕
、

早吸收胎和晚吸收胎
。

三
、

对亲代大鼠体重及摄食t 的影响

(一 )一般症状 紫杉醇给药各剂量组亲

代大 鼠未见到 明显的中毒症状及动物死亡
。

与溶剂对照组和 生理盐水对 照组无 明显差

别
。

( 二 )体重 变化 紫杉醇 1
.
om g /kg 组雄

鼠给药 d25 至 63 时
,

与生理盐水对照组和溶

剂对照组 比较体重增长抑制
,

经统计学处理

有非常显著性差别
。

紫杉醇 0. 3 和 0. lm g /

k g 组在交配前给药 (d15
、

4 3

、

6 3 和 d3 6
、

6 3 )

与生理盐水和溶剂对照组相 比体重有增加的

倾向
.
紫杉醇对雌 鼠体重的影响

,

1

.

o m g
/ k g

组雌鼠与生理盐水对照组 比较在妊娠 d2 至

20 体重增长抑制
,

有非常显著性差别
。

与溶

剂对照组 比较在妊娠第 5 至 20 天体重增长

抑制
. 0. 3 和 0. lm g /kg 组雌 鼠与对照组 比

较无明显变化
。

( 三 )摄食圣 溶剂对照组雄鼠摄食量增

加
,

与生理盐水对照组相比有明显差别
。

紫杉

醇 1
·

o
m

g

/
k

g 组给药 d28 ~ 62 雄鼠摄食量明

显减少
。

紫杉醇 0
.
3和 0

.
lm g /k g 组雄鼠给

药 (dZI
、

2 7

、

4 2

、

6 2 和 dZI
、

2 7

、

3 5

、

6 2 ) 摄食量

均高于生理盐水对照组
。

紫杉醇 1
.
om g/kg

组雌鼠在交配前给药 d3 至妊娠 d3 摄食量 明

显减少
。

紫杉醇 。
.
3 和 0

.
lm g /kg 组雌鼠摄

食量与溶剂对照组和生理盐水对照组相 比无

明显差别
。

四
、

对生殖功能的影响

(一 )对雄 鼠交配的影响 溶剂对照亲代

雄鼠与生理盐水对照组相 比交配率无明显差

别
。

紫杉醇 1
.
Om g /k g 组雄鼠受精率和生育

率明显下降
,

与生理盐水对 照组和溶剂对照

组相 比有 明显差别
。

0. 3 和 0. lm g /k g 组雄

鼠受精率和生育率与生理盐水对照组和溶剂

对照组比较无明显差别
。

( 二 )对雌 鼠生殖 功能 的影响 紫杉醇

L Om g /k g 组 雌 鼠生殖功能减低
,

受孕率下

降
,

与生理盐水对 照组和溶剂对照组相 比有

明显差别
。

。
.
3 和 0

.
lm g /k g 组雌鼠生殖功

能与生理盐水对照组和溶剂对照组无明显差

别
。

五
、

对亲代大鼠脏器贡t 的影响

(一)对雄性大鼠脏器重童的影响 紫杉

醇 1
·

O
m

g
/

k
g 组肾上腺

、

附皋绝对重量减轻
,

脑
、

心
、

肝
、

肺
、

肾
、

脾
、

脑垂体和前列腺相对重

量增加
,

与生理盐水对照组 比较有明显差别
.

0. lm g/k g 组肝
、

肾绝对重量增加
。

( 二)对 雌 鼠脏器 重 蚤的影响 紫衫醉

1
·

o
m

g
/

k
g 组雌 鼠肾上腺

、

子宫
、

卵巢绝对重
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量和相对重量减轻
、

肾脏相对重量增加
,

与生

理盐水对照组比较有 明显差别
。

与溶剂对照

组相 比 1
.
om g /k g 组 雌鼠子宫绝对和相对重

量减轻
,

肾脏相对重量增加
。

( 三 )亲代雄鼠和雌 鼠解剖所见 溶剂对

照组和生理盐水对照组雌雄性大鼠活杀解剖

未见到特征性脏器异常
。

紫衫醇 1
.
om g /k g

组雄 鼠发 现 1 例 攀丸萎 缩
,

1 例 附皋脓 肿
。

1

.

o m g
/ k g 组 1例不孕雌 鼠有卵巢水肿

。

六
、

对 F l 胎鼠发育的影响

紫杉醇 1
.
o m g /k g 组 母鼠的黄体数

、

着

床数和活胎数减少
,

着床痕数增高
,

胚胎一胎

儿死亡数明显增高
。

胎盘重量明显增加
。

紫

杉醇 0
.
3 和 0

.
lm g /kg 组活胎性 比

、

体重
、

身

长
、

尾长均未见明显改变
。

紫杉醇各剂量组均

未见致畸胎作用
。

溶剂对照组与生理盐水对

照组母鼠的黄体数
、

着床数
、

死胎数
、

活胎数

及性比
、

体重
、

身长
、

尾长
、

胎盘重均在正常范

围
。

七
、

结论

紫杉醇的一般生殖毒性实验结果表 明
,

1

.

o m g
/k

g 组雄鼠和 雌 鼠摄食量减少
,

体重

增长抑制
。

母鼠肾上腺及卵巢重量减轻
。

雄

鼠生育率和雌 鼠受孕率下降
. 1
.
om g/kg 组

201

母鼠黄体数
、

着床数和活胎数减少
,

着床痕数

增加
。

然而
,

对 F l 活胎体重
、

身长和尾长无

明显影响
。

根据大 鼠一般生殖毒性实验的各

项生殖和 F l 胎 鼠的发育指标检查结果
,

紫

杉醇对亲代大 鼠和 F l代仔 鼠的无毒性作用

剂量为 0
.
3m g/ kg /d

。

参考文献

[l三H o lm es F A ,

W

a
l
t e r s

R S

,

T h
e r

i
a u

l
t

R L

, e t a
l

.

P h
a s e

1 t r
i

a

l
o

f
t a x o

l

, a n a e t
i
v e

d

r u g i n t
h
e t r e a r

m
e n t o

f

m
e t a s t a t i e b

r e a s t e a n e e r
.

J

,

N

a t
l

.

C
a n e e r

I
n s t ,

1 9 9 1
;

8 3
:
1 7 9 7

~ 8 0 5

[
2 〕W

ani M c
,

P l
a n t a n t

i
t u

m
o r a g e n r s .

V l

.

T h
e

1
5 0 呈a tio n

a nd
s tru e tu re o f ta xo l

, a

N
o v e

l

a n r
i l

e u
k

e

m i

e a n
d

a n t
i
t u

-

m
o r a g e n t

f
r o

m T

a x u s

b

r e v
i f

o
l i

a ,

J A m C h

e

m S x
,

1 9 7 1 ; 9 3 ( 9 )

:
2 3 2 5 ~ 7

〔3〕R
ow insky E K ,

C
a z e n a v e ,

L A

, a n
d D

o n e

h
o w e r

R C

,

T

a x o
l

:

A
n o v e

l i n v e s t i g a t i o n a
j

a n t i rn i e
r o t u

b
u

l
e a g e n t

.

J

.

N
a t

l

.

C

a n e e r
I
n s t ,

1 9 9 0 ; 8 2
:

1 2 4 7
~

5 9

〔4〕R
ow insky E K ,

O
n e r t o

N

,

C
a n e r t a

R M

, e t a
l

.

T
a x o

l

:

T h
e

f i r
s t o

f
t

h
e t a x a n e s , a n

i m P o r t a n t n e
w

e
l
a s s o

f
a n -

r i t u
m

o r a g e n t s , s e
m i

n a r s
i
幻
O
n e o

l
o g y

,

1 9 9 2
;

1 9

:

6
4

6
~

6 2

[
5

]
S h

u
i
e

h
i

K A I

,

H ;
s a s

h i K O H M U R A

,

E
i
k

o
H I R A I

W
A

,

e t a

l

.

R
e p

r o
d

u c t
i

v e a n
d d

e v e
l
o p m

e n t a
l

t o x i e i
t y

s t u
d i e

s

o
f p a e

l i
t a x e

l ( I )

:

I
n t r a v e n o u b a

d m i n i s t r a t
i
o n t o r a t s

P

r
i o

r t o a n
d i n t

h
e e a r

l y
s t a g e s o

f P

r e g n a n e y

.

J T
o x i e o

l

反i
,

1 9 9 4 ; 1 9 ( S
u p p l

,
I )

:

6 9
~

9 1

抗高血压药物对血压波动性的影响

龚 侃 朱栓 英 苏定冯

(第二军医大学基础部药理学教研室 上海 200433)

血压不是恒定的
,

而是在一定范围内波

动的
。

自 60 年代以来
,

随着血压监测仪器的

发 展
,

出现 T 血 压 波 动 性 (Bl
ood p ressu re

variab ility ; B P v )这一新概 念
,

并且成 为研

究心血管活动的新指标[lj
。

B P V 是指在某段

时间内血压波动的性质和程度
。

一般采用一

段时间内血压的标准差作为 BP V 的量化指

标[2]
。

B P V 的研究方法有两种
,

即时域 中研

究和频域 中研究
,

目前进行较多的是时域 中

研究
,

包括短期波动性 (半小时内波动性)
、

长

期 波动性 (半 小时之间波 动性 )和 总波动性

(所取 时 间段 的波 动性
,

包 括 长
、

短 期波动

性 ) 许多研究认为
,

B P V 和血压水平的调控

机制不尽一致
[3 一5 〕,

故 B P V 己被作为有别于

血压的一项独立的心血管活动指标
。

中枢神

经脑干 区尤其是孤束核 (N T S) 对 BP V 的调


