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RU-486和双炔失碳酯合并用药的抗生育作用 
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L／N Zhong-M ing 
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ABSTRACT RU一486 and anordrin aus- 

pended or dissolved in tea seed oil，alone or 

in com bination， were given orally to rats 

0n d 6—8 Or d U —l3 0f pregnancy，respec— 

tively． Complete interruption of early 

pregnancy was obtained after RU -486 at 8 

mg／kg alone or 2．5 mg／kg combined with 
a'nolxlrin 2 mg／kg when given on d 6-8 of 

pregn ancy． A complete m id-trimester abor— 

tion was obtained after RU一486 10 mg／kg 

alone or 4 rag／kg combined with anordrin 

3 mg／kg when given on d l1一l3 of preg- 
nancy． Resuhs obtained from the endo- 

metrial transformation test the titeri cyto- 

plasmic progesterone receptor estimation in 

immature rabbits， the deciduoma—inhibited 

test in pseudopregnant rats and the serum 

progesterone level in pregnant rats showed 

that RU一486 in combination with anordrin 

did not possess progestational， but rather 

marked a呲ipro gestatior]al activities． Since 

anordrin is relatively easy to obtain in 

China． RU一486 combined with anordrin 

m ay bc ready to bc used clinically as an 

effectire oral antirertility agest． 

KEY W ORDS RU-486~ anordrim female 

contraceptive agents： decidua； progesterone 

receptors：drug combinations 

摄要 RU一486和双炔失碳酯合并用药后， 其对大鼠 

抗早孕的有效剂量从单独给药 时的 8 mg／k8降为 2．5 

mg／kg，抗中孕时从 10 mg／kg降为 4 rag／ks．显示两 

种药物具有显著的协同作用． RU-486和双炔失碳醋 

台井用药能抑制假孕大鼠蜕膜瘤的生长， 抑制幼兔子 

宫内膜增生 ，使妊娠大鼠的血浆孕酮水平下降， 但 与 

RU一486单独用药时无显著性差异． 

美■饲 RU-486，双 炔失碳酯}女用避孕药 I蜕膜I 

孕激素受体I台并用药 

RU-486(" B一羟一n B一4一二甲胺苯基-17 

a一卜 丙炔 基雌甾一4， 9一双烯一3一酮)是由法国 

Roussel-Uclaf公司首先合成的一种 孕 激 素拮 

抗剂， 已经成功地应用于临床试验 ．它主要 

作用于子宫内膜或蜕膜细胞，且作用专一，主要 

与孕酮竞争结合胞浆孕酮受体，从而阻滞孕酮 

活性， 中断妊娠(2’．现有的I临床资料表明，单 

独使用 RU-486抗早孕的剂量较大(≥800 mg) 

且完全流产率 仅达 6o_7O ， 如与 前列 腺素 

(噻普酮)合用则抗早孕完全流产率可达95 ， 

但其剂量投有显著下降 ’．双炔失碳酯 (anor- 

drin)为国内自制的探亲避孕药， 在动物身上 

有一定的雌激素和抗雌激素活性“ ’． 为此我 

们提出RU-486和 anordrin合并用药的设想． 

本文对 RU-486和 anordtin合并用药的抗生育 

作用及其作用机理进行了初步的探讨． 
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瑞麟等合成 ．RU-485纯度为 99 ，mp194-6~C； 

Anordrin纯度 98 咀上，mp 153-5℃． [。H] 

雌二醇 (3．7 TBq／mmo1)， [。H]R一5020(3．12 

TBq／mmo1)为 美 国 New England Nuclear 

(Du Pont Company)产 品． 

孕酮放射免疫药箱由世界卫生组织提供． 

实验动物采用 Sprague-Dawley 大鼠及新 

西 兰种幼兔． 

RU 485， anordrin雌二醇和孕酮均溶解 

于茶籽油 中． 

M ETH0DS AND RESULTS 

RU-486与 anordrin合并用药的抗旱孕及 

抗 中孕试验 成年大鼠，体重 220±SD 17g， 

按 l 2早台笼交配，每天 8：00作阴遭涂片， 

发现精子者为受精阳性，认作妊娠第一天 (d )． 

将妊娠大鼠随机分成对照组及不 同帮量的单独 

给药组和合并用药组，每组 8一lO只．抗早孕组 

大鼠于妊娠 de-d ig给药， 抗 中 孕组于妊娠 

d 一d 。ig给药，对照组 ig茶籽油．大鼠于妊娠 

d 颈椎脱位处死， 检 查妊娠情况， 记录胎仔 

数和着床点，以观察药物的抗生育作用．实验 

结果见 Tab lI 在抗早孕试验中， RU一486单 

独给药的剂量为 2．5 mg／kg时，抗早孕有效率 

仅为 l2．5％， 剂量为 8ms／kg时抗早孕有效 

率方达 i00 ． Anordrin 单独给药的剂量为 

a6 

2 m~／ks时， 抗早孕有效率为 0 ， 剂量增至 

10 mg／kg时有效率方达 i00 ， 而 RU-486 

2．5 mg／kg和 anordrin 2 mg／kg合并用药时， 

即能完全阻断大鼠的早期妊娠．说明合并用药 

时的有效剂量低于单独用药时的有效剂量．同 

样，在抗中孕试验 中，RU一485单独给药 4 mg／ 

时，抗中孕有效率仅为 l0 ， 达 10 ms／ks 

时为 1 00 ；anordrin单独给药 3 mg／kg时，抗 

中孕有效 率 为 0 ， 达 15mg／kg时 也 仅 为 

33 ．而两者合并用药时， RU一486为 4 mg／ 

kg，anordrin为 3 mg／kg即能完全阻断大鼠的 

中期妊娠，说明台并用药后抗中孕的有效剂量 

也下降． 

合并用前对蜕虞瘤形成的影响 成年 大 

鼠 20只， 体重 272±28 g． 实验期问每天用 

5 mg／kg的氯丙二醇连续 ig， 使其具有交配功 

能而无生育能力．给药后 d 与 40只成年 。大 

鼠(体重 192±22g)台笼， 在 早 鼠的阴道涂片 

上发现精子时算作假孕 d ， 于假孕 d 对 早鼠 

的一侧子宫进行机械外伤性刺激．实验分对照 

组 、anordrin 2 mg／kg组、RU 486 2．5 mg／kg 

组和 anordrin 2 mg／kg台并 RU一486 2．5 mg／ 

kg组， 每组 5只大鼠，于假孕 d 一d。ig给药， 

停药后 2 d解剖， 观察 蜕膜 瘤发育 情况， 称 

取两侧子宫的湿重．结果见 Tab 2． 3个给药 

蛆在所给剂量下，都能抑制假孕大鼠蜕膜瘤的 

形成．各给药组创伤侧子宫湿重与对照组创伤 

侧相 比，均有显著性差异．台并用药组创伤侧 

子宫湿重与 RU一486单独给药组创伤侧子宫湿 

重相比无显著性差异， 但与 anordrin单独用 

effect of RU 48G 

and anordrin．n 5，i± sD．¨ P> 0．05 s control 

”P< O．05 s trlotdr]n alone． 

RU一486 Anordrin Uteri weight (g) 

mg／(kE·d) Control side Demaged side 

0 

2．5 

0 

2．5 

0 

0 

2．0 

2．O 
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Tsb 1． Antifertillty effects ot RU一488-nd anotdrin in rats．。P>0．0S，“P<0．05，“。P<0．们 

Group 
RU一486 Anordrin M edication 

(n',g／kg qd) on 

Anim als Fetuses 

Dosed Pregnant Alive Dead 

dII_13 

dll 13 

d11一】3 

10 

5 

6。 

0⋯  

7。 

0⋯  

8 

0⋯  

10 

0’‘‘ 

2·̂  

5。 

0⋯  

9 

6。 

药组有显著差异． 

合并用药的孕激素和抗孕激素作用 幼兔 

早兔 32只， 体重 0．8±0．1 kg．于 d--d sc雌 

二醇 5~g／kg qd随机分为 8组． 一d|l各组给 

药顺序和剂量如表 3所示，末次给药后 24 h放 

血处死．部分子宫作组织学捡查，观察药物对 

子宫内膜的影响，余下的子宫用 TEGS缓冲液 

(Tris—HC1 10 mol／L，EDTA 1．5 mol／L，巯基 

乙醇 2mmol／L，30 甘油 ，pH 7．4制成子宫胞 

浆液供受体测定用，孕酮受体 用放射配体受体 

结合法 ’测定．蛋 白含量用比色法 ’测定．取 

胞 质 200 l于含 R-5020 2 nmol／L的 4只 试 

管中，其中 2只为总结合管，另 2只非特异性结 

合管同时加入 i00倍过量的 R一5020，O℃孵育 

3h后， 加入 200 l DCC混悬液 (0．5％活性 

炭和 0．05 葡聚糖混悬于 TEGS缓冲液中， 

混匀，于 4℃ 放置 5 min．然后 3000 xg离心 

30rain． 吸 200 l上清液加入到 含 8ml甲苯 

闪烁液的计数杯中测定，计算特异性结合的孕 

酮量， 以 fmol／mg蛋 白表示孕酮受体的量． 

同法， 取 200 l上清 液加入 含 R一5020卜l2 

nmol／L的各反应管中，非特异性结合管则相应 

加 1 00倍过量的 R一5020。用 Scatchatd法计算 

R-5020与子宫胞浆孕酮受体的解离常数 ’． 

j 

I 

} j 

1合并 用药对子宫内膜转化的影响 幼兔 

子宫内膜组织学检查结果用 McPhail分级指数 

表示．结果表明 RU-486和 anotdrin本身都没 

有孕激素活性，但有拮抗黄体酮的作用．两者 

合并用药时，不表现孕激素活性，其拮抗黄体 

酮的作用与RU一486和 anordrin单独使用时无 

显著性差异． 

2子宫胞浆液孕激素受体含量 孕酮能使 

子宫孕酮一受体复合物 (P-R)含量降低， 认为 

是加速 P-R降解． 实验结果 表 明 RU-486和 

anordrin本身没有孕激素作用， 与 17 B雌二 

醇组相比，它的孕酮受体含量无显著变化．两 

者合并用药时， 也不呈现子宫 P-R 降低的现 

象．但 RU-486和 anordrin不论是单独使用或 

合并用药时， 都能拮抗孕酮使子宫 P-R降低 

的作用，合并用药与单独用药时的拮抗作用相 

比无显著性差异． 

对妊冁大■血浆孕一水平的影响 取成年 

Sprague—Dawley妊娠大 鼠，随机分成对 照组， 

RU-486组，RU-486合并 anordrin组，每组 6 

只． 于妊娠 d。—d|ig给药， 从交配后 d-起每 

隔 2 d抽血一次， 血样在 2O℃保留 4-6h，然 

后 1500 8离心 20 min．所得血清于一2O℃保 

存， 用 RLA法一次测定所有样品的孕酮含量 ． 

0 鹊 1 0 0 0 0 0 0 0 0 档 0 0 曲 

． 
 ̈  ̈  ̈ ¨ ¨ ．  ̈

"．h I。 ．。．。∞．。 ．。．。．。 

叶 卜 卜 卜 卜 

d  d  d  d  d  d  d  d  d  d  d  d  

0  0  0 一 一 0  0 ． 0  0 一 一 0  0  

2  1  2  2  0  3  2  3  5  

1  2  3  4 ： 7  8  9  0  1  2  3  4  5  
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Tab 5． Ant[pt,ogestat~ona| activity ot RU-48~ 

and anordrin (A]1o)． Prol progesterone． n=4， 

i±sD ．’P> O．05。 ¨ P< 0．05 estradiol (Est) 

al0ne． 

Est 5 pg／kg dl一7 

0．5~g／ks sc 一11 

Est 5 g̈／kg sc dI一7 

Pro 0．2 mg／kg sc d8一l1 

Est 5~g／kg sc d1—7 

RU-48~3 ms／kg po ．Il 

Est 5 gg／kg 5c dl ， 
Ano 2 mg／kgis d。一11 

F．st 5 ／kg sc dl一7 

Pro 0．2 mg／kg sc d8一I1 

RU-486 3 mg／kg ig d8一_l 

Est 5 pg／'kg sc d1 ， 

Pro 0．2 mg／kg sc d8一儿 
Ano 2 mg／kglg de—ll 

Est 5 Pg／kg sc d卜， 
RU-486 3 mg／kg ig dB一̈  
An0 2 mg／kg lg ds一11 

Est 5 ；／kg sc dI—T 

Pro O．2 ms／ks sc d 11 
RU-486 3 ms／ks d0．11 
Ano 2 mg／kg g d日+l】 

0．5± 0．2 146± d7 

3．8± 0．2 107± 17̈  

0．5± 0．3 158±21 

0．8土 0．3 136± 12’ 

2．51 0．4 135± 29‘ 

2．0± 0．3 128± 22 

0．5± 0．1 151±26 

360 

Tim* -±te r mstlng ‘d) 

Fig 1． Serum progesterone levels in different 

grOUpS 0i pregnant rata．The drugs wexe orally 

given (+) st the antlferfllity effective doses 

‘● RU-48B 8 ms／ks or × RU-48B 2．5 mg／ + 

Anordrin 2 ms／ks daily)oil d6—0 after Iltltting． 

n：B， i士SD． ‘P>0．05， ¨P<O．05 control 

(o)． 

Tab 4． Effects of RU一488 2．5 ms／ks and 

anordrin 2 mg／kg oil fuL~don of soiile organsin 

rats．n=8， ±sD．‘P>O．55 vs before medics- 

I·5~0·4 137±36_ lion
． 

标准曲线及血样浓度用 Iogit作图法计算． 血 

浆孕酮含量用nmoI／L表示， 结果如 Fig 1所 

示．给药后，对照组血浆孕酮水平持续上升至 

365 nmoI／L， 而 RU-486组和 RU'486台井 

anordrin组于 d 后， 血浆孕酮水平 分别逐渐 

下降至 65和 151 nmo1／L， 两给药组 dl a和 d】6 

血浆孕酮水平与对照 组 相 比 有 显 著 性 差异 

(P< O．05)． 

毒性试验 成年 Sprague-Dawley大鼠 8 

只， 连续 6 d ig给药 RU一486 2．5mg／kg和 

anordrin 2 mg／kg．于给药前、后分别取血， 

计数每 mm。的红、 白 血缅 胞 数和 血红 蛋自 

含置，同时测定血蒲尿素氮和 GPT值， 停 药 

后处死大 鼠，肉眼观察心、肝、脾、肺、肾、 

子宫、肾上腺，并对上述器官作组织切片，用 

光镜检 查组织学变化．结果所查器官无组织学 

给药前后也均在正常值范围内(Tab 4)． 

DISCUSSION 

RU-486和 anordrin台并用药后有显著的 

抗生育协同作用，与单独用药相比，有效剂量 

显著下降． 

黄体酮对维持假孕大鼠蜕膜瘤的形成及幼 

兔子宫内膜转化有重要作用．合并用药能抑制 

假孕大鼠蜕膜瘤的形成，拮抗黄体酮使幼兔子 

宫内膜的转化，并使妊娠大 鼠血浆黄体酮水平 

下降，说 明Ru。_486和anordrin台并用药后， 

毒__— ●1 

-̂I／1 { ；n】|i ．oĴ ：∞ 
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Anordrin在动物身上有一定的 雌 激 素活 

性和抗雌激素活性 ． RU一486除了 能 与孕 

酮竞争结合胞浆孕酮受体外，还能增加子宫的 

肌收缩和对前列腺素的敏感性， 提示 RU一486 

和 anordrin合并用药后， 可能从不 同 环节阻 

断妊娠，加速流产． 

由于 RU一486和 anordrin合并用药后，抗 

早孕和抗中孕的有效剂量明显下降，且在所用 

的剂量范围内无明显的毒副反应，本文的实验 

数据可为临床合并应用 RU一486和 anordrin提 

供线索和借鉴． 
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