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硝哇对三种动物致畸作用的观察

胡友梅 况明书

摘 要

86 只小白鼠
、

66 只大白鼠和 44 只家兔从怀孕第 6 天 起 每天分别各服硝哇 l m g /k g
、

Zm g /1
:g 和

s m g / k g 三种剂量
,

大
、

小白鼠连服 10 天
,

家兔连服 13 天 (最大总剂量相当于小白鼠半数治疗量 的

58 一 75 倍 )
。

小白鼠
、

大白鼠租家兔分别在怀孕第 19 天
、

20 天和 30 天活杀
,

取鼠和兔胎检查有无畸

形并测量身长和体重等
。

结果三种动物分别服用该剂量后
,

畸形 发生率均与对照组无显著差异
。

说明硝哇没有致畸作用
。

硝唆醋酸盐 (简称硝哇 ) 是一种新的抗疟药
,

化学结构为 2
、
4二氨基

一

6
一

〔 ( 3
、

4二氯节基 )

亚硝基 〕喳哩琳醋酸盐
。

经动物实验证明其安全范围较大
。

治疗小 白鼠感染伯氏鼠疟
,

C D
。 。

为0
.

5 6士 o
.

l m g / k g ,

而 L D
。 。

却为 5 3 4
.

6士 6 9
.

6 m g / k g
,

化疗指数 ( L D
。

/C D
, 。

) 为一9 4
。

狗和

猴服用大剂量中毒后主要损伤肠粘膜和肾上腺皮质
` ”

。

对大批疟疾患者 单独使用或伍用氨苯

枫治疗剂 显的毒副反应极低
` “ ’ ` “ ’ 。

28 例孕妇在怀孕的不同时期服过硝峰治疗量
,

分娩 的婴儿

均无异常发现
`刁’ 。

本文通过对小白鼠
、

大白鼠及家兔服药后鼠
、

兔胎的研究
,

观察本药有否

致畸作用
,

为临床广泛使用进一步提 供依据
。

材 料 与 方 法

药物
:

硝喳由上海医药工业研究院提供
,

使用时加吐温 80 配成不 同浓度的乳剂
,

按体重

给动物灌服容量为
:
小白鼠 0

.

l m l / 1 09
,

大白鼠 o
.

l m ll/ 00 9
,

家兔 1 m l/ k g
。

动物
:

小 白鼠重 30 一 4 59
,

大白鼠 20 0一 4 0 09 ,

家兔 2
.

4一 3
.

s k g ,

均为我校动物所繁殖
。

实验方 法
:

( 1 ) 将成年 小白鼠雌雄各一
,

配对置同一饲养缸中过二昼夜
,

然后将雌鼠取出单独饲

养
,

此 日作
“

怀孕
”

的第 1 天
。

第 6 天将小鼠分成 4 组
,

三组分别灌服硝唆 l m g / k g
、

2 : n g / k g

和 s m g / k g
,

每日一 次
,

连续 1 0天 ( 总量分另11为硝唆 L D
。 。

的1 / 6 0
、

1 / 3 0和 1八 。 ; 相当于CD
。 。 一扮兮

12
、

24 和 58 倍 )
,

一组在同样条件饲养
,

不给药
,

作为对照
。

第19 天剖腹取胎
。

对怀孕的 8 6

只小白鼠剖腹取 出鼠胎 (个别小白鼠此时已自然分娩 )
,

计数活胎数
、

死胎数和被吸收的胎

数
。

将鼠胎逐个称体重
,

量身长 (从头顶至臀部 ) 和尾长
。

仔细观察鼠胎 的外形 (头部
、

躯

干
、

四肢 )
。

扒开 口腔
,

观察有否愕裂
。

由腹 中线从下而上剪开
,

暴露腹
、

胸腔脏器
,

肉眼

观察
,

有的并用解剖显微镜观察各脏器 (胸腺
、

心
、

肺
、

肝
,

脾
、

胰
、

胃肠
、

肾
、

肾上腺
、

膀胧和生殖器官等 ) 的位置
、

形状以及有无缺损等畸形
。

( 2 ) 将成年大白鼠雌雄各一
,

配对置同一笼内
,

次晨仔细检查笼底的粪便盆
,

若发现有

阴道栓即将雌 鼠取出单独饲养
,

并将此日定为怀孕的
“
O

”
天

。

动物分组
、

给药 时间和剂 最

等均与小白鼠相 同
。

在怀孕的第20 天剖腹取胎
,

观察项 目也与小白鼠组相同
,
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( 3 ) 将成年雌雄兔各一
,

置同一笼内
,

观察到它们有交配行为后
,

便将刚交配了的雌 兔

取 出单独饲养
,

并将当天定为怀孕的
“ O ” 天

。

44 只雌兔分为 4 组
,

每组 1 1只
,

在怀孕第 6

天起灌药
,

每天剂量与小 白鼠组同
,

连续服用至第 18 天 (服药 13 天
,

各组总剂量分别相当于

C D
。 。
的 1 5

、

30 和75 倍 )
。

于第30 天剖腹取胎
,

观察方法与项 目均与小白鼠组相 同
。

结 果

解剖 86 只小白鼠母鼠
,

共得仔鼠 7 45 只
,

各组畸形发生情况见表 1
。

各剂量组及对照组

均有 1 一 2 只仔鼠发生聘裂或腹壁裂
,

发生率在各用药组与对照组间并无显著差异
。

各组均

有 9一 10 个在怀孕早期死亡而被吸收的胚胎残体
。

在 Zm g / k g 组有一个 已成形的死胎
。

活胎

的平均身长和体重
,

于 l m g / k g组较对照组为长和重
,

经统计学处理有显著差异
,

其余两剂

量组与对照组则无明显差异
。

三个用药组的小白鼠尾长均较对照组略短
,

经统计学处理有显

著差异
。

解剖 66 只大白鼠共得仔鼠 49 9 只
,

各组畸形发生情况见表 2
。

4 个组 中 袄 有 对照组及

s m g / k g组分别有 3 只和 5 只发生畸形
,

表现为鳄裂和肾缺失
,

对照 组 中还有一只发生愕裂

兼两前肢并趾
。

在怀孕过程 中被吸收的胚胎数于 s m g / k g 组有 38 个
,

较其他三组为多
,

死胎

数与对照组相同
,

各 2 只
。

I l
gn / k g及 Zm g / k g 组未 发 现 死 胎

。

活 胎 的 平均身长与体重于

l m g / k g组较对照组略短 和轻
,

经统计学处理有显著差异
,

但 Zm g / k g及 s m g / k g 组 分别与对

照组比较均无显著差异
。

表 1 口 服 峭 唆 对 小 白 鼠 鼠 胎 发 育 的 影 响

剂量 ( m g / k幻 日 )

刘
`

照 一一

—

—
一

—

—
_ _

_
_

1 2 5

怀胎动物数 2 0 2 2 2 1 2 3

仔鼠数 17 3 2 0 9 1 7 6 1 8 7

鼠胎体重 ( g
,

平均数 士S D )
.

0
.

9 5士 0
.

2 7 2
.

1 0士 0
.

3 8
. `

0
.

8 9 士 0
.

3 1 1
.

0 1士 0
.

2 9

鼠胎身长 ( m m
,

平均数士S D )
’

1 9
.

5士2
.

8 2 1
.

6士 3
.

5
’ .

2 8
.

6士 2
.

9 2 0
.

0士 3
.

2

鼠胎尾长 ( m m
,

平均数士 S D )
.

2 0
.

6士 1
.

5 1 0
.

0士2
.

0二 5
.

5士 2
.

0 ” 9
。

1士 1
。

8 二

胚胎被吸收数 ( 发生胎数 ) g ( 5 ) 1 0 ( 7 ) 1 0 ( 4 ) 9 ( 5 )

死胎数 ( 发生胎数 ) 0 0 1 ( 1 ) o

畸形鼠数 /检查数 (发生率 ) 1 / 1 7 3 ( 0
.

5 7 ) 1 / 2 0 9 ( 0
.

4 8 ) 2 / 1 7
.

6 ( 1
.

1 3 ) 1 / 1 8 7 ( 0
.

5 1 )

见有畸形 的胎数 /检查胎数 1 / 2 0 1 / 2 2 2 / 21 1 / 2 3

畸形表现
. “ `

愕裂 胯裂 愕裂 腹壁裂

自然生产及死胎未计算在内
,

故对照组
、

l m g / k g
、

Z m g / k g和 s m g / k : 组统汁仔鼠分别为

1 4 3
,

1 4 4
,

1 2 6和 1 5 6只

经统几卜处理
,

与对照组比较差异显著 ( P < 。 .

05 )

包括检查死胎



表 2 口 服 稍 !奎 对 大 白 鼠 鼠 胎 发 育 的 影 响

对 照
剂量 ( m g / k g / 日 )

怀胎动物数

仔鼠数

鼠胎体重 ( g
,

平均数 士S D )
`

鼠胎身长 ( m m
,

可弓匀数 士 S D )
`

鼠胎尾长 ( m m
,

平均数士 S D )
.

胚胎被吸收 数 ( 发生胎数 )

死胎数 ( 发生胎数 )

畸形鼠数 /松查数 ( 发生率 )

见有畸形的胎数 /检查胎数

畸形表现一

1 8

1 6 2

2
。
9 9 土 0

.

6 6

3 2
.

4士 3
.

6

1 1
.

4士 1
.

1

1 1 ( 6 )

2 ( 2 )

3 / 1 6 2 ( 1
.

8 5 )

3 / 1 8

l 6

14 1

2
。
6 1土 0

。
7 4

. ,

3 1
。

1士3
。

5 二

1 1
.

1士 1
。
0

1 9 ( 9 )

0

o / 1 4 1 ( 0 )

0八 6

l 5

9 4

2
。
9 3士 0

.

9 3

3 2
.

3士 4
.

8

1 1
.

6士 l
。

3

2 7 ( 飞2 )

0

0 / 9 4 ( 0 )

0八 5

1 7

1 0 2

2
.

9 1士 0
.

8 2

3 2
.

4士4
.

0

1 1
。

2 士 1
.

4

3 8 ( 1 1 )

2 ( 2 )

5 / 2 0 2 ( 4
.

9 )

2 / 1 7

月臀裂

肾缺失前一一兼趾失
裂裂并缺愕愕肢肾

自然生产及死胎未计算在内
,

故对照组
、

l m g k/ g
、

Z m g / k g和 s m g / k g组统计仔鼠分别

为 1 1 7
、

14 1
、

5 6和 1 0 2只

与表 1 脚注同

解剖44 只雌免共得仔免 29 0 只
,

各组畸形发生情况见表 3
。

对照组中 1 只仔兔有右肾缺

失
,

左肾较通常的大
; l m g / k g组 1 只仔兔有小 颅脑 兼 胸 腹 壁 裂

,

心
、

肝和部分肠外露
;

s m g / k g 组 2 只仔兔 ( 同一胎 ) 有腹壁裂
。

Zm g / k g组的 73 只 仔 兔未发现畸形
。

怀孕过程中

l m g / k g 组未见被吸收的胚胎残体
,

其余各组均有 2 一 5 个胚胎被吸收
。

死胎于 对照组为 5

只
, l m g / k g组 6 只

,

其余两组各 1 只
。

活胎的平均身长与体重
, s m g / k g组较对照组为短和

轻
,

统计学处理差异显
`

著
,

而 l m g / k g及 Zm g / k g组分别与对照组相比
,

差异不 显著
。

表 3 口 服 峭 哆 对 家 兔 兔 胎 发 育 的 影 响

剂量 ( m g / k g / 日 )

对 照

—
一

—
一

—
一_ 一

1 2 5

』

环胎动物数 1 1 一1 1 1 1 1

仔兔数 6 5 8 0 7 3 了2

兔胎体重 ( g
, 止书均数 土 S D )

`
3 5

.

4 3士 7
.

0 5 4 0
.

6 7士 5
.

4 5 3 5
.

5 6士 7
.

1 4 3 4
.

7 3士 8
.

6 7“

兔胎身长 ( m m
,

平均数士 S D )
’

9 1
.

0土 6
.

4 5 9
.

5士 2 0
.

9 9 2
.

7士 6
.

6 8 6
.

3士 7
.

0
. ’

兔胎尾长 ( m : 。 ,

平均数 士 S D )
’

1 1
.

1士 1
.

7 1 1
.

4 士 1
.

8 1 2
.

5士 2
、
0 1 1

.

2士 1
.

6

胚胎被吸收数 (发生胎数 ) 5 ( 2 ) 0 2 ( 1 ) 3 ( 3 )

死胎数 (发生胎数 ) 5 ( 3 ) 6 ( 5 ) z ( l ) 1 ( z )

畸形兔数 /检查数 ( 发生率 ) z / 6 5 ( 1
.

5 4 ) z / 5 0 ( 1
.

2 5 ) o / 7 3 ( o ) 2 / 7 2 ( 2
.

7 7 )

见有畸形的胎数 /检查胎数 1 / n l / 1 1 。 / n l八 1

畸形丧现
` “ ` ’

丹缺失 小颅脑兼 腹蹄裂

脑腹壁裂
(心

、

肝
、

肠外露 )

自然生产及死胎未计算在内
,

故对照组
、

l m g k/ g
、

Zm g / k g和 s m g / k g组统计仔兔分别

为 5 7
、

7 3
,

7 2和 6 2只
`万大 ] 脚注同



讨 论

药物的致畸作用受到试验动物的种属
、

给药剂量和时间等多方面因素的影响
。

不同种的

动物对同一药物的致畸敏感性不尽相 同
,

因此世界卫生组织规定测定化合物 的致畸作用必须

用 2 ~ 3 种动物
。

尽管如此
,

动物实验结果也不一定完全适用于人
。

本文 用小白鼠
、

大白鼠

和家兔三种动物各服用三种剂量
,

大
、

小白鼠最大总剂量 为 L D
。 。
的 1 / 1 0

,

相当于 CD
。 。

的58

倍
,

家兔最大总剂量相当于C D
。 。

的 75 倍
。

服药时间是动物妊娠的整个
“
危 险期

” 。

如所得

结果基本一致
,

则具有较大的参考价值
。

本实验结果证明
,

小白鼠
、

大白鼠和家兔各个剂量

组与对照组的畸胎 自然发生率 比 较
,

均无显著差异
,

各组畸胎发生 率均在 自然发生率的范

围以内
。

各剂量组发生的畸胎和死胎并没有剂量一效应关系
,

如小白鼠畸胎发生率对照组为

0
.

5了%
,

而 z m g / k g , Zm g / k g和 s m g / k g组贝J分别为 0
.

4 8%
、

1
.

2 3%和 0
.

5 1%
,

即剂量增加
,

畸胎发生率并没有相应增加
。

大白鼠及家兔的畸胎发生率在三个剂量组也是不规则的
。

死胎发

生率除大白鼠 s m g / k g组较多外
,

小白鼠及家兔比对照组略高或略低
,

亦无剂量一效应关系
。

从鼠
、

兔胎的身长
、

体重和尾长等发育情况来看
,

三种动物也没有发现随剂量增大而发育影

响严重的情况
。

从畸形表现来看
,

三种动物对照组与用药组均以愕裂或腹壁裂为多见
,

还有

一些动物发生肾缺失
,

只有家兔 l m g / k g组发现 1 只仔鼠有小颅脑兼胸腹壁裂
,

但这种畸形亦

有自然发生的报导
` ” ’ 。

由此可见
,

三种动物服硝哇半数治疗量的 58 ~ 75 倍量后所发生的畸形 与对照组均无明显

区别
,

可以认为服用硝哇治疗剂量不致产生致畸作 用
。
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